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SUMMARY
THE OCULAR MANIFESTATIONS OF BEHCET'S DISEASE: THE INCIDENCE AND THE RISK FACTORS

Fifty-seven patients (39 Incomplete, 19 Suspect, 9 Possible) with Behget's disease without ocular affection, were followed-up for 5
years in order to determine both the incidence, the probable risk factors and the sequence of the ocular diseases among other
major clinical findings. Systemic and ocular examinations were supported by the routine laboratory investigations that consisted of
complete blood counting, detection of erythrocyte sedimentation rate, urine analysis, serum IgA, 1gG, IgM, C3 and C4 levels, HLA
typing, protein electrophoresis, ASO, CRP, Latex and 'pathergy test". The 5 year incidence of ocular affection was found to be
19.30 % and males were noticed to be affected 2.58 times more frequently than females. The incidence of the ocular disease
was not significantly different among different stages of the disease (X-0,974, p-0.6146). Apart from the incomplete cases
(p-0.0490), no significant sexual predilection was detected for the tendency to develop ocular disease. The most common pre-
senting major criterion was the oral aphtha, followed in decreasing frequencies by the genital ulceration, skin lesions and ocular
manifestations. A positive family history of ocular Behcet (X-=5.155, p=0.0232), presence of HLA B5 antigen (X=6.915,
p-0.0085) and positive "pathergy test" (X=6.554, p-0.0105) were found to be the risk factors for the ocular affection. Ocular
disease was noticed to be pioneered by silent and insidious attacks, and it seems hard to define a time limit for the onset of the

ocular disease, especially for females. [Oftalmoioji 1993; 2(3): 242-249]
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OZET

Behget hastaliginin degisik evrelerinde
g6z tutulumunun sikhgi, ana bulgular
arasindaki sirasi ve okiler tutulum
icin risk belirleyebilmek amaciyla, he-
niz g6z tutulumu olmayan, 29u in-
komplet, 19*u Siipheli ve 9'u Olasi ol-
mak Uzere toplam 57 Behget olgusu
5 yil boyunca prospektif olarak ince-
lendi.

Olgularda okiler ve sistemik
muayene disinda, tani kan sayimi,
eritrosit sedimcntasyon hizinin belir-
lenmesi, idrar analizi, HLA tayini, se-
rum IgA, IgG, IgM, C3 ve C4 diizcyle-
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rinin saptanmasi, protein elektroforezl
ile albumin, alfal, alfa2, beta ve gam-
ma fraksiyonlarinin tayini, ASO, CRP,
Latex ve pikiir testi yapildi.

5 yillik izletil boyunca okiiler tu-
tulum insidansi %19.30 olarak belir-
lendi. Erkeklerde okiiler tutulum insi-
dansi, kadinlara gore 2.58 kat daha
fazla bulundu. Okiiler tutulum insi-
dansi, kadin (X*-1.821, p-0.4022) ve
erkek hasta (X'-3.47, p-0.1764) grup-
lan ile tim hastalar (X=0.974,
p-0.6146) ayriayridegerlendirildiginde
degisik evrelerde farklillk gosterme-
mekteydi. Evre ilerledikge okiiler tu-
tulumun, kadinlara oranla, erkeklerde
daha sik gelistigi gézlense de, in-
komplct olgular digsinda (p 0.0490),
okiiler tutulum cinsler arasinda farkh
bulunmadi. Tim olgularda oncelikle
aft gelistigi, bunu siklik sirasiyla, ge-
nital Ullserasyon, deri bulgulari ve
g6z tutulumunun izledigi belirlendi.

Aile o6ykisi (X* 5.155, p-0.0232), pa-
terji pozitifligi (X*-6.554, p 0.0105),
HLA B5 varhg: (X’-6.915, p-0.0085),
g6z tutulumu igin risk faktorleri ola-
rak saptandi. G6z bulgularinin sessiz
ve sinsi ataklarla baslayabilecegi ve
ozellikle kadin hastalarda gelismesi
icin belli bir zaman limitinin tanimla
namayacagi vurgulandi.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, insi-

dans, HLA BS5, Pikiir testi.

GIiRIS

1937 yilinda Dr.Hulusi Behget tarafindan
tanimlanan Behget hastaligi bircok siste-
mi tutabilen ve heniz nedeni bilinmeyen
kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Hasta-
ligin ana bulgularindan birini olusturan
"g6z tutulumu", degisik Ulkelerde ve se-
rilerde farklihk go&stermektedir (1,2,3,4).



BEHCET HASTALIGINDA OKULER TUTULUM: SIKLIK VE RiISK FAKTORLERI

"ipek yolu* ve "Akdeniz" kusaginda oku-
ler tutulum diger bolgelere oranla daha
sik gelismektedir (1,5). Japonya'da bu
tutulum orani 8.5/100.000 degerine
ulasmakta ve tim endojen Uveitlerin %
25'ini kapsamaktadir (6).

Behget hastaliginin en ciddi kompli-
kasyonu olan okuler tutulum siklikla
geng ve erigkin yaslarda goézlenir. Tek-
rarlayan ataklar, tutulum tipine gore
degismek Uzere ortalama 3.36 yil icinde
yasal korliikle sonuglanmaktadir (7,8).

