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1.GIRIS VE AMAC

Behget hastalig1 ilk kez 1937 yilinda, dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan tekrarlayan oral ve genital aftdz {ilserler ve hipopiyonlu iiveit semptomlari
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu semptomlarin yanisira artrit, cilt
lezyonlari, vaskiilopati, enteropati ve santral sinir sistemi tutulumu hastaligin
sistemik inflamatuar Ozelligini ortaya koymaktadir. Hastalik patogenezinin
anlasilmasinda ge¢mis yillara gére anlamli ilerlemeler kaydedilmisse de tam olarak
¢oziilmiis degildir. Hastalik remisyon ve relaps donemleri ile seyretmektedir. Behcet
hastaliginin 6zglin bir laboratuvar inceleme bulgusu bulunmamaktadir. Hastalik

aktivitesini gosteren 6zgin bir laboratuar incelemesi de mevcut degildir.

Gunumuzde uzerinde oldukcga durulan bir parametre olan ortalama trombosit
hacmi (OTH)’nin kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik ettigi, akut koroner
sendromlarda prognostik deger tasidig1 ve iskemik serebrovaskiiler olaylarda hastalik

ciddiyetine paralel olarak artig gosterdigi bildirilmistir.

Pek ¢ok arastirmada, OTH nin inflamasyon belirteci olarak énemli bir rolii
oldugu ve kronik inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi ve anti-inflamatuar
tedavi etkinligini yansittig1 6ne siirtilmistiir. Romatoid artrit, Ankilozan spondilit,
inflamatuar barsak hastaliklari, Ailesel Akdeniz Atesi gibi inflamatuar hastaliklarda,
hastalik aktivitesi ile OTH’nin iliskilendirilmis olmasi; kolay elde edilebilir olan bu
laboratuvar bulgusunun Behget hastaliginda, hastalik aktivitesinde ongdrii degeri
olup olmadigi sorusunu giindeme getirmistir. Bu arastirmada Behget hastaligi klinik

aktivitesi ile OTH arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Behcet Hastalig
2.1.1. Tanim

Behget hastaligi (BH), ataklarla birlikte kronik seyir gosteren, oral aftlar,
genital Glserler, kutantz lezyonlar, okdler, gastrointestinal, artiktler, pulmoner,

vaskiiler ve nérolojik semptom ve bulgularin goriildiigii multisistemik bir vaskulittir.

Profesor Dr. Hulusi Behget, adini verdigi bu hastaligi ilk kez 1937°de, oral ve
genital Glserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢ semptomlu bir kompleks
olarak tanimlamustir (1, 2). Profesor Dr. Hulusi Behget’in hastaligi tanimlamasindan
sonraki donemde, diger arastirmacilarin katkilar1 ile Uluslararas1 Behget Hastalig
Grubu olusturularak tani kriterleri belirlenmistir (3, 4). Uluslararas: literatiirde

“Behget Hastalig1” olarak kabul gérmektedir.

Hastaligin etyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Genetik olarak yatkin
olan bireylerde cevresel faktorlerin tetikleyici rolii oldugu diistiniilmektedir (5).
Etyolojisinde enfeksiyoz ajanlardan, viriisler ve bazi streptokok suslar1 su¢lanmistir.
Bazi toksinler, kimyasal maddeler ve ¢evresel etkenlerin rolii oldugu ileri siirtilse de

bugline kadar herhangi bir neden kanitlanamamaistir (6).

Behget hastaliginin belirtileri ¢ok degiskendir. Bu belirtilerin ortak noktasi
tekrarlama egilimidir. BH zamanla yogunlugu genellikle azalan dalgali bir gidis
gostermektedir. Tekrarlayici oral ve/veya genital aftdz ilserasyon, tim vakalarin
%10’unda korlige ilerleyen kronik relapsla seyreden Uveit, paterji fenomenini de
iceren cgesitli deri belirtileri, kas-iskelet, norolojik, gastrointestinal sistem, arter ve
venlerin tutulumu ile seyreden c¢oklu sistem hastaligidir. Tiirkiye’de en sik goriilen
vaskiilitik hastalik Behget hastaligidir.

Mukokutandz lezyonlar en belirgin 06zelligi olusturur, ancak {iveit,
meningoensefalit ve biliyiilk damar hastaligi en ciddi olaylardir (2). Genelde 30-40
yaslarinda ve c¢ogunlukla erkeklerde goriilen BH’ye, Tiirkiye basta olmak iizere
Cin’e kadar uzanan Ipek yolu iizerindeki tlkelerde diger bolgelere gére daha sik

rastlanmaktadir. Ancak diinyanin her yerinde BH’ye rastlanabilmektedir.



2.1.2.Epidemiyoloji

Diinyada en sik iilkemizde goriilen BH ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar az
sayidadir (7, 8). Basta Akdeniz iilkeleri, Orta Asya, Uzak Dogu Ulkelerinde goérilen
bir hastaliktir. Bu cografi dagilimi nedeniyle “Ipek Yolu Hastalig1” olarak da
adlandirilmaktadir (9). Bu dagilimda HLA-B51 ekspesyonu gibi genetik faktorlerin
ve/veya cevresel faktorlerin etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (10).

Ulkemizde ilk alan calismasi Demirhindi, Yazici ve arkadaslar1 tarafindan
1981°de yapilmis ve BH prevalansinin 8/10000 oldugu gosterilmistir (11). Yurdakul
ve arkadaglarinin Ordu ili ve gevresinde yaptiklart bir diger calismada ise, eriskin
toplumda BH prevalanst 37/10000 olarak bildirilmistir (12). Bu siklik farki bolgesel
ve etnik farkliliklarla agiklanmustir. 1dil, Giirler ve arkadaslarinin yaptig1 Park Saglik
Ocag1 c¢alismasinda ise 10 yas tizeri grupta BH prevalanst 11/10000 olarak
gosterilmistir (13).

Diger endemik bolgelerle kiyaslandiginda, Tirkiye siklik acisindan basta
gelmektedir (8-37/10000). Hastaligin siklig1 Iran’da 1,67/10000, Irak’ta 1,7/10000,
Suudi Arabistan’da 2/10000, Cin’de 1,4/10000, Japonya’da ise 2,2/10000 olarak
bildirilmektedir (14, 15).

Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi ile ilgili ¢aligmalar, ortalama 28 yas
civarinda goriildiigiinii gostermektedir. Tiirk hastalarda ortalama baglangi¢ yast 23.3
iken Almanya’da 26, Japonya’da 35,7 olarak bildirilmektedir. Cocuklarda ve 50

yasindan sonra nadir goriiliir, ancak herhangi bir yasta baslayabilir (16).

Kadm-erkek dagilimi ile ilgili sonuglar degiskendir. Akdeniz iilkelerinde
erkek olgularin daha sik oldugunu bildiren yayinlarin yani sira, kadin-erkek oram
arasinda fark olmadigii bildiren yayimnlar da mevcuttur. Erkek olgularda pustuler
lezyonlar, okiiler bulgular, vaskiiler lezyonlar daha siddetli seyretmekte, kadin
olgularda genital iilser ve eritema nodosum daha sik gozlenmektedir. Erkek cinsiyet,
sistemik bir bulgu ile erken baslangic ve HLA BS51 pozitifliginin k&tii prognoz
gostergesi oldugu bildirilmektedir (17).

Pozitif paterji reaksiyonunun prevalansi Uzak Dogu ve Akdeniz {ilkeleri
disindaki bolgelerde belirgin olarak azalmaktadir . Yazici ve Chamberlain’in yaptig

ortak calismada, bolgesel farkliliklar olabilmekle birlikte, Tiirk hastalarinin



%58 inde paterji testi pozitif olarak saptanirken, Ingiliz hastalarinda negatif olarak
bulunmustur. Tiirkiye ve Japonya’da BH’de paterji testi pozitiflik oran1 %60-70 iken,

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerikali hastalarda nadiren pozitif saptanmistir (18).

Hastaligin multisistemik karakterde olmasi nedeniyle, hastalar degisik
merkezlerin  farkli  boliimlerine basvurmakta, bu durum klinik verilerin
toplanmasinda zorluk yaratmaktadir. Standart bir takip formu olmamasi ve farkli
boliimlere farkli aktivasyonlar nedeni ile basvurular; epidemiyolojik verilerin

toplanmasini giiglestirmektedir (19).
2.1.3. Etyopatogenez

Behget hastaliginin  etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
Uzerinde en fazla durulan hipotez; viral, bakteriyel vb. gibi cevresel bir antijenle
ve/veya 1s1 sok proteinleri (ISP) gibi otoantijenlerle tetiklenen ve genetik olarak
hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya ¢ikan kontrolsiiz bir immiin yanit oldugu

yonundedir (6).

Hastaligin etyopatogenezi, son yillarda elde edilen bilgilerle, 3 baslikta

Ozetlenebilir.
2.1.3.1. Genetik Faktorler:

Behget hastalifinda genetik faktorlerin 6nemini gosteren ¢ok sayida kanit
vardir. Belli etnik gruplarda daha fazla goriilmesi, ayni etnik grupta bile cografik
dagilima gore prevalansinin farkliliklar gostermesi, genetik yatkinlik zemininde
cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ciktigini diisiindiirmektedir . Ailesel olgularin
gOzlenmesi, Behget hastalarmin kardeslerinde yapilan calismalarda kardeslerde
Behget hastaligi gelisme riskinin genel populasyona gore daha yiiksek bulunmasi,

genetik yatkinligin 6nemini gostermektedir (20).

Bugiline kadar yapilan c¢alismalarda bildirilen en giiclii genetik yatkinlik
faktoru HLA-BS1 varligidir. HLA-B51’in hastaliga predispozisyon mu olusturdugu,
yoksa hastaligin siddetine mi etkili oldugu konusu tartismalidir. Behget hastaligi ile
HLA B51 arasindaki iligki ilk olarak 1982’de Ohno ve arkadaslan tarafindan Japon
populasyonunda tanimlanmis ve takiben pek cok farkli toplumda bu iliskiyi

destekleyen ¢alisma yayinlanmistir (6). Hastalarda HLA-B51’in degisik allellerinin



varligi arastirillmig, Ozellikle HLA-B5101 ve HLA-B5108 ile daha sik birliktelik
bildirilmigtir. HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik formlar1 ve goz tutulumu
ile sik birliktelik gosterdigi bildirilmistir (6, 21). Behget hastalarinin yaklagik
%60’1nda pozitif saptanmakla birlikte, toplumlar arasinda da siklikla degisiklikler
gostermektedir. TUrk ve Japon hastalarda siklikla pozitif saptanirken, Ingiliz
hastalarda bu oran diismektedir. Gilinimiizdeki bilgiler 1s183inda, HLA-B51’in
etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadigi, heniiz tanimlanmamis gen veya
genlerle (6zellikle HLA-Class | bolgesiyle) dengesiz baglant1 (Linkage

disequlibrium) gosterdigi ongoriilebilir (6).

Son yillarda BH i¢in ¢ok sayida gen polimorfizmi degerlendirilmistir. Bu
genler icerisinden HLA-B51’e yakin komsuluk gosterenlerden 6zellikle timor
nekroz edici faktor (TNF) ve MIC-A (MHC class | chain-related gene) genleri ile
ilgili  polimorfizmler Uzerinde durulmaktadir. Bu polimorfizmlerin, BH’nin
patogenezine katkisi oldugu disiiniilmektedir. BH ile benzer epidemiyolojik ve
Klinik ozelliklere sahip olan Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ile iliskilendirilen ve
major histokompatibilite kompleksi (MHC) dis1 genler igerisinde yer alan MEFV
genlerindeki ¢esitli mutasyonlar son yillarda BH i¢in de bildirilmistir. Bu genlerdeki
mutasyonlarin hastaliga yatkinlikta ve vaskiiler tutulum gibi siddetli klinik

goriiniimlerin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (22, 23).
2.1.3.2. infeksiyoz Ajanlar:

Pek cok infeksiydz ajanin immiin yaniti tetikleyerek, hastaligi baslatan
immiinolojik mekanizmalar1 uyardigi cesitli calismalarda gosterilmis; ancak BH
etyolojisinde rolii oldugu kesin olarak kanitlanmis tek bir infeksiyoz ajan

gosterilememistir.

Dr. Hulusi Behcget, BH gelisiminde infeksiyoz bir ajanin rol alabilecegine ilk
dikkat cekenlerden olmustur. Ozellikle Herpes simplex virus 1 (HSV-1) ile Behget
hastaligi arasindaki olas1 iliski pek c¢ok arastirmaya konu olmustur. HSV-1
deoksiribonukleik asit (DNA) ve mononikleer hiicrelerdeki ribonikleik asit (RNA)
arasindaki hibridizasyon, hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek oranda saptanmus;

yine hastalarin kaninda HSV-1 antijeni iceren immiin kompleksler gosterilmistir.



Behget hastaliginda olgularin ¢ogu oral aftlarla basladig i¢in oral mikrobiyal
floranin patogenezde rol alabilecegi uzun yillardir {izerinde durulan bir konudur. Dis
tedavilerinden sonra oral aftlarda artis gozlenmesi, streptokokal antijenlerin
intradermal enjeksiyonu sonrasi hipersensitivite reaksiyonunun goriilmesi, Behget
hastalarinin oral floralarinda nadir goriilen streptokok suslarinin baskin olmasi ve
penisilin-kolsisin kombinasyon tedavisi ile eklem ve mukokutanéz semptomlarda

gerileme olmasi bu goriisii destekleyen bulgulardir.

S. sangius, S. pyogenes, S. faecalis ve S. Salivarius etyolojide suglanmuistir.
Ancak streptokoklarin dort farkli susunun birden BH’nin etyopatogenezinde
suglanmast ¢ok anlamli goériinmemektedir. Ortak bir antijenik determinantin

hastaliktan sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6).

Parvovirus B19, Helicobacter pylori ve Chlamydia pneumoniae BH

etyolojisinde lizerinde durulan diger mikroorganizmalar arasindadir.

BH’de g0zlenen mukozal lezyonlarin HSV-1, Streptokok suslari gibi
infeksiy0z ajanlarca dogrudan ortaya ¢iktigi diisiiniilebilirse de, bu yaklasim ¢ok
sayida organi etkileyen vaskilitik lezyonlarin nasil ortaya ciktigini tam olarak
aciklayamamaktadir. Gilinlimiizde vaskiilitin dogrudan infeksiyoz ajanlardan
kaynaklanmadigi, ancak bu infeksiy6z ajanlara bagl olarak, genetik yatkinlig1 olan
bireylerde gelisen immiin diizensizliklerin hastaligin gelisiminde rol oynadigina

inanilmaktadir.

Etyolojide bahsedilen mikroorganizmalara ait yapisal molekiillere karsi
gelisen immiin yanitin, g¢apraz reaksiyon ile BH lezyonlarina neden oldugu
diisiiniilmektedir. Son yillardaki ¢ok sayida c¢alismanin  sonuglari, bu
mikroorganizmalardaki ISP’ye karsi gelisen antikorlarin Behget hastalarinda ¢apraz

reaksiyona yol agtigina isaret etmektedir.

