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OZET

Behcet Hastaliginda Klinik Aktivasyon ile Crp/Albiimin Ve
Fibrinojen/Albiimin Arasindaki Iliski

Dr. Begiim Isik

Uzmanlik Tezi

Konya 2022

Amag

Behget hastalig1 etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, ataklarla seyreden Kuguk, orta
ve biiyiik tiim damarlari tutabilen bir sistemik vaskiilit tablosudur. Behget hastaligi remisyon
ve ataklarla seyretmesi nedeniyle hastalik aktivitesini tek bir belirtecle degerlendirmek
miimkiin degildir. Hastalik aktivitesi ile korele, hizli, kolay uygulanabilir belirteglere ihtiyag
vardir.  Literatirde  Behget  hastaligi  aktivitesi ile =~ CRP/albimin(CAO) ve
Fibrinojen/albimin(FAO) iliskisini aragtiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizda,
aktif Behget hastalari, inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubunun CRP/albiimin ve
Fibrinojen/alblimin degerleri karsilagtirilarak bu degerlerin Behget hastaligi aktivitesiyle
iliskisini ve Behcet hastalari1 saglikli erigkinlerden ayirt etmedeki {stlinliigiinG
degerlendirmeyi amacladik. Calismadaki esas amacimiz Behget hastaligi aktivitesi ile

CRP/albiimin ve Fibrinojen/albliimin degerlerinin korelasyonunu ortaya koymaktir.

Gereg ve YOntem

Calismaya Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve Uluslararas1 Calisma
Grubu kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi almig aktif veya inaktif donemde takip edilen 18
yas ve lizeri 62 hasta prospektif olarak dahil edildi. Kontrol grubuna ayni poliklinige
inflamatuar olmayan dermatolojik lezyonlar ile basvuran bilinen kronik bir hastalig1 olmayan
yas, cinsiyet, VKI uyumlu 18 yas ve iizeri saglikli goniilliilerden olusan 28 kisi dahil edildi.
Calismada yer alan olgularin demografik Ozellikleri, aile Oyklsu, Behget hastaligi klinik
bulgulari, basvuru esnasindaki hastalik aktiviteleri ile Behget hastalarindan ve kontrol

grubundan alinan kan sonuglar1 kaydedildi. Basvuru anindaki numunelerden hemogram, CRP,



fibrinojen, alblimin ve rutin kontrol amagli alinan 6rnekler degerlendirildi. Behget hastalarinin
bagvuru esnasindaki hastalik aktivitesi BDCAF gore belirlendi. Total indeks skoru 0-12
arasinda hesaplandi, 4 ve 4’ten yiiksek skorlar aktif, 4’ten diisiik skorlar inaktif kabul edilerek

2 gruba ayrildi.
Bulgular

Calismaya alinan olgularin 62’si Behget hastalar1 ve 28’1 kontrol grubuydu. Behget
hastalarinin 30’u aktif ve 32’si inaktif donemdeydi. Olgularin yas ortalamas1 38,62+10,48 idi.
Behget hastalarindaki ortalama CAO seviyesi (0,218+0,400), kontrol grubundaki CAO
seviyesine (0,049+0,045) kiyasla anlaml1 yiiksek saptandi (p=0,015). Aktif Behget hastalarinin
CAO degeri, kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0,013). Ancak diger gruplarin CAO degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Behget hastalarindaki
ortalama FAO seviyesi ( 7,471+£2,413 ) kontrol grubundaki FAO seviyesine ( 5,623+1,261 )
kiyasla anlamli yiiksek saptandi (p=0,001). Aktif ve inaktif Behget hastalarinin FAO degeri,
kontrol grubundan daha yiiksekti (sirasiyla p=0,001; p=0,020). Ancak aktif ve inaktif Behcet
hastalarinin FAO degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Eritema nodozum benzeri lezyonu ve artriti olan Behget hastalarinda bu bulgular1 olmayanlara
kiyasla CAO degerinde anlamli farklilik saptandi(sirasiyla p=0,024 , p=0,006). Eritema
nodozum benzeri lezyon ve artrit goriilen Behget hastalarinda CAO degeri daha yiiksek
bulundu. Oral iilser ve artriti olan Behget hastalarinda bu bulgular1 olmayanlara kiyasla FAO
degerinde anlamli farklilik saptandi(sirasiyla p=0,015, p=0,038). Oral iilser ve artrit goriilen
Behget hastalarinda FAO degeri daha yiiksek bulundu.

Sonug

Behcet hastaliginin tanisin1 koymak ve aktivitesini belirleyebilmek igin kullanilan ¢ok
cesitli laboratuvar parametreleri bulunmaktadir. Bazilar1 Behget hastaliginin belirli klinik
bulgulariyla iligkilendirilirken bazilar1 da aktif hastalik doneminde yiikselmektedir. Klinisyene
yardimci spesifik bir parametre olmamasi tan1 ve tedavide gecikmelere yol agmaktadir.
Calismamizda kolay, hizli hesaplanabilir, ucuz ve tedavi altindaki hastalarda dahi yol gosterici
olabilecek CRP/albiimin ve Fibrinojen/albiimin degerlerinin hastalik tanisinda ve

aktivitesindeki roliinii aragtirmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, CRP/albimin, Fibrinojen/albtimin,Klinik aktivasyon

Vi



ABSTRACT

The Relationship Between Clinical Activation and CRP/Albumin and
Fibrinogen/Albumin in Behget's Disease

Dr. Begum Isik
Master Thesis
Konya 2022

Objective

Behcet's disease is a chronic, relapsing systemic vasculitis of unknown etiology that can
involve all small, medium and large vessels. Since Behcet's disease progresses with remissions
and attacks, it is not possible to evaluate disease activity with a single marker. There is a need
for rapid, easily applicable markers that correlate with disease activity. There is no study in the
literature investigating the relationship between Behcet's disease activity and CRP/albumin
(CAO) and Fibrinogen/albumin (FAO). In our study, we aimed to compare the CRP/albumin
and Fibrinogen/albumin values of active Behcet's patients, inactive Behget's patients and the
control group, and to evaluate the relationship of these values with Behget's disease activity and
their superiority in distinguishing Behcet's patients from healthy adults. Our main aim in the
study is to reveal the correlation between Behget's disease activity and CRP/albumin and

Fibrinogen/albumin values.

Materials and Methods

62 patients aged 18 years and over, who applied to the Dermatology and Venereal
Diseases outpatient clinic and were diagnosed with Behget's disease according to the criteria of
the International Working Group, were included in the study, in the active or inactive period.
The control group included 28 healthy volunteers aged 18 years and over, who did not have a
known chronic disease, who applied to the same polyclinic with non-inflammatory
dermatological lesions, and were matched for age, gender, and BMI. Demographic
characteristics, family history, clinical findings of Behget's disease, disease activities at the time
of admission, and blood results from Behcet's patients and the control group were recorded.
Hemogram, CRP, fibrinogen, albumin and routine control samples were evaluated from the

samples at the time of application. Disease activity of Behcet's patients at admission was

Vil



determined according to BDCAF. Total index score was calculated between 0-12, scores higher
than 4 and 4 were considered active, and scores lower than 4 were considered inactive and

divided into 2 groups.

Results

Of the cases included in the study, 62 were Behget's patients and 28 were in the control
group. 30 of Behget's patients were active and 32 were inactive. The mean age of the cases was
38.62+10.48 years. The mean CAO level in Behget's patients (0.218+0.400) was found to be
significantly higher than the CAO level in the control group (0.049+0.045) (p=0.015). The CAO
value of active Behcet's patients was higher than the control group (p=0.013). However, no
statistically significant difference was found between the CAO values of the other groups
(p>0.05). The mean FAO level in Behget's patients ( 7,471+2,413 ) was found to be significantly
higher than the FAO level in the control group ( 5,623+£1,261 ) (p=0,001). The FAO value of
active and inactive Behget's patients was higher than the control group (p=0.001; p=0.020,
respectively). However, no statistically significant difference was found between the FAO
values of active and inactive Behget's patients (p>0.05). There was a significant difference in
CAO value in Behget's patients with erythema nodosum-like lesion and arthritis compared to
those without these findings (p=0.024 , p=0.006, respectively). CAO value was found to be
higher in Behget's patients with erythema nodosum-like lesion and arthritis. A significant
difference was found in the FAO value in Behget's patients with oral ulcers and arthritis
compared to those without these findings (p=0.015, p=0.038, respectively). The FAO value was

found to be higher in Behcet's patients with oral ulcer and arthritis.

Conclusion

There are a wide variety of laboratory parameters used to diagnose Behget's disease and
to determine its activity. Some of them are associated with certain clinical findings of Behget's
disease, while others increase during active disease. The lack of a specific parameter that helps
the clinician causes delays in diagnosis and treatment. In our study, we aimed to investigate the
role of CRP/albumin and Fibrinogen/albumin values in the diagnosis and activity of the disease,

which is easy, fast to calculate, inexpensive and can be a guide even in patients under treatment.

Keywords: Behcet's disease, CRP/albumin, Fibrinogen/albumin, Clinical activation
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1. GIRIS VE AMAC

Behget Hastalig1 i1k kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Prof.Dr.Hulusi Behget tarafindan
hipopiyonlu {iiveitin eslik ettigi oral ve genital ilserlerle iligkili bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Bu bulus 1947°de Cenevre’de yapilan Uluslararasi Tip Kongresi’nde ‘Morbus
Behget’ olarak isimlendirilmistir. Sonra yapilan ¢alismalarda Behget hastaliginin vaskiiler,
artiktler, gastrointestinal, ndrolojik, Urogenital, pulmoner ve Kkardiyak tutulumu olan

multisistemik bir hastalik oldugu gosterilmistir.

Behget hastaligi tanisinda kullanilacak spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan
detayl1 bir anamnez ve klinik muayene ile hastalik tanisi konulur. Giliniimiizde en sik tercih

edilen 1990 yilinda Uluslararas1 Behget Calisma grubunun olusturdugu tani kriterlerdir.

Behget hastaligi remisyon ve ataklarla seyretmesi nedeniyle hastalik aktivitesini tek bir
belirtecle degerlendirmek miimkiin degildir. Hastalik aktivitesi ile korele, hizli, kolay
uygulanabilir belirteclere ihtiya¢ vardir. Bu amagla kullanilan Behget hastaligi mevcut aktivite
formu(BDCAF) , klinik semptomlar1 detayli bir sekilde igeren pratik ve kolay uygulanabilir bir
materyaldir.  Literatlirde hastalik  aktivitesinin  degerlendirlendirilmesinde  Eritrosit
sedimentasyon hizi(ESH) , C-reaktif protein(CRP) , Notrofil/lenfosit orani gibi bir ¢ok
parametre kullanilmistir ancak spesifik belirtecler olan CRP/albiimin, Fibrinojen/albimin

oranlariin hastalik aktivitesi ile olan iligkisine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda CRP/albumin, Fibrinojen/albliimin oranlarinin aktif, inaktif Behget
hastalarinda ve kontrol grubunda karsilastirilmasi, bu oranlarin klinik bulgular ve hastalik

aktivitesiyle iliskisinin saptanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. BEHCET HASTALIGI

Behget hastaligi (BH) etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik, ataklarla seyreden KigUk,
orta ve biiyiik tliim damarlar1 tutabilen bir sistemik vaskiilit tablosudur(1). Behget hastaligi
tekrarlayan oral aft, genital iilserler, cilt lezyonlarinin (eritema nodozum benzeri lezyonlar ve
papiilopiistiiler lezyonlar) yani sira okiiler, genitoiiriner, norolojik ve gastrointestinal sistem,

eklem tutulumu ile karakterizedir(2).

Behget hastaliginin tamisim1 net koymak icin yararlanilabilecek laboratuvar ve
histopatolojik kriter bulunmamaktadir bu nedenle tanida 0yki ve klinik semptomlar fayda

saglar. Tedavi yaklasimi ise semptomlara yoneliktir(3).

2.2. TARIHCE VE EPIDEMIYOLOJi

Behget hastaligi ile ilgili ilk bilgiler 4000 y1l 6ncesinde Hipokrat’in oral ve genital
bolgede ulserler, gozde sekresyonlar saptadigi tariflerine dayanir(4). Hipokrat’tan sonra
1772°de Janin, 1895°’te Neumann, 1906’da Reis, 1908’de Bliithe, 1920°de Gilbert, 1922°de
Planner ve Remenowsky, 1923’te Weve gibi bircok arastirmaci semptomlarla ilgili ortak
bulgular paylasmistir(4). Etyolojide tlberkiloz, sifiliz, stafilokok gibi bir¢cok ajan sorumlu
tutulsa da net bir sebep ortaya konulmamustir(4,5). ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog
Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan hipopiyonlu iiveitin eslik ettigi oral ve genital ulserlerle
iligkili bir hastalik olarak tanimlanmistir(6). Bu bulus 1947°de Cenevre’de yapilan Uluslararasi
Tip Kongresi’nde ‘Morbus Behget’ olarak isimlendirilmistir(7). Sonra yapilan galigmalarda
BH'nin vaskdler, artikiler, gastrointestinal, norolojik, trogenital, pulmoner ve kardiyak

tutulumu olan multisistemik bir hastalik oldugu gosterilmistir(8).

Hayatin1 tibba adamis tinlii Tiirk dermatolog Hulusi Behget 20 Subat 1889 tarihinde
Istanbul’da dogmustur (9). Hulusi Behget 1937°de Deri ve Frengi Hastaliklar1 Klinigi Arsivi
kurarak Tiirk tibbina biiyiik katkilari olan bir ¢calisma ortaya koymustur. Hulusi Behget 1933

iniversite reformunda profesorliige atanmis, 1939 da ise Ordinaryiis tinvanini almistir. Deri ve



Ziihrevi Hastaliklar kiirsiisii bagkanligini 6liimiine kadar siirdiirmustiir(10).Ek olarak Prof.Dr
Hulusi Behget deri laysmanyazi (sark ¢ibani) ‘civi belirtisi’ni tanimlamis, incir dermatiti, arpa

uyuzlar1 gibi konularda ¢alismalar yapmistir(11,12).

Behget hastaliginin prevalansi tarihi ‘Ipek Yolu’ iizerinde bulunan Akdeniz iilkeleri,
Uzakdogu ve Orta Asya’da sik bildirilmistir(13). Hastalik, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa
tilkelerinde nadir goriiliir(14). Prevalansi 20-420/100.000 ile en ¢ok Tiirkiye’de gorilirken,
fran’da  80/100.000, Irak’ta 17/100.000, Birlesik Krallik’ta 0.64/100.000°dir(15). Behget
hastaliginin insidans1 prevalansina gore daha az calisilmis olmasina ragmen Kore’de
3.97/100.000, Japonya'da 0.75/100.000 , Almanya'da 1.0/100.000, italya'da 0.24/100.000,
Isveg'te 0.20/100.000 , Polonya'da 0.05/100.000 olarak tahmin edilmektedir(16). Bu degerlere
gore en yiiksek insidans Kore’ye ait iken Almanya’daki yiikseklik hastalarin ¢ogunlugunun
Tirk kokenli olmasina baglanmistir(16). Hastalik baslangig yasi iilkelere gore farklilik
gOstermesine ragmen genellikle yasamin 2-3. dekadinda ortaya ¢ikar(17). Ortalama baslangig
yasi Asya ilkelerinde 19.9-35.7, Afrika’da 26.2-31.7, Avrupa’da 20.8-33 olarak
gozlemlenmistir(17). Jivenil baslangigli BH’de ise ortalama baslangi¢ yasi 4.87-12.3"dir ve
kadin-erkek dagilimi esittir(18).

Behget hastalig1 yetiskinlerde kadin-erkek dagilimi esit olmakla beraber erkek hastalarda
daha siddetli olma egilimindedir(19). Yapilan bir ¢alismada BH’de saptanan okuler ve vaskiler
sistem tutulumunun, follikulit, papulopustiler lezyon gibi cilt lezyonlarmin ve paterji test
aktivitesinin erkek hastalarda daha sik ; eklem tutulumu, eritema nodozum benzeri lezyonlarin
ve genital Ulserin kadin hastalarda daha sik gozlemlenmistir(20). Erkek cinsiyet, okiler ve

vaskdler tutulum kot prognostik kriterlerdir(21).

2.3. ETYOPATOGENEZ

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasma karsin bugiin
icin patogenezde genetik(HLA) ve epigenetik faktorler (mikroRNA polimorfizmi), enfeksiyoz
ajanlar(viral, bakteriyel), imminolojik faktorler ve cevresel faktorler gibi kompleks

mekanizmalar suglanmaktadir(22). Behget hastaligi ile otoinflamatuar, otoimmin ve



spondiloartropatik hastaliklar arasinda benzerlik goriilmektedir ancak tek basina bir alt gruba
dahil edilememektedir(23). Patogenezde esas olarak HLA-B51 (insan LOkosit
Antijeni) genetik yapisina sahip kisilerde, dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitinin degismesi

sonucu ¢esitli tetikleyici faktorlerle inflamatuar sitokinler artis1 gériilmektedir(24).

2.3.1. Genetik Teori

Behget hastaligi gelisiminde genetik faktorler hazirlayict rol oynamaktadir.
Behget hastaliginin Eski Ipek Yolu iizerindeki iilkelerde sik goriilmesi, HLA-B51
pozitifligi, Liilbnan ve Tirklerde sik iken Almanlarda nadir gortilmesi gibi etnik farkliliklar,
HLA, non HLA ve kromozomlardaki belli bolgelere yerlesim, juvenil baslangi¢cli olgular, tek

yumurta ikizlerinde sik goriilmesi patogenezde yer alan genetik teori ile agiklanabilir(25,26).

HLA ve HLA Iiliskili Genler

Behcet hastalig: ile ilgili ilk genetik teori HLA bdlgesinde bildirilmistir(27). Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) sinif 1 genleri olan HLA-A ve HLA-B ile BH arasinda
kuvvetli iligkili oldugu bulunmustur(28). Hastalik ile en kuvvetli iliski ise HLA-B allelinin bir
alttipi olan HLA-B51 de saptanmistir(28). HLA-B51, 6. kromozomun 21.kisa Kkolu
uzerinde bulunan MHC tarafindan kodlanir(29). HLA-B51 pozitifligi Tirkiye’nin de dahil
oldugu Akdeniz, Ortadogu ve Dogu Asya iilkelerini iceren populasyonda %20-25 gorilirken,
BH’de ise % 50-80 gorulmektedir(30). Yapilan ¢alismada HLA-B51 pozitifliginin BH’deki
genetik altyapiya katkis1 %12-19 olarak belirlenmistir, ki bu durum diger genetik faktorlerin de
onemli rol oynadigini gosterir(31). HLA-B51 tastyiciligi BH riskini Giiney Avrupa’da 7.20 kat
artirirken, Kuzey Amerika’da 2.35 kat artirmistir. Tiim diinyada ise ortalama 5.78 kat risk artist
bulunmustur(32). HLA-B51 glclu etkisine ek olarak HLA-A26, HLA-B15, HLA-B57, HLA-
B27 birlikteligi ile BH riski artirirken, HLA-AO03 VE HLA-B49 birlikteligi BH’den
koruyucu rol istlenmistir(33). Yapilan bir g¢alismada HLA-B51 pozitifliginin kutandz
bulgular (oral Ulser, genital Glser ve follikilit), okuler tutulumu ve paterji pozitifligi ile
yiiksek derecede, gastrointestinal sistem tutulum ile disiik derecede iliskili oldugu
bulunmustur(34). Kutanéz ve okuler tutulumun HLA-B51 iliskilendirilmesi HLA-
B51’in notrofil fonksiyonlart {izerindeki etkisinden kaynaklanmistir(34). Literaturde HLA-
B51'in erken baslangich iiveit ile ve HLA-A26'min posterior iiveit ile goriilme sikliginin
arttig1 bildirmistir(35).



Diger MHC Siif 1 antijenleri gibi HLA-B51 de dogal oldiiriicii(NK) ve sitotoksik
T lenfositlere endojen peptid sunulmasinda rol oynar(36). Endojen proteinler, proteazlarin
aracilifiyla sitoplazmada pargalanir ve meydana gelen peptitler endoplazmik retikuluma
tasinir(36). Endoplazmik retikuluma tasiman peptidler, endoplazmik retikulum aminopeptidaz
1 (ERAP1) ve ERAP2 enzimleri tarafindan MHC-I baglanmasi i¢in uygun uzunlukta
kesilirler(36). Tek nukleotid polimorfizmleri(SNP) iceren ERAP-1 enzimiyle BH arasinda
iliski saptanmistir(37). HLA-B51 pozitif kisilerde Asp575Asn ve Arg725GlIn'yi kodlayan
ERAP1 geninin SNP'leri, artmis BH riskiyle iliskili bulunmustur(37). Meydana gelen
polimorfizmlerin  HLA-B51'e baglanan peptitleri degistirerek hastalik riskini arttirdigi
diisiiniilmektedir(37).

Hastaliga yatkinlik saglayan ve oldukca fazla polimorfizm gosteren bir diger gen
ise HLA-B’nin yakininda yer alan ve MHC sinif I ailesine benzeyen MHC smif I zincirle ilgili
gen A (MIC-A)dir(38). Is1 soku proteinleri(HSP) tarafindan diizenlenen MICA geni, fibroblast,
gastrointestinal epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve monositlerde eksprese edilir(39). Stresle
aktive olan MICA geni NK hiicreler, CD8 T hiicreleri ve yoT hiicreleri tarafindan taninir. MICA
polipeptit zincirindeki aminoasit modifikasyonlarinin NK ile T hiicrelerine baglanma istegini
degistirdigini ve NK ile T hiicre yaniti iizerinde farkliliklar meydana getirerek otoimmiin yaniti
tetikledigi belirtilmistir. MICA geninin HLA-B’ye kromozomal yakinligi, bagisiklik hiicreleri
ile yakin etkilesimi, stres ile indiiklenen HSP ileartist BH ile yakin iliskisini
aciklamaktadir(40).

Interlokin Iliskili Genler

Behget etyopatogenezinde rol alan immiinstpresif etkili Interlokin(IL)-10 , agirlikli
olarak Th2 hcreleri olmak Uzere makrofajlar, dendritik hicreler, sitotoksik T hucreleri, B
lenfositleri, monositler ve mast hiicreleri tarafindan sentezlenir(41). IL-10 monositler ve
makrofajlardan Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), IL-1b, IL-6, IL-8, interferon gama (IFN-
v) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini ve monosit/makrofajlarin antijen sunucu gérevini
inhibe eder. Ayn1 zamanda B hiicre apoptozunu onlerken, ¢ogalma ve farklilasmasini artirir,
NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarini destekler(42). Yapilan ¢alismalarda 1L-10 geninin
promotor bolgesindeki en 6nemli SNP'lerden 3 tanesi olan -1082A>G (rs 1800896), -819T>C
(rs 1800871) ve -592A>C (rs 1800872) ‘nin patolojik diizeyde IL-10 salinimi yaparak dengeyi



antienflamatuar yonden proinflamatuar yone dogru degistirerek BH’ye yatkinlik sagladigi

diisiiniilmiistiir(43).

Behget hastaligina duyarlilign arttiran genlerden bir digeri ise IL-12’dir. Aktive
makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan sentezlenen IL-12 hicresel immunitenin
dizenlenmesinde rol oynar. Th1 yapimini uyarirken Th2 alt grup yapimini baskilar. IL-12, IFN-
vy yapimin1 ve NK toksisitesini uyarir(44). Thl aracili inflamasyonun esas sitokini olan IL-
12 diizeyi artisinin  idiopatik ve BH iiveitinde roli oldugu ve aktif {iveitin
takibinde kullanilabilecegi gosterilmistir(45). IL-12, 1L-12A geninin kodladigi 1L-12p35 ve
IL-12B geninin kodladigr 1L-12p40 olmak Uzere 2 alt birimden olusur(46,47). Yapilan
bir galismada IL-12A genine yakin yerlesim gosteren rs17810546 geninde meydana
gelen SNP’nin BH’ye yatkinhigi arttirdigi gosterilmistir(48). IL-12 Reseptoru(IL-12R) , iki
alt birimden (IL-12RpB1 ve IL-12RB2) olusur(49). 19.Kromozomda bulunan IL12RB1 geni IL-
12R-B1 alt birimini, 1.kromozomda bulunan IL12RB2 geni ise IL-12R-f2 alt
birimini kodlar(49). Genom arastirma ile ilgili yapilan ¢aligmalarda IL12RB2 gen lokusuna
yakin birkag  SNP'in (rs12119179, 151495965 ve rs924080 gibi) Behget hastalig1 ile

anlaml iligkisi tanimlanmistir(49).

Behcet hastaliginda diizeyi artan ve patogenezde rolii olan bir diger sitokin ise IL-
23’tiir. Makrofaj ve dendritik hiicreler tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokin olan IL-
23, TGF-p ve IL-6 wvarliginda Thl7 hiicrelerinden IL-17 saliimmi indiikler(50).
Yapilan ¢alismalarda aktif iveiti olan BH’lerde 1L-23 ve IL-17 diizeylerinin yiikseldigi
ortaya konulmustur(51). IL-12 sinyalleri IL-12Rp1 ve IL-12Rp2 ; IL-23 sinyalleri IL-12Rp1
ve IL-23R  araciligiyla hicreye iletilir(52). 1L-23R’nin  Japonlarda yapilan bir
calismada p.Gly149Arg, Tirklerde p.Arg381Gln ile iligkili SNP’si saptanmistir(53). Bir
baska calismada IL-23R ve IL-12Rp2 kodlayan genlerin arasinda yer alan bolgede bir SNP rs
1495965 , SNP rs 924080 belirlenmistir(54,55).

