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A Behcet-kér multiszisztémds autoimmun betegség valtozatos klinikai megjelenési tiinetekkel. Hazankban a Behcet-
Kor a ritka betegségek kozé tartozik, a témdval foglalkoz6 kozlemények szama elenyész8. Torténelmiink sordn a
népcsoportok keveredése, valamint a vilagszerte novekvd prevalencia és a szerz6k tapasztalata is arra utal, hogy a
betegség el6forduldsira az eddig vartndl nagyobb gyakorisiggal kell szamitani. A szerz6k felhivjdk a figyelmet erre
a sokoldaltan megjelend, sok szakteriiletet érint6 betegségre. A diagnézis nagy kihivést jelent a klinikus szamara,
akinek tisztaban kell lennie a lehetséges tiinetek spektrumaval és kombindcioival. Irodalmi adatok és sajat tapasztala-
taik alapjdn a szerzék Osszefoglaljak a betegség eddig ismert patogenetikai és patomechanikai tényezdit és a diagnoé-
zishoz nélkiilozhetetlen szimptomak rendszerét, a kezelés lehetGségeit. A kozleménnyel a szerz6k a diagnosztikdt,
a magyar betegpopulicié feltérképezését és jobb kezelését szeretnék segiteni, és kezdeményezik hazai Behcet-
regiszter feldllitdsat. Orv. Hetil., 2013, 154, 93-101.
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Behcet’s disease: a hardly diagnosed orphan disorder

Behcet’s disease is a multisystem autoimmune disease with variable clinial manifestations. The diagnosis may pose a
difficult challenge for the clinician, who has to be familiar with the wide spectrum and combination of the symp-
toms of Behcet’s disease. It is considered a rare disease in Hungary, and there are only few reports on Behcet’s disease
in the Hungarian literature. However, the past history of Hungary, the worldwide growing incidence of the disease,
and the authors’ experience raise the possibility that the occurrence of the disease is higher than previously thought.
In this review the authors present and discuss literature data on the pathogenesis and pathomechanism, as well as
their own experience concerning the symptomatology of Behcet’s disease in order to promote diagnosis and offer
adequate therapy for the patients. The authors presume that the importance of the disease is underestimated in
Hungary due to a considerable number of unrecognized cases and they propose to establish a national registry for
Behcets disease. Orv. Hetil., 2013, 154, 93-101.
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Roviditések

AECA = anti-endothelial cell antibody; AIDS = (acquired im-
mundeficiency syndrome) szerzett immunhidny szindréma;
ANCA = antineutrophil citoplazmatikus antitest; ASCA =
(anti-Saccharomyces cerevisiae antibody) Saccharomyces cere-
visiae elleni antitest; CRP = C-reaktiv protein; CT = kompu-
tertomogrifia; GI = gastrointestinalis; Hsp = h&sokkprotein;
HSV = herpes simplex virus; IBD = gyulladdsos bélbeteg-
ség; IFN = interferon; IL = interleukin; MAGIC = (mouth and

genital ulcers with inflamed cartilage) ordlis és genitalis aftdk
polychondritissel szindroma; MRI = mdgneses rezonancia-
vizsgalat; M. tbc = mycobacterium tuberculosis; MVT = mély-
vénds thrombosis; NSAID = nem szteroid gyulladdsgitlo;
PFAPA = periodikus 1dz, aphthosus stomatitis, pharyngitis és
adenitis szindréma; SLE = szisztémas lupus erythematosus;
SPA = spondylarthropathia; Th = helper T-lymphocyta; TNF =
tumornekroézis-faktor; We = siillyedés (Westergreen)
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A Behcet-kér ritka, ismeretlen etiolégiaja, multifakto-
ridlis betegség. Elsé leirdi 1937-ben Benediktos Adaman-
tindes gorog szemészorvos, majd Hulusi Bebcet torok
bdérgyogyasz voltak, egymastdl fiiggetlentil, innen a be-
tegség teljes neve: Adamantiades—Behcet-szindréma
[1, 2]. A szindréma krénikusan rekurrilé, immunme-
dialt, poliszisztémas gyulladas formajaban jelentkezik,
leggyakrabban fiatal feln6ttkori kezdettel. Adott gene-
tikai hajlam talajin kiillonb6z§ kornyezeti tényezSk
egylittese szerepel kivaltdsiban, amelyek koziil kiemelt
jelentGsége van a fertézéseknek. A Behcet-kor [ényegé-
ben szisztémas vasculitis, amely érintheti mind a vénds,
mind az artérids oldalt, és barmilyen méretd eret invol-
valhat. A vasculitis 1étrejottében elsGdleges szerepe van
a neutrofil sejteknek, amelyek aktivalisiban antigén-
prezentdld sejtek és az altaluk aktivalt T-sejt-tipusok
— f6ként Thl, Th17, CD8+ y/3 sejtek — vesznek részt.
Leggyakoribb tiineteit a névaddk altal leirt tridsz jelzi:
ordlis és genitilis aphthosis, illetve fekélyek, kronikus
recidivalé uveitis és pozitiv pathergias teszt. Kisérhetik
kilonféle boér-, gastrointestinalis és mozgasszervi ti-
netek is. Ezeknél ritkibban fordulnak el§, de magas
mortalitdssal jarnak a cardio- és cerebrovascularis sz6-
védmények; kiillonboz6 lokalizcioji thrombosisok és
aneurysmak. A klinikum csakagy, mint az elGfordu-
lis gyakorisiga jelentGs geogrifiai eltéréseket mutat.
Pathognomicus marker hidnyaban a kérképet a jelleg-
zetes tiinetek sajatos tarsuldsa alapjan diagnosztizaljuk
a minden egyéb lehetSségtdl valod differencidlast kove-
téen. A kezelésben gyulladasgatlokat és immunszupp-
resszansokat alkalmazunk, amelyeknek kore egyre tjabb
innovativ készitményekkel boviil.

