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Behcet Hastaligi

e Prof. Dr. Hulusi Behcget (1937)
* Uclii semptom kompleksi

* rekurren aftdéz stomatit

e genital Ulser

* hipopyonlu lveit

Behget hastaligi; 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan rekiirren aftoz stomatit, genital lser ve hipopyonlu tveitten
olusan ti¢lii semptom kompleksi olarak tarif edilmistir.




Behcet Hastaligi

Heterojen klinik 6zellikler gosteren,
pek ¢ok sistemi tutabilen,
degisken capli damar vaskauliti

Cilt ve mukoza

+ Oral aft

* Genital Ulser

+ Papulopustuler lezyonlar
* Noduler lezyonlar

Kas-iskelet sistemi

e Artrit
* Artralji
* Entezit

Antony Gormley - Tate

Sinir sistemi

4 . .
« Parenkimal beyin lezyonlari

* Serebral sinus trombozu

Goz

* Anterior Uveit

» Posterior Uveit
* Panuveit

* Retinal vaskdulit

Damar

* Arteriyel
* Anevrizma
* Tromboz
* Venoz
* Yuzeyel tromboflebit
* Derin ven trombozu
* Vena kava trombozu
* Budd-chiari sendromu
* Intrakardiak tromboz

| Gastrointestinal sistem

 fleum ve kolon lilserleri




Klinik Bulgular

Tekrarlayan oral Tekrarlayan genital GOz Tutulumu Artrit
aft (%99) Ulser (%80) (%50) (%40-60)
Merkez sinir Venoz tutulum Arter tutulumu Pulmoner arter
sistemi (%5) (%30) (%4) tutulumu (%2)

Behget hastaliginda major organ tutulumlarini mukoza-deri yada goz olustururuken; kas-iskelet sistem tutulumu ve
GIS tutulumu mindr klinik bulgulari olugturmaktadir. Tekrarlayan aft hastalarin %99, .. artrit hastalarin %40°inda goriilmektedir



Artrit

Non-eroziv Asimetrik

intermitant
(1-3 hafta sireli)

Genellikle her atakta farkli eklemler tutulur

Eklem tutulum paterni spondilartrit grubu hastaliklara benzemektedir




Klinik olarak hastalarda agr1, sislik ve hareket kisitliligi vardir,
Ancak kizariklik cogunlukla yoktur ve kirmizi artrit nadirdir




Artrit

Bu hastalarda dizler ve sonrasinda da ayak bilekleri olmak tizere alt ekstremite tutulumlari 6n plandadir.
El ve el bilek eklemleri gibi romatoid artrite benzer kiiciik eklem tutulumu oldukg¢a nadirdir.




Artrit

Lokalizasyon

Ayak bilegi

El bilegi

El

Ayak

Dirsek
Sakroiliak eklem
Kalca

Omuz

%33
%24
%14
%11

%8
%5

<%5
<%5
<%5

Eklem Sayisi  Monoartrit %66
Oligoartrit %29
Poliartrit <%5
Siire Akut (<6-8 hafta) %89

Kronik (>8 hafta) %11




Eroziv Artrit

> -

.
4 extensor tgndon‘

PSS wea
MCP joint
e

*sporadik vaka/vaka serileri

Sag el bilekte karpal ankloz ile birlikte eroziv artrit
Bu durumun tekrarlayan dijital vaskiiler iskemi ve vaskiilite bagl oldugu diisiiniilmektedir



Eroziv Artrit

*sporadik vaka/vaka serileri

Sagda 1. metatarsofalangeal ve 1. interfalangeal eklemlerde
Solda asil tendonunun kalkaneusun iist kismina erozyon goriilmekteedir



Sinovial Sivi Analizi

M inflamatuvar Enfeksizyoz

Aciklik

Viskosite

WBC, mm3

PMN, %

Kultir

LDH (kan dlizeyine gore)
Glukoz, mg/dI

*volum>3,5 ml
Sinovial sivi incelemesi inflamatuvar karakterde

Seffaf = Opak

Disuk

2.000-10.000

>50

Negatif

Yuksek

Serumdan dusik (>25)

Opak/Purilan

Dusuk

>50.000*

>75

Genellikle pozitif (%40-70)
Degisken

Serumdan dusik (<25)




Sinovial Sivi Analizi

2, 0017 b 4509 " -
P 400 | p=0004 T P=0.004
10 4 p=0.013 350 4
— p- [ T 3001
£ E 250
o 4 ~—
a ¢ J‘ T o 200
= | Zos{ 7 I
= wod | 1 1
2.
50 4
0 T T 1 0 T T 1
BD RA OA BD RA OA
c 30 r 1r 1 d 18 1
25 p=0025 I p=0.032 16 1 p=0019 1 p=0045
ﬁ I l T 14
T 20 12
£ I [1 =
b < 101
Z 5. 2
o) ) 8
s 3
2 10 S [ [
=
f— 4 -
. [ 1
2 4 |
o T T 1 0 L] L] 1
BD RA OA BD RA OA

Sinovyal sivi incelemesinde 1L-18, TNF-alfa ve MMP-3 seviyelerinin Behget hastalarinda RA hastalarina gore daha diisiik (non-eroziv pattern)
IL-1 seviyeleri RA hastalarina gore daha yiiksek (sinovit patogenezinde)




Histopatolojik Inceleme

At

v
]

Behget ve PSA sinoviyumu histopatolojik olarak incelendiginde; CD15 nétrofil ve CD3 T lenfositlerin Behgette daha fazla oldugu saptanmustir.
CD68 makrofaj, CD20 B lenfositler ve CD138 plazma hiicreleri ise gruplar arasinda benzer di.




