TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

DERIi VE ZUHREViI HASTALIKLARI ANABILiM DALI

BEHCET HASTALIGINDA UC ASAMALI iNTRAVENOZ VE
INTRAMUSKULER PATERJI TESTI iLE INTRADERMAL
PATERJI TESTININ TANISAL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

DR. INCILAY KALAY TUGRUL
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
PROF. DR. AYSE BOYVAT

ANKARA 2014



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
' TEZ SINAVI TUTANAGI

I. UZMANLIK OGRENCISININ

Ad1, Soyadi : Incilay KALAY TUGRUL
Tarih:

Anabilim/Bilim Dal1 : Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

12/06/2014
Tez Danismani : Prof. Dr. Ayse BOYVAT

II. TEZ iLE iLGILI BILGILER

Tezin Bashgi: “Behcet Hastaliginda Ug asamali intravendz ve intramiiskiiler paterji testi ile intradermal
paterji testinin tanisal degerlerinin karsilagtirilmast”

Tezin Niteligi: X] Ana Dal Uzmanlik Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi

Kacinci tez sinavi oldugu: X 1 ]2 []s

III. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak
X] Kabuliine
] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine

oy birligi / oy ¢coklugu ile karar verilmistir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimzi buraya yazimz

[}

Jiiri Baskam
Unvani, Ad1, SO/&&(\I
Ankara Unive p/Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastall pilim Dali Bagkan Vekili.

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi (Tez Danigmani)

Unvani, Ad1, Soyad1 Unvani, Adi, Soyadi

Prof.Dr. Aysel GURLER _ Prof.Dr. Ayse BOYVAT

Ufuk Unv. Tip Fakiiltesi i j

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali §gretim
iiyesi.




ONSOZ

Bir iiyesi olmaktan her zaman gurur duydugum Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki egitim siirecimde ve
yetismemde biiyiik emek ve katkilari olan basta anabilim dali bagkani Prof. Dr. Seher
Bostanci ve tez hocam Prof. Dr. Ayse Boyvat olmak iizere tiim saygideger 6gretim

tiyelerine,

Her anim1 6zlemle animsayacagim 4 willik asistanlik siirecimde, beraber
calismaktan ve tanimaktan ¢ok mutlu oldugum igten, giileryiizlii, caliskan asistan

arkadaslarima,

Klinigimizin 6zverili ve gilerylizli hemsirelerine, sekreterlerine ve

personeline,

Biigiin bu satirlar1 yazmamda biiyiik emegi olan, sevgi ve destegini her zaman
yanimda hissettigim canim aileme ve varligindan gii¢ aldigim sevgili esim Sargun

Tugrul’a

Tiim igtenligimle tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Incilay Kalay Tugrul



ICINDEKILER

ONSOZ ..ottt ettt ettt ettt ete et ete e s ese et ese et eseetesseteneetensetensetensetesetesere e i
ICINDEKILER ..vvvevevevetetctcteteieeese ettt sttt ettt sttt bbb s bbbt e s et esesesnsesns iii
KISALTIMALAR DIZINT ....vvivitiiiiiiieiiieieisisis ettt bbb b nesenens v
TABLOLAR DIZINI ..ottt ettt ettt te st e st seteesesesaessstenestenseseneas vi
SEKILLER DIZINI .ottt ee et e e et ee e e e e eeseeeeeeeeeeeeseseesesseeeneesseeeseeeesaseseeeanens vii
RESIMLER DIZINT .ottt viii
OZET ettt iX
ABSTRACT ...ttt ettt e ettt ee e et et et e ee e et e e e e e e et e e e e e ee s e s e e e e e e e e e e e e et e aeeeeeaeaeaeaeeeesaeaaaees Xi
Lo GERIS ettt ettt e et en e en et s ee et en et eeenes e 1
2. GENEL BILGILER ...ttt 2
2 B - o1 ol TSP 2

D N =Y oY o [T 0 o110 (o] | PP 2
P00 TR =3 A Vo o¥- | 1] (=T o =7 20U USRS 4
2.3.1. GENELIK FAKEOIIEI ..t 4
2.3.2.  INfEKSIYOZ AJANIAT ...eiuivieiceeieteeeteeetee ettt ettt ne 5
2.3.3.  IMMUNOIOjik DEZISIKIKIET .....veevevieierieeteieteeeteeete ettt 6
2.3.4. Endotel Disfonksiyonu, Koagilasyon ve Fibrinolitik Sistem Anormallikleri..... 7
2.3.5. OLOIMMUNITE e 8
2.3.6. O Ty I o1 G e [T o UP U SP 9



D S 11011 Q= U] =V - oSSR 9

2.4.1. Deri ve MUKOZA BUIGUIAIT ...ccieeiiee ittt saaee e 9
2.4.2. (CTo 720 UL U1 6] o 10 HO PR SR 14
2.4.3. EKIEM TUBUIUMU (..o 15
2,44, VaskUler TUTUIUM ..o 16
2.45. Gastrointestinal Sistem TULUIUMU ....cocueiiiiiiriiiii e 17
2.4.6. Sinir Sistemi TULUTUMU ... 18
2.4.7. GenitolUriner Sistem TUTUIUMU ...ocoiiiiiiie e 19

D T o [ o] o I- o] [ | S PSPPIt 19
2.6, Laboratuar BUIGUIAIT «....coi ittt e e e e s e e 20

D N o1 { o[ ¥ 2 U TP U TP TUT PR RTTR 21

B 2 - o | PO OO SRR PP PR OPPPROOE 21
2.9.  Rekiirren AftOz STOMALIT ....cooveiiriiiieiie et 25

3. GEREG VE YONTEM...ooiiioiiieieieietetetete ettt et s s s s se st s sesesesasesssens 27
A, BULGULAR ...ttt ettt ettt st st ettt b e b e e s bt e satesateeateesbeesbeesaeesanenas 30
D TARTISMA ettt b e bt sttt s bt et e e bt e s bt e saeesabeebeesbeesbeesanenas 43
6. SONUGLAR ...ttt ettt sttt et e b e sttt s bt bt e bt e s reesreesaeeereenneenreesane e 53
7. KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt st st st et e b e s b e sbeesae e et e e sbeenreenane e 56
ELER ettt ettt ettt ettt e h e bt e s at e ettt e b e bt e e bt e e ae e e a et ekt e be e ehe e ehtesateeabeeabeebeeas 65



ap
CRP
eNOS
ESH
EN

)

GIS
HSV-1

ISP
IL
kDa
KIR
MHC
MIC
MRG
MSS
NK
NO
RAS
Th
TNF

KISALTMALAR DiZiNi

:Alfa-beta

: C- reaktif protein

: Endotelyal nitrik oksit sentetaz
. Eritrosit sedimentasyon hizi

: Eritema nodozum

: Gama-delta

: Gastrointestinal sistem

: Herpes simpleks virtis tip 1

: Immunglobulin

: Is1 sok proteinleri

: Interlokin

: Kilodalton

: Killer inhibitor reseptor

: Major histokompatibilite kompleksi
: MHC class I bagimli

: Manyetik rezonans goriintiileme
: Merkezi sinir sistemi

: Naturel killer

- Nitrik oksit

: Rekiirren aft6z stomatit

: T yardimer hiicresi

: Tumor nekroze edici faktor



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri................... 24
Tablo 3.1. Ug asamali paterji testinin UygUIAmast ............oevvvrvevevrveeseseseersessenessssnenns 29
Tablo 3.2. Intradermal paterji testinin Uygulamas! ...........coccevrererereverinererieeenssennnn. 29
Tablo 4.1. Her iki grubun cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi ..........ccceeeveererennnnn. 30

Tablo 4.2.Behget ve RAS hastalarinda intradermal paterji ve ti¢ asamali paterji testi
pozitif hasta Say1S1 V& OTaN]ari........c.cciiueiiiiiiiiiiiiiiie s 31
Tablo 4.3.Behget hastalarinda {i¢ asamali paterji testi ve intradermal paterji testi
pozitif hasta SAY1S1 V& OTANIATT.......ccviviiiiiiiiiiice e 33
Tablo 4.4.Cinsiyete gore intradermal paterji testi pozitif hasta say1 ve oranlari........ 33
Tablo 4.5.Cinsiyete gore ii¢ asamali paterji testi pozitif hasta sayis1 ve oranlari ...... 34
Tablo 4.6.Yasa gore intradermal paterji testi pozitif hasta say1 ve oranlari............... 34
Tablo 4.7. Yasa gore ii¢ asamal1 paterji pozitif hasta sayisi ve oranlart .................... 35
Tablo 4.8. Hastalik durumuna gore intradermal paterji testi pozitif hasta sayis1 ve

o) 101 21 o TSSO PRP PR PPRTPR 35
Tablo 4.9. Hastalik durumuna gore ii¢ asamali paterji testi pozitif hasta sayisi ve

0] 2101 1 o R TP R TP PPRPPP 36
Tablo 4.10. Intradermal paterji testi pozitif ve negatif hastalarda ESH ve CRP
Ortalama dEGETIETT......cuiiiiiiiiiiiici 37
Tablo 4.11.U¢ asamali paterji testi pozitif ve negatif hastalarda ESH ve CRP
ortalama deGETIEIT.........oiviiiiiii e 37
Tablo 4.12.Ug asamali paterji testinde intravendz pikiir ve intramuskiiler enjeksiyon

yerinde pozitiflik saptanan hasta say1si ve oranlari...........ccoceveererenenesesesisieenennns 41

Vi



SEKILLER DiZINi

Sekil 4.1. Behget hastalarinda klinik bulgularin gériilme oranlart............ccccevevveeneee. 31
Sekil 4.2. Intradermal paterji testinde pikiir sayisina gére paterji pozitif hasta sayisi
VE OFANTAI. ... 38
Sekil 4.3.Uc asamali paterji testinde paterji sayist ile paterji pozitif hasta say1s1 ve

L0 21 01 - o T 40

Vi



RESIMLER DiZiNi

Resim 4.1. intradermal paterji testi POZItifligi .....oevevevevereeeerereeeee e e, 32
Resim 4.2.Ug asamal1 paterji testi intravendz paterji pozitifligi (a), iic asamal1 paterji

testi intramuskiiler paterji pOZitifligi (D) .....coovevereriniiiiisieieee e 32
Resim 4.3.Intradermal paterji testinde ayni giin uygulanan 3 pikiirde gozlenen
reaksiyon farkIlKIart ... 38
Resim 4.4.Intradermal paterji testinde ayni giin uygulanan 3 pikiirde gdzlenen
reaksiyon farklliKIart ... ..o 39
Resim 4.5.U¢ asamali paterji testinde 3 giin iist iiste uygulanan intramuskiiler
paterjilerde reaksiyon farkliliKIart..........ccooeeiiiiiiiiii s 40
Resim 4.6.Ayn1 hastada intradermal (a), intravendz (b) ve intramuskiiler (c) paterji

testlerinde reaksiyon farkltliKIart ..........ccccovovviiiiiiii 42

viii



BEHCET HASTALIGINDA UC ASAMALI INTRAVENOZ VE
INTRAMUSKULER PATERJI TESTI iLE INTRADERMAL
PATERJI TESTININ TANISAL DEGERLERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Spesifik laboratuar testleri ve histopatolojik bulgulari olmamasi nedeni ile
Behget hastaligi tanisi iyi bir anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesi ile
konulabilmektedir. Tan1 kriterlerinden biri olan paterji testi yeterli klinik bulgusu
olmayan olgularda taniya giderken tek yardimei testtir. Bu calismada diinyada
oldukca yaygin olarak kullanilan 6n kola intradermal paterji testi ile klinigimizde

uzun yillardir uygulanan {i¢ asamali paterji testinin karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem:Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali1 poliklinigine bagvuran ’Uluslararast Behget Hastaligi
Calisma Grubu’ tan1 kriterlerini karsilayan 60 Behget hastas1 ve kontrol grubu olarak
100 rekiirren aftdz stomatit hastas1 alindi. Her hastaya ayni glinde onkola 3 pikiir
uygulanarak intradermal paterji testi ve 3 ardisik giinde intravendz ve intramuskiiler
toplam 6 pikiirii iceren lic asamali paterji testi uygulandi. Hastalarin semptomlari,
dermatolojik muayeneleri, konsiiltasyon sonuglari, tetkik sonuclari ve paterji testi

sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Intradermal paterji testinin duyarliligi %30, 6zgiilliigii ise %98 olarak
saptandi. Ug asamali paterji testinin duyarlihgi %43, 6zgiilliigii ise %96 olarak
saptand1. Behcet hastalarinda iic asamali paterji testi pozitifligi intradermal paterji
testine gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Her iki test
ile yas arasinda istatiksel anlamli bir iligski saptanmamakla birlikte sadece ti¢c agsamali
paterji testi ile erkek cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu
goriildii (p<0.05). Her iki test ile hastalik aktivitesi arasinda istatiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi (p>0.05). Artan pikiir sayilart ile intradermal ve ii¢ agamali



paterji testinde paterji pozitifliginin artti§1 ancak bu artisin sadece {i¢ asamali paterji
testinin 1. giin ve her 3 gilinii degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p<0.05). U¢ asamali paterji testinde intramuskiiler yontem ile paterji
pozitifligi intravendz yonteme goOre istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0.05).

Sonug:Paterji testinin yillar i¢inde duyarhiligimin azaldigi bilinmektedir.
Klinigimizde uygulanan {i¢ asamali paterji testi, diinyada yaygin olarak uygulanan
intradermal paterji testine gore duyarliligi yiiksek bir test olarak bulunmustur. Paterji
testinin duyarliligini arttiracak ve c¢alismamizin sonuglarmi destekleyecek yeni

calismalar yolgosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, paterji testi, duyarlilik



COMPARISON OF DIAGNOSTIC VALUE OF
INTRAVENOUS AND INTRAMUSCULAR ‘THREE-
STEPPATHERGY TEST’ AND INTRADERMAL PATHERGY
TEST IN BEHCET’S DISEASE

ABSTRACT

Objective:In the absence of any specific laboratory test and/or histopathological
findings, diagnosis of Behget’s disease is based on detailed history and evaluation of
clinical symptoms. Pathergy test is a unique and helpful diagnostic tool in the
diagnosis of Behget’s disease especially in patients with insufficient clinical findings.
In this study, we aimed to compare results of the widely used intradermal pathergy
test and the “Three-step pathergy test” which has been applied at our clinic for many

years.

Materials and Methods: Sixty Behget’s patients diagnosed according to the criteria
of"The International Behget's Disease Study Group" who admitted to the Department
of Dermatology at Ankara University Faculty of Medicinewere included in the
study.One hundred recurrent aphthous stomatitis patients served as control. The
intradermal pathergy test applied as three pricks on the forearm on the same day and
‘Three step pathergy test’ consisting of intravenous and intramuscular injections
applied on three consecutive days were applied to all patients simultaneously.
Patients' symptoms, dermatologic examination findings, consultation results,

laboratory test results and pathergy tests results were recorded.

Results:Sensitivity and specificity of the intradermal pathergy test method was
determined as 30% and 98%, respectively. Sensitivity and specificity of the ‘Three-
step pathergy test” method was determined to be 43% and 96%, respectively. The
‘Three-step pathergy test’ positivity was found to be of greater significance
statistically than the intradermal pathergy test positivity in patients with Behget’s
disease (p < 0.05). There was no statisticallysignificant relationship between either

Xi



pathergy testsand age, however, there was a significant correlation between the
‘Three-step pathergy test’ positivity and male gender (p < 0.05). No significant
correlation was found between pathergy tests and disease activity. Higher prick
numbers resulted in increased pathergy positivity for both the intradermal pathergy
test and the ‘Three step pathergy test’; however, this change was found statistically
significant onlywhen the first day and the three days of ‘Three step pathergy
test’were compared. Positivity of intramuscular application was of higher statistical
significance than the intravenous technique in the ‘Three step pathergy test’
(p<0.05).

Conclusion: It is known that sensitivity of the pathergy testhas decreased over the
years. The ‘Three-step pathergy test’ used in our clinic was found to be more
sensitive than the intradermal pathergy test which is widely used throughout the
world. New studies are required to support the results of the present study and to

increase the sensitivity of the pathergy test.

Keywords : Behcet's disease, pathergy test , sensitivity
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1. GIRIS

Behget Hastalig1 1937 yilinda Ord. Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan
oral ve genital iilserasyonlarve hipopiyonlu iridosiklitten olusan ii¢ semptomlu bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Ancak ilerleyen yillarda hastaligin bu bulgulara ek
olarak eklemler, vaskiiler sistem,gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi gibi
birgok doku ve organmi tutabilen multisistemik bir vaskiilit tablosu oldugu kabul
edilmistir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlanmamis olsa da viral veya
bakteriyel ajanlar gibi c¢evresel bir antijenle yada 1s1 sok proteinleri gibi
otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde
ortaya  ¢ikan  diizensiz bir immiin yanmita bagh  olarak  gelistigi
diistiniilmektedir(1).Cok genis bir klinik spektrumu olan Behget hastaliginda
patognomik bir laboratuvar bulgu olmamasi nedeniyle hastaligin tanis1 klinik
bulgularin degerlendirilmesi ile konulmaktadir(2). Klinik bulgulara dayanilarak
‘Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu’ tarafindan olusturulan Behget
hastalig1 tani kriterlerinden biri de paterji testidir. Paterji testi Behget hastalarinda
derinin asir1 infilamatuar yanitin1 gostermek i¢in uygulanan basit, kolay ve ucuz bir
testtir. Nonspesifik bir hiperreaktivite reaksiyonu olan paterji testi deriye pikiir
uygulanarak uyarilabilir. Uygulama bdlgesinde 24-48 saat sonra eritemli bir papiil
yada pistiil olusmasi testin pozitif olarak sonuglandigini gostermektedir. Bununla
birlikte paterji testinin uygulanimi ile ilgili bir standardizasyon yoktur. En sik
kullanilan yontem 6n kolda avaskiiler bir alana en az iki farkli bolgeden 45 derece
ac1 ile ignenin intradermal olarak uygulanmasidir. Pozitiflik orani hastaya ait yas,
etnik koken, hastalik aktivasyonu gibi faktorlerden etkilenebildigi gibi uygulamaya
ait ignenin kalinlig1, uygulama sayisi, uygulanan bolge, bolge temizligi gibi pek ¢ok

faktorden de etkilenmektedir.