Magyarorszagon a Behcet-kér az alig el6forduld
betegségek kozé sorolhaté a diagnosztizilt esetek alap-
jan. A szerz6k a kozelmultban halmozottan ismerték fel
a szindrémdt betegeik korében, ennek alapjan feltétele-
zik, hogy tobb odafigyeléssel az eddig vartnal nagyobb
szamu betegnél tisztazodhat a korkép fennélldsa.

Epidemioldgia

A korkép a vilig minden tdjin el6fordul, mégis egyik
legjellemz6bb sajatossaga, hogy sokkal gyakoribb az
egykori kereskedelmi Gtvonal, az Ggynevezett selyemut
mentén, mint més teriileteken [2]. Halmozottan fordul
el a 35-40. szélességi fok dvezetében: Kozép- és Tavol-
Keleten, Eszak-Afrikiban, valamint a mediterrén régio
lakossaga korében. Leggyakoribb az anatdliai torokok
kozott, ahol prevalencidja 20-420,/100 000, 20-30-szo-
rosan meghaladva az egyéb endémids teriiletek, és
150-szeresen meghaladva az egyéb régidkban észlelt
gyakorisagot. A kevésbé érintett teriileteken — skandi-
nav orszagok, Egyestilt Kirdlysig és Amerikai Egyestilt
Allamok — a betegség prevalencidja 0,3-8,6,/100 000
korili [2, 3, 4]. Vilagviszonylatban Osszességében emel-
ked6 incidencia mutatkozik, amit magyariz a kiilon-
b6z6 népcsoportok vandorlasa, a genetikai allomdany
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keveredése, mdsrészt a betegség elterjedtségének felis-
merése és a diagnosztikai figyelem rairanyulasa. Nép-
csoportonként a klinikai tiinetspektrum elemeinek gya-
korisaga eltér$ lehet [3, 4]. Az els§ tinetek birmely
életkorban jelentkezhetnek, de tipikusan a 20-as, 40-es
¢életévekben halmozddnak. Ritka a juvenilis, illetve az
50 éves életkor utdni kezdet. A Behcet-kor egyes for-
miit — kilonosen az endémias teriileteken — ritkdn fa-
milidris halmozddas is jellemzi. Ez szintén a genetikai
prediszpozicié lehetéségére utal, bar konzisztens 6rok-
lésmenet nem mutatkozott. A familidris esetekben
gyakoribb a juvenilis kezdet [5]. Az elsé tiinet és a diag-
nozis kozott atlagosan 7-15 év telik el. Az endémids
tertiletek korabbi mérsékelt androtropizmusaval szem-
ben a nemek aranya mara kiegyenlitédott. Az arab vi-
lagban inkdbb férfi, Eurépiban ndi talsaly észlelhetd
[6, 7]. A stlyossiag Osszefiiggést mutat a férfi nemmel,
a fiatalkori indulassal és a HLA-B51-pozitivitassal [7].

Etiologini fuktorok, patogenezis

A Behcet-kor foldrajzi szempontbdl kifejezetten egyen-
I6tlen megoszlasa felveti mind a genetikai, mind az
infektiv hattér szerepét. Behcet-koros betegek 60%-aban
HILA-B51-hordozas igazolhat6 [8]. A HLA-B51 locus
hordozasa hasonlé geografiai megoszlast mutat, mint
a Behcet-kér [9]. Egyes népcsoportokban leirtik a
HLA-A26 kevésbé szoros asszocidcidjit is [10], vala-
mint az MHC I Chain-Associated (MICA) gén poli-
morfizmusat [11]. A kérképben el6forduléd thrombosi-
sok hatterében a véralvadasi faktorok ismert 6roklott
defektusaval nem taldltak Osszefiiggést. Nagyobb jelen-
tésége lehet annak, hogy Osszefiiggés mutathaté ki az
IL-10 és az IL-23R-IL-12B2 locusok egyes varidnsai-
nak jelenlétével, amelyek ugyancsak fokozzak a Behcet-
koérra valé hajlamot [12].

