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1. OZET

Behget Hastaligi bir¢ok sistemi tutabilen, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir
vaskiilit tipidir. Hastaligin seyrinde siklikla oral aft ve genital {ilser gibi mukokiitandz lezyonlar,
tiveit, vb.goz tutulumu bulgulari, hem arter hem ve ven tutulumunu igeren vaskiiler bulgular,
norolojik, gastrointestinal, eklem tutulumu gozlenir. Genellikle gen¢ yaslarda tani konmasi
nedeniyle gebelik siirecinin etkilenip etkilenmedigi hala tartisma konusudur. Bir¢ok caligma
gebelikte Behcget hastaligina bagli major komplikasyonlarin goriilmedigi lehinde olsa da
literatlirde hastalik bulgularinin ve olumsuz gebelik sonuglarinin arttigini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Bu c¢alismada Behget hastaliginin  gebelik  sonuglari  ile iligkisi

degerlendirilmistir.

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali/ Romatoloji
Bilim Dali Multidisipliner Behget Hastaligi Poliklinigine 26 Mart 2020- 25 Aralik 2020
tarihleri arasinda bagvuran ISG kriterlerini karsilayan 110 goniilli Behget hastast ve bu
hastalari 323 gebelik dykiisii incelemistir. (Etik kurul tarihi: 26.03.2020, Karar No:13-179-20).
Dabhil edilme kriterleri: “18 yas iistiinde olmak, ISG kriterlerine gére BH tanis1 almis olmak,
Hastane veri tabaninda gebelik bilgilerine ek olarak gereklilik halinde hastalardan sozel bilgi

almak amaciyla diizenlenmis onam formunu kendi rizasi ile imzalamis olmaktir.”

Sistemdeki gebelik verilerine ek olarak kadinlara “Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali Behget Hastalarinda Fertilite, Gebelik Siireci Ve Fetal Komplikasyon
Degerlendirmesine  Yonelik Degerlendirme Formu” uygulanmistir. Bu form hastalarin
demografik 6zellikleri ve gebelik Oykiileri literatiirde yapilmig birgok arastirmadan derlenen

veriler dogrultusunda hazirlanmistir.

Calismaya alinan 110 kadindan 50°si BH tanis1 sonrasi1 gebe kalmistir. Bu kadinlara ait
BH tanis1 sonrasi gergeklesen 69 gebelik degerlendirilmistir. Kadinlarin ortanca tani yast 23.0
(IQR 19.0-28.0), ortanca gebelik yas1 28.1 (23.3-31.2)’dir. Hastalik tanisindan gebelige kadar
gecen ortanca siire 4.0 (1.9-8.4) yildir. 69 gebeligin 20 (%29.0)’sinde olumsuz gebelik sonuglari
gozlenmistir. Olumsuz gebelik sonucu gézlenen grup ve gézlenmeyen grupta kadinlarin gebelik
yas1 ve tanidan gebelige kadar gegen siirede istatistiksel farklilik yoktur (sirasiyla, p=0.59 ve
p=0.47). Olumsuz gebelik sonucu gozlemlenen grupta 3 gebelikte (%15) spontan abortus, 4
gebelikte (%20) intrauterin 6liim, 1 gebelikte (%5) 6li dogum, 7 gebelikte (%35) SGA, 3
gebelikte (%15) preeklampsi, 5 gebelikte (%25) prematiir membran ruptiirii,4 gebelikte (%20)
teratojenik madde kullanimina bagli medikal abortus saptanmistir. iki grupta da birer gebelikte

derin ven trombozu saptanmistir.



BH alevlenmeleri acisindan gruplar incelendiginde iki grup annelerin gebelik yas1 ve
tanidan gebelige kadar gecen siirede istatistiksel fark yoktur (p=0.20 ve p=0.77). 22 gebelikte
(%31.9) bulgular gebelik esnasinda alevlenmistir. Gebelik esnasinda kolsisin kullanilan ve
kullanilmayan gebelikler degerlendirildiginde kolsisin kullanim1 devam eden ve dogum kilosu
hesaplanabilen 14 gebelikte ortalama dogum kilosu 3450.0 (IQR 3125.0-3612.5) gram,
kullanilmayan 44 gebelikte ortalama dogum kilosu 3340.0 (IQR 2955.0-3600.0) gram’dir. iki
grup arasinda kolsisin kullaniminin dogum kilosu iizerine etkisinde istatistiksel anlamlilik
saptanmamustir (p=0.54). Iki grubun dogum haftas1 agisindan karsilastirilmasinda kolsisin
devam edilen 16 gebelikte ortanca dogum haftas1 38.0 (IQR 38.0-39.0), kolsisin kullanmayan
48 gebelikte ortanca dogum haftas1 39.9 (IQR 37.2-40.0)’dir (p=0.33). Gebelikte en sik artis
gdsteren bulgu genital iilser olarak saptanmustir (14 gebelik,%20.3). GU’den sonra en fazla artis
oral aftlardadir (%14.5). Goz bulgularinda gebelik esnasinda herhangi bir artis saptanmamustir.
Kolsisinin kesilmesi ya da ilaca devam edilmesinin hastalik alevlenmelerinde azaltic1 etkisi
olduguna dair istatistiksel olarak anlaml1 herhangi bir bulgu saptanmamustir. Gebelik esnasinda
tan1 kriterlerini tam olarak karsilamamasi nedeniyle ya da doktor tarafindan BH tanisi
konmamis 60 kadiin 225 gebeliginin incelenmesinde gebeliklerin 18’inde oral aftlarda artis
(%8), 8’inde (%3.6) eklem bulgularinda artis, 7 (%3.1) cilt bulgularinda artis, 4’iinde (%1.8)
genital lilserde gebelikte artis saptanmistir. Bu bulgular 1s181inda 3 kadina postpartum dénemde

BH tanisi ile tedavilerine baslanmistir.

Sonu¢ olarak BH bulgularda alevlenmeler ve remisyonlarla izlenen bir hastaliktir.
Gebelikte bulgularin alevlenmesi ile ilgili veriler sinirli olmakla birlikte dikkat ¢ekicidir. Daha

fazla hasta ve gebelik sayis1 ile prospektif ¢caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Behget hastaligi, Gebelik, Gebelik sonuglari, Kolsisin



2. ABSTRACT

Behget’s Disease is a multi systemic disorder with an unknown etiology. The disease can
affect all systems but usually characterized by recurrent oral and genital apthous ulcers, eye
manifestations, vascular, neurologic and gastrointesrtinal manifestations and patients are
usually diagnosed in fertile years. Recently many researchers reported remissions during the
pregnancy. On the other hand some researchers reported flares and poor pregnancy outcomes.

In this study, we aimed to investigate the effects of pregnancy on Behget’s disease.

In this study, 110 volunteered women and their 323 pregnancies’ outcomes analyzed who
applied to Ankara University Internal medicine rheumatology/ multidiciplinary Behget’s
Disease clinic between 23 March 2020 and 25 December 2020. During patients’ clinical visit,
a questionaire form which includes disease and pregnancy complications and was applied by
the same investigator. Also archive files of women who gave birth baby in our hospital were
investigated about adverse pregnancy outcomes. The questionaire form is prepared by the
investigators and used wide literature data. Sixty women had 254 pregnancies before BD
diagnosis and 50 women had 69 pregnancies after BD diagnosis. Pregnancy groups analized

separetely as before BD diagnose pregnancy group and After BD diagnose pregnancy group.

Fifty women and their 69 pregnancies after BD diagnosis were analyzed first. Median age
of BD diagnosis was 23.0 (IQR 19.0-28.0) years. Median disease duration until pregnancy was
4.0 (IQR 1.9-8.4) years. 20 of 69 pregnancies (%29) were seen adverse pregnancy outcomes.
Between complicated and non-complicated pregnancy groups pregnancy age and duration
between diagnosis and pregnancy there were no statistical significance (p=0.59 and p=0.47). In
complicated pregnancy group in 3 pregnancies (%15) spontan abortus, in 4 pregnancies (%20)
intrauterin exitus, in 1 pregnancy (%5.0) stillbirth, 7 pregnancies (%35.0) SGA, 3 pregnancies
(%15) pre-eclampsia, 5 pregnancies (%25) premature membrane ruptur, in 4 pregnancies (%20)
teratogenic drug usage were detected. Both groups there was one patient with deep vein

thrombosis.

When groups are investigated about BD flare, in 22 pregnancies (%31.9) there were BD
flares. Between non-flare group and flare group, pregnancy age and disease duration between
diagnosis and pregnancy there were no statistically significance (p=0.20 and p=0.77). Most
common finding was genital ulcer in 14 pregnancies (%20.3). Oral aphthous ulser followed
GU, in 10 pregnancies (%14.5). In comparison of colchicine used pregnancies and non-used
pregnancies weight of birth was not statistically significant between groups. Colchicine used

14 pregnancies median birth weight was 3450.0 (IQR 3125.0-3612.5) grams and non-used 44
3



pregnancies median birth weight was 3340.0 (IQR 2955.0-3600.0) grams (p=0.54). Two grous
also compared about preterm delivery results. In 16 pregnancies which colchicine was used
median birth week was 38.0 (IQR 38.0-39.0), and in 48 pregnancies which colchicine non-used
median birth week was 39.9 (IQR 37.2-40.0). Statictically not significant (p=0.33).

Sixty women and their 225 pregnancies before BD also investigated. 18 of the
pregnancies there was OA (%8.0) and 8 of them (%3.6) flare was seen during pregnancies. Also
8 of the pregnancies (%3.6) with artralgia and 7 of the pregnancies (%3.1) skin manifestations,
4 of pregnancies (%1.8) genital lessions diagnosed. Three women was diagnosed as BD in post-

partum period.

In conclusion, BD is a disease characterized by exacerbations and remissions in
symptoms. Although the data on the exacerbation of symptoms during pregnancy are limited,
our results are remarkable. Prospective studies with higher number of patients and pregnancies

are needed.

Keywords: Behget’s Disease, Pregnancy, Pregnancy outcome, Colchicine



3. GIRIS ve AMAC

Behget hastaligi etiyolojisi hala tam olarak bilinmeyen kronik, tekrarlayici, sistemik bir
vaskiilittir. Hipokrat tarafindan “Endemik Hastaliklarinin Uciincii kitabinda agizda birgok agrili
aft, kasiklarda sislik, bircok hastada gérme kaybina neden olan goziin agrili, kronik ve sulu
inflamasyonu olarak tanimlanmistir(1). 1937 yilinda Tirk Doktor Hulusi Behget tarafindan
yilda birkag kere tekrarlayan bir viriisiin yol agmis oldugu oral aftoz iilser, genital iilser ve tiveiti
iceren ti¢lii semptom kompleksi igeren tek bir hastalik olarak tanimlanmustir (2). Zaman iginde
BH’de bu {i¢lii bulgu yaninda cilt, eklem, norolojik, vaskiiler, gastrointestinal, pulmoner ve
kardiyak vb. tutulumun da goriilebildigi multi-sistemik bir hastalik oldugu anlasilmistir.
Otoimmiin ve immunolojik anormalliklerin BH’ye neden oldugu diisiilmekte olup HLA-B51
hastalikla en ¢ok iliskili bulunan aleldir (3). Hastalik tipik olarak 20-40 yaslar1 arasindaki geng
yetiskinleri etkilemekte nadir olarak ¢ocukluk ¢aginda da goriilmektedir. Prevalansi kadin ve

erkekte esit olmakla birlikte erkeklerde kadinlara gére daha ciddi seyirlidir.

Gebelik ve Behget Hastaligi ile ilgili yapilan ¢alismalar kisith ve sunulan veriler birbiri
ile celiskilidir. Baz1 c¢alismalarda gebelik siirecinde hastalifin remisyonda izlendigi
raporlanmakla birlikte aksini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (4). Bu c¢alismada,
amacimiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali/Romatoloji Bilim
Dali Multidisipliner Behget Hastaligi Tam1 ve Tedavi Poliklinigi‘ne bagvuran, ISG tam
Kriterlerini karsilayan kadin hastalarda gegmis gebeliklerine ve hastalik seyrine yonelik hastane
veri sistemi ve hasta kaynakli bilgilerin toplanmasi ve analiz edilmesidir. Hastalik prevalansinin
diinyada en sik Tiirkiye’de saptanmasi (20-421/100000) nedeniyle daha fazla hasta
poplillasyonundan elde edilecek bilgilerin literatiire o6nemli katkida bulunacagi
diisiiniilmektedir. Bu amagcla ilgili literatiirde daha 6nce arastirilmis veriler kullanilarak bir soru
formu olusturumustur. Bu form ile hastane veri sistemi ve hastalardan bilgilendirilmis onam

formu alinmak kaydi ile gerekli bilgiler toplanmaistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Behcet Hastahg:
4.1.1. Tamm

Behget Hastalif1 etyolojisi heniiz bilinmeyen, tekrarlayan oral aftoz iilserler, genital
tilserler, cilt lezyonlari, okiiler lezyonlar ve vaskiiler, gastrointestinal, ndrolojik, kardiyolojik,

pulmoner manifestasyonlarla giden sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (5, 6).