Is1 sok proteinleri bakteri hucreleri dahil, maya ve protozoonlardan insana
kadar hemen hemen her canli hiicrede yaygin olarak bulunan molekiillerdir.
Filogenetik acidan bu proteinler hem yapi, hem de fonksiyon olarak ¢ok iyi
korunmus ve hemen hemen hi¢ degismeden aktarilmiglardir. Bazi
mikroorganizmalarda yer alan ISP aminoasit sekanslarinin, insan hiicrelerinde yer

alan ISP ile homoloji gosterebilecegi de saptanmistir. Bu proteinlerin ¢ok sayida



islevinin yanisira antijen benzerligi ile otoimmiinite gelisiminde rol oynadigi
diistiniilmektedir. ISP’nin BH patogenezinde rol aldigin1 gosteren pek ¢ok kanit
mevcuttur. Behget hastaligi etyopatogenezinde suclanan 4 tir streptokokta da 65 kD
ISP varligi, Behcet hastalarinda ISP’ye karsi proteinlerin bulunmasi, mikrobiyal
mitokondriyal 65 kD ISP ile insan mitokondriyal 60 kD ISP arasinda biiylik oranda
yapisal benzerlik varligit nedeniyle c¢apraz reaktivite olusabilmesi, Behget
hastalarinda T hiicrelerini spesifik olarak uyaran 1s1 sok peptidlerinin saptanmasi ve
ISP’nin, y-6 tipte reseptor tasiyan T hiicrelerinde proliferasyona ve B kemokinlerin

artigina neden olmalar1 seklinde 6zetlenebilir (6, 24, 25, 26).
2.1.3.3. Immiinolojik Degisiklikler

Son yillarda 6zellikle molekiiler biyolojideki gelismeler sonucunda, immiin
sistem elemanlarinin yap1 ve gorevleri hakkinda elde edilen yeni bilgiler, immiin
sistemin hastaligin baslangicinda ya da seyrinde 6nemli bir rol iistlendigine isaret
etmektedir. BH’de inflamasyonda ©6nemli gorevler (stlenen sitokinlerin dlzeyi
Ozellikle hastaligin aktif doneminde artmistir. Hastaligin inflamatuar ataklarinda
immiin sistemin c¢ok sayida elemaninin gorev aldigma isaret eden cok sayida

arastirma mevcuttur (27, 28).

Yapilan pek ¢ok ¢calismada, BH’de notrofillerin aktif oldugu ve doku hasarina
yol agtig1 veya katkida bulunduguna isaret edilmektedir (29, 30). Hastaliktaki
notrofil aktivitesinin genetik etkilerden mi, yoksa infeksiydz ajanlarla surekli
aktivasyondan m1 kaynaklandigi ise net degildir. Bu iki faktoriin bir arada isliyor

olmasi da olasidir (6).

BH’nin diger sistemik vaskiilitlerden 6nemli bir farki, artmig tromboz egilimi
ile birliktelik gostermesidir. Hastaligin seyrinde gozlenen immiin kokenli
inflamasyon sonucunda gelisen endotel hiicre aktivasyonu ve/veya hasar1 tromboza

olan egilimden sorumlu tutulmaktadir (31).

Dogal bagisiklik sisteminin 6nemli yapi taglar1 olan ve dogal bagisiklik
sistemi ile edinsel bagisiklik sistemi arasindaki koordinasyonda gorev alan ‘toll like’
reseptorler, antimikrobiyal peptidler, serum mannoz baglayan lektin de etyolojide
sorumlu patojenlere karsi immiin yanitta rol oynadigi diisiiniilen molekiillerdir (32).

Bu molekdllerle ilgili aragtirmalar devam etmektedir.



Gunimuzde BH’nin klasik bir otoimmiin hastalik olmadig disiiniilmektedir.
Bir ¢ok otoimmiin hastalik i¢in ortak olan bazi 6zellikler BH’de bulunmamaktadir.
Anti-niikleer antikorlarin (ANA) negatif olmasi, diger otoimmiin hastaliklarla
birliktelikte anlamli artis olmayist ve kadin/erkek oraninin benzerligi bunlar
arasindadir. Bununla birlikte, BH tedavisinde kullanilan siklosporin, siklofosfamid
ve azatioprin gibi ilaglar klasik otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Ancak daha ¢ok anti-inflamatuar etkinlige sahip olan tumor nekroz
edici faktor alfa (TNF-a) inhibitorlerinin BH’de kullanilmakta olmasi; sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi klasik otoimmiin hastaliklardan ayrilmasina neden

olmaktadir.

Behget hastaligi  otoinflamatuar hastaliklar ile de benzer o6zellikler
tasimaktadir. Son yillarda BH’nin otoimmiin hastaliklardan ¢ok otoinflamatuar
hastaliklara yakin olduguna dair gorisler artmistir (33, 34, 35). Otoinflamatuar
hastaliklar, genel olarak tekrarlayan inflamatuar ataklarla seyreden ve Ozellikle
notrofillerin gorev aldigi dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile karakterize
hastaliklardir. Klasik otoimmiin hastaliklarin aksine yiiksek titrede otoantikor veya
antijen spesifik T hiicreleri mevcut degildir. Bu hastaliklarin en iyi bilineni Ailesel
Akdeniz Atesi’dir (AAA). BH, tekrarlayan mukoza-cilt lezyonlari, inflamatuar artrit
ataklar1 ve proinflamatuar sitokinler ile karakterize artmis inflamatuar yanit

oOzellikleri ile, otoinflamatuar hastaliklar arasinda yer alabilir.
2.1.4. Beh¢et Hastalig1 Tanisi

Behget hastaligi ilk kez Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda 3 hastada
saptanmis ve oral aft, genital iilser ve goz bulgularina dayanilarak “Tri semptom

Behget” adiyla tanimlanmustir (3)

Cok genis bir klinik spektrumu olan BH’de patognomonik bir laboratuvar

bulgusu olmadigindan, hastaligin tanis1 klinik bulgulara dayanilarak konulmaktadir.

Aktif hastaligi olanlarda, inflamasyon belirtecleri olan C-reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve serumda immiin kompleksler artmis
olarak bulunabilir. Bununla birlikte bu bulgular hastaliga 6zgil degildir. BH’de;
genetik bulgular ve sitokin diizeylerindeki degiskenlikler gibi ¢ok sayida

biyokimyasal degisiklik tanimlanmistir. Gelecekte, bunlarin bir kismi hastaligin



tanisinda faydali olabilir. Ancak heniiz tanisal amach kullanim ig¢in yeterli kanit

yoktur.

Behcet hastaligi i¢in ¢ok sayida siniflandirma kriteri Onerilmistir. Diger
siiflandirma kriterleri gibi, Onerilen bu kriterler de tan1 koymak amacindan ¢ok,
hastaligin  daha islevsel tanimlanmasini saglayarak; arastirma ve egitimi

kolaylastirmak amaci ile gelistirilmistir (36, 37).

Onceleri kullanilmakta olan O’Duffy kriterlerine gore tan1 koyabilmek igin;
inflamatuar barsak hastaligi, SLE, Reiter’s sendromu ve herpetik enfeksiyonlarin
dislanmasi ile birlikte; oral aft ve sunlarin en az ikisi gereklidir: genital Ulser; Uveit;

paterji pozitifligi; kutandz pustiler vaskulit; sinovit, meningoensefalit (38).

Bugun i¢in yaygin olarak kabul goren tani kriterleri , 1990 yilinda yapilan bir
calisma ile “Behcet Hastalig1 i¢in Uluslararas1 Calisma Grubu” tarafindan tanimlanan
esaslar ile; duyarlilig1 (sensitivite) %91, ve ozgilligi (spesifite) %96 olan kriterler
belirlenmistir (4) (tablo 2.1). Bu kriterlerden tekrarlayan oral iilserler sart olmak

tizere diger kriterlerden en az ikisinin olmasi tani igin yeterlidir (37).

Tablo 2.1. Behget Hastaligi Tan1 Kriterleri

Behget Hastaligr Tani Kriterleri 1990

Tekrarlayan oral tlserler Yilda 3 kez olusan hekim veya hasta
tarafindan gozlenen major, minér veya
herpetiform Ulser ve buna ek olarak en az
iki semptom

Tekrarlayan genital tlserler Hasta veya hekim tarafindan go6zlenen
iilser veya skar olusumu

Goz lezyonlan Anterior/posterior lveit veya retinal
vaskaulit
Deri lezyonlari Eritema  nodosum, psodofollikilit,

papulopustuler lezyon, akneiform nodul

Paterji testi 24-48 saat iginde okunan pustdl

Bu tablo Behget hastahigi icin Uluslararasi Calisma
Grubu tarafindan belirlenen “Behcet Hastahgi Tam
Kriterleri” Lancet 1990;335:1078-1080°den alinmstir.



Deri ve mukoza lezyonlart BH’nin en sik goriilen bulgulart olup, hastalarin
cogunda sistem tutulumlarindan Once ortaya ¢ikarak, hastaligin erken tani ve
tedavisinde biiyiik 6nem tasirlar. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu tani
kriterlerinde de 5 bulgunun 4’ deri ve mukoza bulgularindan olusmaktadir. Tani
kriterlerinin belirlendigi 1990 yilindan sonra tibbi goriintuleme yontemlerindeki
ilerleme sayesinde hastaligin sistemik tutulumlar ile ilgili daha genis bilgi elde
edilmis; boylece, tani kriterlerinden paterji testinin ¢ikarilarak yerine organ

tutulumunun konulmasi onerilmistir.

Behget hastalarinin = %60 kadarinin  sadece mukokutanéz bulgularla
seyretmesi, bu bulgularin ayirict tanisinin dogru yapilmasinin Onemini ortaya

koymaktadir.
2.1.4.1. Oral Aftoz Ulserler

Tekrarlayan oral aftoz ulserler BH seyri boyunca olgularin hemen tamaminda
gozlenirler. Yuvarlak veya oval, etrafi eritemli bir hale ile ¢evrili, iizeri sar1 veya
beyaz renkte bir psoédomembran ile ortiilii, ylizeysel {ilserasyon seklinde goriliirler.

Oral aftlar siklikla keratinize olmayan mukoza bdlgelerinde ortaya ¢ikarlar.

Major aftlar, minér aftlar ve herpetiform aftlar olmak tizere 3 degisik sekilde

goralurler.

En sik olarak (%80-85 oraninda) minor aftlar gorulir. Buyuklikleri 1 cm’in

altinda olan mindr aftlar 5-10 gun igerisinde iz birakmadan iyilesirler.

Major aftlar %15 oraninda goriiliirler. Caplart 1 cm’den biiyiik olup, ileri
derecede agrili iilserler seklinde, dudak mukozasi, dil kenar1 ve bukkal mukoza bagta
olmak {izere; damak, farinks ve tonsillerin iizerinde de yerlesebilirler. Minor aftlara

gore daha geg iyilesirler ve iz birakabilir.

Herpetiform aftlar ise %5 oraninda, daha nadir goriilen aftlardir. Ataklar
halinde, sayilar1 10 ile 100 arasinda degisen ve her biri 1-3 mm capinda yiizeysel

iilserasyon seklinde goriiliirler.

Oral aftlar olgularin %75-90’inda hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya

cikmaktadir. Cesitli calismalarda oral aftlarin baglangici ile, hastalifin tanisinin
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konulmasini saglayacak ek belirtilerin ortaya ¢ikmasi arasinda 4-8 yil kadar slre

gectigi gosterilmistir (39, 40, 41).
2.1.4.2. Genital Ulserler

Genital tlserler Behget hastalarinda %60-90 oraninda bulunurlar (41, 42, 43).
BH’de oral aftlardan sonra en sik goriilen bulgudur. Klinik goriiniimleri oral aftlara
biylk benzerlik gosterir.Oval veya yuvarlak, zemini nekrotik veya sarimtirak bir
membranla kapl agrili iilserler seklinde ortaya cikarlar. Bir veya birden fazla sayida
olabilirler. Erkeklerde en sik skrotumda yerlesirler. Perianal bolge ve penis
lokalizasyonu ¢ok nadir goriilir. Kadinlarda ise siklikla labium major ve mindrlere
yerlesirler. Oral aftlara gore daha az siklikla tekrarlayan genital iilserler, oral
aftlardan daha derindirler ve iz birakarak iyilesirler. Bu nedenle BH tanisinda aktif
lezyonlar kadar skatrislerin de degerlendirilmesi gereklidir. Genital Ulserler, nadiren
kadin hastalarda daha genis capli ve derin iilsererasyonlar seklinde geliserek, vulvada

doku kayiplari, rektum, mesane veya liretra arasinda fistiillere neden olabilirler (41).
2.1.4.3. Deri Lezyonlari
2.1.4.3.1. Papulopusttler lezyonlar:

BH’nin en sik goriilen deri lezyonlaridir. Hastalarin %50-96’sinda izlenirler
(41, 42, 43). Siklikla alt ve lst extremitelere yerlesmekle birlikte govde, yiiz ve
boyunda da lokalize olabilirler. Eritemli bir papiil seklinde baslayip 24-48 saat i¢inde
pustll haline gelirler (85). Papiilopiistiiler lezyonlar sik goriilen bir deri bulgusu
olmasi nedeniyle %70 duyarlilik ve %76 6zglllik ile Uluslararas1 Behget Hastaligi

Calisma Grubu siniflandirma Kriterlerinde yer almiglardir (4).
2.1.4.3.2. Eritema nodosum benzeri lezyonlar:

Eritema nodosum benzeri lezyonlar, olgularin yaklasik yarisinda (%15-78)
izlenir (41, 42, 43). Kadin olgularda daha sik goriiliirler. En sik alt ekstremitelerde
izlenmekle birlikte, gluteal bolge, Ust ekstremiteler, yiiz ve boyun gibi diger viicut
bolgelerine de yerlesebilirler. Ulserasyon egilimi gdstermeyen eritemli, agrili,
noduler lezyonlar olarak izlenirler ve 10-20 gun icerisinde iz birakmaksizin, bazi
olgularda ise hiperpigmentasyonla gerilerler. Diger hastaliklarda izlenen eritema

nodosuma klinik olarak blylk benzerlik gosterirler. Lezyonlarda dermatopatolojik
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olarak, %50 oraninda arteriyol ve veniilleri tutan nétrofilik veya lenfositik vaskulit
saptanir. BH’de goriilen eritema nodosum benzeri lezyonlar, vaskiilit bulunmasi

nedeniyle diger hastaliklarda izlenen eritema nodosumdan ayrilir (44, 45).
2.1.4.3.3. Ylzeysel Tromboflebit:

Yiizeysel tromboflebit Behget hastalarinin %10-20’sinde izlenir (42, 43).
Erkek olgularda daha sik ortaya ¢ikar. Siklikla alt extremitelerde ven trasesi boyunca
lineer uzanan eritemli, agrili bir endurasyon seklinde izlenir. Palpasyonla ven iginde
trombiis hissedilir. En sik vena saphena magna etkilenir. Ylzeysel gezici

tromboflebit 6zelliginde olabilir.

