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OZET

Helicobacter pylori (HP) genel popiilasyonun hemen yarisin1 enfekte eden bir bakteridir.
Gastrit, MALT lenfoma (Mucosa Associated Lymphatic Tissue lymphoma) ve gastrodoudenal
hastaliklarin etiyolojisinde kesin rolii oldugu anlasilmigtir. Behget Hastaligi (BH), Rekiirren
Aftéz stomatit (RAS) ve Bipolar Aftézis (BA) hastaliklarin etiyolojisinde rolii olabilecegi
diistindiiren temel neden, bu hastaliklarin sindirim sistemi iilserlerine benzeyen aft lezyonlar ile
seyretmeleridir.

Bu arastirma; Behget Hastaligi (BH), Rekiirren Aftéz Stomatit (RAS) ve Bipolar
Aftozis(BA) hasta gruplarinda HP varligim1 saptamak, HP pozitifliginin Klinik ve demografik
ozellikler tizerindeki etkisini belirlemek, mevcut hastaliklardaki HP varliginin saglikli kontrol
grubu sonuglari ile karsilagtirarak, klinik farkliliklara etkisini ortaya koymak amaci ile planlanda.

Calisma kapsaminda Istanbul Univeristesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Behget poliklinigi ve genel poliklinikte 2008-2012 yillar1 arasinda; 33
Behget hastaligi, 30 rekiirren aftéz stomatit ve 29 bipolar aftozis tanilar ile takip edilen, yaslari
10-64 arasinda degisen 92 hastanin kayitlari; yas, cinsiyet, hastalik baslangic yasi, hastalik stiresi
ve HP varligi agisindan retrospektif olarak incelendi. Hastalik tanisi almig olan hastalarin HP
degerleri; genel poliklinigimize bagvuran, sistemik hastaligi olmayan, 6zgiin dermatolojik tani
almayan ve saglikli kabul edilen 27 kontrol grubu sonuglari ile karsilastirildi. Elde edilen
verilerin arasindaki iliski Ki-Kare testi ve Fisher kesin Ki-Kare testi metodlar1 ile analiz edildi.
[statistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya alinan toplam 119 olgunun 73’4 kadin (%61,3), 46’s1 erkek (%38,7), erkek:
kadin oran1 0,63: 1, yas ortalamasi 36,20+1,.63 yil idi. Gruplara gore olgularin cinsiyet
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Gruplarin yas ortalamalrinda
farkliklilar vardi; Behget grubu olgularinin yas ortalamalari, BA (p=0.011) ve kontrol grubu
(p=0.042) olgularmin yas ortalamasindan yiiksek idi. Diger gruplardaki olgularin yas
ortalamalar1 arasinda fark yoktu. Gruplarda hastalik siire ortalamasi farkli idi. Behget grubunda
hastalik siiresi, BA (p=0.001) ve RAS (p=0.001) olgularindan anlamli yiiksek bulundu. Bipolar
aftozis grubunun hastalik siiresi de RAS grubundan (p=0.001) yiiksek idi. Gruplara gore
olgularin hastalik baslangic yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik vardi. Rekiirren oral
aftozis grubunda hastalik baslangi¢ yasi, Behget (p=0.001) ve BA grubundan (p=0.001) anlaml
yiiksek bulundu. Behget hastaligi ve BA grubu arasinda ise fark saptanmadi. Gruplara gore
olgularin hastalik baslangi¢ yas dilimleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi (p<0.01).

Rekiirren oral aftozis grubu olgularinin hastalik baslangi¢ yasi1 30-39 ve 40 yas ve iizerinde olma
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oranlari, BH (p=0.004) ve BA grubu (p=0.001) olgularindan anlamli sekilde yiiksekti. Behget
hastaligt ve BA grubu olgularda hastalik baslangi¢ yasi dilimine gore aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Tiim gruplarin cinsiyete gore hastalik siiresi ve hastalik
baslangi¢ yas1 arasinda istatistiksel farklilik yoktu.

Aragtirmaya katilan olgularin 74’inde (%62,2) HP pozitif olarak saptandi; BH da %63.6,
BA ‘da %69, RAS’da %53.3, saglikli kontrol grubunda %63 HP pozitif olarak tespit edildi.
Gruplarin HP pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Arastirma
gruplar1 kendi i¢inde HP pozitifligine gére demografik 6zellikleri incelendiginde; Bipolar aftozis
grubunda; HP pozitif olgularin yas ortalamasi, HP negatif olanlardan istatistiksel olarak anlaml
yiikksek bulundu. Tim gruplarda; olgularin cinsiyetine, yas ortalamasina gére HP varligi ile
anlaml iliski yoktu. Rekiirren oral aftozis grubu hari¢ gruplarin higbirisinde HP pozitif ve
negatif olgularin hastalik siiresi ve hastalik baslangi¢ yasi arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmadi. Rekiirren oral aftozis grubunda HP pozitif olan olgularin hastalik siireleri, HP
negatif olan olgulardan istatistiksel anlaml1 yiiksek bulundu.

Aragtirmanin sonucunda gruplarda HP goriilme sikligi, genel popiilasyonda goriilme
sikligina benzer olarak saptandi. Behget hastalarinda yas ve hastalik siiresinin diger gruplardan
yiiksek saptanmasi BH’nin kronik 6zelligi ile uyumludur. Bipolar aftozis hastalarinda HP+
olanlarin yas ortalamasinin HP- olanlara gore daha yiiksek saptanmasi da muhtemelen HP
enfeksiyonun artan yasa paralel olarak arttigi yoniindeki literatiir ile izah edilebilir diye
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak tiim c¢aligma gruplar1 dikkate alindiginda elde edilen HP pozitifligi bize,
HP’nin hastalik olusturma potansiyelinin tartismali oldugunu diisiindirmektedir. Helicobacter
Pylori hastalik olusturmaktan ¢ok hastalik siiresinin devamina katki sagliyor diye diigiiniiyoruz.
Helicobacter Pylori’nin hastaliklarin klinik bulgulart Gizerindeki roliiniin ortaya konmasi i¢in
eradikasyon Oncesi ve sonrasi bulgularin karsilastirilmasi uygun olur kanisindayiz. Ayrica
hastaliklarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki HP pozitiflik oranlari ortaya konarak,

HP’nin hastalik olusturma ve devamini saglamadaki rolii belki agiklanabilir diye diisiinliyoruz.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori varligi, Behget Hastaligi, Bipolar (Komplex) Aftozis,
Rekiirren Aftoz Stomatit, demografik ve klinik 6zellikler.
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PRESENCE OF HELICOBACTER PYLORI IN BEHCET’S DISEASE,
RECURRENT APHTOUS STOMATITIS AND BIPOLAR APHTOSIS AND
COMPARING WITH HEALTHY SUBJECTS IN PATIENTS FOLLOWED

UP AT BEHCET’S AND OUTPATIENT CLINICS OF ISTANBUL

MEDICAL FACULTY DERMATOVENEROLOGY DEPARTMENT

HelicobacterPylori (HP) is a bacterium that infects about half of the world population.
Clinical studies prooved its etiologic role in gastritis, MALT (Mucosa Associated Lymphatic
Tissue) lynphoma and gastroduodenal ulser. The main reason supporting the postulation that HP
may have a role in the etiology of Behget’s disease (BD), Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS)
and Bipolar Aphthosis (BA) is the presence of aphthous lesions which exhibit similarity to
gastrointestinal ulcers. This study was planned to investigate the presence of HP in BD, RAS and
BA disease groups, determine the effect of HP positivety on clinical and demografic properties
and outline its effect on clinical differences by comparing results with control group.

The study enrolled 33 BD, 30 RAS and 29 BA cases followed between 2008-2012 at the
dermatovenerology outpatient and Behget’s clinics at Istanbul University Medical Faculty,
patients ages ranged between 10-64 years. The total of the 92 cases’ records were analized
retrospectively for age, sex, age of disease onset, disease duration and HP presence. The HP
values of patients with disease diagnoses were compared with results of 27 control group results
who admitted our outpatient clinic and had no systemic or spesific dermatologic diagnosis. The
relasionship between the results was analysed by Ki-Square test and Fisher’s Exact Ki-Square
test methods, p<0.05 was considered statistically significant.

Among the 119 cases enrolled in thestudy 73 (61.3%) were females, 46 (38.7%) were
males; male to female ratio was 0.63: 1 and the mean age was 36.20+12.63 years. There was no
statistically significant difference between groups related to sex. There was differences between
groups mean age; mean age of BD cases was significantly higer than mean age of BA (p=0,009)
and control cases (p=0,026). There was no significant diference between mean age of other
groups. Mean disease duration was different among groups. Disease duration in BD was
significantly higer than BA (p=0.001) and RAS (p=0.001) groups. Also mean disease duration of
BA group was significantly higher (p=0.001) than that of RAS group. There was significant
difference among disease groups mean age of disease onset. Patients with RAS had significantly
higher mean age of disease onset than BD (p=0.001) and BA (p=0.001) patients. There was no
significant difference between BD and BA groups. There was significant difference between

ranges of disease onset among groups. Age of disease onset between 30-39 and age of disease
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onset over 40 years old ratios of RAS cases (p<0.01) was significantly higher than BD (p:0.004)
and BA (p:0.001) cases. There was no significant difference between BD and BA groups’ in this
regard. There was no significant difference between sex and disease duration and age of disease
onset among groups. Among 119 cases Helicobacter pylori was positive in 74 cases (62.2%).
Helicobacter pylori was positive in 63.6% of BD, 69% of BA, 53.3% of RAS and 63% of
controls. There was no statstically significant difference in HP positivity rates among groups
(p>0.05). Demografic properties of groups in relation to HP were analyzed. Only in BA group
the mean age of HP+ cases was significantly higher than HP- cases (p<0.05). There was no
signifcant relationship between mean age, sex and HP presence among groups. Except in RAS
group there was significant difference between HP-+and HP- cases compared with disease
duration and age of disease onset among groups. Disease duration of HP+ cases was
siginificantly higher than HP- cases in RAS group. The frequency of HP among groups was
similar to general population. Higher age and disease duration in BD than other groups is a
concordant finding with the chronic nature of the disease. We think higher age of HP+ in BA
cases can be explained by literature that supports incrased HP frequency with age.

Consedering HP results obtained from all study groups, the morbid potential of HP is still
questionable. We think HP contributes to prolonging disease duration other than causing disease.
In our opinion to figure out the role of HP on clinical findings of diseases the before and after
eradication results must be compared. Besides we think figuring out HP positivity in activatiton

and remission periods may help outline the role of HP in causing or perpetuating diseases.

Key words: Helicobacter pylori, Behget’s disease, Bipolar (Complex) Aphthosis, Recurrent

Aphthous Stomatitis, demographic and clinical charecteristics



1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi(BH) 1937 yilinda Ord. Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan
tanmimlanan oral aft, genital iilser ve hipopiyonlu iridosiklit ile seyreden; deri ve ¢esitli
sistem tutulumlar ile seyreden vaskiilitik bir hastaliktir (1,2). Baz1 mikrobiyal ajanlar ve
cevresel faktorler ile tetiklenerek ortaya ¢ikan immun aracili inflamatuar bir hastalik
oldugu yoniinde ¢esitli kanitlar ileri stirilmistiir (3).

Bipolar aftozis(BA); kompleks aftézis veya Neumann tipi aftézis olarak da
adlandirilan ve BH nin inkomplet formu veya rekurant aftoz stomatitin (RAS) farkli bir
alt grubu olarak kabul edilen klinik bir antitedir (4,5).

Rekiirren aftoz stomatit(RAS); altta yatan sistemik bir hastalik olmaksizin ortaya
¢ikan, oral mukozada yerlesen, agrili, tekrarlayan iilserasyonlardir (6,7).

Helicobacter pylori nin(HP) gesitli hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynadigi
yogun olarak ¢ok sayida arastirmaya konu olmustur. Helicobacter pylori gram negatif,
kamgili, mikroaerofilik bir bakteri olup, peptik iilser, gastrit (8), duodenal iilser (9),
MALT lenfoma (10) gibi gastrointestinal (11) kardiovaskiiler (12), sistemik ve ¢esitli
deri hastaliklarinda etkili oldugu diistiniilmiis ve arastirilmigtir (13).

Behget hastaligi, rekiirren aftéz stomatit ve bipolar aftdzisin kesin etyopatogenezi
bilinmemekte; enfeksiydz ajanlarin rolii iizerinde durulmaktadir. Behget hastaligi ve
RAS’da HP ile iligki birgok ¢alismaya konu olmus iken BA ve HP iligkisini arastiran
her hangi bir ¢alismaya literatiirde rastlamadik. Bu baglamda yaptigimiz ¢alisma ilk
olma niteligi tagimaktadir.

Bu calismada BH, RAS ve BA’da HP sikligini; saglikli kontrol grubu ile
kiyaslayarak ortaya koymak, HP sikligi ile hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
arasindaki iliskiyi retrospektif olarak inceleyerek HP’nin bu hastaliklarin olusumu

tizerindeki katkisinin ortaya ¢ikarilmasi ve tartisilmasi amacglanda.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. BEHCET HASTALIGI
2.1.1. Tanim

Behget Hastaligi, genetik yatkinlig1 olan bireylerde araya giren bakteriyel, viral
gibi cevresel faktorlerin etkisi ile gelisen immunolojik bozukluklar sonucunda deri,
mukoza, goz, damar, eklem, gastrointestinal, lirogenital, pulmoner ve norolojik sistem
tutulumu ile seyreden, kronik, tekrarlayici, etyolojisi bilinmeyen sistemik vaskiilitik bir
hastaliktir.

2.1.2. Tarihce

Behget hastaligi, agiz ve genital bolgede tekrarlayan aftoz iilserler, hipopiyonlu
iridosiklit ile karakterize bir hastalik olup 1937 yilinda Ord. Prof.Dr. Hulusi Behget
tarafindan tanimlanmigtir (1). Bununla birlikte ilk tanimlamanm bundan 2500 yil
oncesine dayandig diisiiniilmekte; Hipokrat (M.O. 460-377) Epidemion isimli kitabinda
Kiiciik Asya’da aftoz {ilserasyonlar, genital bolgede akinti, hastalarin biiyiik
cogunlugunun goérmesinde bozukluklara neden olan gbz bulgulari, biiyiik herpetik
lezyonlar ile karakterize endemik bir hastalik tanimlamustir (14).

Avrupa’da klasik trisemptom kompleksi 1900°1i yillarin baslarinda tanimlanana
dek tip literatiiriinde Behget hastaligi ile ilgili kaynak bulunmamaktadir. Onceleri bu
kompleks sifilizin manifestasyonu olarak degerlendirilmis ve bildirilerde belirli
semptomlar lizerinde durulmus 6zellikle tekrarlayici hipopyonlu {iveit veya iridosiklite
vurgu yapilmistir (15).

Yunan bilim adami1 Adamantiades 1930 yilinda 20 yasindaki bir erkek hastada
tekrarlayict hipopiyonlu iiveitin yam sira deri, mukoza ve artrit bulgulart oldugunu
tespit etmis, cogunlukla da tekrarlayici hipopiyonlu iiveite odaklanmis ve bu yonde
caligmalar yapmstir (16).

Bu klinik bulgulart ayr1 bir hastalik olarak bildiren ilk hekim Hulusi Behget’tir.
Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasini saglayan calismalar1 1924 yilinda baslamistir.
Hulusi Behcet bu donemde ilk gordiigii ve uzun yillar boyunca takip ettigi birinci

hastada tekrarlayan oral aft, genital iilser, eritema nodozum ve gérme bozuklugu olup



daha once sifiliz, tiiberkiiloz gibi tanilar konmus olmasina karsin kendisi yeni bir viral
hastaligin varligindan siiphelenmistir. ikinci hastasmi 1930, iiciincii hastasini da 1936
yilinda incelemis, ¢calismasindan elde etmis oldugu sonuglar1 1937 yilinda yayimlamistir.
Hulusi Behget bu calismasindan birka¢ yil sonra hastalifin ayri bir klinik antite
oldugunu ileri siirmiistiir. Hulusi Behget’in ileri siirmiis oldugu goriis 1947 yilinda
Cenevre’de gercgeklestirilen Uluslararast Tip Kongresi’'nde kabul goérmiis ve
onaylanmistir. Prof.Dr. Mischner’in yapmis oldugu teklif ile Hulusi Behget tarafindan
tespit edilen bu bulgular “Morbus Behget” olarak isimlendirilmistir. ilk dénemlerde
“Behget’s Syndrome, Trisymptom Behget” gibi farkli isimler verilen bu hastalik
giinimiiz tip literatiiriinde “Behget Hastaligi” (Behget’s Disease) olarak ge¢mektedir
(16,17,18,19,20,21).

Hulusi Behget tarafindan hastaligin tanimlanmasini takip eden yillarda diger
aragtirmacilar tarafindan yapilan c¢alismalar ile Uluslar arasi Behget Hastaligi grubu
olusturularak hastalikla 1ilgili tan1 kriterleri belirlenmistir; yapilan c¢alismalar
dogrultusunda 2 yilda bir ulusal ve uluslararasi Behget Hastalifi konferanslar

diizenlenmekte ve yasanan son gelismeler tartisilmaktadir (22).

2.1.3. Epidemiyoloji

Behget hastaliginin  diinya iizerindeki dagiliminda cografi agidan bariz
farkliliklar s6z konusudur (23).

Behget hastaligi Ipek Yolu boyunca, Ortadogu ve Akdeniz ile komsu olan
tilkelerden Uzakdogu {ilkelerine kadar oldukga genis bir alanda goriildiigii i¢in aym
zamanda "Ipek Yolu Hastalig1" olarak da bilinmektedir. Behget hastaliginin ipek Yolu
boyunca go¢ eden Tiirkler veya gogebe kabileler ile Japonya'dan Ortadogu'ya, Asya'dan
Avrupa'ya yayilmis olabilecegi ileri siiriilmektedir. Ipek Yolu boyunca seyahat eden
Dogu Asyalilar ile Avrupalilar arasindaki gen aktarimini gosteren mitokondrial DNA
calismalar1 neticesinde Behget hastaligina ait olan bu cografi dagilimin altinda yatan
nedenin genetiksel olabilecegine dair bulgular elde edilmistir. Ayn1 zamanda bu bolgede
yasayan saglikli bireylerde HLA-B51 pozitifliginin, diger cografi bolgelere oranlar daha
yiiksek olmasi da artig gosteren prevelansa katki saglamaktadir (24).



Tiirkiye, sahip oldugu 20-420/100.000 prevelans ile hastaligin en sik gorildigii
iilke konumunda iken Japonya'da bu oran yaklasik olarak 6.3-13.5/100.000'dir
(25,26,27,28). Yapilan arastirmalarda Kuzey Avrupa iilkelerinde ve Amerika'da ise
Behget hastalig1 prevelans 1/100.000 altindadir (29).

Afrika kokenli siyahi irkta daha az oranda goriilmekte ve ¢ogunlukla
mukokiitan semptomlar ile seyretmektedir. Almanya'da yasamlarini devam ettirmekte
olan Tirk vatandaglar arasinda Behget hastalifi prevelanst 21/100.000 ile
Tiirkiye'dekinden daha diisiik, fakat Alman vatandaslar arasindaki 0.42-0.55/100.000
prevalans ile kiyaslandiginda ise oldukga yiiksektir (26).

Japonya'nin Hokkaido bolgesinde yasayan Japonlar ile Amerika'da Hawai'de
yasayan Japonlar arasinda hastaligin goriilme siklig1 arasinda yaklagik olarak 30 kat fark
s6z konusudur. Tirkiye'de gerceklestirilen ¢alismalar neticesinde de farkli prevelans
oranlar elde edildigi gorilmiistiir. Benzer etnik kdkene sahip ancak farkli enlem ve
boylamlardaki yerlesim alanlarinda yasamlarini siirdiiren populasyonlarda Behget
prevelansinin farkli bulunmasi hastaligin baslamasinda yahut gelisiminde genetik
faktorlerin yani sira ¢evresel faktorlerin de etkili olabilecegini gostermektedir (26).

Konu ile ilgili olarak yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, hastaligin ailesel
yigilma egiliminde oldugunu ortaya koymustur. Gegmiste aile 0ykiisii pozitifligi, tani-
siniflandirma ol¢iitli olarak da kullanilmistir. Ailesel yigilma, bir 6zelligin akrabalar
arasinda goriilme sikliginin toplumun geneline kiyasla daha fazla olmasi seklinde ifade
edilebilir (30). Epidemiyolojide ailesel yigilma kalitim lehine kabul edilen bir
durumdur. Behget hastaliginda aile i¢i siklik diinya genelinde %2-5 arasinda iken
Ortadogu tiilkelerinde bu oran %15'e ¢ikmaktadir (31). Tirkiye'de bu konu ile ilgili
olarak gerceklestirilmis olan calismalarda hastalarin %7,3'linde ailede Behget hastaligi
anamnezde tespit edilmistir (32). Ailesel olgularin biiyiikk boliimii Tiirkiye ve
Japonya'dan bildirilmistir (33,34). Yapilan c¢alismalarda ailesel vakalarin juvenil
hastalarda daha yiiksek diizeyde goriildigi belirlenmistir (35). Ailesel vakalarda
herediter gegis paterni gosterilememistir (36) ancak juvenil Behget hastaliginda genetik

yatkinlik goriilmustiir (37).



Behget hastalar1 genel olarak {igiincii dekatta tan1 almaktadir. Bildirilen serilerde tani
esnasindaki yas ortalamasi, genel olarak 20'li yaslarin ikinci yarisi ile 30'lu yaslarin ilk
yarisi arasinda degismektedir (38). Bolgesel ve etnik unsurlar, hastaligin tani siiresi
tizerinde de etkili olabilmektedir. Almanya'dan gosterilmis iki seride, semptomlarin
baslangicindan taniya kadar gecen siirenin, Tiirk hastalarda Almanlara gore istatistiksel
acidan anlaml sekilde daha kisa oldugu bildirilmistir (38).

Behget hastaligi ¢ocukluk doneminde olduk¢a az ise de literatiirde neonatal
donemde bildirilen olgular vardir (2,39). Behget hastaligi olgular1 arasinda juvenil
baslangig, Tiirkiye’de %5.3 (40), Tunus'ta %2 (41,42), Iran'da ise %3 oraninda
gozlenmektedir (43). Behget hastaligi ender de olsa ileri yaslarda baslayabilmektedir
(44,45).

Behget hastaliginda cinsiyete bakildiginda; daha onceki donemlerde yapilmis
olan galismalarda hastaligin kadinlara oranla erkeklerde daha sik oldugu, buna kargin
son yillarda elde edilen bulgularda kadinlarda da erkeklere benzer oranlarda Behget
hastaligina rastlandigi bildirilmektedir (46,47,48,49). Tursen erkek/kadin oranini 1.03
olarak bildirmektedir (49).

Cinsiyet Behget hastaliginin klinik bulgulart ve prognozu iizerinde etkindir.
Hastalik mortalite ve morbiditesinin geng erkeklerde agik bir sekilde arttig1, Tiirkiye'den
bildirilen farkli serilerde erken yasta basliyan hastaligin erkeklerde daha siddetli
seyrettigi bildirilmistir (50). Kore'de hastaligin kadinlarda erkeklere nazaran daha sik
goriilmesine karsin erkek bireylerde daha agir bir seyre sahip oldugu bildirilmistir (51).

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Behget hastaliginin etyoloji ve patogenezi tam manasiyla bilinmemektedir.
Hastalik taniminda yogun goriis; genetik yatkinligi bulunan bireylerde c¢evresel
faktorlerin tetiklemesi ile ortaya ¢ikan otoimmun, inflamatuar bir yanit oldugu
yoniindedir (3, 52).



2.1.4.1. Genetik faktorler

Behget hastaligi prevelansinin tarihi Ipek Yolu cografyasi iizerinde belirli etnik
gruplarda daha fazla oranda goriilmesi, hastaligin patogenezinde g¢evresel faktorler ile
tetiklenen genetik yatkinlik oldugunu disiindiirmektedir (53).

