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Behcget hastaliginin aktivitesini daha pratik ve kolay yontemlerle
belirleyebilir miyiz?
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OZET Girig
Behcet Hastaligi (BH), aktivitesini gosteren tek bir laboratuvar bulgusu olmayip, . \ ,
farkli parametreler bazi calismalarda degerlendirilmistir. Calismamizin amaci, Behget Hastaligi (BH), her boyda arter ve/veya veni etkiley-

inflamasyon belirteci olarak kullanilan, Nétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit en sistemik bir vaskiilittir. BH vaskdlitinin 6zgln histopatolojik

/lenfosit orani (TLO) ve koagulasyona egilimi gosteren MPV, MPV/trombosit . . s ", -
oranlarini degerlendirmek, glincel, kolay, ucuz ve hizli olabilecek aktivite belirtecini bir bulgusu yoktur. Nekrotizan vaskilitten lenfositik vaskiilite

belirlemektir. Behget Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterlerine gére BH kadar degi§en yelpazede geg,itlilik gér[]lebilir (1 )
tanili 85 hasta ve yas-cinsiyetle uyumlu saglikh 40 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalar aktivite kriterlerine gore degerlendirilerek aktif ve remisyon dénemi Daha o6nce yapilan calismalarda BH’nin aktivitesini be-
seklinde 2 ye ayrildi. Hastalarin tam kan sayimi, Eritrosit Sedimantasyon hizi (ESR), lirlemek igin Klinik bulgularln yani sira farkli laboratu-
C-Reaktif Protein (CRP) degerleri retrospektif olarak tarandi. 85 BH'nin 40 aktif i
donemdeyken, 45 tanesi remisyondaydi. Hastalarin hastalik siiresi, %16,5'i 1 yildan var parametreleri kullaniimistir. ESR, CRP diginda son

az, %50,6's1 1-5y1l, %32,9'u 5 yildan uzundu. Hasta ile kontrol grubu arasinda MPV gallsmalarda hastalik aktivasyon indeksleri ve total aktivasyon
degerlerive NLO arasindaistatistiksel olarak anlamli ytikseklik saptanirken (p<0.05),

MPV/trombosit orani ve PLO degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli degildi skorlari kullaniimaya baglanmistir. BH aktivasyonu ile iligkili
(p>0.05). Hasta grubu kendi icinde aktif ve remisyon olarak degerlendirildiginde spesifik bir laboratuvar belirteci yoktur. Son yillarda yapilan

ise ESR, CRP, NLO aktif donemde belirgin olarak ytiksekti (p<0.05) . Hastalarimizdan . \ . . .
derin ven trombozu hikayesi olan sadece 6 hasta vardi. Bu hastalarin MPV ve gallsmalarda Eozinofil katyonlk protein (EKP)’ Toll-like resep-

MPV/trombosit oranlari belirgin olarak daha yiiksek olmakla birlikte, hasta sayisi torleri, IL-22, 1L-33, ¢ozllebilir ST2 reseptodrii gibi parametreler

az oldugu icin yeterli istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Sonug olarak BH - . . < T
multisistemik vaskdilitik bir streci icerdigi icin infamasyon belirteci olarak NLO aktivite belirteci olarak galismalarda degerlendirilmistir (2-5).

belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Hastalarda aktivite belirteci olarak ESR, CRP BH'de tiim sistemler tutulabildiginden kardiyolojik agldan
disinda NLO kullanilabilir. Hastalarda tromboza egilimi gdsteren MPV daha yiiksek X L ’ . ,
saptanmaktadir. MPV degerinin yiiksek oldugu hastalarda antitrombotik tedaviye tutulum mortalite agisindan biylk 6nem arzetmektedir. BH'da

MhiErs @l faie arteriyel tutulum vendz tutuluma gore daha seyrek goriil-
Anahtar Kelimeler: Behcet Hastaligi, Aktivite, nétrofil/lenfosit, lenfosit/ trombosit, mesine kargin, neden oldugu mortalite ve morbidite daha
WA 051 6n plandadir. BH'de arteriyel tutulum; vendz tromboz varligi
SUMMARY ile iligkili olup, arterlerde tikaniklik ve anevrizma olusumuna

Can we determine the activity of Behcet’s Disease with a more practical and yol agabilir (6). BH'de tromboza egilim oldugu bilinmektedir.
easy method? .. o .