Yiizeysel tromboflebit dermatolojik muayene sirasinda saptanan bir bulgu
olmakla birlikte, vaskuler tutulum gostergesidir ve derin ven trombozu ile yakindan
iligkilidir (46). Yuzeysel tromboflebiti olan olgularin bu nedenle vaskiiler tutulum

yoniinden yakin takibi Onerilmektedir (41).
2.1.4.3.4. Extragenital tlserasyon:

Extragenital {ilserasyonlar, hastalarin yaklasik %3’tinde bulunur. Ancak
hastalik i¢in oldukg¢a karakteristik lezyonlardir. Gorlintimleri aftoz iilser seklinde
olup, en sik inguinal bolge, aksiler bolge, meme alt1, boyun ve ayaklarda interdigital
bolgeye yerlesirler. Siklikla genital iilserlere benzer sekilde iz birakarak iyilesirler
(41).

2.1.4.3.5. Sweet Sendromu Benzeri Lezyonlar:

Sweet sendromu benzeri lezyonu olan olgularda, siklikla ates ve 16kositozla
birlikte yuz, boyun ve extremitelerde 1-4 cm g¢apli eritemli plak ve nodiiller izlenir.
Baz1 lezyonlarda piistiil olusumu goriilebilir. Bu olgularda dermatopatolojik bulgular
da sweet sendromuna benzerlik gosterir. Bazi olgularda vaskiilit bulgular1 da

izlenebilmektedir (47, 48, 49).
2.1.4.4. Diger Deri Bulgular:

Behget hastalarinda daha nadir olarak pyoderma gangrenosum benzeri
lezyonlar, eritema multiforme benzeri lezyonlar ve nekrotizan vaskiilit bildirilmistir
(93, 94, 95). Bunlarin disinda, literatiirde Behget hastalarinda pernio benzeri kutanoz

lezyonlar, poliarteritis benzeri lezyonlar ve akral purpurik papiilonodiiler lezyonlarin
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da bildirildigi olgu sunumlar1 bulunmakla birlikte, bu lezyonlarin hastaliga ait deri

bulgular1 olup olmadiklari1 bugiin i¢in kesinlik kazanmamistir (50, 51).
2.1.4.5. Paterji Reaksiyonu

Paterji reaksiyonu ilk olarak 1937’de Blobner tarafindan tanimlanmistir. Test
0n kolun fleksor bolgesine deriye uygulanir. 20-22 gauge’lik steril igne ile 5 mm
derinlige kadar ignenin batirilmasindan 24-48 saat sonra, enjeksiyon bolgesinde 2
mm’den blylk etrafi eritemli bir papiil veya pistiil gelismesi halinde test pozitif
olarak kabul edilir (52). Bu reaksiyon, derinin hiperreaktivitesini gosteren bir test
olmakla birlikte; hastaligin tanisinda yardimci bir test olarak kullanilmaktadir. Paterji
testi pozitifligi deri, mukoza ve sistemik bulgularla birlikte, genellikle hastaligin aktif

doneminde artis géstermektedir.

Behget hastalarinda paterji pozitiflik oraninda belirgin etnik farkliliklar
gozlenmektedir. Japonya, Tiirkiye ve Dogu Akdeniz tlkelerinde %50-88 oranlari ile
daha sik pozitif bulunurken, Ingiltere ve Amerika’da bu oran %20’nin altina
diismekte ve bu iilkelerde testin tanisal 6nemi azalmaktadir (41). Kullanilan igne
kalinligi, igne ucunun sivri veya kiint olmasi, pikiir sayisi, uygulama sekli, test
bolgesinin antiseptikle temizlenmis olup olmamasi gibi faktOrler paterji testi
pozitiflik oranlarini etkilemektedir (53, 54).

Glinlimiizde testin uygulanis sekli konusunda standardizasyon saglanamamis
olmakla birlikte, son yillarda yapilan ¢alismalarin biiyiik boliimiinde, testin 6n kol
fleksor yiiziine 45 derece ac1 ile oblik olarak en az iki pikiir olacak sekilde ve 20

gauge igne kullanilarak uygulandig1 goriilmektedir.

Paterji reaksiyonu onceleri BH igin oldukga spesifik kabul edilirken, sonralari
notrofil kemotaksisinde artis bulunan bazi dermatolojik hastaliklarda da pozitif
olabilecegi goriilmustiir (55). Ayrica romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari,
rekiirren aftdz stomatit ve saglikli kisilerden olusan kontrol gruplarinda da %2-7

arasinda degisen oranlarda pozitiflik saptanmistir (56).
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2.1.4.6. GOz Tutulumu

Uveit, BH’nin major bulgular1 arasinda gosterilmektedir. Klinik olarak tivea
dokusuna lokalize inflamasyon olan iiveit, klasik tanimlamada BH’nin g6z bulgusu
olarak biliniyorsa da, goz dokular1 arasinda hayati 6nemi olan retina, optik sinir ve
hatta konjonktivanin da ¢ogunlukla tivea dokusundaki inflamasyonla birlikteligi
bilinmektedir. Genel olarak BH tanist alanlarda okiiler tutulum siklig1 yaklasik %50
civarindadir. Geng ve erkek hastalarda bu oran %70-80’e kadar yukselirken, ileri
yaslarda ve Ozellikle de kadin hastalarda oran %30’a kadar gerilemektedir. Hastane
verilerine dayandirilarak yapilan caligmalarda, goz tutulumu hastaligin  seyri
sirasinda ilk birkag yil i¢inde baglamakta ve hastalik yasi ilerledikge gOzde tutulum

baslama oran1 azalmaktadir (57, 58).

Klinik goériintimde tespit edilen bulgularin birgogu klasik iiveit bulgularindan
cok farkli degildir. BH iliskili iiveitlerde tabloya olduk¢a karakteristik goriiniim
kazandiran retina bulgularidir. Bu bulgularin ortaya ¢ikisinda retinadaki vazo-okluziv

patolojiler sorumlu tutulmaktadir.

BH’de g6z tutulumu genellikle bilateraldir. Hem 6n, hem de arka Ulveay1
tutabilecegi gibi cogunlukla paniiveit olarak ortaya c¢ikar. Erkek hastalarda daha sik
gozlenmekle birlikte, korliige neden olma olasiligi da kadin hastalardan daha
yuksektir (57). Goz tutulumu genellikle hastalik baslangicindan sonra ilk 2-3 yil

icerisinde ortaya ¢ikar. Cogunlukla kronik ve tekrarlayicidir.
2.1.4.7. Norolojik Tutulum

Turkiye’de bildirilen genis serilerde nérolojik tutulum prevalanst %5-7
arasindadir (59, 60). Bununla beraber hastalar uzun siire izlendiginde, zaman iginde
norolojik tutulum oran1 %13’lere kadar ¢ikabilmektedir (61). Erkeklerde kadinlara
gore 4-5 kat daha sik gézlenmektedir (62). N6rolojik bulgular parankimal tutulum ve
dural sintis trombozu olarak iki grupta incelenebilir. Bu iki ana grup disinda daha
nadir goriilen sendromlar da vardir (optik noropati, aseptik menenjit, noro-psikiyatrik

tutulum, serebral arteriyel tutulum). Periferik sinir tutulumu nadirdir.

En sik parankimal tutulum gelismektedir. Bu grupta baslica beynin
parankimini ilgilendiren inflamasyonla karakterize bir meningoensefalit tablosu s6z

konusudur. Parankimal tutulumda, en sik beyin sap1 tutulumu olmak {izere, daha az
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oranda hemisferik tutulum ve medulla spinalis tutulumu goralar (62). Muayenede

siklikla ataksi, dizartri, hemiparezi ve piramidal bulgular saptanir.

Behget hastaligina bagli nérolojik tutulumu bulunan olgularin yaklagik
%20’sinde dural siniis trombozuna bagl intrakranial hipertansiyon gorulir (62). Bu
hastalarda DVT veya pulmoner arter anevrizmast gibi diger damarsal tutulumlara
egilim olabilir. BH’ye bagli dural siniis trombozu, diger nedenlere bagl dural siniis
trombozuna benzer bir klinik tablo gostermekle birlikte, baz1 farkliliklar mevcuttur.
Subakut baglangicli, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi, yatar pozisyonda artan siddetli
bas agrisi1 vardir. Diger nedenlere bagl dural siniis trombozlarinin aksine; epileptik
nobet, vendz kortikal enfarkt ve buna bagli nrolojik defisit gelismesi nadirdir (63).
Bir diger ilging nokta; siniis trombozu ve parankimal norolojik tutulumun aym

hastada goriilme oraninin ¢ok diisiik olmasidir (59, 62).

Parankimal noro-Behget hastaliginda beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi
hem tutulumu dogrulamak, hem de tutulumun tipi ve agirligi hakkinda bilgi vermesi
acisindan c¢ok yararli bir inceleme yontemidir. Parankimal nérolojik tutulumlu
olgularin ¢ogunda BOS anormal bulunur. Bazen normal bulunabilirse de, genellikle
hafif orta dizeyde lenfosit ve polimorfoniikleer artisi ile 1limli protein
konsantrasyonunda artis bulunur, glukoz genelde normaldir. Inflamatuar nérolojik
tutulumu desteklemesi disinda, anormal BOS bulgular1 daha koétii prognoza isaret
eder (62).

Norobehget tanisinda magnetik rezonans goriintiileme (MRG), bilgisayarh
tomografi (BT)’ye gore daha yararlhidir.Karakteristik olarak beyin sap1 veya bazal
ganglionlardan diensefalik yapilara uzanan T2 agirhikli kesitlerde hiperintens
gorllen, tek veya iki tarafli olabilen, hafif kitle etkisi goOsterebilen, bliyiik¢e bir

lezyon gorulir.

Behget hastalarinda bas agrisi semptomu, noroloji klinigine bagvurularin
oldukca sik bir nedenidir. Olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda primer bas agrisi
sendromlar1 (baslica migren veya gerilim tipi bas agris1) mevcuttur (64, 65). Gerek
parankimal norolojik tutulumda, gerekse dural siniis trombozunda, bas agrist oldukca

sik rastlanan bir bulgudur (58, 62). Ancak oyku ozellikleri ve nérolojik muayene
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bulgular1 ile nororadyoloji ve BOS incelemeleri bu hastalarin kolayca ayirt

edilmesini saglar.

Parankimal tutulum BH’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Yeterli
tedavi edilmediginde tekrarlayan ataklar agir sekellere yol acar. Beyin sapindan
diensefalona uzanan yaygin lezyon bulunmasi, ilk atak sirasindaki BOS bulgularinin
anormal olmasi; uzun dénemde kotl prognoz ile iliskili bulunmustur. Parankim dig1

tutulum, parankim tutulumuna gére anlamli derecede daha iyi prognoz tasir (62).
2.1.4.8. Eklem Tutulumu

Dr. Hulusi Behget (gclii triad1 tanimladiktan bir yil sonra Behget hastalarinda
ilk defa romatizmal agridan bahsetmistir. BH’de artrit ya da artralji seklinde eklem
sorunlari, her ne kadar Behget Hastalig1 Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterleri

icinde yer almasa da, hastalarin yaklasik yarisinda goériilen ana bir bulgudur.

Prospektif calismalarda artrit sikligi %40-70 arasinda degismektedir. Ilk
semptom olarak %9 oraninda bulunur. Erkeklerde daha siktir, genellikle
monoartikiler (%68) ya da oligoartikiler tutulum gorilmekte ancak simetrik seyir de
olabilmektedir (66, 67). Iki biiyiik retrospektif calismada sirasi ile 309 ve 340 Behget
hastasinda monoartrit %12-17, oligoartrit %12-14 ve poliartrit %17-19 oranlarinda
saptanmistir (68). Cocuklarda artrit daha fazla goziikmekte, poliartrit seklinde de
izlenebilmektedir. Diz en sik tutulan eklem olmakla birlikte el ve ayak bilekleri,
kalca ve dirsek eklemleri de tutulur. Poliartrit sekli daha ¢ok periferik Kkuglk
eklemleri tutmaktadir (66, 67).

Genelde birka¢ hafta icinde kendiliginden iyilesir ve nadiren deformite ve
radyolojik erozyona yol acar. Erozif degisiklikler daha ¢ok aksiyel eklem ve entezit
bolgelerinde saptanir. El ve ayak kicilk eklemlerinde erozyon saptanirsa romatoid
artrittten (RA) ayirt edilmesi glictur. Psédo-gut, osteonekroz, popliteal kist rlptlri ve
miyozit (lokal ya da generalize) diger nadir iskelet-kas sistemi tutulum formlaridir .

Entezit, spondilit ve sakroileit seyrek gorilen diger romatizmal belirtilerdir.

1974 yilinda Moll ve arkadaslarinin yayini1 sonrasinda, BH’nin
spondilartropati (SpA) spektrumu i¢inde yer aldigi 6ne stiriilmistir (69). BH’de
sakroiliit ve ankilozan spondilit (AS) sikligi, yayinlarda olduk¢a degiskendir. Bazi
yayinlarda sakroiliit (SI) sikhigmnin arttigi gozlenirken, artmadigi yoniinde de
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caligmalar bulunmaktadir. Hastaligin okdler, mukokutantz ve gastrointestinal
belirtileri ile SpA’lerdeki belirtiler benzerlik gostermektedir. BH, AS ve SpA
siniflandirma kriterlerini ortak olarak karsilayan olgu bildirimleri yapilmistir ve
inflamatuar barsak hastaliklari, Reiter sendromu ve BH’nin baz1 klinik bulgular
ortiisebilmektedir. BH ve SpA’larda ana genetik risk faktorlerinin HLA smf I
antijenleri olmas1 (HLA-B51 ve HLA-B27) ve her iki hastaligin da anti-TNF ilaglarla

tedaviye 1yi yanit vermesi ortak patofizyolojik yollar1 desteklemektedir.
2.1.4.9. Vaskdiler Tutulum

Behget hastaliginda vaskiiler tutulum agirlikla ‘vaskiilopati’ olarak seyreder.
Damar duvari tutulumu olmadan perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu
yaygin olarak birgok lokalizasyonda goriilebilmektedir. Inflamasyon cogunlukla
kiicik damarlarda goriilmekle beraber; bilyilk damarlar da etkilenmektedir. ilk
vaskiiler olay sonrasi diger vaskiiler olaylar icin de risk artmaktadir. Vaskiiler
tutulum kot prognoz kriterlerindendir; ancak kontrollii ¢alismalarin yetersizligi

tedavi kararlarin giiclestirmektedir.

Behget hastaliginda goriilen tromboz ve anevrizmalar, ateroskleroz ve diger
hastaliklardan farkli davraniga sahiptir. BH’de gorllen hiperkoagilabilitenin ana
nedeni intravaskuler pro-koagulan faktorler olarak gozikmemektedir.

