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Behcet Hastalarinda Kronik Hastalik Anemisi Sikligi

Frequency of Anemia of Chronic Disease in Patients with Behcet’s Disease
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Ozet

Amac: Kronik hastalik anemisi (KHA); serum demir, total demir baglama kapasitesinde azalma ve demir depolarinda artis ile
seyreden, hafif-orta siddette bir anemi tablosudur. Kanserler, inflamatuvar hastaliklar ve kronik infeksiyonlar gibi cesitli
hastaliklarda KHA gorulebilir.

Kronik seyirli ve inflamatuvar bir hastalik olan Behcet hastaliinda KHA gelismesi olasi gériinmektedir. Onceki calismalarda
Behcet hastaliginda KHA sikhgi hi¢ degerlendirilmemistir. Bu nedenle calismamizda Behcet hastalarinda KHA'y1 arastirmayi
amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 40 Behcet hastasi ile 20 saghkli gonallt alindi. Hastalarin serum demir, hemoglobin, ferritin,
doymamis demir baglama kapasitesi (unsaturated iron binding capacity (UIBC)) ve total demir baglama kapasitesi (total iron
binding capacity (TIBC)) degerleri 6l¢tldi. Behcet hastalari ve kontrol grubunda erkek icin <13.5 mg/dL, kadin icin <12 mg/dL
olan hemoglobin duzeyleri anemi olarak belirlendi. Anemisi olan hastalardan serum ferritin diizeyi <60 ng/mL olanlar demir
eksikligi anemisi (DEA), >60 ng/mL olanlar KHA olarak yorumlandi ve hastalar KHA ve DEA alt gruplarina ayrildi.

Bulgular: Behcet hasta grubunda KHA %10 ve DEA %17.5 olarak bulundu. KHA olanlarin hepsi aktif Behcet hasta grubunda
bulunmaktaydi. Kontrol grubunun % 15inde DEA tespit edildi ve KHA'ya rastlanmadi. Serum hemoglobin ve ferritin dlzeyi ile
yas, cinsiyet, aldiklar tedavi ve hastalik sUresi arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunamadi (p>0.05). Serum
hemoglobin ve ferritin dizeyleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon (r=0.06 ve p<0.001) mevcuttu.

Sonug: Calismamizda Behget hastalarinda KHA ve DEA'yi sirasiyla % 10 ve % 17.5 olarak bulduk. (Turkderm 2007; 41: 121-4)
Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, kronik hastalik anemisi, demir eksikligi anemisi

Summary

Background and Design: Anemia of chronic disorders is a mild to moderate anemia characterized by decreased serum iron,
decreased total iron-binding capacity and increased iron stores. Anemia of chronic disorders occurs in a wide variety of diseases
including cancer, chronic infections and inflammatory disorders.

Behcet's disease is a chronic and inflammatory disease. There is a possibility of anemia of chronic disorders in Behcet's disease.
But, frequency of anemia of chronic disorders in Behcet's disease was never evaluated in previous studies. Thus, we aimed to
determine the frequency of anemia of chronic disease in Behcet's disease.

Material and Method: The study included 40 patients with Behcet's disease and 20 healthy volunteers. Serum iron, hemoglobin,
ferritin, UIBC and TIBC levels were assessed. Anemia was determined as hemoglobin levels <13.5 mg/dl for men and
<12 mg/dl for women in patients and control group. It was interpreted; serum ferritin level <60 ng/ml were evaluated as iron
deficiency anemia, and serum ferritin level >60 ng/ml were evaluated as anemia of chronic disease. Patients were divided into
anemia of chronic disease and iron deficiency anemia subgroups.

Results: Anemia of chronic disease and iron deficiency anemia frequencies were 10%, 17.5% in patients with Behcet’s disease.
All of patients who have anemia of chronic disease were in the group of active Behcet'’s disease. 15% of control group was deter-
mined iron deficiency anemia and anemia of chronic disease was not seen. There were no significant differences between age,
sex, treatment disease duration and levels of serum iron, hemoglobin and ferritin of both groups (p>0.05). There was a signifi-
cant correlation between leves of serum hemoglobin and ferritin (r=0.06 and p< 0.001).

