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Ozet

Etyopatogenezi Gizerine arastirmalarin devam ettigi Behcet hastaliginin hem dogal, hem de edinsel immuin sistemin aktive oldugu,
nétrofilik ve lenfo-histiositik inflamasyonun birlikte gézlendigi kompleks bir sistemik vaskulit oldugu kabul edilmektedir. Ancak
spondilartropati 6zelikleri de gésteren Behcet hastaliginda artrit %40-70 sikhginda goézikur, cogunlukla mono veya oligoartikuler,
asimetrik ve buyuk eklemleri tutan bir artrit seklinde goztkmektedir. En sik tutulan eklem dizdir. Genelde deformite ve erozyon
birakmadan iyilesir. Entezit, spondilit ve sakroileit seyrek gérulen diger romatizmal belirtilerdir. Tedavide non-steroidal anti-infla-
matuar ilaglar (NSAII) ve intra-artiktler kortikosteroidler birinci secenektir. Metotreksat ve salazoprinin etkili oldugu birgok klin-
isyen tarafindan kabul edilse de kontrolli calismalari yoktur. Behcet hastaliginda, serilere goére degismekle beraber, %25-30
oraninda her cap ve buyuklukte, degisik yerlesimde damar tutuluslari gortltr. Hem arteryel, hem de ven6z sistem tutulabilir, ancak
en sik vendz yapilar etkilenir. Daha ¢ok genc erkeklerde gorultr ve mortaliteyi etkiler. Etyopatogenezinde en énemli unsurun endo-
tel fonksiyon bozuklugu oldugu dustintlmektedir. Alevlenme ve suskunluk dénemleriyle seyreden ve hastanin yasi ilerledik¢e
aktivitesinde azalma egilimi gézlenen vaskuler tutulumda tibbi tedavinin amaci, 6zellikle hastaligin ilk yillarinda, inflamasyonun
baskilanmasi ve gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesidir. Blytk damar tutulusu tedavisinde siklofosfamid ve ylUksek doz kor-
tikosteroidler, kiictik damar tutulumunda ise azatioprin tercih edilmektedir. (Ttrkderm 2009; 43 Ozel Sayi 2: 54-60)
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Summary

As a complex vasculitis of unknown etiology, both innate and adaptive immune systems are activated in Behcet's disease (BD),
together with neutrophilic and lympho-histiocytic inflammation. With some features also resembling spondyloarthropathies,
arthritis is one of the most frequent manifestations of BD and its prevalence ranges from 40-70%. The most frequently affect-
ed joint is knee. Patients generally present with non-erosive, recurrent, asymmetric mono or oligoarthritis. Enthesitis, spondyli-
tis and sacroiilitis are seen less frequently. Non-steroidal anti-inflammatory drugs and intra-articular corticosteroids are the first
choice of treatment. Although controlled-trials are lacking, most clinicians also use sulphasalazine and methotrexate in refrac-
tory cases. BD, with a prevalence of 25-30%, also involves vessels of all sizes, both arterial and venous. It most commonly affects
young males as an important cause of mortality. Endothelial dysfunction is thought to be the major etiopathogenetic factor of
vessel involvement. As the disease course continues with remission and relapses and disease activity abating in older ages, con-
trolling inflammation and the prevention of complications at the early phases of the disease is the main aim of treatment. For
major vessel involvement cyclophosphamide and high-dose corticosteroids are used, azathiopurine is recommended for small-
vessel disease. (Turkderm 2009; 43 Suppl 2: 54-60)
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Klinik Ozellikler linde eklem sorunlari, her ne kadar Uluslararasi Calis-