Arteriyel alanda gorilen inflamatuar olay akut ve destruktiftir. Yuksek
kanama ve riiptiir riski olan gergek ve/veya yalanci anevrizma olusumuna neden olur.
Damar okliizyonu ise emboli riski diisiik trombiis olusumu sonrasi gelisir. Cerrahi ve
invaziv islemler sonrasi damar duvarinda paterji fenomenine benzer sekilde
anevrizma, psddo-anevrizma ve pihti olusumu gozlenebilmektedir. Blylk damar
tutulumu BH’de sistemik semptomlara yol agan ve akut faz yaniti yaratan ana
nedenlerden birisidir (70). Tlrkiye’de yapilan ve 5970 hastay1 kapsayan retrospektif
bir calismada %15 hastada biiyiik damar tutulumu saptanmistir. Bu hastalarin
%87’sinde vendz (%78’i DVT) ve %13’uUnde arteriyel tutulum goézlenmistir. Ilk
vaskiiler olayin %76 oraninda ilk 5 yilda gelistigi ve %30 oraninda tan1 kriterlerinden
once olustugu saptanmustir (71). Aorta ve periferik arter tutulumu, pulmoner arter
anevrizmasi ve vendz tutuluma gore daha ileri yasta ortaya ¢ikmakta ve pulmoner

arterdeki kadar vendz tutulumla birliktelik gostermemektedir.
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Behget hastaligi her iki cinsi esit olarak etkilese de, erkeklerde daha agir
seyretmekte ve mortalite daha yiiksek goriilmektedir. Uveite bagli gérme kaybi,
DVT, periferik ve pulmoner anevrizmalar erkeklerde daha fazladir (72). Kanayan
pulmoner arter anevrizmasi ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu mortalitenin en
o6nemli nedenlerindendir. Biiylik damar tutulumu ayni hastada her iki sistemi de
tutabilir. Damar tutulumu olan hastalarda paterji pozitifligi, yiizeysel tromboflebit,
eritema nodosum, noérolojik ve gastrointestinal sistem tutulumlari daha fazla
goziikiirken, tiveitli hastalarda daha az damar tutulumu olmaktadir. Damar tutulumu

olanlarin yaklasik %25'inde 5 yil iginde yeni bir vaskiler olay gortlmektedir (70).
2.1.4.9.1. Veno6z Oklizyon

Yizeysel tromboflebit tekrarlayic1 ve gezici karakterde oldugu zaman Behcet
hastaligindan siiphelenilmelidir. DVT ile iliskili olabilir ve her iki durumda kaval

tromboz ve arteriyel hastalik da daha sik gozlenir (46).

Derin ven trombozu hastaligin baslangicindan ortalama 7 yil sonra
g6zlenmektedir (70). Okdler tutulum ve paterji testiyle iliskisi bildirilmistir. Daha
cok alt ekstremitede olusmasina ragmen diger vendz yapilarda da goriilebilir. Vena
kava sendromlarinin iilkemizde en yaygin nedenlerinden biri BH’dir. Mortalite;
yaygin tromboz, hemoptizi, diger vaskiiler olaylar (nadiren pulmoner emboli) ya da
tedavi komplikasyonlar1 sonucunda olmaktadir (70). Inferior vena kavadaki

trombozun hepatik vene yayilmasi sonucu Budd-Chiari sendromu gelisir.

Sag ventrikiil trombozu daha ¢ok pulmoner anevrizmalarla iligkili olarak
gOzlenmektedir. Miyokard enfarktiisii vaskiilite sekonder olarak gelisebilmekte ve
bu hastalarin koroner anjiyografileri normal olarak saptanabilmektedir. Serebral ven

trombozu kafa i¢i basincinda artisa yol agmaktadir.
2.1.4.9.2. Arteriyel Vaskaulit

Arteriyel komplikasyonlar (%1-7) ventz problemlere gore daha az gorilur
(70). Erkekler daha sik etkilenirler ve sigara 6nemli bir risk faktoradur. Arteriyel
lezyonlar ¢ogunlukla izole olarak bildirilse de ¢ok sayida ve ven6z trombozlarla
birlikte olabilirler. Kollateral dolasima bagl olarak asemptomatik seyir ya da
iskemik semptomlar gozlenebilir. Arteriyel anevrizmalar vasa vasorumlarda baslar.

Aorta; anevrizmalarin en sik goriildiigi yerdir. Akut aortit ve dilatasyon; cerrahi
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mudahale gereken aort kapak disfonksiyonuna neden olabilir. Femoral arter siklikla
tutulmasina ragmen; koroner arterler, inferior mezenterik arter, ekstremite arterleri ve
visseral arterlerin tutuldugu olgular da bildirilmistir. Anevrizmalar, arteriyel

ponksiyon, cerrahi miidahale ve anjiografi sonrasi da olabilmektedir (73).

Pulmoner arteryal vaskulit (PAV); BH’nin hayati tehdit edici major
komplikasyonlarindandir. Cogunlukla erkek hastalarda goriiliir. Siklikla DVT,
intrakardiyak trombiis veya sistemik arteriyel anevrizmalarla iligkilidir(74).
Histolojik olarak inflamasyon primer olarak vasa-vasorumda yer alir. Damar
duvarinda nekroz olmasiyla yalanci anevrizmalar gelisir, ayrilma ya da kanama
sonucu gercek anevrizmalar olusur. PAV ve DVT birlikte goziikiirse ‘Hughes-Stovin

Sendromu’ olarak adlandirilmaktadir (75).

Anevrizmalar ana pulmoner arter ve onun lober dallarinda goziikiir. Perihiler
ve parankimal ¢ok sayida ve bilateral nodiiler opasiteler direkt grafide saptanabilir. 3
cm’den biylk pulmoner arter anevrizmalarinin mortalite riski yuksektir (76).
Hemoptizi ana yakinmadir ve bu hastalarda genelikle tromboflebit de bulunur.
Mikroskopik ya da kiigiik damar hastaliginda direkt grafide herhangi bir patoloji
saptanmayabilir. Anjiografi yerine BT ve MRG tercih edilmektedir (73).

2.1.4.10. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Behget hastaligi, hastalarin %10-50’sinde GiS’i tutar. GIS tutulumu Japon
hastalarin  %50-60’1nda, Ingilizlerin %38-50’sinde, Taiwanli hastalarin yaklasik
1/3’Unde, Ispanyalilarin 1/4’tinde gorGlirken; Libnan, Suudi Arabistan ve
Turkiye’de nadiren (%0-5) gorulir (77).

Mukozal Ulserler en sik ileogekal bolgede goriilmesine ragmen; agizdan aniise
kadar GiS’in herhangi bir yerinde gorilebilir. Yizeysel veya derin olabilirler. Bu
ulserlerden spontan perforasyonlar olabilmektedir. Karin agrisi, diyare, 0zofajite

sekonder retrosternal yanma, perianal fistiil belirti ve bulgular1 gorulebilir.

Gastrointestinal tutulum, barsak duvarinin kiigiik damarlarinda, siklikla da
venlerinde vaskiilit olusumu nedeniyle gelisir. En sik tutulum yeri terminal ileum ve
cekumdur. Ozofagus ve daha nadiren de mide tutulabilir. Ulserlerin varlig1 intestinal
tutulumun isaretidir. Lokalize veya diffliz tip olmak Uzere iki tip Glser meydana gelir.

Lokalize ulserler ileocekal bolgede sik goriiliir ve derindir. Siklikla serozal yiizeye
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penetre olup perforasyonla komplike olurlar. Buna karsilik diffiiz iilserler siklikla
kolonda goriiliirler. Zimba ile delinmis gibi ve ayr1 ayr1 duran, ¢ok sayida iilserlerdir.
Daha kii¢lk capli olan bu iilserler yiizeyseldir ve Crohn Ulserlerine benzerler. Ayrica
her iki hastalikta da ilserlerin arasinda normal barsak mukozasi alanlar
bulunmaktadir. Baz1 patolojik ozellikler ayiric1 tanida yardimecidir. Daha genis ve
daha derin uUlserler, granuloma olusumunun az olusu, barsak perforasyonunun sik

gortlmesi BH lehinedir (78).

Kolonoskopik muayeneler ileokolik bélgede yerlesen iilserlerin tanisini
kolayca koydurabilir. Ancak kolonoskopi sirasinda fazla hava vermekten
kaginilmalidir. Perforasyon kolay gelistigi i¢in; biyopsi alinacak ise, kolondaki hava

aspire edildikten sonra alinmalidir (79).

Derin ve penetran Ulserlerin mevcudiyeti ylzunden perforasyon, fistul,
kanama, peritonit gibi komplikasyonlar yiksek oranda bildirilmistir. Ayrica portal,
hepatik, mezenterik, femoral ven ve inferior vena kavada trombozlar; abdominal aort
anevrizmasi, hepatik apse ve pankreatit gibi komplikasyonlar bildirilmistir. BT, bu
komplikasyonlarin saptanmasinda yararhdir. Komplikasyon riski, diffiiz dlserli, tek
genis tlserli veya barsak duvari kalinlasmis hastalarda; polipoid kitle seklinde
tutulumu olan hastalardan daha yuksektir. Bu hastalikta gereksiz girisimlerden
kaginmak ; sik goriilen yara enfeksiyonu, gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi

postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir (79).
2.1.4.11. Diger Bulgular

Diger vaskiilit tiirlerine gore, BH’de renal tutulum daha az siklikla goriiliir ve
daha hafif seyirlidir. Renal tutulumu olan hastalarda proteiniri, hematiri veya hafif

bobrek yetmezligi goriilebilir. Son donem bdbrek yetmezligine ilerleyebilir.

Renal tutulumu olan 159 Behget hastasi ile ilgili yapilan bir derlemede, 69
hastada Amiloid A (AA) tipinde amiloidoz, 51 hastada glomerulonefrit, 35 hastada
¢ogu renal arter anevrizmasi olmak lizere vaskiiler tutulum ve 4 hastada interstisyel
nefrit gozlenmistir (80). Glomerllonefriti olan hastalarda, lezyonlar immunglobulin
A (IgA) nefropatisinden kresentik glomerilonefrite uzanan bir degiskenlik

gostermektedir.
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Behget hastaliginda semptomatik kardiyak tutulum oldukc¢a nadirdir. Bununla
birlikte; perikardit, miyokardit, koroner arterit, atriyal septal anevrizma, iletim
sistemi defektleri, ventrikiler aritmiler, endokardit, endomiyokardiyal fibrozis, mitral
valv prolapsusu ve kapak yetmezlikleri gézlenebilir. Ateroskleroz diger otoimmiin
hastaliklardaki kadar sik gozlenmemektedir (61).

Pulmoner vaskiler lezyonlara ek olarak; akcigerde voliim kaybi, opasiteler,
nodller veya retikiiler golgeler bildirilmistir. Ancak histopatolojik korelasyon
nadiren saglanmistir. Ayrica, pulmoner enfarkt, hemoraji, organize ve eozinofilik
pndmoniler, plevral effiizyon, pulmoner arter veya veniilde inflamasyon, bronsiyal
stenoz, abse formasyonu, obstruktif akciger hastaligi, kronik bronsit ve fibrozis de

go6zlenebilmektedir (81, 82).

Ates ve halsizlik hastalardaki sik semptomlardandir. Uriner sistem ve erektil
fonksiyon ile ilgili sorunlar sinir sistemi veya vaskiler tutulum ile iligkili olabilir.
Son yillarda miyelodisplazi ile BH’nin birlikteligi tlizerinde durulan makaleler

yayinlanmistir (83, 84). Hastalarda fibromiyalji sik gozlenmektedir.
2.1.5. Hastalhik Aktivitesi

Behcget hastaligi aktivitesini tanimlamak zordur. Hastalik aktivasyonu ile
iligkili 6zgiin bir laboratuvar belirteci yoktur. Yine de hastalarin tiimiinde olmasa da,

aktivasyon ile iligkili baz1 laboratuvar anormallikler saptanabilmektedir.

Aktif hastalik; Klinik inflamatuar belirti-bulgular ve laboratuvar verileri ile
tanmimlanabilir. Fizik muayene bulgularindan; Uveit, eritema nodosum, tromboflebit,
genital ulser, aktif artrit, intestinal Ulserler, progressif norolojik tutulum, progressif
vaskiler tutulum, epidididimit, laboratuvar verilerinden; CRP artis1, anormal BOS
bulgulari, anormal endoskopik bulgular hastalik aktivitesini tanimlamada

kullanilabilir.

Behget hastaligi aktivitesi ile ilgili yapilan arastirmalarin bir kisminda; CRP
ve ESR ile iliskili oldugu oOne siiriilirken, bazi calismalarda ise bu iligki
saptanamamistir (85). Uluslararas1 Behget Hastaligi Bilimsel Komite Uyeleri,
sedimantasyon ve CRP’nin hastalik aktivitesini yansitmada anlamli olmadigini,
bununla birlikte inaktif hastada arttifinda ileri arastirma yapmak i¢in yol gosterici

olabilecegini belirtmislerdir (86).
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Behget hastaliginda nadiren orta derecede anemi, eozinofili, 6zellikle goz ve
oral aft atag olanlarda tanimlanmis l6kositoz ve trombositoz gibi bulgular

saptanabilmektedir (86).

Su anda BH ile korelasyon gosteren laboratuvar belirleyicisi olmamakla

birlikte klinik ¢aligmalarin bazilarinda olumlu olabilecek gelismeler mevcuttur.

Plazma endotelin -1 (ET) diizeylerinin aktif hastalikta belirgin derecede
artt1g1 gosterilmis ve bu artisin vaskiiler endotelyal hiicre hasarlanmasina direkt etkisi
oldugu belirtilmistir (87). Artan plazma trombomodulin diizeyinin yine hastalik
aktivitesini yansittig1 gosterilmistir (88). Aterojenik ve trombojenik risk faktori olan
lipoprotein-a diizeylerinin de aktif hastalik seyrinde takibi 6nerilmistir (89).

2.1.6. Ayirict Tam
Ayirici tani, her hastanin bireysel klinik 6zelliklerine dayanmaktadir.

Oral aftlar hemen hemen tiim hastalarda bulunmaktadir. Rekiirren oral
aftlarin ayric1 tanisinda; herpes simplex, benign aftéz iilserler, inflamatuar barsak
hastaligi, Stevens-Johnson sendromu ve SLE gibi diger sistemik romatolojik
hastaliklar bulunmaktadir. Diger oral iilser ve stomatit nedenleri arasinda; pemfigoid,

pemfigus vulgaris, liken planus ve lineer IgA hastaligi bulunmaktadir.

Genital {lsere yola agan diger hastaliklar da ayirict tamida gOzden

gecirilmelidir.

