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Ozet

Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun sireli bir seyir gosteren ve etyolojisi tam olarak bilinmeyen sistemik bir hastaliktir.
Temel patolojisi vaskdilit olan hastalik deri ve mukoza belirtilerine ek olarak goz, eklem, vaskiiler, pulmoner, gastrointestinal,
tirogenital, kardiyak ve norolojik sistem tutulumlar gosterebilmektedir. Hastalik tarihi “Ipek Yolu” tizerindeki tilkelerde daha sik
olmakla birlikte hemen hemen tim diinyada gorilir. Ozellikle geng eriskinlerde sik rastlanan hastaligin tanisi, tani koydurucu
laboratuar ve histopatolojik bulgulari olmadigindan klinik bulgulara dayanmaktadir. BH 6nceden kestirilemeyen ataklar ve iyi-
lik donemleri ile uzun sireli bir seyir izler. Erkek cinsiyet ve hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi kot seyir nedenleri olarak ka-
bul edilir. Hastalik gerek deri ve mukoza gerekse diger organ tutulumlari ile 6nemli bir morbidite nedenidir. Diger yandan 6lim
hizini da arttirmaktadir. Oliim genellikle pulmoner arter anevrizmasi gibi biiyiik damarlarin tutulumuna, perforasyona neden ola-
bilen gastrointestinal sistem tutulumuna ve norolojik tutuluma bagh olarak gelismektedir. BH’de genel anlamda standart bir te-
davi semasi yoktur. Hastaligin tedavisinde ¢ok sayida ilag degisik basari oranlari ile kullaniimaktadir. Son yillarda hastaligin et-
yopatogeneziyle ilgili bilgilerimizin giderek artmasi ve yeni ilaglarin hastalikta kullanilmaya baglanmasiyla tedavide 6nemli iler-
lemeler kaydedilmistir. Bu derlemede hastaligin tedavisinde kullanilan topikal ve sistemik ilaglar, son yillarda bu alanda sagla-
nan gelismelerin i1siginda 6zetlenmeye calisilmistir. (Ttirk Dermatoloji Dergisi 2007; 1: 1-7)
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Summary

Behcet's disease (BD) is a chronic, relapsing, systemic vasculitis of unknown aetiology with clinical features of mucocutaneous
lesions, ocular, vascular, articular, gastrointestinal, urogenital, pulmonary and neurologic involvement. The disease is particular-
ly prevalent in “Silk Route” populations but has global distribution. BD affects primarely young subjects. The diagnosis is based
on clinical criteria, as there is as yet no pathognomonic test. The disease runs a chronic course with unpredictable exacerbations
and remissions. The male sex and a younger age of onset are associated with more severe disease, and in addition to consider-
able morbidity, the disease confers an increased mortality, mainly because of large vessel involvement, especially pulmonary arte-
rial, neurologic involvement and bowel perforation. No standard therapy has yet been established for the treatment of BD, and a
wide spectrum of therapeutic agents has been used with varying degrees of success. Treatment of the disease has become much
more effective in recent years with the introduction of new drugs. This review overviews the current literature on the therapeutic
approaches in the treatment of BD, including local and systemic agents. (Turkish Journal of Dermatology 2007; 1: 1-7)
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Giris ve amac¢ Ulserlerle birlikte hipopyonlu Uveitten olusan ¢ semp-

tomlu bir kompleks olarak tanimlanmistir (1). Sonraki ¢ca-

Behget hastaligi (BH) ataklarla birlikte uzun streli bir lismalar hastaligin bu G¢ bdlge ile sinirl kalmayip sistemik

seyir gosteren, ¢ok sayida organi tutabilen ve temel pa- bir seyirle artikller, pulmoner, gastrointestinal, Grogenital,

tolojisi vaskilit olan sistemik bir hastaliktir. ilk kez 1937 kardiyak, vaskuler ve nérolojik tutulumlar yapabilecegini
yilinda, Prof. Dr. Hulusi Behcet tarafindan oral ve genital ortaya ¢ikarmistir (2).
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Genellikle yasamin ikinci on yilinin sonlarina dogru baslayan
hastalik, en sik olarak 20-40 yaglar arasinda gértlmektedir. Bas-
langicta, hastalik erkeklerde daha sik rapor edilmisse de, son 20
yil icindeki aragtirmalar hastaligin neredeyse her iki cinsiyette esit
olarak gorildiglne isaret etmektedir (3). BH hemen hemen tim
diinyada gériilmekle birlikte, Tirkiye, Israil, Yunanistan ve Kibris
gibi Akdeniz tilkeleri, Irak ve iran gibi Ortadogu tilkeleri ve Japon-
ya, Kore, Gin gibi Uzakdogu Ulkelerinde diger Ulkelere gére daha
sik gérillmektedir. Hastaligin yukarda belirtilen ve tarihi ipek Yo-
lu’nun gectigi bu Ulkelerde daha sik gérulmesi, gelisiminde gene-
tik ve/veya cevresel faktorlerin etkili olabilecegine isaret etmek-
tedir (4). S6z konusu cografyada BH’nin en sik gortldigu yer
Tarkiye’dir. Yapilan arastirmalarda Japonya'da prevalans
1/10.000 iken ingiltere'de 1/100.000' den daha az olarak saptan-
mistir (3). TUrkiye’ de ise hastaligin prevalansi ile ilgili calismalar-
da; 4-37/10.000 arasinda degisen oranlar bildiriimistir (5-7). Aziz-
lerli ve ark. (8) yakin tarihli galismalarinda, 12 yas ve Uzeri toplu-
lukta hastaligin prevelansini yaklasik olarak 1/250 olarak bildir-
miglerdir. TUm bu verilerin 1s1ginda, Turk boylarinin tarihsel gé¢
yollari da g6z 6nlne alindiginda BH’nin yayilliminda Turklerin
6nemli bir rol oynadig disiinulebilir. Hastaligin etyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir. Bugtin i¢in tzerinde en ¢ok durulan hipotez;
hastaligin, viral, bakteriyel vb. gibi cevresel bir antijenle ve/veya
Isl sok proteinleri gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlik gésteren kisilerde ortaya ¢ikan dizensiz bir
immuin yanit oldugu yoéniindedir (4).

