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Streszczenie |

Summary |

Choroba Behgeta (BD) wystepuije najczesciej we wschodniej Azji, na Srodkowym Wschodzie i wschodniej
czesci basenu Morza Srodziemnego, rzadko natomiast jest obserwowana u dzieci w Europie Centralnej i Pol-
nocnej. Rozpoznaje si¢ ja na podstawie migdzynarodowych kryteriow po wykluczeniu innych przyczyn moga-
cych tlumaczy¢ objawy pacjenta. Chorobg t¢ charakteryzuje zespdl objawdw: nawrotowe zapalenie blony
Sluzowej jamy ustnej i narzadow plciowych, zmiany skorne i oczne. Jakkolwiek etiologia schorzenia pozostaje
nieznana, to jednak zapalenie naczyfi odgrywa gtowna role patogenetyczna. Opis przypadku: W pracy przed-
stawiono przypadek 15-letniego chtopca, ktory byt leczony poczatkowo chirurgicznie z powodu obustronnego
zapalenia najadrzy, a nastepnie trudno leczacych sie owrzodzen na mosznie. W przebiegu choroby badaniem
okulistycznym wykazano zapalenie blony naczyniowej i obecnos¢ wysicku w przedniej komorze oka. Chiopiec
przebyt epizod rumienia guzowatego. Pacjent spetnial miedzynarodowe kryteria rozpoznawania BD (Criteria
of the International Study Group for the diagnosis of Behget’s disease, 1990). Mimo ze zespot objawow obser-
wowanych u chopca powinien byl sugerowac rozpoznanie BD, to wlasciwa diagnoza zostala postawiona po
12 miesigcach od wystapienia pierwszych symptoméw. Wnioski: Chociaz w Europie Centralnej BD u dzieci
wystepuje niezwykle rzadko, powinna by¢ brana pod uwage w diagnostyce roznicowej nawrotowych owrzo-
dzefi jamy ustnej i narzadoéw piciowych.

Stowa kluczowe: choroba Behgeta, dzieci, zapalenie naczyn, kryteria diagnostyczne, objawy kliniczne

Behcet’s disease (BD), usually occurring in eastern Asia, the Middle East and eastern Mediterranean,
is rarely reported in children in Central and Northern Europe. The disease can be diagnosed on the basis of
certain symptoms according to international criteria, when other explanations are not available or convincing.
BD is characterized by a triad of recurrent aphthous stomatitis, genital ulceration, skin and eye lesions. The
aetiology is unknown, but systemic vasculitis is the main pathology. Case report: A 15 years old male was
found to suffer from recurrent oral and scrotal ulcerations and episodes of acute epididymitis of unknown
origin. In the course of the disease, an episode of erythema nodosum was also noted. On ophthalmologic
examination, hypopyon and acute uveitis were reported. The patient fulfilled the criteria for BD (Criteria of
the International Study Group for the Diagnosis of Behget’s Disease, 1990). Although the clinical course of
the disease was typical for BD, the diagnosis was formulated only after about 12 months. Conclusions: BD
is incidentally reported in children in Central Europe although this type of vasculitis plays an important role
in the differential diagnosis in patients with recurrent oral and genital ulcerations.
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narzadowg chorobg zapalng o nieznanej etiologii.