Conclusions: In this study anemia of chronic disease and iron deficiency anemia frequencies were 10%, 17.5% respectively in
patients with Behcet's disease. (Turkderm 2007; 41: 121-4)
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Behcet hastaligi (BH) etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen
kronik, tekrarlayici ve histopatolojik olarak vaskulitle seyre-
den multisistemik bir hastaliktir. Oral ve genital mukozada
tekrarlayan ulserler, g6z, deri, eklem, gastrointestinal sis-
tem, santral sinir sistemi, vaskuler ve respiratuar sistem bul-
gulari hastaliga eslik eder'. Hastaligin etyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte immun sistem homeostazisinde olusan
degisikliklerin rol oynayabilecegi dusinulmekte ve bu ne-
denle kompleks otoinflamatuvar bir hastalik olarak tanim-
lanmaktadir2.

Kronik hastalik anemisi; hafif-orta siddette, siklikla normok-
rom-normositer, daha az siklikla hipokrom-mikrositer karak-
terdedir. Serum demir ve total demir baglama kapasitesinde
azalma ve demir depolarinda artis ile seyreden hastalik kan-
serler, kronik infeksiyonlar ile romatoid artrit (RA) ve sistemik
lupus eritematozus (SLE) gibi sistemik otoimmun hastaliklara
eslik edebilmektedir*"'. Otoinflamatuvar bir hastalik olan, pek
¢ok sitokin ve mediatorun aracilik ettigi BH'de kronik hastalik
anemisi gelismesi olasi gértinmektedir, fakat daha 6nceki ¢a-
lismalarda BH'de anemi sikligi hi¢ degerlendirilmemistir. Bu
nedenle BH'de KHA sikiligini yansitacak olan bu calismayi
planladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Uluslarasi Behcet Hastaligi Calisma Grubu BH tani
kriterlerine goére' tani almis 40 Behcet hastasi (17 erkek, 23
kadin) ile yas ve cinsiyetleri uyumlu 20 saghklh gonullt (8 er-
kek, 12 kadin) alindi. Hastalarda oral aft, genital Ulser, g6z tu-
tulumu, eritema nodozum benzeri deri lezyonlari, akne, art-
rit, artalji, orsit-epididimit, gezici ylzeyel tromboflebit, derin
ven tromobozu, blytk damar tutulumu, nérolojik tutulum,
gastrointestinal tutulum ve paterji pozitifligi varligi arastirildi.
BH’ nin aktif olup olmadigina klinik bulgulara bakilarak karar
verildi. Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterlerine gére BH
tanisi konulup, en az bir lezyonu olan hastalar aktif olarak de-
gerlendirildi. Calismaya alinan tim katilimcilar ¢calisma hak-
kinda bilgilendirildi ve onamlari alindi.

Behcet hastalari ve kontrol grubunda erkek icin <13.5 mg/dL,
kadin i¢in <12 mg/dL olan hemoglobin dlzeyleri anemi olarak
belirlendi**. Anemisi olan hastalardan serum ferritin dizeyi
<60 ng/mL olanlar DEA, >60 ng/mL olanlar KHA olarak yorum-
landi*s.

Calismaya dahil edilen 40 Behcet hastasi ve 20 saglkli kont-
rolden 12 saatlik aclik dénemini takiben 10 mililitre perife-

rik ven6z kan alindi. Alinan kanlar K3 EDTA'll, Sodyum Sit-
rat’li ve normal biyokimya tUplerine konularak laboratuar
ortamina alindi. Laboratuarda 1500xg’'de 5 dk santriftj edil-
dikten sonra elde edilen serum ve plazmalar =20 °C'de sak-
landi.

Alinan kanlardan rutin biyokimyasal degerler, serum demiri
ve total demir baglama kapasitesi (TIBC), Olympus kitler
(Olympus Corp, Tokyo-Japan) kullanarak, Olympus AU 600
Otoanalizorde rutin klinik yontemler; ferritin, Immulite 2000
(Los Angles CA, USA) cihazinda uygun ticari kit (Immulite
2000, DPC Corp. Los Angles CA, USA) kullanilarak, chemilumi-
nescent immunoassay ydntemi ile calisildi. Transferrin saturas-
yonu (TfS); (serum demiri/TIBC)x100 formulu ile hesaplandi.
Hematolojik analizler ve hemoglobin 6lcimi Standart cyan-
methemoglobin kolorimetrik metod ile (Bayer Diagnostics,
Tarrytown, NY, USA) kullanarak 6l¢tldd.

