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OZET

Mentesoglu D. Behcet hastalarinda hedef doku ve organ tutulumuna gore
notrofil/lenfosit oranmi, sedimentasyon, C-reaktif protein diizeylerinin
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastahklar
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi. Ankara, 2018. Behget hastaligi oral aft ve genital
iilserlerle karakterize kutanoz, okiiler, eklem, vaskiiler, santral sinir sistemi ve
gastrointestinal tutulumun da goriilebildigi multisistemik her ¢esit ve boyuttaki
damar etkileyebilen vaskiiler inflamatuvar bir hastaliktir. Behget hastaliginda
aktivasyonu gosteren spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Hastaligin
aktivitesini  degerlendirmek icin laboratuvar testlerinden serum eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif proteini (CRP) ve nétrofil/lenfosit orani (NLR)
kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, aktif ve inaktif hasta gruplarinda hedef doku
ve organ tutulumlarina gore NLR, ESR ve CRP diizeyleri ile iliskisini incelemektir.
Calismaya Behget hastaligi tanis1 ile takip edilen 18 yas ve iizerindeki toplam 513
hasta dahil edilmistir. 355 (% 69.2) hastanin aktif, 158 (% 30.8) hasta ise inaktif
donemde oldugu saptanmustir. Aktif Behget hastalarinda ortalama NLR, ESR ve CRP
diizeyleri inaktif Behcet hastalarina gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptanmustir (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001). Aktif Behget hastalarinda genital
tilseri olanlarda ortalama ESR diizeyi (p<0.047); eritema nodozum benzeri lezyonu
olanlarda ortalama ESR diizeyi (p:0.028); norolojik tutulum olanlarda ortalama NLR
(p:0.008); kardiyovaskiiler tutulum olanlarda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri
(sirastyla p:0.001, p<0.001, p<0.001) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir. Ancak oral aft, siiperfisyal tromboflebit ve papiilopiistiiler lezyonu
olanlarda, goz, artrit, artralji ve gastrointestinal sistem tutulumlarinda NLR, ESR ve
CRP diizeyleri arasinda tutulum olmayanlara gore istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunamamaistir. Sonug¢ olarak Behget hastaliginda NLR, ESR ve CRP diizeylerinin
aktivasyon belirlemede kullanilabilecegi, 6zellikle NLR nin ucuz ve noninvaziv bir
aktivasyon belirteci olarak hastalik patogenezinde inflamasyonun rolii hakkinda yeni

ipuclar1 saglayabilecegi kanisina varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Behget Hastaligi, NLR, ESR, CRP
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ABSTRACT

Mentesoglu D. The investigation of neutrophil /lymphocyte ratio, sedimentation,
C-reactive protein levels according to target organ and tissue involvement in
patients with Behcet’s disease. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis
in Dermatology and Venereology. Ankara, 2018.

Behget’s disease is a multisystemic and inflammatory disease which is characterized
by oral, genital ulcers, vasculitis involving vessels of all sizes and cutaneous, ocular,
vascular, articular, neurological and gastrointestinal involvement. There is currently
no specific laboratory test which reflects activation status of Behget’s disease.
Inflammation markers such as serum erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-
reactive protein (CRP) and neutrophil/leukocyte ratio (NLR) are being used to
evaluate disease activity. The aim of our study is to retrospectively investigate NLR,
ESR and CRP levels in patients with active/inactive clinical disease status in relation
with target tissue and organ involvement. Totally 513 patients diagnosed with
Behget’s disease who are 18 years or older, are included in the study. 355 patients

(% 69.2) have active disease, 158 patients (% 30.8) have inactive disease. In patients
with active Behget’s disease; mean ESR, CRP and NLR levels are found to be
statistically significantly higher compared to the ones with inactive Behget’s disease
(respectively p<0.001, p<0.001, p<0.001). In patients with genital ulcers ESR
(p=0.047), in patients with erythema nodosum-like lesion ESR (p=0.028), in patients
with neurological involvement NLR (p=0.008) and in patients with cardiovascular
involvement NLR (p=0.001), ESR (p=0.001) and CRP (p=0.001) levels are detected
to be higher. However, in patients with oral ulcers, superficial thromboflebitis,
papulopustuler lesions, ocular, arthritis, athralgia and gastrointestinal involvement,
there have been no statistically significant difference between NLR, ESR or CRP
levels. With the data obtained from our study, it has been concluded that NLR, ESR,
CRP levels can be used to predict clinical activation for Behget disease and NLR
could provide some clue for Behget’s disease’s ethiopathogenesis as a basic, cheap,

non-invasive activation marker.

Key Words: Behget’s disease, NLR, ESR, CRP
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1. GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi (BH) oral aft ve genital ilserlerle karakterize kutandz,
okiiler, eklem, vaskiiler, santral sinir sistemi ve gastrointestinal tutulumun da
goriilebildigi multisistemik bir hastaliktir (1). Ayrica her ¢esit ve boyuttaki damari
etkileyebilen vaskiiler inflamatuvar hastaliklar arasinda siniflandirilmaktadir (2).
Viicuttaki her doku ve organ hastaliktan etkilebilir (3). Hastalik etyopatogenezi
heniliz net olarak bilinmemektedir (4). Tekrarlayan mukokutanéz lezyonlar, deri
lezyonlari, okiiler bulgular ve paterji testi BH nin yaygin goriilen klinik 6zelliklerini
olusturmaktadir (5-7).

BH tanisi i¢in patognomik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Bu yiizden
tan1 Oncelikli olarak klinik kriterlere gore konulmaktadir. BH tanisinda uluslararasi
tanida anlagma saglanmast i¢in 1990 yilinda yedi iilkeden bilim adamlarinin
katilimiyla BH icin Uluslararasi Calisma Grubu (ISG) kriterleri olusturulmustur ve
giiniimiizde en sik kullanilan tani kriteridir (8,9).

BH klinik bulgular ve hastalik siddeti ¢ok degiskendir. Ayrica semptomlarin
siddeti herhangi bir hastada hastalik seyrinde farklilik gosterebilmektedir (10).
BH’nin multisistemik ve ataklarla seyreden heterojen bir hastalik olmasi hastalik
aktivitesinin degerlendirmesini zorlastirmaktadir (11). BH’de eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), 16kosit sayist ve gesitli sitokin seviyeleri gibi
inflamasyon belirtecleri hastalik teshisi igin yardimei olamazlar ancak aktif hastaligin
laboratuvar belirtegleri olarak kullanilmaktadirlar (12). Giiniimiizde klinik hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesi igin gelistirilen 6l¢eklerden Behget Hastaligi Anlik
Aktivite Formu (BDCAF) hikaye ve klinik 6zelliklerin kolayca tanimlanabildigi,
gegerli ve giivenilir bir yontem olarak kullanilmaktadir (13). Ancak BH’de terapotik
kararlara yardimci olan ve morbiditeyi azaltabilecek skorlama sistemleri heniiz
gelistirilememistir (11).

BH’de aktivasyonu gosteren spesifik bir laboratuvar testi olmadigi igin
hastaligin aktivitesi ve hastalarin tedaviye yanitlarini degerlendirmek igin laboratuvar
testlerinden serum ESR ve CRP diizeyleri kullanilmaktadir (14). Notrofil/lenfosit
oran1 (NLR) ise sistemik inflamatuvar hastaliklar ve stress iliskili bir indeks olarak

ortaya ¢ikmis olup ilk olarak solid timorlerde, kritik hastaliklarda (koroner arter



hastaligi, akut pankreatit gibi) sagkalim ve prognozu tahmin etmede kullanilmaya
baglanmigtir (15-17). Son zamanlarda dermatolojide NLR diizeyinin otoimmiin
hastaliklar, psoriazis, tilseratif kolit, romatoid artrit, sjogren hastaligi, SLE ve BH’de
arttig1 gosterilmistir (18-22). Behget hastalarinda NLR noninvaziv bir belirte¢ olarak
hastalik aktivesinin degerlendirilmesinde kullanilabilir (22). Yiiksek NLR, BH’nin
patogenezinde endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun rolii hakkinda yeni ipuglari
saglamakta olup Vve notrofillerin hastalik patofizyolojisinde rol oynadigim
gostermektedir (22,23). BH biitiin organlar1 etkileyebilen bir hastalik olmasi
nedeniyle tan: ve tedavisi igin multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Bu sekilde
ekip calismasi sonucunda daha hizli ve dogru teshis ile daha iyi entegre edilmis
tedaviler uygulanabilir (10). BH igin gesitli tedavi yontemleri olup hala tek etkili bir
ila¢ yoktur (24). Ancak BH immiinopatogeneziyle ilgili yeni bilgiler, genetik ve
epidemiyolojinin gelisimi dogrultusunda yeni laboratuvar testleri, tan1 kriterleri ve
aktivite indekslerinin olugsmasi en uygun tedavinin segilmesine yardimci olacaktir
(11). Bu c¢alisma ile amaglanan I1SG kriterlerini karsilayan aktif ve inaktif Behget
hastalarinda NLR, ESR ve CRP diizeylerinin hedef doku ve organ tutulumlarina gore

iliskisini arastirmaktir.



2. BEHCET HASTALIGI iCiN GENEL BiLGILER

2.1. Tanim

BH o6ngoriilemeyen alevienme ve remisyonlarla giden sistemik inflamatuvar
bir hastaliktir (25). Ilk olarak tekrarlayan oral aft, genital iilserler ve iiveitin
olusturdugu ii¢lii semptom kompleksi olarak tanimlanmustir (26). Uglii semptom
kompleksine ek olarak zaman ig¢inde kas-iskelet sistemi, gastrointestinal sistem,
tirogenital sistem, kardiyak, kutandz ve ndrolojik semptomlar da olabilecegi
bildirilmistir. Bu yiizden BH farkli klinik durumlarin goriilebildigi vaskiilitik ve
otoimmiin ozelliklere sahip bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir. BH’de farkli
zamanlarda tekrarlayan ataklar ve remisyon donemleri bazen normal doku ve organ
iyilesmesi ile de sonuglanabilir. Bu ozel karakteristigi ile diger vaskiilitlerden
ayrilmaktadir. Bununla birlikte hala bazi yazarlar tarafindan otoinflamatuvar

hastaliklar i¢inde siniflandirilmaya devam edilmektedir (27).

2.2. Tarihce

Eski ipek yolu rotasinin hastaligi olarak bilinen Behget hastaligindan ilk kez
M.O 5.yy’da Hipokrat’a atfedilmis olan "Ugiincii Endemik Hastaliklar" kitabinda
bahsedilmistir (28). BH tanimlanmadan once tekrarlayan iritis ile mukokutantz
tilserler arasindaki iligki ise 1906’da Bliithe (29), 1924’de Shigeta (30), 1929’da
Planner ve Remenovsky (31) ve 1931°de Adamanthiades (32) tarafindan
bildirilmistir. Ancak bu yayinlarda semptomlardan ayr1 klinik olarak bahsedilmis
olup, nedeni enfeksiyoz olarak tanimlanmigtir. BH tarihte ilk kez 1937°de Tiirk
dermatolog Hulusi Behget tarafindan "Uglii semptom kompleksi" olarak tekrarlayan

oral, genital tilserler ve hipopiyonlu iiveit ile birlikte BH tanimlanmistir (26).

2.3. Epidemiyoloji

BH’nin goriilme siklig1t cografi dagilima gore belirgin  farklilik
gostermektedir. Ipek yolu boyunca yer alan iilkelerde daha sik oranda goriilmektedir
(33). En yiiksek prevelanstan diisiige dogru sirasiyla 100.000 kiside olmak iizere:
Tiirkiye’de 20-420 (11,12), iran’da 80 (35), Suudi Arabistan’da 20 (36) , Irak’ta 17
(37), italya’da 15.9 (38), israil’de 15.2 (5), Cin’de 14 (39), Japonya’da 13.4 (40),
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Misir’da 7.6 (41), Ispanya’da 7.5 (42), Fransa’da 7.1 (43), ABD’de 5.2 (44),
Almanya’da 1.1 (45), isve¢’de 4,9 (46), Portekiz’de 1.5 (47) ve Ingiltere ‘de 0.64
(48) oranlarinda goriilmektedir. Ancak gelecekte hastaligin yiiksek prevelansta
goriildiigii iilkelerden az goriilen iilkelere dogru gogler nedeniyle bu verilerde
degisiklikler olabilecegi belirtilmektedir. Bu iilkelere en iyi O0rnek ise Fransa ve
Almanya olarak verilebilir. Behget hastalig1 Fransa’da ¢ok nadir gériilmekte iken su
andaki raporlara gore 7.1/100.000 oraninda goriilmektedir (10). Almanya’da goriilme
siklig1 ise 0.72/100.000 oraninda iken Tirklerin go¢ etmesiyle bu oran 4.9’a
yikselmistir (27). Behget hastaliginin farkli bulgularinin  goriilme  sikliklari,
progresyonu ve HLA-BS51 ile iliskisi cografi farkliliklar gostermektedir. HLA-B51
ipek yolu bolgesindeki genel niifusta %20-25 arasinda pozitif iken, Behget
hastalarinda ise %50-80 oraninda pozitiflik saptanmistir. Kuzey Dogu Avrupa ve
ABD’de ise sirastyla %2-8 ve %15 olarak bulunmustur (11). Japonya ve Akdeniz
tilkelerinde HLA-B51 ile hastalik iligkisi daha giiclii bulunmustur (49). BH ABD’de
0zellikle Hawai’de Japon gd¢menler arasinda ve Almanya’da Tiirkler arasinda daha
az siklikta gortilmektedir (11). Ancak Almanya’da Tiirk gd¢menlerin oldugu bolgede
hastalik prevelansinin daha yiiksek oldugu belirtilmis olup bu konu hala tartismali
olmakla birlikte genetik ile BH arasindaki iliskinin ¢ok kuvvetli oldugu
belirtilmektedir (11,50). Daha ileri ikinci ve tgiincii nesilleri kapsayan hastalik
patogenezindeki genetik ve ¢evresel faktorlerin Onemini arastiran daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir. Japonya ve Akdeniz {ilkelerinde hastalarin akut
komplikasyon ile bagvuru oran1 daha fazladir (51). Kuzey Avrupa ve ABD’de
norolojik tutulum daha sik iken, Japonya’da ise gastrointestinal tutulumu olan
hastalar daha fazladir (52).

2.4. Demografik bilgiler

Yas
BH en sik hayatin {iglinci dekadinda goriilmektedir. Hastaligin baslangig
(tan1 kriterlerinin karsilandigi) yas ortalamasi 20-35 yas arasinda degismektedir.

Ancak ilk sikayet goriilme yast bebeklikten yetmis sekiz yasina kadar bildirilmistir
(53).



Cinsiyet

BH her iki cinsiyette birbirine yakin oranda goriilmektedir (54). Cinsiyetler
arasinda E:K oram1 1.5-5:1 arasinda degismekte olup BH erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Son yillarda BH’nin kadinlarda daha sik goriildiigii ve kadinlarda
erkeklere gore BH’nin daha hafif seyrettigi gosterilmistir (11). Ancak bu farkli klinik
tabloyu modiile eden faktorler heniiz bilinmemektedir (55). Otuz ii¢ lilkede Behget
hastalig1 prevelanst E:K oram1 1.1 ‘den biiyiik olup erkeklerde daha sik iken, alt1
tilkede E:K oran1 0.9-1.1 arasinda yaklasik olarak esit oranda, yedi iilkede ise E:K
orant 0.9’dan kiiciik olup kadinlarda daha yiiksek oranda goriilmektedir (27). E/K
orani Liibnan'da 11:1, Misir'da 5.3:1, Israil'de 3.8:1, ABD’de 1:0.2, fran'da 1.2:1,
Almanya'da 1:0.9, Japonya'da 1:0.8, Brezilya'da 1:0.7 ve Tiirkiye'de 3.4:1 oraninda
goriilmektedir (53). Tirkiye’de ise son zamanlarda BH prevalansi kadinlarda

erkeklerden daha yiiksek olarak goriilmektedir (56).

2.5. Etyoloji

BH’nin nedeni heniiz tam olarak bilinmemektedir. Infeksiyoz ajanlar,

cevresel faktorler ve genetik muhtemel altta yatan nedenler arasinda sayilabilir.

Infeksiy6z nedenler

BH lezyonlarindan herhangi bir mikroorganizma izole edilemese de daha
once HSV (tipl) ile wvaskiilit arasinda iliski bildirilmistir (57). Streptococcus
sanguis'in belirli serotiplerine karsi olan anti-streptokokal antikorlar Behget
hastalarinin serumlarinda saptanmistir (58). Mikobakterium tuberkiilozise karsi olan
HSP-65 ve Behget hastalarininin serumlarindan iiretilen homolog peptidlerin hastalik

patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (59,60).

Cevresel faktorler
Behget hastaligimin  baslamasinda veya alevlenmesinde organofosfatlar,
organokloridler, agir metal zehirlenmesi ve allerjenler tetikleyebilecek cevresel

faktorlerdir (61).



Genetik faktorler

BH’nin HLA-BS5 ile iliskisi ilk kez Ohno ve ark. tarafindan 1973'te
gosterilmistir. HLA-BS bilesiminin HLA-B51 ve HLA-B52’den olustugunu ve MHC
lokusunda HLA-B51 ve HLA-B5701’in eski ipek yolu iilkelerinde hastaligin
patogenezi ile ilgili olabilecegini 6ne siirtilmistiir (62). HLA-A ve HLA-C genleri de
daha once tanimlansa da bu genler BH i¢in spesifik degildir. Hala TNF ve MHC sinif
I genleri (MICA) genleri de dahil olmak tizere diger MHC genleri arastirilmaktadir
ancak kesin mekanizma hentiz belirlenmemistir (50). Cesitli ¢alismalarla HLA-B5 ve
HLA-B51 genlerinin BH ile iliskisi incelenmistir. BH geni HLA-B51 yakininda yer
almaktadir (63). HLA-B51’in ayn1 zamanda nétrofil aktivasyonunda da onemli
oldugu gosterilmistir ancak ¢ok merkezli farkli cografik bolgelerden gelen veriler
incelendiginde tek basina HLA-B51 pozitifligi BH’de goriilen tiim semptomlari
aciklayamadigr icin hastalik i¢in farkli gen bolgelerinin de etkili olabilecegi
distintilmektedir (50). BH tanisi olanlarda daha yiiksek frekansta HLA-B5 oldugu
bildirilmistir ve dikkat c¢ekici olarak, HLA-B35 frekansi Behget hastalarinda daha
yiiksek bulunmustur. Ayrica HLA-B51, HLA-B52 ve HLA-BW4 frekans1 da Behget
hastalarinda daha yiiksek goriilmektedir. BH’nin genetik olarak HLA-B35, HLA-
B51, HLA-B52 ve HLA-B4.1 ile iliski oldugu gosterilmistir (64). HLA-B15, B27,
B57 ve A26 genleri ile hastalik iliskili olup HLA-B49 ve A03 genlerinin de hastalik
icin koruyucudur. Ayrica IL-23R/IL12RB2, 1L-10, STAT-4, CCR1-CCR3, KLRC4,
ERAP1, TNFAIP3, and FUT2 lokusu gibi cesitli genler Behcet hastalarinda
gosterilmis olup bu genlerin dogustan ve adaptif immiin yanit1 azaltarak Th1,Th2 ve
TH17 gibi lenfosit subsetlerinin dagilimini etkiledigi gosterilmistir (65,66).

BH’de tek niikleoitid polimorfizmi (SNPs) ve endoplazmik retikulum iliskili
aminopeptidaz-1 (ERAP-1) ile diger epistatik etkilesimleri arastirmaktadir. Bu
caligmalar ile SNP rs116799036 ile Behget hastaligi arasinda 6nemli bir genetik iliski
bulunmustur. Bu SNP’nin HLA-B bdlgesinde HLA-B ile MICA genleri arasinda
bulundugu HLA-B51 ve BH arasindaki iliskiden sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir
(65-67). BH spondiloartrit ve sedef hastaliklari igin MHC-I simif genleri (HLA B51,
C0602, B27 ve ERAP-1 gibi) ile iliskili olduklarindan genel ifade olarak "MHC-I-
pati" hastaliklar olarak adlandirilmasi da 6nerilmektedir (68). BH’de sitokin sinyal

yolaginin supresor ekspresyonu (SOCS, JAK-STAT sinyal yolagimin negatif



regililatorii) IFN- vy, IL-12, IL-23, IL-6, SOCSI ve 3 mRNA iiretimini etkilemektedir
ve bu sitokinler Behget hastalarinda periferik kanda mononiikleer hiicrelerde
fazlaziyla artmaktadir (65). BH’de tek niikleotid polimorfizmi (SNPs) ile 1L-10 ve
IL-23R/IL-12RB2 genleri arasindaki iliski oldugu gosterilmistir. Hastalik ile ilgili
varyantlar incelendiginde IL-12RB2‘ye gore IL-23R daha fazla saptanmistir. Ayrica
IL-23 ve IL-12, bir alfa-reseptor altbirimi olarak p40'y1 paylasirlar ve IL-17 tiretmek
icin T hiicresi aktivasyonunu indiiklemek {izere hareket eden Th-17 hiicrelerinin
aktivasyonunun ana yolaginda yer alirlar (67). Nitrik oksit sentetaz geni
polimorfizimi  (6rnegin: NOS3/rs1799983) ile BH’nin iligkisi oldugunu
gosterilmistir. Ayrica CD16 ve CD11c tutulumlarinin da duyarlilikla ilgili oldugunu
bildirmistir. Ayn1 zamanda bu iliski CIITA/rs12932187 ve NOD/rs2075818'a kadar
TLR sinyal yolaginin modile edici faktorleri ile dogrulanmistir ve iki SNPs
yakinindaki IRF8 ‘nin de BH ile iliskisi gosterilmistir. BH’de MEFV geni
mutasyonu da gosterilmistir (65). MHC lokusundaki genler ile ilgili hala galismalar
devam etmektedir. HLA-B51 ve MICA genlerinin genetik koken dagiliminin
dengesizliginin gosterilmistir. Bu genlerin BH duyarlig1 ile olan iligkisinin MICA-
TM A6 alelinde 6zellikle Avrupalilar ve Asyalilarda oldugu gosterilmistir. Ancak bu
genetik yapilanma karmasik oldugundan bu iliskiyi daha iyi aydinlatmak i¢in daha
cok arastirma yapilmasi gerekmektedir (65).

2.6 Patogenez

BH’nin dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi, cesitli ¢evresel etkenler ve
uygun genetik altyapr ile ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. Herpes viriis,
Streptococcus sanguinis gibi ¢esitli bakteriyel ve wviral ajanlarin hastalik
etyopatogenezinde rol oynadigi diislinlilmiis ancak kesin iliskisi gosterilememistir.
Oral mukozada Streptococcus sangius’a verilen immiin sistem cevabinin hastalik
baslangicinda 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (65). Behget hastalarinda 6zellikle
Thl ve Thl7 tarafindan {iretilen proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinim
muhtemelen altta yatan genetik yatkinlikla iliskili olarak artmis inflamasyondan
sorumlu tutulmaktadir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik sisteminin cevabi sonrasi
uyarilmis lenfositler, aktive notrofiller, endotel hiicreleri ve 1s1 sok proteinler (HSP)
birlikte hastalik patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Streptococcus sanguinis’a

karsi asir1 duyarlilik dogal bagisiklik sisteminin cevabi vasitasiyla olmaktadir.



