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. . Ozet

Behget  hastaligimn  aktif déneminde  dogal  oldiiriicii
hiicre aktivitesi, "hislamine induced supressor factor" (HSF)
adi verilen ve baskilayici T-lenfositlerin yiizeyinde bulunan H\
ve H7 reseptorleri yoluyla salgilanan bir lenfokinin etkisiyle
baskilanmaktadir. Biz reseptor antagonisti kullanarak bu
lenfokinin olugmasint bloke etmeyi ve dogal éldiiriicii hiicre

aktivitesi iizerindeki baskiyr ortadan kaldirmay  diisiindiik.

23 mukokiitanéz Behget hastasina  40mg/giin p.o  olmak
tizere yeni bir H, reseptor antagonisti olan famotidin verildi.
Tedavi  oncesi ve sonrast oral iilserasyonlarin
iyilesme siireleri karsilastirildi.  Tedavi sonrasi ortalama iyi-
lesme  siirelerinin  anlamli  dlgiide  kisaldigr  gorildii.  Tedavi
sirasinda herhangi ciddi bir yan etki gozlenmedi. Oral
iilserasyonlarin nedeniyle
mukokiitanéz Behget Hastaligi tedavisinde famotidinin yeni ve
degisik bir segenek olacagini  diisiinmekteyiz.
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Behget hastaligi bugiin etyolojisi tam olarak
acikliga kavusmamis, hemen hemen tiim sistemleri
tutabilen multisistemik bir hastaliktir. Behget
hastaliginin etyolojisinde immiinolojik,
genetik ve ¢evresel nedenler sorumlu tutulmaktadir
(1-10).

viral,

Hastaligin etyolojisi ile ilgili olarak yayinlanan
makalelerin bazilarinda dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
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. Summary .

During active phase of Behcet's disease, naturel killer
cell activity is supressed by a lymphokine called "histamine in-
duced supressor factor” (HSF) released by Hj and Hi recep-
tors which are on the surface of supressor T-lymphocytes. We
thougt that we could block this lymphokine synthesis by using
HI and H2 receptor antagonists and prevent the supression on
the naturel killer cell activity.

We gave 23 mucocutaneous Behcet's patients 40mg /day
p-o. famotidine which is a new H2 receptor antagonist. Before
and after the treatment, we compared the medium healing time
of the oral ulcerations; the medium healing time was signifi-
cantly shorter after the treatment. We did not observe any seri-
ous side effect during the treatment. Because of the shortness
of the healing time ofthe oral ulcerations, we think that famo-
tidine is a new and different choice in the treatment of the mu-
cocutaneous Behcet's disease.
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aktivitelerinin azaldigina, bazilarinda ise arttigina
dair goriisler vardir (2,6,10,11).

H, reseptdr antagonistlerinin dogal oldiiriici
hiicreler iizerine olan degisik etkilerinin bilinmesi
nedeniyle, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Behget Merkezinde takip edilmekte olan mukokii-
tan6z Behget olgularina bir H, reseptdr antagonisti
olan ve yan etkileri diger H, reseptér antagonistle-
rine gore olduk¢a az olan famotidin tedavisi uygu-
ladik.

Famotidin; kimyasal yapisi tiazolil aminosiil-
fonil propanimidamid tiirevi olan bir H, reseptor
antagonistidir. Histaminin baglanacagi reseptore
baglanarak histaminin bu reseptdore baglanmasini
ve dolayisiyla aktivite gdstermesini engeller (12).
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Materyel ve Metod

Calismamizi  Ankara  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Behcet merkezine bagvuran 23 mukokii-
tan6z Behcet olgusu iizerinde gergeklestirdik.
Olgularimizin 8'i erkek (%34.8), 15'i ise kadind1
(%65.2).  Erkek olgularin yas  ortalamasi
32.4+£10.85, kadin olgularin yas ortalamasi ise
32.8049.24 idi. Genel yas ortalamas1 ise
32.65+9.58 olarak hesaplandi. Behcget hastaliginin
tanis1 1972'de Japonya'da Behcet hastaligi arastir-
ma komitesinin ileri siirdiigii kriterlere goére konul-
du. GOz tutulumu ve diger sistem tutulumu olan
hastalar calisma kapsamina alinmadilar. Calisma
kapsamina alman hastalarin herhangi bir sistemik
tedavi almamalarina dikkat edildi. Caligma Oncesi
iicli paterji testi, tam kan ve sedimentasyon tetkik-
leri yapildi. Famotidinin bdbreklerden itrah
edilmesinden dolay1 her hastada tedaviden 6nce ve
sonra bobrek fonksiyon testleri yapildi.

