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1. GIRIS VE AMAG

Behget hastaligi (BH) alevlenme ve iyilesmeler ile kronik seyir gosteren,
multisistemik, vaskdlitik bir hastaliktir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte;
genetik, immuanolojik ve gevresel faktorler, viral ve bakteriyel infeksiyonlar, damar

endotel patolojileri ve pihtilagsma bozukluklari sorumlu tutulmaktadir (1).

Behcet hastaliginda temel patolojik olay vaskulittir, fakat nedeni
aciklanamamistir. Bu durum &zellikle trombotik fenomen ile aciklanabilir. Hemostatik
denge igin endotel batlinligu gerektiginden, ¢ogu trombotik anormallikler endotel
hasarina, dolayisi ile vaskulite neden olur (2). BH'da tromboza egilimin nedeni de
tam olarak anlasilamamistir. Vaskuler endotelyal doku hasari, koagulasyon
mekanizmalarinda defekt veya fonksiyon bozuklugu suglanmaktadir (3). Herediter ve
kazanilmig anormaliklerin kombinasyonu ile oluguyor olabilir. Muhtemelen
prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik faktor anormalliklerinin kombinasyonu,
vaskulit ve endotel hasari ile birlikte trombozdan sorumludur (2). Vendz tromboz
olusumu igin baslica predispoze faktorler, koagulasyon faktorlerinin aktivasyonu ve
vendz stazdir. Arteryel tromboz olugsumunda ise, vendz trombozun tersine endotelyal
patolojiler dnemlidir (4). Virchow triadina goére; vaskuler tromboz olusumu i¢in damar
duvarinda hasar, kan akiminda degisiklikler ve hiperkoagulabilite tek basina veya
birlikte gereklidir (5).

Doku faktor yol inhibitorii (tissue factor pathway inhibitori (TFPI)), vaskuler



endotelden sentezlenen anahtar bir antikoagulan ajandir. Koagulasyonun "doku
faktor bagimh yolu"nu duzenler. Prokoagulan aktivitenin dizenlenmesinde 6nemli
rolu oldugu ve trombotik hastaliklarda yeni bir tedavi secgene@i olabilecegi
dusunulmektedir (6). Vaskuler hasarlanmada, vaskuler TFPI havuzunda olusan
azalmanin tromboza neden olabilecedi bildirilmistir (7). Yapilan diger ¢alismalarda
ise, TFPI duzeylerinde yukselmenin bazi inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirarak

tromboza katkida bulundugu géraimustar (8-11).

Homosistein (Hc), metyoninden olusan, igerdigi sulfidril grubu nedeni ile direkt
endotelyal sitotoksisiteye neden olabilen esansiyel bir aminoasittir (12). Koroner arter
hastaliginda, serebrovaskuler hastaliklarda, vendz ve arteryel trombozlarda risk
faktoriduar. Vaskuler hastalik ve/veya tromboza nasil sebep oldugu tam bilinmemekle
birlikte, ileri surllen hipotezlerden birisi, koagllasyon mekanizmalari araciligi ile

vaskuler hastaliga ve/veya tromboza neden oldugu yonundedir (13).

Aktive protein C direnci (APCR), Amerikali beyazlarda idiyopatik ven6z
tromboembolizm ile iligkili en yaygin kalitsal defekttir, fakat Asya toplumlarinda sikhgi
oldukga duslktir (14). Vakalarin ¢ogunda, koagilasyon faktér V geninde nokta
mutasyon mevcuttur ve bu mutasyon sonucu faktér V Leiden meydana gelir. Bu
molekul, aktive protein C (APC) ile parcalanmaya direngli bir molekuldur (15). Faktor
V Leiden mutasyonu BH’da belirgin derecede ylksek bulunmustur (14). BHda tek
basina veya homosistein gibi diger faktorler ile birlikte hiperkoagulabilitede rol

oynayarak tromboza sebep oldugu dusunulebilir.

Koagulasyon, BH'da olugsan trombozu tetikleyebileceginden, teorik olarak
predispoze durumlarin ve tromboz &ncesi aktivasyonun Onlenmesi ile trombotik
olaylar da 6nlenebilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda TFPI, Hc ve APCR’nin BH
patogenezinde rol aldigina dair veriler olmasina ragmen, celigkili sonucglara da
rastlanmaktadir. Bu calisma 6zellikle aktif ve inaktif donemdeki BH'da s6z konusu
parametrelerin dliizeyleri, derin ven trombozu ve aktif hastalik ile iliskisini tespit etmek

amaciyla planlandi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Behget hastaligi

2.1.1. Tanim

Behcet hastaligi (BH), ilk kez 1937 yilinda Turk dermatolog Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan g6z inflamasyonu, oral ve genital Ulserden olusan klasik triad
olarak tanimlanan, etyolojisi bilinmeyen, sistemik, vaskdlitik bir hastaliktir (16). BH'da
mukokutandz tutulumun yanisira eklemler, vaskuler sistem, gastrointestinal sistem,

santral sinir sistemi gibi diger sistem tutulumlari da gérulebilmektedir (17).

Hastalik, en sik ipekyolu Ulkeleri olarak adlandirilan Akdeniz Ulkeleri ve
Japonya’da gorulur. En yUksek prevalans Turkiye’den bildirilmigtir. Prevalans
oranlari Turkiye’de 42/10.000 (18), Japonya’da 13.6/100.000, Almanya’'da
0,55/100.000, Britanya’da 0.27-0.64/100.000, Amerika’da 0.13/100.000’dir (19).

Ozellikle Orta Dogu’da olmak (izere ailesel vakalar da bildirilmistir (20, 21).

Sikhkla 30’lu yaslarda baslar, fakat herhangi bir yasta da gorulebilir.
Cocuklarda nadir gorulur (22). Erkek ve kadin orani, Kuzey Avrupa ve Japonya’da
esit iken (23), bazi Akdeniz Ulkelerinde ve Orta Dogu'da 1.5-5/1‘dir (24). Geng
erkeklerde daha siddetli seyreder (22).

2.1.2. Etyoloji ve patogenez



Behcet hastaliginin etyolojisi henlz anlasilamamistir. Genetik, cevresel,
bakteriyel, viral, immunolojik faktérler suglanmakla birlikte muhtemelen BH'dan bu

faktorlerin kombinasyonu sorumludur (25).