There is not any single laboratory finding as an indicator of activity of Behcet's D0|ay|5|y|a venoz tutulum OIduQunda’ daha QOK alt ekstremi-
Disease (BD) and various parameters are investigated in many different studies. tede s[]perfisiyal trombofilebit veya derin ven trombozu (DVT)

The aim of our study is to evaluate the inflammation markers, neutrophil/ Klind sralir (1). Geni ilerd .. |t bofilebiti
lymphocyte ratio (NLR), thrombocyte/lymphoyte ratio (TLR) and coagulation seklinae gorulur ( ) enisg serilerae yuzeysel tromboriiebitin

markers MPV, MPV/thrombocyte ratio; and determine a timely, easy, inexpensive hastalarin yaklasik yarisinda gérildigi ve DVT’nin habercisi
and fast activity marker for the disease. Eighty five patients with diagnosis of BD . . _ . .. . .
according to the Criteria International Behcet Disease Study Group and 40 age-sex olabilecegi belirtimektedir. Ylzeysel tromboflebit gelisen has-

matched controls are recruited to the study. Patients are divided into two groups talar, diger bliyliik damar tikaniklarina egilim ve buna bagh an-
as active patients and those under remission depending on the activity criteria.

The complete blood count, ESR and CRP values are retrospectively scanned. evrizma gelisimi agisindan risk grubundaki hastalardir (7,8).
Of the 85 patients 40 were active and 45 were under remission.The duration of P . ,
disease were less than 1 year in 16.5%, 1-5 years in 50.6%, longer than 5 year in Bllg”er”enmlze gore BH'de NLO ve TLO oranlari

32.9%. There was a statistically significant difference in MPV and NLR values deger|endiri|memi§tir. Qa||§mam|z|n amacil, inﬂamasyon belir-
between patient and control groups whereas Difference was not significant in K Strofil/lenfosi o it/
MPV/thrombocyte and TLR values. When the active patients were compared teci olarak kullanilan, Notrofil/lenfosit orani (NL )v trombosit

with patients in remission ESR, CRP and NLR values were significantly higher in lenfosit orani (TLO) ve koagulasyona egi”mi g(‘jsteren MPV,
active patients. There were 6 patients with a history of deep venous thrombosis. . - . .
Althought there were significantly higher values a statistical evaluation was not MPV/trombosit oranlarini degerlendirmek, giincel, kolay, ucuz

done due to the low patient number. BD constitutes a mutisystemic vasculitic ve hizli olabilecek BH aktivite belirtecini belirlemektir.
process that as an inflammation marker, NLR is found to be high. Besides ESR
and CRP, NLR can be used as an activity marker. MPV that indicates a vulnerability Materyal Metod
to thrombosis is higher in patients. Antithrombotic therapy may be required in
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Tablo 1. Calismaya alinmama kriterleri

Calismaya Alinmama Kriterleri

1-Sigara, alkol kullanimi
2-Hipertansiyon tanisi

3-Diabetes Mellitus tanisi

4- Kalp yetmezIigi tanisi

5. Koroner arter hastalik dykusu
6-Karaciger yetmezIigi tanisi

7-Akut ve kronik bébrek yetmezligi tanisi
8-Vitamin B12, folik asit eksikligi

9-Son 15 glinde travma dykusu varligi

10-Akut ve kronik inflamatuvar hastalik varligi, (Beyaz Kire sayisinin 4000-1200 h/ pl arasinda olmasi

