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OZET
Behcet hastaligi (BH) multisistemik, tekrarlayici, kronik bir vaskdilittir. BH'de sadece mukokutanéz, goz tutulusu bulgulari degil damar
sistemi dahil bittin sistem ve organlarda tutulus gozlenebilir. BH hem arteriyel hem ventz sistem tutulusu yapabilen, her capta damari
etkileyebilen birkag vaskdilitik hastaliktan biridir. BH’de en sik damar tutulusu venoz sistemde goriiliir. Venoz sistemde en sik derin ven
trombozu seklinde klinik tablo gorilir. Damar tutulusu patogenezinde artmis immun aktivite bulunur. Bu nedenle damar tutulusu teda-
visinde immunsupresif tedavi vazgecilmezdir.

ABSTRACT
Behcet's disease (BD) is a recurring, chronic vasculitis with multiple system involvement. Not only mucocutaneous or eye findings but
also involvement of all vessels in all organ systems may be observed in BD. BD is one of the vasculitic diseases that may involve both
arterial and venous vessels in any size. Most frequently involved vessels are veins in BD which is clinically presented as deep venous
thrombosis. Increased immune activation has been proposed as the pathogenetic factor. For this reason, immunosuppressive treatment
is mandatory in vascular involvement.

Behcet hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda, istan-  sinin erkeklerde nétrofiller izerinde artmis oksidatif
bul Universitesi'nden Prof. Dr. Hulusi Behcet tara-  burst’e yol actigi saptanmustir (3). Fakat yas ilerledik-
findan; yineleyen oral, genital aftoz tlserasyon ve ce, 6zellikle 50 yas sonrasinda, hastalik aktivitesi ve
hipopyonlu tveit gibi lezyonlarindan olusmus tg¢li  alevlenmeler azalmaktadir. BH kuzey yarim kirede
semptom kompleksi gosteren yeni bir hastalik ola-  ve tarihsel “ipek yolu” tizerindeki ilkelerde sik go-
rak tanimlanmistir. Zamanla, BH'nin yalnizca bu  rilmektedir. Tirkiyede yapilan bir saha ¢alismasin-
tclta semptom kompleksinden ibaret olmadigi; lo- da 10 yas ustindeki prevalans 37/10. 000 olarak
komotor, vaskuler, norolojik, intestinal, Grogenital  saptanmistir (4).
ve kardiyo-pulmoner semptomlarla seyreden, daha BH’deki patolojik stire¢ bir dis etken tarafindan
yaygin ve kronik bir hastalik oldugu anlasilmistir.  tetiklenmektedir. Bu dis etkenin enfeksiyéz orijinli
BH, bugiin icin; kronik alevlenme ve iyilik donem-  oldugu, virtslerin, mikobakteriyel ajanlarin ve son
leri ile seyreden, farkl tipte, capta ve yerlesimde yillarda streptokoklarin birincil rol oynadigi distindil-
damar tutuluslari gosteren bir vaskulit olarak kabul ~ mekte ve etken muhtemelen oral florada lokalize ol-
edilmektedir. Bu yazida, 6ncelikle BH ile ilgili ge- maktadir. Bu enfeksiyoz ajanlar, hepsinde ortak olan
nel 6zellikler verildikten sonra BH’nin damar tutu-  ve insanda da homolojik karsiti olan isi sok proteini
lusu tartisilacaktir. (HSP) ile 6zellikle Y8 T hiicrelerini uyarabilmekte ve

