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Oz

Giris: Caligmamizda pediatrik Behget hastaligi (BH) tanili hastalarin demografik
ve klinik Ozellikleri ile hastalardaki tedavi yaklagimlarimizi degerlendirdik. Ek
olarak BH’de tedavide kolsisin ve kisa siireli kortikosteroid tedavisi diginda ek
immiinsiipresif tedavi ihtiyact olan hastalarda 6ngoriicti faktorleri belirlemeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2004-2022 yillari arasinda BH tanisiyla izlenen
pediatrik hastalar dahil edildi. Hastalar, tedavide kolsisin ve/veya kisa siireli
kortikosteroid alanlar (grup A) ile ek immiinosiipresif tedavilere ihtiya¢ duyanlar
(grup B) olmak iizere iki ayr1 gruba ayrildi.

Bulgular: Yiiz ii¢ hastanin 57°si (%55,3) BH, 46’s1 (%44,7) ise inkomplet BH
tanist ile izlenmekteydi. Tedavide en ¢ok tercih edilen ila¢ kolsisindi (%92.2).
Kortikosteroidler ise (%55,3) siklikla major organ tutulumu olan hastalarda ek
immiinsiipresif ajanlarla birlikte tercih edilmisti. Diger immiinsiipresif tedavilere
direncli 15 (%14 .,6) hastada biyolojik ajanlar kullanildi. Grup A’da 56 ve grup B’de
ise 47 hasta vard1. Grup B’de goz tutulumu ve vendz tromboz daha sikti. Ek olarak
grup B’de tan1 anindaki akut faz reaktanlar1 ile BHAAF skorlart da grup A’daki
hastalara gore daha yliksekti. Cok degiskenli analiz sonucunda g6z tutulumu
[odds orani (OR) 4,045, %95 GA 6,205-525.470; p=0,001], venoz tromboz (OR
2,497, %95 GA 3,048-48,358; p=0,001) ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik (OR
1,312, %95 GA 0,086-0,842; p=0,024) ek immiinsiipresif tedavi ihtiyaci ongoren
bagimsiz faktorler olarak belirlendi.

Sonug: Pediatrik BH olgularinin dogru yonetimi, gelisebilecek komplikasyonlarin
oniine gecebilmek adina oldukca onemlidir. Sonuglarimiz, bagvuruda goz veya
vaskdiiler tutulum, yiiksek akut faz reaktan1 ve BHAAF skoruna sahip hastalarda ek
immiinsiipresif tedavi ihtiyac1 olabilecegini gosterdi. Tedavi ihtiyacini tahmin eden
faktorlerin belirlenmesi, hastalarda uygun tedavi ve takip planmin yapilmasina
onemlidir.

Abstract

Introduction: In our study, we evaluated the demographic and clinical
characteristics of patients with pediatric Behcet’s disease (BD) and our treatment
approaches in these patients. In addition, we aimed to determine the predictive
factors in patients who need additional immunosuppressive therapy in addition to
colchicine and short-term corticosteroid therapy in the treatment of BD.
Materials and Methods: Pediatric patients followed up with BD between 2004-
2022 were included in the study. The patients were divided into two groups: those
receiving colchicine and/or short-term corticosteroids (group A) and those needing
additional immunosuppressive treatments (group B).
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Results: Of a total of 103 patients, 57 (55.3%) were being followed up with a diagnosis of BD, and 46 (44.7%) with a diagnosis
of incomplete BD. The most preferred drug in the treatment was colchicine (92.2%). Corticosteroids (55.3%) were often preferred
with additional immunosuppressive agents in patients with major organ involvement. Biologic agents were used in 15 (14.6%)
patients who were resistant to other immunosuppressive treatments. There were 56 patients in group A and 47 patients in group B.
Ocular involvement and venous thrombosis were more common in group B. In addition, acute phase reactants and BHAAF scores
at the diagnosis were higher in group B than in group A patients. As a result of multivariate analysis, ocular involvement [odds ratio
(OR) 4,045, 95% CI 6,205-525.470; p=0.001], venous thrombosis (OR 2,497, 95% CI 3.048-48.358; p=0.001) and elevated acute
phase reactants (OR 1.312,95% CI 0.086-0.842; p=0.024) were identified as independent factors predicting the need for additional
immunosuppressive therapy.

Conclusion: Correct management of pediatric BD cases is very important in order to prevent complications that may develop.
Our results showed that patients with ocular or vascular involvement, high acute phase reactants, and BHAAF scores may need
additional immunosuppressive therapy at admission. Determining the factors that predict the need for treatment is important in
making the appropriate treatment and follow-up plan for patients.