Inflamasyon ve Otoimmiinite ile iligkili Genler

BH ve Ailesel Akdeniz Atesi(FMF) goriilme siklig1 Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde
daha yiiksektir. Yapilan aragtirmalarda BH ve FMF'nin ortak patofizyolojik 6zelliklere sahip
oldugu , FMF'den sorumlu gen olan Ailevi akdeniz atesi hastaligi geni (MEFV) de BH



patogenezinde rol oynayabilecegi gosterilmistir(56). MEFV geninde en sik mutasyona ugrayan
genler ise E148Q, M694V, M6801 ve V726A olarak bildirilmistir(57).

Inflamasyonla ilgili bir diger 6nemli gen TUmor nekrozis faktor a-uyarilabilir protein
3(TNFAIP3)’tiir. TNFAIP3, TNF-a, toll benzeri reseptor (TLR), interlokin 1 reseptorii (IL1R),
niikleotid baglayici oligomerizasyon alan1 2 (NOD2)yi igeren Niikleer Faktor kappa B (NF-xB)
sinyal yolunun temel diizenleyicisi olan ubikuitin modifiye edici enzim A20'yi kodlar(58). Bu
enzim NF-«B sinyal yolunu giiglii bir sekilde inhibe eder. Yapilan bir ¢alismada Cinli ve Japon
hastalarda TNFAIP3 SNP'lerinin uyarilmasindan sonra mononiikleer hiicrelerden artan IL-1f,
IL-6 ve TNF salimimi meydana gelerek BH i¢in risk olusturdugu gosterilmistir(59). Bu
calismada Cin Halkinda TNFAIP3'in SNPleriyle( rs9494885 ile gucli, rs10499194 ve
rs7753873ile zay1f) BH arasinda genom diizeyinde iliski tanimlanmigtir(58).

Yapilan ¢aligmalarda MHC kompleksine ek olarak BH ile iligkili diger genler ve
gen polimorfizmleri arasinda  IRFS, REL, TLR4, NODI1,2, CCR1/CCR3,
GIMAP1,2,4, KLRC4, STAT4, NCOA5, FOXP3, PSORS1C1l, FUT2, UBAC2,
SUMO4, ADO-EGR2, CEBPB-PTPN1, pihtilasma faktorii V, hiicreler arasi adezyon
molekili-1 (ICAM-1) ve endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve JPKL-CNTN5
bulunur(60,61).

2.3.2. Infeksiyoz Teori

Virlis ve bakteriler BH gelisiminde rol oynamaktadir(61). Ancak BH'li hastalarin
lezyonlarindan alinan tekrarlayan orneklerde higbir mikroorganizma izole edilmemistir. Herpes
simpleks virusii 1 (HSV-1) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Behget hastalarinin kan
lenfositlerinde, genital ve bagirsak iilser 6rneklerinde saptanmistir(62). Yapilan bir calismada
Behget hastalarinda hepatit B siklig1 artmis olarak bulunurken hepatit A, B, C ve E ile BH
arasinda herhangi bir iliski gézlenmemistir(63). Parvoviris B19’un BH patogenezindeki
yeriyle ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmakla beraber yapilan bir ¢alismada eritema nodozum,
follikiler olmayan papulopustiler lezyonlar ve paterji reaksiyonu gibi Glseratif olmayan BH
lezyonlarinda Parvoviriis B19 DNA s1 artmis olarak bulunmustur(64). BH etyopatogenezinde
Varisella zoster virlsu, Sitomegaloviriis, insan immiin yetmezlik viriisii rol aldigina dair

calismalar olsa da net bir iliski tanimlanmamustir (63).



Behcet hastaliginin en erken bulgusu olan ve hastalik ortaya ¢ikmadan da meydana gelen
oral ilserler, oral mikrobiyal floranin hastalik patogenezi iizerinde etkili olabilecegini
diistindiirmektedir(65). Behget hastaligi ile en ¢ok iligkilendirilen Streptokoklardir. Oral
iilserlerin tonsillit ve dis tedavileri sonrasi artmasi, penisilin gibi antibakteriyel tedavilerle
gerilemesi Streptokokal enfeksiyonlarin etkili oldugunun gostergesidir(66). Yapilan bir
calismada kontrol grubuna kiyasla Behget hastalarinin oral florasindaki Streptococcus sanguis
miktarinin artmis oldugu saptanmistir(67). Bir baska ¢aligmada ise S. sanguis serotiplerinin
Behget hastalarinda proinflamatuar sitokinleri artirdig izlenmistir(68). Ek olarak bir caligmada
Behget hastalarina S. sanguis antijenlerinin deri yoluyla verilmesinden sonra BH
semptomlarmin alevlendigi ve tiim Behget hastalarinin S. sanguis’a kars1 gecikmis tipte asir1
duyarlilik cevabi olusturdugu gozlemlenmis bu nedenle etyolojide Streptokok tiirleri
suglanmistir(69). S. sanguis haricinde tetikleyici rol oynayan diger bakteriler Streptococcus
pyogenes ve Streptococcus salivarius, mikobakteri turleri, Borrelia burgdorferi, Helicobacter
pylori, Saccharomyces cerevisiae, Escherichia coli ve Staphylococcus’tur(70,71,72). BH
etyolojisinde tek bir mikroorganizma etken olarak gosterilmemis olup enfeksiydz ajanlarin
ortak molekiiler mekanizmalardan faydalanarak anormal immiin yanit1 tetikledigi
diisiiniilmektedir. Boylece enfeksiydz ajan goriilmedigi durumlarda bile bu benzerlik immiin

yanit1 degistirdigi icin anormal cevap goriilebilmektedir(72,73).

2.3.3. Immiinolojik Teori

Behget hastalig1 patogenezinde immiin aracili mekanizmalar 6nemli rol oynamaktadir.
Hastalik temelde infeksiy6z ajanlar ve HSP adi verilen antijenler genetik agidan yatkin
bireylerde anormal T ve B hiicre cevabr olusturur. Ek olarak artan nétrofil aktivasyonu ve
proinflamatuar sitokin salinimi endotelyal hasari tetikleyerek organ ve sistem tutulumlari

meydana gelir(74).

HSP, okaryotik ve prokaryotik canlilarin hiicre membraninda bulunan viicuda stres
yaratan kosullarda (anoksi, travma, agir metal toksikasyonu vb.) sentezlenen spesifik antijenik
protein ailesidir. Mikobakteriler ve Streptokoklarda bulunan 65 kDa agirhigindaki HSP ile
insanlarda bulunan 60 kDa agirligindaki mitokondriyal HSP arasinda molekiiler benzerlikler
bulunmaktadir(75). Benzerlige bagli meydana gelen ¢apraz reaksiyon sonucu kendi kendine
aktive olan T hiicrelerinin ¢ogalmas tetiklenerek BH’deki otoimmiin cevabin ortaya ¢iktigi
distintilmektedir(76). Ek olarak HSP60, dogal bagisikligin temel parcalarindan olan antijen

sunan hicrelerin(APC) tzerinde bulunan Toll-benzeri reseptor(TLR)2 ve 4 tarafindan taninir.
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APC tarafindan pargalanip Thl hiicrelerine sunulan HSP 60 peptidleri, abartili Thl

farklilasmasina ve artmig inflamatuar sitokin salinima sebep olur(77).

Immiin etyolojideki ana baslatic1 faktdr dis(bakteri ve viriis) ve ic(HSP vb.) uyaranlarin
afT ve yo-T hicrelerindeki kontrolsliz uyarimi tetiklemesidir. Uyarilan T hiicre bir
yandan CD40-CD154 baglantis1 ile monositleri aktive ederken bir diger yandan aktive
monositlerle birlikte nétrofil hiperaktivasyonunu saglayarak IL-8, IL-17, IFN-y ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinleri artirir. Yapilan bir ¢alismada Behget hastalik aktivasyon gostergesi
olarak kullanilan hiicresel bagisiklik elemani olan Thl ve iligkili sitokinler (IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18, TNF-a ve IFN-y) artmis olarak saptanmistir(78). Th2’nin ise BH patogenezindeki
rolii ile iligkili tartigmalar geliskilidir. Bir ¢alismada aktif Behget hastalarinda Th2 hiicreleri
tarafindan artmig IL-4, IL-10 ve IL-13 sitokin salimimi tespit edilmistir(44). Bir bagka
caligmada ise Th2’ye bagl IL-4 cevabinin azalmis oldugu gosterilmistir(79). Ek olarak bazi
yayinlarda CD8 T lenfositlerinin azaldigini, bazilarinda ise CD8 T lenfosit arttigini ve buna
bagl olarak dolasimdaki CD4/CD8 oranimin azaldigi gosterilmistir(80). Ozetle Th2’nin
hastalik progresyonunu azalttigi saptanmis ancak aktif hastalikta baskin Thl cevabina
ragmen tam iyilesme evresinde baskin yanitin Th2 yoniinde olmamasi1 Th1/Th2 arasindaki

dengesiz yanit1 destekler nitelikte goriilmiistiir(81).

Hlmoral bagisikligin temel elemani olan antijene 6zgii antikor yanit1 iireten B huicreleri,
antijen sunan hucre gorevi Ustlenerek CD4+ T hiicrelerini aktive eder(82). B hiicreleri Behget
hastalig1 patogenezinin Onemli bir komponentidir. Yapilan calismalarda aktif BH’de
farklilasmig B hiicrelerininin kendiliginden immiinglobulin(lg) Urettigi izlenmis, total B hiicre
say1s1 normal olmakla beraber dig antijenlere kuvvetli bir antikor yanit1 6nleyen , CD13, CD33,
CD8O0 gibi aktivasyon belirtecleri ve CD45RO hafiza belirtecine sahip kusurlu B hiicre sayisi
artmistir(83,84). Poliklonal B hicre aktivasyonu sonucu meydana gelen antijen-antikor
komplekslerinin BH’ye bagli organ tutulumunda rol oynadig: diisiiniilmektedir. Yapilan bir
caligmada hastalik aktivitesi ile uyumsuz olarak serum IgA seviyesi artarken, aktif hastalikta

serum 1gG ve IgD seviyesi artmis olarak bulunmustur(85).

Behget hastaligi, patogenezde T hiicreler tarafindan kontrol edilen nétrofil temelli dogal

bagisiklik yanitin hakim oldugu multisistemik inflamatuar bir hastaliktir(86). Kanda en ¢ok
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bulunan I6kosit olan notrofiller mikroorganizmalara karsi ilk savunmada rol oynar. Notrofiller
kemotaksis, fagositoz, degraniilasyon ile protein salinimi, reaktif oksijen tiirevlerinin ve sitokin
salinimini saglar(87). Behget hastalig1 patogenezinde nétrofil fonksiyonlarindaki anormallikler
rol oynamaktadir. Th1 aktivasyonu sonras1 artan IL-8, INF-y ve TNF-a, Th17 hiicreleri ve IL-
18 {iretimi notrofillerde asir1 aktivasyon meydana getirir. Behget hastalarinda nétrofil

aktivasyonunun artig1 sonucu reaktif oksijen hiicre iiretimi ve buna bagli oksidatif stres
artar(88).

NK hiicreler de lenfositler ve notrofiller gibi BH patogenezine katkida bulunmaktadir.
Dogal bagisiklik iiyesi bir lenfosit olan NK hiicreleri sitotoksik aktiviteye sahiptir ve immiin
cevapta dlzenleyici rol oynar. Bazi ¢alismalarda Behget hastalarinda NK hiicrelerinin sayica
artmasina ragmen sitotoksik fonksiyonlarinda azalma saptanmistir. Ancak yeni gelismeler NK
hiicre sayisinin organ tutulumuna bagli olarak degisiklik gosterdigini ortaya koymustur. BH
patogenezinde Th1 aracili IFN-y ve IL-12 sentezinin NK hiicre artisinda rolii bulunmaktadir.
NK hiicrelerinin NK1 ve NK2 olmak tizere 2 alt tipi bulunur. BH aktif fazinda NK1 alt tipiyle
Th1 benzeri, remisyon fazinda NK2 alt tipiyle Th2 benzeri gorev iistlenir(89).

Behget hastaliginin otoinflamatuar ve otoimmiin hastaliklara benzeyen ortak noktalari
bulunmaktadir bu nedenle ne tam olarak otoinflamatuar ne de otoimmiin hastalik alt basliginda
irdelenebilir. BH’de ANA (Anti niikleer antikor) pozitifliginin, kadin cinsiyet baskinliginin ve
diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik olmamasi1 otoimmiin hastaliklara benzemedigini; MHC
I (HLA B51) ile beraberligi, tedavide T hiicre baskilayict siklosporin gibi T hiicre baskilayici
ajanlara olumlu yanit vermesi otoimmiin hastaliklara benzedigini gosterir. Bir diger taraftan
notrofil ve sitokin aktivasyonunun artisi, tekrarlayan remisyon ve aktivasyonlarla seyretmesi,
proinflamatuar sitokinlerin asir1 artis1, yiiksek titrede spesifik otoantikorlarin bulunmamasi
BH’nin otoinflamatuar karakterde oldugunu destekler niteliktedir. BH, klinik , histopatolojik
ve etyopatogenezde yer alan tum bu 0zelliklerle daha ¢ok otoinflamatuar hastalik kategorisinde
kabul edilmektedir(90,91).

2.3.4. Koagiilasyon iliskili Teori
Behget hastaligi inflamasyonun tetikledigi oOzellikle vendz tutulumla seyreden
trombozlarla karakterizedir. Behget hastaliginda meydana gelen kronik inflamasyon ile

hiicrelerin (trombosit, 16kosit) aktivasyonu, proinflamatuar sitokin salinimi, antioksidan
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kapasitenin azalip reaktif oksijen tiirevlerinin artmasi endotel hasarina sebep olur. Saglam bir
endotel prokoagiilan ve antikoagiilan sistem arasinda denge saglarken, hasarli endotelde bu
denge bozulmustur. Literatiirde ¢eliskili sonuglar bulunmasina karsin bilindigi kadariyla BH’de
endotel hasar1 sonucu ortaya ¢ikan ve hastalik aktivasyonu ile iliskilendirilen subendotelyal
kollajen, doku faktorl (TF), von Willebrand faktori (VWF), adezyon molekilleri (E-selektin,
P-selektin), tromboksan A2 (TxAZ2), plazminojen aktivator inhibitora-1 (PAI-1), trombosit
aktivator faktori (PAF) gibi prokoagulan faktorler aktive olurken; prostasiklin (PGI12), nitrik
oksit (NO), trombomodulin(TM), doku plazminojen aktivatori (t-PA), doku faktor yolu
inhibitori (TFPI) gibi antikoagllan molekillerin aktivitesi azalarak tromboza yatkinlik
meydana gelir. Ek olarak BH’de Faktor V Leiden, protrombin gen mutasyonlarinin tromboza
yatkinlik saglamada roli oldugu diistiniilmiistiir. Ayn1 zamanda artan FVIIL, FIX, lipoprotein

(a), homosistein diizeyleri de prokoagtilan aktiviteyi desteklemektedir(92,93).

2.4. KLINIiK BULGULAR

Behget hastaligi zaman zaman sadece mukokutandz bulgularla seyrederken zaman zaman
Oliimciil organ tutulumuna yol acan genis bir klinik spektrumla karsimiza ¢ikar. Ayn1 zamanda

BH klinik tutulumu bolgesel ve etnik farkliliklar gostermektedir(94).

2.4.1 Mukokutan6z Bulgular

Mukokutandz lezyonlar BH nin en sik ve en erken goriilen bulgusudur. Behget hastaligi
mukokutandz bulgular1 tekrarlayan oral aftdz iilser, genital iilser, papiilopiistiiler lezyon,
eritema nodozum benzeri lezyonlar, ylzeyel tromboflebit ve derin ven trombozudur(DVT)
(95).

Tekrarlayan oral aftdz lezyonlar

Behget hastaligi tan1 kriterleri i¢cinde yer alan, hastalarin hemen hemen hepsinde bulunan
oral aftdz lezyonlar tekrarlayici ve agrili karakterdedir. En az yilda 3 taneden fazla goriiliir. Oral
mukozaya uygulanan dis tedavileri gibi girisimlerden veya bolgesel travmalardan sonra
meydana gelen agril, Uistii kirli sar1 yalanci bir membranla kapli etrafi kirmizi bir halo ile ¢evrili
bir iilserdir(96). Daha ¢ok mindr formda goriilmekle beraber sirasiyla azalan siklikta major ve
herpetiform Ozellikte Glserler de gorilebilir. Hastalarin %80’inde goriilen minor ilserler (<10
mm) 7-14 giin igerisinde iz birakmaksizin iyilesirler. Major iilserler(>10 mm), mindrlere gore

daha derin ve agrili olup ortalama 10-40 giin igerisinde skar birakarak iyilesirler. Birlesme
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egiliminde olan sayica birden ¢ok goérilen herpetiform Ulserler (1-3 mm) ise skar birakarak
iyilesirler(97,98). Oral aftoz iilserler daha ¢ok bukkal mukoza, dil, dis etinde daha az siklikla
damak, bademcik ve farinkste yerlesir(98). Tekrarlayici oral aftoz iilser ayirici tanist BH
haricinde travma, tekrarlayan aftéz stomatit (RAS), herpes simpleks ve el-ayak agiz hastaligi
gibi enfeksiyonlar , mukokutan6z hastalik (liken planus, eritema multiforme), otoimmiin biilloz
hastalik (pemfigus), fiks ilag eriipsiyonu diisiiniilebilir. Tekrarlayic1 oral aftéz tlser goriilen
sistemik hastaliklar ise sistemik lupus eritematozus, MAGIC sendromu, Reiter sendromu,
Sweet sendromu, demir ve vitamin eksiklikleri (B12, folik asit) ve inflamatuar bagirsak
hastaliklaridir(6zellikle Crohn hastaliginda). Behget hastaliginda goriilen tekrarlayici oral aftlar
ile RAS’takiler arasinda net ayrim yapmak klinik olarak zordur bu nedenle oral aft ile bagvuran
hastalarin takip edilmesi ve ek semptomlar tariflemesi halinde BH agisindan degerlendirilmesi

onerilmektedir(96).

Genital lezyonlar

Tekrarlayict oral aftoz iilserlerden sonra ikinci en sik goriilen genital tlserler klinik
goriinim olarak oral ilserlere benzemekle beraber daha az agrili, derin ve blylk skar
birakmaya meyillidir. Erkeklerde en sik tutulan bolge skrotum daha az siklikta glans
penistir(99). Kadinlarda ise en sik labia majorde goriilmekle birlikte vajinal tutuluma ikincil
mesane ve Uretrada fistiiller meydana gelebilir. Dermatolojik muayenede aktif genital tlser

olmasa dahi skar goriilmesi BH tanisi i¢in 6nem tasimaktadir(97).

Papulopustuler lezyonlar

Papiilopiistiiler lezyonlar hastalarin %50-96’sinda goériilen BH’ nin en yaygin kutanoz
tutulumudur(95). Lezyonlar baslica yiiz, ekstremiteler ve gdvdede goriiliir, baslangicta papiiler
formdadir kisa siire igerisinde steril piistiillere doniislir. Anatomik lokalizasyon benzerligi
nedeniyle 0zellikle addlesan donemde papiilopiistiiler lezyonlar akne vulgaris ile karisabilir.
Yiiz bolgesi harici follikiiler olmayan lezyonlar daha ¢cok BH’de goriilmekle beraber net bir
ayrim yapilamadigi i¢in kimi arastirmacilar papiilopiistiiler lezyonlarin tani kriterleri arasinda
yer almamast gerektigini kimisi de histopatolojik tani ile desteklenmesi gerektigini
diisinmektedir(100). Bazi calismalarda papiilopiistiiler lezyonlarin androjen seviyeleri ile

uyumlu olarak erkeklerde daha fazla goriildiigii belirtilmistir(101).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar
Eritema nodozum benzeri lezyonlar hastalarin %15-78’sinde goriilen agrili, hassas

eritemli nodiillerdir. Daha ¢ok kadinlarda, siklikla alt ekstremitede daha az oranda Ust
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ekstremite, kalga, boyun ve yiizde goriiliir(95). Bu lezyonlar tekrarlayici karakterdedir ve Ulser
formasyonu gelistirmeksizin, 1-2 hafta icerisinde kendiliginden skar birakmadan
hiperpigmentasyonla iyilesirler(96). Eritema nodozum benzeri lezyon ,baska hastaliklarda
gorulen eritema nodozuma(EN) klinik benzerlikler barindirmasi nedeniyle ayirici tani i¢in
histopatolojik degerlendirme yardimci olabilmektedir. Histopatolojik degerlendirmeye gore
klasik EN’de vaskiilitin eslik etmedigi lenfosit agirlikli septal pannikiilit izlenirken, eritema
nodozum benzeri lezyonda ise nétrofil nekrobiyozis ve 16kositoklazi gibi vaskiilit bulgularinin
gorildiigli nétrofil agirlikli lobiiler pannikiilit tablosu hakimdir(102). Yapilan bir ¢alismada
eritema nodozum benzeri lezyonun yiizeyel tromboflebit gelisimini Ongordiirebilecegi
diistintilmistiir. Ayrica bir bagka ¢alisma da eritema nodozum benzeri lezyon varliginin BH’ nin

gastrointestinal tutulumuna isaret edebilecegini iler stirmiistiir(103).

YUzeyel Tromboflebit ve Derin ven trombozu

Yiizeyel tromboflebit BH seyrinde genelde alt ekstremitede goriilen lineer uzanim
gosteren agrili, hassasiyet gosteren eritemli nodiillerle karakterizedir ve hastalarin %10-
20’sinde goriilen lezyonlardir(95). Daha ¢ok erkeklerde goriiliir ve vena saphena magna
etkilenir(98). EN ile klinik olarak karisabileceginden ultrason ayirici tanida yardimer olabilir.
Ayni zamanda erkeklerde sik goriilmesi ve biiylik damar tutulumu yiizeyel tromboflebiti
diisiindiiriirken, kadin cinsiyet ve eslik eden oral ve genital iilserasyonlarin varligt EN’yi
desteklemektedir(104). Lezyonun ilerleyici karakterinden otiirti yakin takibi gerekmektedir aksi
halde tutulan vende tim segmentler etkilenerek vendz obliterasyon meydana gelebilir. Ek
olarak yiizeyel tromboflebit olan Behget hastalarinda derin ve sistemleri ilgilendiren ventz
tutulum agisindan dikkatli olunmalidir(97). Yapilan bir ¢alismada yeni gelisen ylizeyel
tromboflebit olgularinin yiiksek ESR ve CRP ile iliskili oldugu bulunmustur(105). Alt
ekstremitede Derin ven trombozu (DVT) daha ¢ok iliak, femoral ve popliteal veni kapsar(104).
Ayrica yapilan bir ¢calismada DVT daha ¢ok erkeklerde ve paterji pozitifligi ile beraber
gorilur(106).

Ekstragenital tlserler

Ekstragenital iilserler Behget hastalarinin ¢ok az bir kisminda ( %3) gériilen oral mukoza
ve genital bolge disindaki yerlerde olusan, aftoz iilserler benzeri derin, keskin smirli, etrafi
kirmiz1 bir halka ile cevrili tabaninda sart membran igeren ve skar birakarak iyilesen
ulserlerdir(96,98). Esas olarak uyluk i¢ yiizeyinde ve kivrim bdlgelerinde ( aksilla, kasik) ,
daha az siklikta ise boyun, meme alt1, perianal, bacak ve ayaklarda gorulir ve lezyonlar

tekrarlayici 6zellik gosterir(98).
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Paterji testi

Paterji, kiiciik bir igne travmasinin ardindan meydana gelen dogal bagisik sisteminin
spesifik olmayan, abartili yanitin1 gdsteren bir testtir(99). Intradermal travmadan 24-48 saat
sonra eritematdz papiil veya piistiil varligi testin pozitif oldugunu gosterir(98). Paterji pozitifligi
kadinlara kiyasla erkeklerde daha fazladir(96). Paterji testi pozitifligi bolgesel farkliliklar (%6-
71) gostermekle birlikte en ¢ok Uzakdogu ve Akdeniz iilkelerindeki Behget hastalarinda(%60-
70) gozlenmistir(97). Test pozitifligi BH’nin aktif fazda oldugunu destekler(96). Paterji
pozitifligi sadece BH’de degil, pyoderma gangrenozum, Sweet sendromu ve eritema elevatum
diutinum gini noétrofilik dermatozlarda da goriilmektedir(100). Ayrica test sonucu paterji
testinin uygulanma bigimine, uygulanacak bolgenin dezenfeksiyonu gibi bir¢ok degiskene bagl
olarak degisiklik gosterebileceginden bazi arastirmacilar paterji alanindan elde edilecek
histopatolojik verilerle daha dogru degerlendirme yapilabilecegini diisiinmektedir(97). Yapilan
bir ¢alismada paterji pozitif ve negatif BH’den alinan histopatolojik 6rneklerde her iki grupta
da vaskiilit pozitifligi saptanmis ,vaskiilit pozitligi olanlarda iiveit sikliginin arttig
gozlemlenmigtir. Ek olarak paterji pozitif alanlar negatiflerle kiyaslandiginda lenfosit
infiltrasyonunun artmis oldugu, vaskiilit pozitif alanlarda eozinofil hakimiyetine rastlandigi
belirtilmistir. Bu durum 6zellikle paterji testi negatif olup klinigi BH diisiindiiren olgularda

paterji histopatolojisinin 6nemi vurgulamaktadir(107).