Okdler tutulumun klinik 6zellikleri ve
seyri konusunda bir ¢cok calisma bulun-
masina karsin (3,8,9,10), heniz okiler
tutulumu olmayan olgularda hangi siklik-
la g6z tutulumu gelisecegi, erken okiler
bulgularin klinik 6zellikleri ve okdler tutu-
lumun habercisi olabilecek risk faktorleri
konusunda sinirli sayida c¢alisma bulun-
maktadir (11). Son zamanlarda klasik
okuler bulgular gelismeden, %9.4 ile
%20 olguda erken tutulum sayilabilecek
bulgularin saptanabilmesi (8,12) veya a-
taklar arasinda inflammasyonun sessiz
olarak devam edebilmesi (13), goz tutu-
lumu olmadigi kabul edilen olgularin da-
ha dikkatli incelenmesi gerekliligini aciga
cikartmaktadir. Ote yandan, degisik im-
muinosUpressif ajanlar kullanilarak yapi-
lan galismalarda, erken dénemde tani-
nan olgularin tedavisinin daha basaril
oldugunun saptanmasi da (9), degisik
klinik evrelerde goz tutulumunun sikligi-
nin ve goz tutulumu acgisindan riskli has-
ta grubunun belirlenmesinin zorunlu ol-
dugunu gostermektedir.

Biz de henliz g6z tutulumu ol-
mayan degigik klinik protokoller cergeve-
sinde prospektif olarak izleyerek, okiler
tutulumun sikligini ve okdler tutulum igin
gecerli olabilecek risk faktorlerini belirle-
meyi amagladik.

CSEEREC? VE YONTE!W

Caligmaya 1986 yili Aralik ayinda Behget'in
ana sempiomlariyla ilgili klinik boliimlere
basvuran, g6z bulgusu olmayan olgularin
kaydi ile baslandi. Tablo 1'de gosterilen
"Calismaya Atmabllme Kriterlerine” uygun
olgulara ait demografik, klinik ve laboratu-
var verileri bu caligma igin 6zel olarak ha-
zirlanan forma kaydedildi.

Behget olgularinda semptomlarin de-
gerlendirilmesi, tani ve klinik evrelendirme,
calismanin basladigi dénemde en gegerli
yontem olan "Japon Behget Hastaligi
Arastirma Komitesi" kriterleri g6zoniine ali-
narak yapildi (6).

Tim olgularda o6zellikle Behget ile ilgi-
li ana ve yardimci bulgularin varligi, basla-
ma zamani, siralamasi ve ataklarin siiresi

Tablo 1. Calismaya alinabilme 6n
kosullari

Aciklanamayan gorme kaybi ya da okiiler
Behget veya komplikasyonlarinin bulunmamasi.
Standart laboratuvar incelemelerinin eksiksiz
olarak yapilmasi.

Periyodik muayenelerin eksiksiz yapilmasi ve
son incelemenin degerlendirme iglemlerinin
baslamasindan en fazla 3 ay once yapilmasi.
Degerlendirme islemi bagladiginda iziem
siiresinin 5 tam yili (60 ay) doldurmug

olmasi.

detayli olarak sorusturuldu. Aile oykiisii
olan olgularin ulasilabilen yakinlari da Beh-
cet bulgulan agisindan arastinldi.

Olgularda sistemik muayene, dermato-
lojik ve genital muayene ilgili bolim uz-
manlarinca yapildi. Genital muayene sira-
sinda aktif llserasyon disinda 6zellikle ge-
cirilmis Ulserasyonu diisiindiirebilecek
skarlarin varhg arastirildi.

ilk basvuru esnasinda uygulanan la-
boratuvar incelemeleri Tablo 2'de gosteril-
mektedir. HLA tiplendirmesi i¢in standart
niikrositotuksisitc yontemi kullanildi. Paterji
testi icin sol on kol fleksor yiizii alkol ile
temizlendikten sonra 21 G igne batinldi ve
olugsan reaksiyon bu konuda deneyimli der-
matoloji uzmaninca 48 saat sonra deger-
lendirildi.

Olgularin oftalmik muayeneleri diizel-
tilmis en iyi gorme keskinliginin saptanma-
s1 biyomikroskopi ve pupiller dilatasyonu
takiben, Goldmann ii¢c aynali kontakt lensi
ile stereoskopik fundus incelemesini icer-
mekteydi. Gerek goriilen olgularda fundus
floressein anjiyografi (FFA) ve gorme alani
tetkikleri uygulandi. Mevcut ya da gegiril-
mis liveit atagina iliskin bulgu saptananlar
calismaya alinmadi.

Calismaya kabul edilen olgular mev-
cut ana ve yardimci bulgular g6zéniine
alinarak, "Japon Behget Hastaligi Arasgtirma
Komitesi" kriterlerine goére inkomplet,
Siipheli ve Olasi olarak evrelendirildi. Buna
gore hastaligin seyri esnasinda g6z disin-
daki ana bulgulardan oral aft, genital iilse-
rasyon ya da deri lezyonlarindan iigiini
renler Siipheli ve birini igerenler ise Olasi
olarak evrelendiriidiler.

ilk basvuru ve kayit sonrasinda, olgu-
lar Behget hastaliginin g6z tutulumu ve
bulgulari konusunda bilgilendirilerek, en
ufak yakinmalarinda basvurmalarn konu-
sunda uyarildilar. Herhangi bir yakinmasi
olmayan olgular ise 3 ayda bir periyodik
kontrollere cagrildilar. Kontrolleri esnasinda
olgularda gelisen ana ya da yardimci bul-
gular kaydedildi. Buna ilaveten oftalmik
muayene tekrarlanarak go6z tutulumu ile il-
gili verilerin varhgi arastirildi. G6z tutulumu
gelisen olgularda lezyonun gelistigi okiiler

Tablo 2. U_boratuvar incelemeleri.