Yapilan bu c¢alismada Behget hastalarinda paterji testinin sik kullanilan 6n
kolaintradermal uygulanimi ile klinigimizde uzun yillardir uygulanan ‘li¢ asamali
paterji testi’ olarak bilinen intravendz ve intramuskiiler toplam 6 pikiirii igeren
uygulamanin sonuglarinin karsilastirilmasi amacglanmistir. Kontrol grubunu rekiirren

aftoz stomatitli hastalar olusturmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Behget hastaligiataklarla seyreden kronik seyirli multisistemik bir hastaliktir(3).
Behget hastalig ile iliskilendirebilecegimiz olgular ilk olarak Hippocrates zamaninda
bildirilmis olmakla birlikte 1900 yillarinin baslarina kadar hastaligin semptomlari ile
ilgili ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Bluthe 1908°de, Planner ve Remenovsky 1923°te,
Shigeta ise 1924°te hastalik ile iligkili tekrarlayan hipopiyonlu iiveit veya iridosiklit,
tekrarlayan orogenital iilser ve artrit izlenen olgular bildirmislerdir(4). Adamantaides
1930 yilinda 20 yasinda bir erkek hastada tekrarlayan hipopiyonlu iiveit ile
mukokutan6z bulgular ve artrit birlikteligini tariflemis ve 1931 yilinda Ann Ocul
dergisinde yayinlamustir(5). Ancak tarihsel siirece baktigimiz zaman tim yazarlar
semptomlarin tesadiifi birlikteliginden s6z etmis veya sifiliz, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyonlarla, septik metastazlar yada allerji ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir. Prof. Dr. Hulusi Behget degerli gézlemleri ile bu bulgular1 ayr1 bir
hastalik tablosu olarak bildiren ilk hekim olarak tarihe ge¢mistir. Tekrarlayan oral ve
genital ilserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan ti¢ semptomlu kompleks olarak
tanimladig1 hastaligt 1937 yilinda donemin saygin Alman dergilerinden
‘Dermatologische Wochenschrift’te yaymlamistir ve birbirinden farkli 3 semptomu
bir araya getirerek ayri bir klinik antitenin varhigmi agiklamaya c¢alismistir(5).
Hastalik 1947 yilinda Cenevre’de diizenlenen Uluslararasi Dermatoloji Kongresi’nde
‘Morbus Behget’ olarak kabul edilmistir. Bu tarihten itibaren tiim diinyada taninmaya

ve ‘Behget Hastalig1’ olarak anilmaya baglanmstir.

2.2. Epidemiyoloji

Basta Akdeniz {ilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde goriilen Behget
hastalig1 dagilimi nedeniyle ‘Ipek Yolu Hastalig1® olarak da adlandirilmaktadir(6).
Tiirkiye, Iran, Uzak Dogu iilkeleri (Japonya, Cin, Kore) hastaligin en sik goriildiigii



tilkeler iken;Kuzey Awvrupa, Britanya ve Amerika’da ise seyrek olarak
goriilmektedir(7-9).

Endemik boélgelerle kiyaslandiginda Tiirkiye Behget hastaliinin en sik
prevelansa (2-42/10000) sahip oldugu iilkedir(10). Ulkemizde Behget hastaligi ile
ilgili ilk epidemiyolojik ¢alisma 1981 yilinda Demirhindi ve ark. tarafindan yapilmis
ve prevelans 8/10.000 olarak bildirilmistir(11). Ilerleyen yillarda iilkemizin farkli
bolgelerinde yapilan galismalarda prevelans Fatsa ve Ordu ¢evresinde 37/10.000,
Ankara ve cevresinde 11/10.000, istanbul ve cevresinde 42/10.000, Havsa ve
Edirne’de 2/10.000 olarak bildirilmistir(7, 12).

Etnik ve cevresel faktorler prevalansi etkiledigi gibi hastaligin klinik bulgulari
ve prognozunu da etkilemektedir. Japon ve Kore Behget hastaligi olgularinda
gastrointestinal sistem tutulumu daha sik goriilirken Akdeniz tilkeleri ve Tiirkiye’de
bu oran olduk¢a azdir. Norolojik tutulum Tiirkiye’de Behget hastaligi olgularinin
%2.2-7.3’linde goriiliirken 6zellikle Orta Dogu (Arabistan’da %44, Tunus’ta %31)
kaynakli verilerde bu oran oldukga yiiksektir(7, 8, 13). Paterji pozitifligi Tirkiye,
Japonya ve Orta Dogu iilkelerinde daha yiiksek saptanirken Bati Avrupa ve Amerika
kokenli hastalarda %5 gibi oldukga diistik oranlarda saptanmistir(7, 8, 14).

Hastalik en sik 20 ile 40 yaslar1 arasinda ortaya c¢ikmaktadir(15)(16).
Cocuklarda ve 40 yas tlizerindeki eriskinlerde hastaligin baslangic gostermesi
nadirdir. Bolgesel farkliliklar cinsiyet dagilimini anlamli olarak etkilemektedir. Son
20 yilda yapilan bircok caligmada kadin erkek oraninin esit oldugu bildirilmekle
birlikte Cin ve Kore kaynakli ¢alismalarda hastaligin kadinlarda daha sik,Orta Dogu,
Akdeniz ve Avrupa kaynakli ¢alismalarda ise hastaligin erkeklerde daha sik
gorildiiga bildirilmistir(7, 8, 17).

Erkek cinsiyet ve erken yasta baglangic Behget hastaliginda kotii prognoz ile
iliskilidir. Hastalikla iligkili mortalite ve morbiditenin geng¢ eriskin erkeklerde
belirgin olarak arttig1 bilinmektedir. Erkek olgularda goz bulgulari, vaskiiler tutulum
ve norolojik tutulum daha sik ve daha siddetli seyrederken kadin olgularda genital

tilser, eritema nodozum ve artralji daha sik gézlenmektedir(18, 19).



2.3.  Etyopatogenez

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlanmamis olsa da viral veya bakteriyel
ajanlar gibi c¢evresel bir antijenle yada 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerle
tetiklenen ve genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya cikan

diizensiz bir immiin yanit nedeniyle gelistigi diisiinilmektedir(1).

2.3.1. Genetik Faktorler

Behget hastaligt poligenik bir hastaliktir ve Mendelian kalittmi net olarak
aciklanamamustir. Siklikla sporadik goriilmekle birlikte 6zel cografik dagilimi ve
ailesel olgularin varligi patogenezde genetik faktorlerin de rol oynadigini

distindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda 6. kromozomdaki major histokompatibilite kompleksi
(MHC) lokusunda yer alan HLA-B51 allelinin en gii¢lii genetik belirteg oldugu
gosterilmistir(20).Etnik gruplar arasinda fark olmakla birlikte HLAB51/HLABS
normal popiilasyonda %20, Behget hastalarinda %54-76 oraninda pozitif
saptanmigtir(21).HLA-B51 pozitifliginin géz tutulumu ve hastaligin daha siddetli
klinik seyri ile iliskili oldugu bildirilmistir(22).HLA-B51’inhidrojen peroksit
yapimini arttirarak ve notrofillerin hiperfonksiyonuna aracilik ederek hastaligin

progresyonunda rol alabilecegi diistiniilmektedir(23).

Behget hastaligr ile ilgili yapilan gen polimorfizmi ¢aligmalarinda HLA-B51’e
yakin komsuluk gosteren tiimor nekroze edici faktér (TNF) ve MIC (MHC Klass |
zincir bagimli) genleri de dikkat ¢ekici bulunmustur(1, 24). MIC-A’ninepitelyal 11
sok proteinleri ile uyariminin gosterilmesi ve ligand olarak bazi T hiicrelerini
uyararak immun yanitta gorev aldiginin saptanmasi hastalik i¢in aday gen

olabilecegini diisiindiirtmektedir(25).



2.3.2. Infeksiyoz Ajanlar

Behget hastaliginin gelisiminde enfeksiyoz bir ajanin rol oynayabilecegini ilk
diisinenlerden biri Prof. Dr. Hulusi Behget’tir. Oral ve genital iilserasyonlardan
yaptig1 yayma preparatlarinda Giemsa boyasi ile baz1 elementer cisimcikler gérmiis
ve viral etyoloji lizerinde yogunlasmistir(26).Viriislerin indentifiye edilmesi ile ilgili
teknolojilerin  gelismesi ile birlikte 1980°li yillarin basinda ¢alismalar hiz
kazanmistir. Behget hastalarinda, Herpes simleks viriis tip 1 (HSV-1) DNA ve
mononiikleer tamamlayict RNA arasinda hibridizasyon oraninin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu bildirilmistir(27).Behget hastalarinin tiikriik, genital ve intestinal
tilserlerinden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA gosterilmesine ragmen oral iilserlerde
virise 0zgii DNA saptanmamustir ve asiklovir tedavisinin BH’de etkisiz oldugu
bildirilmistir(28, 29).HSV-1’in aktif enfeksiyondan ¢ok immiin sistemi etkileyerek
patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir.Etyopatogenezden sorumlu bulunan bir

diger viriis Parvoviriis B19’dur.

Enfeksiyoz etyolojide en c¢ok suglanan bir diger ajan ise streptokoklardir. S.
sangius, S. pyogenes, S. faecalis, S. salivarius gibi bir¢ok streptokok susu Behget
hastaligi ile iligkili bulunmustur. Behget hastalarinda tiikriikte S. mutans ve bukkal
mukozada S. angius’un kolonizasyonunun arttig1 bildirilmistir(30)'(31).Yogun
mikroorganizma igeren oral mukozada Behget hastaligimin en sik goriilen
mukokutandz bulgusu olan oral iilserlerin goriilmesi patogenezde streptokoklarin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Dis ile ilgili girisimler yada tonsillit sonrasi
hastalik aktivasyonu izlenmesi de bu goriisii ayrica desteklemektedir(32). Bunun
yaninda Yiiksek antistreptolizin O titrelerinin artmis eritema nodozum sikligi ile
iligkili ~ oldugu  saptanmustir(33).Behget  hastaliginda  mikroorganizmalarin
etkileriniindirekt olarak gosteren ve giiglii kanitlar saglayan klinik ¢aligmalar da
mevcuttur. Paterji testi yapilmadan Once cerrahi temizleme yapilmasiin testin
pozitifligini azalttigi ve penisilin tedavisinin Behget hastalarinda mukokutanéz

bulgular ve eklem bulgular1 lizerinde etkili oldugu bildirilmistir(34, 35).

Is1 sok proteinleri (ISP) bakteri hiicreleri, mayalar, protozoonlar ve insanlar

dahil olmak iizere biitiin canli hiicrelerde bulunan molekiillerdir. Okaryotik



hiicrelerde stres durumunda sentezlenirler. Baz1 mikroorganizmalarda yer alan ISP
aminoasit sekanslarinin insan hiicrelerinde yer alan ISP ile homoloji gosterebilecegi
saptanmistir. Behget hastalig1 etyolojisinden sorumlu tutulan dort streptekok susunda
65 Kilodalton(kDa)’luk ISP bulundugu gosterilmistir.Mikrobiyal 65 kDa ISP ile
insan mitokondriyal 60 kDalSP‘nin c¢apraz otoimmiin bir reaksiyona Sebep
olabilecegi ve insanlarda baslangigta 65 kDa ISP’ye gelisen immiin yanitin zaman
icinde kendi 60 kDa ISP’ye yonelebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢apraz reaksiyonun
otoimmiin mekanizmay1 baslatarak Behget hastaliginin gelisimine neden olabilecegi
savunulmaktadir. ISP’ye kars1i c¢apraz reaksiyon ile tetiklenen otoreaktif T
hiicreleri,proinfilamatuar T yardimci hiicresi (Th) tip 1 sitokin cevabi ve infilamatuar
sitokin salimimi ile gecikmis hipersensitivite aracili doku hasarmma neden

olabilmektedir(36).

2.3.3. Immiinolojik Degisiklikler

Immiin sistem Behget hastahiginin baslangicinda ve seyrinde &nemli bir rol
oynamaktadir. Behcget hastalifi ile ilgili yapilan caligmalarda O6zellikle hiicresel
immiinitenin aktivasyonu ile ilgili kanitlar ortaya konmus olsa da son zamanlarda
sadece hiicresel immiinitenin degil humoral immiinitenin de patogenezde rol

oynadig distiniilmektedir.

Ozellikle Th tip 1 infilamatuar yanitin genetik yatkinlikla birlikte artmis
infilamatuar sitokin salinimina neden oldugu diistiniilmektedir(37).Th tip 1 ve Th tip
2 fenotipindeki lenfositler arasindaki denge bozulmustur. Mukokutanéz lezyonlardan
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilan incelemede Th tip 1 aracili
cevap sonucu salinan interlokin (IL) 1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF- a ve interferon gama
gibi sitokinlerin arttigi, Th 2 sitokin profilindeki sitokinlerden IL-4, 1L-13’iin
yoklugu tespit edilmistir(38).

Behget hastaliginin mukokutan6z bulgular1 basta olmak {izere tiim lezyonlarda
erken donemde artmis bir notrofil infiltrasyonu vardir. Behget hastalarinda aktif

lenfositlerin notrofilleri daha giiclii bir sekilde uyardig1 ve artmis ndtrofil gociiniin



doku hasarin1 arttirdigr diistiniilmektedir(39). Behget hastalarinin serumlarinda
miyeloperoksidaz ve siiperoksit gibi aktif notrofillerden salinan faktorler ve nétrofil
uyarimmma neden olan TNF-o, IL-1B, IL-8, [IL-17 gibi sitokinlerin arttigi
saptanmustir(40).Paterji testi lokal uyarilara karsi Ozgiin olmayan hiperreaktivite
yanitidir ve nétrofillerin artmis kemotaksisinin reaksiyonun baglamasina katkida

bulundugu diistiniilmektedir(41).

Behget hastaliginda T lenfositler baglica CD4 pozitif Tlenfositlerdir.Bununla
birlikte T hiicreleri tasidiklari reseptorlere gore alfa-beta(afl) ve gama-delta(yd)
olarak ikiye ayrilirlar. Behget hastalarinda yo T hiicreleri artmistir ve mikrobiyal
ISP‘leri T hiicre proliferasyonunu yd reseptorleri lizerinden saglamaktadir(42-44).
Behget hastalarinda yd tipte reseptor tasiyan T hiicrelerinin insan mitokondriyal
ISP’de bulunan homolog peptidlere de reaksiyon verdigi ve bu durumun Behget

hastaligina spesifik oldugu gézlemlenmistir(45).

Behget hastaliginda humoral immiinitenin arastirildigi ¢aligmalarda poliklonal
immunglobulin (lg) diizeylerinde artis saptanmistir. Behget hastalarinin %44 - %60
oraninda Ig G, Ig M ve Ig A i¢eren immunkompleksler bulunmaktadir.Poliklonal B
hiicre aktivasyonu sonucu olusan immiin komplekslerin nétrofil hiperfonksiyonu

aracilig1 ile doku hasarina neden olabilecegi diisiiniilmektedir(46, 47).

2.3.4. Endotel Disfonksiyonu, Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem

Anormallikleri

Behget hastalig1 biitlin damarlar1 6zellikle venleri tutan obliteratif bir vaskiilittir ve
bircok patolojik bulgunun vaskiilite sekonder oldugu disiiniilmektedir(48).
Hastaligin seyrinde goriilen immiin aracili infilamasyon nedeni ile endotel hiicre
aktivasyonu ve hasar1 goriilmektedir ve bu durum tromboz gelisiminden sorumlu

tutulmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinin serumlarinda endotel aktivasyonuna
neden olan endotel kaynakli von Willebrand faktor, E-selectin vetrombomodulinin

serum diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir(49).NO yapiminin endotelyal hiicre



apopitozuna karsi koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir. Azalmig NO yapimi ve
endotelyal hiicrelerde artmis caspase-9 ekspresyonunun Behget hastaliginda

endotelyal hiicrelerde apopitoz ve disfonksiyona aracilik ettigi diistiniilmektedir(50).

Bir¢ok calismada Faktor V geni (G1691A) mutasyonuBehget hastalarinda
kontrol gruplarina gore daha sik saptanmistir ve bu mutasyonun hastalik seyrinde
goriilebilecek trombotik olaylar, goz tutulumu ve kismen de retinal vazookliizyon ile
iliskili oldugu gosterilmistir(51-53). Hiperhomosisteinemi tromboz gelisimi igin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir ve Behget hastalarinin serum homosistein diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Behget hastaliginda hiperhomosisteineminin tromboz gelisimi

ve okiiler tutulum ile iligkili olabilecegi gosterilmistir(54, 55).

2.3.5. Otoimmiinite

Behget hastaligi birgok yonii ile otoimmiin bir hastalik olarak degerlendirilebilir.
ISP’ler patogenezde en iyi bilinen antijenlerdir. Damar duvarinda immunkompleks
depolanmalariin gosterilmesi ve dolasimda antikorlarin saptanmasi otoimmiiniteyi
destekleyen bulgulardir. Azatiyopiirin ve siklosporin gibi immiinsiipresif ilaglarin
tedavide basartyla kullanilmasinin da otoimmiiniteyi destekleyen bir kanit
olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak Behget hastaligininotoimmiin hastaliklar ile
birliktelik gostermemesi, otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosteren HLA
haplotiplerinin (HLA-AL, -B8, -DR3) sik saptanmamasi, kadin hakimiyeti olmamasi
ve antiniikleer antikor gibi sik goriilen otoantikorlarin bulunmamasi nedeni ile
otoimmiin hastalik grubu icinde degil, otoinfilamatuar hastalik grubu iginde yer

almas1 gerektigi de ileri siiriilmektedir(40).

Otoinfilamatuar hastaliklar sebebi net bilinemeyen, 06zellikle dogal
immiinitenin rol aldigi, tekrarlayan infilamasyon ataklari ile seyreden ve belirgin
otoimmiin patolojinin yoklugu ile karakterize hastaliklardir. Behget hastalig
otoimmiin ve otoinfilamatuar hastaliklar ile ortak 6zellikler tasiyan bir hastaliktir ve

bugiin i¢in herhangi bir gruba dahil etmek giictiir(40).