2.1.2.1. Genetik ozellikler

Behcet hastaliginda nadiren de olsa ailesel yatkinliga rastlanmasi etyolojide
genetik bir zeminin oldugunu diastndurir (26). HLA-B5 ve onun alt grubu olan HLA-
B51 en sik saptanan genlerdir (27). Ozellikle Japonya, Akdeniz ve Orta Dogu’da
HLA-B51 pozitifliginin BH ile gugli iliskisi gosterilmisken (28-30), Kuzey Avrupa ve
ingiltere’de zayif bir iligki g6sterilmistir (31,32). Kuzey Avrupa’da HLA-B51
pozitiflikleri, erkeklerde kadinlardan daha fazladir ve Gveitli hastalarda daha siktir
(23). Japonlarda (33) ve Yunanlilarda (34) 6zellikle HLA-B5101, Avrupa’da ise HLA-
B5101 ve HLA-B5108 alelleri 6nemlidir (35).

Son calismalar, HLA-B51 aleline yakin lokalizasyondaki maijor
histokompatibilite kompleks sinif 1 zinciri ile iligkili gen A (MICA)'nin, patogenetik gen
olabilecegini gdstermektedir. MICA, Japonlarda (36) ve beyaz Amerikallar'da (37)
HLA-B51 geninden daha sik gorulurken, Orta Dogu’da bu iligki gosterilememistir
(38). Japonya'da yapilan ileri galigmalar, BH’dan sorumlu lokusun MICA ve HLA-B

genleri arasinda lokalize olabilecedini gostermektedir (39).

HLA-B51’in BH’na yatkinhgin ya da siddetli tutulumun gostergesi olup
olmadigdi arastirimaktadir. HLA-B5 prevalansi, Yazici ve arkadaslarinin (40) hastane
izlemli calismalarinda %50-80 olarak bildirilmistir. Yurdakul ve arkadaslarinin (41)
Tarkiye’de yaptiklari bir saha galismasinda %26 olarak bulunmustur. Bu galismadaki
hastalarin gogu 6nceden Behget hastaligi tanisi almamig, mukokutandz semptomlari

olan hastalardir.

Kaya ve arkadaslari (42), HLA-B51 pozitif Behcet hastalarinda tromboflebit
riskinin dort kat fazla oldugunu géstermislerdir. Zouboulis ve arkadaglar (43) yuzeyel
ve derin ven trombozunun HLA-B5 pozitif BH’da HLA- B5 negatif BH’dan daha sik
goruldugunu  bildirmiglerdir. Bu iligki diger sinif-1 HLA antijenleri arasinda

gOsterilememistir (42). Azizlerli ve arkadaslari (44) genital Ulser ve HLA-BS arasinda



pozitif iliski saptamig, ancak tromboflebit ile iligskisini gosterememiglerdir. Miftioglu
ve arkadaslar (45) ise HLA-B5 pozitifligi ile tromboflebit, géz tutulumu, artrit ve
eritema nodozum arasinda iliski gésterememislerdir. Kaya ve arkadaslarinin (42)
yaptigi bir galismada, BH’nin klinik dzellikleri ile sinif-1 HLA antijenleri arasindaki
iliski incelenmigtir. Tromboflebitli hastalarda HLA-B51 artisi, HLA-B35 azalmasi;
okdller tutulumda HLA-B29 artisi, HLA-Bw6 azalmasi; eritema nodozumda HLA-Cw2

azalmasi; genital Ulserde ise HLA-Cw7 azalmasini tespit etmislerdir.

2.1.2.2. Viral Faktorler

Prof. Dr. Hulusi Behget, Ulserlerde inklizyon cisimciklerinin gdsteriimesi
nedeni ile, orijinal yayinlarinda BH’da viral etyoloji Gzerinde durmustur (16). Sonraki
calismalarda HSV-1’e karsi antikor bulunan Behcget hastalarinin I6kositlerinde, in situ
hibridizasyon ile HSV-1 genomu gdsterilmigtir (46,47). Serum HSV-1 antikorlar
BH’da kontrol grubundan yuksek bulunmus ve dolagimda HSV-1 antijenleri ile iligkili
immun kompleksler bildiriimistir (48). HSV DNA'’s! intestinal ve genital Ulserlerde
gOsterilebilmisken (49), oral mukozada gosterilememistir (50). Behget hastalari ve
kontrol grubu arasinda karsilastirmalarda, tukrik érneklerinin HSV DNA pozitifligi igin
yapilan PCR incelemesinde farklilik saptanmamistir (51). Ulserlerden alinan biyopsi
orneklerinde sitomegalovirus (CMV) izole edilememistir (52). Bazi vaskdilitik
hastaliklarda hepatit A, B, C virlslerinin rolleri gosteriimigken, BH ile iligki
saptanamamistir (53,54). Muhtemelen BH ile iligkili tek viris HSV’dir. Antiviral

tedavinin etkinligi cok azdir ve sonuglar tartismalidir (8,55).

2.1.2.3. Streptokoklar

Behget hastaligi, siklikla oral mukoza bulgular ile baglar. Bu nedenle
patogenezde oral mikrobiyal floranin roli Gzerinde durulmaktadir (48). Calismalar
streptokok antijenlerinin hastalik aktivitesinde en o6nemli faktor olabilecegini
gOstermistir (56). Hastalarin oral floralarinda bulunan Streptokokkus sangius
prevalansi, serumda streptokok antijenlerine kargi antikor titresi ve streptokok
suslarina kargi gecikmis tip hipersensitivite cevabi, kontrol grubuna goére belirgin
derecede ylksek bulunmustur (57). Kaneko ve arkadaslari (58), deri ve mukozal

lezyon biyopsilerinde streptokokkal D grubu antijenleri saptamiglardir. Oral mukoza



semptomlari oncesinde, hastalarda yuksek oranda tonsillit ve dis curdkleri
bildirilmistir (59). Stabil donemdeki BH’da, dis tedavisi ve streptokok antijen deri testi
uygulamalari ciddi deri reaksiyonlarina neden olmustur (50,56,60). MononUkleer
hdcreler ve T lenfositlerin, streptokoklar ile in vitro stimilasyonu sonucu IL-1, IL-6, IL-
8, interferon-gama (INF-y), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar
sitokinlerin Uretiminin arttigi gosterilmistir (61,62). Hirohata ve Hashimoto (63), BH’da
Stafilokokus aureus superantijenlerinin 1-10 pg/ml gibi diastuk dozlarina, T
lenfositlerinin IFN-y salinimi ile cevap verdigini tespit etmigler ve stafilokok
infeksiyonunun BHda T hicre hiperaktivitesinden sorumlu olabilecegini
distinmusglerdir. Ayrica Escherichia coli'nin de lenfositlerden INF-y ve IL-6 salinimini
arttirdigini géstermiglerdir. Bazi ¢alismalarda anti-streptokokal tedavinin yararlari da
gosterilmistir (50,60). Turkiye’de yapilan bir galismada BH’da benzatin penisilin ve
kolsisin kombinasyonunun, aktif hastalikta mukokutan6z semptomlarin kontrolinde
etkili oldugu bildirilmigstir (64).

