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VI. OZET

BEHCET HASTALARINDA COVID-19°UN HASTALIK
AKTIVITESI UZERINE ETKIiSI

Giris: Behget Hastaligi (BH), multisistemik inflamatuvar bir romatimzal hastaliktir.
SaRS-CoV-2 virusunun neden oldugu COVID-19 pandemisi milyonlarca insanin
Oliimiine yol acarken neden oldugu hiperinflamasyon immun aracili inflamatuvar
hastaliklar iizerine de cesitki etkiler gdstermistir. Bu ¢alismada, COVID-19’un BH
hastalik aktivitesi lizerine etkisini analiz etmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji klinigine
01.01.2024-01.01.2025 tarihleri arasinda basvuran eriskin BH tanili hastalar
retrospektif olarak incelendi. Demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri ile
COVID-19 éykiileri analiz edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 134 hasta alindi. Ortalama yas 40,68+9,95’idi ve erkek
cinsiyet oran1 %65 (n=87) idi. Hastalarm %37.3’{iniin (n=50) gegcirilmis COVID-19
oykiisii mevcuttu. COVID-19 6ykiisii (+) grupta 6’sinda (%12) ve gecirmeyen
hastalarin 5’inde (%6) kronik artrit anlamli olarak daha fazla idi (%12 vs %6,
p=0,021); diger BH tutulumlar1 arasinda fark yoktu. COVID-19 &ykiisii (-) hastalarn
%2,4’iinde (n=2), COVID-19 &ykiisii (+) hastalarin %18’inde (n=9) alevlenme
gdzlendi; COVID-19’un alevlenme sikligini anlamli 6lgiide yiikselttigi gdzlenirken
(p=0,001), rolatif risk 3,67 olarak saptandi. Asilanmis hastalarda 1,67 kat daha az
siklikla COVID-19 enfeksiyonu mevcuttu.

Sonuc: COVID-19, BH alevlenmesi i¢in bir risk faktoriidiir.

Anahtar Kelimeler: Behcet sendromu, COVID-19, inflamasyon

vii



VII. ABSTRACT

THE EFFECT OF COVID-19 ON DISEASE ACTIVITY IN BEHCET'S
PATIENTS

Introduction: Behget's Disease (BD) is a multisystemic inflammatory rheumatic
disease. The ongoing global pandemic caused by the novel severe acute respiratory
syndrome (SARS)-coronavirus (CoV-2) has resulted in millions of deaths and has also
exerted a significant influence on immune-mediated inflammatory diseases due to the
hyperinflammation it instigates. The objective of this study was to analyze the effect
of the novel coronavirus (SARS-CoV-2) on the disease activity of BD.

Materials and Methods: Adult patients diagnosed with BH who applied to the
Rheumatology Clinic of Mustafa Kemal University Faculty of Medicine between
January 1, 2024, and January 1, 2025, were examined retrospectively. A
comprehensive analysis encompassing demographic, clinical, laboratory, and
treatment data, in addition to the patients' histories of SARS-CoV-2 infection, was
conducted.

Findings: The study's sample population comprised 134 patients. The mean age of the
subjects was 40.68 years (£9.95 years), and the male-to-female ratio was 65% (n =
87). A history of previous infection with the novel coronavirus was documented in
37.3% of patients (n=50). The prevalence of chronic arthritis was found to be
significantly higher in the group with a positive history of SARS-CoV-2 infection
(12%) compared to the group without such a history (6%). This difference was
statistically significant (p = 0.021). However, there was no observed difference in the
prevalence of other forms of arthritis. Flares were observed in 2.4% (n=2) of patients
without a history of COVD-19 and in 18% (n=9) of patients with a history of COVD-
19. The present study found that the novel virus significantly increased the frequency
of flare-ups (p=0.001), with a relative risk of 3.67. The incidence of infection with the
SARS-CoV-2 virus was 1.67 times lower in patients who had received the vaccine..
Conclusion: The presence of the novel coronavirus, known as severe acute respiratory
syndrome (SARS-CoV-2), has been demonstrated to be a risk factor for BD flare-ups.
Keywords:-Behget's syndrome, COVID-19, inflammation
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1. GIRIS

Behget Hastalig1 (BH) kronik, multisistemik bir inflamatuar hastalik olup ipek Yolu
{izerinde bulunan alanda cografi olarak kiimelenme gosterir. Ulkemiz de BH icin
endemik bolgelerden birisidir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup prognozu daha
kotiidiir. Etyopatogenezi multifaktoriyel olup genetik, epigenetik ve c¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Heterojen bir klinige sahip olup cilt, eklem, goz,
norolojik sistem, gastrointestinal sistem ve vaskiiler sistem gibi birgok sistemi
etkileyebilmektedir. Klinik seyri ataklar yani alevlenmeler ile seyirli olup hayati
organ tutulumlar1 artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1). Erkek cinsiyet ve
gen¢c yas BH icin alevlenmeler acisindan risk faktoriidiir. Tosilizumab ve
sekukinumab gibi bazi ilaglar, CMV gibi viral enfeksiyonlar, cerrahi iglemler gibi
doku travmasi ve dental enfeksiyonlar BH alevlenmelerine yol acabilir (2-4).
COVID-19 hastaligr pandemisi, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu ciddi bir
kiiresel saglik sorunu olarak iki yil diinya giindemimini yogun bir sekilde mesgul
etmistir. Asilar ve antiviral tedaviler hastaligin yayilimini ve siddetini azaltmada
kritik rol oynamuslardir (5). Literatiirde hem COVID-19 enfeksiyonunun hem de bu
enfekisyona karsi gelistirilmis asilarin immun aracili inflamatuvar hastaliklar
tizerine etkisi olabilecegi bildirilmistir; BH i¢in géz tutulumunun alevlenmesi ile
iligkisi de gosterilmistir (6). Bu kanitlar en cok mRNA bazli asilar i¢gin s6z konusu
olmustur.

Ucgiincii basamak bir romatoloji klinigi olan iinitemizde yaptigimiz bu ¢alismada,

COVID-19’une BH aktivitesi iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

Behget hastaligi, ilk kez 1937 yilinda istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Deri
Hastaliklar1 ve Frengi Klinigini kurucusu ve dermatoloji uzmanu Prof.Dr.Hulusi
Behget tarafindan tanimlanmistir. Hulusi Behget, oral ve genital iilserasyonlar,
iveit ve eritema nodozum ile bagvuran {i¢ hastay1 tanimlamistir. Daha sonra farkli
klinik bulgular da tanimlanmis ve hastalik spektrumuna eklenmistir. Behget
hastaligi, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, otoinflamatuar 6zellik de gdsteren
sistemik bir vaskiilittir. Hastalik, tekrarlayan oral ve genital iilserasyonlar gibi
mukokiitandz bulgularin yan1 sira 6zellikle kronik ve relapslarla seyreden iiveitin
goriildiigii okiiler tutulum ile karakterizedir. Ayrica, her boyuttaki arter ve venleri
tutabilen sistemik vaskiilit 6zelligi gosterir. Behget sendromu ya da malign aftéz

stomatit olarak da bilinmektedir (7).

2.2. Epidemiyoloji

Behget Hastalig1 genellikle 20 ila 40 yas aras1 geng eriskinleri etkiler, ancak daha

nadir olmakla birlikte ¢cocukluk ¢aginda da goriilebilmektedir (8). Hastalik her iki
cinsiyeti de esit oranda etkileyebilmekle birlikte; Arap toplumlarinda erkek
predominansi, Kore, Cin, Amerika Birlesik Devletleri ve bazi Kuzey Avrupa
tilkelerinde ise kadin predominansi dikkat cekmektedir. Erkek cinsiyet ve geng yas
gruplarinda hastaligin daha agir seyirli oldugu bildirilmistir (9). Vakalarin biiyiik
cogunlugu sporadik olarak ortaya g¢ikmakta, ancak ailesel kiimelenmeler de
literatiirde yer almaktadir (10). Genetik anticipasyon olarak adlandirilan ve
hastaligin ardisik kusaklarda daha erken yasta ortaya cikmasiyla karakterize
fenomen, Behget Hastalig1 i¢in de tanimlanmistir (11).
Hastaligin cografi dagilimu, antik ipek Yolu boyunca uzanan bir desen gostermekte
olup, en yiiksek insidans Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinde bildirilmektedir.
Tiirkiye, hastaligin en sik goriildiigii tilke olup, prevalans 100.000 kiside 420 olarak
rapor edilmistir (12). Buna karsin, Amerika Birlesik Devletleri'nde prevalans
100.000 kiside 5,2°dir (13). Tiirkiye, Irak ve iran’da hastalik prevelansi en yiiksektir
(14).



Behget hastaliginin diinya genelinde biyolojik anlamda artmakta oldugunu gdsteren
giiclii kanit yoktur. Ancak gocler, artan farkindalik ve tan1 imkanlar1 nedeniyle bazi

bolgelerde bildirilen prevalans artig1 goriilebilir.

2.3. Etyopatogenez

Behget Hastaliginin kesin etiyolojik temeli halen bilinmemekle birlikte, genetik
yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Hastaligin 6zellikle
“Ipek Yolu” boyunca yer alan bolgelerde daha sik goriilmesi cevresel faktorlerin
etkisini, ailevi kiimelenme gostermesi ise genetik bir bilesenin etkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak Behget Hastaligi mendeliyen kalittm modeliyle
aciklanamaz. En giiclii genetik iliski, HLA-B51/BS5 tasiyiciligi ile gézlenmis olup,
bu aleli tagiyan bireylerde BH gelisme riski, tagimayanlara gore belirgin olarak
yiiksektir. HLA-BS51 aleli; Japon, Orta Dogu ve Tiirk poptilasyonlarinda yaygin
olarak bulunan bir genetik faktordiir. Timor nekroz faktorii (TNF), 1s1 sok
proteinleri (HSP) ve major histouyumluluk kompleksi sinif I zincir iligkili genler
gibi bagka genetik etkenler de tanimlanmis olmakla birlikte, bu genlerin hastaligin
gelisimine bagimsiz katkisi tartismalidir (15, 16). Giincel gorlise gore, genetik
yatkinligi olan bireylerde enfeksiydz ya da cevresel bir ajana maruziyet,
otoinflamatuar bir siireci tetikleyerek hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir

(17, 18).