2.4.2. Organ ve Sistem Bulgular

Goz bulgulan

Behget hastaliginin g6z tutulumu hastalarin  %30-70’inde goriiliir ve gérme kaybiyla
sonuglanabilir. G6z tutulumu erkeklerde daha sik ve siddetli gortilmektedir(108). Semptomlar
hastaligin baslangicindan 2-3 yil sonra ortaya ¢ikan, 2-4 hafta siiren tekrarlayici ataklarla
karakterizedir(109). Hastalik siklikla bilateral, graniilomat6z olmayan anterior, posterior ya da
her iki segmentin de( paniiveit) etkilendigi kronik iiveit ile prezente olur(99). Bilateral tutulum
ve tekrarlama riski her iki cinsiyette de benzer olmakla beraber, kot prognozla iliskili olan
paniveit erkeklerde sik goriilmektedir(108). Behget hastalarinin iigte birinde goriilen
hipopiyonlu anterior iiveit BH’ nin patognomonik g6z bulgusudur. Kétii prognoz gostergesi
olan hipopiyonlu anterior iiveitin ciddi retinal vaskiilit gelisiminin bir gostergesi oldugu
diistiniilmektedir(104). Gozde diger tutulum sekilleri iridosiklit, sklerit, keratit, vitreus
kanamasi, retinal ven tikanikligi, retinal neovaskiilarizasyonu, retinal vaskiilit ve optik norit

seklindedir(72,108).
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Eklem bulgular:

Eklem tutulumu Behget hastalarinin yaklasik %16-93linde goriiliir ve %16, 5’u eklem
bulgulari ile tan1 alir(96,109). Siklikla diz, el ve ayak bilekleri, dirseklerde deformasyona ve
erozyona sebep olmayan oligoartrit seklinde prezente olur(108). Eklem tutulumu artrit, artralji
ve sinovit olarak goriiliir. Sikayetlerin gerilemesi gilinler veya haftalar siirebilir ancak

tekrarlayici karakterdedir(96).

Norolojik sistem bulgular:

Santral sinir sistem(SSS) tutulumu hastalarin yaklasik %5-10’unda gériiliir. Onemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan SSS tutulumu BH tanis1 aldiktan sonraki 5 yil icerisinde
ozellikle de erkeklerde ortaya ¢ikar(96). Periferik sinir sistemine kiyasla agirlikli olarak SSS
tutulumu izlenmigtir. NoOro-Behget hastalarinin  %80’inde beyin sapi, spinal kord ve
hemisferlerin etkilendigi parankimal tutulum goriiliirken; %20’sinde ise arteriyel vaskiilit ,
aseptik menenjit ve dural siniis trombozu ile seyreden parankim dig1 tutulum mevcuttur(108).
BH’ye bagli parankimal tutulumun en sik goriiniimii meningoensefalit olarak karsimiza cikar
ve davranis bozukluklari, hafiza kayiplari, deliryum, demans, apati, mani, uykusuzluk gibi bir
cok norolojik sistem bulgusu meydana gelebilir. Bag agrisi, kranial sinir paralizi ve biling
bulanikliginin goriildiigi sinlis ven trombozu en sik parankim dist tutulumdur. Her iki

tutulumda da venoz agirlikl kiigiik damar vaskiiliti goriilmektedir(109).

Kardiyak sistem bulgular:

Behget hastaliginin kardiyak tutulumu oldukga nadirdir. Literatiirde kardiyak tutulum ile
iliskili miyokardit, perikardit, kapak lezyonlari, intrakardiyak tromboza rastlanmistir(96).
Intrakardiyak tromboz siklikla pulmoner tutulum ile iliskilidir, geng erkeklerde goriiliir ve en

sik sag ventrikiilii tutar(104).

Vaskiiler sistem bulgular

Behget hastalig1 kiiciik, orta ve biiyiik ¢apli tiim arter ve venleri tutan, hastalarin yaklagik
%1.8-33’linii etkileyen sistemik bir vaskilittir(96). Vaskuler tutulum daha ¢ok erkeklerde
gorulir ve BH’de vendz sistem tutulumu arteriyel sistem tutulumuna gore agirliktadir(104).
Behget hastaliginin en sik venoz sistem tutulumu hastalik tanisindan 2-3 yi1l sonra ortaya ¢ikan
alt ekstremitenin vendz trombozu iken takiben ikinci en sik prezentasyonu bacaklarin 6n
yuzinde gorilen subkutan nodillerle karakterize eritema nodozum benzeri olan yiizeyel

tromboflebit seklindedir(2,109). Venoz sistemi ilgilendiren diger trombozlar siiperior ve
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inferior vena kava, supra-hepatik(Budd-Chiari), splenik, portal , mezenterik, dural sinis,

juguler, subklavian, aksiller ve iliak damarlarda gorulebilir(96).

Arteriyel tutulum siklikla pulmoner ve karotis arterlerde anevrizma ile ortaya ¢ikar(109).
Ayrica BH’ye bagl periferik arter (popliteal, iliak ve femoral) tutulumu da izlenebilir(96).
Behget hastalarinin %1’inde goriilen pulmoner arter anevrizmast yliksek mortalite ile
iliskilidir(72). Siiperior ve inferior vena kava, Budd-Chiari, dural siniis, pulmoner arteriyel

anevrizma tutulumu koétl prognoz gostergesidir(108).
Pulmoner sistem bulgular

Pulmoner sistem tutulumu hastalarin yaklasik %0.7-7’sinde gorulir ve erkeklerde daha
siktir. BH pulmoner sistemde vaskiilit, emboli, fibrozis, plorit ve enfeksiyona yol agsa da
bulgular temelde vaskiilit kaynaklidir. Pulmoner sistem tutulumu sonucunda anevrizma,
tromboz, kanama, plevral eflizyon, enfarktlse ve fibrozis goriilebilir. BH’de vendz sistem,
arteriyel sisteme gore daha ¢ok etkilenmesine ragmen hemoptizi ile prezente olan pulmoner

arter anevrizmasi dnemli bir mortalite nedenidir(96).

Gastrointestinal sistem bulgular

Terminal ileum, ¢cekum ve kolonda (lserlerle prezente olan BH’nin gastrointestinal
tutulumu bolgesel farkliliklar gostermektedir(104). Gastrointestinal tutulum Orta Asya’da
%15-45 , Ulkemizde % 0-5 gozlenmistir(96). Behget hastaligi bu bolgede karin agrisi, ishal,
bulant1 ve kusma gibi semptomlara sebep olabilir(2). Anatomik lokalizasyon ve eslik eden
semptomlarin benzerligi nedeniyle ayiric1 tanida inflamatuar bagirsak hastaliklari( 6zellikle
Crohn) diistintilmelidir(72). Her iki hastalik mukozal iilserasyonlarla seyretmektedir ancak
BH’de oval sekilli , Croh hastaliginda ise segmental tutulum ile seyreden longitudinal iilserler
izlenir(96). Ozellikle Crohn hastaliginda goriilen graniilom yapist BH ayirici tanisinda énemli
bir rol oynar(72). Behget hastalarinda ileogekal bolge tutulumuna bagli perforasyon 6nemli bir

mortalite nedenidir(109).

Genitoiiriner sistem bulgular:
Behget hastaliginda nadir de olsa tekrarlayan orsit ve epididimit ataklar1 goriilebilir.
Giinler ve haftalar siirebilen epididimit ataklar1 agrili veya agrisiz sisliklerle seyrederken, her

iki testis tutulumu ile ortaya c¢ikan orsit ataklarinda agri siddetlidir. Behget hastali§inin renal
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tutulumu ¢ok nadir goériilmekle birlikte tutuluma bagl olarak hematiiri, proteiniiri ve piydri

gorulmektedir(96).

2.5. HISTOPATOLOJI

Behget hastaligimin Klinik tutulumuna ait ortak histopatolojik bulgusu vaskdlit ile
uyumludur. Lezyonlarda perivaskuler lenfosit, monosit ve notrofil infiltrasyonu
izlenmektedir(109). Oral ve genital Glserlerde farkli oranlarda lenfosit, makrofaj ve nétrofil
infiltrat1 izlenirken, erittema nodozum benzeri lezyonda notrofil agirlikli, SSS’de perivaskiiler
lenfositer infiltrasyon mevcuttur. Deri bulgularinin erken evresinde nétrofilden zengin, ileri

evresinde ise lenfositten zengin infiltrasyon bulunmustur(96).

Yapilan bir ¢alismada paterji uygulanan alanlardan alinan direkt immiinfloresan(DiF)
orneklemesinde vaskiilit izlenen hastalarda anlamli sekilde DIF pozitligi bulunmustur. Ayrica
DIF pozitif hastalarda farkli oranlarda perivaskiiler ve bazal Ig M ve C3 depolanmasi

saptanmistir(107).

2.6. LABORATUAR BULGULARI

Behget hastaligina ait spesifik bir laboratuar belirteci yoktur. Hastalarin bir kisminda
kronik hastalik anemisi ve notrofil baskin l6kositoz gdzlenmistir(109). Spesifik olmayan
inflamatuar belirtegclerden CRP ve ESH normal veya artmis olabilir bu nedenle bu belirteglerle
hastalik aktivitesi arasinda dogrudan iliski kurmak zordur. Yapilan bir ¢aligmada yiiksek
CRP'nin yiizeyel tromboflebit, yeni gelisen eritema nodozum ve eklem tutulumu ile baglantili
oldugu gosterilmistir(15). Bir bagka calismada ise aktif oral ve genital {ilser, SSS tutulumu ve
g6z bulgular1 varhiginda CRP ve ESH’de degisiklik olmadigi gozlemlenmistir. Behget
hastaliginda romatoid faktor, ANA ve anti-notrofil sitoplazmik antikor gibi otoantikorlar
negatifken, serum Ig artmis olarak bulunabilir(72). Bazi ¢alismalarda aktif hastalik doneminde
neopterin, Anti-Streptolizin O(ASO), al-antitripsin, a2-makroglobulin, f2-mikroglobulin ve
miyeloperoksidaz gibi belirteglerde artis gézlenmistir(80). Hematolojik parametrelerle BH
arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada nétrofil/lenfosit oran1 ve RDW’deki artisin hastalik
aktivitesi ile pozitif iliskisi oldugu, platelet/lenfosit oraninin ndro-Behget’te, monosit/platelet
oraninin iveitte arttig1 gosterilmistir(110). Bir ¢aligmada aktif donemde P-selektin, I-selektin

ve L-selektinin, tiveit atagi sirasinda ise ¢oziinebilir ICAM-1"in arttig1 belirtilmistir. Vaskiiler
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ataklarda ise plazma TM, TxA2 , VWF artarken; prostasiklin, NO ve t-PA aktivatori duzeyi ve
antitrombin (AT)-3 diizeylerinde de diisiis gdzlenmistir. Yine proinflamatuar sitokinlerden olan
TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-1B, IL-2, sIL-2R41,42, IL-643, IL-8, IL-12’nin Behget aktivasyonu
sirasinda arttig1 belirtilmistir(111).

TUm bu testler hastalik tanisinda ve aktivasyonunda klinisyene yardimei olmakla beraber
kesin sonuca gotiirmemektedir. Klinik siiphe tasiyan olgularda ileri tetkik amacl sensitivitesi

ve spesifitesi yiiksek, ucuz, ulasilabilir markerlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.7. TANI

Behget hastaligi tanisinda kullanilacak spesifik bir laboratuar bulgusu olmadigindan
detayl1 bir anamnez ve klinik muayene ile hastalik tanis1 konulur. Bu durum igin birgok farkli
kriter gelistirilmistir. Tlki 1946'da Curth, 1969'da Hewitt ve Mason & Barnes, 1971'de Hewitt,
1972'de Japon aragtirmacilar, 1974'te Hubault ve Hamza, 1974'te O'Duffy kriterlerini sundular
ancak hicbiri lizerinde goriis birligi olusturulamadi(99). Ardindan 1990 yilinda Uluslararasi
Behget Calisma grubu(International Study Group,ISG) tarafindan yeni kriterler gelistirildi. Bu
kritere gore tekrarlayan oral aft varliginda tekrarlayan genital {ilserasyon, okiiler lezyonlar,
kutanéz lezyonlar ve pozitif paterji testi bulgularindan ikisinin varliginda BH tanisi

konulmaktadir(112). Tablo 1°de bu kriterlere yer verilmistir.
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Tablo 1. Uluslararasi Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu Kriterleri

Tekrarlayan oral | Hekim veya hasta tarafindan gozlemlenen ve yilda en az ii¢ kez

ulserasyon tekrarlayan mindr/major aftéz veya herpetiform Glser

Oral afta ek olarak asagidaki kriterlerden en az ikisi:

Tekrarlayan Hekim veya hasta tarafindan gézlenen aftoz iilser veya skar

genital Ulserasyon

G0z lezyonlari Onl/arka iiveit, biyomikroskopi ile vitreusta hiicre saptanmasi veya

retinal vaskulit

Kutanoz Hekim veya hasta tarafindan gozlenen eritema nodozum,
lezyonlar psodofollikulit veya papulopustiler lezyonlar veya kortikosteroid

almayan postaddlesan hastalarda gozlenen akneiform noduller

Pozitif paterji | Uygulamadan 24-48 saat sonra hekim tarafindan yorumlanir

testi

Uluslararas1 c¢alisma grubu kriterlerinin  sensitivitesi (%86.2) diisiik, spesifitesi
(97.5) yiiksek oldugundan bu kriterlere gore bazi hastalarin tanis1 atlanabilirdi(15). Bu nedenle
2014 yilinda kriterler giincellenip (Uluslararasi Behget Hastalig1 Kriterleri , JCBD) vaskuler ve
sinir sistemi tutulumu eklenerek oral aft, genital Ulser ve g6z tutulumuna iki puan; cilt
lezyonlari, damar tutulumu ve sinir sistemi bulgularina birer puan verildi(113). Tablo 2°de bu
kriterlere yer verilmistir. Hasta dort veya daha fazla puanla BH olarak degerlendirilir.
Revizyon sonrasi kriterlerin sensitivitesi %93,9 ve spesifitesi %92,1 olarak saptanmistir(66).
Ancak giniimlizde halen en sik tercih edilen Uluslararasi ¢alisma grubu kriterleridir. Hastalar
tim kriterleri karsiliyor olsa bile ortak klinik bulgular barindirmasi nedeniyle BH ayirici
tanisinda yer alan diger hastaliklar diisiiniilmelidir. Ek olarak her atakta semptomlarin dort
dortliilk ortaya c¢ikmasini beklemeyiz bu nedenle hastayi biitiinciil olarak ele almali ve

semptomlarin birbiriyle iliskili olup olmadigini dogru bir bicimde degerlendirmeliyiz(15).
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Tablo 2. Uluslararasi Beh¢et Hastahgi Kriterleri (2014)

Belirti/ bulgular Puan
Oral aftoz lezyonlar 2
Genital aftoz lezyonlar 2
Okdler lezyonlar 2
Cilt lezyonlari 1
Norolojik belirtiler 1
Vaskdler belirtiler 1
Pozitif paterji testi(istege bagh) | 1

2.8. HASTALIK AKTIiVITE BELIRTECLERI

Farkli kliniklerde karsimiza ¢ikan, dalgali bir seyir gosteren, spesifik bir laboratuvar ve
histopatolojik bulgusu olmayan BH’nin hastalik aktivitesini belirlemek icin ¢esitli formlar
gelistirilmistir. {1k olarak 1984 yilinda Yazic1 ve ark. tarafindan Tiirk Behget hastalig1 aktivite
indeksi, ardindan 1991 yilinda Davatchi ve ark. Iran Behget hastalig1 dinamik aktivite indeksi,
1993°te Avrupa Behget Hastaligi Aktivasyon indeksi gelistirildi. 1991 ve 1993 yillarindan
gelistirilen belirtegler 1999 yilinda Behget Hastaligi Mevcut Aktivite Formu (BDCAF) olarak
birlestirildi. Bu forma gore son 4 hafta icerisinde mukokutan6z , eklem, gastrointestinal sistem,
g0z, sinir sistemi, vaskiiler sistem bulgular1 degerlendirilmis ve hastalara yliz ifadesi igeren
gorsel skalalar uygulanmistir. Ardindan 2003 yilinda hastaligin hem klinik hem de laboratuar

parametrelerini iceren Japon Behget Hastaligi Aktivite indeksi yaymlanmistir. Glincel pratikte
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klinik aktiviteyi gdsteren net bir laboratuar bulgusu olmadigi i¢in klinik 6zelliklerin detayh

degerlendirildigi BDCAF tercih edilmektedir(111).

2.9. TEDAVI

Multisistemik tutulum ile seyreden BH tedavisinde ama¢ semptomlar1 azaltmak, organ
hasarlarin1 6nlemektir. Tedavi se¢imi hastaligin siddetine ve siiresine , yasa, cinsiyete, tutulan
organa gore degisiklik gdstermekte ve multidisipliner yaklasim hedeflenmektedir(61, 108,
109).

2.9.1. Topikal Ajanlar

Oral ve genital iilser tedavisinin erken doneminde agriy1 azaltmak ve iyilesmeyi
hizlandirmak adina topikal kortikosteroidler kullanilmaktadir(114). Topikal kortikosteroidler
krem, jel, merhem, soliisyon ve orabase®(triamcinolon) seklinde uygulanabilir(61). Ek olarak
biiylik lezyonlarin tedavisinde 5-10 mg/ml intralezyonel triamsinolon tercih edilebilir. Ayni
zamanda topikal kortikosteroidler (Uveit tedavisinde g6z damlast olarak kullanima
uygundur(114). Potent kortikosteroidlerin(klobetazol propionate) genital Glser tedavisinde
kullanimi1 faydali olmakla beraber dermal atrofi riski agisindan dikkatli olunmalidir(109). BH
tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlar mikroorganizmalar1 azaltan ve sekonder
bakteriyel enfeksiyon riskini dnleyen antiseptik ve antimikrobiyal iceriklidir(114). Listerine®
gargara, klorheksidin jel ve triklosanin oral iilsere bagl agri siddetini ve siiresini azalttig1
gosterilmistir(61). Ek olarak oral bir antibiyotik olan tetrasiklin( 5 ml su i¢inde 250 mg kapsuil
coziinerek yutmadan once giinde dort kez agi1z i¢cinde 2 dakika siireyle ¢alkalanir) ve minosiklin
oral aftlarin tedavisinde kullanilacak diger ajanlardir. Antienflamatuar ajanlardan Amlexanox
%S5 ‘lik formun merhem olarak okliizyonu oral aftin kii¢lilmesinde ve agrinin azalmasinda ;
Prostaglandin E2 (0.3 mg) jelin giinde 2 kez uygulanmasi ise yeni aft ¢ikisini dnlemede etkili
oldugu gosterilmistir(61). Topikal antienflamatuar olan benzidamin hidroklorir ve topikal
anestezik olan jel- merhem formundaki lidokain %2-5, mepivakain %1,5, tetrakain %0,5-1 ve
giimiis nitratin  lezyonu kiigliltmedigi ancak oral ilsere bagh agriyr azalttig
saptanmigtir(61,114). Oral ve genital mukozay1 kaplayarak lezyonlar tizerinde koruyucu bir
etkisi olan sukralfat (giinde 4 kez , 1 g/ Sml) lezyonun iyilesme siiresinde kisalma, agriyi
azaltma ve lezyon sikliin1 azaltma gibi etkileri mevcuttur(114). Yapilan bir arastirmada topikal
kortikosteroidlerin yan1 sira genital iilser tedavisinde topikal pimekrolimusun agriy1 azalttigi ve

lezyon iyilesmesini hizlandirdig1 goriilmistiir. Oral aftdz lezyonlar igin bu belirtilen ajanlara ek
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olarak oral hijyene dikkat edilmeli ve asitli, baharath, tuzlu yiyeceklerden uzak
durulmalidir(61). Eritema nodozum benzeri lezyon tedavisinde ise istirahat, uygun oral
analjezik tedavisine ek olarak topikal olarak borik asit ve aluminyum asetat gibi pansumanlar

kullanilabilir. Topikal tedaviler genellikle sistemik tedavilere yardimci olarak kullanilir(114).

2.9.2. Sistemik Tedavi

Kolsisin

Notrofil kemotaksisini inhibe eden kolsisin, BH’nin mukokutan6z ve eklem tutulumunda
on planda tercih edilecek ajandir. Baz1 gastrointestinal(bulanti, kusma, ishal) ve hematolojik
yan etkileri olan kolsisinin 6nerilen dozu 1.0-2.0 mg/giindiir(80). Kolsisinin mukokutandz ve
eklem bulgularinda yetersiz kaldig1 durumlarda tedaviye benzatin penisilin (1.2 MU/3 hafta)
eklenebilir(114). Oral Glserlerde dnerilen doz 0.6-1 mg( giinde iki veya ii¢ kez)dir(99). Ayrica

tekrarlayan goz tutulumun tedavisinde siklosporine ek olarak kolsisin kullanilabilir(109).

Sistemik kortikosteroid

Behget hastaliginin ataklari sirasinda siklikla 6nemli bir antienflamatuar ajan olan
sistemik steroid tedavisine basvurulur. Ozellikle gz, norolojik ve vaskiiler ataklarda ana
tedaviye ek onemli bir yardimei ajandir(109). Onerilen doz ii¢ giin art arda giinde kez 1 gr
intravendz metilprednizolon ve daha sonra 1 mg/kg/gin oral prednizolon kademeli olarak
azaltilacak sekildedir(61). Yapilan bir ¢alismada diisiik doz kortikosteroid(her ii¢ haftada bir
kez 40 mg) uygulamasi sonras1t mukokutantz lezyonlardan sadece eritema nodozum benzeri
lezyonun  geriledigi  diger bulgularda fark saptanmadigi = gozlemlenmistir(114).
Kortikosteroidlerin uzun dénem yan etkileri(goz i¢i basinci artisi, katarakt,gastrointestinal
ulserasyon, hipertansiyon, diabetes mellitus, elektrolit anormallikleri, osteoporoz), akut
inflamasyonda etkili olup niikslerde basarisiz olmalar1 sebebiyle BH tedavisinde diger ajanlarla
kombinasyon tedavisi ve kortikosteroidlerin yiiksek doz baslanip kademeli doz azaltimi
onerilir(108).

Azatioprin

Onemli bir antimetabolit , hiicresel ve hiimoral immiinite tzerinde etkili bir ajan olan
azatioprin, okiiler hastaligin kontrolinde en etkili tedavi ajanmidir(99,114). Eklem ve
mukokutanéz bulgular {izerinde de etkili olan bu ajanin Onerilen dozu 2.5
mg/kg/giin’diir(61,108). Aynm1 zamanda gastrointestinal ve ndrolojik tutulumda etkili bir
alternatif ajan oldugu gézlemlenmistir(61). Miyelotoksik, immiinstipresif ve hepatotoksik yan

etkileri olan bu ajandan etkili yanit elde edilebilmesi ii¢ ay stirmektedir(61,114).
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Dapson

Notrofil kemotaksisini inhibe eden ve antioksidan 0zellik gosteren dapsonun
mukokutandz lezyonlar icin 6nerilen dozu 100 mg/giindiir(99). Antienflamatuar ve antienfektif
Ozellik gosteren dapson, lepra ve dermatitis herpetiformis gibi farkli dermatozlarda da
kullanilmaktadir(72). Dapson tedavisiyle oral {ilser say1s1 ve boyutunda azalma, genital tilserler
ve kutanoz lezyonlarda iyilesme gozlenmistir. Dapsonun bilinen en sik yan etkileri

methemoglobinemi ve agrantlositozdur(109).

Siklofosfamid

Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid , BH’ye bagl siddetli ndrolojik tutulum(vaskiiler
ve parankimal) ve arteryal anevrizmalarda ve vendz trombozlarda tercih edilmektedir, g6z
tutulumunda kullanimi énerilmemektedir(61). infertilite, miyelosupresyon, pulmoner fibrozis,
hemorajik sistit, malignensi riski nedeniyle sistemik steroidlerle kombine edilmesi
Onerilmektedir(109).

Siklosporin A

Siklosporin A | T lenfosit inhibisyonu yapan immdinsupresif etkili bir kalsindrin
inhibitoriidiir(72,114). Siklosporin A direngli goz tutulumunun sikliginin azalmasinda ve oral-
genital tlserde etkilidir(109). Onerilen doz 3-5 mg/kg/giin’diir(61). Nérotoksik, hepatotoksik,
nefrotoksik ~ yan  etkilerinden  dolayr  noro-Behget  hastalarmin  tedavisinde
onerilmemektedir(61,108). Etkili bir ajan olan siklosporin tedavisi sirasinda yan etkiler

acgisindan dikkatli olunmalidir.