2.1.2.4. Is1 sok proteinleri (ISP)

Isi  sok proteinleri (ISP)'nin, BH etyopatogenezindeki yeri ¢ok iyi
anlagsilamamis olmakla birlikte, patogenezde suglanan antijenlerdendir. Enfeksiyon,
hipoksi, travma ve toksik ilaglar ISP olusumunu indukler. ISP’nin malign hastaliklar,
otoimmun hastaliklar ve enfeksiyonlardaki rolleri de immun mekanizmalarla
aciklanmaya calisiimistir (65). Memeli ve mikrobiyal ISPs60/65 arasinda % 50’nin
Uzerinde bir benzerlik vardir (66). BH'da mikobakteriyal 65 kD ISP’ne karsi gelisen
yuksek immunglobilin-A (IgA) dizeylerinin Streptococcus sangius suslari ile gapraz
reaksiyon verdigi saptanmistir (67). Streptokok antijenlerinin hastalik aktivitesinde en

onemli provakator olabilecegi bildirilmistir (56).

Norobehgetli hastalarin serebrospinal sivilarinda, gama-delta-pozitif T (y-0-T)
hicrelerinin artti§i  saptanmistir (68). Laboratuar testlerinde 60 kD ISP’nin,
predominant y-&6-T hicrelerini stimile ettigi gosterilmistir (69). BHda y-6-T
hicrelerinin asil roli henliz anlasilamamistir, fakat hastaligin gelisiminde TNF-a gibi
sitokinlerin Uretimini sagladigi dusunutlmektedir (19). ISP 65, eritema nodozum ve
mukokutandz ulserler gibi aktif lezyonlarin epidermal alanlarindan da eksprese
edilmigtir (66).



2.1.2.5. Notrofil fonksiyonlari

Notrofiller, immin cevabin baglamasinda 6nemli rol oynayan matur
hicrelerdir (48). BH’da, eritema nodozum ve steril pustullere benzer cilt lezyonlarinin
histopatolojisinde, damar duvarinda fibrin depozitleri, mononukleer hicre
infiltrasyonu ve perivaskuiler lenfositlerin eslik ettigi kiglk damar vaskiiliti
gorulmustar (1). Ayrica lezyonlarda nétrofil aktivasyon ve fonksiyonunda artis vardir
(8,55). Periferal I6kositlerde L-selektin, mac-1, CD44 gibi I6kosit adezyon molekiilleri
gosterilmis ve bu adezyon molekullerinin I0kosit adezyonu ve kemotaksis kaskadina

istirak ettigi dugunalmuastar (1).

Behget hastalijinda, HLA-B51 pozitifligi, noétrofil hiperfonksiyonu ile iligkili
bulunmustur. Chajek-Shaul ve arkadaslar (70) HLA-B51 pozitif hastalarda nétrofil
kemotaksisinde belirgin artisin oldugunu bildirmislerdir. Sensi ve arkadaglari da (71)

HLA-B51 pozitif hastalarda nétrofil ile iliskili sGperoksit Gretimini ylksek bulmuslardir.

Behget hastaliginin diger bir karakteristik 6zelligi vaskuler hasarlanmadir.
Endotel hicrelerinin aktivasyonu veya hasarlanmasi da nétrofillere karsi diger bir

stimulatordir (72).

2.1.2.6. Hiicresel ve hiimoral immiinite

Behcet hastaliginda Th1 sitokin profili predominanttir. Periferal kanda CD4 ve
CDS8 T hucrelerinin drettigi Th1 tip proinflamatuar sitokinlerden IL-2 ve IFN-y yikselir
(9) ve bu durum hastalik aktivitesiyle paraleldir (73). Gama delta pozitif T hicreleri,
Th1 cevabinin major sitokinlerinden IFN-y ve TNF-a sekrete ederler (74). Th1
cevabini gosteren IL-12 seviyesi de artmistir. Yapilan ¢calismalarda genel olarak Th2
lenfosit sayilari ve Th2 sitokinleri disik bulunmustur (73,75). Baska bir calismada
ise, in vitro olarak IL-4, IL-10, IL-13 dizeylerinde ylkseklik saptanmistir (76).

Adenozin deaminaz (ADA) ve ksantin oksidaz (KO) purin katabolizmasi
arunleridir. ADA, T lenfositlerinin matirasyon ve fonksiyonu igin dnemli bir enzim

olarak bilinir. Bu enzimlerin aktivitelerindeki artis BH tanisinda yardimci olabilir (77).



Behget hastaligi klasik otoimmun hastalik 6zelliklerini gostermemekle birlikte,
spontan Ig sekresyonunda artma gibi bazi B hucre aktivasyon bulgulari,
hipergamaglobulinemi, ANA pozitifligi, Sjogren sendromu birlikteligi gibi otoimmunite
lehine bulgulari da gostermektedir. Ayrica BH'da, 6zellikle IgA izotipinde bulunan
antiendotelyal hucre, antilenfosit ve antikardiyolipin (aCL) otoantikorlari da

gosterilmistir (48).

Onder ve arkadaglari (78), naturel killer (NK) hiicrelerinin aktif hastalikta
arttigini, fakat K-562 hedef hicrelerine kargi oldurict etkilerinin  azaldigini
gOstermiglerdir. Aktif ve inaktif donemi kiyasladiklarinda, aktif donem BH’da dogal

sitotoksik aktiviteyi relatif olarak inaktif ddnemden disuk bulmuslardir.