Mikrobiyal flora ile oral ve peridontal mukozal dokudaki stres proteinleri konak
dokudaki proterinlerle c¢apraz reaksiyona girerek otoreaktif T hiicrelerin
aktivasyonunu saglar. HSP’ler TLR ile antijen sunan hiicreler tarafindan taninarak
endojen tehlike igeren sinyal yolagimi tetikleyerek dogal ve kazanilmis bagisiklik
sistemini aktive ederek hastalik patogenezinde rol oynarlar (11).

Cevresel faktorler (bakteri veya virlis) makrofajlar tarafindan alinir ve
sonrasinda MHC-2 ile CD4+ Thc tarafindan taninirlar. Aktive Thl hcleri IL-2, IFN-
v, IFN-B sitokinlerini iireterek B hiicre aktivasyonuna yol agar. IFN-y makrofaj
aktivasyonu ile TNF-alfa, IL-1 ve IL-8 salinimlarini saglayarak endotel hiicrelerinde
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir. Oral mukozanin saglikli olmasinin
hastalik prognozunu 1iyi yonde etkilemektedir. Behget hastalarinin tiikriik
mikrobiyomu daha az c¢esitlilikte olup Haemophilus parainfluenzae’nin
Alloprevotella rava ve Leptotrichia’ya gore daha fazladir (65-67). Behget
hastalarinda barsak mikrobiyomunda biitirat tiretimi onemli oranda azalmaktadir.
Biitirat T regiilatuvar hiicre diferansiyasyonunda rol oynamaktadir. Bu ylizden biitirat
miktarindaki diismenin Behget hastalarinda immiinopatolojik yolakta T hiicre
aktivasyonu ve T regiilatuvar hiicre yanitinda azalmaya sebep olmaktadir (11).

Behget hastalarinin periferik kaninda artmig IFN-y ve IL-12 olmas1 hastalik
patogenezinde Th1’in rol oynadigini destekler niteliktedir. Artan IL-1, IL-6, IL-18,
TNF-alfa ve kemokinler dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinin aktivasyonunu
yansitmaktadir. Artmig fagositoz ile nétrofillerin aktivasyonu ile stiperoksit tiretimi,
kemotaksis ve lizozomal enzim iiretimi artar. Ek olarak Behget hastalarinda periferik
kanda ve mukozal lezyonlarda beklenenden daha g¢ok sayida gama—delta (yd) T
hiicreleri bulunmaktadir. Sonug olarak bakildiginda BH patogenezinde T hiicreleri,
nétrofiller ve antijen sunan hiicreler (APC) arasindaki etkilesim rol oynamaktadir
(50).

Behget hastaliginin etyopatogenezi giiniimiizde tam olarak anlasilamamuistir.
Genetik yatkilik, insan peptidleriyle capraz reaksiyon vererek otoinflamasyonu
tetikleyen bakteriyel antijenler, hematopoietik hiicreler ve iligkili sitokinlerin
farklilasmis popiilasyonlari, immiin komplekslerin ve otoantikorlarin varligi ile
vaskiiler endotelyal aktivasyon ve trombozun hastalik patogenezinden sorumlu

oldugu diistintilmektedir (69).



2.7 Klinik

Behget hastaliginda mukokutanéz lezyonlar hastaligin  baslica klinik
bulgularin1 olusturular. Oral aft, genital {lser ve deri lezyonlarinin hastalik
baslangicinda veya seyri sirasinda yiiksek siklikla goriilmesi BH tanisi igin
onemlidir. BH kliniginde oral aft (%92-100), genital ilser (%57-93), kutandz
lezyonlar (%38-99), okiiler (%29-100) bulgular ve eklem bulgular (%16-84)
goriilmektedir. Eklem tutulumu genelde hafif artralji olarak goriilmektedir ancak
artrit goriiliirse gogunlukla monoartikiilerdir. Bu doku ve organ tutulumlari tiim
dinyada BH’nin en sik klinik bulgularini olusturmaktadir (70,71). Kutandz
lezyonlardan ise en sik gozlenen papiilopiistiiler lezyonlar (%28-96) ve eritema
nodozumdur (%15-78) (70-72). Genellikle ilk sikayet olarak oral aft %82.1 oraninda
goriiliirken, genital aft %10, iiveit %8.6, eklem bulgusu %4.3, retinal vaskiilit %0.3
ve diger semptomlar ise %7.5 oraninda goriilmektedir (6). Behget hastalarinda
baslangig¢ belirtisi olarak hastalarin yaklasik %15’inde ayn1 anda birden fazla belirti
goriilmektedir. Bunlar i¢inde en sik goriilen kombinasyon ise oral aft ve genital aft
birlikteligidir (25,73). Mukokutan6z bulgular ve eklem tutulumu goriilme orani da
zaman i¢inde giderek azalir (67). Norolojik, gastrointestinal ve biiyiik damar
tutulumlari ise hastalik baslangicindan 5-10 yil sonra bile goriilebilmektedir (25,73—
75).

2.7.1 Mukokutanéz bulgular

Oral aft

Oral aft BH’nin en sik goriilen bulgusudur. Oral aft prevelensinin %95’ten
fazla oranda oldugu gosterilmistir (6). Oral aft Behget hastalariin %47-86’sinda ilk
ortaya ¢ikan bulgudur (71). Diger semptomlarin ortaya ¢ikmasi yillarca siirebilir
ancak klinik seyir boyunca oral aft tiim hastalarda goriiliir (50). Behget hastalarinda
oral aft etyopatogenezi heniiz tam olarak anlagilamamustir (76). Oral aft agrili, keskin
smirl, yuvarlak veya oval sekilde olabilen, ¢evresinde eritem izlenen birka¢ mm ile
birka¢g cm arasinda degisen mukozanin erode lezyonlardir. Aftin ortasinda sarimsi
fibrin tabaka bulunabilir veya iilser iizeri beyaz grimsi psédomembran ile ortiili
izlenebilir. Oral aftlarin ¢ogu tercihen non-keratinize epitel olan yerlerden dis eti,

bukkal mukoza, dil ve dudakta yerlesir. Daha az olarak yumusak ve sert damakta,
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farenks ve tonsillerde de izlenebilir. Lezyonlar tek veya ¢ok sayida genellikle 2-10
mm arasinda veya daha genis ¢apta, keskin sinirli, kirli gri tabanli ve etrafinda parlak
kirmiz1 bir halo olabilir (77). Lokal travma yeni mukozal lezyonlara neden olabilir
(mukozal paterji esdegeri) (78). Oral aftlar minoér (<lcm), majér (>lcm) ve
herpetiform sekillerde goriilebilir (11). En sik olarak mindr aft seklinde goriiliir (79—
81). BH’ye bagli gelisen aftlar klinik olarak rekiirren oral aftlardan ayirt edilemezler
(82). Ancak oral aft sayis1 (>6), senkron olusum, birden fazla klinik varyant, diffiiz
enantem, yumusak damak ve orofaringeal tutulum olmasi gibi 6zellikler BH’ye bagh
gelisen oral afti tanisal agidan desteklemektedir (78). Lezyon genellikle birkag giin
ile birkag¢ hafta (ortalama siire 1-2 hafta) devam eder. Kiiciik tilserler genellikle skar
birakmadan 4-14 giin arasinda iyilesirken, biiyiik {lserler (>1cm) ise daha agrili
olup 2-6 hafta arasinda iyilesir (77). Hastalarin ¢ogunda lezyon gegtikten sonra sekel
birakmadan doku normale doner. Biiyiik capli dev iilserler nadiren skar birakabilir.
Lezyon ¢ok agrili olup bazen yemek yemek bile zor olabilmektedir (83). Ayrica
odinofaji ve dispne de goriilebilmektedir (11). lyilesme gerceklestikten sonra atak
donemini bir sonraki atak zamanina kadar remisyon donemi izler. Niiks genellikle
birka¢ hafta ile birkag ay arasinda olup bazen daha kisa veya uzun periodlarda da
goriilebilmektedir (83). Aftoz iilserler BH’ nin karakteristik 6zelligi olmakla birlikte
herpetik enfeksiyonlar, aftoz stomatit, pemfigus, oral kanserler, eritema multiforme,
SJS, SLE, chron hastaligi, {lseratif kolit, AIDS gibi hastaliklarda da
gortilebilmektedir (77).

Genital iilser

Genital ilser hastalarin %57-93’tinde bulunur (84). Hastaligin ilk belirtisi
olarak genital iilser nadir goriilmektedir (27). Genital iilserin klinik goriiniimii oral
afta benzer. Ancak capr genellikle daha biiyiik, iilserin derinligi daha fazla, tlser
daha agrili, daha uzun siireli ve daha diizensiz siirh olup genellikle iyilesirken beyaz
veya pigmente skar ile iyilesir (71). Oral afta gore sekel daha sik ve iyilesme siiresi
daha uzundur. Kadmnlarda yerlesim yeri en sik vulvada labiumlar olup daha az
siklikta vajen nadiren servikste goriilebilir. Erkeklerde ise en sik skrotumda yerlesir
daha sonra ise sirayla penis saftinda, glans peniste ve nadiren meatusta izlenebilir
(83). Her iki cinsiyette lezyonlar perineal, perianal ve kasiklarda izlenebilir (71).

Nadiren kadinlarda derin vajinal lezyonlar mesaneyi perfore ederek fistiil
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olusturabilir (71,84). Sifiliz basta olmak tizere cinsel yollla bulasan hastaliklar,
eritema multiforme, fiks ilag erlipsiyonu, genital herpes enfeksiyonu BH’nin genital
ilserleri ile ayirt edilmelidir. Bulasici hastaliklarda serolojik testler, eritema
multiformede hedef benzeri lezyonlarin varligi, ilag erlipsiyonlarinda ilag hikayesi
ayiricl tanida yardimei olabilir. Genital herpes lezyonlar1 ise zemini eritemli, ¢cok
sayida, kiiciik olup rekkiirrensler hep ayni yerde lokalize olur. Serolojik olarak da

ayrimi kolaydir (85).

Diger deri bulgular:

Deri lezyonlari BH’nin sik goriilen bulgularindandir. Deri tutulumu Behget
hastalarinin %38-99’unu etkiler (77,86). Kutan6z bulgular en sik papiilopiistiiler
(%28-96) ve akne benzeri lezyon olarak goriiliir (84,87). Behget hastalarinda en sik
goriilen deri bulgusu papiilopiistiiler lezyonlardir ve paterji testi pozitif veya eklem
tutulumu olan bireylerde daha sik goriilmektedir (67). Bu lezyonlar 24-48 saat i¢inde
piistiil haline gelen papiiller olarak goriiliirler (88). Piistiiller akne veya folikiilit
benzeri klinik goriiniime sebep olabilir ve sterildir. Klinik ve histopatolojik olarak
akne vulgaristen ayirt edilemeyebilir (65). Ancak komedonlarin bulunmamasi ve
klasik akne tedavilerine kotii yanit BH papiilopiistiiler dokiintiisii lehine olan
ozelliklerdir (89). Arada kalinan durumlarda histopatolojik inceleme kullanilabilir.
Histopatolojide l6kositoklastik vaskiilit veya noétrofilik vaskiiler reaksiyon varligi
papiilopiistiiler lezyon lehine degerlendirilebilir (72)

BH’de goriilen eritema nodozum benzeri lezyonlar ise klinik olarak diger
eritema nodozumlara benzemektedir. Ancak daha fazla eritem ve ddem izlenir. En
stk alt ekstremitede gorilir. Cok agrili mor renkli nodiiller olup rezidiiel
pigmentasyon ile iyilesir. Eritema nodosum benzeri lezyonlar hastalarin %15-78'inde
ve kadinlarda daha fazla goriilmektedir (60,77). Ayrica yerlesim yeri olarak glutea,
yiiz ve boyunda goriilebilmektedir (78). Behget hastalarinda eritema nodozum
lezyonlar1 ilsere olmayip genellikle ¢ogu kendiliginden minimal pigmentasyon
birakarak iyilesir (77). Ancak rekiirrens sik goriilmektedir (78). Histopatolojik
incelemede vaskiilit varliginda klasik eritema nodozumdan ayirt edilebilir (90).

Subkutan  tromboflebit ise ¢ogu zaman erittema nodozum ile
karistirtlmaktadir  (78,91). Subkutan tromboflebit hassas eritemli nodiillerle

karakterize olup dogrusal diizlemde goriilmektedir. Lezyonlar vaskiiler segment
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tutulumuna baglh olarak giin iginde migratuvar bir seyir izleyebilir ve vaskiiler
tutulumun isareti olarak 6nemli bir belirtidir (67,92).

Kutan6z iilserler ise Behget hastalarinda %3 oraninda goriilmektedir. En sik
yerlesim Yeri olarak bacaklar, koltuk alti, meme, interdigital ve inguinal bolgelerde
goriiliirler. Cocuklarda daha sik goriliir (93). Kutanoz iilserler BH’nin en spesifik
lezyonu olarak kabul edilmektedir (94). Vaskiiler deri bulgular: ise palpe edilebilir
purpura, subungual enfarktlar, sweet sendromu, piyoderma gangrenozum ve eritema
multiformeyi taklit eden deri lezyonlari seklinde goriilebilmektedir (78). Bu
olgularda BH’nin diger belirtileri veya HLA-B51 varligi ayirict taniya yardimci
olabilir (95).

2.7.2 Paterji testi

Paterji testi intradermal igne ucu girisinin yaptig1 travmaya kars1 gelisen bir
reaksiyondur. On kol derisine 20 veya 22 gauge boyutlarinda streril ignenin
intradermal olarak deriye girisi ile yapilir. 24-48 saat sonra eger igne giris yerlerinde
1-2 mm’den biiylik eritemli papiil gelisirse test pozitif kabul edilir. Farkli
popiilasyonlarda testin pozitiflik oran1 %8-70 arasinda degismektedir. Paterji testi
pozitifligi ¢esitli tilkelerde farkli oranlarda goriilmektedir. Tiirkiye’den %56.1 olarak
bildirilmistir (27). Paterji testi 6zellikle Tiirkiye, bazi Akdeniz, Ortadogu iilkelerinde
ve Japonya’da yliksek sensitivite ve spesivite oranina sahip olmakla birlikte son
caligmalarla bu oranlarda diismeler oldugu gosterilmistir (67). Paterji testinin zaman
gectikce duyarliliginda da azalma olmaktadir (96). Paterji testi patogenezi heniiz tam
olarak anlasilamamustir. Deriye yapilan mikro delme isleminin reaksiyona neden
oldugu bilinmektedir. Ancak paterji testi saglikli bireylerde de kutandz vaskiiler
akson refleksi ile pozitif ¢ikabilmektedir. Bu yanit travmatize edilmis hiicrelerden
saliman inflamatuvar mediatorlerin salinimini tesvik ederek siire¢ yara onarimini
saglamaya c¢alisir. Behget hastalarinda bu olaylar anormal ve artmissa steril ve non-
mikrobiyal bir siiregte inflamasyon gergeklesir. Ignenin neden oldugu hasar
tetikleyici olarak keratinositler, epidermis ve dermiste bir¢ok hiicreden sitokin
saliimini indiikler ve bu sekilde deri biyopsilerinde izlenen vaskiiler infiltrat olugur

(50,65-67,91).
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2.7.3 OKiiler bulgular

Behget hastalarinda {ivea ve retinay1 ilgilendiren okiiler tutulum hastalarin
%30-70’inde goriiliir ve yiiksek morbiditeye neden olmaktadir (78). G6z tutulumu en
stk major morbidite nedenidir. Hastalarin %25’inde agresif kortikosteroid tedavisine
ragmen korliigiin baslica nedenlerinden biridir (78). En sik {iveit (hipopiyon olusumu
ile anterior iiveit veya posterior iiveit) daha sonra ise retinal vaskiilit goriilmektedir.
Genellikle okiiler bulgular oral aft veya genital iilser baslangicindan 2-3 yil sonra
ortaya ¢ikmaktadir ancak hastalarin %10-20’sinde ilk bulgu da olabilir (77). Okiiler
bulgular en sik kronik tekrarlayan bilateral non-granulomatéz {iveit (anterior,
posterior veya paniiveit) seklinde goriilmektedir (97,98). Uveite erken dénemde
konjuktivit, ge¢ donemde ise hipopiyon eslik edebilir (99). Okiiler semptomlar ise
bulanik gorme, fotofobi, g6z yasarmasi, gézde ugusan noktalar, hiperemi, periorbital
ve gbz kiiresinde agri seklinde goriilebilir (60,77). Hastalarin 1/3’tinde okiiler
tutulum hipopiyon (6n kamerada puslu goriiniim) formasyonu ile karakterizedir (60).
Diger okiiler bulgular ise iridosiklit, keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitreus
kanamasi, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu, retinal neovaskiilarizasyon ve optik
norit seklinde gorilebilir (78). Tekrarlayan inflamatuvar ataklar ve tedavi sonrasi
posterior ve periferal anterior sinesi, iris atrofisi, katarakt, sekonder glokom (bazen
neovaskiiler), retina atrofisi, makiila 6demi, optik atrofi, makiiler dejenerasyon,
retinal ven oklizyonu, kilifli damarlar, Korioretinal skarlar, proliferatif
vitreoretinopati ve fitizis bulbi gibi sekonder komplikasyonlar gelisebilir (78).
Tedavi edilmeyen g6z tutulumu optik atrofi, glokom veya katarakt nedeniyle siddetli
gorme kaybi hatta korliige yol agabilir (99). Goz tutulumu atak ve remisyonlarla
gider. Atak dénemi uzun, remisyon siiresi ise kisadir. Iyilesme olmadan yeni bir atak
izlenebilir. G6z tutulumunun prognozu postinflamatuar rezidiiniin ciddiyetine ve
retinal skar olusumuna gore degismektedir (52,100-104). Okiiler bulgular agresif
sekilde tedavi edilmezse, korlik orani 6-10 yil arasinda yaklasik %74 oraninda
seyretmektedir (105). Ancak giiniimiizde, tedavide sitotoksik ilaglarin kombinasyon

seklinde kullanimi ile bu oran % 13.1'e kadar diismiistiir (106).
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2.7.4 Kas-iskelet sistemi bulgulari

Behget hastalarinda eklem agrist (artralji) ve artrit %40-70 oraninda
goriilmektedir (107). Eklem tutulumu genellikle tekrarlayan, inflamatuvar mono
veya oligoartrit seklindedir. Artrit ataklar halinde goriilme egilimindedir ve kendini
siirlar (108). Genellikle asimetrik, non-eroziv, deformite yapmayan orta ve biiyiik
eklemleri (diz, dirsek ve kalgalar) etkiler. Yaklasik olarak 7 -20 giin arasinda degisen
stirelerde devam edebilir ve agriya sebep olarak hastalar1 fonksiyonel olarak
kisitlayabilir (109). Eklemlerdeki inflamasyon histolojik olarak sinovyal biyopsilerle
gosterilebilir (110). Fibromiyalji Behget hastalarinda sik goriilmektedir ancak BH
siddeti ile iligkili degildir (111). Behget hastalarinda sakroileit goriilme orani ise
artmamigtir (112-115). Miyozit, BH’de lokal ya da yaygin formu olan nadir bir
bulgudur. Myozit 6zellikle bilateral alt ekstremiteleri tutmaktadir. Lokalize formu
daha sik goriilmektedir (116). Etkilenen kas bolgesini gostermede MRG
kullanilabilir (117). Osteonekroz da BH’de nadirdir. Daha ¢ok agirlik tasiyan kalga
ve dizlerde goriilmektedir. Ozellikle yiiksek doz steroid kullanan hastalarda daha sik
goriilmektedir (118-120).

2.7.5 Norolojik bulgular

Norolojik bulgular BH’nin en agresif bulgularindan olup ciddi prognozla
seyretmektedir. Neyse ki seyrek olarak goriilmektedir (121). Norobehget hastalarinin
%5-10"unda goriilir ve erkeklerde daha siktir (122,123). Genellikle hastalik
baslangicindan bes yil sonra ortaya g¢ikar ve uzun vadede morbidite ve mortalite
iliskilidir (77,124,125). Ilk kez meningoensefalit olarak N&robehget hastaligi
tamimlanmistir. Daha sonra ise merkezi sinir sisteminden periferik sinir sistemine
kadar degisik sekillerde tutulumunun olabilecegi goriilmiistiir. Norolojik hastalik
periferik sinir sisteminden daha ¢ok merkezi sinir sistemini etkilemektedir (126,127).
Norobehget hastaligmin tiim tutulum sekillerinde prognoz kotidir (84,123).
Norobehget sendromu (NBS) olan hastalarin %75-80'inde "parankimal™ olarak
adlandirilan santral sinir sistemi tutulumu mevcuttur ve bu hastalarda telensefalik-
diensefalik bileske, beyin sap1 ve omurilik etkilenir. Hastalar subakut (nadiren akut)
siddetli bag agris1 ile birlikte disartri, ataksi ve hemiparezi sikayeti ile bagvurabilirler.

Ikinci siklikta goriilen ndrolojik tutulum sekli ise serebral vendz siniis trombozudur.
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Bu durum vaskiiler NBS veya ekstra aksiyal NBS olarak adlandirilmaktadir (10).
Eriskin NBS hastalarinin %20’sinde goriiliir ve pediatrik NBS hastalarinda en sik
goriilen norolojik tutulumdur (128,129). Norobehget hastalarinda beyinde parankimal
(%80), non-parankimal veya mikst tutulum olabilir (77,123). Parankimal tutulumda
beyin sapi, bazal gangliyonlar etkilenebilir ve bu durum kotii prognozla iliskilidir
(123,130). Genellikle parankimal hastalik subakuttur ve bu donemin baslangici
meningoensefalit ve sistemik belirtilerin alevlenmesi ile iliskilidir (126,127). Ataklar
birkag giin i¢inde pik yaparken haftalarca stirebilir (50). Non-parankimal hastalikta
ise serebral vendz trombozlar 6zellikle dural siniis trombozu, arteriyel vaskiilit ve
aseptik menenjit goriilebilir. Bu tutulum sekli komaya sebep olabilecek norojenik
defisite hatta oOliime sebep olabilir (122,123). Ayrica non-parankimal tutulumda
vaskiiler bozukluklar, intrakraniyal hipertansiyon ve intrakraniyal anevrizmalar da
izlenebilmektedir (131). Daha nadir olmak {izere hem parankimal hem de non-
parankimal hastalik da bildirilmistir (123). Bas agris1 en yaygin goriilen ndrolojik
semptomdur ve hastalarin %70’inde goriilir (123). Norobehget hastalarinda
menenjit, meningoensefalit, norolojik defisitler, motor sistem bozukluklari, beyin
sapini ilgilendiren semptomlar ve kisilik degisimi de dahil psikiyatrik degisiklikler
goriilebilmektedir (60,123). Tiim bu semptomlar hastaligin alevlenmesi ile ilgilidir
ve giderek geri dondiiriilemez sekele yol agabilirler (60). Geg evrelerde hastalarin
1/3’linde demans gelisir. Norobehget hastalarinda hafizada gerileme, dikkat azligi,
motivasyon kaybi gibi kognitif bozukluklara ek olarak kisilikte degisiklikler de
bildirilmistir (132). Norobehget ayirict tanisinda sistemik semptomu olmayan geng
yasta inme gegiren hastalarda multiple skleroz (MS) yer almaktadir. Optik norit,
duyusal belirtiler ve omurilik MS'de yaygin olan tutulurken NBS’de ise nadir
goriilmektedir. NBS’de manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularinda daha
ayrik, daha kiiciik beyin sap1 lezyonlar1 goriiliitken, MS'de periventrikiiler ve

hemisfer yerlesimli ovoid lezyonlar izlenmektedir (133).