2.3.1.Cevresel faktorler

Hastaligin 6zellikle “Ipek Yolu” boyunca yer alan bélgelerde daha sik goriilmesi
cevresel faktorlerin etkisni gostermektedir. Enfeksiyoz ajanlara, o6zellikle
Streptococcus Sanguinis antijenlerine karsi gelisen asir1 duyarliligin patogenezde
rol oynayabilecegi One siirlilmiistiir. Bununla birlikte, Staphylococcus Aureus,
Herpes Simpleks viriis tip 1 ve Prevotella tiirleri gibi diger bircok enfeksiy6z ajanla
iliski kurulmaya ¢alisilmis olsa da, Behget Hastaliginin gelisiminde dogrudan bir
rolleri oldugu kanitlanmamistir. BH, genetik yatkinliklarin yani sira cevresel
faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi, belirsiz bir etiyopatogenezi olan karmasik bir

multisistemli inflamatuar bozukluktur. Enfeksiydz ajanlar, 6zellikle bakteriyel ve



viral patojenler, BH'de siklikla ¢evresel tetikleyiciler olarak rol oynar. Caligsmalar,
herpes simpleks viriisii tip 1 ve streptokok enfeksiyonlart ile iligkiler géstermistir,
bu da bu enfeksiyonlarin 1s1 soku proteinlerini ve T hiicresi asir1 duyarlili§ini igeren
mekanizmalar yoluyla hastaligin baslangicina veya alevlenmesine katkida
bulunabilecegini diisiindlirmiistiir (19, 20). Hem oral hem de bagirsak mikrobiyom,
mikrobiyal cesitlilik ve bilesimdeki degisikliklerle BH patogeneziyle baglantili
kritik bir ¢evresel faktor gibi goriinmektedir. Bu degisiklikler bagisiklik tepkilerini,
ozellikle BH enflamatuar siireclerinde yer aldigi bilinen Th1/Th17 hiicrelerinin
dengesini etkileyebilir (21, 22). Stres ve histamin igerigi yliksek gidalar gibi diyet
faktorleri oral iilser gibi semptomlar tetikleyebilir veya kétiilestirebilirken, adet
sirasinda meydana gelenler gibi travma ve hormonal degisiklikler de durumu daha
da kotiilestirebilir (21). Ek olarak, ¢evresel faktorler, hastaligin siddetini ve
ilerlemesini etkilemek icin HLA-B*51 aleli gibi genetik yatkinliklarla etkilesime
girebilir (23, 24). Tarihsel Ipek Yolu boyunca uzanan bélgelerde daha yiiksek
yayginliga sahip BH'nin cografi dagilimi, muhtemelen tarihsel enfeksiyon kaliplar
ve genetik karisim ile ilgili ¢cevresel faktorlerin potansiyel roliiniin daha da altini
cizmektedir (25). Genel olarak, kesin mekanizmalar tam olarak aciklanmamis olsa
da, ¢evresel faktorlerin, 6zellikle enfeksiyonlar ve mikrobiyom degisikliklerinin
Behget hastaliginin patogenezi ve klinik belirtilerinin ayrilmaz bir pargas: oldugu

aciktir (26, 27).

2.3.2. Genetik Faktorler

Patogeneze genetik katki %20-40 civarindadir. Genetik katkinin yaklagik yarisi
HLA-B51 ile iligkili olup kalan yarisi ise diger genlerle iliskilidir. HLA B51; HLA
B serotipi olan ve genis bir antijen grubunun allellerinden birisidir. 57 aminoasitten
olugsmaktadir ve en sik saptanan subserotipi B5101 olarak gortilmektedir (28).
Tiirkiye, Ipek yolu bolgesindedir ve HLA B51 siklig1 normal popiilasyonda
%25 siklikla goriilmektedir (29). Behget Hastaligi, belirgin bir sekilde HLA-B51
alelini igeren, 6nemli bir genetik bilesene sahip karmasik bir inflamatuar
bozukluktur. Birden fazla calisma, HLA-B51'i, farkli popiilasyonlar ve etnik
gruplar arasinda degisen prevalansi ile BH i¢in dnemli bir genetik risk faktorii

oldugunu dogrulamistir. Ornegin, bir Suudi Arabistan kohortunda, BH hastalarinin



%52.6'ssnda HLA-B51 mevcuttu, bu da bu demografik olarak giiclii bir iligki
oldugunu diisiindiirmektedir (30). Benzer sekilde, bir Tiirk caligmasinda BH
hastalar1 arasinda yiliksek HLA-BS51 sikligi bulunmustur, ancak spesifik klinik
belirtilerle anlamli bir korelasyon gézlenmemis (31). Allelin rolii sadece iligskinin
Otesine uzanir; BH' nin klinik fenotipini etkiler, B* 51:01 ve B* 51:08 gibi bazi alt
tipler goz tutulumu ve potansiyel olarak daha siddetli hastalik belirtileri ile
baglantihdir. BH' daki HLA-B5I1'in patojenik mekanizmast tam olarak
anlagilmamistir, ancak degistirilmis antijen sunumunu icerdigi varsayilmaktadir.
Molekiiler dinamik simiilasyonlari, HLA-B51'in peptitleri BH ile iligkili olmayan
yakin akrabast HLA-B52'den daha az kararli bir sekilde baglayabilecegini
gostermistir ve bu da bagisiklik tepkilerini etkileyebilecek benzersiz bir peptit
repertuarini onermistir (32). Ayrica, HLA-B51, ERAPI, 6zellikle peptit kirpma ve
sunumunu etkileyen Hap10 varyanti ile epistatik olarak etkilesime girer, bdylece
CDS8 T hiicre yanitlarin1 degistirir ve BH patogenezine katkida bulunur (33, 34).
Klinik olarak, HLA-B51 pozitifligi, papiilopustiiler lezyonlar, okiiler ve norolojik
tutulum gibi spesifik BH semptomlari i¢in artan risk ile iligskilendirilmistir, ancak
bu iliskiler calismaya ve popiilasyona gore degisebilir (35). BH ile giiclii iliskisine
ragmen, HLA-B51 kendi basina tanisal degildir, ¢iinkii varligi hastaligin tiim klinik
belirtileriyle tutarli bir sekilde iliskili degildir (36, 37).

2.3.3.Epigenetik faktorler

Epigenetik faktorler, karmagik bir multisistem inflamatuar bozuklugu olan Behget
hastaligmin (BH) patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Onemli bir
epigenetik mekanizma olan DNA metilasyonu, BH'deki gen aktivitesini etkileyen
onemli bir faktdr olarak vurgulanmustir. Calismalar, hiicre iskeleti genleri, Insan
Lokosit Antijeni (HLA) lokuslart ve LINE-1 ve Alu gibi tekrarlayan diziler dahil
olmak tizere ¢esitli genlerin DNA metilasyon durumunun, BH hastalar1 ve saglikli
bireyler arasinda farklilik gosterdigini ve hastalifin baslangicinda ve ilerlemesinde
potansiyel bir rol oldugunu gostermistir. BH ile gii¢lii bir sekilde iligkili olan HLA-
B51 lokusu, epigenetik diizenlemesi i¢in 6zel olarak incelenmistir. BH hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla HLA-B51 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu

bulunmustur ve bu artan ekspresyonun daha diisiik promotdr metilasyonu ile iliskili



oldugu bulunmustur, bu da metilasyon ve gen ekspresyonu arasinda ters bir iligki
oldugunu gostermistir. Ek olarak, diyet, enfeksiyon ve stres gibi ¢evresel faktorler
epigenetik modifikasyonlar1 etkileyerek BH patogenezine daha fazla katkida
bulunabilir. Bagka bir ¢evresel faktor olan bagirsak mikrobiyotasi, epigenetik
degisikliklerden de etkilenen Th17/Treg dengesi lizerindeki etkisiyle BH'de rol
oynamaktadir (38-40).

2.4. Immunpatogenez

Behget hastaligi, her boyuttaki arter ve venleri tutabilen otoinflamatuar bir vaskiilit
tablosudur. Diger vaskiilitlerden farkli olarak, Behget Hastaliginda goriilen
vaskiilitik lezyonlarda nekrotizan vaskiilit ya da dev hiicre olusumu tipik olarak
izlenmez. Veniil tutulumunun yani sira, pulmoner ve arteriyel anevrizma gelisimi
Behget Hastaligina 6zgii ozellikler arasinda yer alir. Ayrica, Behget Hastaligi
hastalarinda, sistemik lupus eritematozus gibi diger otoimmiin hastaliklarda
gbzlenen spesifik otoantikorlar bulunmamaktadir (41).

Hastaligin patogenezinde hiicresel immiinite belirgin rol oynamaktadir. T helper 1
(ThT) hiicre aktivasyonu, dolagimdaki T lenfosit diizeylerinin artmasina yol agar ve
bu durum Behget Hastaliginin ¢esitli semptomlarin1 agiklamada onemli bir
mekanizma olarak kabul edilir. interlokin (IL)-1, IL-8, IL-12, IL-17, IL-37 ve TNF
gibi proinflamatuar sitokinler, Behcet Hastaliginda artmis diizeylerde saptanmakta
ve hastalifin patogenezinde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Bu sitokinler ayni
zamanda hastalik siddetinin bir gostergesi olarak da degerlendirilebilir. Hastalik
lezyonlarinda artmis makrofaj aktivasyonu, nétrofil kemotaksisi ve fagositoz
izlenmistir. Oral aftlar, ciltte piistiiller ve eritema nodozum gibi mukokiitandz
lezyonlarin, noétrofillerin asir1 aktivasyonuna bagli olarak gelisen nétrofilik
vaskiiler reaksiyon sonucu olustugu ve bunun da doku hasarma neden oldugu
diisiiniilmektedir (42). Bu karakteristik notrofilik vaskiilit reaksiyonunda,
dolasimdaki immiin komplekslerin de etkili oldugu kabul edilmektedir. Ayrica,
anti-endotelyal hiicre antikorlar1 ve endotelyal disfonksiyon da Behget Hastaliginin

patogenezinde rol oynayan faktdrler arasinda yer almaktadir (43).