ma Grubu (UCG) kriterleri icinde yer almasa da, hasta-
Hulusi Behcet Uclu triadi tanimladiktan bir yil sonra larin yaklasik yarisinda gorulen ana bir bulgudur?. Pros-
Behcet hastalarinda ilk defa romatizmal agridan bah- pektif calismalarda artritin sikligi %40-70 arasinda de-
setmistir'. Behcet Hastaliginda artrit ya da artralji sek- gismektedir. ilk semptom olarak %9 oraninda bulunur.
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Erkeklerde siktir, genellikle monoartiktler (%68) ya da oligo-
artikaler tutulum goérilmekte ancak simetrik seyir de olabil-
mektedir*“. iki buytk retrospektif calismada 309 ve 340 Behcet
hastasinda monoartrit %12-17, oligoartrit % 12-14 ve poliartrit
%17-19 oraninda saptanmistir®. Cocuklarda artrit daha fazla
g6zukmekte, poliartrit seklinde de prezente olmaktadir. Dizler
en sik tutulan eklem olmakla birlikte el ve ayak bilekleri, kalca
ve dirsek eklemleri de tutulur. Poliartrit sekli daha ¢ok perife-
rik ktictik eklemleri tutmaktadir*. Genelde birkac hafta icinde
kendiliginden iyilesir ve nadiren deformite ve radyolojik eroz-
yona yol acar’. Erozif degisiklikler daha cok aksiyel eklem ve
entezit bolgelerinde saptanir**¢. El ve ayak klguk eklemlerin-
de erozyon saptanirsa romatoid artrittten (RA) ayirt edilmesi
gUctur. Pseudo-gut, osteonekroz, popliteal kist rupttrt ve mi-
yozit (lokal ya da generalize) diger nadir muskulo-skeletal se-
yir formlandir®. Entezit, spondilit ve sakroileit seyrek gérilen
diger romatizmal belirtilerdir®. 1974 yilinda Moll ve ve ark. ilk
yayini sonrasi Behget hastaliginin spondiloartropati (SpA)
spektrumu iginde yer aldigi 6ne strtimusttr®. BH'de sakroile-
it ve ankilozan spondilit (AS) sikhigr yayinlarda oldukc¢a degis-
kendir. Bazi yayinlarda sakroileit’sikliginin BH'de arttigi gozle-
nirken, artmadigi ydéninde calismalar da bulunmaktadir’' 2.
Behget hastaligi okuler, muko-kutandz ve gastro-intestinal be-
lirtileri ile SpA'ler ile benzerlik géstermektedir. BH, AS ve SpA
siniflandirma kriterlerini ortak dolduran vakalar yayinlanmistir
ve inflamatuar barsak hastaligi (IBD), Reiter ve BH'nin bazi kli-
nik bulgulari értismektedir®. Dilsen ve ark. 334 Behcet hasta-
sinda yUksek oranda AS ve SI (%10 ve %34) bildirirken, benze-
ri Trk populasyonunda yapilan diger bir calismada 114 hasta-
nin sadece bir tanesinde AS saptanmistir'™'2. Oliveri ve ark. sak-
roiliak BT'nin gértnttlemedeki hatalari azaltabilecegini belirt-
mislerdir’®. Direkt grafide orta ve ileri sakroileiti saptamada
herhangi bir zorluk yokken, ana sorun minimal ya da dasak
dereceli sakroileiti saptamada yasanmaktadir®. Yazic ve ark.
sakroileit calismalarindaki uyumsuzlugun nedeninin okuyucu-
arasi (inter-observer) farkliliklardan kaynaklandigini distn-
mektedirler. Behcet hastaligi ve SpA’larda ana genetik risk
faktorlerinin HLA-sinif bir antijenleri olmasi (HLA-B51 ve HLA-
B27) ve her iki hastaligin da anti-TNF ilaclara iyi yanit vermesi
ortak patofizyolojik yollari desteklemektedir.

iki ayr calismada HLA-B27 sikhginin BH'de, 6zellikle artritli
grupta arttigi gozlenmistir’'s. Ancak artis saptanmayan ¢alis-
malar da bulunmaktadir”. Artritli Behcet hastalarinda aknei-
form lezyonlar daha sik olmaktadir’. Akne-iliskili artrit ilk de-
fa Window ve ark. tarafindan 1961'de tanimlanmistir®. Akne
fulminans, akne konglobata ve hidradenit stpUrativa artrit ile
iliskili en yaygin lezyonlardir. Klinik 6zellikleri buyuk eklemleri
tutan oligoartikller kronik periferik artrit, aksiyel tutulum ve
entezopati seklindedir®. Radyolojik 6zellikleri psoriatik artrit
ve reaktif artritten ayirt edilemez®. HLA-B27 ile iliski saptan-
mamistir®. Patogenezde “reaktif artrit” benzeri bir mekaniz-
ma ile bakteriyel antijenlere karsi yetersiz yanitla birlikte gene-
tik ve otoimmin mekanizmalarin varlgi ileri sGrdlmustar?.
Behcet hastaliginda pusttler akneiform lezyonlar steril degil-
dir®. Penisilin ile tedavinin muko-kutanéz tutulum ve artrit
ataklarinda etkili oldugu g6zlenmistir®. Sakroileit olmadan en-
tezopati de BH'de bildirilmistir. Chang ve ark. Elli sekiz hasta-
nin ikisinde, Hamza ve ark. ise 174 hastanin besinde fizik mu-
ayene ve radyolojik olarak entozopatiyi gostermislerdirs®. En
yuksek siklik ise Caporn ve ark. tarafindan 14 hastanin besinde