Pek cok hastalikta; kiiclik damar kutandz vaskiiliti, inflamatuar goz hastaligi,
norolojik hastalik, vaskiiler hastalik, artrit eslik edebilir. Ornek olarak; SLE,
inflamatuar barsak hastaligi, sarkoidozis, reaktif artrit, psoriatik artrit, ankilozan
spondilit, juvenil idiopatik artrit, AAA ve diger periyodik ates sendromlari, diger
vaskilitler, multiple skleroz, tuberkiloz, sifiliz, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) gibi sistemik enfeksiyonlar, maligniteler ayiric1 tanida g6z oniinde
bulundurulmalidir (90).
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2.1.7. Prognoz

Behget hastaligi tipik olarak remisyon ve alevlenmelerle karakterize bir seyre
sahiptir. Hastalik geng, erkek ve 6zellikle de Orta ve Uzak Dogu’daki hastalarda
daha agir seyretmektedir. Erkek hastalardaki daha agir seyrin; kadin hastalarda
Ostrojenin hem vaskiiler endotel, hem de nétrofillerin proinflamatuar fonksiyonlarini

baskilamasi olarak diisiiniilmektedir (61)

Morbidite ve mortalitenin en sik sebepleri ndrolojik, okiiler ve biiylik damar
tutulumlaridir (pulmoner hastalik, gastrointestinal kanama, barsak perforasyonu,

superior ve inferior vena kava sendromu ve serebrovaskiiler hastalik).

Mukokutandz bulgular, eklem tutulumu ve goz bulgular1 genellikle hastaligin
ilk yillarinda; SSS tutulumu ve biliyiik damar hastaligi ise hastaligin ileri
donemlerinde ortaya ¢ikar. Norolojik ve okiiler tutulum, biiyiik damarlarin trombozu

ve GIS’te perforasyon gelisimi kotii prognoz gostergeleridir.

Hastalik stiresi uzadikca, hastalik aktivitesi azalabilmekle birlikte; okiiler,
norolojik veya vaskiiler tutulumlara bagli olarak hastaligin getirdigi engellilik orani
giderek artmaktadir. Pulmoner arter anevrizmasi onceleri kotii prognoz gostergesi
iken; erken tani, glukokortikoid ve diger immiinsupresif ajanlarin kullanimi ile

sagkalim orani artmistir.

Okiler ve norolojik lezyonlar immuinsupresif tedavi ile gerileyebilmekle
birlikte, siklikla tamamen diizelmemektedir. Agresif tedavi verilmez ise bulgular
genellikle ilerlemektedir. Okiiler hastalig1 olan 6zellikle Tiirk ve Japon hastalarin

6nemli bir bolumunde, progresif gérme kaybi gelismektedir.
2.1.8. Tedavi

BH tedavisi semptom ve bulgulara yoneliktir. Tedavi bulgulara gore
duzenlenmekle  birlikte;  tedavide kolsisin, azatioprin, siklosporin A,
glukokortikoidler, antibiyotikler, siklofosfamid, interferon alfa, TNF-a inhibitorleri
kullanilmaktadir. Diger tedavi alternatiflerinden; tokilizumab, pentoksifilin,
intraven6z  immunoglobulin  (IVIG), plazmaferez, alemtuzumab, dapson,
antimalaryaller, rebamipid, hematopoetik kok hicre nakli ve granilositoferez ile

tedavinin etkinligi ile ilgili veri heniiz sinirlidir.
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2.2. Ortalama Trombosit Hacmi

Hematoloji laboratuarlarinda otomatik kan hiicre sayim cihazlari ile tam kan
saymminin bir pargasi olarak trombosit sayis1 da elde edilmektedir. Farkli teknikler
kullanarak trombositler sayilmakta ve ek olarak trombositlerin boyutu ile ilgili elde
edilen parametreler de saglanmaktadir. Bu parametrelerden en yaygin kullanilani
ortalama trombosit hacmidir (OTH). Trombosit hacminin, tam kan hacmine
bolinmesi ile elde edilen ‘plateletcrit’ degerinin; toplam trombosit sayisina
boliinmesi ile elde edilir. Bu 6l¢iim; hematokritin toplam eritrosit sayisina bolinmesi
ile elde edilen ortalama eritrosit hacminin (OEH) analogudur. Pek ¢ok otomatize kan
hiicre sayim cihazinda trombosit sayimi farkli teknolojiler ile saglandigindan, normal
OTH araligi, kullanilan metoda gore degiskenlik gostermektedir. OTH, femtolitre
(fL) birimi ile belirtilmektedir (91).

Ortalama trombosit hacmi, kan ornegindeki trombositlerin yaklasik boyut
Olcustdar (92). Trombosit boyutu ile megakaryosit boyutu ve ploidisi arasindaki
iliski bilinmektedir. Trombosit hacmi, megakaryositlerden trombosit Gretimi
sirasinda  diizenlenmekte ve Dbelirlenmektedir (93).Trombosit fonksiyon ve
aktivasyon gostergeleri olan agregasyon , tromboksan A2 (TxA2) salimimi, beta
thromboglobulin (Beta-Tg) salinimi, prokoagiilan aktivite veya adezyon molekiil
ekspresyonu gibi; OTH de trombosit aktivitesi ile korelasyon gostermektedir (94).
Trombosit Uretimi ve yikimimin artti@i  durumlarda OTH’nin arttigi  ¢esitli

calismalarda saptanmistir (95).

Daha buyik trombositler; fonksiyonel, metabolik ve enzimatik olarak daha
reaktiftir. Daha fazla TxAZ2 iiretirler, in vitro olarak daha hizli agregasyon gosterirler,
daha fazla yogun granul icerirler, P-selektin ve glikoprotein lib/llla (Gp I1b/111a) gibi
membran reseptorlerini artmis oranda eksprese ederler. Blyik trombositlerin, kiglk
trombositlere gore trombotik potansiyeli daha yiiksektir. Ayrica hemostatik,
vazomotor ve proinflamatuar fonksiyonlari daha fazladir (92, 95). Yiksek OTH
varliginda, prostasiklinin trombosit agregasyonu Uzerindeki inhibitér etkisi
azalmaktadir (96).

Ortalama trombosit hacmi, antikoagulan olarak etilendiamin tetraasetik asit

(EDTA) iceren tiplerdeki kan orneginden otomatik kan hiicre sayim cihazlar ile
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Olgilmektedir. EDTA’ya bagli psddo-trombositopeni diigiiniilen durumlarda,
antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilabilir. EDTA igeren tiiplerde yapilan
Olcimlerde, zaman bagimli olarak OTH’de artis oldugu gézlenmistir. Bu nedenle
numunenin analizi igin gegen siire uzadik¢a 6l¢tim guvenilir olmayabilir (97). Ancak,
degerlendirme vendz ponksiyondan sonra 2 saat icerisinde oda sicakliginda
yapiliyorsa, test sonugclart giivenilir kabul edilmektedir (98). OTH, optik 151k sagilim
sistemi ile degerlendirildiginde nisbeten diisiik saptanmakta, impedans olgiimii

kullanildiginda ise zaman bagimli olarak yiiksek saptanabilmektedir.

Ortalama trombosit hacminin referans degeri kullanilan cihaza gore
degismektedir. 7.5-11.5 fL (1 fL 1 mikrometre kiipe denktir) araligindaki bir
trombosit hacmi, 2.65-2.9 mikrometre (um) capindaki bir kiire hacmine esittir.
Dolayli olarak elde edilen trombosit parametrelerinin kullanilan teknolojiye
(impedans veya optik 151k sagilim sistemi) bagimli oldugu bilinmektedir.
Parametreler pek c¢ok degiskenden (kullanilan teknoloji, hasta populasyonu,
numunenin saklandig sicaklik, kullanilan antikoagiilan, numunenin analiz edilmeden
onceki bekleme siiresi) etkilendiginden; her laboratuar kendi referans araliginmi

belirlemelidir (99). Ayrica cihaz kalibrasyonlar1 belirli araliklarla yapilmalidir.

Ortalama  trombosit hacmi, kemik iliginin  trombosit {iretimini
degerlendirmede fikir verebilmektedir. Daha Onceki calismalar ile trombositopeni
nedenini belirlemede OTH’nin yardimci bir laboratuar parametresi olabilecegi 6ne
siiriilmiistiir. Immiin trombositopenik purpura (ITP) gibi periferal trombosit
yikiminin 6n planda oldugu durumlarda OTH’nin yiiksek oldugu, azalmig trombosit
tiretimi ile karakterize kemik iligi yetmezliginin 6n planda oldugu durumlarda ise

OTH’nin diisiik oldugu gozlenmistir (100).

Pek cok hormon ve immin sistemde rol alan mediyat6r, trombopoetik
hiicrelerin olgunlagsmasi ve trombositlerin dolasima saliniminda etkiye sahiptir.
Bunlardan 6zellikle trombopoetin (TPO), grantlosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF), interlokin-1 (IL-1), TNF-a ve interlokin-6 (IL-6) 6nemlidir (101).
Dinlenim halinde, TPO duzeyleri, cinsiyet (erkeklerde daha yliksek) ve trombosit
sayisindan (diigiik trombosit sayist varliginda daha yiiksek) etkilenmektedir. Ancak

kemik iliginden yeni sentezlenen ve ylUksek RNA igerigine sahip olan retikiile
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trombositlerden ve OTH’den etkilenmedigi bildirilmistir (102). Stres halinde ise;
TPO ile, trombosit onclllerinde ploidi, trombositlerin fonksiyonel aktivitesi ve

yiiksek trombosit sayisi arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (103).

Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda, aktif trombosit ihtiyacina gore
megakaryositopoez yeniden diuzenlenmekte ve trombosit indekslerinde zaman
bagiml degisikliklere neden olmaktadir (104). Ancak bu degisikliklerin her zaman
dogrusal bir sekilde olmamasi, karmasik immiin ve inflamatuar mekanizmalardan

etkilendigini diisiindiirmektedir.

Trombosit sayis1 ve OTH arasindaki negatif korelasyon iyi bilinmekte ve
sabit bir trombosit kiitlesi olusturarak hemostazi saglama egilimini yansittig
diistiniilmektedir (104). Bu iliski, inflamatuar hastaliklarda siklikla gézlenmektedir.
Inflamatuar hastaliklarda artmis trombosit iiretimi ile dolasan trombosit sayisi
arttirtlmakta; oldukca reaktif ve iri trombositlerin hizla tiiketildikleri inflamasyon

bolgesine yonlendigi diistiniilmektedir (105).

Dolasim sistemindeki trombositlerde, sekil degisikligi ve biyolojik aktif
maddelerin saliniminin trombosit igerisinde diizenlenmesini saglayan, matriks RNA,
mitokondri, alfa ve yogun graniiller mevcuttur (106). OTH’de artis1 da igeren
trombosit indekslerindeki hizli  (dakikalar-saatler icerisinde) degisiklikler;
trombositlerde protrombotik ve proinflamatuar maddelerin sentezi, alfa grandillerin
igeriklerini bosaltmasi ve dalaktan oldukca reaktif trombositlerin salinimi sonucu

olabilir (107, 108).

Bilinen kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahip hastalar ile saglikli
kontrol grubunun karsilagtirildigi c¢alismalarda, tip 2 diyabet, bozulmus aclik
glukozu, insulin direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve sigara
icimi Oykislne sahip hastalarda OTH’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (109-
118). Ayrica gesitli caligmalarda pre-diyabet ve obezite ile OTH’nin iliskili oldugu
gozlenmistir (119, 120, 121). Yasam tarz1 degisiklikleri, diyet, antihipertansif ve
lipid distiriicii tedaviler de OTH’yi etkileyebilmektedir.

Ortalama trombosit hacmi, aterotromboz icin bir risk faktori olarak
degerlendirilmis, ayrica bazi ¢aligmalarda vendz trombozlarla iligkili bulunmugtur

(122, 123). Norveg’te genis bir hasta grubunda yapilan bir ¢alismada artmig OTH’nin
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venoz tromboemboli (VTE) riski igin bir belirte¢ oldugu belirtilmistir (124). Ayrica
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler morbidite ile iligkili oldugu ¢esitli ¢calismalarda
belirtilmistir (125, 126). Artmis OTH; koroner arter hastaligi olan bireylerde
miyokard enfarktiisii i¢in ; ayrica miyokard enfarktiisii sonrasinda O6lim veya

rekirren iskemik olaylar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir (125).

Pek ¢ok caligmada, OTH nin inflamasyon belirteci olarak 6nemli bir rolii
oldugu ve kronik inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi ve anti-inflamatuar
tedavi etkinligini yansittigi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte; hastaliga 6zgiin
faktorler ve kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri OTH degisikliklerine neden
olmakta ve bu da karisikliga neden olabilmektedir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinin her ikisinde de (Crohn hastalig1 ve Ulseratif
kolit) OTH degerlendirilmistir (127-130). Klinik ve endoskopik olarak
degerlendirilen hastalarda yapilan bir arastirmada hastalik aktivitesi ile OTH’nin
korelasyon gosterdigi, aktif hastalarda OTH’nin daha diisiik oldugu belirtilmistir
(128-130). Bu hastaliklarda OTH, akut faz reaktanlar1 ile negatif korelasyon
gostermektedir (129). Akut faz reaktanlari ile karsilastirildiginda, OTH’ nin tilseratif
kolitte hastalik aktivitesini gostermede daha yiksek 6ngori degerine sahip oldugu

One siiriilmistiir (130).

Baz1 aragtirmalarda RA’da inflamasyonun, OTH’de diismeye yol agtig1 ve bu
durumun, muhtemelen; inflamasyon bolgesinde artmis trombosit tiiketimine bagh
oldugu one siiriilmiistiir. Tedavide kullanilan hastalik modifiye edici ve anti-TNF
ajanlar ile OTH normal degerlere dogru artis gdstermektedir (131, 132). Onemli
olarak, OTH’nin inflamatuar belirteclerle ve hastalik ciddiyeti ile olan bu iliskisi;
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prevalansina baghdir. Yapilan baska bir
arastirmada ise kardiyovaskiler hastalik risk faktorlerine sahip hastalardan sadece
hiperlipidemik olanlar ¢alisma disi birakildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna

gore OTH nin anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir (133).

Kisacik ve arkadaslarmin yaptigi bir arastirmada; AS’de ylksek hastalik
aktivitesi ile diisik OTH nin iliskili oldugu bildirilmistir (134).Baska bir arastirmada
ise aktif AS hastalarinda OTH’de artis gozlenmis ve anti-inflamatuar tedavi ile
OTH’de azalma saptanmustir (135). Psoriazis ve Ozellikle de psoriatik artrit (PsA)
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hastalarinda yapilan arastirmalarda da benzer sekilde hastalik aktivitesi ile korele
olarak OTH’de artig oldugu bildirilmistir (136, 137). RA ve AS hastalarinda hastalik
aktivitesi ile OTH iligkisinin degerlendirildigi bu arastirmalarin sonucu birbirleri ile

celismektedir. Orneklem farkliliklarindan kaynaklaniyor olmasi muhtemeldir.

Otoinflamatuar bir hastalik olan AAA’da yapilan bir ¢alismada atak sirasinda
OTH’nin diisiik oldugu saptanirken (p=0.00), baska bir calismada da yliksek oldugu
gbzlenmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.34)
(138, 139).