2.7.6 Kardiyovaskiiler sistem bulgular:

Behget hastaliginin en 6nemli bulgularindan birisidir. Kapiller damarlardan
biiyilk damarlara kadar her boyutta damarda tutulum izlenebilir. Bu yiizden BH
degisken damar vaskiiliti grubunda 2012 yilinda Uluslararas1 Chapel Hill Konsensus
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Konferansi’nda smiflandirilmigtir (134). Vaskiiler tutulum erkeklerde ve geng yasta
baglayanlarda daha siddetli seyretmektedir (10). BH’ nin diger vaskiilitlerden farkli
olarak arteryel damarlardan daha ¢ok vendz sistemi etkileme egilimi vardir. Ayni
zamanda vaskiiler inflamasyonun 6nemli derecede tromboza yatkinlik yaratmasi
BH’nin benzersiz Ozelliklerinden birisidir fakat bu durum trombotik faktorlerle
aciklanamamaktadir (135-137). Cogunlukla hastalik seyri sirasinda siiperior ve
inferior vena kava, Budd-Chiari sendromu, dural vendz siniislerin trombozu,
bacaklarda yiizeyel ve derin venlerin trombozu goriilebilmektedir (138). Behget
hastalarinda bir ve daha fazla sayida vendz tromboz goriilebilir (139). Behget
hastalarinda inferior vena kava’nin infrahepatik, hepatik ve suprahepatik parcalari
dahil olmak tizere tiim kisimlar1 tutulabilmektedir. Vena cava inferior trombozu karin
agrist ve alt ekstremitelerde sislik sikayeti ile ortaya ¢ikabilir. Ayrica fizik
muayenede abdominal kollateral venler goriiniir hale gelmektedir (140). Vena kava
stiperior trombozunda ise akut ve subakut fazda nefes darligi, yiiz, boyun ve kolda
sislik gibi semptomlar goriilebilmektedir. Benign bir seyri olup diisiik oranda niiks
izlenir. Ancak kronik evrede plevral efiizyon, silotoraks ve uyku apne bozuklugu
goriilebilmektedir (140). Alt ekstremiteler derin ven trombozunun (DVT) en sik
goriildiigii lokalizasyondur. Bacaklarda goriilen DVT genellikle BH’nin ilk vaskiiler
bulgusudur (141). DVT goriilen hastalarda erkek cinsiyet, geng¢ yasta baslangic,
bilateral derin proksimal ve yiizeyel venlerin tutulumunun olmasi BH’yi
disiindiirmektedir. Ayrica Behget hastalarinda daha fazla niiks, kollateral
formasyonu ve daha az rekanalizasyon goriilmektedir (142). Stiperfisyel tromboflebit
ise erkek hastalarda yaygin goriilmektedir ve doppler usg yapilmadan eritema
nodozumdan ayirt edilmesi ise zor olabilmektedir (135). BH’de kiigiik damarlar
seviyesinde arter tutulumu orta ve biiyilk damarlara gore daha yaygin goriilmektedir
(109). Anevrizma olusumu ise daha yaygindir ancak trombozdan daha tehlikelidir.
En sik anevrizma olusumu ise pulmoner arter (tekrarlayan hemoptizi), renal arter
(renovaskiiler hipertansiyon), subklavian, femoral, popliteal arter (eksremitelerde
iskemi) ve karotis arterlerde (serebral infarkt) goriilmektedir (143). Hastalarin {igte
birinde karotid arter, pulmoner arter, iliyak arter, aort, femoral ve popliteal arter
tutulumu izlenirken, daha az siklikta serebral ve renal arterler de tutulabilmektedir

(74,144,145). Arteriyel anevrizmalarda venoéz tromboza gore kanama daha sik
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goriilen bir semptomdur. Damar duvarina yapisik yogun tromboz olusumu nedeniyle
BH’de tromboemboli gériilmesi beklenen bir bulgu degildir. Tromboz patogenezinde
ise prokoagiilan artisindan daha ziyade esas olarak damar duvarindaki yogun
inflamasyon rol oynamaktadir (135)

BH’de pulmoner tutulum nadir bulgularindandir. Behget hastaliginda DVT de
trombiis damar duvarma sikica bagli oldugu i¢in pulmoner emboli ¢ok nadir bir
bulgudur. Pulmoner arter anevrizmalari ve pulmoner enfarktiis ise Behget
hastalarinin  %5'inden azinda goriilmektedir. Tekrarlayan hemoptizi ise ana
semptomudur (146). Venoéz ve pulmoner arter tutulumu genellikle hastaligin
baslangicindan bes y1l sonra ortaya ¢ikar ve arteriyel tutulum hastalik seyri sirasinda
daha sonra goriilmektedir (141). Ayrica vaskiiler tutulum izlenen Behget hastalarinda
akut faz reaktanlarinin diizeylerinde yiikkselme ve ates yaygin olarak goriilmektedir
(147). Histolojik incelemelerde peri ve intravaskiiler inflamatuvar infiltratin varligi
stenoz, kanama, piht1i ve anevrizma olusumunu provoke ettigini gostermektedir.
Klinik agidan bakildiginda bu histolojik degisiklikler koroner arter tutulumuna baglh
(nadirdir) akut miyokard enfarktiisii ve karotis arter stenozu riskini de artirmaktadir
(148). Pulmoner arter tutulumu ise klinik olarak hemopitiziye ve bu duruma eslik
eden ates, Oksiiriik, ploretik gogiis agrisi ve dispneye yol agabilir (149,150).
Pulmoner arter anevrizmast klinik olarak tanmmamaz ve altta yatan inflamatuvar
vaskiiler etiyoloji hice sayilarak hastalarin sadece antikoagiilanlarla tedavi edilmesi
halinde Olimciil seyredebilir (150). Pulmoner enfarktiis ise daha az siklikta
goriilmektedir (109).

Kardiyak tutulum BH’nin nadir goriilen bulgularindan biridir. Kardiyak
bulgular perikardit, endokardit, miyokardit, koroner arterit, anevrizma, akut miyokart
enfarktiisii ile birlikte goriilebilen mitral valv prolapsusu ve kapak yetmezlikleri
seklinde goriilebilmektedir (151-154). Kardiyak aritmiler, kalp kapak rahatsizligi ve
endomiyokardiyal fibrozis ise daha nadir olarak bildirilmistir (52,53).

2.7.7 Gastrointestinal sistem bulgular:

Behget hastalarinda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu mortalite ve
morbiditeye sebep olabilen major organ tutulumlarindan biridir (10). Goriilme sikligi

cografik bolgelere gore degismektedir. Tiirkiye’de %2.8 olan siklik Ingiltere’den
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%38-52 olarak bildirilmistir. Uzak dogu iilkelerinde Akdeniz iilkelerine gore GIS
tutulumu daha stk goriilmektedir (155). GIS bulgular1 nonspesifik semptomlarla
ortaya ¢ikabilmektedir. Hastalar mide bulantisi, istahsizlik, kusma ve hafif karin
agrist gibi belirtiler veya daha spesifik olarak disfaji, odinofaji, 6zofagus iilseri,
gastrik aftoza bagli epigastrik agri, kolik karin agrisi, bagirsak iilserlerinden
kaynaklanan kanli diyare, perforasyon ve rektal kanama ile basvurabilirler. Bu
durum ise taniy1 zorlastirmaktadir (156). En sik olarak ise anoreksi, mide bulantisi,
kusma, ishal, karin agrisi, oral aft ve bagirsak llseri (6zellikle terminal ileum
seviyesinde ve ¢ikan kolonda) goriilmektedir. Bagirsak iilserlerinde ayiric1 tanida
chron hastaligr akla gelmelidir ¢iinkii bu {ilserler genellikle klinik olarak ayirt
edilemez (109). BH’nin diger bulgulari taniya yardimecidir. Kadin ve erkekler esit
derecede hastaliktan etkilenirler. BH nin vaskiilitik 6zelliginden dolay1 perforasyon
ve masif kanamalar goriilebilir (10). En sik tutulum iliogekal bolgede fokal
iilserasyon seklinde goriiliir. Ulser genellikle yuvarlak veya oval sekillidir ve
histopatolojik incelemede, kronik vaskiilitli veya vaskiilitsiz aktif inflamasyon
mevcut olup nadiren graniilom izlenir. Bu durumda non-steroid anti-inflamatuar ilag
kullanimina bagli enteropati ve tiiberkiilozun Oncelikli olarak ekarte edilmesi

gerekmektedir (157).

2.7.8 Genitoiiriner sistem bulgulari

Behget hastaliginda renal tutulum diger organ tutulumlarindan daha az
gortiliir ancak vaskiilit daha siddetli seyreder. Klinik olarak proteiniiri ve hematiiri
gortlebilir. Ayrica bobrek yetmezligi olursa genellikle hafif siddetli izlenmektedir
(109). Renal tutulum olan Behget hastalarinda sekonder amiloidoz, glomeriilonefrit,
renal vaskiiler hastalik ve interstisyel nefrit goriilebilmektedir (158). BH’de
erkeklerde epididimit goriilme orant %4-11 arasinda degismektedir. En sik bagvuru
sikayeti agr1 olmakla birlikte bazen epididimal bolgenin sisligi de goriilebilmektedir.
BH’de tiretrit ve tekrarlayan sistit de bildirilmistir (52,53,159).

2.8 Klinik seyir

BH geng erkeklerde daha siddetli seyreder ve kotii prognoz ile iliskilidir
(146). Erkek cinsiyetin okiiler hastalik, papiilopiistiiler lezyonlar, yilizeyel ve derin
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ven trombozlari ile kadin cinsiyetin ise genital iilserler ve eklem tutulumu ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica pozitif paterji testi ve kalp hastaliklarinin erkeklerde,
eritema nodozumun ise kadinlarda daha sik goriildiigi gosterilmistir (66). BH’de
cinsiyet klinik seyri etkilemektedir ve hayati organ tutumlar1 nedeniyle erkeklerde
daha kotii prognozlu seyretmektedir. Tan1 aninda erkek cinsiyet, daha geng¢ baslangig
yasl ve ¢ok sayida organ tutulumu olmasi daha siddetli hastalikla iligkilidir (67).
Pulmoner tutulum, ndrolojik bulgular, biiyiik damar tutumlar1 ve barsak perforasyonu

ise BH’de 6nemli morbidite ve mortalite nedenleridir (67).

2.9 Tam

Behget hastaligi tanist klinik olarak konulmaktadir. Hastalik tanisi i¢in ¢esitli
kriterler kullanilmigtir. Bunlar arasinda 1977'de Japonya kriterleri, 1990°da
Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) kriterleri (Fransa, iran, Japonya, Tunus, Tiirkiye,
Ingiltere ve ABD’den katilimcilar ile), 1993’te iran tarafindan Aile agaci kriterleri,
2006 yilinda yirmi yedi llke katilimi ile Behget hastaligi Uluslararas1 kriterleri
(ICBD) belirlenmis ve 2014'te tekrar gézden gegirilmistir (27). Uluslararasi ¢aligma
grubu (ISG) kriterleri yedi iilkenin is birligiyle 1990'da olusturulmustur ve ABD'de
Mayo Clinic’te Behget Hastaligit Konulu lkinci Uluslararast Konferans'ta
sunulmustur. Bu kriterlerde hastalarda oral iilser olmasi zorunludur. Eger hastada ek
olarak genital {ilser, deri bulgular (psddofolikiilit, eritema nodozum), gz bulgular
(tiveit, retinal vaskiilit) ve pozitif paterji testinden en az iki tanesi daha varsa Behget
hastalig1 tanis1 konulabilmektedir (Tablo 2.1). Bu kriterlere gore oral iilser zorunlu
bir bulgu olup diger bulgularla seyreden hastalar i¢in tanida zorluk yaratmaktadir
(9,160). ISG kriterlerin duyarlilik oranimnin diisiik (%86.2), 6zgiillik oraninin ise
yiiksek (%97.5) oldugu gosterilmistir (161). Oral {ilser, genital iilser ve eritema
nodozum hasta ya da doktor tarafindan rapor edilebilirken, EN disindaki deri
lezyonlarina doktor tarafindan tani1 konulmasina dikkat edilmelidir (10).

2014 yilinda revize edilen Uluslararasi Behget hastaligi kriterlerine gore ise
tan1 i¢in dort ve iizerinde puan alinmasi gerekmekterdir. Bu kriterlerde oral aft iki
puan, genital aft iki puan, géz bulgusu iki puan, deri bulgular1 bir puan, vaskiiler
bulgular bir puan, nérolojik bulgular bir puan ve pozitif paterji testi bir puan olarak

belirlenmistir (Tablo 2.2). Bu kriterlerde paterji testi birincil puanlama sistemine
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dahil degildir ancak gereklilik halinde paterji testi yapilabilecegi belirtilmektedir
(162). Bu iki tani kriteri i¢in duyarlilik ISG’de %82.4, ICBD’de (revize edilmis
haliyle) %96, ozgiillik ise ISG’de %96, ICBD’de ise %91.2 olarak bildirilmistir
(27). Bizim calismamiz ise retrospektif oldugundan ve klinik pratikte siklikla ISG
kriterleri kullanildig1 igin ¢alismamiza ISG kriterlerine gore BH tanisi almis olan
hastalar dahil edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) Behget hastaligi tan1 kriterleri (9)

ISG kriterleri Tamm

Major/minér aftoz veya herpetiform tilser (yilda

Rekiirren oral aft ..
en az li¢ kere)

Rekiirren genital iilser Aftoz iilser veya skar

Anterior/posterior iiveit veya vitrusta hiicre veya
retinal vaskiilit

EN, psodofolikiilit, PPL, addlesan sonrasi
akneiform nodiil

Okiiler tutulum

Deri lezyonlan

Pozitif paterji testi 24-48 saat iginde klinisyen tarafindan okunur

Kisaltmalar: ISG, Uluslararas1 Calisma Grubu; EN, eritema nodozum; PPL,
papiilopiistiiler lezyon.

Tablo 2.2. Revize edilmis Uluslararasi Behget hastaligi (ICBD) tani kriterleri (162)

Revize edilmis ICBD kriterleri Puan

Oral aft 2

Genital iilser

Okiiler tutulum

Deri lezyonlar

Vaskiiler tutulum

Santral sinir sinir sistemi tutlumu

RPlRr|lRrRr|NM|N

Pozitif paterji testi*

Kisaltmalar: ICBD, Uluslararasi Behget Hastalig
*Paterji testi istege bagli olup primer skorlamaya dahil degildir. Ancak uygulanmis ve
pozitif bulunmussa ek olarak 1 puan eklenir.
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2.10 Hastalik aktivite skorlar1

Behget hastaliginin heterojen, remisyon ve relapslarla giden bir klinik seyri
vardir. Behget hastaligina karakteristik herhangi bir laboratuvar testi, goriintiileme
yontemi olmamakla birlikte patolojik bulgularinda da spesifik bir 6zellik
bulunmamaktadir. BH’nin aktivitesini belirlemede su anda klinik bulgularla korele
olan karakteristik laboratuvar testleri bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalik aktivite
degerlendirmesi 6ykii ve klinik bulgulara gére yapilmaktadir. Bu yilizden hastalik
aktivitesini degerlerlendirmeye yardimer 6lgekler gelistirilmistir (163).

Ik aktivasyon kriterleri 1984°‘te Tiirkiye’den Yazici ve ark. tarafindan
tanimlanmustir (164). Daha sonra 1991°de iran behget Hastaligi Aktivite Indeksi,
1993°’de Avrupa Behcget Hastalig1 aktivasyon indeksi olusturulmustur. 1994 yilinda
ise Bhakta ve ark. tarafindan bu iki ¢alisma kombine edilerek, Behget Hastaligi Anlik
Aktivite Formu (BDCAF) olarak yeniden tanimlanmistir (165,166) Bu aktivite
indekslerinden Tiirk Behget hastaligi aktivite indeksi hastanin bagvuru anindaki
klinik bulgularin1 degerlendirirken, Avrupa formu son 1 aylik, Iran formu ise son 12
aylik klinik bulgulart degerlendirmektedir (164-166). Iran ve Avrupa Behget
hastalig1 aktivasyon indeksleri tiim organ ve sistemleri degerlendirmemesi, kolay
uygulanabilir olmamasi, farkli toplumlar igin gegerliliginin test edilmemesi gibi
nedenlerden dolayr 1994 yilinda BDCAF gelistirilmistir (166,167). Bu formda son
yirmi sekiz giin i¢indeki BH’de sik goriilen on klinik bulgu degerlendirilmistir. Bu
Olcekte yorgunluk; bas agrisi; oral aft; genital iilser; eritema nodozum veya
siiperfisyal tromboflebit; papiilopiistiiler lezyonlar; artralji; artrit; bulanti, kusma
veya karin agris1 ve kanli diyare varlig1 0-4 arasinda puanlanir ve hastaligin aktivite
skoru on iki iizerinden degerlendirilir. G6z, sinir sistemi ve bilyliik damar tutulumu
ise ayr1 basliklar altinda incelenir. Ayrica bu formda hasta hastalik aktivitesiyle kendi
durumunu, hekim de hastalik aktivitesini yedi ayr1 yiiz ifadesiyle
degerlendirilmektedir (Ek-2) (166-169). Bu form igin genel hastalik aktivitesi ve
degerlendirilmesinin giigliik ¢ekildigi biiyiikk damar tutulumu, nérolojik tutulum ve
GIS tutulumu gibi nadir goriilen belirtilerin skorlanmasinda gozlemciler arasindaki
givenirliliginin iyi oldugu gosterilmistir (13). Gelecekte BH’nin aktivitesinin
degerlendirilmesi organa spesifik aktivite skorlari, laboratuvar bulgular1 ve

goriintiileme teknikleri (Norolojik tutulum i¢in MRG, BT ve/veya MRG anjiyografi,
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vaskiilit icin F18 FDG-PET gibi tetkikler ile kronik veya dejeneratif lezyonlar
arasindaki farki ayirt etmemizi saglayabilir) kullanilarak yapilabilecektir (163).

2.11 Laboratuvar

Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinda ESR, CRP gibi ¢esitli inflamasyon
belirteglerinde, periferik kanda 16kosit ve trombosit sayilarinda ve serumda
sitokinlerde (TNF-alfa, GDF-15, IL-8, IL-17 ve IL-18) artis oldugu gosterilmistir
(170-174). Aktif Behget hastalarinda IL-6, 1L-8, TNF-alfa ve CRP diizeylerinin
inaktif Behcget hastalar1 ve kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (175,176). ESR ve CRP seviyelerine ek olarak serum beta 2-
mikroglobulin ve SAA proteininin aktif Behcet hastalarinda remisyondaki hastalar ve
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (177). Bir akut faz
reaktani olarak serum amiloid A (SAA) diizeyinin BH aktivitesini yansittig1 ve ESR
ve CRP’den farkli olarak oral aft da bile diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir
(178,179). Ayrica SAA BH’de nadir goriilen yiiksek mortalite ve morbiditeye yol
acabilen amiloidoz riskini belirlemede kullanilan bir belirtegtir (178). Ayrica C3 ve
C4 diizeyleri aktif Behget hastalarinda remisyondaki Behget hastalaria gore daha
yiikksek olarak bulunmustur (180). Ancak ESR ve CRP diizeyleri disindaki
belirte¢lerin  kullanimi heniiz standartize edilmemis olup maliyet analizleri
yaptlmamistir ve rutin pratikte kullanimi ile 1ilgili heniiz yeterli kanit

bulunmamaktadir (167).

2.11.1 Sedimentasyon ve C-reaktif protein

BH aktivasyonunu gostermede laboratuvar testlerinden ESR ve CRP
diizeyleri kullanilmaktadir (181). Ancak BH i¢in bu laboratuvar testleri spesifik
degildir ¢linkii ¢esitli fizyolojik veya patolojik durumlarda bu belirteglerde yiikselme
olabilmektedir (182). CRP inflamatuvar reaksiyonun major komponenti olan ve
karacigerden sentezlenen bir plazma proteinidir. Inflamasyon, enfeksiyon ve doku
hasarinda akut faz belirteci olarak hizla artmaktadir (183). BH’ nin aktif doneminde
CRP diizeylerinin arttigi gosterilmistir (14). Ayrica CRP’nin nétrofilik otoimmiin
hastaliklarin (pyoderma gangrenosum ve iilseratif kolit gibi) aktif oldugu donemlerde

arttig1 da gosterilmistir (184,185).
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Behget hastalarinda yiiksek CRP diizeyinin yeni gelisen eritema nodozum,
stiperfisyal tromboflebit, eklem tutulumu ve Behget aktivite indeks ile korele oldugu
gosterilmistir (182). Ayrica eritema nodozum, HLA-B51 pozitifligi ve vaskiiler
tutulum olan hastalarda yiiksek ESR diizeylerinin daha sik goriildiigii bildirilmistir
(186). Akut artrit, akut tromboflebit ve eritema nodozumu olan hastalarda yiikselmis
CRP diizeyi ile, akut tromboflebit ve eritema nodosumu olan hastalarda yiikselmis
ESR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu gosterilmistir (187).
Rutin laboratuvar testi ile kolay hesaplanabilen ve ucuz bir marker olan NLR’ nin
aktif Behget hastalarinda inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubuna gore daha
yiikksek ve CRP ile korele oldugu da gosterilmistir (22). Ayrica aktif Behget
hastalarinda ytiksek serum endokan diizeyleri, artmis ESR ve CRP diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (188).

2.11.2 Notrofil/lenfosit orani

Notrofiller sistemik ve lokal inflamatuvar cevapta proinflamatuar sitokinlerin
saliniminda aktif olarak yer almaktadir (189). Dogal bagisiklik sistemi disfonksiyonu
(notrofil hiperaktivasyonu gibi) BH patogenezinde yer alan faktorlerden birisidir
(190). BH’de nétrofillerin rolii bir¢ok ¢alismada arastirilmistir (9,191). Notrofiller
dogrudan BH spesifik lezyonlarinda yer alirlar ve bu lezyonlarin histopatolojik
incelemesinde nétrofillerin bulundugu arteriyel ve vendz infiltratlar gosterilmistir
(192). Behget hastaliginda nétrofillerin kemotaksisinde farklilik oldugu bilinmektedir
(193) Bu ozelliklerinden dolay1 BH nétrofilik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (22). Aktif Behget hastalarinda inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda NLR diizeyi daha yiiksek bulunmustur ve bu durum Behget
hastalig1 patofizyolojisinde inflamatuvar kaskatta noétrofillerin aktive oldugunu
gostermektedir (194). Yilksek NLR artmig inflamasyonun gostergesi olarak
kullanilmaktadir ve periferik kandan kolayca saptanabilmektedir (195-198). NLR
sistemik inflamasyonda ucuz ve gegerli bir belirteg¢ olarak kullanilabilir (199) NLR
ayni zamanda kronik sistemik inflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivitesi ile
iliskilendirilmistir. Aktif tlsetarif kolitli hastalarda inaktif hastalar ve saglikli
kontrollere gére NLR anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (200). NLR'nin
ilseratif kolitte aktif hastalikta hastalik aktivitesini ongormede %81.8 duyarlilik ve
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%80.5 oOzgiilliik ile kullanilabilecegi belirtilmektedir (201). Ayrica NLR solunum
sistemi hastaliklari, pulmoner tiiberkiiloz ve ciddi enfeksiyonlarda da arastirilmis
olup bu hastalarda daha yiikksek oldugu bildirilmistir (202-204). NLR’nin
kardiyovaskiiler hastaliklarda tanimlanmis olan yeni bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (23). Son zamanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar,
malignensiler, diabetes mellitus, hipertansiyon ve otoenflamatuar hastaliklarda
inflamasyon siddetini belirlemek i¢in NLR yaygin olarak kullanilmaktadir (200,205—
208). FMF ve iilseratif kolitde kontrol gruplarina gore daha yiiksek NLR degerleri
oldugu gosterilmistir (205,206). Baska bir ¢aligmada ise psoriasis hastalarinda
kontrol grubuna gére daha yiiksek NLR degerleri oldugu saptanmistir (209).