4.1.2. Tarihge

Behget hastaliginin ilk tanmimi Hipokrat’in 5 yilizyilda yazdigi “Endemik Hastaliklarin
Uciincii Kitabr” isimli eserine dayanmaktadir. Bu eserde “Baska tiirlii atesler de vardir. Bu
cercevede tanimlanabilir ki agizda birgok agril aft, kasiklarda i¢eride ve disarida sislik, gozde
sulu, agrili, kronik karakterde inflamasyon, goz kapaklarindan bir¢ok hastada gérme kaybina
neden olan mantar benzeri akinti. Bir cogunda yaz aylarinda karbonkiil benzeri ataklar, ektima

ve raslar” seklinde tanimlanmistir(1).

Hipokratin bu tespitinden sonra goriilen en erken kayit milattan sonra 200’li yillarda
Cinli hekim Zhong-Jing Zang’a aittir. Bu tarihten sonra 1700 yil kadar sonra 1871 tarihine
kadar hastaliga dair literatiirde herhangi bir kayit bulunmamaktadir. 1908 yilinda Bluthe
tarafindan orogenital iilserayon ve iritis tanimlanmis olup bu bulgular 1923 yilinda Planner
ve Remenovsky tarafindan 1924 yilinda Shigeta tarafindan tanimlanmistir. Bu bulgular
genellikle tiiberkiiloz ya da sifilize ikincil olarak degerlendirilmis olup 1937 yilinda ilk defa
bir Turk Hekim Hulusi Behget tarafindan baska bir hastaliga sekonder olarak literatiire

sunulmustur (6, 7).

1937 yilinda Dermatolog Doktor H. Behget tarafindan Dermatologische Wochenschrift
dergisinde viral bir etkene bagli oldugu diisiiniilen oral aft, genital iilserasyon, tiveit seklinde
{ic major bulgu saptanmis olan ii¢ vakalik hasta serisi raporlanmistir(2). Ikinci Diinya Savast
oncesi donemde kendisi tarafindan bu hastalik “G¢li semptom kompleksi” ismi ile
tanimlanmistir. 1947 yilinda Cenevre Uluslararasi Dermatoloji kongresinde literatiirde Behget

Hastalig1 olarak kabul edilmistir (7).



4.1.3. Epidemiyoloji

BH prevalansi bolgesel olarak anlamli degisiklikler gostermektedir. Siklikla 30° ve 45°
enlemler arasinda eski “Ipek Yolu” rotas: iistinde goriilmektedir. Diinyada en yiiksek
prevalans Tiirkiye’de 20-421/100000 olarak goriilmektedir (8). Iran, Israil, Cin’in kuzey
bolgesi ve Kore hastaligin prevalansinin yiiksek oldugu diger tilkelerdir. Birlesmis Krallik,
Ispanya, Isvec, Portekiz ve Amerika Birlesik Devletleri prevalansin diisiik oldugu (0.3-
6.4/100000) tilkelerdir (9).

4.1.4. Etyoloji
4.1.4.1. Genetik teori

1973 yilinda Ohno ve arkadaslar1 ilk defa BH ve HLA sisteminin yakin iligkisini
raporlamistir(3). Bu tarihten sonra hastaligin HLA-BS51 ile iliskisini farkli irklarda arastiran ve
raporlayan birgok ¢alisma yapilmistir. Bu galismalarin sonucunda Behget hastalarinin %40-

80’inde HLA-B51 goriilmekteyken kontrol grubunda bu oran %10-30 arasinda izlenmistir(10).

HLA-B51 aleli MHC lokusunda 6. kromozomum p kolunda bulunmakta olup “eski ipek
yolu” iizerinde yasayan populasyonda BH agisindan risk faktorii olusturmaktadir. Beyaz irk ile
karsilastirildiginda Tiirk ve Japon hastalarda BH ve HLA-B51 arasinda kuvvetli bir iligki
bulunmaktadir (11).

Sahra Alt1 Afrika bolgesi ve Rusya disinda HLA-BS51 aleli diinya genelinde yaygin
goriilmektedir (10). Bu da alelin hastalik etyolojisinde tek basina rol oynamadigini ¢evresel
faktorlerin de varliginin 6nemli oldugunu gostermekle beraber alellerin subtipleri {istiinde
yapilan aragtirmalara gore hastaligin orjini hakkinda énemli ipuglar1 edinilmektedir. HLA-
B51’in seksen dokuzdan fazla subgrubu tanimlanmistir. Yapilan calismalarda en sik HLA-
B5101 subgrubuna rastlanmis (%62-98), HLA-B5103 subgrubu nérobehget ile iliskili
bulunmustur (11).

MHC smuf [ iliskili gen (MICA), TNF genlerinde bozukluklar da hastalikta goriilebilir.
Bu genlerin hastalik {izerine etkisinin HLA-51 geninde goriilen baglanti dengesizligi (linkage
disequlilibrium) nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (6).

MHC gen bolgesi disinda lokalize bazi genlerin de BH {izerine etkili oldugu
gosterilmistir. Meta-analizlerde IL-10"un varyantlari, IL-23 reseptor (IL23R), IL-12 reseptor
beta (IL12RB2) genlerinin BH ile kuvvetle iliskli oldugunu diisiindiirmektedir. 1L-23 ve TH-

17 hiicrelerini stimiile eden proenflamatuvar bir sitokindir (6, 12). Behget hastalarinda
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eritema nodosum benzeri cilt lezyonlarinda IL 23 pl19 mRNA ekspresyonunun arttigi

gosterilmistir (12).

Faktor V geni ve Behget hastalarinda goriilen tromboz iliskisinin degerlendirildigi bir
meta-analizde 6zellikte Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarda FV leiden mutasyonu ile BH arasinda

korelasyon gozlenmistir. Tiirkiye dis1 popiilasyonda korelasyon saptanmamustir (13).

4.1.4.2. Enfeksiyon etkenleri kaynakl teori

Hastaligin endemik goriildiigii bolgelerden prevalansin daha diisiik oldugu bolgere gog
olmasi ile hastalik gelisim riskinde azalma olmasi1 BH’yi tetikleyen ¢evresel etkenlerin varligini
disiindiirmektedir. Hastalig1 tetikledigi diisiiniilen birgok organizma ile calismalar yapilmig
ancak spesifik bir etken bulunamamistir. Ozellikle ¢alisilan mikroorganizmalar arasinda Herpes

simpleks viriis tip 1 (HSV1) ve Streptococcus Sanguis bulunmaktadir(6).

Cilt ve periferik mononiikleer hiicrelerinin streptokokal antijenlere karsi hipersensitivite
gosterdigi gosterilmistir. Mikobakteriyel 65 kilodalton 1s1 sok protein (Hsp)’ninin insan 60
kilodalton hsp ile benzer homolojide oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda Behget
hastalarinda Streptococcus sanguis bakteri tiiriiniin ¢apraz reaksiyon vererek T hiicrelerde
upregiilasyona neden oldugu gosterilmisken bu reaksiyon kontrol grubunda gozlenmemistir(6,
7, 14). Ayrica streptokokal hiicre duvart M proteininin ve tropomiyozinin ayni immiinolojik
epitopu paylastigi gosterilmistir. Bu benzerligin BH’de tropomiyozine kars1 immunreaksiyonu

baslattigi distiniilmektedir(14).

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda HSV tip 1 Behget hastalarinin salyalarinda,
intestinal ilserlerinde ve genital iilserlerinde saptanmistir(6, 15). Ayrica BH-benzeri fare
modellerinin gelistirilmesinde fare kulaklarina HSV inokiilasyonunun uygulanmasinda ve
famsiklovirin  lezyonlarin iyilesmesinde ve remisyonun devamimin saglanmasinda

kullanilmaktadir(6, 16).

Ayrica yapilan c¢alismalarda kronik Chlamydia pneumoniae enfeksiyonunun BH ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Yapilan bir c¢alismada BH’da C. pneumoniae IgA
seropozitifliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (14).

4.1.4.3. Immunolojik faktérler

BH’da otoimmiin reaksiyonlarin primer olarak damarlar1 hedef aldig: vaskiilit klinigine

yol actig1 diisiiniilmektedir. BH ve birgok vaskiilitte anti-endotelyal hiicre antikorlar1 (AECA)
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tanimlanmistir. AECA’larin  endotelyal hiicrelere baglanarak aktive oldugu ve sitokin
salmimini arttirdig diistiniilmektedir. BH’de a-enolaz, Ig M tipi AECA’larin hedefi olarak
tanimlanmistir. AECA’larin ayn1 zamanda kompleman bagimli ya da antikor bagimli seliiler

toksisiteyi arttirdigi diisiiniilmektedir(17).

Yapilan calismalarda otoantijenlere molekiiler benzerligin hastalikta anahtar rol oynadigi
goOsterilmistir. Bunlardan bazilar1 HSP, S antijeni, interfotoreseptor retinoid baglayici protein

(IRBP), a-tropomiyozin ve of-kristalin’dir(14).

Retina spesifik otoantijenler olan S antijeni ve IRBP’nin farkli fare modellerinde deneysel
otoimmiin iiveit gelisimine neden oldugu gosterilmistir. Saglikli kontrol gruplarina gére Behget
hastalarinda S antijen spesifik T hiicrelerinden IL-6 iiretiminin arttigi, IRBP spesifik T
hiicrelerinden IL-6, IFN-y ve IL-17 iiretiminin anlaml1 olarak yiiksek oldugu bildirilmistir(14).

CD4+ hiicrelerinin Thl, Treg hiicrelerinin modiilasyonunda rol aldigi, IL-21 iirettigi,
Th17’ye diferansiye olabildigi bilinmektedir. Thl hiicrelerinin ve iliskili sitokinlerin BH
aktivasyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Baslica IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-y
salgilamaktadirlar. Bu sitokinlerle yapilan bircok c¢alisma hastalifin patogenezinde rol
oynadiklarint gostermektedir. Aktive BH’de Th-1 ve transkripsiyon faktdr T-bet diizeylerinin
inaktive BH’ye gore daha yiiksek oldugu raporlanmistir(14).

2006 yilinda yapilan birbirinden bagimsiz ii¢ ¢alismada TGF-B,IL-6, IL-21 ve IL-23{in
naive T hiicrelerde IL-17 iiretimini indiikledigi ve bu hiicrelerin Th17 olarak diferansiye oldugu
bildirilmistir. IL-17 nétrofil iliskili inflamatuvar yaniti uyaran proinflamatuvar bir sitokindir.
Th 17 hiicrelerinin IL-17’nin yami sira, IL-17A, IL-17F, IL-21, 1L-22, IL-23 iirettigi
bilinmektedir(14, 18).

Yapilan g¢aligmalarda Behget hastalarinda IL-21 {ireten CD4+ hiicrelerin sayisinin
periferik kanda dramatik olarak arttig1, Th17 ve transkripsiyon faktorii olan RORyt diizeyinde
artis, Treg diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir. Hastaligin aktivasyon doneminde remisyon

donemine gore Th17 diizeyleri yiiksek saptanmaktadir.

NK hiicreleri dogal immiinitenin ana bilesenlerindendir. Enfekte hiicreler ve timor
hiicrelerine karsi sitotoksik etki disinda bazi sitokinleri salgilayarak dendritik hiicrelerin ve T
hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlemede de rol oynarlar. Yiizeylerinde CD56 bulundururlar
ve iki alt tipe ayrilirlar: “CD56"9" CD16™ ve CD56%™CD16* NK hiicreleri.”. CD56%MCD16*
hiicreleri %90 periferik kanda bulunur ve tiimor ve virlis ile enfekte hiicrelere karsi yiiksek
sitotoksisite gosterirken sitokin salinim becerileri diisiiktiir. CD56°"9" CD16" hiicreleri daha az

sitotoksik olmakla birlikte sitokin salinim becerileri yiiksektir. Bu hiicreler fazla miktarda IFN-
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vy, graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve kemokin salgilayabilir(14).
BH’de periferik kanda NK hiicre sayisinda hastalik aktivasyonu ile iliskili olarak azalma
gosterilmistir. Bu azalma iki alt tipte de olmakla beraber CD56%™CD16* NK hiicrelerinde daha
fazla gozlenmektedir(19). Ayrica salgiladiklar sitokinlere gore NK1, NK2, NK17, NKreg ve
NK 22 hiicreleri olarak da adlandirilabilmektedirler. Saglikli bireylere gore BH cilt
tutulumundaki sitokin profiline benzer sekilde BH hastalarinda NK2, NK17 ve IL-10 salgilayan

hiicrelerin oraninda azalma raporlanmstir (14, 20).