Vaskiilitle karakterize ve vendz trombozun sik eslik ettigi bir hastalik olan
Behget hastalifinda yapilan arastirmalarda ise OTH artisinin vendz tromboza eslik

ettigi, ancak hastalik aktivitesi ile iliskili olmadigi belirtilmistir (p=0.34)(140, 141).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Ekim 2011 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda yurutildid. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali klinigi, poliklinigi ve
Multidisipliner Behget Hastaligi Poliklinigi’nde takip edilen 380 Behcet hasta
degerlendirildi. Diglama kriterleri ile hastalar elendikten sonra 200 Behget hastasi
calismaya dahil edildi. Calismaya, yeni tan1 konmus veya daha 6nceden BH tanisi

almis hastalar alindi.

Bagka bir sistemik inflamatuar veya otoimmin hastalik, hipertansiyon,
diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaligi, antiagregan kullanimi,
antikoagiilan kullanimi, karaciger ve bdobrek yetmezligi, iki kattan daha fazla
aminotransferaz yiiksekligi, hematolojik hastalik, akut veya kronik enfeksiyon,
antihiperlipidemik kullanimi, antihipertansif kullanimi, malignite tanis1 mevcut olan

hastalar calismaya dahil edilmedi.

Behget hastalarinin Multidisipliner Behget Hastaligi Poliklinigi arsivinde olan
dosyalar1 ve hastane bilgi islem sisteminde kayithh hastalik verileri incelendi.
Hastalarin poliklinik bagvurular1 sirasinda mevcut olan semptomlari, muayene
bulgulari, ilag kullanimlari, sistemik tutulumlari, yapilan radyolojik tetkikler

degerlendirildi.

Hastalarin poliklinik degerlendirmesi sirasinda yapilan fizik muayene, sistem
sorgusu degerlendirmeleri ile; oral Glser, genital Ulser, aktif Gveit, aktif artrit, akut
trombofilebit, akut derin ven trombozu bulgularinin en az iki tanesi varlifinda
hastalar aktif hastalik grubuna, bu bulgular mevcut degil veya sadece oral Ulser

mevcut ise inaktif hastalik grubuna dahil edildi.

Hastalardan rutin kontrol amagli olarak aliman kan ©rnekleri Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi Merkez Laboratuari’nda
degerlendirildi. Ortalama trombosit hacmi degerlendirmesi i¢in Beckman-Coulter
LH 780 tam kan sayim cihaz1 ile tam kan numuneleri analiz edildi. Bu cihazda

elektriksel impedans yontemi kullanilmaktadir.

Kan numunelerinden degerlendirilen ESR, CRP, l6kosit sayisi, trombosit
sayist ve OTH kaydedildi.
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3.1. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi igin SPSS 15 programi kullanildi. Dagilimin normalligine
bakildi. Dagilimi normal olan degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama *
standart sapma, dagilimi normal olmayanlarin ise ortanca (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Grup sayisi iki oldugunda normal dagilima uyan degiskenler igin
t testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iligski incelenirken Spearman korelasyon sabitleri
kullanildi. Hasta gruplarindaki kategorik degiskenler arasindaki farklilik ki-kare (x?)
testi ile arastirtldi. OTH degerinin gruplar arasinda ayirict 6zelliginin olup
olmadigimmin degerlendirilmesi amaci ile ROC egrisi analizi yapildi. Hastalik
aktivitesinde etkili olan bagimsiz faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla, lojistik
regresyon analizi kullanildi. Tiim verilerde istatiksel anlamlilik kriteri olarak p<0.05

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu 1990
siniflandirma kriterlerine uygun 200 hasta (123 kadin/77 erkek) alindi.

Hastalar aktif hasta (grup 1) ve inaktif hasta (grup 2) olmak Uzere 2 gruba
ayrildi. Grup 1’de 100 ve Grup 2’de 100 hasta mevcut idi.

Hasta gruplarina cinsiyet dagilimlar1 acisindan bakildiginda, grup 1’de kadin
hasta oran1 %48 (n=59), erkek hasta oran1 %53,2 (n=41) idi. Grup 2’de ise kadin
hasta oran1 %52 (n=64), erkek hasta orani %46,8 (n=36) idi. Hasta gruplarinda
cinsiyet dagilimi acisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.467).

Hasta gruplarinda yas dagilimina bakildiginda, grup 1’de ortanca yas 37,5
(min: 18-maks: 66) yil, grup 2’de ortanca yas 41,5 (min: 21-maks: 64) yil idi. Hasta
gruplar1 yas dagilimi agisindan karsilagtirildiginda ise, istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0.008). Aktif hastalarin daha geng yasta oldugu goriildii.

Hastalara ait demografik veriler tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Grup 1 (Aktif Grup 2 (Inaktif p degeri
hastalar) hastalar)
Cinsiyet (E/K) n=41/59 n=36/64 p=0.467
Yas (orttss) yil 37,79£10,867 42,15+11,296
Ortanca (min-maks) 37,50 (18-66) 41,50 (21-64) p<0.008
yil

Tum hastalarda sistem tutulumlarina bakildiginda, tum hastalarda oral aft
mevcut idi. %82’sinde genital Ulser, %70,5’inde papulopdstiler lezyon, %57’sinde
eritema nodosum, %10’unda artrit, %62,5’inde artralji, , %38’inde g6z tutulumu,
%10,5’inde DVT &ykisi, %5’inde tromboflebit dykiisi, %3’iinde GIS tutulumu,
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%5,5’inde norolojik sistem tutulumu, %2,5’inde pulmoner tutulum, %28,5’inde

paterji testi pozitifligi mevcut idi.

Hastaliga ait sistem tutulumlari sekil 4.1’de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.1. Hastalik tutulum 6zellikleri

Hastalik aktivitesi ile ESR, CRP, 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi1 arasinda

iligski olup olmadig1 degerlendirildi.

Inaktif hastalarda ESR ortanca degeri: 11,00 (min:2-maks: 35) mm/sa; aktif
hastalarda ESR ortanca degeri: 20,50 (min:2-maks:103) mm/sa idi. Hastalik
aktivitesi ile ESR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu
(p<0.001).

Inaktif hastalarda CRP ortanca degeri: 1,365 (min:0,742-maks:14,4) pg/ml;
aktif hastalarda CRP ortanca degeri: 4,70 (min:0,742-maks:150) pg/ml idi. Hastalik
aktivitesi ile CRP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu

(p<0.001).

Inaktif hastalarda 16kosit sayis1 ortanca degeri: 7100 (min:4000-maks:12900)
/mm3; aktif hastalarda 16kosit sayis1 ortanca degeri: 7700 (min:4600-maks:15700)
/mm?3 idi. Lokosit sayisi ortanca degeri normal sinirlar igerisinde olmakla birlikte;
hastalik aktivitesi ile 16kosit sayist arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu

(p=0.001).
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Inaktif hastalarda trombosit sayis1 ortanca degeri: 257000 (minimum:153000-
maksimum:471000) /mm3; aktif hastalarda trombosit sayisi ortanca degeri: 240000
(min:150000-maks:484000) /mm3 idi. Trombosit sayisi ortanca degeri normal sinirlar
igerisinde olmakla birlikte; hastalik aktivitesi ile trombosit sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulundu (p=0.001). Aktif hastalik varliginda trombosit sayisinin
daha diisiik oldugu goézlendi.

Hastalik aktivitesi ile OTH arasinda iliski olup olmadigi degerlendirildi.
Inaktif hastalarda OTH ortanca degeri: 8,3 (min:6,5-maks:10,8) fL; aktif hastalarda
OTH ortanca degeri: 9,2 (min:7,5-maks:13,1) fL idi. Hastalik aktivitesi ile OTH
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.001). ROC analizine gore
ayirici Ozellik tasidigr igin; OTH igin sinir deger (cut-off) >8,45 fL olarak belirlendi
(sensitivite %92, spesifite %55).

Tablo 4.2. Hastalik aktivitesi ile ESR, CRP, 16kosit sayisi, trombosit sayisi, OTH

arasindaki iligki

Grup 1(Aktif hasta) Grup 2 (inaktif hasta) p degeri
ESR
Ortalamazss 25,34+20,362 11,43+7,680 p<0.001
Ortanca(min-maks) | 20,50 (2-103) 11,00 (2-35)
CRP
Ortalamazss 14,49+26,67 2,44+2 61 p<0.001
Ortanca(min-maks) | 4,70 (0,74-150) 1,36 (0,74-14,4)
Lokosit sayisi
Ortalamazss 8251,1+2281,1 7252,00£1865,12 p=0.001
Ortanca(min-maks) | 7700,00 (4600-15700) 7100,00 (4000-12900)

Trombosit sayisi
Ortalamazss 249850,00+70670,29 260142,04+66199,41 p=0.001
Ortanca(min-maks) | 240000,00 (150000-484000) | 257000 (153000-471000)

OTH
Ortalamazss 9,43+0,94 8,41+0,78 p<0.001
Ortanca(min-maks) | 9,20 (7,50-13,10) 8,3 (6,50-10,80)
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Hastalarda ESR, CRP, 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi ile OTH arasinda korelasyon
iligkisi degerlendirildi. Buna gore OTH ile ESR ve lokosit sayisi arasinda korelasyon
iliskisi saptanmadi. OTH ile ESR degerlendirildiginde p=0,164, OTH ile l6kosit
sayis1 degerlendirildiginde p=0,943 saptandi. OTH ile CRP ve trombosit sayisi
arasinda ise korelasyon iligkisi saptandi. OTH ile CRP arasinda korelasyon analizi
yapildiginda p<0.001 (r=0,251), OTH ile trombosit sayis1 arasinda korelasyon analizi
yapildiginda p<0.001 (r= -0,369) saptandi. Buna gore OTH ile CRP arasinda pozitif

korelasyon saptanirken, OTH ile trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon

saptandi.
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Sekil 4.2. OTH ile ESR, CRP, 16kosit sayis1 ve trombosit sayisi iligkisi
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Tablo 4.3. OTH ile ESR, CRP, 16kosit sayisi, trombosit sayisi arasinda korelasyon

analizi
p degeri r degeri
ESR p>0.05 r=0.099
CRP p<0.001 r=0.251
Lokosit sayis1 p>0.05 r=0.005
Trombosit sayisi p<0.001 r=-0.369

Hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak tiim hastalarda tromboz Oykiisii ile
OTH Kkarsilastirildi. Tromboz &ykiisii olanlarda ortanca OTH: 8,8 (min:8,2-
maks:10,5) fL; tromboz dykisi olmayanlarda ortanca OTH: 8,8 (min:6,5-maks:13,1)
fL idi. Tromboz 6ykusu olanlar ile olmayanlar arasinda OTH agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,117).

Tablo 4.4. Tromboz- OTH iliskisi

Tromboz (+) n=30 Tromboz (-) n=170 P degeri
Ortalama + 9 12+0,712 8,89+1,04
SS
Ortanca
(min-maks) 8,8 (8,2-10,5) 8,8 (6,5-13,1) p=0.117

Grup 1’deki hastalarda (aktif hastalar) tromboz Oykustine goére OTH
karsilastirildiginda, tromboz Oykiisii olanlarda ortanca OTH: 9,35(min:8,2-
maks:10,5) fL, tromboz &ykisi olmayanlarda ortanca OTH: 9,20 (min:7,5-
maks:13,1) fL idi. Grup 1°deki hastalar arasinda tromboz Oykust olanlar ile
olmayanlar OTH agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmadi (p=0,553). Grup 2’deki hastalarda (inaktif hastalar) tromboz Oykiisiine
gore OTH Kkarsilagtirildiginda, tromboz 6ykist olanlarda ortanca OTH: 8,75
(min:8,2-maks:10,1) fL, tromboz éykiisu olmayanlarda ortanca OTH: 8,30 (min:6,5-
maks:10,8) fL idi. Grup 2’deki hastalar arasinda tromboz Oykiisii olanlar ile
olmayanlar OTH agisindan karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0.024).

Tablo 4.5. Aktif-inaktif hastalarda tromboz OTH-iliskisi

OTH Grup 1 (n=100) Grup 2 (n=100)

Tromboz (+) Tromboz (-) Tromboz (+) Tromboz (-)
n=18 n=82 n=12 n=88
e iy 9,27+0.69 9,47+0,99 8,90+0,71 8,35+0,77
elcyelluinsy 9,35 (8,2-10,5) 9,20 (7,5-13,1)  8,75(8,2-10,1) 8,30 (6,5-10,8)
maks) p=0.553 p<0.05

G0z tutulumu 6ykusu olan ve olmayan hastalar OTH agisindan karsilastirildi.
GOz tutulumu Oykisu olan hastalarda ortanca OTH: 8,6 (min:6,6-maks:11,4) fL ve
g6z tutulumu olmayan hastalarda ortanca OTH: 8,85 (min:6,5-maks:13,1) fL
saptandi. Gruplar arasinda OTH acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,820).

Tablo 4.6. Uveit 6ykiisti-OTH iliskisi

OTH Uveit dykusi (+) (n=76) | Uveit 6ykusi () (n=124)
Ortalamaxz ss 8,82+0,96 8,99+1,02
Ortanca (min-maks) 8,6 (6,6-11,4) 8,85 (6,5-13,1)

p=0.820
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Behget hastaligina bagli artrit 0ykisi olan ve olmayan hastalar OTH

acisindan karsilastirildi. Artrit 6ykisu olan hastalarda ortanca OTH: 9,55 (min:7,9-
maks:10,8) ve artrit dykisi olmayan hastalarda ortanca OTH: 8,80 (6,5-13,1)

saptand1. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.019).

Tablo 4.7. Artrit 0ykisi-OTH iligkisi

OTH

Artrit 6ykasu (+) (n=22)

Artrit 6ykasu (-) (n=177)

Ortalama = ss

Ortanca (min-maks)

9,35+0,88

9,55 (7,9-10,8)

8,88+1,00

8,80 (6,5-13,1)

p=0.019

Lojistik regresyon analizi yapildiginda; eritema nodosum, papiilopiistiiler

lezyon, ESR, CRP, OTH ve oral aftin hastalik aktivitesini belirlemede bagimsiz

faktorler oldugu gorildii.

Tablo 4.8. Lojistik regresyon analizi sonuglari

p degeri Odds orani %95 Guven
arahg (CI)
Eritema nodosum | 0.000 32,690 5,793-184,461
PPE 0.000 29,887 7,706-115,911
Sedimantasyon 0.000 1,129 1,059-1,204
CRP 0.038 1,154 1,008-1,321
OTH 0.000 10,228 4,107-25,473
Oral aft 0.057 3,111 0,966-10,021
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5. TARTISMA

Behget hastalig1 ilk kez 1937 yilinda, dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget
tarafindan tekrarlayan oral ve genital aftdz iilserler ve hipopiyonlu iiveit semptomlari
ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu semptomlarin yanisira artrit, cilt
lezyonlar1, vaskiilopati, enteropati ve SSS tutulumu hastaligin sistemik inflamatuar
ozelligini ortaya koymaktadir. Akdenizden Uzakdoguya kadar uzanan tarihi Ipek
Yolu boyunca olan iilkelerde sik goriilmektedir. Hastalifin nedeni halen
bilinmemektedir. Hastalik patogenezinin anlagilmasinda ge¢mis yillara gore anlamli
ilerlemeler kaydedilmigse de tam olarak ¢ozlilmiis degildir. Genetik yatkinlig1 olan
bireylerde enfeksiy0z ajanlarin, ¢evresel faktorlerin, anormal immiinolojik yanitin
hastalik gelismesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. BH tanisi klinik bulgulara

dayanmaktadir.