bildirilirken", Yurdakul ve ark. 47 hastada iki asil tendiniti sap-
tamiglardir®. Kim ve ark. 59 eklem tutulumu olan Behcet hasta-
sinin sadece Uglinde entezopati gostermislerdir®. Butun bu ¢a-
lismalarda entozopatiyi géstermek icin fizik muayene ve direkt
grafi kullanilmistir. Daha duyarli bir yéntem olan ultrason’u
kullanan Gulen ve ark. ise, artriti olan ve olmayan akneli Beh-
cet hastalarini karsilastirdiklarinda, artriti olan grupta entezo-
pati oranini daha yuksek saptamislardir®.

Patogenez

Behcet hastaliginin etyopatogenezi tam anlasilamamistir; an-
cak hem dogal, hem de edinsel immun sistemin aktive oldugu,
notrofilik ve lenfo-histiositik inflamasyonun birlikte gézlendi-
gi kompleks bir sistemik vaskulit olarak kabul edilmektedir®.
Cilt hasari, infektif ajanlar ve stres gibi ekzojen faktorlerin inf-
lamasyon ve hastalik aktivasyonuna neden oldugu dustnul-
mektedir®. Normal dogal immun inflamatuar cevap hizli, non-
spesifik ve kendini sinirlayicidir, ancak Behget hastaliginda inf-
lamasyon kontrolsiz seyretmekte ve konakglya zarar vermek-
tedir. Hastaligin tipik bir 6zelligi olan nétrofil hiperaktivasyo-
nu patogenezde dogal immin sistemin roliini desteklemekte-
dir®. Bulgularin deri ve mukoza agirligi, patern-tanima resep-
torlerinin (6zellikle toll-benzeri reseptorler) nétrofil ve mono-
sitlerde artisi ve i1si-sok proteinlerine nétrofil ve CD8* T huicre
yaniti bu yonde diger gostergelerdir. IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a. ve
IFN-Y gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinler BH'de artmis-
tir. inflamasyon ataklarinin tamamen dogal sistem agirhklh mi
(oto-inflamasyon), yoksa edinsel yanitla beraber mi seyrettigi
tartismalidir?”. BH'de patogenez acisindan yarar saglayacak do-
ku calismalari eklemlerde sinirli sayidadir. Vernon-Roberts ve
ark. 6 hastayi kapsayan ilk calismada sinovyumda nétrofillerin
¢ogunlukta oldugu karisik bir hticre infiltrasyonu goéstermisler-
dir®. Yine Gibson ve ark. 7 behcet ve erken romatoid artrit has-
tasini karsilastirdiklarinda BH'de sinovyumda nétrofil agirhg
go6zlemislerdir®.Yeni yapilan bir calismada ise Juan Canete ve
ark. erken dénemde ve tedavi almayan Behget hastalari ile
psoriatik artrit sinovyal dokularini karsilastirdiklarinda BH'de
notrofil ve T lenfositlerinin sinovyumda daha yogun oldugunu
gostermislerdir®. Nétrofillerin yine cilt ve merkezi sinir siste-
minde arttidi ve hiperaktif olduklari saptanmistir®®*'. Paterji re-
aksiyonu ile sinovyal patofizyojinin benzer oldugu 6ne surdl-
mustir ancak sinovyal dokuda vaskulit ya da baska bir damar
patolojisi gosterilememistir. Bu baglamda sinovit I6kositoklas-
tik vaskaulit gibi deri lezyonlarindan farkhdir®®2. Pay ve ark. si-
novyal MMP-1 dizeylerinin RA ve BH'de arttigini, osteoartroz-
da ise degismedigini gostermislerdir®. Eklem tutulumu olanlar-
da HLA-B51 pozitifligi de daha fazladir. Tekrarlayici artrit atak-
lari sinoviyal hipertrofiye ve kontraktiire neden olabilir**". Si-
novyal sivi inflamatuar karakterde ve yiiksek viskositelidir. lyi
bir musin pihtisi ve 5000-50000 arasinda ¢cogunlugu nétrofilik
I6kositler, normal protein ve glukoz duzeyleri gdzlenir®s.
Tedavi