2.3.6. Cevresel Faktorler

HLA iliskisine ragmen ailevi olgularin seyrek goriilmesi, kalittim seklinin
aciklanamamast ve HLA haplotiplerinin bolgesel farklilik gostermesi nedeni ile
etyopatogenezde genetik faktorlerin rolii tam olarak agiklanamamustir. Etnik kdken
yada genetik faktorler disinda c¢evresel faktorler de Behget hastaligisikligini
etkilemektedir. Behget hastaliginin sik goriildiigi Japon irkinin niifus olarak yogun
bulundugu Hawaii’de ve Tirklerin yogun olarak yasadigi Almanya’da yapilan
hastalik prevelansi ile ilgili caligmalarda, kendi popiilasyonlarinda Behget hastaligi
prevelanst yiiksek olan bu etnik kdkenlerin go¢ ettikleri bolgelerde Behget hastaligi
prevelansimin distiigii saptanmistir(56, 57). Bu da genetik faktorlerin yaninda

cevresel faktorlerin de patogenezde rolii oldugunu desteklemistir(56).

2.4.  Klinik Bulgular

Behget hastaliginin tekrarlayan oral aftlar, genital tlserler ve iridosiklit Uglii
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gecen yillar i¢inde kas-iskelet sistemi,
vaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, sinir sistemi, kardiyopulmoner sistem gibi
birgok sistemitutulabilen genis bir klinik spektruma sahip oldugu goriilmiistiir.
Hastaligin spesifik bir laboratuar bulgusu olmamasindan dolayr klinik 6zellikler

tanida ¢ok biiyiik bir 6neme sahiptir(2).

2.4.1. Deri ve Mukoza Bulgulari

Deri ve mukoza lezyonlar1 Behget hastaliginin en sik goriilen bulgular1 olup
hastalarin biiyiik bir boliimiinde sistem bulgularindan 6nce ortaya cikarak hastaligin
erken tan1 ve tedavisinde biiylik 6nem tasirlar(2). ‘Uluslararast Behget Hastaligi
Calisma Grubu’ smiflandirma kriterinde de 5 bulgunun 4’4 deri ve mukoza

bulgularindan olusmaktadir(58). En sik goriilen deri ve mukoza bulgulari oral aftoz



tilserler, genital iilser, papiilopiistiiler lezyon, eritema nodozum benzeri lezyonlar ve

yiizeysel trombofilebittir.

2.4.1.1. Oral Aftoz Ulserler

Oral aftoz {lserler, olgularin %75-90’1nda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya
cikmaktadir. Hastaligin herhangi bir doneminde veya baslangicta en sik rastlanan
bulgudur. Farkli c¢alismalarda oral aftlar basladiktan sonra hastaligin tanisin
destekleyecek diger bulgularin ortaya ¢ikisinin 4-8 yil kadar siirebildigini
gosterilmistir(59-61). Oral aftlar genellikle yanak ve dudak mukozasi, yumusak
damak, dilin ventral yiizii gibi agiz mukozasmin keratinizasyon gostermeyen
bolgelerine yerlesirler. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa gorilebilir.
Keratinizasyon goriilen sert damak, dilin dorsal yiizli ve dis etlerinde aftdz tilserlere

daha az siklikla rastlanir.

Klinik olarak yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile ¢evrili, {izeri sar1
yada beyaz renkte bir psédomembran ile ortilii yiizeyel ilserasyonlar seklinde

goriiliirler. Agri en 6nemli semptomdur.

Oral aftoz iilserler morfolojik olarak mindr, majoér ve herpetiform {ilserler
seklinde izlenebilir. En sik %80-85 oraninda minér aftlar olarak karsimiza cikar,
buyiikliikleri 1 cm’den kiiciiktiir ve 5-10 giin i¢inde skar birakmadan iyilesirler.
Major aftlar %15 oraninda goriiliirler ve 1 cm’den biiytiktiirler, ileri derecede
agrilidirlar ve mindr aftlara gore daha gec iyilesirler, skatris birakabilirler. Bolgesel
agrili lenfadenopati major aftlara eslik edebilir.Herpetiform aftlar ise %5 oraninda
daha nadir goriiliirler. Sayilar1 10-100 arasinda degisen, 1-3 mm capinda yiizeyel
iilserasyonlar seklinde goriiliirler ve birkag aftin birlesmesi ile genis diizensiz simirh

aftlar olusturabilirler(59, 61, 62).

Behget hastaliginda goriilen oral aftlar ile rekiirren aftdz stomatitte goriilen
aftlar benzer klinik goériinlime sahiptirler. Bu nedenle ayiric1 tanida rekiirren aftoz
stomatit ilk sirada yer almaktadir. Bununla birlikte tekrarlayan oral aftlar inflamatuar

barsak hastaliklari, Reiter sendromu, sistemik lupus eritematozus, Coliak hastaligi,
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notropeni, vitamin B12, demir ve folik asit eksikliginde de ortaya
¢ikabilmektedir(62). Herpetiform aftlar, rekiirren intraoral herpes enfeksiyonlari ile
klinik benzerliklere sahiptir. Ozellikle ¢ocukluk ¢aginda primer herpetik
gingivostomatit, herpanjina ve el-ayak hastaligi gibi viral ekzantemlerde agilan
vezikiiller nedeni ile olusan yiizeyel {iilserasyonlar herpetiform aftlara benzerlik

gosterebilmektedir(62).

Oral aftoz  dlserlerin  dermatopatolojik  incelemesinde = mukozada
lenfosit,notrofil ve histiyositlerden olusan infilamatuar hiicre infilamasyonu izlenir.
Baz1 olgularda genellikle perivaskiiler infiltrasyonun ¢ok yogun oldugu bdlgelerde

fokal olarak lenfositik vaskiilit veya l6kositoklastik vaskiilit saptanabilir(63).

2.4.1.2. Genital Ulserler

Genital ilserler, Behget hastaliginda oral aftlardan sonra en sik izlenen ikinci
bulgudur ve hastalarin %60-90’ninda goriilmektedir(61, 64). Kadinlarda erkeklere
oranla daha sik izlenir. En sik yerlesim yeri erkekte skrotum, kadinlarda ise labium
majus ve minustur(64).Bununla birlikte erkeklerde penis, pubis, perine ve inguinal

bolgede, kadinlarda ise vajen ve servikste genital iilserlere rastlanabilir(65).

Klinik goriintimii oral aftlara benzerlik gosterir. Oral aftlara gore rekiirrens
daha azdir. Oval veya yuvarlak, zemini nekrotik veya sarimtirak bir membranla kaph
agrili tlserlerdir. Genellikle oral aftlardan daha derindirler ve skar birakarak
iyilesirler(64). Ozellikle biiyiik iilserlerin skar ile iyilesme orami yiiksektir. Bu
nedenle genital muayenede aktif lezyonlarin varligi kadar eski lezyonlara ait
skatrisler de onem tasimaktadir. Bununla birlikte labium miniis ve vestibulumda
yerlesen {llserler skar birakmadan iyilesebilirler(66). Kadinlarda genital tlserler
erkeklerden daha agir seyreder ve vulvada defektler, rektum, mesane veya iiretra
arasinda fistiillere neden olabilirler(2).Genital iilserler i¢ mukozada yerleserek akinti,

agr1, disparoniye neden olarak yasam kalitesini etkileyebilir.
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Genital ilserlerin dermatopatolojik incelemesinde oral afta benzer bulgular
izlenir. Ayirict tanida genital bdlgede yineleyici nitelikte iilser olusturan genital

herpes enfeksiyonu ve fiks ilag reaksiyonu gibi hastaliklar diistiniilmelidir.

2.4.1.3. Diger Deri Bulgular

Behget hastaliginda deri bulgulari hastaligin baslangicinda ve/veya seyri sirasinda sik
goriilen lezyonlardir. ‘Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu’na gore tani
kriteri olarak kullanilan deri bulgulari; eritema nodozum benzeri lezyonlar,
psodofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya kortikosteroid almayan hastalarda
akneiform lezyonlardir(58). Ayrica hastaligin seyri sirasinda deride yiizeyel
trombofilebit, ekstragenital iilserasyonlar, sweet benzerilezyonlar ve piyoderma

gangrenozum benzeri lezyonlar da goriilebilir.

Papiilopiistiiler Lezyonlar: Hastaligin en sik rastlanan deri belirtilerindendir.
Hastalarin % 50-96’sinda goriiliir ve erkeklerde daha siktir. Papiilopiistiiler lezyonlar
stk goriilen bir deri bulgusu olmasi nedeniyle tani kriterlerinden biridir. Siklikla alt
ve st ekstremitede yerlesmekle birlikte govde, boyun ve yiizde de lokalize
olabilirler. Eritemli bir papiil olarak baslayan lezyonlar 24-48 saat i¢inde piistiile
dontigiirler. Behget hastaliginin sik goriildiigii ve tani aldigi 20-30’1u yaslar, akne
vulgarisin de sik goriildiigii bir donem oldugundan bu iki farkli tabloyu ayirmak son
derece onemlidir. Ozellikle akne vulgaris ve Behget hastalarinda goriilen
paplilopiistiiler lezyonlarin klinik ve histopatolojik ayriminin yapilamayacaginm
bildiren ¢aligmalar mevcuttur(67). Bu nedenle 6zellikle tan1 asamasinda {ist ve alt
ekstremite gibi seboreik olmayan deri bélgelerinde lokalize olan ve folikiiler
olmayan papiilopiistiiler lezyonlarin hastalik i¢cin daha spesifik kabul edilebilecegi
diistiniilmektedir(2). Papiilopiistiiler deri lezyonlarinin eklem tutulumu olan Behget
hastalarinda daha sik goriildiigi ve paplilopiistiiler deri lezyonlar1 ve eklem
tutulumunun ailesel Behget hastaligi olgularinda daha sik saptandigi bildirilmistir(68,
69).
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Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar: Eritema nodozum (EN) benzeri deri
lezyonlar1 Behget hastalarinin yaklasik yarisinda goriiliir(61). Klinik olarak agrili,
iilserasyon egilimi gostermeyen, eritemli nodiiler lezyonlar seklinde izlenir ve 10-20
giin icerisinde skatris birakmadan; bazi olgularda ise postinflamatuar
hiperpigmentasyon ile geriler. Kadin olgularda daha sik gériilmektedir(18). En sik alt
ekstremitelerde yerlesmekle birlikte gluteal bolge, tist ekstremiteler, yiiz ve boyuna
da yerlesebilirler.Nodozitelerin birleserek plak yapabildigi ve nadiren tlserlesebildigi
de bildirilmistir(15).

Dermatopatolojik olarak subkutan dokuda nétrofilden zengin yogun bir
infilamasyonun yaninda arteriyol ve veniilleri tutan nétrofilik yada lenfosittik
vaskiilit saptanabilir. Bu durum diger hastaliklarda izlenen eritema nodozum ile
Behget hastaliginda izlenen eritema nodozum benzeri deri lezyonlarinin
histopatolojik ayiriminda Onemlidir, ¢ilinkii klinik olarak biiyiik benzerlik

gostermektedirler(70).

Yiizeysel trombofilebit: Behget hastaliginda vaskiiler tutulum %7,7-60
arasinda degismektedir(71). En sik tutulum venoz sistemdedir ve klinik olarak en sik
yiizeysel trombofilebit seklinde izlenmektedir(72). Yiizeysel trombofilebit Behget
hastalarinin %10-20’sinde goriilmektedir. Erkek olgularda daha sik izlenir. Siklikla
alt ekstremitelerde ven seyri boyunca lineer uzanan eritemli, agrili bir indiirasyon
seklinde izlenir ve zamanla skleroz gelisimine egilim vardir(64). En sik etkilenen
damar vena safena magnadir(15). Kisa bir ven segmenti tutuldugunda klinik olarak
eritema nodozumdan ayirt etmek gili¢ olabilir. Klinik aymriminda ultrasonografi
yardimci bir radyolojik yontemdir. Eritema nodozum benzeri lezyonlarda hipoekoik,
yiizeysel trombofilebitte hiperekoik patern izlenmektedir(73).Yizeysel trombofilebit
derin ven trombozu ile yakindan iliskilidir ve vaskiiler tutulumun bir gostergesi
olabilecegi i¢in 6nemlidir(72). Bu hastalarin vaskiiler tutulum yoniinden yakin takibi

oOnerilmektedir.

Ekstragenital Ulserasyon: Ekstragenital {ilserasyonlar hastalik igin oldukca
karakteristiktir ve hastalarin %3’{inde goriilmektedir. Goriiniimleri aftoz iilserlere
benzer olup genital iilserler gibi skatris birakarak iyilesirler. En sik inguinal bdlge,

aksiller bolge, gdglis, boyun ve ayaklarda interdigital bolgeye yerlesirler.
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Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar: Behget hastalarinda Sweet sendromu
benzeri lezyonlar ilk olarak Mizoguchi ve ark. tarafindan bildirilmistir(74). Siklikla
ates, lokositoz ile birlikte yiiz, boyun ve ekstremitelerde 1-4 cm capli eritemli plak ve
nodiillerseklinde izlenirler. Lezyonlarda piistiil ve vezikiil de goriilebilir.Sweet
sendromunun etyolojisinde yer alan hastaliklardan biri de Behget hastaligidir.
Bununla birlikte Sweet sendromundaBehget hastaliginda goriilebilen oral aft, genital
iilser, eritema nodozum benzeri lezyonlar, iridosiklit, paterji pozitifligi, trombofilebit
ve artralji gibi bircok bulgu goriilebilmektedir(75). Bu iki hastalik klinik olarak
birbirine benzemekle birlikte Mizoguchi ve ark. tarafindan farkli HLA gruplar ile
iliskili olduklar1 gosterilmistir(76).Behget hastaliginda goriilen Sweet sendromu
benzeri lezyonlarin dermatopatolojik incelemesinde dermisteki nétrofillerden olusan
yogun infilamatuar hiicre infiltrasyonuna vaskiilit bulgular1 da eklendigi

gosterilmistir ve bu bulgu tani igin oldukg¢a 6nemlidir(74, 75, 77).

Behget hastaliginda daha nadir olarak piyoderma gangrenozum benzeri
lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar, nekrotizan vaskiilit ve perniyo

benzeri lezyonlarin da goriildiigi bildirilmistir(64, 75, 78, 79).

2.4.2. Goz Tutulumu

Behget hastaliginda g6z tutulumu yiiksek morbidite nedeni ile Onemlidir ve
hastaligin majér bulgularindan biridir. G6z tutulum sikligir Tiirkiye’deki serilerde
%37-47 olarak bildirilmistir(80). Geng, erkek eriskinlerde daha sik ve siddetli
seyrederken; ileri yas ve kadin hastalarda daha seyrektir ve klinik daha hafiftir(81).
GOz bulgulart genelikle hastaligin ilk bulgularindan 2-3 yil sonra ortaya ¢ikmakla
birlikte bu siire 14 yila kadar uzayabilmektedir(82). Go6z tutulumu hastalarin
yaklagik %5-10’unda baslangi¢ bulgusu olarak goriilebilmektedir(83).

Behget hastaliginda g6z tutulumu siklikla ataklar ve remisyonlarla seyreden 6n
yada arka iiveit agirlikli nongraniilomatdz paniiveit veya retinal vaskiilit olarak
izlenmektedir(84). Baslangicta alevlenmeler tek gbézde ve On segmentte olma

egilimindeyken tekrarlayan ataklarda cift tarafli tutulum ve arka segment tutulumu
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daha sik goriiliir. Tekrarlayan ve siklikla ¢ift tarafli olan 6n segment ataklari
sirasinda Ozellikle akut donemde bulanik ve az gorme ile birlikte géz ve goz
etrafinda agr1, reaktif miyozis, fotofobi ve lakrimasyon goriilebilir. Kronik dénemde
On tiveitli hastalarda yiizen cisimler ve fotofobinin eslik ettigi kirmizi goz bulgularina

rastlanmaktadir.

Behget hastaligi iligkili tveitlerde klinik tabloya karakteristik goriiniim
kazandiran retinal bulgulardir. Retinada O6zellikle venlerde goriilen vazookluzif
patolojiler klinik bulgularin olusmasina neden olmaktadir(85). Arka segment
tutulumu olan hastalarda gorme keskinliginde agrisiz azalma, ylizen cisimler gérme
ve beneklenmeler gibi semptomlar olabilir(7).Floresan anjiografi tan1 ve tedaviye
yamiti degerlendirmede altin standarttir. On uveaya sinith patolojiler genellikle
topikal tedaviler ile baskilanip prognoz icin risk olusturmazken, makulayr iceren
vaskiilit odagi agresif sistemik tedavi gerektirmektedir. Ge¢mis yillarda hastalarda
korlige giden gorme kayiplart olmasina ragmen giiniimiizde immiinsiipresif ve

immiinmodiilator tedaviler ile bu oran oldukca azalmustir.

2.4.3. Eklem Tutulumu

‘Uluslararasi Behget Hastaligr Calisma Grubu’nun tanimladigi tani kriterleri arasinda
yer almamakla birlikte oral ve genital ilserlerden sonra en sik izlenen bulgulardan

biridir. Behget hastaliginda eklem bulgular1 %40-70 oraninda gériilmektedir(86).

Eklem tutulumu; artralji, periferik artrit, sakroileit ve ankilozan spondilit
seklinde 4 farkli klinikte goriilebilir(87). En ¢ok tutulan eklemler diz ve ayak bilegi
eklemleridir; daha az siklikla el bilegi ve dirsek eklemleri de tutulabilir(88). Eklem
tutulumu monoartikiiler yada oligoartikiiler olabilmektedir. Cogu zaman asimetrik
tutulum olmakla birlikte simetrik tutulum gelisimi de bildirilmistir(89).
Oligoartikiiler tutulum genelde alt ekstremite eklemlerinde ve simetrik olarak
goriiliir.  Artrit genelde birka¢ hafta icinde kendiliginden iyilesir, erozyon ve
deformiteye yol agmaz ancak tekrarlama egilimindedir(88). Bununla bilikte Behget

hastaliginda az sayida eroziv artrit olgusu da bildirilmistir ve en sik eroziv artrit
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goriilen eklemler sakroiliak, kalkaneal, el ve ayaklarda metotarsofalangeal ve
interfalangeal eklemlerdir(90). Artrit patogenezi bilinmemekle birlikte sistemik
hastaligin bir pargasi olarak degerlendirilmektedir ve patogenezde vaskiilit
su¢lanmaktadir(91). Yapilan ¢alismalarda sinoviyal sivida noétrofillerin gogunlukta
oldugu karigik bir hiicre infiltasyonu gosterilmistir ve tanida yardimcr degildir(92).
Behget hastaliginda eklem tutulumu seronegatif artritlerden farklilik gdsterir ve
HLA-B27 ile iliski saptanmamistir.  Giinlimiizde Behget hastalifinin
spondiloartropati grubu hastaliklar arasinda smiflandirilmasi igin yeterli kanit

bulunmamaktadir(89).