Tam kan sayimi

idrar analizi

Eritrosit sedimentasyon hizi

HLA tiplendirmesi

IgA, IgM. Ig G, C3, C4 diizeyi

Protein elektroforezi ile albumin
alfal, alfa2, beta ve gamma
fraksiyonlarnnin miktan

ASO, CRP, Latex

Paterji testi

P-A Akciger grafisi

kompartman, infiammasyonun siddeti, sii-
resi, gorme keskinligi, uygulanan tedavi ve
atak sonrasi saptanan anatomik veya islev-
sel kayiplar olgulara ait formlara kaydedil-
di. Geligen lezyonlar 6n segment veya fun-
dus fotografisi ile tesbit edildi. Okiiler tutu-
lum gelisen olgularda ana ve yardimci
semptomlarin varligi ya da var olanlarin es
zamanh alevlenmeleri arastiriidi. Bu olgu-
larda ayrica HLA tayini disinda Tablo 2'de
gosterilen tiim laboratuvar incelemeleri tek-
rarlandi.

Nisan 1992'de 5 yilini dolduran ve
Tablo 1de gosterilen Calismaya Alinabilme
Kriterlerine uygunluk gosteren olgulara ait
veriler degerlendirildi.

Verilerin degerlendirilmesinde Micro-
stat (EcosoftTM, ine, 1984) istatistik analiz
programi kullanildi, non-parametrik analiz-
lerde, parametre ve grup sayisina bagimh
olarak Yates diizeltmeli X' testi, Fischer'in
exact X' testi, ortalamalarin karsilastiriima-
sl ve regresyondan ayrilisin 6nem kontro-
linde t-testi kullanildi. Anlamliik sinin
P<0.05 olarak kabul edildi.

SONUCLAR

5 yilhk izlem slresini dolduran olgular
arasindan 57 olgu (29 erkek, 28 kadin)
tablo 1 'deki kriterlere uygunluk goster-
mekteydi. Olgularin yas ortalamasi
30.88+9.10 (18-58) yas idi, Klinik evre-
lerine goére gruplandiriidiginda 29 olgu
inkomplet (15 erkek, 14 kadin), 19 olgu
sUpheli (8 erkek, 11 kadin) ve 9 olgu
ise olasi (6 erkek, 3 kadin) Behget ola-
rak belirlendi (Tabio 3). inkomplet olgu-
larin yas ortalamasi 31.07+8.87 (18-58),

Tablo 3.

Tip Kadin  Erkek Toplam
inkomplet  14(1)  15(6) 29(7)
Stipheli 12 8 19 (3
Olasi 3(0) 6(1) 9(1)
Toplam 2803 290 57 (11)

Parantez icindeki sayilar okiiler tutulumu gos-
termektedir.
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Tablo 4. Kimdlatif okiler tutulum insidansi (%)

inkomplet Siipheli Olasi Total

YIL Erkek Kadin Total Erkek Kadin Total Erkek Kadin Total Erkek Kadin Total
1 6.67 714 6.90 1250 9.09 10.53 0.00 3333 1111 6.90 10.71 8.77

2 2667 714 1724 1250 9.09 10.53 0.00 3333 1111 1724 1071 14.03
3 3333 714 20.69 2500 9.09 15.79 0.00 3333 1111 2414 1071 17.54
4 4000 7.14 2414 2500 9.09 15.79 0.00 3333 1.1 2759 1071 19.30
5 4000 714 2414 2500 9.09 15.79 0.00 3333 1111 2759 1071 19.30
Total 4000 714 2414 2500 9.09 15.79 0.00 3333 1111 2759 1071 19.30

supheli olgularin 28.53+8.83 (16-44),

derecede fazla idi (p=0.0490). Inkom-

(3) Okuler tutulum prevalansi

(%)

olasi olgularin ise 35.22+9.74 (22-47)
yasti. Gruplar arasinda anlamli yas fark-
Il bulunmamaktaydi (p<0.05).

60 aylik izlem boyunca 29 erkek
hastadan 8'inde (%27,59), 28 kadin
hastadan 3'Unde (%10,71) olmak (izere
toplam 57 olgunun 11'inde (%19,30)
okuler tutulum gelisti (Tablo 4) (Sekil 1).
Okdler tutulum gelisen olgularin yas or-
talamasi 29.61+7.94 (18-43) yasti. Er-
keklerde yas ortalamasi 27.88+9.20 (18-
43), kadinlarda 24.33+2.31 (23-27) idi.
Okiiler tutulum goézlenmeyen olgularin
timinde yas ortalamasi 31.61+9.27, er-
kek olgularda 33.29+9.67 (18-58), kadin
olgularda ise 30.20+8.88 (16-47) yas
olarak saptandi. Okdler tutulum gelisen
olgularin yas ortalamalari cinsler arasi
farkliik gostermedigi gibi, okiler tutulum
gelismeyen olgularinkinden de farkli bu-
lunmadi (p>0.05).

Calismaya baslarken kadin/erkek
orani 0.9655 iken gbz tutulumu gelisen-
lerde bu oran 2,67'ye ylkselmisti. Beh-
¢et olgularinda klinik evrenin, olasi Beh-
cetten inkomplet Behgete dogru ilerle-
mesiyle birlikte insidansda artis gelisme-
sine ragmen evreler arasinda bu fark
anlamli bulunmadi (X*=0.974, p=0.6146)
Bununla uyumlu olarak, hem erkek
(X*-3.47, p-0.1764) hem de kadin ol-
gularin (X*-1.821, p-0.4022) degisik kli-
nik evrelerdeki g6z tutulumlar arasinda
fark saptanamadi (Tablo 4).