Notrofiller dogal immiinitenin diger bir 6nemli elemanidir. Behget Hastalarinda
notrofillerin intrinsik aktivasyonundaki artisin HLA-B51 ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Behget hastalarimin yaklasik %25’inde tromboz goriilmektedir. Endotelyal disfonksiyon ve
notrofil vaskiiler inflamasyonu trombozda anahtar rol iistlenmektedir. Bir ¢alismada tromboz
formasyonunda nétrofil aktivasyonunun neden oldugu fibrinojen oksidayonunun rol oynadigi

vurgulanmigtir(21).

vd T hiicreleri otoimmiin yanitta 6nemli rol oynamaktadir. Son ¢alismalarda deneysel
otoimmiin hastalik modellerinin inflamatuvar lezyonlarinda yo T hiicreleri’nin 6nemli rol
oynadigi gosterilmigtir. Bu hiicreler IL-17" iveitojenik af-T hiicrelerini aktive ederek

otoimmiin iiveit gelisimini hizlandirmaktadir (22).

4.1.5. Klinik Bulgular
4.1.5.1. Mukokiitanoz lezyonlar

Mukokiitandz lezyonlar BH’ nin Karakteristik 6zelligidir. Hastalarin %98’inde oral aftlar

(23) gozlenir nadiren oral aft saptanmadan tani konur.

Agrili OA’lar dil {izerinde, farinskte, bukkal ya da labiyal mukozal membranlarda
gortilebilir. Tipik olarak lezyonun eritemli, keskin, yuvarlak ve kenarlari eleve bir sinir1 vardir.

Boyutu genellikle 1-3cm arasindadir ancak daha biiyiik lezyonlar goriilebilmektedir.

Uluslararasi ¢alisma grubu tani kriterlerinde yer alan diger bir bulgu da genital Glserlerdir
(GU). %60-65 oraninda goriilebilmektedir. Morfoloji olarak OA’ya benzer ancak daha derin ve
genis tabanlidir. Kadinlarda labiyum, vulva, vajina iizerinde ve erkeklerde skrotum iizerinde
yer alir. Agrili veya tamamen agrisiz olabilir. Iyilesmesi uzun zaman alir ve genelde yara izi
birakarak iyilesir. Lezyonlar erkeklerde daha ciddi seyreder. Bu duruma testosteronun nétrofil
aktivasyonuna yol acarak neden oldugu diisiiniilmektedir(24). Diger cilt lezyonlar1 eritema

nodosum, psédofolikiilit, akneiform nodiiller veya papiillopiistiiler lezyonlardir(25).
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4.1.5.2. Goz bulgular

Hastalarmn  %30-70’inde gbz tutulumu goriilebilir. Immiinsupresan tedavilerin
gelistirilmesine ragmen hastalarin %25’inde korliik gelisebilir(6). Tipik okiiler tutulum kronik
relapslarlar giden bilateral non-graniilomatoz tiveittir. Anterior, posterior segmenti ya da ikisini
birden tutarak paniiveite neden olabilir. Hastalikta goziin diger tutulumlar katarakt, glokom,

retinit, vitritin eslik ettigi posterior segment tutulumu ve retina dekolmanidir(26).

4.1.5.3. Vaskiiler bulgular

BH biitiin damar boyutlar1 ve tiplerini tutabilir. Vendz trombozlar %40 oraninda
goriilmekteyken, arteriyel trombozlar %3-5 oraninda goriilmektedir. Arteriyel tromboz
insidanst  hastalarin asemptomatik olmast nedeniyle biiyilk ihtimalle daha diisiik

hesaplanmaktadir. Otopsi serilerinde arteriyel lezyon orani %33 olarak hesaplanmistir(27).

4.1.5.4. Artikiiler bulgular

Vakalarin %45’inde artralji veya artrit goriilebilmektedir. Artikiiler bulgular diger
bulgulardan ¢ok daha 6nce ortaya ¢ikabilir. En sik tutulanlar diz, ayak bilegidir. Kiigiik eklemler
de tutulabilir(26).

4.1.5.5. Gastrointestinal bulgular

Iki hastalik grubunun intestinal ve ekstraintestinal tutulumunun benzerligi nedeniyle
BH’Liginin gastrointestinal sistem (28) tutulumunu inflamatuvar bagirsak hastaliklarindan
(IBH) ayrrmak oldukga giictiir. Yapilan bir ¢alismada IBH’l1 hastalarm %10’unda paterji
testinin pozitif oldugu gésterilmistir(24). Tiirk, Iranli ve Japon hastalar iizerinde yapilan genetik
calismalarda Crohn hastalizni (CH) lokusu BH’da yiiksek oranda tamimlanmustir(6). GIS
tutulumu en yiiksek prevalansla Birlesik Krallik’ta goriilmekte iken Tiirkiye’de yapilan bir
calismada %3 olarak saptanmistir(29, 30). Genellikle oral iilserlerin saptanmasindan yaklagik
4-5 yil sonra goriilmektedir (20). Gastrointestinal tutulum bulanti, abdominal agri, diyare
(bazen kanli olabilir), perforasyon seklinde goriilebilir. En sik ileogekal bolge etkilenir ancak
transvers kolon, ¢ikan kolon, 6zefagus da etkilenebilmektedir. En az etkilenen organ midedir.
Karacigerde endotelyal disfonksiyona sekonder vendz trombozlar ve buna bagli olarak Budd-
Chiarri sendomu (BCS) gortilebilir. Benzer mekanizmalarla stiperior-inferior mezenterik arter

iskemisine neden olabilir (20).
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Tablo 1: Crohn Hastalig1 ve Behget hastalig farklar

Crohn Hastalig1 Behcet Hastalig1
Ekstra-intestinal bulgular | Iritis ve episklerin ¢cok daha Oral ve genital iilserler sik,
spesifik papiilopiistiiler lezyonlar,

norolojik ve arteriyel bulgular

daha nadir

Perianal hastalik Sik Nadir

Striktiir, fistiil ve abseler | Hastaligin karakteristik 6zelligi Nadir

Serolojik markerlar Anti-saccharomyces cerevisia Anti-a-enolaz antikorlari
antikorlari

Endoskopik bulgular Kaldirim tas1 goriiniimii, irregiiler | Yuvarlak ya da oval sekilli,
longitiidinal tilserler, aftéz birbirinden ayrik >1cm, fokal
lezyonlar dagilan <5 iilser, aftoz lezyon yok

Histolojik patognomonik | Kesintisiz epiteloid graniilomlar Aortit’in eslik ettigi ya da
lezyonlar etmedigi Non-spesifik notrofilik

ya da lenfosittik flebitler

4.1.5.6. Norolojik bulgular

BH norolojik tutulumu %3 ile %30 oraninda degismektedir. Santral sinir sistemi (SSS)
ve periferik sinir sistemi (PSS) tutulumu olarak kategorize edilmektedir. SSS tutulumu
parenkimal ve nonparankimal tutulum olarak ayrilmaktadir. Parankimal tutulum beyin kokii,
hemisferik, spinal ve meningoensefalitik sendromlarla karakterizedir. Bas agrisi, nobetler,
konfiizyon ve psikiyatrik bulgular, serebellar ataksi, kraniyal sinir paralizileri parankimal
tutulumun sik goriilen bulgularidir. BH’de bas agrisi1 genel olarak migren ve gerilim tipi bas
agrist seklindedir. Nonparankimal tutulum daha ¢ok serebral vendz tromboembolizm ve

arteriyel tutulum (stenoz, anevrima, diseksiyon) seklinde goriilmektedir (31).

4.1.5.7. Kulak burun ve bogaz bulgulari

Literatiirde orofarinks, hipofarinks ve epiglot seviyesinde stenozun goriildiigii vakalar
bildirilmistir(32). Denge bozukluklari ya da isitme kaybi1 goriilebilir. Literatiirde isitme kaybi
%12-80 arasinda raporlanmistir. Tiirkiye’de Soylu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 72
hastanin 20’sinde farkli seviyelerde isitme kayb1 saptanmistir(33).
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4.1.6. Tam

BH igin patognomonik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Aktif hastalikta C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (34) diizeyleri artis1 goriilebilir. Tan1 sistemik

bulgulara dayanmaktadir(35).

HLA tiplemesi bazi popiilasyonlarda yardimei olabilir. Ayrica bu hastalarda Paterji testi
de yardimct tekniklerdendir. Testin mekanizmasi Behget Hastalarinda kiitanoz
hipersensitiviteye dayanmaktardir. Igne yardimi ile intradermal salin enjeksiyonunun 24-48.
saat sonuclar1 degerlendirilir. Olusan papiil ya da piistiil 3-7 giin arasinda kaybolur. Testin
pozitifligi tilkeler arasinda degismekte olup yaklasik olarak %24-79 arasindadir(25).

Hastaligin tanimlanmasindan bu yana aragtirmalar esliginde bir¢ok kriter hazirlanmistir.
[1k tan1 ve siniflama kriteri Curth tarafindan 1946°da yapilmistir. Hazirlanan diger tani1 kriterleri
baslica: “1969 Hewitt ve arkadaslari, 1971°de kriterlerin revizyonu yapilmistir. 1969 Mason ve
Barnes, 1972 Japon kriterleri, Hubault ve Hamza 1974, O’Dufty 1974, Chen 1980, Dilsen ve
arkadaslar1 1986, Revize Japon Kriterleri 1988, Uluslararas: ¢alisma grubu kriterleri 1990, Iran
1993, revize Dilsen 2000, Kore 2003, Behget Hastaligi Uluslararasi ¢alisma grubu kriterleri
(ICBD), revize ICBD 2014” seklindedir(35).

1990 yilinda yayinlanan Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu (ISG) Siniflama
Kriterleri 5 bulgudan olugmaktadir. Bunlardan olmazsa olmaz major kriter bir yilda en az ii¢
kere tekrar eden oral iilserlerdir. Diger dort kriter: “genital iilser, géz lezyonlar1 (anterior {iveit,
posterior tveit, retinal vaskiilit), cilt lezyonlar1 (eritema nodosum, psodofolikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar) ve pozitif paterji testidir.” Major kritere diger dort kriterden ikisinin
eslik etmesi BH tanisi i¢in yeterli kabul edilmektedir. 1ISG kriterlerinin sensitivitesi %92,

spesifitesi %97 olarak degerlendirilmistir(35).
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Tablo 2: Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu Tani Kriterleri- 1990

Yilda en az 3 kez, hekim veya hasta tarafindan

gbzlenen mindr aft, major aft veya herpetiform

Rekdirren oral iilserasyon .
tlserler

Oral iilserlere ek olarak asagidaki kriterlerden 2 tanesi

Hekim veya hasta tarafindan gozlenen aftoz

Rekiiren genital {ilserasyon iilserasyon ya da skar

Anterior {iveit, posterior iiveit ve yarik lamba
incelemesinde vitreusta hiicreler goriilmesi ya

Go6z lezyonlar . .
oftalmolog tarafindan renital vaskiilit

varliginin degerlendirilmesi

Hasta ya da hekim tarafindan eritema nodozum
gbzlenmesi, hekim tarafindan adolesan donemi
Cilt lezyonlar sonrasi ¢agda olan kortikosteroid kullanmayan
hastalarda psodofolikiilit, paptlopiistiiler

lezyonlar veya akneiform nodiillerin gézlenmesi

Pozitif Paterji testi 24-48 saat arasinda degerlendirme

ISG kriterleri yiiksek 6lgilide spesifik olmasina ragmen oral aftin major kriter olmasi ve
hastalarin %1-10’unda hi¢ oral aftin gériilmemesi nedeniyle hastalarin tan1 alamamasi ya da

tedavinin gecikmesi gibi durumlar gézlenebilmektedir(35).

