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OZET

Behcet Tanis1 Alan Hastalarin Paterji Pozitif ve Negatif Alanlarimin Histopatolojik

Olarak Karsilastirilmasi
Dr. Selami Aykut Temiz
Uzmanlik Tezi

Konya 2020

Amagc

Behcet hastaligi, atak ve remisyonlarla kronik bir seyir izleyen, esas patolojisi hemen her
organi ve sistemi tutabilen inflamatuar bir vasklit tablosudur. Paterji reaksiyonu, hastalik
icin 6zgun bir klinik bulgu olup tani kriterlerinin vazgecilmez bir elemanidir. Literaturde
yeni tan1 Behget hastalarinda negatif paterji testi ile pozitif paterji testinin histopatolojisini
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda, paterji pozitif ve paterji negatif
olan yeni tan1 konulan Behget hastalarimizin, paterji pozitif ve paterji negatif reaksiyon
bolgelerinden aldigimiz cilt biyopsilerinin histopatolojik bulgularin karsilastirilmast
amaglandi. Behget hastaliginin 6nemli bir bulgusu olan vaskiilitin paterji histopatolojisinde

sikliginin aragtirilmasi birincil hedefti.
Gerec ve YOntem

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve Uluslararast Calisma Grubu
kriterlerine gore Behget hastaligi tanis1 konulan 42 paterjisi pozitif, 46 paterjisi negatif olan
toplam 88 hasta degerlendirmeye alindi. Calismada yer alan hastalarinin demografik
Ozellikleri, basvuru sikayeti, aile OykUsu, paterji testi pozitiflik oran1 ve direkt
immiinfloresan isleminin sonuglari not edildi. Paterji testi pozitif ve paterji testi negatif
olan hastalarin histopatolojilerinde vaskiilit mi, vaskiilopati mi oldugu tespit edildi ve
iltihabi  reaksiyon histopatolojik siddetine gore bir ile ii¢ arasinda skorlandi.
Histopatolojide perivaskuler alandaki nétrofil, lenfosit, eozinofil ve mast hiicrelerinin

sayimi yapilarak yiizde olarak kaydedildi.

Bulgular



Calismaya katilan 88 Behget hastasinin 45’1 kadin, 43’1 erkek hastaydi. Olgularin yas
ortalamas1 30,17£8,65 idi. Paterji testi pozitif 42 hastanin 23’linde histopatolojik olarak
vaskiilit saptanirken, paterji testi negatif 46 hastanin 18’inde histopatolojik olarak vaskilit
saptand1. Paterji testi pozitif olanlarda histopatolojisinde vaskiilit goriilme orani paterji testi
negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,14). Calismamizda
Ozellikle erkek cinsiyet ile iiveit arasinda iligki sinirda anlamli ve paterji pozitifligi ile iveit
arasinda da iliski anlamli saptanmamis olmasina ragmen histopatolojide vaskulit gérilmesi

ile Gveit arasinda anlamli iliski saptand1 (p=0,023).
Sonug

Paterji fenomeninin Behget hastaliginin tanisin1 koymada sensitiviteyi artirdigi ve gergek
hastalar1 yakalamadaki basarisinin olduk¢a yiiksek oldugu bilinmektedir. Fakat
degerlendirmenin sadece klinik olarak yapilmasi testin yanlis pozitif veya yanlis negatif
yorumlanmasi  riskini  dogurmaktadir. Caligmamizdan yola ¢ikan sonuglarla
histopatolojinin paterji testinin klinik olarak siiphe olusturan ve 6zellikle negatif paterji
testi olan olgularda klinik degerlendirmeye katki saglayacagini diistinmekteyiz. Belki de

paterji testinin gercek degeri bu yaklasimla daha iyi anlasilabilir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastalig1, paterji fenomeni, histopatoloji, direkt

imminfloresan

ABSTRACT

Histopathological Comparison of Pathergy Positive and Negative Areas of Newly

Diagnosed Behcet Patients
Dr. Selami Aykut Temiz
Master Thesis

Konya 2020



Objective

Behcet's disease is an inflammatory vasculitis which has a chronic course with attacks
and remissions and its main pathology can involve almost every organ and system.
Pathergy reaction is a unique clinical finding for the disease and is an indispensable
element of the diagnostic criteria. In the literature, there is no study comparing the
histopathology of negative pathergy test and positive pathergy test in newly diagnosed
Behget's patients. In our study, we aimed to compare the histopathological findings of skin
biopsies obtained from pathergy positive and pathergy negative reaction sites of newly
diagnosed Behcet's patients who are patergy positive and patergy negative. The primary
goal was to investigate the frequency of vasculitis, which is an important finding of

Behcet's disease, in the pathergy histopathology.
Materials and Methods

A total of 88 patients, 42 of whom were pathergy positive and 46 whom were pathergy
negative who were admitted to the outpatient clinic of Skin and Venereal Diseases and
diagnosed as Behget's disease according to the International Study Group criteria were
included in the study. Demographic characteristics, presenting complaints, family history,
pathergy test positivity rate and results of direct immunofluorescence procedure of the
patients included in the study were noted. The histopathology of patients with positive and
negative pathergy tests revealed vasculitis or vasculopathy and the inflammatory reaction
was scored between one and three according to the histopathological severity. In the
histopathology, neutrophils, lymphocytes, eosinophils and mast cells in the perivascular

area were counted and recorded as a percentage.
Results

Of the 88 Behget patients who participated in the study, 45 were female and 43 were
male. The mean age of the cases was 30.17+£8.65 years. Vasculitis was detected
histopathologically in 23 of 42 patients who were positive for pathergy test and vasculitis
was detected histopathologically in 18 of 46 patients who were negative for pathergy test.
The rate of vasculitis in histopathology of those who were positive for pathergy test was
not statistically different than those of those with negative pathergy test (p=0,14). In our
study, although the relationship between male gender and uveitis was significant at the

Vi



border and the relationship between pathergy positivity and uveitis was not found to be
significant, a significant relationship was found between vasculitis and uveitis in
histopathology (p=0,023).

Conclusion

It is known that pathergy phenomenon increases the sensitivity in the diagnosis of
Behcet's disease and its success in catching real patients is quite high. However, only
clinical evaluation of the test poses the risk of false positive or false negative interpretation
of the test. Based on the results of our study, we think that pathergy test of histopathology
will contribute to the clinical evaluation in cases with suspicious clinical pathergy test and
especially in cases with negative pathergy test. Perhaps the true value of the pathergy test

can be better understood with this approach.

Keywords: Behcet's disease, pathergy phenomenon, histopathology, direct

immunofluorescence
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi; ilk kez 1937°de Profesér Doktor (Prof. Dr.) Hulusi Behget tarafindan
oral, genital tlserler ve goz bulgularindan olusan klinik bir triad olarak tarif edilmis ve
viral bir sebep ileri siiriilmiistiir. 1947°de Cenevre Uluslararast Dermatoloji Kongresi’nde
‘Morbus Behcet’ olarak kabul edilmistir. Bu tarihten sonra hastalik iizerinde ¢alismalar
yogunlasmis ve zamanla hastaligin norolojik, intestinal, 16komotor, kardiyopulmoner ve
tirogenital semptomlara yol agabilen sistemik vaskiilitik bir hastalik oldugu saptanmistir.
Patogenezi tam aydinlatilamamis olan hastaligin immunolojik mekanizmalarla tetiklenmis

bir vaskiilit oldugu kabul edilir.

Behget hastaligina spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur. Tani, 6ykii ve tipik klinik
bulgulara dayanilarak yapilmaktadir. Tani kriterlerinden en fazla kullanilan1 1990 yilinda

tanimlanmis olan Uluslaras1 Behget Hastalig1 Calisma Grubu kriterleridir.

Hastalik i¢in 6zgiin bir klinik bulgu olan paterji reaksiyonu tani kriterlerinin vazgecilmez
bir elemanidir. Hastalarin 6n kol fleksor yiiz derilerine 20 Gauge kiint enjektor ignesi ile ve
en az iki ayri noktaya pikiir yapilarak uygulanmasi Onerilmektedir. Reaksiyonun
olusabilmesi i¢in, ignenin dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik ag1 ile
uygulanmasi gerekmektedir. Uygulama yapildiktan 24-48 saat sonra pikir bolgesinde
eritemli bir papiil veya pistiiliin olusmasi pozitif olarak kabul edilir. Endirasyon

olmaksizin eritem olusumu pozitif olarak kabul edilmez.

Paterji reaksiyonunun histopatolojisi hakkinda tartismalar vardir. Bazi yazarlar miks
infiltrasyon oldugunu iddia ederken, digerleri lokositoklastik wvaskiilit ile notrofilik
infiltrasyonun birlikteligi seklinde rapor ederler. Literatiirde yeni tan1 Behget hastalarinda
negatif paterji testi ile pozitif paterji testinin histopatolojisini karsilastiran bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda paterji pozitifligi olan ve paterji negatifligi olan yeni tan1 koydugumuz
Behget hastalarimizi iki gruba ayirarak paterji pozitif ve paterji negatif reaksiyon
bolgelerinden aldigimiz cilt biyopsilerinin histopatolojik bulgularinin karsilagtirilmasi ve
klinik bulgular ile iligskisinin saptanmasi amaglandi. Paterji pozitif ve paterji negatif
olgularda, Behget hastaliginin 6nemli bir bulgusu olan vaskiilitin paterji histopatolojisinde

sikliginin arastirtlmasi da planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

Behget hastaligi (BH) tekrarlayan oral aft, genital {ilser, okiiler inflamasyonun yani sira
eklem, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyopulmoner ve urogenital sistem
tutulumlarinin goriildiigli multisistemik inflamatuar vaskiilitik bir hastaliktir (1). Hastalik
atak ve remisyonlarla seyreden kronik bir seyir izler, esas patolojisi hemen her organi ve

sistemi tutabilen vaskulit tablosudur (2).

Behget hastaliginin tanis1 Uluslararas1t Behget Hastaligi Calisma Grubu tani kriterleri esas
aliarak konulur (3). Behget hastaliginda goriilen inflamasyonun temel 6zelliginden biri
mindr travma sonrast goriilen doku hiperreaktivitesi ve agir1 duyarlilik cevabi olan paterji
fenomenidir (4). Behget hastaligi tanisinda kullanilan dort minér kriterden birisi olan

paterji fenomeni, diger kriterlerden daha objektif olmasi sebebiyle ayrilmaktadir.

2.2. TARIHCE

Behget hastali§i semptomlarina benzer sikayetleri olan vakalarin tanimlanmasi milattan
onceye hipokrat tibbina kadar dayanmaktadir (5). Fakat bu semptomlar1 bildiren
arastirmacilar bu bulgular tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis ve bakteriyel nedenlere
dayandirmislardir (5). ilk kez 1937 yilinda bir Tiirk dermatolog olan Prof. Dr. Hulusi
Behcet tarafindan; tekrarlayan oral aft, genital iilser ve hipopiyonlu iridosiklitten olusan
ayrt bir hastalik olarak tanimlanmis ve kaynaginin agiz kaynakli viral bir neden
olabilecegini sdylemistir (6). 1947°de Isvigre Cenevre’de yapilan Uluslararasi Dermatoloji
Kongresi’nde ‘Morbus Behcet’ (Behget hastaligl) olarak kabul edilmistir (7). Sonraki
yillarda yurt i¢i ve yurt dis1 pek ¢ok arastirmacinin yayinladiklar1 vaka serileri ve
caligmalari ile hastalik hakkinda daha ¢ok bilgi sahibi olunmustur.



Hulusi Behget 20 Subat 1889 tarihinde Istanbul’da dogmustur (8). Tiirk akademisinde
profesor iinvanini alan ilk kisidir. 1939°da ordinaryiis profesor unvanini almistir (7). Prof.
Dr. Hulusi Behget dermatolojide Behget hastaligi disinda deri laysmanyazi (sark g¢ibani),
gale (uyuz) ve incir dermatiti de dahil olmak Uzere pek ¢ok konuyu ayrintili bir sekilde

incelemis ve 0zgiin tanimlama ve buluslar ortaya koymustur (8).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Behget hastalig1 diinyanin her yerinde bildirilmis olmakla beraber basta Uzak Dogu, Orta
Asya ve Akdeniz iilkelerini igeren eski Ipek Yolu iizerindeki iilkelerde daha sik
goriilmektedir (9). Tiirkiye hastaligin diinya tlizerinde en sik (8-42/10.000) gorildiigii
Ulkelerden birisidir (10). BH’nin ipek yolu boyunca sik goriilmesi, gelisiminde genetik ve

cevresel faktorlerin birlikteligine isaret etmektedir.

Behget hastaligi en sik 20 ila 40 yas araliginda goriilmektedir ve hastalarda ortalama
baslangi¢ yasi 29 bulunmustur (11). Hastaligin ¢ocukluk ¢aginda ve ileri yaslarda ortaya
c¢ikis1 daha nadirdir. Hastalik en sik sporadik olarak goriiliir. Ailesel BH olgular1 genellikle
daha erken yaslarda goriiliir. Aile oykiisii Tiirk hastalarin %8’inde pozitifken, Japonlarda

%2-3 arasindadir (12).

Baslangicta BH’ nin hastane verilerine dayanan arastirmalarda erkek hastalarda daha sik
oldugu bildirilse de, son yillarda yapilan arastirmalar hastaligin her iki cinsiyette de esit
olarak goriildiiglinii gostermektedir (6). Cinsiyet hastaligin hem klinik bulgularint hem de
prognozunu etkilemektedir. Erkek olgularda papulopustiler lezyonlar, okiler bulgular,
norolojik tutulum, pulmoner tutulum, paterji pozitifligi ve tromboflebit daha sik
goriiliirken; kadin olgularda genital iilser, eritema nodozum ve artralji daha sik
goriilmektedir (7). Bununla birlikte hastaligin geng erkeklerde daha siddetli bir klinik
izledigi bilinmektedir (8).