Olgularimiz ¢alisma Oncesinde iki aylik
siireyle her 15 giinde bir kontrole cagrilarak Behget
hastaliginin mukokiitandz bulgulart ydniinden
muayene edildiler ve saptanan bulgular kaydedildi.
Daha sonra olgular iki ay siireyle 40mg/giin famo-
tidin tedavisine alindi ve bu siire icinde de her 15
giinde bir kontrole ¢agrilarak Behget hastaliginin
mukokiitan6z bulgular1 ydniinden muayene edildi-
ler ve saptanan bulgular kaydedildi.

Bulgular

Olgularimizin hepsinde oral aft ve genital {ilse-
rasyon vardi. 6 olguda (%26.0) eritema nodozmn,
16 olguda (%69.5) papiilopiistiiler lezyonlar vardi.
Olgularimizin higbirinde tromboflebit saptan-
madi.Yapilan ii¢lii paterjide pozitiflik orani
(%73.9) olarak bulundu.

Famotidin tedavisine baslanmadan Once aftoz
lezyonlarda niiksler arasindaki zaman ortalama
16.2702.08 giin, ortalama iyilesme siiresi ise
9.96+6.11 giin idi. Iki aylik famotidin tedavisi
sonucunda oral afti olan 23 olgudan 10unda
(%43.4) niiksler aras1 zamanin uzadigi, 12'sinde
(%52.1) kisaldigi ve 1 olguda ise (%4.3)
degismedigi goriilmektedir. Aftlarm ortalama iyi-
lesme siireleri karsilastirildiginda 8 olguda (%34.7)
ortalama iyilesme siiresinin tedavi Oncesine gore
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uzadigi, 14 olguda (%60,8) kisaldigi ve 1 olguda
(%4.3) ise degismedigi goriilmistiir (Tablo 1).

Olgularda tedavi 6ncesi ve sonrasi aftlarm or-
talama niiksler arasindaki zamanlar1 ve ortalama i-
yilesme siireleri Wilcoxon Matched Pairs Test ile
karsilastirildigi zaman sadece aftlarm ortalama iyi-
lesme siiresinde bir azalma saptanmis, (p<0,05)
niiksler arasi1 zamanda anlamli bir degisiklik sap-
tanamamaistir (p>0,05) (Tablo 2).

Olgularimizda tedavi Oncesi genital iilserlerde
ortalama iyilesme siiresi 13.00+7.02 giin idi.
Genital iilseri olan 23 Behget olgusundan 14'%inde
iki aylik iziem siiresince hi¢ genital {ilserasyon
gelismedi. Takibe alman olgulardan 9'unda tedavi
sirasinda genital iilserasyon gelistigi gorildii. Bu
sonuca Mc Nemar testi uygulandiginda p degen
0.007 bulundu. Ancak bu veri; genital iilserler lize-
rinde famotidinin etkinligini gostermek acisindan,
izlem siiresinin kisa olmasi nedeniyle, yetersiz bu-
lundu. Izlem sirasinda genital iilserasyon gelisen
hastalarda ise ortalama iyilesme siiresi 13.22+9.47
olarak saptandi. Eritema nodozumlu olgu sayisinin
az olmasi nedeniyle bioistatistiksel degerlendirme
yapilamamistir. Olgularin papiilopiistiiler lezyon-
lannin, niiksleri arasindaki zaman ve iyilesme
stirelerinin tam olarak saptanilamamasi nedeniyle
bioistatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.

iki aylik famotidin tedavisinin bitiminde olgu-
lardan aldigimiz anamneze gore en sik rastlanan
yan etkiler basagris1 (%17.39), bas doénmesi
(%4,3), konstipasyon (%4.3) ve diare (%4.3) olarak
saptanmistir. Bunlarin higbirisi tedavinin ke-
silmesini gerektirmedi. Biitiin olgularimizda iki
aylik tedavi siiresi sonunda yapilan bobrek fonksi-
yon testleri nonnaldi.