Hastalik niiks Ve iyilesmelerle, zamanla yogunlugu genellikle azalarak
seyretmekte ve gen¢ hastalarda daha aktif seyir ile agir tutulumlara yol
acabilmektedir. Yaptigimiz bu arastirmada aktif hastalarin daha geng yasta olmasi bu
bilgiyi dogrular nitelikte idi (p<0.008).

Behget hastaliginin 0zgl bir laboratuvar inceleme bulgusu bulunmamaktadir.
Bu yilizden dikkatli bir oykii alinmast ve ayrintili yapilmis sistemik muayene
bulgulart olduk¢a 6nemlidir. Behget hastaliginda, hastalik aktivasyonu ile iligkili de
0zgun bir laboratuvar belirteci yoktur. Yine de hastalarin tiimiinde olmasa da,

aktivasyon ile iligkili baz1 laboratuvar anormallikleri saptanabilmektedir.

Aktif hastalik; klinik inflamatuar belirti-bulgular ve laboratuvar verileri ile
tanimlanabilir. ~ Sistemik muayene bulgularindan; Uveit, eritema nodosum,
tromboflebit, genital Ulser, aktif artrit, intestinal Ulserler, progressif noérolojik
tutulum, progressif vaskdiler tutulum, epidididimit, laboratuvar verilerinden; CRP
artigi, anormal BOS bulgulari, anormal endoskopik bulgular hastalik aktivitesini

tanimlamada kullanilabilir.

Yaptigimiz ¢alismada ESR ve CRP ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde, aktif hastalik varliginda ESR ve CRP’nin daha yiiksek oldugu
saptandi (sirast ile p<0.001 ve p<0.001). Genel olarak inflamasyon yanitinin

tetiklendigi durumlarda arttigi bilinen akut faz proteinlerinden ESR ve CRP’nin
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klinik hastalik aktivitesi varliginda yiiksek saptanmasi beklenebilir bir bulguydu.
Hastalik aktivitesi varliginda 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu gozlenirken;
ortanca trombosit sayilar1 normal aralikta olmakla birlikte, aktif hastalik varliginda

trombosit sayisinin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0.001 ve p=0.001).

Hastalarda ESR, CRP, 16kosit sayisi ve trombosit sayisi ile OTH arasinda
korelasyon iliskisi degerlendirildiginde; ESR ve lokosit sayis1 ile OTH arasinda
korelasyon iliskisi saptanmadi. Bununla birlikte; OTH ile CRP degeri arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, OTH ile trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon
saptand1 (sirast ile p<0.001, r = 0.251 ve p<0.001, r= -0.369). OTH ile trombosit
sayis1 arasindaki negatif korelasyon iligkisi, daha 0nceki ¢alismalarda gosterilmis bir
iliskidir (105). Bu iliski, inflamatuar hastaliklarda siklikla gozlenmektedir.
Inflamatuar hastaliklarda artmis trombosit iiretimi ile dolasan trombosit sayisi
arttirtlmakta; oldukga reaktif ve iri trombositlerin hizla tiketildikleri inflamasyon

bolgesine yonlendigi diisiiniilmektedir.

RA, AS, inflamatuar barsak hastaliklari, AAA gibi inflamatuar hastaliklarda,
hastalik aktivitesi ile OTH nin iligkilendirilmis olmasi; kolay elde edilebilir olan bu
laboratuvar bulgusunun BH’de, hastalik aktivitesinde 6ng6rii degeri olup olmadigi
sorusunu giindeme getirmistir. Bu arastirmada BH klinik aktivitesi ile OTH

arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Daha 6nce iki arastirmada, BH’de OTH ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki
degerlendirilmistir (140, 141).

Karabudak ve arkadaslarinin 2008’de yaptig1 calismada, 58 Behget hastasi ve
30 saglikli bireyden olusan kontrol grubu karsilastirilmig; Behget hastalarinda OTH
daha yiksek gozlenmekle birlikte, istatistiksel olarak farklilik saptanmamuistir.

Hastalik aktivitesi ile OTH arasinda iliski saptanmamustir (140).

Acikgoz ve arkadaslariin 2010°da yaptigr aragtirmada ise; 60 Behget hastasi
ve 40 saglikli bireyden olusan kontrol grubu karsilastirilmis, Behget hastalarindaki
OTH yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ayni ¢alismada,
Behget hastalar1 trombozu olan ve olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrildiginda,
trombozu olan hastalarda OTH daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ancak aktif
hastalar ile inaktif hastalar karsilagtirildiginda OTH ag¢isindan anlamli farklilik
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saptanmamistir (p=0,601) (155). Bu arastirmada, Behget hastalarda daha ylksek
OTH saptanmasinin; trombosit agregasyon egiliminde artisa igaret ettigi ve bunu
destekler nitelikte tromboz 6ykilsi olan hastalarda olmayanlara gére OTH’nin
yiiksek oldugu 6ne stiriilmistiir (141). Bu ¢alismadaki 6rneklem sayisinin az olmasi

kasitliliklarindan biridir.

Behget hastalarinda yaptigimiz bu arastirmada; OTH’nin inflamatuar bir
belirte¢ olarak, hastalik aktivitesini 6ngérmede rolii olup olmadiginin
degerlendirilmesi amaglandi. Arastirmanin sonucuna gore; hastalik aktivitesi ile
OTH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.001). ROC analizine
gore ayirict Ozellik tasidigi igin; OTH igin smir deger (cut-off) >8,45 fLolarak
belirlendi (sensitivite %92, spesifite %55). OTH’nin klinik hastalik aktivitesi ile
iliskili olarak yiiksek saptanmasi, vaskiilitik karakteri nedeniyle endotel hasarinin

eslik ettigi BH’de, trombosit aktivasyonunu yansittyor olabilir.

Inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda yapilan bir calismada; aktif
tilseratif kolitte ve aktif Crohn hastaliginda OTH’nin inaktif hastalara gére daha
diisiik oldugu saptanmistir. Aynm1 ¢alismada trombopoezi diizenleyen temel faktor
olan TPO diizeylerine bakilmis ve OTH ile korelasyon gdsterilememistir. Daha dnce
yapilan bir ¢alisgmada da TPO’nun OTH’den etkilenmedigi bildirilmistir (102).
OTH’deki diisiikliigiin; inflamasyona bagli olarak trombopoezin diizenlenmesinde
bir defektten kaynaklandigi ve trombosit hacmini belirlemede sadece trombopoetinin

rolii olmadig1 6ne siirtilmistiir.

Crohn hastalarinda 2006 yilinda yapilan bir arastirmada diisiik OTH’nin
klinik aktivitenin bagimsiz bir laboratuvar gostergesi oldugu One siiriilmiis, ancak
trombosit sayisi, CRP ve Crohn hastaligi aktivite indeksi; aktivite gostergesi olarak

daha iisttin bulunmustur (128).

Yiiksel ve arkadaslarimin 2009°da yaptigi bir arastirmada iilseratif kolitli
hastalarda kontrol grubuna goére ve aktif Ulseratif kolitli hastalarda inaktif hastalara
gore anlamli olarak daha diisiik OTH saptanmistir, OTH nin hastalik aktivitesini
sedimantasyon, CRP ve 10kosit sayisina gore daha iyi yansittigi one siirtilmustiir
(130). Bu arastirmada ayrica hastaligin barsak disi tutulumlart olan {iveit ve artrit

varliginda, OTH’nin disiik oldugu gozlenmistir. Yaptigimiz bu caligmada; bu
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veriden yola ¢ikarak g6z ve eklem tutulumu varligina gére OTH degisikligi mevcut
olup olmadigi degerlendirildi. Gz tutulumu Oykisi olan ve olmayan hastalar OTH
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.82).
Behget hastaligina bagl artrit Oykiisii olan ve olmayan hastalar OTH agisindan
karsilagtirildiginda ise artrit Oykiisli olan hastalarda OTH degeri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi (p=0.019). Ancak bu bulgu; Yiiksel ve arkadaslarinin
caligmalarindaki gibi, bizim degerlendirmemizde de, hastalik aktivitesinin etkisi goz

ard1 edilerek elde edildiginden, genellenebilir bir bulgu gibi goriinmemektedir.

Kayahan ve arkadaglar tarafindan 2007°de yapilan bir arastirmada; Ulseratif
kolitli hastalarda saglikli kontrol grubuna gore diisiik retikiile trombosit dizeyleri
saptanmustir (142). Yiksek RNA igerigine sahip oldugu bilinen retikiile trombositler;
kemik iliginden yeni sentezlenen trombositlerdir. Ayni arastirmada hasta grubunda
kontrol grubuna gore diisiik OTH diizeyleri saptanmig ve sistemik inflamatuar
yanitin trombopoezi etkileyerek diisiik OTH ve diisiik retikiile trombosit diizeylerine

neden oldugu 6ne siirtilmistiir (142).

RA ve AS hastalarinda yapilan arastirmalarda OTH degerleri birbirleri ile
celigkili goriinmektedir. Kisacik ve arkadaglarinin 2008 yilinda yaptig1 arastirmada;
tedavi baglanmadan 6nce RA ve AS hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiik
OTH degerleri gozlenmistir (p<0.001 ve p<0.001). Tedavi sonrasi ikinci ayda
hastalar tekrar degerlendirildiginde RA ve AS hastalarinin OTH degerlerinde, ilk
degerlendirmeye gore anlamli artis gozlenmistir (p<0.001 ve p<0.001). Hastalik
aktivitesi ile iligkili olarak ise sadece AS hastalarinda tedaviden sonraki ikinci ayda
OTH ile Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) skoru
arasinda negatif korelasyon iligkisi gosterilebilmistir. Romatoid artrit hastalarinda
OTH ile Disease Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis (DAS28) skoru
arasinda iligki gosterilememistir (134). Bu c¢alismanin en énemli kisitliligi; dislama
kriteri alinmamis olmasidir. Dolayistyla hastalarin eger mevcut ise kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin OTH degerinde karigiklik yaratmis olmast muhtemeldir. Diger
onemli bir kisitlilik ise hastalarin tedavi sonrasi sekizinci haftada degerlendirilmis
olmalaridir. Bu siire megakaryosit regiilasyonundaki degisikliklerin periferik kanda

goOzlenebilmesi icin yeterli bir sure olmayabilir.
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Yazic1 ve arkadaglarinin 2009 yilinda AS hastalarinda yaptig: bir aragtirmada,
tedaviden o©nce AS hastalar1 ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
karsilastirildiginda; hastalarin OTH degerinin kontrol grubuna goére daha yiksek
oldugu gozlenmistir. Alt1 aylik tedavi sonrasinda ise (konvansiyonel tedavi ve anti-
TNF tedavisi); OTH degerinde anlamli diisme gozlenmistir. Ayrica OTH’nin
BASDAI skoru ile degerlendirilen hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (135).

Yine Yazici ve arkadaslarinin RA hastalarinda yaptig1 bagka bir arastirmada;
tedaviden ©nce RA hastalar1 ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubu
karsilastirildiginda; hastalarin OTH degerinin kontrol grubuna gore daha yliksek
oldugu gozlenmistir. Alt1 aylik tedavi sonrasinda ise (konvansiyonel tedavi ve anti-
TNF tedavisi); OTH degerinde anlamli diisme gozlenmistir. Ayrica OTH nin DAS28
skoru ile degerlendirilen hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir.
Boylece OTH nin hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde uygun
bir laboratuvar bulgusu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismada en 6nemli kisitlilik
ise; hasta dislama kriterlerinde sadece dislipidemi, bobrek ve karaciger yetmezliginin

kabul edilmis olmasidir (134).

Nitekim Gasparyan ve arkadaslariin yaptig1 bir aragtirmada; OTH degeri,
RA hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis (p<0.001), hasta
grubunda hipertansif olan hastalarda OTH degeri daha yiiksek saptanmistir
(p=0.003). Bu yiiksekligin de artmis kardiyovaskiiler risk gostergesi olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (132). Dolayisiyla Yazici ve arkadaslarinin RA hastalarinda yaptigi bu
calismada, hasta grubunda eslik eden kardiyovaskiler risk faktorlerinin OTH

degerinde artisa neden olmus olmasi ve sonuglarda karisiklik yarattig diisiintilebilir.

Otoinflamatuar  bir  hastalilk olan AAA hastalarinda da OTH
degerlendirilmistir. BH, baz1 yazarlarca otoinflamatuar bir hastalik olarak
anildigindan, yine otoinflamatuar bir hastalik olan AAA’daki bulgulara benzer OTH
sonucglart elde edilip edilemeyecegi ve genellenebilir bir bulguya ulasilip

ulasilamayacagi da amaglarimiz arasindaydi.

Coban ve arkadaglarinin 2008’de yaptigi bir arastirmada, OTH artiginin

kardiyovaskiiler hastalik riski ile birliktelik gosterdigine dair yapilan ¢aligmalardan
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yola c¢ikilmistir. AAA hastalarinda artmis ateroskleroz riski One slrllerek, bu
hastalarda OTH degerlendirilmistir. Ataksiz donemde olan hastalar ve saglikli
kontrol grubu karsilastirilmis; hastalarda OTH daha yiiksek saptanmistir (p=0.001).
OTH degerinin, kolsisin tedavisi ile negatif (p=0.017), tedavide gecikme siiresi ile
pozitif (p=0.001) iligki gosterdigi gézlenmistir. Bu arastirmada OTH artisinin sebebi

ile ilgili yorum yapilmamuis, ateroskleroz riskini gosterdigi one siiriilmustiir (143).

Abanonli ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 bir aragtirmada; AAA
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda OTH ile beta-Tg diizeylerine bakilmstir.
Beta-Tg; aktif trombositlerden salinmakta ve in vivo olarak trombosit
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu arastirmanin sonucunda;
hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda OTH degerleri agisindan fark
gbzlenmemis, beta-Tg duzeyleri ise kontrol grubunda daha yiiksek saptanmistir
(p=0.03). Buna gerek¢e olarak ise kolsisin kullaniminin trombosit fonksiyonlari
Uzerinde etkisinin olabilecegi one siiriilmiistiir (144). Coban ve arkadaslarinin yaptigi
arastirma bu 6ngoriiyii desteklese de; kolsisin kullaniminin OTH {izerinde etkisinin
degerlendirildigi diger bazi ¢alismalarda; aralarinda iliski gosterilememistir (139,

145).