Giris

Behcet hastaligi (BH) ilk olarak Hulusi Behget
tarafindan 1937 yilinda ii¢ hastada oral iilser, genital
tilser ve tveit birlikteligi ile giden bir hastalik olarak
tanimlamistir (1). Giiniimiizde ise bu bulgulara ek cilt
bulgulari, kas iskelet sistemi, gastrointestinal sistem
(GIS) ve norolojik sistem tutulumu yapabilen bir
sistemik vaskiilit tablosu oldugu bilinmektedir (2,3).

BH tanisi icin spesifik bir tani testinin olmamast
nedeniyle hastalik tanisi klinik bulgulara gore
konulmaktadir (4). Cocukluk ¢agr BH i¢in Onerilmis
tek olciit seti 2015 yilinda “Pediatric Behget’s Disease
Group (PEDBD)” tarafindan 6nerilen kriterlerdir (5).
Bu olciite gore; tekrarlayan oral aft (yilda en az 3 kez),
genital iilserasyon veya aft (iz birakan), cilt tutulumu
(nekrotik folikiilit, akne benzeri lezyonlar, eritema
nodozum), g6z tutulumu (6n iiveit, arka tiveit, retinal
vaskiilit), norolojik (izole bag agris1 harig) ile vaskiiler
bulgulardan (ven6z tromboz, arteriyel tromboz,
arteriyel anevrizma) ii¢ ve daha fazla kritere sahip olan
hastalar Behcet hastasi olarak siniflanmaktadir.

BH’de ileri donemde komplikasyon gelisimini
engellemek icin erken tan1 ve tedavi oldukca 6nemlidir.
Tedavide temel amag¢ hastaligin erken tanimlanmast,
enflamasyonun etkin bir sekilde baskilanmasi ve
hastalik alevlenmelerinin engellenmesi olmalidir. BH
multisistemik tutulum yapabilen bir sistemik vaskiilit
oldugu i¢in hastalar multisistemik bir yaklagim ile
yonetilmelidir. Kolsisin, BH nin hemen hemen tiim
bulgulart i¢in kullanilan birinci basamak tedavidir
(6). Kortikosteroidler, genital lezyonlar1 iyilestirmek
amach kisa siireli veya ciddi organ tutulumlarinda
uzun sireli kullanilabilir. G6z tutulumunda ise
topikal kortikosteroidler oldukga etkilidir. Azatioprin,
metotreksat, siklofosfamid, biyolojik ilaglar gibi diger
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immiinsiipresif tedaviler ise major organ tutulumu
oldugunda veya klasik tedaviye direncli Behget
hastalarinda tercih edilirler (6).

Calismamizda pediatrik Behget hastalarin genel
ozelliklerinin yani sira hastalarda kolsisin ve kisa
siireli kortikosteroid tedavisi diginda ek immiinsiipresif
tedavi ihtiyacini Ongoren faktorleri belirlemeyi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefroloji ve Romatoloji Bilim Dallari’nda 2004-
2022 yillart arasinda BH veya inkomplet BH tanisiyla
izlenen hastalar ¢calismaya dahil edildi. Hasta dosyalari
ve elektronik kayitlari geriye doniik incelendi. 2015
yilinda yaymlanan PEDBD kriterlerine (5) gore
iic ve daha fazla kritere sahip olan hastalar Behcet
hastas1 olarak siniflandi. Iki kritere sahip hastalar ise
inkomplet Behget hastasi olarak siiflandi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, semptom baglangici ile tam
anindaki yaglari, aile oOykiileri, klinik bulgular,
laboratuvar bulgulart [eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), Human Leucocyte
Antigen (HLA)-B5-51], paterji testi sonuclari,
aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlar1 degerlendirildi.
Behcet hastalari, tedavide kolsisin ve/veya kisa siireli
kortikosteroid alanlar (grup A) ile ek immiinosiipresif
tedavilere ihtiya¢c duyanlar (grup B) olmak iizere iki
ayr1 gruba ayrilarak, bu iki grup arasindaki farkliliklar
karsilagtirildi. Ek immiinsiipresif tedavilere ihtiyag
duyan hastalar icin, ek tedavi ihtiyacin1i Ongoriicii
faktorler belirlendi. Klinik bulgulardaki degisiklikler
tanida ve son vizitte Behcet Hastaligi Anlik Aktivite
Formu (BHAAF) kullanilarak degerlendirildi (7).
Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi
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(akut faz reaktanlarinin normal olmasi) remisyon
olarak degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