Behget hastaliginda HLA iliskisinde, ailesel yi1gilma egiliminin varhigi, Klinigin
cografi ve etnik farkliliklara sahip olmasi, hastaligin Mendel kanunlar1 ile kalitilan
genetik bir hastalik olmadigi diisiincesini desteklemektedir (54). Behget hastaliginin
patogenezinde etkili oldugu tahmin edilen genler, major doku uygunluk kompleksi
(MHC) lokusuna yerlesen genler ve MHC lokusu disinda yerlesen genler seklinde iki
grupta ele alinir. Bunlar HLA-B51, major histocompatibilite complex class-1 chain
related gene-A (MICA), TNF ve MHC lokusunda yerlesen genlerdir (55). Bunlarin
arasinda hastalik ile en giiglii iliskiye sahip olan1t HLA-B51'dir (56). Yakin bir tarihte
gerceklestirilen Behget hastalarinin tiim genomik incelemesinde 16. kromozomda
yerlesen MHC dis1 bolgelerin de Behget hastalifinda 6nemli oldugu gosterilmistir.
Bunun disinda IL-1, faktor V, ICAM-1, eNOS ve MEFV genlerinin MHC lokusu digina
yerlestigi ve hastalik patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (57).

Insan Lokosit Antijeni (HLA) genleri 6. kromozomda HLA gen bdlgesinde
3500kb’1in iizerinde bir alanda dagilmis sekilde bulunmaktadirlar. HLA kromozom
6p21.1-p21.3 bolgesinde sinif-1 genleri kisa kol lizerinde, simif-1I ve smif-111 genleri ise
uzun kol iizerinde yerlesmistir. Simif-I gen f{irtinleri CD8 sitotoksit T lenfositlerin
fonksiyonlarimi siirlamakta olup organizmalarin kendilerine olan antijenlere kars1 ve
viriisiin bulastigi hedef hiicrelere karsi1 bagisiklik cevaplarina aracilik etmektedirler.
Smif-II HLA molekiilleri ise yabanci antijenlerin yardimer T hiicrelerine sunumu ile
ilgilidir. Siif-111 bolgesi, hiicre aracili bagisiklik yaniti ile ilgili olmayip bagisiklik
sisteminin diizenlenmesi ile ilgili proteinleri ifade etmektedirler. Bunun yani sira sinif-
IIT gen iiriinleri tiimor nekrozis faktér (TNF), 1s1 sok proteinleri (ISP) ve C2, C4 gibi

komplement proteinlerinin diizenlenmesinde de gorev almaktadirlar (58) (Sekil 1).
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Sekil 1. Insan I16kosit antijen (HLA) bolgesi (58).

HLA-B51, T hiicrelerine antijen sunumu Ve c¢ok sayida HLA kodlanmasindan
sorumludur. Yapilan galigmalarda HLA-51’in Behget hastaliginda en giiglii genetik
yatkinlik gosteren gen oldugu tespit edilmistir.

Behget hastaligr ile sinif-1 HLA kompleksine ait HLA-BS arasindaki genetik
iliski ilk olarak 1982’de Ohno ve arkadaslari tarafindan tespit edilmistir (56). HLA-B5
lokusu, HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden meydana gelmektedir. HLA-B52, HLA-
B51°den yalnizca 2 aminoasit farkli olmasina ragmen Behget hastalig: ile iligkisi yoktur
(59). HLA-B51 geni en giiglii genetik yatkinlik faktorii olmasina karsilik Behget
hastalarinin yaklagik olarak %40’ inda saptanamamaktadir. Yazici ve arkadaglar
tarafindan yapilan ¢alismalarda HLA-BS prevelansi %50-80 olarak belirlenmistir (60).
Bununla birlikte Yurdakul ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ise bu oran %26
olarak tespit edilmistir (48). Kendi calismamizda HLA-B51 oran1 %45,5 olarak
saptand1. Yapilan caligmalar neticesinde elde edilen bu sonuglar, allelin yiiksek
prevelansli bolgelerde hastaligin ortaya ¢ikma riskine katki yaptigini gostermektedir.

HLA-BS51 siklig1 toplumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Tiirk ve Japon
Behget hastalarinda sik goriilmesine karsin Ingiliz hastalarda ise goriilme siklig
diismektedir (56,60). Bunlarin yan1 sira Amerika’lilarda Behget hastaliginin HLA ile bir
ilgi tespit edilememistir (61). Giil ve arkadaslart HLA-B bolgesi ile Behget hastaligi
arasinda iligki oldugunu yapmis olduklar1 ¢aligmada gostermisler fakat bu bdlgenin

hastaliga olan genetik yatkinligin1 %12-19 olarak hesaplamislardir. Yapilan ¢aligsmalar
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neticesinde elde edilen bu sonuglar 1518iInda HLA-B51’in etiyopatogenezden sorumlu
olan tek gen olmadigi, yakinindaki gen yada genlerle dengesiz baglanti iliskisi
igerisinde Behget hastaliginin gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (62).
Alpsoy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada HLA-B51 sikligi %70 olarak
belirlenmis ve haploitlerinden B51-DRS5 ile A1BS51 arasinda pozitif bir baglanti
dengesizligi oldugu tespit edilmistir (63). Bunun yami sira HLA-B51’in intron ve
promotor bolgelerinde bazi tek niikleotid polimorfizmler (SNP) belirlenmesine karsilik
Behget hastaligi ile iliskili ve hastaliga o6zgii bir polimorfizm ya da mutasyon
gosterilememistir (64). Buna karsilik Behget hastasi olsun ya da olmasin HLA-B51
tasiyan Dbireylerin ndtrofilleri asirt  fonksiyon gostermesi nedeniyle HLA-B51
molekiiliinliin noétrofillerden salgilanan proinflamatuar sitokin tiretimini kontrol ettigi

diistiniilmektedir (65).

2.1.4.2. Enfeksiyoz ajanlar

Behcet hastalifinin etyopatogenezinde enfeksiy6z ajanlarin rol alabilecegi ile
ilgili ilk goriisler Dr. Hulusi Behget tarafindan belirtilmistir (1). Behget hastaliginda
gozlenen mukozal lezyonlarda bazi viriis ve bakteri tiirlerinin roliine deginilmis olmakla
beraber bu ¢ok sayida organ iizerinde etkili olabilen vaskiilitik patolojinin ortaya
cikisini agiklama konusunda yetersiz kalmaktadir. Giinlimiizde gelinen nokta Behget
hastaliginin genetik yatkinlifi olan bireylerde bazi mikrobiyal ajanlar ve c¢evresel
faktorler ile tetiklenerek ortaya ¢ikan immun aracili inflamatuar bir etyopatogenezinin
oldugu yo6niindedir (3).

Etyolojide Streptococcus spp., mikobakteriler, Helicobacter pylori, Borrelia
bugdorferi, Herpes Simplex Viriis (HSV), Human Herpes Virus (HHV)-6, parvovirus
B19 ve hepatit A, B, C ve E viriislerinin etkili oldugu diisiiniilmektedir (66,67). Konu
ile ilgili olarak yapilan caligmalarda enfeksiydz ajanlarin patogenezde rol oynadigi
histopatolojik ve istatistiksel olarak gosterilmesine karsilik bu enfeksiydz ajanlardan

higbiri Behget hastaligi nedeni olarak izole edilememis ve kanitlanamamistir (66).



2.1.4.2.1. Viriusler

Behget hastaliginin patogenezinden infeksiyoz ajanlar suglanmis fakat higbirinin
etyopatogenezdeki rolii kesin olarak ispatlanamamistir (68-71). HSV Tip-1'in homolog
DNA's1, Behget hastalarinin perferik kan lenfositlerinin ¢ekirdeginden izole edilmis, bu
da virlisiin muhtemelen etyolojide rol aldigini diistindiirmiistiir (72). Asiklovire yanit
veren Behget hastalar1 oldugu; ayda bes giin siire ile giinde 5x200 mg asiklovir kullanan
hasta grubunda, plasebo hasta grubuna gore ataklarin sikligi, siiresi ve lezyonlarin
sayisinin azaldiglr gézlemlenmistir (73,74). Buna karsin asiklovirden yarar gérmemis
hastalar da bildirilmistir (75,76). Behget hastalarinda yakin zamanlarda tiikrikkten HSV
DNA’s1 i¢in yapilan PCR incelemesinde aktif oral {ilseri olan ve olmayanlar arasinda
fark bulunmamistir (77). Konu ile ilgili yapilan baska bir ¢aligmada rekiirren aftoz
somatitli 21 hastanin {ilserinden alinan biyopsi o6rneklerinde HSV 6 tesbit edilmis VZV
veya CMV izole edilememistir (78).

Behcget hastalarinin periferal monontikleer hiicrelerinde HSV-1 DNA’sinin
normal populasyonlara kiyasla anlamli derecede artis gosterdigi (67), genital ve
intestinal ilserlerde HSV DNA’s1 (79), aktif donem Behget hastalarinda anti-HSV-1
IgG tipi antikorlar ve HSV-1 antijeni ile dolagan immun komplekslerin yiiksek diizeyde
bulundugu gosterilmistir (66,67,80). Arastirmacilar Behget hastaliginda HSV’nin roliinii
virlisin direkt etkisinden ziyade T hiicre immun regulasyonuna olan etkisi ile
aciklamaktadirlar (81).

2.1.4.2.2. Bakteriler

Behget hastalarinin biiyiik boliimiinde ilk bulgunun oral aftéz lezyonlar olmasi,
oral aftdz lezyonlarin dis tedavilerinin ardindan artmasi, benzatin penisilinin bazi klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasini azalttiinin bildirilmesi gibi durumlar, oral floranin
patogenezde rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (82). Basta Ord. Prof. Dr.Hulusi Behget
olmak {izere ¢ok sayida arastirmaci Behget hastalarinda olas1 etken streptokoklarla

beraber dis ciiriigii, periodontit veya tonsilit dykiisiiniin fazla oldugunu vurgulamislardir
(83).



Streptokoklar Behget hastaligi etiyopatogenezinde var oldugu diisiiniilen
enfeksiyon etkenler arasinda tlizerinde en fazla durulan bakteriyel ajanlardir (84). Japon
arastirmacilar tarafindan Behget hastaligi ile Streptococcus spp arasindaki iliski
arastirilmis; Behget hastalarinda Streptococcus spp'a baglh tonsillit ve dis giiriikleri
insidanst yliksek bulunmustur (85). Ayrica dental girisimler ve streptokokkal
antijenlerle deri testinden sonra Behget hastalifi semptomlarmin tetiklendigi
saptanmistir. Diger yandan, Behget hastaliginda aftlarin histopatolojik incelemesinde,
inflamasyon bdélgesinde streptokokkal antijenlerin birikimi, nétrofil ve T lenfositi i¢eren
inflamatuvar infiltrasyonun ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (86). Streptococcus sanguis
Behget hastalarinin oral florasinda yiliksek konsantrasyonda saptanmis ve bu nedenle
rekiirren aft etkeni olabilecegi disiiniilmistir (69,87). Bunun yani sira Behget
hastalarinin oral florasinda bazi atipik streptokok tiirlerinin dominant oldugu ve
streptokok deri testlerine duyarli olduklart tespit edilmistir. Artmis deri duyarliligina
ilaveten bazi1 hastalarda deri testleri esnasinda streptokok antijenlerinin hastalik
bulgularin1 ortaya ¢ikarttigi gozlenmistir (88). Behcet hastaligi ile arasinda iliski
kurulan baz1 streptokok tiirleri S.sanguis, S.faecalis, S.pyogenes ve S.salivarius 'dur. Bu
tirler icerisinde S.sanguis ve S.pyogenes’e karsit antikorlar Behget hastalarinin
serumlarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda acgik bir sekilde daha yogun
bulunmustur (89). Bunun yani sira Behget hastalarinda bulunup saglikli bireylerde
bulunmayan S.sanguis alt tipinin trombositlere se¢ici baglanma yeteneginin oldugu
belirlenmis ve bunun vaskulite yol agacag diistiniilmistiir (90). Streptococcus sanguis
partikiillerinin Behget hastalarinin periferik kan T hiicrelerinde IL-6 ve IFN- y
sekresyonunu artirdigr ve T hiicresi kiiltlirlerinde yAT hiicrelerinin iiretimini artirdig
yapilan laboratuar ¢aligmalarla gosterilmistir (91).

E.coli ve Staphilococcus aureus’un Behget hastaliginda lenfositleri aktive etmek
suretiyle IFN-y ve IL-6 sekresyonuna yol agtigi ve Behget hastalarinin T lenfositlerinin
kontrollere kiyasla stafilokok siiperantijenlerinin daha diisiik dozlarina yanit verdigi
tespit edilmistir (92). Hastalikla ilgili bir diger deri bulgusu olan piistiiler lezyonlar
incelendiginde bunlarin steril olmadigi ve S.aureus, P.akne, koagulaz negatif
stafilokoklar, E.coli ve Prevotella tiirleri igerdigi saptanmistir (93).

Son donemlerde konu ile ilgili yapilan calismalarda Behget hastalarinin

serumlarinda mikoplazma fermentazin lipoproteini olan makrofaj aktive edici lipopeptid
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(MALP)-404 tespit edilmistir. Mikoplazmalarin mukozal enfeksiyonlara yol agmasi ve
MALP-404’tin HLA-B51 ile ayni peptit diizenine sahip olmasi sebebiyle bu bakterilerin
de hastalik patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (94).

2.1.4.3. Is1soku proteini

Stres yahut 1s1 soku proteinleri (Heat shock protein = HSP), mikroorganizmalarda
ve hayvan dokularinda bulunan immun reaktif proteinler olup tiim prokaryotik ve
Okaryotik hiicrelerde bulunur ve enfeksiyon, travma, 1s1 gibi g¢evresel faktorlerce
indiiklenebilen stres ile iligkilidir. Behget hastalig1 etyopatogenezinde {izerinde
durulmakta olan 4 farkli tip streptokokun da HSP igerdigi belirlenmistir. Insan
mitokondrial HSP ve streptokokal HSP arasinda 6nemli bir yapisal benzerlik ve buna
bagli antijenik c¢apraz reaksiyon bulunmaktadir. Bu bulgu Behget hastalarinda
baslangigta streptokokal HSP’ye karsi ortaya ¢ikan immun yanitin zamanla kendi
HSP’sine yonelebilecegini ve otoimmun mekanizmayr baslatmak suretiyle Behget
hastaligindaki patolojik degisiklikleri baslatabilecegini diisiindiirmektedir. Aktif Behget
hastalarinda vitreus, serebrospinal sivi ve bronkoalveolar lavajda HSP artmis olarak

tespit edilmistir (66).

2.1.4.4. af Kristalin ve ISP70

Omurgalilarda beyin, lens, ¢izgili kas ve bdbrek gibi gesitli dokularda salgilanan
af kristalin kiigtik bir stres proteinidir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda parankimal
tipte beyin tutulumu olan Behget hastalarinda, serum ve beyin omurilik sivisinda anti-of8
kristalin antikorlar1 yiiksek diizeyde tespit edilmistir (95). Beyin-omurilik sivisinda ISP
ve aff kristaline kars1 meydana gelen immun yanitin paralellik gdstermesi, her ikisinin
de ortak mekanizmalar ile etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde anti-1ISP70
antikorlar1 da Behget hastalarinda yiiksek diizeyde tespit edilmis olmasina karsin

patogenez ile iligkisi tam olarak anlagilamamistir (96).
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2.1.4.5. Retinal S antijeni

Retinal-S antijeni protein yapida olup tiveit ile ilgili olan en etkili otoantijendir.
Behget hastaligi ve benzeri bir¢ok iiveitte Retinal-S antijenine karst T hiicre yaniti

oldugu tespit edilmistir (66,83,97).

2.1.4.6. immunolojik bozukluklar

Behget hastaliginda ¢ok sayida immunolojik bozukluk oldugu bildirilmistir. Nonspesifik
hiperreaktivite Behget hastaliginin 6nemli bir bulgusu olup bunun en klasik 6rnegi ise
paterji reaksiyonudur. Gilinlimiizde Behget hastalig1 lizerine yapilan immunolojik
calismalar Ozellikle hiicresel immunite ilizerine yogunlagsmistir. Behget hastalarinda
periferal kanda ve doku 6rneklerinde T hiicre aktivasyonu goriilmektedir (5,83). Behget
hastalarinda T hiicrelerinden salinan Th1 sitokinleri Th2’lere kiyasla daha 6n plandadir.
Ozellikle hastaligin aktif doneminde IL-2 ve IFN-y gibi Thl tipi proinflamatuar
sitokinlerin artmis diizeyde iiretildigi goriilmektedir (98,99). Behcget hastalarinin
serumunda, beyin-omurilik sivisinda (BOS) ve deri lezyonlarinda 1L-12 ve IFN-y
diizeylerinde artig oldugu belirlenmistir. IL-12 plazma seviyeleri ile hastalik aktivitesi
arasinda bir korelasyon olmas1 da aktif hastalikta Thl tipi immun yanitin patogenezde
onemli oldugunun bir gostergesidir (100).

Behcet hastaliinda monosit aktivasyonunun da patogenezde oOnemli bir rol
oynadigin1 gosteren calismalar s6z konusudur. Hastalarda monositlerden hastalik
aktivasyonu ile iligkili olarak spontan proinflamatuar sitokinler olan TNF-a, IL-1, IL-6
ve IL-8 iiretiminde artis oldugu gozlenmektedir (101). Bunlar arasindan 6zellikle IL-
8’in patogenezde onemli rol oynadigi diislinlilmektedir ve hastalik aktivitesi ile IL-8
seviyesi arasinda da bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (102).

Birgok caligma TNF, IL-1, ¢oziiniir IL-2 reseptorii ve ¢ozliniir CD8 antijeni gibi
immiinmediatorlerin Behget hastaligindaki roliinii arastirmistir. Romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosus ve Sjogren sendromunda daha dnce gosterildigi gibi Behget
hastalarinda da aktif T hiicrelerinin eksojen IL-2'ye zayif yanit gosterdigi bildirilmistir
(103,104,105). Interlokin-2'yi inhibe eden ¢Oziiniir IL-2 reseptorii, juvenil romatoid

artrit, sistemik lupus eritematosus, romatoid artritteki gibi Behget hastalarinda da
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yiikselmistir (106,107,108,109). Antijen SCD-8 bir insan siipresor/sitotoksik T hiicre
belirtecidir ve Romatoid Artrit(RA), Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) gibi otoimmiin
hastaliklar, renal transplantasyonlu hastalar ve Behget hastaliginda artmistir
(110,111,112). Tromboflebitli hastalarda artmis SCD-8 antijeni ve ¢Oziiniir IL-2
reseptor serum diizeyi ile Behget hastalarinda vaskiilit agiklanmaya c¢alisilmaktadir
(113),

Tiimor nekroz factori(TNF) akut ve kronik inflamatuvar hastaliklarda
bulunabilen, lenfositler ve retikiiloendotelyal hiicrelerden salinan bir sitokindir (114).
Behget hastaliginda seviyesi artmis olmasina ragmen, hastaligin aktivitesini dnceden
bildirmez (115). Monositler ve doku makrofajlari tarafindan salinan IL-1, infeksiyoz ve
inflamatuvar hastaliklarda konagin cevabi agisindan, onemli bir immiinolojik
mediatordiir. T hiicre aktivasyonu ile iiretilir, sinir sistemi ile etkileserek ates
olusumunu saglar (116). Bir ¢alismada, IL-1 seviyesi Behget hastalarinda kontrol
gurubundan yiiksek bulunmus, bu nedenle IL-1 Behget hastalarinin inflamatuvar
cevabinda anahtar rol oynuyor olabilir goriisii ileri stirlilmistiir (117). Interlokin-2
tireten CD4 hiicreleri, aktif tiveit ve retinit hastalarinda, inaktif hastalardan daha yiiksek
bulunmus, IL-4 tireten CD4 hiicrelerinde ise fark gériilmemis, bu nedenle Th1’in okiiler
tutulum patogenezinde rolii olabilecegi ileri stiriilmistiir (118). Miikoz membranlardaki
ilserasyon Behget hastaligi ve kompleks aftozis igin tanmi koydurucu bir ozelliktir.
Miik6z membran diizeyinde salgilanan IgA’nin koruyucu etkisi vardir (119). Behget
hastalig ile ilgili ¢aligmalar bagh ve serbest IgA bilesenlerinde eksiklikleri gosterirken,
parotis, tiikkriik ve serum IgA degerleri saglikl kisilere oranla yiiksek saptanmis, serum
ve salgisal IgA’nin aktivasyonla iligkisi olmadigi tespit edilmistir (120,121).
Calismalarla total T hiicre sayisi ve Th/Ts oraninda azalma, Behget hastalarinda NK
aktivasyonunda azalma ve anormal B hiicre fonksiyonu gosterilmistir (122, 123).

Behget hastaliginin otoimmun kokenli bir hastalik oldugu {izerinde durulmus, bu
durumu destekler nitelikteki en Onemli bulgu ise ylizey antijenlerine kars
otoantikorlarin, anti-lenfosit antikorlarin gosterilmesi ve genel B hiicre aktivasyonudur
(124). Son donemlerde basta 1s1 soku proteini olmak {izere a-enoloz ve kinektin gibi ¢ok

sayida otoantijene kars1 antikor yanit1 gelistigi belirlenmistir (96, 125, 126, 127).
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Behget hastaliginin otoimmun hastalik olabilecegi yoniinde 6nemli kanitlarindan
birisi de 2009’da Akdag Kose’nin yaptigr Behget hastalarinin lezyonlu ve lezyonsuz
derilerinde Direkt Iimmun Floresan(DIF) ile antikor varligini arastiran ¢alismasidir. Bu
calismada Behget hastalarinin immun birikimleri SLE ve saglikli kisilerin verileri ile
karsilastirilmis, sonugta Behget hastaligin en az SLE kadar otoimmun olabilecegi
sonucuna varilmistir (128). Bunlarin yani sira hastaligin tedavisinde azatiopurin ve
siklofosfamid gibi klasik immunosupresiflerin ve T hiicre inhibitorii olan siklosporinin
etkili olmasi da bu goriisii destekler niteliktedir (129). Bozkurt’un 2013’de yaptig1 tez
calismasinda Behget hastalarinda otoimmun hastalik birlikteligi  %10,5 olarak
bulunmus, bu veri Behget hastaliginin otoimmun bir hastalik olabilecegi yoniinde kanit
olarak gosterilmistir (130). Buna karsin diger otoimmun hastaliklarda oldukga sik
karsilasilan HLA haplotiplerinin gosterilememesi, ANA ve benzeri sik goriilen
otoantikorlarin bulunmamasi1 gibi verilerin varlifi nedeniyle Behget hastaliginin
otoimmun hastaliklar grubuna dahil olmadig1 goriisii ileri siiriilmektedir (131).

Behget hastaliginin otoinflamatuar bir hastalik oldugu ydniindeki goriise gore
ise; goriinen bir neden olmaksizin 6zellikle dogal immunitenin rol aldigi, yineleyen
inflamasyon ataklar1, bariz bir otoimmun patolojinin yoklugu ile karakterize olan
kalitimsal hastaliklar olup, bunlarin igerisinde en iyi bilineni ve Tiirkiye’de en fazla
goriileni Ailevi Akdeniz Atesi’dir. Behcget hastaligi tekrarlayan mukokutan lezyonlar,
deformite birakmayan artrit ve proinflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi ile geligmis
inflamatuar yanit ile bu spektruma dahil goriinmekte olmasina karsin iki hastalik
arasinda cesitli klinik bulgu farkliliklari s6z konusudur. Pediatrik baslangic, serozal
inflamasyonun paroksismal ataklar1 ve ates otoinflamatuar hastaliklarin karakteristik
ozelligi iken, Behget hastaliginda karakteristik degildir (131). Paniiveit, yogun vaskiilit,
hiperkoagulabilite ve hastaligin siddetinin ilerleyen yaslarda azalmasi ise ortak
ozelliklerdir (132). Diger onemli bir fark ise uzamis inflamatuar deri yanitidir. Ailevi
Akdeniz Atesi’nde Behget hastaliginda goriilen paterji pozitifligi ve iire kristallerine
deri yanit1 goriilmez iken erizipel benzeri deri lezyonlar1 ve nadiren notrofil
infiltrasyonu ile kutane vaskiilit goriilebilir (133).