Charakteryzuje si¢ nawrotowym nadzerkowym
zapaleniem jamy ustnej, ktdremu towarzysza owrzodzenia
narzadow plciowych, zajecie narzagdu wzroku, skory, zapa-
lenie stawow, zapalenie naczyn ro6znego kalibru, zardwno
tetniczych, jak i zynych, rzadziej zajecie ukiadu nerwowego.
Pierwszy opis BD przypisywany jest Hipokratesowi'.
W czasach nowozytnych, w 1937 roku turecki dermatolog
Halusi Behget opisat wspotwystepowanie triady objawow:
nawrotowych owrzodzeni w jamie ustnej i na narzadach
piciowych z towarzyszacym zapaleniem bfony naczynio-
wej oka®. Na terenach o wysokiej czestoSci wystepowania
BD stanowi gtéwna przyczyn¢ nabytej Slepoty.
Czgstos¢ wystegpowania choroby Behgeta na Swiecie jest
zroznicowana. Najwigcej przypadkow odnotowuije si¢
wzdtuz ,jedwabnego szlaku”, mi¢dzy Turcja i Japonia
- 1/1000®. W innych rejonach $wiata, w tym w Europie
Potnocnej i Zachodniej, BD to choroba rzadko spoty-
kana. W polskim piSmiennictwie znalezC mozna jedynie
pojedyncze opisy przypadkéw“!¥. Chociaz schorzenie
wystepuje z jednakowa czestoScig u obu pici, to jednak
u mezezyzn jego przebieg jest cigzszy. U dzieci BD jest
choroba rzadka. Objawy najczesciej pojawiajq si¢ w dru-
giej 1 trzeciej dekadzie zycia.
W patogenezie BD jest brane pod uwage wspofistnienie
czynnikow genetycznych, infekeyjnych i Srodowiskowych
mogace prowadzi¢ do zaburzen regulacji uktadu immu-
nologicznego. U chorych na BD podkreslany jest ewi-
dentny zwiazek z wystgpowaniem antygenu HLA B5149.
W najnowszej, pochodzacej z 2006 roku, miedzynarodo-
wej klasyfikacji zapalef naczyf u dzieci chorobe Behgeta
zaliczono do zapalen naczyn trudnych do przyporzad-
kowania. W jej przebiegu proces zapalny moze do-
tyczyC naczyf kazdego kalibru, zarowno tetniczych, jak
i zylnych®>.
W pracy przedstawiono przypadek pacjenta diagnozowa-
nego z powodu nawrotowych zmian nadzerkowo-ropnych
na narzadach piciowych oraz nawrotowego nadzerkowe-
go zapalenia bony Sluzowej jamy ustnej, u ktorego osta-
tecznie rozpoznano chorob¢ Behgeta.

Choroba Beheeta (Befiget’s disease, BD) jest wielo-

OPIS PRZYPADKU

Pigtnastoletni chiopiec zostat przyjety do Kliniki Choréb
Ptuc i Reumatologii Dzieci¢cej Lubelskiego Uniwersytetu
Medycznego (KChPiRDz LUM) z powodu stanéw go-
raczkowych, nadzerkowego zapalenia btony Sluzowe;j
jamy ustnej, krostkowo-ropnych zmian na mosznie.

Chtopiec dotychczas zdrowy w 14. roku zycia byt ho-
spitalizowany na oddziale chirurgii dziecigcej z powodu
,0strej moszny” po stronie lewej; operowany w trybie
pilnym. Rozpoznano zapalenie jadra i najadrza lewego.
W dwa miesigce poZniej ponownie przyjety na oddziat
chirurgii dzieciecej z podobnymi objawami po stronie

292 prawej; powtdrnie operowany w trybie pilnym. W okresie

pooperacyjnym obserwowano zle gojenie rany poopera-
cyjnej. Wystgpita ropowica moszny. Chtopiec byt diu-
gotrwale leczony zgodnie z antybiotykowrazliwoscig
antybiotykami. W ciagu kolejnych kilkunastu miesiecy
pacjenta wielokrotnie hospitalizowano na oddziale chi-
rurgicznym. W tym okresie uprzednio obserwowanym
zmianom na mosznie towarzyszyly stany goraczkowe
i nadzerkowe zapalenie biony Sluzowej jamy ustne;.
Chory przebyt epizod rumienia guzowatego. Chtopiec
byt diagnozowany pod katem zakazefn miejscowych
i uogolnionych, zaburzefi odpornosci i choréb nowo-
tworowych. Do KChPiRDz LUM zostal skierowany
w okresie kolejnego zaostrzenia objawdw. Mial wysoka
temperature (do 39°C), stwierdzono nadzerkowe zapa-
lenie jamy ustnej, obrzek moszny z ropnymi saczacymi
zmianami na skorze moszny; zgtaszat bole jader. Po-
nadto odnotowano zaczerwienienie lewego oka.