A genetikai hittér csak alapot teremt a betegség ki-
alakuldsira, erre utalnak a HLA-B51-negativ esetek.
A manifesztacioban kornyezeti triggerek szerepe kor-
vonalaz6dik. Ezek kozott legnagyobb jelent6séggel a
fert6zések birnak. A legtobb adat a herpes simplex vi-
russal (HSV-1) és a Streptococcus sanguisszal kapcso-
latban halmozoédott fel [13, 14, 15]. Felmerilt még a
parvovirus-B19 és a Mycobacterium tuberculosis, a
Helicobacter pylori, Escherichia coli, Borrelia burg-
dorferi, Mycoplasma fermentans és a Staphylococcus
aureus lehetséges szerepe is [16, 17]. A herpes simplex,
a parvovirus-B19 virusokat és a Streptococcus sanguist
kimutattidk a bdr- és nyalkahartya-laesiokbol. A mikro-
organizmusok részben keresztreaktiv immunvalaszt
(tgynevezett molekularis mimikri) indukalhatnak. Ezt a
mechanizmust feltételezik példaul a M. tbc provokald
szerepének hatterében, ugyanis a hésokkfehérjék (Hsp)
gazdagon fejez8dnek ki aktiv behcetes fekélyekben, és
jelent8s szerkezeti hasonlésig dll fenn a mycobacte-
rialis és human Hsp-k kozott [18]. Az infektiv dgensek
miésrészt nem specifikus médon is aktivaljak a termé-
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1. tiblazat
nosis of Behcet’s Discase)

A Behcet-kér 1990-ben, nemzetkdzi munkacsoport dltal meghatirozott diagnosztikai kritériumai (International Study Group Criteria for the Diag-

Tiinet Meghatirozas

1. Visszatérd oralis aphthosis
haromszor recidival egy éven beliil

2. Genitiélis ulcerdcid
3. Szemtiinetek
4. Bértiinetek

5. Pozitiv pathergias teszt

Aphta vagy herpeszszer( elvaltozasok a szdjnyalkahartyan, amelyet a beteg vagy az orvos észlel, és legalabb

Aphtosus, fekélyes vagy hegesed§ elvaltozasok a nemi szerveken, amelyet a beteg vagy az orvos észlel
Anterior vagy poszterior uveitis, tivegtesti eltérés réslimpds vizsgilat sordn vagy retinavasculitis
Erythema nodosum, pseudofolliculitis, papulopustularis laesiok, acneszerd kititések

Enyhe tiiszarast kovetGen papulopustulosus elviltozas a b6ron, amely 2448 6ra malva is lithatd

A biztos diagnozis feltétele: ordlis aphthosis + legalabb két tiinet a felsoroltakbol

szetes immunvalasz sejtjeit, f6ként az antigén-prezen-
talo sejteket. A megnovekedett citokin expresszio auto-
reaktiv T-sejtek aktivalédasihoz vezet [19]. Az infektiv
agens jelenlétére utald jelek kimutatdsa az ordlis muco-
salaesiokban, illetve az a tény, hogy ezek megjelenését
rendszerint a betegség fellingoldsa koveti, felveti a
mucosalis immunitds defektusinak lehetGségét [4].

Patomechanizmus

A Behcet-kor patologiai [ényege a vasculitis. Ilyen mo-
don a betegség a szisztémds vasculitisek kozé sorol-
hat6. Mint ilyen, egyedi jellegzetessége, hogy barmilyen
méretl eret érinthet, és involvalhatja mind az artérias,
mind a vénds rendszert. A vasculitis 1¢étrejottében szere-
pet tulajdonitanak a betegek egy részében kimutathaté
endothelsejt elleni autoantitestnek (AECA), amely ak-
tivilja az endothelsejteket, fokozza vagy gatolja azok
egyes citokin-, kemokin- ¢és prosztaciklintermelését.
Ezenkiviil antitestdependens sejtes citotoxicitds vagy
komplementmedialt citotoxikus reakcié révén gyulla-
dast idéz el6. FS antigéntargetjeként az a-enolazt azo-
nositottik. Az AECA jelenléte alapjan a Behcet-kér ha-
sonlésigot mutat az autoimmun betegségekkel [20].

Szovettani vizsgalat sordn Behcet-korban jellemzs-
nek mondhaté a vasa vasorum infiltracidja [21]. Az
infiltralé sejtek tipusat tekintetbe véve neutrofil sejtes
vasculitisnek felel meg. A neutrofilek a vasculitist 1ét-
rehozé toxikus, gyulladaskelt6 anyagokon tal olyan
citokineket is termelnek, amelyek sajat aktiviciéjukat
fokozzak. Mégis, a necutrofil sejteket elsGsorban az
antigén-prezentalo sejtek és az dltaluk aktivalt T-sejtek
altal kibocsatott citokinek aktivaljak. Ezek koziil ki-
emelt jelentSséggel birnak az I1L-1, IL-6, IL-8, TNF-a,
IFN-y, IL-12 és IL-18. Behcet-kéros betegek véré-
ben magas TNF-a, IL-1B- és IL-8-szinteket mértek.
A TNF-a és az IL-12 szérumszintje korreldl a beteg-
ség aktivitasaval [22, 23].

A T-sejtek koziil a betegségre kifejezett Thl-domi-
nancia jellemzd6, de még ennél is fontosabbnak talaltak
a Th17-sejtek szerepét. Erre utal a betegség aktiv sza-
kaban a magas Th17/Thl arany is. A Thl7-asszocialt
citokinek szerepével sokat foglalkoztak az uveitisek kap-
csan. Kimutattak, hogy aktiv uveitisben az IL.-23 és az

1L-17 szintje emelkedett, tovibba azt, hogy korrelacié
all fenn az IL-17- és az IEN-y-szintek és a betegség akti-
vitdsa kozott [24, 25]. Igazolist nyert az is, hogy a
CD4+, CD25+, Foxp3+ regulativ sejtek ardnya csok-
kent [26].