SPSS software kullanilarak veri tabani olusturuldu
ve analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ile olasilik grafikleri)
ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilks) incelendi. Tanimlayict analizlerde,
normal dagilima uymayan ve ordinal degiskenler
icin ortanca (minimum-maksimum) deger kullanildi.
Kategorik degiskenleri karsilastirmak igin ki-kare
testi veya Fisher’in kesin testi, normal dagilmayan
stirekli degiskenleri karsilagtirmak i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Farkli degiskenlerin ek
immiinsiipresif tedavi gereksinimi tizerindeki etkilert,
her biri i¢in tek degiskenli analizde hesaplandi.
Lojistik regresyon analizinde diizeltilmemis p degeri
<0,10 olan degiskenler potansiyel 6ngoriicii belirtecler
olarak tanimlandi ve tam modele dahil edildi. Geriye
doniik elemede ise, ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analizlerini kullanarak modeli kiiciiltiildii. P degerinin
<0,05 olmas1 anlamli kabul edildi ve giiven araligi
(GA) %95 idi.

Caligma tiniversitemizin etik kurulu tarafindan
onayland1 (GO 21/967). Calismaya dahil edilmeden
once tiim ebeveynlerden/hastalardan bilgilendirilmis
onam alindi. Calisma, 1964 Helsinki Bildirgesi'nde ve
daha sonraki degisikliklerde belirtilen etik standartlar
izlenerek gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya 103 pediatrik Behget hastasi dahil
edildi (%56,3‘s1 kiz) (Tablo 1). Hastalarin 57’si
(%55,3) PEDBD kriterlerine gore BH, 46°s1 (%44,7)
ise inkomplet BH tanisi ile takipliydi. Elli yedi
hastanin 19°u (%33,3) ise baslangicta inkomplet BH
ile izlenmekte iken zamanla gelisen ek semptomlar
sonucu BH tanist almisgti.

Hastalarda en sik bagvuru yakinmasi tekrarlayan
oral aftlardi (%96,1). 1k basvuruda sadece sekiz
hastada (%7,7) tiveit varken, ilerleyen donemde
12 hastada (%11,6) iiveit gelismisti. Ek olarak 11
hastada (%10,7) norolojik, dokuz hastada (%8,7)
GIS, iki hastada pulmoner (%1,9) ve bir hastada
da (%0,9) kardiyak tutulum mevcuttu. Norolojik
tutulumu saptanan 11 hastadan ikisinde parankimal
tutulum, dokuzunda ise non-parankimal tutulum vardi.

Vaskiiler tutulumu olan 25 hastanin (%24,2), 22’sinde
vendz, ikisinde arteriyel ve liciinde de hem arteriyel
hem de vendz tutulum mevcuttu. Tedavide kolsisin
en cok tercih edilen ilagti (%92,2) ve mukokiitanoz
tutulumu (tekrarlayan oral aft, genital aft/iilser, cesitli
cilt lezyonlar1 gibi) olan olgularda en sik tercih
edilen tedavi protokoliiydii. Kortikosteroidler ise
siklikla nérolojik, GIS, kardiyopulmoner tutulum
gibi agir klinik bulgular1 olan hastalarda uzun siireli
veya genital iilseri olan hastalarda kisa siireli olarak
tercih edilmisti (n=57, %55,3). Azatiyoprin ise iiveit
olgularmin nerdeyse tamaminda (%95) kullanilmisti.
Vaskiiler tutulumu olan hastalarin hepsine ek olarak
antikoagiilan tedavi de verilmisti. Sinus ven trombiisii
olan iki hasta ile pulmoner arter anevrizmasi saptanan
iki hasta yiiksek doz kortikosteroid tedavisine ek
olarak intravendz siklofosfamid ile tedavi edilmisti.
Tim bu immiinsiipresif tedavilere direngli 15 hastada
(%14.,6) ise anti tiimor nekroz faktor (TNF) alfa ajanlar
kullanilmagti. En sik tercih edilen anti TNF alfa ajan
ise adalimumab idi (%12,6).