2.5. Histopatoloji

Behget Hastaligimin  histopatolojik  6zellikleri, vaskiilit ve tromboz ile
karakterizedir. Mukokiitanéz lezyonlardan alinan biyopsilerde, endotel
hiicrelerinde sisme, eritrosit ekstravazasyonu ve damar duvarlarinda fibrinoid
nekrozla birlikte l6kositoklastik vaskiilit saptanmakta olup, nétrofil baskin bir
inflamatuar yanit izlenir. Lenfositik vaskiilit, daha eskimis lezyonlar1 temsil
ederken; notrofilik vaskiiler reaksiyon, Behget Hastaliinda en belirgin
histopatolojik bulgu olarak kabul edilmektedir. Vasa Vasorum'un tutulumu
(vaskiilit), biiyiik arterlerde anevrizma olusumu ile sonuglanabilir. Behget
Hastaliginda yapilan sinovyal s1v1 analizleri, notrofil agirlikli 16kosit artist gosterir;

bu degerler 300 hiicre/mm? ile 30.000 hiicre/mm? arasinda degisebilir (44, 45).

2.6. Klinik Bulgular

2.6.1. Kutanoz Tutulum

Kutandz tutulum BH’1in en sik bulgusu olup tiim hastalarda goriilmektedir. Oral
tilserler, Behget Hastalig1 olan olgularin %97 ila %99’unda goriilmekte olup,
siklikla ilk klinik belirtiyi olusturmaktadir. Lezyonlar genellikle agrili, tekrarlayici
ve ¢ok sayida olup; yumusak ve sert damak, bukkal mukoza, dil, dis eti, dudaklar
ve tonsiller gibi farkli bolgelerde yerlesim gdsterebilir. Oral iilserlerin %90’ indan
fazlasi, skar birakmaksizin iyilesir.

Genital iilser, hastlalarin %80’inden fazlasinda goriilmektedir. Bu lezyonlar da
tekrarlayic1 Ozellikte olup oral aftlarin aksine, %70’ten fazlasi skar dokusu
birakarak iyilesir. Genital iilserler, erkek hastalarda siklikla skrotumda (%90),
kadin hastalarda ise vulva veya labium majusta lokalizedir (46). Tedavisi oral
ilserlere gore daha zordur.

Behget Hastaliginda aftoz lezyonlar disinda gesitli deri bulgular1 tanimlanmastir. Alt
ekstremitelerde goriilen eritema nodozum benzeri lezyonlar hastalarin %40-60’1nda
goriiliir ve kadinlarda daha siktir. Ancak, Behget Hastaligi ile iligkili bu lezyonlar,
idiyopatik ya da diger nedenlere bagli eritema nodozumdan farkli olarak, daha
belirgin vaskiilitik 6zellikler gostermektedir. Yiizeyel tromboflebit, nodiiler

lezyonlar seklinde kendini gosterebilir ve derin ven trombozu ile iliskili olabilir.



Akneiform ya da psodofollikiilit benzeri lezyonlar sik goriilse de 6zgiil degildir ve
siradan akneden ayirt edilmesi zor olabilir. Ayrica, piyoderma gangrenozum
benzeri lezyonlar, plistiiler vaskiilitik dokiintiiler, kutanoz kiigiik damar vaskiiliti ve
Sweet Sendromu benzeri lezyonlar da Behget Hastaliginda tanimlanmistir (45, 47).
Paterji reaksiyonu, steril bir igne batirma islemini takiben 2448 saat i¢cinde olusan
eritemli papiil veya piistiil ile karakterizedir ve Behget Hastalig1 i¢in olduk¢a 6zgiil
bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Dokularin travmaya kars1 asir1 reaksiyonunu
gostermetekdir. Tiirkiye ve Japonya kokenli hastalarda %60-70 oraninda pozitif
paterji reaksiyonu gozlenirken, Kuzey Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nden

olan hastalarda nadiren pozitif sonug verir (48, 49).

2.6.2. Okiiler Tutulum

Behcget Hastaligi’'nda olgularin %50’sinden fazlasinda g6z tutulumu mevcuttur.
Go6z tutulumu, erkeklerde ve geng yas grubunda anlamli olarak daha ytiksektir. Goz
tutulumu, siklikla hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikmaz, ancak genellikle
tanidan sonraki ilk birkag yil icinde gelisir. Erken donemde g6z tutulumu olmayan
hastalarda, hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikmasi ise nadir bir durumdur. Behget
hastaliginda sik goriilen goz tutulum sekli; relapslarla seyreden, kronik, bilateral ve
hem anterior hem de posterior uveal traktlar1 etkileyen bir paniiveit tablosudur.
Anterior lveit, genellikle eritem ve fotofobiye neden olurken; posterior iiveit,
gorme kaybi ile sonuglanabilir. Hipopiyonla seyreden {iveit daha nadir goriilmekle
birlikte, siddetli seyirli bir formdur ve neredeyse her zaman agir retinal hastalik ile
birliktedir. Retinal vaskiilit ile birlikte olan retina tutulumu, bu hastalarda korliigiin
onemli nedenlerinden biri olarak bilinmektedir. Buna karsilik, konjonktivit ve izole

anterior Uiveit gibi durumlar oldukga nadirdir (46, 50).

2.6.3. Eklem Tutulumu

Behget hastalarinin yaklasik %350’sinde, siklikla akneiform lezyonlara sahip
bireylerde daha belirgin olmak {izere, inflamatuar, non-eroziv ve deformite
olusturmayan artrit goriilmektedir. Eklem tutulumu genellikle oligoartrit
seklindedir ve simetrik ya da asimetrik dagilim gdsterebilir; ancak poliartrit veya

monoartrit biciminde seyreden olgular da mevcuttur. Tutulum genellikle periferik



eklemleri ilgilendirir; omurga tutulumu veya sakroiliit Behget hastaliginda
genellikle izlenmez. Diz eklemi en sik etkilenen bolge olup, bunu sirastyla ayak

bilekleri, el bilekleri ve dirsekler izlemektedir (51).

2.6.4. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaliginda, her boyuttaki arter ve venlerin tutulumu, hastaligin
karakteristik 6zelliklerinden birisidir. Olgularin yaklasik %25’inde, 6zellikle erkek
hastalarda daha sik olarak izlenmektedir. En yaygin vaskiiler tutulum, alt
ekstremitelerde yiizeyel tromboflebit ve derin ven trombozudur. Daha nadir olarak
Budd-Chiari sendromu ya da vena kava obstriiksiyonu gelisebilir. Bu trombozlarin
embolize olmasi nadirdir, ¢iinkii inflamatuar karakterdeki trombiisler, hastalanmis
endotele siki sekilde yapigsma egilimindedir. Arteriyel sistemdeki vaskiilit de her
capta arteri etkileyebilir ve bu tutulum anevrizma ya da okliizyon ile birlikte
seyredebilir. Aortit ile birlikte karotis, femoral ve popliteal arter vaskiiliti de
goriilebilir. Ozellikle pulmoner arter tutulumu ve buna bagl anevrizma olusumu,
Behget hastaligina 6zgii bir bulgudur ve bu durum, hastalarda en sik 61iim nedenidir

(52).

2.6.5.Norolojik Tutulum

Behget hastaligi olan bireylerin yaklasik %5-10’unda santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu izlenmektedir. Bu olgularin yaklasik %80’inde parankimal tutulum soz
konusudur ve en sik tutulan bolge beyin sapidir. Bu durum, hastalarda serebellar,
piramidal ve duyusal belirti ve bulgularla kendini gosterir. Beyin omurilik sivist
(BOS) incelemesi genellikle sterildir, ancak protein diizeyinde artig ve/veya hiicre
sayisinda artis saptanabilir. Non-parankimal tutulum, olgularin %20’sinde gortiliir
ve genellikle dural siniis trombozu ile karakterizedir; bu durum siklikla bas agrisi
ve papil 6demi ile kendini gosterir. Eszamanli parankimal ve nonparankimal
tutulum, izole serebellar tutulum ile kraniyal ve periferik sinir tutulumu ise nadir

olarak goriilmektedir (53).



2.6.6. Gastrointestinal Tutulum

Behget hastaliginda, orogenital aftéz {ilserlere benzer mukoza iilserasyonlari;
terminal ileum, ¢cekum, kolon ve 6zofagus gibi gastrointestinal sistemin c¢esitli
bolgelerinde izlenebilir. Ozellikle ileosekal bolgede yer alan yaygin iilseratif
lezyonlar, ciddi olgularda perforasyona yol agabilir (46).

Gastrointestinal sistemin BH'ye katilimi da o6nemli bolgesel farkliliklar
gostermektedir ve Japonya'da (%50-60) prevalansi Tiirkiye'ye kiyasla (%2-4) daha
yiiksektir. Bu esitsizlik genetik farkliliklara ve BH'nin yayilmasi i¢in bir koridor
olan tarihi Ipek Yolu boyunca cevresel faktdrlere baglanabilir. Genetik etkilesimler
acisindan, her iki popiilasyonda da HLA-B51 ve ERAPI arasindaki epistaz
gozlemlenmistir, bu da ortak patojenik yollara isaret eder. Klinik olarak, BH'li
Japon hastalar zaman i¢inde artan GIS tutulumu yoniinde bir egilim gosterirken,
oral ve genital {ilserler ve iiveit ile karakterize tam tip BH azalmistir. Buna karsilik,
Tiirk hastalar, 6zellikle Kiirt etnik kokenli olanlar, BH'nin kritik bir tezahiirii olan

daha yiiksek vaskiiler tutulum oranlari sergilerler (54-57).

