Dermatoloj

Behget hastaligt 1937 yilinda Prof.Dr.Hulusi
Behget tarafindan agizda aft, genital bdolgede iilseras-
yon ve hipopiyonlu iridosiklit olmak iizere fig¢lii bir
kompleks olarak tanimlanmistir. Ancak daha sonra
tablonun bu boélgelere sinirli kalmadigi, hemen hemen
tim sistemleri tutan bir sendrom oldugu anlasilmig-
tir (1). Hastaligin fizyopatolojisinde rol oynayan esas
unsur yaygin vaskilittir.

Yapilan g¢aligmalar hastaligin etyolojisini tam ola-
rak aydinlatamamis, viral enfeksiyonlar (2,3) ve gene-
tik faktorler sorumlu tutulmustur (4,5,6,7). Tirkiye
ve Japonya'daki hastalarda HLA-BS5'in, Yorkshire
serisinde HLA-A2 ve HLA-B27'nin yiiksek bulunmasi
genetik  bir yatkinligin olabilecegini diisiindiirmekte-
dir (8,9,10). Ancak son yillarda otoimmiinitenin has-
taliktan sorumlu oldugu goriisi kuvvet kazanmistir,
tmmiinfloresan c¢aligsmalarda hasta serumlarinda oral
mukozaya karsi otoreaktif antikorlarin bulunmasi,
damar duvarlarinda immiinglobulin ve kompleman
depolanmalarinin gosterilmesi otoimmiin teoriyi des-
teklemektedir. Yapilan bir ¢alismada T-helper hiicre-
lerde azalma, T-supressor hiicrelerde ise artma bulun-
mustur ki, bu da hiicresel immiin bir defekt veya T
hiicre subtiplerindeki patolojiye bagli olarak gelisen
hiimoral immiin defektin, tek veya birlikte Behget
hastaliginin patogenezinden sorumlu olabilecegini
distindirmektedir (11,12,13).

Behget hastaliginda tani, spesifik diagnostik bir
test olmadigindan, klinik bulgulara gére konmaktadir.
Hastalardaki bulgular major ve mindr kriterler olarak
siniflandirilmistir (1,14).

A. Major Kriterler

1. Agizda tekrarlayan aftlar

2. Genital ilserasyon.

3. Goz lezyonlari: Rekiirren hipopiyon, iridosik-
lit, korioretinit ve retinal vaskiilit.

4. Deri lezyonlari: Eritema nodozum, papiilopiis-
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tiler ve akneiform eriipsiyonlar, fronkiile ben-
zer pyoderma. subungual abseler, subkutan
tromboflebit, derin hiperirritabilitesi (Paterji
pozitifligi).

B. Mino6r Kriterler

1. Artritik semptomlar: Artralji, artrit.

2. Gastrointestinal semptomlar: Karin agrisi, dia-
re, konstipasyon, melana. intestinal luplarda
genisleme, malabsorbsiyon, anal ve kolonik {il-
serler.

3. Epididimit, orsit.

4. Vaskiiler lezyonlar: Arter ve ven sisteminde
trombozlar, anevrizmalar, gezici trombofilebit
ve varisler.

5. Santral sinir sistemi lezyonlari: Ansefalit. afazi,
denge kusuru, psikolojik bozukluklar.

6. Bobrek tutulumu: Glomeriilonefrit.

7. Pankreatit.

Yukarida belirtilen dort major bulgunun hepsi
birarada ise komplet Behget, dort major bulgunun
ikisi birarada, beraberinde mindr bulgu olsun veya ol-
masin inkomplet Behget olarak adlandirilir. Ancak
komplet ve inkomplet olgularin tanisinda degisik go-
riisler vardir.

Behget hastaliginda tedavi pek yiiz gildiriici
degildir. Hastalik spontan remisyon ve tekrarlama do-
nemleriyle gider. Herhangi bir terapdtik ajanin et-
kinligi kesin olarak anlagilamamistir.