Tedavide kolsisin ve/veya kisa siireli kortikosteroid
alan (grup A, n=56) ve ek immiinosiipresif tedavilere
ihtiya¢ duyan (grup B, n=47) hastalarin ortanca tani
yaglart sirastyla 13,8 (2-17,9) ile 13 (1,1-17.,5) idi.
Grup A’da kiz cinsiyet orani daha fazlaydi (%42,6
kars1 %67,8’e, p=0,010). Grup A’daki hastalarda bir
hastada g6z tutulumu disinda majoér organ tutulumu
yoktu. Grup B’de goz tutulumu (6zellikle paniiveit,
p=<0,001) ve vendz tromboz (siklikla alt ekstremite
yerlesimli derin ven trombozlari, p=<0,001) daha sikti.
Ek olarak grup B’de tani anindaki CRP (p=0,026)
ve ESH (p=0,019) degerleri ile BHAAF skorlar1
(p=<0,001) grup B’deki hastalara gore daha yiiksekti.
Kismi remisyon oranlari ise grup A’daki daha yiiksek
oranda goriiliirken (p=0,027), tam remisyon oranlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,116).

GIS tutulumu, norolojik tutulum, pulmoner ve
kardiyak tutulum gibi ciddi organ tutulumlarinin yani
sira major organlar etkileyen tromboz durumlarinda
hastalarin hepsinin ek immiinsiipresif ajan ihtiyaci
oldugu icin bu degiskenler regresyon analizine
dahil edilmedi. Ek tedavi ihtiyacim1 degerlendirirken
kullanilan tek degiskenli ve cok degiskenli regresyon
analiz sonuglar1 Tablo 2’de sunuldu. Cok degiskenli
analiz sonucunda goz tutulumu [odds orani (OR) 4,045,
%95 GA 6,205-525.470; p=0,001], vendz tromboz
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Tablo 1. Pediatrik Behget hastalarinin genel 6zellikleri ile grup A ve grup B’deki hastalarin karsilastiriimasi

Tiim hastalar Grup A Grup B .

(n=103) (n=56) (n=47) p degeri
Kiz,n (%) 58 (56.3) 38 (67.8) 20 (42,6) 0,010
Semptom baglangi¢ yasi, yil, ortanca (min-maks) 10,8 (0,5-17,1) 114 (1,5-17,1) 11,2 (0,5-17) 0,822
Tani yast, yil, ortanca (min-maks) 12,1 (1,1-17,9) 13,8 (2-17.9) 13 (1,1-17.,5) 0,355
E;?:}E;fgptom baglangici arast siire, yil, ortanca 05 (0,1-13.1) 05 (0,1-11.5) 0.1 (0,1-13,1) 0.197
PEDBD kriterlerini karsilayan BH olanlar, n (%) 57 (55,3) 27 (48,2) 30 (63.8) 0,163
Inkomplet BH olanlar 46 (44,7) 29 (51.8) 17 (36.2) 0,112
Ailede BH oykiisti, n (%) 36 (34.9) 24 (42.9) 12 (25,6) 0,068
Komorbiditeler, n (%)
Ailevi Akdeniz atesi 14 (13,6) 8(143) 6(12,8) 0,241
Sakroilyit 4(3.8) 2(3,6) 2(43) 0,172
IgAV/HSP 2(1,9) 2(1,9) 0 0,158
Klinik bulgular, n (%)
Oral aft (=3/y1l) 99 (96,1) 53 (94.,6) 44 (93,6) 1,000
Genital aft/iilserasyon 58 (56,3) 35(62,5) 23 (48.9) 0,167
Cilt tutulumu 61(59.,2) 32 (57.1) 29 (61,7) 0,639
Nekrotik folikiilit 44 (42,7) 21(37.5) 23 (48.9) 0,243
Eritema nodozum 31 (30,1) 16 (28,6) 15(31,9) 0,713
Akne benzeri lezyonlar 42 (40.,8) 19 (33,9) 23 (489) 0,123
Eklem bulgular1 57 (55.3) 33(58.9) 24 (51,1) 0424
Goz tutulumu 20 (194) 1(1,8) 19 (404) <0,001"
On iiveit 6(5.8) 1(1,8) 5(10,6) 0,102
Arka iiveit 4(3.8) 0 4 (8.5) 0,049
Paniiveit 10 (9,7) 0 10 (21,3) <0,001"
Norolojik tutulum 11 (10,7) 0 11 (10,7) <0,001"
GIS tutulumu 9(8,7) 0 9(19,1) 0,001"
Pulmoner tutulum 2(1,9) 0 2(4,3) 0,227
Kardiyak tutulum 1(09) 0 2(4,3) 0,227
Vaskiiler bulgular 25 (242) 5(8.9) 20 (42,6) <0,001"
Venoz tromboz 22 (214) 4(7,1) 18 (38.3) <0,001"
Arteriyel tromboz 5(4)9) 0 5(10,6) 0,018"
Arteriyel anevrizma 2(1,9) 0 2(4,3) 0,227
Pozitif paterji testi, n (%) 21/98 (21 4) 10/53 (18.9) 11/45 (24 .4) 0,773
Laboratuvar bulgulari
ESH, mm/saat (normal=0-20), ortanca (min-maks) 8 (2-119) 5(2-37) 9 (4-119) 0,026"
CRP, mg/dL (normal=0-0,5), ortanca (min-maks) 0,4 (0,1-10,3) 0,2 (0,1-5) 0,6 (0,1-10,3) 0,019
Pozitif HLA-B5/51, n (%) 52/95 (54,7) 28 (50) 24 (51,1) 0914
Tedavi, n (%)
Kolsisin 95(92,2) 52 (92.8) 43 (91,5) 0,814
Kortikosteroid 57 (55.3) 16 (28.,6) 41 (87,2) <0,001"
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Tablo 1. devami