1993 yilinda Iran, ISG kriterlerinde oral aft bulunmasi sartinin zorunlu olmasini gikararak
tani1 kriterlerini revize etmistir. Yeni tan1 kriterlerinde oral afta iki puan ve diger bulgulara bir
puan verilmis ve toplam 3 puan alan hastalarin BH olarak degerlenmesi uygun goriilmiistiir.
Ayrica BH tanis1 koymada yeterli bulgulari olmayan hastalar igin alt gruplar olusturulmasi
yontemini iceren klasifikasyon regresyon agact yontemi kullanilmistir. Bu yontemde kullanilan
bes alt grup: “oral aft+ genital ilser, oral aft + cilt lezyonlari+ pozitif paterji testi, oral aft+ goz

bulgulari, genital tilserler+g6z bulgular1 ve pozitif paterji testi+ goz bulgular1” seklindedir(35).

2004 yilinda 11. Uluslararas: Behget Hastaligi Konferans1 Antalya’da diizenlenmis ve bu
konferansta basta Tiirkiye’nin katilimi ile 27 tilke tarafindan tan1 Kriterlerinin revize edilmesine
karar verilmistir. Ocak 2005 ve haziran 2006 tarihleri arasinda herhangi bir tan1 kriterine uyan
ya da hekim karari ile tan1 alan 2556 Behget Hastas1 1163 kontrol grubu se¢ilmis ve 6 tani
Kriterinden genital tilser, géz bulgusu varliginda 2 puan, oral aft, cilt lezyonlar1 varligi, paterji

testi pozitifligi, vaskiiler bulgularin varliginda 1 puan verilerek toplam 3 puan alinmasinin BH
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tanist i¢in yeterli olduguna karar verilmistir. 2010 yilinda ICBD tani kriterleri tekrar revize
edilerek 14. Uluslararas1 Behget Hastaligi Konferansinda bildirilmis. 2014 yilinda bu kriterler
Journal of the European Academy od Dermatology and Venerology dergisinde yaymlanmuistir.
Son kriterlerde klasik kriterlere norolojik bulgularin varligina 1 puan verilmis ve oral aftlarin
varlig1 2 puana yiikseltilmis, Paterji testinin pozitifligi opsiyonel birakilmis varliginda 1 puan
eklenmesi onerilmis 4 puan ve tizerinin BH igin yeterli oldugu belirtilmistir. ICBD tani

Kriterlerinin sensitivitesi son haliyle %94.8, spesifitesi %90.5 olarak degerlendirilmistir(35).

Tablo 3: Behget Hastaligi Uluslararasi Konferans Tan1 Kriterleri (ICBD-2014)

Bulgular Puan

Oral Aftlar 2

Genital Ulserler 2

Okiiler Lezyonlar 2

Cilt Lezyonlar1 1

Vaskiiler Bulgular 1

Norolojik Bulgular 1

Pozitif Paterji Testi" 1

*1- Paterji testi opsiyoneldir. Tetkik edildiginde pozitif saptandiginda ekstra puan verilebilir
2- Bir hasta 4 puan ve iizerinde skor alirsa BH olarak tanimlanir

4.1.7. Klinik Aktivite indeksi

Ilk defa 1984 yilinda Tiirk Behget Hastalign aktivite indeksi gelistirilmistir(36). 1994
yilinda bir¢cok indeksin bir araya getirilmesi ile Behget’s Disease Current Activity Index
(BDCAF) olusturulmustur. BDCAF’1in yeterliligini degerlendiren ¢aligmalarda formun
mukokiitandz bulgular, goz tutulumu ve noérolojik tutulumu degerlendirmede iyiyken,
gastrointerstinal tutulumun degerlendirilmesine yeterli olmadigi sonucuna varilmistir(37).
Hastalikta en sik goriilen on bulgunun 4 hafta i¢indeki degisimi incelenerek 0-12 aras1 bir puan
elde edilir. Benzer sekilde son 4 hafta igindeki bulgular1 degerlendiren ve tamamen hasta
tarafindan doldurulan Behget sendromu aktivite skalasi (BSAS) formu bulunmaktadir. Bu

formda toplam puan 0-100 arasinda degismektedir (38).

Cheon ve arkadaslar1 tarafindan intestinal BH’yi degerlendirmek amaciyla 2011 yilinda
Disease activity index for instestinal BD (DAIBD) indeksi gelistirilmistir. Bu indekste genel
15



durum, ates, karin agrisi, abdominal kitle, abdominal hassasiyet, intestinal komplikasyonlar,
haftalik sivi digkilama sayis1 degerlendirilir. 20 ve iizeri puan relaps, 75 puan ve lizeri ciddi

intestinal BH olarak degerlendirilmektedir(29, 39).

4.1.8. Tedavi

Tedavinin amaci inflamatuvar alevlenmeleri baskilayarak rekiirensi saglamak ve geri
doniistiiriilemeyen organ hasarini onlemektir. Okiiler, vaskiiler, norolojik ve gastrointestinal
tutulumlarmm koétii prognozla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tedavinin cinsiyet, yas,

ve hastalik tutulumuna gore kisisellestirilmesi gerekmektedir.

4.1.8.1. Mukozal bulgularin tedavisi

Izole oral aftlarin tedavisinde ilk olarak triamsinolon gibi topikal kortikosteroidler
onerilir(6). Topikal tedaviler agrinin azalmasi ve iilserlerin iyilesme durumuna gore giinde ii¢
dort kere uygulanabilir. Biiylik lezyonlarda Kortikosteroidler intralezyonal uygulanabilir.
Stikralfat, topikal steroidlerin alternatifi olarak giinde ii¢ ya da dort kere oral uygulanabilir.
Yapilan ¢aligmalarda iyilesme zamani ve agriy1 azalttigi gosterilmistir(40). Pimecrolimus’un

da genital aftoz tilserlerin iyilesme zamanini azalttigi gosterilmistir(41).

Oral ve genital iilserleri dnlemek amaciyla boliinmiis dozlarla 1-2mg/giin kolsisin
kullanilabilir. GIS yan etkileri 1.5mg/giin iizerinde alindiginda daha belirgindir. Kronik bébrek
hastalarinda doz ayarlanmasi gerekmektedir. Kolsisinin genital lezyonlar tizerine etkisi oral

aftlara gore daha fazladir. Ayrica eritema nodosum ve psddofolikiilit izerine etkilidir(42, 43).

Apremilast -fosfodiesteaz 4 inhibitori-, oral aftlarin 6nlenmesinde kullanilan bir diger
ilagtir. Hastalarin steroide bagimliligin1 azaltmada kolsisine alternatif olarak kullanilabilir.
Apremilast gilinliik 10 mg baslanacak alt1 giinde bir doz artirilarak 30 mg giinde iki kere
kullanilabilir(44).

Azatiyopurinin (AZA) oral ve genital ilserler iizerine etkili oldugu gosterilmistir.
Caligsmalarda etkin doz 2.5mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Genellikle 50 mg/giin baslanarak
tolere edilebilme durumuna gore 4-6 haftalik monitorizasyon ile etkin doza ¢ikilir(6). Tedaviye
baglamadan 6nce tiyopurin metiltransferaz gen mutasyonuna bakilmalidir. Iki yil AZA

kullanimi sonunda hastalarda oral ve genital {ilserlerin sikliginin azaldigi gosterilmistir(45, 46).

TNF-a inhibitorlerinin mukokiitandz etkileri refrakter ya da kritik hastalikta infliksimab

ya da adalimumab kullanan hastalarda degerlendirilmistir. iki etken madde de mukokiitanoz
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lezyonlar iizerine etkili bulunmustur(47). Etanersept ile yapilan bagka bir ¢alismada oral aftlar
iizerinde etkileri goOsterilmis olup genital iilserler iizerine etkileri plasebo ile benzer

bulunmustur(43, 48).

Siklosporin, g6z bulgularinda kullanilmakla birlikte mukokiitandz bulgular iizerine de
etkili oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. 96 hasta ile yapilan bir g¢alismada
10mg/kg/giin boliinmiis dozlarda alinan siklosporinin oral aftlar, genital ilserler ve diger cilt

lezyonlar: tizerinde kolsisine gore daha etkili bulunmustur(49).

Interferon alfa 2a ve 2b, genellikle haftada ii¢ kere g, alti, dokuz milyon {inite
verilmektedir. Hala BH’de kullanilacak optimum doz {izerine net bir veri bulunmamaktadir. Ay
T hiicrelerinin dolasimdaki sayisin1 azaltir. In-vitro olarak T hiicre adezyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir(6). Mukokiitanoz hastalik {lizerine etkisinin bulunmasmin yani1 sira eritema
nodosum benzeri lezyonlar, tromboflebit ve artikiiler semptomlarda da azalma sagladig:

raporlanmustir(50).

Talidomid, TNF iiretimini azaltarak notrofil aktivasyonunu azaltmaktadir. Kolsisine
refrakter olan mukokiitan6z lezyonlar tizerine oldukga etkili olmasina ragmen teratojenik etkisi

ve noropati riski nedeniyle nadiren kullanilmaktadir(6).

Mikofenolat mofetil (MMF) mukokiitandz bulgular {izerine etkili bulunmamakla birlikte
bazi otoriteler AZA’y1 tolere edemeyen hastalarin TNF-a inhibitorleri ile kombine olarak

kullanabilecegi goriisiindedirler (51).

4.1.8.2. Kiitan6z bulgularin tedavisi

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum, BH’de en sik goriilen kiitanz bulgulardir.
Genellikle kolsisine ve diisiik -orta doz glukokortikoidlere iyi yanit verirler. Kiitanz bulgularin
tedavisinde ilk yaklagim kolsisinle baglamak ve kolsisine refrakter lezyonlar varliginda
maksimum 40mg/giin prednizona denk glukokortikoid eklemektir. Baz1 olgularda 5-10mg/giin

prednizonun idame kullanimi gerekebilir(43, 52).

4.1.8.3. Artikiiler bulgularin tedavisi

Artrit ve organ tutulumu olmayan hastalik varliginda 1-2mg/giin kolsisin boliinmiis
dozlarda kullanilabilir. Ayrica agr1 kontrolii saglamada nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar

(NSAII), intraartikiiler kortikosteroid enjeksiyonu kullanilabilir. Artrit kolsisin ile kontrol
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edilemezse diisiik doz glukokortikoidler (prednizon 10mg/giin) tedaviye eklenebilir ve minimal
etkin (prednizon Smg/giin) dozda idame verilebilir(43, 52).

Refrakter veya inat¢i artrit varliginda AZA, TNF-a inhibitorleri, Metotreksat (MTX),
kolsisin yerine kullanilabilir(6, 45).

4.1.8.4. Goz bulgularinin tedavisi

Anterior tiveit genellikle topikal kortikosteroidler ve skopolamin, siklopentolat gibi
dilate edici damlalar ile tedavi edilir. Topikal steroid ile kontrol altina alinamayan anterior
tiveit hastalarinda baska organ tutulumu olmamas1 halinde sistemik glukokortikoidler tercih
edilebilir(43).

Posterior tiveit, BH’de gérmeyi tehdit eden ve yogun immiinstipresif tedavi gerektiren bir
durumdur. Baslangi¢ tedavisi olarak AZA ve glukokortikoid kombinasyonu tercih edilebilir.
Gormeyi tehdit eden durumlarin varliginda TNF-a inhibitorleri ve AZA kombinasyonu

kullanilabilir(52).

Hastaligin siddetine gore genellikle bir ay siireyle prednizon 0.5-1mg/kg/giin baslanir ve
asamali olarak azaltilir(26). Gérmeyi tehdit eden durum halinde ii¢ giin siire ile intravendz
metilprednizolon 1g/giin kullanilabilir. Intraokiiler triamsinolonun paniiveitte iki ile alt1 ay arasi
kullaniminin fayda sagladigini gosteren yayinlar bulunmaktadir. Steroidler akut inflamasyonu
azaltmaya yardim etse de monoterapide kullanimi onerilmemektedir (43). Kombinasyonda
kullanilan immunsupresan ilaglardan AZA’nin okiiler tutulumu azalttigi ya da hastalik
progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir(45). TNF-a inhibitorleri AZA’ya yanitsiz hastalar i¢in
kullanilmakta olup yapilan ¢alismalarda infliksimab ve adalimumab’in etanersept’e kiyasla

daha etkili oldugu gosterilmistir(53).

Ik sira tedaviye yeterince yanit olmamasi veya kritik hastalik durumunda yiiksek doz
glukokortikoidler, monoklonal TNF- a inhibitorleri (genellikle infliksimab ya da adalimumab)
ve oral hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (Disease Modifying Anti-Rheumatic
Drugs-DMARD) ile birlikte kombine edilir (genellikle AZA) (43).

Infiliksimab 5mg/kg baslangi¢ dozunda 0,4,8,16,24. haftalarda ya da 0,2,6,8. haftalarda
verilmektedir. Adalimumab igin posterior ve paniiveit i¢in FDA onayli dozu 80mg yiikleme,
bir hafta sonra 40mg uygulama ve bunu takiben iki haftada bir 40mg devam edilmesi
seklindedir. Bu rejimler IBH ve romatoid artrit hastalarinda da ayni sekilde uygulanmaktadir.