Yukaridaki bilgiler dikkate alindiginda Behget hastaligini kesin otoimmun veya

otoinflamatuar bir hastalik olarak tanimlamak miimkiin degildir.
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2.1.4.7. Endotel disfonksiyonu, koagulasyon ve fibrinolitik sistem

anormallikleri

Behget hastaliginin  6nemli 6zelliklerinden birisi  vaskiiler tutulum olup
iilkemizde hastalarin yaklagsik olarak %15-20’sinde izlenmektedir. Behget hastaligi
baglica vendz damarlarda tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden farklilik arz eder.
Behget hastaliginda gézlenen tromboz, inflamasyonlu damar duvarina yapisik sekildedir
ve tromboemboli riski oldukga diisiiktiir. Konu ile ilgili olarak yapilan caligmalarda
endotel aktivasyonunu gosteren endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin
ve E-selectin serum seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (3). Koagulasyon
yolaginin aktivasyonunu gosteren faktorlerden olan trombin-antitrobin Il kompleks
(TAT) ve protrombin fragmant 1+2'min yiiksek diizeyde tespit edilmesi Behget
hastalarinda intravaskiiler trombin yapiminin arttigini ifade etmektedir (134,135).
Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar birbirinden farkli olmakla beraber protein C,
protein S, antitrombin 11l eksiklikleri, faktér V ve protrombin II mutasyonlari ve
hiperhomosisteinemi gibi bilinen biitiin kalitimsal ve kazanilmis prokoagulan
durumlarin Behget hastalifinda gozlenen tromboz egilimine katkisinin oldugu
belirtilmistir(136,137). Behget hastalarinda plazmin ap-antiplazmin kompleks (PAP)
gibi fibrinolitik sistem aktivasyonunu gosteren aracilar da yiiksek diizeyde tespit
edilmistir(134,135). Behget hastaliginda immun yanita bagl inflamasyon neticesinde
ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonunun, tromboza egilimin temel belirleyicisi oldugu,
Behget hastaligina 6zgiin diger bir bozuklugun olmadigi, bunun yani sira yukarida adi
gecen faktorlerin biiyiik bir kisminin sekonder olarak ortaya ¢iktigi kabul edilmektedir
(102).

2.1.4.8. Cevresel faktorler, oksidatif stres, antioksidatif defans ve eser

elementler

Behget hastaligi diinyada yogun olarak belli bolgelerde goriilen bir hastaliktir.
Bu nedenle aragtirmacilar hastalik iizerinde ¢esitli ¢evresel faktorlerin etkili oldugunu
diisiinmiisler ve bu dogrultuda calismalar gergeklestirmislerdir. Behget hastaliginda

ataklardan once serum bakir diizeylerinin yiikseldigi saptanmis, bu yiikselmenin akut
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faz reaktanlarindan seruloplazminin yiikselmesine paralel olabilecegi {izerine
yogunlagilmistir (138,139). Behget hastalarinda eritrosit glutatyon peroksidaz ve
stiperoksit dismutaz aktiviteleri, eritrosit selenyum, plazma demir, manganez ve ¢inko
diizeyleri kontrol degerleinden daha diisiik; plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez
diizeyleri kontollere gore anlamli yiiksek bulunmustur (140). Behget hastaliginda artis
gosteren serbest oksijen radikallerinin temizlenmesinde selenyum eksikligi,
patogenezde sorumlu tutulmaktadir (140). Behget hastaliginda antioksidan etkisi bilinen
vitamin A, C, E ve B-karoten diizeyinin azaldig1 baz1 ¢alismalarda bildirilmistir (141).
Ozellikle alevlenme dénemlerinde asir1 siiperoksit anyon {iretiminin, adenozin
dezaminaz (ADA) aktivitesini, hidrojen peroksit ile uyarilan hidroksil radikalini ve
malondialdehid iiretimini artirdig: tespit edilmistir (142). Bunun yani sira aktif Behget
hastalarinin nétrofillerinin inaktif hastalara kiyasla oksidatif strese ¢ok daha meyilli
oldugu belirlenmis, endojen serbest radikalleri temizleyen siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimlerin seviyeleri daha diisiik seviyede tespit

edilmistir (143).

2.1.5. Klinik

2.1.5.1. Oral aft

Behget hastalifina 6zgii bir bulgu olmamasina ragmen oral aft bu hastaligin
tanisinda olmazsa olmazi olarak tanimlanmistir (22). Bildirilen serilerde goriilme sikligi
%90-100 arasinda degismektedir (25,26,38,144,145,146). Genelde hastalarin %47-
86’inda ilk belirti olarak ortaya c¢ikar ve diger semptomlardan yillar 6nce baglar
(26,32,101,147,148). Behget hastaliginda aftlarin klinik gériiniimii RAS’taki aftlardan
farkli degildir ve en sik dis eti, bukkal mukoza, dil ve dudaklarda; daha az siklikla
farenks, tonsiller, sert v yumusak damakta da olusabilir (149). Behget hastaliginda oral
aftlar morfolojik olarak iice ayrilir(101). Minor aft; sayica 1-5 adet arasinda goriiliir,
Icm’den kiigiik, si18, eritemli halka ile ¢evrili, hafif agrili, 4-14 giin iginde skar
birakmaksizin iyiylesir. Major aft; 1-10 adet arsinda, morfolojik olarak minér aftlara
benzer ancak daha agrili, 2-4 haftada skarla iyilesir. Herpetiform aftlar; sayica fazla

kiiciik (2-3mm) agrili, birlesme egilimi gosteren aftlar olarak sinflandiriimistir (101).
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2.1.5.2. Genital iilser

Siklik acisinda oral afttan sonra gelen genital iilser, hastalarin %57-93’linde
goriilmektedir (25,26,147,150). Hizla iilserlesen, agrili veya agrisiz, kirmiz1 hale ile
cevrili, oval ya da yuvarlak, idrar yaparken veya cinsel birlesme esnasinda agriya neden
olan, papiil veya piistiil seklinde baslar (151,152). Morfolojik agidan oral aftlara benzer
ancak daha genis, daha derin, daha yavas iyilesir ve daha az tekrar eder (153). Genital
iilser genital bolgenin herhangi bir yerinde; erkeklerde en sik skrotum ve peniste iz
birakarak iyilesen, kadinlarda 10 mm’den daha biiyiik, daha derin, labia major ve labia

mindrde sik vajen ve servikste daha seyrek goriilmektedir (154).

2.1.5.3. Goz

Behget hastaliginda g6z tutlumu %20,7-70 arasinda, tedaviye ragmen bazi
serilerde %?25’inde korliige neden oldugu bildirilmektedir (66,155,156,157). Go6z
tutulumu erkeklerde daha sik ve daha agir seyirlidir (49,155,156). Goz tutulumu
genellikle iki tarafli, hastaligin baslangicindan 2-3 yil sonra ve hastalarin %20-30’uda
ilk belirti olarak ortaya ¢ikar (155,156). Behget hastaliginda g6z tutlumu ¢ogunlukla 6n
veya arka kamaray1 veya her ikisini tutan, nekrotizan, tikayici, retinal vaskiilit ile
birlikte  goriilen,  tekrarlayici,  graniilomatéz  olmayan  {iveit  seklindedir
(158,159,160,161). Baslangicta goz tutlumu %50-%87 tek taraflidir ve en ¢ok iiveanin
anterior kismini etkiler, ancak zamanla hastalarin %75’inde kronik tekrarlayici seyir
gosteren bilateral paniiveit seklini alir (50,155,160,161). Diger g6z tutulum sekilleri ise
iridosiklit, keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitre kanamasi, retinal vaskiilit, retinal ven
tikanikligl, retinada neovaskiilarizasyon ve optik norittir (22,162). Klinik belirti ve
bulgular; bulanik gérme, fotofobi, gozyas: artigi, kanlanma artisi, periorbita veya glob
agrist seklindedir(66). Tekrarlayict enflamatuvar ataklar posterior ve/veya anterior
sinesi, iris atrofisi, enflamasyona veya ilaglara bagl katarakt, sekonder glukom, retina
atrofisi, optik atrofi, makiiler 6dem, makiiler dejenerasyon, retinal ven tikanikligi,
proliferatif  vitreoretinopati gibi  sekonder komplikasyonlara yol agmaktadir
(162,163,164).
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2.1.5.4. Deri belirtileri

Deri belirtileri %38-99 arasinda degisen oranlarla goriilmektedir (26,52,147). En
stk goriilen deri belirtileri papiilopiistiil, psodofolikiilit ve eritema nodozum iken
piyodermi, nekrotizan lezyonlar, iilserasyonlar, Sweet sendromu ve yiizeyel
tromboflebit daha nadir goriilen diger deri lezyonlaridir (165). Papiilopiistiil ve akne
benzeri lezyonlar deri lezyonlar1 arasinda en sik goriilen bulgulardir (%28-96) ve akne
vulgarise gore yliz, ekstremiteler, govde ve kalgalarda yaygin dagilim gosterirler
(26,147). Eritema nodozum lezyonlar1 kadinlarda daha siktir ve 6zellikle bacaklar tutar,
ancak yiiz, boyun, ve Xkalgalarda nadir de olsa ortaya cikar, ilserlesmez ve
pigmentasyon birakarak iyilesirler (26,150). Ekstragenital ilserler %3-7,4 siklikla
goriilmektedir (25,150). Klinik goriiniimii aftlara benzer, tekrarlayict ve skarlasma ile
iyilesirler. Boyun, gogiis, aksilla, inguinal bolge ve bacak gibi bolgelerde goriliir
(25,150). Deri lezyonlarinin histopatolojisi vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir. Erken
lezyonlar 16kositoklastik vaskiilit veya notrofilik vaskiiler reaksiyon, eski lezyonlar ise
lenfositik vaskiilit bulgular gosterir (150,166,167).

2.1.5.5. Paterji

Paterji hafif travma ile tetiklenen nonspesifik, bir asirt duyarlilik reaksiyonudur
(168). Paterji testi hastanin 6nkol derisine 20-22 gauge igne batirilarak uygulanir, 48
saat sonra uygulandigi yerde 2mm > eritem, endurasyon ve/veya papiil ve/ veya piistiil
seklindeki reaksiyon pozitif; 2 mm < eritem, endurasyon negatif olarak kabul edilir
(168). Bildirilen serilerde siklig1 %6-71 arasinda degismektedir, Japonya ve Akdeniz
tilkelerinde bu oran %60-70 iken batili iilkelerde daha diisiiktir (26,169,170). Behget
Hastaligi’na 6zgii bir bulgudur ve tani kriterleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir ancak
nadir olmakla beraber saglikli bireyler, spondiloartopatiler ve piyoderma
gangrenozumda pozitif saptanmasi bu bulgunun spesifisitesini disiirmektedir (2,171).
Immunosupresif tedavi goren hastalarda paterji testinde negatiflesme sik goriilmektedir
(172). Paterji pozitif lezyonlarda yapilan histolojik ve immunofloresan incelemelerde
vaskiilit saptanmistir (173,174). Bu bulgular paterji testin 6zgiilliigii hakkinda kanit

niteliginde olup giivenirliligini arttirmaktadir (174).
18



2.1.5.6. Kas-iskelet sistemi

Kas iskelet sistem tutlumu BH’da sik raslanan bir durumdur(175). Artrit ve
artralji en sik goriilen sistem tutulumu olup gorilme sikligi %40-70 arasinda
degismektedir (176,177,178). Artrit genelde oligoartikiiler, asimetrik, orta ve biiyiik
eklemleri tutar ve eroziv degildir (176,177,178,179,180). En sik tutulan eklemler; el-
ayak bilekleri ve dizlerdir (2). Sakroileit goriilen diger bir tutulum seklidir, %7 siklikla
ortaya ¢ikmaktadir (172). Miyozit ise nadir goriilen diger bir kas iskelet sistem
tutlumudur, yaygin veya lokalize sekilde seyreder (173).

2.1.5.7. Gastrointestinal sistem

Sindirim sistem tutulumu %3-30 arasinda, Japonya’da goriilme sikligi Orta
Dogu ve Akdeniz bolgelerinden daha fazladir (181,182,183,184). Klinik olarak
istahsizlik, kusma, dispepsi, ishal, karin agris1 semptomlar1 ile kendini gosterir.
Barsaklarin herhangi bir yerinde mukoza inflamasyonu ve {ilserler olusabilir. En sik
ileogekal bolge tutulumu goriiliirken, kolon daha az siklikla etkilenmekte, rektum ve
Osefagusta da tutulum gelisebilir (182,183,184).

2.1.5.8. Sinir sistemi

Sinir sistemi tutulumu %2-30 siklikla, yiiksek mortalite ve morbiditeye yol
acmasi nedeniyle BH’nin en ciddi tutulumudur (26). Genellikle hastaligin
baslangicindan 5 yil sonra ortaya ¢ikar ve en sik erkekleri etkiler (185,186). Parankimal
beyin tutulumu (NoroBehget) daha siktir, Ozellikle beyin sapmi ve/veya bazal
ganglionlar1 tutar, kotii prognozla seyreder (185). Dural sinus trombozu, arteriyel
vaskiilit, aseptik menenjit nonparenkimal sinir sistem tutlumunu olarak goriiliir (185).
Siklikla bas agrist ve diger bir norolojik bulgu ile kendini gosterir (152). Bilateral
piramidal bulgular, hemiparezi, ekstrapiramidal bulgular, davranis degisiklikleri,

kraniyal sinir tutlumu ve mononoropati multipleks diger klinik bulgulardir
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(185,187,188). Beyin parankimindeki tutulum kii¢iikk damar vaskiiliti nedeniyle ortaya
¢ikmaktadir (185).

2.1.5.9. Damar tutulumu

Behget hastaligi farkli gaptaki ven ve arterleri etkileyebilir (181,189). Damar
tutulumu BH’da % 2-37 sikligindadir (152). Arter tutulumu en sik alt ekstremitelerde
goriiliir. Arterlerde meydana gelen anevrizmalarin prognozu, tromboza gore daha
kotiidiir. Pulmoner arter anevrizmast en ciddi ve oliimciil arteriyel tutulum seklidir,
hemoptizi ile kendini gosterir ve erkeklerde daha siktir (190). Venoz tutulum daha sik
olup yiizeyel tromboflebit veya derin ven tromboz seklinde goriiliir (191). Derin ven
trombozu en sik goriilen vendz tutulum seklidir (152). Superior vena cava, inferior vena
cava, mezenterik, hepatik ve suprahepatik (Budd Chiari sendromu) venlerin tutulumu
goriilmektedir (153).

2.1.5.10. Diger belirtiler

Behget hastaliginda akciger tutulumu vaskiilit, emboli, fibroz, plevrit ve
infeksiyon gibi cesitli nedenlere bagli meydana gelmektedir (192). En 6nemli yakinma
hemoptizidir. Dispne, oksiiriik, gogiis agrisi, halsizlik, ates ve kilo kayb1 goriilen diger
yakinmalardir (193). Nadir goriilmesine ragmen akciger tutulumu pulmoner arter
anevrizmasi nedeniyle 6liim sebeplerinden birisidir (192) .

Kardiyak tutulum nadir olmakla birlikte anjina pektoris, infarktiis ve perikardit
olarak ortaya ¢ikmaktadir (153).

Bobreklerde glomerulonefrit seklinde tutulum s6z konusudur (152).

Bunlarin disinda epididimit, orsit, sakroileit, rekiirren otit ve Raynaud fenomini
goriilen diger tutulum ve bulgulardir (194,195,196).
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2.1.6. Histopatoloji

Behget hastaliginda tiim organ sistemlerindeki ortak histopatolojik bulgu
vaskiilittir. Hastaligin temel patolojik bulgulari 16kosit agirlikli lenfomononiikleer
hiicrelerin damar ¢evresine birikimi, endotel hiicre proliferasyonu sonucu kiigiik
damarlarda kismi tikaniklik ve fibrinoid dejenerasyondur. Elde edilen histopatolojik ve
klinik veriler, Behget hastaligina immun kompleks vaskiilitinin yol actig1 kanisini
uyandirsa da bugiin i¢in gecerli olan goriis, T-hiicre baskilayict sistem bozuklugunun
ana rol oynadigi, agir bir immunolojik bozukluk oldugu yoniindedir (197,198).

Behget hastaliginda her tip, ¢cap ve lokalizasyondaki arter ve venleri tutan bir
inflamasyon, deri lezyonlarinin temelini olusturmaktadir. Lezyonlarin erken doneminde
gerceklestirilen biyopsilerde cogunlukla 16kositoklastik vaskiilit, postkapiller veniillerin
fibrinoid nekrozu veya perivaskiiler notrofilik birikimler goriilebilirken, lezyonlarin geg
doneminde yapilan biyopsilerde ise hakim histolojik goriiniim lenfositikvaskiilit yada
lenfositik perivaskiiler infiltrasyon seklindedir (101,199). Behget hastaligi mukokiitan6z
lezyonlarinin diger deri hastaliklar1 ile ayirici tanisinda immunofloresan yontemlerin
yardimct oldugu goriilmektedir. Son dénemde yapilan ¢aligmalarda BH’nin 6zellikle
mukokutandz lezyonlarinin histopatolojik ve immunhistokimyasal degerlendirilmesi,
tanisal degeri arttirmak amaciyla 6ne ¢ikmaktadir (200). Akdag Kose’nin yaptigi
calismada BH’da lezyonlu ve lezyonsuz o6rneklerde direkt immunfloresan ile anlamli
immiinreaktan birikiminin gosterilmesi bu tanisal yontemlerin 6nemini vurgulamaktadir

(128).

2.1.7. Laboratuar bulgular

Cesitli laboratuar testler ¢alisilmis olmasina karsin hicbiri Behget hastaligi i¢in
spesifik bulunmamistir. Lokositoz, sedimentasyon artisi, serumda IgG, IgA, IgM, cRP
ve alfa-2 globulin yiiksekligi, hastaligin aktivasyonu esnasinda tespit edilmistir (201,
202,203,204). Azizlerli ve arkaslarin yaptig1 bir calismada tiikriik ve parotis salgisinda
IgA diizeylerini, Behcget hastalarinda konrollere gore anlamli yiiksek saptarken,

hastaligin alevlenme donemlerinde tiikriik ve serum IgA diizeyleri arasinda anlaml
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iligki saptamamuislardir (121). Norolojik bulgulari olan hastalarda ise serebrospinal

stvida protein ve hiicre sayisinda artma goriilmiistiir (108,205).

2.1.8. Tam

Patognomik laboratuar testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugundan dolay1
Behget hastaliginin tanist klinik kriterlere gore yapilmaktadir. Bugiine kadar cesitli
gruplarin tani kriterleri kullanilmistir. Tani kriterleri, Klinik ve patogenez ile ilgili
bilgiler ilk olarak 1972 yilinda Japon arastirma komitesi tarafindan olusturulmus olup
1974 yilinda O’Duffy ve arkadaslari, 1979 yilinda Lehner ve arkadaslari, 1985 yilinda
Dislen ve arkadaslar tarafindan cesitli tan1 kriterleri gelistirilmistir (206). Bu tani
kriterleri arasinda O’Duffy, tan1 i¢in oral veya genital {ilser varliginin olmasina dikkat

¢ekmis ve ayni zamanda vaskiilite vurgu yapmustir (Tablo 1).

Tablo 1. Behcet hastaligi tamisinda O’Duffy olciitleri (205).

Kriter
Aftoz stomatit
Aftoz genital tlser
Uveit
Kutane “‘piistiiler’” vaskiilit
Sinovit
Meningoensefalit
Tani
En az 3 kriter varligi, bir tanesi rekiirren
aftoz tilserasyon olmali
Inkomplet form
Iki kriter varligi, bir tanesi rekiirren
aftoz tlserasyon olmali
Dislanmasi gerekenler
Inflamatuvar barsak hastaligi, sistemik lupus
eritematozus, Reiter’s hastaligi, ve herpetik
infeksiyon

Dilsen ve arkadaslari, paterji test pozitifligini vurgularken, Japon Arastirma

Komitesi kriterlerinde ise okiiler tutulum o6ne c¢ikarilmistir (207). Japon Behget
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Kriterlerinin 1987°de tanimlanmasini takiben Mizushima ve arkadaslarinca revize
edilmis ve tiim diinya genelinde oldukga fazla kabul gormiistiir. Bu kriterler dort major
ve 5 minor bulgudan olusmus, 4 major bulgunun varliginda komplet Behget, 3 major
kriter veya 2 major ve 2 mindr kriter yada tipik okiiler semptomlar ve 1 major kriter
veya 2 mindr kriterin varliginda ise inkomplet Behget tanisi konmasi kabul edilmistir
(208).

Giliniimiizde tanisal amagla ortaya konan farkli tani kriterleri igerisinden en fazla
1990 yilinda tanimlanmis olan “Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Kriterleri”
tercih edilmektedir (Tablo 2). Temel kriterlerini mukokiitanéz bulgular olusturmakta ve

tan1 i¢in rekiirren oral iilser, olmazsa olmaz bulgu olarak kabul edilmektedir (22).

Tablo 2. Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu tam olgiitleri (22).

Kriter Tanimlama
Oral Mindr, major, veya herpetiform aftlar hekim tarafindan rapor edilen
veya giivenilir bir sekilde hasta tarafindan ifade edilen, 12-aylik siire

icinde en az 3 defa tekrarlamali

Arty; siradaki kriterlerden iki tanesi:

Genital Tekrarlayic1 genital aftlar veya skarlagsma, 6zellikle erkeklerde
skrotumda, hekim tarafindan goriilen veya giivenilir bir sekilde
hasta tarafindan ifade edilen.

Goz On iiveit, arka iiveit, biyomikroskop muayenesinde vitrede hiicreler,
uzman hekim tarafindan gézlemlenmis.

Deri Eritema nodozum-benzeri lezyonlar hekim tarafindan gézlemlenmis,
veya Behget hastaligi ile uyumlu papiilopiistiiler lezyonlar, hekim
tarafindan gézlemlenmis.

Paterji Pozitif paterji test (ndtrofilik vaskiiler reaksiyon veya loksitoklastik
vaskiilit) 24 veya 48 saat sonra hekim tarafindan okunmali, steril
sartlarda egik bir sekilde 20 guage veya daha kiiciik bir ignenin

deriye batirilmasi ile.

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu tani kriterleri 2006°da 27 farkli

iilkeden elde edilen hasta verilerine gore degerlendirilmis ve “Uluslararasi Behget
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Hastalig1 Tan1 Kriterleri” seklinde yeniden diizenlenmistir. Bu baglamda Uluslararasi
Behget Hastaligi Calisma Grubu kriterlerine Behget hastaligimin  karakteristik
tutulumlar1 arasinda olan vaskiiler tutulum ilave edilmistir. Vaskiiler tutulumlar;
yiizeyel tromboflebit, derin ven trombozu, bliylik ven trombozu, arterial tromboz ve
anevrizma olarak tanimlanmistir (Tablo 3). Bu kriteler arasinda oral aft, genital iilser,
eritema nodozum, papiilopiistiiler lezyon, vaskiiler bulgular, goz bulgulari, paterji
pozitifligi gibi bulgular yer almaktadir. Bu sinflandirmaya gore genital llser ve gbz
tutulumu diger bulgulara gore daha yiiksek tanisal degere sahiptir ve her biri 2 puan

degerindedir. Ug ve iizerinde puan alan olgulara Behget Hastalig1 tanis1 konulmaktadir
(209).

Tablo 3. Uluslararas1 Behget Hastaligi Kriterleri-Puanlama sistemi (209).
Puan skorlama sistemi: >3 puan= Behget hastalig1 tanisi.