Behget hastaliginin klinigi ve seyri ¢ografik bolgelere gore de farklilik gostermektedir.
Gastrointestinal tutulum Japonya ve Kore’de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(13,14). Paterji pozitifligi Tiirkiye’nin de iginde bulundugu Akdenizli hastalarda, HLA
B51 pozitifligi ise Orta Dogu ve Uzak Dogulu hastalarda daha sik goriilmektedir (15-16).



ABD ve Hawai’de yasayan Japonlarda BH siklig1 kendi iilkelerine gore belirgin derecede
azalmistir (17). Almanya’da yasayan Tiirklerde ise BH gorilme sikligi Tiirkiye ile
karsilastirilabilir oranlarda (77.3/100 000) bulunmustur (18).

2.4. ETIiYOLOJi VE PATOGENEZ

Behcet hastalig1 etiyolojisi ve patogenezi tam olarak bilinmeyen sistemik bir vaskdlittir.
Genetik yatkinligi olan bireylerde infeksiydz, c¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle

immunoinflamatuar yanit sonucu gelistigi kabul edilmektedir (19).

Kendine 06zgl immun aracili inflamatuar ozelliklerinin olmasi, proinflamatuar
sitokinlerin artig1, patojenik otoimmun T ve B hiicre yanitinin olmamasi ve tekrarlayici
ataklar seklinde seyretmesi nedenleriyle BH nin kazanilmis, multifaktoriyel otoinflamatuar
bir hastalik oldugu ileri striilmektedir (20,21).

Inflamatuar hastaliklar1 siniflandiran bir ¢alismada BH monogenik otoinflamatuar ve
otoimmun hastaliklar i¢cinde ‘miks patern hastaligi’ olarak siniflandirilmistir (22). Sonug
olarak BH etiyopatogenezinde dogal ve adaptif immun yanit elemanlar1 birlikte rol

oynamaktadir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Behget hastaliginin belli bir cografyada (Uzak Dogu, Orta Asya ve Akdeniz iilkelerini
iceren eski Ipek Yolu iizerindeki iilkelerde) daha sik goriilmesi ve bazi etnik gruplarda
daha fazla goriilmesi genetik yatkinlik hipotezini akla getirmistir (23). Mendelyan kalitim
goriilmemekle birlikte BH’de ailesel kiimelenmenin goriilmesi belirgin bir genetik

komponentin mevcudiyetini gosterir (12).



Ozel cografik dagilim gostermesi, ailesel vakalarm varligi, HLA B51 ile iliskisi, immun
yanit genlerinde polimorfizm varligt BH gelisiminde genetigin Onemi icin kanit
olusturmaktadir (24). Behget hastaliginin patogenezinde rol oynadig diisiiniilen HLA B51,
MIC-A, TNF gibi genler major histokompatibilite kompleks (MHC) bélgesinde yer
almaktadir (25). Ayrica MHC bolgesi disinda yer alan IL-1, faktér V, ICAM-1, KIR,
eNOS ve MEFV gibi genlerin de BH patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(26).

HLA B51

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC), HLA (Human Leukocyte Antigen) olarak
da adlandirilan ve 6. Kromozomun kisa kolunda bulunan bir bdlgedir. Burada bulunan ve
birbiriyle yakin iliski gdsteren genler, antijenlerin immunolojik olarak taninmasi ve diger
immunolojik iglevlerde gorev alan molekiillerin kodlanmasini saglar (27). HLA B51, BH
patogenezinde patojenik peptidlerin hem sitotoksik T (CD8+) hiicrelerine hem de dogal

6ldiiriicii NK hiicrelerine sunulmasinda gorev almaktadir (28).

Behget hastaligi ile HLA B51 iligkisi toplumlarda ortalama %60-80 arasi siklikta tespit
edilmistir. Ilging bulgu olarak eski Ipek Yolu boyunca Behget hastaligmin yogun
dagilimda bulundugu iilkelerde HLA B51 pozitifligi insidansi fazladir (29). HLA B51
pozitif bireylerde normal popiilasyona gore BH gelisme riski 5.78 kat artarken; ek olarak
Endoplazmik Retikulum Aminopeptidaz 1 (ERAP 1) polimorfizmi homozigot olan
bireylerde bu riskin yaklasik 11 kat arttigi gosterilmistir (30). ERAP 1, HLA B51’in
antijen baglanma Ozelliklerini (peptit dagarcigini, baglanma afinitesini) degistirmektedir
(312).

Behget hastaligi i¢in bilinen en giiglii genetik duyarlilik faktoriidiir ve prognostik marker
olarak diisiiniilmektedir, BH’ nin siddetli klinik formlariyla da iliskili olabilir (32). HLA
B51 pozitifligi varliginda genital iilser, okiiler ve deri tutulumunun daha yiiksek oldugu,

gastrointestinal sistem tutulumunun ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (33).
TNF geni

TNF sitokini inflamasyonla seyreden hastaliklarda nemli rol alan bir proinflamatuar

sitokindir. TNF-0-1031 T/C gen polimorfizminin, BH patogenezi ile iliskili oldugu



distiniilmektedir (34).
MIC-A geni

Epitel hiicrelerinde 1s1 sok proteinleri tarafindan regiile edilen MIC-A geni, antijen
sunumunda ve T hiicre fonksiyonlarinda rol oynar (35). Bu gen ilk olarak Japon Behget
hastalarinda gosterilmis daha sonra BH’de daha yiiksek oranda pozitif saptanan MIC-A
009 alleli tanimlanmistir (36).

Interlékin-1 geni

IL-1, TNF gibi akut ve kronik inflamasyonda rol alan énemli sitokinlerden biridir (37).
Bu sitokinin islevleri ile BH arasinda iligski oldugu konusunda bir¢cok veri mevcuttur. IL-
la, IL-1B, IL-8, IL-12 basta olmak iizere bir¢ok sitokin geni polimorfizmleri ile BH

arasinda iliski kuran yayinlar mevcuttur (37,38).
ICAM-1 geni

19. Kromozomda yer alan tek bir gen tarafindan kodlanir, aktive vaskiiler endotel
ylizeyinde eksprese olur. Son yillarda bu genin multipl skleroz, inflamatuar barsak

hastaliklar1 ve BH ile iliskisi bildirilmistir (39,40).
Faktor V geni

1. Kromozomda yer alan Faktor V geninin Behget hastalarinda mutasyonu saptanmisgtir

(41). Ayrica bu mutasyonun vaskiiler komplikasyonlar ve vendz tromboz riskiyle iliskisi

bildirilmistir (41,42).
Killer inhibitor reseptér (KIR) geni

NK hiicrelerinde ve KIR geni ekspresyonundaki defektin BH ile iliskisi gosterilmistir
(43).

Endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) geni

Nitrik oksit (NO), eNOS tarafindan l-argininden sentezlenir. Behget hastaliginda atak
donemlerinde serum NO dizeylerinde azalma gozlenmistir (44). Diisiik NO diizeyleri

BH’nin vaskiilitik dogas1 ve tromboz ile iliskilendirilmektedir.

Ailevi akdeniz atesi hastahigi (MEFV) geni



Ailevi akdeniz atesi hastaligi ve BH benzer epidemiyolojik 6zelliklere sahiptir. Son
yillarda MEFV genindeki dort mutasyonun Behget hastalarinda kontrol gruplarina gore
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu mutasyonlarin hastaliga yatkinlik ve siddetli vaskiiler
formlarda rol oynadigi bildirilmistir (45,46). Fakat bu teze kars1 MEFV geni ile BH

iligkisinin olmadigini gésteren epidemiyolojik ¢alismalar da mevcuttur (47,48).

2.4.2. infeksiyoz Faktorler

Behget hastaliginin patogenezindeki mikrobiyal faktorlerin roliine dair ilk goriisler Dr.

Hulusi Behget tarafindan belirtilmis ve sonrasinda arastirilmaya devam edilmistir (6).

BH’nin diisiik sosyoekonomik diizeye sahip kalabalik toplumlarda prevalansinin yiiksek
olmasi etiyolojide infeksiy6z etkenlerin olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine BH’ nin sik
goriildiigii iilkelere goc eden Ingilizlerde hastaligin daha fazla goriildiigii saptanmustir (49).
Bugune kadar Streptekok tdrleri, Borellia burgdorferi, Parvoviriis B19, Herpes simpleks
viris (HSV) 1 ve HSV 2, Hepatit A-B-C-E gibi patojenlerin BH’nde patogenezi
aragtirtlmistir (5). Bu patojenlerin arasinda muhtemel baglantis1 gosterilebileni HSV-1 dir
(50).

Viral Etiyoloji

Ilk olarak 1937°de Prof. Dr. Hulusi Behget kendi hastalarinin iilserlerinde gordiigii
inkltzyon cisimcikleri nedeniyle viral etiyolojiden bahsetmistir (1,6). Behget hastalarinda
saglikli kontrollere gére serumda daha yiiksek diizeyde HSV-1 antikorlar1 ve dolagimda

HSV-1 antijeni iceren immunkompleksler saptanmistir (51).

Son yillarda HSV DNA periferal kandaki monositlerde, intestinal iilserlerde ve genital
tilserlerden alinan biyopsi orneklerinde saptanmistir (52,53). Fakat oral Ulserlerde HSV-1
DNA’s1 gosterilememistir (54). Ek olarak Anti HSV immunitesinin normal popiilasyonda

da sik oldugu ve Behcet hastalarinda antiviral tedavi etkinligi ile ilgili bilgiler az ve



celiskili oldugu bilinmektedir (53). Sonug olarak, BH’nin dogrudan HSV infeksiyonu ile
gelismedigi, ancak viral antijenlerin etkisiyle olusan immun disregiilasyona bagl

olabilecegi diisiiniilmektedir (55).

Bakteriyel Etiyoloji

Behget hastalarinda, streptokokal deri testlerine asir1 duyarlilik yanitinin varligi, ytiksek
tonsillit prevalansi, hastalarin agiz floralarinda atipik streptekok tiirlerinin baskinlig1 ve
antibakteriyel (benzatin penisilin gibi) tedaviden yarar saglandigin1 gdsteren son ¢aligsmalar
streptekoklarin (S.) BH’de olasi roliinii diisindiirmistiir (5,55). En ¢ok hastalarin agiz
floralarinda baskin olan S. sangius ve S. oralis One siiriilmiistiir ve hastalarin serum ve oral
mukozalarinda streptokokkal antijenler ve antistreptokokkal antikorlarin sik oldugu
bulunmustur (56). S. sanguis’in (65-kDa) 1s1 sok proteininin patogenezde 6nemli rol

oynadig1 distiniilmektedir.

2.4.3. immunolojik Faktorler

Behget hastaliginda dogal ve kazanilmis immiinitede ¢ok sayida bozukluk saptanmistir
(1). BH’nin temelinde T hiicrelerin yapisindan, salgiladiklar1 sitokinlere, apoptotik
belirte¢lerden adezyon molekiillerine kadar immiin sistemle ilgili pek ¢ok bozukluk oldugu

diisiiniilmektedir (9).

Is1 Sok Proteinleri (HSP, Stres Proteinleri)

Is1 Sok Proteinleri (HSP) infeksiyonlar, travma, 1s1, ultraviyole B, hipoksi, soguk ve
sitotoksik prostoglandinler gibi streslerle indlklenebilen tim hicrelerde hiicre
membraninda bulunan immunreaktif proteinlerdir (57). HSV, baz1 streptokok ve
mikobakteri tiirlerinin tirettikleri HSP ile insan HSP arasinda benzerlikler saptanmistir. Bu
benzerlik ¢esitli viral ve bakteriyel ajanlarin irettikleri HSP’nin insanlarda otoimmun

inflamatuar reaksiyonu tetikledigi gosterilmistir (58). Sonu¢ olarak enfeksiy6z ajanlarin
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tirettikleri HSP’nin insan dokularina benzer oOzellikleri nedeniyle BH’de rolii olan

otoinflamatuar mekanizmalar1 baglatabilecegi diisiiniilmektedir (59,60).

Hiicresel Immunite

Hem dogal hem de kazanilmis immiinitenin varh@imi gostermek agisindan paterji
reaksiyonu onemli bir bulgudur (4). ilk 4 saat i¢inde olusan reaksiyon vaskiilit olmaksizin
hizli nétrofil birikimini gosterir, 48 saat sonra ise dermiste yogun T hicre ve

monosit/makrofaj aktivasyonu meydana gelir (61).

T-hicreleri

Behget hastalifinda periferik kanda ve dokuda artmig T lenfosit aktivasyonu
saptanmistir. BH immiinopatogenezinde T hiicresel immiin mekanizmalarin majoér rol
oynadig1 ve Behget hastalarinda periferal kanda azalmig CD4+ T hucreleri ile birlikte

artmig CD8+ T hiicreleri oldugu gosterilmistir (62).

BH’de Thl ve Th2 lenfosit dengesinde bozulma gosterilmis, T hiicrelerinden salinan Th1
ve Th2 sitokinler lizerinde yapilan ¢aligmalarda Th1 sitokinlerinin BH’de daha 6n planda
oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle aktif hastalikta giiclii Th1 immiin yanit: olusmaktadir
(63).

B-hiicreleri

BH’de B lenfosit aktivasyonu ile poliklonal olarak immunglobulin diizeylerinde artis
saptanmustir (64). BH’de toplam B lenfosit sayisinda artis yokken, immiinglobulin (Ig) G
salgilayan B hiicre sayis1 ve hafiza B hiicrelerinin sayisinda hastaligin aktif donemlerinde
artis gosterilmistir (65). IgA diizeyleri artmis bulunurken, IgG ve IgD diizeylerinin aktif
hastalikta arttig1 saptanmustir.