11-Antihipertansif, antihiperlipidemik ilaclar, aspirin, oral kontraseptifler, vitaminler ve hormon kullanimi
|

hicreleri sayicisi kullanilarak lazer bazl empedans ile dlgimi
yapilmaktadir (Mindray BC-6800, Nanshan, Shenzhen, P.R.
Cin, 2012).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle
indeksi gibi tanimlayici parametrelerin dagihmlari agisindan
fark olup olmadigi ki-kare testi ile, hasta ve kontrol grubu
olgularina ait ESR, CRP, hemogram parametreleri, NLO, TLO,
MPV, MPV/trombosit orani dlgiimlerine ait degerler arasinda
fark olup olmadigi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Hasta
ve kontrol gruplari ile hasta subgruplar arasinda ve labora-
tuvar parametreleri karsilastirldiginda Annova testi kullanildi.
istatistiksel analizler ‘Statistical Packages for the Social Sci-
ences’ (SPSS) versiyon 20.0 paket programi kullanilarak
yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya retrospektif olarak, Uluslararasi BH Tani Kriterl-
erine gbre 85 Behget Hastasi ve sistemik hastaligi olmayan,
bagka bir nedenle alinan, yas ve cinsiyetle uyumlu 40 kon-
trol grubu dahil edildi. 85 hastanin 40" aktif dénemdeyken,
45’i remisyondaydi. BH'nin hastalik slresi, %16,5’i 1 yildan

az, %50,6’s1 1-5y1l, %32,9’u 5 yildan uzundu. Hastalarin yas
ortalamasi 38.24+11.00 iken, kontrol grubunun 35.12+11.60 idi.
Aktif donemdeki hastalarin yas ortalamasi 37.27+ 11.52 iken
remisyondaki hastalarin yas ortalamasi 39.11+10.57 (Tablo Il).
Notrofil, lenfosit, platelet, CRP, MPV/ plt, TLO’da farkllik sap-
tanmazken, MPV, NLO, ESR ve oraninda istatistiksel olarak
hasta grubunda daha ylksek saptanmistir (sirasiyla, p=0.03,
p=0.02, p=0.000) (Tablo IIl). Hasta grubu kendi i¢inde aktif ve
remisyon olarak deg@erlendirildiginde ise ESR, CRP, NLO aktif
dénemde belirgin olarak yuksekti (p=0.000, p<0.05, p=0.000)
(Tablo Ill). Hastalarimizdan DVT hikayesi olan sadece 6 hasta
vardi. Bu hastalarin MPV ve MPV/trombosit oranlari belirgin
olarak daha yiksek olmakla birlikte, hasta sayisi az oldugu
icin yeterli istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tartigsma

BH’da aktivite belirteci olarak akut faz proteinleri, immun-
globulin, kompleman dlizeyleri, otoantikorlar, lenfositler, ylizey
belirtecleri ve sitokinler kullaniimasina ragmen hastaligin ak-
tivasyonu ile iligkili 6zgul bir belirte¢ bulunmamaktadir (10).
Ozellikle son zamanlarda hastalik aktivasyon skorlari ve BH
anlik aktivite dlgen anketler kullaniimaya baslanmigtir (11-17).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Bilgileri

Tdm Hastalar Kontrol P degeri gﬁlf ST Remisyonda BH P degeri
e 38.24+11.00 35.12+11.60 >0.05 37.27+11.52 39.11+10.57 >0.05
Cinsiyet
(K/E) 40/45 22/18 >0.05 17/23 23/22 >0.05
Hastalik suresi
1-1 Yil n:14(%16,5) n:10 n: 4
1-5 yil n:43(%50,6) n:20 n:23
5 yildan uzun n:28(%32,9) : n:10 n:18 :
Viicut Kitle indexi  28.15+5.23 >0.05 27.50+4.58 26.70£3.93 >0.05
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Tablo 3. Calisma gruplari arasinda inflamasyon belirteci olan laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Tiim Hastalar Kontrol degeri Aktif Dénem BH Remg}_’l"”da degeri