Tartisma

Etyolojisi tam olarak aydmlatilamamasma rag-
men immunogenetik bir zemin T{zerinde gelismis
kronik bir viral infeksiyon oldugu diisiiniilen
Behcet hastaliginin tedavisi ile ilgili olarak daha
once H, reseptor antagonistlerinin etkili olabile-
cegine dair makaleler vardir (13). Histamin;
mononiikleer hiicrelerin, lenfositlerin, makrofaj-
monosit alt gruplarina ait hiicrelerin ve bu arada
baskilayict T-hiicrelerin yilizeyinde bulunan H, ve
H, reseptorleri yoluyla ¢ok degisik immiinfonksi-
yonlarda gérevi olan bir mediatordiir (11,13,14).
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Tablo 1. Olgularin yas ve cinsiyet 6zellikleri, tedavi dncesi ve sonrasi aftlarda niiksler aras1 zaman ve orta-

lama iyilesme siireleri

Olgu Adi Yas Cinsiyet Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Aftlarda Niiksler Aftlarda Niiksler Aftlarda Ortalama  Aftlarda Ortalat
Aras1 Ortalama Aras1 Ortalama Iyilesme Siiresi Iyilesme Siiresi

T.G 24 K 30 giin 8,5 giin 14 giin 7.8 giin

F.C 6 K 21 giin 30 giin 7 giin 2,5 giin

F.A 51 K 21 giin 15 giin 7 giin 9,2 giin

H.P 30 K 30 giin 30 giin 30 giin 11 giin

K.P 41 K 45 giin 20 giin 12 giin 4,3 giin

Y.K 23 K 5 giin 7,5 giin 12 giin 8,7 giin

S.Y.l 20 K 7 giin 85 giin 7 giin 3,5 giin

M.A 29 E 8 giin 7,5 giin 7 giin 12,8 giin

H.A. 30 E 30 giin 15 giin 6 giin 11 giin

R.O 29 E 30 giin 20 giin 15 giin 3,3 giin

M.C 31 E 21 giin 54 giin 5 giin 8 giin

SY2 21 K 3 giin 5 giin 7 giin 10,5 giin

AY 34 K 30 giin 16 giin 10 giin 7 giin

N.G 37 K 11 giin 6,6 giin 10 giin 2,5 giin

H.S 28 K 1 giin 20 giin 17 giin 3,3 giin

M.U 51 E 10 giin 3 giin 5 giin 6 giin

H.C 18 E 14 giin 6 giin 5 giin 6,9 giin

A.C 36 K 7 giin 12 giin 5 giin 4,2 giin

F.A 41 K 14 giin 15 giin 10 giin 10 giin

E.D 25 E 3 giin 30 giin 3 giin 3,5 giin

N.S 31 K 0 6,6 giin 20 giin 11 giin

AA 29 K 4 giin 10 giin 8 giin 7,6 giin

M.S.B 46 E 15 giin 30 giin 7 giin 5 giin

Tablo 2. Aftlarda tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama niiksler arasi1 zaman ve ortalama iyilesme siireleri ista-

tistik degerlendirme sonuclan

N Tedavi Oncesi
Aftlarda Niiksler
Aras1 Zaman 23 16.27i12.08
(Ortalama)
Aftlarda
lyilesme Siiresi 23 9.96+6.11
(Ortalama)

Statistica v 5.0 ile Matched Pairs Test
Bagimli gruplar icin yapilan T testindep degeri: 0,02

Nair ve arkadaslari insan mononiikleer hiic-
releri ile histaminin uzun siireli inkubasyonunun
"dogal oOldiiriicti hiicre" sitotoksitesini baskilayan
T-hiicrelerine bagimli HSF (histamine induced sup-
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Tedavi Sonrasi V4 p-degeri
14.27+12.08 0.53 0.59
6.94+3.20 1.99 0.045
ressor factor) tiretimine neden oldugunu

bildirmislerdir (11). Yukarda sozii edilen dogal
oldiiriicti hiicreler tiimor hiicrelerine ve viral etken-
lere karsi1 dogal olarak olusan ve sitotoksik etki
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gosteren hiicreler olup, interferon ve makrofajlarla
birlikte degisik immiinolojik roller {istlendigine
inanilan hiicrelerdir (11).

