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Abstrak

Behget's disease adalah kelainan langka dan menyebabkan vaskulitis sistemik
dengan manifestasi klinis yang melibatkan multiorgan. Kelainan ini umumnya
ditemukan pada negara-negara di sepanjang jalur sutra terutama negara di
Timur Tengah. Turki merupakan salah satu negara dengan prevalensi yang tinggi.
Penyebab penyakit ini belum diketahui secara pasti, namun kombinasi faktor
genetik berupa keterlibatan gen HLA-B51 dan faktor lingkungan berupa infeksi
virus herpes simpleks atau bakteri spesies Streptococcus turut berperan dalam
mencetus penyakit ini. Manifestasi klinis multiorgan yang paling sering ditunjukkan
pada penyakit ini meliputi ulserasi oral, ulkus genital, uveitis, tromboflebitis
superfisial dan lain sebagainya. Diagnosis kasus dilakukan berdasarkan kriteria
klinis dengan instrumen yang digunakan saat ini merujuk pada International Criteria
for Behcet's Disease. Tatalaksana yang diberikan pada penyakit ini bergantung
pada manifestasi klinis yang muncul dengan tujuan terapi untuk meningkatkan
kualitas hidup pasien. Beberapa komplikasi dari penyakit ini seperti kebutaan
akibat uveitis yang tidak segera mendapat pengobatan bahkan kematian akibat
aneurisma arteri pulmonalis. Prognosis yang buruk ditemukan pada pasien dengan
manifestasi klinis tertentu.

PENDAHULUAN

Behget’s disease atau disebut juga sindrom
behget’s adalah kelainan langka yang menyebabkan
vaskulitis sistemik dengan perjalanan penyakit yang
kronik serta serangan yang berulang.'2 Beberapa
manifestasi klinis behget’s disease yang umumnya
ditemui seperti ulkus mukosa, lesi genital dan lesi
okuler.! Penyakit ini mempengaruhi multiorgan
dengan gejala yang bervariasi. Tidak adanya tes
atau penanda khusus dari penyakit ini seringkali
menyebabkan sulit dan lambatnya  untuk
didiagnosis. Behget’s disease mempengaruhi semua
jenis dan ukuran pembuluh darah baik pembuluh
besar maupun kecil. Pada penyakit ini, terjadi
perubahan pada arteri yang mensuplai darah ke
jaringan tubuh, vena yang membawa darah kembali
ke paru- paru, bagian belakang retina mata, otak,
persendian, kulit dan usus3 Behget’s disease
umumnya menjangkit daerah di sepanjang jalur

Kata Kunci: Vaskulitis, Behcet’s Disease

sutra yaitu daerah yang membentang dari Jepang
ke negara-negara Mediterania.2

EPIDEMIOLOGI

Prevalensi behget’s disease secara global
berkisar | kasus per 10.000 dengan kasus
signifikan pada negara negara Asia Timur hingga
negara negara Mediterania, sehingga disebut juga
sebagai penyakit jalur sutra.* Turki merupakan

negara dengan prevalensi behget’s disease
tertinggi yaitu sekitar 420 dari 100.000 penduduk
Turki terkena behcet’s disease.!* Menurut

kelompok usia, behget’s disease paling umum
dijumpai pada individu yang berusia 20-40 tahun.
Menurut jenis kelamin, insidensi behget’s disease
didominasi laki-laki untuk populasi Turki dan
Timur Tengah, sedangkan distribusi jenis kelamin
di negara lain umumnya bervariasi.> Behget’s
disease memiliki perjalanan penyakit yang lebih
parah pada laki-laki dengan kelompok usia
muda.
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ETIOLOGI

Dasar etiologi behget’s disease masih belum
diketahui, namun diduga kombinasi faktor genetik
dan lingkungan berperan. HLA-B5I| adalah gen
yang ditemukan pada 60% pasien behcet’s disease.
HLA-B51 dan HLA ERAPI merupakan gen yang
rentan terkena behget’s disease menurut studi
yang dilakukan oleh Genome Wide Association.s
Selain itu, agen infeksius juga diduga sebagai
faktor pemicu dari berkembangnya behcet’s
disease.