2.7. Tam

Behget hastaliginin tanist klinik olarak konur ve patognomonik laboratuvar
bulgularinin olmamasi nedeniyle zorluklar igerebilir. Laboratuvar testleri genellikle
non-spesifik olup kronik hastalik anemisi, 16kositoz ve inflamasyon belirteglerinde
(C-reaktif protein: CRP, eritrosit sedimantasyon hizi: ESH) yiikselme gibi bulgular
goriliir. Taniya yonelik goriintiilleme yontemleri, tutulan organa gore planlanmals;
artrit sliphesinde rontgen ve ultrasonografi, vaskiiler tutulum siiphesi/varliginda
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi, ndrolojik sistem degerlendirilmesi
manyetik rezonans goriintiilemesi faydali sonuglar verebilir. ilk degerlendirmede
gbz tutulumu acisindan detayli oftalmolojik muayene yapilmali, deri lezyonlar1
biyopsi ile dogrulanmalidir (46).

Birden fazla siniflama kriteri yayimlanmis olmakla birlikte, bu kriterlerin tani
koymada dikkatle ve kisith klinik baglamda kullanilmast Onerilmektedir.
Uluslararas1 Behget Hastalig1 Kriterlerinin Revizyonu i¢in Uluslararasi Ekip (ITR-
ICBD), 2008 yilinda bu kriterleri giincellemistir. Yeni kriterler puan bazli olup; oral

aftoz lezyonlar, deri bulgular1 (psodofollikiilit ve aftdz lezyonlar1), vaskiiler
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lezyonlar (flebit, biliylik ven trombozu, anevrizma, arteriyel tromboz) ve pozitif
paterji testi i¢in her biri 1 puan, genital aftdz lezyonlar ve okiiler tutulum igin ise 2
puan verilmistir. Behget hastalig1 tanisi i¢in toplamda en az 3 puan gerekmektedir.
Ancak onceki kriterlerde oldugu gibi, bu kriterlerin de bazi sinirlamalari ve tanidaki

zorluklar1 bulunmaktadir. Bu kriterler Tablo 1°de gosterilmektedir (46).

Tablo 1. Behget Hastalig1 tani1 kriterleri

Kriter Puan | Agiklama

Tekrarlayan oral iilserasyonlar (major veya mindr aftlar, herpetiform
Ag1z Aft 2
iilserler)

. Tekrarlayan genital iilserasyonlar (skrotumda, labyada veya penis
Genital Ulser | 2 )
iizerinde)

Goz Bulgular1 | 2 Uveit, retinal vaskiilit

Eritema nodozum, psédofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar, akne
Deri Bulgular | 1
benzeri nodiiller

Vaskiiler
1 Biiyiik damar arter veya ven trombozu
Bulgular
Norolojik . Santral sinir sistemi tutulumu (meningoensefalit, parenkimal
Bulgular lezyonlar)
B ) 48 saat sonra pozitiflesen cilt reaksiyonu (bir igne batirildiktan sonra
Paterji Testi 1

olusan piistiiler veya papiiler lezyon)

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, sistemik lupus eritematozus, reaktif artrit ve
herpetik enfeksiyonlar, Behget hastaligimi taklit edebileceginden oncelikle
dislanmalidir (46).

2.8. Tedavi ve Yonetim

2.8.1. Kutano6z Tutulumu Yonetimi

Mukoliitan6z  tutulumlarin ~ sekline gore ¢esitli  tedavi  algoritmalari
uygulanmaktadir. Izole oral ve genital aftlar1 olan hastalar icin yapilacak olan
asagidaki gibidir (58, 59):

e Ulser agris1 gecene kadar giinde 3-4 kez triamcinolone asetonoid krem

uygulanmasi.
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e Topikal sukralfat (1g/5mL) giinde dort kez, kortikosteroidler yerine veya
beraber kullanilabilir.
e Topikal anestetikler gecici rahatlama saglar ancak kortikosteroid veya
sukralfat kadar etkili degildir.
Tekrarlayan oral ve genital iilserlerin tedavisi ve Onlenmesi i¢in kolgisin
kullanilabilir. Genital {ilserlerde daha etkilidir. Bununla birlikte apremilast ise oral
iilserlerde daha etkilidir. Olas1 yan etkileri ise bulanti, ishal ve bas agris1 olarak
goriilmektedir (60, 61).
Bununla birlikte c¢oklu veya direngli bulgularda prednizon ve azatioprin
kullanilabilir. Hastalarin takibinde tam kan sayis1 ve bobrek takibi yapilmalidir.
Tiopiirin metiltransferaz genetik testi onerilir, eksiklik ciddi kemik iligi toksisitesi
riskini artirir. TNF-alfa inhibitorleri (infliksimab, adalimumab, etanercept) ile
kombine edilebilir. Interferon alfa-2a/2b: Haftada 3-6 milyon iinite dozunda
uygulanabilir (62-64).
Kutan6z Lezyonlar (Eritema Nodozum ve Piyoderma Gangrenozum Haric)
tedavisinde lezyonlar hafif ise kolsisin kullanilabilir. Eritema nodozum i¢in i¢in ilk
tedavi oral prenizon iken bunun yani sira azatioprin kullanilabilir. Piyoderma
gangrenozum i¢in genis debritman Onerilmez iken, antiseptik yara tedavisi, topikal

kortikosteroid veya takrolimus uygulanabilir (65, 66).

2.8.2.Eklem Tutulumu Yonetimi

Gastrointestinal {ilserasyon tedavisinde, oncelikle glukokortikoid (prednizon) ve
azatioprin kombinasyonu kullanilir. Prednizon, giinde 0.5-1 mg/kg dozunda
baslanir ve belirtiler gegene kadar en az bir ay boyunca devam edilir; sonrasinda
doz 2-3 ay icinde yavasga azaltilir. Azatioprin ise baslangigta 50 mg/giin dozunda
verilir ve eger hasta iyi tolere ederse, doz artiglar1 50 mg seklinde yapilarak hedef
doz olan 2,5 mg/kg/giine ulasilir. Bu tedavi siiresince, tam kan sayimi ilk baslarda
iki haftada bir, daha sonra ise 6-12 haftada bir kontrol edilmelidir. Eger
glukokortikoid ve azatioprin kombinasyonuna yanit alimamazsa, TNF-alfa
inhibitdrleri (infliksimab, adalimumab gibi) tedavi segenegi olarak degerlendirilir

(67, 683).
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Artrit tedavisinde ilk adim, Kolsisin'in glinlik 1-2 mg boliinmiis dozlar halinde
kullanim1 ve eslik eden semptomlar icin non-steroid antiinflamatuar ilaglarin
kullanilmasidir. Eger bu tedavi ile kontrol saglanamazsa, Prednizon 10 mg/giin
dozunda baglanir ve gerektiginde uzun siireli diisiik doz tedavisine devam edilebilir.
Direncli veya kalic1 olgularda ise Azatioprin ve/veya TNF-alfa inhibitorleri tercih
edilebilir. Tiim bu tedavilere yanit vermeyen direncli vakalarda ise Interferon alfa,

metotreksat veya apremilast Onerilen tedavi segenekleridir (69, 70).

2.8.3.Go6z Tutulumu Yonetimi

Behget hastaligima bagli anterior {iveit tedavisinde ilk tercih, topikal
kortikosteroidler ve skopolamin %0.25 veya siklopentolat %1 gibi damlalardir. Bu
tedavilere yanit alinamazsa, prednizon 40 mg/giin dozunda baglanir ve bir ay i¢inde
kesilir. Posterior liveit tedavisinde ise genellikle oral prednizon (1 mg/kg/giin, 1 ay)
ve azatioprin kombinasyonu kullanilir. Eger gerekli goriiliirse, 3 giin boyunca
giinde 1 g dozunda metilprednizolon pulse tedavisi de uygulanabilir. Azatioprin
dozu, onceki metinlerde belirtildigi gibi ayarlanir. Siklosporin tedavisi de BH
tiveitinde etkili bir tedavi se¢enegidir. Siddetli veya tedaviye direngli vakalarda ise
infliksimab ve adalimumab gibi biyolojik ajanlar etkili bir se¢enek olarak

degerlendirilmektedir (71, 72).

2.8.4.Vaskiiler Tutulumu Yonetimi

Biiyiik arter hastaliginin tedavisinde yiiksek doz glukokortikoid ve siklofosfamid
kullanilirken, cerrahi miidahaleler hastaligin inaktif oldugu doénemlerde tercih
edilir. Vendz tromboz i¢in glukokortikoid ve azatioprin veya siklofosfamid gibi
immunsupresif tedavilerin kombine kullanimi Onerilmektedir. Vendz tromboz
yonetiminde ise antikoagiilan, antiplatelet veya fibrinolitik tedavilerin etkinligi
heniiz kesin olarak kanitlanmamistir. Bununla birlikte, dural siniis trombozu gibi
0zel durumlarda, hastanin durumuna gore antikoagiilasyon tedavisi uygulanmasi

diisiintilebilir (73).
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2.8.5.Vaskiiler ve Gastrointestinal Tutulum Yonetimi

Norolojik tutulum i¢in yiiksek doz glukokortikoid ve diger immunosupresif ajanlar
uygulanir (46). Gastrointestinal sistem tutulum tedavisinde hastalik yayginligi ve
siddeti onemlidir; glukokortikoid ve azatioprin/siklofosfamid gibi immunsupresif

tedavilerin kombine kullanimi onerilmektedir.

2.9.Prognoz

Behget hastaliginin giinlimiizde kesin bir tedavisi yoktur ve hastalik, anlamli oranda
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Kotii prognoz ve yliksek mortalite, 6zellikle
erkek cinsiyet ve erken yasta baslangic ile baglantilidir. Oliim nedenleri arasinda en
sik ruptiire pulmoner ve periferik anevrizmalar ile nérolojik ve gastrointestinal
tutulum yer alir. Ozellikle amiloidoz ve buna bagl bdbrek tutulumu da kotii
prognozun onemli gostergelerindendir. Bununla birlikte, hastalarin %60’ 1mndan
fazlasi, hastaligin en aktif oldugu ilk yillar1 gectikten sonra remisyona girer. Ayrica,
cogu hastada zamanla ataklarin siklig1 azalir ve morbidite ile mortalitede belirgin
lyilesme goriiliir (46).