Bu iki TNF- a inhibitorlerinin yapilan ¢alismalarinda {iveit ve diger g6z bulgularinda azalma
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raporlanmistir(54, 55). Yapilan basgka bir ¢aligmada iki ilaci alan hastalarda bulgularda iyilesme

saptanmakla birlikte sonuglar adalimumab lehine raporlanmistir(56).

4.1.8.5. Gastrointestinal bulgularin tedavisi

Hafif olgularda IBH ile benzer sekilde sulfasalazin (3-4g/giin), ve 5-ASA (2.25-3g/giin)
ile tedaviye baslanabilir. Kortikosteroid tedavisi ciddi hastalikta remisyonu saglamada
kullanilabilir. Hastaligin siddetine gére 20-100mg giin prednizon ve esdegerleri seklinde doz
ayarlanir. Genel kullanim 0.5-1mg/kg/giin prednizon seklinde baslanarak bir veya ikinci

haftanin sonunda Smg/giin doz azaltilarak kesilme seklindedir(29).

AZA, steroid bagimli hastalikta, enterokiitandz fistiill varliginda ve postoperatif
remisyonun saglanmasinda kullanilmaktadir. 25-50mg/giin baslanarak her 2-4 haftada bir doz

artirilarak klinik monitdrizasyon ile 2.5mg/kg dozuna ¢ikilir(29).

TNF- a inhibitorleri genellikle glukokortikoid -AZA kombinasyonunun basarisiz oldugu
veya >7.5mg/giin prednizon kullanimi gereken hastalarda tercih edilmektedir. infliksimab ve
adalimumab’in intestinal semptomlarin gerilemesinde basarili oldugu gosterilmistir. Tedavi
dozlar refrakter okiiler hastaliktaki gibidir. Endikasyon halinde cerrahiye basvurmak veya

nutrisyonel destek saglamak gerekebilir(29, 57).

4.1.8.6. Vaskiiler bulgularin tedavisi

Arteriyel tutulum BH’de sik degildir ancak biiyiik ve orta ¢apli arterlerin tutulumu halinde
dilatasyon ve anevrizmalar goriilebilir. Bu durumda yiiksek doz steroid ile siklofosfamid
kombinasyonu kullanilabilir. Kiiglik ¢alismalarda TNF-a inhibitorlerinin tedavide faydali
oldugunu gostermistir(43, 52, 58). BH’de endotelyal inflamasyonun vendz tromboza neden
olduguna inanilmaktadir. Bu nedenle tedavide oOncelik verilmesi gereken Sistemik
inflamasyonun kontroliidiir. Bu amagla kortikosteroidler, AZA, siklofosfamid ya da
siklosporin-A onerilmektedir(52). Yapilan retrospektif bir ¢alismada adalimumab igeren tedavi
rejimlerinin vendz tromboz rezollisyonunda daha etkili oldugunu gostermistir(59). Venoz
trombozu Onlemek amaciyla primer antikoagiilasyonun yeri yoktur. Vendz trombozun

goriilmesi halinde standart antikoagiilan tedaviler dnerilmektedir (43).
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4.1.8.7. Norolojik bulgularin tedavisi

Tedavi se¢iminde anlamli parankimal hastaligin varligi, ciddiyeti, kortikosteroidlere
yanitin olmamasi, dncesinde bulunan nérolojik rol almaktadir. Ilk atak veya akut relapslarda iv
metilprednizolon (IVMP) 1000mg/giin 5-7 giin siireyle baglanmasi, daha sonra 1mg/kg/giin doz
oral prednizolon bir ay kullanimi dozun 10-15 giinde bir 5-10 mg azaltilmasi 6nerilmektedir(31,
52). 11k parankimal nérobehget ataginda glukokortikoidler tek basina veya AZA ile birlikte
kullanilabilir. Relaps-remisyon ile giden veya fokal parankimal lezyonlar, ensefalit, orta ¢apl
damar vaskiiliti potansiyel olarak hayati tehdit eden bulgulardir. Posterior iiveit ile benzer
sekilde yiiksek doz glukokortikoidler ile kombine immiinsiipresif tedaviler uygulanmalidir.
AZA kullanilacaksa 50mg/giin baglanarak 2-3mg/kg/giin dozuna asamali olarak ¢ikilmasi
onerilmektedir(31). Japonya’da yapilan bir ¢alismada MTX kullanimi degerlendirilmistir.
MTX oral 12.5-25mg/hafta kullanim1 progresif tutulumda 6nerilmektedir. MTX’in BOS’ta IL-
6 diizeyini azaltarak progresyonu onledigini diisiiniilmektedir(60). Oral (1-3mg/kg/giin) veya
iv (500-1000mg/m?viicut alani) siklofosfamid de nérolojik tutulumda kullanilmaktadir.
Kiimiilatif dozun 20 grami gegmemesine dikkat edilmelidir. MMF kullanimu ile ilgili vakalar
olmakla birlikte heniiz net bir goriis bulunmamaktadir. Yan etkilerinin diger immiinsiipresiflere

gore daha az olmasi nedeniyle bazi vakalarda tercih edilebilir(31).

Infliksimab, adalimumab ve etanersept norolojik tutulumda tercih edilen TNF
inhibitorleridir. Infliksimab 5mg/kg dozunda 0,2ve 6 haftalarda uygulanarak daha sonra 8
haftada bir uygulanir. Etanersept 50mg/hafta subkiitan enjeksiyon, Adalimumab 40mg 2
haftada bir uygulanir (31, 52, 61, 62).

4.1.9. Gebelik ve Behget Hastaligi

Literatirde BH ve gebelik arasindaki iliskiyi gosteren veriler siirlidir. Yapilan
calismalarda hastaligin gebelikle beraber ¢cogunlukla remisyona girdigi bildirilmistir. Bunun
tam tersi sekilde gebelik esnasinda hastalikta alevlenme orami %8 ile %66 araliginda
raporlanmustir (5, 63-66). Gebelikte hastalik alevlenmesinde en sik oral aft ve genital iilser, cilt
lezyonlar1 gibi mukokiitan6z bulgular goriilmektedir. Ancak sinir sistemi tutulumu, hayati
tehdit eden trombozlar da goriilebilmektedir. Bazi vakalarda mukokiitandz bulgular olmadan
g0z bulgular1 saptanabilmektedir. Gebelikte goz bulgularininda artisinda postpartum siirece
gore 3 kat fazla goriildigiinii gosteren yaymlar mevcuttur(4). Fetal komplikasyonlarinin
degerlendirildigi bazi ¢alismalarda BH hastalarinda topluma goére 6lii dogumlarda artis oldugu
gosterilmisken(64), sezaryen dogum, hipertansiyon, tromboembolizm, preeklampsi, prematiir

dogum vb. bulgularda BH olmayan popiilasyonlara goére anlamli derecede yiiksek olan ve
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olmayan ¢alismalar bulunmaktadir(64, 67). Bu durumun desidual vaskiilit ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir(68). Gebelikte ilag kullanimi konusunda da net bir goriis bulunmamaktadir.
Kolsisisinin plasentadan ge¢mesine ve anti-mitojenik aktivitesinin bulunmasina ragmen
yapilan c¢aligmalarda teratojenik etkisinin ve konjenital anomalilerle iligkisinin olmadigi
gosterilmistir(69). Ancak kolsisin kullanilan gebeliklerde bebek dogum agirligi kullanilmayan
gebeliklere gore daha diisiik bulunmustur(65, 69). Kolsisin kullanan hastalarda gebelikte BH

alevlenmelerinin daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(5, 65, 70).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Yontem

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali/ Romatoloji
Bilim Dal1 Poliklinigi ve Multidisipliner Behget Hastalig1 Poliklinigine 26 Mart 2020 ve 25
Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran 110 kadin ve bu kadinlarin 323 gebelik Oykiisii
alinmistir. Dahil edilme kriterleri: “18 yas tistiinde olma, ISG tan1 kriterlerine gére BH tanisi
almis olmak, diizenlenmis onam formunu kendi rizas1 ile imzalamis olmaktir.” Calismaya dahil
edilen kadinlara: “Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali Behget
Hastalarinda Fertilite, Gebelik Siireci Ve Fetal Komplikasyon Degerlendirmesine YO6nelik
Degerlendirme Formu” uygulanmistir. Bu formda hastalarin demografik 6zellikleri ve gebelik
Oykiileri literatiirde yapilmis bir¢ok arastirmadan derlenerek hazirlanmis ve tek bir arastirmaci
tarafindan doldurulmustur. Formun uygulandigi kadinlardan aydinlatilmis onam formu

almmustir (Ek 1).

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayma sunulmus ve kabul
edilmistir (26.03.2020, Karar No:13-179-20).

5.2. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Stastical Package for Social
Sciences) for Windows 20.0 programi kullanilarak yapilmistir. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Tamamlayic1 analizlerda
degiskenlerin normal dagilmamasi nedeniyle, degiskenler i¢in ortanca ve minimum-maksimum
degerler kullanilarak verilmistir. Bagimsiz gruplarin analizinde Mann Whitney U testi ve Ki-
kare testi kullanilmistir. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismada 26.03.2020 etik kurul onay tarihinden 25.12.2020 tarihine kadar Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Multidisipliner Behget Hastalig1 Poliklinigine
bagvuran ICBD tant kriterlerini karsilayan, 110 kadin ve 323 gebelik Oykiisi
degerlendirilmigtir. Bu kadinlarin 50’sinin BH tanist sonrasi gerceklesen 81 gebeligi ele
alimmustir. Bu gebeliklerin 12°si aile planlamasi nedeniyle terminasyon ile sonuglanmuistir.
Geriye kalan 69 gebelik tizerinde BH alevlenmesi olumsuz gebelik sonuglarinin incelenmesi
yoniinden istatistiksel degerlendirmeler yapilmistir. Calismada olumsuz gebelik sonuglari
spontan abortus (20 haftadan 6nce ger¢eklesmis dogumlar), dogumda bebek &liimi, intrauterin
bebek oOliimii, preterm eylem, disik dogum agirhigi (IUGR/SGA), gebelikle hipertansif
hastalik, konjenital malformasyonlar olarak alinmistir. Ulkemizde sezaryen (C/S) dogumu
ailelerin tercih edebilmesi mutlak kontrendikasyon olmasa dahi C/S dogumlarin yapilmasi
nedeniyle C/S ile dogum olumsuz gebelik sonucu olarak degerlendirilmemis olup gruplar
arasinda gergeklestirilme oranlar1 ayrica belirtilmistir. Yine gebelikle goriilen hiperemezis
gravidarum (HES), gestasyonel diyabetes mellitus, bebekte makrozomi, enfeksiyonlarin varlig

ayrica degerlendirilmistir.

110 hasta

323 gebelik

Behget tanisi 6ncesi gebe kalan
60 kadin _—

242 gebelik

Hem Behget tanisi dncesi ve sonrasi
Sadece Behget tanisi sonrasi gebe kalan
gebe kalan
22 kadin
28 kadin
36 gebelik
33 gebelik

Sekil 1: Kadinlarin ve gebeliklerin dagilimi

Calismaya alinan kadinlarin %78.9°u I¢ Anadolu, %9.4 Dogu Anadolu, %6.4 Karadeniz,
%2.8 Akdeniz, %]1.8 Gilineydogu Anadolu, %0.9 Marmara bdlgesinden hastanemize

basvurmustur. Hastalarin %55°1 ilkdgretim, %28.4°1 lise %16.7si {iniversite mezunudur.
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Hastalarin tiim takipleri boyunca 50 (%100)’sinde oral aftlar, 47 (%94)’sinde genital iilserler,
18 (%36)’sinda gbz bulgulari, 35 (%70)’inde cilt lezyonlar1, 23 (%46)’tinde eklem agrisi
bulgusu, 4 (%8)’tiinde norolojik tutulum, 6 (%12)’sinda vaskiiler tutulum, 2 (% 4)’sinde
gastrointestinal tutulum saptanmistir. Paterji testi yapilan 35 hastanin 15 (%42.8)’inde test
pozitif saptanmistir. HLA-B51 pozitifligi degerlendirilen 11 hastanin 6 (%54.5)’sinda pozitiflik
saptanmustir (Tablo 4). Ortanca tan1 alma yas1 23.0 (IQR19.0-28.0) yil, gebelige kadar gecen
ortanca siire 4.0 (IQR1.9-8.4) yildir. Ortanca gebelik yas1 28.1 (IQR 23.3-31.2) yildir. Analize

dahil edilen kadinlarin tanidan 6nce toplam 28 gebeligi bulunmaktadir.