Total B hiucre sayisi normal olmasina ragmen, B hicre aktivasyon
belirleyicilerinden CD33, CD13, CD80 ve hafiza belirleyicisi CD45RO
ekspresyonunda artis tespit edilmistir (79). Bununla birlikte otoantikor treten CD9 ve
CD19 pozitif B hlcre seviyelerinin digsik olmasi, BH’ni diger klasik otoimmun
hastaliklardan farkl kilar. immiin sistemdeki B hiicrelerinin gorevi antikor iretmekle
sinirli degildir. Aktive ve memory tip B hlcre profili ve antijen sunumu, BH’da T hicre
aktivasyonunu module ediyor olabilir (48). BH’da, B hlcrelerinin sayisinda degisiklik
olmadan gorulen fonksiyon artiginin, bilinmeyen eksternal bir antijenle zayif bir uyari

sonrasi gelistigi distintlmektedir (80).

Bildirilen bir baska immunolojik bozukluk ta uveit alevlenmelerinin erken
fazinda, serum C2, C3, C4 ve total kompleman seviyelerinde olugan ani dususlerdir
(81).

2.1.2.7. Monosit fonksiyonlari

Monositler bazi sitokinlerin ana kaynagidir. Hastaliklarin kronik inflamasyon
donemlerindeki patogenezinde kismen rol oynadiklari dugunulur. Endotelyal hicre
adezyonunda CD11a, CD11b, CD18 gibi adezyon molekillerinin ekspresyonu ve
monositlerin rolii arastiriimistir. in vitro olarak BH’nin monositleri, nétrofillerin

endotele adezyonunu arttirmistir. Bu bulgular ile BH'da monositlerin aktif oldugu ve



proinflamatuar sitokin salinimini arttirdigi bildirilmistir (10).

2.1.2.8. Sitokinler ve diger mediyatorler

Behcet hastaliginda IL-1, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
dizeyleri yuksek bulunmustur. Norolojik tutulumun oldugu hastalarda, serebrospinal
sivida yuksek sapanan IL-6 duzeylerinin hastalik aktivitesi ile paralel oldugu
gosterilmistir (1,17,82,83). Aktif Gveoretinitli hastalarda IL-2 Greten CD4 hicrelerinin
dlzeyi belirgin olarak artmistir (84,85). Hastalarda aktif ddnemde IL-10 yUksekliginin
anlamli oldug@u bildirilmistir (85).

2.1.2.9. Cinsiyet

Behget hastali§i erkeklerde daha siddetli seyreder. Vaskiler, santral sinir
sistemi, pulmoner hastalik gibi ciddi kompikasyonlara ve mortaliteye erkeklerde daha
sik rastlanir (86). Endotoksinin neden oldugu Uveit ve hicresel infiltrasyon, erkek
farelerde, disi farelerden daha sik rastlanmis ve overektominin hlicresel infiltrasyonu
arttirdig1 gosterilmistir. Lewis’in fare deneylerinde &strojenin, endotel Uzerindeki
reseptorler aracihidi ile E-selektin ve IL-6’nin gen ekspresyonunu azalttiy1 ve boylece
endotoksinin neden oldugu uveite karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (87). Bu
mekanizmalar ile, dstrojenin endotel ve notrofillerin proinflamatuar fonksiyonlarini
baskiladigi ve bu nedenle tablonun kadinlarda hafif seyrini sagladigi dusunulebilir
(48).

2.1.2.10. Vaskiiler sistem

Vaskuler sistem tutulumu BH’nin klinik varyantlarindan biri olarak gorulebilir,
fakat tanisi zordur (88). Trombotik komplikasyonlar farkli kaynaklarda %10-40
oraninda bildiriimektedir (2,11,12,89). Vendz oklizyon, arteryel oklizyon ve
anevrizma olusumu gibi U¢ temel klinik tablo ile seyredebilir. Ven6z tutulum %88,
arteryel tutulum ise %12 oraninda bildirilmektedir (12,88). Arteryel ve vendz tutulum
birlikteligi nadir degildir ve mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir (86).
Alt ekstremitelerde goérilen derin ven trombozu (DVT) vaskuler tutulumun en sik

rastlanilan seklidir. Trombozdan en fazla etkilenen blylk damarlar ise vena kava



inferior ve superiordur. Arteryel okllizyon ise en ¢ok subklavian ve pulmoner arterleri
etkiler (90).

Pihtilagsma mekanizmasi

Pihtilasma reaksiyonlarinin son artnu fibrindir. Kanda eriyik seklinde bulunan
fibrinojen, pihtilasma olayl sirasinda olusan trombin tarafindan erimeyen fibrin
polimerlerine donustirilir. Pihtilasma olayinda Gg¢ evre gézlenir. 1) Protrombini
trombine donlstlrecek ara Grinin (protrombinaz) olugsumu, 2) Trombin olusumu, 3)
Fibrin olusumu. Protrombinaz igin faktdér X'un aktive edilmesi gerekmektedir. in vitro
olarak faktor X'un aktivasyonu, intrensek ve ekstrensek olmak Uzere iki ayri

reaksiyon dizisi tarafindan saglanabilir (15) (Sekil-1).

intrensek pihtilasma sistemi: Bu sistemde pihtilasma dolasan kanda mevcut

olan yani intrensek komponentler ile meydana gelir. Faktor XII'nin yabanci bir yizey
ile temasi sonucu aktif hale gegmesi ile intrensek pihtilasma baslar. Cam ve ellajik
asit gibi guclu negatif yukli yuzeyler faktor Xll'yi aktive etme yetenegindedirler.
Faktor Xl ile birlikte prekallikrein ve ylksek molekil agirlkli kininojen (HMWK),
intrensek yolun baglangici olan kontak aktivasyonda rol alir. Faktor XIlI aktive
olduktan sonra faktor XIin aktivasyonunu saglar. Faktor IX, aktive faktor XI
tarafindan aktive edildikten sonra faktor VIII:C ile birlikte faktér X’'u aktive eder. Bu
reaksiyon agrege olmus trombositlerin ylzeyinde olusur. Faktorlerin trombosit
fosfolipidlerine baglanmasi kalsiyum iyonu koprileri ile saglanir. Faktor X'un aktive
olmasindan sonra trombositlere bagli faktér Va ile olusturdugu kompleks
‘protrombinaz” adini alir. Protrombinazin  protrombini enzimatik olarak
parcalamasiyla trombin olusur. Gulgli bir enzim olan trombin, fibrinojen
molekulinden kuguk peptidleri ayirarak fibrin monomerini olugturur. Bu monomerler
birleserek fibrin polimerini yani fibrin pihtisini meydana getirir. Trombin tarafindan
aktive edilen faktor Xlll, kalsiyum iyonlari aracihdi ile fibrin polimerini mekanik
yonden saglam bir sekle donustirir. Trombinin diger etkileri ise; faktor V ve faktor
VIII'i aktive etmek, trombosit agregasyonunu ve salinim reaksiyonunu uyarmak,

plazminojen ve protein C’'nin aktivasyonunu saglamaktir (15).