Notrofiller

Notrofili ile birlikte seyreden Iokositoz ve lezyonlarda bulunan nétrofilik infiltrasyon
Behget hastaliginda goriilen Onemli bir antitedir. Ek olarak, Behget hastalarinda
notrofillerde artmis kemotaksis ve fagositoz, artmis siiperoksit sentezi ve lizozomal

enzimlerin artmis miktarda iiretilmesi saptanmistir (64).

Behget hastalarinda oksidatif stresin baglica kaynagi olan noétrofil aktivasyonunu
degerlendirmek igin protein oksidasyon tiriinlerinden biri olan advanced oxidation protein
product (AOPP) diizeyi arastirilmis ve aktif hastalarda daha belirgin olmak {izere Behget
hastalarinda plazma myeloperoksidaz ve AOPP diizeyi kontrollere gore artmis
bulunmustur (66). Bu bulgular BH patogenezinde nétrofil aktivasyonun 6nemli rolii
oldugunu gdostermistir. Behget hastalarinda artmis notrofil aktivasyonu hastalarda goriilen
doku hasarindan da sorumlu tutulmaktadir. Notrofilleri hedef alan kolsisin gibi tedavilerin

semptomlarin diizelmesinde etkili olmasinin agiklamasi bu hipotezledir (67).

Humoral immunite

Behget hastalarinda serum IgA diizeyleri artmis bulunurken, tiikriikte IgA salgis1 diisiik
bulunmustur. Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin viicuda girisi i¢in agik kapi

olusturabilecegi diisiiniilmektedir (55,68).

NK hicreleri

NK (Natural killer) hiicreleri, apoptozis yolu ile hedef hiicrelerin 6ldiiriilmesinin yan
sira inflamasyonun erken donemlerinde IFN-gama ve IL-4 gibi c¢esitli sitokinler
salgilayarak immun yanitin regiilasyonunda etki gostermektedir. NK hiicrelerinin BH’de

dolagimda sayisinin arttig1 fakat fonksiyonlarmin belirgin Olclide azaldigi goriilmiistiir
(69).

10



Behcet Hastaligl ve Otoimmiinite

Behget hastaligi otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmemekle birlikte hastaligin
patogenezinde otoimmin mekanizmalarin yeri oldugu bilinmektedir. Ancak diger
otoimmun hastaliklar ile birliktelik géstermemesi, kadin hakimiyetinin olmamasi ve ANA
gibi  otoantikorlarin  bulunmamasi nedeniyle otoimmun hastaliklar  grubunda
tanimlanamayacag ileri siiriilmiistiir (19). immunite bozuklugunun oldugu, tekrarlayan
inflamasyon ataklar1 ve belirgin bir otoimmun patolojinin yoklugu ile seyreden

otoinflamatuar hastaliklar grubunda olmas1 gerektigi goriisii hakimdir (19).

2.4.4. Endotel ve Pihtilasma Faktorleri

Behcet hastalig1 rekiirren vaskiilit, vendz trombiisler ve arteryel anevrizmalar gibi ¢ok

cesitli vaskiiler lezyonlarin eslik ettigi bir hastaliktir (70).

BH’de endotel gelisen immunolojik hasar nedeniyle primer hedef gibi goziikmektedir
ancak endotel huicre disfonksiyonu hastaliktaki immiin sistem bozukluklarina da bagl
olabilir (71). Vaskiiler endotel hiicre antikorlari (AECA; antivascular endothelial cell
antibody) degisik calismalarda %17-50 arasinda pozitif olarak saptanmistir. Ek olarak
Faktor V leiden ve protrombin gen mutasyonlari da artmis olarak saptanmustir (71). Son
yillarda giindemde olan bir diger konu da Behget hastalarinda homosistein yiiksekligi ve

trombotik olaylarla iliskisidir (72).
Sonug olarak; BH altta yatan genetik yatkinlik zemininde gesitli gevresel faktorlerin ve

mikroorganizmalarin rol oynadig1 ve bagisiklik sisteminin karmasik dengesinin bozulmasi

sonucunda olusan multisistemik inflamatuar vaskiilitik bir hastaliktir.
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2.5. KLINiK BULGULAR

Behget hastaligi klinik bulgular1 hastalar arasinda, farkli cografik bélgelerde ve hastaligin
farkli donemlerinde oldukca degiskenlik gosterir (73). BH siiresi ve sikligi tahmin

edilemeyen remisyon ve alevlenmeler gosterir (74).

2.5.1. Deri ve Mukoza Tutulumu (Mukokutan6z Tutulum)

Behget hastaliginda mukokutanéz bulgular arasinda oral ve genital iilserler, eritema

nodozum, papulopustiler lezyonlar, ekstragenital tlserler ve tromboflebit yer alir (75).

Oral aftoz tlserler

Major kriter olan aftoz stomatit, hastalarin neredeyse %100’tinde goriilmektedir. Ancak
%1 kadar hastada oral aft olmaksizin BH’nin diger bulgular1 saptanabilmektedir (76).
Saglikl1 popiilasyonda da oral aft sik goriildiiglinden tani i¢in hassaslig1 diisiik bir kriterdir
(73).

Oral aftoz ilserler genellikle hastaligit ilk bulgusu olup, tani kriterlerinin
tamamlanmasindan yillar once goriilmeye baslamasina ragmen, siklik ve siddeti diger
bulgularin da ortaya ¢ikmasiyla beraber artar. Bu {ilserler eritemli papiil seklinde baslar,
yaklasik 48 saat sonra yilizeyden hafifce ¢Okilk bir hal alir ve lizeri sari-beyaz
psodomembranla kaplanir ve en son agrili iilsere doniisiirler (75). Lezyonun
histopatolojisinde nekrotik materyal goriilen nonspesifik bir iilser vardir, vaskiilit bulgular

hafif ve orta derecededir (77).

BH’de oral aftéz lezyonlar diger oral aft yapan hastaliklara gore fazla sayida ve agrili
olmalarina ragmen goriintli ve lokalizasyon bakimindan pek ayirt edilemezler (78). Daha
once Rekiirren aftéz stomatit tanis1 almis hastalarin bazilarinin da (%52,2) zaman iginde

BH tanis1 aldig1 da unutulmamalidir (79).
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Genital Ulserler

Degisik toplumlarda yaklasik %57-93 arasinda goriilmektedir (74). Genital lezyonlar oral
lezyonlara gore daha nadir olmasina ragmen daha biiyiik, agrili, diizensiz sinirlara sahip ve
skar birakma egilimindedirler. Bu genital skarlarin aktif {ilser olmasa dahi muayenede
saptanmasi tanisal agidan énemlidir (73). Erkeklerde en sik skrotumda (%90), kadinlarda
ise en sik labiumlarda goriliirler. Lezyonlarin genital herpes iilserlerinden ayirimai ig¢in viral

kaltar, direk floresan antikor boyama veya PCR inceleme gerekli olabilir (74).

Papdulopustuler lezyonlar

Mukozal lezyonlardan sonra BH' nin en sik goriilen deri tutulumudur. Mindr Kriterler
arasinda da yer alan papiilopistiiler lezyonlar erkeklerde daha sik olmakla beraber
hastalarin %28-96’sinda goriiliir (80). Bu lezyonlar artriti olan ve paterji testi pozitif olan
hastalarda daha sik bildirilmistir (81). Folikiilosentrik yerlesime sahip olmamalarina
ragmen, akneiform papiilopiistiiller akne vulgaris lezyonlar ile karisabilmektedir. Alpsoy

ve ark. arada kalinan durumlarda histopatolojinin kullanilabilecegini belirtmislerdir (81).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlar kadinlarda daha siktir ve calismalarda %15-78

oraninda saptanmistir (82). Lezyonlar siklikla bacak ve uylukta yerlesir.

Bu lezyonlar sistemik hastaliklarin seyrinde goriilen eritema nodozuma klinik olarak
benzemekle beraber histopatolojik olarak farklidir, onun i¢in de eritema nodozum benzeri
lezyonlar olarak tanimlanirlar. Histopatolojisinde klasik eritema nodozumun aksine

vaskiilit ve vaskiiler reaksiyon 6n plandadir (83).
Tromboflebit
Degisik toplumlarda BH seyrinde tromboflebit sikliginin %7-60 arasinda oldugu

bildirilmistir. Venoz sistem en ¢ok (%88) etkilenen sistem, tromboflebit de en ¢ok (%47,3)

meydana gelen hastaliktir (84). Eritemli derinin altinda vendz yap1 palpasyonda sert ip
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benzeri sekilde saptanir. Subkutan vendz yapilar diginda nadiren beyin, karaciger ve

akciger vendz yapilari da etkilenebilmektedir (85).

Derin ven trombozu

Behget hastaliginda vendz sistem en sik etkilenen vaskiiler yapi olup, en sik alt
ekstremite venleri etkilenmektedir. Behget hastaliginda goriilen derin ven trombozu (DVT)

geng erkeklerde gelismeye egilimlidir ve prognozu klasik DVT' ye gore daha kotiidiir (84).

Sweet benzeri lezyonlar, ekstragenital ulserler, kutandz vaskulitik lezyonlar, piyoderma
gangrenozum benzeri lezyonlar, abseler, palpabl purpuralar, akral purpurik paptlonodiller
ve pannikiilit benzeri lezyonlar da BH seyrinde goriilebilen diger deri lezyonlaridir (86,87).
Sonug olarak, tiptaki bir¢ok gelismeye ragmen, Behget hastaliginin tanist halen Kklinik
bulgular ile miimkiin olmaktadir ve bu bulgularin en sik goriilenleri mukokutanz

olanlardir.

2.5.2. Sistemik Tutulum

GO0z tutulumu

Behget hastaligindaki en 6nemli morbidite sebebi olan okiiler tutulum hastalarin yaklasik
yarisinda goriilmektedir. G6z tutulumu genellikle hastalik baslangicindan sonra ilk 4-5 yil
icerisindedir (88). Ozellikle geng erkek hastalarda daha sik ve daha siddetli tutulum
gorultr ve korlikle sonuglanabilir, yine bu hasta grubunda daha ¢ok arka segmenti tutma
egilimindedir. Posterior iiveit en karakteristik okiiler bulgudur. Anterior iiveit, hipopiyon,
sekonder glokom, katarakt, konjonktivit, sklerit, keratit, vitroz kanama ve optik norit de
gorulebilir (89-90). Retinal vaskiilit g6zlenmesi ciddi tutulum lehinedir.
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Kas ve iskelet sistemi tutulumu

Hastalarin %50’sine yakininda artrit ya da artralji seklinde eklem tutulumu vardir.
Monoartrit veya poliartrit seklinde kendini gosterebilir ve eklem harabiyetine yol agmadan
diizelir. En sik tutulan eklem dizdir, daha sonra sirasiyla el ve ayak bilegi gibi eklemler
tutulur (91). BH'de artrit tekrarlayici, kendiliginden iyilesen, uzun remisyonlar goriilen bir

seyir gosterir.

Norolojik sistem bulgular:

BH'de norolojik tutulum ile ilgili farkli oranlar bildirilmekle birlikte ortalama %9-10
oraninda goriilmektedir (92). Noro-behget olgularinin %75'inde subakut meningoensefalit
ile karakterize parenkimal tutulum gozlenir. Ek olarak akut meningo-ensefalit, kraniyal ve
periferik sinir tutulumlari, beyin sap1 lezyonlar1 ve piramidal veya ekstrapiramidal belirtiler

gorulebilir (93). BH'de norolojik tutulum kot prognoz gostergesidir.

Kardiyopulmoner sistem tutulumu

Behget hastaliginda kardiyak tutulum nadirdir, olgu sunumlar1 seklinde rapor edilen
vakalar vardir (94). Kardiyopulmoner sistemde biiyiik arterlerde anevrizmal veya okliizif
degisiklikler, koroner arterit, kapak hastaliklari, miyokardit ve tekrarlayan ventrikiiler

aritmiler gorilebilmektedir.

Pulmoner BH sikliklig1 %1-18 arasindadir ve en sik mortalite nedenlerinden biridir (95).
BH'de pulmoner tutulumun en sik tipi Pulmoner arter anevrizmasidir (96). BH'de torako-
pulmoner sistemin en sik bulgulari, yiiz, kol ve boyunda sisme, Oksiiriik ve hemoptizidir
(95).

Gastrointestinal sistem tutulumu
Ozellikle inflamatuar barsak hastaliklariyla karisabilen karin agris1 veya kanama gibi

belirtilere sebep olabilen Behget hastalifinda gastrointestinal sistem tutulum sikligi,

cografik olarak farkli dagilim géstermektedir (97). Tiirkiye'de %2,8 olan siklik, Ingilterede
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%38-52 olarak saptanmistir (98). Yine Japonya'da %60 oraninda gastrointestinal tutulum

gorulmektedir (99).

BH gastrointestinal sistemde en cok ileocekal bolgeyi etkilemekle birlikte, transvers ve
¢ikan kolonda ve Ozefagusta iilser ve perforasyonlara yol agabilir (97). En sik goriilen
semptomlar karin agrisi, ishal, kanama ve kilo kaybidir. Chron hastalig: ile gastrointestinal
Behget hastaligini ayirmada histopatolojide graniilom olusumu Chron lehinedir (98).

Karaciger tutulumu en sik Budd-Chiari sendromu seklindedir (100).

Genitolriner sistem tutulumu

Behget hastaliginda renal tutulum olduk¢a nadir goriilmektedir (101). En sik tutulum
sekilleri, klinik olarak 6nem tagimayan asemptomatik hematiiri ve proteiniiridir. Ayrica

BH'de %5-10 hastada epididimit gorulebilmektedir (102).

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Behget hastaliginin tanisinda spesifik bir laboratuvar tetkiki saptanamamustir. Fakat
pratikte Behcet hastalar1 irdelenirken, hastalifa bagli organ tutulumlarinin saptanmasi,
ayirict tanida yer alan hastaliklarin diglanmasi, veya hastalarin takibinde ilag

toksisitelerinin belirlenebilmesi amaci ile laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi kacinilmazdir

(103).