5 yillik izlem suresi sonunda erkek
olgularda okuler tutulum prevalansi ka-
din olgulardan 2,58 kat daha fazla ol-
masina ragmen, istatistiksel bir 6nem
tasimamaktaydi (p=0.0934) (Tablo 4)
(Sekil 1). Okdler tutulum klinik evrelere
gore incelendiginde slpheli (p=0.0867)
ve olasi Behget gruplarinda da her iki
cinsin okuler tutulum hizlar arasinda
fark bulunmamaktaydi. Buna karsin, in-
komplet Behgetli erkek olgularda okuler
tutulum sikhgi, kadin olgulardan anlamh
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plet olgulardaki g6z tutulum prevalansi
kadin ve erkekler arasinda birinci
(p=0,4789) ve ikinci (p=0.0821) yillarda
anlamli bir fark gdstermedigi halde,
Ugunci yildan sonra (p=0.0409) arasin-
daki farkin istatistiksel anlam kazandig
saptandi. Dordinci ve besinci yillarda
prevalanslar arasindaki fark giderek da-
ha aciimaktaydi (p=0.0194) (Sekil 1).

Okdler tutulumun zamana bagmh
regresyonlari hesaplandiginda tim has-
talar igin regresyon denklemi:

(1) Okuler tutulum prevalansi

(%)=7.889+2.663 Zaman (yil)
(r=0.9304, F-19.34, p=0.0218)
olarak saptandi. Ayni iligki total er-
kek hastalar géz o6nlne alindiginda
asagidaki formile uygunluk gostermek-
teydi:
(2) Okdler tutulum prevalansi (%)F
5.173+5.173 Zaman (yil)
(r=0.9303, F=19.30, p=0.0218)
inkomplet olgular da benzer
sekilde zamana bagimli ylksek preva-
lans oranlan gostermekteydi:

=
w

6.215+4.137 Zaman (yil)
(r=0.9148, F=15,39, p=0.0295)
inkomplet erkek olgularla ilgili reg-
resyon formilu ise:
(4) Okuler tutulum prevalansi (%F
5.337+7.999 Zaman (yll)
(r=0.9150, F=15.43, p=0.0293)
idi. Supheli olgularda regresyon degeri
azaldigi ve degerlerin regresyondan an-
lamh derecede ayrildiklan dikkati cekti.
Regresyon esitligi tim sipheli Behget
olgular igin:
(5) Okdler tutulum prevalansi (%F
8.952+1.578 Zaman (yll)

(r=0.866, F~9.00, p-0.0577)
olarak belirlenirken; sipheli Behget ka-
bul edilen erkek olgular igin denklem

(6) Okdler tutulum prevalansi (%)F
8.75+3.75 Zaman (yil)

(r=0.866, F=9.00, p=0.0577)
olarak hesaplandi. (1) nolu regresyon
denklemleri kullanilarak yapilan eksplo-
rasyon, calisma kapsamina giren tim
olgularin okdler tutulum gdéstermesi igin

] , O L, L 02
= 0.2% T g e _
; 9.2 ¢ 0.1930 0.1330
z : 0174 e 0TS ]
= ; !
‘5 815 1 0.1403 '
i .
= H D107
2 i e e e e el e
B *
u = 7UMOLGUL&R
004 P ERKER HASTALAR
| ~—=-— _KADIN HASTALAR
i e T t + e ¥ 4
Ly 2 15 3 35 4 45 5
TZLEM {YiL)
Sekil 1. G6z tutulumunun yillara gore kiimiilatif orani.
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Sekil 2.

gereken sirenin 34,98 yil oldugunu
aciga cikardi. Benzer sekilde (2) nolu
formulle tim erkek olgularda bu sire
18,33 yil, (3) nolu formulle tim inkom-
plet olgularda 22,67 yil, (4) nolu for-
mulle inkomplet erkek olgularda 17,24
yil olarak hesaplandi. Kadin olgularda
zamana bagimli benzer bir regresyon
saptanamadigindan, timdndn okdler tu-
tulum gosterebilecegi bir zaman limiti ta-
nimlanamadi.
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inkomplet olgularda cinslere gére okiiler tutulum prevalansi.

Goéz tutulumu gelisen 11 olgunun
8'inde (%72,72) paterji testi olumlu so-
nu¢ verdi. GOz tutulumu gelisenlerde
paterji testinin pozitif olma sikhgi, géz tu-
tulumu gelismeyenlerden fazlaydi
(X’=6.554, p=0.0105, ortalama goreceli
risk=»7.552) (Tablo 5). Ayrica goz tutulu-
mu gelisenlerde, gelismeyenlere oranla
HLA B5 doku tipinin (X'=6.915,
p=0.0085, ortalama gobreceli risk=9.301)
ve ailesinde okuler Behget Oykulsunun
(X*« 5.155, p=0,0232, ortalama goreceli

— Tiim Hastalar
~ — Tiim Tzkekler
—~ = Tum Inkomplet Olgular

~»-- Inkomplet Erkek Olgular

20 25 30 40
YIL

Okdler tutulum prevalansinin zamana bagiml regresyonu.

risk» 16.904) daha sik oldugu saptandi
(Tablo 5). Paterji ve HLA B5 birlikteligi,
g6z tutulumu olanlarda (%63,63), ol-
mayanlara oranla (%17,39) fazlaydi
(X*=7.551, p=0.0059).

Tum olgular géz 6nine alindiginda
kayit aninda, ilk semptomlarindan ortala-
ma 5.437+5.001 (1 hafta-20 yil) geg-
m*tl. Beklenildigi gibi bu stre inkomplet
olgularda en wuzun (6.685+6.063);
stipheli (5.132+3.411) ve olasi olgularda
(2.064+1.409) giderek azalmaktaydi, in-
komplet olgularin ilk semptomlarindan
beri gegen sure, slpheli Behget olgula-
rindan istatistiksel olarak farkli bulun-
mazken (t=0.946, p>0.05), olasi Behget
olgularindan daha uzun bulundu
(t=2.814, p<0.05).