Ekstrensek pihtilasma sistemi: Bu sistemde kanda bulunmayan vyani




ekstrensek doku faktdrt denen faktor Il rol alir. Doku faktoru, faktér VII ve kalsiyum
iyonu ile birlikte faktér X'u direkt olarak aktive eder. Faktdér X'un aktivasyonundan
sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek sistemdekinin aynisidir. Bundan

dolayi bu evrelerdeki reaksiyon dizisi i¢in “ortak yol” deyimi de kullanilir (15).

Pihtilagsma proteinleri glikoprotein yapisinda inaktif prekursoérlerdir. Cogu aktif
olunca sinirl proteoliz yapan ve serin proteaz denen enzimlere doéndsur ve
kendinden sonra gelen proteini aktive eder. Pihtilasma reaksiyonlarinin son urtnu
fibrindir. Kanda eriyik seklinde bulunan fibrinojen, pihtilagsma olayi sirasinda olusan

trombin tarafindan erimeyen fibrin polimerine donusturalir (15).

Hemostaz islevinde; kan damarlari, trombositler ve pihtilagsma sistemleri
olmak Uzere Ug biyolojik sistem rol oynar. Bir damar travmatize oldugu zaman
oncelikle refleks vazokonstriksiyon ile kan akimi yavaslatilir. Ardindan trombositlerin
olusturdugu kime ile damardaki gedik kapatilir. Primer hemostaz denen bu olay,
Ozellikle kapiller, arteriol ve venul gibi klig¢lik damarlar i¢cin dnemlidir ve kanama
gegici olarak durdurulmus olur. Sekonder hemostaz ise pihtilasma reaksiyonlarinin
sonunda fibrin olusumu ile gergeklesir. Dayaniksiz bir trombosit kiimesi olan primer
hemostaz tikaci fibrin lifleri ile pekistirilerek saglam bir yapi kazanir. Sekonder
hemostaz ise 0Ozellikle buylk damarlar i¢in 6nemlidir. Hemostaz tikacinin
olusumundan hemen sonra damar onarimi baslar. Fibrin kitlesi fibrinolitik sistem
tarafindan eritilerek ortadan kaldirilir ve damardaki defekt endotel hucreleri ile értalur
(15).
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(YMAK: Yiiksek molekl agirlikli kininojen, PK: Prekallikrein, FL: Fosfolipid, a: aktive)

Sekil 1. Koagulasyon mekanizmasi

Tablo1. Pihtilagsma faktorleri

Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktor 1l Doku faktort, doku tromboplastini
Faktor IV Kalsiyum

Faktor V Proakselerin

Faktor VI Prokonvertin

Faktor VIII Antihemofilik globulin, antihemofilik faktér A
Faktor IX Christmas faktori, antihemofilik faktor B
Faktor X Stuart-prower faktoru

Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan
Fakror Xl Hageman faktori

Faktor Xl Fibrini stabilize eden faktor

Prekallikrein (Fletcher faktora)

Yuksek molekul agirlikh kininojen (Fitzgerald faktoru)

Faktorlerin numaralari bulunusg sirasina gore verilmistir, reaksiyona girig siralarini
gostermez. Daha 6nce faktor VI olarak numaralandirilmis faktor, faktor V'in aktif sekli
oldugundan listeden cikariimistir. Son kesfedilen faktérlerden prekallikrein ve yuksek

molekdl agirlikli kininojen i¢in numara verilmemigtir (Sekil.1).



Pihtilasma olayinin vaskuler hasar bdlgesinin digina tasmamasi cesitli
denetim mekanizmalari ile saglanir. Pihtilagsma faktorlerinin fosfolipid ylzeylere
baglanarak reaksiyona girmeleri pihtilagmayi sinirli tutmaya yonelik bir davranistir.
Hizlh kan akimi, aktive faktorlerin yerel konsantrasyonlarinin azaltiimasini saglar,
karaciger de dolasimdan temizlenmelerine yardim eder. Ayrica normal plazmada
pihtilagsma faktorlerini noétralize eden inhibitdrler vardir. Bunlarin  baslicalart;

antitrombin, protein C, protein S ve doku faktért yolu inhibitért (TFPI)'dir (15).

Behget hastaliinda tromboza egilimin nedeni tam anlagilamamistir.
Prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik faktér anormalliklerinin kombinasyonu ile
birlikte, vaskulit ve endotelyal hasarin tromboza neden oldugu dusinulmektedir (2).
Vaskuller endotelin hemostatik dengedeki roll iyi bilinir. Vaskiler endoteldeki
hasarlanma veya fonksiyon bozuklugu, sekonder olarak veya direkt tromboza zemin
olusturabilir. Cerrahi girisimler ve kontrasepsiyon gibi sekonder faktorler de trombozu
tetikleyebilir (91).

2.1.2.10.1. Endotelyal hasar ve endotel hiicrelerine karsi antikorlar

Vaskller endotel hicrelerinin  prokoaguilan, antikoagulan ve fibrinolitik
Ozellikleri vardir. Bu hucreler tromboza kargi korunmada 6nemli bir role sahip
oldugundan endotel hucrelerinin harabiyetinin vaskulite yol agarak tromboza sebep

oldugu dastnulmektedir (2).

Behget hastaliginda endotel hicrelerine karsi antikorlar (AECA) tespit
edilmigtir. Vaskiler ve non-vaskiler BHda endotel hucrelerine karsi lizis
olusturmayan bu antikorlarin, aktif BH’da endotel hucrelerinden interselller adezyon
molekulu-1 (ICAM-1)’in ekspresyonunu arttirarak tromboza yol agtigi dugtnualur (48).
Gegcirilmis trombotik olaylarda bu antikorlarin gosteriimesi BH’'da AECA ve tromboz
arasinda iligki oldugunu disundurmektedir (25). Beyaz Amerikalilardaki BH’da ICAM-
1 gen mutasyonu gosteriimis, fakat bu mutasyonun Klinik &6zellikleri

tanimlanamamistir (92).