Yapilan ¢alismalarda NLR’nin proinflamatuvar mediatérlerden 6nce Behget
hastalarinin serumunda yiikselebilecegi belirtilmektedir (210,211). Bu durum ise BH
seyri sirasinda devam eden inflamatuar siireci gostermektedir (23). Behget
hastalarinda endotel disfonksiyonu ve hastalik aktivitesiyle iligkili olarak NLR
artmaktadir. Aktif Behget hastalarinda kontrol grubuna gére NLR’nin daha yliksek
oldugu ve karotid intima-media kalinlig1 (cIMT) ve NLR arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir. Bu durum NLR’nin kardiyovaskiiler tutulum olmadan endotel
disfonksiyonunun BH ile iliskili oldugunu gostermektedir (212). Aktif okiiler
tutulumu olan hastalarda inaktif Behget hastalar1 ve saglikli kontrollere gore daha
yiilksek NLR degerleri saptanmis olup NLR’nin Behget hastalarinda hastalik
aktivitesini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (23). Ayrica
Behget hastalarinda anterior {iveiti dngérmede NLR diizeylerinin kullanilmistir ve
NLR’de yiikselme saptandiginda anterior iiveit atagini dnceden dngoren bir belirte¢
olarak kullanilabilir (213). NLR’nin Behget hastalarinda bagimsiz prediktif faktor
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (22,214). BH varligi ve siddeti ile NLR
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu gosterilmis olup ayrica
NLR’nin BH tanisal kriteri olarak da gelecekte kabul edilebilecegi ongoriilmektedir
(181,214).
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2.12 Histopatoloji

Behget hastaliginin histopatolojik 6zellikleri baslica vaskiilit ve trombozla
karakterizedir. Genel kural olarak biiyiikk damarlarda vaskiilitik tutulum nedeniyle
tromboz veya anevrizma goriiliirken, mukokutan6z lezyonlarda ise lokositoklastik
vaskiilit veya nétrofilik vaskiiler reaksiyon izlenir (67). BH’de altta yatan patolojinin
ven, veniil, kapiller, arteriyol gibi gesitli damarlan etkileyebilen vaskiilit oldugu
gosterilmistir (215-220). Papiil, pistiil, nodiil, papiil, ilser, eritema nodozum ve
paterji fenomeni gibi ¢esitli deri lezyonlar1 histopatolojik olarak incelenmis olup bu
lezyonlarin kiigiikk damar vaskiilitine sekonder gelistigi disiiniilmektedir (218).
BH’nin deri bulgular1 nonspesifik olup, histopatolojik incelemelerde 16kositoklastik
vaskiilit veya noétrofilik vaskiiler reaksiyonun gosterilmesi deri bulgularini daha
spesifik hale getirmektedir. Deri lezyonlar1 tromboz ve vaskiilit ile karakterizedir
(86). Erken evredeki mukokutan6z lezyonlarda genellikle l6kositoklastik vaskiilit
mevcutken,  gec¢ evredeki lezyonlarin histopatolojik incelemesinde o6ncelikle
perivaskiiler lenfositik infiltrat izlenmektedir (67). Bunun yanisira BH’nin etkiledigi
tim organ ve sistemlerde lenfomononiikleer hiicrelerin eslik ettigi perivaskiiler
infiltrasyon mevcuttur (221-223). BH’de artmis notrofil aktivitesi nedeniyle
etkilenen organlarda nétrofil ve lenfosit infiltrasyonu bulunabilir. Bu nedenle
vaskiilit olmadan tek basina notrofilik vaskiiler reaksiyon da hastalarda
saptanabilmektedir (224-226).

2.13 Tedavi

Behget hastalar1 arasinda klinik bulgular ve hastalik siddeti ¢ok ¢esitlidir.
Bununla birlikte semptomlarin siddeti herhangi bir hasta i¢in hastalik seyrinde bile
farklilik gosterebilir. Mukokutandz bulgular ve eklem tutulumu geri dondiiriilemez
bir hasar olmadan hastanin yasam kalitesini etkilerken, okiiler, GIiS, norolojik ve
vaskiiler tutulumlar ise organ fonksiyon kaybina hatta 6liime sebep olabilir. Bu
yiizden tedavi her hasta igin bireysellestirilmelidir. BH nin tedavisinde temel amag
lyilesmeyi saglamak, remisyonu siirdiirmek ve yasam kalitesini arttirmaktir. Ayrica
doku ve organlarin geri doniigsiiz hasar gérmesini engelleyip 6zellikle mukokutandz
lezyon ve eklem bulgularinin alevlenmesini azaltmak amaclanmaktadir

(227,228).Tedavinin ana ilkesi inflamasyonu baskilamaktir. Bu yiizden akut ataklar



26

sirasinda  olusabilecek hasarlar1  onlemek ig¢in hizli bir sekilde gerekirse
immunstipresif tedaviler ile hastalik niiksii engellenmeye calisilmaktadir (229).
Hastaligin klinik spektrumu heterojen oldugu igin tedavi se¢iminde hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, hastalik siddeti, hangi organ tutulumunun oldugu ve
rekiirrens sikligina gore karar verilir (67). BH igin gesitli tedavi yontemleri olup, hala
etkili tek bir ilag bulunmamaktadir. Terapotik etkinligin degerlendirilmesi igin farkli
caligmalarin  sonuglarimi  karsilagtirmak  giictiir ¢linkii randomize kontrollii
caligmalarin yetersizligi ve hastaligin dogal klinik seyrinin degiskenligi nedeniyle
tedavi yontemlerinin etki boyutlarinin hesaplanmasi i¢in sonuglari bir araya getirmek
imkansizdir (230). Son yillarda immunsiipresanlar ve agresif tedavi yaklagimlarinin
kullanilmasimi igeren modern tedavi stratejileri ile Behget hastaliginin siddetli

formlarinda iyilesmeler oldugu gosterilmistir (98,231).

Deri ve mukoza tutulumu

Oral aft tedavisinde altin standart bulunmamaktadir. Klinik pratikte oral
hijyene iliskin tavsiyeler ile birlikte anti-mikrobiyal ajanlar (klorheksidin, tetrasiklin,
triklosan gibi), glimiis nitrat, lazerler, topikal kortikosteroidler veya topikal
pimekrolimus tercih edilmektedir. Hastalara ayrica ¢ok asitli, tuzlu ve baharatl gida
tilketiminden kaginilmasi da oOnerilmektedir (67). Behget hastalarinda oral aftin
tedavisinde aftin siiresi, inflamasyon, agrinin azaltilmasi ve rekiirrensin engellenmesi
amactyla tedaviler verilmektedir. Oral aft igin kullanilabilen topikal tedaviler
arasinda siikralfat soliisyonu, IFN-alfa ve siklosporin-A yer almaktadir ancak kanit
diizeyi yetersizdir. Kolsisin ile birlikte veya tek basina kullanilabilen tedaviler
arasinda asiklovir, talidomid, rebamipid, kortikosteroidler, etanersept ve IFN-alfa
kullanilabilir. Ancak sistemik tedavide oncelikli olarak herhangi birini desteklemek
veya tercih etmemek ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir (76). Ne yazik Ki
giinlimiizde randomize kontrollii c¢aligmalarin sayisi hala smirhidir (67). Genital
iilserler icin ise topikal antiseptikler, orta- giliclii kortikosteroidli merhemler ve 1slak
pansuman faydalhidir. Siddetli hastalik durumunda ise oral ilserlerde oldugu gibi
sistemik tedavi olarak azatioprin, kolsisin, talidomid, IFN-alfa ve anti-TNF’ler de
tedavide kullanilabilir (232). Cok sayida ve biiyiik olan oral aft ve genital iilserlerin
tabanina triamnisolon enjeksiyonu da yapilabilir (233). Tedavi baslangicinda bu

topikal tedaviler tek basina veya kolsisin ile birlikte kullanilmaktadir ancak refraktor
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vakalarda oral kortikosteroidler, azatioprin veya talidomid tercih edilebilir (67). Deri
lezyonlarinin tedavisi esas olarak kozmetik iyilesmeye yoneliktir. Sistemik tedaviyi
gerektiren papiilopiistiiler lezyonlar i¢in ise akut atakta steroidler kisa siireli olarak
kullanilir ve azatioprin ilk segenek steroid koruyucu ilagtir. Tedavi i¢in glinlimiizde
tek basina deri lezyonlarina yonelik biyolojik tedaviler ¢cok nadiren kullanilmakta
olup bu ilaglar ¢ok etkili ajanlardir (85). Papiilopiistiller lezyonlarin tedavisinde
azatioprin, anti-TNF tedavi, IFN-alfa ve talidomid tedavilerinin etkili oldugu
gosterilmistir (52,80,81,234). Ancak ilging bir seklide eritema nodozum tedavisinde
kolsisin etkili iken papiilopistiiler lezyonlara etkisizdir (52). Ayrica talidomid
papiilopiistiiler lezyonlarin tedavisinde basarili olmasina ragmen eritema nodozumun
insidansinda artisa neden olmaktadir (79,81,235). Mukokutan6z lezyonlarin
tedavisinde Dapson da kullanilmaktadir. Dapson kullanan hastalarda daha az siklikta
ve stirede kutan6z lezyon (eritema nodozum ve papiilopiistiiler lezyonlar gibi), daha

diisiik oranda paterji testi pozitifligi ve oral iilser oldugu bildirilmistir (236).

Eklem tutulumu

Eklem tutulumunda artrit ataklarini engellemek igin kolsisin birinci basamak
tedavide kullanilmaktadir (227). Kolsisinin tek bagma giinlik 1- 2 mg dozunda
kullanilmasi hem kadinlarda hem de erkeklerde iki y1l boyunca yeni artrit ataklarini
baskilamaktadir (79,235). Ayrica kolsisinin tek basina veya benzatin penisilin
(glinlik 1 mg kolsisin ve ayda 1.2 milyon iinite benzatin penisilin) ile kombine bes
ay boyunca kullanilmasi ile hem eklem hem de mukokiitan6z bulgular agisindan
hastalik aktivitesinde genel bir azalma oldugu gosterilmistir (237). Tekrarlayan artrit
durumlarinda azatioprin, IFN-alfa ve anti-TNF’ler ise diger tedavi segenekleridir.
Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve intra-artikiiler kortikosteroid enjeksiyonlari
ise ataklar sirasinda kullanilmaktadir (227). Nadiren diger tedavilere direngli uzun
stiren artrit ataklarinda IFN-alfa (234,238), azatioprin (52) ve anti-TNF (80)

tedavilerin kullanimi denenebilir.

Goz tutulumu
Posterior iiveit saptanan Behget hastalari retinal vaskiilit birlikte olsun veya
olmasi mutlaka azatioprin, siklosporin, IFN-alfa ve anti-TNF'ler gibi immunsiipresif

ajanlarla tedavi edilmelidir. Siddetli akut atak tedavisinde ayrica sistemik ve/veya
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intravitreal kortikosteroid kullanilabilir (227). Steroidler akut atakta klinik pratikte
yaygin kullanilmasina ragmen literatiirde etkinligi ile ilgili yeterli destekleyici kanit
bulunmamaktadir (85). Azatioprinin {iveiti etkin bir sekilde tedavi edebilmektedir
(80,239). Sekiz yil sonra izlenen hastalarda azatioprinin sonraki tedaviden bagimsiz
olarak tedavi grubunda gorme keskinliginde uzun vadeli fayda sagladig
gosterilmistir (240). Mikofenolat mofetilin ise {iveit ve makiila 6demi tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (241). Okiiler tutulumu olan ve olmayan Behget
hastalarinda azatioprin tedavisi ile glukokortikoid ve plasebo kullanimina gore daha
az siklikta okiiler patoloji ve hipopiyon gelistigi bildirilmistir (52). BH iliskili
posterior iiveit ve paniiveit tedavisinde azotioprin etkili olarak kullanilmaktadir
(239). Diger immunsiipresif tedavilere yanitsiz okiiler tutulumu olan hastalarda IFN-
alfa tedavide etkin sekilde kullanilmaktadir. Yiiksek IFN dozlari, diisiikk doz rejimlere
gore daha etkilidir ve IFN uzun siireli remisyonda kalmayi saglayan bir tedavi ajani
olarak kullamlabilir (242). Infliksimab, gérme keskinliginde %100'liik azalmanin
oldugu vitritis ve retinitisi olan Behget hastalarinda kullanilmis olup tedavi ile % 94
oraninda retinal vaskiilitte rezollisyon cevabi alinmistir (243). Azatioprin ve/veya
siklosporin ile infliksimab kombinasyonu okiiler remisyon i¢in monoterapiden daha
istiin bulunmustur ancak farkli organ tutulumlarinda anti-TNF tedavinin etkisini tam

olarak tahmin edebilmek heniiz miimkiin degildir (244).

Kardiyovaskiiler sistem tutulumu

Akut derin ven trombozu tedavisinde BH’de azatioprin, siklofosfamid ve
siklosporin gibi immunsiipresif ajanlar kullanilmaktadir. Pulmoner ve periferal
arteriyel anevrizmalar i¢in siklosfosfomid ve kortikosteroidlerin = kullanimi
onerilmektedir (245). Budd-Chiari sendromu, pulmoner arter tutulumu ve periferik
arteriyel anevrizmalar yliksek morbidite ve mortaliteye sebep olabileceginden yiiksek
doz kortikosteroidler ile siklofosfamid kombine olarak agresif tedavide
kullanilmaktadir. Immunsiipresif tedaviye ek olarak periferik arteryel anevrizmasi
olan hastalar igin cerrahi de gerekmektedir (140). immunsiipresif tedavi ile niikslerin
daha az oldugu bildirilmistir (246-251). BH’de vendz tromboza yol agan esas
patoloji damar duvarindaki inflamasyondur. Sistemik immunsiipresif ajanlar bu
inflamasyonu azaltmak i¢in kullanilir. Ancak dogrudan bu konuyla ilgili yapilan

randomize kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir (245). BH’de vaskiiler tutulum olan
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hastalarda  immunsiipresif —ajanlarin  kullaniminin  antikoagiilan  tedaviyle
karsilastirildiginda ven trombozu relapsini azalttigi gosterilmistir (252). Azatioprin
ve IFN-alfa genellikle baslangigta tercih edilen ajanlardir. Tedaviye direncli
hastalarda anti-TNF ajanlar da kullanilabilir (10). Derin ven trombozu ve arteriyel
lezyonlarin tedavisinde antikoagiilan tedavinin faydali olduguna dair bilimsel

kanitlar yetersiz olup bu konu hala tartismalidir (65,227,228).

Gastrointestinal sistem tutulumu

Gastrointestinal BH tedavilerini gozden gegiren maalesef randomize kontrollii
caligma veya biiyiikk vaka serileri bulunmamaktadir. Hastalarda belirgin olmayan
karin agrilar1 ¢cok yaygindir ve irritabl bagirsak sendromuna benzeyen semptomatik
tedaviler genelde tercih edilmektedir. Bu yiizden steroidler, mesalazin, azatioprin ve
anti-TNF ajanlarla ampirik tedavi egilimi vardir (85). BH’de GIS tutulumunda
intestinal perforasyon ve kanama morbidite ve mortaliteyi onemli Slglide arttirdigi
igin segilen tedavi yonetimi 6nemlidir. Uygun medikal tedavi ile rekiirren iilser,
komplikasyonlar ve mortalite gibi kotii sonuglarin onlenmesi amaglanmaktadir
(253,254). Geleneksel tedavi yontemleri glukokortikoidler, azatioprin, salazopirin ve
diger 5-aminosalisilik asit tiirevleri inflamatuvar barsak hastaliklarina benzer sekilde
kullanilmaktadir. Bu tedavilere direngli olgularda ise anti-TNF'ler ve talidomid
kullanimimin faydali oldugu gosterilmistir (255). Siiperior vena kava trombozu ve
Budd-Chiari sendromunda siklofosfomid tedavisi kullanilmaktadir (227,228). BH’de
anti-TNF ajanlarin GIS tutulumunda kullaniminda tedavide tam veya kismi yamit
almmistir (244). Intestinal tutulum olan Behget hastalarinda infliksimabin etkili
oldugu gosterilmis olup takipte ortalama otuz ay boyunca da hala etkinligini
korudugu gosterilmistir (256). BH’nin patogeneziyle ilgili yapilan calismalarla
biyolojik ajanlar gibi yeni tedaviler halen arastirilmaktadir (257).

Norolojik tutulum

Norobehgette parankimal hastalikta tedavide ilk segenek olarak oOncelikle
yiiksek doz kortikosteroid kullanilmaktadir. Idame tedavide ise hastalik modifiye
edici romatizmal ilaglar (DMARD) genellikle azatioprin olmak iizere
kullanilmaktadir. Metotreksat, mikofenolat mofetil, siklofosfamid, takrolimus ve

IFN-alfa kullaniminin da yeterli kanit olmamasina ragmen tedavide etkili oldugu
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disiiniilmektedir. Siddetli ve agresif hastalikta alternatif tedavi segenegi olarak
biyolojik ajanlar kullanilabilir. Serebral vaskiiler tromboz ve anevrizmalarda ise
agresif immunsiipresif tedaviler gerekmektedir. Venoz trombozda ise antikoagiilan
tedaviye hastanin durumuna gore karar verilmelidir (85,258,259). Norobehget
hastalarinda akut atak sirasinda intravendz metilprednizolon 7-10 giin boyunca pulse
olarak baslanip tedaviye oral steroid ile kademeli doz azaltilarak 3-6 ay siiresince
niiks siddetine gore devam edilmesi 6nerilmektedir. Azatioprin ve infliksimab gibi
immunstipresif ajanlar ise relapsa engel olmak i¢in tercih edilmektedir (260). Behget
hastalarinda bas agris1 genellikle yeterince tedavi edilmemektedir. Bu yiizden bas
agrisi tipini siniflandirmak igin ¢aba gosterilmeli ve migren olan hastalara pizotifen
ve B-blokerler gibi ajanlar tercih edilmelidir (261). Siklosporin ise Norobehget
tedavisinde dikkatle kullanilmalidir. Siklosporinin diger immunsiipresif ajanlara
kiyasla daha diisiik etkinlik sagladigi bildirilmistir (262). Ayrica ilaca bagh
hipertansiyon, artmis serum kreatinin ve norotoksisite gibi yan etkiler bazen
Norobehget belirtilerinden ayirt edilmeyebilir (263,264). Metotreksat tedavisinin
refrakter Norobehget sendromlu hastalara haftalik 7.5-15 mg dozunda kullanilmasi
ile tedavide umut verici sonuglar elde edilmistir. Hastalarin bir y1l sonraki izleminde
hastalardaki demans gibi noropsikiyatrik anormalliklerin stabil kaldig1 goriilmiistiir
(265,266). Siklofosfamidin Norobehget hastalarinda tedavide etkili oldugu
gosterilmistir  (267). Siklofosfamit esas olarak parankimal ve biiyiik damar
tutulumunun oldugu Norobehget hastalart i¢in endikedir (228,268). Norobehget
hastalarinda parankimal tutulum olan Norobehget hastalarinda anti-TNF tedavi alan
(bliyiik ¢ogunlugu infliksimab olmak {izere) hastalarin %82’sinde tam remisyon

saglandig1 gosterilmistir (244).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bireyler

Bu tez calismasi Haziran 2014-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Zithrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda
retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya ISG kriterlerine gore (9) Behget hastaligi
tanisi ile takip edilen 18 yas ve lizerindeki toplam 513 hasta dahil edilmistir. Hastalar
Behget hastaligi yoniinden klinik olarak sikayeti olanlar (aktif) ve olmayanlar
(inaktif) olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Aktif Behget hastaligi grubuna son 1 ay
icinde oral aft, genital ilser, diger deri lezyonlari, gbz, kas-iskelet sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, pulmer sistem, gastrointestinal sistem ve ndrolojik tutulum
bulgularindan en az birinin goriildiigi hastalar dahil edilmistir. Bu kriterleri
tasimayan son 1 ay i¢inde semptomu olmayan hastalar ise inaktif donemde kabul
edilmistir.

Calismada hastalarin demografik o6zelliklerinin yanmi1 sira ilk sikayet, ilk
sikayet baslangic yasi, hastalik siiresi, sigara ve alkol kullanimi olup olmadigi,
Ozgegmisindeki bilgiler, ailede Behget hastaligi Oykiisii, paterji testi sonucu, aktif
hastalik donemindeki klinik ozellikler; deri ve mukoza belirtileri, goz, vaskiiler
(ylizeyel tromboflebit, derin ven trombozu, biiyiikk arter ve ven tutulumu), santral
sinir sistemi, kas-iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem, genitotiriner sistem,
pulmoner sistem ve diger organ ve sistem tutulumlarina ait bulgular kaydedildi.
Ayrica hastalik aktif veya inaktif donemde serumda bakilmis olan tam kan sayimi,
MCV, RDW, NLR, ESR ve CRP diizeyleri, hastalarin ¢alismamiza katildiklar1 sirada
kullandiklar1 sistemik tedaviler ile paterji testi sonucu, HLA-B5 ve HLA-B51 siklig1
da kaydedildi. Hastalarin medikal bilgileri ve laboratuvar sonuglarina ait veriler
Hacettepe Universitesi Hastanelerinde kullanilmakta olan elektronik veri sisteminden
toplandi. Calismaya dahil edilen hastalarin Behget hastalarinin aktivitesi retrospektif
olarak elektronik medikal kayitlara gore BDCAF aktivasyon formu kullanilarak
hastalar degerlendirilmistir (Ek-3). Bu aktivasyon kriterleri ile hastalarda son 4 hafta
icinde var olan BH’nin sik gozlenen klinik belirtileri ve sistemik tutulumlardan

g0z, santral sinir sistemi ve biiylik organ tutulumlari sorgulanmistir (166).
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Hastalarin ¢calismaya dahil edilme Kriterleri:
1-18 yas ve iizeri olmak
2-1SG kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi1 varligi

3-Serumda tam kan sayimi1 ve/veya ESR ve/veya CRP bakilmis olmasi

Hastalarin calismaya dahil edilmeme Kriterleri:

1- Gebe olmak

2- Eslik eden malignensi hikayesi

3-Aktif enfeksiyon

4-Ulseratif kolit, FMF ve/veya SLE tanisi olanlar, diger sistemik inflamatuar
hastalik varligi

5-Kan tetiklerinin bakildigi donemde miyokart enfarktiisii, akut koroner

sendrom olmasi

3.2 istatistiksel analizler

Verilerin analizi SPSS for Windows 23 paket programinda yapildi.
Tanimlayict istatistikler dagilimi normal olan degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum),
kategorik degiskenler igin ise vaka sayisi ve yiizde (%) olarak gosterildi. Normal
dagilima Shapiro- Wilk testi ile bakildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin O6nemliligi bagimsiz gruplarda t testi ile arastirildi. Kategorik degiskenler
Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendiridi. Siirekli degiskenler
arasindaki iligki arastirilirken Pearson Korelasyon testi ile degerlendirildi. NLR, ESR
ve CRP diizeylerine yas, cinsiyet ve komorbitelerin etkisi olup olmadigina
ANCOVA testi ile bakildi. Hedef organ tutulumuna gore gruplar arasindaki ortalama
yas agisindan farklilik bagimsiz gruplarda t testi ile bakildi. Gruplar arasinda cinsiyet
ve komorbiteler agisindan farklilik ise Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05 altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma 6ncesinde 27 Eyliil 2017 tarihli GO17/789-36

no’lu karar ile etik kurul onay1 alind1 (EK-1).