Talidomid

Glutamik asit turevi olan, notrofil gocuni ve TNF’yi inhibe eden talidomid
immunomodiilator bir ajandir(108). Talidomid basta oral ve genital iilserler, papiilopiistiiler
lezyonlarda olmak lizere norolojik ve gastrointestinal sistem tutulumda etkilidir. Onerilen doz
orogenital Ulserlerde 100 mg/gun, gastrointestinal sistem bulgularinda 300 mg/giindiir(61).
Yapilan bazi calismalarda talidomid tedavisi sonrasi eritema nodozum benzeri lezyon
lezyonlarda artis saptanmistir(99). Teratojenite, periferik néropati, bas donmesi gibi yan etkileri

olmasi nedeniyle talidomid tedavide ilk secenek ilag¢ degildir(108).

Pentoksifilin
Behget hastaligina bagli oral ve genital lezyonlarin tedavisinde tercih edilen pentoksifilin,

TNF inhibitorii bir ajandir(109). Periferik vaskiiler hastalik tedavisinde kullanilan
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pentoksifilinin antioksidan ve notrofil aracili hasar1 dnleyici etkisi bulunmaktadir(72). Onerilen
doz giinde ii¢ kez 400 mg seklindedir(61).

Mikofenolat mofetil
Mikofenolat mofetil inozin monofosfat inhibit6rii, hiimoral ve hiicresel fonksiyonlari
baskilayan bir ajandir(114). BH’ nin nérolojik ve g6z tutulumunda etkili iken, mukokutan6z

bulgular iizerinde yarar1 gosterilmemistir(99).

Interferon-alfa

Antiviral ve immunomodulator etkisi olan IFN-alfa, BH mukokutan6z ve eklem
bulgularinin tedavisinde etkilidir(109). Onerilen doz haftada 3 kez 3-9 milyon Unitedir.
Tedavinin yan etkileri arasinda grip benzeri semptomlar, I6kopeni, trombositopeni

bulunur(108).

Metotreksat

Folat analogu olan metotreksatin (7,5-20mg/hafta dozlarda) kullanimi géz , siddetli
mukokutantz ve merkezi sinir sistemi tutulumunda etkili oldugu gosterilmistir. Kemik iligi
baskilanmasi, hepatotoksisite, nefrotoksisite, mukozit gibi yan etkileri bulunan metotreksatin

gebelik ve emzirme doneminde kullanimi uygun degildir(114).

Behget hastaliginin  klinik bulgularmin tedavisinde infliksimab, adalimumab ve
etanercept gibi anti-TNF; Gevokizumab ve  kanakinumab, anakinra gibi Anti-IL-1 ;
tosiluzumab gibi Anti-IL-6; rituksimab (anti-CD20 antikoru), daklizumab (anti-CD25

antikoru), alemtuzumab (anti-CD52 antikoru) gibi ajanlar kullanilmaktadir(61).

2.10. CRP/ALBUMIN ORANI

CRP

C-reaktif proteini , 1930 yilinda yapilan bir arastirma sirasinda kalsiyum varliginda
Streptococcus pneumoniae'in hiicre duvarindan elde edilen C-polisakkaritine baglanan bir
protein olarak tanimlanmistir. Omurgali ve baz1 omurgasiz canlilarda benzer CRP molekiilii
bulunmaktadir. Pentraksin ailesinden olan CRP, bes 6zdes bagdan olusan ve plazmada yiiksek
miktarda bulunan inflamatuar bir akut faz proteinidir(115). IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi artan

inflamatuar sitokinlere yanit olarak hepatositlerdeki CRP gen transkripsiyonu artar ve plazma
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CRP seviyesi yiikselir. Cogunlukla hepatositlerde sentezlenen ve kana verilen CRP’nin yari
omrii normal kosullar altinda 19 saattir. Hepatositler disinda renal endotel, vaskiiler diiz kas,
monosit ve notrofiller tarafindan da sentezlendigi belirtilmistir(116). Enfeksiy0z ve inflamatuar
hastaliklarda, kardiyak patolojilerde, travma, malignite gibi durumlarda CRP artmaktadir.
Ortalama CRP degeri yasa, cinsiyete gore degismekle beraber yaklasik 0.8 mg/L’dir ve
inflamatuar bir uyaran ile CRP 24-72 saat icerisinde 500-1000 kat artig gosterebilir. CRP akut
inflamasyonda CIlq’yu aktive ederek klasik kompleman yoluyla mikroorganizmalarin
bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini ve fagosite edilmesini saglar. CRP hem kompleman
aktivasyonu hem de ve Ig G’nin Fc kismina baglanarak hiicresel bagisiklik iliskili yolaklar
baslatir. Inflamasyon ve enfeksiyonun bir gostergesi olan CRP, Staphylococcus aureus
,Haemophilus influenza, Salmonella enterica, Streptococcus pneumoniae gibi ajanlara karsi
koruyucudur(115). CRP adezyon molekdllerinin ekspresyonunu, endotelyal NO saliniminin
azalmasini, monosit kemoatraktan protein-1 aktivasyonunu saglayarak l6kositlerin endotele
adezyonuna yardimct olur. Boylece koroner endotel hasari tetiklenerek aterosklerotik plak
olusumu sonucu kardiyak patolojiler meydana gelmektedir, bu nedenle ateroskleroz belirteci

olarak kullanilmaktadir(115,116).

ALBUMIN

Serum alblimini plazmada en ¢ok bulunan ve plazma onkotik basincinin belirlenmesinde
rol oynayan bir proteindir. Albiimin yag, bircok endojen( yag asitleri, safra tuzlari) ve ekzojen(
ilaclar) ajan icin tagiyici rol iistlenir. Ek olarak reaktif oksijen radikallerinin liretimini azaltarak
antioksidan 0zellik gosterir(117). Albimin hepatositlerdeki endoplazmik retikulumdan gilinde
12-25 g salinir. Eriskinlerde yaklasik 120 g albiimin bulunur ancak bunun ¢ok az bir kismi
karacigerde (2 g), digerleri ekstravaskiiler alanda bulunmaktadir. Ekstravaskiiler alandaki
albliminin bir kismu1 deri, kas gibi dokulara baghdir(118,119). Yarilanma 6mrii 15 giin olan
albiiminin esas kaynagi karacigerdir ve artan ihtiyaci karsilamak {izere albiimin sentezi
artmaktadir. Yetigkin bir insanin kaninda albiimin degeri 3.5-5.0 g/dl’dir(119). Alblimin
stperailesi(a-fetoprotein, D vitamini baglayici protein, afamin) ic¢inde yer alan albimin geni
4 kromozomun uzun kolunda yer alir ve tek kopya genden olusan bu dort genin her iki alleli de
ifade edilmektedir. 585 aminoasitli tek bir peptitten olusan ve molekiil agirligr 66.5 kDA olan
alblimin, her birinde 2 alt parca barindiran 3 homolog yapidan olusmaktadir(118).
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Bir negatif akut faz reaktani olan albiimin kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, sepsis,
kanser ve hemoraji gibi durumlarda azalmaktadir. Inflamasyonun albiimin sentezini azaltip
J yikimimi artirdigint ve transkapiller kagisa neden oldugu gdsterilmistir(119). Albliminin
kanser, iskemi, ciddi akut graft-versus-host hastaligi ve glisemik kontrol gibi yakin takip

gerektiren durumda bir belirtec olarak rol aldig: belirtilmistir(118).

CRP/ albiimin oraninin (CAO) bir¢ok otoimmiin, kardiyovaskiiler hastalikta ve septik
kosullarda hastalik aktivitesini ve prognozunu gosteren sensitif bir marker olarak rol oynadigi
belirtilmigtir. Yapilan bir c¢alismada tveit varliginda CRP yiiksekliginin her zaman
saptanamayacagi belirtilmistir. Ancak CAO’1mn BH’ye bagli iiveit varligin1 ayirt etmede 6nemli

bir gorev iistlendigi goriilmiistiir(120).

CAOQO oranmin , BH haricinde akut pankreatit, pankreatik kanser, siddetli uyku apnesi,
sepsis prognozunun tayininde énemli bir belirtecgtir(121-124). Ancak BH’nin klinik bulgular

ve CAO orani arasindaki iliskiyi ortaya koyan yeterli yayin bulunmamaktadir.

2.11. FIBRINOJEN/ALBUMIN ORANI

Fibrinojen plazmada yaklasik 2.5 g/l konsantrasyonda bulunan, hemostaz, yara
tyilesmesi, inflamasyon, anjiyogenezde gorev alan fibroz bir proteindir. Fibrinojen Aa, Bf ve y
olmak tizere 3 alt birimden olusan bir glikoproteindir. Molekiiler agirlhigi 340 Da’dir.
Fibrinojen sentezini saglayan genler 4.kromozomda bulunur. Glukokortikoid, deksametazon
gibi hormonlar fibrinojen sentezini artirirken , dstrojen fibrinojen sentezini azaltir. Bir pozitif
akut faz reaktani olan fibrinojen inflamatuar durumlarda 2-12 kat artar. Plazma fibrinojeninin
esas kaynag1 hepatositlerdir. Hepatositlerde giinde 1.7-5.0 g fibrinojen sentezi yapilir. insan
fibrinojeninin biiylik bir kismi plazmada bulunur ama ayni zamanda trombositlerde, lenf
diigiimlerinde ve interstisyel sivida da bulunur. Fibrinojen yar1 émrii 3-5 gunddr. Patolojik
kosullarda akciger ve bagirsaktan epitel hiicrelerinden de fibrinojen salinimi meydana

gelir(125).
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Onemli bir akut faz belirteci olan Fibrinojen/albimin(FAO) orani sistemik inflamatuar
yaniti, beslenme durumunu, kanser ve bir¢cok hastalik prognozunu tayin etmede 6nemli bir
belirtectir(126). Yapilan bir ¢calismada bir spondiloartropati olan ankilozan spondilit hastalik
aktivitesi ile FAO arasinda pozitif korelasyon saptanmistir(127). Literatirde BH ile FAO

arasindaki iliskiyi aragtiran herhangi bir yayin bulunmamaktadir.

BH tanisinda ve takibinde spesifik bir laboratuar belirteci yoktur bu nedenle 6zellikle
hastalik aktivitesinin belirlenmesinde bir indikatér olabilecek CAO ve FAO oraninin
ucuz, hizli ve kolay ulasilabilir bir parametre olmasindan kaynakli giinliik pratikte klinisyene

yardimci olacagini diisiinmekteyiz.

3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dermatoloji
poliklinigine Haziran 2021 — Ekim 2021 tarihleri arasinda bagvuran Uluslararas: Calisma Grubu
Kriterlerine(ISG) gore Behcet hastaligi tanisi almis aktif veya inaktif donemde takip edilen 18
yas ve lzeri 62 hasta prospektif olarak dahil edildi. Kontrol grubuna ayni poliklinige
inflamatuar olmayan dermatolojik lezyonlar ile basvuran bilinen kronik bir hastaligi olmayan
yas, cinsiyet, VKI uyumlu 18 yas ve iizeri saglikli goniilliilerden olusan 28 kisi dahil edildi.
Yasi 18 altinda olan bireyler, inflamatuar parametrelerde degisiklige neden olabilecek gebelik,
diyabetes mellitus, karaciger, bobrek, tiroid hastaligi, sistemik diger bag dokusu hastaligi,
tiimor, norolojik hastalik, alkol bagimliligi olan hasta ve goniilliiler calismaya dahil edilmedi.
Bu ¢alisma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 2021/3210 ve 2022/3666 sayili karari ile onaylandi. Hasta ve

kontrol gruplarina katilim ve bilgilendirme formu imzalatildi (Bkz. Ek 1).

Tiim hastalarin ad1, soyadi, yasi, cinsiyeti, hastalik tan1 yasi, semptomlarin baslama yas,
ailede Behget hastaligi oykiisti, HLA-B51 sigara-alkol kullanimi, boy-kilo, ek hastaliklar1 ve
Behget hastaligi i¢in kullandigi ilaglart sorgulandi. Detayli kan basinct olgtimi, fizik ve
dermatolojik muayene yapildi. Behget hastalari oral aft, genital iilser, eritema nodozum benzeri
lezyon, papulopustiler lezyonlar, artrit, artralji, Gveit, vaskuler tutulum, norolojik tutulum ve

gastrointestinal tutulum agisindan sorgulandi (Bkz. Ek 2). Behget hastalarinin basvuru
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esnasindaki hastalik aktivitesi BDCAF gore belirlendi (Bkz. Ek 3). Buna gore son 1 ay
icerisinde bas agrisi, oral iilser, genital iilser, eritem, deri pustiilleri, artrit, artralji,
bulanti/kusma/karin agrisi, diyare/ rektal kanama ,santral sinir sistemi, goz tutulumu ve blyuk
damar tutulumundan her biri icin hastaya 1’er puan verildi. Total indeks skoru 0-12 arasinda
hesaplandi. Behget hastalar1 4 ve 4’ten yiiksek skorlar aktif, 4’ten diisiik skorlar inaktif kabul
edilerek 2 gruba ayrildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden gece agligini takiben alinan 6rnekler Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarinda calisildi.
Biyokimyasal parametreler Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
laboratuvarlarinda, Abbott Architect c8000 marka cihaz kullanilarak elde edildi. Hematolojik
parametreler ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hematoloji
laboratuvarinda bulunan Mindray BC 6200 cihazi kullanilarak yapildi. Hastalarin bagvuru
anindaki numunelerden hemogram, CRP, fibrinojen, albumin ve rutin kontrol amagl alinan

ornekler degerlendirildi.

Istatistiksel analiz
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi, Carpiklik-Basiklik testi ve
grafiksel degerlendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel verilerin iki grup
karsilastirmalarinda Independent t Test, normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim gosteren ii¢ ve iizeri
gruplarin karsilastirmalarinda One-way Anova Test ve ikili karsilagtirmalarinda Bonferroni
test; normal dagilim gostermeyen ii¢ ve tizeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis

test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi. Nitel verilerin
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karsilagtirmalarinda Pearson Chi-Square Testi ve Fisher’s Exact Test kullanildi. Nicel
degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi.
CAO ve FAO degiskenleri i¢in cut off belirlemede tani tarama testleri (duyarlilik, 6zgilliik,
PKD, NKD) ve ROC Curve analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

4. BULGULAR

Calisma Haziran 2021 — Ekim 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Dermatoloji polikliniginde %46,7’si (n=42) kadin, %53,3’li (n=48) erkek
olmak {tizere toplam 90 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaglar1 18 ile 63 arasinda degismekte

olup, ortalama 38,62+10,48 yildir.

Tablo 3: Katihme1 Gruplari Dagihim

n %
Katihmcilar Kontrol grubu 28 31,1
Behcet hastalar 62 68,9
Aktif Behcet 30 33,3
Inaktif Behcet 32 35,6

Calismaya alinan olgularin %68,9°u (n=62) Behget hastalar1 ve %31,1’1 (n=28) kontrol
grubudur. Behget hastalarinin %48,4°li (n=30) aktif Behcet hastalar1 ve %51,6’s1 (n=32) inaktif
Behget hastalaridir.
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Aktif Behget
hastalan
n=30; 48,4%

inaktif Behget
hastalari
n=32; 51,6%

Sekil 1: Calismaya katilan gruplarin dagilimi

Katilimcilar

inaktif Behcet Kontrol frubu
35.6% 31.1%

Aktif Behget
33.3%

Sekil 1a: Calismaya katilan gruplarin dagilim

30



Tablo 4: Gruplara Goére Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Toplam

Behcet Aktif

katihmcilar Hastalan Behcet

(n=90)

(n=62) Hastalar
(n=30)

Inaktif Kontrol
Behcet Grubu
Hastalar (n=28)
(n=32)

Yas (yi) Min-Mak 18-63 (40)  18-63 (40)  18-63 (40)

(Medyan)
Ort+Ss 38,62+10

48 39,74+11,67 37,60+12,63

20-62 (40,5) 22-45
(36,5)
41,75+10,49 36,1446,71

Cinsiyet; Kadin 42 (46,7)
n (%) Erkek 48 (53,3)

30 (48,4) 15 (50,0)
32(51,6) 15 (50,0)

15(46,9) 12 (42,9)
17(53,1) 16 (57,1)

VKi Min-Mak 18,8-41,4
(kg/m?)  (Medyan) (25,1)

18,8-41,4  19,9-29,8
(24,6) (23,9)

Ort+Ss 26,06+4,37  25,60+4,40 24,09+2,31

18,8-41,4  195-383
(25.,6) (26.8)
27,024¢5,37  27,09+4,20

Gruplara yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi dl¢timleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 5: Gruplara Gore Yaslarin Degerlendirilmesi

Yas (y1l
n Min-Mak (Medyan) Ort£Ss P14 P23.4
Toplam katihmcilar 90 18-63 (40) 38,62+10,48
!Behcet Hastalar 62  18-63 (40) 39,74+11,67 20,069 0,094
2Aktif Behget Hastalar 30 18-63 (40) 37,60+12,63
SInaktif Behcet Hastalarm 32 20-62 (40,5) 41,75+10,49
“Kontrol Grubu 28  22-45(36,5) 36,1446,71

aIndependent Samples t Test

*Oneway Anova Test

Behget hastalar1 ve kontrol grubu olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p=0,069;

p>0,05).

Aktif-Inaktif Behget ve kontrol grubu olgularin yaslari arasinda da istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmamistir (p

=0,094; p>0,05).
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Yas (yil)
55.0
50.0 -
45.0
4
£ 40.0 A
(@)
35.0 -
30.0 -
25.0 T T T T
Toplam Behget Aktif Behget inaktif Behget  Kontrol
katiimcilar Hastalari Hastalari Hastalari  Grubu (n=28)
(n=90) (n=62) (n=30) (n=32)

Sekil 2: Calismaya katilan gruplarin yas dagilim

Tablo 6: Gruplara Gére Cinsiyetlerin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
n Kadin Erkek P14 P2,3,4
Toplam katihmcilar 90 42 (%46,7) 48 (%53,3)
!Behc¢et Hastalar 62 30 (%48,4) 32 (%51,6) 0,626  °0,862

2Aktif Beh¢et Hastalar1 30 15 (%50,0) 15 (%50,0)
Sinaktif Behcet Hastalarn 32 15 (%46,9) 17 (%53,1)
4Kontrol Grubu 28 12 (%42,9) 16 (%57,1)

®Pearson Chi-Square Test

Behget hastalar1 ve kontrol grubu olgularin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,626; p>0,05).
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Aktif-Inaktif Behget ve kontrol grubu olgularn cinsiyet dagilimlar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,862; p>0,05).

Cinsiyet

60 - 57.1

55 1

Oran (%)

40 A

35 4

30
Toplam Behget Aktif Behget inaktif Behget Kontrol
katilimcilar Hastalan Hastalan Hastalari Grubu

H Kadin M Erkek

Sekil 3: Calismaya katilan gruplarin cinsiyet dagilimi

Tablo 7: Gruplara Gére Viicut Kitle Indeksi Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

VKIi (kg/m?)
n Min-Mak Ort+Ss
(Medyan) P14 P24
Toplam katihmcilar 90 18,8-41,4 (25,1) 26,06+4,37
!Behget Hastalar 62 18,8-41,4 (24,6) 25,60+4,40 40,135 €0,009**
2Aktif Behget Hastalar 30 19,9-29,8 (23,9) 24,09+2,31 P34 > P2
S[naktif Behcet Hastalar1 32 18,8-41,4 (25,6) 27,0245,37
“Kontrol Grubu 28 19,5-38,3 (26,8) 27,09+4,20
aIndependent Samples t Test ¢Oneway Anova Test **p<0,01

Behget hastalar1 ve kontrol grubu olgularin VKI 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,135; p>0,05).

Aktif-Inaktif Behget ve kontrol grubu olgularin VKI dlgiimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,009; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar
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sonucunda; Aktif Behget grubu olgularin VKI 6l¢iimleri, Inaktif Behget ve kontrol grubu

olgulardan daha diisiiktiir (sirastyla p=0,021; p=0,023; p<0,05). inaktif Behget ve kontrol grubu

olgularin VKI 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 8: Laboratuvar Bulgularinin Dagilimi

n=90 Min-Mak (Medyan) Ort+Ss
Glikoz 64,4-123,4 (92,4) 91,24+10,57
Ure 12,3-47,7 (27) 27,51+8,16
Kreatin 0,5-1,2 (0,8) 0,81+0,18
Urik asit 2,1-8,9 (4,9) 4,96+1,21
Total kolesterol 61,5-261,8 (174,2) 168,64+36,02
Trigliserit 36,6-376,1 (106,1) 133,07+69,88
HDL 14,5-74,5 (44,6) 44,96+11,20
LDL 31,2-164,1 (99,9) 101,28+30,06
Alblimin 30,2-53,1 (46,3) 45,78+3,41
AST 8,5-32 (17,6) 17,44+4 84
ALT 5,1-53,7 (16,9) 19,01+9,78
Total bilirubin 0,2-2 (0,5) 0,56+0,27
Direkt bilirubin 0,1-2,9 (0,2) 0,26+0,32
TSH 0,3-5(1,4) 1,74+1,04
CRP 0,2-92,8 (2,7) 7,07+£13,81
Sedimentasyon 2-109 (7) 12,79+14,35
Fibrinojen 189-604 (278) 311,36+89,45
Hemaoglobin 9,3-17,6 (14,8) 14,45+1,81
WBC 4,3-19,1 (7,2) 7,61+2,24
Notrofil 2,3-14,5 (4,3) 4,64+1,78
Lenfosit 0,8-4,7 (2,2) 2,30£0,75
Platelet 105-540 (251,5) 257,02+68,03
Monosit 0,2-1 (0,5) 0,47+0,16
RDW 12,3-21,2 (13,7) 14,16+1,73
MPV 8,2-12,9 (10) 10,08+1,07
PCT 0,1-0,5 (0,3) 0,26+0,06
PDW 11,7-17,2 (16,2) 16,08+0,59
CAO 0,004-2,044 (0,061) 0,165+0,341
FAO 3,863-14,245 (6,169) 6,896+2,284
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Laboratuvar bulgularinin dagilimi1 Tablo 8’de gorulmektedir.

Tablo 9: Hasta Gruplarin Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Toplam (n=62)  Aktif Behget Inaktif Behcet p
(n=30) (n=32)
Tani yasi (yil) Min-Mak 13-56 (27,5) 14-51 (27) 13-56 (30,5) 20,246
(Medyan)
Ort+Ss 29,81+10,71 28,17+10,32 31,34+11,01
Semptom basladigi  Min-Mak 10-52 (26) 10-40 (21,5) 13-52 (29,5) 20,029*
yas (yil) (Medyan)
OrtSs 27,13+10,45 24,17+9,60 29,91+10,59
Hastalik siiresi Min-Mak 1-35 (8,5) 1-24 (8,5) 1-35(9) 0,899
(yi) (Medyan)
Ort+Ss 9,94+7,15 9,40+5,88 10,44+8,23
Sistolik tansiyon Min-Mak 100-140 (120) 100-140 (120) 110-135 (120) 20,683
(Medyan)
Ort+Ss 118,16+6,87 118,53+8,25 117,81+5,38
Diastolik tansiyon ~ Min-Mak 60-110 (80) 60-110 (80) 60-90 (80) 20,858
(Medyan)
Ort+Ss 77,82+7,44 78,00+8,57 77,66+6,35
EK hastahk; n (%) Yok 51 (82,3) 24 (80,0) 27 (84,4) ¢0,652
Var 11 (17,7) 6 (20,0 5 (15,6)
Hiperlipidemi 2(18,2) 0 (0) 2 (40,0)
Astim 2(18,2) 0 (0) 2 (40,0)
KAH 1(9,1) 1(16,7) 0 (0)
Hipertansiyon 4 (36,4) 3 (50,0) 1 (20,0)
FMF 2 (18,2) 2(33,3) 0 (0)
Aile 6ykusi; n (%) Yok 49 (79,0) 24 (80,0) 25 (78,1) ¢0,856
Var 13 (21,0 6 (20,0) 7(21,9
HLA-B51; n (%) Negatif 42 (67,7) 20 (66,7) 22 (68,8) ¢0,861
Pozitif 20 (32,3 10 (33,3) 10 (31,3)
eKullanilan ilaglar; Kolsisin 52 (83,9) 27 (90,0) 25 (78,1) 90,304
n (%) Sistemik 16 (25,8) 10 (33,3) 6 (18,8) €0,190
kortikosteroid
Azatioprin 30 (48,4) 17 (56,7) 13 (40,6) €0,207
infliksimab 5(8,1) 3 (10) 2 (6,3) 90,667
Siklosporin 2(3,2) 1(3,3) 13,1 41,000
Adalimumab 4 (6,5) 1(3,3) 3(94) 0,613
Salazoprin 1(1,6) 1(3,3) 0(0) 40,484
Warfarin 3(4,8) 2(6,7) 1(3,1) 90,607
Siklofosfamid 1(1,6) 0(0) 1(3,1) 91,000
Aspirin 1(1,6) 0(0) 1(3,1) 91,000
Rivaroksaban 1(1,6) 1(3,3) 0(0) 90,484
Sigara kullammi; n  I¢cmiyor 46 (74,2) 22 (73,3) 24 (75,0) 0,881
(%) iciyor 16 (25,8) 8 (26,7) 8 (25,0)
Alkol kullanimi; n icmiyor 62 (100) 30 (100) 32 (100) -
(%)
Oral Ulser; n (%) 40 (64,5) 28 (93,3) 12 (37,5) €0,001**
Genital Ulser; n (%) 20 (32,3) 19 (63,3) 1(3,1) €0,001**
Papulopustiler lezyon; n (%) 28 (45,2) 21 (70,0) 7(21,9) €0,001**
Enbl; n (%) 12 (19,4) 11 (36,7) 1(3,1) ¢0,001**
Artrit; n (%) 19 (30,6) 18 (60,0) 1(3,1) ¢0,001**
Artralji; n (%) 34 (54,8) 25 (83,3) 9(28,1) ¢0,001**
Gis tutulumu; n (%) - - - -
Vaskdiler tutulum; n (%) 3(4,8) 3(10,0) 0 (0) 90,107
G0z tutulumu; n (%) 6 (9,7) 5(16,7) 1(3,1) 90,099
Sinir sistemi tutulumu; n (%) 1(1,6) 0 (0) 1(3,1) 91,000
2lndependent Samples t Test ®Mann Whitney U Test *p<0,05
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‘Pearson Chi-Square Test dFisher’s Exact Test **p<0,01
eBirden ¢ok ilag kullanimi gérilmektedir

Behget hastasi olgularin tani yaslari 13 ile 56 arasinda degismekte olup, ortalama
29,81£10,71 yildir; semptomlarin basladig1 yaslar1 ise 10 ile 52 arasinda degismekte olup,
ortalama 27,13+10,45 yildir. Hastalik siireleri 1 ile 35 yil arasinda degismekte olup, ortalama
9,94+7,15 yildr.