Antigen virus seperti virus herpes simpleks
ataupun bakteri species Streptococcus memiliki
homologi dengan protein manusia (heat-shock
protein) dan menyebabkan adanya reaksi silang
yang melibatkan respon imun pada individu yang
memiliki  kecenderungan genetik. Menurut
penelitian, untuk spesies bakteri lain seperti
Borrelia burgdorferi dan atau Helicobacter pylori
serta virus seperti Cytomegalovirus, Epstein-Barr
virus, Parvovirus BI19, Varicella zoster virus, dan
Hepatitis virus tidak menunjukkan hubungan
dengan behcet’s disease.?

PATOGENESIS

Etiologinya yang belum diketahui secara
pasti menimbulkan berbagai hipotesis terkait
behget’s disease. Behget’s disease diperkirakan
berasal dari respon autoimun yang didukung oleh
agen lingkungan, baik yang menular atau pada
individu yang rentan secara genetik.2® Beberapa
faktor lingkungan yang telah  disebutkan
sebelumnya, dapat memicu aktivasi sel T CD4+
pada individu yang secara genetik rentan sehingga
terjadi sekresi sitokin yang dapat memicu
inflamasi. Hal ini menyebabkan kaskade autoimun
yang tidak terkontrol pada jaringan vaskular.!

Upregulasi Thl/ Thl7 dan downregulasi
oleh Treg diduga memiliki peran penting dalam
patogenesis behcet’s disease. Peningkatan frekuensi
sel Th17 dilaporkan pada pasien Behget’s disease
dengan lesi kulit. Pada behcet’s disease dengan
uveitis dilaporkan peningkatan IL-17, IL-23, dan
IFN-y 5.
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Gambar | : Patogenesis Behget’s Disease’

Terdapat beberapa bukti yang mendukung
adanya peran genetik terhadap behcet’s disease
yaitu distribusi geografis yang khas, kejadian
agregasi familial, korelasi dengan antigen HLA
kelas | (HLA-B5I1) dan polimorfisme dalam gen
kontrol respon imun.!

MANIFESTASI KLINIS

Behget’s disease bermanifestasi klinis pada
multiorgan karena kecenderungannya
mempengaruhi semua arteri dan vena. Ulserasi
oral dan lesi kelamin merupakan ciri khas dan
paling banyak ditemui pada penyakit ini.>

Ulserasi Oral

Gejala khas yang paling sering ditemui
adalah recurrent aphtous stomatitis yang dialami
sekitar 97% - 100% pasien behget’s disease.
Manifestasi klinis ini biasanya merupakan gejala
awal. Ulserasi oral dengan lesi yang khas
berbentuk bulat, berbatas tegas dan terdapat
pseudomembran kekuningan yang menutupinya.
Ulserasi oral biasanya terdapat pada beberapa
lokasi seperti lidah, bibir, serta mukosa gingiva dan
bukal.# Ukuran ulserasi dapat diklasifikasikan
sebagai minor, mayor, atau herpetiform. Pada
ulserasi minor, ulserasi terisolasi atau multipel,
dangkal dan ukuran <I0 mm yang biasanya
sembuh tanpa jaringan parut. Pada ulserasi mayor,
akan tampak ukuran >[I0 mm, lebih dalam serta
lebih nyeri. Untuk ulserasi herpetiform dilihat dari
banyaknya lesi yang dangkal, kecil, tajam dan

biasanya diameter [-2 mm dan  muncul
mengelompok. Kondisi demikian dapat
mempengaruhi  kenyamanan  ketika  makan
terutama saat menelan#® Untuk memenuhi

kriteria diagnostik behcet’s disease, harus ditandai
dengan adanya ulserasi oral berulang lebih dari tiga
kali dalam setahun.#* Namun, ulserasi oral sering
dijumpai tidak spesifik dengan diagnosis banding
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infeksi virus herpes simpleks, penyakit celiac,
penyakit radang usus, defisiensi nutrisi, dan SLE,
sehingga jika tidak ada manifestasi klinis lain akan
sangat sulit untuk mendiagnosis behget’s disease.”