34

4. BULGULAR

Toplam 513 hastanin 269°u (%52.4) kadin, 244’1 (%47.6) erkek idi. 355 (%69.2)
hastanin aktif, 158 (%30.8) hastanin ise inaktif donemde oldugu saptandi. (Sekil 4.1).
355 aktif Behget hastasinin 184°ii (%51.9) erkek, 171’1 (%48.1) ise kadind1. Inaktif
gruptaki toplam 158 hastanin ise 98’1 (%62) kadin, 60’1 (%38) ise erkek idi (Tablo
4.2). Hastalarin ortalama yasi 42 olup hastalarin yaglart 18 ile 73 arasinda
degismekteydi (Sekil 4.2). Yas ortalamasi, tiim hastalarda 42.00+12.11, aktif Behget
hastalar1 grubunda 40.38 + 11.72; inaktif grupta ise 45.44 £12.29 olarak tespit edildi
(Tablo 4.1). Yas ortalamasi kadinlarda 43.29+12.32, erkeklerde 40.45+11.73 olarak

bulundu.

m Aktif Behcet hastaligi grubu ~ ® Inaktif Behget hastaligi grubu

Sekil 4.1. Behget hastalarinin aktif ve inaktif gruplara gére dagilim
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Sekil 4.2. Behget hastalarinin yasa gore dagilimi

Tablo 4.1. Aktif ve inaktif Behget hastalarinin yas ortalamasina gore dagilimi
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Behcet hastalan Ortalama yas £SD
Aktif Behget hastalari 4038 +£11.72
Inaktif Behcet hastalar 45.44 +12.29
Toplam Behcget hastasi 42.00+12.11

Tablo 4.2. Aktif ve inaktif Behget hastalarinin cinsiyete gore dagilimi

Behcet Kadin Erkek Toplam
Hastalan N % N % N
AKktif Behget hastalar 171 48.2 184 51.8 355
Inaktif Behget hastalari 98 62 60 38 158
Toplam Behget hastasi 269 52.4 244 47.6 513
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Behget hastalarmin (n:477) ilk sikayet goériilme yasinin ortalama 28.0+9.0 oldugu
goriildiic (Tablo 4.3). Cinsiyete gore ilk sikayet goriilme yas ortalamalarina
bakildiginda; kadin hastalarin (n:247) 28.54+9.3; erkek hastalarin (n:230) ise 27.2+8.7
olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel diizeyde anlamli bir fark yoktu
(p=0.140) (Tablo 4.3). Hastalarin yas dagilimi Sekil 4.3°te 6zetlenmistir.

S0 Mean = 27 92
Std. Dev. = 9,072
N =477
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40
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ilk sikayet gériilme yasi

Sekil 4.3. Ilk sikayet goriilme yasina gore Behget hastalarinin dagilimi

Tablo 4.3. Cinsiyete gore ilk sikayet goriilme yasina iliskin veriler

Ik sikayet baslangi¢ yasi
Behget hastalar: ort=SD P
Kadin (n:247) 28,5+9,3
Erkek (n:230) 27,2+8,7 0,140
Toplam hasta (n:477) 28,0490

BDCAF aktivitasyon kriterlerine gore tiim hastalarin ortalama siddet skoru
1.0+1.18 olarak hesaplandi. Kadinlarda (n:269) klinik siddet skoru ortalama
1.29+1.21, erkeklerde (n:243) ise 1.45+1.16 olarak bulundu. Cinsiyetler arasinda
klinik siddet skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmedi
(p=0.122) (Tablo 4.4).



Tablo 4.4. Cinsiyete gore BDCAF skorlarinin dagilimi
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BDCAF skoru
Behget hastalar: ort+SD p
Kadin (n:269) 1.29+1.21
Erkek (n:243) 1.45+1.16
Toplam hasta (n:513) 1.0+1.18 0.122

Klinik siddet skorlamasi aktif Behget hastalarinda ortalama 1.98+0.91, inaktif

Behget hastalarinda ise ortalama 0+0 olarak bulundu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Aktif ve inaktif Behget hastalarinda BDCAF skorlari ile ilgili veriler

Behget hastalar:

BDCAF skoru ort=SD

Aktif BH grubu (n:354)

1.98+0.91

Inaktif BH grubu (n:158)

Toplam hasta (n:513)

Dort yiiz yetmis sekiz hastanin ilk baslangi¢c semptomlari degerlendirildiginde

dort yiiz on alti hastada (%87) oral aftin en sik baslangi¢ belirtisi oldugu goriildii.

Ikinci siklikta ise kirk bes hastada (%9.4) goz tutulumu saptandi. Diger baslangic

belirtileri 10 hastada kardiyovaskiiler tutulumu (%1.9), 3 hastada genital iilser (%0.6)

ve 3 hastada nérolojik tutulum (%0.6) oldugu goriildii (Tablo 4.6). Ik baslangig

sikayeti olarak oral aft kadinlarda erkeklere gore istatistiksel anlamli diizeyde daha

sik saptand1 (p:0.006). Ilk baslangic sikayeti olarak kardiyovaskiiler tutulumun

erkeklerde kadinlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha sik oldugu goriildi

(p:0.007).
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Tablo 4.6. Behget hastalarinda ilk baslangi¢ semptomlar1 ve organ tutulumlari sikligi

Hastalar Kadin Erkek p
Baslangi¢ (n:478)
belirtileri N % N % N %
Oral aft 416 87 226 47.3 190 39.7 | 0.006
Genital ulser 3 0.6 2 66.7 1 33.3 0.60
Goz tutulumu 45 94 18 40 27 60 0.094
Kardiyovaskiiler 10 1.9 1 10 | 9 | 9 |0007
tutulumu
Norolojik tutulum 3 0.6 1 | 333 | 2 | 667|051

Aktif donemdeki Behget hastalarinin ¢alismaya dahil edildigi andaki klinik
bulgularin dagilimina bakildiginda en sik bulgu olarak oral aft (n:115) %22.4 olarak
saptandi. Diger deri bulgularma baktigimizda; deri tutulumu (eritema nodozum
benzeri lezyon ve papiilopiistiiler lezyon) (n:59) %11.5, genital ilser (n:40) %7.8,
eritema nodozum benzeri lezyon (n:31) %6, papiilopiistiller lezyon (n:28) %5.5
olarak saptandi. Sistemik tutuluma ait bulgulardan; géz tutulumu (n:51) %9.8, iveit
(n:39) %7.6, artrit (n:40) %7.8, artralji (n:105) %20.5, GIS tutulumu (n:12) %2.3,
kardiyovaskiiler tutulum (n:60) %11.7, norolojik tutulum (n:26) %5.1, stiperfisyal
tromboflebit (n:10) %1.9 ve Budd-Chiari sendromu (n:5) %1 hastada saptandi (Tablo
4.7).

Aktif Behget hastalarinin klinik bulgular1 ile cinsiyet arasindaki iliski
incelendiginde, artralji kadin hastalarda (%62.9, 66/105) erkeklere gore istatistiksel
anlamli diizeyde daha sik bulundu (p:0.017). Papiilopiistiiler lezyon (%67.9, 19/28),
g6z tutulumu (%78.4, 40/51) ve kardiyovaskiiler tutulum (%211.7, 46/60) ise erkek
hastalarda kadinlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha sik saptandi (sirasiyla
p:0.027, p<0.001, p<0.001). Vaskiiler tutulumlardan biri olan siiperfisyal
tromboflebitin erkek hastalarda (%80, 8/10) kadinlara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha sik oldugu goriildii (p:0.038). Aktif Behget hastalarinin hedef

doku ve organ tutulumlarinin Cinsiyete gore dagilimlar1 Tablo 4.7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. Aktif Behget hastalarinin hedef doku ve organ tutulumlarinin cinsiyete
gore dagilimlari

Toplam
Klinik bulgu st Kadin Erkek P
N % N % N %

Oral aft 115 | 224 65 56.5 50 43.5 0.319
Genital iilser 40 7,8 25 62.5 15 37.5 0.184
EN benzeri lezyon 31 6 18 58.1 13 41.9 0.517
PPL 28 55 9 32.1 19 67.9 0.027
Deri tutulumu 59 1.5 29 49.2 30 50.8 | 0.5912
(EN benzeri lezyon ve PPL)

Uveit 39 7.6 9 23.1 30 76,9 | <0.001
Goz tutulumu 51 9.9 11 21.6 40 78.4 | <0.001
Artrit 40 7.8 23 57.5 17 42.5 0,504
Artralji 105 | 20.5 66 62.9 39 37.1 0.017
GIS tutulumu 12 2.3 6 50 6 50 0.864
Siiperfisyal tromboflebit 10 1.9 2 20 8 80 0.038
Kardiyovaskiiler tutulum 60 11.7 14 | %233 | 46 76.7 | <0.001
Norolojik tutulum 26 5.1 10 38.5 16 61.5 0.143
Budd-Chiari sendromu 5 1 4 20 1 80 0.215

Behget hastalarinin (n:513) kullandiklar1 tedaviler incelendiginde en sik
kullanilan tedavilerin sirayla kolsisin (%64.7), asetil salisilik asit (%26.1), penisilin
(%17.5), azatioprin (%16), sistemik kortikosteroid (%14.2), IFN-alfa (%7.8),
varfarin sodyum (%6.2) ve cesitli sistemik ajanlar ile tedavi edildikleri belirlendi
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Behget hastalarinin kullandiklar: sistemik tedaviler ile ilgili veriler

Sistemik tedaviler Toplam hasta (n:513)

N %
Kolsisin 332 64.7
Sistemik kortikosteroid 73 14.2
Azatioprin 82 16
Siklosporin 7 14
Asetil salisilik asit 134 26.1
Varfarin sodyum 32 6.2
Heparin 11 2.2
Penisilin 90 175
NSAID 22 4.3
IFN-alfa 40 7.8
Metotreksat 4 0.8
Anti-TNF 18 35
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Behget hastalarinda HLA-BS51 tagima orani ve paterji testinin pozitifligine
bakildiginda sirasiyla %61.7 (92/149)) ve %46 (63/137) oldugu goriildii. 489 Behget
hastanin %17’sinde ise ailede Behget hastaligi Gykiisiiniin oldugu saptandi. Behcet
hastalariin 6zgegmislerindeki sistemik hastaliklar, sigara igme ve alkol kullanimi
cinsiyete gore degerlendirildiginde bazi farkliliklarin oldugu goze carpti. Kadinlarda
hipertansiyon (%68.8, 53/77) ve diabetes mellitus (%76.2, 16/21) erkek hastalara
gore istatistiksel anlamli olarak daha sik saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.02).
Erkeklerde ise sigara igme (%66.7, 108/162) ve alkol (%87, 20/23) kullaniminin
kadinlara gore istatistiksel anlamli olarak daha sik oldugu goriildii (sirasiyla p<0.001,
p<0.001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Behget hastalarina iliskin ¢esitli verilerin cinsiyete gore dagilimi

Behget hastalarma Toplam hasta Kadin Erkek o
iliskin veriler N

% N % N %
HLA B-5
(n:127) 13 2.5 4 308 |9 69.2 | 0.106
HLA B-51
(n:149) 92 61.7 46 50 46 50 0.174
Paterji testi
(n:137) 63 46 33 524 |30 47.6 | 0.663
Sigara icme
(n:489) 162 33.1 54 33,3 | 108 66.7 | <0.001
Alkol kullanim
(n:489) 23 4.7 3 13 20 87 <0.001
KAH
(n:479) 17 3.5 7 412 |10 58.8 | 0.383
Ailede Behget hastahig 83 17 0 482 | 43 518 | 0429
(n:489) ' ‘ '
Diabetes mellitus
(n:486) 21 4.3 16 76.2 |5 23.8 |0.02
Hipertansiyon
(n:491) 77 15.7 53 68.8 | 24 31,2 | 0.002
Hiperlipidemi
(n:31) 23 74.2 17 739 |6 26.1 | 0.064
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Hastalarin ¢alismaya dahil edildigi siradaki laboratuvar sonuglarina iliskin
veriler incelendiginde Behget hastalarinda (n:513) ortalama Hb sayisi: 13.40+1.58,
ortalama 16kosit sayisi: 7.60+3.08, ortalama notrofil sayisi: 4.80+2.73, ortalama
NLR: 2.2942.94, ortalama ESR diizeyi: 11.00+18.05 ve ortalama CRP diizeyi:
0.54+4.11 olarak bulundu. Kadin hastalarin (n:269) ortalama Hb sayisi: 12.73+1.35,
ortalama 16kosit sayisi: 7.62+2.76, ortalama notrofil sayisi: 4.74+2.31, ortalama
NLR: 2.59+2.48, ortalama ESR diizeyi: 16.16+16.01, ortlama CRP diizeyi:
0.99+2.30 olarak bulundu. Erkek hastalarin (n:244) ise ortalama Hb sayist:
14.07£1.53, ortalama 16kosit sayist: 8.88+3.29, ortalama noétrofil sayisi: 5.91£3.03,
ortalama NLR: 3.45+3.33, ortalama ESR diizeyi: 17.67+20.11, ortalama CRP diizeyi:
2.67+5.29 olarak bulundu. Erkek hastalarda ortalama Hb, 16kosit, notrofil sayisi,
NLR ve CRP diizeylerinin kadinlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p:0.001, p<0.001) (Tablo
4.10). Erkek hastalarda sigara igme ve alkol kullaniminin kadinlara gore istatistiksel
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (sirasiyla p<0.001, p<0.001). Kadin
hastalarda ise diabetes mellitus, hipertansiyon goriilme oran1 ve yas ortalamasi
erkeklere gore istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p:0.01,
p:0.001, p:0.008). Kadin ve erkek hastalar arasinda koroner arter hastalig1 agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p:0.26). Cinsiyete gére CRP diizeyine yas,
sigara i¢me, alkol kullamimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter
hastaliginin etkisinin olmadigr goriildii (sirasiyla p:0.15, p:0.93, p:0.30, p:0.58,
p:0.39, p:0.24). NLR’ye ise yas ve sigara kullaniminin etkisi oldugu goriildi
(swrasiyla p:0.02, p:0.005). Sigara igcme ise erkeklerde kadinlara gore istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4.9). Ayrica cinsiyete gore
NLR’ye alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter

hastaliginin etkisi olmadigi goriildii (sirasiyla p:0.07, p:0.46, p:0.53, p:0.057).



Tablo 4.10. Behget hastalarinin laboratuvar sonuglarina iliskin veriler
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Laboratuvar sonuclari Tr(])gslgn Kadin Erkek

s | G | omesd |

Ort +SD
Hemoglobin (g/dL) 13.40+1.58 12.73+1.35 14.07+1.53 <0.001
Lokosit (10*/mm?) 7.60+3.08 7.62+2.76 8.88+3.29 <0.001
Nétrofil (10°/mm?) 4.80+2.73 4.74+2.31 5.914+3.03 <0.001
Lenfosit (10°/mm?) 2.00+1.19 2.20+1.48 2.12+0.76 0.43
Trombosit (10°/mm?) 260.0+94.9 277.2498.9 267.3£90.3 0.24
MCV 84.80+6.31 84.04+6.60 83.85+5.98 0.74
RDW (%) 14.30+1.88 14.75+2.00 14.75+1.74 0.98
NLR 2.29+2.94 2.59+2.48 3.45+3.33 0.001
ESR (mm/saat) 11.00+18.05 | 16.16+16.01 17.67+20.11 0.36
CRP(mg/L) 0.54+4.11 0.99+2.30 2.67+5.29 <0.001

Aktif Behget hastalariin (n:355) ortalama Hb sayisi: 13.28+1.57, ortalama
16kosit sayisi: 8.73+ 3.36, ortalama notrofil sayisi: 5.84+2.99 ortalama trombosit
sayisit: 282.2+102.2, ortalama NLR: 3.50+3.39, ortalama ESR diizeyi: 19.54+20.25,
ortalama CRP diizeyi: 2.35+4.82 olarak bulundu. inaktif Behget hastalarinin (n:158)
ise ortalama Hb sayist: 13.57+1.59, ortalama 16kosit sayisi: 7.08+ 1.92, ortalama
notrofil sayisi: 4.09+1.44, ortalama trombosit sayisi: 250.6+71.7, ortalama NLR:
1.88+0.75, ortalama ESR diizeyi: 11.15+£9.93, ortalama CRP diizeyi: 0.57+0.82
olarak bulundu. Aktif Behget hastalarinda ortalama 16kosit, nétrofil, trombosit sayisi,
NLR, ESR ve CRP diizeylerinin inaktif Behget hastalarina gore istatistiksel anlaml
olarak daha yliksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.11). Aktif Behget hastalarinda sigara igme ve alkol
kullanim1 inaktif hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(sirastyla p:0.003, p:0.04). Inaktif Behget hastalarinda yas ortalamas: aktif hastalara
gore istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001). Cinsiyet
acisindan aktif (184 erkek, 171 kadin) ve inaktif (60 erkek, 98 kadin) Behget
hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu goriildi (p:0.002). Aktif ve
inaktif hastalar arasinda diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastalig

acisindan istatistiksel anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (sirasiyla p:0.07, p:0.21,
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p:0.58). Aktif ve inaktif gruplardaki NLR’ye yas, alkol kullanimi, diabetes mellitus
ve hipertansiyonun etkisinin olmadigi goriildi (sirastyla p:0.12, p:0.06, p:0.54,
p:0.41). Ancak NLR’ye cinsiyet, sigara kullanimi ve koroner arter hastaliginin etkisi
oldugu goriildi (sirasiyla p:0.008, p:0.005, p:0.04). ESR diizeyine cinsiyet, sigara
icme, alkol kullanimi, diabetes mellitus ve hipertansiyonun etkisinin olmadigi
goriildi (sirastyla p:0.73, p:0.92, p:0.16, p:0.23, p:0.73). Ancak ESR diizeyine yas ve
koroner arter hastaliginin etkisi oldugu goriildii (sirasiyla p:0.02, p:0.003). CRP
diizeyine ise yas, sigara igme, alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
koroner arter hastaliginin etkisinin olmadig1 goriildii (sirastyla p:0.29, p:0.56, p:0.53,
p:0.67, p:0.18, p:0.19). Ancak CRP diizeyine cinsiyetin etkisi oldugu gorildii
(p<0,001).

Tablo 4.11. Aktif ve inaktif Behget hastalarinin laboratuvar sonuglarina iliskin

veriler
Laboratuvar Aktif hastalar Inaktif hastalar P
Sonuglart N ort=SD N ort=SD
Hemaoglobin (g/dL) 355 13.28+1.57 158 13.57+1.59 0.51
Lokosit (10°/mm?) 355 8.73+3.36 158 7.08+1.92 <0.001
Notrofil (10°/mm?) 355 5.84+2.99 158 4.09+1.44 <0.001
Lenfosit (103/mm?®) 355 2.11£1.35 158 2.28+0.70 0.145
Trombosit (10°*/mm?) 355 282.2+102.2 158 250.6+71.7 <0.001
MCV 355 83.47+6.10 158 85.02+6.64 0.010
RDW (%) 355 14.79+1.89 158 14.65+1.85 0.439
NLR 355 3.50+3.39 158 1.88+0.75 <0.001
ESR (mm/saat) 338 | 19.54+20.25 158 11.15£9.93 | <0.001
CRP(mg/L) 345 2.354+4.82 156 0.57+0.82 <0.001

Oral aft1 olan Behget hastalarinin (n:115) ortalama NLR: 2.87+1.82, ortalama
ESR diizeyi: 16.58+16.54, ortalama CRP diizeyi: 1.69+2.70 olarak bulundu. Oral aft1
olmayan Behget hastalarinin (n:398) ise ortalama NLR: 3.0443.20, ortalama ESR
diizeyi: 16.95+18.47, ortalama CRP diizeyi: 1.83+4.44 olarak bulundu. Oral aft1 olan
hastalar ile oral afti olmayanlar arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri

acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.12). Gruplar arasinda
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cinsiyet, sigara igme orani, alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi agisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirasiyla
p:0.31, p:0.18, p:0.10, p:0.35, p:0.052, p:0.09). Ancak yas ortalamasi oral afti
olmayan grupta (43.08+12.08) oral aft1 olan gruba (37.98+11.42) gore istatistiksel
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Tablo 4.12. Oral aft1 olan ve olmayan hastalarda laboratuvar bulgulari ile ilgili

veriler
Laboratuvar Oral aft1 olanlar Oral aft1 olmayanlar P
Sonuclart (n:115) (n:398)
N ort=SD N ort+=SD

Hemoglobin (g/dL) 115 13.38+1.38 398 13.36+1.64 0.90
Lokosit (10°/mm?) 115 8.42+2.68 398 8.16+3.19 0.42
Nétrofil (10°/mm?) 115 5.5042.35 398 5.24+2.84 0.38
Lenfosit (10°/mm?) 115 2.10+0.62 398 2.18+1.31 0.56
Trombosit (10°/mm?) 115 279.2+68.34 398 270.5+101.3 0.28
MCV 115 83.28+5.41 398 84.14+6.54 0.19
RDW (%) 115 14.47+1.60 398 14.83+1.95 0.06
NLR 115 2.87+1.82 398 3.04+3.20 0.49
ESR (mm/saat) 109 16.58+16.54 387 16.95+18.47 0.84
CRP(mg/L) 113 1.69£2.70 388 1.83+4.44 0.74

Genital iilseri olan Behget hastalarinin (n:40) ortalama Hb sayisi: 12.99+1.66,
ortalama 16kosit sayisi: 9.78+5.03, ortalama nétrofil sayisi: 6.814+4.39 ortalama
trombosit sayist: 313.4+140.6, ortalama NLR: 3.46+2.38 ortalama ESR diizeyi:
24.34+23.83, ortalama CRP diizeyi: 3.14+£5.10olarak bulundu. Genital iilseri
olmayan Behget hastalarinin (n:473) ise ortalama Hb sayisi: 13.40£1.57, ortalama
16kosit sayisi: 8.09+2.83, ortalama notrofil sayisi: 5.17+2.51, ortalama trombosit
sayist: 269.0£89.4, ortalama NLR: 2.96+2.98, ortalama ESR diizeyi: 16.25+£17.37,
ortalama CRP diizeyi: 1.69+4.00 olarak bulundu. Genital iilseri olan Behget
hastalarinda ortalama l6kosit, notrofil, trombosit sayisi, ve ESR diizeyinin genital
ilseri olmayan Behget hastalarma gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek

oldugu saptandi (sirasiyla p:0.04, p:0.02, p:0.004, p<0.047) (Tablo 4.13) (Sekil 4.4).
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Gruplar arasinda cinsiyet, sigara igme, alkol kullanimi, diabetes mellitus ve koroner
arter hastalig1 ac¢isindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirastyla p:0.18 p:0.70,
p:0.14, p:0.16, p:0.21). Ancak yas ortalamas1 genital iilseri olmayan grupta genital
tilseri olan gruba gore istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001).
Ayrica hipertansiyon genital iilseri olmayan grupta genital {ilseri olan gruba gore

istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.005).