1. Kortikosteroidler: Immiinosupressif ila¢ olma-
malarina karsin, immiin reaksiyonlar1 baskilamalar:
ve antiinflamatuar etkileri dolayisiyla Behget hasta-
Iiginda, lokal veyasistemik olarak siklikla kullanilirlar.
Go6z tutulumu olan hastalarda yiiksek doz steroid
baslangigta etkili gibi goriinmekteyse de, bir siire son-
ra steroid tedavisine diren¢ olustugu, ataklarin sidde-
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ti ve sikliginin arttigi gézlenmistir. Bu nedenle uveiti
olan hastalarda tek basina sistemik steroid verilmesi
onerilmemektedir (15,16,17).
tutulumu olan hastalarda tedaviye 60-100 mg/giin ste-
roid dozu ile baslanmaktadir. Son ¢aligsmalarda stero-
idlerin immiinosupressiflerle, levamisol veya asiklo-
virle kombine edilmesinin daha etkili oldugu bildiril-
mektedir (15,16,17). Steroid tedavisi esnasinda hasta-
lar kilo artigi, mental depresyon, akneiform cilt erup-
siyonlari, peptik ilserasyon, hipertansiyon, diabet,
osteoporoz, muskiiller zayiflik ve masif enfeksiyonlar
acisindan dikkatle izlenmelidir (16).

Santral sinir sistemi

2. Immiinosupresifler: Géz tutulumu olan Behget
hastalarinda, steroidlerle birlikte veya tek olarak akut
inflamasyon bulgularini kontrol etmede basariyla uy-
gulanmaktadirlar (18). En sik kullanilan immunosup-
resif ajanlar siklofosfamid ve kiorambusil olup mole-
kiile alkil grubu sokarak niikleoproteinleri dénature
eden antimitotik ajanlardir (16). Aktif ve progressif
g6z tutulumu olan ve sadece klorambusille bulgularin
kontrol edildigi olgular bildirilmistir (19). Tedavi
siiresi en az bir yil, yada semptomlar1 kontrol altina
alinmasindan sonra en az 6 ay olmalidir (20).

Siklofosfamid kullaniminin kromozom defekti ve
steriliteye neden oldugu, kemik iligi depresyonu ve
hemorajik sistit yaptig1 bilinmektedir. Kiorambusil
nadiren kemik iligi depresyonu, lenfopeni ve kromo-
zom defektine neden olmaktadir (16). Riboniikieik
asit sentezini bloke ederek etki gdsteren azathioprine
(Imuran) ile de ozellikle goz lezyonlarinda basarili
sonuglar alindig1 bildirilmektedir (15,18,21,22,23).
Ancak bu ilaglarin kullanimi esnasinda timor olusabi-
lecegi unutulmamali, hastalar bu a¢idan ve kan tablo-
suyla yakinen izlenmelidirler. Firat, tedavide en iyi
sonucun immiinosepresiflerin steroidlerle kombine
edilmesiyle alindigini bildirmistir (23).

3. Kolsisin: Cigdem bitkisinin sogan ve tohu-
mundan elde edilen bir alkaloiddir. Bilindigi gibi Beh-
¢et hastaliginda ¢esitli organ ve sistemlerde nonspe-
sifik vaskiilite bagli bulgular ortaya ¢ikmakta, bunlara
polimorfoniikleer 16kositlerin baslattigr hiperakut inf-
lamatuar cevabin neden oldugu distiniilmektedir. Kol-
sisin polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini ve adez-
yonu inhibe etmekte, 16kosit mobilitesini azaltarak
ve lizozomal membranlar1 stabilize ederek inflamasyo-
nun ¢esitli sahalarina etki gdstermektedir. Bu nedenle
Behget hastaliginda mukokutane lezyonlarin tedavi-
sinde en etkili ila¢ olarak 6ne sirilmektedir (1,17,24,
25).

0.5-1 mg/gilinlik dozda, 3-12 ay siireyle kullanila-
bilir. Ilacin kullanimi esnasinda bulanti, diare, oiigos-
permi, amenore, genel halsizlik ve sa¢ kaybi gorile-
bilirse de baska onemli bir yan etki bildirilmemistir
(24,25).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 2, 1989

4. Talimoid: inflamasyonun kimyasal mediatorle

"

rini antagonize etme, ndtrofil kemotaksisini ve" len-
fosit formasyonunu inhibe etme ve in vivo olarak im-
miinoblast formasyonunu azaltma etkileri bulunan
talidomid, son yillarda Behget hastaligi tedavisinde

denenmeye baslanmistir (26).