Makay ve arkadaslar1 ayrica AAA atagi sirasinda, ataksiz doneme kiyasla
daha disik OTH gozlendigini bildirmislerdir (p=0.00) (139). Aksine, Arica ve
arkadaslarinin 2011°de yaptiklar1 arastirmada AAA hastalarinda atak sirasinda ve
ataksiz donemde OTH karsilastirilmis, atak sirasinda daha yiiksek OTH go6zlenmis,
ancak anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.34). Bu arastirmada atak sirasinda ve
ataksiz donemde olan tiim hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda ise;
hasta grubunda OTH kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir (p<0.05)(145).
Her iki calismada da hasta dislama kriterlerinin olmamasi, sonuglarin etkilenmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamasyonda gérev alan bir sitokin olan IL-6 ile daha once yapilan
arastirmalarda, TPO fizerinden etki ederek, sekonder trombositozda rol aldig1 ve
malignitesi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada da; trombosit sayisinda artis ile
birlikte, OTH’de diismeye yol agtigi gozlenmistir (146, 147). Cesitli ¢alismalarda
AAA atagi sirasinda IL-6’nin yiiksek oldugu saptanmistir. Arica ve arkadaslari; atak
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sirasindaki IL-6 artisinin OTH’yi etkiledigini One stirmiislerdir. Ancak ataksiz
donemdeki hastalarda da OTH’nin kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis
olmasi, IL-6 disinda bagka faktorlerin de OTH’yi etkiliyor oldugunu
diistindiirmektedir. Sonug¢ olarak bu otoinflamatuar hastalikta heniiz bilinmeyen
mekanizmalarla OTH diizenlenmesini etkileyen faktorler olabileceginin yanisira;
AAA hastalarinda OTH degeri aktiviteden ziyade, ateroskleroz risk artisini

gosteriyor olabilir.

Canpolat ve arkadaslarinin 2009°da yaptig1 bir arastirmada, eklem tutulumu
olan 48, eklem tutulumu olmayan 58 psdriazis hastasi ve 95 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu degerlendirilmistir. Tim psoriazis hastalar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, hasta grubunda OTH’nin daha yuksek oldugu (sirasi ile 8,7+0,9
fL ile 7,3+0,9 fL ve p<0.001); ayrica artriti olan hastalarda olmayan hastalara gore
OTH’nin daha yiiksek oldugu (sirasi ile 9,5+0,8 fL ile 8,0+0,7 fL ve p<0.001)
saptanmistir. Hastalik ciddiyetini belirlemede kullanilan bir skorlama yontemi olan
‘psoriasis area and severity index score (PASI) ile OTH arasinda pozitif korelasyon
oldugu gozlenmistir (p<0.001, r =0.735). Psoriazis hastalarinda inflamasyonun OTH
ile iligkili oldugu one siiriilmiistiir (137).

Bahsedilen bu hastaliklarda; OTH’nin hastalik aktivitesi ile iligkisinin
degerlendirildigi caligmalar, c¢esitli kisithliklarina ragmen bu alanda yapilacak
caligmalara 151k tutacaktir. OTH’nin inflamasyon ile olan iligkisinin
degerlendirilmesi i¢in, diger inflamatuvar hastaliklarda yapilacak prospektif
caligmalar ve OTH’yi diizenleyen diger muhtemel mekanizmalarin aydinlatilmasina

yonelik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Aterotromboz ile VTE’de ortak patofizyolojik mekanizmalar oldugu son
donemde bildirilmektedir (148, 149, 150). Endotel hasarin1 takiben, subendotelyal
doku, dolasimdaki kan hiicreleri ile dogrudan temas etmektedir. Dolasimdaki
trombositler aktive olmakta, subendotelyal doku ile temaslarini takiben agregasyon
gostermekte ve igerigindeki vazoaktif maddelerin salinimi gergeklesmektedir.
Boylece fibrin olusumu ile agregasyon artmaktadir ve trombotik okliizyon gelisimi
ile sonuglanmaktadir. Yavag akim ve stazin oldugu alanlardaki vendz trombiisiin ise

eritrosit ve fibrinden daha  zengin oldugu go6zlenmektedir (151). Nitekim;
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trombositlerin  DVT patogenezinde ©nemli rol oynadigimi destekler sekilde,
asetilsalisilik asit kullaniminin ven6z tromboz olusumunu azaltmada etkin oldugu

gbzlenmistir, yakin zamanda yapilan ¢ift kor bir arastirma ile de bu gozlem

desteklenmistir (152, 153).

Bu verilerden yola ¢ikarak DVT’de trombosit aktivite gostergesi olarak
addedilen OTH agisindan fark olup olmadigi ¢esitli  arastirmalarda
degerlendirilmistir. Cay ve arkadaslarmin 2012°de yaptigi bir arastirmada, akut,
subakut ve kronik DVT saptanan hasta grubunda kontrol grubuna gére OTH’nin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (sirast ile 8,6+1,3 ile 7,9+0,5 ve p<0,001). Ancak
bu c¢alismada hastalarin kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin OTH {izerine

etkisi degerlendirilmemistir (123).

Giilcan ve arkadaslarinin 2012°de yaptigi bir arastirmada ise hasta dislama
kriterleri, OTH’yi etkiledigi bilinen faktorleri igerir sekilde alinmistir. Akut DVT
saptanan olgularda kontrol grubuna goére anlamli OTH artis1 gdzlenmistir (sirast ile
8,6+0,8 ile 7,7+0,9 ve p<0.001) (185). 2010’da Norveg’te yiiriitiilen bir arastirmada;
tetikleyici herhangi bir faktér olmaksizin, yiiksek OTH’nin VTE igin risk gostergesi
oldugu belirtilmistir (122).

Yaptigimiz ¢alismada, BH’de vaskiler tutulumun bir sekli olan vendz
tromboz ile OTH arasinda bir iligki olup olmadigmin degerlendirilmesi amaci ile,
hastalar aktif ve inaktif olmak (zere iki gruba ayrildiktan sonra, ventz tromboz
Oykist olan ve olmayan hastalar subgruplara ayrildi. Aktif hastalar igerisinde
tromboz Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda OTH agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmezken, inaktif hastalar icerisinde tromboz Oykiisii olanlar ve
olmayanlar arasinda, trombotik hastalar lehine anlamli OTH artis1 saptandi

(p=0.024).

Giilcan ve arkadaslarinin yaptig1 arastirma sadece akut DVT hastalarini, Cay
ve arkadaglarimin yaptig1 arastirma ise akut, subakut ve kronik DVT hastalarini
icermekteydi. Bizim arastirmamizda da Cay ve arkadaslarinin c¢alismasina benzer
sekilde tiim DVT hastalar1 alindigindan; OTH’nin bu hastalarda tromboz egilimini
akut donemden bagimsiz yansittigi sdylenebilir. Dolayisiyla bu veri yliksek riskli

hastalarin taninmasinda yardimci olabilir. Genis hasta grubu ile prospektif
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aragtirmalarin yapilmasi, DVT 06ncesinde OTH’nin bdylesi bir dngoride bulunup
bulunamayacagini anlamakta yardimer olacaktir. Caligmamizda aktif hasta grubunda
OTH’nin tromboz Oykiisii olan hastalar ile olmayanlar arasinda farkli olmamasi;
klinik hastalik aktivitesi varliginda OTH’nin zaten yiiksek saptanmasi ile iliskili
olabilir. Nitekim hastalik aktivitesi de dislanarak inaktif hastalar icerisinde yapilan

degerlendirmede OTH farklilig: istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.024).

BH’yi diger vaskiilitlerden ayiran onemli bir yonii trombozlarin sik
gozlenmesidir. Daha 6nceki yapilan caligmalardan elde edilen verilerle OTH nin
trombotik risk belirleyicisi oldugu 6ne siiriilmektedir (154, 155). Behget hastalarinda
da bu alanda yapilacak prospektif arastirmalar sayesinde; hayat: tehdit edici olabilen
vendz trombozlarin sikliginin azaltilmasi amaci ile, hastalarin risk durumuna gore

profilaktik olarak antiagregan onerilmesi dnlimiizdeki yillarda giindeme gelebilir.

BH’de, hastalik boyunca akut inflamasyon ataklari nedeniyle heterojen bir
sekilde degisik organlarda tekrarlayici vaskiilitik tutulumlar olusabilmektedir. Bu
hastalarda hastalik aktivitesini tanmimlamak giigtiir. Ciinkii hastalik ataklar ve
remisyonlarla seyretmekte, tiim hastalik bulgularini yansitan bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Ayrica hastalik belirtilerinin siddetini agiklayan standart bir form
eksikligi vardir. Ustelik yeni tani kriterleri gelistirilmeye ¢alisiimakta ve bu durumda

tan1 giicliikleri yagsanabilmektedir.

Sonu¢ olarak, arastirmamizin amaci Behget hastaliginda ~ OTH’nin
inflamatuar bir belirte¢ olarak, hastalik aktivitesinde belirleyici rolii olup olmadigini
degerlendirmekti. Elde edilen bulgularla aktif hastalik varliginda; akut inflamasyona
eslik edebilen ESR, CRP, 16kosit sayisinda artis saptanmasinin yanisira OTH’de de
anlaml artis oldugu saptandi. Ayrica normal aralikta olmakla birlikte, aktif hastalik
varliginda trombosit sayisinin aktif hastalarda daha diisiik oldugu gozlendi ve OTH
ile trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon iligkisi saptandi.Bu sonug¢ daha
onceki ¢aligmalar ile uyumludur. Inflamatuar hastaliklarda artmis trombosit iiretimi
ile dolagsan trombosit sayisinin arttirildigi, ancak oldukca reaktif ve iri olan bu
trombositlerin hizla tiiketildikleri inflamasyon bolgesine yonlendigi diisunulmektedir
(105).
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Gunumuzde Uzerinde olduk¢a durulan bir parametre olan OTH’nin
kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik ettigi, akut koroner sendromlarda prognostik
deger tasidig1r ve iskemik serebrovaskiiler olaylarda hastalik ciddiyetine paralel

olarak artig gosterdigi bildirilmistir (125, 126).

Sonug olarak; cesitli hastaliklarda rolii arastirillan OTH degeri, vaskiler
komplikasyonlarla seyreden Behget hastaliginda yaptigimiz bu arastirmada; hem
hastalik aktivitesi, hem de inaktif donemde tromboz riski ile iliskili olarak yiiksek
saptanmistir. Daha fazla sayida hasta iceren orneklem ile prospektif aragtirmalar
yapilmast ve OTH diizenlenmesinde rol oynayan faktorler iizerinde durulmasi,
hastalik aktivitesinin erken saptanmasi, gerekli onlemlerin alinmasi ve tedavinin

yonlendirilmesine yardimci olacaktir.
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OZET
BEHCET HASTALIGINDA iNFLAMATUAR BiR MARKER OLARAK
ORTALAMA TROMBOSIT VOLUMUNUN (OTH) ROLU

Gunumuzde Uzerinde oldukga durulan bir laboratuar parametresi olan
ortalama trombosit hacmi (OTH)’nin kardiyovaskiiler risk faktorlerine eslik ettigi,
akut koroner sendromlarda prognostik deger tasidigr ve iskemik serebrovaskiiler
olaylarda hastalik ciddiyetine paralel olarak artis gosterdigi bildirilmistir. Ayrica
Romatoid artrit, ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaliklari, Ailesel Akdeniz
Atesi (AAA) gibi inflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesi ile OTH’nin
iliskilendirilmis olmasi; kolay elde edilebilir olan bu laboratuvar bulgusunun Behcet
hastaliginda, hastalik aktivitesinde ngorii degeri olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmistir. Daha Once iki arastirmada, Behget hastalifinda OTH ile hastalik
aktivitesi iliskisi degerlendirilmis ve hastalik aktivitesi ile OTH arasinda iliski
saptanmamistir. Ancak bu calismalarda hasta sayisinin azligi, kisithiliklarindan
biridir.

Bu arastirmada daha fazla sayida hasta ile; Behget hastaligt klinik aktivitesi
ile OTH arasindaki iliski degerlendirildi. Arastirmaya 200 hasta dahil edildi. Hastalar
degerlendirildikleri siradaki klinik ve fizik muayene bulgular1 ile aktif ve inaktif
hastalik olarak 2 gruba ayrildi. Hastalardan alinan tam kan &rnegindeki OTH
parametresi degerlendirildi.

Arastirmanin sonucunda OTH degeri, aktif hasta grubunda, inaktif hasta
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayrica inaktif hasta grubunda tromboz
Oykiisli olan hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha
yiiksek saptandi.

Sonug olarak; c¢esitli hastaliklarda rolii arastirillan OTH degeri, vaskiler
komplikasyonlarla seyreden Behget hastaliginda yaptigimiz bu arastirmada; hem
hastalik aktivitesi, hem de inaktif donemde tromboz riski ile iliskili olarak yiliksek
saptanmistir. Daha fazla sayida hasta iceren orneklem ile prospektif arastirmalar
yapilmast ve OTH diizenlenmesinde rol oynayan faktorler iizerinde durulmasi,
hastalik aktivitesinin erken saptanmasi, gerekli onlemlerin alinmasi ve tedavinin
yonlendirilmesine yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi, ortalama trombosit hacmi, hastalik

aktivitesi
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SUMMARY
THE ROLE OF MEAN PLATELET VOLUME (MPV) AS AN
INFLAMMATORY MARKER IN BEHCET’S DISEASE

MPV is emphasized on nowadays, which is a laboratory parameter derived
from platelet indices is associated with cardiovascular risk factors, has prognostic
value in acute coronary syndromes and have been reported to have increased in
parallel with the severity of the disease in ischemic cerebrovascular events. In
addition, since disease activity in inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis,
ankylosing spondylitis, inflammatory bowel disease and familial Mediterranean fever
(FMF) have been associated with MPV, which can be obtained easily, this laboratory
finding in Behcet's disease, has raised the question of whether it has predictive value
in disease activity. In two previous researches, the relationship between disease
activity in Behget's disease with MPV has been evaluated and no correlation has
been found. However, the small number of patients in these studies was one of the
limitations.

In this study, the relationship between Behget's disease and MPV were
assessed for clinical activity with a greater number of patients. 200 patients were
included in the study. Patients were divided into 2 groups of active and inactive
disease, according to clinical and physical examination findings. Patients’ MPV
parameters.were evaluated in the whole blood sample.

As a result of the study, the median MPV in the active patient group was
significantly higher than in inactive patient group. In addition, in the inactive patient
group, median MPV was significantly higher in patients with a history of thrombosis
compared to those who do not have a thrombosis history.

In conclusion, the role of MPV values have been investigated in various
diseases; we investigated the role of MPV in Behget’s disease which has vascular
complications, we found that MPV was significantly associated with disease activity,
as well as greater risk of thrombosis in the inactive disease period.

Prospective studies with a greater number of patients and to focus on the
factors that play a role in the regulation of MPV is needed for the early detection of
disease activity and to take the necessary precautions and to direct treatment.

Key words: Behcet’s disease, mean platelet volume, disease activity
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