Tiim hastalar Grup A Grup B .

(n=103) (n=56) (n=47) p degeri
NSAII 25 (242) 13(232) 12 (25.5) 0,623
Azatiyoprin 44 (42,7) 0 44 (93,6) <0,001"
Siklofosfamid 439 0 4(8,5) 0,049°
Metotreksat 2(1,9) 0 4(8,5) 0,049"
Salazopirin 2(1,9) 0 4(8,5) 0,049"
Hidroksiklorokin 1(0,9) 0 4(8,5) 0,049"
Anti-TNF alfa ajan 15 (14.,6) 0 4 (8.5) 0,049
Adalimumab 13 (12,6) 0 4 (8,9 0,049°
Etanersept 4(39) 0 4 (8.,5) 0,049
Infliksimab 549 0 4 (8.5) 0,049
izlem siiresi, y1l, ortanca (min-maks) 3(0,5-11) 2 (0,5-10) 1(0,5-9) 0,372
BHAAF, tanida, ortanca (min-maks) 4 (1-15) 3(1-9) 5 (2-15) <0.001"
BHAAF, son vizitte, ortanca (min-maks) 1 (0-12) 0 (0-10) 0(0-12) 1.000
Son durum, n (%)
Kismi remisyon 7 (6,8) 1(1,8) 6 (12,8) 0,027
Tam remisyon 96 (93,2) 55(98,2) 41 (87,2) 0,116
BH: Behget hastaligi, BHAAF: Behcet Hastaligi Anlik Aktivite Formu, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, GIS: Gastrointestinal sistem, HLA: Human
Leucocyte Antigen, [gAV/HSP: immiinoglobulin A vaskiiliti/Henoch-Schonlein purpura, NSAIi: Non-steroid anti enflamatuvar ilaglar, PEDBD: Pediatrik Behget hastalig1 grubu,
TNF: Tiimér nekroz faktor

(OR 2497, %95 GA 3,048-48,358; p=0,001) ve tanida
ESR/CRP yiikseligi (OR 1,312, %95 GA 0,086-0,842;
p=0,024) ek tedavi ihtiyact 6ngoren bagimsiz faktorler
olarak belirlendi.

Tartisma

Bu calismada, ¢ocuk romatolojinin nispeten nadir
bir hastalif1 olan pediatrik BH nin hem tan1 hem de
tedavisini kolaylagtirmak adina hastalarimizin genel
ozelliklerini paylastik. Ek olarak, pediatrik BH’de
kolsisin ve kisa siireli kortikosteroid tedavisi diginda
ek immiinsiipresif tedavi ihtiyacini1 dngoriicii faktorleri
belirlemeyi amagladik. Bu calisma bildigimiz kadartyla
bu konuda pediatrik BH’de yapilan ilk ¢aligmadir.

Hastalarimizda en sik klinik bulgular sirasiyla;
oral aft (%96,1), cilt lezyonlar1 (%59,2), genital aft/
tilserasyon (%56,3) ve eklem bulgulariydi (%55.3).
Tiim caligmalarda tekrarlayan oral aftlar en sik
semptom olmakla beraber diger bulgularin dagilimi
degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte, bizim
caligmadaki dort hastada da oldugu gibi BH oral
aft olmaksizin da mevcut olabilir. Cilt lezyonlar1 da
hastalarimizin yaridan fazlasinda (%59,2) mevcuttu.
Genel pediatrik BH popiilasyonunda cilt tutulum

oranlart %32,3-88,9 arasinda degismektedir (8-16).
Hastalarimizda en sik goriilen iiciincii klinik bulgu olan
genital aft/lilserasyon, yapilan ¢alismalarda pediatrik
BH’de ikinci veya {igiincii en yaygin semptom olarak
bildirilmigtir (8-12).