Az a/p T-sejt receptorral rendelkezé sejtek szerepén
tal igazoltak, hogy Behcet-kérban a tiinetek aktivitasa-
val egyenes ardnyban novekszik a betegek periférids vé-
rében és nydlkahartya-laesidéiban a CD8+ v/8 T-sejtek
szama. Ennek a sejttipusnak kiilonosen jelentSs szerepe
van a nyalkahartya-védekezésben [27]. Egészségesekkel
szemben a Behcet-kéros egyénekben a Streptococcus
sanguis ezen sejtek megjelenését serkenti [14].

Klinikai megjelenés, diagnozis,
differencialdiagnozis

A patogenezis mind mélyebb megismerése ellenére el-
mondhatdé, hogy a betegségnek nincs specifikus és szen-
zitiv biokémiai vagy immunszerolégiai markere. Nem
specifikus a hisztopatoldgiai kép sem. Ezért a diagnozis
felallitasa tovabbra is a klinikai tineteken, azok jelleg-
zetes tarsuldsin, valamint egyéb betegségek kizardsin
alapul. Tobb diagnosztikus kritériumrendszert dolgoz-
tak ki, ezek kozil a legismertebb az 1974-ben kiadott
(Behcet’s Disease Research Committee of Japan), majd
2004-ben revidedlt (Suzuki Kurokawa és Suzuki) japin
ajanlas [28], amely sokkal szenzitivebb, azonban kevésbé
specifikus, mint a kés6bb megjelent nemzetkozi diag-
nosztikus kritériumrendszer (International Study Group
for Behcet’s Disease 1990, 2006), amely alacsonyabb
szenzitivitasa ellenére homogénebb betegesoportok ki-
alakitasdra alkalmasabb (1. tablizat). Az elsé a diagnosz-
tikdt, a masodik a tudomdnyos munka céljait szolgalja
jobban [29].

Altalinos, konstitucionilis tiinetek

A betegség aktiv szakdban rendszerint észlelhetd liz, fo-
gyas, taradékonysdg. A lizmenet nem jellegzetes. A visz-
szatér6 ismeretlen eredetd ldz esetén infektologiai
korképektdl, lymphomaktdl kell elkiiloniteni. A muco-
cutan és musculoskeletalis tiinetekkel ismétl6dé 1az ha-
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1. 4bra

Makacs, kiterjedt orélis aphthosis az ajaknyalkahdrtydn és a nyel-
ven

2. 4bra Posterior uveitis, retinalis vasculitis: beszirt artériafal (A), érgj-

donképz3dés a papilla teriiletében (B)

3. dbra

Uveitis anterior Behcet-kér relapsusdban: a cornea koriil ciliaris
belovelltség, hdtlapjin friss precipititumok

KOZLEMENY

4. dbra

Fiatal nébetegen atipusos lokalizici6ja acne, illetve pseudofu-
runkulus, amely a betegség aktivitisinak fellingoldsaikor vissza-
téréen jelentkezett

5. ibra

Dermographismus: enyhe mechanikus hatdsra azonnal bekévet-
kez& hyperaemia, mellette apré vesiculosus bdrlaesiok a beteg-
ség aktiv szakdban

sonlésigot mutat az autoinflammatorikus koérképekkel.
Azokkal ellentétben itt nem az inflammaszomat kédolod
gének mutacidja, hanem nagy mennyiségi citokinfelsza-
badulds tehetd felel&ssé a tiinetekért.

Orilis aphthosis
Ez a Behcet-kér ,sine qua non”-ja. A diagnosztikai
kritériumok kozott is major kritériumnak szamit. Nem
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tér el mas betegségek (Crohn-betegség, Reiter-kor,
PFAPA-, MAGIC-szindroma, coeliakia, primer immun-
deficientiak, AIDS, methotrexatkezelés toxikus hatasa,
SLE, angina agranulocytosis) kapcsan észlelt aphthosis-
t6l. Annyi mondhato6 el, hogy az aphtik kicsik, 1 cm
alattiak, gyakran multiplex médon egyszerre jelentkez-
nek, ritkin hagynak hatra heget, maradéktalanul gyoé-
gyulnak, de gyakori a recidiva [4] (1. dbra).

Genitalis fekélyek

A genitdlis fekélyek ezzel szemben altaliban nagyob-
bak, 1 cm felettiek, szintén gyakran relabalnak, és tobb-
szor heggel gyégyulnak. Férfiakban gyakoribb a scrotu-
mon, ritkabb a penisen. N6kben a kis- és nagyajkakon,
a hiivelybemenetben, ritkibban perianalisan is elGfor-
dulhatnak [30].