BH, herhangi bir yasta gortlebilmesine karsin,  sonugta Th1 tipi yangisal sitokinlerin salinmasina yol
ortalama baslangic yasi ikinci ve ticiincii onyildir.  acmaktadir. Ozellikle 1L-8 gibi sitokinler; endotel
BH, erkeklerde daha sik gortlir ve 6zellikle geng  hiicresi, nétrofil ve monositlerin aktivasyonuna yol
erkek hastalar daha giiriiltili ve dlimciil seyretme  acmakta ve yangi siireci baslamaktadir. Ote yandan,
egilimindedir (1). BH'nin erkeklerde neden agir sey-  makrofajlar gibi hicreler tarafindan dretilen TNF-a
rettigi konusu yeterince arastirilmamistir. Deneysel  ve IL-1, post-kapiller ventl endotel hicrelerinde
calismalarda 6strojen verilmesinin tveiti iyilestirdigi  odhezyon molekil up-regiilasyonuna yol agmakta
gozlenmistir (2). Yakinlarda, testosteron uygulanma-  ve sonucta inflamasyon alanina I6kosit ve mononiik-
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leer hiicre gecisi hizlanmaktadir. HLA-B51 ve MEFV
gen mutasyonlari gibi genetik faktorlerin bu yangisal
stirecte 6nemli rolt oldugu distnilmektedir (5-7).

BH’de en sik gorilen klinik bulgular; tekrarlayan
oro-genital aftoz tlserasyon, cilt, goz, kas-iskelet,
norolojik ve gastrointestinal sistem tutulus bulgulari-
dir. Yineleyen oral tilserler tim calismalarda, BH'nin
en sik gorilen belirtisidir (%97-100) ve cogu olguda
da (%70-77) hastahigin ilk belirtisidir. BH, yineleyen
oral aft ayirici tanisinda %1 gibi bir paya sahip olma-
sina karsin oral aft ayirici tanisinda, ozellikle tlke-
mizde ilk siralarda olmasi gereken bir hastaliktir. Ol-
gularin %80’inde oral Glser tipi, minor aftéz ulser
grubuna girer ve cogunlukla skarsiz iyilesirler. Bazi
olgularda mensturasyon oncesi Ulserlerde artis goru-
lebilir ve bazen bolgesel lenf bezleri sisebilir. BH ol-
gularinin %10 kadarinda major aftéz ulserler gozle-
nebilir ve farinkste gozlenen major ulserler nadiren
skar birakarak iyilesebilirler.

BH olgularinda, tekrarlama o6zelligi gosteren ge-
nital tlserler (GU) yaklasik %85 sikliginda goriiliir.
Cogu BH olgusunda GU’lerin yineleme sikhgi, oral
tlserlere gore daha azdir. Genelde oldukca agrili
olan bu dlserler, en sik skrotum ve vulvada ortaya ci-
karlar. GU’ler, genellikle oral tilserlerden daha derin
olduklarindan, ¢cogu olguda ulser iyilesmesi skarlas-
ma (lezyon yerinde iz birakma) ile sonuclanir. Has-
taligin tanisinda aktif GU olmasa bile, eski tilser izi-
nin varligi 6nemli kabul edilir. GU, BH disinda; her-
pes simpleks, sifiliz, lenfogranuloma veneraum ve
granuloma inguinale gibi veneryal patolojilerde, Rei-
ter sendromu ve Crohn hastaliginda da gortlebilir.

BH'de deri belirtileri yaklasik %85 sikliginda orta-
ya cikar ve baslica 4 tip deri lezyonu gorlir. Eritema
nodozum benzeri deri lezyonlari (ENBL) sikhkla alt
ekstremitelerde, ama nadiren diger yerlerde de geli-
sen, agrili derialti nodullerdir. ENBL’lar siklikla yinele-
yebilir, 1-2 hafta icinde kaybolabilir ve yerlerinde pig-
mentasyon kalabilir. Klasik EN’un aksine, BH’de gorii-
lenler gruplasip genis plaklar olusturabilirler. ENBL
yizeyel tromboflebitle karisabilir. Gezici ytizeyel
tromboflebit 6zellikle ekstremitelerin ylizeyel ventille-
rinde, kendiliginden veya uyarilmis (enjeksiyon yerle-
rinde) bicimde gelisebilen ve zaman zaman yer degis-
tiren obliteratif bir tromboflebittir. Akneiform ve folli-
ktlit benzeri lezyonlar, siklikla yiiz, boyun, gogis ve
sirtta ortaya cikarlar, bazilari da psttllesebilir. Papu-
lopustler lezyonlar artriti olan olgularda daha sik go-
rilmektedir (8). Kutanéz vaskiilit daha az siklikla kar-
simiza cikan bir diger deri bulgusudur.
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Paterji testi olarak da adlandirilan deri asiri du-
yarlihgr ve bunu gosteren igne reaksiyonu (prick tes-
ti), BH olgularinin taninmasinda énemli bir 6zellik
olarak gorilmektedir. Bu reaksiyon BH olgularinin
%60-70’inde olumlu gorilmektedir (Turk ve Japon
olgularda). Steril bir ignenin 5 mm derinlikte batiril-
masindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon yerinde tu-
berkilin reaksiyonuna benzer bir eritem, bazen de
pustil gelismesi paterji testinin pozitif oldugunu (ig-
ne reaksiyonu) gosterir. Deri asirt duyarliliginin bir
belirtisi olan bu testin mekanizmasi tam bilinme-
mekle birlikte, artmis noétrofil kemotaksisinin sonu-
cunda gelistigi kabul edilir. Olumluluk orani etnik
gruplara gore degiskenlik gostermektedir. Paterji tes-
ti olumlulugu sadece deri ile sinirli degildir, goz cer-
rahisinden sonra (veit atagi olusmasi, arteriel girisim
yapilan yerde anevrizma olusumu ve artrosentezden
sonra sinovit olusmasi da bir paterji reaksiyonu ola-
rak kabul edilir.