W badaniach dodatkowych wykazano obecnos¢ wyktad-
nikoéw stanu zapalnego: OB 28 po 1 godzinie, CRP — 50
mg/l, hiper-a,- 1 hiper-a,-globulinemie, przy nieznacznie
podwyzszonej liczbie bialych krwinek z nieduzg przewa-
ga granulocytow obojetnochtonnych. Pozostalte para-
metry morfologii krwi byly prawidtowe. Nie odnotowano
rowniez odchylefi w wyktadnikach funkcji watroby i ne-
rek. Poziomy immunoglobulin pozostawalty w normie.
Test NBT, wskaznik fagocytarny — prawidtowe. Nie
stwierdzono zaburzen w odsetkowym rozktadzie subpo-
pulacji limfocytow. Wykryto antygen zgodnoSci tkanko-
wej HLA B51. Markery serologiczne zakazen WZW typu
B i C, cytomegalii oraz HIV byly nieobecne, wykazano
obecno$¢ przeciwcial przeciw EBV tylko w klasie IgG.
Odczyn Wassermanna byt ujemny. Odnotowano obec-
nos$¢ przeciwcial przeciwjadrowych w niskim mianie
(met. immunofluorescencji poSredniej: 1:80 typ Swiecenia
drobnoplamkowaty), przy prawidiowym poziomie kom-
pleksdéw immunologicznych, sktadowych dopetniacza C3
i C4 i nieobecnosci czynnika reumatoidalnego. Odczyn
tuberkulinowy (Rt 23) byl ujemny. Morfologia szpiku
kostnego — prawidiowa, posiewy krwi — jalowe. W wy-
konanych posiewach z jamy ustnej, gardta, nosa stwier-
dzano florg fizjologiczng. W posiewach ze skdry moszny
wyhodowano  Staphylococcus spp. koagulazoujemny.
Zdjecia klatki piersiowej i USG jamy brzusznej nie wy-
kazaty patologii. W wykonanej panendoskopii przewodu
pokarmowego rdwniez nie stwierdzono odchylen od
stanu prawidtowego. Chtopca konsultowano okulistycz-
nie, ujawniono ostre zapalenie t¢czowki oka lewego i stan
po przebytym zapaleniu teczowki oka prawego.

W przebiegu choroby u chfopca obserwowano zaostrze-
nia pod postacig: stanow goraczkowych, nawrotowych
zmian zapalnych nadzerkowo-ropnych na narzadach
plciowych, nawrotowego zapalenia btony Sluzowej jamy
ustnej, wystepowania cech przewleklego i zaostrzonego
procesu zapalnego w narzadzie wzroku (zapalenie te-
czowki) przy obecnosci wyktadnikow stanu zapalnego.
Zostaly spetnione tym samym kryteria diagnostyczne
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choroby Behgeta wg International Study Group for Dia-
gnosis of Behget’s Diseases (1990 1.)9 (tabela 1).

W terapii zastosowano poczatkowo antybiotykoterapie,
nie uzyskujac efektu, a nastepnie prednizon w dawce
1 mg/kg m.c./24 h w polaczeniu z azatiopryng w dawce
2,5 mg/kg m.c./24 h, co szybko umozliwito osiagni¢cie
remisji klinicznej. Pacjent od roku pozostaje w obser-
wacji KChPiRDz LUM. Otrzymuje podtrzymujaca
dawke prednizonu. Kontynuowana jest terapia azatio-
pryna. W tym czasie odnotowano jeden raz zaostrzenie
objawow przy probie catkowitego odstawienia pred-
nizonu przez chorego bez porozumienia z lekarzem
prowadzacym.