BH hastanin yasam kalitesini olumsuz yénde etkileyen ya da
fonksiyonlarinda engellilige neden olabilen deri/mukoza lezyonla-
rn ve eklem tutulumu ve gérmede kayba yol acgabilen g6z tutulu-
mu ile dnemli bir morbidite nedenidir. Diger yandan hastalik 6zel-
likle genc erkek hastalarda 6liim hizini arttirmaktadir (9). Oliim ge-
nellikle pulmoner arter anevrizmasi gibi blyik damarlarin tutulu-
muna, perforasyona neden olabilen gastrointestinal sistem tutu-
lumuna ve norolojik tutuluma bagl olarak gelismektedir (10).

Hastaligin dogal seyri henliz tam olarak bilinmemektedir.
BH 6nceden kestirilemeyen ataklar ve iyilik dénemleri ile uzun
sureli bir seyir izlemektedir. Erkek cinsiyet, hastaligin erken yas-
ta ortaya ¢ikmasi ve HLA-B51 pozitifligi kéth prognoz nedenleri
olarak bildirilmistir (11). Cok merkezli olarak planlanan yakin ta-
rihli calismada (12), Akdeniz, Gukurova, Firat, Gazi, inénii ve
Mersin Universiteleri Dermatoloji ve Veneroloji Anabilim Dallarina
basvuran ve Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun si-
nifandirma kriterlerini dolduran, sistemik tutulumlar agisindan
tam olarak arastirimisg toplam 661 hasta BH’nin dogal seyri y6-
ninden ayrintili olarak incelenmistir. Bu calismada, deri ve mu-
koza lezyonlari en sik gézlenen bulgulardi [oral tiser (OU), %100;
genital Ulser (GU), %85.3; papilopistiler lezyonlar (PPL),
%55.4, eritema nodozum (EN), %44.2; deri paterji testi (DPT),
%37.8]. Bunlar sirasiyla eklem (%33.4) ve g6z (%29.2) tutulum-
lart izliyordu. OU en sik ortaya cikan baslangic semptomuydu
(%88.7). Bunu % 14.2 ile GU, % 5.7 ile EN ve % 4.2 ile gbz tu-
tulumu takip ediyordu. Hastaligin klinik siddet skoru, diizenli ola-
rak takip ve tedavi edilemeyen Behget hastalarinda, diizenli ola-
rak izlenebilenlere gére zamanla belirgin derecede bir artis gés-
teriyordu. Goz tutulumu ve GU sikligi hastaligin 40 yasindan da-
ha dnce gelistigi grupta 40 yasindan sonra BH gelisen gruba g6-
re anlaml derecede yiiksek bulundu. GU, géz tutulumu, PPL,
tromboflebit ve DPT erkek hastalarda kadin hastalara gére belir-
gin derecede yiksekti. Blylk damar tutulumu ve nérolojik tutu-
luma ek olarak gastrointestinal tutulumun da hastaligin gec yilla-

rinda gelisebildigi gézlendi. Galismamiz deri ve mukoza belirtile-
rinin hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir déneminde en
sik saptanan ve dogal olarak da hastalii karakterize eden bul-
gular oldugunu gostermektedir. Hastaligin tanisinda son derece
dnemli olan bu belirtilerden 6zellikle OU’ler hastaligin éncii belir-
tisi olarak dikkat gcekmekteydi. Erkek cinsiyet ve erken baslangig
yas! hastaligin siddetini belirleyen en 6nemli faktorlerdi. Galisma-
miz ayrica diizenli takip ve tedavinin hastaligin seyrinde énemli
bir etken olduguna da isaret etmektedir. Sonug olarak, gecikmis
tani ve tedavi, hastaligin siddetini ve dogal olarak da 6lim hizini
arttiran 6nemli bir risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

BH icin kesin tani koydurucu laboratuar ve histopatolojik bul-
gular olmadigindan tani klinik bulgulara dayanmaktadir. Bu
amagla kullanilan degisik tani kriterlerinin ortak 6zelligi, hastaligin
tanisinin deri ve mukoza bulgular ve 6zellikle de ouU, GU, deri
belirtileri ve DPT pozitifliginin Gizerine kurgulanmasidir. Ustelik
deri ve mukoza belirtileri hastalarin cogunda, ciddi organ tutulu-
mundan 8nce ortaya ¢ikmaktadirlar. Bu nedenle hastalarin hizla
taninmasinda ve belki de uygun bir tedavi ile ileride gelisebilecek
ciddi komplikasyonlarin énlenmesinde deri ve mukoza belirtileri-
nin énemi yadsinamaz. Sonug olarak, Behget hastalariyla ilgile-
nen hekimlerin deri ve mukoza belirtilerini iyi bilmesi blylk 6nem
tasimaktadir (13,14).