Goz tutulusu BH'nin en ciddi organ tutuluglarin-
dan birisidir ve yaklasik %50 olguda gorulir. Goz tu-
tulusunun, BH'nin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikmasi
olagan bir klinik baslangi¢ degildir. Tipik olarak ilk
belirti aftoz tlserlerdir ve ilk belirti ile Gveit baslan-
gict arasinda ortalama 2-6 yil gibi bir stre vardir.
Goz tutulusu, erkekte daha sik ve daha siddetlidir.
Goz tutulusu kronik, tekrarlayici, hem 6n hem arka
tveit seklinde gozlenebilir ve morbiditenin 6nemli
bir nedenini olusturur. Retina tutulusu ile birlikte ar-
ka tveit varhgi agir seyir gosterebilir. Tek basina 6n
tveit gortlmesi sik degildir. Gorme kaybi, siklikla yi-
neleyen 6n ve arka tveit ataklari sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. Goz ataklari sonrasi ortaya ¢ikabilen sine-
ji ve retinal skar gibi postinflamatuar degisiklikler
g6z tutulusunun prognozunu tayin eden en 6nemli
yapisal degisikliklerdir (9).

BH’de siklikla palindromik romatizmaya benzer
bicimde ve 6zellikte alt taraf biytk eklemlerini tutan
bir artrit gelisebilmektedir. BH'nda artrit yaklasik
%35-50 sikhginda goralir, cogunlukla monoartiki-
ler veya oligoartikiiler seyir gosterir, deformite ve
erozyon birakmaz (10). Romatoid artrite benzer k-
cuik eklemlerin, simetrik tutulus ve poliartrit nadirdir.
En sik tutulan eklem diz eklemidir. BH seyri sirasin-
da sakroiliak eklem tutulusu ve spondilit nadir (%0.
5-1) olarak ortaya cikar (11). BH’li olgularinda stero-
id kullanim 6ykist olsun veya olmasin osteonekroz
gorilebilir (12).

BH’nin norolojik tutulusu sik gorilmemesine rag-
men yasamsal sorunlar yaratan bir organ tutulusu