Tablo 4.13. Genital iilseri olan ve olmayan hastalarda laboratuvar bulgular ile ilgili

veriler
Laboratuvar Genital iilseri olanlar Genital iilseri P
Sonuclar: (n:40) olma'\yanlar
(n:473)
N ort=SD N ort£SD

Hemoglobin (g/dL) 40 12.99+1.66 473 13.40+1.57 0.11
Lokosit (10°/mm?) 40 9.78+5.03 473 8.09+2.83 0.04
Notrofil (10°/mm?) 40 6.81+4.39 473 5.17+£2.51 0.02
Lenfosit (10°/mm?) 40 2.07+0.57 473 2.17£1.23 0.60
Trombosit (103/mm?) 40 313.4+140.6 473 269.0+89.4 0.004
MCV 40 82.54+5.40 473 84.07+6.37 0.14
RDW (%) 40 14.64+1.66 473 14.76+1.90 0.69
NLR 40 3.46+2.38 473 2.96+2.98 0.30
ESR (mm/saat) 38 24.34+23.83 458 16.25+17.37 0.047
CRP(mg/L) 39 3.14£5.10 462 1.69+4.00 0.091
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Sekil 4.4. Genital iilser ve ESR arasindaki iliski

Eritema nodozum benzeri lezyonu olan Behget hastalarinin (n:31) ortalama
NLR: 2.84+1.12, ortalama ESR diizeyi: 26.71+23.39, ortalama CRP diizeyi:
2.4442.62 olarak bulundu. Eritema nodozum benzeri lezyonu olmayan Behget
hastalarinin  (n:482) ise ortalama NLR: 3.01+3.02, ortalama ESR diizeyi:
16.28+17.53, ortalama CRP diizeyi: 1.76+4.19 olarak bulundu. EN benzeri lezyonu
olan Behget hastalarinda ortalama ESR diizeyinin EN benzeri lezyonu olmayanlara
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p:0.028) (Tablo 4.14)
(Sekil 4.5). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara i¢cme, alkol kullanimi, diabetes
mellitus ve koroner arter hastalifi acisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu
(swrastyla p:0.47, p:0.51, p:0.51, p:0.74, p:0.23, p:0.28). Ancak hipertansiyon EN
benzeri lezyonu olmayan grupta EN benzeri lezyonu olan gruba gore istastistiksel

anlamli1 olarak daha yiiksek saptandi (p:0.01).



Tablo 4.14. Eritema nodozum benzeri lezyonu olan ve olmayan hastalarin
laboratuvar bulgulari ile ilgili veriler
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Laboratuvar EN benzeri lezyonu EN benzeri lezyonu P
Sonuclar olanlar olmayanlar
¢ (n:31) (n:482)
N ort£SD N ort+SD
Hemaoglobin (g/dL) 31 13.04+1.33 482 13.39+1.60 0.24
Lokosit (10°/mm?) 31 9.15+2.67 482 8.16+3.10 0.08
Notrofil (10°/mm?) 31 6.09+2.26 482 5.25+2.76 0.10
Lenfosit (10°/mm?) 31 2.25+0.69 482 2.16+1.22 0.67
Trombosit (10>’ mm?) 31 292.5+122.9 482 271.2+92.9 0.22
MCV 31 82.89+5.71 482 84.02+6.34 0.33
RDW (%) 31 14.82+2.10 482 14.85+1.87 0.84
NLR 31 2.84+1.12 482 3.01+3.02 0.75
ESR (mm/saat) 28 26.71+£23.39 468 16.28+17.53 0.028
CRP(mg/L) 30 2.44+2.62 471 1.76+4.19 0.37
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Uveiti olan Behget hastalarinin (n:39) ortalama Hb sayisi: 14.06+1.43,
ortalama 16kosit sayisi: 9.81+4.37, ortalama nétrofil sayisi: 6.504+3.89 ortalama
trombosit sayisi: 276.6+81.3, ortalama NLR: 3.72+4.72, ortalama ESR diizeyi:
18.37+19.28, ortalama CRP diizeyi: 1.07+1.82 olarak bulundu. Uveiti olmayan
Behget hastalarinin (n:474) ise ortalama Hb sayisi: 13.31+1.58, ortalama 16kosit
sayist: 8.09+2.92, ortalama ndtrofil sayisi: 5.20+£2.60, ortalama trombosit sayist:
272.1+£96.0, ortalama NLR: 2.94+2.75, ortalama ESR diizeyi: 16.74+17.96, ortalama
CRP diizeyi: 1.86+4.24 olarak bulundu. Uveiti olan Behget hastalarinda ortalama Hb
ve notrofil sayisi tiveiti olmayan Behget hastalarina gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.004, p:0.048) (Tablo 4.15). Gruplar arasinda
yas, sigara igme, alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter
hastalig1 agisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.18, p:0.08,
p:0.06, p:0.17, p:0.36, p:0.77). Ancak cinsiyet agisindan iiveiti olan (30 erkek, 9
kadin) ve tiveiti olmayanlar (214 erkek, 260 kadin) arasinda istatistiksel anlaml

farklilik saptandi (p<0.001).

Tablo 4.15. Uveiti olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgular ile ilgili veriler

Laboratuvar Uveiti olanlar Uveiti olmayanlar P
Sonuclart (n:39) (n:474)
N ort+=SD N ort+SD

Hemoglobin (g/dL) 39 | 14.06:1.43 474 13.31+1.58 | 0.004
Lokosit (10°/mm?) 39 9.81+4.37 474 8.09+2.92 0.21
Notrofil (10°/mm?) 39 6.50+3.89 474 5.20+2.60 0.048
Lenfosit (10°/mm?) 39 2.35+0.77 474 2.15+1.22 0.31
Trombosit (10°*/mm?) 39 276.6+£81.3 474 272.1+96.0 0.77
MCV 39 83.86+6.31 474 83.95+6.31 0.93
RDW (%) 39 14.64+1.22 474 14.76+1.92 0.70
NLR 39 3.72+4.72 474 2.94+2.75 0.31
ESR (mm/saat) 38 | 1837:1928 | 458 | 16.74+17.96 | 059
CRP(mg/L) 38 | 1.07:1.82 463 1862424 | 0.030
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Norolojik tutulum olan Behget hastalarinin (n:26) ortalama Hb sayist:
13.31£1.85, ortalama lokosit sayisi: 10.59+4.85, ortalama nétrofil sayisi: 8.09+4.74,
ortalama trombosit sayisi: 299.7+144.2, ortalama NLR: 5.82+5.19, ortalama ESR
diizeyi: 24.83+£22.30, ortalama CRP diizeyi: 2.85+£5.06 olarak bulundu. Noérolojik
tutulum olmayan Behget hastalarinin (n:487) ise ortalama Hb sayisi: 13.37+1.57,
ortalama 10kosit sayisi: 8.10+2.91, ortalama nétrofil sayisi: 5.15+2.51, ortalama
trombosit sayist: 271.0+£91.6, ortalama NLR: 2.85+2.70, ortalama ESR diizeyi:
16.46+17.74, ortalama CRP diizeyi: 1.7544.06 olarak bulundu. Norolojik tutulum
olan Behget hastalarinda ortalama 16kosit, notrofil sayist ve NLR norolojik tutulum
olmayan Behget hastalarima gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek Saptandi
(sirastyla p:0.015, p:0.004, p:0.008) (Tablo 4.16) (Sekil 4.6). Gruplar arasinda yas,
cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi agisindan
istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirastyla p:0.69, p:0.14, p:0.29, p:0.72, p:0.15).
Ancak sigara igme ve alkol kullanimi nérolojik tutulum olmayan grupta norolojik
tutulum olan gruba gore istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla

p:0.04, p:0.03).

Tablo 4.16. Norolojik tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari ile

ilgili veriler
Laboratuvar Norolojik tutulum Norolojik tutulum P
Sonuclart ola.nlar olma}yanlar
(n:26) (n:487)
N ortxSD N ort£SD

Hemoglobin (g/dL) 26 13.31+1.85 487 13.37+1.57 0.86
Lokosit (10°/mm?) 26 10.59+4.85 487 8.10+2.91 0.015
Notrofil (10*/mm?) 26 8.09+4.74 487 5.15+£2.51 0.004
Lenfosit (10°/mm?) 26 1.74+0.99 487 2.18+1.20 0.066
Trombosit (10°/mm?) 26 299.7+144.2 487 271.0+£91.6 0.32
MCV 26 85.19+4.98 487 83.88+6.37 0.30
RDW (%) 26 14.95+1.97 487 14.74+1.87 0.57
NLR 26 5.82+5.19 487 2.85+2.70 0.008
ESR (mm/saat) 24 24.834+22.30 472 16.46+17.74 | 0.083
CRP(mg/L) 23 2.85+5.06 478 1.75£4.06 0.21
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Sekil 4.6. Norolojik tutulum ve NLR arasindaki iligki

Papiilopiistiiler lezyonu olan Behget hastalarinin (n:28) ortalama NLR:
2.92+1.14, ortalama ESR diizeyi: 14.65+£14.28, ortalama CRP diizeyi: 1.91+£2.54
olarak bulundu. Papiilopiistiiler lezyonu olmayan Behget hastalarinin (n:485) ise
ortalama NLR: 3.00+3.02, ortalama ESR diizeyi: 16.99+18.24, ortalama CRP diizeyi:
1.79+4.19 olarak bulundu. Papiilopiistiiler lezyonu olan hastalar ile papiilopiistiiler
lezyonu olmayanlar arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri a¢isindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi1 (Tablo 4.17). Gruplar arasinda sigara i¢me,
alkol kullanimi, diabetes mellitus ve koroner arter hastaligi acisindan istatististiksel
anlaml farklilik yoktu (sirasiyla p:0.98, p:0.23, p:0.25, p:0.30). Ancak yas ortalamasi
PPL olmayan grupta PPL olan gruba gore istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p:0.01). Hipertansiyon PPL olmayan grupta PPL olan gruba gore
istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.02). Ayrica cinsiyet agisindan
PPL olan (19 erkek, 9 kadin) ve PPL olmayanlar (225 erkek, 260 kadin) arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik saptandi (p:0.02).
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Tablo 4.17. Papiilopiistiiler lezyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari

ile ilgili veriler
Laboratuvar Papiilopiistiiler Papiilopiistiiler lezyonu P
Sonuclart Iezyonl{ olanlar olme_lyanlar
(n:28) (n:485)
N ort£SD N ort+SD

Hemaoglobin (g/dL) 28 13.60+1.30 485 13.35+1.60 0.42
Lokosit (10°/mm?) 28 9.05+2.65 485 8.17+3.10 0.14
Notrofil (10°/mm?) 28 6.06+2.25 485 5.26+2.76 0.13
Lenfosit (10°/mm?) 28 2.14+0.60 485 2.16+1.22 0.92
Trombosit (10>’ mm?) 28 273.7+62.1 485 272.4496.5 0.94
MCV 28 82.88+6.03 485 84.01+6.32 0.35
RDW (%) 28 14.22+1.30 485 14.78+1.90 0.12
NLR 28 2.92+1.14 485 3.00+3.02 0.87
ESR (mm/saat) 26 14.65+14.28 470 16.99+18.24 0.52
CRP(mg/L) 28 1.91+2.54 473 1.79+4.19 0.88

Gastrointestinal sistem tutulumu olan Behget hastalarinin (n:12) ortalama
NLR: 3.854+2.56, ortalama ESR diizeyi: 27.33+£30.92, ortalama CRP diizeyi:
8.40+13.25 olarak bulundu. GIS tutulumu olmayan Behget hastalarmin (n:501) ise
ortalama NLR: 2.9842.95, ortalama ESR diizeyi: 16.61£17.59, ortalama CRP diizeyi:
1.64+3.50 olarak bulundu. GIS tutulumu olan hastalar ile GIS tutulumu olmayanlar

arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli bir fark

bulunamadi (Tablo 4.18). Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara i¢me, alkol

kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi agisindan

istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.56, p:0.86, p:0.,52 p:0.43, p:0.48,

p:0.47, p:0.36).
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Tablo 4.18. GiS tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari ile ilgili

veriler
Laboratuvar GIS tutulumu GIS tutulumu P
Sonuclart ola_nlar olme_lyanlar
(n:12) (n:501)
N ort£SD N ort+SD

Hemaoglobin (g/dL) 12 12.56+1.67 501 13.39+1.58 0.075
Lokosit (10°/mm?) 12 10.99+7.77 501 8.16+2.87 0.23
Notrofil (10°/mm?) 12 8.11+6.89 501 5.23+2.53 0.17
Lenfosit (10°/mm?) 12 2.00+0.49 501 2.17+1.20 0.64
Trombosit (10>’ mm?) 12 340.5£231.6 501 270.8+89.1 0.32
MCV 12 81.16+4.46 501 84.01+6.33 0.12
RDW (%) 12 15.20£1.40 501 14.74+1.89 0.40
NLR 12 3.85+2.56 501 2.98+2.95 0.31
ESR (mm/saat) 12 27.33+£30.92 484 16.61+17.59 0.25
CRP(mg/L) 12 8.40+13.25 489 1.6443.50 0.10

Artriti olan Behget hastalarinin (n:40) ortalama NLR: 3.33+£3.57, ortalama
ESR diizeyi: 19.73+16.40, ortalama CRP diizeyi: 1.93+1.98 olarak bulundu. Artriti
olmayan Behcet hastalarinin (n:473) ise ortalama NLR: 2.97+2.89, ortalama ESR
diizeyi: 16.62+18.18, ortalama CRP diizeyi: 1.7944.24 olarak bulundu. Artriti olan

hastalar ile artriti olmayanlar arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri

acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.19). Gruplar arasinda yas,

cinsiyet, sigara igme, alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner

arter hastalif1 acisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirastyla p:0.31,
p:0.50, p:0.41, p:0.55, p:0.19, p:0.13, p:0.79).
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Tablo 4.19. Artriti olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgular ile ilgili veriler

Laboratuvar Artriti olanlar Artriti olmayanlar P
Sonuclar: (n:40) (n:473)
N ort£SD N ort+SD

Hemoglobin (g/dL) 40 13.28+1.51 473 13.37+1.59 0.72
Lokosit (10°/mm?) 40 8.50+£2.35 473 8.20+3.14 0.56
Notrofil (10°/mm?) 40 5.48+2.06 473 5.29+2.79 0.66
Lenfosit (10°/mm?) 40 2.16+0.72 473 2.16+1.23 0.97
Trombosit (10>’ mm?) 40 287.9+£66.7 473 271.2+96.9 0.28
MCV 40 82.9+6.15 473 84.03+6.32 0.30
RDW (%) 40 14.91+1.57 473 14.74+1.90 0.58
NLR 40 3.33+3.57 473 2.9742.89 0.45
ESR (mm/saat) 40 19.73+16.40 456 16.62+18.18 0.49
CRP(mg/L) 39 1.93+1.98 462 1.79+4.24 0.83

Artraljisi olan Behget hastalarinin (n:105) ortalama Hb sayisi: 13.09+1.47,
ortalama NLR: 2.88+2.84, ortalama ESR diizeyi: 16.17+15.88, ortalama CRP diizeyi:
1.31+£2.25 olarak bulundu. Artraljisi olmayan Behget hastalarinin (n:408) ise
ortalama Hb sayisi: 13.44+1.61, ortalama NLR: 3.034+2.97, ortalama ESR diizeyi:
17.05+18.59, ortalama CRP diizeyi: 1.93+4.470olarak bulundu. Artaljisi olan Behget
hastalarinda ortalama Hb sayis1 artraljisi olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p:0.046). Iki grup arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP
diizeyleri agisindan ise istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.20). Gruplar
arasinda yas, sigara igme, alkol kullanimi, diabetes mellitus ve koroner arter hastalig
acisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.25, p:0.45, p:0.36,
p:0.20, p:0.37). Ancak hipertansiyon artraljisi olmayan grupta artraljisi olan gruba
gore istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p:0.02). Ayrica cinsiyet
acisindan artraljisi olan (39 erkek, 66 kadin) ve artraljisi olmayanlar (203 erkek, 205
kadin) arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p:0.01).
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Tablo 4.20. Artraljisi olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulari ile ilgili

veriler
Laboratuvar Artraljisi olanlar Artraljisi olmayanlar P
Sonuclart (n:105) (n:408)
N ort£SD N ort+SD

Hemoglobin (g/dL) 105 13.09+1.47 408 13.44+1.61 0.046
Lokosit (10°/mm?) 105 7.89+2.73 408 8.31£3.17 0.42
Notrofil (10°/mm?) 105 4.94+2.21 408 5.39+2.85 0.45
Lenfosit (10°/mm?) 105 2.28+2.19 408 2.13+0.75 0.26
Trombosit (10*/mm?) 105 271.4+73.6 408 272.74£99,8 0.88
MCV 105 83.48+6.46 408 84.07+6.27 0.39
RDW (%) 105 14.88+1.73 408 14.72+1.91 0.42
NLR 105 2.88+2.84 408 3.03+£2.97 0.63
ESR (mm/saat) 104 16.17+15.88 392 17.05+18.59 0.65
CRP(mg/L) 104 1.3142.25 397 1.93+4.47 0.050

Kardiyovaskiiler tutulum olan Behget hastalarinin (n:60) ortalama Hb sayisi:
12.68+1.94, ortalama I6kosit sayist: 8.61+0.39, ortalama noétrofil sayist: 6.17+2.73,
ortalama trombosit sayisi: 315.03+148.16, ortalama RDW: 15.77+3.01, ortalama
NLR: 4.78+4.27, ortalama ESR diizeyi: 34.49+28.28, ortalama CRP diizeyi:
6.17£8.78 olarak bulundu. Kardiyovaskiiler tutulum olmayan Behget hastalarinin
(n:453) ise ortalama Hb sayisi: 13.46+1.51, ortalama l6kosit sayisi: 8.17+3.08,
ortalama notrofil sayisi: 5.1842.72, ortalama trombosit sayisi: 266.88+84.16,
ortalama RDW: 14.62+1.63, ortalama NLR: 2.76+2.64, ortalama ESR diizeyi:
14.67+14.99, ortalama CRP diizeyi: 1.22+2.470larak bulundu. Kardiyovaskiiler
tutulum olan Behget hastalarinda ortalama nétrofil ve trombosit sayisi, RDW, NLR,
ESR ve CRP diizeyleri kardiyovaskiiler tutulum olmayan Behget hastalarina gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.009, p:0.01, p:0.005,
p:0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.21). Gruplar arasinda yas, alkol kullanimu,
diabetes mellitus ve hipertansiyon agisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu
(swrasiyla p:0.21, p:0.13, p:0.73, p:0.42). Ancak cinsiyet agisindan kardiyovaskiiler
tutulum olan (46 erkek, 14 kadin) ve kardiyovaskiiler tutulum olmayanlar (198 erkek,
255 kadin) arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Ayrica sigara

icme ve koroner arter hastaligi kardiyovaskiiler tutulum olmayan grupta
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kardiyovaskiiler tutulum olan gruba gore istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek

saptandi (sirasiyla p:0.001, p:0.003).

Tablo 4.21. Kardiyovaskiiler tutulum olan ve olmayan hastalarin laboratuvar

bulgular ile ilgili veriler

Laboratuvar Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler P
Sonuclar: tutulum olanlar tutulum olmayanlar
¢ (n:60) (n:453)
N ort+SD N ort=SD
Hemoglobin (g/dL) 60 12.68+1.94 453 13.46+1.51 0.004
Lokosit (10°/mm?) 60 8.61+0.39 453 8.17+3.08 0.30
Notrofil (10*/mm?) 60 6.17£2.73 453 5.18+2.72 0.009
Lenfosit (10°/mm?) 60 1.65+0.69 453 2.23+1.23 <0.001
Trombosit (10°/mm?) 60 315.03£148.16 453 266.88+84.16 0.01
MCV 60 82.44+6.87 453 84.15+6.21 0.049
RDW (%) 60 15.77+3.01 453 14.62+1.63 0.005
NLR 60 4.78+4.27 453 2.76+2.64 0.001
ESR (mm/saat) 55 34.49+28.28 441 14.67£14.99 | <0.001
CRP(mg/L) 59 6.17+8.78 442 1.2242.47 <0.001
30,07
25,0 .
: L ]
g : .
= 2004 [ ]
e ]

15,07

10,0

T
yok

Kardiyovaskiler tutulum

wvar
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Sekil 4.10. Kardiyovaskiiler tutulum ve CRP arasindaki iliski

Stiperfisyal tromboflebiti olan Behget hastalarmin (n:10) ortalama NLR:
3.52+2.31, ortalama ESR diizeyi: 22.60+22.80, ortalama CRP diizeyi: 8.96+13.58
olarak bulundu. Siiperfisyal tromboflebiti olmayan Behget hastalarinin (n:503) ise
ortalama NLR: 2.9942.96, ortalama ESR diizeyi: 16.75+£17.95, ortalama CRP diizeyi:
1.654+3.58 olarak bulundu. Siiperfisyal tromboflebiti olan hastalar ile siiperfisyal
tromboflebiti olmayanlar arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri agisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.22). Gruplar arasinda yas, sigara
icme, alkol kullanimi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
acisindan istatististiksel anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p:0.28, p:0.25, p:0.47,
p:0.49, p:0.16, p:0.54). Ancak cinsiyet agisindan siiperfisyal tromboflebiti olan (8
erkek, 2 kadin) ve siiperfisyal tromboflebiti olmayanlar (236 erkek, 267 kadin)
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p:0.03).