Hastalarda hafif dizeyde kronik hastalik anemisi goriilebilmektedir. Hastaligin aktif
donemlerinde notrofil 16kositozu, sedimantasyon, C-reaktif protein (CRP) ve diger akut faz
belirteclerinde artis goriilebilmektedir. Fakat burada atlanmamasi gereken nokta akut faz
belirteclerinin hastalik aktivitesi ile dogrudan iliski gdstermemesidir. Ornegin aktif okiiler

ve norolojik tutulumlu olgularda bile akut faz reaktanlarinda artig saptanmayabilir (103).

Serum immiinglobulinlerinde ve C9 daha belirgin olmak iizere serum komplemanlarinda

artis gozlenebilir. Behget hastaligina 6zgii bir otoantikor (romatoid faktor, antiniikleer
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antikor, antikardiyolipin ve antinétrofil sitoplazmik antikor vs.) mevcut degildir (103).

2.7. HISTOPATOLOJI

Kitandz lezyonlardaki notrofilik vaskiler reaksiyon dermis ve subkutan dokuda
yerlesen kan damarlarimi etkileyebilir. Notrofilik infiltrasyona eslik eden eritrosit

ekstravazasyonu ve l6kositoklazi cogunlukla degismez bulgulardir (104).

Papulopustiler lezyonlarin histopatolojisi igin steril, vaskiilit olmaksizin nétrofilik

infiltrasyon ve lokositoklazinin eslik ettigi goriisii hakimdir (105).

Eritema nodozum-benzeri lezyonlarin gergek eritema nodozumdan ayiriminda,

lezyondaki fokal lenfositik veya notrofilik vaskiilit alanlar1 dikkat ¢ekicidir (83).

2.8. TANI VE AYIRICI TANI

Behget hastaligininda kullanilabilecek ve objektif sonu¢ verebilen herhangi bir tanisal

test olmadigindan, tani halen klinik bulgular ile miimkiin olabilmektedir (106).

Bu giine kadar BH tanis1 i¢in pek ¢ok kriter tanimlanmistir. Japon kriterleri (1974),
O’Duffy (1974), Chen (1980), Dilsen (1986) kriterleri ve son olarak da Uluslararasi
Calisma Grubu (International Study Group - 1990) kriterleri yayinlananlar arasindadir
(3,107-110). Uluslararas1 Caligma Grubu kriterleri, bunlar arasinda en yuksek sensitivite
(%92) ve spesifiteye (%97) sahip kriter grubudur ve halen en sik kullanilan kriterdir. Oral
afta ek olarak diger dort kriterden en az ikisinin olmas1 BH tanis1 koymak icin yeterlidir.
Tablo 1'de bu kriterler dzetlenmistir. Ozellikle hastaligin yiiksek prevelansta goriildiigii
bolgelerde bu kriterler daha giivenilirdir. Oral aft ile birlikte diger bulgulardan birinin
varliginda inkomplet BH’den bahsetmek gerekir (111).
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Tablo 1. Uluslararas1 Beh¢et Hastahigi Calisma Grubu Kriterleri

Tekrarlayan oral aft Anamnezde saptanan veya doktor tarafindan gézlenen

yilda en az (¢ kez olan oral aft

Oral afta ek olarak asagidaki bulgularin en az ikisi

Genital ulser Anamnezde saptanan veya doktor tarafindan gozlenen

genital Glserasyon veya skatris

GO0z tutulumu On veit, arka (veit, vitreusta hiicre, retinal vaskulit

Deri lezyonlari Anamnezde saptanan veya doktor tarafindan gézlenen
papulopdstuler lezyonlar, eritema nodozum benzeri
lezyonlar, psddofolikilit, kortikosteroid tedavisi almayan

adolesan ¢ag1 gegmis hastalardaki akneiform lezyonlar

Paterji testi pozitifligi 24-48. saatte doktor tarafindan okunur (endurasyon

olmaksizin eritem olusumu pozitif olarak kabul edilmez)

Behget hastaligi genis klinik spektrumu nedeniyle hangi tani kriteri kullanilirsa
kullanilsin her zaman tam tamamlanamayan Behget hastalari olacagi unutulmamalidir.
Kesin tan1 koydurucu bir laboratuar tetkiki olmadigi siirece tani tamamen hekimin

deneyimine ve klinik degerlendirmesine bagli olacaktir (106).

Genel prensip olarak tekrarlayici ve siddetli oral aft sikayeti olan her hastanin ayirici
tanisinda Behget hastalig1r diistinilmeli ve arastirilmalidir. Akne vulgarisin yerlesim
yerlerinin disinda gozlenen papiilopiistiiler lezyonlar veya histopatolojik olarak vaskiilit
saptanan eritema nodozum benzeri lezyonlar da Behget hastaligi acisindan siliphe
uyandirmalidir. Ozellikle oral aft yoklugunda, bir baska organ tutulumu ile ortaya ¢ikan

inkomplet BH olgularinda ayirici tan1 zordur.

Oral aftlarin ayirici tanmisinda rekiirren aftoz stomatit, kompleks aft, herpes simpleks,
herpangina, eritema multiforme, inflamatuar barsak hastaliklari, sistemik lupus
eritematozus, fiks ilag erupsiyonu, erozif liken planus, pemfigus vulgaris, bulloz

pemfigoid, reiter sendromu gibi hastaliklar sayilabilir. Yine genital {lserlerde genital
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herpes, sifiliz, sankroid, lenfograniiloma venerum, eritema multiforme, inflamatuar barsak

hastaliklar1 ayirici tanida diistintilmelidir (5).

Sweet sendromu ve piyoderma gangrenozum gibi klinik bulgularda Ulser artrit ve paterji
pozitifligi goriilebileceginden ayirict tanida akla getirilmelidir (112). Norobehget
olgularinda ise multipl skleroz ayirici tanida diisiiniilmesi gereken en onemli antiditedir

(113).

2.9. PROGNOZ

Behget hastaligi tekrarlayan atak ve remisyonlarla seyreden kronik bir seyir gosterir. BH
ozellikle geng erkek hastalarda daha kronik ve agir bir gidisat gdsterir, komplikasyonlarin
goriilme riski artar ve agresif tedaviler gerekebilir. Hastalik genellikle geng eriskin
donemde baslar, yasla beraber hastalik aktivitesi azalir ve komplikasyonlarin goriilme riski
de diiser. Genellikle goz tutulumu hastaligin erken evrelerinde goriiliirken, biiylik damar

tutulumu ve norolojik tutulum hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar.

Tedavide disiplinler aras1 bir yaklagimla goz ve bilylik damar tutulumu gibi geri
doniistimii olmayan komplikasyonlar onlenerek hastalikla ilgili morbidite ve mortalite
orani en aza indirilebilir. Behget hastaliginin prognozu modern immunsupresif tedavilerle

birlikte 1yilesmistir (114).

Hastaligin genel prognozu hasta bazinda olduk¢a degisken olmakla birlikte ciddi
mortalite yaratan durumlarin siklig1 7 yillik takiplerde %5’in altinda bulunmugstur. Artmis
mortalite ile iligkili en 6nemli sebepler olarak biiylik damar tutulumu, nérolojik tutulum,

erkek cinsiyet ve sik atak goriilmesi sayilabilir (115).

2.10. TEDAVI

Behget hastaliginda tedavisi tutulum yerleri, cinsiyet, yas, belirtilerin siddeti ve hastanin
ek hastaliklarina bagli olarak degismektedir (116). Tedavide amag¢ organ hasarinin

engellenmesi ve yeni tutulumlarin 6nlenmesidir. Atak donemlerinde tedavilerin doz ve
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giicli artirilip remisyon donemlerinde daha hafif tedavi segenekleri kullanilarak tedavi ile

ilgili komplikasyonlar da en aza indirilmeye c¢alisilir.

Mukokutandz tutulum ve eklem tutulumu hayat kalitesini diisiiren ancak kalic1 sekel
birakmayan, géz tutulumu, norolojik tutulum, gastrointestinal tutulum ve vaskdler tutulum

ise organ fonksiyon kaybina neden olabilen durumlardir.

Kirk yas altindaki erkeklerde ciddi okiiler, pulmoner arteryel ve norolojik tutulum riski
daha yiiksek oldugundan bu hasta grubunun daha dikkatli tedavi ve takip edilmesi gerekir
(117). Santral sinir sistemi ve biiyilik arterlerin tutuldugu durumlarda, tedaviye yanit daha

diistiktiir.

Oral veya genital iilserlerde topikal veya intralezyonel kortikosteroid uygulamalari,
topikal nonsteroidal antiinflamatuarlar, topikal sukralfat jel, topikal kalsintrin inhibitorleri
ve lidokain ile rahatlatilabilir (118). Bir diger etkili fakat pahali segenek de topikal

granulosit koloni stimulan faktér uygulamasidir (119).

Sistemik tedavi gereksinimi olan hastalarda kolsisin (0-6 mg, gunde iki veya ug¢ kez) ilk
tedavi segenegidir. Notrofil kemotaksisini inhibe eder. Kolsisinin 6zellikler aft6z lezyonlar,
artrit, papulopustuler doklntiler ve eritema nodozum-benzeri lezyonlarda etkisi
belirgindir. Tedavisinin en Onemli dezavantajlari gastrointestinal yan etkileri,

oligoazospermi, amenore ve notropeni agisindan yakin takip gerektirmesidir (120,121).

Benzatin penisilin 1.2 milyon Unite 4 haftada bir tedavisinin mukokutandz lezyonlar ve

artritte etkili oldugu saptanmistir (122).

Dapson (2-3 mg/kg/giin), antiinflamatuar ve bakterisidal etkili bir ajandir. BH'de tek
basina veya kolsisin ile kombine sekilde kullanilabilir (123). Kolsisinden sonra en sik

kullanilan ajanlardan biridir.
Sistemik kortikosteroid tedavisi oftalmik, norolojik, vaskdiler tutulumlarda ve oral/genital

tilserlerde akut inflamasyonu baskilamak i¢in baglanabilir (124). Ancak relapslar1 6nledigi

gosterilememistir.
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Azatiyopurinin mukokutantz lezyonlar, artrit ve 0zellikle okiiler tutulumda etkili oldugu
gosterilmistir. Okiiler tutulumda morbiditeyi azaltan ajanlardandir (125). Okdler tutulum

saptandiginda en az iki sene kullanimi1 onerilmektedir.

Metotreksat ve siklosporin gibi immunsupresan ajanlar da tedavide kullanilabilir (124).
Ozellikle iiveit varliginda tercih edilen siklosporin, ndro-behget’e ¢ok benzer sekilde
norotoksisite yapabilmekte ve ozellikle norolojik tutulum siiphesinde Onerilmemektedir.
IFN-0, rebamipid, apremilast, lenalidomid, pentoksifilin, tocilizumab ve talidomid de

tedavide kullanilabilecek seceneklerdir, fakat literatiirde bilgiler ¢eligkilidir (126).

Bunlardan baska IVIG, mikofenolat mofetil, aspirin, infliksimab, adalimumab ve

etanersept gibi ajanlarin da basarili oldugu olgular mevcuttur (127).

Tim tedavilere direngli siddetli sistemik tutulumlu Behget hastaligi olgularinda
hematopoetik kdk hiicre nakli denenebilir ve genelde otolog nakil tercih edilir. Ancak bu

tedavi segenegi yiiksek mortalite ve morbiditeye sahiptir (128).

2.11. PATERJI TESTI

Behget hastaliginda goriilen inflamasyonun temel 6zelligi mindr travma sonrasi goriilen
ve spesifik olmayan doku hiperreaktivitesi ve asir1 duyarlilik cevabi olan paterji
fenomenidir. {lk defa intradermal igneye cevaben gelisen eritem, papiil ve piistiil olarak
tarif edilmigstir (129). Deri lezyonlar1 arasinda tanisal agidan en anlamli ve 6zgiin olanidir.
BH' nin aktif donemlerinde cografik olarak farklilik gostermekle beraber %50-80 oraninda
pozitiftir ve 6zgiinliigii ¢ok yiiksektir (130). Japon ve Tiirk hastalarda Ingiliz ve Amerikali
hastalara oranla daha yiiksek oranda pozitif saptanmistir. Yine erkek cinsiyette pozitiflik

orani daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Uluslararasi Calisma Grubu kriterlerinden paterji testi haricindekilerin hepsi klinik belirti
ve bulgulara dayanmaktadir (131). Diger organ sistemlerinde olusturdugu bulgularin bir
prototipi olarak diisiiniilen paterji fenomeninin kesin patofizyolojisi bilinmemektedir.

Paterji testi sonucu olusan lezyonlarin BH seyrinde goriilen spontan papiilopiistiiler
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lezyonlar ile benzer oldugu gosterilmistir. Bu nedenle suni olarak olusturulan

papiilopiistiiler lezyon oldugu kabul edilmektedir (132).

Paterji fenomeninin patogenezine bakildiginda, tetikleyici ¢evresel faktorlerin de
immiinolojik reaksiyonlar iizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Islemden 6nce
derinin temizlenmesinin pozitiflik oranini azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle derideki bazi
mikroorganizmalarin ya da deri metabolizma {iriinlerinin bu reaksiyonda rolii olabilecegi
tizerinde durulmustur (133). BH'de deride normal floradan daha fazla oranda streptococcus
sanguis gosterilmistir. Bu hipotezden yola ¢ikarak kisilerin kendi tiikiiriglinlin paterji testi

sirasinda kullanilmasinin testin duyarliliginin arttiracagi iddia edilmistir (134).