istatistiki analizler icin SPSS v 11.0 paket programi kullanildi.
Calismada elde edilen degerler ortalama+SD olarak verildi.
Gruplar arasi karsilastirmalar icin Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Cahismaya; 29'u aktif, 11'i inaktif olmak Gzere toplam 40 Beh-
¢et hastasi ile 20 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin yas
ortalamasi 35.97+12.37 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 35.30+5.75 yil idi. Aralarinda istatistiksel acidan anlamli bir
fark yoktu (p>0.05).

Behcet hastalarinda erkek/kadin (E/K) orani 17/23, kontrol
grubunda ise 8/12 idi. Aktif hasta grubunun ortalama hastalik
sUresi 4.88+4.11 yil, inaktif hasta grubunun ortalama hastalik
stresi ise 11.87+13.16 yil idi. Behcet hastalarinin ve kontrol
grubunun demografik dagilimi Tablo 1’ de verilmistir.

Aktif Behcet hastalarinin 22'sinde (%75.86) oral aft, 19'unda
(%65.51) artralji, 9'unda (%31.03) genital Ulser, 9'unda
(%31.03) akneiform lezyonlar, 7'sinde (%24.13) g6z tutulu-
mu, 5'inde (%17.24) paterji pozitifligi, 5'inde (%17.24) artrit,
4'ande (% 13.79) gastrointestinal sistem tutulumu, 2'sinde eri-
tema nodozum benzeri lezyonlar, 1'inde (%3.44) norolojik tu-
tulum, 1'inde (%3.44) epididimoorsit tesbit edildi. Hastalarin
hicbirinde derin ven trombozu, arter anevrizmasi ve ylzeyel
gezici tromboflebit tesbit edilmedi. Otuziki yasinda bir erkek
hastada ise BH'ye bagl olarak on yildan beri bilateral tam
gdérme kaybi vardi. Behget hastalarinin klinik 6zellikleri tablo
2'de verilmistir.

Tablo 1. Beh¢et hastalarinin ve kontrol grubunun demografik ve laboratuar 6zellikleri

Aktif Hasta inaktif Hasta Kontrol
n 29 11 20
Cinsiyet (E/K) 13/16 477 8/12
Yas (yil) 33.21+9.52 38.73+15.22 35.30+5.75
Hastalik Suresi 488 + 4.11 11.87+13.16
Hgb (gr/dL) 13.1 £ 1.5 136 = 1.9 12.8 +1
Ferritin (ng/mL) 745 +44.51 72.58+39,59 73.35+36,96
Serum demir (ugr/dL) 64.41£32.26 63.18+21.77 73.45+35,89
TIBC (ugr/dL) 334.03+62.64 336.9 +45.73 338.85+43.20
UIBC (pgr/dL) 279.68+72.12 303.81+37.96 265.40+53.70
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GOz ve norolojik tutulumu olan 8 hasta sistemik kortikostero-
id tedavisi (40 mg/gun), oral aft, genital Ulser ve eritema no-
dozum benzeri lezyonlari olan 24 hasta kolsisin tedavisi
(1.5 g/guin), eklem sikayeti olan 19 hasta nonsteroid anti-inf-
lamatuvar tedavisi, oral aft ve genital tlseri bulunan 24 hasta
topikal kortikosteroid tedavisi almaktaydi.

Behcet hasta grubunda 11 (%27.5 ) olguda anemi saptandi;

bunlarin 4 (%10)'G KHA, 7 (%17.5)'i DEA ile uyumluydu ve
KHA olanlarin hepsi aktif Behcet hasta grubunda bulunmak-
taydi. Kontrol grubunda sadece 3 (%15) olguda DEA tespit
edildi ve KHA' ya rastlanmadi. Serum hemoglobin ve ferritin
dizeyi ile yas, cinsiyet, aldiklari tedavi ve hastalik stresi ara-
sinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunamadi (p>0.05).
Serum hemoglobin ve ferritin duzeyleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir korelasyon (r=0.01) mevcuttu (Tablo 1).