Talidomidin agir okiiler ataklarda ve artritte
tedavi edici etkisinin olmadigi, ancak okiiler ataklari
tedavide kullanilan steroid dozunun azaltilmasina yar-
dimc1 oldugu goézlenmistir. Oral ve genital iilseri olan
hastalarda taldomid kullanimi takiben 7-10 giin iginde
ilserlerin tamamen diizeldigi, niiksler arasindaki siire-
nin uzadigi ve niikslerin daha hafif oldugu bildiril-
mistir (27,28). Noro-Behgetli bir hastada kiorambu-
sil, steroid ve talidomid kombinasyonu uygulanmis,
norolojik belirtilerin tamamen kayboldugu, 3 yildir
da higbir bulgunun gorilmedigi rapor edilmistir (26).

Giinliik 6nerilen doz 100-400 mg dir. ilacin kulla-
niminda uyku hali, terleme, bas agrisi, néropati, gast-
rik intolerans ve en 6nemlisi teratojenik etkisinin ol-
dugu unutulmamalidir (27,28).

5. Indometazin: Bir prostaglandin inhibit6rii olan
indometazinin Behg¢et hastaligi tedavisinde kullani-
mina iliskin nadir raporlar vardir. Behget hastaligi
tanist almisg bir hastada yiliksek atesle birlikte perikar-
dial effiizyon ve kryoglobulinemi saptanmis, giinde
100 mg indometazin tedavisine baslandiktan sonra
kisa siirede atesin distiigi, perikardial effiizyonun
kayboldugu, oral ve genital iilserasyonlarin tamamen
iyilestigi ve 2 ay sonra da serumda kryoglobulinlerin
tespit edilmedigi bildirilmistir. indometazinin antiinf-
lamatuar etkisini prostaglandin sentezini inhibe ede-
rek gosterdigi bilinmektedir, ancak kryoglobulinlere
dogrudan etki gosterdigine iligkin delil bulunamamis-
tir (29). Yine indometazin tedavisi uygulanan 30 Beh-
¢et olgusunda, eklem bulgularinda %70, cilt lezyonla-
rinda %63, aftlarda %43 ve genital iilserlerde %38 iyi-
lesme saglanmistir (30). Tedavi esnasinda bulanti,
kusma disinda yan etki gozlenmemistir.

6. Siklosporin A: Spesifik anti-T hiicre etkili
immiinosupresif bir ajan olan siklosporin A, son yil-
larda siddetli g6z tutulumu olan, kortikosteroid ve
immiinosupresif tedaviden yarar gdrmeyen olgularda
basanyla kullanilmaktadir (31).

flag okiiler ataklarin akut fazini1 ortadan kaldir-
makta, okiiler ataklar1 tamamen veya kismen iyiles-
tirip tekrarini azaltmaktadir. Tedavi esnasinda oral ve
genital ilserlerin, cilt lezyonlarinin ve aritritik semp-
tomlarin da geriledigi goézlenmistir (32). Genel ola-
rak iyi tolere edilebilen bu ila¢ 10 mg/kg/glin basla-
nip plazma diizeyine goére doz ayarlanir. Halsizlik,
depresyon, gingival hiperplazi,
onemlisi renal toksisiteye neden olabilir. Yan etkiler

hipertrikoz ve en

ilacin kesilmesini takiben normale déner. Ancak son
yayinlarda, ilacin gdz bulgularint sadece tedavi siire-
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since kontrol ettigi, ayrica uzun siireli kullanimda
azoospermi ve onkojenik etkisi olabilecegi bildirilmis-
tir (32,33).

7. Asiklovir: Oral ve génital llserleri ve ndro Beh-
¢et'i olan bir hastaya 15 mg/Kg/giin asiklovir veril-
mig, 5 giinliik tedaviden sonra iilserlerin iyilestigi, kra-
nial sinir felglerinin diizeldigi bildirilmistir. Hastanin
tedaviye cevabir Behget hastaliginda viral teoriyi des-
teklemektedir (34).

Yeni bir anti-viral ajan olan asiklovirin kullanimi
esnasinda renal fonksiyon bozuklugu disinda yan etki
bildirilmemistir.