Belirti Puan

Genital tlser
Goz tutulumu
Oral aft
Psodofolikiilit
Vaskiiler tutulum
Paterji pozitifligi

|_\>—dl—‘|_‘Nl\)

2.1.9. Ayirici tam

Inflamatuar barsak hastaliklari, SLE, Reiter's sendromu, herpetik enfeksiyonlar
aftoz lezyonlar ve romatolojik bulgular ile baslayabildigi i¢cin Behget hastalig
tanisindan 6nce bu tanilar dislanmalidir. Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) tarafindan
1990'da yayimlanan Behget hastaligi tan1 Kriterlerine pozitif paterji testide girmistir.
Paterji, kutandz travmadan 48 saat sonra piistiiler lezyonlarin ortaya ¢ikisi olup bazi
caligmalarda kullanigh bir tan1 kriteri oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira Davies ve

arkadaslar1 Behget hastas1 olan 19 Ingiliz hastanin yalmizca 1/3'iinde paterji pozitifligi
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tespit etmigler. Tanida geng yetigkinlerde akne benzeri deri lezyonlarinin yaygin olmasi
dikkate alinmalidir(210).

Sistemlerin tam gozden gecirilmesi; artralji, artrit, goéz tutulumu,
gastrointestinal sistem ve norolojik sistem semptomlarinin degerlendirmesi zorunludur.
Radyolojik muayene ile, spesifik eklem sikayetleri olan hastalarda eroziv artrit
diglanabilir. Aile otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalarda, 6zellikle Reiter Sendromu
ve inflamatuar barsak hastaliginin degerlendirilmesi icin HLA B27 istenebilir. Behget
hastaligi’nin kutanéz bulgularmin ayrm i¢in uygun lezyonlardan biyopsi ve DIF
yapilmas1, tam bir dermatolojik muayene tiim hastalara gerekebilir. U¢ haftadan fazla
sebat eden aftlarda, liken planus, eritema multiforme, biilloz pemfigoid, pemfigus
vulgaris gibi oral kavite hastaliklarinin ayiric1 tanisi icin biyopsi ve DIF gerekebilir
(128, 211).

Kore, Japonya, Biiylik Britanya ve Ortadogu'daki hastalar {lizerinde yapilmis
olan ¢esitli aragtirmalar Behget hastaligi ile HLA B51 arasinda oldukga siki bir iliskinin
varligini gosterirken, Reiter sendromu ve inflamatuar barsak hastaliklart spektrumu ile
iligkili olan HLA B27 antijeni ile Behget hastali§i arasinda iliski bulunmamaktadir
(209,212). Ayrica HLA-DR1 ve HLA- DQw]1 genlerine az rastlanmasi bu genlerin
Behget hastaligina direncin varligi, Behget hastaligin gelismesi agisindan koruyucu

etkisi oldugu anlamina gelmektedir (72).

2.1.10. Prognoz

Behget hastalarinin biiyiik bir boliimii zamanla remisyona girerler. Mortalite
cogunlukla gen¢ ve erkek hastalarda pulmoner arter anevrizmasi ve ndrolojik tutuluma
bagli olarak gelisir. Yine gen¢ ve erkek hastalarda goz tutulumu, kadin ve yash
hastalara oranla daha siktir ve ciddi bir morbidite nedenidir. Giiniimiizden yaklasik 20-
30 yi1l dnce goz tutulumu olan Behget hastalariin %75’inde gérme kaybi gelisirken;
giinimiizde %15’inden az hastada gérme kayb1 gozlenmektedir (213). Kisaca kadin ve
40 yasindan biyiiklerde Behget hastaligi semptomatik olarak tedavi edilebilir. Fakat
geng ve Ozellikle erkek hastalar letal ve gorme kaybi ile seyredebilecegi igin tedavide
daha agresif davranilmalidir. Bundan dolay1r hastaligin prognozu ve tedavisi,
semptomlarin tipine, klinigin siddetine, cinsiyet ve yasa gore degismektedir (213,214).
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2.1.11. Tedavi

Son donemlerde Behget hastaliginin tedavisinde patogenez ve terapotik
ajanlarda meydana gelen yenilikler sayesinde daha etkili sonuglar alinmmaya
baslanmigtir. Fakat tam remisyon s6z konusu degildir. Bunun yanisira bazi tedavilerin
onemli yan etkileri s6z konusudur. Tedavinin se¢imi genel olarak organ tutulumuna
gore degismekte ve temel amaci geri doniisiimsiiz organ hasarmin Oniine gegmektir
(129).

Hastaligin tedavisi temel olarak topikal ve sistemik tedavi seklinde ikiye
ayrilmaktadir. Topikal tedaviler lokal etkilidir ve hemen daima sistemik bir tedavi ile
beraber kullanilmalidir. Baslica mukokiitadz lezyonlardan olan oral iilserasyon ve
genital {lserasyonlarin ¢ogunlugu lokal kortikosteroidler, lidokain, mepivakain,
tetrakain jel gibi lokal anestezikler, klorheksidin ihtiva eden gargaralar ile tedavi
edilebilmektedir (215). Lokal kortikosteroidler; agrinin siddetini azaltip, iyilesmeyi
hizlandirmakta, inflamasyonu baskilamakta ve bu nedenle ozellikle inflamasyonun
yogun oldugu erken donemde kullanildiklar1 zaman etkili olabilmektedirler. Diger bir
tedavi segenegi olan tetrasklinin 250 mg'lik kapsiilii giinde dort kez 5ml su igerisinde
coziilerek birka¢ dakika agiz igerisinde tutulduktan sonra yutulur (215). Siikralfat
slispansiyonunun, oral ve genital iilserlerin siklik, iyilesme siiresi ve agr1 yakinmalarini,
tedavi dncesi donem ile kiyaslandiginda agik bir sekilde azalttigi gosterilmistir (216).

Sistemik tedavi olarak en sik kulanilan tedavilerden birisi kolsisindir. Notrofil
kemotaksisini inhibe eder, TNF-a, lokotrien-B4, siklooksigenaz-2 aktivitesini ve
prostoglandin E2’yi baskilar. Kolsisin kullanan kadin hastalarda genital iilser ve eritema
nodozum sikliginin azaldigi, hem erkek hem de kadin hastalarda artrit tedavisinde etkili
oldugu belirlenmistir (217). Konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda 3 haftada bir 1.200.000
IU benzatin penisilin ile kolsisin kombine tedavisinin tek basina kolsisinin kullanildig:
tedaviye oranlar daha etkili oldugu, oral {ilser ve eritema nodosum siiresinin kisaldig1 ve
genital ilser ile artrit sikliginin azaldigr tespit edilmistir (129).

Sistemik kortikosteroidler, Behget hastaliginda hemen hemen tiim lezyonlarin
tedavisinde kullamlabilmektedir. Ozellikle mukokiitanéz lezyonlar, akut iiveit ve
norolojik tutulumda etkili bir tedavi segenegidir. Monoterapi olarak kullanilmasinin

yam sira kolsisin, IFN-a, siklosporin ve azotiopurin gibi diger sistemik tedavilerle
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kombine olarak da kullanilabilir (129). Diger bir kullanim sekli olan depo
kortikosteroidin  eritema nodosum lezyonlarmin kontroliinde yarar sagladig:
bildirilmistir (213). Fakat sistemik kortikosteroidlerin bilinen yan etkilerinden dolayi
uzun donem ve yliksek dozlarda kullanilmalari sakincalidir (215).

Dapson, kemotaktik aktiviteyi engelleyerek kolsisine alternatif olarak
kullanibilmektedir. Fakat hemolitik anemi, methemoglobulinemi gibi yan etkilerinden
olayi ilacin kullanimi1 kisithdir (129).

Talidomid, TNF-a sentezini inhibe etmek suretiyle etkisini gosterir. Talidomid
tedavisi esnasinda eritema nodosum digindaki Behget lezyonlarinin tamamen geriledigi,
fakat birakilmasini 20 giin takiben tekrarladigi bildirilmistir. Norolojik ve teratojenik
yan etkileri nedeniyle klinikte kullanim1 sinirhidir (129, 215).

Azatiopurin, hiicresel ve humoral immuniteyi baskilayarak anti inflamatuar etki
gosteren bir ajandir. Azatiopurin, iiveit ataklarini azaltir, yeni géz tutulumu gelisimini
Onler ve gorme keskinligini korur. Bunun yani sira ilag tedavi siiresince oral aft, genital
iilser, artrit ve derin ven trombozunu baskilamaktadir. Yararli etkisi ilaca baslandiktan
2-3 ay sonra ortaya ¢ikar. Bazi yazarlar, ciddi mukokutan6z tutulumu olan geng erkek
hastalarda, ilacin profilaktik kullaniminin géz tutulumunu Onleyebilecegini
belirtmislerdir (129,217).

Siklosporin, azatiopurin gibi 6zellikle goz tutulumu olan hastalarda kullanilir.
Ancak azatiopurine gore hizli etki eder ve ozellikle retinal vaskiilit, progresif iiveit ve
gorme keskinliginin azaldigi durumlarda tercih edilir. GOz tutulumunun yaninda
mukokutandz lezyonlarda da etkindir. Direngli olgularda azatiopurin ile kombine
kullanilabilir. Bobrek yetmezligi, hipertansiyon, hirsutismus, gingival hiperplazi ve
norotoksisite ilacin temel yan etkileridir. Bu ciddi yan etkileri sebebiyle ilacin dikkatli
kullanilmasi onerilmektedir (213, 129, 215).

Siklofosfamid, hizli alkilleyici bir ajandir. G6z tutulumu, hastaligin en ciddi
tutulumu olan biiyiik damar ve noérolojik tutulumlarinda etkinligi gosterilmistir.
Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, renal toksisite, hemorajik sistit, infertilite,
malignensi ve alopesi ana yan etkileridir. Ciddi yan etkileri ve toksisitesi sebebiyle
diger tedavi ajanlarina direngli durumlarda tercih edilmelidir (129, 215).

Behget hastaliginda son zamanlarda kullanilmaya baslanan bir diger tedavi

alternatifi biyolojik ajanlardir. Interferonun antiviral ve immiinomodiilatdr etkileri ile
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deri ve mukoza belirtileri, eklem ve goz belirtilerinde belirgin iyilesme gozlenmistir
(218). Interferonun kesilmesinden sonra uzun remisyon saglamasi umut vericidir ancak
ciddi yan etkileri ve pahali bir ilag olmasi sebebiyle klinik kullanimi kisithdir (213,
215). Bir diger biyolojik ajan olan TNF-a antagonistleri, Behget hastalig1 patogenezinde
suglanan, hastaligin aktif fazinda artis gosteren bir inflamatuar sitokin olan TNF-ao’y1
antagonize ederek etki gosterirler. Bu ajanlar, genel olarak hastaligin tiim semptomlarini
hizl1 ve etkili bir sekilde baskilamaktadir. Ancak uzun dénem etkilerinin bilinmemesi,
heniiz ideal doz, slire ve sikligin belirlenmemesi ile tedavi sirasinda etkin olup
sonrasinda semptomlarin tekrarlamasi sebebiyle, bu ilaglarin BH’da kullanim1 halen
tartismalidir. Ciddi yan etkilerinin varlig1 ve oldukca pahali olmalar1 nedeniyle TNF-a
antagonistlerinin tedaviye direngli olgularda yeni ve etkili bir segenek olarak

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (215).

2.2. REKURREN AFTOZ SOMATIT

2.2.1. Tammm

Aft terimi, Yunanca’da iilserasyon anlamindaki ‘“aphtha” kelimesinden
tiretilmistir (219). Rekiirren aftéz stomatit (RAS) terimi ise, altta yatan sistemik bir
hastalik yoklugunda olusan, oral mukozada yerlesen agrili, tekrarlayan iilserasyonlar
i¢in kullanilmaktadir (6, 7). Rekiirren aftéz somatit(RAS), periyodik olarak oral
kavitede ortaya ¢ikan, belirgin sinirli, eritematdz halosu ve gri veya sari bir zemini olan,
yuvarlak ya da oval iilserler ile karakterize, sik rastlanan bir hastaliktir (220). Bu
hastalikta iilserler tek yada ¢ok sayida olabilir, yilda birden fazla sayida tekrar edebilir
(221). Genel olarak ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde baglamakta olan bu hastalik 10-
19 yas araliginda daha sik goriiliir (222). Bu yiizeyel ve yuvarlak tlserler temel oalrak
keratinize olmayan mukozayi igeren, inflamasyon seklinde tanimlanabilir (223).
Hastalarin biiylik bir boliimiinde uzun siireli {ilsersiz donemler izlenmekte olup yilda

birkag defa goriilen mindr, major yada herpetiform aft donemleri ortaya gikabilir (224).
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2.2.2. Epidemiyoloji

Rekiirren aftéz stomatitin  toplumda goriilme sikligit  %5-66 arasinda
degigsmektedir(225,226). Bununla birlikte toplum bazli olarak yapilan caligmalarda
yetiskinlerde %0.85, c¢ocuk ve adolesanlarda %1.5 siklikla daha diisikk prevalans
bildirilmistir. Rekiirren aftoz stomatit epizodik olmasi nedeniyle siklik tam olarak
bilinmemekte yetiskin hastalarda kadin baskinligindan s6z edilmektedir (227,228). Kirk
yas alt1 bireylerde, beyaz irkta, sigara igmeyenlerde ve yiiksek sosyoekonomik statiiye
sahip olan bireylerde RAS daha sik goriilmektedir. Rekiirren aftéz stomatit
baslangicinin bes yas dncesi olanlarda prognozun daha kétii oldugu bildirilmistir (227).

Rekiirren aftéz stomatit olgularimin %40’indan fazlasinda aile Oykiisii s6z
konusudur. Hem anne hem de babada RAS varsa ¢ocukta RAS goriilme ihtimali de
artmaktadir. Ancak RAS ile birliktelik gosterilen belirli bir HLA haplotipi
bulunamamustir (229).

2.2.3. Etyopatogenez

Rekiirren aftoz stomatit’in etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastalarin
yaklasik 1/3’iinde aile dykiisii bulunmaktadir. Insan 16kosit antijeni (HLA) A2, All,
B12, DR2 gibi baz1 HLA tiplerinin de artmis siklig1 ile de genetik predispozisyon
varligin1 desteklemektedir (230). Oral mukozaya lokal anestezik enjeksiyonu, dis
tedavileri, dis fircalama gibi travmalar RAS gelisimini tetikleyebilen durumlardir (219).

Nikotinin mukozal keratinizasyonu artirdigi ve bu nedenle de travma ve
mikrobiyolojik ajanlara kars1 mekanik ve koruyucu bir roli oldugu diistiniilmektedir
(231). Ayn1 zamanda nikotinin adrenal steroidlerin iiretimini tetikledigi ve makrofajlart
direkt olarak etkiledigi, inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltti1 belirlenmis olup RAS
sikliginin sigara kullananlarda azaldig: ifade edilmektedir (232).

Kaptopril, altin tuzu, nikorandil, fenobarbital, sodyum hipoklorid ve bazi
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin da RAS gelisimine yol actigin1 gdsteren bulgular

s6z konusudur (219). Rekiirren Aft6z stomatit hastalarinin demir, B12 ve folik asit
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seviyelerinin saglikli bireylere gore yaklasik iki kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(233).

Rekiirren aftéz stomatit etyopatogenezinde bazi mikroorganizmalar {lizerinde de
durulmus olup bunlardan iizerinde en fazla calisma yapilanlar ise streptokoklardir.
Streptokokal 1s1 sok proteinleri ile oral mukoza arasinda ¢apraz reaksiyon olustugu ve
RAS hastalarinda bu 1s1 sok proteinine karsi olusmus antikor gozlenmistir. Hastaligin
etyopatogenezinde arastirilan bir diger grup ise gram negatif, gastrit ve diiodenal {ilsere
neden olan Helicobacter pylori’dir. Oral iilser dokularinda H.pylori varligi saptanmis
fakat RAS hastalarinda H.pylori’ye karsi antikor sikliginda herhangi bir artis
goriilmemistir (219).

Rekiirren aftoz stomatit etyolojisinde {lizerinde calisma yapilan diger ajanlar
viriislerdir. Ulserlerde gdzlenen lenfositik infiltrasyon, otoantikorlarm ve inkliizyon
govdelerinin varhigr viral enfeksiyoz etyolojiyi destekler nitelikteki bulgular olarak
bulunmasina karsin kesin bir sekilde kanitlanmig patojen viriis bulunamamistir (219).

Hamilelik, premenstriiel ve menopozal dénemde meydana gelen hormonal
degisikliklerin RAS sikligini artirdigi diistiniilmektedir (217).

Rekiirren Aftdz stomatit etyolojisinde énemli oldugu diisiiniilen bir diger durum
ise diyettir. Goniil ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada maydanoz, portakal, beyaz
peynir, cay, limon, yogurt ve marulun patogenezde etkili olabilecegini belirtmislerdir
(234). Erdogan ve arkadaslar1 da ceviz, ¢ikolata ve esmer ekmegin aft gelisimine kars1
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini, ¢ok fazla ¢ay ve baharat tiiketenlerde aft
goriilme sikliginin daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir (222).

2.2.4. Klinik bulgular

Rekiirren aftéz stomatitin 3 farkli klinik goriimii tanimlanmis; adlandirmalari
lezyonlarin klinik boyutlar1 veya goriiniimleri ile iligkilidir (235). Lehner’in 1968
yilinda RAS’1 tanimlamasindan sonra Cooke 1969 yilinda RAS lezyonlarint minér aftéz
tilserler, major aftoz iilserler ve herpetiform iilserler olmak iizere 3 gruba ayirmis (236).

Ilk kez 1898’de von Mikulicz-Radecki tarafindan tarif edildigi i¢in Mikulicz
aftlar1 olarak da bilinen mindr aftoz iilserler, tiim aft6z lezyonlarin yaklasik olarak %75-

85’ini olusturmaktadir (235). Lezyonlar yanma, batma gibi prodromal semptomlar ve
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eritematéz bir makiil ile baslar, daha sonra bu makiil sarimsi-beyaz, kaldirilabilen
fibrinopiiriilan zar ile kapli ve eritemat6z bir sinirla gevrili iilserasyon haline gelir (237).
Aftoz tlserlerin sayilart 10 adetten az ¢ogunlukla 1-3 tane, 8-10mm biiyiikligiinde,
ortalama 12 giin iginde skar birakmadan iyilesir (235,238). Cogunlukla dudak
mukozasinda olmak iizere yanak, agiz tabani, dilin 6n ve yanlari, oral kavitenin
keratinize olmayan mukozasimin tamaminda goriilebilmektedirler (235). Cogunlukla
oral kavitenin 6n kismui tutulur, tonsil bolgesi ve farinks yerlesimi oldukga nadirdir
(239).

Major aftoz tlserler ilk olarak 1911°de Sutton tarafindan “Periadenitis Mukoza
Nekrotika Rekiirens” seklinde tarif edildigi i¢cin Sutton hastaligi olarak da bilinmektedir
(239). Minor tiikriik bezi lizerindeki mukozayi tutmaya meyilli olup tiim aft6z olgularin
yaklasik olarak %10-15’i major aftoz ilserlerdir ve genel olarak pubertede baslar.
Minor aftoz iilserlere gére daha derin ve agrilidir. Kabarik, diizensiz kenarli ¢ogunlukla
bir cm’den biyliktir (235). Minor aftéz iilserlerin aksine skar birakarak iyilesir ve
iyilesmeleri igin gerekli olan siire alt1 haftadan fazladir (224). Dudak, yumusak damak
ve bogazda da goriilmektedir (235).

Herpetiform aftoz tlserler ise diger iki tipe gére daha ender goriilmekte ve tim
RAS hastalarinin  yaklasik %35-10’unu olusturur. Agiz icinde herpes simplex
lezyonlarina benzer sekilde, ¢ok fazla sayida (5-100), 1-3mm boyutunda, grup yapan,
yuvarlak, kiiciik ve agrili iilserlerdir (235). Herpetiform aftoz iilserler kadinlarda daha
fazla goriilmekte ve diger RAS tiplerine kiyasla daha ileri yasta baglamaktadir (240).
Keratinize olmayan oral mukozanin her yerinde goriilse de en fazla dilin lateral bolgesi
ile agiz tabaninda ortaya ¢ikar. Gri renkteki herpetiform aftlarin etrafinda eritemli halka
yoktur (241). Bu grupta yer alan iilserler genel olarak 10-14 giinde iyilesmekle birlikte
bazi durumlarda bir aya kadar iyilesme uzayabilir (235). Bazi durumlarda birlesmek
suretiyle daha biiylik bir lezyon olusturabilirler ve bu durum iyilesmede skar olusumuna
neden olur. Kiiciik boyutlu olmalarina karsin oldukca agrili olup yemeyi ve konugmayi

zorlastirabilirler (241).
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2.2.5. Histopatoloji

Aftoz {lserlerin histopatolojisi karakteristiktir, fakat patognomonik degildir.
Fibrinopurulan bir materyalle kapl bir epitelyal erozyon s6z konusudur. Bag dokusunda
lenfosit, histiyosit ve nétrofillerden olusan karisik bir inflamatuar infiltrat ve artmis
vaskiilarite mevcuttur. Bu inflamatuar hiicreler ayn1 zamanda perivaskiiler yerlesim de

gostermektedir (230).

2.2.6. Tam

Rekiirren aftéz stomatitin tanisi, anamnez ve klinik bulgulara dayali olarak
konulmakla birlikte o6zellikle yetiskin olan hastalarda aniden RAS goriilmeye
baslandiginda her zaman muhtemel sistemik bir neden akla getirilmelidir (220). Bu
hastalariin yalnizca %7’sinde anormal hematolojik bulgular vardir (235). Pratikte
yaygin olan goris, hastalardan tam kan sayimi, folat, ferritin ve B12 vitamin
diizeylerinin istenmesi seklindedir (220). Aftoz ilserler ile birlikte {iveit semptomlari,
konjonktivit, genital iilserasyonlar, artrit, ates veya adenopati varliginda sistemik
etyolojiye yonelik ¢aligmalar yapilmalidir. Kesin tani i¢in herhangi bir klinik veya
laboratuar yontemi bulunmamaktadir. Rekiirren aft6z stomatitin kesin tanisinda biyopsi
yararli olmayip biyopsi yapilmasi durumunda; yogun lenfositik infiltrasyon, makrofaj
ve polimorf nukleuslu 16kositlerden baskin infiltrasyon, vaskiiler dilatasyon igeren
nonspesifik bir iilserasyon goriiliir. Bunun yani sira 6zellikle klinik tanida oral malignite
veya vezikiilobiilloz hastalik gibi siipheli durumlarin varliginda biyopsi 6nerilmektedir
(235).

Oral iilser sebebiyle gelen hastalar degerlendirilirken hastanin yasi, lserin
stiresi, seyri, agr1 varligi, sistemik veya dermatolojik hastalik varligi, ila¢ kullanma
Oykiisii gibi durumlar sorgulanmali, mevcut iilserlerin yeri, sekli, sayisi, palpasyon ile
indiire olup olmadig1 ve varsa agiz igerisindeki diger degisiklikler de incelenmelidir
(242).
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2.2.7. Tedavi

Rekiirren aftéz somatit i¢in giivenilir, etkili, tekrarlayan epizotlar1 6nleyebilecek
spesifik bir tedavi bulunmamakta, tedaviler cogunlukla semptomatiktir. Cerrahi ve lazer
ablasyonunun ¢ok sinirli yarari oldugu bildirilmistir (233). Tedavi, agrinin siddetine, aft
olusum sikligima ve kullanilmasi planlanan tedavinin olas1 yan etkilerine gore
belirlenmektedir. Altta yatan spesifik bir neden yoklugunda tedavinin amaci, agrinin ve
inflamasyonun azaltilmasidir. Rekiirren aftoz somatit tedavisinde cesitli topikal ve
sistemik ajanlar kullanilmaktadir (7).