Endotel hicre hasari oto-oksidatif hasara neden olur ve oksijen radikalleri

artar (93). Nitrik oksit (NO), L-argininden sentezlenen bir serbest oksijen radikalidir.



inflamatuar ve infektif olaylarda arttigi bildirilmistir. BH'nin prognozunda énemli bir

belirleyici olabilecegi dusinulmektedir (94).

Behget hastaliginda disuk dansiteli lipoprotein (LDL)lere karsi ylksek
otoantikor titreleri saptanmis ve bunun endotel fonksiyon bozuklugundan sorumlu

olabilecedi dusunulmustar (95).

Behcget hastalijinda prostasiklin sentezinin damar duvarina zarar verdigi,
tromboksan B2 ve prostaglandinlerin artarak hastaligin seyrinde tromboz igin risk

yarattigi gosterilmistir (96).

Behget hastaliginin aktif déneminde fibrinopeptid A dlzeylerinde artis
saptanmig, anormal fibrinolizin, hastallk patogenezine katkida bulunabilecegi
belirtilmigtir (97).

Plazma endotelin-1 (ET-1) dizeylerinin aktif hastalikta belirgin derecede arttigi
ve bu artigin, vaskuler endotelyal hucre hasarlanmasinda direkt etkisi oldugu
gosterilmigtir. Bu sonuglar ile vaskulitin gelisimi ve ilerlemesinde ET-1'in dnemli bir rol

oynayabileceg@i disunulmastur (25).

Trombomodulin, vaskuiler endotel hiicre ylzey glikoproteinidir. Tim BH’da

yuksek oranda bulunmus ve endotel hlicrelerine hasar verdigi belirtiimistir (98).

von Willebrand faktér (vWF) ve doku plazminojen aktivatori (tPA) endotelden
salgilanan koagllasyon faktorleridir. vVWF trombosit adezyonunda ve primer
hemostazda goérevlidir (99). Endotel hlcrelerinin hasarlanmasi sonucunda vWF ve
tPA dizeylerinde artiglar goérilmustar (100,101). vWF ile trombogenez veya
ateroskleroz duzeyleri arasinda yakin iligki gdsterilmistir. YUksek vWF dlzeyleri

ateroskleroz ve/veya trombozun indirek gostergesi olarak kullanilabilir (99,102).

Kan akimindaki staz durumlarinda veya fibrin olusumunda tPA sentez ve
sekresyonunda artis olur (103). tPA’nin vaskuler hasarin bir sonucu olarak BH'da

fibrinolizi azalttigi gosterilmistir (104).



Fibrinojen, akut faz reaksiyonunun 6nemli bir gostergesidir (105). Yuksek
fibrinojen duzeylerinin aterosklerotik hastaliklarda 6nemli bir faktoér olabilecegi
distnulmektedir. BH'da fibrinojen duzeyleri kontrol grubuna goére ylksek bulunmus

fakat istatistiksel bir anlamhliga rastlanmamistir (91).

Doku plazminojen aktivator inhibitér (PAI-1), trombositlerden ve endotel
hlcrelerinden sentezlenir. Sentezi 6zellikle IL-1 veya TNF gibi inflamatuar sitokinlerin
veya endotoksinlerin aktive olmasi durumunda artar (106). lyi bilinen bir fibrinoliz
inhibitéridar. Akut faz proteini olarak etki eder. BHda PAI-1 antijen ve aktivitesinin
arttigr  gosterilmistir  (3,107). BH’da dulzeylerinin artmasi fibrinolitik cevapta
bozulmaya, vaskuler endotelde hasara veya fonksiyon bozukluguna neden olur
(3,108).

Lipoprotein-a  kolesterolden zengin bir plazma lipoproteinidir. Arter
duvarlarinda lipid birikimine katkida bulunabilir. YUksek konsantrasyonlari
aterogenetik ve trombogenetik olaylarda risk faktoridir. BH'nin aktif doneminde de

risk faktorl olarak takibi 6nerilmigtir (109).

Endotelle ilgili butin bu faktorlerin tromboza katkida bulunabilecegi
dusunulmektedir (25).

2.1.2.10.2. Fibrinolitik yol

Plazmin, fibrinolitik sistemin anahtar enzimidir. Alfa2-antiplazmin ile, “plazmin-
alfa2-antiplazmin (PAP) kompleksi” olusturarak inhibe olur (2). Vaskiler tutulumun

goéruldugu BH’da PAP dlzeylerinde belirgin artig saptanmistir (3,110).

Calismalarda fibrinolitik aktivitenin azaldiginin gdstergesi olan 6globulin liziz
zamaninda uzama ve dolasimdaki faktdor XII dizeylerinde disus gosterilmistir
(104,111).
2.1.2.10.3. Antikoagulan faktorler

2.1.2.10.3.1. Protein C ve protein S



Protein C ve protein S, K vitaminine badimli olarak sentezlenen dogal
antikoagulanlardir. Protein C bir proenzimdir. Protein S ise nonenzimatik bir
kofaktordur. Faktér Vllla ve Va'nin inaktivasyonunda rol alirlar. Trombinin damar
intima yUzeyinde bulunan trombomodulin ile baglanmasindan sonra meydana gelen
“trombin/trombomodulin  kompleksi” protein C’yi aktive eder. Aktive protein C,
kofaktoru protein S ile birlikte faktor Villa ve Va'’nin nétralizasyonunu saglar (15). Bu
iki protein, koagulasyonun major inhibitorleridir (112). Protein C inflzyonu ile

mikrovaskuler tromboz kolaylikla geriye déner (103).

Behget hastaliginda protein C yolu ile ilgili galigmalarda tartismali sonuglar
elde edilmistir. Vendz trombozun goéruldagid BH ile yapilan galismalarda protein C ve
S duzeylerinde azalmanin (112-114) yanisira, normal duzeyleri de gosterilmistir
(115,116).

2.1.2.10.3.2. Trombomodiilin

Protein C’nin aktivasyonunda rol alan ve bdylece koagllasyonda inhibisyona
neden olan endotelyal bir faktordur. DlsUk konsantrasyonlari, 6zellikle faktor V
Leiden mutasyonu ile birlikte oldugunda, trombotik komplikasyonlar igin risk

olusturmaktadir (117).