2.11.1. Paterji Testinin Histopatolojisi

Paterji fenomeninin histopatolojik degerlendirmesinde ¢ok cesitli sonuglar elde edilmis,
perivaskiler ve periadneksiyal alanlarda monontkleer hiicre infiltrasyonuna eslik eden
mast hiicre artisindan, l0kositoklastik vaskiilite kadar ¢ok cesitli bulgular saptanmistir

(135).

Paterji reaksiyonunda histopatolojik olarak 6nce nétrofillerin daha sonra mononikleer
hucrelerin (CD4+ T lenfositler) hakim oldugu bir inflamasyon gériiliir (136). Yine paterji
lezyon bolgesinden yapilan biyopsilerde artmig IL-8, mRNA, IFN-y, 1L-12, IL-10 ve
MCP-1 seviyeleri testpit edilmistir (137). Paterji reaksiyonunda ilk 8 saatte olusan
inflamasyon cevabi 48. saate kadar siddetli bir sekilde artarak devam eder. Bu, baslangicta
travmaya gosterilen cevabin, kompanse edici inhibitdr mekanizmalarla geriletilememesine

baglanabilir.

Paterji testinin histopatolojisi ile alakali literatiirde ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Jorizzo ve ark. 1985 yilinda yapmis olduklar1 caligmada paterji testinin
degerlendirilmesinde histopatolojinin faydali oldugunu belirtmisler ve histopatolojiyi
onermislerdir (135). Akmaz ve ark. 43 hastalik ¢alismalarinda histopatolojik bulgularla
hastaligin siddeti ve prognozu arasinda anlamli bir iliski saptamamis ve klinik
degerlendirmeye ek katki saglamayacagini belirtmislerdir (138). Calismamizdaki gibi yeni
tan1 Behget hastalarinda paterji testinin hem paterji pozitif hem de paterji negatif hastalarda

histopatolojik 6nemine iliskin bir dizayn daha 6nce saptanmamustir.
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2.11.2. Paterji Testinin Uygulanmasi

Paterji testinde 6n kol fleksor bolgedeki kilsiz alana 20-22 gauge steril ve hipodermik
igne 45° ila 90° agiyla, oblik veya vertikal olarak yaklasik 5 mm derinlige batirilir. ignenin
dermise ulagsmamasi halinde reaksiyon olusmaz. Dermal hasari artirmak i¢in igne

c¢ikarilmadan once burgu hareketi yaptirilabilir.

Paterji testi intradermal veya intravendz yollarla uygulanabilir, testin uygulamasinda
standart bir metod bulunmamaktadir. Tek kullanimlik olmayan kiint uglu ignelerle
uygulanmasi daha yiiksek pozitiflikle sonuglanir. Paterji testinin son zamanlarda tek
kullanimlik ignelerle yapilmasinin, son yillarda azalan paterji pozitiflik oraninda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (139). Yine igne ¢apiyla iliskili olarak 20 gauge’luk
ignelerle yapilan paterji testlerinde pozitiflik orant %62,5 olurken, ayn1 hasta grubunda 26
gauge’luk ignelerle bu oran %35,8’e diismiistiir. Igne cap1 azaldikca dermiste olusan
travma azalmis, dolayisiyla pozitiflik oran1 da diismiistiir (140). Yine igneyi ¢ikarmadan
once dermiste 90 saniye bekletmek ve burgu hareketi yaparak c¢ikartmak pozitifligi
arttirmustir (141).

Paterji testinde yapilan ¢aligmada, iki igneyle yapilan testin, bir igneye oranla pozitifligi
%46 oraninda artirdig1 saptanmis ve Behget hastalig1 tanist koymak i¢in iki igneyle pater;ji
testinin yapilmasinin yeterli olabilecegi diisiiniilmiistiir (142). Daha sonralar1 birden ¢ok
igneyle yapilan ¢aligmalarda degisen sayilarda igneler kullanilmus, iki, ti¢, dort, bes ve alt1
igneyle pozitiflik oranlar: sirasiyla %19, %24, %28, %30 ve %33 bulunmustur (4). Yine
ayni ¢aligmada, farkli viicut bolgelerine test uygulanmis ve en yliksek pozitiflik oran1 6n
kolda gozlenmistir. Papiilopiistiiler belirtilerin de kol ve bacakta yogunlagmasi paterji testi

ile benzerligini gostermektedir.

Bunun yaninda Behget hastalifinda oral aft ve genital ilserasyonun sik goriilen
mukokiitandz bulgulardan olmas1 sebebiyle, oral mukoza ve genital bolgede de paterji testi
uygulamalar1 yapilmis, genital paterji testi %7,5 ve klasik paterji testi %18,5 oraninda
pozitif sonuglanirken, oral paterji testi %42,5’lik pozitiflik orani ile en sensitif test
olmustur. Bu sonuglarla oral paterji testinin klasik paterji testine iyi bir alternatif

olabilecegi onerilmistir (143).
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Pozitiflik orani farkli cografi bolgelerde ve farkli uygulayicilarin yani sira yillar iginde de
degisim gosterebilmektedir, Tiirk hasta popiilasyonunda tek igneyle yapilan bir ¢alismada
BH' de paterji pozitiflik oran1 %84 olarak saptanmistir (144). Bes yil sonra yine aymni
merkezde yapilan baska bir ¢calismada ise pozitiflik oran1 %58 bulunmustur (145). Tiim bu
farkliliklar g6z Oniinde bulunduruldugunda, paterji pozitiflik oranlarindaki varyasyonlar
testin uygulama prosediirleriyle ilgili herhangi bir standardizasyon olmamasina

baglanabilir.

Paterji fenomeni yalnizca deriye sinirlt bir reaksiyon degildir, arteriyel girisim sonrasi
anevrizma gelismesi, gz cerrahisi sonrasi iiveit atagi baglamasi ve artrosentezden sonra
sinovit gelismesi de asir1 duyarliligin isaretleridir (146). BH'de tanisal artroskopi ve
injeksiyon gibi invazif islemler sonrasi da paterji benzeri piistiiler reaksiyonlar ve psodo-

septik artrite yol agan sinoviyal paterji reaksiyonu gorulebilir (147).

2.11.3. Paterji Testinin Degerlendirilmesi

Genellikle test uygulamadan 48 saat sonra degerlendirilir, endurasyon olmaksizin eritem
olusumu pozitif olarak kabul edilmez (148). Pozitif reaksiyonda palpasyonla hissedilebilen
en az 1-2 mm’lik bir papiil olusumu goézlenir. Papiil olarak kalabilecegi gibi 1-5 mm c¢apta
bir piistile de doniisebilir. Piistile donlisiim her zaman goriilmeyebilir, yapilan bir
calismada, 65 hastanin %35’inde paterji reaksiyonu pozitif olarak okunmasina karsin

hastalarin sadece birinde piistiil saptanmistir (149).

2.11.4. Paterji Testinin Onemi

Paterji testti BH tanisinda, olasi tutulum yerleri ve prognoz degerlendirilmesinde
kullanilabilen bir testtir (150). Pozitif paterji reaksiyonu postoperatif komplikasyonlar i¢in
bagimsiz bir risk faktorii gostergesidir. Paterji testi postoperatif komplikasyonlar agisindan
yuksek riskte olan hastalar1 belirlemede yardimci olabilir ve immunsupresif tedavi

dozlarinin diizenlenmesinde yol gosterebilir (151).

Paterji testi pozitifligi ile BH'nin klinik aktivitesi arasinda kesin ve kanitlanmis bir iligki

bulunmaz. Paterji reaksiyonunun Behget hastaliginin siddetinden ¢ok yapildigi donemdeki
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hastalik aktivitesine bagli oldugu diistinlilmektedir (9,10). Literatiirde, hastaligin baslangi¢
yasl, cinsiyet, ortalama hastalik siiresi, mukokiitandz bulgularin siklig1 ve siddeti, sistemik
tutulum ve HLA BS51 pozitifligi ile paterji pozitifligi arasinda herhangi anlamli bir iliski
saptanmamustir (152). Fakat, Tiirkiye’den yapilan bir arastirmada ise paterji testi
pozitifliginin erkek cinsiyette daha fazla oldugu gozlemlenmistir (130). Yapilan bir baska
calismada ise vaskiiler tutulum goriilen, dolayisiyla daha siddetli hastaligi olan Behget

hastas1 grubunda paterji testi pozitiflik orani daha yiiksek bulunmustur (153).

Behget hastaligr tanist koymada kullanilan Hubault-Hamza, Dilsen, Curth ve Japon
kriterleri gibi farkli kriterlerde paterji testinin 6neminin incelendigi bir calismada, kriterler
arasinda paterji testinin bulunmasinin, tiim gruplarda tan1 koymadaki sensitiviteyi
artirirken spesifisiteyi azalttigi saptanmustir (154). Yiiksek sensitivite tarama testi olarak
kullanilmasima da olanak saglamaktadir. Paterji testinin pozitiflik oranlar1 yillar i¢inde
%70’lerden %45’lere kadar gerilemis olsa da BH'de tanisal test olarak Onemini halen

korumakta ve Behget tanis1 koyarken rutin olarak her hastaya uygulanmaktadir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Dekanligi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Arastirmalar Etik Kurul Degerlendirme Komisyonu'nun 1669 sayili karar1 ile tez

calismasina baslandi.

2016 yili Temmuz ay1 ile 2019 yili Ocak ay1 arasindaki siirecte Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran ve Uluslararas
Calisma Grubu kriterlerine gore Behcet hastaligi tanis1 konulan ve paterji test alanlarindan
histopatoloji ve direk immunfloresan islemi yapilmig hastalar retrospektif olarak ¢alismaya
dahil edildi. Paterji testi Oncesinde ve degerlendirme siirecinde, testi klinik ve
histopatolojik olarak etkileyebilecek antiinflamatuar ve immunsupresif tedavi alan hastalar
calisma dis1 birakildi. Calisma sartlarini yerine getiren paterji testi pozitif olan 42 hasta ve
paterji testi negatif olan 46 hasta olmak tlizere toplam 88 Behget hastasi degerlendirmeye

alindi.

Testlerde 20 Gauge'lik ucu kiintlestirilmis igneler kullanildi. Her iki 6n kolun fleksor
kisimlarinda tiiysiiz ve avaskiiler bolgelere her bir kola iiger tane olmak tizere 45 derecelik
ac1 ile toplam alt1 adet intradermal pikiir olusturuldu. Yalnizca eritem olusumu negatif,
papiil ve piistiil olusumu pozitif olarak kabul edildi. Enjeksiyondan 48 saat sonra Behget
tanist alan hastalarin paterji pozitif olanlarinin pozitif paterji alanlarindan ve paterji negatif
olanlarin negatif paterji alanlarindan 3 mm'lik punch ile kutan6z biyopsi yapildi. Paterji
testi alanlarmin yanindan direkt immunfloresan inceleme icin perilezyonel 3 mm'lik punch

ile kutanoz biyopsi yapildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, basvuru sikayeti, aile dykusu, oral aft, genital lser, eritema
nodozum benzeri lezyon, tromboflebit, derin ven trombozu, goz tutulumu varligi, paterji
testi pozitiflik orani, papiilopiistiiler lezyon varli§i ve varsa diger ek sistem tutulumlar
(eklem, gastrointestinal sistem, genitodriner sistem, santral sinir sistemi) not edildi.
Hastalardan bazilarinda taniya yardimci olmasi ve prognoz tayini agisindan istenen HLA
B51 testleri sonuglari kaydedildi. Yapilmis olan histopatoloji ve direkt immiinfloresan

isleminin sonuglar1 kaydedildi.

Paterji testi pozitif ve paterji testi negatif olan hastalarin histopatolojilerinde fibrinoid

nekroz, I6kositoklazi, pannikilit, papiller 6dem ve piistiil varligi arastirildi. Ayn1 zamanda
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histopatolojik olarak vaskulit mi, vaskilopati mi oldugu tespit edildi, vaskiilit demek igin
fibrinoid nekroz sart1 arandi. Iltihabi reaksiyon histopatolojik siddetine gore bir ile iic
arasinda skorlandi. Perivaskiiler alandaki nétrofil, lenfosit, eozinofil ve mast hiicrelerinin

sayimi yapilarak yiizde olarak kaydedildi.

Verilerin analizi i¢cin SAS University Edition %4 istatistik programi kullanildi.
Istatistiksel analiz sonuglar1 ortalama * standart sapma (SD), medyan (Q1-Q3) veya
frekans (%) olarak belirtildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki-
kare testi veya Fisher Exact testi kullanildi. Ayrica Goodman ve Kruskal's gamma
korelasyon katsayisindan faydalanildi. Trend analizi i¢in Lacheen Armitage Trend testi
kullanildi. Ordinal ve ikili lojistik regresyon analizleri de yapildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p <0,05 olarak kabul edildi. Tablolarin yapiminda Microsoft Office 2010 programi
kulanildi.
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4. BULGULAR

2016 yili Temmuz ay1 ile 2019 yili Ocak ay1 arasindaki siiregte Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dermatoloji poliklinigine basvuran, uluslararasi ¢alisma
grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanis1 konulan ve paterji test alanlarindan
histopatoloji ve direkt immiinfloresan islemi yapilmis olan 12-50 yas araliginda 88 hasta
degerlendirildi. 45 (%51,14) kadin, 43 (%48,86) erkek hasta vardi. Olgularin yas
ortalamasi 30,17+8,65 idi. 25 (%28,41) hastada ailede Behget hastaligi dykiisii varken, 63
(%71,59) hastada ailede Behget hastaligi dykiisii yoktu.

Basvuru aninda 43 (%48,86) hastada artrit, 4 (%4,55) hastada epididimit, 2 (%2,27)
hastada SSS tutulumu, 2 hastada (%2,27) ekstragenital sankr, 1 (%1,14) hastada GIS
tutulumu vardi. En sik bagvuru sikayetlerini azalan sirayla 51 (%57,95) hastayla oral aft,
16 (%18,18) hastayla genital Ulser, 8 (%9,09) hastayla uveit, 6 (%6,82) hastayla artrit, 3
(%3,41) hastayla epididimit, 3 (%3,41) hastayla eritema nodozum benzeri lezyonlar ve 1

(%1,14) hastayla derin ventrombozu olusturmaktaydi.