olarak one ¢ikar. Behget olgularinin yaklasik %5-
10’unda norolojik tutulus bulgular gelisebilir (13).
Norolojik belirtiler parankimal ve nonparankimal
olarak ikiye ayrilabilir (14). Olgularin cogunda
(%81) parankimal tutulus (%51 beyin sapi, %44 spi-
nal kord, %15 hemisferik tutulus ve %19’unda izole
piramidal belirtiler), daha az bir kisminda (%19)
non-parankimal tutulus saptanmistir. Non paranki-
mal olgularin cogunlugunda da serebral venéz trom-
boz mevcuttur. Hastaligin norolojik belirtileri, ben-
zer belirtiler olusturan farkli patolojilerle ayirici tani-
da gticlige yol acabilir. Parankimal tutulus varlig
kot prognostik belirleyici oldugu saptanmustir.
Gastrointestinal tutulug en cok ileum ve kolonda
mukoza tlserasyonlari ile kendini belli eder. Bu l-
serler perfore olabilir. Gastrointestinal tutulus Japon-
yada daha sik (yaklasik %30), tlkemizin de icinde
bulundugu Akdeniz tlkelerinde ise daha az olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (15). BH oldugu bilinen bir ol-
guda bacaklarda gode birakan bir klinik tablo oldu-
gunda oncelikle amiloidoz dustnilmelidir. BH'de
AA tipinde amiloidoz %1-2 sikhginda ortaya cikabi-
lir ve amiloidoz gelistiren olgular cogunlukla artritli
ve arteriyel anevrizmali olgulardir (16). BH’de bob-
rek tutulusu sik olmamakla birlikte, glomerulonefrit
gelisebilecegi de gosterilmistir. Yaklasik %10 olguda
gorilen epididimit, epididimisin 1-2 hafta stiren ag-
ril akut yangisidir ve siklikla yineleyici karekterde-
dir. BH’de nadiren mesane tutulusu da gorilebilir.
Daha onceleri birden fazla, farkli simiflandirma
kriterleri olusturulmus olmasina ragmen, BH Ulusla-
rarasi Calisma Grubu, 1991 yilinda, yedi tlkede 12
merkezden aldigi 914 BH olgusunun verilerini ince-
lemis ve BH Siniflandirma Kriterleri olusturulmustur
(Tablo-1) (17). Gunluk pratikte ve bilimsel aragtirma-
larda en ¢ok kullanilan kriterlerler olan Uluslararasi

Tablo-1: Behget Hastaligi Uluslararasi Siniflandirma Kriterleri (1991):
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Calisma Grubu Kriterlerinde major kriter tekrarlayan
oral aftoz tlserasyonlardir. Minor kriterler; genital
tlserasyon, g6z tutulusu, deri lezyonlari ve paterji
testi olumlulugudur. Bu tani kriterleri icinde pratikte
onemli olabilecek eklem bulgulari, damar tutulusu,
norolojik tutulus ve gastrointestinal tutulus bulgulari
yoktur.

BH’de prognozun daha kot oldugu hasta alt gru-
bu, genc erkek olgulardir. Mortalite; pulmoner veya
periferik arteriyel anevrizmalarda, noérolojik, gastro-
intestinal tutuluslu olgularda, Budd-Chiari sendromu
ve sekonder amiloidoz gelismis olgularda artmistir
(18).

DAMAR TUTULUSU

BH her cap ve buytklukte, degisik yerlesimde da-
mar tutuluslari gosteren sistemik bir vasklittir. BH’da
mortalitenin en basta gelen nedeni damar tutulusu-
dur. Damar tutulusu olarak hem arteriyel hem venoz
sistemi tutulabilir fakat en sik etkilenen sistem venoz
sistemdir. Farkli serilere gore damar tutulusunun sik-
lig1 da degiskenlikler gosterebilir. Tablo 2’de simdiye
kadar yayinlanmis olan BH damar tutulus sikligi ca-
lismalari ve bu ¢alismalarda damar tutulusuyla iliski-
si bulunan diger klinik ozellikler gorilmektedir.
BH’de damar tutulus sikligi tlkeden tlkeye, bolgeden
bolgeye degismektedir. Simdiye kadar en fazla damar
tutuluslu olgu serisi Fas’dan (%62. 34), en az damar
tutuluslu olgu serileri Japonya (%7. 7) ve Turkiyeden
(%38) bildirilmistir. Bu kadar farkli sikhigin nedenleri-
nin en basinda dermatoloji ve gastroenteroloji gibi
ozellesmis kliniklerden gelen hasta serilerinin
geldigini dustiniyoruz. Bu calismalarin ortak noktasi
BH damar tutulusunun erkeklerde daha fazla goriil-

1. Yineleyen Oral Ulserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gézlenen ve 1 yil icinde en az 3 kez tekrarlayan minér veya major ilse-

rasyon)