Sakroileit

Behget hastalarinda sakroileit prevelansi genel olarak %0,5-1 arasinda degismekte ve goriilme sikligi genel popiilasyon ile aynidir.
PsA ve reaktif artrite benzer olarak genellikle tek tarafli




Entezit

Behget hastalarinda entezopati de goriilmekle birlikte prevalansi ¢eligkilidir
Prevalans genellikle %3-38 arasindaki genis bir dagilim gostermekte olup bu duurm radyografik yontemlerdeki farkliga baghdir



SpA BH

HLA-B27

HLA-B51

Akne-artrit-entezit

SHECal kompleksi

Uveit (bening)

Uveit (malign)




Semptom Kiimeleri

Oral Ulser + Genital Ulser + E. nodosum

Yuzeysel Ven Trombozu + Derin Ven
Trombuzu

Akne ve artriti olan Behget Hastalarinda entezit artmistir. Akne ile iliskili artritin patogenezi bilinmemektedir.
Fakat,genetik zeminde aknede rol @i olan bakteriyel antijenlere kars1 reaktif artrit benzeri bir mekanizma ne stiriilmiistiir.




Enthesopathy score (95% Cl)

Akne-Artrit-Entezit

—T BS-AA BS-WA
Characteristic (n = 35) (n = 38) P
Oral ulcers 35 (100) 38 (100) 1.0
[ Genital ulcers 30 (86) 28 (74) 0.16
Papulopustular lesions 35 (100) 33 (87) 0.03
-1 Erythema nodosum 20 (57) 16 (42) 0.15
Arthritis 35 (100) 0 =<0.001
— Deep vein thrombosis 2(6) 9(24) 0.03
n 1 Arterial aneurysms 1(3) 1(3) 1.0
Eye involvement 16 (46) 18 (47) 1.0
— 1 Neurologic involvement 0 0 -
e n Pathergy positivity 25 (71) 24 (63) 0.31
[ | * Values are the number (%). All data were recovered from the
[ | patients’ charts.
M 0 26 a7 » 2
BSWA BSASA AS RA HC

Artritsiz BH, Akne ve artritli BH, AS, RA, saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir calismada
Entezit skoru nun AS ve Akne ve artrit BH’larinda en fazla oldugu gézlenmistir.




Akne-Artrit-Entezit

Akne-artrit-entezit kompleksi Behget hastaliginin SpA ozelliklerini tagiyan ayr bir alt kiime hipotezini desteklemektedir.




Kas ve Iskelet Sistemi

Bulgular Lokalizasyon Yiizde (%)

Miyalji/miyozit
Fibromiyalji

Kas tutulumu

Kemik mineral dansitesi Vertebral osteoporoz

Kemik infarkti Osteonekroz

Bilinmiyor
%2,9-4,7
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Miyozit
lokalize - genaralize
histopatolojik inceleme
Fibromiyalji
genel popiilasyona gore fazla
anksiyete - depresyon
kadinlarda
Osteonekroz
kronik inflamasyon
vaskiilit - tromboz
kortikosteroid




Tedavi

firstline T Second line Third line ” Fourth line ALY
—-| —— fahiopine ——s  AMITNFO
(#/- topical steroids) (etanercepl, infliximab, or anti-lL17
adalimumab)
orIFN a

“Mukokutan6z ve Eklem Fenotipi” birinci sira

tedavisi kolsisin

Avoid

Tocilizumab Kolsisin
oral - genital Ulser

eritema nodozum

eklem semptomlari




Tedavi

Fitst line Second line Third line Fourth line

Colchicine || Anti TNFa AntiL1
(- topical seroids) AR (eanerctp, inlimab orantiL{7
adalimumab)
orlFNa

Kolsisine direncli hastalarda, azatiopurin ikinci sira

tedavisi

Avoid

Tocilizumab Azatiopiirin

oral - genital Ulser

artrit

2.5 mg/kg/glin




Tedavi

Firstline Second line Third line Fourth line
Colchicine | AntiTNFa AntidL1
T o topial steroids) i (danciop, i, orantLA7
acainuna)
PN

Kolsisin, azatiopurin yanitsiz hastalarda tglincu

sira tedavisi

Avoid

Toclizumab Etanersept, Adalimumab, Infliksimab
farkh gozlemsel calismalar ve vaka serileri
mukokutan6z tutulum icin %88

eklem tutulumu igin %77.8




Tedavi

First line Second fine Third line Fourth line

Colchicine | AntiTNFa AntidL1
T o topial steroids) i (anerep, i, orantaLA7
acainuna)
PN