2.4.4. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaligi venleri ve arterleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Damar
tutulumu sik goriilen ve prognozu etkileyen 6nemli bir bulgudur. Diger vital organ
tutulumlarinda oldugu gibi vaskiiler tutulum erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.

[lk vaskiiler olay sonrasi diger vaskiiler olaylar igin risk artmaktadir.

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum %7.7-38 oraninda bildirilmekte olup,
vendz tutulum daha sik, arteriyel tutulum ise daha nadirdir; ancak arteriyel
lezyonlarin morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir. Vendz tutulum 6zellikle
bacaklarda yiizeyel trombofilebit ve/veya derin ven trombozu olarak
izlenmektedir(93). Trombofilebit siklikla gezici ve tekrarlayici karakterdedir ve en
sik goriilen vendz tutulum klinigidir. Yiizeyel trombofilebit izlenen hastalarda biiyiik
venlerde okliizyon daha sik goriiliir. En sik alt ekstremite venleri, daha sonra vena
cava inferior, vena cava superiorda goriilmekle birlikte vena aksillaris, vena
brachialis, vena porta ve diger venler de tutulabilir. Genellikle vena cava inferior
tutulumu veya tek basina hepatik ven okliizyonu sonucu Budd-Chiari sendromu
gelisebilir(87).

Arter tutulumu anevrizma olusumu Vveya arter tikanmasi seklinde
goriilmektedir. Periferik arter tutulumu daha sik goriiliirken, biiylik arterlerin

tutulumu %1.5- 2.2 oraninda goriilmektedir. Aorta, pulmoner arterler, femoral
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arterler, popliteal, subklavyen ve Kkarotis arter gibi birgok arter etkilenebilir.
Anevrizma olusumunda gerek riiptiir tehlikesi, gerekse cerrahi sonrasi niiksiin sik
olmast nedeni ile mortalite ve morbidite daha yiiksektir(87). Pulmoner arter
anevrizmasinda klinik olarak ilk bulgu hemoptizidir. Nefes darligi, oksiiriik, gogiis
agrisi, ates ve terleme gibi bulgular 6n plandadir. Pulmoner arter anevrizmasi Behget
hastaliginin hayat1 tehdit edici komplikasyonlarindan biridir, mortalitenin sik ve

snemli bir sebebidir(94).

2.4.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda gastrointestinal sistem tutulumu “’Entero-Behget’” olarak
adlandirilmaktadir. Gastrointestinal sistem tutulumu etnik kokenler arasinda farklilik
gostermektedir. Ingiltere ve Uzak Dogu’da %32-60 arasinda gériiliirken, Tiirkiye ve
Orta Dogu’da bu oran %3-5’lerde seyretmektedir(95). Erkeklerde kadinlara gore
daha sik goriilmektedir. Karin agris1 en sik semptomdur. Ayrica diyare, bulanti,
kusma, distansiyon, 6zofajite sekonder pirozis ve retrosternal yanma, konstipasyon

ve disfaji de goriilebilmektedir(96).

Mukozal iilserler, oral mukoza hari¢ en sik iliogekal bolgede goriilmektedir.
Bununla birlikte oral mukozadan aniise kadar biitiin gastrointestinal sistemde
goriilebilir. Gastrointestinal tutulum, barsak duvarinda vaskiilit olusumu nedeni ile
geligir. Terminal ileum ve ¢ekum en sik goriilen tutulum yeri olmakla birlikte
0zofagus ve daha nadir olarak mide tutulumu da goriilebilmektedir(97). Mukozal
iilserler derin yada ylizeyel, diffiiz veyalokal yerlesimli olabilirler. Lokalize iilserler
iliogekal bolgede sik goriliir, siklikla derin ve serozal ylizeye penetre olma
egilimindedirler. Bu nedenle perforasyon, fistiil, kanama ve peritonit ilekomplike
olabilirler. Buna karsilik diffiiz iilserler siklikla kolonda goriiliirler. Kiiciik ¢apli,
zimba ile delinmis, ayr1 ayr1 ¢ok sayida ilser seklindedirler ve Crohn iilserleri ile
benzerlik gosterirler. Ancak Behget hastaliginda iilserler daha genis ve derindir ve

granulom olusumu daha azdir(98).
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2.4.6. Sinir Sistemi Tutulumu

Behget hastalarinda norolojik tutulum “’Noro-Behget’ olarak adlandirilmaktadir.
Norolojik tutulum sikhigr ile ilgili geliskili oranlar (%1.3-59) bildirilmis olsa da
tilkemizden bildirilen genis serilerde bu oran yaklasik %35-7 arasindadir(99, 100).
Erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha sik goriilmektedir.

Behget hastalifinda norolojik tutulum siklikla merkezi sinir sistemi(MSS) ile
sinirlidir. Bununla birlikte az sayida periferik sinir ve kas tutulumu olan olgular
bildirilmistir. Behget hastaliginda MSS tutulumu parenkimal tutulum ve dural siniis
trombozu olmak tizere iki ana grupta ele alinabilir. Bu iki ana grup disinda optik
ndropati, aseptik menenjit, noro-psikiyatrik tutulum, serebral arteriyel tutulum gibi

nadir goriilen sendromlar da bildirilmistir(101).

Parenkimal MSS tutulumunda en sik infilamasyon ile karakterize
meningoensefalit tablosu goriilmektedir. Basta beyin sap1 olmak tizere hemisferik ve
spinal tutulum da goriilebilir. Beyin sap1 en sik tutulum yeridir ve klinik tablo giinler
icinde yerlesir; siklikla ataksi, dizartri, hemiparezi ve bilateral piramidal bulgular
goriiliir. Genellikle noérolojik tutulum Oncesinde ve beraberinde sfinkter kusuru,
davranis degisikligi ve kognitif bozukluklar izlenebilir. Beyin sapi tutulumuna
ragmen kraniyal sinir tutulumu ve duyusal belirtiler daha nadir goriiliir. Klinik gidis
genellikle ataklar ve remisyonlar seklinde olur ve atak sayisi arttikca prognoz
kotiilesir(101). Spinal kord tutulumu genellikle beyin sapi tutulumu ile birlikte

seyreder ve daha agir bir tabloya neden olmaktadir.

Norolojik tutulum olan olgularin %10 kadar1 multipl skleroz benzeri bir klinik
ile seyreden hemisfer tutulumu ile bagvurabilir. Bunlarin disinda bas agris1 nedeni ile
bagvuran hastalarda saptanan asimetrik refleksler, piramidal bulgular ve vibrasyon
siiresinde  kisalma gibi  bulgular  “’sessiz’” ndrolojik  tutulum  olarak
degerlendirilmektedir. Bu hastalarin takiplerinde ciddi norolojik sekel gelismedigi

gozlemlenmistir(102, 103).

MSS tutulumunu arastirmak igin secilecek uygun radyolojik yontem manyetik

rezonans goriintiilemedir(MRG). En sik ve karakteristik olarak goriilen bulgu
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santrale dogru artan ve diensefalona dogru genisleyen beyin sap1 ve bazal
gangliyonda biiyiikk T2 hiperintens lezyondur.Parenkimal ndrolojik tutulumda beyin
omurilik sivis1 anormal bulunur. Hafif ve orta derecede artmis lenfositik ve

polimorfoniikleer hiicre, protein diizeyinde 1liml1 bir artis gézlenir(101).

Nonparenkimal tutulum ise norolojik tutulum olan olgularin yaklagik
%20’sinde dural siniis trombozu ve buna bagli intrakraniyal hipertansiyon seklinde
goriiliir(104). Hastalarda subakut baslangicli siklikla bulanti ve kusmanin eslik ettigi
yatar pozisyonda artan siddetli bas agris1 sikayeti vardir(101). Papil 6demin yan1 sira
tek yada cift tarafli 6. kranial sinir tutulumu disinda nérolojik ve ndropsikolojik
degerlendirme normaldir. Kraniyal MRG’de tikali dural siniiste akim fenomeni kayb1
goriilebilir, bunun disinda MRG normaldir(105). MR venografi veya serebral
anjiografi yapilabilir. Beyin omurilik sivis1 yliksek basing disinda normaldir. Behget
hastaliginda dural siniis trombozunun prognozu parenkimal tutuluma gore daha

iyidir.

2.4.7. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Behget hastaliginda renal tutulum ile ilgili literatiirde %1-55 gibi degisik veriler
bulunmaktadir(106). Renal tutulum nadir olarak amiloidozis, renal vaskiiler tutulum
ve glomeriilonefrit seklinde goriilebilmektedir(107).Mikroskopik hematiiri ve orta
diizeyde proteiniiri Behget hastaliginda renal tutulumda en sik rastlanan
bulgulardir(108). Epididimit olgularin %4-8’inde goriilebilir. Klinik olarak
epididimoorsit, epididimit yada orsit olarak izlenebilir. Agrt ve 6dem seklindeki
klinik bulgular 1-2 hafta kadar devam edebilir.

2.5.  Histopatoloji

Behget hastaliginin histopatolojik bulgular1 vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir. En
onemli histopatolojik degisiklikler nétrofilik vaskiiler reaksiyon veya lokositoklastik

vaskilittir.  Vaskiilitte nétrofillerde  karyoreksis, eritrosit  ekstravazasyonu,
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postkapiller veniillerde fibrinoid nekroz goriiliir. Notrofilik vaskiiler reaksiyonda ise
fibrinoid nekroz, niikleer kirintilar ya da eritrosit ekstravazasyonun izlenmedigi

perivaskiiler nétrofilik infiltrat izlenmektedir(109, 110).

2.6. Laboratuar Bulgular

Behget hastaliginin tanis1 klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Hastaligin
patognomonik bir laboratuar bulgusu yoktur. Kronik hastalik anemisi ve 16kositoz
hastalarin yaklagik %15’inde goriilebilir(83). Romatoid faktor, antiniikleer antikor,
antikardiyolipin, antinétrofilik antikor gibi antikorlar ¢ogunlukla negatiftir(109, 111).
Behget hastaliginda bobrek tutulumu sik olmasa da idrarda proteiniiri ve hematiiri
goriilebilir. Hastaligin aktif doneminde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C- reaktif
protein (CRP) diizeylerinde yiikselme goriilmekle birlikte bu bulgular her zaman
klinik aktivite ile paralellik gostermeyebilir. Akut faz reaktanlarindan CRP
yiiksekliginin eritema nodozum ve akut trombofilebit ile; ESH yiiksekliginin eritema
nodozum, akut trombofilebit, akut artrit ve vaskiiler tutulum ile iligkili oldugu
bildirilmistir (112).‘Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’ESHve CRP’nin
hastalik aktivitesini yansitmada anlamli olmadigin1 ancak inaktif hastada yiliksek
saptanmasinin ileri arastirma yapmak i¢in yol gosterici olabilecegini bildirmislerdir.
Katsantonis ve ark. IL-8 artiginin Behget hastaliginda ESH ve CRP diizeyinden daha
glivenilir bir aktivasyon belirteci olabilecegini ne siirmistiir (113). Bununla birlikte
Behget hastaliginda aktivite belirteci olabilecegi diisiiniilen otoantikorlar,
immunglobulinler, kompleman seviyeleri, lenfositler ve yiizey belirtegleri, ¢esitli
sitokinler ve trombojenik belirtecler ile ilgili bir ¢ok calisma yapilmistir. Ancak
Behget hastaliginda simdiye kadar klinik bulgularla korele spesifik hastalik aktivite
belirteci tespit edilememistir bu nedenle klinik hikaye temelinde hastalik aktivite

indeksleri gelistirilmistir(114).
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2.7. Prognoz

Behget hastaligi relaps ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Genellikle oral
aftlar, genital {lserasyon, artrit ve deri lezyonlar1 ilk ortaya ¢ikan bulgulardir.
Mukokutanéz bulgular zaman gegtikge daha az siklikta ortaya g¢ikmaktadir(109).
Goz, vaskiiler ve norolojik tutulum Onemli mortalite ve morbidite nedenidir ve
ozellikle geng erkek hastalarda daha sik goriilmektedir.Pulmomer arter anevrizmasi
en sik mortalite nedenidir(115). Bununla birlikte etkin immiinsiipresif tedavi
kullanimi hastalarda gérme kaybi, norolojik ve damar tutulumuna bagl morbidite ve

mortaliteyi onceki yillara gore 6nemli dl¢iide azaltmistir.

2.8. Tam

Spesifik laboratuar testleri ve histopatolojik bulgular olmamasi nedeni ile Behget
hastaligi tanis1 iyi bir anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesi ile
konulabilmektedir. Ancak hastaligin ilk bulgusu ile diger bulgularin gelisimi
arasinda uzun yillar olmasi, hastaligin genis klinik spektrumu ve degisik sistem
tutulumlarina ait bulgularin bir¢cok hastaligin ayirict tanisinda bulunmasi Behget
hastalig1 tanisinda giicliiklere neden olmustur. Bu nedenle arastirmacilar hastaligin
tanisin1 daha objektif bir hale getirebilmek amaci ile tami kriterleri gelistirmeye

gereksinim duymuslardir.

Genel olarak ¢ok sayida klinik bulgusu olan hastalarda tani problemi
yasanmazken az sayida bulgusu olan hastalarda taniya giderken giigliikler ortaya
cikabilmektedir. Patognomonik bir histopatolojik ve laboratuar bulgusu olmayan
Behget hastaliginda yeterli klinikbulgusu olmayan olgulardataniya giderken tek
yardimer test paterji testidir. Paterji testi 1990 yilinda yaymlanan ‘Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun belirledigi tan1 kriterlerindenbiri olupduyarliligi
%358, ozgilligii ise %90 olarak bildirilmistir(58)'(116).

Paterji  testi  ilk  olarak 1937  yilinda  Blobner  tarafindan

tanimlanmistir(117).Mindr bir travmayi takiben gelisen derinin spesifik olmayan
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hiperreaktivite cevabi olarak yorumlanmaktadir Paterji reaksiyonu deriye pikiir
uygulanan alanda 24-48. saatte beliren eritemli halka ile gevrili >2 mm bir papiil
veya piistiil olusumu ile karakterizedir. Bununla birlikte endurasyon olmaksizin
eritem olusumu paterji reaksiyonunu pozitif olarak degerlendirebilmesi i¢in yeterli

degildir.

Paterji reaksiyonunun sadece deriye sinirli olmadigi, goz cerrahisi sonrasi
iiveit atag1 gelisiminin, artrosentez sonrasi sinovit goriilmesinin, arter i¢ine yapilan
cerrahi igslemler veya travma sonrasi anevrizma gelisiminin de paterji fenomenine

bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir.

Paterji reaksiyonunda normal deriye gore belirgin ve yogun kutanoz
infilamatuar cevap meydana gelir.Deri biyopsilerinde keratinositlerden salinan asirt
sitokin salinimi sonucu epidermis ve dermiste perivaskiiler hiicre infiltrasyonu
izlenmektedir. Deri paterji reaksiyonunun immunopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte Th 1 infilamatuar yanitinin reaksiyonun gelisiminde dnemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Paterjinin histopatolojisi ile ilgili bazi farkli gortisler
bildirilmistir. Bazi otorler nétrofil infiltrasyonu ile karakterize lokositoklastik
vaskiilit tablosu oldugunu bildiriken bazi otdrler miks bir infiltrasyon oldugu
goriisiindedir(118-120).Bu durumun test yapilirken farkli yontemlerin kullanilmast,
hastalarin etnik yapilart vebiyopsinin yapildigi zaman ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Ergun ve ark. paterjinin erken evrelerinde vaskiilit olmaksizin
polimorfoniikleer 16kosit ve lenfosit infiltrasyonu oldugunu ve artmig kemotaksinin
enjeksiyon alanindaki hizli polimorfoniikleer 16kosit birikimini agiklayabilecegini
One stirmiistiir(119). Pozitif paterji reaksiyonunun 48. saatinde iltihabi yanitin baslica
CD4 pozitif T hiicreleri, monosit/makrofaj infiltrasyonu ve artmig IL-12, interferon
gamma ve Th 1 sitokin diizeyleri ile karakterize oldugu saptanmistir. Paterji
reaksiyonunun immunhistokimyasal incelemesinde predominant olarak CD3 pozitif

T lenfosit infiltrasyonu oldugu bildirilmistir(121).

Paterji pozitifligi Behget hastalig1 tanisi i¢cin 6nemli bir kriter olmasina ragmen
patognomonik degildir ve notrofil kemotaksisinde artig izlenen eritema elevatum
duitinum, Sweet sendromu ve pyoderma gangrenozum gibi bazi hastaliklarda da

pozitif olabilecegi goriilmistiir(75). Farkli calismalarda rekiirren aftéz stomatit,
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romatoid artrit, infilamatuar barsak hastaliklar1 ve saglikli kisilerden olusan kontrol

gruplarinda da %2-7 oraninda pozitiflik saptanmigtir(122).

Behget hastaliginda paterji pozitifligi prevelans: olduk¢a degiskendir. Paterji
pozitifligi hastanin etnik kdken ve cinsiyetine gore farkliliklar gosterebilmektedir.
Tiirkiye, Japonya ve Dogu Akdeniz iilkelerinde %50-88 oraninda daha sik pozitif
bulunurken, Ingiltere ve Amerika’da bu oran %5’lere diismektedir (7, 8, 13).Paterji
pozitifliginin erkek hastalarda daha sik ve daha siddetli izlendigi bildirilmistir(123,
124).