+ Asagidaki dort kriterden en az ikisinin varlig

2. Yineleyen Genital Ulserasyon (Hasta veya bir hekim tarafindan gozlenen aftéz tilserasyon veya izi)

3. Goz Lezyonlari (On tiveit, posterior (veit, yarik lamba incelemesinde vitreusta hiicreler veya goz hekimince gozlenen retinal vas-

kalit)

4. Deri Lezyonlar (Eritema nodozum, psddo-follikiilit veya adolesan sonrasinda ve kortikosteroid tedavi almayan bir olguda akneiform

nodiiller)

5. Olumlu Paterji Testi (24-48 saat sonra bir hekimce degerlendirilmis)

*Her semptom ve bulgu icin olasi diger nedenler dislanmalidir.



Behcet Hastaligi damar tutulusu patogenezi
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Sekil 1. BH damar tutulusu patogenezi.

mesi ve kadinlara gore daha agir seyirli oldugudur.
Ayrica damar tutulusu olan hastalarda paterji pozitif-
ligi, ylizeyel tromboflebit, eritema nodozum, nérolo-
jik tutulus ve GIS tutulusu anlamli olarak daha fazla
gortlurken, goz tutulusu olanlarda anlamli olarak da-
ha az damar tutulusu gorildigu saptanmaktadir.

En sik gortilen damar tutulus sekli daha ¢ok alt eks-
tremitede ortaya cikan ven trombozlaridir. Ven trom-
bozlari derin (DVT) veya yiizeyel venlerde karsimiza
cikar. Damar tutulusu, tlkeden tlkeye, ayni tlke igin-
de seriden seriye farklilik gosterse de yaklasik %25-30
olguda gorildugi dustnilmektedir. En sik gorilen da-
mar tutulus sekli DVT’dur. DVT yizeyel trombofilebit-
ten daha sik goralur. DVT cogunlukla alt ekstremite
venlerinde nadiren st ekstremite venlerinde yerlesir
ve tromboemboliye neden olmadigi dustndlir. Ve-
noz ttkanmali olgularda, venoz kollateral venlerin ge-
lisimi ile rekanalizasyon sik gozlenir ve prognoz ge-
nelde arteriyel tutulusu olan olgulara gore daha iyidir.
Biyuk damar tutuluglari seriden seriye farkhlik goster-
se de %5-10 sikhginda gorilir. BH'de arteriyel sistem
yaklasik %5 sikliginda tutulur, venoz sistem tutulusu-
na gore daha gec yaslarda ortaya cikar fakat arteriyel

MEFV
utasyonu (+)
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Tromboz
Anevrizma
Agir hastalik seyri

sistem tutulusu mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinin basinda gelir.

BH’de inflamatuar siirecin tetigini ceken neden
tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenin streptokok-
lar gibi bir enfeksiyoz ajan oldugu dustintlmektedir
(39) ve oral floradan kaynaklandigina dair kanitlar
bulunmaktadir (40). BH’ye neden oldugu 6ne suri-
len farkli ajanlarin (HSV-1, mikobakteriyum, strepto-
koklar), belki de tek ortak noktalari HSP'dir (41, 42).
HSP T hticrelerini uyararak Th1 tipinde immin yani-
ta neden olurlar. Bu immiin yanitta IL-1, TNF-a, IL-
2, IFN-a,, IL-8, IL-10, IL-17, ve IL-18 gibi sitokinlerin
etkilesimi ile inflamasyon hizlanarak devam eder.
Cogu vaskiilitik patolojide oldugu gibi vaskiler ya-
taktaki inflamatuar stirec BH'de de endotel fonksi-
yon bozukluguna yol acarak, endotel hicresinde
tromboz yoninde calisan molekillerin sentezini
uyararak tromboza katkida bulunabilir (43, 44, 45).
BH'li olgularin bireysel/genetik faktorleri 6rnegin
MEditerranean FeVer (MEFV) gen mutasyonuna sa-
hip olmasi da tromboz olusumunu kolaylastirabilir
(46, 47). Sekil 1. ’de BH damar tutulusu patogenezi
gorilmektedir.
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Tablo 2. BH damar tutulug sikhigi calismalar ve klinik ozelliklerle iligkisi.