Behget hastaliginda, tutulan organlara bagli olarak morbidite (hastalik sonucu
olusan yan etkiler ve kalici hasarlar) gelisebilir. Bu yan etkiler arasinda en ¢ok
korkulan1 ise gorme kaybidir. Immiinsupresif tedavilerin yayginlasmadig
donemlerde, bes yildan uzun siiredir hastalig1 olan bireylerde goérme kayb1 orani
%50'nin lizerindeydi. Giinlimiizde ise bu oran, takip siiresine bagli olarak
erkeklerde %20'ye, kadinlarda ise %10'a kadar diismiistiir (74).

Vaskiiler ve norolojik hasarlar da onemli morbidite nedenleridir. Behget
Hastalarinda 6zellikle hastaligin ilk yedi yi1linda mortalite (61iim) oran1 artmaktadir.
Yapilan arastirmalara gore, hastaligin ilk yedi yilindaki yas gruplarma gore
standardize edilmis mortalite oranlar1 su sekildedir: 14-24 yas arasi1 i¢in %13,3; 25-
34 yas arasi i¢in %3,3; 35-50 yas arasi i¢in ise %1,9 olarak belirlenmistir. Bu
hastalarda 6nde gelen 6lim nedenleri arasinda pulmoner arter anevrizmasi ve

santral sinir sistemi hastalig1 yer almaktadir (74).
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2.9. COVIiD-19

2.9.1. Genel Bilgiler

Koronaviriis hastaligit 2019 (COVID-19), agir akut solunum yolu sendromu
koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) tarafindan olusturulan, yiiksek bulasiciliga sahip
viral bir enfeksiyondur. COVID-19, diinya genelinde 6 milyondan fazla 6liime yol
acarak kiiresel capta yikici bir etki yaratmistir. Bu dncelikle solunum sistemini tutan
viral hastaligin ilk vakalari, Aralik 2019’un sonlarinda Cin’in Hubei eyaletine bagl
Wuhan sehrinde bildirilmis ve SARS-CoV-2 hizla diinya capinda yayilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), bu durumu 11 Mart 2020 tarihinde kiiresel pandemi
olarak ilan etmistir (75).

2.9.2. Epidemiyoloji

2020 yilinda COVID-19, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kalp hastaliklari
ve kanserden sonra iigiincii en dnemli 6liim nedeni olmus ve yaklasik 375.000 6liim
bildirilmistir (76).

Yakin zamanda yapilan bir Hastalik Kontrol Merkezi analizine gore, Mart 2020 ile
Aralik 2020 tarihleri arasinda hastaneye yatirilan yaklagik 300.000 COVID-19
hastasini igeren genis bir idari veri tabaninda, irksal ve etnik azinlik gruplariin
COVID-19 iliskili hastaneye yatis oranlari, Beyaz hastalara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Bu yiiksek hastaneye yatis orani, s6z konusu gruplarin SARS-CoV-
2’ye maruziyet riskinin daha fazla olmasi ve agir COVID-19 hastalig1 gelisme
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (77).

ABD ve Birlesik Krallik’tan arastirmacilarin yaptigi 50 ¢aligmanin meta-analizinde
ise, Siyah, Hispanik ve Asya etnik azinlik gruplariin COVID-19 enfeksiyonunu
alma ve bu hastaliktan dlme riskinin arttig1 belirtilmistir (78). Ulkemizde ise Saglik
Bakanlig1 verilerine gore toplam 17 milyon vaka bildirilmis olup 102.104 kisi bu
pandemiden hayati kaybetmistir (79). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore ise
yaklasik 780 milyon kisi COVID-19 hastaligia maruz kalmis olup 7 milyondan
fazla kisi hayatin1 kaybetmistir (80). Ancak bildirim yapmayan iilkeler ve hastaneye
basvurmayan olgular da goz oniine alindiginda hem toplam vaka sayisinin hem de

Oliimlerin daha fazla olmasi yiiksek ihtimaldir.
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2.9.3.Prognoz

COVID-19’un prognozu; hastanin yasi, hastalik siddeti, dnceden var olan
komorbiditeler, tedavinin ne kadar hizli baglatildig1 ve tedaviye verilen yanit gibi
cesitli faktdrlere baglhidir. Diinya Sagli Orgiitii, COVID-19 i¢in giincel kiiresel vaka
mortalite oranim1 %2,2 olarak tahmin etmektedir. Avrupa’da gergeklestirilen ve
4000 kritik COVID-19 hastasinin dahil edildigi ¢ok merkezli prospektif kohort
calismasinda ise 90 giinliik mortalite oram %31 olarak bildirilmistir. Ozellikle
geriatrik hastalar, diyabet, obezite ve siddetli akut solunum sikintis1 sendromu

(ARDS) olan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmistir (81).

2.9.4. Komplikasyonlar

COVID-19, bir¢cok major sistemi tutmasi nedeniyle sistemik viral bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. ileri yas ve obezite, diyabet mellitus, kronik akciger hastalig1,
kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi ve
neoplastik hastaliklar gibi komorbid durumlara sahip hastalar, siddetli COVID-19
ve buna bagli komplikasyonlar gelistirme riski altindadir. Siddetli hastalikta en sik
goriilen komplikasyonlar, progresif veya ani klinik kotiilesme ile ortaya ¢ikan akut
solunum yetmezligi, ARDS ve multiorgan yetmezlik olup, bu durumlar 6liimle
sonuglanabilir. COVID-19 hastalarinda ayrica pro-trombotik komplikasyonlar
gelisme riski artmistir; bunlar arasinda pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii,
iskemik inme ve arteriyel tromboz yer almaktadir (82).

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu, malign aritmiler, kardiyomiyopati ve
kardiyojenik soka neden olabilir (5). Gastrointestinal komplikasyonlar arasinda
kritik hasta COVID-19 olgularinda bagirsak iskemisi, transaminitis,
gastrointestinal kanama, pankreatit, Ogilvie sendromu, mezenterik iskemi ve
siddetli ileus sik¢a goriiliir (83). Akut bobrek yetmezligi, COVID-19’un en sik
goriilen ekstrapulmoner tutulumudur ve mortalite riskini artirir (84).

COVID-19 hastalarinda yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) prevalansini
degerlendiren 14 calismanin meta-analizinde, DIC’in hastalarin %3’tinde (%95
giiven aralig: 1%-5%, P <0.001) gorildiigi bildirilmistir. Ayrica DIC, siddetli
hastalikla iliskili olup kotii prognostik bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (85).
236.379 hastanin dahil edildigi retrospektif bir kohort calismasi, COVID-19
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tanisindan 6 ay sonra beyin i¢i kanama, iskemik inme gibi norolojik ve anksiyete
bozuklugu, psikotik bozukluk gibi psikiyatrik morbiditelerde belirgin artis
oldugunu gostermistir. COVID-19’dan iyilesen hastalarda sekonder invaziv fungal
enfeksiyonlar da artan sekilde bildirilmistir. Bunlar arasinda COVID-19 iliskili
pulmoner aspergilloz ve rino-serebro-orbital mukormikoz yer alir. Sekonder fungal
enfeksiyon gelisim riskini artiran faktorler arasinda kontrolsiiz diyabet, lenfopeni

ve asir1 kortikosteroid kullanimi bulunmaktadir (86).

2.9.5.COVID-19 Asilan

Asilar, salgin enfeksiyon hastaliklar1 kontrol altina almak i¢in en etkili silahlardan
birisidir. COVID-19 pandemisinin etkisi 2023 yilinin ilk aylarindan itibaren bariz
olarak kirilmistir. Bu kontroliin saglanmasinda diinya genelinde yaygin olarak
iiretilmis ve uygulanmis asilarin etkisi biiyiiktiir. Diinya genelide farkli iilkelerde
farkli ilag¢ endiistri firmalari tarafindan 20°ye yakin ve farkli etki mekanizmalariyla
astlar gelisitirilmistir (87). Ulkemizde ise mRNA temelli ‘BNT162b2 (Pfizer-
Biontech)’ asis1 ve inaktive viriis asis1 olan ‘Sinovac’ kullanilmistir. Ulkemizde
niifusun %931 tek doz, %85°1 iki doz as1 yapilmis olup yaklasik olarak toplam 153
milyon doz COVID-19 asis1 uygulanmustir (79).

3.5.COVID-19 Asilar1 ve Immunolojik Yan Etkileri

Ozellikle BNT162b2 ve Moderna asisi, bu yan etkilerin en sik goriilebildigi
asilardir. mRNA temelli bu asilarin icerdigi genomik fragman ve adjuvan
molekiiller immun sistemi {izerinde ciddi bir aktivasyon yaratir. Ozellikle Tip 1
interferon sentezini arttirarak hem humoral hem de hiicresel immun sistemi aktive
eder (literatiir: COVID-19 vaccine side effects). Bu durum hem saglikli bireylerde
immun aracili inflamatuvar hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynayabilir hem immun
aracili inflamatuvar hastaliga sahip bireylerde hastaligin alevlenmesine yol acabilir
(41, 42).

‘Adjuvanlarla Indiiklenen Otoimmmun/inflamatuvar Sendrom’ (ASIA sendromu),
ilk olarak 2011 yilinda Shoenfeld tarafindan tanimlanmis olup asilarin da arasinda
bulundugu bir ¢ok adjuvan maddenin genetik olarak yatkin bireylerde

otoimmun/inflamatuvar bir hastaliga yol acabilecegini tanimlamistir (88).
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3. MATERYAL ve METOT

Bu c¢alisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 13 Mayis 2025 tarihinde E-73148467-200-507271 sayist ile alinan
izin ile, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari/Romatoloji
kliniginde takip edilen hastalar {izerinde gergeklestirildi.