BH’de genel anlamda hicbir ila¢ hastaligin tim belirtilerini or-
tadan kaldirmamaktadir. Bu nedenle tedavi var olan lezyonlarin
6zelligine gore belirlenmektedir. Tedavide temel amag hastaligin
ozellikle erken ve aktif ddnemindeki geri dénlisimsuz organ ha-
sarini engellemek olmalidir. Hastaligin tedavisinde ¢ok sayida
ilag kullaniimaktadir. Ne yazik ki bu alandaki arastirmalarin henliz
¢ok azi kontrolli galismalar seklindedir. Birgok ¢alismada ise ol-
gu sayisi yetersizdir. Ustelik hastaligin dogal seyrinin ataklar ve
iyilik dénemlerini icermesi bu calismalardaki tedavi etkinliginin
gercek anlamda deg@erlendiriimesini de zorlagtirmaktadir (14).

Bu derlemede hastaligin tedavisi, son yillarda saglanan gelis-
melerin 1siginda 6zetlenmeye galisiimistir.

Behcet hastaliginda tedavi

Hastaligin tedavisini temelde topikal ve sistemik tedavi yak-
lagimlar olarak ikiye ayirmak mumkuinddir.

A) Topikal tedavi

Bu alandaki deneyimin énemli bir bolimu rekilrren aftéz sto-
matit (RAS) ile ilgili galismalardan kaynaklanmaktadir. Bilindigi gibi
BH'nin OW’lerinin Kklinik gériiniimii ve seyri RAS ile benzerdir (13).
Bu nedenle de RAS igin Onerilen tedavi yaklagimlari BH’nin
OU’leri iginde biiyiik oranda gegerlidir. Diger yandan topikal te-
davilerin lokal etkili oldugu ve hemen daima sistemik bir tedavi-
nin parcasi olarak ele alinmalar gerektigi unutulmamalidir.

1-Kortikosteroitler

Bircok calismada hem OU hem de GU icin etkili bulunmustur.
Kortikosteroitler daha ¢ok inflamasyonu baskilayarak etkili olduk-
larindan, 6zellikle inflamasyonun yogun oldugu erken dénemde
(tercihen ilk 5 glin) kullanildiklarinda etkili olabilmektedirler (14).
Genel olarak agrinin siddetini azaltip, iyilesmeyi hizlandirirlar. An-
cak, OU’lerin ge¢ déneminde kullanildiklarinda yara iyilesmesini
geciktirerek Ulserin iyilesme siiresini uzatabilmektedirler (15). OU
icin plastibaz i¢erisinde triamsinolon sik tercih edilen bir segcenek-
tir. Yine triamsinolon’un burun spreyleri bu amagcla 4 kez/giin kul-
lanilabilir. Prednizolonun 5 mg’lik tabletleri 20 ml su icerisinde
¢oOzillerek glinde 4 kez gargara seklinde de uygulanabilir.
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Triamsinolon slspansiyonunun intralezyoner uygulanimi
(5-10 mg/ml) 6zellikle biiylk ¢aplh ve derin Ulserlerde kullanilabilir.
Uygulama Ulser alanina komsu alandan Ulser tabanina dogru ol-
malidir. Agriy1 azaltmak icin énce topikal anastezikler uygulanabi-
lir (16,17). Yine giiclii topikal kortikosteroitli kremler GU’de etkili-
dir. Ayrica, kortikosteroid ve antibiyotik kombinasyonlan GU atak-
larinin siddetini azaltmada etkili olabilir (14). Ayni kombinasyon
PPL ve ekstragenital Ulserler igin de kullanilabilir. On Gveit atakla-
rinda topikal kortikosteroidli damlalar sikga kullanilir (x3-6/g). Yine
topikal midriyatikler veya sikloplejik ajanlar irisin arkaya yapisma-
sini dnlemek ve agriy gidermek igin 2 kez/g verilir (18).

Topikal kortikosteroid kullanilirken Ulser ylzeyi ile deginme
suresi mimkun oldugunca arttinlmall ve uygulamadan sonra en
az 30 dakika sdre ile sivi/gida alinmamalidir.

Topikal kortikosteroitlerin yan etkileri g6z ardi edilmemelidir.
Nadiren de olsa adrenal slipresyon gézlenebilir. Kandidiyaz geli-
simi ydnlnden hastalar izlenmeli, gerekirse profilaktif olarak an-
tifungaller tedaviye eklenmelidir.

2-Antimikrobiyal ajanlar

Genel olarak mikroorganizmalarin kontaminasyonunu ve
ikincil infeksiyonlari énlemek icin kullanilirlar (15).

2.1. Antiseptikler (heksetidin, klorheksidin, listerin)

OU’lerin agn yakinmasina etkilidirler. iyilesme siiresine olan
etkileri ise tartismalidir. RAS icin topik antiseptik kullanimi ile ilgi-
li 4 kontrolli calismadan (19-22) ikisinde listerin (19) ve klorhek-
sidin’in (20) agrinin yanisira OU iyilesme hizi lizerinde de etkili ol-
duklar bildirilmistir.

Klorheksidin kullananlarda tedavinin 2. haftasindan itibaren
dislerde ve dilde kahverengi renk degisikligi gelisebilecegi unu-
tulmamalidir (14).

2.2. Antibiotikler

2.1.1. Tetrasiklin: Uzun yillardan beri hastalanin OU’lerinin te-
davisi icin kullaniimaktadir. ilacin 250 mg’lik kapsiili 5 ml su ice-
risinde ¢ozllerek 1-2 dk agiz igerisinde tutulduktan sonra yutu-
lur. Glinde 4 kez uygulanabilir. ilag surup icerisinde de hazirlana-
bilir. Yine topikal anestetik etki saglamak igin difenhidramin hid-
roklorid ile birlikte kullanilabilmektedir (14). Tetrasiklin antibakte-
riyel, antimikoplazmal ve antiviral etkilerinin yaninda kemotaksisi
de baskilamaktadir (17). ilag agn yakinimini azaltirken iyilesmeyi
hizlandirmaktadir (15).

ilacin 5 giine kadar olan kullanimlarinda yan etki gézlenmez-
ken, daha uzun sureli kullanimlarda oral mukozada fungal infek-
siyon riski artmaktadir (14).