NGtrofil 511+ 1.91 4.4741.09 >0.05 5.23+1.20 4.56+1.50 >0.05
Lenfosit 2.22+0.87 2.26+0.64 >0.05 2.12+0.55 2.30+1.08 >0.05
T 267.32+7313  270.27+60.91  >0.05  267.87+66.82  266.84+79.06  >0.05
MPV 8.87+0.89 8.511.61 0.03 8.62+0.94 8.4442.08 >0.05
NLO 2.47+1.02 2.07+0.67 0.02 6.40+1.45 3.96+1.50 0.000
MPV/T 0.03 0.03 >0.05 0.34+0.00 0.34+0.01 >0.05
TLO 131.70+48.35  128.23+44.31  >0.05  133.24+46.03  130.34+50.81  >0.05

NLO: Nétrofil-Lenfosit Orani T: Trombosit TLO: Trombosit-Lenfosit Orani

Laboratuvar testlerinde BH'de bazen orta derecede anemi,
eozinofili, kriyoglobulinemi ve oral aft ve géz bulgusu olan
BH’de I6kositoz ile trombosit artisi gorilebilmektedir (18).

Klinigine gbre bazi akut faz reaktanlarinin artigi farkliliklar
gostermektedir. Ornegin, artrit olgularinda ESR artisi genel-
likle hafif CRP yuksekligi ve ategle birlikte olup, hastalik ak-
tivitesiyle iligkisiz oldugu gosterilmistir. Bunun gibi eritema
nodozumu olan, vaskiler tutulumu olan ve HLA B51 + olan
BH'de ESR yiuksekligi daha sik gézlenmektedir (19).

BH’de aktivite endeksi galismalari ilk énce Yazici ve ark.
tarafindan Turk BH aktivite indeksi tanimlanmis, daha sonra
ise iran Behget Hastaligi Dinamik Aktivite indeksi Olgiimii
(IBDDAM) ve Avrupa hastalik aktivite indeksi calismalar
yapilmistir (13,14). Son olarak ise 1994’de ingiltere Leeds'’te
yapilan BH toplantisinda bu iki calisma kombine edilip, Bhakta
tarafindan yeniden tanimlanmis ve degerlendirilmistir (20).
Sonrasinda ise yapilan bazi degisikliklerin klinik ¢alismalarla
da bu Olgegin yeterliligi test edilmigtir. (21-25). Bizim
calismamizda kullandigimiz aktivite kriteri ise Bayazit ve ark.
nin tanimladigr klinik kriterlerdir. Bagvuru sirasinda asagida
siralanan klinik bulgulardan en az birinin saptanmasi halinde o
hasta aktif ddnem kabul edilmektedir.

* Son bir hafta iginde ortaya ¢ikmis olan, bir veya birden
fazla oral aft;

» Son 1 hafta icinde gelismis olan genital Ulser;

* Son 2 hafta iginde ortaya ¢cikmis eritema nodozum benzeri
deri lezyonlari,

* Son bir hafta icinde saptanan BH’ye 6zgiin g6z ve diger
sistem tutulumlarina ait bulgular (9)

5. Uluslararasi Behget Hastaligi Bilimsel Komite Uy-
eleri ise, ESR ve CRP’nin hastalik aktivitesini yansitmada
anlamli olmadigini, ancak inaktif hastada bu parametrel-
er yukseldiginde, ileri arastirma yapmak icin yol gosterici
olabilecegini bildirmistir (20).

Ayrica neopterin8, anti-streptolizin-O, romatoid faktor,
amiloid-A, alfal-antitripsin, beta 2-mikroglobulin, myelo-
peroksidaz ile malondialdehit gibi diger oksidasyon proteini
Urtnleri gibi akut faz proteinleri ve beta 2-makroglobulin
diizeylerinde artig gozlenirken, superoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan 6zellikli enzim seviyeler-
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inde ise azalma saptanabilmektedir (18,19,26-28).

Ayrica BH’da immunglobulin, komleman duzeyleri, oto-
antikorlar, lenfositler, ylzey belirtecleri, sitokinler, adezyon
molekdlleri, idrar tetkikleri, DNA analizleri, polimorfizmler, mu-
tasyonlar, paterji testi, hatta yas, cinsiyet, gebelik, menstru-
asyon, ailesel olgular, etnik kdkenle ilgili aktivite bulgulari be-
lirenmeye calisiimistir (10).