2.1.2.10.3.3. Antitrombin (AT)

Antitrombin, trombin ile birlikte serbest faktér Xa ve I[Xa gibi aktive
koagulasyon faktérlerinin inhibisyonunda rol alan dnemli bir faktordir. AT eksikliginde
protrombinin birinci ve ikinci fragmani artar ve koagulasyonun aktivasyonu
gerceklesir (103). Calismalarin bir kisminda, aktif BH'da AT duzeylerinde azalma
(88,107,110,117) bir kisminda ise artig gosterilmistir (91). Ayrica belirgin degisikligin
saptanmadigi calismalar da bildirilmistir (117,118).
2.1.2.10.3.4. Aktive protein C direnci (APCR) ve faktor V Leiden

mutasyonu

Protein C, trombinin vaskuler endotele baglanmasi ile aktive protein C (APC)

haline dénusur. Faktor V geninde nokta mutasyon varliginda aktive protein C direnci



(APCR) ortaya cikar. APCR vakalarinin %95’inde nokta mutasyon mevcuttur. Bu
mutasyon sonucu meydana gelen anormal faktér V, “faktér V Leiden” adini alir ve

APC ile pargalanmaya direngli bir molekalddr (15).

Aktive protein C direnci, vendz tromboz ile iligkili en yaygin kalitimsal
koagulasyon defektidir (2). Bu molekuller defekt derin ven trombozlu hastalarin %20-
40’'inda bulunmustur (14,119). Faktor V Leiden prevalansi ise farkli serilerde %0-37
oraninda degismektedir (118,120,121). BH'da faktér V Leiden mutasyonu
prevalansinin incelendigi bir ¢alismada, kontrol grubuna kiyasla farklilk
saptanmamistir (118). Prevalans yuksekliginin bildirildigi iki calismanin birinde ven6z

tromboza rastlanmisken (120), diger galismada vendz tromboz gorulmemistir (121).

2.1.2.10.3.5. Doku faktorii yol inhibitori
(Tissue factor pathway inhibitor = TFPI)

Vaskuler endotel hucreleri hemostaz ve trombozun kontrolinde bazi
mediyatorlerin salinimindan sorumludur. TFPI, temel olarak endotelden sentezlenen
anahtar bir antikoagllan proteindir (122). Damar i¢i dagilimi oldukga karmasiktir.
%80-85 oraninda glikozaminoglikanlara (GAG) baghdir. Fakat heparin
injeksiyonundan sonra plazmaya salinabilir. %3’0 trombositlerde, %10’u plazmada
bulunur. Plazmadaki dizeyinin %80’'inden fazlasi lipoproteinler ile kompleks
olusturken, %5-10’u serbest haldedir (11).

Doku faktéri yol inhibitdrli, koagulasyon yolunun doku faktér (TF) bagimli
yolunu modile ederek faktér Vlla/TF kompleksinin olusumunu, faktér X'un, faktor
Vlla/TF kompleksi araciligi ile faktor Xa'ya aktivasyonunu etkiler. TF, normalde kan
ile temas halinde dedgildir, doku hucrelerinin membraninda bulunur. Vaskuler
hasardan sonra plazmaya gecer ve sirkilasyondaki faktor Vlla’'ya baglanarak fibrin
tikaci olusumu saglanir. TFPI, ayni zamanda distk konsantrasyonlardaki faktér
VII/TF trombin olusumunun hizli bir inhibitdéri ve ana dizenleyicisidir (122). Faktor

VII/TF aktivitesini faktdér Xa bagimli yolda inhibe ederek antikoagilasyonda rol alir

(11).

2.1.2.10.4. Prokoagiilan faktorler



2.1.2.10.4.1. Antifosfolipid (aPL) ve antikardiolipin antikorlari (aCL)

Antifosfolipid ve antikardiolipin antikorlari, fosfolipidler, B-2 glikoprotein 1,
protrombin, anneksin V, protein S gibi koagulasyon ile iligkili fosfolipid baglayici
proteinler ve fosfolipid baglayici protein komplekslerine kargi antikor igeren heterojen
bir grup antikordur. Arteriyel ve vendz tromboz ile iyi bilinen iliskileri vardir (2). BH'da
gorulme sikliklari ise %0-46 arasinda degismektedir (118,123,124).

Mader ve arkadaglan (118) BH'nin %40’inda 1gG tipinde aCL antikorlarinin
plazma duzeylerinde artis saptamig, fakat tromboembolik olaylar ile iligkisini
gOsterememiglerdir. Bazi ¢alismalarda BH’da aCL ile retinal vaskulit ve vaskuler
olaylar arasinda iligki saptanmigken (118,123,124), Zouboulis ve arkadaslarinin (125)

calismasinda bu iliski gosterilememistir.

2.1.2.10.4.2. Homosistein (Hc)

Homosistein, metionin metabolizmasinda bir ara Grundar. Transmetilasyon
reaksiyonlari sonucunda metioninden olusur. Metionin fazla oldugunda Hec,
transsulfirasyon yolu ile vitamin B6 bagimli bir enzim olan sistatyonin beta-sentetaz
(CBS) enzimi ile geriye donussuz olarak sisteine dontsur. Metionin dizeyleri disuk
oldugunda Hc, iki yol ile metionine donusur: 1) Karacigerde betain-homosistein
metiltransferaz (BHMT) ile remetilasyona ugrar, 2) Diger ¢odu dokuda ise kofaktor
olarak vitamin B12, substrat olarak metiltetrahidrofolat (metil-THF) ve enzim olarak ta
metionin sentetaz (MS) ile remetilasyona ugrar. Vitamin B12 bagimli
metiltetrahidrofolat rediktaz (MTHFR), metiltetrahidrofolatin olusumunu
katalizleyerek homosisteinin remetilasyonunda indirekt olarak gugli bir etki gosterir
(126).

Genetik veya kazanilmis hiperhomosisteinemi, genel poptilasyonda rastlanan
en vyaygin protrombotik anormalliklerden birisidir. Hc metabolizmasindaki
enzimlerden veya vitaminlerden bir veya daha fazlasinin  eksikligi
hiperhomosisteinemiye neden olur. MS, CBS, MTHFR ve metionin sentetaz reduktaz

genlerindeki mutasyonlar sonucunda ciddi hiperhomosisteinemi ve homosisteindri



gorulebilir. Hafif hiperhomosisteinemi ise, remetilasyonda gorevli vitamin B12 ve folik
asit, B6 yetmezlikleri (126) ve metotreksat gibi bazi ilaglarin kullanimina sekonder
olarak gelisebilir. Ayrica diabetes mellitus, hiperlipidemi, son dénem bdbrek
yetmezligi, psoriazis ve inflamatuar barsak hastaligi sonucunda da goérulebilir (13).
Hc ile iligkili vaskuler tromboz ve endotelyal toksisitenin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Oksidatif hasar sonucu aterojenezis ve trombosit aktivasyonunun
artmasi, vyapisikliklar, koagulabilite artmasi ve vaskller matriks hasari

etyopatogenezde rol oynuyor olabilir (127) .