Goz tutulumu olan olgularin ik ana
semptomlarindan g6z tutulumuna kadar
gegen sire ise ortalama 5.789+5.618 (3
ay-17,5 yil) yildi. Kadin (5.895+10.051)
ve erkek (5.75+4.028) olgular arasinda
bu sire acgisindan fark saptanmadi
(p>0.05). Bu sure inkomplet olgularda
7.286+6.21 1 yil, sipheli olgularda
4.458+3.346 yil ve tek olasi olguda da
1,333 yildi. inkomplet ve siipheli olgula-
nn ik ana belitiden géz tutulumuna ka-
dar gecen sureleri arasinda istatistiksel
bir fark saptanmadi (t=0.727, p>0.05).
Calismaya baslanildiktan sonra sapta-
nan "Behget Hastaligi Uluslararasi Ca-
lisma Grubu" kriterlerine gore deger-
lendirildiginde (14), klinik olarak Behget
tanisi alan olgularda okdler tutulumun
ortalama 5.863+4.676 (1-14) yiIl sonra
gelistigi belirlendi.

Yardimecl semptomlar incelendiginde
en sik (%49,12) artritin gelistigi saptanol
(p<0.05) (Tablo 5). Artrit genellikle diz,
dirsek, ayak ve el eklemlerini tutmakta
ve ataklar halinde gelismekteydi. Ceki-
len eklem grafilerinde herhangi bir
degisiklik saptanamadi, ikinci siklikta
gastrointestinal ve solunum sistemi bul-
gularinin gelistigi izlendi (%10,53). Gast-
rointestinal sistem bulgulari genellikle
karin agrisi, ishal ve 2 olguda saptanan
diodonal llserasyon seklindeydi. 1 ol-
guda nedeni bilinmeyen pulmoner lo-
bektomi Oykusl bulunmaktaydi. Bunlari
azalan sikliklarla tromboflebit tarzinda
vaskdler bulgular (%3,51), 2 olguda epi-
didimit ve 1 olguda (%1,75) néro-Beh-
cet izlemekteydi. Olgularin bir gogu
mental konflizyon ve unutkanliktan ya-
kinmasina ragmen bu bulgular 6zgul
bulunmadiklarindan degerlendirmeye
alinmadi. Yardimci semptomlarin, cinsler
arasinda ve goz tutulumu gelisen grupla
gelismeyen grup arasindaki karsilastir-
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Tablo 5. Okdler tutulum igin risk faktorleri.

Paterji
+
Okiiler Tutulumu Olan 8(72,72)
Okiiler Tutulumu Olmayan 12(26,09)
Total 20(35,09)

malarinda, higbiri igin anlamli fark sapta-
namadi (p>0.05).

Olgularin 6ykulerinden ve izlemle-
rinden saptanan ana semptomlarin ge-
lisim sirasi Sekil 4'te gosterilmistir, ilk
ana bulgularin hem cinsler arasinda
(X= 1.237, p=0.8719) hem de okiler
tutulum gelisenlerle gelismeyenler ara-
sinda (X=*4.069, p-0.3967) farkli olma-
dig1 belirlendi. Tim olgular géz énlne
alindiginda, ilk bulgu olarak en sik
(%66,67) sadece aft gelismesi istatistik-
sel olarak anlamli bulundu (z=2.669,
p=0.0038). Buna karsin diger bulgular
arasinda, aft ve genital bulgu beraber-
liginin aft ve dermatolojik bulgu beraber-
liginden sik olmasi (z=1.960, p=0.025),
disinda herhangi bir siklik farki saptana-
madi. Olgularin %84,22'sinde ik bagvu-
rulari esnasinda aft izlenebilmekteydi.
Bunu azalan sikliklarda genital
(%24,57), dermal (%8,77) bulgu takip
etmekteydi, ilk bulgular arasinda aftin
genital (z=5.263, p=7,07X10") ve der-
mal bulgulardan (z=9.486, p=1.199X10
*') daha sik IJenmesi, genital bulgularin
dermal olanlardan daha fazla olmasi
(z=2.148, p=0.0159) anlamliydi.

Tablo 6. Yardimci bulgularin dagilimi
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HLA B5
— + —
3(27,27) 9(81,82) 2(18,18)
34(73,91) 15(32,61) 31(67,39)
37(64,91) 24(42,11) 33(57.89)

ikinci bulgular incelendiginde, ilk
bulgu olarak aft gelisen hasta grubu-
nun % 68,75'ininde ikinci bulgu olarak
genital Ulserasyon belirlendi. Bu gegis,
hem tim ikinci bulgular arasina hem
de ilk lezyonu aft olanlar da en sik
rastlanan Kklinik seyri olusturmaktaydi
(p<0.05) Boylece ikinci evrede olgula-
rn %98,25'inde aft, %24,56'sinda der-
mal, %63,17'sinde genital ve
%1,75'inde de okiler bulgular gelismis
olacaktir (Sekil 4). ikinci bulgullarin ge-
lisme sirasi ve sikhgl acisindan cinsler
arasl ve okuler tutulum gosterenlerle
gostermeyerler arasinda fark saptan-
madi (p>0.05).

Ugiincii bulgunun olugma evresine
gelindiginde, en blyuk grubu olugturan
aft ve genital Ulserasyonlu olgular, ista-
tistiksel olarak okiler tutulumdan fazla
oranda dermatolojik bulgu gdstermek-
teydi (z=4.865, p=0.0057). Bu kural
okller tulumu olan olgular icin de ge-
cerliydi (z=2.075, p=0.019) (Sekil 4). Bu
evrede olgularin %98,25'inde aft,
%82,47'sinde genital, %61,41'inde der-
mal ve %7,01'inde okiler bulgular sap-
tandi.