Tablo 4: Hastalarin karakteristik ozellikleri

Toplam anne sayis1 50
Toplam gebelik sayisi 69
Tani aninda yas, medyan (IQR) 23 (IQR 19-28)
Gebelige kadar gegen hastalik siiresi, medyan (IQR), yil 4.0 (1.9-8.4)
Hamilelikte anne yasi, medyan (IQR), yil 28.1 (IQR 23.3-31.2)
Tani1 6ncesi gebelik sayisi Toplam 28 gebelik medyan gebelik 1 (IQR 0-2)
Tamda gozlenen BH bulgulan
Oral iilser 50 (%100)
Genital iilser 47 (94)
Go6z bulgulari 18 (%36)
Cilt bulgular 35 (%70)
Eklem agrisi 23 (%46)
Paterji testi pozitifligi 15 (%42.8))*
Norolojik bulgular 4 (%8)
Vaskiiler Bulgular 6 (%12)
Gastrointestinal bulgular 2 (%4)
HLA-B51 pozitifligi 6 (9%54.5)**
Sigara kullanimi 9 (%18)
Olumsuz gebelik 6ykiisii olan anne sayisi 23 (%46)

*Paterji testi yapilan 35 kisi iginde bulgular degerlendirilmistir.

**HLA-B51 pozitifligi degerlendirilen 11 kiside degerlendirilmistir.

50 kadininda 23’iiniin (%46.0) kadinin BH tanis1 sonrasi olumsuz gebelik sonucu vardir.

BH tanisi sonrasinda gerceklesen 69 gebeligin 56’sinda gebelik Oncesinde (%81.2)
kolsisin, 1’inde interferon (%1.4), 10’unda (% 14.5) hernagi bir ila¢ kullanilmamis, 1’inde
(%1.4) yiiksek doz iv steroid, 1’inde (%1.4) siilfasalazin kullanim1 mevcuttur. 20’sinde (%29.0)
komplikasyon gbzlenmistir. 49 gebelikte (%71.0) herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir.

Iki grup arasinda dogum yas1 ve hastaliktan gebelige kadar gegen siire agisindan herhangi bir
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istatiksel farklilik saptanmamustir (p=0.59 ve p=0.47). Komplikasyon gozlenen gebeliklerde
olumsuz gebelik sonuglarinin dagilimi su sekildedir: “3 gebelikte (%15.0) spontan abortus, 4
intrauterin 6liim (%20.0), ??? gebelikte preeklampsi gelisen bir annenin dogumu sonrast 1
bebek 6limii (%5.0), 7 bebekte SGA (%35.0), 3 gebelikte preeklampsi (%15.0), 5 gebelikte
prematiir membran ruptiirii (PMR), (%25.0), 4 gebelikte teratojenik madde kullanimi nedeniyle
medikal abortus (%25.0).” Olumsuz gebelik sonuglarinin disinda 1 gebelikte (%5.0) derin ven
trombozu, 1 gebelikte (%5.0) alt iriner sistem enfeksiyonu goézlenmistir. Komplikasyon
gozlenmeyen gebeliklerin degerlendirilmesinde 1 gebelikte derin ven trombozu (%2.0), 9
gebelikte enfeksiyon (%18.4), 3 gebelikte (%6.1) GDM, 4 bebekte (%8.2) makrozomi, 15
gebelikte HES (%30.6) oraninda izlenmistir. Komplikasyon gézlenmeyen grupta 17 gebelikte
(%34.7) sezaryen dogum gergeklestirilmistir. Komplikasyon gozlenen grupta 5 gebelikte (%25)
sezaryen dogum gergeklestirilmistir. Dogum haftasi hesaplanabilen toplam 64 gebelikte yapilan
degerlendirmede (komplikasyon goézlenen grupta 5 gebelikte hesaplanamamistir), medyan
dogum haftas1 komplike olmayan grupta 39.0 (IQR 38.0-40.0) hafta iken komplike olan grupta
36.0 (IQR28.0-38.0) hafta olarak hesaplanmustir. ki grup arasinda ortanca dogum haftasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo 5: BH tanis1 sonrasi gebeliklerde olumsuz gebelik sonuglarinin dagilimi

Komplikasyon gézlenmeyen Komplikasyon gozlenen P
gebelikler gebelikler degeri
(n=49.%71) (n=20, %29)
Gebelik yasi, medyan (IQR) 27.0 29.0 0.59
(IQR 23.0-31.0) (IQR 25.2-33.7)
Tanidan gebelige kadar gegen siire, medyan (IQR) 5.6 4.6 0.47
(IQR 2.0-9.0) (IQR 1.0-7.3)
Olumsuz gebelik sonuclar:
Spontan abortus 3 (%15.0)
Intrauterin 6liimler 4 (%20.0)
Dogum sonrasi exitus 1 (%5.0)
IUGR-SGA 7 (%35.0)
HELLP sendromu -
Preeklampsi 3 (%15.0)
Prematiir membran ruptiirii 5 (%25.0)
Teratojenik kullanimi nedeniyle terminasyon 4 (%20.0)
Kolsisin 1 (%5.0)
Salazoprin 1 (%5.0)
Yiiksek doz iv kortikosteroid 1 (9%5.0)
Aminoglikozid - 1 (%5.0)
AV tromboz 1 (%2.0) 1 (%5.0)
Enfeksiyon 9 (%18.4) 1 (%5.0)
Alt tiriner sistem enfeksiyonu 6 (%12.2) 1
Vajinal kandidiyaz 3 (%6.1) -
Genital herpes simplex 1 (%2.0)
GDM 3 (%6.1)
Makrozomi 4 (%8.2) -
HES 15 (%30.6) 5 (%25.0)
Ikiz gebelik - -
Sezaryen dogum 17 (%34.7) 5 (%25.0)
Neonatal sonuclar
Ortalama dogum haftasi, medyan (IQR) 39.0 36.0 <0.001
(IQR 38.0-40.0) (IQR 28.0-38.0)
Dogum agirligi, gram, medyan (IQR) 3450 2500 <0.001
(IQR3200-3640) (IQR1650-850)
*Komplikasyon gozlenen 15 gebelikte, gozlenmeyen 59 gebelikte yapilan hesaplamalar
**Komplikasyon gozlenen grupta 11 gebelikte, gozlenmeyen grupta 47 gebelikte yapilan hesaplama
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Dogum kilosu hesaplanabilen 58 gebelikte komplikasyon gozlenen grupta (komplikasyon
gbzlenmeyen 47 gebelik, gézlenen 11 gebelik {izerinden hesaplanmaistir), ortanca dogum kilosu
2500gr (IQR 1650.0-2850.0), komplikasyon gozlenmeyen grupta bebeklerin ortanca dogum
kilosu 3450 gr (IQR 3200.0-3640.0) olarak hesaplanmistir. iki grup arasinda bebeklerin
ortalama dogum kilolar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003).
Komplikasyon gozlenmeyen gebeliklerin 38’inde gebelik 6ncesi (%77.6) kolsisin kullanilirken

sadece 12’sinde gebelik esnasinda (%24.5) kolsisin kullanmaya devam etmistir.

Komplikasyon gozlenmeyen bir gebelikte gebelik planlamasindan 3 ay once kullanilan
interferon A tedavisi kesilmistir. 10 gebelik (%20.4) 6ncesinde, kadinlarin ilag kullanmak
istememesi veya gebelik plani nedeniyle ila¢ kullaniminin hekim tarafindan 6nerilmemesi
nedeniyle herhangi bir ilag kullanilmamistir. Bu grupta gebelik esnasinda 20 gebelikte (%40.8)
folik asit, 3 gebelikte (%6.2) oral demir tedavisi, 2 gebelikte (%4.1) vitamin B12 kullanilan
diger tedavilerdir. 14 gebelikte (%28,6) herhangi bir ila¢ kullanimi bulunmamaktadir.

Komplikasyon gbzlenen gebeliklerde 18 (%90.0) gebelik 6ncesinde kolsisin kullanilirken
sadece 7 gebelikte (%35.0) gebelik siiresince kolsisin kullanimina devam edilmistir.

Komplikasyon gozlenen gebeliklerde, gebelik 6ncesinde kolsisin disinda 2 (%10)’sinde
azatiyopurin, 1 (%5)’inde sistemik glukokortikoid kullanilmistir bu ilaglar kontrasepsiyondan
2 ay sonra doktor Onerisi ile kesilmistir. Gebelik esnasinda 3 gebelikte (%15) folik asit
kullanim1, 1 gebelikte (%35) oral demir kullanimi, 1 gebelikte (%5) topikal kortikosteroid
kullanilmistir. 7 gebelikte (%35) ise herhangi bir ila¢ kullanilmamustir.

Komplikasyon gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda gebelikte kolsisin kullanimi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0.38).

BH alevlenme durumu gebelik donemlerine gore degerlendirildiginde 9 gebelikte
(%13.0) gebelik oncesi oral aftlar fazlayken gebelik ve postpartum donemde bulgular
azalmistir. 10 gebelikte (%14.5) oral aftlar gebelikte alevlenme gostermistir. 9 gebelikte (%13)
bulgular post-partum donemde alevlenme gostermistir. 1 gebelikte (%1.4) gebelik 6ncesi
genital ilser bulgusu fazlayken gebelik ve postpartum donemde bulgular azalmistir. 14
gebelikte (%20.3) genital iilserlerde alevlenme saptanmistir. 2 gebelikte (%2.9) genital iilser
bulgusu postpartum dénemde alevlenmistir. 1 gebelikte (%1.4) gebelik 6ncesi GU fazlayken
gebelikte ve postpartum dénemde GU’de azalma gdzlenmistir. 6 gebelikte (%8.7) gebelik
esnasinda cilt bulgularinda alevlenme saptanmistir. Postpartum doénemde cilt bulgularinda

alevlenme gozlenmemistir. Artralji ve goz bulgular1 sadece 1 gebelikte (%1.4) postpartum
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donemde alevlenme gostermistir. 1 gebelikte (%1.4) gebelik oncesi donemde hastaligin

norolojik bulgularda alevlenme gézlenmistir (Tablo 6).

Tablo 6: BH gebelik donemlerine gore bulgularin alevlenme gosterdikleri doneme gore

oranlari

Klinik Bulgu Gebelik oncesi Gebelik Post-partum Stabil Bulgu yok
bulgular

Oral Aft 9 (%13) 10 (%14.5) 9 (%13) 22 (%31.9) 19 (%27.5)
Genital Ulser 1 (%1.4) 14 (%20.3) 1 (%1.4) 2 (%2.9) 51 (%73.9)
Cilt bulgusu* 1 (%1.4) 6 (%8.7) 1 (%1.4) - 61 (%88.4)
Artralji - 1(%1.4) 1 (%1.4) 2 (%2.9) 65 (%94.2)
Go6z bulgusu - - 1 (%1.4) - 68 (%098.6)
Norolojik tutulum 1(%1.4) - -
Vaskiiler bulgular - - 2 (%2.9)** - 67 (%97.1)
*4 hastada Eritema nodosum, 4 hastada papiilopiistiiler lezyonlar
** post-partum derin ven trombozu

Gebelik esnasinda BH’nin herhangi bir bulgusunda alevlenme saptanan gebelik sayis1 22
(%31.9)’dur. 47 gebelikte (%78.1) bulgularda herhangi bir alevlenme gézlenmemistir. Hastalik
alevlenmesinde iki grup arasinda ortanca anne yasi veya tanidan gebelige kadar gecen ortanca
yilda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.27 ve p=0.10). Alevlenme
saptanmayan gebeliklerde 18 gebelikte (%38.3) folik asit, 11 gebelikte (%23.4) kolsisin, 1
gebelikte (%2.1) oral demir, 1 gebelikte (%2.1) siilfasalazin kullanilmistir. 16 gebelikte (%34)
ise herhangi bir tedavi kullanilmamistir. Alevlenme gozlenen gebeliklerde, 8 gebelikte (%36.4)
kolsisin, 5 gebelikte (%22.7) folik asit, 2 gebelikte (%9.1) oral demir, 1 gebelikte (%4.5) topikal
kortikosteroid, 1 gebelikte (%4.5) norolojik aktivite tutulumunda artis olmasi nedeniyle yiiksek
doz iv steroid kullanilmigken, 5 gebelikte (%22.7) herhangi bir tedavi kullanilmamustir.
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Tablo 7: BH alevlenmesi goriilen gebeliklerin dagilimi

slire/yil, medyan (IQR)

BH alevlenmesi saptanan BH alevlenmesi p
gebelikler (n=22 %31.9) saptanmayan gebelikler degeri
(n=47 %78.1)
Gebelik yasi, medyan (IQR) 25.5 (IQR 22.0-28.0) 29.0 (IQR 23.0-32.0) 0.20
Tanidan gebelige kadar gegen 4.0 (IQR 1.75-7.5) 3.0 (IQR 1.0-8.0) 0.77

Gebelikte alinan tedaviler

Kolsisin 8 (%36.4) 11 (%23.4)
Folik asit 5 (%22.7) 18 (%38.3)
Oral demir 2 (%9.1) 1 (%2.1)
Topikal kortikosteroid 1 (%4.5) -
Yiiksek doz iv steroid 1 (%4.5) -
Siilfasalazin - 1 (%2.1)
Yok 5 (%22.7) 16 (%34)

Kolsisinin tedavide onemli rolii olmas1 nedeniyle ila¢ kullanimi ve gebelik iligkisi de
degerlendirilmistir. 56 (%81.2) gebelik 6ncesi kolsisin kullanimi varken sadece 19 (%27.5)
gebelikte, gebelik esnasinda kolsisin kullanimina devam edilmistir. BH sonras1 13 gebeligin
(%18.8) oncesinde annenin gebelik plani olmasi nedeniyle kendi tercihiyle veya doktorunun
onerisi ile kolsisin tedavisine hi¢ baslanmamustir. Endikasyonu olmasina ragmen ilacin
gebelikte kullanilmamasi nedeniyle bu gebelikler ilac1 kesilmis olan gebelik grubunda

degerlendirilmistir.