Behget hastasi olgularin sistolik kan basinct dlgtimleri 100 ile 140 arasinda degismekte
olup, ortalama 118,16+6,87 ve diastolik kan basinc1 6l¢timleri 60 ile 110 arasinda degigsmekte
olup, ortalama 77,82+7,44"diir.

Behget hastasi olgularin %82,3linde (n=51) ek hastalik goriilmezken, %17,7 sinde
(n=11) ek hastalik goriilmektedir. Olgularin 2’sinde hiperlipidemi, 2’sinde astim, 1’inde
koroner arter hastaligi, 4’inde hipertansiyon, 2’sinde FMF goriilmektedir. Olgularin
%21,0’inde (n=13) aile Oykiisii saptanmuistir.

Behget hastasi olgularin %67,7’sinin (n=42) HLA-B51 sonucu negatif iken, %32,3’iiniin
(n=20) pozitiftir.

Kullanilan ilaglar incelendiginde; %383,9’unda (n=52) Kolsisin, %25,8’inde (n=16)
Sistemik kortikosteroid, %48,4’iinde (n=30) Azatioprin, %8,1’inde (n=5) Infliksimab,
%3,2’sinde (n=2) Siklosporin,%6,5’inde (n=4) Adalimumab, %]1,6’sinda (n=1) Salazoprin,
%4,8’inde (n=3) Warfarin, %]1,6’sinda (n=1) Siklofosfamid, %1,6’sinda (n=1) Aspirin ve

%1,6’sinda (n=1) Rivaroksaban kullanim1 goriilmektedir.

Behget hastasi olgularin %25,8’inde (n=16) sigara kullanim1 goriiliirken, alkol kullanan

olgu bulunmamaktadir.

Behget hastasi olgularin %64,5’inde (n=40) oral iilser, %32,3’line (n=20) genital Ulser,
%45,2’sinde (n=28) papiilopiistiiler lezyon, %19,4’tinde (n=12) eritema nodozum benzeri
lezyon, %30,6’sinda (n=19) artrit, %54,8’inde (n=34) artralji, %4,8’inde (n=3) vaskiiler
tutulum, %9,7’sinde (n=6) goz tutulumu ve %]1,6’sinda (n=1) sinir sistemi tutulumu

saptanmigtir.

36



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Oran (%)

® Toplam m Aktif Behget W inaktif Behget

Sekil 4: Klinik bulgularin dagilim

Aktif ve inaktif Behget gruplarinin tani yaslar1 ve hastalik siireleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermezken (p>0,05); aktif Behget grubunda hastalik goriillme yasinin daha
inaktif Behget grubuna gore diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029;

p<0,05).

Aktif ve inaktif Behget gruplarinin Sistolik ve Diastolik tansiyon 6lgiimleri arasinda, ek
hastalik ve aile Oykiisii goriilme oranlari, kullandiklari ilaglarin oranlari, sigara ve alkol

kullanim oranlar1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Aktif ve inaktif Behcet gruplarda oral Glser, genital tlser, papulopustiler lezyon, eritema
nodozum benzeri lezyon, artrit, artralji goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01); aktif Behcet grubunda bu bulgularin goriilme orani,
inaktif Behget grubundan daha ytiksektir.

Aktif ve inaktif Behcet gruplarda vaskdiler tutulum, goz tutulumu ve sinir sistemi

tutulumu goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
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Tablo 10: Hasta Grupta Cinsiyete Gore Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kadin Erkek
(n=30) (n=32)
n=62 n (%) n (%) p
Oral Ulser Yok 8 (26,7) 14 (43,8) 0,160
Var 22 (73,3) 18 (56,3)
Genital Ulser Yok 17 (56,7) 25 (78,1) 0,071
Var 13 (43,3) 7(21,9)
Papulopustuler Yok 18 (60) 16 (50) ©0,429
lezyon Var 12 (40) 16 (50)
Eritema nodozum Yok 25 (83,3) 25 (78,1) 0,604
benzeri lezyon Var 5 (16,7) 7(21,9)
Artrit Yok 20 (66,7) 23 (71,9) ©0,657
Var 10 (33,3) 9(28,1)
Artralji Yok 12 (40) 16 (50) ©0,429
Var 18 (60) 16 (50)
Vaskdler tutulum Yok 28 (93,3) 31 (96,9) 40,607
Var 2 (6,7) 1(3,1)
G0z tutulumu Yok 27 (90) 29 (90,6) d1,000
Var 3 (10) 3(9,4)
Sinir sistemi Yok 29 (96,7) 32 (100) 40,484
tutulumu Var 1(3,3) 0 (0)
“Pearson Chi-Square Test 9Fisher’s Exact Test

Hasta grupta cinsiyete gore oral Ulser, genital Ulser, papilopustller lezyon, eritema
nodozum benzeri lezyon, artrit, artralji, vaskiler tutulum, goéz tutulumu ve sinir sistemi

tutulumu goriilme oranlart istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 11: Hasta Grupta Klinik Bulgulara Goére CAO ve FAO Olgiimlerinin

Degerlendirilmesi
CAO FAO
Min-Mak Ort+Ss Min-Mak Ort+Ss
(Medyan) (Medyan)

Oral Ulser Yok 22 0,005-0,687 (0,05) 0,12+0,19 3,86-10,47 (6) 6,45+1,67
Var 40 0,004-2,044 (0,08)  0,27+0,47 4,43-14,25 (7,6)  8,03+2,59
p 0,085 0,015*

Genital Ulser Yok 42 0,005-2,044 (0,08)  0,18+0,35 3,86-13,03 (6,7) 7,25+2,17
Var 20  0,004-2,02 (0,07) 0,30+0,49 4,64-14,25 (7,4) 7,93+2,87
p 0,729 0,479

Papulopustiler Yok 34 0,005-1,027 (0,07) 0,16+0,24 3,86-14,25 (7,3) 7,53+2,29

lezyon Var 28  0,004-2,044 (0,08) 0,28+0,53 4,43-14,11 (6,5) 7,40%2,60
p 0,697 0,606

Eritema Yok 50 0,004-0,742 (0,06) 0,14+0,19 3,86-14,25 (6,6) 7,22+2,31

nodozum Var 12 0,021-2,044 (0,14)  0,55+0,76 5,24-14,11 (7,8) 8,50+2,67

benzeri lezyon p 0,024* 0,121

Artrit Yok 43  0,005-2,02 (0,06) 0,14+0,32 3,86-14,11 (6,7) 6,98+2,05
Var 19 0,004-2,044 (0,19)  0,40+0,50 5,2-14,25 (8,1) 8,57+2,84
p 0,006** 0,038*

Artralji Yok 28 0,004-2,02 (0,08) 0,21+0,42 3,86-14,11 (7) 7,20+2,31
Var 34 0,005-2,044 (0,07) 0,23+0,39 4,43-14,25 (7,2) 7,70+2,50
p 0,471 0,396

Goz tutulumu Yok 56  0,004-2,044 (0,07)  0,22+0,41 3,86-14,11 (7,2) 7,39%2,25
Var 6 0,013-0,669 (0,13) 0,19+0,24 4,43-14,25 (7) 8,27+£3,79
p 0,703 0,739

®Mann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Behcet hastalarinda oral iilser varligina gére CAO oOlglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Behget hastalarinda oral iilser varligina gére FAO
Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,015; p<0,05); oral

ulser gorilenlerin FAO dlcumleri daha yiksektir.

Behget hastalarinda genital iilser varligina gore CAO ve FAO olgumleri istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Behget hastalarinda papiilopiistiiler lezyon varligina gore CAO ve FAO olcumleri

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Behget hastalarinda eritema nodozum benzeri lezyon varligina gére CAO oOlgtmleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,024; p<0,05); eritema nodozum
benzeri lezyon gorilenlerin CAO olgtimleri daha yiiksektir. Behget hastalarinda eritema
nodozum benzeri lezyon varligina gére FAO Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Behget hastalarinda artrit varligimma gore CAO o6lclimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006; p<0,01); artrit goriilenlerin CAO Olglimleri daha
yliksektir. Behget hastalarinda artrit varligina gore FAO o6lglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,038; p<0,05); artrit goriilenlerin FAO Ol¢limleri daha
yiksektir

Behget hastalarinda artralji varligina gore CAO ve FAO oOlcumleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Behget hastalarinda g6z tutulumu varhigina gore CAO ve FAO Olglimleri istatistiksel
olarak anlamli farkhilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 12: Cinsiyet, Ek Hastahk, Yasa Gore CAO ve FAO Olciimlerinin Degerlendirilmesi

CAR FAR
Min-Mak (Medyan)  Ort+Ss Min-Mak (Medyan)  Ort+Ss
Cinsiyet Kadin 42 0,004-2,02 (0,05) 0,16+0,34 _ 3,95-14,25 (6,6) 7,36+2,40
Erkek 48  0,005-2,044 (0,06) 0,17+0,35  3,86-13,03 (5,9) 6,492,12
p 50,610 b0,037*
Ek hastalk Yok 51 0,004-2,044 (0,07) 0,23+t0,43  3,86-14,25 (7,2) 7554252
Var 11 0,005-0,639 (0,12) 0,15¢0,18  52-10,92 (6,5) 7,12+1,89
p 60,719 60,876
Sigara Yok 46 0,004-2,044 (0,06) 0,25¢0,45  3,86-14,25 (6,9) 7,43+2,58
kullammu /o 16 0,008-0,687 (0,08) 0,14+0,17  5,03-11,36 (7,4) 7,58+1,93
D 60,584 60,530
Yas (yil) r 10,182 +0,213
P 0,086 0,043
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®Mann Whitney U Test fr: Spearman’s Korelasyon Katsayisi
*p<0,05

Cinsiyete gore olgularin CAO oOl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Cinsiyete gore olgularin FAO 6lglimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,037; p<0,05); kadinlarin FAO 6l¢umleri, erkeklerden daha
yiksektir.

Ek hastalik varligina gore olgularin CAO ve FAO dlgtimleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Olgularin yaglar1 ile CAO olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamigtir (p>0,05). Olgularin yaslar1 ile FAO 0&l¢limleri arasinda pozitif yonlii (yas
arttikca, FAO Ol¢limii de artan) istatistiksel olarak anlamli zayif iligki saptanmistir (r=0,213;
p=0,043; p<0,05). Sigara kullanimina gore olgularin CAR ve FAR o6lgiimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 13: Hasta ve Kontrol Gruplarin Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Behcet hasta grubu Kontrol grubu

(n=62) (n=28)
n=90 OrtxSs (Medyan) Ort+Ss (Medyan) p
Glikoz 91,72+11,42 (92,8) 90,16+8,46 (90,1) 30,519
Ure 28,10+8,62 (27,8) 26,25+7,03 (26,2) 40,324
Kreatin 0,78+0,17 (0,8) 0,87£0,19 (0,9) 40,022*
Urik asit 4,82+1,20 (4,9) 5,27+£1,18 (5,6) 20,106
Total kolesterol 164,11+34,52 (161,7) 178,50+37,86 (176,8) 20,080
Trigliserit 131,12462,16 (112) 137,30+85,44 (97,4) 20,701
HDL 43,88+10,35 (44,6) 47,30+12,75 (44,7) 40,182
LDL 100,17+29,33 (98) 103,71+32,02 (103,1) 20,609
Albumin 45,15+3,55 (45,6) 47,17+2,64 (46,7) 40,009**
AST 17,17+4,71 (17,3) 18,0345,17 (17,8) 40,438
ALT 18,1049,27 (15,9) 21,04+10,72 (19) 40,188
Total bilirubin 0,55+0,30 (0,5) 0,58+0,22 (0,6) b0,358
Direkt bilirubin 0,23+0,15 (0,2) 0,31+0,51 (0,2) b0,754
TSH 1,71+1,08 (1,4) 1,82+0,97 (1,8) 0461
CRP 9,23+16,15 (3,4) 2,2742,12 (1,6) b0,019*
Sedimentasyon 14,06£15,93 (8) 9,96+9,68 (6) b0,202
Fibrinojen 332,82+94,03 (324,5) 263,82+54,75 (263) 20,001**
Hemoglobin 14,25+1,78 (14,3) 14,88+1,82 (15,3) 20,127
WBC 7,96+2,48 (7,9) 6,85+1,33 (6,8) 20,007**
Notrofil 4,92+1,94 (4,7) 4,03+1,15 (4) 40,008**
Lenfosit 2,3510,84 (2,2) 2,1940,48 (2,2) 40,236
Platelet 262,56+74,04 (255) 244,75+51,41 (248,5) 30,252
Monosit 0,49+0,17 (0,5) 0,4240,11 (0,4) 40,039*
RDW 14,48+1,91 (14,1) 13,4620,93 (13,2) b0,001**
MPV 10,02+1,05 (10) 10,21+1,10 (10) 20,446
PCT 0,26+0,07 (0,3) 0,2540,05 (0,3) 20,406
PDW 16,03+0,68 (16,1) 16,1840,32 (16,2) 20,271
CAO 0,218+0,400 (0,07) 0,049+0,045 (0,03) b0,015*
FAO 7,471+2,413 (7,2) 5,623+1,261 (5,6) b0,001**

Independent Samples t Test

*p<0,05

®Mann Whitney U Test

**n<0,01
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Behget hastalar1 ve kontrol grubu olgularin Glikoz, Ure, Urik asit, Total kolesterol,
Trigliserit, HDL, LDL, AST, ALT, Total bilirubin, Direkt bilirubin, TSH, Insiilin,
Sedimentasyon, Hemoglobin, Lenfosit, Platelet, MPV, PCT, PDW ol¢lmleri istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Behget hastasi ve kontrol grubu olgularin Albiimin 6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,009; p<0,01); Behget hastasi grubun Albiimin 6lglimleri,

kontrol grubundan daha diistiktiir.

Behget hastasi ve kontrol grubu olgularin CRP, fibrinojen, WBC, nétrofil, monosit, RDW

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 13); Behget hastasi

grubun CRP olgtmleri, kontrol grubundan daha yuksektir.

Behget hastas1 ve kontrol grubu olgularin CAO &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmistir (p=0,015; p<0,05); Behget hastas1 grubun CAO 6lglimleri, kontrol

grubundan daha ylksektir.

0.08

CAO

0.07 -
0.06 -
0.05 -
0.04 -
0.03 -
0.02 ~
0.01 -
0.00 -

Medyan

0.07

Behget hasta grubu

Kontrol grubu

Sekil 5: Behcet hastasi ve kontrol grubunun CAO Olgiimleri dagilimi

Behget hastasi ve kontrol grubu olgularin FAO o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01); Behget hastasi grubun FAO 6l¢timleri, kontrol

grubundan daha yuksektir.
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Sekil 6: Behget hastasi ve kontrol grubunun FAO élgiimleri dagilim
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Tablo 14: Hasta Gruplar ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Bulgularmna iliskin

Degerlendirmeler
Aktif Behcet grubu  inaktif Behcet Kontrol grubu
(n=30) grubu (n=32) (n=38)

n=90 Ort+Ss (Medyan) Ort+Ss (Medyan) Ort+Ss (Medyan) p
Glikoz 92,21+12,60 (93,2) 91,27+10,37 (92,7) 90,16+8,46 (90,1) ¢0,765
Ure 28,76+8,94 (30) 27,45+8,39 (27) 26,25+7,03 (26,2) ¢0,506
Kreatin 0,77+0,19 (0,7) 0,79+0,15 (0,8) 0,87+0,19 (0,9) ¢0,062
Urik asit 4,64+1,16 (4,5) 4,98+1,23 (4,9) 5,27+1,18 (5,6) ¢0,147
Total kolesterol 155,85+36,96 (159,1) 171,6+30,84 (176,2) 178,5+37,86 (176,8) €0,049*
Trigliserit 133,12472,11 (97,4)  129,31+52,68 (118,7) 137,30+85,44 (97,4) 0,909
HDL 40,85+10,60 (40,7)  46,63+9,45 (48,1) 47,30+12,75 (44,7) ¢0,052
LDL 93,20425,92 (96,2)  106,48+31,17 (99,1)  103,71+32,02 (103,1) 0,200
Alblimin 44.21+4 27 (44,8) 46,03+2,47 (46,8) 47,17+2,64 (46,7) ¢0,003**
AST 17,55+4,51 (17,5) 16,82+4,93 (17,3) 18,03+5,17 (17,8) °0,624
ALT 18,57+9,62 (17,1) 17,66+9,07 (14,1) 21,04+10,72 (19) 0,395
Total bilirubin 0,57+0,35 (0,5) 0,54+0,24 (0,5) 0,58+0,22 (0,6) 0,647
Direkt bilirubin 0,24+0,21 (0,2) 0,22+0,07 (0,2) 0,31+0,51 (0,2) 0,770
TSH 1,88+1,20 (1,4) 1,55+0,95 (1,3) 1,82+0,97 (1,8) 0,337
CRP 14,04+21,39 (4,3) 4,73+6,49 (3) 2,27+2,12 (1,6) f0,023*
Sedimentasyon 19,37+20,75 (13) 9,09+6,63 (6) 9,96+9,68 (6) f0,016*
Fibrinojen 351,4+109,86 (335,5) 315,41+73,89 (310) 263,82+54,75 (263) €0,001**
Hemoglobin 13,88+1,93 (13,8) 14,60+1,58 (14,9) 14,88+1,82 (15,3) ¢0,088
WBC 8,11+2,88 (7,9) 7,81+2,07 (7,7) 6,85+1,33 (6,8) ¢0,080
N6trofil 5,11+2,40 (4,7) 4,74+1,39 (4,6) 4,03+1,15 (4) ¢0,060
Lenfosit 2,31+0,86 (2,2) 2,40+0,84 (2,3) 2,19+0,48 (2,2) ¢0,553
Platelet 253,93+82,1 (241,5)  270,66+65,89 (259)  244,75+51,41 (248,5) 0,327
Monosit 0,51+0,20 (0,5) 0,48+0,15 (0,5) 0,42+0,11 (0,4) ¢0,085
RDW 14,71+2,22 (14,2) 14,27+1,58 (14,1) 13,46+0,93 (13,2) f0,005%**
MPV 9,92+1,13 (10) 10,12+0,98 (10,2) 10,21+1,10 (10) ¢0,570
PCT 0,25+0,07 (0,2) 0,27+0,06 (0,3) 0,25+0,05 (0,3) ¢0,270
PDW 15,92+0,90 (16,1) 16,14+0,36 (16,2) 16,18+0,32 (16,2) 0,193
CAO 0,338+0,534 (0,09) 0,105+0,144 (0,06) 0,049+0,045 (0,03) f0,018*
FAO 8,070+£2,834 (7,4) 6,909+1,809 (6,52) 5,623+1,261 (5,6) f0,001**

¢Oneway Anova Test fKruskal Wallis Test *p<0,05 **p<0,01
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Gruplara gore olgularin Glikoz, Ure, Kreatin, Urik asit, Trigliserit, HDL, LDL, AST,
ALT, Total bilirubin, Direkt bilirubin, TSH, Insiilin, Hemoglobulin, WBC, Nétrofil, Lenfosit,
Platelet, Monosit, MPV, PCT, PDW olc¢timleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin Total kolesterol Slgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,049; p<0,05). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan
ikili karsilastirmalar sonucunda; aktif Behget grubunun Total kolesterol dlcumleri, kontrol
grubundan daha diistiktiir (p=0,049; p<0,05). Diger gruplarin Total kolesterol Ol¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin Alblimin dlglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; aktif Behget grubunun Albimin élgtimleri, kontrol grubundan daha
diisiiktiir (p=0,002; p<0,01). Diger gruplarin Albiimin 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin CRP Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,023; p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; aktif Behget
grubunun CRP 6lgtmleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (p=0,018; p<0,05). Diger gruplarin

CRP olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin Sedimentasyon Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,016; p<0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; aktif Behget
grubunun Sedimentasyon 6lcumleri, inaktif Behget ve kontrol gruplarindan daha yiiksektir
(sirastyla p=0,010; p=0,017; p<0,05). Inaktif Behget ve kontrol gruplarinin Sedimentasyon

Olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin Fibrinojen 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; aktif ve inaktif Behget
gruplarinin  Fibrinojen Ol¢limleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (sirasiyla p=0,001;
p=0,008; p<0,01). Aktif ve inaktif Behget gruplarinin Fibrinojen 6l¢timleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Gruplara goére olgularin RDW o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; aktif ve inaktif Behget
gruplarinin RDW o0l¢limleri, kontrol grubundan daha ytiiksektir (sirastyla p=0,018; p=0,009;
p<0,05). Aktif ve inaktif Behget gruplarinin RDW o6lgtimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Gruplara gore olgularin CAO olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,018; p<0,05). Farklilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; aktif Behget grubunun CAO 6lc¢tmleri, kontrol grubundan daha
yuksektir (p=0,013; p<0,05). Diger gruplarin CAO o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

CAO
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0.07 1 0.06
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Aktif Behget grubu inaktif Behget grubu Kontrol grubu

Sekil 7: Gruplara gore CAO olciimleri dagilimm

Gruplara gore olgularin FAO o6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili kargilastirmalar sonucunda; aktif ve inaktif Behcet
gruplarinin FAO 6lgiimleri, kontrol grubundan daha yiiksektir (sirasiyla p=0,001; p=0,020;
p<0,05). Aktif ve inaktif Behget gruplarinin FAO 6l¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 8: Gruplara gore FAO olciimleri dagilim

Hasta ve Kontrol Gruplaria Gére CAO ve FAO Olgiimleri i¢in Cut off Noktasi Belirleme

Hasta ve kontrol gruplarina gore olgularin CAO ve FAO o6l¢iimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmis (p<0,05) ve Behget hastasi grubu olgularin CAO ve FAO
Ol¢iimleri yiiksek bulunmustu (Tablo 11).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak CAO ve FAO o6l¢iimleri i¢in cut off noktast hesaplanmasi
diisiiniildi. Gruplara gore cut off noktasi saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri

kullanilmistir.
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Tablo 15: Hasta ve Kontrol Gruplarma Gére CAO ve FAO Olgiimleri i¢cin Tam tarama

Testleri ve ROC Egrisi Sonuglari

Diagnostic Scan ROC Egrisi
_ Pozitive  Negatif 95% 0
Cut Sensitivi  Spesifisi o
Predikti predikti Alan Guven
off te te
fDeger  fDeger Arahgi
>
CAO 64,52 64,29 80,00 45,00 0,660 0,549-0,771 0,015*
0.051
0,001*
FAO >6.0 67,74 60,71 79,25 45,95 0,749 0,645-0,853 .
**p<0,01 *p<0,05

Tablo 15a: Hasta ve Kontrol Gruplari ile CAO ve FAO (Kesme Degerleri) Olciimleri

Tliskisi
Kontrol grubu Behget hasta
grubu
n % n % p
CAO <0.051 18 64,3 22 35,5 0,011*
>0.051 10 35,7 40 64,5
FAO <6 17 60,7 20 32,3 0,011*
> 6 11 39,3 42 67,7
Pearson Chi-Square Test *p<0,05
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Hasta ve kontrol gruplarina gore CAO icin cut off belirleme

Gruplara gore CAO igin cut off noktast 0,051 ve {lizeri olarak saptanmistir. CAO
Olctimiiniin 0,051 kesme degeri icin; duyarlilik %64,52; 6zgiillikk %64,29; pozitif kestirim
degeri %80,00; negatif kestirim degeri %45,00 ve dogruluk %64,44’diir. Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan %66,0 standart hatas1 %5,7 olarak saptanmigtir (Tablo 13).