Aile 6ykiisii
+ — Total
3(27,27) 8(72,73) 1
1(217) 45(97,83) 46
4(7,02) 53(92,98) 57

Go6z tutulumu olan olgularin ana
semptomlari incelendiginde en sik
(%45,45) aft, genital, dermal ve okiler
bulgu siralamasinin gerceklestigi gézlen-
di (Sekil 4). Bunu aft, genital ve okiler
bulgu siralamasi (%18,18) ile aft, okiler
(%9.09); aft, dermal, genital, okiiler;
(%9.09); aft+genital, okiler (%9.09) ve
aft+tdermal, genital, okiler (%9.09); bul-
gu dizileri izlemekteydi. En sik olarak
rastlanan aft, genital, dermal ve okdler
bulgu siralamasinin, aft, genital ve oki-
ler bulgu siralamasi digindaki dizilerden
anlaml olarak farkli oldugu belirlendi (z=
1.876, p=0.0303).

5 yillik izlem sonunda, okller tutu-
lum gelisen 11 olgunun 3'Unde
(%27,27) pan uveit, 5'inde (%45,45) ar-
ka Uveit ve 3'Unde (%27,27) de 6n
Uveit gelisti. Pan UGveitlerin tamami ile
arka Uveitlerin 4'G (%80) erkek olgular-
da saptanirken; 6n uveitlerin 2'si
(%66,67) kadin olgularda gelisti. On
Uveit atagl geciren iki olgunun herhangi
bir yakinmalari yokken periyodik izlemle-
ri esnasinda saptanmasi ve daha sonra-
ki izlemlerinde biri panlveit digeri ise ar-
ka Uveit gelisen iki olguda da benzer
sessiz 6n uveit ataklarinin saptanmasi
dikkati ¢ekti. 5 yillik izlem sonucu 6 ol-

Artrfl GIS Damarsal RS Epd CNS

Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam | Kadin Erkek Toplam| Erkek | Kadin Erkek Toplam
Go6z(-)
i 84,62 4444 6818 15,38 0 9.09 7,69 0 455 7,69 0 455 7,69 0 0 0
S 40 3333 375 30 0 18,75 0 16,67 6,25 0 0 0 16,67 0 0 0
(o] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 50 375 0 0 0 0
Top. 60 2857 45,65 20 0 10.87 4 476 435 4 1428 8.69 9.52 0 0 0
Goz(+)
1 0 66.67 5714 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 16.67 14.29
S 100 50 66.67 100 0 33,33 0 0 0 0 50 33,33 0 0 0 0
(o] 100 0 100 0 0 0 0 0 0 100 0 100 0 0 0 0
Top. 66.67 625 63.63 | 33.33 0 9.09 0 0 0 3333 125 1818 0 0 125 9.09
TOP. 60.71 3793 49.12 2142 0 10.53 357 345 351 714 1379 1053 69 0 345 1.75

Rakamlar % degerleri ifade etmektedir.
1= Inkomplet
$=Siipheli
0= Olasi
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GIS= Gastrointestinal sistem bulgulan
RS- Solunum sistemi bulgulan
Epd= Epididimit

CNS= Santral sinir sistemi bulgulan
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Sekil 4. Sembollerin sag st kdsesindeki say1 o evredeki olgu sayisini, altindaki rakam ise yiizde

cinsinden degeri ifade etmektedir.
G= Genital Bulgular
D= Demmotolojik Bulgular
A- Aft
Gz= Okiiler Bulgular
Stb- Stabil

guda (%54,54) okiler tutulum bilateralite
kazandi.

Olgulara uygulanan diger hematolojik
ve immunolojik testlerde patolojik bir so-
nug saptanmadi.

TARTISMA

Behcget hastalii nedeni bilinmeyen ve
tekrarlayan inflammasyon ataklari ile ka-
rakterce bir slregen multisistem hasta-
hgidir. Uzun bir sire elde edilen histolo-
jik ve Klinik veriler (12) olayin nedeninin
immin kompleks vaskdliti oldugu kanisi
uyandirmigsa da, bugun igin gecerli
olan gorus, olayin T-hiiore baskilayici
sistem bozuklugunun ana roli oynadigi
yaygin ve agir bir immunolojik bozukluk
oldugudur (1). Bu imminolojik bozuklugu
yaratan etmenin ne oldugu bilinmemekle
beraber cevresel atiklarin da aralarinda
oldugu bir cok etmen ile ilgili teori Uretil-
mistir (15). Bunlar arasinda bu sendro-
mu tanimlayan Dr.Hulusi Behget'in 6ne
surdugu ve ilk laboratuvar galigmalarini
Dr. Necdet Sezer'In gergeklestirdigi viral
enfeksiyon ile ilgili teori hala taraftar
bulmaktadir (1,16,17).

Hastaligin temel patolojisi ile ilgili ¢ca-
lismalarin hemen timinde sistemik arter
ve venlerde gelisen tikayici ve nekrotizan

vaskdlit saptanmistir (1,8,18,19). Bu lez-
yonun silyer, retinal veya episkleral da-
marlarda da gelismesi ile olgularda %68-
79 oraninda okiler tutulum gelisebilmek-
tedir (20). Prognostik olarak okuler lez-
yonlar iki grupta toplanmaktadir. Kadinlar-
da daha siklikla gelistigi bildirilen iridosiklit
tipinde gorsel kayip daha az olmakta, bu-
na karsin siklikla erkeklerde gelisebilen
Uveoretinit tipinde gérme kaybi hizla iler-
lemektedir (21). Behget hastaliinin 6n
segment formunun klasik olarak daha sik
goruldigi bilinmesine karsin son yillarda
detayl incelemelerle fundus lezyonlannin
sikliginin %93'e ulagabilecegi gdsterilmistir
(22). Okller lezyonlar arasinda en popu-
ler olani orijinal tanimda yer alan hipo-
piyonlu iridosiklittir. Erken ve etkili tedavi
ile sikhgr azalmakla beraber, glinimuizde
1/3 olguda, Ozellikle agi bdlgesine loka-
lize, ¢iplak g6zle gérilemeyen hipopiyon
saptanabilmektedir. Retinal lezyonlar son
derece cesitli olmakla beraber (8,23), tek-
rarlayici retinal eksudalarla seyredenlerin
en kotu prognoza sahip oldugu; bunu aza-
lan derecelerde trombotik retinal vaskiilit,
retinal vazoditasyon ve vaskiler hiperper-
meabilite ile seyredenlerin izledigi bilin-
mektedir?). Bunlarin disinda okdler lez-

yonlarin son derece degisik tablolar
olusturabilecegi bildirilmigtir (24,25,26).