2.1.2. Sefaleksin: ilacin 250 mg’lik preperatlari 30 ml su iceri-
sinde ¢6zUllp tetrasikline benzer sekilde kullanilabilir (17).

3- Sukralfat

Peptik ulkus yaninda, RAS ve kemoterapi sonucu ortaya ¢i-
kan oral mukozitte etkinligi gésterilmis bir preparattir (23-25). llag
Ulsere dokuya baglanarak bir bariyer olusturur, ayrica yara iyiles-
mesini hizlandirir. Klinigimizde yapilan kontrollii calismada (26)
BH’nin OU ve GU’lerinde kullaniimigtir. Ug aylik tedavi siiresince
hasta gruplarina giinde 4 kez sukralfat sispansiyon (1g/5 ml) ya
da plasebo verildi. OU igin, hastalar o an lser olsun olmasin 3 ay
boyunca 6glnler sonrasi rutin agiz temizligini takiben ve gece
yatmadan énce 2 dakika slreyle oral gargara seklinde tedavileri-
ni uyguladilar. GU igin pamuk uclu aplikatérler kullanildi. Sukralfat
tedavisi OU’lerin siklik, iyilesme siresi ve agn yakinimlarini,
GU’lerin ise iyilesme siiresi ve agr yakinimlarini tedavi 6ncesi do-
nemle karsilastinldiginda belirgin derecede azaltti. Sukralfat’in et-
kinligi tedavi sonrasi takip ddneminde giderek azalma gdsterdi.

4-Amleksanoks

Antiinflamatuvar ve antiallerjik etkilere sahip olan ve heniiz Ul-
kemizde bulunmayan ilag RAS’li olgularda agriyi azaltirken, Glser
iyilesmesini hizlandirmaktadir (27-28).

5-Anti-inflamatuvar preperatlar (benzidamin, diklofenak)

Genelde gegici bir analjezi saglayarak oral Ulserlerin agn ya-
kinimini giderirler. Duyarliiga yol agabilecekleri unutulmamalidir
(14,29).

6-Anestezikler

Lidokain (2-5%), mepivakain (1.5%), tetrakain (0.5-1%) jel
veya mukozal merhemler seklinde giinde 2-3 kez kullanilabilir.
Daha ¢ok OU’lerin yarattigi agn ve rahatsizlik hissini giderirler.
Kontakt dermatit en sik goriilen yan etkileridir (14,30).

7-Giimis nitrat

GUmus nitrat kalemleri yillardir tedavi amaciyla kullaniimig-
tir. Uygulama ¢ogu hastada rahatsizlik hissine yol agmaktadir.
iyilesme siiresine olan etkileri ise siniridir. Son yillarda %5’lik
solisyonlar, pamuk uglu gubuklarla uygulanmaktadir. Hasta-
larda daha az rahatsizlik hissi yaratmasi nedeniyle tercih edil-
mektedir (14,31).

8-Koloni uyarici faktor

Ulkemizden 2 ayr yayinda, Alli ve ark. (32) ve Bacanli ve ark.
(33) koloni uyarici faktérlerin topikal uygulandiginda OU ve
GU’lerin iyilesmesini hizlandirdigini ve agnyi giderdigini bildiril-
miglerdir.

9-Digerleri

Topikal olarak EN klasik EN gibi tedavi edilir. Islak pansu-
manlar (Burow sollisyonu yani %3-5’lik aliminyum asetat) uygu-
lanabilir. Benzer uygulama ylzeysel tromboflebitte de etkilidir.
PPL ve ekstragenital Ulser icin ise antibakteriyel ilaclar tek basi-
na ya da kortikosteroitli kremlerle kombine edilerek kullaniimak-
tadir.

Oral hijyen yeni Ulser gelisimini engellemede énemli olabilir.
Bu nedenle Utzerinde durulmali ve gerekli 6nlemler alinmalidir.
Ayrica OU’li olgularda asitli, kabuklu, sert, acili ya da tuzlu yi-
yecekler gibi irrite edici ajanlar ve alkolik iceceklerden sakinil-
malidir.

B) Sistemik tedavi

1-Kortikosteroitler

Hemen hemen hastaligin tiim belirtilerinde uzun yillardan be-
ri ve yaygin olarak kullanilan bir secenektir. Ozellikle deri ve mu-
koza belirtileri, akut Uveit ve ndrolojik tutulumda etkin bir sece-
nek olarak kullanilir. Ancak sistemik kortikosteroitlerin bilinen yan
etkileri nedeniyle uzun sureli ve yiksek dozda kullanimlar sakin-
call olmakta, Ustelik hastaligin ataklarini ve gelisebilecek sekelle-
rini énlemede etkisiz kalmaktadir. ilacin baslangic dozu 20-60
mg/g arasinda degisir ve en az 4 hafta slireyle tek basina ya da
kolsisin, interferon vb. ilaglarla kombine edilerek verilebilir (15).
Yine, nérolojik ve biylk damar tutulumlarinda genellikle kombi-
nasyon tedavisinin édnemli bir elemani olarak ve daha ylksek
dozlarda (6r; 100 mg/g ya da pulse metil prednizolon 1 gr/g, ar-
disik 3 giin) kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, Mat ve ark. nin
yakin tarihli kontrolli calismalarinda (34), diisiik doz depo stero-
it (metil prednizolon, 40 mg/3hf) kolsisine benzer sekilde kadin
hastalarda EN icin etkili bulunmustur. Bu sonug, yinede daha
yuksek ve gunlik dozlarda ilacin hastaligin diger belirtilerinde et-
kili olmayacagi anlamina gelmemektedir.