Behget Hastalig1 tanisinda ve takibinde kullanilan temel tetkikler degerlendirilecek
olup hastalardan ¢aligma amaciyla herhangi ek herhangi bir tetkik istenmeden,
klinisyenler tarafindan takiplerinde saptanan veriler kayit altina alindi. 01.01.2024-
01.01.2025 tarihleri arasinda Romatoloji Poliklinigimize bagvuran BH tanihi
hastalarin demografik verileri (yas ve cinsiyet), ek hastaliklari, sigara kullanima,
hastalik stiresi, hastaliga ait tutulumlari, tedavi rejimleri analiz edildi. Behget
Hastaligina ait tutulumlar son 4 hafta i¢erisindeki degisiklikleri tanimlayan Behget
Hastaligi Giincel Aktivite Formu (BDCAF)'ndaki parametreler kullanilarak
tanimland1 ve bu formdaki tutulumlara ait herhangi yeni bir klinik bulgu hastalik
alevlenmesi olarak tanimlandi (89). COVID-19 as1 sayisi, tipi ve asi sonrasinda
gelisen BH ait semptomlar not edildi. Verileri elektronik hasta dosyalarindan ve

poliklinik vizitlerinde yiiz yiize goriismeden elde edildi.

3.1.Dahil Edilme Kriterleri

e Yas> 18 olmasi
e Uluslararasi ¢alisma grubuna gore BH tanisi almak (90)

e COVID-19 seyrinde BH tedavisinde kullandi§1 tedavi dozlarinin stabil olmasi

3.2.Dislama Kriterleri

e Eslik eden baska bir romatolojik hastalik olmasi

e Eslik eden bir immun aracili inflamatuvar hastalik olmasi (iilseratif kolit,
multipl skleroz veya psoriyazis gibi..)

e Aktif malignite veya malignite dykiisii olmasi

e Behget Hastalig1 disinda herhangi bir nedenden dolayr immunmodiilatér veya

immunsupresif tedavi kullaniyor olmasi
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Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji, Goz Hastaliklar1 ve
Dermatoloji kliniklerinde goérev yapan hekimler tarafindan alinan veriler

degerlendirilerek kapsayici bir calisma planlandi.

3.3.Istatistiksel Analiz

Veriler istatistiksel analiz programi (IBM SPSS 27 ve GraphPad Prism 9)
kullanilarak analiz edilerek, bulgular %95 giiven araliginda, %5 anlamlilik
diizeyinde incelendi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
yontemleri olarak kategorik verilerde say1 ve yiizde; numerik verilerde ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum-maksimum kullamld:. Istatistiksel analizde
oncelikle gruplarin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorow Smirnow
veya Shapiro Wilks testi ile incelendi. Numerik verilerin degerlendirilmesinde
Student’s T testi kullanildi, kategorik verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi
secildi. Kategorik degiskenler arasinda rolatif risk hesaplandi. Yapilan analizlerde
p degeri 0,200 altinda ¢ikan degiskenler i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi yapildi
ve COVID-19 gecirme durumuna etkileyen bagimli degiskenler karsilastirilda.

Elde edilen verilerden p degeri 0,05 altinda saptanan bulgular istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sekiz hasta eslik eden sekonder romatimzal hastalik, 10 hasta eslik eden immun
aracili inflamatuvar hastalik, bir hasta kanser &ykiisii, 11 hasta COVID-19
enfeksiyonu seyrinde BH tedavisini birakmasi sebebiyle ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya toplam 134 hasta dahil edildi; 47’si kadin (%35,07), 87’si (%64,93)
erkek idi. Ortalama yas 40,68+9,95’idi. Hastalarin 64 (%47,7) sigara kullanim
Oykiisii mevcuttu ve 74 (%55,2) hastada HLA-B51 pozitif idi. 29 (%21,6) hastada

deri tutulumu mevcuttu. Tablo 2’de tanimlayici 6zellikler yer almaktadir.

20



Tablo 2. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Toplam hasta sayis1

Yas, ortalama+SD, yil 40,69+9,91
Erkek cinsiyet, n(%) 87 (%64,9)
Kadin cinsiyet, n(%) 47 (%64.9)
Egitim, n(%)

-Yok 2 (%1,5)
-Ilkokul 41 (%30,6)
-Ortaokul 26 (%19,4)
-Lise 59 (%44)
-Universite 6 (%4,5)
[k semptom yas1, ortalama+SD, yil 29,17+9,19
Tani yasi, ortalama+SD, yil 31,06+9,27

Tan1 koyan hekim bransi, n(%)

-Romatolog 109 (%91,3)
-Dermatolog 10 (%7,5)
-G6z Hekimi 15 (%11,2)
Sigara kullanim1 n(%) (aktif veya pasif) | 64 (%47,7)
HLA-B51(+), n (%) 74 (%55,2)
Hipertansiyon, n (%) 7 (%5,2)
Diabetes mellitus, n (%) 5(%3,7)
Koroner arter hastaligi, n (%) 3 (%2,2)
Kronik bobrek yetmezligi, n (%) 12 (%9,0)

Tutulan sistemler, n (%)

-EN benzeri deri bulgusu 29 (%21,6)
-Eklem 34 (%25,4)
-Goz 39 (%29,1)
-Damar 26 (%19,4)
-Norolojik 5 (%3,7)
-Gastrointestinal 4 (%3)
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(o)

En az bir doz as1 oykiisii, n (%) 127 (%94,8)
COVID-19 éykiisii, n (%) 50 (%37,3)
COVID-19 sonrasi alevlenme dykiisii, n | 11 (%8,2)

Hastalarin 84’tinde COVID-19 6ykiisii yoktu ve bu hastalarin 32’si (%38,1)
kadindi. COVID-19 &ykiisii olan 50 hastanin 15°i (%30) kadindi. Cinsiyetler
arasinda anlamli bir farklilik gortilmedi (p=0,342). Tablo 3’te demografik bilgilerin

karsilastirmasi yer almaktadir.
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Tablo 3: Demografik ve genetik verilerin COVID-19 ile iligkisi

Degisken COVID-19 Oykisii p-Degeri
Yok (n=84) Var (n=50)

Cinsiyet, n (%)

-Kadin 32 (%38,1) 15 (%30) 0,342

-Erkek 52 (%61,9) 35 (%70)

Yas 41,00+9,95 40,15+9,90 0,355

(ortalama+SD)

Egitim, n (%)

-Yok 0 2 (%4) 0,92

-Ilkokul 23 (%27,4) 18 (%36)

-Ortaokul 16 (%19) 10 (%10)

-Lise 39 (%46,4) 20 (%40)

-Universite 6 (%7,1) 0

Ailede COVID-19

oykiisii, n (%)

-Yok 72 (%85,7) 46 (%92,0) 0,555

-Birinci derece 9 (%10,7) 3 (%6)

akrabada var

-Ikinci derece 3 (%3,6) 1 (%2,0)

akrabada var

HLA-B51(+), n 42 (%50,0) 32 (%64) 0,115

(%)

Sigara, n (%) 41 (%48,8) 20 (%40) 0,588

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma
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COVID-19 &ykiisii olan hastalarin ilk tan1 yasi ortalama 31,40£9,60 olarak
saptanirken, olmayan hastalarin ortalama ilk tani yas1 30,48+8,72 olarak saptandi
ve aralarinda anlamh farklilik gériilmedi (p=0,341). Tablo 4’te ilk tam1 ve ilk

semptom yas1 gosterildi.

Tablo 4: Ik tan1 ve ilk semptom yaginin COVID-19 ile iliskisi

Degisken COVID-19 Oykisii p-Degeri
Yok (n=84) Var (n=50)
Ik semptom yast, 29,10+9,31 29,28+9,08 0,443

ortalama+SD, y1l

Tani yas, 31,40+9,60 30,48+8,72 0,341
ortalama+SD, yil

Ort: ortalama, SD: Standart Sapma

COVID-19 olan hastalarin 2’sinde (%4) ve olmayan hastalarin 5’inde (%6)
hipertansiyon saptanirken aralarinda anlamli fark goriilmedi. Hastalarin ek

hastaliklar1 Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5: Komorbiditelerin COVID-19 ile olan iliskisi

Komorbidite, n COVID-19 Oykiisii p-Degeri
%

(%) Yok (n=84) Var (n=50)

Hipertansiyon 5 (%6,0) 2 (%4,0) 0,623

Diyabet 5 (%6,0) 0 0,079

Koroner arter 3 (%3,6) 0 0,177

hastalig1

Kronik bobrek 8 (%9,5) 4 (%38) 0,765

yetmezligi
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COVID-19 gegiren hastalarin 6’sinda (%12) ve gecirmeyen hastalarin 5’inde (%6)
kronik artrit mevcuttu. COVID-19 &ykiisiine gére artrit bulgularinda anlaml
farklilik  goriildii  (p=0,021). Tablo 6°da semptomlarin karsilagtirilmasi
gosterilmektedir.

Tablo 6: Behget Hastali1 na ait tutulumlar ile COVID-19 iliskisi

Semptomlar, n COVID-19 Oykiisii p-Degeri
(%) Yok (n=84) Var (n=50)

Oral iilser 81 (%96.,4) 47 (%94) 0,511
Genital tlser 62 (%73.8) 36 (%72) 0,819
Eritame nodozum 24 (%28,6) 10 (%10) 0,270
benzeri lezyon

Akne 12 (%14,3) 6 (%12) 0,707
Tromboflebit 10 (%11,9) 1 (%2) 0,043
Artrit

-Yok 59 (%70,2) 41 (%82) 0,021
-Akut 20 (%23,8) 3 (%6)

-Kronik 5 (%6) 6 (%12)

Norolojik tutulum 3 (%3,6) 1 (%2) 0,618
Gastrointestinal 2 (%2,4) 2 (%4) 0,594
tutulum

Okiiler tutulum

-Yok 65 (%77,4) 30 (%60) 0,059
-Paniiveit 18 (%21,4) 17 (%34)

-Posterior iiveit 1 (%1,2) 3 (%6)

Vaskiiler tutulum

-Yok 71 (%84.,5) 37 (%74) 0,237
-Arteriyel 5 (%6) 7 (%14)

-Venoz 8 (9%9,5) 6 (%12)
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COVID-19 geciren hastalarin 47°si (%94) ayaktan takip edilirken, 2’si (%4) servis
yatist ve 1’1 (%2) yogun bakim yatisi ile takip edildi. COVID-19 gecirmeyen
hastalarin 2’si (%2,4) alevlenme yasarken, COVID-19 olan hastalarmn 9’unda
(%18) alevlenme gozlendi. COVID-19’un alevlenme sikligin1 anlamli 6lgiide
yiikselttigi gozlenirken (p=0,001), rolatif risk 3,67 olarak saptandi. Alevlenme
goriilen sistemler arasinda yapilan Kkarsilastirmada, COVID-19  ykiisii
olmayanlarin da 68’inde (%81) deri, 11’inde (%13,1) eklem tutulumu mevcuttu.
COVID-19 6ykiisii olanlarin 37’sinde (%74) deri, 8’inde (%16) eklem tutulumu
mevcuttu. Alevlenme goriilen sistemlerin dagiliminda anlamli farklilik goriilmedi
(p=0,785). Tablo 7’de COVID-19 &ykiisiine gore alevlenme durumu

gosterilmektedir.