Dogum kilosu degerlendirilebilen 58 gebeligin 14’{inde kolsisin kullanimina gebelikte
devam edilmis, 44 gebelikte ise kolsisin kesilmistir. Dogum kilosu hesaplanabilen 58 gebelikte
kolsisin kullanimi gebelikte devam edilen 14 gebelikte medyan dogum kilosu 3450 (IQR 3125,
3612.5) gram, kolsisin kesilen 44 gebelikte medyan dogum kilosu 3340 (IQR 2955-3600)
gramdir. Iki grup arasinda bebeklerin dogum kilolarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.54). Dogum haftas1 degerlendirilebilen 64 gebeligin karsilastirilmasinda,
kolsisin kullanilan 16 gebelikte medyan dogum haftas1 38.0 (IQR 38.0-39.0), kolsisin kesilen
48 gebelikte medyan dogum haftast 39.9 (IQR 37.2-40.0) olarak hesaplanmustir. Iki grup
dogum haftalar1 arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir (p=0.33).

Kolsisin kullaniminin ve kesiminin oral aft, genital {ilser, cilt bulgulari, géz bulgulari,
eklem bulgular1 lizerine etkisinin iki grup arasinda degerlendirilmistir. Kolsisin kesilmeyen 19
gebeligin 6’sinda (%31.6), kesilen 50 gebeligin 4’tinde (%8) oral aftlarda artis saptanmistir
(p<0.01). Kolsisin kesilmeyen 5 gebelikte (%26.3), kesilen 9 gebelikte (%18) genital iilser artist
saptanmustir (p=0.44). Kolsisin kesilmeyen 2 gebelikte (%10.5), kesilen 4 gebelikte (%8) cilt
bulgularinda artis saptanmistir (p=0.73). Kolsisine devam edilen 19 gebelikte eklem

bulgularinda artis gbzlenmemistir. Kolsisin kesilen 50 gebelikten sadece 1 gebelikte eklem
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bulgularinda gebelikte artis olmustur (p=0.53). ki grupta da géz bulgularinda gebelikte artis

gbzlenmemis olup kolsisin kesilen 1 gebelikte (%2) postpartum anterior {iveit saptanmistir.

Tablo 8: Gebelikte kolsisin kullanimina gére BH bulgularinin dagilimi ve neonatal sonuglari

Gebelik esnasinda Gebelik esnasinda Kolsisin P degeri
kolsisin kesilmeyen kesilen gebelikler
gebelikler (19,%27.6) (50 %72.4)

Oral aft 6 (%31.6) 4 (%8.0) 0.01
Genital Ulser 5 (%26.3) 9 (%18.0) 0.44
Cilt bulgular1 2 (%10.5) 4 (%8.0) 0.73
Eklem bulgusu - 1 (%2.0) 0.53
Goz bulgular1 - -
Neonatal bulgular
Dogum haftasi* 38.0 (IQR 38.0-39.0) 39.9 (IQR 37.2-40.0) 0.33
Dogum kilosu gr ** 3450 (IQR3125-3612.5) 3340 (1QR 2955-3600) 0.54
*Dogum haftas1 hesaplanabilen kolsisin kullanilan 16, kullanilmayan 48 gebelikte
**Dogum kilosu hesaplanabilen kolsisin kullanilan 14, kullanilmayan 44 gebelikte

Bu c¢alismada esas olarak BH ve gebelik iligkisinin degerlendirilmesinde tani alan 50
kadinin verileri goz oniline alinmistir. Ancak hastalarin degerlendirilmesi siirecinde bir ¢ok
kadinda tan1 yi1lindan ¢ok dnce bulgularin baglamasi ve gebelikte artis veya azalisin oldugunun
belirtilmesi iizerine gebe kaldiklar1 donemde BH tanisi olmasa da 60 kadinin gebelikleri, BH
bulgular1 ve olumsuz gebelik sonuclart agisindan degerlendirilmistir. Aile planlamasi amaciyla
terminasyon ile sonuglanan 17 gebelik degerlendirmeye alinmamistir. Kalan 225 gebelik
degerlendirilmistir. 57 gebelikte(%25.3) olumsuz gebelik sonuglar1 izlenmistir. 168 gebelik
(%74.7) komplikasyon gézlenmeden sonuclanmistir. Komplikasyon gbzlenen ve gozlenmeyen
gruplar arasinda medyan gebelik yas1 22.0 (iki grupta da IQR 19.0-26.0)’dir (p=1).
Komplikasyon gozlenen grupta tanidan gebelige kadar gegen medyan siire -13.0 (IQR -19.0- -
6.0) y1l, komplikasyon gézlenmeyen grupta medyan -9.0 (IQR -15.25 - -5.0) yildir (p=0.06).
Komplikasyon goriilen grupta medyan dogum haftasi 37.5(IQR 20.0-38.0)’dir. Komplikasyon
gozlenmeyen grupta medyan dogum haftast 38.0 IQR 38.0-39.0)’dir. Istatistiksel
degerlendirmede iki grup arasindaki fark anlamli olarak degerlendirilmistir(p<0.001). iki grup
arast dogum agirliklarinin hesaplanmasinda komplikasyon gozlenen grupta medyan dogum
agirligr 2590 (IQR 2338.0-3475.0)gram, komplikasyon gézlenmeyen grupta medyan dogum
agirhg 3500 (IQR 3112.5-3800.0) gramdir. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamlidir(p<0.001).
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Komplikasyon gozlenen grupta 21 gebelikte spontan abotus (%37.5), 16 gebelikte
(%28.1) intrauterin 6liim, 4 gebelikte (%7.4) dogumda 6liim gerceklesmistir. 9 gebelikte
(%15.8) preeklampsi, 1 gebelikte HELLP sendromu (%1.8) gézlenmistir. 8 gebelikte prematiir
membran ruptiiri  (%14.0) gbzlenmigyir.16 gebelikte (%28.1) SGA gozlenmistir.
Komplikasyon gozlenen grupta 8 gebelikte (%14.0) enfeksiyon gozlenmisken komplikasyon
gozlenmeyen grupta 15 gebelikte (%8.9) enfeksiyon gozlenmistir. Komplikasyon goézlenen
grupta 2 gebelikte (%3.5) GDM , 18 gebelikte (%10.7) makrozomi gozlenmistir. Komplikasyon
gozlenmeyen grupta 4 gebelikte (%2.4) GDM gozlenmistir. 2 gebelikte (%3.5) makrozomi
gozlenmistir. HES oram iki grupta da benzerdir (sirasiyla %35.1, %32.1). Komplikasyon
gozlenen grupta 6 gebelikte (%14.0) sezaryen dogum gozlenmisken komplikasyon

gbézlenmeyen grupta 36 gebelikte (%21.3) sezaryen ile dogum gerceklestigi gdzlenmistir.

Tablo 9: BH tanis1 dncesi gebeliklerde olumsuz gebelik sonucu dagilimlari

Komplikasyon gozlenen Komplikasyon gézlenmeyen P degeri
gebelikler gebelikler
(n=57 ,%25.3) (n=168, %74.7)
Gebelik yasi, medyan (IQR) 22.0 (IQR 19.0-26.0) 22.0(IQR 19.0-26.0) 1.0
Tamdan gebelige kadar gegen siire, -13.0 (IQR -19.0- -6.0) -9.0 (IQR -15.2 - -5.0) 0.06
medyan (IQR)
Olumsuz gebelik sonuglart
Spontan abortus 21 (%37.5)
Intrauterin dliimler 16 (%28.1)
Dogum sonrasi exitus 4 (%7.4)
IUGR-SGA 16 (%28.1)
HELLP sendromu 1(%1.8)
Preeklampsi 9 (%15.8)
Prematiir membran 8 (% 14.0)
rupturt
AV tromboz 1(%0.6)
Enfeksiyon 8(%14) 15(%8.9)
GDM 2(%3.5) 4%2.4)
Makrozomi 18(%10.7) 2 (%3.5)
HES 20( %35.1) 54 (%32.1)
Ikiz gebelik -
Sezaryen dogum 6(%14.0) 36(%21.3)
Neonatal sonuglar
Ortalama dogum haftasi 37.5 (IQR 20.0-38.0)* 38 (IQR 38.0-39.0)* <0.001
Dogum agiligi, gram, | 2590 (IQR 2338.0-3475.0)** | 3500(IQR 3112.5-3800.0)** <0.001
medyan (IQR)
*Komplikasyon go6zlenen grupta 50 gebelik, komplikasyon gézlenmeyen grupta 164 gebelik iizerinden yapilan
hesaplamalar
**Komplikasyon gozlenen grupta 32 gebelik, komplikasyon gozlenmeyen grupta 152 gebelik iizerinden yapilan
hesaplamalar

30




Iki grup arasinda gebelikte BH’ye ait bulgularda istatistiksel anlaml1 fark saptanmamustir.
BH tanis1 oncesi gebeliklerde bulgularin dagilimi su sekildedir: “Gebelik esnasinda 18’inde
oral aftlarda artis (%8), 8’inde(%3.6) eklem bulgularinda artis, 7(%3.1) cilt bulgularinda artis,
4’iinde (%1.8) genital iilserde gebelikte artis saptanmistir.”

Bu bulgular 1s13inda 3 kadina postpartum dénemde BH tanisi ile tedavilerine

baslanmistir.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada BH ile gebelik arasindaki iliski hastalik bulgulari ve olumsuz gebelik
sonuglart retrospektif olarak arastirilmistir. BH semptomlarinda %31.9 oraninda alevlenme
saptanmugtir. Ulkemizde Iskender ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada alevlenme oran1 %8.3,

Uzun ve arkadaglarinin yaptigi calismada bu oran %27.3 olarak saptanmistir(70, 71).

Bu ¢alismada gebelikte genital iilser varligi diger bulgulara gore %20.3 orani ile en fazla
oranda alevlenme saptanan bulgudur. Kolsisinin gebelikte kesilmesi ile genital tlserlerde
alevlenme arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir. Benzer sekilde gebelikte kolsisinin
kesilmesinin genital ilser disinda diger BH bulgularinda goriilen alevlenmelere etkisi
degerlendirildiginde cilt, eklem ve g6z bulgularinda herhangi bir farklilik saptanmamustir.
Dikkat ¢ekici bir sekilde kolsisin devam edilen gebeliklerde kesilen gebeliklere gére oral
aftlarda daha fazla alevlenme oldugu saptanmistir. Kolsisinin genital {ilserler ve diger
mukokiitandz bulgular iistline etkinliginin oral aftlara gore daha fazla olmasi, ilacin devam

edildigi hastalarda hastalik aktivitesinin daha yiiksek olmasi bu durumu agiklayabilir(52).

Noel ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada goz bulgularinda gebelik 6ncesi doneme
gore %27 artis oldugu raporlanmistir(4). Bizim c¢alismamizda gebelik esnasinda goz
bulgularinda herhangi bir alevlenme saptanmamistir. Sadece postpartum bir gebelikte anterior

iveit saptanmustir.