2-Kolsisin

Tedavide en yaygin olarak kullanilan ilaglardan birisidir ve
nétrofillerdeki artmis kemotaksis aktivitesini inhibe ederek etkin-
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lik sagladigr dusinuldr (35). Kolsisin ile yapilan ilk kontrolli calis-
mada (36), sadece EN ve artralji Uizerine etkili bulunmustur. Yur-
dakul ve ark. (37), yaptiklari son kontrollii ¢calismada kolsisinin
kadin hastalarda GU, EN ve artrit sikigini azalttigini géstermistir.
Erkek hastalarda ise sadece artrit (izerine etkili bulunmustur. ila-
cin dozu 0.5-2 mg/gindiir. Oligoazospermi, amenore veya dis-
menore, bitkinlik, sa¢ kaybi ve gastrointestinal sikayetler (bulan-
t1, kusma, ishal vb.) baglica yan etkileridir.

Calglineri ve ark. (38), 1.2 MU benzatin penisilin/3 hf ve kol-
sisin kullanimini tek basina kolsisin kullanimina gére daha etkili
bulmuslardir. Bu kombinasyon tek basina kolsisin kullanimina
gore OU, EN siklik ve siresi lizerine ve GU sikligi Uzerine daha
etkilidir. Yakin tarihli bir diger calismada, Al-Waiz ve ark. (39), 1.2
MU benzatin penisilin/4 hf ve kolsisin kombinasyonunun her iki
ilacin tek basina kullanimina gére daha etkili oldugunu bildirmis-
lerdir.

3-Dapson

Kolsisine benzer sekilde nétrofillerdeki artmig kemotaksis ak-
tivitesini inhibe ederek etkinlik gdsterir. Kolsisine iyi bir alternatif
olan dapsonun 100-150 mg’lik dozlar hastalikta etkili bulunmug-
tur. Ancak ilacin kesilmesini takiben hizla yeni ataklar gbzlen-
mektedir (40). Sharquie ve ark.’nin kontrollli calismalarinda (41),
OU ve GU’lerin yanisira EN ve PPL’de plaseboya gére anlamli
derecede bir etkinlik gbzlenmistir. Tedavi artrit ve epididimit igin-
de yararl bulunmustur. Hemolitik anemi ve methemoglobinemi
(glukoz 6 fosfat dehidregenaz eksikligi olanlarda siddetli olabilir)
en 6nemli yan etkileri olup bu ilacin yaygin kullanimini blyik
oranda sinirlamaktadir.

4-Levamizol

Bir antihelmintik olan ve immunomodilatér etkisi nedeniyle
kullanilan levamizol'den 6zellikle OU, GU, EN ve PPL’de olumlu
sonug alinmistir. Turanh ve ark. (42), 2 haftada 1 kez, ardisik 3
glin, 3x40 mg levamizolu 12 ay siireyle kullanmislar ve OU, GU
ve PPL (izerine etkili bulmuslardir. Oviil ve ark. (43), ilaci benzer
dozda ancak haftada 1 kez ve toplam 6-12 ay sireyle kullanmis-
lar, &zellikle OU ve GU’de etkili, EN’de yararli bulmuslardir. Bu
ilacla ilgili BH icin yapilmis tek kontrolli ¢alismada, Lehner ve
ark. (44), ilaci OU, GU, artrit ve Giveitte etkili bulmuslardir. Ancak
son yillarda bu ilagla ilgili yeni bir yayin bulunmamaktadir. ilacin
yeterince etkili bulunmamasi ve daha yeni ve etkili ilaglarin son
20 yilda ortaya ¢ikmasi bunda etken olabilir.

Tat degisiklikleri ve bulanti baglica yan etkileridir. Nétropeni,
grip benzeri semptomlar, deri dékintileri ve Urtiker diger yan et-
kiler arasinda sayilabilir.

5-Talidomid

ilacin erkek hastalarda ya da sterilize veya post-menepozal
dénemdeki kadinlarda kullanimi Amerika Birlesik Devletleri’nde
kabul edilmistir (45). Talidomid segici olarak monositlerden TNF-a
sentezini inhibe eder. Hamuryudan ve ark. (46), kontrolli ¢alis-
malarinda, talidomidin hastalarin %22’sinde 8 hafta ve daha
uzun streli olarak OU, GU ve PPL'yi baskiladigini géstermistir.
Tedavinin kesilmesini takiben aftdz lezyonlarda yeni ataklar géz-
lenmis ve 50 mg/g ile 50 mg/haftada 2 kez’lik dozlarin remisyon
icin gerekli oldugu bildirilmistir. Talidomidi 100-300 mg/g dozda
6 ayin Uizerinde kullanan hastalarin %6’sinda periferik néropati ile
akral parestezi, %22’sinde ise elektrofizyolojik bozukluklar orta-
ya ¢cikmistir. Merkezi sinir sistemi bulgulari (uyku hali, bas agrisi),
kserostomi ve kabizlik sik gértlen diger yan etkileridir. Ayrica EN
ataklarini arttirdigi unutulmamalidir. Teratojenitesi nedeniyle ha-
milelik kontrendikedir.