Hastalarin travma, sert gida gibi presipite edici unsurlardan uzaklasmasi
onerilmektedir. Sigaray1 birakan hastalarda nikotin replasman tedavisinin rekiirren aftoz
somatit gelisimini dnledigi belirlenmistir. Topikal tedaviler cogunlukla minér ve hafif
formlar igin tercih edilmektedir. Topikal steroiderin giinde 4 kez uygulanmasi, {lser
iyilesmesini hizlandirict etkiye sahiptir ve aymi zamanda agriyr azaltir. Kullanim
kolaylig1 nedeniyle dis pastasi iceren preparatlar tercih edilmektedir. Oral kandidiyazis
ve iilsere oral mukozadan sistemik emilim olasi yan etkiler arasinda yer almaktadir (7).
Diger topikal tedavi secenekleri arasinda yer alan lokal anesteziker agriy1 hafifletirken
klorheksidin, triklosan gibi antiseptik ve antiinflamatuar 6zellige sahip olan soliisyonlar
ise inflamasyonu baskilayici etki gosterirler (243). Antibiyotik soliisyonu olarak
tetrasiklin ile gargara yapilmasi, aftin boyutunu kiigiiltmekte, siiresini ve agrisini
azaltmakta isede rekiirren aftoz somatit insidansi ve tekrarlamasi iizerine etkisi yoktur.
Bes giinden fazla kullanilmasi durumunda tat alma duygusunda bozukluk, deri
reaksiyonlari, oral kandidiyazis, angiiler keilitis, yanma ve acilik hissi gibi yan etkilere
yol agabilir. Giinde 4 kez kullanilan sukralfat soliisyonunun lezyonlar tizerinde diizeltici
etki gosterdigi ve mukozada koruyucu bir bariyer meydana getirdigi bilinmektedir
(230).

Ciddi ve direngli rekiirren aftoz somatit formlarinda sistemik tedaviye gerek
olabilir. Sistemik kortikosteroidler, talidomid, kolsisin, dapson, pentoksifilin sistemik
tedavi alternatiflerindendir. Sistemik kortikosteroidler, topikal tedavilerde kombine
olarak veya tek basmma 1.0 mgkg baslangic dozu ile yavas yavas aazaltilarak
kullanilabilir. Antiinflamatuar 6zellige sahip olan bu ajanlar, aft tedavisinde etkilidir

fakat hastaligin prognozunu etkilemezler. Bunun yani sira depresyon, hyperglisemi,
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lipodistrofi, aydede yiiz goriiniimii, hipotalamik-pituiter-adrenal aks suppresyonu ve
osteopeni/osteoporoz gibi ciddi ve 6nemli yan etkileri bulunmaktadir (7). Diger tedavi
ajanlarindan, dapson polimorfoniikleer 16kositlerin migrasyonunu inhibe eder. Kolsisin,
inflamatuar hiicrelerin mikrotiibiil proteinlerini depolimerize ederek kemotaksisi,
mobilizasyonunu ve adezyonunu 6nler. Talidomid ve pentoksifilin immunmodiilator ve
antiinflamatuar Ozellikler gosterir ve anti-TNFo {retimini inhibe eder. Mimura ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, kolsisin, dapson, talidomid ve pentoksifilin ciddi RAS
hastalarina uygulanmis ve ilacin kullanimi sirasinda en etkili ve en 1yi tolere edilen ilag
talidomid olarak belirlenmistir. Ancak rekiirrensleri engellemede Dapson diger
tedavilere tistiin bulunmustur. Kolsisin ve pentoksifilinin kullanimlar1 sirasinda yeni
ataklar1 Onlemede yetersiz ancak yan etkiler agisindan daha giivenilir olduklar
goriilmiistiir. Fakat higbir sistemik tedavinin, tedavi sonrasi remisyon saglamadigi,
tedavi siiresinde etkili olduklart belirtilmistir (244). Volkov ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise vitamin B12 diizeylerine bakilmaksizin, RAS hastalarinda vitamin B12

tedavisinin etkili, ucuz ve yan etkisi nadir bir tedavi oldugu belirtilmistir (245).

2.3. BIPOLAR AFTOZIS (KOMPLEKS AFTOZIS)

2.3.1. Tamim ve Tarihce

Bipolar aft ilk olarak 1984 yilinda Jorizzo ve arkadaslari tarafindan tanimlanmis
olup sistemik hastalik bulgularina sahip olmayan rekiirren oral ve genital aftoz iilserleri
veya hemen hemen sabit, multiple oral aftlar1 tanimlamak i¢in kullanilmigtir (4). Bu
Klinik durum literatiirde bipolar aftozis, Neumann tip aftozis veya Psddo-Behget
tanimlamalari ile anilmaktadir fakat bipolar aftézis sik tercih edilen tanimlama olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu Klinik durum Behget hastaligin inkopmlet formu olarak kabul
edilmektedir (4,5). Behget hastaligi, oral ve genital aft, artrit, kiitandz lezyonlar, okiiler,
gastrointestinal ve ndrolojik bulgular ile karakterize olan kronik multisistem bir
hastaliktir (246). Temel olarak bipolar aftozisin Behget hastaligindan ayirt edilmesi zor
olabilir ¢linkii Behget hastaliginin ilk klinik sunumu ¢ogunlukla mukokiitanéz lezyonlar

ile olmaktadir.
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2.3.2. Epidemiyoloji

Bipolar aftozis, RAS olarak adlandirilan oral iilserasyonlarin farkli bir formu
olarak tanimlanmaktadir (247). Rekiirren aftlar genellikle c¢ocukluk ve adolesan
donemlerde baslamakta olup yasin artmasiyla birlikte siklig1 ve agrisi azalmaktadir
(248,249). Bipolar aftozis ise, biiyiikk olasilikla rekiirren aftoz somatitin bir ileri

varyantini olusturmaktadir (211).

2.3.3. Patogenez

Behget hastaligi gibi bipolar aftozisin patogenezide immiindisregiilasyon,
inflamatuvar mediatorler, HSV ve Streprococcus gibi faktorlerin kombinasyonu ile
aciklanabilir (211). Behget hastaligi ve bipolar aftozis arasindaki en onemli fark,
dolanan antikorlarin varligir ve artmis notrofil gogiidiir. Ayrica her iki hastalik hem
bipolar aftozis hemde Behget hastaliginin tedaviye yanitlari tartismalidir ve bundan

dolay1 taninmalar1 zorlagmaktadir (211).

2.3.4. Effektor mekanizmalar

Daha 6nce tanimlanan oranlara benzer olarak, Behget hastalarinin % 48'inde
kontrollerden daha yiiksek, dolasimda immiin kompleks bulundugu gostermistir (250-
254). Dolasimda immiin kompleks aracilikli hasar ile birlikte noétrofil migrasyonu
Behget hastaligiin  mukokutanéz ve sistemik bulgularimin patogenezinde rol
oynamaktadir (250). Immiin kompleksler Behget hastaligmin sistemik lezyonlar1 ve
mukokutandz piistiiler lezyonlarina neden olan notrofilik vaskiilite yol agmaktadir
(246). Oral talidomidin Behget hastaligi tedavisinde oldukga etkili bir ilagtir. Notrofil
kemotaksisini bazi invitro calismalarda inhibe ettigi gosterilmis ancak thalidomidin
etkisi daha ¢ok immiin kompleksler tizerinden gergeklestigi ileri stririlmistiir
(255,256). Yapilan ¢aligmalarda bipolar aft6zis olgularinda Behget hastaliginda oldugu

gibi, serumda artmig immiin kompleks veya notrofil migrasyonunda artma saptanmigtir

(4).
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2.3.5. Klinik

Altta yatan sistemik hastaliga bagl aft ile soliter afti klinik olarak ayirmak
miimkiin degildir. Aftoz stomatit kliniginin bir ucunda RAS, ortasinda bipolar aftozis ve
diger bir ucunda BH bulunmaktadir (4,211,257,258). Bu aftlar daginik, oval veya
yuvarlak, psédomembranla kapli kenarlari olduk¢a kizarik iilserlerdir (224). Aftlar
keratinize olmayan bukkal ve labial mukozada, dilin lateral ve ventral yiizeyinde,
yumusak damak ve orofarenkse yerlesmektedir (249,257,259,260,261). Bu lezyonlar
agrili olup yemeyi, konusmay1 ve yutmayi zorlastirabilirler. Geng saglikli hastalarin
¢ogu az veya ¢ok sayida mindr, major veya herpetiform aft atag ile basit aftozis klinigi

sergileyebilir (224).

2.3.6. Simiflandirma

Aftlar morfolojik veya klinik hastalik siddetine gore iki sekilde siniflandirilabilir.

Morfolojik siniflandirma mindr, major ve herpetiform aftlardan olugsmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Aftlarin morfolojik siniflandirmasi (224)
Mindr (%80):
Tek yada birkag¢ adet <1.0cm

7-10 giin i¢inde spontan iyilesme, genelde skarsiz
Major (Sutton hastaligi/periadenitis mukoza nekrotika rekiirrens) (%10):
Tek-birkag aft >1.0cm, derin iilserler
Haftalar/aylar i¢inde iyilesme, genelde skar ile
Herpetiform aftlar (%10):
10-100 kii¢tik (1-3 mm), gruplagmus iilserler

Giinler-haftalar i¢inde, bazen skar ile iyilesirler

Klinikteki hastaligin siddetine goére ise aftlar; basit veya bipolar aftozis olarak
smiflandirilmistir (224). Bipolar aftozis primer (idiopatik) veya bir hastaliga bagh
sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Inflamatuvar Barsak Hastaligi (IBH), Insan immiin

yetmezlik Viriisi (HIV), siklik noétropeni, FAPA (Fever, Aphthous Stomatit,
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Pharengitis, Adenitis), hematolojik eksiklikler (demir, ¢inko, folat, B1,B2, B6, B12
vitamin eksiklikleri), gluten enteropatisi, ulkus vulva akutum ve MAGIC (Mouth and
genital ulcers with inflamed cartilage) sendromu sekonder bipolar aftozisin altinda
yatan hastaliklardir (211, 257, 259, 262- 269).

2.3.7.Laboratuar bulgular

Bipolar aftozisli hastalar baslangicta HSV Kkiiltiirleri veya PCR ile
degerlendirilmelidir. Temel laboratuvar testleri, serum vitamin B12, folat ve demir
seviyeleri, tam kan sayimini icerir. Rutin idrar analizi, Behget hastaligi’nda sik olmayan

renal disfonksiyonu, proteiniiri ve mikoskopik hematiiriyi tesbit edebilir (211).

2.3.8. Tam ve ayirici tani

Bipolar aftozis tanisi; hemen hemen devamli multiple (>3) oral aft varligi veya
tekrarlayan oral ve genital aftlarin varliginda (Behget hastaligi diglandiktan sonra)
konulmaktadir (4, 246,211).

Oral ve genital; oral, genital ve okiiler; veya oral, genital, okiiler ve deri bulgular
sergileyen hastalarda psodo-Behget tablosu var olabilir (270). P6do-Behget hastaligi
terimi BH tanis1 ile bagvuran fakat BH olmayan hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir (271, 272). Oral, genital ya da okiiler lezyonlarin varlig1 bipolar aftozis, HSV
infeksiyonu, Crohn hastaligi, Kronik Ulseratif Kolit, Reiter sendromu, liken planus,
eritema multiforme, paraneoplastik pemfigus, pemfigus vulgaris, lineer IgA biilloz
hastaliklarda goriilmektedir (270). Mukokutan bulgular ile seyreden bu hastaliklarin BH
ve idiopatik bipolar aftozis klinigi ile karigabileceginden ayirici tanida dikkate

alinmalar1 gerekir.

2.3.9. Prognoz

Behget hastaliginda mortalite diisiik ancak oldugunda pulmoner, MSS kanamasi

veya barsak perforasyonu nedeni ile gerceklesmektedir. Ozellikle kérliige neden olan
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okiiler hastalikla morbidite artmaktadir. Bipolar aftozis tanisiyla izlenen hastalar Behget
hastalig1 gelistirme riski nedeniyle sitemik bulgular agisindan izlenmelidir.

Siddetli oral veya genital iilserasyonlar bipolar aftozis ve Behget hastalarini zayif
diisiirmektedir (211). Ideal olan Behget hastalig1 gelistirme riskine sahip bipolar aftozis
hastalarini belirleyen bir testin olmasidir ancak boyle bir test yoktur (224). HLA-B51
allel durumu ve paterji testi tizerinde BH gelistirme olasiligin1 belirleme amaci ile
calismalar yapilmis fakat hi¢ birisi bu amag igin yeterli bulunmamistir (4,273).
Letsinger ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 6 yillik bipolar aftozis tanili 42 hasta takibi ile
hastalarin hi¢ birinde Behget hastaliginin gelismedigini, 6-8 yilda BH gelistigini iddia
eden calismalar1 ise abartili bulmuslardir (224,32,148,258). Primer bipolar aftozisli
hastalar Behget hastaligi gelistirme yoniinden dikkatle izlenmesi gereken bir hasta

popiilasyonunu teskil etmektedir (224).

2.3.10. Tedavi

Bipolar aftozis ve Behget hastaliginda tedavi klinik seyir degiskenligi ve ¢ift-kor
calismalarm azlig1 nedeni ile ¢ok kesin degildir (211). Ilag tedavisindeki amag,
inflamasyonu baskilamak ve kalici organ hasarin1 6nlemeye yoneliktir (263). Genel
olarak tedavi hastaligin siddetine ve organ tutulumuna gore basamaklar seklinde
onerilmektedir (211,263).

Bipolar aftozis; B1, B2, B6, B12, folat, demir, ¢inko eksikliklerinde goriilebilir
ve replasman tedavilerine yanit verir (274,275). Aftozisle iliski gosteren diger
hematolojik anormallikler, siklik nétropeni ve agranulositozdur (276,277). Hastalik
graniilosit koloni stimulan faktdr ile tedavi edilebilir (278). Inek siitii, gluten,
renklendiriciler ve koruyucular gibi c¢esitli yiyeceklere karsi gelisen allerji, rekiirren
aftozisli hastalarin lezyonlarinin patogenezinde sorumlu olarak gosterilmektedir (279,
280).

Tedavi baslangicta lokal anestezik, irritasyon Onleyici ilaglar, giiglii topikal
kortikosteroidler, topikal takrolimus ve intralezyonel kortikosteroidlerdir (211). Topikal
ve intralezyonel kortikodteroidler oral ve genital {ilserlerin hafifletilmesi igin
kullanilabilir. Yiiksek potens jel baz i¢inde klas I-II kortikodteroidler giinde 5-10 defa

tercih edilmektedir. Daha siddetli iilserler i¢in Smg/mL intralezyonel triamsinolon
38



yararli olabilir. Siddetli agr1 nedeni ile oral alim1 azalan hastalar i¢in yemekten once
viskoz lidokain uygulamak yararli olabilir. Klorhexidin igeren agiz gargaralari agriy1
azaltabilir (281). Tetrasiklin gargaranin oral aft tedavisinde antibakterial ve
antikemotaktik ozellikleri ile etki ettigi diisiiniilmekte ve uzun silireden beri
kullanilmaktadir (282). Bu ilaglara yeterli yanit vermeyen hastalarda sistemik tedaviye
gegcilir.

Sistemik tedavide Oncelikle tercih edilen kolsisindir. Giinde 2-3 kez 0,5-0,6-
1,0mg kolsisin eklenebilir (174,283). Oral kolsisin aftlarin boyut, sikilik ve siiresini
yapilan bir calismada %50’ye kadar azalttigi gosterilmistir (250). Diare, bulant1 veya
kusma gibi yan etkileri goriildiigiinde dozu 0,6mg giinde iki veya bire indirilir (211).

Dapson100mg/giin dozunda antinotrofilik etkisi ile diger bir se¢enektir (284).
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) diizeyi normal olmasina ragmen anlamli
hemoglobin diisiikliigii gelisen ve yorgunluktan yakinan hastalarda dapson 50mg/giin
dozuna azaltilmalidir (211).

Mukokutan tutulumlarda tercih edilen bir diger ila¢ Talidomittir. Siddetli
mukokutan lezyonlar1 olan bipolar aftozis ve Behget hastalarinda oral talidomid
kullanimi1 dikkatli izlendiginde emniyetli bir ila¢ oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma
vardir (211). Talidomid teratojen etkisi nedeni ile kullanimi 6zellikle erkek hastalara,
histerektomili veya tiip ligasyonu yaptiran hastalara verilmelidir. Bunun disinda
kullanan hastalar 6 ayda bir polindropati agisindan degerlendirilmeli (256,285). Diger
sistemik tedaviler ise o6zellikle sistemik tutulumu olan Behget hastalarinda tercih
edilmektedir (Tablo 5)

2.3.11.Korunma

Sigara i¢cmenin oral {ilserasyonlara karsi koruyucu etkisinin oldugu
diistiniilmektedir (286), sigara igmenin, artmis keratinizasyon vasitastyla mukoprotektif
etkisinin olabilecegi ileri siiriilmektedir. Bipolar aftozisin menstriiel siklus ve stresle
ilgisi tartismalidir (287). Nonsteroid antiinflamatuar kullaniminin ise rekiirren aftoz
somatit ile iligkisi bilinmektedir (262). Dis macunlarinda kullanilan sodyum lauril stilfat

oral iilserasyonlarin ortaya ¢ikisini artirabilir (288).
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Tablo 5. Bipolar aftozis ve Behcet hastaligi icin onerilen basamak tedavisi (263).

Bipolar aftozis/mukokutan hastalik
Topikal yada intralezyonel KS
Kolsisin
Dapson
Yukardakilerin kombinasyonu

Sidettli mukokutan hastalik
Talidomid
Diisiik-doz metotreksat
Prednizon
Interferon alfa

Siddetli okiiler veya sistemik hastalik
Prednizon
Azatiopirin
Siklofosfamid
Klorambusil
Siklosporin

2.4, HELICOBACTER PYLORI

2.4.1. Tamim ve Tarihce

Helicobacter pylori, gram negatif, bir ucunda 4-7 flajellasi bulunan, spiral
mikroaerofilik bir basildir (289). 1982’de Avustralya’nin Perth kentinde gastritli
hastalarin numunelerinden yapilan kiiltiirlerde tespit edilmis ve Camphylobacter pylori
olarak adlandirilmis, daha sonra yapilan genotipik ve fenotipik arastirmalarla 1989’da

ayr1 bir cins oldugu kabul edilerek Helicobacter pylori adini almistir (290,291,292).

2.4.2. Epidemiyoloji
Helicobacter pylori bazi primatlarda gosterilmis olsa da temel rezervuari insandir.
Bu bakterinin bulag yolu tam olarak ortaya konamamis ancak agiz yolu ile bulastig

diistiniilmektedir. Hijyenik kosullarin uygun olmadigi alanlarda ve kalabalik yasam
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alanlarinda goriilme sikligin yiiksek olmasi fekal-oral yol ile bulagtigina delil olarak
gosterilmektedir (293,294).

H.pylori prevalansi, gegis yollari ve risk faktorlerine iliskin olarak yapilmis gok
sayida ¢alisma mevcuttur. Goriilme sikligi yasa ve iilkelere gore farkliliklar gosterir.
Bakterinin kolonizasyonunda cinsiyet, bazi irk ve etnik gruplarda siklik farkliliklart
oldugu belirlenmis, buna genetik yatkinligin etkin olabilecegi diistiniilmiis, fakat nedeni
tam olarak anlagilamamistir (295).

Giintimiizde diinya niifusunun yaklasik %350’sinin H.pylori ile enfekte oldugu
kabul edilmekte; Avrupa iilkeleri ve ABD gibi gelismis iilkelerde yasayanlarin gocukluk
doneminde %0-5, 20 yas civarinda %10-20, yetigkinlerin %30-50 H.pylori ile enfekte
olduklar1 bildirilmistir (293,294). Ozellikle 2. Diinya Savasi’min ardindan bati
tilkelerindeki sosyo-ekonomik gelismeye paralel olarak H.pylori prevalansi azalma
egilimine girmis, bu azalma peptik llser ve mide karsinomlarinda da izlenmistir.
Gelismekte olan iilkelerdeki sosyo-ekonomik ve saglikli yasam kosullarinin yetersizligi
nedeniyle H.pylori sikligi 5-10 yas arasinda %60-70, yetiskinlerde de %385-90
civarindadir (293,294).

2.4.3. Patogenez ve patoloji

H.pylori ile enfekte olan bireylerin hepsinde gastrit gelismekte olmasina kargin
yalnizca %20-30’unda peptik ilser, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojiler
gelismektedir. Fakat bu patolojilerin neden gelistgi tam olarak bilinmemekle birlikte
bireye ait genetik ve immunolojik ozellikler, sigara, alkol kullanimi, tuzlu diyet,
tiitsiilenmis besin alimi, ¢inko, selenyum gibi elementlerin eksikligi, C, A ve E vitamin
eksiklikleri ve ¢evresel faktorlerin yani sira bakteriye 6zgii patojenik 6zelliklerin etkili
oldugu distintilmistiir (296,297).

Bakteri esas olarak midede yerleserek burada kronik bir enfeksiyona neden olur.
Ayrica H.pylori, mukoza ve gastrik metaplazi gibi gastrik tip epitelyum hiicrelerinin
oldugu duodenum, 6zofagus veya gastrointestinal sistemin herhangi bir bolgesine de
yerlesebilmektedir (298).

Normalde mide mukozasi bakteri infeksiyonlarina karsi ¢ok iyi korunmustur.

Yogun asidik ortam bu durumda 6nemli bir rol oynamaktadir. H. pylori’nin mideye
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yerlesebilmesi onun aside karsi dayanikli oldugu anlamina gelmemekte, tam tersine
aside kars1 duyarli bir bakteridir. Midenin korpus ve fundus boliimiinde asidite daha
yiiksek oldugu igin, asiditenin diisiik oldugu antrum bdlgesine daha kolay yerlesir.
Bununla birlikte mide asiditesinin diisiik oldugu viral enfeksiyon, atesli hastaliklar ve
asit sekresyonunun azaldig1 durumlarda bakterinin mideye yerlesmesi kolaylasmaktadir.
H.pylori ayn1 zamanda kendi viriilans faktorlerinden dolayr midedeki asidik ortama
adapte olabilme potansiyeline sahiptir. Midenin asidik olan bakterisidal ortamindan;
hareketli olmasi ve en 6nemlisi de iireaz aktivitesinin var olmasi sayesinde kurtulabilir.
Ureaz enzimi iireyi parcalayarak amonyak ve karbondioksite doniistiiriir. Amonyak da
asit ortamda amonyuma doniisiir. Ortaya c¢ikan bu amonyum, mukus tabaka ig¢inde
bakterinin canliligini siirdiirmesinde olduk¢a onemli rol oynar. Boylelikle baktersi,
enfeksiyonun ilk adimi olan mukus tabakasina geger. Spiral yapida olmasi ve kamgilari
sayesinde mukus tabakasi i¢inde yiizebilir ve mide epiteline tutunabilir. Kolonize olan
bakterilerin %90°1 mukus i¢inde yiizer durumda, %10’u ise epitelyume yapigmis
durumdadir. Invaziv bir bakteri olmadig: igin epitel altina gegmez, bu nedenle
ekstaselliiler bir bakteridir (290, 292),

H. pylori’nin mide epitel hiicrelerine yapismasinda etkili olan bir takim adezin
molekiilleri tanimlanmistir. Bunlarin en 6nemlisi Bab-A proteini (Blood Group
Antigen-Binding Adhesin), epitelyumdeki Lewis B kan grubu antijenlerine baglanir.
Bunun haricinde, bakterinin iirettigi musinaz enzimi mukus tabakasini eriterek, doku
hasarindan dolay1 agiga ¢ikan fosfolipaz A2 de mukus tabakasinin altindaki fosfolipit
yapty1 hasara ugratarak bakterinin epitel ile daha yakin temasina yol agar. Bakteri
yiizeyindeki lipit, karbonhidrat ve gangliyozitlerin de yapismada rolii olabilecegi
diisiiniilmtis, fakat tam olarak kanitlanamamistir (298). Yapisma sonrasit bu bolgede
mikrovilluslar kaybolmakta, VacA, CagA, IceA gibi bakteriyel sitotoksik faktorler
epitel yikimina, a¢iga ¢ikan trilinler lamina propriada inflamatuvar yanitin baglamasina
yol agmaktadir (299). Epitelde hasar olusmasinda amonyum da etkili olmaktadir.
Amonyum epiteliyal hiicrenin solunumunu ve enerji metabolizmasini bozarak
vakuolizasyona yol ag¢maktadir. Aymi zamanda, inflamasyon bdlgesine gelen
notrofillerin myeloperoksidaz aktivitesinden dolayr agiga ¢ikan hipoklorik asit de
epitele toksik etkili monokloramin olusumuna neden olur (300). Hasarlanmis epitel

bolgesine notrofillerin yani sira, T ve B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar go¢
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eder. Interlokin-1p (IL-1p), IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktdr-o (TNF-a), interferon-y (IF-
v) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeyi artar. IL-8’in epitelyum kaynakli nétrofil
aktive edici kemokin aktivitesi vardir. CagA" suslarda negatif olanlara gore daha giiglii
bir IL-8 yanit1 s6z konusudur (300). Sonugta hem mikroorganizmanin viriilans faktorleri
hem de epitelyal faktorler aracilifiyla mukozada lokal immunolojik yanit ve sistemik
inflamatuvar yanit meydana gelir. Yine de mukus tabakasi i¢indeki bakteriler eradike
edilemez ve belirgin bir doku hasart meydana gelir. Olusan kronik inflamasyon hiicre
yenilenmesini ve apopitozizi de artirmaktadir. VacA ekzotoksininin de mitokondrial

membrana etki ederek apopitozu indiikleme 6zelligi vardir (298).