OMOWIENIE

W opisywanym przypadku w diagnostyce roznicowej bra-
no pod uwage mozliwoS¢ wystepowania podobnych ob-
jawow w przebiegu nieswoistego zapalenia jelit, tocznia
trzewnego uktadowego, reaktywnego zapalenia stawow
(zespot Reitera), infekcji opryszczkowej oraz niedoboru
odpornoSci wrodzonego i nabytego. W przypadkach BD,
w ktorych dominuja objawy stawowe, nalezy uwzglednic
w rozpoznaniu réznicowym miodzieficze idiopatyczne
zapalenie stawow, a u dorostych reumatoidalne zapale-
nie stawow.

U czeSei pacjentdw mozliwe jest wystepowanie objawow
ocznych jako pierwszych symptoméw choroby. U dzieci
poczatek z zajeciem narzadu wzroku czesciej wystepuje
u chtopcow, w wickszosci przypadkow pod postacig za-
palenia teczOwki (uveitis). Analizujac grupe 36 dzieci,
Tugal-Tutkun i wsp. obserwowali, podobnie jak u 0sob do-
rostych, obustronne panuveitis, zapalenie naczyn siatkowki
1 zapalenie siatkowki jako najczestsze formy zajecia narzg-
du wzroku.

Zaden z objawow BD, kiedy wystepuje jako izolowany,
nie jest patognomoniczny dla choroby. Podobnie nie ma
tez testu laboratoryjnego, ktory mogtby niepodwazalnie
potwierdzi¢ rozpoznanie BD. Wprawdzie test patergii
taczy si¢ z BD, jednak w roznych populacjach czgstos¢
jego pozytywnego wyniku jest bardzo zroznicowana.
U pacjentow pochodzacych z basenu Morza Srddziem-
nego test ten wykazuje duza zbieznoS¢ z BD, podczas gdy

Nawracajace owrzodzenia jamy ustnej (nadzerkowe zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej, nawracajace co najmniej trzykrotnie w okresie
12 miesiecy) oraz dwa z ponizszych objawéw:
« nawrotowe owrzodzenie narzadéw ptciowych
- objawy oczne (zapalenie przedniego lub tylnego odcinka
btony naczyniowej oka)
- objawy skérne (rumien guzowaty, zmiany krostkowe)
« dodatni test patergii

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne choroby Behgeta (Criteria
for diagnosis of Behget's disease. International Study
Group for Diagnosis of Behget's Diseases®)
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u chorych na Bliskim i Dalekim Wschodzie jest dodatni
tylko u okoto 50% chorych. U opisywanego chtopca wy-
padi negatywnie!!¥.

Jakkolwiek antygen HLA B51 cz¢sto odnotowuje si¢
u pacjentow chorujgcych na BD, to jego obecnoS¢ w po-
szczegOlnych populacjach jest zroznicowana. W Japo-
nii, Korei, Turcji, a takze we Francji wykazano zwigzek
BD z Ag HLA B51, a szczegolnie jego allelem B101. Na
podkreslenie zastuguje jednak fakt, ze w krajach wysoko
rozwini¢tych az u 30% pacjentow antygen HLA B51 nie
jest wykrywany!®,