Gruplar ile CAO diizeyinin 0,051 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmustir (p=0,011; p<0,05). CAO dizeyi 0,051 ve Uzeri olan olgularda Behcet gorilme
riski 3,273 kat fazladir. CAO i¢in ODDS orani 3,273 (%95 CI: 1,289-8,310) dir (Tablo 13a).

Hasta ve kontrol gruplarma gore FAO igin cut off belirleme

Gruplara goére FAO igin cut off noktas1 6 ve lizeri olarak saptanmistir. FAO Olcimunin 6
kesme degeri i¢in; duyarlilik %67,74; 6zgiilliik %60,71; pozitif kestirim degeri %79,25; negatif
kestirim degeri %45,95 ve dogruluk %65,56’dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan
%74,9 standart hatas1 %5,3 olarak saptanmustir (Tablo 13).

Gruplar ile FAO diizeyinin 6 kesme degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmustir (p=0,011; p<0,05). FAO dizeyi 6 ve Uzeri olan olgularda Behget gorilme riski
3,245 kat fazladir. FAO i¢in ODDS oran1 3,245 (%95 Cl: 1,285-8,198)’dir (Tablo 13a).
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Sekil 9: Gruplara gore CAO ve FAO diizeylerine iliskin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Behget Hastalig1 kronik, tekrarlayan ataklarla karakterize, deri, mukoza, eklem, damar,
sinir sistemi, gastrointestinal sistem gibi heterojen tutulum ile karsimiza ¢ikan multisistemik bir
vaskdilittir. Hastalik 1937 yilinda ilk kez Prof.Dr.Hulusi Behget tarafindan tanimlanmustir.
Behget hastalig1 bireylerde ve hastaligin degisik donemlerinde farkli seyretmektedir bu nedenle
bircok tanisal kriter olusturulmustur, iglerinde sensitivite ve spesifitesi en yiiksek olan
Uluslararasi ¢alisma grubu kriterleridir(128). Tani kriterlerinin yani sira hastalik aktivasyonunu

belirlemede yol gosterici formlardan birisi de BDCAF dir.

Behget hastaliginin aktivitesini belirlemede net bir Kklinik ve laboratuvar bulgusu
olmamasi nedeniyle yardimci testlere ihtiyag duyulmaktadir. Bu testlerden en sik kullanilan iki
tanesi akut faz yamitinin gostergeleri olan ESH ve CRP’dir. Yapilan ¢aligmalarda hastalik
aktivasyonu ile ESH ve CRP arasinda ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir(105). BH tanisi ve
aktivitesini erken donemde belirlemek ileride meydana gelecek komplikasyonlar1 6nler. Ayrica
BH’de altta yatan inflamasyonun erken donemde tespiti etkili bir tedavi saglar. Bu amagla
spesifik, kolay hesaplanabilir, ucuz ve yeni biyobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
dogrultuda akut inflamasyon gostergesi olan CRP ve fibrinojen ile negatif akut faz reaktan1 olan
albiimin ele alinmistir. Calismamiz CRP’nin alblimine bdoliinmesiyle edilen CAO ve
fibrinojenin albimine bolinmesiyle elde edilen FAO degerinin BH aktivitesi ile iligkisini,
klinik olarak arada kaldigimiz durumlarda BH’yi saglikli kisilerden ayirmadaki
onemini degerlendirmeyi amaglanmugtir. Literatiirde Behget hastaligi ile CAO ve FAO
iliskisine yonelik ¢alisma mevcut degildir. Bu c¢alisma literatire yeni bilgiler katmak

bakimindan olduk¢a 6nemlidir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda Behget hastaliginin 20-40 yaslarda goriildiigli ancak 30’lu
yaslarda basladig1 ve yas ilerledikge aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir(128,129). Bizim
calismamizda ise hastalarin tant konuldugunda yas ortalamasi 29,81+10,71, muayene
sirasindaki yasi ortalamasi 39,74+11,67, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,14+6,71 olarak
hesaplandi. Melikoglu ve ark. tarafindan Behget hastalarinin tani konuldugundaki yas
ortalamasi 26.10+7.07, giincel muayene sirasindaki yas ortalamasi1 34,68+9,71 olarak
bulunmustur(130). Calismamiz Behget hastalarinin tani ve giincel muayene sirasindaki yas

ortalamalari agisindan degerlendirildiginde literatlirle uyumlu bulundu. Ayrica gruplar tek tek
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degerlendirildiginde aktif Behget hastalarinin tan1 konuldugundaki yas ortalamasi 28,17+10,32,
inaktif Behget hastalarimin tani konuldugundaki yas ortalamasi ise 31,34+11,01 olarak
hesaplandi. Melikoglu ve ark. tarafindan Behget hastalig1 aktivitesinin 20 yasin altinda Behget
hastalig1 tanis1 alan kisilerde ileri yasta tani1 alanlara kiyasla daha siddetli oldugu
belirtilmistir(130). Calismamizda erken yasta tani1 alan hastalarin hastaliklarinin daha aktif
seyretigi, daha ileri yaslarda tan1 alanlarin ise inaktif oldugu goriilmiistiir. Bu da literatiirdeki
diger ¢aligmalar incelendiginde erken tani alan hastalarda hastaligin daha siddetli seyretmesi

hipotezini destekler niteliktedir.

Behget hastalarinin cinsiyet dagilimi literatiirde farklilik gostermektedir. Tiirsen ve ark.
tarafindan 1.03 (E/K) ile kadin ve erkeklerde esit goriildiigii , Davatchi ve ark. tarafindan 1.26
(E/K) ile erkeklerde kadinlardan hafif oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir(131,132).
Calismamizda ise 1.06 (E/K) ile kadin ve erkeklerde neredeyse esit olarak saptandi. Bu durum
dahil edilen saymnin kisitli olmasi ve bolgesel farkliliklarla iliskilendirildi. Ayrica calismamizda
Behget hastaligi aktivitesinin cinsiyetler arasi fark gostermedigi bulundu. Alli ve ark. tarafindan
erkeklerde Behget hastaligi aktivitesinin kadinlara kiyasla artmig oldugu tespit edilmistir(133).
Literaturden farkli olarak Behget hastaligi aktivitesinin c¢alismamizda cinsiyet farkliligi
gostermemesi dahil edilen saymin azligi, hastalarin tedavi altinda olmas1 ve giincel muayene

yasinin ileri olmasindan kaynaklandig: diistiniildii.

Calismamizda Behget hastalarinin %64,5’inde oral aft ,% 32,3’iinde genital Ulser, %45,2
papiilopiistiiler eriipsiyon, % 19,4’linde eritema nodozum benzeri lezyon, % 30,6’sinda artrit,
% 54,8’inde artralji, % 9,7 sinde tiveit, % 4,8’inde vaskiiler tutulum, % 1,6’sinda sinir sistemi
tutulumu saptandi. Tiirsen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise hastalarin %100’{inde oral
aft, %88,1’inde genital iilser, %54 linde papiilopiistiiler eriipsiyon, %47.6’sinda eritema
nodozum benzeri lezyon, %11,6’sinda eklem tutulumu, %29,1°’nde g6z tutulumu, %7’sinde
vaskiiler tutulum, %2,3’linde sinir Sistemi tutulumu saptanmistir(131). Neves ve ark. ise
%100’tinde oral aft ,% 92,5’inde genital iilser, %59,4’linde papiilopiistiiler eriipsiyon, %
49,1’inde eritema nodozum benzeri lezyon, % 35,8’inde eklem tutulumu, %47,2’sinde iiveit ,

% 16’sinda vaskiiler tutulum, % 17,9’unda sinir sistemi tutulumu saptamistir(134). Bizim
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caligmamizda en sik bulgu oral aft idi ayrica eklem tutulumu ve papiilopiistiiler lezyonlar
literatiir ile uyumlu iken, diger klinik bulgular literatiirden farkli bulundu. Hastalarin tedavi
altinda degerlendirilmesi ve hasta popiilasyonunun smirli sayida olmasinin bu sonucu
dogurdugu diisliniildii. Ayrica ¢alismamizda gastrointestinal tutulum saptanmamasi
toplumumuzda gastrointestinal tutulum sikliginin nadir goriilmesinden kaynaklandig:
diistintildii. Ek olarak aktif ve inaktif Behget hastalarindaki bulgular karsilastirildiginda oral
ulser, genital Ulser, papulopustuler lezyon, eritema nodozum benzeri lezyon, artrit, artralji
goriilme oranlarinin aktif Behget hastalarinda daha fazla oldugu goriildii. Vaskiler tutulum,
g6z tutulumu ve sinir sistemi tutulumu goriilme oranlar1 aktif ve inaktif Behget hastalari
arasinda farklilik géstermemekteydi bu durum ¢alismaya katilan hasta sayisinin az ve hastalarin

tedavi altinda olmasinin yan1 sira bu bulgularin daha az goriilmesiyle iliskilendirildi.

Calismamizda cinsiyet ile klinik bulgularin iligkisi agisindan bakildiginda kadinlarin
%73,3’linde oral aft, %43,3’linde genital {ilser, %40’ inda papilopustuler lezyon, %16,7’sinde
eritema nodozum benzeri lezyon, %33,3’iinde artrit, %60’1inda artralji, %6,7’sinde vaskuler
tutulum, %10’unda g6z tutulumu, %3,3’tinde SSS tutulumuna; erkeklerin ise %56,3’tinde oral
aft, % 21,9’unda genital ilser, %50’sinde papiilopistiiler eriipsiyon, %21,9’unda eritema
nodozum benzeri lezyon, %28,1’inde artrit, %50’sinde artralji, %3,1’inde vaskiiler tutulum,
%9,4’linde gdz tutulumuna rastlandi. Tiirsen ve ark. kadinlarin %100’linde oral aft, % 91’inde
genital iilser, %48,3’linde papiilopiistiiler lezyon, % 49,8’inde eritema nodozum benzzeri
lezyon, %11,8’inde eklem tutulumuna, % 2,1’inde vaskiiler tutulum, %19,8’inde goz tutulumu,
% 1.3’tinde SSS tutulumuna; erkeklerin %100’tinde oral aft, % 85,6’sinda genital {ilser,
%159,5’inde papiilopiistiiler lezyon, % 45,5’ inde eritema nodozum benzeri lezyon, %11,3’{inde
eklem tutulumuna, % 11,7’sinde vaskiiler tutulum, %38,1’inde goz tutulumu, %3.3’tinde SSS
tutulumuna rastlamistir. Literatiirde genital iilser ve eritema nodozum benzeri lezyon kadinlarda
; papulopustiler lezyonlar, g6z tutulumu, vaskiler tutulum ve nérolojik tutulum erkeklerde
daha sik rastlanmistir(131). Calismamizda papulopustiler lezyon ve eritema nodozum benzeri
lezyon harig tiim klinik bulgular kadinlarda daha sik goriilmiistiir. Literatiirle ortaya ¢ikan bu
farkliligin sebebi her iki cinsiyetteki Behget hastalarinin yas ortalamasinin ileri ve tedavi altinda
olmasiyla iliskilendirildi. EK olarak hastalik aktivitesinin yas ilerledik¢e azalmasinin bu sonucu

ortaya cikardigi diigiiniildii.
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Behget hastaliginin belirli kalittm bi¢imi yoktur ancak bolgesel farkliliklar igermekle
beraber ortaya ¢cikmasinda ailesel yatkinligin rolii gosterilmistir(135). Akkog tarafindan yapilan
bir derlemede ailesel yatkinhigin Tiirk (%18,2), Koreli (%15,4) ve Israilli (%13,2) hastalarda
Orta Asya kokenlilere gore daha fazla oldugu goézlendi(16). Bizim calismamizda ailesel
yatkinlik literatiir ile uyumlu olarak %21 olarak bulundu. Ayrica Salmaninejad ve ark.
tarafindan hastaliga yatkinlik saglayan en 6nemli genetik faktorlerden biri olan HLA-B51
BH’de %50-80 siklikta saptanmistir(30). Bizim hastalarimizda ise HLA-B51 siklig1 % 32,3
olarak bulundu, literatiire gére daha az siklikta goriilmiis olmasi dahil edilen hasta sayisi ile

iliskilendirildi.

Behget hastalarinin %83,9’u  Kolsisin, %48,4’li azatioprin  %25,8’1 sistemik
kortikosteroid, %8,1’i infliksimab, %6,5’inde (n=4) adalimumab , %4,8’inde (n=3) warfarin,
%3,2’si siklosporin , %1,6’s1 salazoprin, %1,6’s1 siklofosfamid, %1,6’s1 aspirin ve %1,6’s1
rivaroksabanm farkli dozlarda kullanmaktaydi. Cogunlukla aktif Behget hastalarinin inaktif
Behget hastalarina gore ilag kullanim yiizdelerinin fazla oldugu goriildii ancak kullanilan
ilaclarin iki grup arasindaki hastalik aktivitesine belirgin bir etki yaratmadigi gozlendi ve
tedavinin kesilmesinin hastalik aktivitesini olumsuz etkileyeceginden c¢alismaya tedavi

altindaki hastalar alindi.

Kontrol grubu ve Behget hastalar birlikte degerlendirildiginde ortalama VKI 26,06+4,37
bulundu ve bu deger fazla kilolu kategorisinde yer almaktaydi(136). Gruplar ayri ayri
degerlendirildiginde Behget hastalarmm ortalama VKi’si 25,60+4,40, kontrol grubunun
ortalama VKI’si ise 27,09+4,20 olup her iki grup da fazla kilolu kategorisinde yer
almaktadir. Cebeci ve ark. tarafindan yapilan bir calismada BH de VKI 24,41 + 3.06 olarak
bulunmustur(137). Bizim ¢alismamuz literatiir ile benzerlik gostermektedir. Obezite ile kronik
inflamatuar hastaliklar arasindaki iliski saptanmistir ancak Koca ve ark. BH’de obezite
prevalansini normal populasyona gore diisiik bulmustur(138). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak 62 Behget hastas1 icerisinde 9 kisi obez (VKI > 30) olarak saptandi. Ek olarak gruplar
tek tek incelendiginde aktif Behget hastalarinin ortalama VKI’si 24,09+2,31 , inaktif Behcet
hastalarinin ise 27,02+5,37 oldugu goriildii. Aktif Behget hastalarinin inaktif Behget hastalarina
kiyasla daha diisiik VKI’ye sahip olmasi Behget hastaliginda kronik inflamasyonu tetikleyen

obeziteden bagimsiz nedenlerin hastalik aktivasyonuna katk1 sagladigini diisiindiirdii.
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Calismamizda Behget hastalarinin sistolik tansiyon ortalamas: 118,16+6,87 , diastolik
tansiyon ortalamasi ise 77,82+7,44 saptandi. Bu degerler ile Behget hastalar1 normotansif olarak
degerlendirildi. Aktif Behget hastalarinin ortalama sistolik ve diastolik tansiyonlar: sirasiyla
118,53+8,25, 78,00+8,57 iken ; inaktif Behget hastalarinin ise 117,81+5,38 , 77,66+6,35 olarak
birbirlerine benzer bulundu. Hastalarin 4’tinde hipertansiyon mevcuttu. Ayrica hastalarin
2’inde astim, 2’sinde hiperlipidemi, 2’sinde FMF hastaligi, 1’inde koroner arter hastaligi
goruldu. Karanfil ve ark. hipertansif hastalarda( tekrarlayan 2 ve tzeri 6l¢ciimlerde sistolik kan
basinct >140 mmHg ve/veya diastolik kan basinc1 >90 mmHg) CAO’yu yiiksek
bulmustur(139). Calismamizda hipertansiyonu olan Behget hastalar1 normotansif aralikta olup
CAOQO’yu etkilemedigini varsayabiliriz. Ayrica Duan ve ark. FAO’nun koroner arter hastaliginin
siddetini belirlemede ve Renciizogullar1 ve ark. ise CAO’nun stent restenozununun gostergesi
olarak prognostik bir 6neme sahip oldugu saptamistir(140,141). Ancak ¢alismamizda koroner
arter hastaligr olan Behget hastasinin kardiyak hastalig1 stabil seyretmekteydi bu nedenle

koroner arter hastaliginin FAO ve CAO degerlerini etkilemedigini varsaydik.

Literatirde Behcget hastalarinin tam kan sayimi ve biyokimyasal degerleriyle iliskili
bircok calismaya yer verilmistir. Bu calismalarda CRP, sedim, 16kosit, notrofil, monosit,
platelet, lenfosit, RDW gibi degerler yer almistir. Cheng ve ark. CRP, I6kosit, nétrofil, RDW
degerlerinin Behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulmustur(sirastyla P <0.001,
, P<0.01, P <0.001, P <0.001)(142). Calismamizda Behget hastalarinda kontrol grubuna gore
CRP, lokosit, nétrofil, monosit, RDW degerleri yiiksek saptandi(sirasiyla p=0,019, p=0,007,
p=0,008, p=0,039, p=0,001). Ayrica Aksoy ve ark. CRP, ESH ve RDW’nin Behget hastalarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu (p< 0.05) ek olarak aktif Behget hastalarini inaktif
Behget hastalarindan ayirt etmede kullanishi bir belirteg olabileceklerini belirtmistir(143).
Calismamizda ise aktif Behget hastalarinda CRP 6l¢iimleri, kontrol grubundan daha yuksekti
(p=0,018) ancak diger ikili gruplar arasinda korelasyon bulunmadi(p>0,05). Yine aktif Behget
hastalarinda ESH degeri, inaktif Behget hastalar1 ve kontrol grubundan daha yuksek
bulundu(sirastyla p=0,010; p=0,017) ancak inaktif Behget ve kontrol gruplarmin arasinda
korelasyon bulunmadi(p>0,05). Ek olarak aktif ve inaktif Behget hastalarinin RDW degeri,
kontrol grubundan daha yiiksekti (sirasiyla p=0,018; p=0,009) ancak aktif ve inaktif Behcet

hastalarinin RDW degeri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05).
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Behget hastaliginda tan1 koydurucu bir laboratuvar parametresi olmamasi nedeniyle hem
tanida hem de hastalik aktivitesinin tespitinde glinlimiize kadar bir¢ok belirte¢ kullanmaistir.
Parsae ve ark.tarafindan yapilan ¢calismada akut inflamasyonun gostergesi CRP’nin hem aktif
BH’yi hem de aktif vaskiiler tutulum olan BH’leri 6ngormede etkin oldugu gosterilmistir(144).
CRP’nin hem hastalik aktivitesi ile hem de BH’ye bagl klinik semptomlarla iliskisi farklilik
gostermektedir. Miiftiioglu ve ark. trarafindan hastalik aktivitesi ile CRP arasinda hafif-orta
dereceli artts ve CRP ile eritema nodozum ve tromboflebit arasinda anlamli iliski
gosterilmistir(145). Ek olarak Davatchi her atakta CRP seviyelerinde artis goriilmedigini
belirtmistir(146). Calismamizda aktif Behget hastalarinda CRP 14,04+21,39, inaktif Behcet
hastalarinda CRP 4,73%6,49, kontrol grubunda CRP 2,27£2,12 oldugu goriildii. Aktif Behcet
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu(p=0,018). Calismamiz literatiirde
hastalik aktivitesi ve CRP artis1 arasindaki pozitif korelasyonu destekler nitelikte bulundu. Yani
CRP degeri Behget hastaliginin aktif donemini kontrol gruplarindan ayirt etmede degerliyken
aktif Behget hastaligini inaktif Behget hastaligindan ayirt etmede basarisiz oldugu saptandi.
Ancak Inflamasyonun erken belirteci olan CRP sadece Behget hastaliginda degil,
enfeksiyonlar, miyokard infarktist, vend6z tromboembolizm gibi bir¢cok hastalikta da
yiikselmektedir(147). Bu nedenle CRP’nin hastalik aktivasyonu ve BH nin klinik bulgularina
spesifik bir belirte¢ olmadig1 diisiiniilmektedir.

Albiimin de CRP’den farkli olarak negatif akut faz reaktanidir ve akut inflamasyonda
albumin anti-inflamatuar ve koruyucu 6zellik gosterir(148). Inflamasyonla beraber albiimin
seviyelerinde azalma goriiliir(149) Atas ve ark. tarafindan dzellikle GIS tutulumu olan BH’de
malabsorbsiyona bagl alblimin diisiisii gézlenmistir. Ayrica BH’deki kronik inflamasyona ve
albiimin katabolizmasinin artisina bagli hipoalbiiminemi beklenmektedir. Ancak malniitrisyon
gibi durumlardan etkilenmesi nedeniyle albiiminin BH’ye spesifik bir belirte¢ olmadigi
diistinlilmiistiir(150). Hou ve ark. aktif Behget hastalarinin inaktif Behget hastalarina kiyasla
daha diisiik albiimin seviyelerine sahip oldugunu saptanmistir(p=0)(151). Calismamizda
albiimin degerleri aktif Behget hastalarinda 44,21+4,27 , inaktif Behget hastalarinda 46,03+2,47
ve kontrol grubunda 47,17+2,64 olarak belirlendi ve aktif Behget hastalarmin diisiik albiimin
seviyelerine sahip olusu literatiir bilgisi ile uyumluydu. Ayrica aktif Behget hastalari ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik mevcuttu(p=0,002) ancak aktif Behget hastalari ile inaktif
Behcet hastalari arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). CRP’ye benzer sekilde albiimin
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degeri de Behget hastaliginin aktif donemini kontrol gruplarindan ayirmada degerliyken aktif

Behget hastaligini inaktif Behcet hastaligindan ayirmada basarisiz oldugu diistiniildi.

Fibrinojen bir pozitif akut faz reaktanidir ve inflamasyonla beraber fibrinojen
seviyelerinde artis goriiliir(149). Bir plazma proteini olan fibrinojen, Fernandez-Bello ve
ark.tarafindan trombotik siire¢ icermeyen BH ile yapilan bir ¢alismada hastalik aktivitesi ile
korele bulunmustur(152). Akarsu ve ark. fibrinojen seviyesini aktif Behget hastalarinda inaktif
Behget hastalar1 ve kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugunu bulmustur(153). Caligmamizda
fibrinojen degerleri aktif Behget hastalarinda 351,4+109,86 , inaktif Behget hastalarinda
315,41+73,89 ve kontrol grubunda 263,82+54,75 oldugu goriildii. Aktif ve inaktif Behget
hastalart ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu(sirasiyla p=0,001; p=0,008) ancak
aktif Behget hastalar1 ve inaktif Behget hastalari arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,002).
Fibrinojen degeri Behget hastaliginin aktif ve inaktif donemini ayirmada basarisizken kisinin

Behget hastas1 olup olmadig1 konusundan klinisyene yol gosterici olabilecegi diisiintildii.

Calismamizda BH ve kontrol grubu karsilastirildiginda CAO dlzeyleri Behcet
hastalarinda anlamli bir sekilde yiiksek saptandi(p=0,015). Aktif BH , inaktif BH ve kontrol
grubu olarak degerlendirildiginde de ii¢ grup ortalamasi arasinda anlamli farklilik oldugu
belirlendi(p=0,018). Aktif Behcet grubunun CAQ 6lcumleri, kontrol grubundan daha yiksekti
(p=0,013) ancak diger gruplarin CAO o6l¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi(p>0,05). Albuminin anti-inflamatuar o6zellikleri disiiniildiigiinde aktif BH’deki
yiiksek CAO’nun BH’ye bagli artan riskleri gostermede énemli bir belirte¢ oldugu diisiiniildii.
Tum grup beraber degerlendirildiginde kadinlardaki CAO ortalamasi 0,16+0,34, erkeklerdeki
CAO ortalamas1 0,17£0,35 olarak gorildi ancak erkeklerdeki ortalamanin kiigiik bir farkla
daha yiiksek olmasi anlamli bulunmadi(p>0,05). Ayrica tiim gruplarda yas ve ek hastaliga gore
olgularin CAO o6lgiimleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Behget hastaligi klinik
bulgularindan oral Ulser, genital Ulser, papllopustiler lezyon, artralji ve g6z tutulumu
varliginda bu bulgulari olmayan hastalara kiyasla CAO degerinde anlamli bir farklilik
g6zlenmedi(p>0,05). Ancak eritema nodozum benzeri lezyonu ve artriti olan Behget
hastalarinda olmayanlara kiyasla CAO degerinde anlamli farklilik saptandi(sirasiyla p=0,024 ,
p=0,006). Eritema nodozum benzeri lezyon ve artrit goriilen Behget hastalarinda CAO degeri

daha yuksek bulundu.
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Keindnen ve ark. tarafindan oral skuamoz hiicreli karsinomda preoperatif CAO’nun
arastirildigi bir ¢alismada sigara igenler, sigara igmeyenlere gore daha yiiksek CRP ve albimin
degerlerine sahip olsalar da sigaranin bu oran {izerinde herhangi bir etkinligi
gozlemlenmemistir(154). Calismamizda da literatiirle benzer sekilde CAOQ ile sigara kullanimi

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Calismamizda BH ve kontrol grubu karsilastirildiginda FAO diizeyleri Behget
hastalarinda anlamli bir sekilde yiiksek saptandi (p=0,001). Aktif BH , inaktif BH ve kontrol
grubu olarak degerlendirildiginde ii¢ grup ortalamasi arasinda anlamli farklilik oldugu
belirlendi(p=0,001). Aktif ve inaktif Behget hastalarimin FAO 6l¢umleri, kontrol grubundan
daha yiksekti(sirastyla p=0,001; p=0,020) ancak aktif ve inaktif Behget hastalarinin FAO
Olgimleri  arasinda anlamli  farklilik  saptanmadi(p>0,05). Tum grup beraber
degerlendirildiginde kadnlardaki FAO ortalamasi 7,36+2,40, erkeklerdeki FAO ortalamasi
6,49+2,12 olarak goruldi. Kadinlardaki FAO’nun erkeklerdekine kiyasla daha yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,037). Ayrica tiim gruplarda ek hastaliga gore olgularin FAO
Olgtimleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Olgularin yagslari ile FAO o6lgtimleri
arasinda anlaml zay1f iligki saptandi (p=0,043). Olgularin yaslar arttikca FAO degerlerinin de
arttig1 goriildi. Behget hastaligi klinik bulgularindan genital ilser, papiilopistiiler lezyon,
eritema nodozum benzeri lezyonu, artralji ve goz tutulumu varliinda bu bulgular1 olmayan
hastalara kiyasla FAO degerinde anlaml bir farklilik gézlenmedi(p>0,05). Ancak oral Ulser ve
artriti olan Behget hastalarinda olmayanlara kiyasla FAO degerinde anlamli farklilik
saptandi(sirasiyla p=0,015, p=0,038). Oral iilser ve artrit goriilen Behget hastalarinda FAO
degeri daha yiiksek bulundu. Calismada gastrointestinal tutulumu olan hasta olmamasi, SSS ve
vaskiiler tutulumu olan hastalarin sayica az olusu nedeniyle CAO ve FAO’nun sistemik tutulum

ile iliskisi degerlendirilemedi.