2.4.4. Klinik ozellikler

H.pylori enfeksiyonu ile iliskili klinik tablolar; asemptomatik kolonizasyondan, mide

kanseri ve MALT lenafomasina kadar degisen genis bir yelpazeye sahiptir (11).

2.4.4.1. Akut enfeksiyon

Cogunlukla akut donem asemptomatiktir. Hastalarin bazilarinda bulanti, kusma,
iist karin bolgesinde agri, siskinlik, gibi semptomlar ile karakterize iist gastrointestinal
sistem hastalig1 gelisebilir. Semptomlar 3-14 giin, genel olarak ise 1 haftadan daha kisa
stirer. Alindiktan sonra midede uzun yillar kalir, kolonizasyona kars1 doku ve serolojik

yanitt yoktur (292).

2.4.4.2. Gastrit

H.pylori ile enfekte olan bireylerin tamaminda gastrit gelismektedir. Gastritin
ortaya c¢iktig1 bolgeye ve olusan hasarin siddetine gore diilodenum iilseri, gastrik iilser,
atrofik gastrit, mide kanseri, MALT lenfoma gibi patolojiler ortaya ¢ikar. Bakteri genel
olarak korpusa oranla asiditenin daha diisiik oldugu antrum bdlgesine yerlesir. Asit

salgisinin fazla olmasi sebebiyle antral gastritte diiodenal {ilser gelisme riski
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bulunmaktadir. Midenin korpus bdlgesinde ortaya ¢ikan gastritte ise atrofi, intestinal

metaplazi ve gastrik kanser gelisme riski bulunmaktadir (11,292).

2.4.4.3. Gastrik iilser

Gastrik iilserli hastalar, diiodenal iilserli hastalarla karsilastirildiginda daha az
oranda H.pylori ile kolonizedirler. Gastrik iilserlerin en 6nemli sebebi nonsteroid
antienflamatuar ilag veya aspirin kullanimidir. Bunun disindaki hastalarda en fazla
goriilen neden ise H. pylori olarak belirlenmistir. Antimikrobiyal tedavi sonuglar

duodenal iilserdekine benzer (11).

2.4.4.4. Duodenal ilser

Genel olarak baslangic bolgesi olan bulbusta yerlesim s6z konusudur. H.pylori
ile iligkisi daha fazladir. Duodenal iilserli hastalarin yaklasik %90°1 H.pylori ile
kolonizedir. Bakteri duodenumda gastrik epitelin oldugu metaplazi adaciklarinda
kolonize olur. Kolonizasyon ve gastrik metaplazi sonrasinda {ilserin oncii lezyonu olan

aktif duodenit gelisir (9).

2.4.45. Gastrik karsinoma

Diinya genelinde mide karsinomu en ¢ok goriilen solit tiimorler arasinda ikinci
sirada yer almaktadir. Uluslararas1 Kanser Calisma Grubu 1994’de H. pylori’yi grup 1
karsinojenik olarak bildirmistir. Ug¢ prospektif epidemiyolojik ¢alismanin meta-analiz
sonuglar1 H. pylori pozitif hastalarin normallere gore dort kat daha fazla kanser gelisme
riski tasidigini gostermistir. Degisik c¢alismalarda farkli yontemler kullanilarak farkl
sonuglar ¢ikmasina karsin en iyimser tahminle, mide kanserlilerin ortalama 1/3’{iniin
nedeni H. pylori enfeksiyonudur, denilebilir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
kansere zemin hazirlayan énciil degisikliklerdir. Ozellikle son yillarda antrum ve mide
korpus kanseri oranlarindaki diisiis H. pylori prevalansindaki azalma ile paraleldir
(301,302).
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2.4.4.6. Gastrik lenfoma (MALT lenfoma)

H. pylori enfeksiyonu ile dogrudan iliskilendirilen ikinci tiimoral olusum mide
lenfomas1 yani mukoza ile iliskili lenfoid doku tiimériidiir. MALT lenfoma’nin H.
pylori ile iliskisi mide kanserinden ¢ok daha belirgindir. MALT lenfomasi olan
hastalarin %72-98’inde H.pylori pozitifligi, ortalama % 70’inde ise CagA pozitifligi
saptanmis, H.pylori eradikasyonundan sonra da olgularin %70-80’inde gerileme oldugu
gbzlenmistir. Patogenezde H.pylori’nin neden oldugu kronik antijenik stimiilasyonun
rol oynadigi, buna bagli olarak poliklonal lenfoit yanitin uyarildigi, sonrasinda

neoplastik transformasyonun gelistigi ileri stiriilmektedir (303).

2.4.4.7. Gastroozofageal reflii

Son yiizyil dikkate alindiginda H.pylori sikliginda azalma s6z konusudur. Buna karsin
gastroOzofageal reflii hastaligi, Barret 6zofagusu, 6zofagus adenokarsinomu oranlarinda
artis gerceklesmistir. Bu durum da toplumda H.pylori’nin azalmasinin bu hastaliklarin
patogenezini bir sekilde kolaylastiriyor olma ihtimalini ortaya g¢ikarmistir. Yapilan
caligmalarda Cag pozitif suslar ile Barrett 6zofagusu ve 6zofageal adenokarsinoma
arasinda ters bir iligki oldugu goriilmiistiir. Bunun yani sira duodenal iilserli hastalarda
H.pylori eradikasyonundan sonra gasto6zofageal reflii goriilme oraninin iki kat arttigi,
gastrodzofageal reflii hastalarin saglikli bireyler ile kiyaslandiginda daha az oranda

H.pylori ile kolonize oldugu goriilmiistiir (8,292).

2.4.5. Tam yontemleri

Tamda ideal yontem sensitivitesi ve spesifisitesi yiiksek, ucuz ve kolay
uygulanabilen, hemen sonu¢ veren, minimal invaziv yontemler 6nerilsede heniiz boyle
bir yontem yoktur. Buna Karsin mevcut yontemler HP infeksiyonu hakkinda 6nemli
bilgi saglamistir (304). Helicobacter pylori tanisida invaziv ve invaziv olmayan iki tiirli

yontemler kullanilmaktadir.
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Invaziv yontemler endoskopik biopsi ile elde edilen materyaliden HP varlig
aragtilmaktadir. Bu yontemler arasinda;
o Direkt Mikroskopik inceleme ve Direkt Floresan Antikor Yéntemi
e Kiiltiir
e Histolojik inceleme
e Molekiiler Yontemler
Invaziv olmayan yontemler bakteriyi indirekt olarak saptamaya yonelik testler
olup duyarli ve 6zgiil olmalari nedneiyle hastalik takibinde kullanilabilirler. Bunlar
bakteriyi direkt izole etmedikleri i¢in antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda
yetersizdirler. Bu nedenle baslangigta tani igin her invaziv olan ve olmiyan iki yontemin
uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Bu yontemler arasinda;
e Serolojik testler
e Ure nefes testi
e idrarda veya kandaC13 6l¢iimii
e Fekal antijen testi

gibi yontemler yer almaktadir (304)

Invaziv testler gastrik kanser, tedaviye ragmen anoreksi, disfaji, gastrointestinal
kanama, aciklanamayan anemi, kilo kayb1 ve ciddi kusma gibi uzun siiren semptomlari
olan hastalara uygulanmalidir (304).

Direkt mikroskopik inceleme HP’nin hizli tamisinda kullanilan ydntemdir.
Kullanilan boya yontemine bagli olarak duyarliigi %70-100, ozgilligi %42-100
arsadindadir. Faz kontrast mikroskopisi boyali yaymalardan daha iyi sonug¢ verebilir.
Direkt iimiinofloresan yontemi diger tan1 yontemleri ile karsilstirildiginda ¢ok etkin
bulunmamustir (304).

Kiiltiir kesin tan1 yontemi olmasina karsilik duyarlilign diisiik ve pahali bir
yontemdir. Antibiyotik duyarliligini arastirmak amaciyla kullanilmalidir (305).
Endoskopi sirasinda elde edilen materyal mikoaerobik ortamda kiiltiirii yapilmali.
Ureme elde edilen 6rneklerde iireaz, katalaz ve oksidaz enzimlerin aktivitesinin olmasi
tan1 koydurucu. Giemza, Warthin-Stuart ya da Giemsa yontemleri ile hazirlanan
preparatlarda tipik bakteri saptamir. Ote yandan biopsi fokal bir rnekleme ydntemi

oldugu i¢in negatif sonug¢lart dogrulamalidir (306, 307, 308).
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Histolojik inceleme invaziv yontemler arasinda altin standart olarak kabul edilen,
en yaygin kullanilan yontemdir. Bu yontemin en biiyiikk avantaji; hem gastritin tipini
hemde HP’nin histolojik varligini tespit etmesidir. Duyarliligi %80-90, 6zgiilligi %95-
100 olmakla beraber kesitlerde bakterinin saptanmasi incelemeyi yapan kisi ile de
ilgilidir. Bu nedenle en iyi sonug histolojik incelemenin diger tan1 yontemlerinden biri
ile birlikte uygulanmasi halinde elde edilir (304).

Molekiiler yontemler biopsi 6rneklerinde; HP’nin hizli sekilde saptanmasi veya
biopsi dis1 orneklerde epidemiyolojik amagla kullanilir. Bu yontemler degisik tani
yontemleri ile slipheli sonuglarin alinmasi durumunda ve tedavinin izlenmesinde ¢ok
yararlidir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) HP tanisinda 6zgiilligii ve duyarlilg:
yiiksek bir testtir (304).

Invaziv olmayan testler sensitif ve spesifik olup infeksiyonun takibine olanak
tanirlar. En biiyiik dezavantajlari, indirekt metot olmasina bagl olarak bakterinin izole
edilmesine ve antibiyotik duyarlilik testlerine izin vermemesidir. Dispepsi veya diger
gastrointestinal bulgular1 olan ve peptik {lser diisiiniilen hastalar i¢in uygun
yontemlerdir (304).

Serolojik testler lokal immiin yanitin yani sira olusan sistemik yanitin saptamasini
amaglar. Serumda spesifik IgG ve IgA olugmakta ancak koruyucu degeri olmayan bu
immiinoglobiilinlerin artig1 tanisal deger tasimamaktadirlar (309). Mevcut ELISA
testlerinin ¢ogunun duyarliligi %100’e, 6zgiilligii ise %95°e ulasmaktadir (309,310).

Ure soluk testi: Diger bir noninvazif tan1 yontemidir. C13 veya C14 Karbon ile
isaretli Ure oral olarak verilir. Bakterinin i¢erdigi ilireaz enziminin etkisi ile pargalanan
iireden agiga c¢ikan isaretli CO, miktar1 saptanir. Gerek ilk tan1 konulmasinda gerekse
tedaviye yanitin izlenmesinde %95 civarinda 6zgiil ve duyarl bir test olmasina karsilik
pahali ve komplike bir metottur (311).

Fekal antijen testi kolay uygulanabilen, 6zgiilliigi ve duyarliligi olduke¢a yiiksek
olan bir yontem olmas1 nedeni ile 6zellikle epidemiyolojik ve eradikasyon sonrast HP
saptamada sikga tecih edilen bir tan1 yontemidir. Digk1 drneginde HP antijenini ELISA
yontemi ile saptayan bir tan1 testidir (304).
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2.4.6. Tedavi

Kolonize olan kisilerin tamaminda gastrit gelisirken yalnizca %20'sinde peptik
iilser, mide kanseri ve MALT lenfoma gibi patolojiler gelismektedir. Ozellikle
gelismemis tilkelerde %80 gibi yiiksek oranlara varan tasiyicilik nedeniyle bu olgularin
tamaminin tedavisi miimkiin degildir. Zaten H.pylori pozitif olan tiim kisilerin tedavi
edilmesine de gerek yoktur, yalnizca mideye ait yakinma ile hekime basvuran hastalar
tedavi edilmelidir. Asemptomatik kisilerin ise ailesinde mide kanser Oykiisii olanlar
haricinde tedavi edilmesi 6nerilmemektedir (312) .

H.pylori ile iligkisi kesin olarak kanitlanmis hastaliklarda eradikasyon
tedavisinin yapilmasi konusunda herhangi bir kusku s6z konusu degildir. Aktif H.pylori
infeksiyonu olan kisilerde mide asit sekresyonunu azaltan proton pompa inhibitorleri,
antasit gibi ilaglarin kullanimi, antrumdaki H. pylori’nin korpusa yerlesmesine veya
daha once korpusta lokalize olan infeksiyonun ciddiyetinin artmasina, bdylelikle kronik
atrofik gastrit, mide kanseri riskinin artmasina yol agar. Bundan dolay1 uzun siire anti
sekretuar ilag kullananlarda H.pylori eradikasyonu yapilmalidir (8).

Mide {ilseri, duodenal iilser, endoskopik ve histopatolojik olarak kanitlanmig
atrofik gastrit, MALT lenfoma, mide kanseri veya baska sebeplerle mide ameliyati
olanlara H.pylori eradikasyonu yapilmasi gerekmektedir. Ayrica ailesinde mide kanseri
Oykiisli olanlar, gastro-6zofageal reflii gibi uzun siire proton pompa inhibitorii almasi
gerekenler ve uzun siire nonstreoid anti inflamatuar ilag kullanan hastalara H.pylori
eradikasyonu uyglanmalidir (8).

Fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon tedavisi hususunda kesin bir goriis
birligi bulunmamaktadir. Aslinda en ideal yaklasim, dispepsi yakinmasi olanlara {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmasidir. Fakat her hastada bu miimkiin
olamayacagindan hastanin yasi ve herhangi bir organik hastalifin varligini
diisiindiirecek semptom ve bulgualrinin varligina gore hastanin degerlendirilmesi ve
izlenmesi onerilmektedir (313).

Eradikasyon amaciyla kullanilan 1. Basamak standart tedavi protokolii proton
pompa inhibitori(PPI) 2x1+amoksisilin - 2x1000mg+ klaritromisin  2x500 mg
kombinasyonudur. Eradikasyonun basarisiz olmasi durumunda 2. basamak tedaviye

gecilir. Bu tedavi PPI 2x1+ bizmut subsalislat/subsitrat (4x120mg/giin p.o.)+ tetrasiklin
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(4x500mg/giin p.o.) en az 7 giin siire ile verilmelidir. Bundan sonraki yanitsiz vakalar
ileri tetkik, kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik testleri icin refere edilmelidir. Eradikasyon
basarisin1 saptamak amaciyla en erken 4 hafta sonra iireaz nefes testi uygulanmali,

bulunmadigi durumlarda yerine diskida HPSA testi yapilmalidir (314,315).

2.4.7. Sindirim sistemi dis1 hastahiklarla iliskisi

H.pylori’nin diger hastaliklar ile iliskisi lizerine yapilmis olan ¢ok sayida ¢alisma
bulunmasina karsin kesin kanitlar elde edilememistir. Koroner kalp hastaligi, demir
eksikligi anemisi, pernisiydz anemi, oto-immiin trombositopenik anemi, Diabetes
mellitus, migren, gida allerjisi, tiroidit gibi sistemik hastaliklarin; {irtiker, skleroderma,
liken planus, pruritus, rozasea, Raynaud fenomeni, , RAS, Behget hastaligi gibi deri
hastalikalarinin H. pylori ile iligkili oldugu ileri siiriilmiis ancak aralarindaki iliski tam
olarak agiklanamamistir (292,316).

Yakin zamanda yapilan calismalarda deri hastaliklar1 ve HP arasinda iliski
olduguna dair giderek artan kanitlar mevcuttur. En tutarli kamitlar kronik iirtiker ve ITP
hakkinda elde edilmis olup Avrupa HP Calisma Grubu tarafindan 2007’de yapilan
konsensusta ITP hastalarinda HP eridakasyonu oOnerilmistir (13). Magen 2007’de
yaptig1 bir calismada eradikasyon tedavisi uygulanan KU hastalarinda, eradikasyon
uygulanmayan hasta grubuna gore daha anlamli iyilesme bildirmistir (317). Yadav
yapti1 bir ¢aliymada KU ve kontrol grubu arasinda HP pozitivligi acisindan fark
bulamamis ancak eradikasyon tedavisi uygulanan HP + hasta grubunda yakinmalarda
iyilesme saptamustir (318).

Yakin zamanda rozase’de HP etiyolojide rolii olabilecegi gdsteren ¢alismalarin yani
sira HP sikliginin kontrollere gore rozase hastalarinda arttigini gosteren ¢aligmalarda
vardir (13). Helicobacter Pylori’nin gastrik mukoza infeksiyonu psoriazisi tetikleyen

mikroorganizmalardan olabilecegi ileri siiriilmiis (319.320,321).
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2.4.8. Helicobacter Pylori’nin Behg¢et Hastahgi, Bipolar Aftozis ve
Rekiirren Aftoz Stomatit ile iliskisi

HP’nin Behget hastaligi ile iligkisi birkag ¢alismaya konu olmustur. H. pylori 1gG Apan
ve arkaslarin yaptigi bir ¢alismada kontrollere gore hafif yiiksek fakat anlamli
bulunmamis. Ancak cagA pozitifligi Behget hastalarinda anlamli yiiksek bulunmus,
eradikasyon tedavisinden sonra Behget hastaligi belirtilerinde belirgin iyilesme
saptanmustir (322). Avci ve arkadaslarin yaptigi bir ¢alismada HP eradikasyonun BH
belirtileri tizerinde azaltict etkisi oldugu gostermistir. Genital ve oral iilserlerin say1 ve
boyutularinda, artrit ve artralajide ve diger deri bulgularinda anlamli farkliliklar
saptamuislar fakat diger bulgularda farkliklik bulmamiglardir (323). Ersoy ve arkadaslari
yaptiklar bir ¢aligmada endoskopik bulgalari, HP siklig1 ve eradikasyon oranlarin BH
ve kontrol gruplarinda benzer oldugunu saptamislar (324). Behget Hastaligi ile HP
arasindaki nedensel iliski BH etyolojisindeki enfeksiyoz etmenlerle tetiklendigi
temeline dayamaktadir, ancak literatiirdeki bu tartismali iliskiye 1s1ik tutacak iyi
tasarlanmig ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Bipolar aftozis ile HP arasindaki iliskiyi arastiran her hangi bir literatiir bilgisine
rastlanmadi.

Gastrik ve dudenal iilserlere benzerligi nedeni ile oral aftlarda da HP etiyolojik rol
oynayabilecegi ileri siiriilmistiir. Elsheikh ve arkadaslar1 6zellikle MALT {izerinde
gelisen oral aftlarda HP DNA’smmin PCR yontemi ile anlamli bir sekilde varligini
gostermigler; bu sonug ile HP aft olusumundaki roli iizerinde durulmustur (325).
Yapilan birgok c¢aligmada HP’nin RAS etyolojisinde rol oynadig: ileri siiriiliirken
(326,327), z1dd1 sonuglarin alindig1 ¢alismalar da mevcuttur (328-334).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2008-2012 yillar1 arasinda Istanbul Univeristesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari Anabilim Dali Behget poliklinigi ve genel
poliklinigine basvuran hastalar arasindan 33 Behget hastaligi, 30 rekiirren aftéz stomatit
ve 29 bipolar aftozis tanisi almis; yaslar1 10-64 arasinda degisen toplam 92 hasta alindi,
poliklinik hasta dosya ve kartlar1 retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
stiresi, hastalarin takipleri sirasinda bakilmis olan diskida HPsSAg antijen sonuglar
kaydedildi. Elde edilen veriler; klinigimize bagvurup 0zgiin deri hastaligi tanisi
almamus, gaitada HP bakilan 27 kisilik kontrol grubunun sonuglar ile karsilastirildi.

Calismada elde edilen veriler, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Calisma verilerinin degerlendirilmesinde; tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yani sira, niceliksel verilerin karsilastirilmasi ve normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasinda, Oneway Anova testi,
farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim
géstermeyen parametrelerin gruplar arasi1 karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi,
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmasinda Student t test, normal
dagilima uygunluk gdstermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve

Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 55’1 (%59.8) kadin, 37’si (%40.2) erkek olmak {izere toplam 92 olgu
alindi. Erkek:kadin orami 1:1.49 bulundu. Olgularin yaglari 18-61 yas arasinda
degismekte olup yas ortalamasi 37,11+11,47 yil idi.

Calismaya alinan 33 Behget hastasinin 9’u erkek (%27,3), 24’1 kadin (%72,7),
erkek:kadin oran1 0,37:1 idi. Hastalarin yaslar1 18-61 yas arasinda degismekte olup
ortalamasi 41,51+11,69 yil olarak saptandi. Behget hastalarinda hastalik baslangi¢ yasi
10-45 yas arasinda, hastalik baslangi¢ yas ortalamasi 23,67+7,36 yil olarak bulundu.
Hastalik siiresi incelendiginde 1-42 y1l arasinda ortalama hastalik siiresi 17,85+11,70 yil
olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: Behcet Hastaligi Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Behcet Yas Cinsiyet Hastallk | Hagtalk siiresi
5 baslangic
Hastahg: Ort+SS E K yasi Ort+SS
N 18-61 n(% n(% Ort+SS 1-42
( ) (%) (%) (10.45) (1-42)
33 41,514£11,69 | 9(%27,3) 24(%72,7) | 23,67+7,36 | 17,85%11,70

Behget grubunda hastalarin %100’iinde oral aft, %81,8’inde genital {ilser,
%357,6’sinda psodofolikiilit, %48,5’inde eritema nodozum, %9,1’inde tromboflebit,
%24,2’sinde gbz tutulumu, %21,2’sinde artrit, %3’iinde akciger tutulumu, %69,7 ilk
tanidaki paterji pozitifligi, %45,5 HLA-B51 pozitifligi saptandi. Hastalarin hi¢ birinde

gastrointestinal, norolojik veya diger sistem tutulumlar: saptanmadi (Tablo 7)(Sekil 2).
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Tablo 7: Behcet Hastaligi Calisma Grubunda Klinik Bulgularim Dagilim

n (%)
Oral aft 33 (%100)
Genital iilser 27 (%81,8)
Psodofolikiilit 19 (%57,6)
Eritemanodozum 16 (%48,5)
Tromboflebit 3 (%9,1)
Goz tutulumu 8 (%24,2)
Eklem tutulumu (artrit) 7 (%21,2)
AKciger tutulumu 1 (%3,0)
Gastrointestinal -
Norolojik tutulum -
Diger tutulumlar -
Paterji 23 (%69,7)
HLA-B 51 15 (%45,5)
HLA-B 52 5 (%15,2)

Behcget Hastaligi Calisma Grubu

[EnY

ENWHAUINNIWOO

OOOCOOOOOOOO

%

Sekil 2: Behcet Hastaligi Calisma Grubunda Klinik Bulgularin dagilim

Calismaya alinan 29 bipolar aftozis hastasinin 11°1 erkek (%37,9), 18’1 kadin
(%62,1), erkek:kadin oran1 0,6:1 idi. Hastalarin yas1 18-58 arasinda, yas ortalamasi
31,7949,83 yil olarak saptandi. Hastalik baglangic yas1 8-56 arasinda, hastalik baglangic
yas1 ortalamasi 21,83+10,00 yil olarak tespit edildi. Hastalik siiresi 2-29 yil arasinda
degismekte olup ortalama hastalik siiresi 9,86+7,39 yil olarak bulundu (Tablo 8).
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Tablo 8: Bipolar Aftozis Cahisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Hastahk Hastalik
Bipolar Yas Cinsiyet baslangi¢ .
Aftozis Ort+SS E K yasi (i:tl:;ls
N (yas) n(%o) n(%o) Ort+SS
(yi) oD
29 31,79+9,83 | 11(%37,9) 18(%62,1) | 21,83+10,00 9,86+7,39

Calismaya alinan Rekiirren Oral Aftozis hastalarinin 17°si erkek (%56,7), 13’1
kadin (%43,3), erkek:kadin oranit 1,3:1 idi. Hastalarin yasi 20- 61 arasinda, Yyas

ortalamast 37,43+£10,89 yil olarak saptandi. Hastalik baslangi¢ yasi 9-59,5 arasinda

degismekte olup baslangi¢ yas ortalamasi 32,53+11,48 yil olarak tespit edildi. Hastalik

stireleri 1-25 y1l arasinda, ortalama 4,90+5,08 yil olarak bulundu (Tablo 9).