Kolsisin, azatiopurin yanitsiz hastalarda tglincu

sira tedavisi

Avoid

Toclizumab IFNa
mukokutano6z lezyonlar
eklem semptomlari

okduler atak siklik ve siddetinde diizelme




Tedavi

Avoid

Tocilizumab

First line

Cochicine. e e et T
et Pzathioprine s AN INF

(- topical stroids) AR (elanecop,infsima
adalimumab)
orlFN g

Fourth line

[

AntiL1
or anti-IL17

Direncli vakalarda dordiinci sira tedavisi
Anakinra - Kanakinumab
kismi kontrol
Sekukinumab - Ustekinumab
mukokutand6z lezyonlar

eklem semptomlari




Tedavi

Avoid

Fitst line Calhicne Second line Third line ” Fourth line Al
et AzathiOpring =t i Wf‘, pr— Kl
(+/- topical steroids) (etanercepl, inflximab, or antiL17
adalimumab)
orIFN a

“Mukokutan6z ve Eklem Fenotipi” hastalarda

Tosilizumab kaginiimali

Tocilizumab

mukozal Ulser alevlenmesi




Clinical Trial > Ann Rheum Dis. 2020 Mowv; 79({11):1517-1520.
doi: 10.1136/annrheumdis-2020-217307. Epub 2020 May 27.

A pilot study of tofacitinib for refractory Behcet's
syndrome

Jinjing Liu * 2, Yunxia Hou 2, Luxi Sun * 2, Chacran Li * #, LuLi ' 2, Yan Zhao 1 2,
Xiaofeng Zeng * 2, Fengchun Zhang * 2, Wenjie Zheng * <

» 13 hasta - kortikosteroid, immiinsiipresif ve biyolojik direngli
« Artrit ve damar tutulumu olan hastalarda tam remisyon
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*hastalik aktivite skoru (BDCAF)



Apremilast

Apremilast Treatment  Control P value
N=16 N=39
Age, mean (SD), years 46.2 (13.6) 40.3 (10.9) 0.128
Sex, female, number (%) 12 (75) 28 (71.8) 0.807
Disease duration, mean (SD), years 11.0 (5.7) 15.1 (10.7) 0.272
Active organ involvement, number (%)
| Oral ulcer 16 (100) 23 (59.0) 0.0002
enital ulcer 5 (31.3) A (10.3) 0.067
Skin lesion 11 (68.8) 6(15.4) 0.0001
Erythema nodosum 1(6.3) 5(13.2) 0.439
Thrombophlebitis 1 (6.3) 0 (0) 0.115
Skin pustules 10 (62.5) 3(7.9) <0.0001
—Ucular mvalverment VEL9)] T1286) At
Epididymis 0 (0) 1(2.6) 0.172
Gastrointestinal involvement 1(6.3) 0 (0) 0.113
Arthritis 9 (56.3) 24 (61.5) 0.717
Tender joints (28 joints) 1 [0-2.8] 1[0-1] 0.523
Tender joints (68 jouints) 2 [0-3.8] 1[0-2] 0.410
Swollen joints (28 jouints) 0 [0-0] 0 [0-1] 0.117
Swollen joints (66 jouints) 0 [0-0] 0 [0-1] 0.268

CRP, mg/d| 0.09 [0.04-0.31] 0.09[0.02-0.21] 0.551

The statistical analyses were conducted using the chi-squared test or Mann-Whitney U
test.*Nonparametric distributions are represented as medians (interquartile range).

PDE4 Inhibitérii olan apremilast; mukokutandz belirtiler i¢in FDA tarafindan onaylanan ilag olsa da
eklem tutulumu etkinligi hakkinda ag¢ik bir kanit yok



Artrit

Benzatin : .
o Indometazin
penisilin
Oksaprazon Azapropazon

Depo kortikosteroid Placebo 27 hafta boyunca Ortalama fark
(3 haftada bir 40 mg IM) (n=44) ortalama artrit sayist 0 (-0.15 to 0.15)
(n=41)

Benzatin penisilin (1.2 MU IM her 3'te bir hafta) tedavisinin hem mukokutanoz lezyonlarda hem de artrit ataklarinda
kolsisin (3x0,5 mg) kadar etkili oldugu gosterilmistir.




Cilt ve mukoza Artrit

Kolsisin

PDE-4

Azathioprine

Cyclosporine-A

Cyclophosphamide

Interferon-alpha

TNF inhibitors

IL-1 inhibitors

IL-17 inhibitor

IL-23 inhibitor

RKC ile etkinligi gosterilmis Celiskili / yetersiz veri

Randomize olmayan veriye gore etkili - Alevlenmeye neden olabiliyor

Etkili degil Degerlendirilmemis




Tedavi Hedefi — T2T

4 N a4 ) 4
e Fonksiyon ® Agri ®3-6 ay
* Yasam kalitesi ® Hassas-sis eklem
sayIsl
* Yasam kalitesi
indeksleri

Tedavi kararina

yon veren
hedefler

Monitorizasyon

4 . N\
e Fonksiyonlari

korumak

Organa 6zgu

amag
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