Mukokiitandz belirtiler siklikla pediatrik BH’nin
erken evresinde genelde meydana gelir, ancak bu her
zaman sart degildir (13). Oral aft ve diger mukokiitanz
lezyonlar olmadan BH’yi teshis etmek olduk¢a zordur.
Calismamizda BH ile takipli total 57 hastanin 19’u
(%33,3) baslangicta inkomplet BH ile izlenmekteydi,
ancak zamanla gelisen ek semptomlar sonucu BH
tanis1 almislardi. Ozellikle pediatrik olgularda hastalik
0zglin olmayan, inkomplet bulgularla seyredebilir
ve bu olgular gelisebilecek yeni bulgular agisindan
dikkatle takip edilmelidir.

BH’de artralji ve artrit sik goriilen eklem bulgulart
arasindadir (13). BH’de goriilen artrit eroziv olmayan,
asimetrik, deformite birakmayan ozellikte olup,
siklikla orta ve biiyiik eklemleri etkilemektedir.
Calismamizda da 45 hastada (%43,7) artralji ve 24
(%23,3) hastada artrit mevcuttu. Literatiirde de genel
olarak eklem tutulumu oranmi %30.,9 ile %63 arasinda
degismektedir (8,9,14,15,17).
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Tablo 2. Pediatrik Behcet hastaliginda ek immiinstipresif tedavi gereksinimini 6ngoriicii faktorler i¢in tek degiskenli ve
cok degiskenli regresyon analizi

Degiskenler OR (%95 GA) p degeri
Tek degiskenli (univariate) analiz

Cinsiyet, kiz 1,047 (1,274-6,378) 0,011
Tan1 yagi, y1il 0,004 (0,995-1,012) 0,397
Kesin BH veya inkomplet BH olma durumu 0,639 (0,239-1,166) 0,114
Ailede BH oykiisii 0,783 (0,197-1,062) 0,069
Komorbidite oykiisii 0,073 (0,466-2,484) 0,865
Oral aft (=3/y1l) 0,186 (0,160-4,320) 0,825
Genital aft/iilserasyon 0,553 (0,262-1,263) 0,575
Cilt tutulumu 0,189 (0,548-2,666) 0,639
Eklem bulgulari 0,101 (0,416-1,966) 0,800
Goz tutulumu 3,620 (4,749-293.326) 0,001"
Venéz tromboz™ 2,022 (2,552-22,368) <0,001"
Tanida ESR/CRP yiikseligi 1,100 (1,296-6,960) 0,010
Pozitif paterji testi 0,268 (0,121-4,851) 0,776
Pozitif HLA-B5/51 0,75 (0,420-2,051) 0,853
Tanida BHAAF skoru 0,183 (0,720-0,963) 0,014"
Cok degiskenli (multivariate) analiz

Goz tutulumu 4,045 (6,205-525,470) 0,001"
Venoz tromboz™ 2,497 (3,048-48.,358) 0,001"
Tanida ESR/CRP yiikseligi 1,312 (0,086-0,842) 0,024"
BH: Beget hastaligi, GA: Giiven araligi, CRP: C-reaktif protein, GIS: Gastrointestinal sistem, HLA: Human Leucocyte Antigen, OR: Odds orant
“Cok degiskenli lojistik regresyon analizlerine dahil edilen, diizeltilmemis p degeri <0,10 olan degiskenler

**Yagamu tehdit etmeyen, siklikla alt ektremitelerde goriilen derin ven trombozlart

BH’de en Onemli morbidite nedeni ise goz
tutulumudur (18,19). Gozde geri doniislimsiiz hasar
olusmamasi icin erken tani ve etkin tedavi oldukca
onemlidir. Calismamizda hastalarimizda g6z tutulumu
%194 oraninda goriiliirken, diger calismalarda genel
olarak bu oran %133 ile %47 arasinda degismekteydi
(8-13).Ek olarak g6z bulgulart her zaman ilk bagvuruda
mevcut olmayabilir. Keza bizim hastalarimizin da
sadece sekizinde (%7,7) basvuruda iiveit varken,
ilerleyen donemde 12 hastada (%11,6) tiveit gelismisti.