Behcget hastaliginda okiler tutulum
sonrasinda prognozu arastiran birgok
¢alisma bulunmaktadir. Timu farkli ve
standart olmayan cins, evre ve sayida
olgular iceren bu serilerde farkli sonug-
lar alinmis olmakla beraber, yaygin kani
olgularin %80'ninin 5 yilda agir gérme
kaybina ugrayacag: ve Imininosupresif
tedavi ile bu oranin %5'e indirilebilecegi-
dir (22). Buna karsin biz bu c¢alismada
bu hastaligin bir basamak 6éncesine yo6-
nelerek, okuler tutulumu olmayan ve
standart klinik 6zelliklere sahip olgu
gruplarinin okuler tutulum oranini ve ola-
siI risk faktorlerini arastirdik.

Bu calismaya alinan olgularin ta-
maminda 5 yillik okuler Behget insidansi
%19,30 bulundu. Her ne kadar insidans,
olasi, supheli ve inkomplet Behget ak-
sinda artis izlense de, bu evrelerdeki,
hem total olgularin hem de her iki cin-
sin tutulumu arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. Bu da olgularin ana bulgu
sayisindan bagimsiz okuler tutulum gos-
terebileceklerine isaret etmektedir. Beh-
cet olgularinin degisik Ulkelerdeki farkli
demografik 6zelliklerinden biri de er-
kek/kadin oranidir. Japonyada onceleri
121 ve daha sonralari 0.77/1 olarak
bildirilen bj oranin Ulkemizde 3.3/1 ol-
dugu ve erkeklerin komplet Behget'e ge-
giglerinin daha sik oldugu bilinmektedir
(1). Bununla uyumlu olarak, okuler tutu-
lumu olan Turk olgularinda bu oranin
4.8/1 oldugu saptanmistir (8). Bizim c¢a-
lismamizda da baslangigta erkek/kadin
orani 1.036 iken 5 yilin sonunda okuler
tutulum g0sterenlerde bu oran 2.667'ye
cikmistir. Bu Ulkemizdeki erkek Behget
olgularinda, okuler tutulum ve bulgularin
ilerlemesinin daha sik oldugunu goster-
mektedir. Buna karsin cinsler arasi tutu-
lum farki sadece inkomplet evrede ve
ancak 3. yildan sonra anlam gdstermek-
tedir. Bu da Ulkemizde, erkek olgularda
hastaligin komplet formuna gecisin daha
sik oldugu gézlemlerini desteklemektedir.

Calisma ile olgularin total okuler tu-
tulumu icin gerekli slreler hesap-
landiginda, bunun 17,24 yilla en kisa ola-
rak inkomplent erkeklerde gerceklesebil-
diginin saptanmasi ve bu olgularin okiler
tutulum riski altinda olduklarina isaret et-
mektedir. Ote yandan da olasi ve siipheli
gruplar igcin zamana bagimh anlaml reg-
resyon kurulamadi. Bununla birlikte total
erkek populasyonu icin saptanabilen
18,33 yillik slreye karsin herhangi bir kli-
nik evredeki kadin olgular igin tutulum za-
maninin belirlenememesi kadin olgularda,
supheli ve olasi Behget olgularinda okiler
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tutulum igin zaman limitinin taninmasini
imkansiz kilmaktadir.

Bu calismada incelenen paramet-
reler arasinda HLA B5 varhdi, aile 6yku-
sU ve paterji testinin olumlu olmasinin
okller tutulum igin risk faktori oldudu
saptanmistir. HLA B5'in Behget hastala-
rinda ve hatta aile bireylerinde sik gorul-
diagu birgcok seride bildirilmistir
(1,9,27,28,29). Ayrica normal Turk pop-
pullasyonunda %27 (27) - 30 (30) ora-
ninda bulunan HLA B5 sikliginin okuler
Behgetli Tirk hastalarda %62'ye cikabi-
lecegi (30); bu doku tipinin varliginda kli-
nik bulgularin daha agir seyrettigi (9) bi-
linmektedir. Bu galisma lle okiiler tutulu-
mu olmayan olgularda HLA B5 varliginin
okiler tutulum gelismesi riskini 9.301
kat artirdid1 gosterilmistir. Bu HLA B5
doku tipinin rol oynadidi immunolojik
olaylarin okiler tutulum o&ncesinde de
etkili olabildigini ortaya koymasi agisin-
dan 6nemlidir. HLA B&'in okdler tutulum
icin, Ulkemizde ve Behget icin benzer
klinik 6zelliklerin go6zlendigi Akdeniz
kusaginda bida bir risk faktori olabile-
cegi duslnulebilir. Ne var ki, HLA pa-
ternlerinin farkli oldugu Amerika Birlesik
Devletleri veya ingiltere'deki olgular icin
bdyle bir genellemenin yapiimasinin ya-
nilgiya neden olabilecedi kanisindayiz.
Bu iki bityode.I benzer bir ark da pa-
terji konusunda bulunmaktadir, ingilte-
re'de saptanan Behcget hastalarinda pa-
terji testi tanisal bir dnem tagimazken
(31), Turk olgularda paterji pozitifligi
%58 gibi yiiksek bir oranda olabilmekte-
dir™). Hatta bu iki testin birlikte olma-
sinin tanisal olabilecedi éne surulmustir
(33). GozU tutulan olgularimizin paterii
pozitifliginin (%72,72) ve HLA B5 ile bir-
likteliginin (%63,63) okdler tutulumu ol-
mayanlara oranla anlamli derecede yuk-
sek olmasi, bu faktorin bir risk faktord
olarak kabul edilmesi gerekliligini goster-
mektedir. Bu calismada paterji pozitif-
liginin okuler tutulum igin 7.552 kat risk
icerdigi belirlenmigtir. Paterji testinin
Behget olgularindaki tanisal degeri "Beh-
cet Hastaligi Uluslararasi Calisma Gru-
bu'nun calismalari lle de agiga c¢ik-
mistir(14).