Talidomidin etkisi tedavi kesildikten sonra hizla kaybolur
(yaklasik 20 giin sonra). Denman ve arkadaslarinin yaptidi (47),
43 hastalik kontrolslz bir galismada 17 ay sureyle, haftada 3 kez,
50 mg’lik talidomid dozu etkili bulunmustur. Ustelik bu dozlarda
polinéropati gelismedigi bildirilmistir.

6-Azatiopiirin

ilag antiinflamatuvar etkisini hem hiimoral hem de hiicresel
immdaniteyi baskilayarak gdsterir. Hastaligin prognozunu degisti-
rebildigi gosterilmis énemli bir ilactir. Yazici ve ark. nin plasebo
kontrolli galismalarinda (48), azatiopUrinin 2.5 mg/kg/g dozunda
g6z belirtileri ve artrit yaninda OU, GU ve tromboflebit tedavisin-
de de etkili bir segenek oldugu gdsterilmistir. ilag yeni géz ya-
kinmalarinin gelisimini 6nledigi icin mukokutandz belirtilerle bas-
layan geng erkek hastalarda uygun bir segenek olarak kullanila-
bilir. Sterilite, myelotoksisite, imminsupresyon, firsatgi infeksi-
yonlar ve karaciger hastaligi nemli yan etkileridir.

7-Siklosporin A

ilag 6zgiin olarak T lenfosit inhibisyonu yapar ve giinimiizde
ozellikle Gveitte kullanilan en etkili segeneklerden birisidir. Siklos-
porin 2-5 mg/kg/g dozunda g6z ataklarinin sayi ve siddetini azal-
tir, gérmeyi dlzeltir. Etkisi son derece hizli baglar. Ancak tedavi
kesildiginde hastalik siklikla tekrarlar. Masuda ve ark. (49), kont-
rolli bir calisma ile siklosporin ile kolsisin tedavisini karsilastir-
miglar ve Uveit ataklarini siklosporinin anlamli derecede daha iyi
baskiladigini géstermiglerdir. ilag deri ve mukoza belirtilerinde de
belirgin bir iyilesmeye yol acar. Ancak ciddi olabilen yan etkileri
nedeniyle dikkatle kullaniimasi gereken bir ilactir. Kontrolli bir di-
ger calismada (50), ilag standart tedavi (kortikosteroidleri tek ba-
sina ya da azatiopdirin ile kombine) alan grupla karsilastirldigin-
da OU, GU, deri belirtileri, tromboflebit, eklem ve nérolojik belir-
tilerde daha etkili bulunmustur. Bébrek yetmezligi, hipertansiyon,
hirsutismus, gingival hiperplazi ve nérotoksisite ilacin temel yan
etkileridir.

8-Metotreksat

Nérolojik tutulumun yani sira siddetli deri ve mukoza belirtile-
rinde haftalik 7.5-20 mg dozlarda, 4 hafta ve (izeri kullanimda ya-
rarli bulunmustur (51). Hamilelik ve laktasyon da kullanimi &neril-
mez. Ciddi kemik ili§i depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklu-
gu, akut enfeksiyonlar, gastrointestinal Ulserler, bébrek yetmez-
ligi vb. dnemli yan etkileridir.

8-Siklofosfamid

Hizli etkili alkilleyici ajan olan ilag &zellikle g6z tutulumu ve
hastaligin en siddetli formlar olan buylk damar tutulumu (pul-
moner arter tutulumu vb.) ve nérolojik tutulumda kullaniimaktadir
(52,53). Kontrollli bir calismada (52) kortikosteroit ile kombinas-
yonu, tek basina kortikosteroit kullanimina gére &zellikle goz tu-
tulumunda etkili bulunmustur. ilag, 2-3 mg/kg/g dozlarinda veya
ylUksek doz pulse olarak 750-1000 mg/m?/ay dozlarda kullanilir.
Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, bébrek toksisitesi, hemora-
jik sistit, infertilite, malign hastalik gelisimi ve alopesi 6nemli yan
etkileridir.

9-interferon

Antiviral ve imminomodulator etkileri (lenfoid hlcrelerde
HLA klas 1 antijen gésterimini, hastalardaki azalmis dogal 61di-
rict hicre ve T hicre aktivitesini arttirmasi vb.) ile BH’de etkili
oldugu duslntlen bir ilactir. Literatirde Ulkemizden de degerli
calismalarin yer aldigi ¢cok sayida ¢alisma ve olgu sunumu vardir
(54-59). ilag, haftada 3 kez, 3-12 MU arasinda degisen dozlarda
ve farkli stirelerle kullaniimaktadir. Hastalarin buyk bir bdlimtn-
de deri ve mukoza belirtileri, eklem ve g&z belirtilerinde belirgin
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bir iyilesme bildirilmistir. Grubumuzun yaptigi kontrolli calisma-
da (59), haftada 3 kez toplam 3 ay siireyle 6 MU interferon-a 2a
tedavisi 6zellikle deri ve mukoza lezyonlarinda etkili bulunmus-
tur. Bu etki tedavinin kesilmesiyle yavasca ortadan kalkmistir.
Tedavi siresince OU siire ve agr yakiniminda, GU ve PPL’nin
sikliginda belirgin bir azalma gézlenmis, ila¢ ayrica EN ve trom-
boflebitte yararli bulunmustur. Yakin tarihli acik bir calismada
Kotter ve ark. (60), diger tedavilere direngli ve gdrmeyi tehdit
eden g6z tutulumlu 50 hastaya interferon-a 2a tedavisi uygula-
miglardir. Baslangicta 6 MU/giin ile tedaviye baslanmis daha
sonra yanit alinan hastalarin dozu énceden belirlenen bir tedavi
semasina gbre yavasca azaltlmistir. Tum hastalarda retinal
infiltratlar 2-3 hafta igerisinde azalmis ve hastalarn timinde 24.
haftada remisyon saglanmistir. Tutulan gézlerin %97’sinde gor-
mede diizelme ya da hastaligin ilerlememesi saptanmis. Takipte
hastalarin %40’1 30 ay hastaliksiz bir ddnem gegcirmistir. Turkiye
kaynakli bir diger ¢alismada, Tugal-Tutkun ve ark. (61), standart
tedavilere direngli toplam 44 olguda interferonu 3-6 MU/g dozla-
rinda kullanmiglardir. Sonug olarak kismi ya da tam yanit orani
%91’e ulassa da Kotter ve ark.’nin galismalarina gére daha du-
stk bir tam yanit orani (%36.4) saptamislardir. Tedaviye alinan
hastalarin farkl etnik yapisi ve/veya Tugal-Tutkun ve ark.’nin ¢a-
lismasinda daha siddetli g6z tutulumuna sahip hastalarin calis-
maya dabhil edilmesi nedeniyle bu farklilik ortaya ¢cikmis olabilir.