Tablo 7. COVID-19 6ykiisiine gore Behget Hastalik alevlenmesi

Degisken COVID-19 Oykiisii p-Degeri
Yok (n=84) Var (n=50)

Alevlenme 2 (%2.,4) 9 (%18) 0,001

Alevlenmedeki

sistem, n (%)

-Deri 68 (%81) 37 (%74) 0,785
-Eklem 11 (%13,1) 8 (%16)
-Goz 3 (%3,6) 3 (%6)
-Vaskiiler 2 (%2,4) 2 (%4)

COVID-19 durumuna gére yapilan karsilastirmada, hastalif1 gecirmeyen hastalarin
83’linde (%98,8) kortikosteroid kullanim1 mevcut iken, hastalig1 gegiren hastalarin
tamaminda kortikosteroid kullanimi mevcuttu. Tablo 8’de ila¢ karsilastirmasi

mevcuttur.
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Tablo 8. COVID-19 durumuna gére ilag kullanimi

Mlaclar (n, %) COVID-19 Oykiisii p-Degeri
Yok (n=84) Var (n=50)

Kortikosteroid 83 (%98.,8) 50 (%100) 0,439

Azatioprin 48 (%57,1) 30 (%60) 0,746

Siklosiporin 2 (%2,4) 0 0,272

Adalimumab 4 (%4,83) 3 (%6,0) 0,755

infliksimab 12 (%14,3) 5(%10) 0,471

COVID-19 gegiren hastalarin tamami asili iken, gecirmeyen hastalarin 7’sinde
(%8,3) as1 mevcut degildi. COVID-19 gecirmeyen ve asili olan hastalar, geciren ve
asili olan hastalara oranla anlamli 6lciide yiiksek iken, rolatif riski 1,67 olarak
saptandi (Sekil 1). Sinovac uygulanan hastalarin 14’1 (%16,7) hastalik gecirmemis
iken 11’inde (%?22) hastalik Oykiisii mevcuttu ve Sinovac ile Biontech asilari
arasinda COVID-19 6ykiisiine gdre anlamli bir fark goriilmedi (p=0,640). COVID-
19 gore asilanma dagilimi arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,193, Tablo

9).

Tablo 9. COVID-19 durumuna gore as1 dagilimi

Asilar, n (%) COVID-19 Oykiisii p-Degeri
Yok (n=84) Var (n=50)

Yok 7 (%8,3) 0 0,193

Sinovac 14 (%16,7) 11 (%22)

Biontech 49 (%58,3) 31 (%62)

Belirtilmemis 14 (%16,7) 8 (%16)
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Sekil 1. As1 durumuna gére COVID-19 ykiisii

Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi, Behget Hastalarinda COVID-19
gecirme durumunun belirlenmesinde B51 pozitifligi, artrit ve okiiler tutulumun
anlamli yordayicilar oldugunu gostermistir. Likelihood ratio testlerine gore, B51
(¥*(1)=4,444, p=0,035), artrit (¥*(2)=10,715, p=0,005) ve okiiler tutulum
(x*(2)=11,148, p=0,004) degiskenleri istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur.
Parametre tahminleri incelendiginde, B51 pozitif olan hastalarin COVID-19
gecirme olasiligi B51 negatif olanlara gore 2,34 kat daha yiiksek bulunmustur
(B=0,851, SE=0,410, Wald=4,299, p=0,038, %95 GA [1,048, 5,234]). Artrit
degiskeninde, ikinci kategori COVID-19 gecirme riskini referans kategoriye gore
12,69 kat artirmistir (B=2,540, SE=0,936, Wald=7,368, p=0,007, %95 GA [2,026,
79,418]). Okiiler tutulum agisindan, birinci kategori COVID-19 gecirme riskini
referans kategoriye gore 17,41 kat artirmistir (B=2,857, SE=1,315, Wald=4,723,
p=0,030, %95 GA [1,324, 228,925]).

Bu bulgular, Behget hastalarinda belirli klinik 6zelliklerin COVID-19 gegirme
olasilig1 {izerinde anlamli etkiler olusturdugunu ve 6zellikle HLA-B51 pozitifligi,
artrit ve okiiler tutulumun riski artirict yonde etkili olabilecegini gostermektedir

(Tablo 10).
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Tablo 10.Coklu regresyon analizi

Degisken B SE Wald p- Odds %95 %95
Degeri | Oram1 | GA Alt | GA Ust

B51 (pozitif) 0,851 0,41 4,299 10,038 |2,342 1,048 | 5,234
Artrit (Yok) 0,741 0,669 1,224 10,269 |2,097 | 0,565 7,786
Artrit (Akut) 2,54 0,936 | 7,368 | 0,007 12,685 | 2,026 | 79,418
Okiiler (Yok) | 2,857 1,315 | 4,723 0,03 17,408 | 1,324 | 228,925
Okiiler 1,67 1,329 1,579 10,209 |5,313 0,393 71,869
(Paniiveit)

B: Degisken, SE: Standart Hata, GA: Giiven aralig1

COVID-19 olan ve alevlenme goriilen hastalarin &zellikleri degerlendirildi.

Alevlenme goriilen hastalarin 3(%60)’tinde ve goriilmeyen hastalarin 17 (%37,8)

okiiler tutulum mevcuttu ve alevlenme goriilen hastalarda anlamli dl¢giide yiiksek

olarak

durumundaki 6zelliklerinin karsilastirmasi yer almaktadir.

saptandi.

Tablo

Tablo 11. COVID-19 olan hastalarda alevlenme durumuna gére karsilastirma

11’de  COVID-19 gegiren hastalarda alevlenme

Degisken Alevlenme p-Degeri
Yok Var

B51 30 (%66,7) 2 (%40) 0,239

Sigara 18 (%40) 2 (%40) 0,117

Hipertansiyon 2 (%4,4) 0 0,630

Diyabet 0 0 -

Artrit 8 (17,7) 1 (%20) 0,289

Okiiler tutulum 17 (%37,8) 3 (%60) 0,002

Kortikosteroid 45 (%100) 5 (%100) -

Infliximab 3 (%6,7) 2 (%40) 0,018

Ast 45 (%100) 8 (%100) -

As1 Tirt

Sinovac 11 (%24,4) 0 0,199

Biontech 28 (%62,2) 2 (%40)

Her ikisi 6 (%13,3) 2 (%40)
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5. TARTISMA

SaRS-CoV-2 virus kaynakli COVID-19 hastalig1 2019 yili sonunda baslad: ve kisa
siirede diinyay: etkisi altina ald1 ve DSO tarafindan Mart 2020 de kiiresel salgin
olarak tanimlandi (91). Bu siirecte ile immun aracli inflamatuvar hastaliklar
lizerinde ¢esitli etkiler gézlemlendi. Bu ¢alismamizda COVID-19 enfeksiyonun
klinigimde takipli BH iizerine etkilerini arastirdik. Behget hastalarinda gozlenen
alevlenme sikligmin COVID-19 enfeksiyonu ile 3,67 kat artis gosterdigi saptarken,
alevlenen sistemlerinde anlamli farklilik saptamadik. Klinik olarak heterojen bir
hastalik olan BH’de HLA-B51 pozitifligi, eklem ve okiiler tutulumun COVID-19
icin risk arttiric1 etkilerini bulduk.

COVID-19 hastalinin ortaya cikardigi 6nemli durumlardan birisi, immiin
disregiilasyondur. Romatolojik hastaliklar acisinda artmis bir risk ve vaskiiler
komorbiteler ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle artrit ve vaskiilit gibi durumlarda
viral enfeksiyon sikliginda artis goriilmektedir (92, 93). Bununla birlikte akciger
komplikasyonlar1 bag dokusu hastalarinda sik goriilmektedir. COVID-19
hastalarinda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 sik goriiliirken, pulmoner
tromboembolik olaylarin sikliginda da artis mevcuttur (94, 95).

Romatolojik hastaliklarin tedavisi siiresinde kullanilan kortikosteroidler, artmis
firsatc1 enfeksiyon riski olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte artmig bir
mortalite nedeni olabilir. Ozellikle giinde 20 mg iizerine ¢ikan prednizolon
kullaniminin artmis bir mortalite ile iliskili oldugu goriilmektedir (96, 97).
COVID-19 ile BH arasindaki iliski ¢ok yonliidiir ve COVID-19 potansiyel olarak
BH semptomlarini siddetlendirir ve hastalik yoOnetimini etkiler. COVID-19
enfeksiyonu, BH hastalarinda, 6zellikle cilt ve mukozal lezyonlari, gastrointestinal
ilserleri ve tlveiti etkileyen artan hastalik alevlenmeleri ile iliskilendirilmistir ve
enfeksiyon Oncesi seviyelere kiyasla enfeksiyon sonrasi parlama insidansinda
onemli bir artisla iliskilendirilmistir (98). Bununla birlikte, BH hastalarinda
COVID-19'un  genel prevalanst genel popililasyondan daha yiiksek
gorinmemektedir ve hastalik seyri genellikle daha hafiftir ve morbidite ve mortalite
oranlar1 daha diisiiktiir (99). BH yonetiminde yaygin olan immiinosupresif
tedavilerin kullanimi, hastalar1 siddetli COVID-19'a yatkin gériinmiiyor gibi, ancak

tiimdr nekroz faktorii inhibitorlerinin (TNF1) stirekli kullanimi dispne gibi olumsuz
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klinik sonuglarm prevalansini artirabilir (100). flging bir sekilde, COVID-19 salgini
BH hastalarinda iiveit aktivitesini dnemli dl¢iide artirmadi, ancak pandemi sirasinda
azalan takip sekonder glokom gibi daha fazla komplikasyona yol agmaktadir (101).
COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili ates siiresini azaltabileceginden, BH hastalar1
icin COVID-19'a kars1 asilama oOnerilir (98, 102). Ek olarak, BH hastalarinda
yaygin olan D vitamini eksikligi, hastalik aktivitesini ve COVID-19 siddetini
etkileyebilir, bu da takviyenin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (103). Genel
olarak, COVID-19 BH semptomlarini siddetlendirebilirken, dikkatli yonetim ve
asilama bazi olumsuz etkileri hafifletebilir ve BH tedavilerinin neden oldugu
immiinosupresif durum mutlaka daha siddetli bir COVID-19 seyrine yol
agcmamaktadir (102, 104).