FAO ile sigara iliskisini arastiran herhangi bir yayin bulunamamistir ancak Fréhlich ve
ark. tarafindan erkeklerde sigaranin sistemik inflamasyon ile iliskisini arastiran bir ¢alismada
sigara icen erkeklerde fibrinojenin arttig1 ancak albiiminle herhangi bir iliski saptanmadig1
gosterilmistir(155). Calismamizda FAO ile sigara kullanimi arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamigstir.
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Behget hastaliginda CAO ve FAO’nun rolii lizerinde yaptigimiz ¢alismada Behget
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptamistik bu durumdan hareket ederek
giincel pratigimizde bu degerlerin anlamli kesim noktalarint ROC egrisi ile saptadik. ROC
egrisi 0-1 arasindaki degerlerden olusmaktadir. Grafik sol eksene dogu yaklastik¢a yani egri
altinda kalan arttik¢a kullanilan degerlerin hastalig1 ayirt etme giicli artmaktadir. CAO igin esik
deger 0,051 ve Uzeri , FAO icin ise 6 ve (zeri olarak belirlendi. CAO igin Behget hastaligini
belirlemede duyarlilik %64,52; 6zgiilliik %64,29 iken; FAO i¢in duyarlilik %67,74; 6zgiilliik
%60,71 olarak saptandi. Egri altinda kalan alan CAO icin %66,0 iken; FAO icin %74,9 olarak
bulundu. CAO degeri 0,051 ve Uzeri olan olgularda Behcet hastaligi gortlme riski 3,273 kat
artarken, FAO diizeyi 6 ve Uzeri olan olgularda Behget hastaligi gortilme riski 3,245 kat artacagi

ongoralda.

Calismamizda CAO ve FAOnun Behget hastalart ile kontrol grubu arasinda anlamh
farkhilik gosterdigint bulduk fakat aktif ve inaktif Behget hastalart arasinda anlamh fark
gostermedigini saptadik bu durumun aktif ve inaktif hastalik ayrimini belirleyen testlerin
yetersiz olmasindan kaynaklandigint disiindiik. Bu nedenle Behget hastaligi aktivitesini

belirlemede yeni kriterlere ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUC

Calismamiz CAO ve FAO ile Behget hastalig1 aktivitesi arasindaki iligskiyi arastiran
literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Behget hastalarindaki ortalama CAO seviyesi, kontrol grubundaki CAO seviyesine
kiyasla anlaml1 yiiksek saptandi (p=0,015). Aktif Behcet hastalarinin CAO degeri,
kontrol grubundan daha ylksekti.

Behget hastalarindaki ortalama FAO seviyesi, kontrol grubundaki FAO seviyesine
kiyasla anlamli yiiksek saptandi ( p=0,001). Aktif ve inaktif Behget hastalarinin FAO
degeri, kontrol grubundan daha ytiksekti.

CAO’nun aktif Behget hastalarini kontrol grubundan ayirmada degerli oldugunu ancak
inaktif Behget hastalarin1 kontrol grubundan ayirmada basarisiz oldugu diisiiniildii.
FAO’nun Behget hastalarini kontrol grubundan ayirmada degerli oldugunu ancak aktif
ve inaktif Behget hastalarini birbirinden ayirmada basarisiz oldugu diigtiniildi.

FAO Behget hastalig1 ayirict tanisinda CAQO’ya gore daha iistiin oldugu diisiiniildii.
CAO Behget hastalig1 aktivitesini belirlemede FAO’ya gbre daha iistiin oldugu
distiniildii.

Behget hastaligi klinik bulgularindan oral tlser, genital Ulser, papilopusttler lezyon,
artralji ve g6z tutulumu olan hastalarda bu bulgular1 olmayan hastalara kiyasla CAO
degerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Eritema nodozum benzeri lezyonu ve artriti olan Behget hastalarinda bu bulgulari
olmayanlara kiyasla CAO degerinde anlamli farklilik saptandi. Eritema nodozum
benzeri lezyon ve artrit goriilen Behget hastalarinda CAO degeri daha yiiksek bulundu.
CAO degerinin daha ¢ok Behget hastaliginin deri ve eklem tutulumunu belirlemede
onemli bir parametre oldugu diisiiniildii.

Behget hastaligi klinik bulgularindan genital tlser, papilopustiler lezyon, eritema
nodozum benzeri lezyonu, artralji ve géz tutulumu olan hastalarda bu bulgular1
olmayan hastalara kiyasla FAO degerinde anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Oral iilser ve artriti olan Behget hastalarinda bu bulgular1 olmayanlara kiyasla FAO
degerinde anlamli farklilik saptandi. Oral iilser ve artrit goriilen Behget hastalarinda
FAO degeri daha yiiksek bulundu.

FAOQ degerinin daha ¢ok Behget hastaliginin mukozal ve eklem tutulumunu

belirlemede 6nemli bir parametre oldugu diisiiniildii.
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Tiim gruplarda yas, cinsiyet, ek hastalik ve sigara kullanimi ile CAO degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

FAO kadinlarda, erkeklere kiyasla daha yiiksek bulundu ve bu deger istatistiksel
olarak anlamliydi.

Tim gruplarda ek hastalik ve sigara kullanimi ile FAO degerleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi.

Tum gruplarda yas ile FAO degerleri arasinda anlamli zayif iliski saptand1 (p=0,043).
Yas arttikga FAO degerlerinin de arttig1 goriildii.

Calismamizda Behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla CRP, 16kosit, notrofil,
monosit, RDW degerlerinde anlamli farklilik bulundu. Bu durumdan yola ¢ikarak
Behget hastalig1 ayirici tanisinda CRP, 16kosit, nétrofil, monosit, RDW degerlerinin de
yol gosterici olabilecegi diisiiniildii.

Behget hastaligi aktivitesinde CRP ve ESH’ nin RDW’ye gore daha belirleyici oldugu
distiniildii.

Egri altinda kalan alan FAO’da CAQO’ya kiyasla daha fazla oldugu igin Behcget
hastalig1 tanisinda FAO’nun daha kullanisl oldugu diisiiniildii. Ancak hasta sayis1
arttikga CAO’nun ile anlamli sonuglar elde edilebilecegi diistiniilmektedir.

Hasta sayisinin planlanandan daha az olmasi, hastalarin kullandiklar ilaglarin hem
CAO hem de FAO iizerinde etkileri ¢alismamizin kisitlayici faktorleriydi.
Calismamizin en 6nemli sonucu, CAO ve FAO’nun Behget hastaliginin tanisinda ve
tedavi altindaki Behcet hastalarindaki hastalik aktivitesi ile ilgili klinisyene yardimci
olan basit ve kolay hesaplanabilir parametreler olmasidir.

Sonug olarak hastaligin etyolojisinin bilinmemesi ve hastaligin aktivite ve inaktivite
kriterlerine yenilerinin eklenmesi hastaligi degerlendirmede daha ileri gelismelere

neden olacagi aciktir.

62



7. KAYNAKLAR

1. Alpsoy E, Bozca BC, Bilgic A. Behget Disease: An Update for Dermatologists. Am J Clin
Dermatol. 2021 Jul;22(4):477-502.

2. Mat MC, Sevim A, Fresko I, Tlizin Y. Behget's disease as a systemic disease. Clin Dermatol.
2014;32(3):435-442.

3. Dursun R, Temiz SA, Ozer I, Daye M, Ataseven A. Management of patients with Behget's
disease during the COVID-19 pandemic. Dermatol Ther. 2020;33(6):e14063

4. Evereklioglu C. Behcet's disease or Adamantiades-Behget disease? An evidence-based
historical survey. Med Sci Monit. 2010;16(6):RA136-RA142.

5. Saylan T, Mat C, Fresko I, Melikoglu M. Behget's disease in the Middle East. Clin Dermatol.
1999;17(2):209-106

6. Nieto IG, Alabau JLC. Immunopathogenesis of Behcget Disease. Curr Rheumatol Rev.
2020;16(1):12-20.

7. Tiiziin Y, Fresko I, Mat MC, Ozyazgan Y, Hamuryudan V. Behget Sendromu. Dermatoloji.
Ed Tiiziin Y, Giirer MA, Serdaroglu S, Oguz O, Aksungur VL. 3. Baski.Istanbul, Nobel Tip
Kitabevleri,2008: 913-928.

8. Onder M, Gurer MA. The multiple faces of Behcet's disease and its aetiological factors. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2001;15(2):126-136

9. Saylan T. Life story of Dr. Hulusi Behcet. Yonsei Med J. 1997;38(6):327-332.
10. Yemni O. Ord. Prof. Dr. Hulusi Behcet. Deri Hast Frengi Ars 1964; 1: 58-59

11. Uzun S,Baba M, ACAO MA, Memisoglu HR. The value of the 'Tin-Tack' sign of Hulusi
Behget in the clinical diagnosis of cutaneous leishmaniasis. TURKDERM-Turkish Archives of
Dermatology and Venereology.2002; 36(1):20-23.

12. Tuzun Y. Hulusi Behget, MD: February 20, 1889 to March 8, 1948. Clin Dermatol.
2006;24(6):548-550.

63



13.Alpsoy E. Behcet's disease: A comprehensive review with a focus on epidemiology, etiology
and clinical features, and management of mucocutaneous lesions. J Dermatol. 2016;43(6):620-
632.

14.Skef W, Hamilton MJ, Arayssi T. Gastrointestinal Behget's disease: a review. World J
Gastroenterol. 2015;21(13):3801-3812.

15. Davatchi F, Chams-Davatchi C, Shams H, et al. Behcet's disease: epidemiology, clinical

manifestations, and diagnosis. Expert Rev Clin Immunol. 2017;13(1):57-65.

16.Akko¢ N. Update on the epidemiology, risk factors and disease outcomes of Behcet's
disease. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2018 Apr;32(2):261-270

17. Zouboulis CC. Epidemiology of Adamantiades-Behget's disease. Ann Med Interne (Paris).
1999;150(6):488-498.

18. Pain CE. Juvenile-onset Behcet's syndrome and mimics. Clin Immunol. 2020;214:108381.

19. Esatoglu SN, Kutlubay Z, UCAO D, et al. Behget's syndrome: providing integrated CAOQe.
J Multidiscip Healthc. 2017;10:309-319.

20. Bonitsis NG, Luong Nguyen LB, LaValley MP, et al. Gender-specific differences in
Adamantiades-Behcet's disease manifestations: an analysis of the German registry and meta-
analysis of data from the literature. Rheumatology (Oxford). 2015;54(1):121-133.

21. Daoud F, Rachdi I, Somai M, et al. Epidemiological, clinical, and therapeutic characteristics

of Behget's disease: a monocentric study in Tunisia. Pan Afr Med J. 2021;40:13.

22. Mattioli 1, Bettiol A, Saruhan-Direskeneli G, Direskeneli H, Emmi G. Pathogenesis of
Behcet's Syndrome: Genetic, Environmental and Immunological Factors. Front Med
(Lausanne). 2021;8:713052.

23. Leccese P, Alpsoy E. Behget's Disease: An Overview of Etiopathogenesis. Front Immunol.
2019;10:1067. Published 2019 May 10. doi:10.3389/fimmu.2019.01067

24. Houman MH, Bel Feki N. Physiopathologie de la maladie de Behcet [Pathophysiology of
Behcet's disease]. Rev Med Interne. 2014;35(2):90-96.

25. Takeuchi M, Kastner DL, Remmers EF. The immunogenetics of Behget's disease: A

comprehensive review. J Autoimmun. 2015;64:137-148.

64



26. Kaya TI. Genetics of Behget's Disease. Patholog Res Int. 2012;2012:912589.

27. Ohno S, Ohguchi M, Hirose S, Matsuda H, Wakisaka A, Aizawa M: Close assosiation of
HLA-Bw51 with Behget’s disease. Arch Ophthalmol 1982;100:1455-8

28. Morton LT, Situnayake D, Wallace GR. Genetics of Behget's disease. Curr Opin Rheumatol.
2016;28(1):39-44.

29. Gur M, Golcuk M, Gul A, Erman B. Molecular dynamics simulations provide molecular
insights into the role of HLA-B51 in Behcet's disease pathogenesis. Chem Biol Drug Des.
2020;96(1):644-658

30. Salmaninejad A, Gowhari A, Hosseini S, et al. Genetics and immunodysfunction underlying
Behget's disease and immunomodulant treatment approaches. J Immunotoxicol.
2017;14(1):137-151.

31. Gul A, Hajeer AH, Worthington J, Barrett JH, Ollier WE, Silman AJ. Evidence for linkage
of the HLA-B locus in Behget's disease, obtained using the transmission disequilibrium test.
Acrthritis Rheum. 2001;44(1):239-240.

32. de Menthon M, Lavalley MP, Maldini C, Guillevin L, Mahr A. HLA-B51/B5 and the risk
of Behget's disease: a systematic review and meta-analysis of case-control genetic association
studies. Arthritis Rheum. 2009;61(10):1287-1296.

33. Ombrello MJ, Kirino Y, de Bakker PI, Gul A, Kastner DL, Remmers EF. Behcet disease-
associated MHC class | residues implicate antigen binding and regulation of cell-mediated
cytotoxicity. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014;111(24):8867-8872.

34. Maldini C, Lavalley MP, Cheminant M, de Menthon M, Mahr A. Relationships of HLA-
B51 or B5 genotype with Behcet's disease clinical characteristics: systematic review and meta-
analyses of observational studies. Rheumatology (Oxford). 2012;51(5):887-900.

35. Genetic and non-genetic factors affecting the visual outcome of ocular Behcet's
disease.Kang EH, Park JW, Park C, Yu HG, Lee EB, Park MH, Song YW.Hum Immunol. 2013
Oct; 74(10):1363-7.

65



36. Guasp P, Barnea E, Gonzalez-Escribano MF, et al. The Behget's disease-associated variant
of the aminopeptidase ERAP1 shapes a low-affinity HLA-B*51 peptidome by differential
subpeptidome processing. J Biol Chem. 2017;292(23):9680-9689

37. Giza M, Koftori D, Chen L, Bowness P. Is Behget's disease a 'class 1-opathy'? The role of
HLA-B*51 in the pathogenesis of Behcet's disease [published correction appears in Clin Exp
Immunol. 2018 Mar;191(3):373]. Clin Exp Immunol. 2018;191(1):11-18.

38. Mok J, Bang D, Lee ES, Lee S, Park K. Strong association of MIC-A*009 of extracellular
domains and MIC-A*A6 of transmembrane domain in Korean patients with Behcet's disease.
Adv Exp Med Biol. 2003;528:221-224.

39. Park SH, Park KS, Seo Y], et al. Association of MICA polymorphism with HLA-B51 and
disease severity in Korean patients with Behcet's disease. J Korean Med Sci. 2002;17(3):366-
370.

40. Zhang J, Liao D, Yang L, Hou S. Association between Functional MICA-TM and Behcet's
Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. Sci Rep. 2016;6:21033. Published 2016 Feb
15.

41. Afkari B, Babaloo Z, Dolati S, et al. Molecular analysis of interleukin-10 gene
polymorphisms in patients with Behcet's disease. Immunol Lett. 2018;194:56-61.

42. Sabat R, Gritz G, Warszawska K, et al. Biology of interleukin-10. Cytokine Growth Factor
Rev. 2010;21(5):331-344.

43. Li XF, Huang ZZ, Hu YY, Niu YM, Cai JW. Association between Interleukin-10 Gene
Polymorphisms and Behcet's Disease Susceptibility: Evidence from a Meta-Analysis. J
Immunol Res. 2020;2020:9382609. Published 2020 Jun 19.

44. Aridogan BC, Yildirim M, Baysal V, Inaloz HS, Baz K, Kaya S. Serum Levels of IL-4, IL-
10, IL-12, IL-13 and IFN-gamma in Behget's disease. J Dermatol. 2003;30(8):602-607.

45. Belguendouz H, Messaoudene D, Hartani D, et al. Effet de la corticothérapie sur la
production des interleukines 8, 12 et du monoxyde d'azote au cours des uvéites Behcet et
idiopathique [Effect of corticotherapy on interleukin-8 and -12 and nitric oxide production
during Behcet and idiopathic uveitis]. J Fr Ophtalmol. 2008;31(4):387-395.

66



46. Shimizu J, Kaneko F, Suzuki N. Skewed Helper T-Cell Responses to IL-12 Family
Cytokines Produced by Antigen-Presenting Cells and the Genetic Background in Behcet's
Disease. Genet Res Int. 2013;2013:363859.

47. Li J, Zhang C, Wang JB, et al. Relationship between the IL12B (rs3212227) gene
polymorphism and susceptibility to multiple autoimmune diseases: A meta-analysis. Mod
Rheumatol. 2016;26(5):749-756.

48. Kappen JH, Medina-Gomez C, van Hagen PM, et al. Genome-wide association study in an
admixed case series reveals IL12A as a new candidate in Behcet disease. PLoS One.
2015;10(3):e0119085.

49. Lin E, Kuo PH, Liu YL, Yang AC, Tsai SJ. Association and Interaction Effects of
Interleukin-12 Related Genes and Physical Activity on Cognitive Aging in Old Adults in the
Taiwanese Population. Front Neurol. 2019;10:1065. Published 2019 Oct 9.

50. Duvallet E, Semerano L, Assier E, Falgarone G, Boissier MC. Interleukin-23: a key
cytokine in inflammatory diseases. Ann Med. 2011;43(7):503-511.

51. Chi W, Zhu X, Yang P, et al. Upregulated IL-23 and IL-17 in Behcet patients with active
uveitis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2008;49(7):3058-3064.

52. Vignali DA, Kuchroo VK. IL-12 family cytokines: immunological playmakers. Nat
Immunol. 2012;13(8):722-728. Published 2012 Jul 19.

53. Kirino Y, Zhou Q, Ishigatsubo Y, et al. Targeted resequencing implicates the familial
Mediterranean fever gene MEFV and the toll-like receptor 4 gene TLR4 in Behget disease. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2013;110(20):8134-8139. doi:10.1073/pnas.1306352110

54. Mizuki N, Meguro A, Ota M, et al. Genome-wide association studies identify 1L23R-
IL12RB2 and IL10 as Behcet's disease susceptibility loci. Nat Genet. 2010;42(8):703-706.

55. Khaib Dit Naib O, Aribi M, Idder A, et al. Association Analysis of IL10, TNF-a, and IL23R-
IL12RB2 SNPs with Behget's Disease Risk in Western Algeria. Front Immunol. 2013;4:342.
Published 2013 Oct 21

56. Imirzalioglu N, Dursun A, Tastan B, Soysal Y, Yakicier MC. MEFV gene is a probable
susceptibility gene for Behget's disease. Scand J Rheumatol. 2005;34(1):56-58.

67



57. Tasliyurt T, Yigit S, Rustemoglu A, Gul U, Ates O. Common MEFV gene mutations in
Turkish patients with Behcet's disease. Gene. 2013;530(1):100-103.

58. Li H, Liu Q, Hou S, et al. TNFAIP3 gene polymorphisms confer risk for Behcet's disease
in a Chinese Han population. Hum Genet. 2013;132(3):293-300

59. Perazzio SF, Allenspach EJ, Eklund KK, et al. Behget disease (BD) and BD-like clinical
phenotypes: NF-kB pathway in mucosal ulcerating diseases. Scand J Immunol.
2020;92(5):e12973

60.Deng Y, Zhu W, Zhou X. Immune Regulatory Genes Are Major Genetic Factors to Behcet
Disease: Systematic Review. Open Rheumatol J. 2018;12:70-85. Published 2018 Jun 29.
d0i:10.2174/1874312901812010070

61. Bulur I, Onder M. Behcet disease: New aspects. Clin Dermatol. 2017;35(5):421-434.

62. Kaklamani VG, Vaiopoulos G, Kaklamanis PG. Behget's Disease. Semin Arthritis Rheum.
1998;27(4):197-217.

63. Hatemi G, Yazici H. Behcget's syndrome and micro-organisms. Best Pract Res Clin
Rheumatol. 2011;25(3):389-406.

64. Baskan EB, Yilmaz E, Saricaoglu H, et al. Detection of parvovirus B19 DNA in the lesional
skin of patients with Behget's disease. Clin Exp Dermatol. 2007;32(2):186-190.

65. Galeone M, Colucci R, D'Erme AM, Moretti S, Lotti T. Potential Infectious Etiology of
Behcet's Disease. Patholog Res Int. 2012;2012:595380.

66. Mendoza-Pinto C, Garcia-CAQrasco M, Jiménez-Hernandez M, et al. Etiopathogenesis of
Behcet's disease. Autoimmun Rev. 2010;9(4):241-245.

67. Yokota K, Hayashi S, Araki Y, et al. Characterization of Streptococcus sanguis isolated
from patients with Behget's disease. Microbiol Immunol. 1995;39(9):729-732

68. Direskeneli H. Behget's disease: infectious aetiology, new autoantigens, and HLA-B51. Ann
Rheum Dis. 2001;60(11):996-1002.

69. Skin hypersensitivity to streptococcal antigens and the induction of systemic symptoms by
the antigens in Behget's disease--a multicenter study. The Behcet's Disease Research
Committee of Japan. J Rheumatol. 1989;16(4):506-511.

68



70. Pay S, Simsek I, Erdem H, Ding A. Immunopathogenesis of Behcet's disease with special
emphasize on the possible role of antigen presenting cells. Rheumatol Int. 2007;27(5):417-424

71. Zierhut M, Mizuki N, Ohno S, et al. Immunology and functional genomics of Behcet's
disease. Cell Mol Life Sci. 2003;60(9):1903-1922

72. Marshall SE. Behget's disease. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2004;18(3):291-311.

73. Kapsimali VD, Kanakis MA, Vaiopoulos GA, Kaklamanis PG. Etiopathogenesis of
Behcet's disease with emphasis on the role of immunological aberrations. Clin Rheumatol.
2010;29(11):1211-1216

74. Greco A, De Virgilio A, Ralli M, et al. Behget's disease: New insights into pathophysiology,
clinical features and treatment options. Autoimmun Rev. 2018;17(6):567-575.

75. Lehner T. The role of heat shock protein, microbial and autoimmune agents in the aetiology
of Behget's disease. Int Rev Immunol. 1997;14(1):21-32.

76. Lule S, Colpak Al, Balci-Peynircioglu B, et al. Behget Disease serum is immunoreactive to
neurofilament medium which share common epitopes to bacterial HSP-65, a putative trigger. J
Autoimmun. 2017;84:87-96.

77. Shimizu J, Izumi T, Suzuki N. Aberrant Activation of Heat Shock Protein 60/65 Reactive
T Cells in Patients with Behcet's Disease. Autoimmune Dis. 2012;2012:105205.

78. Tursen U. Pathophysiology of the Behget's Disease. Patholog Res Int. 2012;2012:493015.

79. Houman H, Hamzaoui A, Ben Ghorbal I, Khanfir M, Feki M, Hamzaoui K. Abnormal
expression of chemokine receptors in Behget's disease: relationship to intracellular Th1/Th2
cytokines and to clinical manifestations. J Autoimmun. 2004;23(3):267-273.

80. Evereklioglu C. Current concepts in the etiology and treatment of Behget disease. Surv
Ophthalmol. 2005;50(4):297-350

81. Frassanito MA, Dammacco R, Cafforio P, Dammacco F. Thl polarization of the immune
response in Behget's disease: a putative pathogenetic role of interleukin-12. Arthritis Rheum.
1999;42(9):1967-1974.