Ulkus Genital

Ulkus genital merupakan manifestasi klinis
yang mirip dengan ulkus oral dengan kekambuhan
sedikit dengan kecenderungan pembentukan bekas
luka berupa jaringan parut.® Ulkus genital terjadi
lebih dari 70% kasus behcet’s disease.* Pada laki-
laki, ulkus umumnya terdapat di skrotum,
sedangkan pada perempuan umumnya ditemui
pada vulva. Ulkus selangkangan, perianal, dan
perineum dapat terjadi pada pasien laki-laki
maupun perempuan.+58 Kekambuhan ulkus genital
dapat menimbulkan rasa sakit pada laki-laki dan
perempuan yang dapat membatasi kemampuan
untuk melakukan hubungan seks.5

Manifestasi Okuler

Sekitar 30-70% kasus behget’s disease
dilaporkan melibatkan gangguan mata dan
umumnya keadaan ini lebih parah pada laki-laki
dibandingkan perempuan. Gejala khas yang
dijumpai pada mata adalah uveitis berulang. Uveitis
anterior kronis dan berulang dapat menyebabkan
hipopion dan biasanya sepertiga pasien datang
dengan hipopion atau penumpukan nanah di bilik
anterior mata.*8 Uveitis biasanya muncul 2- 3
tahun setelah adanya ulkus oral dan atau ulkus
genital, namun pada 10-20% kasus, dapat muncul
sebagai manifestasi awal.8 Manifestasi okuler pada
behget’s disease dapat menyebabkan kebutaan
sekitar 25% pada pasien, sehingga perlu ditangani
dengan baik.>8

Manifestasi Neurologis

Manifestasi neurologis pada behget’s disease
merupakan komplikasi serius yang mempengaruhi
5-10% pasien yang menyebabkan penyakit
parenkim dan non- parenkim serta biasanya lebih
sering terjadi pada laki laki. Penyakit parenkim

yang menyerang serebrum, batang otak,
serebelum dan bone marrow menyebabkan
neuropati kranial intra-aksial, oftalmoparesis,
penyakit piramidal, lesi serebral fokal dan

multifokal dan memiliki prognosis yang buruk.
Penyakit otak non parenkim termasuk thrombosis
sinus vena serebral, hipertensi intrakranial dan

meningitis. Namun, gejala neurologis yang
umumnya ditemui adalah sindrom sakit kepala
yang dilaporkan terjadi sekitar 70% pada pasien
behcet’s disease.!>

Penyakit Kulit

75% pasien dengan behcet’s disease
dilaporkan mengalami lesi kulit. Manifestasi kulit
umumnya yaitu lesi papulopustular dan lesi
eritema nodosum. Lesi papulopostular paling
umum dan lebih sering pada individu dengan tes
patergi positif. Patergi merupakan hiper-reaktivitas
kulit terhadap tusukan jarum dan menunjukkan
reaksi pustular erimatosa. Tes patergi dikatakan
positif apabila terdapat perkembangan papula dan
pastula lebih besar dari 2 mm setelah penyisipan
jarum pada area lengan yang tidak berbulu.* Lesi
ini menyerupai folikulitis sehingga menyerupai
jerawat.8 Lesi eritema nodusum biasanya terjadi
pada ekstremitas bawah yang ditandai dengan
nodul merah yang terasa nyeri dengan ukuran
diameter 1-5 cm dan biasanya lebih sering
dijumpai pada pasien perempuan. Lesi eritema
nodusum dapat sembuh dalam -6 minggu.+8

Manifestasi Vaskular

Manifestasi vaskular terjadi sekitar 25% pada
pasien dengan behcet’s disease dengan manifestasi
vaskular pada vena sering ditemui.* Komplikasi
vena yang umummya ditemui yaitu tromboflebitis
superficial yang terjadi 30-40% dan thrombosis
vena kava inferior atau superior terjadi pada 0,2-
9% pasien. Pada arteri, lesi akibat peradangan
dapat  menyebabkan  aneurisma, ulserasi,
thrombosis dan stenosis. Angka kematian pada
pasien dengan lesi arteri menunjukkan angka
kematian yang tinggi. Lesi aorta dan arteri
pulmonalis dapat menyebabkan pembentukan
aneurisma dan menjadi salah satu penyebab
kematian pada pasien bechet’s disease. Manifestasi
vaskular umumnya lebih sering terjadi pada pria
dibandingkan wanita.>