interferon kullaniminda baslica yan etki olarak hastalarin go-
dgunlugunda grip benzeri semptomlar (ates, Uslime, basagrisi,
myalji vb.) gdzlenir. Bu yan etki tedaviyi takip eden birkac saat
icerisinde ortaya ¢ikar ve bir gtinden daha az surer. Bulanti, kus-
ma, istahsizlik, diyare, kilo kaybi, kan tablosu degisiklikleri, psiki-
yatrik degisiklikler ve karaciger enzimlerinde gegcici ylkselme da-
ha az siklikla ortaya cikan diger yan etkilerdir.

10- Tiimo6r nekroz edici faktér (TNF)-a antagonistleri

TNF-a hastaligin patogenezinde suglanan ve monosit ve len-
fositlerce Uretilen nemli bir inflamasyon sitokinidir. immiin yani-
tin gelisiminde ve diizenlenmesinde énemli bir gérev Ustlenen
TNF-a, 6zellikle hastaligin aktif ddneminde artmistir (62). TNF-a
etkisini antagonize eden ilaglardan 6zellikle infliksimab ve eta-
nersept son yillarda giderek artan siklikla tedavide kullaniimakta-
dir. infliksimab nétralizan bir antikor olup membrana bagimli ve
solubl TNF-a’ya yuksek bir segicilikle baglanarak etkisini engel-
lemektedir. Gok sayida c¢alisma ile g6z (63-67), gastrointestinal
(68), eklem tutulumlar (69), serebral vaskiilit (70) ve deri ve mu-
koza belirtilerinde (71-72) etkili oldugu gosterilmistir.

Etanersept p75 kd TNF-a reseptoérii ve insan IgG1’in Fc kis-
minin dimerik bir fizyon proteinidir. Yakin tarihli kontrollti calis-
mada (73), toplam 3 ay slreyle haftada 2 kez 25 mg subkutan
uygulanan etanerseptin OU, EN, PPL ve artrit ataklarinin sayisini
azalttigi gdsterilmistir. Tedavi sonrasi takipte hastalarin bir bolu-
munde yeni ataklar saptanmisgtir.

TNF-a antagonistlerinin tedavideki yerini belirlemek Uzere
Mayis 2006’da Behget hastaligi ve/veya TNF-a antagonistleri ko-
nusunda deneyimli bir grup yazar bir uzlagi toplantisi yapmis ve
sonuglarini takip eden ilk Behget kongresinde bildirmislerdir (74).
Buna goére, TNF-a antagonistleri bu alanda yeterince giclu, ran-
domize ve kontrolli calismalar yapilana kadar siddetli olgularda
ve dikkatle kullaniimalidir. Yilda iki veya daha fazla posterior Gve-
it, kronik kistoid makuiler 6dem veya aktif nérolojik tutulumlu has-
talar ve/veya intestinal inflamasyonu veya yasam kalitesini belir-
gin derecede sinirlayan eklem, deri ve mukoza belirtileri olan has-
talar bu ilaglar icin adaydir. Su ana kadarki veriler infliksimabin

etanerseptten daha etkili oldugunu gdstermektedir. Adalimumab
ile deneyim ise heniiz sinirlidir. infliksimab siddetli, geleneksel im-
minsupresif tedavilere direngli ya da bu tedavileri tolere edeme-
yen Behget hastalarinda tedaviye eklenebilir. Ayrica infliksimabin
etkisinin ¢cok hizli baslamasi nedeniyle bir kerelik inflizyonu
(5 mg/kg) gbérmeyi tehdit eden, cift tarafli posterior gz inflamas-
yonunda ilk secenek olarak kullanilabilir. Boylece sabit retinal lez-
yonlarin ve kalici gérme kaybinin éntine gegilebilir. Géz yakinim-
larinin siklosporin ve/veya azatioprin ile kontrol edilemedigi olgu-
larda, infliksimabin 6-8 haftada bir kez olmak Uzere 5 mg/kg’lik
dozlan yeni ataklar saptanmadigi stirece 2 yil kullanilabilir.
TNF-a antagonistleri genel olarak hastaligin hemen hemen
tim semptomlarini hizli ve etkili bir sekilde baskilamaktadir. Ay-
rica ayni anda kullanilan immunsupresiflerin dozunun azaltiima-
sina da yardimci olabilmektedirler. Bu nedenle bu grup ilaglar te-
daviye direncli olgularda yeni ve etkili bir secenek olarak deger-
lendirilmelidirler. Bununla birlikte TNF-a antagonistlerinin uzun
donemdeki etkileri henliz bilinmemektedir. Yine ideal doz, siklik
ve sure belirlenmemistir. Bu ilaglar kullanildigi strece etkilidir, te-
davi kesildiginde yeni ataklar gézlenmektedir. Diger énemli bir
sorun ise TNF-a antagonistlerinin son derece pahali olmasidir.
infeksiyon (sinlizit, farenjit, bronsit ve riner sistem infeksi-
yonlari, tlberkllozun yeniden aktiflesmesi), otoimmin reaksi-
yonlar (lupus benzeri sendrom vb.), lenfoproliferatif hastaliklar,
gecikmis hipersensitivite reaksiyonlari, ndrolojik, kardiyak ve
gastrointestinal semptomlar 6nemli yan etkileridir.