Yazar yil Hasta sayisi* Ulke Vaskiler tutulug sikhigl (%)  Damar tutulusuyla iliskili klinik 6zellikler

Masuda K, 1975 133/1731 Japonya %7.7 Bildirilmemis

ve ark. 19

Muftioglu AU, 1986 129/531 Turkiye %23 Erkek cinsiyet, paterji pozitifligi ve

ve ark. 20 eritema nodozum varlig

Kog Y, ve 1992 38/137 Turkiye %28 Erkek cinsiyet ve ytizeyel tromboflebit

ark. 21

Al-Dalaan AN, 1994 37/119 S. Arabistan %31 Bildirilmemis

ve ark. 22

Kuzu MA, 1994 173/1200 Tirkiye %16 Bildirilmemis

ve ark. 23

Bayraktar Y, 1995 66/844 Turkiye %8 Bildirilmemis

ve ark. 24

Girler A, 1997 365/2147 Turkiye %16.8 Bildirilmemis

etal 25

Filali-Ansary, 1999 100/162 Fas %62.34 Bildirilmemis

ve ark. 26

Verity DH 1999 24/106 israil %23 Bildirilmemis

ve ark. 27

Gul ve ark. 28 2001 43/148 Turkiye %29 Bildirilmemis

Tung R, 2002 32/272 Turkiye %12 Yiizeyel tromboflebit

ve ark. 29

Tursen U, 2003 155/2313 Turkiye %17 Erkek cinsiyet

ve ark. 30

Tohme A, 2003 18/140 Libnan %13 Erkek cinsiyet, Eritema nodozum ve GIS

ve ark. 31 tutulusu

Silingardi M 2004 31/118 italya %31.4 Bildirilmemis

ve ark. 32

Sarica- 2006 332/2319 Turkiye %14.3 Erkek cinsiyet

Kigukoglu

ve ark. 33

Dizgiin N, 2006 71/180 Turkiye %39.4 Erkek cinsiyet, daha yash olgular,

ve ark. 34 eritema nodozum ile olumlu, goz
tutulusu ile olumsuz iliski

Houman NH 2007 94/260 Tunus %36.1 DVT ile erkek cinsiyet, genital tlser ve

ve ark. 35 norolojik tutulus ile olumlu, okiler
tutulus ile olumsuz iliski

Alpsoy E, 2007 71/661 Tirkiye %10.7 Bildirilmemis

ve ark. 36

Aflaki E, 2008 25/150 iran %16.7 Bildirilmemis

ve ark. 37.

Kamaun M, 2008 28/135 Tunus %20.7 Bildirilmemis

ve ark. 38

Ege Romatoloji 2009 214/658 Turkiye %32.5 Erkek cinsiyet, paterji pozitifligi, ylzeyel

trombofilebit

*-100’den fazla hasta sayisi olan seriler alinmistir.

HSP: Isi sok proteini, APC: Antijen sunan htcre,
MEFV: Mediterranean Fever geni, TNF-a.: timor nek-

rozis faktor alfa, IL-18: interlokin 18

Histopatolojik olarak da yaklasildiginda, BH'daki
temel patolojinin bir vaskulit oldugu ve olusan pato-
lojinin damar duvarindaki inflamasyondan kaynak-
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landigi gorilmektedir. Bu nedenlerle damar Iime-
ninde inflamatuar trombis, tikaniklik ve anevrizma-
lar ortaya ¢ikmaktadir. BH'nda gozlenen lezyonlarin

ve damar biyopsi érneklerinin histolojik incelemele-

rinde; karisik (mikst) bir hiicre infiltrasyonunun oldu-

gu, farkli lezyonlarda farkli hiicrelerin rol oynayabil-



digi ve ayrica lezyon yasinin hicre tipini etkileyebil-
digi gozlenmektedir (48). Vaskiiler lezyonlarin mik-
roskobik incelenmesinde, fibrinoid nekroz, mediyal
elastik liflerde fragmantasyon ve vaza vazorumlarda
perivaskiler mononiikleer hicre infiltrasyonu da
mevcuttur (49). Arteriyel anevrizmanin, vaza vazo-
rumlarin obliteratif endarteritine ikincil gelisebilece-
gi kabul edilmektedir (50).