Behcet'e bagl eklem sorunlarinin non-erozif ve reklrren seyri
nedeni ile tedavide non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII) ve intra-artiktler kortikosteroidler birinci secenektir.
Ancak NSAll'lerle yapilan tek kontrollti ¢calismada azapropazo-
ne etkisiz bulunmustur®. Kolsisin ve azatiopurin ise kontrollu
calismalarda artrit Gzerine her iki cinste etkilidir**". Kortikoste-
roidlerin ¢ok yaygin olarak kullanilmasina ragmen kontrollG
verileri azdir. Parenteral 40 mg metilprednizolon asetatla yapi-
lan 27 haftalik bir calismada sadece eritema nodozum lezyon-
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larini kontrol edebildigi gosterilmistir®. Cok ciddi vakalarda ki-
sa sUreli 20-30 mg/gun prednizolon kulllaniimaktadir. Metot-
reksat ve stlfasalazinin etkili oldugu bircok klinisyen tarafin-
dan kabul edilse de kontrolli ¢alismalari yoktur. Direncli artrit
olgularinda interferon-a ve anti-TNF ajanlarin etkinligini bildi-
ren vaka serileri vardir. CalgUneri ve ark. temel tedaviye
(DMARD)-direncli artritli Behcet hastalarinda IFN-a.2a’nin tiim
hastalarda remisyon sagladigini bildirmektedirler®. Kotter ve
ark. yaptiklar sistematik analizde IFN-a.2a kullanilan artrit ol-
gularinda %60 tam remisyon, %35 parsiyel remisyon, %3 sta-
bil seyir ve yalnizca %1 hastada progresyon saptamislardir®.
Anti-TNF ajanlar icinde infliksimab’in artrit, Gveit ve mukoku-
tanoz bulgular icin etanersepte gére daha etkili oldugu bildi-
rilmistir"’. Etanersept ile paterji pozitif, mukokutanoz tutulu-
mu ve artriti olan 40 erkek hastada yapilmis olan tek plasebo-
kontrollt calismada mukokutanoz lezyonlarin geriledigi g6z-
lenirken artritte yanit gértlmemistir. Adalimumab ile ilgili ve-
ri bulunmamaktadir®.

Behc¢et Hastaliginda Vaskiiler Tutulum

BH'de vaskduler tutulum agdirlikla “vaskulopati” olarak seyre-
der. Damar duvari tutulumu olmadan perivaskiler mono-nuk-
leer hucre infiltrasyonu yaygin olarak bircok lokalizasyonda
gérulebilmektedir. inflamasyon cogunlukla kiiciik boy damar-
larda g6ztikmekle beraber biyik boy damarlar da 1/4-1/3 ora-
ninda etkilenmektedir®. ilk vaskiler olay sonrasi diger vaskiiler
olaylar icin de risk artmaktadir. Vaskller tutulum kétt prog-
noz kriterlerindendir, ancak kontrolli ¢alismalarin yetersizligi
tedavi kararlarini guglestirmektedir.

BH'de g6zlUken tromboz ve anevrizmalar ateroskleroz ve diger
hastaliklardan farkli davranisa sahiptir. BH'de g6zlken hiper-
koagulabitenin ana nedeni intravaskuler pro-koagulan faktor-
ler olarak gozikmemektedir. Arteryel alanda gérulen inflama-
tuar olay akut ve destruktiftir. YUksek kanama ve ruptdr riski
olan gercek ve/veya yalanci anevrizma olusumuna neden olur.
Damar oklizyonu ise emboli riski distik trombus olusumu son-
rasi gelisir. Cerrahi ve invazif islemler sonrasi damar duvarinda
paterji fenomenine benzer sekilde anevrizma, pseudo-anevriz-
ma ve pihti olusumu da gézlenir. Bayik damar tutulumu
BH'de sistemik semptomlara yol acan ve akut faz yaniti yara-
tan ana nedenlerden biridir*. BH'de damar tutulumu etnik
farkhliklar géstermektedir. Simdiye kadar en fazla damar tutu-
lumlu seri Cezayir'den (%62), en az ise Japonya’dan (%8) bildi-
rilmistir*®#. Tarkiye'den yakin zamanda yapilan ve 5970 Beh¢et
hastasini kapsayan retrospektif bir calismada %15 hastada bu-
yuk damar tutulumu saptanmistir. Bu hastalarin %87’'sinde ve-
néz (DVT %78) ve %13'Unde arteryel tutulum gézlenmistir. ilk
vaskler olayin %76 oraninda ilk 5 yilda gelistigi ve %30 ora-
ninda tani kriterlerinden énce olustugu saptanmistir®®. Aorta
ve periferik arter tutulumu pulmoner arter anevrizmasi ve ve-
ndz tutuluma goére daha ileri yasta ortaya ¢cilkmakta ve pulmo-
ner arterdeki kadar ven6z tutulumla birliktelik géstermemek-
tedir. BH'nin daha ¢ok ven6éz damarlari tutmasi ve ileri yasla
birlikte aktivitenin genelde sénmesinin, aterosklerozun bu
hasta grubunda RA gibi diger inflamatuar hastaliklara gére
daha az gorilmesine neden oldugu 6ne strGimustire=,