Tablo 9: Rekiirren Oral Aftozis Grubun Demografik Ozellikleri

. Hastahk

Rekiirren Yas Cinsiyet baslangi¢ Has tal?k

Oral siiresi
Aftozis Ort:SS E K yast OrtSS
N (yas) n(%o) n(%o) Ort+SS (yil)
(1) Y
17(%56,7)

30 37,43+10,89 13(%43 3) 32,53+11,48 4,90+5,08

Calismaya alinan ii¢ ayr1 grubun demografik ozellikleri (yas ve cinsiyet

acisindan) ayr1 ayri1 kontrol grubu ile karsilastirildi. Behget c¢alisma grubunun yas

ortalamasi, kontrol grubunun yas ortalamasindan istatistiksel olarak farkli idi (p=0.026)

(Tablo 10).

Tablo 10: Behget Hastaligi cahisma grubunda yas ortalamasi ile saghikh kontrol
grubu yas ortalamasi karsilastirmasi

Yas
Ort£SS
Behcet Hastalhig: 41,51+11,69 0.026*
Kontrol 33,07+15,82 ’
Student t test * p<0.05
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Bipolar aftozis galisma grubu ve kontrol grubunun yas ortalamasi kiyaslandi
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi (p=0.720)(Tablo 11) .

Tablo 11: Bipolar Aftozis ¢alisma grubunda yas ortalamasi ile saghkh kontrol
grubu yas ortalamasi karsilastirmasi

Yas
Ort+SS P
Bipolar Aftozis 31,79+9.83 0.720
Kontrol 33,07£15,82 ’

Student t test * p<0.05

Rekiirren oral aftozis ¢alisma grubu ve Kontrol grubunun yas ortalamasi
karsilastirilds, istatistiksel agidan farklilik bulunmadi (p=0.237)(Sekil 12).

Tablo 12: Rekiirren Oral Aftozis calisma grubu yas ortalamasi ile saghkh kontrol
grubu yas ortalamasi karsilastirmasi

Yas
Ort+Ss P
Rekiirren Oral Aftozis 37,43+10,89 0.237
Kontrol 33,07+15,82 :

Student t test * p<0.05

Calisma gruplart kendi aralarinda yas ortalamasi agisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak gruplar arasinda yas farki vardi (tablo 13). Behget grubundaki
olgularin yas ortalamasi, Bipolar aftozis (p=0.011) ve Kontrol grubu (p=0.042)
olgularin yas ortalamasindan yiiksek bulundu. Bipolar Aftozis, Rekiirren Aftéz Stomatit
ve Kontrol grubu arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (sekil 3).

Tablo 13: Gruplarin yas ortalamalari acisindan degerlendirilmesi.

Yas .
Calisma Gruplan Hasta sayis1 Ort=SS p
Behcet Hastaligi 33 41,51+11,69
Bipolar Aftozis 29 31,79+9,83
Rekl’irren_ Oral 30 37.43+10,89 0,009**
Aftozis
Kontrol 27 33,07+15,82
“Oneway ANOVA Test ""Ki-kare test ** n<0.01
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Sekil 3: Calisma gruplarinin yas ortalamalarinin dagilim

Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimlari incelendi (Tablo 14). Gruplar arasinda

cinsiyet agisindan istatistiksel farklilik bulunmadi (Sekil 4).

Tablo 14: Calisma gruplarinin cinsiyet agisindan degerlendirilmesi

- Kadin
Cinsiyet Erkek (%) +
Calisma n(%o) ° P
Gruplan
Behcet Hastalhigi 9(%27,3) 24(%72,7)
Bipolar Aftozis 11(%37,9) 18(%62,1)
Rekiirren Oral Aftozi o101
ekiirren Oral Aftozis 17(%56,7) 13(%43,3)
Kontrol 9 (%33,3) 18(%66,7)
“Oneway ANOVA Test “Ki-kare test **p<0.01
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Sekil 4: Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Calisma gruplart hastalik siireleri acisindan ele alindiginda; Behcget hastalig:
caligma grubundaki olgularin hastalik siiresi 1-42 yil arasinda, ortalama 17.85+11.70
yil, medyan 14 yil bulundu. Bipolar aftozis ¢alisma grubunda hastalik siiresi 2-29 yil
arasinda, ortalama 9.86+7.39 yil, medyan 7 yil bulundu. Rekiirren oral aftozis ¢alisma
grubunda hastalik siiresi 1-25 yil arasinda, ortalama 4.90+5.08 yil, medyan 3 yil
bulundu (Tablo 15).

Calisma gruplarinda hastalik siiresi istatistiksel olarak birbirinden farkli idi.
Behget Hastaligi Calisma grubunun hastalik siiresi Bipolar Aftozis (p=0.001) ve
Rekiirren Oral Aftozis grubundan (p=0.001) istatistiksel anlamli sekilde yiiksek idi.
Bipolar aftozis grubunun hastalik siiresi de Rekiirren Oral Aftozis grubundan (p=0.001)
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (sekil 5).

Tablo 15: Calisma gruplarinin hastalik siiresi ortalamalr1 agisindan

karsilastirilmasi
"Hastalik siiresi "
Ort£SS
Behcet Hastaligi 17,85+£11,70
BipolarAftozis 9,86+7,39 0,001**
Rekiirren Oral Aftozis 4,90+5,08
*Kruskal Wallis test ** n<0.01
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Sekil 5: Calisma Gruplarimin hastalik siiresi dagilimi

Calisma gruplarinda hastalik baslangic yasi karsilastirildi. Behget Hastaligi
Grubunda hastalik baslangi¢ yas1 10-45 arasinda, ortalamasi 23.67+7.36 yas. Bipolar
aftozis grubunda hastalik baslangi¢ yas1 8-56, ortalama 21.83+10.00 yas. Rekiirren oral
aftozis grubunda hastalik baslangi¢ yas1 9-59, ortalama 32.53+11.48 yas (Tablo 16).
Calisma Gruplan arasinda hastalik baslangi¢ yasi acgisindan da istatistiksel farklilik
vardi.

Rekiirren oral aftozis grubu olgularinin hastalik baslangic yasi; Behget Hastalig
ve Bipolar Aftozis grubundan istatistiksel farkli idi ve bu iki gruba gore ROA
olgularinda hastalik belirgin olarak ¢ok ge¢ yasta bashiyordu (p=0.001). Behget
Hastaligt ve Bipolar aftozis grubu olgularmin hastalik baslangic yasi arasinda ise

istatistiksel anlaml1 farklilik bulunmadi (tablo 16) (sekil 6).

Tablo16: Calisma Gruplarimin hastalik baslangi¢ yas ortalamalar: agisindan

degerlendirilmesi
“"Hastahk baslangi¢ yas1 +
Ort£SS P
Behcet Grubu 23,67+7,36
BipolarAftozis 21,83+10,00 0,001**
Rekiirren Oral Aftozis 32,53+11,48
"Kruskal Wallis test “*Oneway ANOVA Test ** n<0.01
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Sekil 6: Caliyma Gruplarinin hastalik baslangic yas dagilin

Calisma Gruplarinda olgularin belirli yas dilimlerine gore hastalik baslangic yasi
degerlendirildiginde istatistiksel farkliliklar bulundu. Behget Hastalig1 grubu ile Bipolar
Aftozis grubunda hastalik baslangi¢ yasi 20-29 yas araliginda yogunlasirken Rekiirren
Oral Aftozis grubu olgularinin hastalik baslangi¢c yasi 30-39 ve 40 yas iizerinde
yogunlasiyordu (sekil 7) (Tablo 17). Rekiiren Oral Aftozis’in hastalik baslangi¢ yasi
acisindan 30-39 yas ve 40 yas lizerindeki dilimlerde yogunlagsmasi Behget Hastaligi
grubundan ve Bipolar Aftozis grubundan farkl: idi (p=0,001).

Belirli Hastalik Baslangi¢ Yasi Araliklari

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Behget Grubu Bipolar Aftozis  Rekiirren Oral
Aftozis

H<19 m20-29 m30-39 m40ve Uzeri

Sekil 7: Cahisma Gruplarinda hastalik baslangi¢ yasinin yas dilimlerine dagilimi
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Behget Hastalig1 ve Bipolar aftozis grubu olgulariin hastalik baslangi¢ yasinin

yas dilimlerine dagilimina gore aralarinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi.

Tablo 17: Calisma Gruplarinin hastalik baslangi¢ yas araliklarinin yas dilimlerine

dagilim

Hastahk
baslama
as dilimi
Calisma
gruplar

<19

20-29

30-39

40 ve iizeri

Behcet Hastalhigi
n (%)

8 (%24,2)

18 (%54,5)

6 (%18,2)

1 (%3,0)

BipolarAftozis
n (%)

12 (%41,4)

13 (%44,8)

2 (%6,9)

2 (%6,9)

Rekiirren Oral
Aftozis
n (%)
+

4 (%13,3)

7 (%23,3)

10 (%33,3)

9 (%30,0)

P

0,001**

*Ki-kare test

Calisma gruplan cinsiyete gore hastalik siiresi ve hastalik baglangic yasi ele

alindiginda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 18).

60




Tablo 18: Calisma gruplarimin hastalik baslangi¢ yas1 ve hastalik siirelerinin

cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Calisma Ort£SS Ort+SS P degeri
Gruplari (Medyan) (Medyan)
""Hastalik 25,00+6,72 20,11+8,22 0,090
Baslangic
Behcget Yasi
Hastahig Ortalamasi
calisma grubu | "Hastahk 16,91+11,00 20,33+13,80 0,504
Siiresi (15,5) (14)
Ortalamasi
“Hastahk | 23,05+11,95 19,82+5,53 0,408
Baslangic
Bipolar Yasi
Aftozis Ortalamasi
calisma grubu | "Hastalik 8,22+5,45 (7) 12,55+9,47 (8) | 0,368
Siiresi
Ortalamasi
“"Hastahk 33,15+11,88 32,06+11,51 0,801
Baslangic
Rekiirren Yas
Aftozis Ortalamasi
calisma grubu | "Hastalik 3,92+3,01 (2) 5,65+6,21 (3) 0,547
Suresi
Ortalamasi
*Mann Whitney U test **Student t Test

Helicobacter Pylori sikhigimin dagilim;

Caligmaya alinan tim gruplardaki olgularn 74’iinde (%62.2) HP pozitif olarak
saptandi. Behget Hastaligi grubundaki olgularin %63.6’sinda, Bipolar aftozis
grubundaki olgularin  %69’unda, Rekiirren Oral Aftozis grubundaki olgularin
%53.3’linde ve Kontrol grubu olgularinin %63’tiinde H. Pilori pozitif olarak tespit edildi
(Tablo 19) (Sekil 8).

Gruplarda H. Pilori pozitifligi goriilme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p=0,659).
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Tablo 19: Calisma Gruplarinda H. pilori pozitifligi

H. pylori
Cahsma Pozitif Negatif
Gruplan
Behc¢et Grubu 0 .
n (%) 21 (%63,6) 12 (%36,4)
BipolarAftozis 0 .
n (%) 20 (%669,0) 9 (%31,0)
Rekiirren Oral Aftozis o 0
n (%) 16 (%53,3) 14 (%46,7)
Kontrol 0 .
n (%) 17 (%63,0) 10 (%37,0)
P 0,659
Ki-kare test

H. pilori pozitifligi
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Sekil 8: Gruplarda H. Pilori pozitifligi goriilme oranlarmin dagilimi
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Calisma Gruplarinda cinsiyete gore H. Pilori pozitifligi goriillme orani agisindan

istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 20: Calisma gruplarinda cinsiyete gore H. pilori pozitifligi oranlar

Calisma H. pilori
Grunlart Cinsiyet Pozitif Negatif p
P n (%) n (%)
Erkek 5 (%55,6) 4 (%44,4)
Behget Grubu Kadin 16 (%66,7) 8 (%33,3) 0,690
. . Erkek 9 (%81,8) 2 (%18,2)
BipolarAftozis Kadm 11 (%61.1) 7 (%38,9) 0,412
Rekiirren Erkek 9 (%52,9) 8 (%47,1) 0.961
Oral Aftozis Kadimn 7 (%53,8) 6 (%646,2) '
Erkek 6 (%66,7) 3 (%33,3)
Kontrol Kadin 11 (%61,1) 7 (%38,9) 1,000
] Erkek 29 (%63,0) 17 (%37,0)
Tiim Olgular Kadin 45 (%61,6) 28 (%38,4) 0.878
Ki-kare test ve Fisher’s Exact test kullanild:
Calisma Gruplarnda yas ortalamasina gore H. Pilori  pozitifliginin

degerlendirilmesinde; Behget hastalii, Rekiirren Oral Aftozis ve kontrol gruplarinda

istatistiksel anlamli farklilik bulunmazken Bipolar Aftozis grubunda istatistiksel

farklilik vardi; HP(+) olgularin yas ortalamas1 HP(-)’lere gore anlamli yiiksek bulundu

(Tablo21) (Sekil 9).
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Tablo 21: Calisma gruplarinda yas ortalamasina gore H. pylori pozitifligi

Hasta — -
Gruplar Pozitif Negatif p
P Ort=SS Ort=SS
Behcget Grubu 41,62+11,24 41,33+£12,96 0,947
Bipolar Aftozis 34,30+10,31 26,22+5,89 0,038*
Rekiirren Oral 37,37£12,73 37,50+8,82 0,976
Aftozis
Kontrol 36,65+16,17 27,00+13,89 0,128
Tiim Olgular 37,58+12,68 33,93+12,36 0,127
Student t test kullanild: * p<0.05
Bipolar Aftozis

Pozitif

H. fAdas

Negatif

Sekil 9: Bipolar aftozis ¢calisma grubunda H. Pilori pozitifligine gore yas

ortalamalarin dagilim




H.pilori pozitif olan olgular ile negatif olan olgularin hastalik siiresi ve hastalik

baslangi¢c yasit ortalamalar1 arasindaki iligki degerlendirildi. Rekiirren Oral Aftozis

grubunda; H. Pilori pozitif olan olgularin hastalik siiresi, H. Pilori negatif olan olgularin

hastalik siiresinden istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.015), diger

gruplarda fark yoktu (Tablo 22).

Tablo 22: Calisma gruplarinda H. Pylori varhi@ina gore hastalik siiresi ve hastahk

baslangi¢ yasi
H. pilori
Pozitif Negatif +
Cahsma Gruplan Ort+SS Ort+SS P
(Medyan) (Medyan)

"Hastahk

siiresi 17,38+11,82(14) | 18,67+11,98(19,5) 0,764
Behcet Grubu | .+

Hastalik 23,76+7,62 23,50+7,21 0,924

baslangic

yasi

"Hastahk

siiresi 10,25+8,73 (6,5) 9,00+3,00 (9) 0,422
BipolarAftozis | ++

Hastahk 23.90+10,96 17,2245,54 0,097

baslangic

yasi

"Hastalik

siiresi *
Rekiirren Oral 5,56+3,65 (4,5) 4,14£6,40 (2) 0,015
Aftozis Hastahk 31,81+£12,43 33,35+10,69 0,720

baslangic

yasi
*Mann Whitney U test **Student t Test *p<0.05
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5. TARTISMA

Helicobacter pylori genel popiilasyonda sik goriilen, bir ¢ok hastalik
etyolojisinden sorumlu patojen oldugu ileri siiriilen, gram negatif, kamgili,
mikroaerofilik bir bakteridir. Basta peptik {iilser, duodenal iilser, gastrit ve MALT
lenfoma gibi birgok hastalikta rolii ispatlanmig, kardiovaskiiler, sistemik ve deri
hastaliklarinda da rolii arastirilmistir (13,289).

Prof. Dr Hulusi Behget tarafindan tanimlanan Behget hastaligi, hemen her organ
ve sistemini etkileyen, kronik, tekrarlayici, sistemik bir vaskiilittir (1,324). Tam olarak
etyolojisi bilinmemekte ancak hastalifin genetik yatkinligi bulunan bireylerde
infeksiyoz veya ¢evresel faktorlerin tetiklemesi sonucu ortaya ¢ikan immunoinflamatuar
bir yanit oldugu diistiniilmektedir (3,52).

Bipolar Aftozis, literatiirde rekiirren aftoz stomatit’in bir varyanti veya BH’in
inkomplet formu olarak ele alinmakta ve kompleks aftozis, Neumann tip aftozis veya
Psodo-Behget gibi isimlerle anilmaktadir (4,5,211). Inflamtuvar barsak hastaligi, HIV,
siklik notropeni, FAPA, hemtolojik eksiklikler (demir, ¢inko, folat, B1, B2, B6, B12),
gluten enteropatisi veya ulcus vulvae acutum gibi nedenlere bagli sekonder veya primer
olarak siniflandirilmaktadir (224).

Rekiirren aft6z stomatit ise oral kavitenin en sik rastlanan hastaligidir. Etiyolojisi
tam bilnmemekle birlikte aile dykiisii, genetik, travma, ila¢ kullanimi, viral, bakteriyal
ve gida hassasiyeti gibi bir ¢cok neden sayilabilmektedir (236)

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 Anabilim Dali Behget poliklinigi ve genel poliklinikte 2008-2012 yillari
arasinda takip edilmis toplam 92 hasta ve 27 kontrol grubu HP sikligi agisindan
degerlendirildi.

Calismamizda Behget hastalarinda erkek: kadin orami 0,37:1 olarak saptandi.
Eski literatiirde bildirilen oranlarin aksine erkek hakimiyeti saptanmadi, erkek:kadin
orani son 20 yilda giderek azalmis, son yillarda esit oranlara ulagsmistir (28,32,335).
Zouboulis ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada erkek: kadin orani 0,36: 1 iken (26),
Azizlerli ve arkadaglari yaptigi1 kapsamli bir BH prevelans ¢alismasimda bu oran 1,06:1
olarak saptamislar (25). Giirler ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢alismada ise bu oran 1,03

saptanmistir (32). Buna karsin bu oran oOzellikle Tiirkiye, Almanya, Liibnan ve
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Hindistan gibi ilkelerde 2,2 ile 3,7: 1 olarak bildirilmektedir (25,26,336,337).
Arastirmamizdan elde ettigimiz 0,36: 1 orani; son yillarda BH nin kadinlar aleyhine
arrttig1 var saymmini destekler nitelikte olsa da bu sonucu ¢ikarmadan 6nce hasta
sayisinin ¢ok diisiik (n=33) oldugunu unutmamamaiz gerekir.

Yas ac¢isindan bakildiginda Behget hastalarin yaslari 18 ile 61 yil arasinda, yas
ortalamasi 41,51+11,69 olarak saptanmistir. Behget hastaligi genelde irk ve cinsiyetten
bagimsiz olarak yasamin iigilincii onyilinda ortaya ¢ikmaktadir (28,32,38,338,339).
Bununla birlikte BH’da juvenil ve ge¢ baslangi¢ tanimlanmustir (46,340). Ersoy ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yas ortalamasini 36.24+11.4 olarak (324), Azizleri
ve arkadaglar1 ise 37,63+11,25 yas olarak bildirmislerdir (25). Literatiirde BH 1 20-30
ile 40-50 yaslar1 arasinda bifazik dagilim gosterdigi vurgulanmaktadir (169). Giirler ve
ark. calismasinda yas ortalamasi 38,3 (32), Sarica ve ark. 35,7+9,2 yil iken (341), bizim
hasta grubumuzdaki 41,5 yas ortalamas literatiire gore yiiksek idi.

Behget hastaligi ile ilgili yayinlarda hastalik siireleri degiskenlik gostermektedir.
Yaptigimiz calismada Behget grubundaki olgularin hastalik siiresi ortalama 17.85+11.70
yil olarak saptandi. Akdag Kdose’nin yaptigi bir ¢alismada hastalik siiresi ortalama 8,1
(128), Sarica ve arkadaslarinin ortalamasi 8,5 yil olarak tespit edilmis (341). Bizim
calismamizdaki hastalik siiresi literatiire gore olduk¢a uzun bulundu. Bu uzun siirenin
hastaligin kronik seyri ve hayat boyu devam etmesi ile uyumlu oldugunu diisiiniiyoruz.

Behget grubundaki olgularin hastalik baslangi¢ yas1 23.67+7.36 olarak bulundu.
Ayrica hastalarin yarisindan fazlasinin 20-29 yas araliginda oldugunu belirlendi. Behget
hastaligi herhangi bir yasta ortaya cikabilir ancak c¢ogunlukla bulgular yasamin 3.
onyilinda baslamaktadir (342). Hastalik baslangi¢ yasi acisindan en yiiksek ortalama
Ipek yolu iilkerinde (169); Japonyada 43.2 yil, Tiirkiye’de 38.32 yil, Cinde 36 yil, ve
Giiney Kore’de 29 yil olarak bildirilmis (49,145), Avrupa iilkelerinde ise 20,8 ile 33.0
yil arasinda degismektedir (38,343,344,345). Calismamizda saptanan 23,6 yas, Avrupa
tilkelerindeki verilerle uyumlu bulundu.