Szemtiinetek

A szemtiinetek gyakoriak, recidiviloak és progresszivek,
emiatt vaksdggal fenyegetnek, az életmindséget jelen-
tésen rongjdk. Ennek megfelel§en a diagnozis elsé fel-
vetése legtobbszor szemészeten torténik meg. A sze-
mészeti tiinetek egyéb autoimmun-, illetve fert6zéses
(herpeszvirusok, tbc, szifilisz, toxoplasmosis, borreliosis
stb.) kérképekhez tarsuléd uveitisek elkiilonitését indo-
koljak. A differencialas nem mindig lehetséges, ez meg-
neheziti a terapias dontést. A szemtiinet lehet a betegség
els6 manifeszticidja. A behcetes uveitisek egyik jellem-
zGje, hogy a barmely lokalizacioja kezdeti gyulladas
végil panuveitisszé terjed ki, ez a leggyakoribb szemé-
szeti megjelenési format jelenti [2, 31, 32]. A legjel-
lemz8bb szemészeti manifeszticié a posterior uveitis,
amely retinitis, retinalis vasculitis, a latéidegf6 gyullada-
sanak formdjiban jelentkezik [4] (2. dbra). Vitritisszel
jarhat a ritkabb intermedier lokaliziciéja gyulladas is.
Gyakori az eliilsé uveitis (3. @bra), mint els6 manifesz-
tacid, de ennek gyakorisaga talbecsiilt is lehet a kony-
nyebb észlelhetésége miatt. Az elilsS uveitisnek salyo-
sabb és a betegségre jellegzetes megjelenési formaja a
hypopyon, amely azonban a korabbi leirdsokkal ellen-
tétben nem a leggyakoribb és nem specifikus megjele-
nési formaja a betegségnek. Hatdsos kezelés mellett
ritkibban fordul el6 [2, 4]. A betegségre jellemz6 a két-
oldali érintettség [2, 4]. A gyulladas, a retindlis okkluziv
vasculitis és a kezelés gyakran vezet szovédményekhez
(sziirke hdlyog, glaucoma, szembogar-letapadas, éraj-
donképzbdések, intraocularis vérzés, cisztoid macula-
oedema, retinaszakadas és -levalas). A vaksag leggyako-
ribb oka a cisztoid maculaoedema, ami az esctek felében
megjelenik [2]

A posterior vagy panuveitis, illetve a kétoldali mani-
fesztacid minden esetben szisztémads kezelést indokol,
a szteroidkezelés hamar bekovetkez szemészeti mel-
lékhatdsai pedig a szteroidtakarékos immunszuppresz-
sziv kezelés korai bevezetését teszik indokoltta. A kezelt
Behcet-kéros esetekben is akir 15-20% lehet a vaksig
kialakuldsanak aranya [32].

Bdrtiinetek

Legjellegzetesebb a kritériumtiinetek kozott szerepld
pathergids reakcid, ami a bér nem specifikus talérzé-
kenysége kisebb mechanikus traumara. Ennek vizsgala-
tira szolgil az ugynevezett pathergids teszt, az alkar
hajlitéfelszinén végzett steril tliszurds, amelynek helyén
pozitiv esetben 24-48 6ra mulva papulat vagy pustu-
losus elvaltozast latunk a béron. A pathergids teszt po-
zitivitdsanak ardnya populaciés kiilonbséget mutat, és
fiigg a betegség aktivitasatol is. Feliilfertéz6dés alpo-
zitivitdst eredményezhet. A talérzékenység fenntarti-
siban fert6zG6 koérokozoknak és szuperantigén-hatis-
nak is szerepe lehet, mivel megfigyelték, hogy a bdr
dezinficidlasanak elterjedésével csokken a pozitiv pa-
thergids teszt gyakorisiga. Lathatunk a bdron vesicu-
losus, papulopustulosus vagy acneszerd bdrtiineteket
is. Szindroma részjelenségének gyanujat kelti az acne,
ha atipusos helyen jelenik meg (4. 4bra). A pseudofolli-
culitises format gyakran nem észlelik vagy nem vetik fel,
hogy a kérkép manifeszticidjaként alakult ki. Eszlelhe-
tink erythema nodosumot, illetve gyakoribb a dermog-
raphismus el6fordulasa is (5. 4bra) [33]. A bértiinetek
celkilonitése nem egyszerd: tbe, sarcoidosis, neutrofil
dermatosisok, Sweet-szindroma, pyoderma gangreno-
sum, leukocytoclasticus vasculitisek, mas eredetd, borre
lokalizalt fekélyek, urticaria factitia elkiilonitése indo-
kolt [34].