Manifestasi Muskuloskeletal

Dilaporkan sekitar 45-60% pasien behcet’s
disease memiliki manifestasi klinis melibatkan sendi
yaitu termasuk artalgia, monoartritis dan poliatrtis.
Manifestasi ini biasanya mempengaruhi bagian
lutut, pergelangan kaki, pinggul, siku, pergelangan
tangan. Pasien behcet’s disease yang memiliki
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artritis cenderung memiliki lebih banyak acne dan
enthesopathy, sehingga menunjukkan  bahwa
manifestasi klinis tersebut dianggap sebagai satu
kelompok.45

Manifestasi Gastrointestinal

Sekitar  3-26% pasien behcet’s disease
mengalami keterlibatan gastrointestinal dan lebih
sering terjadi di negara Jepang dibandingkan di
Timur Tengah dan wilayah Mediterania. Behget’s
disease gastrointestinal dapat menunjukkan ulserasi
di seluruh saluran dan paling sering terjadi di
daerah ileocecal. Gejala umum yang muncul diare,
perdarahan, sakit perut dan dapat komplikasi
menjadi fistula dan perforasi usus.!5

Manifestasi Sistemik Lainnya

Manifestasi  klinis  kardiovaskular  pada
behcet’s disease telah dilaporkan termasuk
pericarditis, miokarditis, endokarditis, vaskulitis
arteri koroner dan aneurisma koroner. Untuk
keterlibatan ginjal pada behget’s disease jarang
terjadi.6

DIAGNOSIS BANDING

Inflammatory bowel disease (IBD)
Keterlibatan gastrointestinal pada behget’s
disease merupakan gambaran klinis serupa. Ulkus
oral, uveitis, artritis, eritema nodosum, dan
pioderma gangrenosum juga beberapa gambaran
manifestasi klinis lain yang serupa. Adanya biopsi
usus tidak cukup untuk membedakan penyakit ini.
Sakroiliitis dan artritis inflamasi aksial merupakan
gejala khas pada IBD dan tidak ada pada behget’s
disease. Uveitis posterior jarang terjadi pada IBD.¢

Seronegative arthritis

Seronegative arthritis adalah  diagnosis
banding lainnya karena penyakit ini juga dapat
menimbulkan manifestasi klinis radang sendi,
radang mata, dan penyakit kulit. Namun, urethritis,
lesi penis pada kelenjar penis, dan konjungtivitis
biasanya tidak terlihat pada behget’s disease.

Systemic lupus erythematosus

Manifestasi klinis SLE sangat mirip dengan
behcet’s disease. Autoantibodi SLE serta tidak
adanya thrombus inflamasi pada SLE mampu
membedakan kedua penyakit ini. ¢

Infeksi virus herpes

Lesi pada bagian oral dan genital juga
dijumpai pada infeksi virus herpes. Sebelum
diagnosis behget’s disease, perlu dilakukan kultur
untuk menyingkirkan adanya infeksi herpes virus
atau tidak.

DIAGNOSIS

Diagnosis behget’s disease didasarkan pada
kriteria  klinis karena tidak adanya tes
laboratorium patognomonik. Peningkatan
berbagai kadar inflamasi tetapi tidak spesifik pada
behcet’s disease adalah C-reactive protein,
erythrocyte sedimentation rate, peripheral leukocyte
and platelet counts dan serum sitokin seperti
TNF-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, and IL-8. Autoantibodi
seperti antinuclear, rheumatoid factor,
cryoglobulinemia dan antineutrophil ~ cytoplasmic
antibodies (ANCA) tidak terdeteksi pada behget’s

disease sehingga penyakit ini diklasifikasikan
sebagai  vaskulitis non-ANCA.!  Saat ini,
instrumen yang digunakan untuk diagnosis

behcet’s disease adalah International Criteria for
Behcet’s Disease.® Kriteria ini adalah salah satu
kumpulan kriteria terbaru yang diusulkan dan
dibuat dengan partisipasi 27 negara dari berbagai
belahan dunia. Diagnosis dibuat berdasarkan
gambaran klinis setelah menyingkirkan diagnosis

banding lainnya.
Symptom Score®
Genital aphthosis Two points
Ocular lesions Two points
Oral aphthosis One point
Skin lesions One point
Vascular lesions One point
Pathergy One point