Behget grubundaki klinik bulgulara goz attigimizda literatiir ile benzer degerler
gostermektedir (28,32,38,343,346). Behget olgularinda Paterji pozitifligi ¢alismamizda
%69,7 olarak saptandi. Nakae ve arkadaslar1 Japonya’da paterji pozitifligini %44 (28),
Cho ve arkadaslar1 Kore’de %66 (346), Tiirkiye’deki ¢esitli ¢alismalarda %57, %81,1,
%72, %87 oraninda paterji pozitifligi bildirmis (32,172,347,128). Calismamizda
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saptanan %69,7 orani literatiirle uyumlu bulundu. Behget grubunda sistemik tutulum;
g0z %24,2, artrit %21,2 ve tromboflebit %9,1 olarak saptandi. Azizlerli ve arkadaslar
bir c¢alismada goz tutulumunu %27,7 (25),Glirler ve arkadaslar1 %29 olarak
saptamislardir(32). Deuter1 Almanya’dan goz tutulumunu %13 olarak bildiritken (172),
diger ilkelerden %69, %40, %48, %44, %59 (28,346,38,343,339) oranlari
verilmektedir. G6z tutulum oranmi yurt iginden bildirilen serilerin aksine yiiksektir.
Artrit,  literatiirde  yiiksek oranda  bildirilirken  (%57,%41,%31,6,%84,%64)
(25,28,38,74,338,343) bizim c¢alismamizda %21,2 oran1 ile literatiirden diistik
saptanmistir. Tromboflebit sikligi ise %9,1 bulundu. Zouboulis ve arkadaslart (38),
Prokaeva ve arkadaslar1 (343) yaptiklar1 ¢alismalarda tromboflebit oranini %8
bildirirken, Giirler ve arkadaslar1 tromboflebit sikligini1 %11 olarak bildirmislerdir (32).
Akdag Kose bu orani, %17,2 olarak tespit etmis (173), Uzak Dogu’dan Bang ve
arkadaglar1 %3 (339), Cin’den Cho ve arkadaslar1 bu sikligi %4 olarak bildirmisler
(346). Elde ettigimiz tromboflebit orani tilkemizdeki literatiir sonuglari ile benzerlik
gostermigtir. Bir hastada akciger turulumu goézlendi (%3,0). Shahram ve arkadaglar
yaptiklart c¢aligmada %1 oraninda akciger tutulumu saptamuslar (338), Giirler ve
arkadaglar1 bizim ¢alismamiza benzer bir oran bildirmislerdir(32). Azizlerli ve
arkadaglarinin bir ¢aligmasinda akciger tutulum oranimi %46 bildirirken, bu tutulumun
cogunlukla subklinik olarak seyrettigi ifade edilmistir (347). Calismamizda HLA-B 51
pozitifligi %45,5 olarak saptandi. Behget hastaligi ile HLA-B5 arasindaki genetik iliski
ilk defa Ohno ve arkadaslari tarafindan 1982’de tespit edilmisti (56). Yazict ve
arkadaglar1 HLA-BS oran1 %84 olarak saptamislar (60). Sarica ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada bu oran %82,4 olarak bulunmustur (341). Prokaeva ve arkadaslari
HLA-B5 oram1 %37 olarak bildirmisler (343). Bizim elde ettigimiz bu sonug
Prokaeva’nin literatiir sonuglar1 ile benzerlik gosterirken, iilkemizden bildirilenlerden
¢ok disiiktiir. Hi¢ bir hastamizda gastrointestinal, norolojik, herhangi bir sistem
tutulumu saptamadik.

Bipolar aftozis veya diger adiyla kompleks aftozis olarak tanimlanan hastalik ile
ilgili literatiirde ¢cok az sayida g¢alisma bulunuyor. Arastirmamizin bipolar aftozis
grubunu inceledigimizde erkek:kadin oraninin 0,6:1 oldugu bulundu. Letsinger bu orani
0,4:1 (224), Lynde ise 0,45:1 olarak tespit etmisler (348). Behget hastaligi ile ilgili

yapilan bir bagka calismada da benzer sonug elde edilmistir (26). Bu sonug ayrica
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aragtirmamizdaki Behget hastaligi ¢alisma grubundaki erkek:kadin oranina da benzer
bulundu.

Bipolar aftozis olgularinin yas ortalamasi 31,79+9,83 yil olarak hesaplandi.
Behget hastaliginda oldugu gibi BA’da 3. dekatta kiimelenme gosteriyordu. Lynde ve
arkadaglari, bipolar aftozisli 55 hasta ile yapmis olduklar1 g¢alismalarinda, hasta
yaglariin 9-73 yil arasinda degistigini, ortalama 41 oldugunu tespit etmisler (348).
Letsinger ise BA grubunun yas ortalamasinit 31.3 yil olarak saptamis(224). Bu sonug,
bizim 31,7 yil ortalamamiz ile hemen hemen ayni idi. Literatiirde bildirilen Behget
hastalig1 yas ortalamalar1 (35,7-38,3 yil) ile kiyasladigimizda BA’daki yas ortalamasinin
daha diisiik oldugu soylenebilir (25,32,324,341).

Arastirmamizda BA ¢alisma grubunda hastalik baslangi¢ yasit 21.83+10.00 yil
olarak bulundu. Letsinger’in ¢alismasinda baslangi¢ yas1 31,3 yil (224), Lynde ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 41 olarak bulunmus (348). Bizim BA’da elde ettigimiz 21,8
baslama yasi literatiirle uyumsuz fakat BH baslangi¢c yasina benzerlik gostermektedir.
Azizlerli ve arkadaslar1 BH ile ilgili yaptiklar1 bir calismada ortalama hastalik baslangic
yasini 25,6 yil oalarak tespit etmislerdir (349). Yani BH ile Bipolar Aftozis baslama
yas1 birbirine ¢ok benzemektedir.

Bipolar aftozis grubunda hastalik siiresini 9.86+7.39 yil olarak bulduk. Lynde
BA’da bu siireyi 18 yil olarak vermektedir(348).Bizim elde ettigimiz sonug literatiirde
bildirilenin yar1 siiresinde olsa da literatiirlerde BH’nin hastalik siiresi ile BA’da elde
edilen siirelerin benzerlik gosterdigi dikkat gekmektedir (128,341).

Rekiirren aftéz somatitin(RAS) toplumda goriilme orant toplum bazl
gerceklestirilen ¢aligmalardaki yetiskin bireylerde %0.85, ¢ocuklarda ve adolesanlarda
ise %1.5’lik sikliga sahiptir (229). Bununla birlikte RAS’1n epizodik olmasindan dolay1
siklik tam olarak bilinmemektedir. Kirk yasin altindaki bireylerde, beyaz irkta, sigara
kullanmayanlarda(232) ve sosyo-ekonomik agidan yiiksek statiide bulunanlarda RAS’1n
daha yogun goriildiigi bildirilmistir (231).

Rekiirren Aftoz Stomatit genel olarak kadinlarda daha sik goriilmektedir (350).
Mindr ve major aftlarda erkek: kadin oranlar esit iken, herpetiform aftlarin kadinlarda
daha sik gorildigi bildirilmistir(233). Calismamizda rekiirren aftéz stomatit

olgularinda erkek:kadin oram1 1,3:1 olarak saptandi. Goniill ve arkadaslarinin
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calismasinda erkek:kadin oran1 1/1,07 (234), Koybasi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
esit bulunmus (350).Bizim oranimiz, literatiirde bildirilen oranlardan daha yiiksektir.

Rekiirren aftdéz stomatit tipik olarak 10 ie 30 yaslar1 arasinda goriilmektedir
(238). Arastirmamizdaki olgularin yas ortalamasi 37,43+10,89 yil bulundu. Pakfetrat ve
arkadaglar1 yas ortalamasmi 31.5+11.9 yil (351), Koybas1 36,7 yi1l(350). Goniil ve
arkadaglar ise 33.62+9.08 yas olarak saptanmis (234). Calismamizda elde edilen 37,4
yas Koybasi’nin sonucu ile benzerlik gostermektedir.

Rekiirren aftoz stomatit grubundaki olgularimizin hastalik baslangic yasi
32.53+£11.48 yil idi. Baslangig yas dilimleri dikkate alindiginda RAS 10-19 yas
araliginda sik goriilmekle beraber literatiirde, minor aftlar 5-19 yas, major aftlar 10-19
herpetiform aftlar ise 20-29 yas araliginda daha sik goriilmektedir (233). Giingdr ve
arkadaslar1 hastalik baslangi¢ yasinin 13-53 arasinda, hastalik baslangi¢ yas1 ortalamasi
ise 32,6+9,3 olarak saptamislar (352). Bizim sonuglarimiz Giingor’iin verileri ile
uyumlu bulundu.

Rekiirren aftoz stomatit grubundaki olgularin hastalik siiresini dikkate
aldigimizda ortalamanin 4.90+5.08 yil oldugu bulundu. Giingér ve arkadaslari bu siireyi
5,03+4,2 yil olarak tespit etmisler(352), bu sonu¢ bizim g¢alismamizdaki sonuglarla
benzerdir.

Arastirma gruplarinin, yukarda tek tek inceledigimiz 6zelliklerini birbirleri ile
kiyasladigimizda; gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi.
Behget hastalarinda 6nceki yillardaki ¢alismalarda hastaligin erkek bireylerde daha fazla
goriildiginiin  bildirilmis olmasina karsin son donemlerdeki yayinlar dikkate
alindiginda kadin ve erkek bireylerde benzer oranlarda BH goriildiigii bildirilmektedir
(46,47,48,49). Verpilleux ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢alismada BH, RAS ve BA hasta
gruplari cinsiyet agisindan karsilastirilmig, anlamli bir fark saptanmamis (258). Oh ve
arkadaslar1 bunun aksine RAS grubuna gére BH grubunda kadin egemenligi saptamiglar
(353). Rhee ve arkadaslar1 ise Verpilleux gibi (258) BH ve RAS hasta gruplarinda kadin
erkek farki saptamamiglar (354). Bizim c¢alismamizda da elde edilen sonuglar
Verpilleux ve Rhee’nin ¢alismalarini destekler nitelikte, cinsiyet farki saptanmadi.

Arastirma gruplart yas ortalamalari agisindan karsilastirildi ve istatistiksel
farkliliklar saptandi. Calismamizdaki Behget hastalarinin yas ortalamasi hem bipolar
aftozis(p=0,009) hem de kontrol grubuna gore(p=0,026) istatistiksel olarak anlamli
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oranda farkli bulundu. Behget ve RAS gruplari arasinda ise yas ortalamasi agisindan
fark yoktu. Verpilleux’un ¢alismsinda yas ortalamas: BH grubunda 34.4 + 13.2 yil, BA
grubunda 33.5 = 9.7 yil ve RAS grubunda 31.8 + 15.2 yil saptanmis ve aralarinda
anlamli fark bulmamglar (258). Oh ve arkadaslar1 ise BH grubunda yas ortalamasini
41,1 y1l RAS grubunda 41,0 y1l, her iki grup arasinda fark saptamamuslar (353). Rhee ve
arkadaglar1 da Oh gibi BH ve RAS hasta gruplar1 arasinda fark saptamamislar (354).
Bizim g¢alismamiz literatiir ile sadece BH grubunun yas ortalamasi agisindan uyumlu
bulunurken BA ve RAS grubundaki hastalarimizin yasi literatiirde bildirilenden daha
dustiktii.

Calisma gruplarinin hastalik baglangic yasini dikkate alarak inceledigimizde,
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi; RAS grubunda hastalik baslangig
yasinin, Behget (p=0.001) ve Bipolar aftozis grubuna(p=0.001) gére anlamli oranda ileri
yas oldugu bulundu. Literatiirde BH’da tan1 yasi; 20°1i yaslarin ikinci yarisi ile 30’lu
yaglarin ilk yarisidir (26 ). Yaptigimiz ¢calismada BH baslangi¢ 23.67+7.36 yas bulundu.
Giingor ve arkadaglari BH ve RAS hastalarin1 karsilastirmislar, BH baslangi¢ yasini,
RAS baslangi¢ yasindan anlamli diisiikk bulumuslar (352). Rhee ve arkadaglari ise BH
ve RAS baglangi¢c yasi arasinda anlamli fark gérmemigler (354). Literatiirdeki bu
sonuglara gore; BH’nin daha erken yasta, ¢ocukluk ¢aginda basladigini, tekrarlayan aft
yakinmasi ile basvuran geng bir hastada Behget hastaligini, orta yash bir hastada ise
RAS’1n 6ncelikli olarak diistintilmesi gerektigi, ancak tekrarlayan oral aft gelisimine yol
acan BH de dahil diger sistemik hastaliklarin ekarte edilmesi gerektigi goriisiini ileri
stirmiiglerdir (352). Konu ile ilgili yapilan diger caligmalarda ise 40 yasindan kiiciik
olan bireylerde RAS’in daha fazla goriildiigii bildirilmistir (230). Behget hastaligi
cocukluk doneminde oldukg¢a nadir gériilmekle birlikte (2) neotanal donemde bildirilen
vakalar da bulunmaktadir (39). Behget hastalig1 olgular arasinda juvenil baslangicin
Tiirkiye’de %5,3 oraninda oldugu bildirilmistir (40). Bununla birlikte Behget
hastaliginin nadir de olsa ileri yaslarda basladigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(44,45). Bu baglamda yapmis oldugumuz ¢aligmada gruplar arasinda hastalik baslangi¢
yast acisindan farkliliklar tesbit edildi, Rekuran Aftéz Stomatit grubu olgularinin
hastalik baslangi¢c yast BH ve BA grubundan istatistiksel anlamli yiiksek bulunurken
BH ve BA gruplarn arasinda baslangi¢ yasi agisindan fark yoktu. Bu son iki hastalik,

BH ve BA arasinda, baslangi¢ yasi acgisindan fark olmamasi bize, ileriki donemlerde

71



BA’nin BH’ye doniisecebilecegini diisiindiirebilir mi? Veya bu yonde bir bulgu olarak
kabul edilebilir mi? sorularini akila getirmektedir.

Arastirma gruplarinin hastalik stireleri ele alindiginda; Behget grubundaki
olgularin hastalik stireleri ortalama 17.85+11.70 y1l, BA grubunda 9.86+7.39 yil, RAS
grubunda 4.90+5.08 yil olarak bulundu. Gruplarin hastalik siiresi agisindan aralarinda
anlamli farklilik vardi. Behget grubu olgularmin hastalik siiresi; BA (p=0.001) ve RAS
grubundan (p=0.001) yiiksek bulundu. Bipolar aftozis ile RAS grubu da birbirinden
farkli idi. Oh ve arkadaslar1 BH hastalik siiresi ile RAS hastalik siiresini birbirine yakin
bulurken (353), Giingor ve arkadaslar1 ise BH hastalik siiresini RAS hastalik siirelerine
gore daha uzun bildirmistir. Giingér bu sonucu BH’1n etyolojisi bilinmeyen bir hastalik
olduguna, RAS’1n etiyolojisi belirlendiginde tedavi edilebilir bir hastalik olup bu
nedenle daha kisa siirdiigii seklinde agiklamigtir(352).

Calisma gruplari, hastalik baslangi¢ yasi araligi acisindan birbirleri ile
karsilastirildiginda aralarinda farklilik saptandi. Rekiirren oral aftozis grubu hastalik
baslangic1 30-39 yas araligi ve 40 yas ve iizerinde olma orani, Behget (p=0.004) ve
Bipolar aftozis grubu (p=0.001) olgularindan anlamli sekilde yiiksek bulundu. Literatiir
incelendiginde, Rekiirren Aftéz Stomatitin aile bireylerinde ve kadinlarda kiimelendigi,
cocukluk, ergenlik veya genc eriskinlik doneminde ortaya ¢iktigi, zaman igerisinde
sikligi ve siddetinin azaldig: bildirilmistir (240). Pakfetrat ve arkadaslari, RAS’ta 35-40
yaglarinda maksimum prevelans oldugunu saptamiglar (351), Oh ve arkadaglart BH ve
RAS’1n en sik 30-39 ile 40-49 yas arasinda goriildiigiinii tespit etmislerdir (353). Bizim
calismamizda da RAS 30-39 ve 40 tizerindeki yaslarda yogunlasiyordu ve literatiir ile
benzerdi.

Helicobacter pylori birgok deri hastaligin etiopatogenezinde suglanmis, en ¢ok
da kronik trtiker ve idiopatik trombositopenik purprura (355,356,357,358) hastalar1 bu
acidan arastirtlmis (13). Galadari ve arkadaglarin bir ¢alismasinda HP pozitifligini,
kronik trtikerli hastalarda %75, atopik dermatitte ise %70 olarak saptanmislar ve bunu
anlamli yiiksek olarak yorumlamislardir(355). Klinigimizden yapilan uzmanlik tez
calismasinda 800 kronik iirtikerli hastada yapilan HP taramasinda hastalarin
%359,4’tinde pozitiflik saptanmis, yapilan c¢alismalarin aksine bu oran yiiksek
bulunmamis ve sonugta HP ile kronik iirtiker arasinda oncelikli olmasa da anlamli iliski

olabilecegi kanisina varilmistir(356). Magen ve arkadaslar1 HP pozitifligini %58 olarak

72



tespit edip, HP eradikasyonu saglanan kronik lirtiker hastalarinda hastalik aktivitesinde
anlamli azalma saptamislar (317). Inaba (357) ve Rostami (358) iTP’de HP
eradikasyonu ile platelet sayisinda 6nemli artis saptamislardir.

Calismamizin ana konusu olan HP pozitifligine baktigimizda; Olgularin
%62.2’sinde HP pozitif saptandi. Calisma gruplar arasinda ise HP pozitifligi a¢isindan
anlamli farklilik saptanmadi. Elde edilen HP pozitiflik oranlari, literatiirde bildirilen HP
goriilme sikligr ile uyumlu bulundu (293,294,322,323,324). Apan ve arkadaslarin
yaptig1 bir ¢alismada HP goriilme sikligit BH grubunda %79.1 kontrol grubunda %67.5;
aralarinda fark olmadigi ve BH belirtilerinde ise eradikasyonla belirgin iyilesme
saglandig1 gosterilmistir (322). Ersoy 45 BH ve 40 saglikli bireyi incelemis, BH’da
H.pylori pozitifligini %73.3, kontrol grubunda %75 bulmus, aralarinda istatistiksel
farklillk olmadigini bildirmislerdir(324). Avcr’nin ¢alismasinda Anti-HP 1gG, 41
BH’nin %83.7, 35 kontrolun %71.4 pozitif bulunmus, aralarinda fark saptanmamis
(323). Bu baglamda hem bizim yaptigimiz ¢alismada hem de literatiirdeki ¢alismalarda
HP ile BH arasinda etyolojik nedensel iliskiyi destekleyen yeterli kanita ulagilamamus,
HP’nin BH etyolojisindeki rolii elde ettigimiz verilerle agiklanamamustir.

Arastirmamizda RAS hastalarinda HP goriilme sikligi1 %53.3 olarak saptandi.
Birek ve arkadaslart HP pozitifligini; PCR yontemi ile RAS hastalariin sadece
%4,5’unda  (328), Riggio  %11’inde (329), Arslan ise 46 RAS’m 30’unda
saptamiglardir. Ayrica Arslan, eradikasyon tedavisini takiben B12 diizeyinde artis
gozlemis ve hastaligin siddetindeki azalmay1 B12 diizeyindeki artisa baglamigdir (359).

Helicobacter pylori ile BA arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir
calismaya literatiirde rastlamadik. Bu nedenle ¢alismamiz literatiirde ilk olma niteligi
tasimaktadir. Bipolar aftozis hastalarinda, arastirmamiz sonucunda HP goriilme sikligi
hem BH hemde RAS grubunda benzer oranlarda idi, gruplar arasinda fark yoktu.

Arastirma gruplarinin demografik 6zellikleri ile HP pozitifligi arasindaki iligki
incelendiginde; HP pozitif gruplarin yas ortalamalari arasinda iligski yoktu. Ancak BA
grubu kendi icinde; HP pozitif olgularin yas ortalamasi, HP negatif olgularin yas
ortalamasindan istatistiksel olark anlamli yiiksek idi. Bu bulgu HP pozitifliginin yasin
ilerlemesi ile arttig1 gercegini bir kez daha vurgulamaktadir.

Aragtirma gruplarinda HP pozitif olan olgular ile negatif olan olgularda hastalik

baslangi¢ yasi agisindan da istatistiksel fark bulunmadi.
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Arastirma gruplarinda HP pozitif olan olgular ile negatif olan olgularda hastalik
stiresi agisindan; RAS’da HP pozitif olan olgularin hastalik siireleri, HP negatif olan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Elde ettigimiz bu sonug bize,
acaba HP varlig: hastalik siiresi tizerinde etkili mi diye diistindiirmektedir.

Sonug¢ olarak HP toplumda sik goriilen ve birgok hastalik olusumunda rol
oynadig ileri siiriilen bir bakteridir. Literatiirde bildirilen oranlarla uyumlu olarak
hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda bu etken saptandi ve hasta gruplar1 arasinda HP
goriilme siklig1 agisindan da istatistiksel fark bulunmadi. Behget Hastaligi, RAS ve BA
hastalarinda kontrol grubu verilerini de dikkate aldigimizda hastalik olusturma
potansiyeli agisindan HP’nin roliinlin tartismali oldugunu sdyleyebiliriz. Yaptigimiz
calisma ile sadece HP 'nin varligini ortaya koyabildik. Hastalik ve bakteri iliskisinin tam
anlasilmasi i¢in hastalara ait klinik bulgularin, eradikasyon oOncesi ve sonrasinda
karsilastirilmasinin yani sira, hastaliklarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki HP

oranlarinin dikkate alinarak degerlendirilmesi sonucu ortaya konabilecegi goriisiindeyiz.
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6. SONUCLAR

. Calismaya alinan olgularin (arastirmatkontrol) 73’ (%61.3) kadin, 46’s1
(%38.7) erkek, erkek /kadin oran1 0,63: 1 olarak saptandi.

. Olgularin yaglar1 10 ile 64 arasinda de§ismekte olup yas ortalamasi 36.20+12.63
yil idi.

. Calisma gruplarinda olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlaml
farklilik vardi; Behget hastalarinin yas ortalamasi bipolar aftozis (p=0.011) ve
kontrol grubuna (p=0.042) gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek

bulundu.

. Calisma gruplarinda olgularin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel farklilik

bulunmada.

. Calisma gruplarinda olgularin hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak
farklilik vardi; Behget ¢alisma grubu olgulariin hastalik siiresi, Bipolar aftozis
(p=0.001) ve Rekiirren oral aftozis (p=0.001) olgularinin hastalik siiresinden
yiiksek bulundu. Bipolar aftozis grubunda hastalik siiresi, Rekiirren oral aftozis

grubundan (p=0.001) yiiksek bulundu.

. Gruplarn arasinda hastalik baslangi¢ yas1 agisindan istatistiksel farklilik vards,
RAS olgularinin hastalik baslangi¢ yasi, BH (p=0.001) ve BA grubudan
(p=0.001) yiiksek bulundu. Behget ve Bipolar aftozis grubu arasinda ise hastalik
baslangi¢ yas1 agisindan fark yoktu.

Gruplarda, hastalik baslangi¢ yas arali@i agisindan farklilik vardi; RAS
grubunun 30-39 yas ve 40 yas ve iizerinde olma oranlari, Behget (p=0.004) ve
Bipolar aftozis grubundan (p=0.001) anlamli yiiksek idi. Behget ve Bipolar

aftozis grubunda ise anlamli farklilik yoktu.
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15.

16.

Calisma gruplarinda cinsiyet ile hastalik siiresi ve hastalik baslangig yasi

arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi.

Calismaya katilan olgularin 74’tinde (%62.2) HP pozitif saptandi; Behget
grubunda %63.6, BA grubunda %69, RAS grubunda %53.3 ve Kontrol
grubunda %63 olarak tespit edildi.

Calisma gruplarinda saptanan HP pozitifligi birbiri ile kiyaslandiginda

aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Calisma gruplarinda cinsiyet ile HP pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi.

Calisma gruplarinda HP pozitifligi ile yas ortalamasi agisindan; BA olgulari
harig istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi. Sadece BA grubunda HP pozitif
olgularin yas1 HP negatif olgularin yasindan anlamli yiiksek idi (p=0,038).

Calisma gruplariin HP pozitifligi hastalik siiresi agisindan da incelendi. Sadece
RAS grubunda HP pozitif olgularin hastalik siiresi, HP negatif olgulardan

istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,015).

Calisma gruplarinin HP pozitifligi ile hastalik baslangic yas iliskisi incelendi;

fark bulunmada.

Tiim ¢aligma gruplan dikkate alindiginda elde edilen HP pozitifligi bize, HP nin

hastalik olusturma potansiyelinin tartigmali oldugunu diistindiirmektedir.

Helicobacter Pylori hastalik olusturmaktan ¢ok hastalik siiresinin devamina

katki sagliyor olabilir.
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17. Helicobacter Pylori’nin hastalik klinik bulgular1 iizerindeki roliinii ortaya
konmasi i¢in eradikasyon Oncesi ve sonrasi bulgularin karsilastiriimasi uygun

olur kanisindayiz.

18. Ayrica hastaliklarin aktivasyon ve remisyon donemlerindeki HP pozitiflik
oranlar1 ortaya konarak, HP’nin hastalik olusturma ve devamini saglama rolii

belki agiklanabilir goriisiindeyiz.
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