8. Dapson: Lepra tedavisinde uzun siiredir kulla-
nilan dapson, paterji (+ ) olan Behget hastalarina veril-
mis ve 6 aylik tedavi sonunda pozitif olan pikiir testi
negatife doniismiistliir. Dapson, Behget hastaliginda
artmis olan polimorfoniikleer 1dkosit kemotaksisini
inhibe ederek etki gostermektedir. Tedavi siiresince,
mevcut olan eritema nodosum lezyonlarinin, oral ve
génital ilserlerin de geriledigi ve niikslerin azaldigi,
ancak tedavinin kesilmesinden hemen sonra lezyonla-
rin  aynt siddetle tekrarladigi goézlenmistir (35).
Tedavi siiresince hastalarin ozellikle methemoglobi-
nemi, hemolitik anemi, l6kopeni ve agraniilositoz yo-
niinden dikkatle izlenmeleri onerilmektedir.

9. Polio (Sabin) Asisi: Polio asis1 degisik arastiri-
cilar tarafindan Behget hastaliginda kullanilmis, 400
olguluk bir seride oral yoldan trivalan as1 tatbikinin
kismen etkili oldugu bulunmustur. Gishel ve ark. oral
ve génital llserleri, tromboflebiti, iiveiti ve ndéro Beh-
¢et'i olan bir hastada as1 uygulamasiyla deri ve muko-
zal lezyonlarda tamamen kaybolma, norolojik belirti-
lerde gerileme oldugunu gostermisler, ancak bunun
spontan remisyon mu, yoksa asi etkisiyle mi oldugu-
nu tam olarak izah edememislerdir. Asinin nonspesi-
fik immiinizasyonla etki ettigi sanilmaktadir (36,37).

BEHGCET HASTALIGINDA TEDAVI

10. Levamisol: Immiinostimiilan etkisi nedeniyle
Behget hastaligi tedavisinde de denenen levamisol
100 olguluk bir seride istatistiksel yonden etkili bu-
lunmamis, Lavery ve ark. ise 3 Behget hastasinda
levamisolii basanyla uyguladiklarint bildirmislerdir
(36,38).

11. Penisilin: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Dogum Kliniginde yatan, Behget sendromlu 2
kiz kardeste yiiksek doz penisilin tedavisi uygulan-
mis ve 10 giinde oral ve genital lezyonlarin tamamen
diizeldigi bildirilmistir. Tedavinin etki mekanizmasi
heniiz bilinmemekte ve konu daha ileri arastirmalar
gerektirmektedir (39).

12. Kan Transfiizyonu: Taze plazma, taze l6kosit
ve tam kan transfiizyonu uygulanan hastalarda, teda-
viye cevabi degerlendirmek igin oral aftlar izlenmis,
tedavi uygulanan hastalarda uzun siireli remisyon elde
edildigi bildirilmistir.

13. Transfer Faktor: Behget hastaliginin patoge-
nezinde immiinolojik bir yetmezligin olabilecegi di-
slincesi, ayrica tam kan veya lokosit transfiizyonlarin-
dan sonra goriilen remisyonlarin muhtemelen 16kosit-
lere veya onlarin transfer faktor gibi iiriinlerine bagh
oldugunun rapor edilmesiyle, transfer faktdor Behget
hastalig1 tedavisinde terapotik bir ajan olarak kullanil-
maya baslanmis, tedaviyle mukozal, kutane ve arti-
kiiler semptomlarin geriledigi bildirilmistir (41).

14. Plazmafarez: Son bilgilere gore plazmaferez
viicuttan immiin komplekslerin atilmasini saglayan bir
-yontem olup, pek ¢ok immiin kompleks hastaliginda
basariyla uygulanmaktadir. Budd-Chiari sendromu
gelisen bir Behget olgusunda plazmaferezle birlikte
siklofosfamid verilmis ve hastanin karaciger, dalagi-
nin kiigiildiigii, asitin kayboldugu bildirilmistir. Ozel-
likle immiin komplekslerin artmis oldugu olgularda sik-
lofosfamidle birlikte plazmaferez iyi bir tedavi yon-
temi olarak Onerilmektedir (42,43).
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