Vaskiiler ve norolojik belirtiler, pediatrik BH nin
nispeten nadir fakat siddetli klinik bulgularindandir
(13). Ozellikle, bu ciddi belirtiler pediatrik inkomplet
BH’de atlanmamali ve dikkatli olunmalidir. Bizim
kohortumuzda hastalarimizin %10,7’sinde nérolojik ve
%24 .2’sinde ise vaskiiler tutulum mevcuttu. Cocukluk
caginda vaskiiler tutulum, siklikla alt ekstremite
yiizeyel ve derin venlerde tutulum seklinde goriiliir,
arteriyel tutulum daha nadirdir. Baz1 vakalarda hem
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venoz hem arteriyel bolgede tromboz gozlenebilir.
Bizim hastalarimizin  20’sinde vendz, ikisinde
arteriyel ve iiclinde de hem arteriyel hem de vendz
tutulum saptanmisti. Bunun yani sira iki hastamizda
da pulmoner anevrizma saptanmisti. Norolojik
tutulumu olan 11 hastamizdan ikisinde parankimal
tutulum, dokuzunda ise non-parankimal tutulum vardi.
Parankimal olmayan norolojik tutulum ¢ocuklarda ¢ok
daha sik goriiliirken, parankimal hastalik erigkinlerde
daha siktir (13).

Diger 6nemli klinik bulgulardan olan GIS tutulumu
ise dokuz hastamizda (%8,7) mevcuttu. Literatiirde
bildirilen aragtirmalarda bu oran (%5,9 ile %58,7)
degiskenlik gostermekle birlikte bizdeki bu oran
nispeten alt sinirlara yakindi (8,9,14,15,17). Ek olarak
erigkin ve ¢ocuk hastalar1 kargilagtiran ¢aligmalarda
da pediatrik formda, erigkin forma goére onemli 6l¢iide
daha yiiksek GIS tutulum orani oldugu bildirilmistir
(20).
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Pozitif paterji testinin BH tanisinda yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu kabul edilmekte
ancak pediatrik tani kriterleri arasinda yer almamaktadir
(20,21). HLA-B51 pozitifligi ise, BH icin 5,78 kat
daha fazla gelisme riskini artiran genetik bir yatkinlik
faktoriidiir (6,13). Ancak, BH’nin klinik bulgular1
mevcutsa, HLA-B51’in pozitif olmast BH tanisi icin
sadece destekleyici bir faktordiir. Cilinkii HLA-B51
pozitifligi saglikli popiilasyonda da herhangi bir klinik
bulgu olmaksizin goriilebilir (13).

BH multisistemik bir vaskiilitti. Bu nedenle
tedavide enflamasyonu kontrol altina almak ve son
organ hasarini 6nlemek temel amactir. Pediatrik Behget
hastalarin tedavisinde kesin Oneriler bulunmamakta
olup, temel olarak erigskin tedavi kilavuzlarindan
yararlanilmaktadir (15). Hastalarimizin tedavisinde
kolsisin en c¢ok tercih edilen ilagti (%92,2) ve
mukokiitandz bulgulari kontrol altina almakta oldukca
etkiliydi. Kortikosteroidler (%55,3) siklikla norolojik,
GIS, kardiyopulmoner tutulum veya genital iilseri
olan hastalarda siklikla tercih edilirken, azatiyoprin
ise (%95) {iveit olgularinin biiyiik bir kisminda
kullanilmigti. Agir norolojik tutulum veya pulmoner
anevrizmast olan toplam dort hastada da intravenoz
siklofosfamid verilmigti. Tiim bu immiinsiipresif
tedavilere direncli 15 hastada (%14 ,6) ise anti TNF alfa
ajanlar kullanilmigti. Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda
direncli vakalarda tedavide anti TNF ajanlar kullanim1
onerilmektedir (14,22). Hu ve ark. (23) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada (23) direngli pediatrik BH’ye
sahip alt1 hastada anti TNF alfa ajanlar kullanilmig
olup, bu hastalarda olduk¢a basarili sonuglar elde
edilmisti.

BH’de kolsisin ve/veya kisa siireli kortikosteroid
tedavileri ilk basamak tedavilerden olup, bunlar
digindaki diger immiinsiipresif ajanlar ikinci basamak
tedavilerdendir. Literatiirde bircok c¢aligmalarda
tedavide genel olarak ciddi organ tutulumu olan
ve/veya klasik tedavilere direncli hastalarda ek
immiinsiipresif tedavi gerekliligi bildirilmistir (24-
26). Ancak bunlar disinda Behcet hastalarinda ek
immiinsiipresif tedavi gereksinimini Ongorebilecek
diger faktorler bilinmemektedir. Bizde bu amagla
hastalarimizi iki gruba ayirdik ve ek immiinsiipresif
tedavi gereksinimini ongoriicti faktorleri belirlemeye
calistik. Tedavide ek immiinosiipresif tedavilere
ihtiyag duyan grup B’de (n=47), kolsisin ve/veya
kisa siireli kortikosteroid alan grup A’ya (n=56)