Romatolojik hastaliklar1 olan hastalarda COVID-19 asisi, as1 etkinligi, giivenligi ve
hastalik aktivitesi tizerindeki potansiyel etkiye odaklanan kapsamli bir arastirmanin
konusu olmustur. Calismalar, romatizmal hastaliklar1 olan hastalarin COVID-19
komplikasyonlar i¢in yiiksek risk altinda oldugunu ve asilamay1 bu popiilasyon
i¢cin ¢ok onemli hale getirdigini gostermektedir (105, 106). Bu hastalar arasindaki
asilama oranlar1 degiskenlik gosterir ve bazi ¢aligmalar, muhtemelen hastaligin
alevlenmesi ve yan etkilerle ilgili endiseler nedeniyle genel popiilasyona kiyasla
daha diisiik oranlar bildirmistir (105, 107). Bununla birlikte, romatizmal hastaliklar
olan hastalarda COVID-19 asilarinin genel giivenlik profili giiven vericidir. Cogu
calisma, asilarin iyi tolere edildigini ve genel popiilasyonda gozlenenlerle tutarh
olan enjeksiyon bdolgesi agrisi, yorgunluk ve ates gibi yaygin yan etkilerle tutarl
oldugunu bildirmektedir (107, 108). Asilama sonrasi ciddi advers reaksiyonlarin
veya Onemli hastalik alevlenmelerinin goriilme sikligi diisiiktiir, ancak bazi
calismalar, 6zellikle inflamatuar artritli hastalarda hastalik aktivitesinde hafif bir
artis oldugunu belirtmistir (109, 110). Biyolojik ve hastaligt modifiye eden
antiromatizmal ilaglarin kullanimi, asilarin giivenlik profilini 6nemli OSlgiide
degistirmiyor gibi goriinmektedir, ancak bu ilaglar as1 immiinojenitesini azaltabilir
(106, 111). Ozellikle, asilamay1 takiben yeni baslangicli otoimmiin romatizmal
hastaliklara dair nadir raporlar olmustur, ancak bu vakalar nadirdir ve genellikle
standart tedavilere iyi yanit verir (112, 113). Genel olarak, COVID-19 asisinin ciddi

hastalik ve komplikasyonlar1 6nlemedeki faydalari risklerden agir basar ve
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romatizmal hastaliklar1 olan hastalar i¢in asilama Onerilmektedir ve olasi alevler
veya yan etkiler i¢in dikkatli bir sekilde izlenmektedir (112, 114).

Calismamizda takip ettigimiz hastalardan 50’sinde COVID-19 oykiisii
saptanmaktadir. Bu hastalar %64 ’iinde HLA B51 pozitif iken, %18’inde alevlenme
oldugu goriilmiistiir. Literatiirdeki bulgularin genel popiilasyonla yapilan
kiyaslamalar1 temel aldig1 goriiliirken, bu hastalardaki immiin siipresyon ve hastalik
sikligi on plandadir. Bizim caligmamizda ise hastalarin alevlenme Oykiisiiniin
anlamli Ol¢iide daha yliksek oldugu goriiliirken bunun temelinde inflamatuvar
stireclerin birbirini tetikledigi diistiniilmektedir.

COVID-19 agilan ile BH arasindaki iligki karmagiktir ve BH hastalarinda hem
potansiyel alevlenmeleri hem de genel giivenligi gosteren ¢alismalar karmasiktir.
Bir vaka raporu, mRNA COVID-19 asisini takiben bir BH hastasinda ciddi bir goz
rahatsizligi olan paniiveitin baslangicin1 vurgulayarak, durum kortikosteroid
tedavisine iyi yanit vermesine ragmen asi ile BH semptomlar1 arasinda olast bir
baglanti oldugunu diisiindiirmektedir (115). 450 BH hastasini iceren daha biiyiik bir
calisma, Pfizer-BioNTech ve Sinovac dahil olmak iizere COVID-19 asilarinin
genellikle iyi tolere edildigini, as1 sonrast alevlenmelerin ¢ogunun hafif oldugunu
ve mukokutandz ve eklem semptomlarini igerdigini buldu. Siddetli organ tutulumu
nadirdi ve hastalarin sadece kiigiik bir kisminda meydana gelmektedir (116, 117).
Baska bir c¢alisma, asilamay1r takiben COVID-19 enfeksiyonu tarafindan
siddetlenen yash baslangicli bagirsak BH vakasi bildirdi ve bu, asilarin BH
semptomlarini tetikleyebilirken, enfeksiyonun kendisinin de durumu daha da
katiilestirebilecegini gostermektedir (116). Ayrica, Pfizer-BioNTech ve Sinovac
asilarinin etkilerini karsilastiran bir ¢alisma, advers olaylarin mRNA agisinda daha
yaygin olmasina ragmen, BH alevlenmelerinin sikliginin iki ag1 tiirii arasinda
benzer oldugunu bulmustur (118). Ek olarak, arastirmalar immiinosupresif ilag
kullanan BH hastalarinin COVID-19 asilarina, 6zellikle 40 yasin lizerindeki veya
norolojik BH fenotiplerine sahip olanlara kars1 azaltilmis bir bagisiklik tepkisine
sahip olabilecegini gostermistir (119). Bu bulgulara ragmen, genel fikir birligi,
COVID-19 agilarinin pandemiyi yonetmede ¢ok dnemli oldugu ve BH hastalari igin
genellikle giivenli oldugu yoniindedir, ancak potansiyel alevlenmeler i¢in izlenmesi

tavsiye edilmektedir (116, 120). Ozetle, COVID-19 asilar1 zaman zaman BH
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semptomlarini tetikleyebilirken, asilamanin faydalar1 BH hastalarinda potansiyel
alevlenme risklerinden daha agir basmasiyla biiyiik ol¢iide giivenli ve etkilidirler
(116, 121).

COVID-19 asis1 olan hastalarda, olmayan hastalara gore 1,67 kat daha sik asili
olarak gdzlenirken, as1 tiirleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. COVID-19
geciren hastalarda ise alevlenmenin daha sik oldugu, %74 siklikla deri ve %16
siklikla eklem bulgular1 ile alevlenme goriildii. COVID-19 hastalig1 gegiren
kisilerde 3,67 kat sik alevlenme gdzlendi. Literatiirde de goriildiigii gibi, COVID-
19°un ortaya ¢ikardigi inflamatuvar siire¢ ile BH yonetimi arasinda karmagik bir
iliski mevcuttur. Enfeksiyonun meydana getirdigi inflamatuvar durumun yani sira
BH alevlenmeler goriilmektedir. Calismamizda da goriildiigii gibi benzeri ilag
gruplar1 ile tedavi olan hastalarda meydana gelen COVID-19 enfeksiyonu
alevlenmeyi tetiklemektedir. Bu durum literatiir ile uyumlu olarak gézlendi.

Bu caligmada elde edilen bulgular, Behget Hastalarinda bazi klinik 6zelliklerin
COVID-19 gec¢irme riskini anlamli sekilde etkileyebilecegini gostermektedir.
Ozellikle B51 pozitifligi, artrit ve okiiler tutulumun risk artistyla iliskili bulunmast,
bu hasta gruplarinin pandemi donemlerinde daha yakindan izlenmesi gerektigini
disiindiirmektedir.  Bulgular, klinisyenlere = Behget  Hastalarinin = risk
degerlendirmesinde belirli alt gruplara 6zel koruyucu stratejiler gelistirilmesi

gerektigini gostermektedir.

5.1.Kisithhiklar

Bu caligsma, cesitli kisitliliklara sahiptir. Bunlarin en basinda retrospektif olmasinin
meydana getirdigi veri kayiplar1 olarak degerlendirilirken, pandemi siireci
icerisinde kronik hastalik takiplerinde meydana gelen aksakliklar ise ikinci bir
kisitlilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calisma grubunun nipeten kiigiik Slgekli

olmasi diger 6nemli bir kisithiliktir.
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6. SONUCLAR

Bu ¢aligma, Behget hastaligina sahip 134 hastanin COVID-19 oykiisii ve ast
durumu gibi ¢esitli demografik ve klinik 6zelliklerini incelemistir. Behcet Hastalig1
inflamatuvar ataklar ile seyirli bir romatolojik hastaliktir. COVID-19 ile meydana
gelen inflamatuvar siireg 3,67 kat daha sik alevlenme ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Asilanmis hastalarda 1,67 kat daha az siklikla COVID-19 enfeksiyonu goriildiigii
saptandi. COVID-19, BH alevlenmesi igin bir risk faktoriidiir.

6.1.0neriler
Romatolojik hastaliklarin takibinde inflamatuar siire¢lerin yonetimi Snemlidir.
Meydana gelebilecek enfeksiyonlara yonelik koruyucu tedbirler alinmasi

onemlidir. Inflamatuvar siireglerin tekrarlamamasi i¢in koruyucu dnlemlere 6nem

verilmelidir.
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