Calismada degerlendirilen gebeliklerin sadece 19’unda (%27.6) gebelikte kolsisin
kullanimina devam edilmis, 10 gebeligin (%20.4) oncesinde annelerin tanisinin olmasina
ragmen kendi tercihleri ya da doktor Onerisi ile ilaca hi¢ baglanmamustir. Bir gebelik kolsisin
kullanim1 nedeniyle medikal terminasyon ile sonlandirilmistir. Literatiirde eski ¢aligmalarda
kolsisinin teratojenik madde olarak kabul edilip ila¢ kesiminin gergeklestirildigi ya da
hastalarin medikal abortusa yonlendirildigi yayinlar bulunmaktadir(68). Yapilan ¢alismalarda
kolsisinin major teratojenik olmadig1 ancak tiim trimesterlarda kullanilmasi halinde 300mg’ye
kadar diisik dogum agirligma ve preterm eylem riskinde artisa neden oldugu
raporlanmistir(69). Bizim ¢alismamizda da kolsisin kullanimi devam eden ve kolsisinin
kesildigi gebeliklerde dogum kilosu ve dogum haftas1 karsilastirilmistir. Iki grup arasinda hem
dogum kilosu hem de dogum haftasi acisindan istatistiksel farklilik saptanmamistir. Kolsisinin
inflamasyonu azaltmadaki rolii nedeniyle kontrendikasyon olmamasi halinde gebelikte

kesilmemesi onerilir(52, 69).
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Bir ¢alismada BH tanili annelerin iiglincii trimester ve birinci trimesterda sonlanan
gebeliklerinde plasentalarin patolojik preparatlarla incelendiginde notrofil agirlikl vaskiilit ve
nekrotizan villit varligi gebelik esnasinda hastalik aktivitesinin devam ettigini
diistindiirmektedir(68). Bizim ¢aligmamizda desidual disfonksiyon lehine degerlendirilebilecek
PMR, preeklampsi, HELLP sendromu, spontan abortus bulgularina bakildiginda komplikasyon
gozlenen gebelik grubunda, 5 gebelikte PMR, (%25), 3 gebelikte (%15.0) preeklampsi, 3
gebelikte (%15) spontan abortus, 4 (%20) gebelikte intrauterin 6liim, 1 gebelikte (%S5)
preeklapmsiye sekonder bebek olimii gerceklestigi saptanmistir. PMR’nin BH tanis1 sonrasi
degerlendirilen tiim gebeliklere oram1 %7.2 oraninda saptanmistir. Literatirde PMR
prevalansinin %3 oldugu raporlanmistir(72). Calismada saglikli kontrol grubu bulunmamasi
nedeniyle BH hastalarinda prematiir membran ruptiiriinde artis oldugu sdylenebilmektedir
ancak daha detayl1 caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica BH’ye sekonder plasental degisikliklerin

incelenmesi icin prospektif caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Jadaon ve arkadaslar literatiirde BH nin spontan abortus riskini normal kontrol grubuna
gore artirdigini (sirasiyla %20.8-%6.6) belirtmislerdir (64). Bu ¢calismada normal kontrol grubu
dahil edilmemesi nedeniyle normal popiilasyona spontan abortus riski artisina yonelik yorum
yapilamamaktadir. Ancak galismada komplike olan gebelik grubunda spontan abortus 20
hastanin 3’tinde (%15) gozlenmistir. Iskender ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada neonatal
mortalite, C/S dogum endikasyonu, pre-eklampsi gibi major obstetrik problemler kontrol grubu
ile benzer bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla birlikte BH hastalarinin
oldugu grupta IUGR, preeklampsi, preterm eylem orani kontrol grubuna gore daha fazla oranda

saptanmistir (71).

Gebelikte artan tromboemboli riski ve BH hastaliginin endotel disfonksiyonu etkisinin
birlesmesi ile tromboembolik olaylarin goriilme riski de artar. Bu ¢alismada BH tanisi sonrasi
olan komplikasyon gozlenen ve gbzlenmeyen 2 gebelikte alt ekstremitede tromboz gelisimi
saptanmistir. Tan1 6ncesi gergeklesen gebeliklerden birinde derin ven trombozu, genital iilser
ve oral aft Oykiisi nedeniyle bir anneye post-partum BH tanisi konmustur. Caligmamizda
gozlemlenen derin ven trombozlari annede veya bebekte hayati tehlike olusturmamuistir.
Literatiirde nadir de olsa siniis ven trombozu, Budd-Chiari sendromu gelisimi bildirilen vakalar
bulunmaktadir(67, 73). Bu ¢alismalardaki hastalarda profilaktik diisiik doz aspirin kullanimi
altinda mevcut klinigin gelistigi goz oniinde bulundurulursa daha genis calismalarla BH tanisi
olan gebelerin tromboz profilaksi planlarinin standardize edilmesinde Onemli katkilar

saglanacag diisiintilmektedir.
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Bang ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada 1990 yilinda ISG kriterlerini tam olarak
karsilamayan, inkomplet BH olarak degerlendirilen 12 hastanin 5’inde gebelikte bulgularin
kotiilestigi, toplam 27 hastanin 18’inde (%66) bulgularda artis oldugu raporlanmistir(66).
Marsal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada BH 6ncesi gergeklesen 25 gebelikte sadece 1
kiside gebelik doneminde OA varligi oldugu raporlanmistir(67). Bu ¢alismada BH tanis1 6ncesi
gerceklesen gebeliklerin 18’inde (%8) oral aftlar varlig1 ve 2 gebelikte (%0.8) oral aftlarda
alevlenme saptanmistir. Ayrica oral aftlardan daha az olmakla birlikte genital iilser varligi ve
cilt bulgularinda, artraljide artis da tarafimizca saptanmistir. Reprodiiktif yaslarda gebelik
oncesi ve sonrasi donemde sebat eden veya tekrarlayan oral aft, genital iilser, cilt lezyonlari,

g6z bulgular1 vb. bulgular saptandiginda BH tanis1 diger tanilara gore daha 6nce akla gelmelidir

Behget hastaliginin prevalans1 diisiik bir hastalik olmasi nedeniyle literatiirdeki
calismalarda hasta sayisi ¢ok kisitlidir. Prospektif olarak dizayn edilen bazi ¢alismalar da hasta
sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle sonlandirilmistir. Bu ¢alismada da benzer sekilde daha fazla
hastanin bulgularinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Yaklasik 10 ayda multidisipliner BH
poliklinigine basvuran 110 kadin hastalik bulgularinda artis, olumsuz gebelik sonuclari
yoniinden arastirilmistir. Ancak sadece 50 annenin BH tanisi sonrasi gebelik Oykiisiine sahip
olmasi nedeniyle BH tanisinin gebelik siirecine etkisi kisitli hasta ve gebelik sayis1 tizerinden
degerlendirilebilmistir. Calismanin Covid-19 pandemisi donemine denk gelmis olmasi ayrica
bir talihsizlik olup biiyiik olasilikla hedeflenen hasta sayisina ulasimi zorlastiran faktorlerin
basinda gelmistir. Calisma dizayninin retrospektif olmasi, hastalara yoneltilen sorularda hafiza

etkeninin biiyiik rol oynamasi ¢aligmanin ayrica kisithliklaridir.

Sonug olarak BH gebelikte yaklasik %32 oraninda alevlenme ile seyredebilmektedir.
%29 hastada Olumsuz gebelik sonucu gozlenmistir. Gebeliklerin %81.2’inde gebelik oncesi
kolsisin kullammi varken sadece %27.5 gebelikte ila¢ devam edilmistir. Ilacin devami
konusunda hastalarin daha detayl bilgilendirilmesi, saglik profesyonellerinin bu konuda daha
detayli bilgilendirilmesi gerekmektedir. Olumsuz gebelik sonug¢larini 6nlemek amaci ile ilag
kesiminden uzak durulmasi, endikasyon halinde profilaktik ya da terapotik antikoagiilasyonun
saglanmasi, gebelik plani olan hastalarin mutlaka multidisipliner BH merkezleri tarafindan

takip edilmesi gerekmektedir.
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9. EKLER

EK 1. ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ROMATOLOJI BIiLIM DALI
BEHCET HASTALARINDA FERTILITE, GEBELIiK SURECi ve FETAL
KOMPLIKASYON DEGERLENDIRMESINE YONELIK DEGERLENDIRME
FORMU

Hastanin Adi-Soyadi

Protokol no

Dogum Tarihi

Dogum Yeri

Telefon numarasi

Mezuniyet

Aile Oykiisii

Bilinen Diger Hastaliklar

Diizenli kullandigi ilaglar

Sigara

Gegirdigi operasyonlar

Behget Tani tarihi

Hastalik seyrinde goriilen Behget kriterleri

10G6z semptomlar

20Tekrarlayan oral iilserler

3OTekrarlayan genital iilserler

4Cilt lezyonlann 5 OEN 6 CIPPE

TPaterji pozitifligi 3 Pozitif CINegatif 31 Bilinmiyor

8 Vaskiiler tutulum
OFV leiden COProtrombin 3 Anti-Trombin CIProtein C CIProtein S
CJHomosistein CLupus antikoagiilani CJAFAS antikorlart .........

9ONGo6rolojik tutulum

HLA-B51

OPozitif INegatif CIBilinmiyor

Behget Nedeniyle Kullandig: Ilaglar

OKolsisin

CKortikosteroid

JAzatiyopurin
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CMikofenolat mofetil

CTalidomid

OANti-TNF

D1Siklofosfamid Siklofosfamid alindiysa kiimiilatif doz:
CJDapson

D1Siklosporin

CIMetotreksat

Olinterferon

O Antikoagiilan

GEBELIK VE FERTILITE SORGULAMASI
Toplam gebelik sayisi.

Toplam dogum sayist:

...... no’lu Gebelik igin degerlendirme:
Gebelik boyunca alinan ortalama kilo:
Gebelik planlt m1ydi1?

O Evet OHayir

Gebelik i¢in yardimct yontemler (IVF) kullanildi ni?
O Evet OHayir

Tek gebelik / ikiz gebelik:

Gebelik/ SAT tarihi:

Gebelik gergeklestiginde sigara i¢imi

O Evet OHayir

Gebelik dncesi sigara kesim tarihi:

Gebelik dncesi partnerde hangi bilinen hastalik dykiisii
Gebelik Behget tanisi 6ncesi mi gergeklesti

O Evet OHayir

Gebelik sirasinda goriilen Behget Bulgular
10G6z semptomlar

200Tekrarlayan oral tilserler

3OTekrarlayan genital iilserler

4Cilt lezyonlart DEN COPPE
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5 Paterji pozitifligi I Pozitif CINegatif &1 Bilinmiyor
6Vaskiiler tutulum
7ONOo6rolojik tutulum
Gebelik 6ncesi alinan tedavi:
OKolsisin

DKortikosteroid
CIAzatiyopurin

O Talidomid

OANti-TNF
Siklofosfamid

CDapson

Siklosporin

CIMetotreksat

Ointerferon

O Antikoagiilan

ODiger

Kullanilan ilacin gebelikten 6nce kesilme tarihi:
Gebelik esnasinda teratojenik ilag alimi:

O Evet OHayir

Teratojenik ila¢ alimina bagli gebelik terminasyonu dykiisii:
O Evet OHayir

Gebelik esnasinda kullanilan ilaglar:

OKolsisin

OKortikosteroid

JAzatiyopurin

CTalidomid

OANti-TNF

OSiklofosfamid

ODapson

DSiklosporin

OMetotreksat

Ointerferon
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O Antikoagiilan

ODiger

GEBELIK KOMPLIKASYONU SORGULAMA

Dogum Y 6ntemi

0O C/S ONSVY

Dogum Haftasi:

Hiperemezis gravidarum

O Evet OHayir

Gestasyonel diyabetes mellitus
O Evet OHayir

Insiilin kullanim ihtiyaci

O Evet OHayir

Enfeksiyon varlig

O Evet OHayir
Arteriyovendz tromboz varligi
O Evet OHayir

Tromboz profilaksisi

O Evet OHayir

Gebelik boyunca ortalama 6lgiilen kan basinct:

Preeklampsi varligi

O Evet OHayir

HELLP sendromu

O Evet OHayir

Prematlir membran ruptiirii:
O Evet OHayir

Spontan abortus:

O Evet OHayir
BEBEGIN OZELLIKLERI]
Cinsiyeti:

O Kiz CErkek

Dogum kilosu:
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FETAL KOMPLIKASYONLAR
Makrozomi:

O Evet OHayir

SGA/ IUGR

O Evet OHayir

Intrauterin Ex

O Evet OHayir

Kromozomal anomali

O Evet OHayir
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