4.1. Klinik bulgularin cinsiyet ve paterji testi ile iliskisi

Behget hastalig1 tanist konulan 88 hastadan 42 (%47,73) hastada paterji testi pozitif, 46
(%52,27) hastada paterji testi negatifti. Paterji testi pozitifliginde en sik gézlenen tii¢ (3/6)
pozitiflikti. Tablo 2°de hastalarin paterji testi dagilimi verilmistir. 3 (%3,41) hastada paterji
testinde piistiil olusumu mevcuttu (Resim 1: Paterji testi pozitifliginde goriilen eritemli
papiil, Resim 2: Paterji testinde piistiil olusumu, Resim 3: Paterji testinin histopatolojisi
A,B,C) X100, X200, X400, H&E; Paterji testinde piistil (Mavi Ok) ve igne traktinda
(Siyah Ok) lenfositten zengin inflamasyon, pargalanmis nétrofiller ve fibrin). 43 erkek
hastanin 26’sinda paterji testi pozitif saptandi, kadinlarda ise 45 hastanin 16’sinda paterji
pozitifligi saptandi. Erkek cinsiyette paterji testi pozitifligi anlamli olarak daha fazlaydi
(p=0,019).
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Resim 1: Paterji testi pozitifliginde goriilen eritemli papul

Resim 2: Paterji testinde pustul
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Resim 3: Paterji testi histopatolojisi, A, B, C) X100, X200, X400, H&E; Paterji
testinde piistiil (Mavi OKk) ve igne traktinda (Siyah OK) lenfositten zengin

inflamasyon, par¢alanmis nétrofiller ve fibrin.

Tablo 2: Behget hastalig1 tamis1 konulan hastalarin paterji testi 6zellikleri

Paterji testi

Hasta sayisi (yiizde)

Paterji testi oram

Paterji testi negatif

46 (%52.27)

Paterji testi pozitif

42 (%47,73)

4 (%4,55) 1/6 pozitif

9 (%10,23) 2/6 pozitif
14 (%15,91) 3/6 pozitif

8 (%9,09) 4/6 pozitif

2 (%2,27) 5/6 pozitif

2 (%2,27) 6/6 pozitif

3 (%3,41) Pistiil olusumu

Hastalarin tamaminda (%100) yilda ii¢ten fazla oral aft hikayesi mevcuttu. Genital Glser

veya genital skar 62 (%70,45) hastada saptandi. Genital iilser veya skar 45 kadin hastanin

37’sinde mevcutken, 43 erkek hastanin 25’inde saptandi. Kadin cinsiyette genital {ilser

anlamli olarak daha yiiksek izlendi (p=0,013). Genital {ilseri olan 62 hastadan 26’sinda
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paterji testi pozitif saptandi. Oransal olarak genital iilser olan hastalarda paterji testi orani

daha diisiik olsada istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09).

Eritema nodozum benzeri deri lezyonlar1 veya oykiisii 28 (%31,82) hastada saptandi. 45
kadin hastanin 21’inde eritema nodozum benzeri deri lezyonlar1 veya oykiisli varken, 43
erkek hastadan sadece 7’sinde saptandi. Eritema nodozum benzeri deri lezyonlar1 kadin
cinsiyette anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,002). Eritema nodozum olan 28
hastadan 19’unda paterji testi negatifti. Eritema nodozum olan hastalarda paterji testi

negatifligi siklig1 sinirda anlamli saptandi (p=0,046).

Tromboflebit veya oykiisii 19 (%21,59) hastada saptandi. Tromboflebit veya Oykiisii olan
19 hastanin 16’s1 erkekti. Erkek cinsiyette tromboflebit anlamli olarak yiiksekti (p<0,001).
Tromboflebit saptanan 19 hastadan 10’unda paterji testi pozitif saptandi. Tromboflebit ile

paterji testi arasindan anlamli iliski saptanmadi (p=0,63).

Derin ven trombozu veya oykiisii 11 (%12,50) hastada saptandi. Derin ven trombozu
veya Oykiisii olan 11 hastanin 8’1 erkekti. Her iki cinsiyet arasinda derin ven trombozu
agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,09). Derin ven trombozu olan 11 hastadan 7’sinde

paterji testi pozitif saptandi, derin ventrombozu ile paterji testi arasinda iliski saptanmadi

(p=0,26).

Uveit 28 (%31,82) hastada saptandi. Uveit saptanan 28 hastanin 18°i erkekti. Erkek
cinsiyette iiveit goriilmesi siklig1 kadim cinsiyete gore sinirda anlamliyd: (p=0,048). Uveit
olan hastalarin 13’1 paterji negatif, 15’1 paterji pozitifti, paterji pozitifligi ile iiveit arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p=0,45).

Papiiloptistiiler lezyon oykiisii 48 (%54,55) hastada vardi. 48 hastadan 35’1 erkekti.
Papulopustiiler lezyon erkek cinsiyette anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001).
Papiilopiistiiler lezyon olan 48 hastanin 37’sinde paterji testi pozitifti. Papiilopiistiiler
lezyon hikayesi olanlarda paterji testi pozitifligi goriilmesi anlamli olarak yiiksekti

(p<0,001).

Ailede Behget hastaligi 6ykiisii olan 25 hastanin 12’si kadindi. Her iki cinsiyet agisindan
ailede Behget hastalig1 oykiisii farkli degildi (p=0,71). Ailede Behget hastalig1 dykiisii olan
25 hastadan 13’iinde paterji testi pozitifti, aile Oykiisii ile paterji testi pozitifligi arasinda

fark saptamadi (p=0,61).
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HLA B51 testi 36 (%48,65) hastada negatif, 38 (%51,35) hastada pozitif saptandi. 14
hasta ise ya HLA B51 testi yaptirmadi ya da sonucuna ulasilamadi. HLA B51 testi pozitif
olan 38 hastanin 25’i erkekti. HLA BS51 testi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,16). HLA B51 testi pozitif olan 38 hastanin 21’1 paterji pozitifti. Paterji
testi pozitifligi ile HLA BS51 testi pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,83).
Tablo 3’de klinik bulgular ile cinsiyet iliskisi 6zetlendi. Tablo 4’de ise klinik bulgular ile

paterji testi iliskisi 6zetlendi.

Tablo 3: Klinik bulgular ile cinsiyet iliskisi

Klinik bulgular Kadin Erkek p degeri
Paterji testi pozitifligi 16 26 0,019
Genital Ulser veya skar 37 25 0,013
Eritema nodozum benzeri deri 21 7 0,002
lezyonlar1

Tromboflebit 3 16 <0,001
Derin ven trombozu 3 8 0,09
Uveit 10 18 0,048
Papulopustiler lezyon 13 35 <0,001
Ailede Behget dykisi 12 13 0,71
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Tablo 4: Klinik bulgular ile paterji testi iliskisi

Klinik bulgular Paterji Paterji p degeri
pozitif hasta negatif hasta

Genital Ulser veya skar 26 36 0,09

Eritema nodozum benzeri deri 9 19 0,046

lezyonlari

Tromboflebit 10 9 0,63

Derin ven trombozu 7 4 0,26

Uveit 15 13 0,45

Papulopustiler lezyon 37 11 <0,001

Ailede Behcet dykisi 13 12 0,61

4.2. Histopatolojik bulgularin paterji testi ve klinik bulgularla iliskisi

Paterji testi alanlarinin histopatolojik incelemesinde 41 (%46,59) tanesinde vaskiilit
saptanirken, 47 (%53,41) tanesi vaskiilopati olarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak
vaskiilit demek i¢in fibrinoid nekrozun olmasi kosuluna bakildi (Resim 4: Paterji testinde
vaskilit, X400, H&E; Vaskiilit, damar duvarinda fibrinoid nekroz (kirmizi ok), damar
etrafinda fibrin birikimi, noétrofiller, minimal 16kositoklazis). Paterji testi pozitif 42
hastanin 23 (%54,76)’tinde histopatolojik olarak vaskiilit, 19 (%45,24)’unda vaskilopati
saptandi. Paterji testi negatif 46 hastanin 18 (%39,13)’inde histopatolojik olarak vaskiilit,
28 (%60,87)’inde vaskiilopati saptandi. Paterji testi pozitif olanlarda histopatolojisinde
vaskiilit goriilme orani paterji testi negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli farkli

degildi (p=0,14).
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Resim 4: Paterji testi histopatolojisinde vaskulit, X400, H&E; Vaskulit, damar
duvarinda fibrinoid nekroz (kirmiz1 ok), damar etrafinda fibrin birikimi, notrofiller,

minimal I6kositoklazis.

Vaskilit saptanan 41 hastanin 25’1 erkekti. Vaskiilit saptanma orani erkek cinsiyette

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,034).

Genital iilser saptanan 62 hastadan 25’inde vaskiilit mevcuttu, genital iilser ile vaskiilit
arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,069). Eritema nodozum benzeri lezyon olan 28
hastanin 11’inde vaskiilit vardi. Eritema nodozum ile vaskiilit arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p=0,35). Tromboflebit olan 19 hastanin 13’linde wvaskiilit saptand,
Tromboflebit gérilmesi ile vaskilit arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,031). Derin ven
trombozu saptanan 11 hastanin 7’sinde vaskiilit saptandi, derin ven trombozu ile vaskulit
arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,23). 28 iiveit hastasinin 18’inde vaskiilit mevcuttu.
Histopatolojide vaskulit saptanmast ile tiveit goriilmesi arasinda anlamli iliski saptandi

(p=0,023). Papiilopiistiller lezyon saptanan 48 hastanin 27’sinde vaskiilit saptandi,
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papiilopiistiiler lezyon ile vaskiilit iliskisi sinirda anlamliydr (p=0,047). HLA B51 pozitif
olan 38 hastadan 19’inda vaskiilit pozitif saptandi, HLA B51 ile vaskiilit arasinda anlaml
iliski saptanmadi (p=0,81). Direkt immiinfloresan pozitif olan 28 hastanin 20’sinde
vaskiilit pozitifti, vaskiilit olan olgularda DIF depolanmasi anlamli olarak yiiksekti
(p=0,001). Histopatolojik olarak vaskiilit saptanmasi ile klinik bulgular arasindaki iligki

Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Histopatolojik olarak vaskiilit saptanmasi ile klinik bulgular arasindaki iliski

Klinik bulgular Vaskaulit Vaskaulit negatif p degeri
pozitif hasta (vaskulopati)
hasta

Paterji testi pozitifligi 23 19 0,14
Erkek cinsiyet 25 18 0,034
Genital Ulser veya skar 25 37 0,069
Eritema nodozum benzeri deri 11 17 0,35
lezyonlar1

Tromboflebit 13 6 0,031
Derin ven trombozu 7 4 0,23
Uveit 18 10 0,023
Papulopustiler lezyon 27 21 0,047
HLA B51 pozitifligi 19 19 0,81
DIF pozitifligi 20 8 0,001

Direkt immiinfloresan incelemede 28 (%31,82) hastada immiin depolanma saptanirken,
60 (%68,18) hastada immiin depolanma saptanmadi. DIF incelemesi pozitif olan 28
hastada depolanma azalan sirayla 14 (9%50) hastada perivaskiiler C3, 7 (%25) hastada bazal
C3, 3 (%10,7) hastada bazal IgM, 2 (%7,14) hastada perivaskiler + bazal C3, 2 (%7,14)
hastada perivaskiler IgM depolanmasi saptandi. C3 depolanmasi %82,14 oraniyla en
yuksek depolanma gosterdi. Tablo 6’da direkt immiinfloresan depolanma tipleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 6: Direkt immiinfloresan depolanma tipleri siklig1

Immiinfloresan depolanma tipi Hasta sayisi (yiizde)
Perivaskiler C3 14 (%50)
Bazal C3 7 (%25)

Bazal IgM 3 (%10,7)
Perivaskiler + Bazal C3 2 (%7,14)
Perivaskiler IgM 2 (%7,14)

Paterji testi pozitif olan 42 hastanin 17 (%40,48)’sinde DIF pozitifken, 25 (%59,52)’inde
DIF negatif saptandi. Paterji testi negatif olan 46 hastanin 11 (%23,91)’inde DIF
pozitifken, 35 (%76,09)’inde DIF negatif saptandi. Paterji testi pozitif olan grupta negatif
olan gruba gore DIF pozitiflik oran1 %40,48’e %23,91 ile daha fazla saptansa da bu fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (p=0,09). DIF pozitif olan 28 hastanin 16’s1 erkekti,
DIF pozitifligi ile cinsiyet arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,29). DIF pozitif
saptanan 28 hastanin 18’inde genital iilser saptandi, DIF pozitifligi ile genital iilser
arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,39). DIF pozitif saptanan 28 hastanin 8’inde
eritema nodozum benzeri lezyon saptandi, DIF pozitifligi ile eritema nodozum benzeri
lezyon arasinda anlaml iliski saptanmadi (p=0,65). DIF pozitif saptanan 28 hastanin
9’unda tromboflebit saptandi, DIF pozitifligi ile tromboflebit arasinda anlamli iligki
saptanmad1 (p=0,1). DIF pozitif saptanan 28 hastanin 6’sinda derin ven trombozu saptandi,
DIF pozitifligi ile derin ven trombozu arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,08). DIiF
pozitif saptanan 28 hastanin 12’sinde iiveit saptandi, DIF pozitifligi ile iiveit arasinda
anlamli iliski saptanmadi (p=0,13). DIF pozitif saptanan 28 hastanin 16’sinda
papiilopiistiiler lezyon saptandi, DIF pozitifligi ile papiilopiistiiler lezyon arasinda anlamli
iliski saptanmadi (p=0,74). DIF bulgular ile klinik bulgular arasindaki iliski Tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: DIF bulgulari ile klinik bulgular arasindaki iliski

Klinik bulgular DIF pozitif hasta sayis p degeri
Paterji testi pozitifligi 17 0,09
Erkek cinsiyet 16 0,29
Genital Glser veya skar 18 0,39
Eritema nodozum benzeri deri 8 0,65
lezyonlar1

Tromboflebit 9 0,1
Derin ven trombozu 6 0,08
Uveit 12 0,13
Papulopustiler lezyon 16 0,74
Vaskiilit pozitifligi 20 0,001

Histopatolojide perivaskiiler alanda sayilan nétrofil, lenfosit, eozinofil ve mast hiicreleri
yuzde olarak kaydedildi. Paterji pozitif olan grupta nétrofil yiizdesi %15,5+11,3 iken
paterji negatif olan grupta nétrofil ylzdesi %24+18,9 saptandi. Paterji pozitif olanlarda
notrofil ylzdesi anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p=0,01).