U os6b chorujacych na BD obserwuie si¢ znaczne zabu-
rzenia rownowagi cytokinowej. Diizgiin i wsp. u 104 tu-
reckich pacjentow z BD wykazali istotnie wyzsze st¢zenia
IL-1a, receptora IL-1, niezaleznie od stopnia aktywnoSci
choroby, a w okresie duzej aktywnoSci wysokie stezenie
TNF-o i receptora TNF-02?. Park i wsp.?" podijeli probe
analizy polimorfizmu w regionie promotora genu 7TNF-a
z klinicznym przebiegiem BD. Ich zdaniem badanie ha-
plotypdw TNF-o. moze okaza¢ si¢ przydatne w identyfi-
kacji pacjentdéw szczegOlnie zagrozonych rozwojem BD.
Aridogan i wsp. wykazali profil cytokin przemawiajacy za
mieszanymi zaburzeniami odpowiedzi Th1/Th2?2. W ak-
tywnym okresie choroby, w porownaniu z okresem remi-
Sji, zaobserwowano podwyzszone st¢zenia interleukin:
IL-4, IL-10, IL-13, przy rownoczesnym obnizeniu IL-12,
INF-y. Evereklioglu i wsp. stwierdzili podwyzszone ste-
zenie cytokin prozapalnych: sIL-2R, IL-6, IL-8 i TNF-a,
ktore wydajq si¢ korelowac z aktywnoscig choroby. Obec-
noS¢ podwyzszonych stezen produktow peroksydacii lipi-
dow u chorych przemawia za patogenetycznym udzialem
stresu oksydacyjnego w uszkodzeniu naczyfi w chorobie
Behceta®. Uwzgledniajac fakt, ze uszkodzenie nabtonka
jest jednym z gtoéwnych cech BD, ci sami autorzy badali
stezenie czynnika wzrostu Srdédblonka naczyniowego
(VEGF) - silnego stymulatora produkcji tlenku azotu.
Wykazali udzial rowniez tej cytokiny w patogenezie BD,
zwlaszcza w ostrym okresie choroby. Na podstawie ich
badafi mozna sadzi¢, ze podwyzszone stezenie VEGF
moze stanowiC dodatkowy czynnik ryzyka zajecia narzadu
wzroku oraz czynnik zlej prognozy®.

Mimo szerokich badan dotychczas nie udowodniono
zakaznego tta choroby Behgeta. Jako czynniki biorace
udziat w wywolywaniu BD brano pod uwag¢ wirusy — wi-
rus opryszczki oraz wirusy zapalenia watroby, jak rowniez
zakazenia bakteryjne — zakazenia paciorkowcowe (Strep-
fococcus sanguis), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Mycoplasma fermentans. Czastkowe dane dotyczace
krzyzowej reakcji pomiedzy bakteryjnymi biatkami szoku
termicznego i homologicznymi biatkami wykrywanymi
w ludzkich mitochondriach nalezy traktowac jedynie jako
jeden z elementow ztozonej patogenezy BD@30.
Leczenie choroby Behgeta jest uzaleznione od manife-
stacji klinicznej oraz ci¢zkosci przebiegu. Opiera si¢ na
stosowaniu glikokortykosterydow i lekow immunosupre-
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terapii glikokortykosterydami w potgczeniu z lekami im-
munosupresyjnymi w ostatnich latach podejmowane sa
proby stosowania kuracji anty-TNF-o¢1=9,

W ciezkim przebiegu, powaznym zapaleniu naczyf czy
W sytuacji wystapienia objawow ze strony oSrodkowego
ukfadu nerwowego zalecane jest podawanie immuno-
supresyjnych dawek glikokortykosterydow, azatiopryny,
cyklosporyny A lub cyklofosfamidu. W zajeciu narzadu
wzroku leczenie jest dostosowywane do stopnia ci¢zkoSci
choroby. W przypadkach o mniej aktywnym przebiegu
zalecane jest pofaczenie azatiopryny z glikokortykostery-
dami. W ciezkim zajeciu narzadu wzroku, gdy nastepuje
istotne pogorszenie widzenia, oraz w sytuacji zajecia
siatkowki rekomenduje si¢ stosowanie cyklosporyny A,
terapii biologicznej anty-TNF-o. lub alternatywnie IFN-y
w monoterapii badz w potaczeniu z glikokortykosteryda-
mi. U pacjentow, u ktdrych dominuje zapalenie stawow,
zaleca si¢ kolchicyng®”. W prezentowanym przypadku
dobry efekt kliniczny przyniosfo zastosowanie glikokorty-
kosterydow w potaczeniu z azatiopryng.

Mimo ze choroba Behgeta wystepuje w polskiej populacji
niezwykle rzadko, ponizszym artykutem autorzy chcie-
li przypomnie¢ lekarzom praktykom, ze schorzenie to
winno by¢ brane pod uwage w przypadkach o niejasnej
etiologii, uporczywych owrzodzen btony Sluzowej jamy
ustnej z towarzyszacymi owrzodzeniami na narzadach
piciowych.
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