BH’de artmis tromboz egilimi 6ncelikle vaskiili-
te, endotel hiicre hasarina ve disfonksiyonuna bag-
lidir; ancak koagulasyon sistemindeki anormallikle-
rin de katkisi olabilecegi yoninde kanitlar vardir.
Koagulasyon sistemindeki anormalliklerin daha ¢ok
fibrinolitik sistemdeki defektten kaynaklandigi di-
stinilmektedir (51, 52). Fibrinolitik sistemdeki
onemli proteinlerden biri olan trombin activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI) fibrinolizi inhibe ederek
fibrin olusumunun devamini saglamaktadir. TAFI
duzeyleri vaskdler tutulusu olmayan Behget olgula-
rinda da artmis olarak gortlmektedir (52, 53). Bu
sonuclar, klinik izlem ve takipte, damar tutulusu ol-
mayan bir BH olgusunda bile potansiyel olarak da-
mar tutulusu gelisebilecegi diistincesini dogurmak-
tadir ki klinik pratikte bunun dogrulugunu teyid
eden bir ¢ok olgu vardir.

Alevlenme ve suskunluk donemleri ile seyreden
ve hastanin yasi ilerledikge hastalik aktivitesinde
azalma egilimi gézlenen BH’de damar tutulugunun
tibbi tedavisinin amaci, ozellikle hastahgin ilk yilla-
rinda yanginin baskilanmasi ve gelisebilecek komp-
likasyonlarin 6nlenmesidir. Ozellikle genc erkek
hastalar damar komplikasyonlari agisindan risk al-
tindadir. Geri doénusiimsiiz organ hasari olusma-
dan, etkin bir tedavinin yapilmasi yasamsal bir 6ne-
me sahiptir.

immiinosupresif (iS) ajanlar, BH’de sistemik ste-
roid endikasyonunun oldugu durumlarda kullanilir.
iS ilaclar steroidlerin istenmeyen yan etkilerinden
kagcinma amaciyla steroid dozunu azaltabilmek icin
steroidlerle birlikte kullanilirlar. IS amach en sik
kullanilan 2 ilag azatioprin ve siklofosfamittir. (54).
Fakat damar tutulusuyla ilgili siklofosfamid ve aza-
tioprini iceren randomize kontrolli galismalar ye-
terli sayida degildir. Damar lezyonu olarak sadece
DVT olan BH’li olgularda olgularda siklikla azati-
oprin (2-2. 5 mg/kg/giin) kullanilir. Azatioprinle te-
davi edilen BH olgularinda uzun dénemde vaskiiler
lezyonlarin daha az gorildigi bilinmektedir (55).
Aktif biylik damar tutulusunda sistemik yiiksek doz
steroidler yaygin olarak kullanilmaktadir. Buayuk
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damar tutulusu olan olgularda 2-2. 5 mg/kg/gtin do-
zunda oral veya 500-1000 mg dozunda haftalik ve-
ya aylik IV pulse siklofosfamid tedavisi kullanililir
(56, 57). Ayrica siklofosfamid, azatioprin ve antiko-
agulan kullanimina ragmen tekrarlama ozelligi gos-
teren, gorece az sayida DVT’li olguda da kullanila-
bilir. Damar tutuluslu BH olgularinda azatioprin ve
siklofosfamitten bagka bir anti-TNF-a ajani olan inf-
liksimab’da kullanilmistir (58). Kotli prognoza sa-
hip oldugu iyi bilinen BH’ye bagli Budd Chiari sen-
dromlu 3 olguda infliksimab kullanilmis ve 2 olgu
kaybedilmistir (58). Siklosporinin kullanildigi bir
acik calismada dusik doz siklosporin A ile trom-
boflebitte tam remisyon elde edildigi ve uzun do-
nemde trombofilebitte tekrarlama olmadig bildiril-
mistir (59).