Gliniimiize kadar yapilan bircok calismada paterji testi pozitifligi ile klinik
bulgular arasindaki iliski arastirilmig, test pozitifliginin klinik bulgular ile iliskili
olmadigin1 gosteren yayinlar yaninda bazi klinik bulgularin ile iliskili olabilecegi de
bildirilmistir. Davies ve ark.(125), Krause ve ark.(126) , Dilsen ve ark.(127) paterji
pozitifliginin Behget hastaliginda gézlenen mukokutandz yada sistemik bulgular ile
iliskili olmadigint; Kog ve ark.(72), Alli ve ark.(123) paterji pozitifliginin vaskiiler
tutulum ile iligkili olabilecegini, Alpsoy ve ark.(128) papiilopiistiiler lezyon goriilen
hastalarda paterji pozitifliginin arttigini, Mansoori ve ark. ise genital {ilser, eritema
nodozum, artralji ve HLA- B5 pozitifligi olan hastalarda paterji pozitifligini daha
yiiksek oranlarda tespit edildigini bildirmistir(129).Paterji testi pozitifliginin 6zellikle
hastaligin aktif oldugu donemlerde daha sik goriildiigii dediistintilmektedir (130).

Genel olarak baktigimizda etnik farkliliklar, hastaligin aktivasyonu ve eslik
eden klinik bulgular, cinsiyet ve testin uygulanimina ait birgok faktor paterji testi
sonuclarinda farkliliklara neden olmaktadir. Giinlimiizde testin uygulamasina ait bir
standardizasyon yoktur. Testte kullanilan ignenin kalinlig1, igne ucunun sivri yada
kiint olmasi, pikiir sayisi, uygulama sekli, uygulama bdlgesi, uygulama bolgesinin
antiseptik ile temizlenmis olup olmamas: gibi bir¢ok faktorle testin duyarliligi ve

ozgilligi etkilenmektedir(131-136).

Klinigimizde Erdem ve ark. tarafindanyapilan bir ¢alismada paterji testinin
degisik zamanlarda farkli reaksiyonlar verebilme olumsuzlugu gézoniine alinarak ve
testin glivenirliligini arttirmak icin paterji testi > {i¢ asamal1 paterji testi ** ad1 verilen

bir yontemle uygulanmistir(137). Antekiibital vene pikiir ve glutea {ist dis kadrana
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serum fizyolojik enjekte edilerek ii¢ giin istiiste toplam alti pikiir uygulanan bu
yontemde artan pikiir sayilari ile yanlis negatiflik oraninin diistiigli saptanmistir. Bu
calisgma ile klinigimizde rutin olarak ’li¢ asamali paterji testi’’ uygulanmaya

baslanmistir ve halen uygulanmaktadir.

Tanist iyi bir anamnez ve klinik bulgulara gore konulan Behget hastaliginin
tanimlandigr 1937’den gilinlimiize kadar olan siiregte 16’dan fazla tani kriteri
gelistirilmistir. Tan1 kriterlerinde hastaliga ait benzer bulgular farkli skorlama
sistemleri ile degerlendirilmis ve genel olarak hastalik bulgular1 major yada mindr
kriterler olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Major kriterler hastaligin daha sik goriilen
bulgularindan olugsmakta iken mindr kriterler prognostik dnemleri daha ¢ok olmasina
ragmen gorlilme sikligi daha diisiik olan bulgular olarak belirlenmistir. Kriterlerin
belirlenmesinde esas alinan nokta bulgularin klinik siddeti yada prognostik 6nemi

degil, goriilme sikligidir.

Bugiin ¢ok yaygin kullanilan ve kabul goren tani kriterleri ise 1990 yilinda
yapilan bir calisma ile ’Uluslararast Behcet Hastaligi Calisma Grubu’ tarafindan
tanimlanan esaslara gore belirlenmistir. Bu c¢aligmada 7 iilke 12 merkezde toplam
914 Behget hastasi ve Behget hastaligr ile karisabilecek semptomlar: bulunan 308
kontrol hastas1 degerlendirilmis ve sonug olarak duyarliligr %91 ve 6zgiilliigi %96
olan’Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’tani Kriteri elde edilmistir(58).
Tan1 kriterleri g6z tutulumu disginda mukokutanéz bulgulardan olusmaktadir ve
rekiirren oral aftlar tani1 icin olmazsa olmaz bulgudur. Behget hastaligi tanisi i¢in
Tablo 2.1°de belirtilen kriterlerden en az ikisinin rekiirren oral aftlara eslik etmesi

gerekmektedir.
Tablo 2.1.Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu Tani Kriterleri

Tekrarlayan oral aftlar: 12 ay igerisinde en az 3 kez tekrarlayan doktor veya hasta

tarafindan gézlenen mindr, major veya herpetiform iilser

Yukaridaki kritere ek olarak asagidaki kriterlerden en az 2 tanesi

Tekrarlayan genital iilserasyon: Doktor veya hastanin tanimladig: iilser veya skari
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Goz bulgulari: On veya arka iiveit, retinal vaskiilit veya biyomikroskopi ile vitreusta

hiicre saptanmast

Deri Lezyonlari: Doktor veya hastanin tanimladigi eritema nodozum; kortikosteroid
tedavisi almayan erigkin hastalarda doktorun tanimladigi psoédofollikiilit,

papiiloptistiiler lezyonlar veya akneiform lezyonlar

Paterji testi pozitifligi: Hastalarin 6n kolunun fleksor yiiziine intradermal olarak 45
derecelik oblik bir agiyla 20-Gauge enjektor igne ile pikiir yapilarak uygulanan

testin 24-48 saat sonra doktor tarafindan pozitif olarak degerlendirilmesi

‘Uluslararas1 Behget Hastaligt Calisma Grubu’tarafindan 1990 yilinda
belirlenen tani kriterlerinden sonra paterji testi intradermal paterji testi olarak
uygulanmaya baslanmistir ve halen tiim diinyada yaygin olarak uygulanmaya devam

edilmektedir.

2.9. Rekiirren Aftoz Stomatit

Altta yatan sistemik bir hastalik olmamasina ragmen oral mukozada yerlesen agrili
tekrarlayan aftoz iilserasyonlardir(138). Toplumda goriilme sikligr %5-66 arasinda
degismekle birlikte epizodik seyretmesi nedeni ile prevelans tam olarak
bilinmemektedir. Beyaz 1irkta, 40 yas altindaki kisilerde, sigara i¢gmeyen ve

sosyoekonomik diizeyi yiiksek kisilerde daha sik goriilmektedir(139).

Rekiirren aftéz stomatit (RAS) etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. RAS
olgularinda HLA A2, Al11, B12, DR2’nin artmis siklig1 genetik bir predispozisyon
olabilecegini desteklemektedir(139). Olgularin iigte birinde aile hikayesi vardir.
Dental tedaviler, lokal anestezik enjeksiyonlar, dis firgalama gibi travmalar RAS
gelisimini tetikleyebilir. Nikotin kullanim1 oral mukozada keratinizasyonu arttirarak
travma ve mikrobiyal ajanlara kars1 koruyucu bir rol oynamaktadir(140). Bu nedenle

sigara igen kisilerde hem oral mukozadaki Keratinizasyon etkisi ile hem de nikotinin
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adrenal steroid saliimini tetikleyip antiinfilamatuar etki gostermesi nedeni ile RAS
gelisimini Onledigi diistiniilmektedir(141). RAS olgularinda vitamin B12, demir ve
folat eksikliginin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir(142).
Etyopatogenezde {izerinde durulan diger bir nokta ise mikrobiyal ajanlardir. RAS
olgularinda streptokokkal ISP’ye karsi gelismis otoantikorlar tespit edilmistir. Bu
streptokokkal ISP’lerinoral mukoza ile ¢apraz reaksiyon olusturarak aft gelisimini
tetikleyebilecegi disiiniilmektedir. Etyolojide sug¢lanan diger bir ajan ise
Helicobacter pylori olup oral iilserlerde tespit edilmis olmasina ragmen bu bakteriye
kars1 antikor gelisim sikliginda artis gdzlenmemistir(142). Ulserlerdeki lenfosittik
infiltrasyon, inkliizyon cisimleri viral etyolojiyi desteklesede kanitlanmis net bir
patojen viriis yoktur(143). Premenstruel donem, menapoz ve hamilelik donemindeki
hormonal degisiklikler ve stresin tetikleyici olabilecegi diigiiniilmektedir. RAS

etyolojisinde diyetin rol oynayabilecegi debildirilmistir(144, 145).

Klinik goriinimii tipik oral mukozada yerlesen, agrili, ¢aplari 0,1 ile 1 cm
arasinda degisen keskin sinirli tizeri psédomembran ile kapli oval yada yuvarlak
ilserasyonlardir. Behget hastaliginda goriildiigii gibi mindr, major yada herpetiform
aftlar seklinde goriilebilirler(139, 142). Aftoz tlserlerin histopatolojisi karakteristiktir
ancak patognomonik degildir.Fibrinopiiriilan bir materyalle kapl yiizeyel iilserasyon,
dermiste ise lenfosit, histiyosit ve noétrofillerden olusan karigik bir infilamatuar

infiltrat ve artmis vaskiilarite vardir(139).

Oykii ve fizik muayene ile RAS diisiiniilen olgularda tam kan sayimu, folat ve
vitamin B12 diizeyi, serum ferritin, demir ve demir baglama kapasitesi, ¢inko ve
magnezyum  diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizinin  arastirilmasi

onerilmektedir(139, 142).

RAS’ta altta yatan sistemik bir hastalik olmamakla birlikte tekrarlayan oral
lilserasyonlar baska sistemik hastaliklarin bulgusu olabilir. Behget hastaliginda
gortlen aftlar ve RAS’da goriilen aftlar ayn1 klinik goriiniime sahip oldugu i¢cin RAS
olgular1 Behget hastaliginin biitiin bulgular1 agisindan sorgulanmali, géz ve diger

sistem tutulumlar1 agisindan aragtirilmali ve paterji testi uygulanmalidir
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali’nda Kasim 2012-Nisan 2014tarihleriarasinda yiiriitiildi.
Calisma protokolii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca kabul edildi.
(Etik kurul karar no: 20-651-12 )

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali poliklinigine basvuran‘’Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma
Grubu’’ tani kriterlerini karsilayan 60 Behget hastasi dahil edildi. Kontrol grubu
olarak ise poliklinigimize basvuran 100 rekiirren aftoz stomatit hastasi ¢alismaya

alindi.

Hastalarda cinsiyet ve yas ayrimi gozetilmedi. Kortikosteroid, siklosporin,
azatiyoprin gibi immiinsiipresif tedavi alan hastalar ile kolsisin ve antiinfilamatuar
ilag kullanan hastalar paterji testinin sonuglarim1 olumsuz etkileyebilecegi icin
calisma dis1 birakildi. Bu tedavileri almakta olan hastalarin en az 1 hafta siire ile
tedaviye ara vermis veya tedaviyi kesmis olmast sartt arandi. Daha once Behget
hastalig1 tanis1 alan ve tedaviye ara veren hastalardan en az 1 hafta ve lizerinde siire

ile tedaviye ara vermis olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Test Oncesi tim Behget hastalarinin yas ve cinsiyetleri kaydedildi. Oral aft,
genital llser, genital skatris, eritema nodozum benzeri lezyon, papiilopiistiiler lezyon,
ekstragenital {ilserasyon, trombofilebit ile uyumlu deri lezyonlarmin varhig
sorgulandi. Hastalarin dermatolojik muayeneleri yapildi ve kaydedildi. Eklem
tutulumu, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve damar tutulumuna ait
semptom ve bulgular acisindanhastalar degerlendirildi. Sikayet, semptom ve fizik
muayene bulgularina gore gerekli goriilmesi durumunda hastalar ilgili boliimlere
konsulte edildi. Her hasta Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari
Anabilim Dali poliklinigine aktif yada sekel {iveit arastirilmak iizere konsulte edildi

ve gbz muayeneleri yapildi. Tiim hastalardan kan tetkiki (tam kan, ESR, CRP ve
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biyokimya tetkikleri)istendi ve iki farkli yontem ile paterji testi yapildi.Hastalarin
semptomlari, dermatolojik muayeneleri, konsiiltasyonsonuglari, tetkik sonuglarive

paterji testi sonuglar1 kaydedildi.

Paterji testi uygulanan siirecte dermatolojik muayenesinde oral aft disinda
genital {llser, ekstragenital {ilser, eritema nodozum benzeri deri lezyonu
ve/veyatrombofilebit ile uyumlu deri lezyonu bulunan hastalar ve ilgili
konsiiltasyonlar sonucu aktif eklem tutulumu, tiveit atagi, vaskiiler, gastrointestinal
veya norolojik sistem tutulumu saptanan hastalar ‘aktif hastalik’ olarak kabul edildi

ve kaydedildi.

Kontrol grubu olarak tekrarlayan oral aft sikayeti ile poliklinigimize basvuran
tim hastalar Oncelikle Behget hastaligima ait semptom ve bulgular acisindan
sorgulandi. Dermatolojik muayeneleri yapildi ve kaydedildi. Tiim hastalarBehget
hastalig1 tanis1 diglanmak {izere Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari
Anabilim Dal1 poliklinige aktif yada sekel iiveit arastirilmak tizere konsulte edildi ve
iki farkli yontem ile paterji testi uygulandi. Behget hastaligi tanisi diglanan ve

rekiirren aftéz stomatit olarak kabul edilen hastalar kontrol grubunadahil edildi.

Calismamizdakitiim hastalar uygulama Oncesi paterji testi hakkinda
bilgilendirildi. EK 1 veya EK 2’deki bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildi.Her

b

iki gruptaki her bir hastaya es zamanli olarak ’’lic asamali paterji testi®’ ve
“’intradermal paterji testi’” uygulandi. Her iki testin yapildigir bolgeler her pikiir
oncesi %70 izopropil alkol ile temizlendi ve her iki test icin 20 Gauge enjektor ignesi

kullanildi. Test uygulamalart Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de agiklanmustir.

Hastalar 5 giin siireyle testin sonuglar1 degerlendirilmek {izere kontrole
cagirildi. Intradermal piikiir, intravendz pikiir yada intramuskuler enjeksiyon yapilan
alandauygulamadan 24 yada 48 saat sonra klinik olarak gbzlenen bir eritemli papiil
yada pustiil varligindapaterji testipozitif olarak kabul edildi. Yalniz eritemin
bulundugu papiil yada pistiiliin goriillmedigi olgularda paterji testi negatif kabul
edildi.
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Intradermal paterji testi icin 3 pikiirden en az birinde 24 yada 48. saatte
pozitiflik goriilmesi durumunda intradermal paterji testi pozitif olarak kabul edildi.
Ug asamali paterji testinde ise 3 giin iist iiste yapilan toplam 6 intravendz pikiir ya da
intramuskiiler enjeksiyon uygulamalarindan en az birinde 24 ya da 48. saatte
pozitiflik saptanmasi durumunda {i¢ asamali paterji testi pozitif olarak kabul
edildi.Tim sonuglar EK 3’teki paterji degerlendirme formuna kaydedildi ve pozitif

sonuglanan testler fotograflandi.

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS 21.0 paket programi
yardimiyla analiz edildi. Verilerin 6zetlenmesinde frekans (say1), yiizde (%),
aritmetik ortalamatstandart sapma (X+SS) seklinde gosterildi. Gruplar arasi
karsilastirmada Mc Nemar, T test, Ki kare ve Mann Whitney U testleri kullanildu.
p<0.05 anlamli diizey olarak kabul edildi.

Tablo 3.1.Ug asamal paterji testinin uygulamasi

Sag yada sol antekiibital vene pikiir ve sag yada sol glutea iist dis kadrana 1 ml

serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmak kosulu ile

1. Giin: Antekubital bolge ve gluteal bolgeye 1. paterji testi uygulandi.

2. Giin : 1. paterji testinin 24. saati degerlendirildi; antekubital bolge ve gluteal
bolgeye 2. paterji testi uygulandi.

3. Giin :1. paterji testinin 48. saati - 2. paterji testinin 24. saati degerlendirildi
ve antekubital bolge ve gluteal bolgeye 3. Paterji testi uygulandi.

4. Giin : 2. paterji testinin 48. saati ve 3. paterji testinin 24. saati degerlendirildi.

5. Giin: 3. paterji testinin 48. saati degerlendirildi.

Tablo 3.2.Intradermal paterjitestinin uygulamasi
1. Giin : On kol fleksér yiizde avaskiiler ve kil igermeyen bir alana 2 cm aralikla
ve4s derece ag1 ile 3 pikiir yapildi.
2. Gilin: Testin 24. saati degerlendirildi.
3. Giin: Testin 48. saati degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 60 Behget hastas1 ve kontrol grubu olarak 100 rekiirren aftoz stomatit
hastasiolmak tizere toplam 160 hasta alindi. Behget hastalar1 37 (%61.7) kadin ve 23
(%38.3) erkek hastadan olusmaktaydi. Hastalarimizin yaslart 11 ve 57 arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 33.85 + 9.73 idi. Kontrol grubunda ise 61 (%61)
kadin ve 39 (%39) erkek hasta bulunmaktaydi. Yaslar1 11 ve 66 arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi1 32,41 + 12.09 idi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Her iki grubun cinsiyet dagilim1 ve yas ortalamasi

Behcet RAS P degeri
Kadin 37 (%61.7) 61 (%61)
Erkek 23 (%38.3) 39 (%39) >0.05
Yas ortalamasi 33.8+9.7 324+12.0

Behget hastalarinin klinik bulgularina baktigimizda hastalarimizin tamaminda
(%100) oral aft, 48’inde (%80) genital iilser, 48’inde (%80) papiilopiistiiler deri
lezyonu, 34’tinde (%56.7) artralji, 26’sinda (%43.3) eritema nodozum benzeri deri
lezyonu, 9’unda (%15) goz tutulumu, 2’sinde (%3.3) vaskiiler tutulum ve 1 (%1.7)

hastada gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu (Sekil 4.1).

30



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Oral aft Genital PPE Eklem EN Goz  Vaskiler  GiS
tlser

Sekil 4.1. Behget hastalarinda klinik bulgularin gériilme oranlari

Calismamizda 60 Behget hastasinin 27’sinde (%45), kontrol grubundaki 100
RAS hastasinin 4’tinde (%4) intradermal paterji testi ya da li¢ asamali paterji

testinden en az biri pozitif bulundu.