Gastrointestinalis (GI) tiinetek

Behcet-kéros betegekben jelentkezhet véres vagy nem
véres jellegi hasmenés, hanyinger, hanyas, hasi fajda-
lom. Stlyos esetben fisztulaképz&dés vagy perforicio is
eléfordulhat a  GI-manifeszticiok 50%-aban. Rend-
szerint a betegség késGi tiineteként alakul ki, atlago-
san négy—hat évvel késGbb, mint az orilis aphthosis.
A gybgyszeres és sebészi terdpia ellenére nehezen gyo-
gyul és gyakori a relapsus. Leggyakoribb az ileocaecalis
lokalizaci6, de a GI-traktus barmely lokalizacioban
érintett lehet. A rectum involvaltsiga kivételesen ritka.
2011-ben Cheon dolgozott ki pontrendszert a GI-
Behcet-kér aktivitdsinak jellemzésére, amely nyolc kér-
désben sulyozottan pontozza az elSfordulé tiineteket
(mint példaul altalinos allapot, laz, hasi fijdalom, nyo-
masérzékenység, terime, hasmenések szdma stb.) [35].
Az intestinalis és az extraintestinalis tiinetek hasonlo-
siga miatt nagyon nechéz elkiiloniteni a gyulladisos
bélbetegségektSl. Emelkedett a gyulladdsos markerek
(We, CRP) értéke. Malabszorpcidt jelzé paraméterek és
anaemia is jelzi a kéros dllapotot. Bariumos kontraszt-
anyaggal végzett vizsgalat a fels§ tipcsatornai szakasz,
CT- vagy MRI-enterogrifia a vékonybelek, az extralumi-
naris szovédmények, a kettés kontrasztos irrigoszko-
pos vizsgilatok a vastagbéltiinetek megitélésében se-
githetnek. Ennek ellenére az endoszképia rendszerint
nem Kkeriilhetd el. Lee megfigyelései szerint a behcetes
tekélyek altalaban egyediilick vagy néhany talalhaté, tipi-
kusan irregularisak, kerek vagy ovilis alaktiak, 1 cm-nél
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tobbnyire nagyobbak, mélybe terjedéek, diszkrét mar-
gindlis zéna oOvezi és fokdlis, nem pedig diffaz szeg-
mentilis jellegtick [36]. Cheon 2009-ben klasszifikicids
rendszert dolgozott ki a GI-Behcet-kor biztos, valo-
szinl és lehetséges diagnodzisanak felallitasara [37].
A tiineteket nemcsak IBD-tSl, hanem a fels¢ GI-sza-
kaszban NSAID és szteroid okozta ulcusoktdl, infektiv
eredeti enterocolitist6l, mds eredetdi gyulladisoktdl,
diverticulitist6l kell differencidlni. GI-Behcet-kérban
perinukledris mintazata, atipusos antineutrofil citoplaz-
matikus antitest (ANCA) és Saccharomyces cerevisiae
elleni antitest (ASCA) mutathat6 ki. Az ASCA-pozitivi-
tds koriilbelil 44% GI-tiinetek esetén, mig ezek nélkiil
gyakorisaga csupan 3—4% [38].

Mozgasszervi tiinetek

[ziileti eltérés a betegek felében jelentkezik. Jellegze-
tesen nem deformald, nem eroziv arthritisr§l van szé
mono- vagy oligoarticularis formaban. Néhany hét alatt
a tiinetek rendszerint javulnak. Leggyakoribb a térd érin-
tettsége, ezt koveti a boka, a csukl6 és a konyok. Gya-
koriak az enthesopathids tiinetek is [39]. Egyes szerz&k
allast foglalnak amellett, hogy a gyulladdsos deréktijda-
lom és a sacroileitis nem képezik a betegség részét,
mas szerzGk viszont ennek fenndlldsival is szdmolnak
[40]. Sziikségesnek érezziik itt megjegyezni a hasonlo-
sagot az SPA és a Behcet-kor extraarticularis manifesz-
tacidi kozott (példaul erythema nodosum, gyulladdsos
bélbetegség, acne, uveitis, aortabillenty(-elégtelenség).
Ezért, ha sacroileitisszel jar6 mozgasszervi tiinetet ész-
leliink, a differencialds nem konnyd. Leginkdbb a gene-
tikai asszocidcié (HLA-B27 vsz. -B51) nyajthat segit-
séget.

Vascularis tiinetek

Az érrendszeri szovédmények gyakoriak, 40-50%-ban
jelennek meg, a morbiditas és mortalitis meghatarozé
szovédményei. Kifejezett férfi dominancia észlelhetd.
A vénas oldal érintettsége az artéridkkal szemben ha-
romszor gyakoribb, mintegy 75%. Leggyakoribb az alsé
végtag mélyvéndit érinté thrombosis distalis irdnyban
csokkend gyakorisaggal, valamint a felszini thrombo-
phlebitis. Behcet-korban  el6fordulhat  Budd—Chiari-
szindroma, illetve egyébként ritka lokalizdcioja throm-
bosisok, mint példdul a vena cava inferior és superior és
az agyi sinusoidok teriiletén, amelyek igen kedvezdt-
len prognézistak [41]. Erdekes megfigyelés, hogy a
thrombosisok lassan fejlédnek ki, sokdig szerény tiine-
tekkel jarnak. Az alsé végtagi thrombosisok ritkan okoz-
nak embolisatiot. Ennek az lehet az oka, hogy széle-
sen, szivosan tapado, szervil§ thrombusokrél van sz,
amelyeknek ritkan van szabad széliikk. Ezzel is magya-
razhat6, hogy nem latjak sziikségét tartds antikoagu-
lans kezelés bevezetésének annak ellenére, hogy a reci-
diva gyakori [7]. Bar az als6 végtagi thrombosisok
okozta embolisatio ritka, az arteria pulmonalisokban
»in loco” thrombusképzbdés elSfordul, s ennek kovet-
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kezményei a pulmonalis embolidéval azonosak. A pul-
monalis artéridban aneurysma is kialakulhat az érfal
gyulladisa kovetkeztében. A pulmonalis érintettség ma-
gas mortalitdssal jar. Felismerését a jellegzetes klinikai
tinetek, mellkasrontgen és CT-vizsgilat segitik [42].