Tablo 4.22. Siiperfisyal tromboflebiti olan ve olmayan hastalarin laboratuvar

bulgulari ile ilgili veriler
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Laboratuvar Siiperfisyal Siiperfisyal tromboflebiti P
Sonuclart tromboflepiti olanlar olme_lyanlar
(n:10) (n:503)
N ort£SD N ort+SD

Hemaoglobin (g/dL) 10 14.25+1.35 503 13.35+1.58 0.077
Lokosit (10°/mm?) 10 9.50+3.73 503 8.20+3.07 0.18
Notrofil (10°/mm?3) 10 6.76+4.27 503 5.274+2.69 0.30
Lenfosit (10°/mm?®) 10 2.04+0.40 503 2.16+1.20 0.73
Trombosit (103/mm?) 10 295.9+121.1 503 272.0+£94 4 0.43
MCV 10 84.24+8.02 503 83.94+6.28 0.88
RDW (%) 10 14.82+2.18 503 14.75+1.87 0.91
NLR 10 3.5242.31 503 2.99+2.96 0.57
ESR (mm/saat) 10 22.60+22.80 486 16.75+£17.95 0.31
CRP(mg/L) 10 8.96+13.58 491 1.65+3.58 0.12

G0z tutulumu olan Behget hastalarinin (n:51) ortalama Hb sayist: 14.01+1.44,
ortalama l0kosit sayisi: 10.23+4.08, ortalama ndtrofil sayisi: 7.014+3.66, ortalama
trombosit sayisi: 274.3+£79.5, ortalama NLR: 3.98+4.31, ortalama ESR diizeyi:
17.74+19.21, ortalama CRP diizeyi: 1.37£2.35 olarak bulundu. Go6z tutulumu
olmayan Behget hastalarinin (n:462) ise ortalama Hb sayisi: 13.30+1.58, ortalama
10kosit sayisi: 8.00+£2.87, ortalama notrofil sayisi: 5.11£2.55, ortalama trombosit
sayist: 272.3+96.6, ortalama NLR: 2.89+2.74, ortalama ESR diizeyi: 16.78+17.94,
ortalama CRP diizeyi: 1.84+4.26 olarak bulundu. G6z tutulumu olan Behget
hastalarinda ortalama Hb, 16kosit ve notrofil sayis1 géz tutulumu olmayan Behget
hastalarina gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.002,
p<0.001, p:0.001) (Tablo 4.23).

hipertansiyon ve koroner arter hastaligi agisindan istatististiksel anlamli farklilik

Gruplar arasinda yas, diabetes mellitus,
yoktu (sirasiyla p:0.14, p:0.11, p:0.24, p:0.54). Ancak cinsiyet acisindan goz
tutulumu olan (40 erkek, 11 kadin) ve goz tutulumu olmayanlar (204 erkek, 258
kadin) arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p<0.001). Ayrica sigara i¢gme
ve alkol kullammmi g6z tutulumu olmayan grupta goz tutulumu olan gruba gore

istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p:0.005, p:0.009).
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Tablo 4.23. G6z tutulumu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgulart ile ilgili

veriler
Laboratuvar Goz tutulumu Goz tutulumu P
Sonuclart ola_nlar olme_lyanlar
(n:51) (n:462)
N ort£SD N ort+SD
Hemaoglobin (g/dL) 50 14.01+1.44 462 13.30+1.58 0.002
Lokosit (10°/mm?) 50 10.23+4.08 462 8.00+2.87 <0.001
Notrofil (10°/mm?) 50 7.01+£3.66 462 5.11+£2.55 0.001
Lenfosit (10°/mm?) 50 2.31+0.81 462 2.14+1.23 0.34
Trombosit (10>’ mm?) 50 274.3£79.5 462 272.3+96.6 0.88
MCV 50 84.06+6.17 462 83.93+6.33 0.88
RDW (%) 50 14.64+1.43 462 14.76+1.92 0.60
NLR 50 3.984+4.31 462 2.89+2.74 0.08
ESR (mm/saat) 47 17.74+19.21 449 16.78+17.94 0.72
CRP(mg/L) 49 1.37+£2.35 452 1.84+4.26 0.44

Deri tutulumu (EN ve PPL) olan Behget hastalarinin (n:59) ortalama NLR:
3.07£2.89, ortalama ESR diizeyi: 18.45+18.19, ortalama CRP diizeyi: 1.85+2.35
olarak bulundu. Deri tutulumu olmayan Behget hastalarinin (n:454) ise ortalama
NLR: 2.99+2.95, ortalama ESR diizeyi: 16.67+18.04, ortalama CRP diizeyi:
1.79+4.29 olarak bulundu. Deri tutulumu olan hastalar ile deri tutulumu olmayanlar
arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli bir fark
bulunamadi (Tablo 4.24). Gruplar arasinda cinsiyet, sigara igme, alkol kullanimu,
diabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 acisindan istatististiksel anlamli farklilik
yoktu (sirasiyla p:0.59, p:0.28, p:0.80, p:0.09, p:0.13). Ancak yas ortalamasi deri
tutulumu olmayan grupta deri tutulumu olan gruba gore istatistiksel anlaml diizeyde
daha yiiksek bulundu (p:0.002). Ayrica hipertansiyon deri tutulumu olmayan grupta
deri tutulumu olan gruba gore istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(p:0.002).



Tablo 4.24. Deri tutulumu (EN ve PPL) olan ve olmayan hastalarin laboratuvar
bulgulari ile ilgili veriler
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Laboratuvar Deri tutulumu Deri tutulumu P
Sonuclart ola_nlar olme_lyanlar
(n:59) (n:454)
N ort£SD N ort+SD

Hemaoglobin (g/dL) 59 13.32+1.29 454 13.37+1.62 0.75
Lokosit (10°/mm?) 59 8.85+2.57 454 8.14+3.14 0.09
Notrofil (10°/mm?) 59 5.77£2.10 454 5.24+2.80 0.16
Lenfosit (10°/mm?) 59 2.24+0.66 454 2.15+1.25 0.60
Trombosit (10>’ mm?) 59 282.8+103.0 454 271.1£93.9 0.37
MCV 59 82.46+5.43 454 84.14+6.39 0.054
RDW (%) 59 14.71£1.91 454 14.76+1.88 0.86
NLR 59 3.07+2.89 454 2.99+2.95 0.85
ESR (mm/saat) 55 18.45+18.19 441 16.67+18.04 0.49
CRP(mg/L) 57 1.8542.35 444 1.79+4.29 0.91

Budd-Chiari sendromu olan Behget hastalarinin (n:5) ortalama NLR:
5.43+4.08, ortalama ESR diizeyi: 17.504£29.03, ortalama CRP diizeyi: 1.48+1.79

olarak bulundu. Budd-Chiari sendromu olmayan Behget hastalarmin (n:508) ise
ortalama NLR: 2.98+293, ortalama ESR diizeyi: 16.86+17.98, ortalama CRP diizeyi:
1.80+4.13 olarak bulundu. Budd-Chiari sendromu olan hastalar ile Budd-Chiari

sendromu olmayanlar arasinda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri agisindan

istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 4.25). Gruplar arasinda yas, cinsiyet,

hipertansiyon, sigara igcme ve alkol kullnaimi agisindan istatististiksel anlamli
farklilik yoktu (sirasiyla p:0.66, p:0.21, p:0.79, p:0.74, p:0.61). Ancak diabetes
mellitus ve koroner arter hastaligi Budd-Chiari sendromu olmayan grupta Budd-

Chiari sendromu olan gruba gore istastistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi

(sirasiyla p<0.001, p:0.04).
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Tablo 4.25. Budd-Chiari sendromu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgular

ile ilgili veriler
Laboratuvar Budd-Chiari Budd-Chiari P
Sonuclart sendrom.u olanlar sendromtf olmayanlar
(n:5) (n:508)
N ort£SD N ort+SD

Hemaoglobin (g/dL) 5 11.92+1.89 508 13.38+1.58 0.04
Lokosit (10°/mm?) 5 9.04+4.14 508 8.21+3.08 0.55
Notrofil (10°/mm?) 5 6.65+£3.95 508 5.294+2.72 0.27
Lenfosit (10°/mm?) 5 1.49+0.70 508 2.17+1.20 0.20
Trombosit (10°/mm?) 5 209.6+96.0 508 273.1+94.8 0.13
MCV 5 79.88+10.42 508 83.99+6.26 0.94
RDW (%) 5 18.36+3.86 508 14.72+1.82 0.10
NLR 5 5.43+4.08 507 2.98+293 0.06
ESR (mm/saat) 4 17.50+29.03 492 16.86+17.98 0.94
CRP(mg/L) 5 1.48+1.79 496 1.80+4.13 0.86
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5. TARTISMA

Behget hastaligi genellikle hayatin iiclincli dekadinda goriiliir. Daha geng ve

yasli (>50 yas) bireylerde nadirdir (10). Hastaligin baslangi¢ yasi ciddi hastalik ile
iligkilidir ve seyri zaman iginde stabil hale gelir (164). Bizim g¢alismamizda ise
literatlir verileriyle uyumlu olarak ilk sikayet goriilme yasi ortalama yirmi sekiz
bulundu. Kadinlarda bu ortalama 28,5+9,3 iken erkeklerde 27,2 +8,7 idi. Kadin ve
erkeklerde ilk sikayet goriilme yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0,140).
Behget hastaligi her iki cinsiyette birbirine yakin oranda goriilmekte ve erkeklerde
daha siddetli bir seyir izlemektedir (54). Calismamiza katilan hastalarin %52,4’t
kadin, %47,6 ‘s1ise erkek olup K/E orani 1.1/1 olarak saptandi. Son yillarda yapilan
birgok ¢alismada bu oranlarin kadin lehine dondiigii ve klinik tablonun erkeklere
gore daha hafif seyrettigi bildirilmistir (11). Tirkiye’den yapilan iki bin ii¢ yiiz yirmi
bes kisinin dahil edildigi yakin tarihli bir ¢alismada BH prevelans1 yirmi yas
tizerinde 600/100.000 olarak bildirilmistir. Bu oran simdiye kadar literatiirde
bildirilen en yliksek BH prevelansidir. Ayni ¢alismada prevalans kadinlarda
(860/100.000) erkeklerden (140/100.000) daha yiiksek olarak bulunmustur (p: 0.022)
(56). Bizim ¢alismamizda da kadinlarda Behget hastaligi prevelansinin biraz daha sik
oldugu goriildii.

Behget hastaliginda cinsiyetler arasinda hastalik ifadesinde farkliliklar
bulunmaktadir (10). Yapilan bir meta-analizde erkeklerde okiiler tutulum, folikiilit,
papiilopiistiiler lezyonlar, paterji testi pozitifligi ve vaskiiler tutulum daha sik
goriliirken, kadinlarda ise eklem tutulumu, eritema nodozum ve genital iilserin daha
stk gorildiigi bildirilmistir (269). Bizim ¢alismamizda da cinsiyete gore hedef doku
ve organ tutulumlarinda farklilik saptandi. Calismamizdaki kadin hastalarda
artraljinin (%62.9, 66/105) erkeklere gore istatistiksel anlamli diizeyde daha sik
oldugu goriildii (p:0.017). Papiilopiistiiler lezyon (%67.9, 19/28), gbéz tutulumu
(%78.4, 40/51), kardiyovaskiiler tutulum (%76.7, 46/60) ve siiperfisyal tromboflebit
(%80, 8/10) ise erkek hastalarda kadinlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha
stk saptandi1 (sirasiyla p:0.027, p<0.001, p<0.001, p:0.038). Biz de ¢alismamizda

erkek cinsiyette goz ve kardiyovaskiiler tutulum gibi 6nemli morbiditelere ve
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mortaliteye yol acabilecek organ tutulumlarinin daha sik oldugunu saptadik ve bu
bilgiler literatiir ile uyumlu géziikmektedir.

Hastalik aktivite degerlendirilmesi Oykii ve klinik bulgulara gore
yapilmaktadir ve bu yilizden hastalik aktivitesini degerlerlendirmeye yardimci
Olgekler gelistirilmistir (163). Bizim hastalarimizda hastalik aktivasyonunu
degerlendirmede Oykii, baz1 laboratuvar testleri (NLR, ESR ve CRP gibi) ve BDCAF
aktivasyon indeksi kullanilmistir. Calismamiza dahil edilen toplam bes yiiz on ii¢
Behget hastasinin ortalama BDCAF skoru 1,0+1,18 olup, aktif Behget Hastaligi
grubunda ortalama 1,98+0,91 ve inaktif grupta ise 0+0 olarak bulundu. Istatistiksel
olarak aktif ve inaktif Behget Hastaligi gruplari arasinda klinik siddet skorlamasi
acisindan belirgin anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Calismamizdaki klinik
aktivasyon skorlarina bakildiginda kadinlarda ortalama BDCAF skoru 1,29+1,21,
erkeklerde ise 1,45+1,16 olarak bulundu ve cinsiyetler agisindan istaistiksel agidan
anlaml1 bir fark yoktu (p=0,122).

Tiirkiye’den Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan yiiz dort Behget hastasinin
dahil edildigi bir calismada toplam altmis bir hastanin (%58,7) calisma sirasinda
aktif donemde oldugu ve yirmi hastada major organ tutulumu, kirk bir hastada ise
sadece mukokutanoz tutulum oldugu gosterilmistir. Bu hastalarin ortalama BDCAF
skoru ise 3,4 £ 1,2 olarak bulunmustur(270). Sibley ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir ¢alismada Tiirkiye’den yiiz yedi Behget hastasinda ortalama BDCAF skoru 3,3
+ 2,1 olarak bildirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda ise ii¢ yiiz elli dort aktif Behget
hastasinin ortalama BDCAF skorunun 1,98+0,91 olarak daha diisiik oranda oldugu
goriildi. Bu durumun muhtemelen aktif Behget hastalarinin almakta oldugu
tedavilerden fayda gordiigii ve skorlarin daha diisik saptanmis olabilecegi
diistinildii.

Behget hastalig1 i¢in cesitli tedavi yontemleri olup, hala etkili tek bir ilag
bulunmamaktadir (230). Son yillarda immunsiipresanlar ve agresif tedavi
yaklasimlar1 ile Behget hastaligimin siddetli formlarinda iyilesmeler oldugu
goriilmiistiir (98,231). Calismamizdaki hastalarin en fazla kullandig: tedavinin% 64.7
kolsisin oldugu diger kullanilan tedavilerin ise sirasiyla %26.1 asetil salisilik asit,
%17.5 penisilin, %16 azatioprin, %14,2 sistemik kortikosteroid, %7,8 IFN-alfa, %6,2
varfarin sodyum ve %3,5 anti-TNF tedaviler oldugu saptandi.
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Yapilan galismalarda Behget hastalarinda ESR, CRP gibi ¢esitli inflamasyon
belirteglerinde artis oldugu gosterilmistir (170-174). Ancak bu laboratuvar
belirtegleri Behget hastalig icin spesifik degildir ve gesitli fizyolojik ve patolojik
durumlarda yiikselebilmektedir (182) .

Literatiire bakildiginda Behget hastaliginda nétrofillerin rolii bir¢ok ¢aligmada
aragtirtlmistir (9,191). Behget hastaliginda nétrofillerin kemotaksisinde sorun oldugu
uzun yillardir bilinmektedir (193). Bu o6zelliklerinden dolayr Behget hastaligi
notrofilik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (22). Yiiksek NLR
artmis inflamasyonun gostergesi olarak kullanilmakta ve periferik kanda kolayca
saptanabilmektedir (195-198). Yapilan ¢alismalarda Behget hastalarinin serumunda
NLR’nin proinflamatuvar mediatorlerden ©nce yiikselebilecegi belirtilmektedir
(210,211). Bu durum Behget hastalig1 seyri sirasinda devam eden inflamatuar siireci
gosterir (23). Biz ¢alismamizda hastalarimizin serumlarinda ortalama NLR’yi
2,29+2,94 olarak bulduk. NLR ortalamasi erkek hastalarda 3,45+3,33 iken kadin
hastalarda 2,59+2,48 idi. Erkeklerde kadinlara kiyasla NLR’nin daha yiiksek
oldugunu ve bu farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugunu saptadik (p:0,001).

Hematolojik indekslerin romatoid artrit (n:91), sistemik lupus eritematozus
(n:51), sistemik skleroz (n:39), Behget hastaligi (n:53) gibi c¢esitli hastaliklarda
hastalik aktivitesinde kullanilabilirligini arastiran bir ¢alismada aktif Behget
hastalarinda (n:19) NLR, inaktif (n:34) olan gruba goére daha yiliksek bulunmustur
(p=0,008). Ayrica NLR diizeyleri Norobehget hastalarinda (n:6) ve aktif genital
tilserli (n:6) hastalarda, norolojik tutulum olmayan (n:47) ve aktif genital ilser
bulunmayan (n:47) hastalarla ile karsilastirildiginda daha yiiksek olarak saptanmigtir
(p<0,05). Buna karsin tutulum olmayan Behget hastaligi ve saglikli kontrol
gruplarinda NLR diizeyleri benzer bulunmustur. Ayrica klinik 6zelliklerin Behget
hastalarinda bakilan diger laboratuvar parametrelerden MPV, MPR veya PLR
diizeylerini degistirmedigi gorilmiistir (timi igin p>0,05). Sonu¢ olarak bu
calismada NLR’nin Behget hastaliginda hastalik aktivitesini yansittig1 gosterilmistir
(271).

Tiirkiye’den Oztiirk ve ark. tarafindan kardiyovaskiiler tutulum olmayan
Behget hastalarinda NLR ve cIMT’in (karotis-intima media kalinlig1) arastirildig: bir

calismada kirk hasta aktif olmak iizere toplam altmis bes Behget hastasinin ortalama
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NLR’si 2,61 + 1,10 iken kontrol grubunda (n:62) ortalama NLR 1,93 + 0,89 (0,48-
1,21) olarak bulunmustur (p<.0,001). Behget hastalarinda CRP diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica hastalik aktivitesi kiyaslandiginda,
NLR diizeyinin aktif Behget hastalarinda inaktif gruba gore daha yliksek oldugu
gosterilmistir (p<.0.001). Behget hastalarda cIMT degeri, CRP ve NLR arasinda orta
derecede pozitif korelasyon varoldugu gosterilmistir. Sonug olarak arastirmacilar
NLR’nin Behget hastaligi aktivitesini degerlendirmede faydali bir indeks
olabilecegini 6ne siirmektedirler (212).

Behget hastaliginin varligi ve siddeti ile NLR, PLR ve MPV arasindaki
iligkiyi aragtiran Alan ve arkadaslarinin yaptig1 iki yiiz elli dort Behget hastas1 ve yiiz
yetmis ti¢ saglikli konrol grubunun yer aldig1 baska bir ¢calismada ise WBC, nétrofil,
trombosit, NLR ve PLR’nin Behget hastalarinda saglikli kontrollere gore istatistiksel
anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (tiimii i¢in p <0,001). Ayrica herhangi bir
laboratuvar degerinin, eklem, g6z, merkezi sinir sistemi, biliyilk damar veya
gastrointestinal tutulum ile iliskili olmadig1 ve ¢ok degiskenli analiz ile NLR'nin
Behget hastaligi i¢in bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir. EK olarak gelecekte
daha ileri prospektif caligmalarin katkisiyla NLR'nin Behget hastaliginin tanisal bir
kriteri olabilecegi o6ne siirilmistiir (214). Biz de c¢alismamizda aktif Behget
hastalarinda inaktif gruba gore literatiirdeki diger ¢alismalarla korele olarak NLR
diizeylerini istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,001) daha yiiksek bulduk.

Jiang ve ark. tarafindan yiiz sekiz aktif, otuz iki inaktif Behget hastasi ve on
saglikli kontrol grubu ile yapilan bir caligmada aktif Behget hastalarinda, inaktif
Behget hastalarina kiyasla, PLR, ESR ve yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (hs-
CRP) diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmugstur (sirasiyla
p=0,037, p=0,017, p=0.027). Ayrica PLR ile BDCAF skorlar1 (r=0,193, p<.0,05),
hs-CRP (r=0,402, p<0,01) ve ESR (r=0,284, p<0,01) diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (272).

On sekiz yas ve tlizerindeki ISG kriterlerine gore Behget tanisi olan, refraktor
okiiler ve norolojik tutulum olan, aktif ve CRP konsantrasyonu >1 mg/dl iizerinde
olan yirmi bir hastanin dahil edildigi bir ¢alismada infliksimab tedavisinin etkinligi
ve giivenirliligi arastirilmistir. Bu bir yillik izlem g¢alismasinda hastalarin tedavi

oncesi ve sonrasi tam kan sayimi, ESR ve CRP degerleri incelenmistir. Tim
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hastalarda tedavi ile birlikte hizli ve belirgin olarak ESR ve CRP diizeylerinde
azalma saptanmustir (273).

Aygiindiiz ve ark. tarafindan Behget hastalig1 aktivitesinin belirtegleri olarak
ESR, CRP, serum amiloid A protein (SAA) ve beta 2-mikroglobiilin (beta 2-m)
diizeylerinin arastirildig1 baska bir ¢alismada ise aktif Behget hastasi (n:20) inaktif
Behget hastasi (n:23) ve saglikli kontrol grubu (n:27) yer almistir. Aktif Behget
hastalarinda remisyondaki Behget hastalari ve saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak serum beta 2-m, SAA, ESR ve CRP diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur. Inaktif Behget hastalarinda ise kontrol grubuna gére ESR ve
CRP diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmus olup beta 2-m
diizeyleri ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gésterilememistir (177).

Biz ¢alismamizda toplam bes yiiz on ii¢ Behget hastasinda ortalama ESR
diizeyini 11,00£18,05 olarak bulduk. Kadin ve erkek hastalar arasinda ise istatistiksel
anlamli bir fark saptamadik (p=0,36). CRP diizeyi ise ortalama 0,544+4,11 olarak
bulundu. Kadin hastalarda CRP ortalamasi 0,99+2,30 iken erkek hastalarda
2,67+5,29°du. Erkeklerde kadinlara kiyasla CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p<0,001). Calismamizin
ve yapilan diger ¢alismalarin sonuglari incelendiginde ESR ve CRP diizeylerinin
tedaviye yanit ve klinik aktivasyon durumunu degerlendirmede kullanilabilirligini
desteklemektedir.

Calismamizda {veiti olan hastalarin  ortalama ESR diizeyi (n:38)
18,37£19,28, ortalama CRP diizeyi (n:38) 1,07+1,82 ve ortalama NLR degeri (n:39)
3,7244,72 olarak bulundu. Behget hastalarinda anterior iiveit tutulumunda tanida
hematolojik parametrelerden NLR, PLR ve MPV degerlerinin kullanimini arastiran
Avci ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada ¢alismaya anterior iiveiti olan yetmis bir
hasta, oftalmolojik incelemede patoloji saptanmayan altmis dokuz Behget hastasi ile
yiiz elli bir saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Anterior iiveiti olan hastalarin
MPV, PLR ve NLR degerleri diger hastalardan ve saglikli goniilliilerden anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p:0,012, p<0,001). Sonug olarak
MPV, PLR ve NLR Behget hastalarinda o6n iiveal segment tutulumunun
degerlendirilmesi i¢in anlamli bulunmus ve NLR’nin anterior iiveit tutulumunun

PLR ve MPV'den daha iyi bir gostergesi oldugu saptanmistir (213). Biz
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calismamizda iiveti olan hastalarda NLR ve ESR diizeylerine baktik. Ancak iiveiti
olanlarda NLR (p=0,31) ve ESR (p=0,59) diizeyleri ile arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulamadik.

MPV ve NLR’nin Behget hastalifinin aktivitesine ve tromboza yatkinliga
etkisini arastiran bir retrospektif ¢alismada yiiz yirmisi aktif, altmis altist inaktif
Behget hastas1 ve yetmis dokuzu saglikli olan kontrol grubu incelenmistir. CRP
diizeyi aktif Behget hastalarinda inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Inaktif Behget hastalari ve
saglikli kontrol grubunun CRP diizeyleri ise benzer ¢ikmistir. Buna ek olarak, ESR
diizeyi hem aktif hem de inaktif Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunurken, aktif grupta ESR diizeyi inaktif gruba goére daha yiiksek olarak
bulunmustur. NLR aktif Behget hastalarinda inaktif ve saglikli kontrol gruplarina
kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, inaktif ve saglikli kontrol
gruplarinin NLR diizeyleri birbirine benzer bulunmustur. CRP ve NLR trombozlu ve
aktif Behget hastalifi alt gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken, trombozlu aktif Behget hastaligi grubunda ESR diizeyi tromboz
olmayan aktif Behget hastaligi grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (181).