BH her iki cinsi esit olarak etkilese de erkeklerde daha agir sey-
retmekte ve mortalite daha yiksek gérilmektedir. Uveite bag-

I gérme kaybi, DVT, periferik ve pulmoner anevrizmalar er-
keklerde daha fazladir®. Kanayan pulmoner arter anevrizmasi
ve santral sinir sistemi tutulumu BH’de mortalitenin en énem-
li nedenlerindendir. Seyahi ve ark’inin yaptiklari bir calismada
20 yillik izlemi olan 387 Behcet hastasinin takibinde 42 hasta-
da mortalite gozlenmistir. Bu hastalarin 3’0 kadin, 39'u erkek-
tir ve 17'sinin 6lum sebebi ana vaskuler, 5'inin ise merkezi sinir
sistemi tutulumudur®. Bayidk damar tutulumu ayni hastada
her iki sistemi de tutabilir. Damar tutulumu olan hastalarda
paterji pozitifligi, ylzeyel tromboflebit, eritema nodosum, n6-
rolojik ve GIS tutulumlari daha fazla géziikirken, Gveitli hasta-
larda daha az damar tutulumu olmaktadir. Damar tutulumu
olanlarin yaklasik 1/4’tinde 5 yil icinde yeni bir vaskuler olay
gorulmektedir (Tablo 1)®.

Veno6z Okluzyon

YUzeyel tromboflebit tekrarlayici ve gezici karakterde oldugu
zaman BH'ndan stphelenilmelidir. Vendz ponksiyon sonrasi ve
heparin inflizyonu alanlarda da gérilebilir. Derin ven trombo-
zuyla iliskili olabilir ve her iki durumda kaval tromboz ve arter-
yel hastalik da daha sik gozlenir®'. Subkutan ven6z inflamas-
yon eritema nodosum benzeri lezyonlara neden olabilir, bu ol-
gularda histolojik incelemede vaskulit saptanir®. Hastaligin
baslangicindan ortalama 7 yil sonra derin ven trombozu go6z-
lenmektedir®. Okduler tutulum ve pateriji testiyle iliskisi bildiril-
mistir®®. Daha ¢ok alt ekstremitede olusmasina ragmen diger
vendz yapilarda da gérulebilir. Ge¢ dénemde kronik venéz
yetmezlik bulgulari alt ekstremitelerde siktir*. Vena kava sen-
dromlarinin Glkemizde en yaygin nedenlerinden biri BH'dir.
Tromboz damarin kendisinde baglayabilecegi gibi proksimal
blyuk damarlarda da baslayabilir. Yeterli kollateral gelisimi
varsa hasta yillarca kronik kaval okluzyonu tolere edebilir.
Mortalite yaygin tromboz, hemoptizi, diger vaskuler olaylar
(nadiren pulmoner emboli) ya da tedavi komplikasyonlari so-
nucunda olmaktadir®. inferior vena kavadaki trombozun he-
patik vene yayilmasi sonucu Budd-Chiari sendromu gelisir. Bu
hastalarda sag Ust kadran agrisi, asit ve hepatosplenomegali
goralur®. Hepatik ven trombozunun bir yillik sagkalim orani
ancak %50'dir. Hastalarin 1/3't hizl seyreder ve haftalar igin-
de hepatik yetmezlik nedeniyle 6lUrler. Bazen spontan iyiles-
me olsa da bu hastalarda kronik karaciger yetmezligi, portal
basingta artma ve 6zofajial varis gelisme riski vardir. Eger infe-
rior vena kava tikali degilse “portokaval shunt” denenir. Bu
hastalarda transplantasyon ve transkutanéz intrahepatik por-
to-sistemik shunt ile ilgili yeterli deneyim yoktur®. Sag ventri-
kul trombozu daha ¢ok pulmoner anevrizmalarla iliskili olarak
bulunmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir. Dért kardiyak bos-
lukta da trombusu ve perikarditi olan bir vakada siklofosfamid
ve kortikosteroid sonrasi 6 ay icinde trombuslar tamamen yok