Watanabe ve Ohashi 1984'de okiiler ekzazer-
basyon gosteren 6 Behcget olgusunda dogal
Oldiirticii  hiicre aktivitesinin hastalifin remisyon
donemine gore belirgin olarak azaldigini sap-
tamiglardir (10).

Ohno ve arkadaslar1 tarafindan Behcet olgu-
larinin okiiler ekzazerbasyonlarinda serum interfe-
ron diizeyinin belirgin olarak baskilandigi
bildirilmistir. Ancak interferon diizeyi ve dogal
oldiiriicti  hiicre aktivitesinin azalmasi arasindaki
iliski tam olarak ag¢iklanamamaktadir (17).

Hamzaoui ve arkadaslarinin 1987'de yaptiklari
bir ¢alismada klinik olarak aktif donemde bulunan
Behcget olgularinda saglikli kontrol grubu ve inak-
tif ddnemdeki olgulara gore periferik kandaki dogal
oldiiriicti hiicre aktivitesinin ve sayilarinin azaldigi
ancak interferon-gama ve aktif T-hiicre sayilarinin
arttigr bildirilmistir (15). Bu ¢alisma yukarda
bahsedilen Ohno ve arkadaslarinin yapmis olduk-
lar1 calisma ile uyumluluk gdstermemektedir.

Kaneko ve arkadaslarinin 1985 yilinda yaptik-
lart bir caligmada da Behget hastaliginin klinik
olarak aktif doneminde bulunan olgularda periferik
kanda dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinin saglikli
bireylerden olusmus kontrol grubuna ve hastaligin
inaktif ddoneminde bulunanlara goére belirgin bigimde
azaldig1 saptanmistir. Bu da bize aktif Behcet
hastalig1 olan olgularda dogal dldiiriicii hiicreleri ak-
tive etmesi gereken bir faktoriin, biiyiik olasilikla in-
terferonun azaldigini diistindiirmektedir (6).

Yukardaki literatiirlerin aksine Ayed ve
arkadaslar1  1985'de Behget olgularinda kontrol
grubuna gore dogal Oldiirticii hiicre sitotoksisinde
artma tesbit ettiler (2).

Ancak yazarlarin ¢ogunun iizerinde goriis bir-
ligine vardiklari gibi, Behg¢et hastaliginin aktif
doneminde dogal oldiiriicii hiicre sitotoksitesinin
baskilayict T-hiicrelerin yiizeyinde bulunan F* ve
H, reseptorleri yoluyla azaldig: diistiniiliirse verilen
antihistaminik tedavisi sonucunda bu hiicrelerin
sitotoksitesi artirilmis olur. Bundan baska histamin;
antikor iiretimini ve hiicre kdkenli sitolizisi inhibe
eder. H, reseptOr antagonistleri ayrica bunlara da
engel olur (16).
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Bu literatiir bilgilerinin 1s1ginda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Behcet merkezinde takip
etmekte oldugumuz 23 mukokiitan6z Behget ol-
gusuna bir H, reseptdr antagonisti olan ve yan etki-
leri diger H, reseptdr antagonistlerine gére oldukga
az olan famotidin tedavisi uyguladik ve etkinligini
arastirdik.

Famotidinin oral aftlarin iyilesme siirelerini
kisaltmasit nedeniyle mukokiitan6z Behcet olgu-
larinda, 6zellikle de ¢esitli kontrendikasyonlar1 ne-
deniyle diger tedavileri uygulayamayan hastalarda
iyi bir secenek olabilecegini diisiinliyoruz. Bu
konuda ayni siire ve dozda famotidin kullanarak
yapilacak cift kor plasebo kontrollii bir ¢alismayla
birlikte tedavi oOncesi ve sonrast dogal oldiriicii
hiicre diizeyinin saptanmasinin bu oncii calismay1
gelistirecegini diislinliyoruz.
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