Tablo 2. Behget hastalarinin klinik 6zellikleri

No Yas Cins ou GU Géz | Akne | Pate Art Ariji Nér Ors GIS DVT | ENBL
1 38 K 1 2 0 2 0 2 2 0 0 0 0 0
2 21 E 2 2 0 0 2 0 1 0 0 1 0 0
3 38 K 1 2 0 2 2 0 1 0 0 1 0 0
4 22 K 2 1 0 0 2 0 2 0 0 0 0 0
5 25 K 1 2 2 0 2 0 2 0 0 0 0 0
6 45 K 2 2 0 2 0 2 1 0 0 1 0 0
7 27 K 1 1 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0
8 32 E 1 2 2 0 0 0 2 0 0 0 0 0
9 43 K 2 2 0 0 2 0 1 0 0 0 0 2

10 35 K 1 0 1 0 2 0 1 0 0 0 0 2
11 26 E 1 1 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0
12 23 E 2 2 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2
13 37 E 1 2 0 2 2 0 0 0 1 0 0 0
14 50 K 2 2 0 2 0 0 1 0 0 0 0 0
15 21 K 1 2 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0
16 32 K 1 2 0 2 0 2 1 0 0 0 0 0
17 42 K 1 2 0 0 0 2 1 0 0 0 0 1
18 35 E 1 2 0 1 2 0 0 0 0 0 0 0
19 32 K 1 2 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0

20 33 K 1 1 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0

21 27 E 2 1 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0

22 66 E 1 2 0 2 2 1 1 0 0 0 0 0

23 40 E 2 2 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0

24 38 E 2 0 0 2 2 2 2 0 0 0 0 0

25 23 E 2 2 1 2 2 0 2 0 0 0 0 0

26 34 E 1 1 2 1 2 2 0 0 0 0 0 0

27 46 K 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1

28 30 E 2 2 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0

29 38 E 1 2 0 2 2 2 2 0 0 0 0 0

30 24 K 2 0 2 2 2 0 2 0 0 0 0 0

31 47 K 2 0 1 2 0 0 2 0 0 0 0 2

32 21 K 2 2 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0

33 43 K 2 2 2 0 0 2 2 0 0 0 0 0

34 20 K 1 2 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0

35 36 E 1 1 0 2 0 1 1 0 0 0 0 0

36 25 K 1 2 2 0 2 0 2 0 0 0 0 0

37 69 E 2 2 0 2 2 2 2 0 0 0 0 2

38 49 K 2 2 2 2 2 2 1 0 0 0 0 0

39 27 K 1 1 0 1 1 2 2 0 0 0 0 0

40 29 E 2 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0

OU- oral iilser, GU- genital Ulser, ENBL- eritema nodozum benzeri lezyon, PATE- paterji, ART- artrit, ARJI- artralji, NOR- nérolojik tutulum, ORS- orsiopididimit,
DVT- derin ven trombozu, 0- hi¢ olmamis, 1- aktif, 2- gegirilmis
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Tartisma

Kronik hastalik anemisi genellikle hafif-orta siddette seyre-
den, normokrom-normositer, daha az siklikla hipokrom-mik-
rositer karakterdedir. Temelde immuan kaynakli ve inflamatu-
var Ozellikte olan hastalikta serum demir, total demir bagla-
ma kapasitesinde azalma ve demir depolarinda artis gozlenir.
Patofizyolojik olarak kisalmis eritrosit yasam suresi, azalmis
eritropoez, kemik iliginde eritropoetine yanitin azalmasi ve
bozulmus demir metabolizmasi seklinde aciklanmaktadir®®.
Ozellikle inflamatuvar hastaliklarda interldkin (IL)-1, IL6 ve ti-
mor nekroz faktoérd (TNF-a) gibi sitokin duzeylerindeki artisin
kirmizi kan hicrelerinin yasam surelerinin kisalmasina yol a¢-
g1 dustntlmektedir®’. KHA'li ve romatoid artritli 105 hasta
ve anemisi olmayan romatoid artritli 127 hastadan olusan bir
calismada, TNF-q, IL-1f ve IL-6 serum seviyelerinin KHA'li has-
talarda KHA bulunmayanlardan anlamli sekilde daha yuksek
oldugunu belirlenmistir. Bu calismada hastalarin IL-1dUzeyi ile
kirmizi kan hacrelerinin yasam siresi arasinda ters korelasyon
bulundugu, tedavi edilen KHA'li ve romatoid artritli hastala-
rin TNF'ye karsi olusan antikorlarinda azalma ile hemoglobin
seviyelerinde bariz ytkselme oldugu gosterilmistir'’. Behcet
hastalarinin serumlarinda TNFq, IL-1, IL6, IL8, IL10, IL12 gibi
pek cok sitokinin ve mediatorin arttigi gosterilmistirz. Kronik
ve inflamatuvar bir hastalik olan BH'de KHA gelismesi muhte-
meldir.