BH seyrinde tromboflebit gelistiginde, heparin
veya oral antikoagtilanlarin roli tartismalidir. Venoz
trombozlu BH'lerde iS ve antikoagulan tedaviyi kar-
stlastiran bir calismada olgular 3 ayri gruba ayrilmis-
tir. Birinci grupta iS+antikoagiilasyon uygulanan,
ikinci grupta sadece imminsupresyon, ticincti grup-
ta sadece antikoagtilasyon uygulanan olgular alin-
mistir. Vendz tromboz rekiirrensi iS+antikoagiilas-
yon uygulanan grupta daha az gorilmesine ragmen,
tek basina IS tedavi alan grupla istatistiksel bir farkli-
lik gozlenmemistir (60). Bir bagka yaklagim ise, trom-
bozlu her BH olgularinin, trombozu kolaylastiran ge-
netik gostergeler (faktor V Leiden, promtrombin gen,
protein C, protein S, antitrombin ve antikardiolipin
antikor) acisindan taranmasidir. Bu yaklasimla,
trombozu kolaylastiran herhangi bir gostergeye sa-
hip BH’li olgularda IS tedavinin antikoagulan tedavi
ile kombine edilmesi gerektigini distnen yazarlar
vardir (61, 62). Bizim yaklasimimiz, anevrizma ol-
madigi gosterilen trombozlu BH olgularinda, IS + an-
tiagregan tedavi altinda birden fazla tromboz atagi
gelismesi halinde, mevcut tedaviye antikoagulan te-
davi eklenmektedir. Antikogulan olarak warfarin kul-
laniliyorsa dikkat edilmesi gereken diger bir nokta
ilac etkilesimlerinin olabilecegidir. BH'li olgular IS
amach kullanilan azatioprin, warfarinin antikoagu-
lan etkisini inhibe edebilmekte ve warfarin direnci
gelismesine yol acabilmektedir (63-66). Bu nedenle
kullanilan warfarin dozu artirilmak zorunda
kalinilabilir.

Bazi olgularda tromboflebit ile birlikte pulmoner
arterde anevrizma da vardir. Pulmoner arter anevriz-
masinin bronsa acilmasi sonucunda gelisen hemop-
tizi, pulmoner emboli izlenimi verebilir. Bu yanilgi



ile baslanacak olan heparin, anevrizmal kanamayi
artiracagindan fatal sonuglara yol acabilir.

Gecen yil (2008) Avrupa Romatoloji Cemiyeti
uzmanlar komitesinin BH icin kanita dayali tedavi
onerileri yayinlanmistir (67, 68). Organ/sistem tutu-
lusuna gore bazi oneriler getirmislerdir. Yukarida
tartisilmaya calisilan noktalara benzer olarak arteri-
yel, buyitk damar tutuluslu olgularda siklofosfamid
onerilmistir.

Buyik periferik tek arteriyel anevrizmalarin rip-
tur olasihigr fazla oldugu icin cerrahi girisim
gerekebilir. Kapak tutulusu, miyokart anevrizmasi,
tek ve buiytik bir pulmoner anevrizma gibi kardiyoto-
rasik problemlerde de cerrahi yaklasim gerekebilir.
ic organ arteryel anevrizmalarda endovaskiiler teda-
vi gindeme gelebilir. Cerrahi ve endovaskiler
girisimler 6ncesinde ve es zamanli olarak mutlak IS
tedavi de yapilmalidir (69, 70).

Sonug olarak, BH damar tutulusu daha ¢ok erkek-
lerde gortilen ve mortalitesi ylksek bir hastalik alt
grubu olarak dikkati ¢ekmektedir. Damar tutulusu-
nun etiopatogenezinde kanitlanmis en énemli nokta
endotel fonksiyon bozuklugudur. Biiyiik damar tutu-
lusu tedavisinde siklofosfamid ve kortikosteroid, k-
¢tk damar tutulusunda ise oncelikle azatioprin ter-
cih edilmelidir. Ozellikle trombozlu BH olgularinda
anevrizma varligi dislanmak kosuluyla antikoagulan
tedavi yararl olabilir.
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