Tablo 1. Behcet hastaliginda vaskuler tutulum®

1. Sistemik arteryel vaskulit: anevrizma, stenoz/okluzyon
2. Pulmoner arteryel vaskdlit: anevrizma, stenoz/okluzyon

3. Venoz okluzyon: yiizeysel venoz tromboz, derin ven trombozu,
vena kava trombozu, serebral ven trombozu, Budd-Chiari trom-
bozu, portal ven trombozu, sag ventrikil trombozu, pulmoner
emboli

4. Varisler
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olmustur®’. Baska bir vakada buyuk atriyal trombus streptoki-
naz ile tedavi edilmis ve idame tedavisinde steroidle beraber
anti-koagulan tedavi verilmistir®®. Yine baska bir vakada pul-
moner emboli, sag ventriktl trombozu ve F5 Leiden mutasyo-
nu varliginda klinik anti-koagulan tedaviyle dtzelmistir®. En-
domiyo-kardiyal fibrosis nadir olarak bildirilmektedir. Miyo-
kard enfarktlst vaskulite sekonder olarak gelisebilmekte ve
bu hastalarin koroner anjiyografileri normal olarak saptanabil-
mektedir®. Serebral ven trombozu kafa i¢i basincinda artisa yol
agmaktadir. Serebrospinal sivi basinci ve protein miktari art-
maktadir. MRI ve vendz anjiografi taniyi dogrulamak igin yapi-
lir. Norolojik sikayetler birka¢ hafta icinde cogunlukla sekelsiz
kaybolur. Tung ve ark. dural sinus trombozu olan hastalarda
parankim tutulumu olanlara gére daha fazla periferik trom-
boflebit oldugunu goéstermislerdir (%64 vs. %19)°".

Patogenez

Behcet Hastaliginda koagulasyon, anti-koagulasyon ve fibrino-
litik sistemlerde tim ¢alismalarda ortak gbzlenen genel bir pa-
toloji halen saptanamamistir. Okuler tutulumu olan bazi has-
talarda F8, F9 ve fibrinojen dlzeylerinin arttidi, bazi hastalar-
da ise dogal anti-koagulanlardan antitrombin 3, protein C ve
S'nin eksik oldugu bildirilmistir®2. Endotel hucrelerine karsi
saptanan IgM yapisinda antikorlarin endotel hicrelerinde
ICAM-1 ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir®®®. Ayrica hasta
serumunda anti-lenfosit antikorlar da gézlenmistir®*®. Vasku-
ler tutulumda oksidatif streslerin de rolt oldugu dustntlmek-
tedir®. Antifosfolipid antikorlarin Behget trombozuyla iliskisi
gOsterilememistir®.