RA ve SLE gibi sistemik otoimmun hastaliklar, kanserler, infek-
siyonlar gibi bircok kronik hastaligin KHA'ne yol actigi géste-
rilmistir. Romatoid artritte anemi prevalansinin %33-60 ora-
ninda oldugu ve yaridan fazlasinin da KHA oldugu bildiril-
mektedir’. Kronik obstruktif akciger hastaligi geleneksel ola-
rak polisitemi ile birlikte olmasina ragmen, sistemik inflamas-
yonun hastaliga eslik etmesi nedeniyle hastalikta KHA gelis-
mesi ihtimali Uzerinde durulmaktadir. Ancak kronik obstrak-
tif akciger hastaliginda aneminin gercek prevalansi hentuiz ke-
sinlesmemistir. Van der Meer ve ark™. kronik kalp yetmezligi
bulunan 74 hastada anemi varligini arastirmislar ve hastalarin
%24'Unde anemi saptamislardir. Calismada, eritropoetin plaz-
ma seviyesinin yUksekligi ve hemoglobin dlizeyinin dasuklagu
ile hastalarin yasam sureleri arasinda negatif iliski bulundugu-
nu ve bu durumun artmis mortaliteyle iliskili oldugunu gos-
termislerdir. Anemik hastalarda iki yillik 61am orani %33, ane-
mik olmayanlarda %14; yuUksek eritropoetin dulzeyi
(>22.6 mU/ml) olanlarda iki yilhk 6lm orani %32 iken eritro-
poetin duzeyi (<22.6 mU/ml) olanlarda ise iki yillik 6lGim orani
%16 olarak belirtilmislerdir. Ancak hastalari KHA yéninden
degerlendirmemislerdir. Kronik kalp yetmezliginde anemi
oranlari degisik literattirlerde %9.9- %55.6 olarak bildirilmek-
tedir*. Ezekowitz ve ark. kronik kalp yetmezligi olan 12065
hastada yaptiklari bir calismada %17 oraninda anemi ve ane-
mik hastalarin %58'inde KHA saptamislar ve aneminin kronik
kalp yetmezliginde mortaliteyi artirdigini ileri sGrmaslerdir'.
Romatoid artrit, psoriatik artrit ve SLE hastalarinda anemi sik-
l1g1 ve nedenlerinin arastinldigi bir calismada 201 RA'll hasta-
nin %23'Gnde demir eksikligi anemisi (DEA), %11'inde KHA;
40 psoriatik artritli hastanin %18’'inde DEA, %14'Unde KHA
ve 35 SLE'li hastanin %19'unda DEA, %40'inda ise KHA sap-
tanmistir®.
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Biz calismamizda Behcet hastalarinin %10’'unda KHA tespit
ettik. Sonuclarimiz literattrde bildirilen RA ve psoriatik artrit
vakalari ile uyumluluk géstermekteydi. DEA sikligi, Orta-GU-
ney Amerika ve Asya Ulkelerinde yetiskin erkeklerde %1.9-14
ve kadinlarda %15-64, Ulkemizde bazi yoresel calismalarda;
erkeklerde %11.9, kadinlarda %17.3 olarak bildirilmistir'e".
Calismamiz da DEA sikhdi %17.5 olarak saptandi ve bu oran
literattrle benzerlik géstermekteydi.

Sonug olarak; gunumuzde KHA'nin sadece yasam kalitesini
degil yasam siaresinin de olumsuz yénde etkiledigi bilinmek-
tedir. Behcet hastalarinin takip ve tedavisinde bu durum dik-
kate alinmali ve bu konuda daha genis kapsamli calismalar
yapiimalidir.
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