*3 or more points satisfy critena for Behget's disease

Gambar 2. Kriteria Diagnosis Behcet’s Disease’

Reaksi Patergi

Patergi merupakan respon jaringan
terhadap trauma tusukan jarum minimal. Reaksi
patergi adalah reaksi hiperaktivitas kulit terhadap
trauma. Untuk mencari reaksi patergi, biasanya
digunakan tes patergi. Tes patergi adalah alat
diagnostik untuk mendiagnosis behget’s disease.
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Jarum yang disisipkan biasanya menggunakan
jarum20-26 G dengan 4-6 tusukan intradermal
pada sudut 45° pada daerah fleksor lengan
bawah. Pembacaan hasil tes ini dilakukan 48 jam
setelah prosedur.® Tes ini dianggap positif jika
reaksi lebih besar dari 2 mm dan terjadi setelah
48 jam penyisipan jarum. Tes patergi memiliki
sensitivitas yang berbeda beda di tiap negara.
Sensitivitas tes ini di Rusia bernilai 83%, 77% di
Maroko, 71% di Irak, 62% di Cina dan 61,5% di
Mesir.?

TATALAKSANA

Behget’s disease merupakan penyakit
multiorgan  sehingga manajemen  terapinya
bergantung pada kombinasi manifestasi klinis dan
tingkat keparahannya. Tatalaksana behget’s
disease hanya untuk meredakan gejala, mengatasi
inflamasi, membatasi kerusakan jaringan dan

mengurangi  keparahan kekambuhan = serta
menghindari komplikasi yang fatal atau kematian.
Tujuan  utama  terapinya adalah  untuk
meningkatkan kualitas hidup pasien.!5
Keterlibatan Mukokutan

Manifestasi  klinis yang  melibatkan

mukokutan dapat diberikan kortikosteroid
topikal. Untuk lesi orogenital yang minor dapat
diberikan krim yang mengandung lidokain atau
suspense sukralfat. Untuk lesi yang parah atau
refrakter dapat diberikan colchicine, dapson,
thalidomide, methotrexate, prednisone atau
interferon alpha. Untuk tatalaksana yang
melibatkan kulit dan mukosa didasari pada
tingkat keparahan dan sesuai dengan lesi
dominan. Tatalaksana lesi seperti jerawat dapat
diberikan tindakan topikal seperti yang digunakan
pada acne vulgaris. Jika lesi yang dominan adalah
eritema nodosum dapat diberikan kolkisin. Pada
tahun2019, apremilast disetujui untuk
pengobatan ulkus mulut behget’sdisease.é !0

Keterlibatan Okuler

Pada behcet’s disease dengan keterlibatan
manifestasi okuler diberikan kortikosteroid
sistemik dan azathioprine sebagai obat lini
pertama. Pemberian infliximab atau cyclosporine
digunakan dalam kombinasi dengan azathioprine
dan kortikosteroid direkomendasikan untuk
manifestasi klinis mata yang parah. Manifestasi

klinis okuler dikatakan parah jika terdapat >2
baris penurunan ketajaman visual pada skala
10/10 atau vaskulitis retinal .60

Keterlibatan Muskuloskeletal

Keterlibatan manifestasi musculoskeletal
atau biasanya artritis paling sering ditemui dan
dapat diberikan kolkisin. Obat golongan NSAID
dapat juga digunakan untuk meredakan gejala.
penggunaan sulfasalazine, azathioprine,
antagonisTNF-a, atau interferon alfa dapat
dipertimbangkan pada pasien dengan arthritis
dengan frekuensi serangan yang lebih lama dan
lebih parah.3610