Ucg asamal1 paterji testi Behget hastalarmin 26’sinda (%43.3), kontrol grubu
hastalarinin 4’iinde (%4) pozitif bulundu. U¢ asamali paterji testinin duyarlilig1
%43.3, ozgiilliigii ise %96 olarak saptandi. Intradermal paterji testi Behget
hastalarinin 18’inde (%30), kontrol grubu hastalarinin ise 2’sinde (%?2) pozitif
bulundu. Intradermal paterji testinin duyarlihigi %30, 6zgiilliigii ise %98 olarak
bulundu.Behget hastalarinda {i¢ asamali paterji testi ile paterji pozitifligi intradermal
paterji testine gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi(p<0.05) (Tablo
4.2).

Tablo 4.2.Behget ve RAS hastalarinda intradermal paterji ve {i¢ asamali paterji testi

pozitif hasta sayisi ve oranlari

Intradermal Uc asamali
3 3 P degeri
paterji paterji
Behget 18(%30) 26( %43.3) <0.05
RAS 2 (%2) 4 (%4) ~0.05
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Resim 4.1. Intradermal paterji testi pozitifligi

Resim 4.2.Ug asamali paterji testiintravendz paterji pozitifligi (a), iig samah paterji

testi intramuskiiler paterji pozitifligi (b)

Calismamizda Behget hastalarinin 26’sinda (%43.3) ii¢ asamali paterji testi,
18’inde (%30) ise intradermal paterji testi pozitif bulundu. Tek basina intradermal
paterji testinin pozitif oldugu 1 (%1.7) hasta ve tek basina ii¢ asamali paterji testinin
pozitif oldugu ise 9 (%15) hasta saptandi Hastalarin 17’sinde (%28.3) ise hem
intradermal paterji hem de li¢ asamali paterji testinin her ikisi birlikte pozitif bulundu
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3.Behget hastalarinda {i¢ asamali paterji testi ve intradermal paterji testi

pozitif hasta sayis1 ve oranlari

Intradermal Paterji
Testl Toplam | P degeri
Negatif Pozitif
N if | 33(%55) 1(%1.7) >
egati 0 0l.
.. : (%56.7)
Ug
<0.05
AsamaliPaterjiTesti 26
Pozitif 9 (%15) | 17 (%28.3)
(%43.3)
Toplam | 42 (%70) | 18 (%30) |60 (%100)

Behget hastalarinin 37’si (%61.7) kadin ve 23’1 (%38.3) erkek hastalardan

olusmaktaydi. Intradermal paterji testi kadin hastalarin 9’unda (%24.3), erkek

hastalarin da 9’unda (%39.1) pozitif saptandi. Intradermal paterji testierkek

hastalarda daha yiiksek oranda pozitif bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi(p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Cinsiyete gore intradermal paterji testi pozitif hasta say1 ve oranlari

Intradermal paterji testi

Toplam P degeri
Negatif Pozitif
Kadin 28 (%75.7) 9 (%24.3) 37 (%100)
>0.05
Erkek 14 (%60.9) 9 (%39.1) 23 (%100)

Ug asamali paterji testi kadin hastalarin 12’sinde (%32.4), erkek hastalarin ise

14°tinde (%60.9) pozitif saptandi. U¢ asamali paterji testi pozitifligi ile erkek cinsiyet

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki oldugu saptandi (p<0.05)( Tablo 4.5).
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Tablo 4.5.Cinsiyete gore ii¢ asamali paterji testi pozitif hasta sayisi ve oranlari

Uc asamali paterji testi

Total P degeri

Negatif Pozitif
Kadin 25 (%67.6) 12 (%32.4) | 37 (%100)
<0.05
Erkek 9 (%31.9) 14)%60.9) | 23 (%100)

Behget hastalarinin 45°1 (%75) 40 yasin ilizerinde (>40 yas) ve 15’1 (%25) 40
yasin altindaki (<40 yas) hastalardan olusmaktayd:. intradermal paterji testi 40
yasindan biiylik hastalarin 3’tinde (%20), 40 yasindan kiigiik hastalarin 15’inde
(%33.3) pozitif saptand1. Ug asamali paterji testi 40 yasindan biiyiik hastalarin 5’inde
(%33.3), 40 yasindan kiiciik hastalarin ise 21’inde (%46.7) pozitif saptandi.
Intradermal paterji testi ve {ic asamali paterji testinin her ikisi de 40 yas alti
hastalarda daha sik pozitif bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.6- Tablo 4.7).

Tablo 4.6.Yasa gore intradermal paterji testi pozitif hasta say1 ve oranlari

Intradermal paterji testi
Toplam | P degeri
Negatif Pozitif
<40 30 (%66.7) 15 (%33.3) | 45 (%100)
>0.05
>40 12 (%80) 3 (%20) 15 (%100)
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Tablo 4.7.Yasa gore li¢ asamali paterji testi pozitif hasta sayisi ve oranlari

Uc asamah paterji testi

Toplam | P degeri
Negatif Pozitif
<40 24 (%53.3) 21 (%46.7) | 45 (%100)
>0.05
>40 10 (%66.7) 5(%33.3) | 15 (%100)

Calismamizdaki Behget hastalarmin 21’1 (%35) aktif ve 39’u (%65)

remisyonda olan hastalar olarak degerlendirildi. Aktif hastalarin 19’unda genital

iilser, 4’linde eritema nodozum benzeri deri lezyonu, 1 hastada ise iiveit atag1 tespit

edildi.

Intradermal paterji testi, aktif hastalarm 5’inde (%23.8), remisyondaki

hastalarin ise 13’iinde (%33.3) pozitif saptandi. Ug¢ asamali paterji testi aktif

hastalarin 7’sinde (%33.3), remisyondaki hastalarin ise 19’unda (%48.7) pozitif

saptand1. Hastalik aktivitesi ile hem intradermal paterji testi hem de iic asamali

paterji testi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo

4.8 — Tablo 4.9).

Tablo 4.8.Hastalik durumuna gore intradermal paterji testi pozitif hasta sayisi ve

oranlar1
Intradermal paterji testi
Toplam | P degeri
Negatif Pozitif
Aktif 16 (%76.2) 5(%23.8) | 21 (%100)
>0.05
Remisyon 26 (%66.7) 13 (%33.3) | 39 (%100)
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Tablo 4.9.Hastalik durumuna gore {i¢ asamali paterji testi pozitif hasta sayisi ve

oranlari
Uc asamali paterji testi
Toplam | P degeri
Negatif Pozitif
Aktif 14 (%66.7) 7 (%33.3) 21 (%100)
>0.05
Remisyon 20 (%51.3) 19 (%48.7) | 39 (%100)

Aktif donemdeki hastalarin sedimentasyon hizi ortalamasi 29.2+22.0, medyan
degeri 24; remisyondaki hastalarin sedimentasyon hizi ortalamasi1 20.0+15.3, medyan
degeri 14 olarak tespit edildi. Aktif donemdeki hastalarin CRP degeri ortalamasi
10.7£13.3, medyan degeri 5.2; remisyondaki hastalarin CRP degeri ortalamasi ise
9.03+£13.2, medyan degeri 3.3 olarak bulundu. Aktif hastalarda sedimentasyon hizi
ve CRP degerlerinin ortalamasi remisyondaki hastalara gore daha yiiksek olmakla

birlikte aradakifark istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p>0.05).

Intradermal paterji testi pozitif hastalarin CRP degeri ortalamasi 7+8.43,
medyan degeri 3.9; negatif hastalarin CRP degeri ortalamasi 10.7+14.7, medyan
degeri 3.5 olarak saptandi. intradermal testte paterji pozitifligi ile CRP degerleri
arasinda istatistiksek olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p>0.05).Intradermal paterji
testi pozitif hastalarin sedimentasyon hizi ortalamas1 16.1+13.4, medyan degeri 10;
negatif hastalarin sedimentasyon hizi ortalamasi 26.3+13.4, medyan degeri 24 olarak
saptand1. Intradermal paterji testi negatif hastalarda sedimentasyon hizi ortalamasi

yiiksek saptandi ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Intradermal paterji testi pozitif ve negatif hastalarda ESH ve CRP

ortalama degerleri

Intradermal paterji testi P degeri
Pozitif Negatif
Sedimentasyon hizi 16.1£13.4 26.3+13.4 <0.05
ortalamasi
CRP ortalamasi 7+8.43 10.7+14.7 >0.05

Uc asamali paterji testi pozitif hastalarm CRP degeri ortalamasi 9.4+13.6,
medyan degeri 3.9; negatif hastalarin CRP degeri ortalamasi 9.7+13, medyan degeri
3.3 olarak saptandi. U¢ asamali paterji testi pozitif hastalarin sedimentasyon hizi
ortalamast 20.0+20, medyan degeri 10; negatif hastalarin sedimentasyon hizi
ortalamasi 25.7+17.4, medyan degeri 24 olarak saptand1.U¢ asamali paterji testinde
test pozitifligi ile sedimentasyon hizi ve CRP degerlerininortalamasi arasinda anlaml

istatiksel bir iligski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11.U¢ asamali paterji testi pozitif ve negatif hastalarda ESH ve CRP

ortalama degerleri

Ug asamal1 paterji testi P degeri
Pozitif Negatif
Sedimentasyon hizi 20.0+£20 25.7+17.4 >0.05
ortalamasi
CRP ortalamasi 9.4+13.6 9.7£13 >0.05

Intradermal paterji testinde hastalarin énkoluna 2 cm araliklarla 3 pikiir yapild.
Pikiir sayisina gore paterji testi pozitifligini degerlendirdigimizde sadece 1 pikiire

bakilarak 13(%21.6) hastada, 2 pikiire bakilarak 16(%26.6) hastada, 3 pikiire
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bakilarak 18(%30) hastada intradermal paterji testi pozitif saptand: (Sekil 4.2).Paterji
pozitifligi oranindaki artig 1. ve 2. pikiir arasinda %23; 2. ve 3. pikiir arasinda %15;
1. ve 3. pikiir arasinda %38 olarak bulundu. Bu sonuglar intradermal testte artan
pikiir sayisi ile paterji pozitifliginin arttigin1 desteklemekle birlikte istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (p>0.05).

20

15

m S(tun2
10

1 pikar 2 pikur 3 pikdr

Sekil 4.2. intradermal paterji testinde pikiir sayisina gore paterji pozitif hasta sayisi

ve oranlar

Resim 4.3.Intradermal paterji testinde aym giin uygulanan 3 pikiirde

gozlenenreaksiyon farkliliklart
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Resim 4.4.Intradermal paterji testinde ayni giin uygulanan 3 pikiirde gdzlenen
reaksiyon farkliliklar

Ug asamali paterji testinde hastalara 3 giin iist iiste intravendz pikiir ve
intramuskiiler enjeksiyon olmak {izere toplam 6 pikiir uygulandi. Sadece 1. giin
uygulanan paterji testi ile 18 (%30) hastada, ilk 2 giin uygulanan paterji testi birlikte
degerlendirildiginde 23(%38) hastada, her 3 giinde uygulanan paterji testi birlikte
degerlendirildiginde ise 26 (%43.3) hastada pozitiflik saptandi (Sekil 4.3).Paterji
pozitifligi oranindaki artis 1. ve 2. giin arasinda %?26; 2. ve 3. giin arasinda %13;
ilkglin ve 3 giinde uygulanan paterjiler arasinda ise %43.3 olarak saptandi. Sonuglari
istatiksel olarak degerlendirdigimizde ise sadece bir giinliik paterji testi ve3 giinlikk
paterji testi arasindaki sayisal artis (%43.3) istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).
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Sekil 4.3.Uc asamal1 paterji testinde paterji sayisi ile paterji pozitif hasta sayis1 ve

oranlari

Resim 4.5.U¢ asamali paterji testinde 3 giin iist iiste uygulanan intramuskiiler

paterjilerde gozlenen reaksiyon farkliliklar:

Ug asamali paterji testi antekubital vene pikiir ve gluteaya intramuskuler
serum fizyolojik enjeksiyonundan olusmaktaydi ve testin pozitif saptandigi 26
hastanin 26’sinda (%100) da intramuskuler enjeksiyonlarin en az birinde pozitiflik
saptandi. Bununla birlikte ti¢ asamali paterji testi pozitif 26 hastanin 13’tinde (%50)
antekubital vene pikiir uygulamasinin en az birinde pozitiflik bulunurken bu 13

hastanin hepsinde ayn1 zamanda intramuskuler enjeksiyonlarin da en az birinde
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paterji testi pozitif bulundu. Tek basina intravendz pikiir uygulama yerinde paterji
pozitifligi bulunan hasta saptanmadi. Uc¢ asamali paterji testi pozitif bulunan
hastalarda gluteaya intramuskiiler serum fizyolojik enjeksiyonu ile saptanan paterji
pozitifligi antekubital vene pikiir uygulamasina gore istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4.12)

Tablo 4.12.U¢ asamali paterji testinde intravendz pikiir ve intramuskiiler

enjeksiyonyerinde pozitiflik saptanan hasta sayis1 ve oranlari

intramuskuler

enjeksiyon Toplam P degeri

Negatif Pozitif

Negatif | 34 (%56.7) | 13 (%21,6) | 47 (%78,3)

<0.001
Intravenozpikiir
Pozitif | 0(%0) |13 (%21,6) | 13 (%21,6)

34 (%56.7) | 26 (%43.3) | 60 (%100)

Calismamizin amaci paterji testi ile ilgili uygulanan iki farkli yontemi
arastirmak oldugu i¢in metodumuz intramuskuler, intravendéz ve intradermal
uygulamay1 karsilastirmaya imkan vermemekteydi. Intradermal testte 3 pikiiriin de
ayni giin uygulanmasi, testlerde pikiirlerin farkli viicut bolgelerine uygulanmasi ve
intramuskuler enjeksiyonda serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmis olmasi bu 3
yontemin direk olarak karsilagtirlmasina engeldi. Bununla birlikte ayni giin
uygulanmalart nedeniyle intradermal paterji testinin 1. pikiirii, li¢ asamali paterji
testinin ise 1. intravendz ve intramuskiiler uygulamalarinin 24. ve 48. saatteki
degerlendirmeleri  karsilastirildiginda intravendz paterji  ile 6(%210) hastada,
intradermal paterji ile 13(%21.6) hastada, intramuskiiler paterji testi ile 18(%30)
hastada pozitiflik saptandig1 goriildii.
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Paterji pozitifligi ile bu tli¢ farkli yontem arasindaki iliski degerlendirildiginde
sadece intramuskiiler paterji uygulamasi ile saptanan pozitiflik orani intravendz
yonteme gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekbulundu(p< 0.05), diger
yontemlerin  karsilagtirmasinda  (intradermal-intramuskiiler ve  intradermal-
intravendz) sayisal fark olmakla birlikte bu farkistatiksel olarak anlaml

bulunmadi(p>0.05).

Resim 4.6.Ayn1 hastada intradermal (@), intraven6z (b) veintramuskiiler () paterji

testlerinde reaksiyon farkliliklart
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5. TARTISMA

Behget Hastalig1 ilk kez 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan oral aft,
genital iilserasyon ve gozde hipopiyonlu iridosiklitin goriildiigi ic semptomdan
olusan bir kompleks olarak tanimlanmistir(5). Ancak ilerleyen yillarda temel
patolojisi vaskiilit olan deri ve mukoza bulgularina ek olarak pek cok sistemi
tutabilen kronik veataklarla seyreden bir hastalik oldugu anlasilmstir.
Etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte genetik olarak yatkin
bireylerde mikrobiyal ve c¢evresel etmenlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikan
immiinolojik  degisikliklere bagli  olarak gelisen bir hastalik oldugu
diistintilmektedir(1).

Ipek yolu hastalig1 olarak da bilinen Behget hastaligi Akdeniz, Orta Dogu ve
Uzak Dogu iilkelerinde daha siklikla goriilmektedir. Tlirkiye Behget hastaliginin en
stk gorildigi tlkelerden biridir(6, 10). Her yas grubunda goriilebilen Behget
hastalig1 siklikla 20-40 yas arasinda geng eriskinlerde basglangi¢ gostermektedir(15).
Bizim calismamizda hastalarimizin yasi 11 ile 57 arasinda degismekte olup yas

ortalamas133.8+9.5 olarak bulunmustur.

Genellikle Uzak Dogu, Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde erkek predominansi
oldugu bilinmekle birlikte son donemlerde erkek/kadin oranmin azaldigi ve her iki
cinsiyette esit oranda goriildigi bildirilmektedir(7, 8, 17).Tirkiye’de yapilan farkli
caligmalarda erkek/kadin orani 1.03-1.6 arasinda degismektedir(18, 61, 123, 146).
Bizim galismamizdaise erkek/kadin orani 0.62 olarak bulunmustur ve Tirkiye’de
yapilan diger ¢calismalardan farkli olarak kadin hakimiyeti oldugu goriilmektedir. Bu
farkin incelenen grubun biiyiikligii ve mukokutandz bulgular1 agirlikli hastalarin

caligmada yer almasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Spesifik laboratuar testleri ve histopatolojik bulgulari olmamasi nedeni ile
Behget hastaligi tanisi iyi bir anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesi ile
konulabilmektedir(2). Hastaligin genis klinik spektrumu, klinik bulgularin kisiden
kisiye ve lilkeden iilkeye farklilik gostermesi, semptomlarin ortaya ¢ikisinin bazen

uzun yillari almasi taninin konulmasinda giigliiklere neden olmaktadir. Bu nedenle
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taninin daha objektif hale getirilebilmesi amaci ile tani kriterleri gelistirilmistir.
Diinyada en yaygin olarak kullanilan tani kriterleri 1990 yilinda ‘Uluslararas1 Behget
Hastaligi Calisma Grubu’ tarafindan belirlenmistir. Bu kriterlere gére Behget
hastalig1 tanis1 tekrarlayan oral aftlara; genital iilserasyonlar, deri lezyonlari, g6z
tutulumu ve paterji pozitifligi bulgularindan en az ikisinin eslik etmesi ile
konulmaktadir(58).Paterji testi, Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun
belirledigi tan1 kriterlerden biridir ve‘Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma
Grubu’nun ¢alismasindapaterji testinin sensitivitesi %58, spesifitesiise %90 olarak

bulunmustur(116).