Saptanan risk faktérleri icinde
16.904 ile en yuksek riske sahip olan,
ailede okller Behcet dykusuydu. Beh-
cette aile bireyleri arasinda hastaligin
yaygin olduguna ait gozlemler bulun-
maktadir (34). Bunun nedeni tam olarak
aciklanmamis olmakla birlikte benzer
genetik yapidaki bireylerin ayni immuino-
lojik hasari yaratabilecek cevre sartlari-
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na ya da genetik zemine sahip olmalari
ile agiklanabilir.

Olgularimizda en sik yardimei bulgu
olarak artritin gelistigini gozledik. Yar-
dimei bulgularin hicbiri gz tutulumu agi-
sindan prognostik deger tasimamaktaydi.
Benzer sekilde yardimci laboratuvar
testlerinde de herhangi bir bozukluk
saptanmadi. Bu konuda yapilan bir dizi
kapsamli laboratuvar calismasinda da
sonu¢ alinamamasi (28), Behcet hasta-
lildinda dogrudan tani koyduracak bir la-
boratuvar yénteminin olmadigini dogrular
niteliktedir. Japonya'da yapilan bir ¢a-
lismada bizim bulgullarimiza karsin, se-
rum IgA duzeylerinin ylUksek bulunmasi-
nin (35), bu Ullkede Behget'in gastro-
intestinal komplikasyonlarinin Turkiye-
'den fazla olmasi (32) ile ilgili olabilecegi
kanisindayiz.

Tudm Behget olgulari géz énine
alindidinda en sik rastlanan ve her ba-
samaktaki gecisi anlamlilik ifade eden
semptom dizisi aft, genital Ulserasyon,
dermatolojik bulgular ve g6z tutulumu
idi. Goz tutulumu gelisen olgularin ya-
klagik yarisinda (%45,45) semptomlar
bu dizin ile uyumlu olarak gelismektey-
di. Bazi klasik, kitaplarda (1) dermatolojik
bulgularin, genital bulgulardan daha
once gelistigi belirtimesine karsin bizim
kanimiz 6zellikle kapali toplumlardaki bi-
reylerin genital Ulserasyonu Ifade etmek-
ten kagindiklari ydénindedir. Bizim bu
galismada yaptigimiz gibi, ancak etrafli
bir jinekolojik muayene ile aktif Ulser ya
da skari aranirsa genital bulgu sikhginin
sanildigindan daha ¢ok oldudu agiga ci-
kacaktir. Bu calismada ayrica daha
once bildirilen (1) cinslerin semptom ge-
lisme dizinleri arasindaki farki tesblt
edemedik. Hastaligin her evresinde ka-
din ve erkeklerin izleyecedi semptom
yollari arasinda fark olmamasi calisma-
larin kapsam ve planlanmasindan farkli-
liktan kaynaklanabilir

Okdler tutulum gelisen 11 olgunun
5'inde sessiz seyreden 6n Uveit ataklari-
nin periyodik muayenelerde saptanmasi,
olgularda okdler tutulum 6ncesi haberci
oncul belirtiler olabileceginin géstermekte-
dir. Behget hastaliginda gelisen okiler inf-
lammasyon kronik seyirli olmayip, tekrar-
layici ataklar halinde gelmektedir. Dogal
olarak, ataklar arasinda aktif inflam-
masyonu dusindurecek bulgularin olma-
masli gerekmektedir. Ne var ki, bu olgular-
da laser cell-flare meter ile yapilan goz-
lemlerde kan-akdz bariyerindeki hasarin
uzun sire devam ettiginin gdsterilmesi
(13) bu kani hakkinda kusku dogur-
maktadir. Buna ilaveten goriinir fundus
patolojisi olmayan olgularin %9.4'linde

FFA ile kan-retina bariyerinin yikildiginin
gosterilmesi (8) de bizim sonuclarimizla
birlikte duslnulirse, olgularda klinik ola-
rak okuler tjitulum diye tanimladigimiz gé-
rindr lezyonlarin belirlenmesinden ¢ok
6nce hasarin gelismis olabilecegini akla
getirmektedir. Adeta 6ncul nitelik tasiyan
bu lezyonlarin varligi agisindan olgularin
okiler tutulum gelismeden 6nce, mim-
kiin oldugunca dikkatle izlenmesi gerek-
mektedir. Ozellikle erken dénemde teda-
viye baslanan olgularda daha yuz guldu-
rict sonuclarin alindigi disundlirse (9),
bu konunun énemi ¢ok daha iyi anlagila-
caktir.

Bu cgalisma ile Behget'in g6z tutulu-
mu 6ncesi déneminin &zellikleri aydinla-
tilmaya ve olgularin degerlendiriimesinde
kullanilabilecek bazi kriterler belirlen-
meye calisiimistir. Bu galismanin sonug-
larinin olgularin izlemlerinde ve tedavile-
rinin planlanmasinda yararli olacagi kani-
sindayiz.
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