Az artérids rendszer aneurysmai a periférids artériak-
ban, a carotisokban, az agyi artéridkban és a koszo-
raerekben egyarant kialakulhatnak. Meglepd, hogy az
antikoagulans kezelés szerepét mélyvénds thrombosis-
ban (MVT) mindeddig kontrollilt tanulminyban nem
vizsgaltak. Igazoltak azonban, hogy az ismételt throm-
bosis 46%-ban, poszttrombotikus szindroma 22%-ban
jelentkezik. A recidiv MVT kialakuldsa szempontjabol
az immunszuppressziv azathioprin- vagy ciklofoszfa-
midkezelésnek szignifikans rizikét csokkentd hatasa volt,
mig az antikoaguldns kezelésnek nem [43]. Egy mdsik
megfigyelés azt mutatta, hogy immunszuppressziv keze-
lés mellett a MVT-recidiva 12%, antikoagulins kezelés
mellett 75%, a kombindlt csoportban 5,9% volt [44].
A szerz6k a megfigyelések birtokaban javasoljak a tar-
tés antikoagulans kezelést. A vascularis tiinetekkel jaré
Behcet-kért antifoszfolipid-szindromdtol és mas trom-
bofil dllapotoktdl kell elkiloniteni.

Kardialis tiinetek

Behcet-kérban  pericarditis, myocarditis, endocarditis
fordul el6, ez utdbbi kovetkeztében valvulopathia,
amely leginkdbb aorta regurgitatibhoz vezet. Ezeken
tal intrakardialis thrombus, endomyocardialis fibrosis,
coronaria arteritis johet létre, mely infarktushoz vezet-
het. Aneurisma kialakulhat a koszorterekben vagy a
Valsalva-sinusokban. Egy francia munkacsoport 807
gondozott Behcet-koros beteg koziil 52 esetben (6%)
taldlt kardidlis manifesztaciot. Az esetek egyharmada-
ban a kardidlis esemény volt a betegség elsé tiinete.
Azt talaltdk, hogy kardialis tiinet sokkal gyakrabban for-
dult el6 férfiakban, mint nékben. Gyakrabban tarsult a
szivszovédményekhez periféridas artérias vagy vénds
esemény. Az Otéves tulélés kardidlis érintettség esetén
szignifikinsan alacsonyabb volt. A betegek egynegyede
halt meg 6t éven belil, legnagyobb résziik éppen az
adott kardialis manifesztacié miatt. Ezt a magas morta-
litdstt csoportot immunszuppressziv és antikoagulins
kezelésben részesitették, valamint kolchicint is kaptak

[45].

Kozponti idegrendszeri tiinetek

A kozponti idegrendszeri tiinetek valtozatosak, és fel-
ismerésiik nem konnyti. Lehetnek aszimptémasak vagy
szubklinikusak. Ezzel magyarizhat6, hogy egyes szer-
z6k a gyakorisigot a betegek 5-10%-daban, mig mdsok
10-50%-aban jelolik meg. Az agyi eltérések 80%-a pa-
renchymis jellegti, 20%-a nem parenchymas, dontSen
vascularis  jellegli, amely sinusthrombosisban, agyi
aneurysmakban nyilvinul meg. A parenchymis elvilto-
zasok leggyakoribb klinikai tiinetei (lokalizaciotdl fiig-
gben): piramisjel, hemiparesis, viselkedési zavar, kog-
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nitiv diszfunkcié, vizelet- és székletinditdsi és -tartdsi
zavar, valamint impotencia. Meningoencephalitis epi-
lepszia képében léphet fel. A vascularis eltérések fejfa-
jassal és agynyomas-fokozodas tiineteivel hivjik fel ma-
gukra a figyelmet. A liquorban magas fehérjetartalom
és sejtszam rossz prognosztikai jel. Jelenleg legszenzi-
tivebbnek a képalkotok koziil az MRI-t tarthatjuk. Leg-
gyakrabban a mesodiencephalicus junctio és a ponto-
bulbaris régi6 érintett. A fehérillomanyi laesiok magas
jelintenzitdsd multiplex kis fokuszokként jelennek meg
a T2-stlyozott képeken. Gyakran kiterjedtek és konf-
ludlé jellegliek. Nem jellemz6 a periventricularis pre-
dilekci6. Erdekes, hogy szemben a bér- és nyélkahértya-
fekélyekkel, a neurolégiai tiinetek szovettani vizsgalata
soran perivascularis lymphocytas infiltriciét mutattak
ki a véndk, venuldk és kapillarisok halézatiban, ritkab-
ban a kis artéridk koriil. A késéi laesio szoveti képében
gliosis, atrophia és a meninxek fibrosisa jelenik meg.
Ritkabb, de rossz progndzisra utal a gerincveld érintett-
sége. A periférias idegeket érint6 tiineteknek a szindroé-
maval valé Osszefiiggését nehéz bizonyitani [46, 47].