Ozellikle damar tutulumu ile ilgili olarak BH'de etnik ve cogra-
fik lokalizasyonlara gére epidemiyolojik, klinik ve genetik 6zel-
likler farkli olmaktadir. Ornegin Faktér 5 Leiden mutasyonu ve
tromboz iliskisi tartismalidir. TUrkiye’den yapilan bir ¢alismada
trombozu olan hastalarda %33 oraninda Faktér 5 Leiden mu-
tasyonu saptanmistir. italya’dan yapilan 118 hastalik bir calis-
mada ise trombozla Faktor 5 Leiden ve Protrombin G20210A
mutasyonlari arasinda iliski bulunmamistir. Arka Gveit ve retinal
vaskaliti olan hastalarda da protrombin mutasyonlari sikhginda
artis saptanmistir2. Faktor 5 Leiden mutasyonu ingiltere’de iz-
lenen 53 behcet hastasinda retinal vaskuler okltzyonlarla iliski-
li bulunmazken, Turkiye'de iliski gdzlenmistir®”™. HLAB5 (*51)
israil’de tromboflebit icin risk faktérii olarak degerlendirilirken
diger etnik kokenlilerde risk saptanmamistir’'. Atagindiiz ve
ark. yaptiklari kontrollu calismada MEFV mutasyonu Behcet'li
hastalarda %26 oraninda gozlenmis ve trombozla iliskili sap-
tanmistir’2. Hiperhomosisteineminin Behcet trombozunda rolt
olduguna dair ise yine tartismal veriler bulunmaktadir. Ttrki-
ye'den yapilan bir calismada hiperhomosisteinemi varligi yanin-
da Vit-B12 ve folat duizeyleri dustk olan hastalarda tromboz ve
okuler bulgular artmis gézlenmistir. Bazi hastalarda von Wil-
lebrand Faktorl ve trombomodulin dizeyleri de artmis olarak
saptanmistir®™”, Trombositler Gzerinde yer alan platelet aktive
edici faktor ve P-Selektin duzeylerinin trombozlu hastalarda
artmis oldugu da gosterilmistir®. Cogu vaskulitik patolojide ol-
dugu gibi vaskuler yataktaki inflamatuar stire¢ endotel fonksi-
yon bozukluguna yol acarak tromboza katkida bulunabilir.
Behc¢et hastaliginda dogal ve edinsel immuin sistemlerin aktivas-
yonu sonucu pro-inflammatuar ve Th1tip (IL-2, IFN y) sitokin
profili belirginlesmektedir*®**77, Bazi hastalarda ise immun
kompleks depolanmasi izlenmistir.

Tedavi

2008'de Avrupa Romatoloji Dernegi (EULAR) uzmanlar komi-
tesinin BH icin kanita dayali énerileri yayinlanmistir’®. Buna gé-
re arteryel, bayuk damar tutulumlu olgularda siklofosfamid ve
kortikosteroidler, derin ven trombozu olanlarda ise azatiopU-
rin ve siklofosfamid 6nerilmistir.

BH'de 6zellikle reklrren ve progresif trombus varliginda im-
munsupresif (IS) tedavi sarttir®. Akut dénemde ylksek doz
kortikosteroid basta olmak Gzere vendz trombozla iliskili du-
rumlarda antikoagulanlar, diger IS ajanlar, kolsisin ve anti-ag-
reganlar degisik kombinasyon sekillerinde kullaniimistir. An-
cak tedavi kararlarini belirleyecek kontrolli ¢alisma bulunma-
maktadir.

BH’de anti-koagulan kullanimi 6zellikle tartismalidir®™2, Pihti
damar duvarina yapisik oldugundan pulmoner emboli riski d-
suktr. Vendéz trombozlu Behcet hastalarinda IS ve antikoagu-
lan tedaviyi karsilastiran bir calismada 3 ayr alt-grup incelen-
mistir®. Birinci grupta iS ve anti-koagulasyon verilen olgular,
ikinci grupta sadece immunsupresyon alan hastalar, tGglncl
grupta sadece anti-koagulasyon verilen hastalar yer almistir.
Venoz tromboz rekiirrensi IS ve anti-koagulasyon birlikte alan
grupta daha az gérilmesine ragmen, tek basina iS alan grup-
la istatistiksel bir farkhlik goézlenmemistir. Tek basina anti-
koagulasyon ise rekurrensleri 6nlemekte yetersizdir.

Damar tutulusu olarak sadece DVT olan olgularda immunsup-
resif olarak en ¢ok azatiopurin (2-2,5 mg/kg/gan) kullanilir. Da-
ha agir seyreden SVC, IVC ve Budd-Chiari trombozlari icin erken
doénemde aylik parenteral 1 gr. siklofosfamid tercih edilmekte-
dir. Azatiopurinle tedavi edilen olgularda uzun dénemde vas-
kiler lezyonlarin daha az goéruldtgu bilinmektedir. AzatiopU-
rinle beraber dustk doz aspirin de 6nerilmektedir®®. Serebral
ven trombozu olan hastalar kortikosteroid ve anti-koagulan te-
davilerle basarili bir sekilde tedavi edilmektedir. Ancak bu has-
talarda da antikoagulan tedavinin yarari tartismalidir®.