Paterji testi pozitif olan grupta lenfosit yuzdesi %83,3+11,4, paterji negatif olan grupta
lenfosit yuzdesi %73,9+19,3 saptandi. Paterji pozitif olanlarda lenfosit yiizdesi anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,007).

Paterji pozitif olan grupta eozinofil ylzdesi %1,17+1,06, paterji negatif olanlarda
eozinofil yuzdesi %1,33+1,77 saptandi. Paterji ile eozinofil yiizdesi arasinda iliski

saptanmadi (p=0,6).

Paterji pozitif olan grupta mast hiicre ylzdesi %0,33+0,53, paterji negatif olanlarda mast
hicre ylzdesi 9%0,19+0,4 saptandi. Paterji ile mast hiicre ylizdesi arasinda iliski

saptanmadi (p=0,16).

Histopatoloji de vaskulit saptanan grupta noétrofil yizdesi %16,9+12,7, vaskilopati
saptanan grupta noétrofil yuzdesi %22,6+18,6 saptandi. Vaskiilit ile noétrofil yiizdesi

arasinda iliski saptanmadi (p=0,09).
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Vaskulit saptanan grupta lenfosit yuzdesi %81,1+13, vaskiilopati saptanan grupta lenfosit

yuzdesi %76,1£19 saptandi. Vaskiilit ile lenfosit yizdesi arasinda iliski saptanmadi

(p=0,14).

Vaskulit saptanan grupta eozinofil yizdesi %1,6+1,2, vaskilopati saptanan grupta

eozinofil yuzdesi %0,9+1,6 saptandi. Vaskiilit saptanan grupta eozinofil yuzdesi anlamli

olarak daha yiiksek saptandi (p=0,02).

Vaskulit saptanan grupta mast hiicre yizdesi %0,37+0,5, vaskilopati saptanan grupta

mast hicre yiuzdesi %0,17+0,43 saptandi. Vaskiilit saptanan grupta mast hiicre ylzdesi

sinirda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,049). Tablo 8’de histopatolojide

perivaskler hiicre ylizdeleri ile paterji ve vaskiilit arasindaki iliski 6zetlendi.

Tablo 8: Histopatolojide perivaskuler hiicre ytzdeleri ile paterji ve vaskulit

arasindaki iliski

Histopatolojide Paterji Paterji p Vaskulit | Vaskulopati p

perivaskiler hiicre pozitif negatif (yUzde) (yUzde)

ylzdeleri (ylzde) | (yuzde)

Notrofil ylizdesi %15,5 %24 0,01 %16,9 %22,6 0,09
+11,3 +18,9 +12,7 +18,6

Lenfosit ylzdesi %83,3 %73,9 0,007 %81,1 %76,1 0,14
+11,4 +19,3 +13 +19

Eozinofil yuzdesi %1,17 %1,33 0,6 %1,6 %0,9 0,02
+1,06 1,77 +1,2 +1,6

Mast hiicre ylzdesi %0,33 %0,19 0,16 %0,37 %0,17 0,049
10,53 10,4 +0,5 10,43

Histopatolojide 11 olguda papiller 6dem saptandi, bu olgularin 10’unda paterji pozitifligi

mevcuttu. Paterji pozitiflerde papiller 6dem anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,002).

Histopatolojide 24 olguda subkutan dokuda pannikiilit saptandi, bu olgulardan 13’iinde

paterji pozitifti. Paterji pozitifligi ile histopatolojide saptanan pannikiilit arasinda iliski

saptanmadi (p=0,46).
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Histopatolojide iltihabi reaksiyon siddeti birden {ige kadar skorlandi. Resim 5’de [A, D)
X40, X200, H&E; inflamasyon yok denecek kadar az yada hafif derecede inflamasyon (1+
inflamasyon) goriluyor. B, E) X100, X200, H&E; Orta derecede inflamasyon (2+
inflamasyon). C, F) Yogun inflamasyon (3+ inflamasyon)] iltihabi reaksiyon siddetleri
gosterildi. Paterji pozitif olan olgularda iltihabi reaksiyon siddeti anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,02). Logistik analizde paterji oraninin siddeti ile iltihabi reaksiyon siddetinin

korele oldugu saptandi.

.
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Resim 5: Paterji testi histopatolojisinde inflamasyon siddeti, [A, D) X40, X200, H&E;

Inflamasyon yok denecek kadar az yada hafif derecede inflamasyon (1+ inflamasyon)
gorultyor. B, E) X100, X200, H&E; Orta derecede inflamasyon (2+ inflamasyon). C,
F) Yogun inflamasyon (3+ inflamasyon)]
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5. TARTISMA

5.1. Klinik bulgularin cinsiyet ve paterji testi ile iliskisi

Behget hastalig1 diinyanin her yerinde bildirilmis olmakla beraber basta Uzak Dogu, Orta
Asya ve Akdeniz iilkelerini igeren eski Ipek Yolu iizerindeki iilkelerde daha sik
goriilmektedir (9). Hastaligin diinya iizerinde en sik (8-42/10.000) goriildiigi tilkelerden
birisi Tiirkiye’dir (10). Baslangicta BH’ nin hastane verilerine dayanan arastirmalarda erkek
hastalarda daha sik oldugu bildirilse de, son yillarda yapilan arastirmalar hastaligin her iki
cinsiyette de esit olarak goriildiigiinii gostermektedir (6). Calismamizda da Behget hastaligi
tanist konulan 88 hastanin 45’1 kadin 43 tanesi erkekti. Behget hastaliginda eklem tutulumu
sikligi ¢esitli caligmalarda %25-75 oraninda saptanmistir  (1,91). Olgularimizin

%48,9’unda eklem tutulumu saptandi.

Behget hastalig1 en sik 20 ila 40 yas araliginda goriilmektedir ve literatlirde hastalarda
ortalama baslangic¢ yas1 yaklasik 29 olarak saptanmistir (11). Olgularimizin yas ortalamasi
30,17 ve literatirle uyumlu idi. Uluslararasi Calisma Grubu kriterleri kullanildigindan
olgularimizin hepsinde Behget hastaliginin major kriteri olan oral aft bulgusu mevcuttu.
Alpsoy ve ark. %88,7 ile oral afti en sik basvuru bulgusu olarak bildirmislerdir (74).

Calismamizda da oral aft en sik basvuru sikayetini olusturmaktaydi.

Blobner tarafindan ilk defa tarif edilen cilt paterji testi (spesifik olmayan cilt
hiperreaktivitesi, igne prick testi), Behget hastaligi olan bazi hastalarda intradermal prick
ile indiiklenen eritem, papiiller veya piistiillerle iligkili cilt hiperreaktivitesidir ve hastaligin
tanisinda kullanilan minor kriterlerden birisidir (11,129). Cografik olarak farklilik
gostermekle beraber hastaligin aktif donemlerinde 9%50-80 oraninda pozitifligi
gosterilmistir (130). Tirkiye’den Tursen ve ark. erkek hastalarda %56 paterji pozitifligi
bildirmislerdir (156). Paterji testinde yillar iginde (1970 ve 2020 arasi) pozitiflik oranlar
%70’lerden %45’1ara kadar gerileme gostermistir (140). Calismamizda 42 olguda (%47,7)
paterji testi pozitif olarak saptandi ve bu oranin son yillarda paterji pozitifligindeki
azalmaya bagl olabilecegi diisiiniildii. Krause ve ark. cinsiyet ile paterji pozitifligi arasinda
herhangi anlamli bir iliski saptamamislardir (152). Fakat, Tiirkiye’den yapilan bir

arastirmada 1ise paterji testi pozitifliginin erkek cinsiyette daha fazla oldugu
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gozlemlenmistir (130). Olgularimizda da paterji testi pozitifligi erkek cinsiyette anlaml
olarak daha fazla saptandi. Ozden ve ark. yaptiklari calismada BH poliklinigi bulunan
birimlerde daha ¢ok (her iki 6n kola tlicer pikiir) alt1 intradermal pikiir tercih edildigi
bildirilmistir (157). Her iki 6n kol volar yiizlere yapmis oldugumuz alt1 adet intradermal
pikirlerden papll ve pistiil olusumu olanlar1 pozitif kabul ettik. En sik goriilen paterji
pozitifligi durumu %33,3 oraniyla alt1 pikiir alanindan {igiinde (3/6) pozitiflik saptanmasi
en az goriilen ise bes (5/6) ve alt1 (6/6) pikiirde %4,7 oranlarinda pozitiflik saptanmasiydi.
Literatirde daha once boyle bir veriye rastlanmamistir. Paterji testinde pustiil goriilmesi
yapilan bir ¢caligmada %4,3 olarak saptanmistir (149). Olgularimizin {igiinde (%7,1) pater;ji

testinde klinik olarak piistiil saptandi.

Behget hastaliginda genital tilser siklig1 degisik toplumlarda yaklasik %57-93 arasinda
gorilmekte ve kadin cinsiyet hakimiyeti mevcuttur (74). Literatiirle uyumlu olarak %70,5
olgumuzda genital iilser saptanirken kadin cinsiyette anlamli olarak daha fazla genital {ilser
saptandi. Bir¢ok seride paterji testi ile genital {ilser arasinda iliski saptanmamustir (74,158).
Genital ilser olan olgularimizda paterji testi pozitifligi oran olarak daha az olsada,

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Eritema nodozum benzeri lezyonlar kadinlarda daha sik ve calismalarda %15-78
oraninda saptanmistir (82). Eritema nodozum benzeri lezyon veya dykiisii %31,8 oraninda
saptand1 ve kadin cinsiyette anlamli olarak daha fazlaydi. Assar ve ark.'nin (158) yaptig1
1675 hastanin oldugu paterji reaksiyonu ve klinik bulgularin korelasyonu calismasinda
eritema nodozum benzeri lezyon ile paterji testi arasinda iliski saptamamiglardir,
olgularimizda ise eritema nodozum benzeri lezyon olan hastalarda paterji testi negatifligi

sinirda anlamli olarak ytiksek saptandi.

Tromboflebitin degisik serilerde BH seyrinde goriilme sikliginin %7-60 arasinda oldugu
bildirilmistir (84). Yine bircok seride erkeklerde daha sik saptanmistir (74). Olgularimizin
%21,6’sinda tromboflebit veya dykiisii mevcuttu ve erkek cinsiyette anlamli olarak ylksek
saptandi. Behget hastaliginda vendz sistem en sik etkilenen vaskiiler yapi olup, en sik alt
ekstremite venleri etkilenmektedir. Behget hastaliginda goriilen DVT genc¢ erkeklerde
gelismeye egilimlidir ve prognozu klasik DVT'ye gore daha kotiidiir (84). Tirkiye’den
yapilan retrospektif bir ¢alismada Behget hastalarinda DVT goriilme oranm1 %11,7 olarak
saptanmistir (159). Calismamizda %12,5 hastada DVT saptandi ve her iki cinsiyet
acisindan fark yoktu. Koc ve ark. (84) ve Nuran ve ark. (160) paterji testi pozitifligi ile
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vaskiiler komplikasyonlar arasinda anlamli iliskiden bahsetmislerdir. Fakat Assar ve
ark.'nmin (158) daha genis serili calismasinda pater;ji ile vaskiiler komplikasyonlar arasinda
iliski saptanmamustir. Benzer sekilde calismamizda da paterji pozitifligi ile tromboflebit ve

DVT arasinda anlaml iligki saptanmadi.

G0z tutulumu Behget hastaligindaki en 6nemli kalic1 sekel sebebi olup tutulum hastalarin
yaklagik yarisinda goriilmektedir. Genellikle hastalik baslangicindan sonraki ilk 4-5 yil
icerisindedir (88). Ozellikle geng erkek hastalarda daha sik ve daha siddetli tutulum
goriildiigii bildirilmistir (5,88). Calismamizda %31,8 oraninda goz tutulumu mevcuttu,
erkek cinsiyette gorilme sikligi kadin cinsiyete gore sinirda anlamliydi. G6z tutulumu
oranini diisiik saptamamizin olgularimizin hepsinin yeni tan1 Behget hastaligi olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Paterji reaksiyonu pozitif hastalarda g6z tutulumunun
yiiksek oldugunu saptayan (158,161) ¢alismalar oldugu gibi iliski saptamayan (149,152)
calismalarda mevcuttur. Calismamizda Behcget hastalarinda paterji pozitifligi ile goz

tutulumu arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Mindr kriterler arasinda da yer alan papiilopiistiiler lezyonlar erkeklerde daha sik olmakla
beraber Behget hastalarinin %28-96’sinda goriiliir (80). Papulopustiler lezyon 6ykusu
%54,5 oraninda ve erkek cinsiyette anlamli olarak fazla saptandi. Birgok arastirmada
paterji pozitif hastalarda papiilopiistiiler lezyon orani daha yiiksek olarak bildirilmistir
(80,81). Paterji testi pozitifligi olan olgularimizda papiilopiistiiler lezyon gériilme orant

anlamli olarak ytiksek saptandi.