BH’'da tromboz aktivasyonunda ise homosistein diizeyinde
artma gosterilmigtir (28). Ayrica endotelin ve nitrik oksit ile
iligkili oldugu da 6ne surilmustir (29). Baska bir galismada
trombus ve artrit ataklarinda ise plazminojen aktivator inhibi-
toru-1 dlzeylerinde artig goézlenmistir (30,31). Vaskiler tutu-
lumlarda plazma trombomodulin, fibrinojen, doku faktor yolak
inhibitoru (TFPI) ve lipoprotein-A ve faktor-8, tromboksan,
vWF’de artis olurken, prostosiklin, nitrik oksit ve doku plazmi-
nojen aktivatoru diizeyi, anti-trombin (AT)-3 ve fibrinolitik aktiv-
itede azalma saptanmigtir (32-38).

Kanda ESR, CRP duzeyi, nétrofil aktivasyonu, sistemik in-
flamasyonla iligkili olup, literatiirde kardiyovaskuler hastaliklar
icin riske sahiptir. Daha da 6tesi NLO orani renal, akciger,
over, kolorektal, gastrik kanser gibi ¢ok sayida timérde olan
sistemik inflamasyonla iligkili olan kétl prognozu géstermekte-
dir (41-43). Tam kan sayimi degerleriyle kolayca hesaplanir ve
oldukga ucuz bir géstergedir.

MPV dizeyi ise tromboembolik hastaliklarda ytkselmekte-
dir. MPV’nin artmasi trombositin ortalama volumunun ve trom-
bositlerin relatif olarak buytk ¢apta oldugunu gésterir. Miyokart
enfarktlist ve akut pulmoner tromboembolizmde erken 6limde
onemli bir tanimlayici faktérdir. Yapilan galismalarda DVT
geciren hastalarda MPV degeri ylksek saptanirken, baska bir
calismada hospitalize olan MPV degerinin DVT hastalarinda
bagimsiz bir gosterge oldugu gdsterilmistir (44,45).

Vendz tromboemboli durumunda, kemik iliginden buyuk
trombositlerin salinir ve bu durumda IL-1, TNF-alfa ve iL-6
gibi inflamatuvar sitokinler yoluyla trombopoez uyarilir. Biylik
trombositlerden, tromboxan A2, platelet fakttr 4, tromboglobu-
lin ve adenozin trifosfat ve daha birgok madde salinir (42-46).

MPV degeri ve trombosit sayimi genellikle yakindan iligkilidir.
Bu ylizden MPV/plt oraninin artmasi, artmis MPV ve azalmis
trombositi gOsterir. Sonug¢ olarak MPV/plt orani DVT igin risk
belirteci olarak faydah bir belirtectir (43-48).
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BH’deki vaskiler tutulumun ve tromboza egilimin patogene-
zi tam olarak bilinmemekle birlikte, ED’nin patogenezde temel
mekanizma oldugu ileri surtlmektedir (49-50). BH'de vaskiili-
tik bir stirecin olmasindan dolayi da, sistemik inflamatuvar du-
rumun bir isareti olarak kullanilan NLO, TLO, MPV ve MPV/T
aktivite belirtecinde yardimci olabilir.

Calismanin kisitlayici yonleri; retrospektif olmasi, eslik eden
sistemik tutulumlarin kategorize edilip, bu parametrelerin bu
gruplarda degerlendiriimemesidir.

Sonug:

BH’de aktivitesini belirleyici 6zgll bir parametrenin olmamasi
bu konudaki fikir birligi olusmamasina neden olmaktadir. Mali-
yeti ylksek olan gesitli parametrelerin calisiimasi problemlere
neden olabilmektedir. NLO, BH da basit ve ucuz bir sekilde
aktivite belirteci olarak kullanilabilir. Ayrica MPV ve MPV/t
orani yuksek olan BH'de tromboemboli agisindan profilaksi
tedavisi 6nerilmelidir.
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