Arteryal Vaskiilit

Arteryel komplikasyonlar (%1-7) vendz problemlere gére da-
ha az goérulur®. Erkekler daha sik etkilenirler ve sigara énemli
bir risk faktoradur®. Arteryel lezyonlar cogunlukla izole olarak
bildirilse de multipl ve venéz trombozlarla birlikte olabilirlers.
Kollateral dolasima bagli olarak asemptomatik seyir ya da iske-
mik semptomlar gézlenebilir. Arteryel anevrizmalar vasa vaso-
rumlarda baslar. Aorta anevrizmalarin en sik géruldugu yerdir.
Akut aortit ve dilatasyon cerrahi miadahale gereken aort ka-
pak disfonksiyonuna neden olabilir®”. Femoral arter siklikla tu-
tulmasina ragmen, koroner arterler, inferior mezenterik arter,
ekstremite arterleri ve viseral arterlerin tutuldugu olgular da
bildirilmistir. Anevrizmalar, arteryel ponksiyon, cerrahi mida-
hale ve anjiografi sonrasi da olabilmektedir®.

Tedavi

Tedavide kortikosteroidler ve iS ajanlar tercih edilir®. Cerrahi,
riptar riski olan anevrizmalar icin segilebilir®, ancak arteryel
tamirden sonra greft okluzyonu ve anastomoz anevrizmalari
gelisebilir®#. Cerrahi komplikasyonlari azaltmak icin endovas-
kuler cerrahi yontemleri kullaniimaktadir. Kortikosteroidlerle
birlikte immunsupresif ajanlarin ve antikoagulan-antiagregan-
larin kullanilmasinin postoperatif niksler ve greft okluzyonla-
rini azalttigr distintlmektedir®#,
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Pulmoner Arteryal Vaskiilit (PAV)

BH'nin hayati tehdit edici major komplikasyonlarindandir. Co-
gunlukla erkek hastalarda gézakaur. Siklikla DVT, intrakardiyak
trombus ya da sistemik arteryel anevrizmayla iligkilidir’. Histo-
patolojik olarak inflamasyon primer olarak vasa-vasorumda
yer alir. Damar duvarinda nekroz olmasiyla gercek anevrizma-
lar gelisir; ayrilma ya da damar duvarinda kanama sonucu ya-
lanci anevrizma olusur. PAV ve DVT birlikte gézukurse “Hug-
hes-Stovin” Sendromu olarak adlandiriimistir®. Bu tablo kriter-
leri doldurmayan bir BH olarak da dustnulebilir.
Anevrizmalar ana pulmoner arter ve onun lobar dallarinda g6-
zUkdr. Perihilar ve parankimal multipl ve bilateral noduler
opasiteler direkt grafide saptanabilir®. U¢ cm’den buyik pul-
moner anevrizmalarin mortalite riski yuksektir*. Hemoptizi
ana yakinmadir ve bu hastalarda genelikle tromboflebit de bu-
lunur. Mikroskopik ya da kticiik damar hastaliginda direkt gra-
fide herhangi bir patoloji saptanmayabilir. Anjiografi yerine
BT ve MRI tercih edilmektedir.

Tedavi

Endovaskiler embolizasyon az sayida olguda basaril bir sekil-
de uygulanmistir>*. IS medikal tedavi erken ve agresif olmali-
dir, siklofosfamid ve yUksek doz kortikosteroidlerle yapilir®*,
Pulmoner arter anevrizmalarinda kanama riskinden dolayi an-
ti-koagulasyon kullanimi kontraendikedir ve yiksek mortalite
riskinden dolayi cerrahi tercih edilmez’®. intra-arteriyal em-
bolizasyon denenmistir ancak etkinligi tartismalidir®. Raptire
pulmoner anevrizmalarda acil cerrahinin de ytksek mortalite
riski vardir®. Son 10 yilda etkili tedavi ve erken taniyla beraber
mortalite %50'den %20’ye dUsmuastar®’.

Sonug olarak, BH damar tutulumu daha cok erkeklerde goéru-
len ve mortalitesi yiksek bir hastalik alt-grubu olarak dikkati
¢ekmektedir. Damar tutulusunun etyopatogenezinde endotel
fonksiyon bozuklugunun ana faktér oldugu dastintiimektedir.
Buytk damar tutulusu tedavisinde siklofosfamid ve ylUksek doz
kortikosteroidler, kliciik damar tutulumunda ise azatiopurin
tercih edilmektedir.
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