Behget hastalig1 ile HLA B51 iliskisi %60-80 arasi siklikta tespit edilmistir. Tlging olarak
eski Ipek Yolu boyunca Behget hastaliginin yogun dagilimda bulundugu iilkelerde HLA
BS51 pozitifligi insidanst daha fazladir (29). Olgularimizda HLA BS51 pozitifligi %51,4
oranindaydi ve her iki cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi. Bir ¢alismada HLA B51
pozitif hastalarda paterji testi pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanirken, Ingiliz Behget
hastalarinda bu iliski goézlenmemistir (145). HLA B51 ile paterji testi iligkisinde anlaml
fark saptamayan g¢alismalar da mevcuttur (10). Yeni tan1 alan Behget olgularimizda HLA

B51 ile paterji reaksiyonu arasinda anlamli bir iliski sapatanmada.
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5.2. Histopatolojik bulgularin paterji testi ve klinik bulgularla iliskisi

Paterji fenomeninin histopatolojik degerlendirmesinde ¢ok ¢esitli sonuglar elde edilmis,
perivaskiiler ve periadneksiyal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonuna eslik eden
mast hiicre artisindan, l0kositoklastik vaskiilite kadar ¢ok cesitli bulgular saptanmistir
(135). Ozluk ve ark. 23 paterji pozitif olan Behget hastasinda %34,7 oraninda vaskiilit
saptamiglardir (162). Tiim olgularimizin %46,6’sinda vaskiilit saptandi. Paterji pozitif olan
olgularimizda bu oran %54,7 iken, ilging olarak paterji negatif olan olgularimizda da
%39,1 oraninda vaskiilit mevcuttu. Paterji testi pozitif olanlarda histopatolojisinde vaskiilit
gorilmesi ile paterji testi negatif olanlarda vaskiilit goriilmesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu bulgular, paterji testinde klinik negatiflik saptanmasinin

histopatolojik olarak vaskiiliti dislayamayacagimizi gostermektedir.

Ozluk ve ark. yapmis olduklar1 ¢caligmada histopatolojik olarak vaskiilit goriilme orani ile
erkek cinsiyet, aile Oykiisii ve tveit arasinda anlamli iligki saptamislardir (162).
Calismamizda aile oykiisii ile iliski saptanmazken, erkek cinsiyet ve tiveit ile vaskdlit
siklig1 arasinda anlaml iliski saptandi. Erkek cinsiyette ve {iveit olan hastalarda
histopatolojide vaskiilit goriilme sikligr anlamli olarak yiiksekti. Caligmamizda ozellikle
erkek cinsiyet ile tiveit arasinda iliski sinirda anlamli ve paterji pozitifligi ile tiveit arasinda
da iligki anlamli saptanmamis olmasina ragmen histopatolojide vaskulit gortilmesi ile Gveit
arasinda anlaml iligki saptanmasi, vaskiilitin iiveit gelisiminde bagimsiz bir prediktor
olabilecegini diislindiirmektedir. Histopatolojide wvaskiilit saptanmasi ve diger klinik
bulgular degerlendirildiginde, ek olarak tromboflebit ve papiilopiistiiler lezyon goriilen

olgularda da anlamli olarak vaskiilit siklig1 yiiksek saptandi.

Behget hastaliginda direk immunfloresan bulgular ile ilgili ¢ok sinirlt sayida arastirma
yapilmigtir. Haim ve ark. (163) 1976’da 18 Behget hastasinda yaptiklar1 calismada
herhangi bir DIF pozitifligine rastlamazken, Azizleri ve ark. 1977 yilinda 8 Behget
hastasinin yedisinde DIF depolanmasindan bahsetmislerdir (164). Calismamizda %31,8
oraninda DIF depolanmasi saptandu. ilging olarak paterji negatif alanlarin etrafinda da DIF
pozitifligi mevcuttu. Paterji pozitif olanlarda %40,5 oraninda DIF depolanmasi mevcutken,
negatif olanlarda %23.,9 oraninda DIF depolanmas1 vardi. Paterji pozitif olanlarda DIF

depolanmasi oran olarak yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml1 degildi.
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Alpsoy ve ark.’nin papiilopiistiiler lezyonlardan yaptiklar1 histopatoloji ve DIF
incelemesinde %52,9 IgM, %41,2 C3, %35,3 1gG depolanmasi saptandi (81). 2009 yilinda
yapilan paterji testi alaninin etrafindan yapilan perilezyonel DIF calismasinda ise %70
oraninda IgM, %62.9 oraninda C3 depolanmasi saptandi (165). Calismamizda %82,1
orantyla C3 en sik depolanma olarak saptandi. Bu giine kadar literatiirde DIF depolanmas1
ile klinik bulgular arasinda hicbir anlamli iliskiden bahsedilmemisti (81,165).
Calismamizda da DIF depolanmasi ile klinik bulgular arasinda anlamli iliski saptanmadi,

sadece histopatolojide vaskiilit saptanmasi ile anlaml idi.

Paterji reaksiyonunun histopatolojisi hakkinda tartismalar da mevcuttur. Mikst
infiltrasyon iddiasinda bulunan otorler oldugu gibi bazi otorler lokositoklastik vaskilit
oldugunu diisiinmektedir (162). Paterji reaksiyonunda histopatolojik olarak once (ilk
saatlerde) notrofillerin daha sonra mononikleer hiicrelerin (CD4+ T lenfositler) hakim
oldugu bir inflamasyon goriiliir (136). 48 saatlik paterji test bolgesi histopatolojisinde
dermiste agirhikli olarak T lenfositlerin oldugu saptanmistir (166). Notrofillerin
kemotaksisi tetiklemede rol aldig: diisiiniiliirken, paterji reaksiyonunun geligimi igin aktif
T lenfositlerinin gerekli oldugu savunulmustur (166). Calismamizda genel olarak lenfosit
hakim mikst bir infiltrasyon oldugu saptandi. Lenfosit hakimiyetinin tm biyopsilerin 48.
saatte alinmig olmasi1 nedeniyle oldugu diisiintildii ve bulgularimiz literatiirdeki diger
calismalarla uyumluydu (166,167). Calismamiz paterji pozitif ve negatif alanlarin
histopatolojisinde perivaskiiler hiicre oranlarini karsilastiran ilk ¢alismaydi. Paterji testi
pozitif olan grupta nétrofil oran1 %15,5, negatif olan grupta %24 olarak saptandi. Yine
paterji testi pozitif olan grupta lenfosit oran1 %83,3, negatif olan grupta %73,9 olarak
saptandi ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi. Literatirde daha ©nce paterji
reaksiyonunda lenfosit hakimiyeti gosterilmistir, fakat calismamizda buna ek olarak paterji
pozitif alanin lenfosit hakimiyetinin negatif alana gore anlamli olarak yiiksek oldugu

saptandi. Bu da paterji reaksiyonun olusumunda lenfositlerin roliinii desteklemekteydi.

Histopatolojide vaskiilit saptanmasi ile perivaskiiler hiicre oranlar1 arasinda daha once
literatlirde bir veri yoktu. Calismamizda vaskiilit saptanan grupta eozinofil orani anlamh
olarak yiiksek saptandi. Lenfosit, ndtrofil ve mast hiicre oranlari ile anlamli bir iligki yoktu.
Eozinofil oranmin vaskiilit grubunda yliksek saptanmasmin son yillarda eozinofilin

otoinflamatuar hastaliklardaki atfedilen roliine bagli olabilecegi diisiiniildii (168).
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Paterji testinin histopatolojisinde pannikiilitten ilk kez bahseden Ozluk ve ark. yapmis
olduklar1 23 hastalik calismada iki olguda (%8,6) pannikiilit saptamislardir (162).
Calismamizda 24 olguda %27,3 oranminda pannikiilit saptandi. Paterji pozitifligi ile
pannikiilit arasinda anlamli iliski yoktu. Calismamiz paterji negatif olgularda da
histopatolojide pannikiilit varligimi gosteren ilk ¢alismaydi. Bu veriler paterji negatif
olgularda histopatolojide pannikiilit saptanmasinin Behget hastalig1 agisindan prediktif bir

bulgu olabilecegini diisiindiirdii.

[ltihabi reaksiyonun siddetini de skorladigimiz calismamizda, paterji pozitif olgularda
reaksiyon siddeti anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Alt1 pikiirlii paterji testimizde,
pozitif pikiir sayisinin artisi ile iltihabi reaksiyonun siddeti koreleydi.
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6. SONUC

Yeni tam1 Behget olgularimizin paterji pozitif ve negatif alanlarimin histopatolojik ve

direkt imminfloresan bulgularmi karsilagtirdigimiz ve klinik bulgularla iligkilerini

inceledigimiz calismamizda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

[

Calismamizda paterji testi pozitifligi %47,7 olarak saptandi, bu da son yillarda paterji

pozitifliginin azaldigini gosteren verilerle koreleydi (169).

En sik goriilen paterji pozitifligi durumu %33,3 oraniyla alt1 pikiir alanindan ii¢iinde

(3/6) pozitiflik saptanmastydi. Literatiirde daha dnce boyle bir veriye rastlanilmadi.

Calismamizda paterji testi ile klinik bulgular genel olarak literatiirle koreleydi. Bazi
klinik bulgularda literatiir ile farkin olgularimizin hepsinin yani tan1 Behget hastasi

olmasindan kaynaklanabilecegi diistintildii.

Paterji testinin histopatolojik incelemesinde %46,6 oraninda vaskiilit saptand1. Paterji
pozitif olan olgularimizda bu oran %54,7 iken, ilgin¢ olarak paterji negatif olan
olgularimizda da %39,1 oraninda vaskiilit mevcuttu. Paterji testi pozitif olanlarin
histopatolojisinde vaskulit gorulmesi ile paterji testi negatif olanlarda vaskilit
gorlilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bu sonug¢ paterji testinin
klinik olarak negatifligi ile histopatolojik olarak vaskiiliti dislayamayacagimizi
gostermekteydi. Ozellikle histopatolojik incelemenin klinik olarak negatif paterji testi

olgulariin tanisinda yararl olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda ozellikle erkek cinsiyet ile iiveit arasinda iliski sinirda anlamli ve
paterji pozitifligi ile {iveit arasinda da iligki anlamli saptanmamis olmasina ragmen
histopatolojide vaskulit gorilmesi ile tveit arasinda anlamli iliski saptanmasi,
vaskiilitin iiveit gelisiminde bagimsiz bir prediktor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Histopatolojide vaskiilit saptanmasi1 ve diger klinik bulgular degerlendirildiginde, ek
olarak tromboflebit ve papiilopiistiiler lezyon goriilen olgularda da anlamli olarak

vaskiilit siklig1 yliksek saptandi.
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6. Calismamizda %31,8 oraninda DIF depolanmasi saptandi. Ilging olarak paterji
negatif alanlarin etrafinda da DIF pozitifligi mevcuttu. Paterji pozitif olanlarda %40,5
oraninda DIF depolanmasi mevcutken, negatif olanlarda %23,9 oraninda DIF
depolanmas1 vardi. Paterji pozitif olanlarda DIF depolanmasi oran olarak yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. DIF depolanmas: ile klinik
bulgular arasinda anlamli iliski saptanmadi. DIF incelemesinin histopatolojik

incelemeye ek bir fayda saglamayacagi diistinlda.

7. Calismamiz hem paterji pozitif hem de negatif alanlarin histopatolojisinde ndtrofil
lenfosit hiicre oranlarinin belirlendigi literatiirdeki ilk ¢alismaydi. Paterji testi pozitif
olan grupta lenfosit oran1 %83,3, negatif olan grupta %73,9 olarak saptandi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Literatirde daha Once pozitif paterji
reaksiyonunda lenfosit hakimiyeti gosterilmistir, fakat ¢aligmamizda buna ek olarak
paterji pozitif alanin lenfosit hakimiyetinin negatif alana gére anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi. Bu da paterji reaksiyonun olusumunda lenfositlerin roliinii

desteklemekteydi.

8. Calismamizda wvaskiilit saptanan grupta eozinofil orani anlamli olarak yiiksek
saptandi. Eozinofil oraninin yiiksek saptanmasinin son yillarda eozinofillerin

otoinflamatuar hastaliklardaki atfedilen roliine destek bir bulgu oldugu diisiintildii.

9. Calismamizda %27,3 oraninda pannikiilit saptandi. Paterji pozitifligi ile pannikiilit
arasinda anlamli iliski yoktu. Caligmamiz paterji negatif olgularda da histopatolojide
pannikdlit varligin1 gosteren ilk ¢alisma olmasi nedeniyle onemliydi. Bu sonucla
paterji negatif olgularda histopatolojide pannikiilit saptanmasinin Behget hastaligi

acisindan prediktif bir bulgu olabilecegi diisiiniildii.

Sonug olarak, paterji fenomeninin Behget hastaliginin tanisini koymada sensitiviteyi
artirdigt ve gercek hastalart yakalamadaki basarisinin oldukca yiiksek oldugu bircok
calismada kanitlanmigtir. Fakat degerlendirmenin sadece klinik olarak yapilmasi testin
yanlis pozitif veya yanlis negatif yorumlanmasi riskini dogurmaktadir (166). Yine irksal

farkliliklar gésterdigi bilinen paterji testinin, ABD ve Ingiltere'de yiizde 20'nin altinda
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rapor edildigi bilinmektedir (145). Calismamizdan yola ¢ikan sonuglarla histopatolojinin
paterji testinin klinik olarak siiphe olusturan ve 6zellikle negatif paterji testi olan olgularda
klinik degerlendirmeye katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Belki de Paterji testinin gercek
degeri bu yaklasimla daha iyi anlasilabilir.
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