Keterlibatan Neurologis

Tidak ada data terkontrol untuk
tatalaksana keterlibatan SSP pada behget’s disease.
Untuk  keterlibatan  parenkim,  pemberian
kortikosteroid, IFN-a, azathioprine,
siklofosfamid, metotreksat dan antagonis TNF o
dapat dipertimbangkan. Untuk thrombosis sinus
dural, pemberian kortikosteroid
direkomendasikan. Siklosporin A tidak boleh
digunakan pada pasien behcet’s disease dengan
keterlibatan  system saraf pusat kecuali
diperlukan untuk inflamasi intraokular.6'0

Keterlibatan Gastrointestinal

Tidak ada pengobatan berbasis bukti
yang dapat direkomendasikan tetapi agen seperti
sulfasalazine, kortikosteroid, azathioprine,
antagonisTNF-a dan  thalidomide  dapat
dipertimbangakan untuk diberikan.é!0

Disease Modifying Drugs (DMDs) pada
Behcet’s disease
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Oral DMDs
Arathicorine
hyoophenalobe mofetil
Methotrexate
Tacralimis

Cickasporin
Sulfosabazine

Dapsone

Thalidomide [exoeptiom
usel

Calchicine
Prednisalorne

Parenteral treatment

Cyclophosphamide

Anti-TNF ix inhibitors
Irflixirraks

Adalimumakb:
Etonercept

Certelizurnak

Rituximab
Interfercn

Alerntuzumiab

Dose of drug

2=3 mgfkaiday

2-3 gram/day

20-25 mgfweek

&8 mg/day {depending on plasma
trouigh levels)

=5 mo/kgiday

2-3 glday

2-3 mgfkg/day

50300 mg/fday

0.5=2 meg/day
‘arioble dose {depending on indication
and stage of treatment)

15 mg/kg {vasculitis regimens)

5 maglkg at 0 2 and b weeks then once
every 8 woeks

&0 mig every 2 weeks

50 mgfweek

00 mg at O, 2 and 4 weeks then cnce
ey 4 wieeks

1 gat 0and 2 waeks

Variows regimens for Rofercn A and
pegykated interferan o 2b

3 mag (day 1), 10 mg (day 31, 30 mg
(cdaay S, S0 mg (day By, 30 e (day 100

Gambar 3. Oral DMDs dan Dosis Pemberiannya®

KOMPLIKASI

Komeplikasi behget’s disease didasarkan pada
manifestasi klinis yang ditemui. Uveitis yang tidak
menyebabkan
penurunan penglihatan atau bahkan kebutaan.
Aneurisma arteri pulmonalis akibat lesi arteri
penyebab
Peradangan selaput otak dan
sumsum tulang dapat menyebabkan kecacatan

mendapat

merupakan
behget’s disease.

pengobatan

dapat

utama kematian

signifikan bila tidak diobati.!

PROGNOSIS

Prognosis

behget’s

disease

pada

bergantung

terhadap manifestasi klinisnya. Prognosis yang
buruk berhubungan dengan vaskulitis retinal yang
menyebabkan kebutaan. Pembentukan aneurisma
vaskular yang berpotensi pecah juga merupakan
prognosis yang buruk.!!

EDUKASI

Pada pasien behcet’s disease tidak ada
rekomendasi diet. Aktivitas fisik disarankan
aktivitas yang dapat ditoleransi dan mungkin
dibatasi jika ada manifestasi klinis artritis. Selain itu
disarankan untuk konsultasi dengan spesialis
tertentu berdasarkan manifestasi klinis yang
ditemui misalnya konsultasi kepada dokter kulit
jika ada kemungkinan lesi kulit berulang, dokter
mata jika ada manifestasi klinis mata dan beberapa
spesialis lainnya seperti reumatologi, saraf, urologi,
paru, dan gastroenterologi.'?

KESIMPULAN

Behget’s disease merupakan kelainan langka
dengan etiologi tidak jelas yang menyebabkan
vaskulitis sistemik dan melibatkan manifestasi klinis
bervariasi. Diagnosis didasarkan pada kriteria klinis
setelah menyingkirkan diagnosis banding lainnya
karena tidak adanya tes laboratorium spesifik
terkait. Tatalaksana yang dilakukan didasarkan
pada manifestasi klinis yang muncul.
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