Basamaklandinimig tedavi yaklagsimi ve son s6z

Son vyillarda hastaligin etyopatogeneziyle ilgili bilgilerimizin
giderek artmasi ve yeni ilaglarnn hastalikta kullaniimaya baglan-
maslyla tedavide énemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bugtin hasta-
lgin cogu semptomu tedavi edilebilmektedir. Hastalik belli oran-
larda kontrol edilebilmektedir. Dogal olarak hastaligin morbidite-
sinde ve mortalitesinde dnemli iyilesmeler saglanmistir. Asagida
6zetlenmeye calisilan tedavi yaklagimi organ tutulumu/lar odak-
Il olup &ncelikle kontrolll galismalarin ve daha sonrada grubu-
muzun klinik deneyimleri dogrultusunda gelistirilimistir (75).

Deri ve mukoza tutulumu; GU ve/veya EN’da, ozellikle kadin
hastalarda kolsisin ilk segenek olmalidir. Bu segenek etkisizse
veya hasta erkekse kolsisin benzatin penisilin ile birlikte kullani-
labilir. Deri ve mukoza belirtilerinin akut ataklarinda kisa streli
kortikosteroitler kullanilabilir. Bu durumda ilaci kolsisin gibi bir
ilacla birlikte kullanmak akilci bir yaklasim olabilir. Dapson ve ta-
lidomid deri ve mukoza belirtilerinde etkili diger alternatiflerdir.
Siddetli ya da yukaridaki tedavilere yanitsiz olgularda immun-
supresifler (azatiopUrin, siklosporin vb.) ve biyolojik ajanlar (inter-
feron vb.) kullanilabilir.

Eklem tutulumu; kolsisin, antiinflamatuvar ilaglar ve sulfasa-
lazin eklem tutulumunda kullanilabilecek ilk segeneklerdir. Dlslk
doz kortikosteroit ve azatiopiirin bir sonraki basamakta kullanila-
bilecek etkili seceneklerdir. Biyolojik ajanlardan interferon ve
TNF-a antagonistleri tim bu tedavilere direngli, siddetli olgular-
da kullaniimasi gereken alternatiflerdir.

Goz tutulumu; dnemli bir morbidite nedeni olan géz tutulu-
munun tedavisi son derece énemli olup ézenli bir tedavi yaklasi-
mi gerektirir. Topikal olarak uygulanan kortikosteroitli g6z dam-
lalan, midriyatik ve siklopilejik ajanlarla birlikte anterior Uveiti
kontrol etmek icin kullanilabilir. Tedaviye yanitsiz olgularda ya da
posterior Uveit, panuveit ve/veya retinal vaskiilitli olgularda im-
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munsupresifler baglanmalidir. Bu amagla siklosporin veya azati-
optrin kullanilabilir. Bazi direngli olgularda bu iki ilacin birlikte
kullaniimasi gerekebilir. Secilmis olgularda TNF-a antagonistleri,
dzellikle infliksimab kullanilabilir. interferon, direncli olgularda di-
ger 6nemli bir alternatiftir. Yukaridakilere ek olarak, genellikle sis-
temik kortikosteroitler posterior Uveit, pantiveit ve retinal vasku-
litin akut ataklarinda tedaviye eklenir.

Tedavide son yillarda belirgin bir ilerleme saglanmigsa da
ciddi organ tutulumlarinda tedavi tam anlamiyla basaril degildir.
Bu alandaki tedaviler hentiz ampirik yaklasimlar seklindedir.

Gastrointestinal tutulum; Ulkemiz Behget hastalarinda nadir
g6rulen bu tutulumda temel secgenekler sulfasalazin (2-4 gr/giin)
ve kortikosteroitlerdir. TNF-a antagonistleri, 6zellikle infliksimab
yeni bir alternatif gibi gériinmektedir. Cerrahi girisim barsak per-
forasyonu ya da inat¢i kanamalarda tercih edilmelidir.

Blyluk damar tutulumu, ndrolojik tutulum; Kortikosteroit
(100 mg/g veya pulse olarak 1 gr/g, birbirini takip eden 3 giin) ve
siklofosfamid (2-3 mg/kg/g veya pulse olarak 750-1000
mg/m?/ay) bazen azatiopirin ile birlikte hastaligi kontrol etmek
icin kullanilmaktadir. Bu alanda, diger etkili tedavilerle birlikte kul-
lanilabilecek TNF-a antagonistleri ilerisi icin yeni bir umut olarak
degerlendiriimektedir.

Sonug olarak, hastaligin uzun sureli ve diizenli bir sekilde ta-
kip edilmesi gerekmektedir. BH’nin sistemik bir hastalik oldugu
unutulmaksizin ve ilgili bilim dallar ile igbirligi icerisinde takip ve
tedavi edilmesi blylk 6nem tagimaktadir.
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