69



82.Yoon JY, Lee Y, Yu SL, et al. Aberrant expression of interleukin-10 and activation-induced
cytidine deaminase in B cells from patients with Behcet's disease. Biomed Rep. 2017;7(6):520-
526. d0i:10.3892/br.2017.996

83. Eksioglu-Demiralp E, Kibaroglu A, Direskeneli H, et al. Phenotypic characteristics of B
cells in Behget's disease: increased activity in B cell subsets. J Rheumatol. 1999;26(4):826-832.

84. Gul A. Behcet's disease: an update on the pathogenesis. Clin Exp Rheumatol. 2001;19(5
Suppl 24):S6-S12.

85. Sakane T, Suzuki N, Nagafuchi H. Etiopathology of Behcet's disease: immunological
aspects. Yonsei Med J. 1997;38(6):350-358.

86. Neves FS, Spiller F. Possible mechanisms of neutrophil activation in Behget's disease. Int
Immunopharmacol. 2013;17(4):1206-1210.

87. Mortaz E, Alipoor SD, Adcock IM, Mumby S, Koenderman L. Update on Neutrophil
Function in Severe Inflammation. Front Immunol. 2018;9:2171. Published 2018 Oct 2.

88. Pineton de Chambrun M, Wechsler B, Geri G, Cacoub P, Saadoun D. New insights into the
pathogenesis of Behcet's disease. Autoimmun Rev. 2012;11(10):687-698

89. Kucuksezer UC, Aktas Cetin E, Esen F, et al. The Role of Natural Killer Cells in
Autoimmune Diseases. Front Immunol. 2021;12:622306. Published 2021 Feb 25.

90. Direskeneli H. Autoimmunity vs autoinflammation in Behcet's disease: do we oversimplify
a complex disorder?. Rheumatology (Oxford). 2006;45(12):1461-1465.

91. HedayatFAO A. Behcet's Disease: Autoimmune or Autoinflammatory?. J Ophthalmic Vis
Res. 2013;8(3):291-293.

92. LaRegina M, Gasparyan AY, Orlandini F, Prisco D. Behget's Disease as a Model of Venous
Thrombosis. Open CAOdiovasc Med J. 2010;4:71-77. Published 2010 Feb 23.
d0i:10.2174/1874192401004020071

93. Butta NV, Fernandez-Bello I, Lopez-Longo FJ, Jiménez-Yuste V. Endothelial Dysfunction
and Altered Coagulation As Mediators of Thromboembolism in Behget Disease. Semin Thromb
Hemost. 2015;41(6):621-628

70



94. Ideguchi H, Suda A, Takeno M, Ueda A, Ohno S, Ishigatsubo Y. Behcet disease: evolution
of clinical manifestations. Medicine (Baltimore). 2011;90(2):125-132.

95. Boyvat A. Mucocutaneous manifestations of Behcet's disease. Turkderm Deri Hastaliklari
ve Frengi Arsivi. 2009;43(supplement 2):42—-47

96. Kokturk A. Clinical and Pathological Manifestations with Differential Diagnosis in Behcet's
Disease. Patholog Res Int. 2012;2012:690390. doi:10.1155/2012/690390

97. Alpsoy E, Zouboulis CC, Ehrlich GE. Mucocutaneous lesions of Behcet's disease. Yonsei
Med J. 2007;48(4):573-585

98. Nakamura K, Tsunemi Y, Kaneko F, Alpsoy E. Mucocutaneous Manifestations of Behget's
Disease. Front Med (Lausanne). 2021;7:613432. Published 2021 Feb 1.

99. Scherrer MAR, Rocha VB, Garcia LC. Behget's disease: review with emphasis on
dermatological aspects. An Bras Dermatol. 2017;92(4):452-464.

100. Ginduz O. Histopathological Evaluation of Behcet's Disease and Identification of New
Skin Lesions. Patholog Res Int. 2012;2012:209316.

101. Durusoy C, Alpsoy E, Elpek O, Karpuzoglu G. Androgen receptor levels in the sebaceous
glands of papulopustular lesions from patients with Behcet's disease and acne vulgaris: a
controlled study. Adv Clin Path. 2002;6(2):87-93.

102. Demirkesen C, Tuziiner N, Mat C, et al. Clinicopathologic evaluation of nodular cutaneous
lesions of Behcet syndrome. Am J Clin Pathol. 2001;116(3):341-346.

103. Misago N, Tada Y, Koarada S, Narisawa Y. Erythema nodosum-like lesions in Behget's

disease: a clinicopathological study of 26 cases. Acta Derm Venereol. 2012;92(6):681-686.

104. Seyahi E, Yurdakul S. Behget's Syndrome and Thrombosis. Mediterr J Hematol Infect Dis.
2011;3(1):e2011026.

105. Melikoglu M, Topkarci Z. Is there a relation between clinical disease activity and acute
phase response in Behcet's disease?. Int J Dermatol. 2014;53(2):250-254.

106. Houman MH, Ben Ghorbel I, Khiari Ben Salah I, Lamloum M, Ben Ahmed M, Miled M.
Deep vein thrombosis in Behget's disease. Clin Exp Rheumatol. 2001;19(5 Suppl 24):S48-S50

71



107. Temiz SA, Balevi S, Oltulu P, Ozer I. Histopathological comparison of pathergy positive
and negative areas of newly diagnosed Behcet patients. Int J Clin Pract. 2021;75(12):e14994.

108. Mendes D, Correia M, Barbedo M, et al. Behget's disease--a contemporary review. J
Autoimmun. 2009;32(3-4):178-188

109. Tunes R, Santiago M. "Behcet's syndrome: literature review." Current Rheumatology
Reviews 5.1 (2009): 64-82.

110. Tezcan D, Korez MK, Giilcemal S, Hakbilen S, Akdag T, Yilmaz S. Evaluation of
diagnostic performance of haematological parameters in Behget's disease. Int J Clin Pract.
2021;75(10):e14638

111. Tirsen U. "Activation markers in Behcet disease.” TURKDERM-Turkish Archives of
Dermatology and Venereology 43.Supp: 2 (2009): 74-86.

112. Criteria for diagnosis of Behcet's disease. International Study Group for Behcet's Disease.
Lancet. 1990;335(8697):1078-1080.

113. International Team for the Revision of the International Criteria for Behcet's Disease (ITR-
ICBD). The International Criteria for Behget's Disease (ICBD): a collaborative study of 27
countries on the sensitivity and specificity of the new criteria. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2014;28(3):338-347.

114. Alpsoy E, Akman A. Behget's disease: an algorithmic approach to its treatment. Arch
Dermatol Res. 2009;301(10):693-702.

115. Sproston NR, Ashworth JJ. Role of C-Reactive Protein at Sites of Inflammation and
Infection. Front Immunol. 2018;9:754. Published 2018 Apr 13.

116. Wu Y, Potempa LA, El Kebir D, Filep JG. C-reactive protein and inflammation:
conformational changes affect function. Biol Chem. 2015;396(11):1181-1197.

117. Fanali G, di Masi A, Trezza V, Marino M, Fasano M, Ascenzi P. Human serum albumin:
from bench to bedside. Mol Aspects Med. 2012;33(3):209-290

118. Kragh-Hansen U, Minchiotti L, Galliano M, Peters T Jr. Human serum albumin isoforms:
genetic and molecular aspects and functional consequences. Biochim Biophys Acta.
2013;1830(12):5405-5417

72



119. Rozga J, Pigtek T, Matkowski P. Human albumin: old, new, and emerging applications.
Ann Transplant. 2013;18:205-217. Published 2013 May 10.

120. Kim M, Park YG, Park YH. C-reactive protein/albumin ratio as an indicator of disease
activity in Behcet's disease and human leukocyte antigen-B27-associated uveitis. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol. 2021;259(7):1985-1992.

121. Kaplan M, Ates I, Akpinar MY, et al. Predictive value of C-reactive protein/albumin ratio
in acute pancreatitis. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2017;16(4):424-430.

122. Liu Z, Jin K, Guo M, et al. Prognostic Value of the CRP/AIb Ratio, a Novel Inflammation-
Based Score in Pancreatic Cancer. Ann Surg Oncol. 2017;24(2):561-568.

123. Hizli O, Cayir S, Coluk Y, Kayabasi S, Yildirim G. The novel indicators of moderate to
severe sleep apnea: fibrinogen to albumin ratio vs. CRP to albumin ratio. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2021;278(3):851-855.

124. Bai M, Wu Y, Ji Z, et al. Prognostic value of C-reactive protein/albumin ratio in
neurocritically ill patients. Minerva Anestesiol. 2019;85(12):1299-1307

125. Weisel JW. Fibrinogen and fibrin. Adv Protein Chem. 2005;70:247-299.

126. Huang L, Mo Z, Zhang L, Qin S, Qin S, Li S. Diagnostic Value of Albumin to Fibrinogen
Ratio in Cervical Cancer. Int J Biol Markers. 2020;35(2):66-73

127. Liu M, Huang Y, Huang Z, et al. The role of fibrinogen to albumin ratio in ankylosing
spondylitis: Correlation with disease activity. Clin Chim Acta. 2020;505:136-140

128. Al-Mutawa SA, Hegab SM. Behcet's disease. Clin Exp Med. 2004;4(3):103-131.

129. Bettiol A, Prisco D, Emmi G. Behget: the syndrome. Rheumatology (Oxford).
2020;59(Suppl 3):iiil01-iii107.

130. Melikoglu MA, Melikoglu M. The Influence of Age on Behcet's Disease
Activity. Eurasian J Med. 2008;40(2):68-71.

131.Tursen U, Gurler A, Boyvat A. Evaluation of clinical findings according to sex in 2313
Turkish patients with Behcet's disease. Int J Dermatol. 2003;42(5):346-351.

132.Davatchi F, Shahram F, Chams-Davatchi C, et al. Behcet's disease in Iran: analysis of 6500
cases. Int J Rheum Dis. 2010;13(4):367-373.

73



133.Alli N, Gur G, Yalcin B, Hayran M. Patient characteristics in Behcet disease: a
retrospective analysis of 213 Turkish patients during 2001-4. Am J Clin Dermatol.
2009;10(6):411-418.

134.Neves FS, Caldas CA, Lage LV, Goldenstein-Schainberg C, Goncalves CR. FAOaway
from the silk route: demographic and clinical features of Behcet's disease in 106 Brazilian
patients. Clin Rheumatol. 2009;28(5):543-546

135.Gul A, Inang M, Ocal L, Aral O, Konice M. Familial aggregation of Behcet's disease in
Turkey. Ann Rheum Dis. 2000;59(8):622-625

136. Sun YQ, Burgess S, Staley JR, et al. Body mass index and all cause mortality in HUNT
and UK Biobank studies: linear and non-linear mendelian randomisation analyses. BMJ.
2019;364:11042.

137.Cebeci Kahraman F, Kayatas K, Savas Erdogan S, Onsun N. Do nonobese patients with
Behcet's disease have insulin resistance? [published online ahead of print, 2021 Jun 4]. J Cosmet
Dermatol. 2021;10.1111/jocd.14276

138. Koca SS, Kara M, Ozgen M, et al. Low prevalence of obesity in Behget's disease is
associated with high obestatin level. Eur J Rheumatol. 2017;4(2):113-117.

139. Karanfil M, Gayretli Yayla K. The association of aortic elasticity properties with novel
inflammatory marker CRP /albumin ratio. Clin Exp Hypertens. 2021;43(8):780-787.

140. Duan Z, Luo C, Fu B, Han D. Association between fibrinogen-to-albumin ratio and the
presence and severity of coronary artery disease in patients with acute coronary
syndrome. BMC CAOdiovasc Disord. 2021;21(1):588.

141. Rencuzogullari I, Karabag Y, Cagdas M, et al. Assessment of the relationship between
preprocedural C-reactive protein/albumin ratio and stent restenosis in patients with ST-segment
elevation myoCAOdial inFAOction. Rev Port CAOdiol (Engl Ed). 2019;38(4):269-277.

142.Cheng L, Li L, Liu C, et al. Variation of red blood cell parameters in Behcet's disease:
association with disease severity and vascular involvement. Clin Rheumatol. 2021;40(4):1457-
1464.

74



143.Aksoy SN, Savas E, Sucu M, Kisacik B, Kul S, Zengin O. Association between red blood
cell distribution width and disease activity in patients with Behget's disease. J Int Med Res.
2015;43(6):765-773

144. Parsaei A, Moradi S, Masoumi M, et al. Predictive value of erythrocyte sedimentation rate
and C-reactive protein in Behcet's disease activity and manifestations: a cross-sectional study.
BMC Rheumatol. 2022;6(1):9

145. Miiftiioglu AU, Yazici H, Yurdakul S, et al. Behget's disease. Relation of serum C-reactive
protein and erythrocyte sedimentation rates to disease activity. Int J Dermatol. 1986;25(4):235-
239.

146. Davatchi F. Behget's disease. Int J Rheum Dis. 2018;21(12):2057-2058.

147. Bray C, Bell LN, Liang H, et al. Erythrocyte Sedimentation Rate and C-reactive Protein
Measurements and Their Relevance in Clinical Medicine. WMJ. 2016;115(6):317-321.

148. Zhang DP, Mao XF, Wu TT, et al. The Fibrinogen-to-Albumin Ratio Is Associated With
Outcomes in Patients With Coronary Artery Disease Who Underwent Percutaneous Coronary
Intervention. Clin Appl Thromb Hemost. 2020;26:1076029620933008.

149.Torun A, Cakirca TD, Cakirca G, Portakal RD. The value of C-reactive protein/albumin,
fibrinogen/albumin, and neutrophil/lymphocyte ratios in predicting the severity of CoVID-19.
Rev Assoc Med Bras (1992). 2021;67(3):431-436.

150. Atas N, Babaoglu H, Demirel E, et al. Use of prognostic nutritional index in the evaluation

of disease activity in patients with Behcet's disease. Eur J Rheumatol. 2020;7(3):99-104.

151. Hou CC, Guan JL. Risk factors of disease activity in patients with Behget's syndrome. Clin
Rheumatol. 2021;40(4):1465-1471.

152. Fernandez-Bello I, Lépez-Longo FJ, Arias-Salgado EG, Jiménez-Yuste V, Butta NV.
Behcet's disease: new insight into the relationship between procoagulant state, endothelial

activation/damage and disease activity. Orphanet J Rare Dis. 2013;8:81.

153. Akarsu M, Demirkan F, Ozsan GH, et al. Increased levels of tissue factor pathway inhibitor
may reflect disease activity and play a role in thrombotic tendency in Behcet's disease. Am J
Hematol. 2001;68(4):225-230.

75



154. Keindnen A, Uittamo J, Marinescu-Gava M, Kainulainen S, Snéll J. Preoperative C-
reactive protein to albumin ratio and oral health in oral squamous cell CAOcinoma patients.
BMC Oral Health. 2021;21(1):132.

155. Frohlich M, Sund M, Loéwel H, Imhof A, Hoffmeister A, Koenig W. Independent
association of various smoking characteristics with markers of systemic inflammation in men.
Results from a representative sample of the general population (MONICA Augsburg Survey

1994/95). Eur Heart J. 2003;24(14):1365-1372

76



8.EKLER

Ek1

BILGILENDIRILMIiS HASTA ONAM FORMU

Sayin katilimcimiz ;

Sorumlu koordinatdr arastirmacist Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri
ve Ziithrevi Hastaliklar kliniginde Prof. Dr. Siikrii Balevi ve Dr. Begilim Isik olan bu calismada
yer almaniz isteginize baghdir. Calismanimn adi ‘Behget Hastaliginda Klinik Aktivasyon ile
CRP/Albumin ve Fibrinojen/Albiimin Arasindaki iliski’dir. Calismay1 reddetme veya herhangi
bir yerinde ayrilma hakkina sahipsiniz. Bu durum herhangi bir cezai durum veya sorumluluga

yol agmayacaktir.

Calismamiza katilmayr kabul etmeniz halinde yas, tani yasi, hastalik siiresi, aile Gykiisi,
kullanilan ilaglar, boy, kilo, viicut kitle indeksi, eslik eden hastalik, komorbidite durumlariniz
kaydedilecektir. Calismaya katilmay1 kabul etmeniz halinde tedavinizde herhangi bir aksama
olmayacaktir. Katilmanizi teklif ettigimiz ¢aligma bir arastirma projesidir. Bu arastirma
projesinin amacit CRP/Albumin ve Fibrinojen/Albiiminin Behcet Hastalifinda Klinik
Aktivasyonundaki roliidiir. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara bir defaya mahsus olmak
iizere kan ornekleri alinacaktir. Calismanin size getirebilecegi riskler ; kanamanin uzamasi,
enfeksiyon ve igne sonrasi hafif agr1 olabilir .Kan 6rnegi alindiktan sonra herhangi bir yan etki
ile karsilasmaniz durumunda tarafimiza bagvurabilirsiniz. Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglar
kimliginiz aciklanmadan sadece bilimsel amaglarla yayinlanacaktir. Elde edilen sonuglar
hakkinda isterseniz bilgilendirileceksiniz. Bu olur formunun bir 6rnegi size verildikten sonra
caligmaya baslanacaktir. Calismamiz, hastane ilag ve tibbi cihaz komisyonundan izin alinarak
gergeklestirilecektir. Calisma Prof. Dr. Siikrii Balevi gézetiminde yiiriitiilecektir. Herhangi bir
sebeple ulagmak istediginizde 0332 223 72 56 / 62 04 numarali telefondan irtibata

gegebilirsiniz.Katiliminiz i¢in tesekkiir ederiz
Bu kosullarda;

1) S6z konusu aragtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1 kabul

ediyorum.
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2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum/kuruluslarin

erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin i¢in
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz digina
aktarilmasina olur veriyorum. Ek baskaca bir agiklamaya gerek duymadan, higbir baski

altinda kalmadan ve bilingli olarak bu arastirmaya katilmay1 onayliyorum.

Tarih:
Katilimcinin adi, imzasi:

Arastirmacinin adi, imzasi :
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Ek1

BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU

Sayin goniillii adayn ;

Sizi Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
kliniginde’de yiiriitiilen “Behget Hastaliginda Klinik Aktivasyon lle CRP/Albumin ve
Fibrinojen/Albiimin Arasindaki liski ” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya
katilip katilmama kararin1 vermeden Once, arastirmanin ne amagla ve nasil yapilacagini, bu
aragtirmanin goniillii katilimeilara getirecegi olasi faydalari, riskleri ve rahatsizliklarini
bilmeniz ve kararinizi bu bilgilendirme gergevesinde 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Bu
nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu form arastirma
sorumlusu olarak bizler tarafindan size sozel olarak aktarilan bilgilendirmenin yazili seklini
icermektedir. Formu imzalamadan once size sozel olarak da anlatilan asagidaki bilgileri
birkez de dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriiz. Katilmay1 kabul ettiginiz takdirde, tarafiniz
ve bilgilendirme esnasinda yaninizda olan tanik kisi tarafindan imzalanan bu formun bir
kopyas1 saklamaniz i¢in size verilecektir. Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina
dayanmaktadir. Caligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmadan
cikma hakkina da sahipsiniz. Her iki durumda da higbir yaptirima ve hak kaybina maruz

kalmayacaginizi bildirmek isteriz.

Goniillii olarak katilmanizi teklif ettigimiz ¢alisma bir arastirma projesidir. Bu arastirma
projesinin amact CRP/Albumin ve Fibrinojen/Albiiminin Behget Hastaliginda Klinik

Aktivasyonundaki roludur. Calismaya katilmay1 kabul eden hastalara bir defaya mahsus
olmak iizere kan ornekleri alinacaktir. Calismanin size getirebilecegi riskler ; kanamanin

uzamasi, enfeksiyon ve igne sonrasi hafif agr1 olabilir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da basladiktan sonra herhangi bir zamanda birakabilirsiniz. Calismaya
katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda herhangi bir ceza ya da yarariniza
olan haklarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir. Aragtirma konusu ile ilgili

arastirmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edilmesi durumunda siz
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ya da yasal temsilciniz bilgilendirilecektir. Arastirmanin sonuglari bilimsel ve egitim amaglar1
ile kullanilacaktir. Sizden elde edilen tiim bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacak,

gizli tutulacak, arastirma yayinlandiginda da varsa kimlik bilgilerinizin gizliligi korunacaktir.

Yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirmaya iliskin bilgilendirme bolimiinii okudum ve
asagida imzasi olan ilgili tarafindan 6nce sozlii sonra yazili olarak bilgilendirildim. Katilmam
istenen ¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak iizerime diisen sorumluluklar
tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici
yanitlar aldim. Bana, ¢alismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi.
Aragtirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan

arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.
Bu kosullarda;

1) S6z konusu arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay kabul

ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum/kuruluglarin

erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin i¢in
kullanilma, arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz digina
aktarilmasina olur veriyorum. Ek bagkaca bir agiklamaya gerek duymadan, higbir bask1

altinda kalmadan ve bilingli olarak bu arastirmaya katilmay1 onayliyorum.
Goniilliintin (Kendi el yazisi ile)

Adi1-Soyadz:

[letisim Tarih:

Imzasi:
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Ek2:

Behget Hasta Takip Formu
Ad1 Soyadr :

Yast:

Cinsiyet:

Telefon numarast:

Tarih:

Semptomlarin baglama yasi:

Hastalik baglangic yasi: Boy:

VKI: Sigara:

Sistolik ve Diastolik Tansiyon:
Sistemik Hastalik :

Kullanilan Ilag:

Giincel Semptomlar

Oral ulser:

Genital Ulser:

Papulopustiler lezyonlar:

Eritema nodozum benzeri lezyon :
Artrit:

Avrtralji:

Goz tutulumu:

Kilo:

Alkol:

Aile Oykiisii:

HLA-51:
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Norolojik tutulum:
Gastrointestinal sistem tutulumu:

Vaskduler tutulum:

Hemogram ALT AST Ure: Kreatinin: Urik asit:
CRP: Fibrinojen: Albumin: Total bilirubin: Direkt bilirubin:
WBC: Notrofil: Lenfosit: Monosit: MPV:

RDW: PDW: Trigliserid : Total kolesterol: HDL.:
LDL: Sedim: TSH : Glukoz:

CRP/Albimin: Fibrinojen/Albimin:
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Ek 3: Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu (BDCAF)- 2006

BEHGET HASTALIGI ANLIK AKTIVITE FORMU-2006

Tarih: Isim: Cinsiyet: EXK
Merkez: Telefon: Dogum tarihi:

Ulke: Adres:

Klinisyen:

HASTANIN AKTIVITESINI DEGERLENDIRMES|
Soru: Son 4 haftadir hangi yiz ifadesiyle hastaliginizi tanimlayabilirsiniz (Bir ytiz( seginiz)

SISISISIS]EIY

Soru: Son 4 haftadlr asagsdakl behmlerden bmne sahlpsemz :h;klll kutuyu doldurun. ]

Belirti Yok Son 4 hafta iginde var
Bagagnisi

Oral Glserasyon
Genital Glserasyon
Eritem
Deri pastalleri
Eklemlerde-artralji
Eklemlerde-artrit
Bulantvkusma/karin agrisi
Diyare/rektumdan belirgin kanama

GOZ TUTULUMU
(Asagidaki sorulan sorunuz.)

Son 4 haftadir asagidaki belirtiler oldu mu?

Sag Goz Sol Goz
Kirmizi géz Evet Hayir Evet Hayr
Agnili gbz Evet Hayir Evet Hayir
Gormede bulaniklik ve azalma Evet Hayir Evet Hayir
Yukardaki belirtilerden biri yeni mi? Evet Hayir

SINIR SISTEMI TUTULUMU (Intrakranyal Damar Hastah@ini
(Daha once hasta tarafindan bildirilmemis veya not edilmemis sinir sistemi ve major intrakranyal damarlarla iligkili yeni bir belirti seklinde
asagidaki sorularn sorunuz.)

Son 4 hafta icinde agagidaki belirtilerden birini gegirdiniz mi?

Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Bayilma ve g6z kararmasi
Konusma guglaga

Isitme guicliga

Bulanik veya cift gorme
Yizde his kaybr ve gucsuzlGk
Kolda his kaybi ve glgstzluk
Bacakta his kaybi ve glcsuzlak
Hafiza kaybi

Denge kaybi

Yenl bir aktrf sunir sistemi tutulumu kanm var mi? Evet Hayir

. A TUTL |
(Asagldaku sorulan sorunuz_)

Son 4 hafta icinde asadidaki belirtilerden birini gecirdiniz mi?
Belirti Evet Hayir Yeni ise isaretleyin
Go6gus agrsi
Nefessizlik
Kanh 6kstirak

Yuzde agrvsiglik/renk degisikligi
Kolda agrsislik/irenk degisikligi
Bacakta agrisislik/renk degisikligi

Yeni bir aktif bylk damar iltihabi kantt: var mi? Evet Hayir

KLINISYENIN HASTALIK AKTIITESI HAKKINDA GOZLEMI
Son 4 haftadir hastanizin hastaliginizi tanimlayabileceginiz bir yiza seginiz.
DOOLOE®

BEHCET HASTALIGI AKTIVITE INDEKSI
Siyah boyali alanlardaki tim skorlan toplayiniz. ilk bastaki bir evet skoru 1 yaparken, diger belirtilerdeki en son evet skoru 1 olarak hesaplanir
ve toplam hastalik aktivite indeks skoru 12 Gzerinden degerlendirilir.

Hastanin indeks skoru 01 23 456789 101112