gore goz tutulumu ve vaskiiler bulgular daha sikti.
Grup A’daki hastalarda ise bekledigimiz lizere ciddi
bir organ tutulumu yoktu. Onemli bir bulgu olarak
grup B’de tani anindaki CRP ve ESH degerleri ile
BHAAF skorlart grup A’daki hastalara gore daha
yiiksekti. Grup B’deki BHAAF skor yiiksekligi, bu
gruptaki hastalarin bir kisminin major organ tutulumu
ile prezente olmalarindan kaynaklaniyordu. Tam
remisyon oranlar1 agisindan iki grup arasinda da fark
yokken, kismi remisyon oranlar1 ise grup B’de daha
yiiksek orandaydi. Bunun nedeni ise yine grup A’da
hastalarin ¢cogunun major organ tutulumu olmasi
nedeniyle tam remisyona ulasamamasiydi.

Her iki grup arasinda da yaptigimiz regresyon
analizleri sonucunda, goz tutulumu (OR 4,045, %95
GA 6,205-525,470; p=0,001), tromboz (OR 2497,
%95 GA 3,048-48,358; p=0,001) ve tanida ESR/
CRP yiikseligi (OR 1,312, %95 GA 0,086-0,842;
p=0,024) ek tedavi ihtiyaci1 ongoren bagimsiz faktorler
olarak saptandi. G6z tutulumunda 6zellikle 6n iiveitte
baslangic tedavisi olarak topikal kortikosteroid ve dilate
edici goz damlalari ile kontol altina alinabilmektedir.
Topikal kortikosteroidlerle kontrol altina alinmayan
olgularda sistemik kortikosteroidlerle kisa siire
icinde tedavi edilebilir. Ancak direncli olgularda,
arka iiveit veya paniiveit durumlarinda ise daha ¢ok
ek immiinsiipresif ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir
(27). BH’de vendéz tromboz durumunda ise, son
donemlerde yapilan c¢alismalarda relapsin onlenmesi
icin ek immiinosiipresif ajanla kombinasyon halinde
kortikosteroid baglangic tedavisi olarak onerilmektedir
(28). Bu nedenle goz tutulumu ve vendz tromboz ile
ilgili buldugumuz sonuglar bu yaklagimlarla uyumlu
olmakla beraber, bunlara ek olarak Ozellikle tanmida
akut faz reaktanlar1 veya BHAAF skorlar1 yiiksek
olan hastalarda ek immiinsiipresif tedavi ihtiyaci
gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamin Kisitliliklar:

Calismamizin baz1 kisithiliklart  bulunmaktadir.
Calismanin geriye doniik tasarimi ve BH tanisi kesin
olan kisitli hasta sayimizin olmas: bunlarin baginda
sayilabilir. Ayrica calismamizin eski donemlerde
de izlenen cocuk hasta grubunu icermesi ve yillara
gore Ozellikle tedavi yaklasiminda yenilikler olmasi
nedeniyle elde edilen sonuglar, bilhassa hastalik
yonetimi agisindan  glinlimiiz  durumunu  direk
yansitmayabilir.
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Sonuc¢

Bu caligsmada, pediatrik BH prevelansiin yiiksek
oldugu Tiirkiye’de BH’ye sahip cocuk hastalarin
klinik 6zellikleri ile laboratuvar bulgularinin yani sira
tedavi yaklagimlarini ve sonuglarini da sunduk. Ek
olarak pediatrik BH de tedavide kolsisin ve kisa siireli
kortikosteroid tedavisi disginda ek immiinsiipresif
tedavi ihtiyac1 olan hastalarda Ongoriicii faktorleri
belirlemeye  calistik.  Buldugumuz  sonuglar
dogrultusunda 6zellikle bagvuruda goz veya vaskiiler
tutulumu, yiiksek akut faz reaktanlar1 ve BHAAF
skoru olan hastalarda ek immiinsiipresif tedavi ihtiyaci
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Pediatrik BH’de erken taninin yani sira gerekli
durumlarda immiinsiipresif tedaviye erken donemde
baglamak da bir takim komplikasyonlarin Oniine
gecebilmek adina olduk¢a miihimdir. Ancak bu tiir
karmagik ve bir hastalig1 daha iyi anlamak i¢in daha
biiyiik popiilasyonlarda yapilacak uzun vadeli kohort
calismalarina ihtiyag¢ vardir.
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