Kezelés

A Behcet-kor ritkasiga és viltozatos megjelenése miatt
alig talalkozunk randomizilt, kontrolldlt tanulmdannyal
e korképre vonatkozodan. A jelenleg elfogadott gyogy-
szeres kezelés alapjat aktiv szakaszban a szteroidok kép-
viselik. A szteroidok alkalmazhaték monoterdpiaként
vagy kombinaciéban, szisztémasan vagy lokalisan. Nincs
azonban meggy6z4G bizonyiték e szerek hossza tava
hatékonysagara, illetve arra vonatkozédan, hogy a relap-
susok szamat csokkentik-e. GI-Behcet-korban azt talal-
tik, hogy egy honappal a kezelést kovetSen 46% teljes,
43% a parcidlis remisszi6 aranya, 11% azonban nem rea-
gdl a kezelésre. Hirom hénap mulva a szteroidra adott
valasz ardnya 41%-ra csokken, 46% szteroid dependens
marad és 7%-ban a sebészi kezelés nem keriilhetd el.
A szteroidon tul elfogadott a Behcet-koér kezelésében
a kolchicin, bar 6nmagaban ritkan elégséges. GI-tiine-
tek esetén szulfasalazin vagy mesalazin adhaté. Immun-
szuppressziv szerek kozil szteroidspérold hatissal bir
az azathioprin. A szemészeti irodalomban j6 eredménye-
ket kozolnek esetszéridkon cyclosporin A, tacrolimus,
mycophenolat mofetil, azathioprin, TNF-alfa-gatl6k al-
kalmazisaval. A vaksig megel6zése sokszor igényel
tartds, néha agressziv kezelési stratégiat, azonban az
immunszuppressziv szerek koziil csak a cyclosporin A
adhaté szemészeti indikdciéval. Az indikaciés korlat je-
lent&sen neheziti a vaksig elleni kiizdelmet. Az egyéb
szov6dmények megolddsa mdtéti, ami azonban ismé-
telten a gyulladds fellangoldsat provokalja, ezért meg-
elézésiik a legcélravezetébb, amelyben a korai, hatdsos
immunszuppressziv kezelésé a fGszerep.

Vascularis, kifejezett vasculitises tiinetek esetén nem
kertilhetd el a ciklofoszfamid addsa. Ma mar néhdny ki-
vételtdl eltekintve csak Behcet-kérban tamogatott a

cyklosporin A, amely kedvez$ hatdst valamennyi mani-
feszticio esetében.

A patogenezis molekuldris mechanizmusainak felta-
rasa vilagitott ra olyan terdpids célpontok lehetGségére,
mint a gyulladasos citokinek vagy gyulladast kozvetits
sejtek. Halmozddnak a tapasztalatok a TNF-a-gatlok al-
kalmazasaval. Az infliximab, adalimumab ¢és entanercept
vonatkozasaban kedvezd eredményekrdl szamoltak be.
Habar e citokin szerepét az uveitis kialakuldsiban egy-
értelmden tisztiztik, még a vaksiggal fenyeget$ szem-
tiinetek esetére se terjesztették ki a TNF-a-gatld kezelé-
sck indikdcigjat. A B-sejt-depletald rituximab lehetséges
hatasanak elvi alapjat az AECA jelenléte képezi, ezzel
is kedvez6 eredményekrdl szamoltak be. Probilkozas
tortént az IL-1p gitlasira is, eddig kedvezd eredmé-
nyekkel. Tovabbi lehet8ség a Thl7-asszocialt citokinek
blokkoldsa, de felmeriilt a hésokkfehérjékkel val6 tole-
ranciakeltés lehetséges terdpias jelentSsége is [48, 49].

A terapia szempontjabol fontos az indikdcio, illetve a
terapia hatdsossaganak kérdése. Ennek céljabol, mint
tobb mas szindromaban, kidolgoztik az aktivitist mérd
egységes pontrendszert (Behcet’s Disease Current Acti-
vity Form), amely nemzetkozi validdlds (International
Study Group for Behcet’s Disease) sordn értékelhetének
bizonyult [50].

Kovetkeztetések

A Behcet-kor ritka, de magas morbiditdssal és mortali-
tassal jar6 megbetegedés, amely elsGsorban a fiatal, aktiv
keres6képes feln6tteket érinti. Ezért mindenképpen ki-
emelt figyelmet érdemel. Egy eddig nem publikdlt ered-
ményiink szerint a két intézményben az elmult hirom
év alatt 16 definitiv Behcet-koéros beteget vettiink ko-
z0s gondozisba a févaros és kornyékének vonzaskor-
zetébdl. Ha feltételezziik, hogy hazinkban nincsenek
nagy differenciak az el6fordulds gyakorisigiban, a nyu-
gati és keleti térség potencialis betegeivel is szamolva
megkozelitGleg 50-60 Behcet-szindromds beteg valéd-
szinGsithet§ hazankban. Ez 10 milli6 lakosra szimolva
gyakorisagat illetéen a francia prevalencia adataihoz
mérhetd. Azt feltételezziik tovabb4, hogy sok a fel nem
ismert beteg, és ritkasigdra val6é tekintettel messze
aluldiagnosztizalt a betegség. Feltételezziik, hogy a
nem centrumszintl szemészeti ellaitbhelyeken az idio-
pathids krénikus uveitises betegek kozott, a visszatérd
oligoarthritis miatt litott reumatolégiai esetek kozott
és a gasztroenteroldgiai szakrendelésecken a gyulladd-
sos tiinetekkel, fekélyekkel jelentkez8k kozott tobb de-
finitiv vagy inkomplett Behcet-kéros beteg lehet. Az
Gjabb, innovativ készitmények kedvezSbb gydgyulasi
eséllyel kecsegtetnek. Mindezeket tekintetbe véve elen-
gedhetetlennek tarjuk hazai Behcet-regiszter kidolgo-
zasat és aktualizalasat.

A kozleményben szereplé fotokat Széles Eva, a Sze-
mészeti Klinika fotografusa készitette.
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