Acikgoz ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada ise Behget hastalari ile
saglikli kontrol grubuna ait hematolojik parametreler incelenmistir. Behget
hastalarinda (n:60) ortalama ESR diizeyi 33,03+12,8, kontrol grubunda (n:40)
11,76+3,5 olarak bulunmustur. Ayrica Behcget hastalarinda ortalama CRP diizeyi
25,22 £11,9, kontrol grubunda ise 4,56 +2,5 olarak bulunmustur. Bu sonuglara
bakildiginda ESR ve CRP diizeyleri Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0.01, p<0.001).
Ayrica ESR ve CRP diizeyleri trombozu olan Behget hastalarinda (n:22) trombozu
olmayan (n:38) Behget hastalarina gore daha yiiksek bulunmustur (her ikisi igin
p<0,001). Ancak aktif Behget hastalarinda (n:30) ESR diizeyi inaktif gruba (n:30)
gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmusken (p=0,009), CRP
diizeylerinde aktif ve inaktif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gosterilememistir (p=0,42) (274) .
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Calismamizda kardiyovaskiiler tutulum olan hastalarda (n:60) ortalama ESR
diizeyi (n:55) 34.49+28.28, ortalama CRP diizeyi (n:59) 6.1748.78, ortalama NLR
(n:60) ise 4.78+4.27 ve ortalama RDW (n:60) 15.77+3.01 olarak bulundu. Ayrica
yapilan diger calismalara benzer sekilde bizim g¢alismamizda da kardiyovaskiiler
tutulumu olanlarda istatistiksel anlamli olarak RDW, NLR, ESR ve CRP
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p:0.005, p:0.001, p<0.001,
p<0.001).

Rifaioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Behget hastaliginda hastalik
aktivitesinin gostergesi bir inflamasyon marker1 olarak NLR arastirilmigtir. Bu
calismada Behcget hastaligi tanisi almis altmis bes hasta ve yiiz saglikli birey
retrospektif olarak incelenmistir. Behget hastalarinda NLR, CRP ve beyaz kiire
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur
(swrastyla p<0,001, p<0,001 ve p=0,026). NLR ise aktif Behget hastalarinda inaktif
Behget hastalarina gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,033). Bu ¢alisma sonuglari
aktif Behget hastalarinda NLR'nin kontrol ve inaktif hasta grubuna gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir (22). Biz de ¢alismamizda benzer sekilde ortalama NLR
diizeyini aktif Behget hastalarinda inaktif Behget hastalarina gore istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulduk (p<0,001).

Bizim ¢alismamizda goz tutulumu olan hastalarin (n:51) ESR, CRP ve NLR
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamad: (sirasiyla p=0,72, p=0,44,
p=0,082). Literatiirde ise goz tutulumu olan Behget hastalariyla yapilan c¢aligmalar
incelendiginde Yiiksel ve arkadaslarimin yaptigi on yedi aktif, on dokuz inaktif
okiiler tutulumu olan toplam otuz alti Behget hastasi ve otuz bes saglikli kontrol
grubunun yer aldig1 calismada aktif okiiler Behget hastalarinda inaktif okiiler tutulum
olan hastalara kiyasla nétrofil sayisi ve NLR daha yiiksek, lenfosit diizeyi ise daha
diisiik olarak bulunmustur. Ayrica NLR’nin okiiler tutulumda hastalik aktivitesi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (23).

Kore’den Jung ve ark. tarafindan intestinal tutulum olan Behget hastalariyla
yapilan bir prospektif calismada serum ESR, STREM-1, CRP ve TNF-a diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. STREM-1(Miyeloid hiicreler iizerinde eksprese olan tetikleyici
¢oziiniir reseptdr-1) diizeyleri, hastalik aktivitesi ile (DAIBD (intestinal Behget
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Hastalig1 Hastalik Aktivite indeksi) skoru igin r=0,762) en yiiksek korelasyona sahip
iken ardindan CRP diizeylerinin (DAIBD skoru i¢in r = 0,383) ve ESR diizeylerinin
(DAIBD skoru i¢in r=0,236) hastalik aktivasyonu ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (275).

Kisa siire 6nce Lee ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada intestinal Behget
Hastalarinda serumda bakilan SAA, CRP ve ESR diizeylerinden yalnizca CRP’nin
hastalik aktivitesi ile anlamli korelasyonu oldugu gosterilmistir (c=0.316, p= 0,044).
Buna karsilik ESR (¢ = -0,132, p = 0.411) seviyesi ile hastalik aktivasyonu arasinda
anlamli  korelasyon gosterilememistir (276). Bizim ¢alismamizda ise bu iki
calismanin aksine GIS tutulumu olan hastalarda (n:12) bu iki calisma ¢alisma
sonuclarinin aksine NLR, ESR ve CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (sirasiyla p=0.31, p=0,25, p=0,10).

Sar1 ve ark. tarafindan aktif Behget hastaligi olan hastalarda ¢oziiniir E-
selektin seviyelerini arastiran bir ¢alismada Behget hastalarinda E-selektin (¢6ziiniir
E- selektin) diizeyleri ile CRP ve ESR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (sirasiyla r=0,78, p<0,001 ve r=0,56, p<0,01) (277).

Tiirkiye’den aktif Behget hastalarinda serum IL-6, prokalsitonin ve CRP
diizeylerini arastiran baska bir c¢alismada IL-6 ve CRP diizeyleri aktif Behget
hastalarinda (n:15) saglikli kontrol grubuna (n:15) gore istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Prokalsitonin diizeyleri arasinda ise anlamli bir
fark gosterilememistir (175).

Yapilan caligmalar Behget hastalarinin aktivasyonunu degerlendirmede
laboratuvar testlerinden ESR ve CRP’nin en sik kullanilan parametreler oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda aktif Behcet hastaligi grubunda ortalama ESR diizeyi
19,54£20,25, ortalama CRP diizeyi 2,35+4,82 olarak bulundu. ESR ve CRP
diizeyleri aktif grupta inaktif Behget hastalifi grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirastyla p<0,001, p<0,001).

Eritema nodozumu benzeri lezyonu olan hastalarda (n:31) ortalama ESR
diizeylerinin (n:28) istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (p=0.028).
Ancak CRP diizeyinde istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi. Siiperfisyal
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tromboflebiti olan hastalarda NLR, ESR ve CRP diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik bulunamadi (sirastyla p=0,57, p=0,31, p=0,12)

Turan ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada Behget hastalar1 klinik
aktivasyon durumuna gore aktif (n:12), hafif aktif (n:36) ve inaktif (n:18) gruplara
ayrilarak ESR ve CRP diizeyi ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki arastirilmistir.
Bu calismada aktif ve hafif aktif Behget hastalarinda ESR diizeyi inaktif gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,03, p=0,02).
Ancak CRP diizeyinde sadece aktif ve inaktif Behget hastalarinda anlamli farklilik
gosterilmistir (p=0,006) (278).

Behget hastaligi tanisi olan yiiz elli hastanin yer aldigi prospektif bir
calismada CRP ile eritema nodozum (p <0,02) ve akut tromboflebit (p<0,05)
arasinda, ESR ile eritema nodozum (p< 0,01), akut tromboflebit (p< 0,001) ve akut
artrit (p<0,001) arasinda anlamli iligkiler oldugu gosterilmistir (187).

Bizim c¢alismamizda hastalar klinik olarak sikayeti olanlar (aktif) ve
olmayanlar (inaktif) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Aktif Behget hastaligi
grubunda 16kosit sayisi, ndtrofil sayisi, trombosit sayisi, MCV, NLR, ESR ve CRP
diizeylerinin inaktif Behget hastaligi grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(swrastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,010, p<0,001, p<0.001, p<0,001). Doku
ve organ tutulumlarina gore laboratuvar bulgulari: genital lilseri olanlarda ortalama
ESR diizeyi genital iilseri olmayanlara gore (sirasiyla p:0.04, p:0.02, p:0.004,
p<0.047); EN benzeri lezyonu olanlarda ortalama ESR diizeyi EN benzeri lezyonu
olmayanlara gore (p:0.028); norolojik tutulum olanlarda ortalama NLR norolojik
tutulum olmayanlara gore (sirasiyla p:0.015, p:0.004, p:0.008); kardiyovaskiiler
tutulum olanlarda ortalama NLR, ESR ve CRP diizeyleri kardiyovaskiiler tutulum
olmayanlara gore (sirasiyla p:0.001, p<0.001,p<0.001) istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksek saptanmistir. Ancak oral aft, papiilopiistiiler lezyon ve siiperfisyal
tromboflebiti olanlarda, deri, goz, Ttveit, artrit, artralji gastrointestinal sistem
tutulumlarinda NLR, ESR ve CRP diizeyleri arasinda tutulum olmayanlara gore
istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismamiz ile Behget hastaliginda
NLR, ESR ve CRP diizeylerinin aktivasyon belirlemede kullanilabilecegi, 6zellikle
NLR’nin ucuz ve noninvaziv bir aktivasyon belirteci olarak hastalik patogenezinde

inflamasyonun rolii hakkinda yeni ipuclar1 saglayabilecegi kanisina varilmigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Behget hastalarinda ilk sikayet goriilme yasi ile cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,140).

BDCAF klinik siddet skoru ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmedi (p=0,122) ancak aktif ve inaktif gruplar arasinda BDCAF
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) farklilik saptandi.

Dort yiiz seksen dokuz Behget hastasinin %17’sinde ailede Behget hastaligi
Oykiisiiniin oldugu saptandi.

Aktif Behget hastalarinda en sik olarak oral aft (n:115) %22.4 olarak
saptand1. Diger mukokutan6z bulgulara bakildiginda; deri tutulumu (eritema
nodozum ve papiilopiistiiler lezyon) (n:59) %11.5, genital iilser (n:40) %7.8,
eritema nodozum benzeri lezyon (n:31) %6, papiilopiistiiler lezyon (n:28)
%S3.5 olarak saptandi. Sistemik tutuluma ait bulgulardan; goz tutulumu (n:51)
%9.8, iiveit (n:39) %7.6, artrit (n:40) %7.8, artralji (n:105) %20.5, GIS
tutulumu (n:12) %2.3, kardiyovaskiiler tutulum (n:60) %11.7, ndrolojik
tutulum (n:26) %5.1, siiperfisyal tromboflebit (n:10) %1.9, kardiyak tutulum
(n:9) %1.8 ve Budd-Chiari sendromu (n:5) %1 hastada saptandi.

Aktif Behget hastalarinin klinik bulgulart ile cinsiyet arasindaki iligki
incelendiginde, artralji kadin hastalarda (%62.9, 66/105) erkeklere gore
istatistiksel anlamli diizeyde daha sik bulundu (p:0.017). Papiilopiistiiler
lezyon (%67.9, 19/28), goz tutulumu (%78.4, 40/51) ve kardiyovaskiiler
tutulumun (%76.7, 46/60) ise erkek hastalarda kadinlara gore istatistiksel
anlamli diizeyde daha sik oldugu goriildii (sirasiyla p:0.027, p<0.001,
p<0.001).

Erkek hastalarda ortalama Hb, 16kosit, noétrofil sayisi, NLR ve CRP
diizeylerinin kadinlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek oldugu
saptand1 (sirastyla p<0.001, p<0.001, p<0.001, p:0.001, p<0.001). ESR
diizeyinde ise cinsiyetler arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunamadi (p=0,36).

Aktif Behget hastalarinda ortalama 16kosit, notrofil, trombosit sayisi, NLR,

ESR ve CRP diizeylerinin inaktif Behget hastalarina gore istatistiksel anlamli
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olarak daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001).

Doku ve organ tutulumlarma gore laboratuvar bulgulari: genital iilseri
olanlarda ortalama l6kosit, notrofil, trombosit sayisi, ve ESR diizeyinin
genital ilseri olmayanlara gore (sirasiyla p:0.04, p:0.02, p:0.004, p<0.047);
EN benzeri lezyonu olanlarda ortalama ESR diizeyi EN benzeri lezyonu
olmayanlara gore (p:0.028); iiveiti olanlarda ortalama Hb ve nétrofil sayisi
iiveiti olmayanlara gore (sirasiyla p:0.004, p:0.048); g6z tutulumu olanlarda
ortalama Hb, 10kosit ve ndtrofil sayist géz tutulumu olmayanlara gore
(swrastyla p:0.002, p<0.001, p:0.001); norolojik tutulum olanlarda ortalama
16kosit, nétrofil sayis1 ve NLR norolojik tutulum olmayanlara goére (sirasiyla
p:0.015, p:0.004, p:0.008); artaljisi olanlarda ortalama Hb sayis1 artraljisi
olmayanlara gore (p:0.046); kardiyovaskiiler tutulum olanlarda ortalama
notrofil ve trombosit sayisi, RDW, NLR, ESR ve CRP diizeyleri
kardiyovaskiiler tutulum olmayanlara goére (sirasiyla p:0.009, p:0.01,
p:0.005, p:0.001, p<0.001, p<0.001) istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksek
saptanmistir. Ancak oral aft, siiperfisyal tromboflebit ve Budd-Chiari
sendromu olanlarda, deri, goz, artrit, artralji ve gastrointestinal sistem
tutulumlarinda NLR, ESR ve CRP diizeyleri arasinda tutulum olmayanlara
gore istatistiksel anlamli bir farklilik bulunamamistir. Ancak oral aft,
paplilopiistiiler lezyon ve siiperfisyal tromboflebiti olanlarda, goéz, iiveit,
artrit, artralji gastrointestinal sistem tutulumlarinda NLR, ESR ve CRP
diizeyleri arasinda tutulum olmayanlara gore istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Calismada elde edilen verilerle Behget hastaliginda aktivasyonu 6n gérmede
NLR, ESR ve CRP diizeylerinin kullanilabilecegi ve NLR nin basit, ucuz ve
noninvaziv bir aktivasyon belirteci olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.
Behget hastalarinda klinik aktivasyonu 6n gérmede ESR ve CRP diizeyi ile
birlikte NLR de rutin olarak bakilabilir.

Aktif erkek hastalarda NLR, ESR ve CRP diizeyleri bakilarak

kardiyovaskiiler tutulum agisindan yakin izlem yapilmasi faydali olabilir.
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% Kardiyovaskiiler tutulum, genital tlser ve eritema nodozum benzeri lezyon
varliginda ESR; kardiyovaskiiler tutulumda CRP; noérolojik ve
kardiyovaskiiler tutulumda NLR ’nin bakilmas1 daha faydali olabilir.

% Kardiyovaskiiler tutulumda NLR, ESR ve CRP diizeylerinin birlikte
bakilmasi1 daha faydali olabilir.

% Gelecekte yapilacak c¢aligmalarla NLR igin referans araligi belirlenmesi

faydali olabilir.
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EK 2. Beh¢et Hastalig1 Degerlendirme Formu

Form no:

Yas:

Cinsiyet: Erkek : o Kadm: o
1-ILK SIKAYET

0 Rekiirren oral aft

0 Genital aft/iilser

o Deri bulgusu:

Eritema nodozum

Psodofolikiilit

Papiilopiistiiler lezyonlar

Pyoderma gangrenozum benzeri lezyon
Palpabl purpurik lezyonlar

Sweet sendromu benzeri lezyonlar
Ekstragenital iilserler

Diger deri bulgusu:

N~ wWNE

o Okiiler bulgular:

Posterior iiveit
Anterior tveit
Hipopiyon

Retinal vaskiilit
Konjuktivit

Korneal tilser
Makiiler dejenerasyon
Papillit

. Arterit

10. Diger

CoNoa~WDE

o Vaskiiler bulgular:

Stiperficial tromboflebit
Derin ven trombozu
Arteriyel okliizyon/tromboz
Anevrizma

Budd-Chiari sendromu
Diger

ok wnE

o Eklem bulgular:

1. Artrit
2. Artralji
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o Gastrointestinal bulgular

1. GIS iilseri
2. Karin agrisi
3. GIS kanama
4. Diger

o Norolojik bulgular

Vaskiilit

Infarkt

Meningeal tutulum
Serebral tutulum
Psikiyatrik tutulum
Anrteryal tutulum
Diger

NoaksowdE

O Genitoiiriner bulgular

1. Norojenik mesane
2. Epididimit

3. Streil tiretrit

4. Diger

o Renal bulgular

1. Proteiniiri

2. Hematiri

3. Amiloidozis

4. Diger

o Kardiyak bulgular

Kardiyak tromboz
Koroner vaskiilit
Perikardit
Miyokardit
Endokardit

Diger

ok ownE

o Akciger bulgulan

1. Pulmoner vaskiilit

2. Pulmoner hipertansiyon
3. Plevral eflizyon

4. Diger

2-T1k sikayet goriilme yasi:
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3-OZGECMIS

Sigara :

Alkol:

Hipertansiyon:

Diabetes mellitus:

Hiperlipidemi:

Koroner arter hastalig1:

Obezite:

Diger hastaliklar:

4-PATERJI TESTI: o Pozitif o Negatif

5-SOYGECMIS:

Ailede Behget hastalig1 6ykiisii: o Var o Yok

Ailede rekiirren oral aft 6ykiisii: : o Var o Yok

6-HASTANIN AKTIF SIKAYET DONEMINDEKI KLINIK OZELLIKLERI:
(Bu ¢aligmadaki kan tetkiklerinin incelendigi aktif donemdeki klinigidir)
o Rekkiirren oral aft

o Genital iilser

o Deri bulgusu:

Eritema nodozum

Psodofolikiilit

Papiilopiistiiler lezyonlar

Pyoderma gangrenozum benzeri lezyon
Papabl purpurik lezyonlar

Sweet sendromu benzeri lezyonlar
Ekstragenital tilserler

Diger

NN E

o Okiiler bulgular:

Posterior liveit
Anterior Giveit
Hipopiyon

Retinal vaskiilit
Konjuktivit

Korneal iilser
Makiiler dejenerasyon

NoabkowdE
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8. Papillit
9. Arterit
10. Diger

o Paterji fenomeni
o Vaskiiler bulgular:

Siiperficial tromboflebit
Derin ven trombozu
Arteriyel okliizyon/tromboz
Anevrizma

Budd-Chiari sendromu
Diger

oakrwnrE

o0 Eklem bulgulari

1. Artirit
2. Artralji

o Gastrointestinal bulgular

1. GIS iilseri

2. Karin agrisi

3. GIS kanama

4. Diger

o Norolojik bulgular

Vaskiilit

Infarkt

Meningeal tutulum
Serebral tutulum
Psikiyatrik tutulum
Arteryel tutulum
Diger

NoakowbdE

o Genitoiiriner bulgular

1. Norojenik mesane
2. Epididimit

3. Streil tiretrit

4. Diger

o Renal bulgular

1. Proteiniiri

2. Hematiiri

3. Amiloidozis
4. Diger


http://emedicine.medscape.com/article/184430-overview
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o Kardiyak bulgular

Kardiyak tromboz
Koroner vaskiilit
Perikardit
Miyokardit
Endokardit

Diger

o0k wh -

o Akciger bulgular

1. Pulmoner vaskiilit

2. Pulmoner hipertansiyon
3. Plevral efiizyon

4. Diger

7- HASTANIN AKTiF DONEMDE ALMAKTA OLDUGU SISTEMIK
TEDAVILER:

(Bu galismadaki kan tetkiklerinin incelendigi aktif donemdeki tedavilerdir)

=

Steroid
Azotioprin
Siklosporin
Endoksan
IFN-alfa
Kolsisin
Penisilin
Dapson

. NSAID
10. Anti-Tnf
11. Diger

©CoNoOR~WN
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8-LABORATUVAR BULGULARI

Hemoglobin

Beyaz Kkiire

Notrofil sayisi

Lenfosit sayis1

Trombosit sayisi

MCV

RDW

NLR

ESR

CRP

Hematiiri

Proteiniiri

ALT

AST

ALP

GGT

BUN

Kreatinin

HLA-B

HLA-B51

Vit B12

Homosistein

Ferritin

Folik asit

RF

ANA

APTT

INR

Gaytada gizli kan
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EK 3. Behcet Hastahigi Anlik Aktivite Formu-2006 (167)

Tarih: Isim: Cinsiyet:  Erkek/Kadin
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMESI
Soru: Son 4 haftadir hangi yiiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz

(Bir yiizii se¢iniz)

Plelelelalale

BAS AGRISI, ORAL ULSERLER, GENIiTAL ULSERLER, DERIi
LEZYONLARI, EKLEM TUTULUMU VE GASTROINTESTINAL
BELIRTILER

Soru: Son 4 haftadir aflardakidaki belirtilerden birine sahipseniz iliskili kutuyu
doldurun.

Belirti Yok Son 4 hafta icinde var

Bas agrisi

Oral iilserasyon

Genital iilserasyon

Eritem

Deri piistiilleri

Eklemlerde-artralji

Eklemlerde-artrit

Bulanti/kusma/karin agrisi

Diyare/rektumdan belirgin
kanama

GOZ TUTULUMU

(Asagidaki sorular1 sorunuz.)

Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu?

Sag gbz Sol goz
Kirmizi goz Evet Hayir Evet Hayir
Agrili gbz Evet Hayir Evet Hayir
Gormede bulaniklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hay1r
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SiNiR SiSTEMi TUTULUMU (intrakranyal Damar Hastahgim iceren)

(Daha 6nce hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major
intrakranyal damarlarla iliskili yeni bir belirti seklinde asagidaki sorulari sorunuz.)

Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini ge¢irdiniz mi?

Belirti

Evet

Hayir

Yeni ise isaretleyin

Bayilma ve g6z kararmasi

Konusma giigliigii

Isitme giicliigii

Bulanik veya ¢ift gorme

Yiizde his kayb1 ve
giicsiizliik

Kolda his kayb1 ve
giicsiizliik

Bacakta his kaybi1 ve

giicsiizliik

Hafiza kaybi1

Denge kaybi

Yeni bir aktif sinir sistemi tutulumu kanit1 var nm?

Evet

Hayir

BUYUK DAMAR TUTULUMU (intrakranyal Vaskiiler Hastahk Harici)

(Asagidaki sorular1 sorunuz.)

Son 4 hafta icinde asagidaki belirtilerden birini gecirdiniz mi?

Belirti

Evet

Hayir

Yeni ise isaretleyin

Gogiis agrisi

Nefessizlik

Kanli1 okstiriik

Yiizde agri/sislik/renk
degisiligi

Kolda agri/sislik/renk
degisikligi

Bacakta agri/sislik/renk
degisikligi

Yeni bir aktif bilyiik damar iltihab1 kaniti var m?

Evet Haywr
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KLiNiSYENIN HASTALIK AKTiViTESi HAKKINDA GOZLEMi

Son 4 haftadir hastanizin hastaligin1 tanimlayabileceginiz bir yiizii se¢iniz.

DSl

BEHCET HASTALIGI AKTIiVITE INDEKSI

Siyah boyali alanlardaki tiim skorlarli toplaymiz. Ilk bastaki bir evet skoru 1
yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir ve toplam
hastalik aktivite indeks skoru 12 {izerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 012345678910 11 12
Doniistiiriilmiis indeks skoru03 578910111213 151720
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