Paterji pozitifligi 6zellikle Tiirkiye, Israil gibi Akdeniz iilkeleri ve Uzak dogu
iilkelerinde yiiksek oranda bulunurken Amerika, Ingiltere ve birgok Avrupa
tilkesinde ise bu oran olduk¢a diisiiktiir(14). Bununla birlikte Tiirkiye’de yapilan
degisik caligmalarda dahi paterji pozitifligi farklilik gostermektedir. Dogan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada paterji pozitifligini %8, Alli ve ark. %31, Alpsoy ve ark.%37.8,
Karincaoglu ve ark. %48, Uslu ve ark. %50.8, Tiirsen ve ark.ise %56.1 olarak
bildirmislerdir(18, 61, 123, 147, 148). Bizim g¢alismamizda ise paterji pozitifligi

orani %45 olarak saptanmistir.

Paterji pozitifliginin erkek hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir(123,
149). Yazic1 ve ark. ise paterji pozitifliginin kadin ve erkek hastalarda benzer siklikta
goriildiigiinii ancak erkek hastalarda reaksiyonunun daha siddetli seyrettigini
bildirmistir'®®. Bizim ¢alismamizda hem intradermal hem deii¢ asamali paterji testi
erkek hastalarda daha yiiksek oranda pozitif bulunmus ancak erkek hastalarda
saptanan bu yliksek oran sadece ii¢ asamali paterji testinde istatistiksek olarak

anlaml1 bulunmustur (p<0.05).

Behget hastaligi aktivitesinin ilerleyen yillardaazaldigi bilinmektedir (109).
Hastalik aktivitesi 2. ve 3. dekatta en yiiksek olmakta, 4. dekattan itibaren ise giderek
azalmaktadir. Bu nedenle calismamizda hastalarimiz yasa gore 40 yas iistii ve 40 yas
alt1 hastalar olmak {izere degerlendirilmis ancak hem intradermal hem de {i¢ asamali

paterji testi ile yas arasinda anlaml istatiksel bir iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Paterji testinin yapildigi andaki hastalik aktivitesinin paterji pozitifligi
gelisimini etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Jorizzo ve ark. hastalik aktivitesinin
deri paterji testini indiikleyebilecegine dair zayif kanitlar oldugunu bildirmistir(118).
Bununla birlikte Akmaz ve ark. Behget hastalarinda aktif donemde paterji
pozitifligini remisyondaki Behget hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek
bulmustur(134). Yurdakul ve ark.(150) ilimli seyreden Behget hastalarinda paterji
testi pozitifliginin daha az siklikla goriildiigiinii bildirirken, bazi arastirmacilar
hastalik aktivitesi ile paterji reaksiyonunun iligkili olmadigini 6ne siirmiislerdir(124,
126).Bizim ¢alismamizda {i¢ asamali paterji testi ve intradermal paterji testi igin
hastalik aktivasyonu ile paterji testi pozitifligi arasinda istatiksel anlamli iligki

bulunmamaistir (p>0.05).

Hastaligin aktif doneminde eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP diizeylerinde
yiikselme goriilmekle birlikte bu bulgular her zaman klinik aktivite ile paralellik
gostermemektedir. ‘Uluslararast Behget Hastaligi Calisma Grubu’ ESH ve CRP’nin
hastalik aktivitesini yansitmada anlamli olmadigin1 ancak inaktif hastada yiiksek
saptanmasinin ileri arastirma yapmak i¢in yol gdsterici olabilecegini bildirmistir.
Bizim c¢aligmamizda aktif hastalarda ESH ve CRP degerlerinin ortalamasi
remisyondaki hastalara gore daha yliksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05).

ESH ve CRP yiiksekliginin paterji reaksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmekle
birlikte, bizim ¢alismamizda ii¢ asamali paterji testi pozitifligi ile Sedimentasyon hizi
ve CRP degerleri ortalamasi arasinda;intradermal paterji testi ile de CRP degerleri
ortalamasi arasinda anlamli istatiksel bir iligki saptanmamistir (p>0.05). Bununla
birlikte intradermal paterji testi negatif hastalarda ESH ortalamasi, testin pozitif
oldugu hastalara gore daha yiiksek saptanmis ve istatiksel olarak anlamli oldugu
gorilmistir (p<0.05).Bu durumun inceledigimiz gruptaki Behget hastalarinda
aktivasyondan bagimsiz olarak eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksek bulunmasi ile
iligkili olabilecegi goriislindeyiz. Calismamizda hastalik aktivitesi ile sedimentasyon
hizi ya da CRP degerlerinin korelasyon gostermemesi de bu goriisiimiizii

desteklemektedir.
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Paterji testi icin giliniimiizde Onemli bir sorun testin yapilisinin standardize
edilememis olmasidir. Paterji testi pozitifligi prevelansinin son yillarda diistigii
bilinmektedir. Pek ¢ok arastirmaci testin degisik modifikasyonlar ile 6zgilliigiini,
duyarliligimmi ve gilivenirliligini arttirmaya c¢alismistir. Bugiine kadar intradermal,
intravenoz, intramuskuler ve subkutanpaterji gibi bir¢ok uygulama kullanilmigtir. Bu
uygulamalardan hangisinin daha yiiksek bir pozitiflik oranina sahip olduguna dair
ortak bir goriis yoktur. Uygulama seklinin yaninda testin pozitifligini etkileyen
bircok faktér oldugu da bilinmektedir. Uygulama sayisi, ignenin keskin veya kiint
olusu, testin yapildig1 viicut bolgesi ve test bolgesinin temizligi de paterji pozitifligi

prevelansini etkileyen onemli faktorlerdir.

Dilsen ve ark. yeniden kulanilabilir/kiint igneler ile yapilan uygulamalarda
paterji pozitifliginin anlamli oranda arttigin1 ve standardize edilmis kiint igne uclar
ile testin sensitivitesinin daha da artabilecegini vurgulamistir(132). Ozarmagan ve
ark. 20 Gauge ve 26 Gauge igneler ile paterji testi sonuclarint karsilagtirdiklar:
caligmalarinda 20 Gauge igneler ile paterji pozitifligini %65.2 saptarken, 26 Gauge
igneler ile bu oranin %35.8’e¢ distigiini tespit etmislerdir(131). Uygulama
bolgesinin klorheksidin yada povidon iodin gibi cerrahi temizleme materyalleri ile
temizlenmesinin yaygin olarak kullanilan alkol ile temizlemeye gore pater;ji
pozitifligi insidansinda azalmaya neden oldugu bildirilmistir(133). Biz de
calismamizda paterji pozitifligi prevelansindaki etkilerini goz Oniine alarak test
Oncesi uygulama alanimialkol ile temizlemeyi ve 20 Gauge igneler kullanmay1 tercih

ettik.

Tirkiye’de 270 dermatologun katilimi ile gergeklestirilen bir calismada paterji
testinin farkli uygulama yontemleri arastirilmis ve bu ¢alismanin sonuglarina gore
hekimlerin %76.1’inin intradermal yontemi kullandiklari, hepsinin paterji testi igin
onkolu tercih ettikleri, %46.9’unun 3 pikiir uyguladiklari, ¢ogunun kor uclu igne
kullanim1 terkettigi ve 9%69.7’sinin test bolgesini alkol ile temizledikleri
saptanmistir(151). Tiirkiye’deki bu ¢alismanin sonuglarina benzer sekilde diinyada da
yaygin olarak bir¢ok ¢alismada siklikla kullanilan ydntem serum fizyolojik
enjeksiyonu ile birlikte yada tek basina steril pikiirden olusan intradermal paterji

uygulamasidir ve genellikle 20 Gauge igneler kullanilarak 6n kol fleksor yiize 45
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derece ac1 ile uygulanmaktadir. Biz de ¢alismamizda hastalarin hepsine diinyada ve
tilkemizdeyaygin olarak kullanilan intradermal paterji testini, Onkola, alkol ile
temizledikten sonra 20 Gauge enjektorler ile 3 pikiir olacak sekilde uyguladik ve

intradermal paterji testi ile paterji pozitifligini %30 olarak saptadik.

Erdem ve ark.1987 yilinda klinigimizde yiiriittiikkleri bir ¢alismada ise paterji
testinin degisik zamanlarda farkli reaksiyonlar verebilmesini gbz Oniine alarak paterji
testini “’li¢ asamal1 paterji testi’’ adi verilen bir yontemle uygulamislardir(137). Bu
yontem ile hastalara 3 giin {ist iiste her giin 1 intravendz pikiir ve 1 intramuskiiler
serum fizyolojik enjeksiyonu olmak {izere toplam 6 pikiir uygulanmis ve intravenoz
pikiir yada intramuskiiler paterji yerinde 24.-48. saatte en azbir pozitiflik saptanmasi
durumunda paterji testi pozitif kabul edilmistir. U¢ asamal1 paterji testi antekubital
ven ve glutea gibi iki farkli bolgeye intravendz pikiir ve intramuskiiler serum
fizyolojik enjeksiyonu ile iki farkli yontemi, 3 giin {ist {iste ve toplamda 6 pikir ile
uygulamay1 amaglayan bir yontemdir.Biz de ¢alismamizda hastalarimiza intradermal
paterji testi ile es zamanli {i¢ asamali paterji testi uyguladik ve {i¢ asamali paterji testi

ile paterji pozitifligini%43.3 olarak saptadik.

Diinyada sik olarak kullanilan intradermal paterji testi ile klinigimizde
uygulanan ii¢ asamali paterji testinin sonuglarini karsilastirmayr amagladigimiz
calismamizda intradermal paterji testi ile paterji pozitifligi oranin1 %30, ii¢ asamali
paterji testi ile paterji pozitifligi oranimm %43.3 olarak bulduk ve ii¢ asamal1 paterji
testini intradermal paterji testine gore duyarliligi daha yiiksek bir test olarak
degerlendirdik. Ug asamali paterji testinin yiiksek paterji pozitifligi oranma sahip
olmasinin Oncelikli olarak pikiir sayisi, uygulama yontemi ve uygulama bolgesi ile

iligkili olabilecegini diistindiik.

Ulkemizde 1986 yilinda itibaren paterji pozitifligi insidansinda azalma oldugu
bilinmektedir. Bu azalmanm akkiz immiinyetmezlik sendromu( AIDS) ve hepatit B
bulagin1 6nlemek i¢in kullanilmaya baslanan tek kullanimlik igneler nedeni ile
oldugu disliniilmektedir. Tek kullanimlik igneler nedeni ile paterji testi
duyarliliginin azaldig: bildirilmekle birlikte artan pikiir sayisinin paterji pozitifligi
artisinda 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.Ancak paterji sensitivitesini

arttirmak i¢in kac pikiir yapmanin yeterli oldugu konusunda halen ortak bir goriis
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yoktur. Bugiine kadar bir ¢ok caligmada 1-16 arasinda degisen sayilarda pikiir
uygulanmistir. Tiirk hastalarda 1979 yilinda yapilan bir ¢alismada 1 pikiir ile paterji
pozitifligi %84 olarak bulunurken, 5 yil sonra aynmi gruba tekrar bir pikiir
uygulandiginda paterji pozitifliginin %58’e diistiigii saptanmistir(152, 153). Aymi
gruba 1 yil sonra 7 pikiir uygulandiginda ise paterji pozitifliginin %79’a
yiikseldigitespit edilmistir(124). Baska bir ¢alismada ise viicudun farkli bolgelerine
intradermal toplam 16 pikiir uygulandiginda paterji pozitifligi oran1 %87.5gibi
oldukga yiiksek bir oranda saptanmistir(135).

Ozdemir ve ark. artan pikiir saysi ile paterji pozitifligi arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda her iki 6n kola alkol ile temizledikten sonra 20
Gauge ignelerle intradermal olarak toplam 6 pikiir uygulamis ve 1, 2, 3,4, 5, ve 6’1
uygulamayla pozitiflik oranlarini sirastyla %13, %19, %24, %28, %30 ve %33 olarak
bulmuslardir(136). Bununla birlikte artan pikiir sayisi ile pozitiflik oranindaki artis
en ¢ok 1. ve 2. pikiir arasinda (%46) tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 6nkola
intradermal olarak 3 pikiir uygulanmis olup 1, 2, ve 3 uygulamayla paterji pozitifligi
oran1 %21.6, %26.6 ve %30 olarak saptanmistir.Ozdemir ve ark.’nin ¢alismasinin
sonuglarina benzer sekilde artan pikiir sayisi ile paterji pozitifligi oraninin arttigi
goriilmiistiir. Paterji pozitifligi oranindaki artis 1. ve 2. pikiir arasinda %23; 2. ve 3.
pikiir arasinda %15; 1. ve 3. pikiir arasinda %38 olarak bulunmustur. Bizim
calisgmamizda intradermal testte pozitiflik oranindaki artis en ¢ok 1 pikiir ile 3 pikiir
arasinda tespit edilmekle birliktebu sayisal artigin istatiksel olarak anlamli olmadig:

bulunmustur (p>0.05).

Erdem ve ark.’nin ¢alismasinda ise ii¢ asamali paterji testinde 1. paterji testi ile
hastalarin %53’tinde; 1. ve 2. paterji testi birlikte degerlendirildiginde hastalarin
%63’linde, lic paterji testi birarada degerlendirildiginde ise hastalarin %74’iinde
paterji pozitifiligi saptanmistir(137). Bizim g¢alismamizda ise ii¢ asamali paterji
testindel. paterji testi ile hastalarin %30’unda, 1. ve 2. paterji testi birlikte
degerlendirildiginde hastalarin  %38’inde ve her 3 paterji testi birlikte
degerlendirildiginde ise hastalarin %43.3’ilindepaterji pozitifligi saptanmistir. Artan
pikiir sayisinin paterji pozitifligi prevelansini arttirdigi {i¢ agsamali paterji testi ile de

tespit edilmistir.Paterji pozitifligi oranindaki artis 1. giin ve ilk 2 giin uygulanan
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paterji arasinda %26; ilk 2 giinve toplam 3 giinde uygulananpaterji arasinda %13;
Ik glin ve 3 giinliikpaterji arasindaise %43.3olarak saptanmigtir. Bu sayisal artisin
sadece lgiin paterji uygulamasi ile 3 giin paterji uygulamas: arasindaki

degerlendirmedeistatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.

Caligmamizin sonuglari hem ti¢ asamal1 paterji testi hem de intradermal paterji
testinde artan pikiir sayismin paterji pozitifli§i prevelansini  arttirdigini
desteklemektedir.intradermal test ile hastalara 3 pikiir uygulamirken ii¢ asamali
paterji testi ile 3 giin iist {iste 3 intravendz ve 3 intramuskiiler olmak {izere toplam 6
pikiir uygulanmaktadir. Ug asamali paterji testinde ayn1 giin uygulanan intravendz ve
intramuskiileriki farkli yontemden en az birinde pozitiflik saptanmasi durumunda test
pozitif kabul edilmekte iken intradermal paterji testi i¢in ayn1 giin uygulanan pikiirler
tizerindendegerlendirme yapilmaktadir. Bu nedenle ii¢ asamali paterji testindeki
yiikksek paterji pozitifligi oraninin Uygulamanin arka arkaya ii¢ glin olmak tiizere
farkli gilinlerde uygulanmasi ile iligkili olabilecegi gibi artmis pikiir sayist ile de

iligkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Biliyoruz ki ‘Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’ tani kritelerine
gore tekrarlayan oral aftlara ek olarak sadece birkriteri bulunan hastalarda taniya
giderken paterji pozitifligi saptamak olduk¢a Onemlidir.Bu hastalarda paterji
pozitifligini saptayabilmek icin ¢oklu pikiirler ile paterji testinin yapilmasi testin
sensitivitesini arttirmak i¢in uygun gibi goriinmektedir. Ug asamali paterji testi bu
hastalarda ¢oklu pikiir ve yiiksek paterji pozitifligi orant nedeni ile oncelikle tercih
edilebilir.

Pater;ji testi bugiine kadar intradermal, intravendz, subkutan ve intramuskiiler
olmak tiizere birgok yontem ile uygulanmistir. Bu ydntemlerden hangisinin
sensivitesinin daha yiiksek oldugu ise bilinmemektedir. Bu konuda yapilan
caligmalar oldukca smirhidir. Dilsen ve ark.koruglu 20 Gauge ignelerle subkutan
paterji pozitifligini %67, intravendz paterji pozitifligini %63; 26 Gauge kor uglu
ignelerle subkutan paterji pozitifligini %60,intrakutan serum fizyolojik enjeksiyonu
ile paterji pozitifligini ise %40 olarak saptamistir. Bununla birlikte tek
kullanimlik/keskin uglu ignelerle en yiiksek paterji pozitifligihastalarin %19’unda 20

Gauge ignelerle intravendz uygulamada saptanmistir(132).Bu c¢alisma Oncelikli
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olarak keskin ve kor uglu igneler ile paterji testi sonuglarmi karsilastirmayi
amacladig ig¢infarkli kalinliktaki igne uclar ile uygulanan farkli yontemler arasinda
karsilastirma yapmak ve bir sonuca varmak zor gibi goriinmektedir. Yine de bu
calismada ayni kalinliktaki kiint/keskin igne uglari ile yapilan paterji testi sonuglarini
degerlendirdigimizde subkutan ve intravendz paterji testinin daha yiiksek oranda
paterji pozitifligine aracilik ettigi sonucuna varabiliriz. Baska bir ¢alismada iseaktif
ve remisyondaki Behget hastalarinda keskin ve kiint uglu ignelerle intravenéz ve
intradermal paterji testi sonuglar1 karsilastirilmig,hem aktif hem de remisyondaki
hastalarda en yiiksek oranda paterji pozitifligi kor uclu ignelerin intradermal
uygulamasinda saptanmistir(134). Erdem ve ark.’min c¢alismasinda ise Behget
hastalarinda intramuskiiler paterji testi ile paterji pozitifligi intravendz paterji

uygulamasina gore yiiksek bulunmustur(137).

Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarimiza testin 1. giini 20 Gauge tek
kullanimlik/keskin uclu ignelerle ayn1 anda intradermal, intravendz ve intramuskiiler
olmak iizere 3 farkli ydntem ile paterji testi uygulanmistir. intradermal paterji
testinin 1. pikiirii, lic asamal1 paterji testinin ise 1. intravendz ve intramuskiiler
uygulamalarinin 24. ve 48. saatteki degerlendirmelerindeintravendz paterji testi ile
6(%10) hastada, intradermal paterji ile 13(%21.6) hastada, intramuskiiler paterji testi
ile18 (%30) hastada pozitiflik saptanmistir. Calismamizin timiine baktigimizda
paterji pozitif saptanan 27 Behget hastasinin 13’tinde (%48)intravendz, 18’inde
(%66) intradermal ve 26’sinda (%96) ise intramuskiiler yontem ile paterji testi pozitif
bulunmustur. Intravendz paterji testi pozitif hastalarin tamaminda intramuskiiler
paterji testi de pozitif bulunmustur. Tek basina intravendz paterji testi pozitif hasta
saptanmamustir. Sadece 1 hastada intradermal paterji testi pozitif iken intramuskiiler
paterji testi ve dolayisiyla {i¢ asamali paterji testi negatif saptanmistir. Diger tiim
intradermal paterji testi pozitif hastalarda ayn1 zamanda intramuskiiler paterji testi de
pozitif bulunmustur. Intramuskiiler paterji testi ile paterji pozitifligi, paterji pozitif

hastalarin %96’sinda gozlenmistir.

Calismamizin sonuglarina gore intramuskiler paterji testi, intradermal ve
intravendz yontemlere gore iistlin bir yontem gibi goériinmektedir. Hem yiiksek

paterji pozitifligi oran1 hem de diger yontemlerle paterji pozitif saptanan hastalarin
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1’1 hari¢ timiinde pozitif saptanmasi bu sonucu desteklemektedir. Ancak
caligmamizda intramuskiiler yontem uygulamasinda gluteaya serum fizyolojik
enjeksiyonu da uygulanmistir. Serum fizyolojik enjeksiyonunun paterji reaksiyonunu
indiikleyebilecegi diistintilmektedir. Bu nedenle intramuskiiler yontem ile yiiksek
paterji pozitifliginin serum fizyolojik enjeksiyonu ile de iliskili olabilecegi
diisiniilebilir. Bununla birlikte Askari ve ark. serum fizyolojik enjeksiyonunun
paterji pozitifligine etkisinin steril pikiirden farkli olmadigini bildirmistir(154).Bu
nedenleintramuskiiler paterji testinin diger iki yOnteme gore yiiksek pozitiflik
oraninin serum fizyolojik enjeksiyonu ile olan iligkisinin yeni c¢aligmalarla

aragtirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizdaii¢ asamal1 paterji testi ile paterji pozitifliginin yiiksek olmasi
oncelikli olarak intramuskiiler paterji testi ile iliskili bulunmustur.U¢ asamali paterji
testinde intravenéz uygulamanin yerine baktigimizda ise paterji pozitifligi
prevelansina tek basina katkisinin olmadigini ve test i¢in uygulama zorluguna neden
oldugunu gérmekteyiz.Intravendz paterji testinin invaziv bir yontem olmasi, diger
yontemlere gore uygulama zorlugu tasimasi ve daha diisiik paterji pozitifligi oranina
sahip olmasit nedeni ile Oncelikli olarak tercih edilmemesinin uygun olacagini
soyleyebiliriz.Yontem olarak intramuskiiler ve intradermal paterji testinin kolay
uygulanabilirligi ve yiiksek paterji pozitifligi oranlari ile daha uygun yontemler

oldugunu diisiinmekteyiz.

Ozdemir ve ark. farkli viicut bolgelerinde paterji testinin sonuglarini
degerlendirdikleri calismalarinda 20 gauge ignelerle intradermal olarak onkol, bacak,
sirt ve karin bdlgelerinden paterji pozitifligini en ¢ok onkolda en az ise karin
bolgesinde saptamislardir(135). Farkli viicut bolgelerinde paterji pozitifligi oraninin
farkl1 olmasi fizyolojik yapi, kalinlik ve o bolgedeki derinin vaskiiler yapisi ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir.Caligmamizin sonuglarini paterji testinin uygulandigi
bolgeler acisindan degerlendirdigimizde gluteal bolgedeki paterji testi pozitifligi
onkola gore yiiksek saptanmistir.Ancak gluteal bolgede paterji pozitifliginin 6nkola
gore yiiksek bulunmasmin sadece farkli viicut bolgelerinin paterji testine olan

etkinligi ile aciklamak gii¢ gibi goériinmektedir. Bu farkin ayricaintramuskiiler
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uygulamanin intradermal uygulamaya olan {istlinligi ya da gluteaya serum

fizyolojik enjeksiyonu ile de iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda intradermal paterji testinde hastalara aymi giin 3 pikiir
uygulanmakta ve hastalar 24. ve 48. saatte paterji pozitifligi agisindan
degerlendirilmekte, test 3 giinde tamamlanmaktadir. Ug asamali paterji testi 3 giin iist
liste uygulanmakta ve hastalar 5 giin siireyle degerlendirilmektedir. Bu durumun
paterji  testinin  duyarliligim1  vegiivenilirligini  arttirabilecegi  diistiniilmekle
birliktehastaya hergiin hastane ziyaretinde bulunma zorunlulugu getirmesi hasta
uyumunu zorlastirabilmekte ve rutin uygulanabilirlik zorlugu
getirmektedir.Calismamizda intradermal paterji testinde pikiirler ayn1 giin ve ayni
anda uygulanmasmma ragmen paterji pozitifligi bazi hastalarda 3 pikiirde farkli
siddette ve farkli sayilarda pozitif olarak saptanmistir. Artan pikiir sayilari ile paterji
pozitifliginin arttiginin goriilmesi de bu durumun bir kanitidir. Bu nedenle ayn1 giin 3
pikiir ile 3 ardisik giin birer pikiir uygulamasiminpaterji pozitifligi prevelansina
etkisinin karsilastirilmasinin  ii¢ asamali paterji testinin gelistirilmesi i¢in Yol

gosterici olacag diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizdaki Behget hastalar1 37 (%61.7) kadin ve 23 (%38.3) erkek hastadan
olusmaktaydi ve yas ortalamasi 33.85 + 9.73 idi. Kontrol grubundaki RAS
hastalar1 ise 61 (%61) kadin ve 39 (%39) erkek hastadan olusmaktaydi ve yas
ortalamasi 32,41 + 12.09 idi. Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubu
arasinda yas ve cinsiyet acgisindan farklilik saptanmadi (p> 0.05).

Behget hastalarinin tamaminda (%100) oral aft, 48’inde (%80) genital iilser,
48’inde (%80) papiilopiistiiler deri lezyonu, 34’iinde (%56.7) artralji, 26’sinda
(%43.3) eritema nodozum benzeri deri lezyonu, 9’unda (%15) goz tutulumu,
2’sinde (%3.3) vaskiiler tutulum ve 1 (%1.7) hastada gastrointestinal sistem
tutulumu mevcuttu.

Intradermal paterji testi Behget hastalarmin %30’unda, kontrol grubunun ise
%2’sinde pozitif bulundu. intradermal paterji testinin duyarliligi %30, 6zgiilliigi
ise %98 olarak saptandi.

Uc asamal1 paterji testi Behget hastalarmimn %43.3’linde, kontrol grubunun ise
%4’iinde pozitif bulundu. U¢ asamali paterji testinin duyarliligi %43.3, 6zgiilliigii
ise %96 olarak saptandi.

Behget hastalarinin 26’sinda (%43.3) ii¢ asamali paterji testi, 18’inde (%30)
intradermal paterji testi pozitif bulundu. Tek bagma intradermal testin pozitif
oldugu 1 (%1.7) hasta ve tek basina lic asamal1 paterji testinin pozitif oldugu ise
9 (%15) hasta saptandi. Hastalarin 17’sinde (%28.3) ise hem intradermal paterji
hem de ii¢ asamali paterji testinin her ikisi birlikte pozitif bulundu. U¢ asamali
paterji testi ile paterji pozitifligiorani intradermal paterji testine gore istatiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p < 0.05).

Hastalar 40 yas alti ve 40 yas {Usti olmak iizere iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde intradermal paterji yada ii¢ asamali paterji testi ile yas
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

Intradermal paterji testi ile cinsiyet arasinda anlamli istatiksel bir iliski
saptanmazken (p>0.05),ii¢ asamali paterji testi pozitifligi erkek hastalarda

istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi(p<0.05).
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8- Behget hastalarinin 21’1 (%35) aktif ve 39’u (%65) remisyonda olan hastalar
olarak degerlendirildi. Aktif hastalarin 19°’unda genital {ilser, 4’linde eritema
nodozum benzeri deri lezyonu, 1 hastada ise tiveit atagi tespit edildi.

9- Hastalik aktivitesi ile hem intradermal paterji testi hem de {ic asamali paterji testi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05).

10-ESH ve CRP degerlerine gore degerlendirdigimizde ise ii¢ asamali paterji
testinde paterji pozitifligi ile ESH ve CRP ortalama degerleri arasinda istatiksel
anlamli bir iliski saptanmazken; intradermal paterji testi negatif hastalarda
sedimentasyon hizi ortalamasi testin pozitif oldugu hastalara gore yiiksek
saptand1 ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

11- intradermal testte 1 pikiir ile 13 (%21.6) hastada, 2 pikiir birlikte
degerlendirildiginde 16 (%26.6) hastada, 3 pikiir birlikte degerlendirildiginde ise
18 (%30) hastada paterji testi pozitif saptandi. Intradermal testte artan pikiir
sayist ile paterji pozitifligi artmakla birlikte bu artig istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi (p>0.05).

12- Ug asamali paterji testinde 1. giin uygulanan paterji testi ile 18 (%30) hastada, 1
ve 2. giin uygulanan paterji testleri birlikte degerlendirildiginde 23 (%38)
hastada, her 3 giin uygulanan paterji testleri birlikte degerlendirildiginde ise 26
(%43.3) hastada paterji pozitifligi saptandi. Ug giin iist {iste yapilan pater;ji testi
ile saptanan pozitiflik oran1 tek giinliik paterji uygulamasina gore istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

13- Ug asamali paterji testi pozitif 26 hastanin 26’sinda (%100) intramuskuler paterji,
13’iinde (%50) ise intravendz paterji testi pozitif bulundu. Intravendz paterji
pozitif saptanan 13 hastanin hepsinde ayni1 zamanda intramuskuler paterji testinin
de pozitif oldugu goriildii. Tek basina intravendz paterji testi pozitif hasta
saptanmadi. Intramuskiiler paterji testi ile pozitiflik orani intravendz paterji

testine gore istatiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulundu( p<0.05).

Sonug olarak calismamizda lic asamal1 pater;ji testi intradermal paterji testine
gore duyarlilig1 daha yiiksek bir test olarak saptanmustir. Ug asamali paterji testindeki
yiiksek paterji pozitifliginin intradermal teste gore yiiksek pikiir sayisi, farklh

uygulama yontemi ve farkli uygulama bolgeleri ile iligkili olabilecegi diistinilmiistir.
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Uc¢ asamali paterji testinde yiiksek paterji pozitifliginin oncelikli olarak
intramuskiiler yontem ile iligkili oldugu, intravendz yontemin tek basina {i¢ asamali
paterji testi pozitifligine katkis1 olmadigi goriilmiistiir. Hem intradermal paterji testi
hem de ii¢ asamali paterji testinde artan pikiir sayisinin paterji pozitifligi oranini
arttirdig1 saptanmistir. Bu nedenle paterji testi planlanirken oncelikle intradermal ve
intramuskiiler yontemlerin ve ¢oklu pikiirlerin tercih edilmesi uygun goriinmektedir.
Ug asamal1 paterji testi sensitivitesi yiiksek bir test olmakla birlikte 5 giin siireyle
takip gerektirmekte, hasta ve hekim i¢in zaman alic1 olabilmektedir. Bu nedenle 3
giin iist liste yapilan paterji testinin ayni giin yapilan 3 pikiir ile karsilastirilmasinin

lic agamali1 paterji testinin gelistirilmesi i¢in yol gosterici olacagini diistinmekteyiz.
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EKLER

EK1

BEHCET HASTALARI ICiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR
FORMU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
tarafindan yapilacak olan ¢’ Behget hastaliginda ii¢ asamali intravenéoz ve
intramuskiiler paterji testi ile intradermal paterji testinin tanisal degerlerinin
Karsilastirdmast’’ isimli arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi égretim

tiyeleri tarafindan davetedilmektesiniz.

Bu arastirmada, Behget Hastaligi tani kriterlerinden biri olan ve rutin olarak
uygulanan “’paterji’’ deri testinin, 6n kolda deri altina 20 Gauge enjektdr ucu ile
girilip ¢ikilmasini ifade eden “’intradermal paterji’’ testi 1ile kalgcaya serum
fizyolojik enjekte edilmesi ve 6nkoldaki toplar damara enejktor ile girilip ¢ikarilmasi
yani pikiir yapilmasini ifade eden ‘’lic agsamali paterji ¢’ testi olarak bilinen farkl bir
metodun klinik uyumlulugunun arastirllmas1 hedeflenmistir. Her 1ki test

uygulandiktan sonra 5 giin siireyle testin sonuglar1 degerlendirilip not edilecektir.

Bu arastirmaya sizinle birlikte Behget hastaligi tanist almig 70 kisi ve
tekrarlayan agiz ici aft sikayeti olan 100 kisi katilacaktir. Bu calismaya ayirmaniz

gereken stire 5 giin st iiste yaklagik 10 dakika goriismeler ile tamamlanacaktir.

Bu calisma sirasinda, sizinle ilgili olarak alman bilgi yalnizca bilimsel
amacl olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Calismada yapilacak olan
tetkikler Behget Hastaligi hastalar1 hastalarindan rutin olarak istenen bir tetkik
oldugu i¢in size ya da bagh oldugunuz sosyal giivence kurumuna ek mali yiik

getirmeyecektir.
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Calisma ile ilgili aklimiza takilan sorun olmasi durumunda Dr.incilay Kalay

Tugrul’u arayabilirsiniz (5082805-5082265)

Bu ¢alismaya katilmay1 kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.
Eger istemezseniz bu caligmaya katilmayabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da
olmasin, aragtirmacilar tarafindan da calismadan c¢ikarilabilirsiniz. Calismaya
katilmay1 kabul etmemeniz, ¢aligmadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da aragtirmacilar

tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.

Ben ..o yukanda okudugum  calisma ile
ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢aligmaya goniillii olarak kendi rizamla

katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim i¢in edindim.

Tarih:
Katilimcinin Adi-soyada: Imza: ..................
Tarih:
Arastirmaci Adi-soyadi: Imza: ..................
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EK 2

REKURRENAFTOZ STOMATIT HASTALARI

ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
tarafindan yapilacak olan ¢’ Behcget hastaliginda ii¢ asamali intravenédz ve
intramuskiiler paterji testi ile intradermal paterji testinin tanisal degerlerinin
karsiastinilmast”’ isimli arastirmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ogretim

tiyeleri tarafindan davetedilmektesiniz.

Bu arastirmada, Behget Hastalig1 tani kriterlerinden biri olan ve rutin olarak
uygulanan “’paterji’’ deri testinin, 6n kolda deri altina 20 Gauge enjektdr ucu ile
girilip ¢ikilmasini ifade eden ‘’intradermal paterji’’ testi ile kalgaya serum
fizyolojik enjekte edilmesi ve dnkoldaki toplar damara enejktor ile girilip ¢gikarilmasi
yani pikiir yapilmasini ifade eden ’li¢ agsamali paterji * testi olarak bilinen farkli bir
metodun klinik uyumlulugunun  arastirtlmasi1 hedeflenmistir. Her iki test

uygulandiktan sonra 5 giin siireyle testin sonuclar1 degerlendirilip not edilecektir.

Bu arastirmaya sizinle tekrarlayan agiz i¢i aft sikayeti olan 100 kisi ve Behget
hastalig1 tanis1 almis 70 kisi katilacaktir. Bu ¢alismaya ayirmaniz gereken siire 5 giin

iist liste yaklasik 10 dakika gorlismeler ile tamamlanacaktir.

Bu caligma sirasinda, sizinle ilgili olarak alinan bilgi yalnizca bilimsel amaglh
olarak kullanilacak ve isimler gizli tutulacaktir. Calismada yapilacak olan tetkikler
tekrarlayan agiz igi aft sikayeti olan hastalarda Behget Hastalig1 arastirilmak iizere
rutin olarak istenen bir tetkik oldugu icin size ya da bagl oldugunuz sosyal giivence

kurumuna ek mali yiik getirmeyecektir.

Calisma ile ilgili akliniza takilan sorun olmasi durumunda Dr.incilay Kalay

Tugrul’u arayabilirsiniz (5082805-5082265)
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Bu ¢aligmaya katilmay1 kendi isteginizle, goniillii olarak kabul edebilirsiniz.
Eger istemezseniz bu ¢aligmaya katilmayabilirsiniz. Ayrica kendi rizaniz olsun ya da
olmasin, arastirmacilar tarafindan da calismadan c¢ikarilabilirsiniz. Calismaya
katilmay1 kabul etmemeniz, ¢alismadan ¢ikmaya karar vermeniz ya da arastirmacilar

tarafindan ¢alismadan ¢ikarilmaniz, size uygulanan tedavileri degistirmeyecektir.

Ben ..o yukanida okudugum galisma ile
ilgili bilgiler bana sozlii olarak da iletildi. Bu ¢aligmaya goniillii olarak kendi rizamla

katilmak istiyorum. Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim i¢in edindim.

Tarih:
Katilimcinin Adi-soyadi: Imza: ....ccoco.c....
Tarih:
Arastirmaci Adi-soyadi: Imza: ..................
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EK3

PATERJi TESTi DEGERLENDIRME FORMU

Hastanin Adi Soyada:

Tani:

INTRADERMAL PATERJI TESTIi

24. Saat 48. saat
L) ()
2. () ()
3 () ()

UC ASAMALI PATERJI TESTi (INTRAVENOZ VE INTRAMUSKULER )

24. Saat 48. Saat
L1V () ()
M () ()
2. Iv () ()
M () ()
3. IV () ()

M ) ()