Sigara igenler, kronik inflamatuar barsak hastaligi olanlar ve yaslilar, IL-6 artisi
ile birlikte hiperhomosisteinemi agisindan riskli gruptadirlar. IL-6, hepatositlerde
piridoksal fosfatazin aktivasyonunu stimile eder. Bdylece piridoksal fosfat dizeylerini
azaltir. Azalan piridoksal fosfat duzeyleri ile birlikte sistatyonin beta sentetaz
aktivitesi, plazma Hc dlzeylerinin artmasina neden olur (103). Homozigot
homosisteinemi 335000 dogumda bir goérulir ve prematur vaskuler hastaliklar,
tromboz, mental retardasyon, iskelet anormallikleri ve lens dislokasyonu ile
karakterizedir. Heterozigot homosisteinemi genel populasyonun %0,3-1’ini etkiler ve
DVT ile iligkilidir (89)

2.1.2.10.4.3. Protrombin mutasyonu

Protrombin, koagulasyon kaskadinda faktér X ile trombine dénlstr. Takiben
fibrinojenden erimeyen fibrin olusur. Protrombin geninde adenin yerine guanin
gelmesi ile protrombin mutasyonu PT20210 olusur ve protrombin diuzeylerinde
normale goére %30 oraninda artis gorulur. Protrombin mutasyonu olan
heterozigotlarda DVT riskinde artig gdsterilmistir. Beyaz popullasyonda mutasyonun
prevalansi %0.7-4’dur ve guney Avrupa’da kuzeye nazaran daha sik gorulur. Beyaz
olmayan popllasyonda ise oran olduk¢ca duguktur (128). Turkiye'de saghkli

kontrollerde prevalansi %2.2-2.7 arasinda bulunmustur (120).

Protrombin gen mutasyonu, ikinci en yaygin kalitimsal hiperkoagulabilite
durumudur (2). Bir calismada trombozlu BH'da %31 oraninda, tromboz
gorulmeyenlerde ise %3 oraninda rastlanmistir (120). Mutasyon sikhdinda artisin

goérilmedigi calismalar oldugu gibi (116), trombozlu hastalarda belirgin iligkinin



saptandidi galismalar da yapilmigtir (129). Trombozlu BH'nin %56’sinda faktér V

Leiden mutasyonu veya protrombin mutasyonuna rastlanmaktadir (2).

2.1.3. Klinik bulgular

Behcet hastaligi, tekrarlayan oral ve genital Ulserler, gz ve deri lezyonlari ile
karakterize, cesitli organlarin da etkilendigi sistemik inflamatuar bir hastaliktir (130).

Hastalik alevlenmeler ve remisyonlarla seyreder (19).

Oral ulserler

Oral Ulserler hastalarin %97-100'Unde go6rulir. Cogu hastada baslangi¢
semptomudur (19). Hastaligin en 6nemli gdOstergesidir ve taninin ana kriteridir.
Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterlerine goére, oral Ulserasyon yoklugunda BH
tanisi konamaz (22). Siklikla yanak mukozasi, dil, gingiva ve yumusak damakta
rastlanir (25). Minér, major ve herpetiform olmak Uzere Ug¢ klinik morfoloji gosterebilir.
Minér Ulserler, caplari 1 cm’den kiguk, ylzeyel, gri membran ile o6rtlll, eritematéz
halo ile gevrili ve 1-2 hafta igerisinde skarsiz iyilesen Ulserlerdir. Major Ulserler,
morfolojik olarak minér Ulserlere benzer, fakat 1 cm’den buiylk, derin ve daha
agrihdirlar. 10-30 gun icerisinde, siklikla skarla iyilesirler. Herpetiform Ulserler, 1-2
mm boyutlarinda, yaklasik 10-100 adet, sarimsi, birlesme egiliminde, skarla
ivilesebilen (Ulserlerdir. Ulserler siklikla travma alanlarinda ortaya gikarlar. BH'da
gorilen oral Ulserleri, siddeti, sikligi ve slresi bakimindan reklrren aftéz stomatit

Ulserlerinden ayirmak zordur (19).

Genital lilserler

Hastalarin %60-80’inde goralur (131). Kadinlarda daha ¢ok vulva, vajina ve
servikste, erkeklerde ise prepisyum ve skrotumda yerlesirler. inguinal, perineal ve
perianal bolgelerde de gorulebilir (19). Oral Ulserlere benzerler, fakat daha derindirler
ve skar birakma egilimindedirler (25). Erkeklerde kadinlardan daha agnli ve

rahatsizlik verici sekilde seyrederler (22).

Deri bulgular



Yaklagik olarak hastalarin %80’inde rastlanir. Deri lezyonlari, eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve papulopustiler/akneiform lezyonlar olarak iki ana tipte

gorilir (12).

Eritema nodozum benzeri lezyonlara en sik alt ekstremitelerde rastlanir, fakat
kollarda, yuz ve boyunda da goérulebilirler (12). Eritemli, hafif kabarik, subkutan
endurasyon ve duyarhligin eslik ettigi noddllerdir (17). Noduller Ulsere olmaz ve
siklikla hiperpigmentasyon ile iyilesirler. Alt ekstremitelerdeki agrili ve eritematoz
nodillerin diger bir nedeni ylzeyel tromboflebittir. Yizeyel tromboflebit gezici olabilir

ve klinik olarak eritema nodozumdan ayirmak gerekir (132).

Papulopustuler lezyonlar, Uluslararasi Calisma Grubu ve Japon Arastirma
Komitesinin kriterlerine gére BH'nin tanisal kutandz bulgularindan biri olarak kabul
edilir (1,17,22). Vicudun herhangi bir yerinde gorulebilirler. Steril lezyonlardir (132).
Notrofillerin neden oldugu pustuler lezyonlar kiigik damarlarin nekrotizan vaskdlitinin

kutandz gostergesi olarak kabul edilir (25).

Behget hastaliginda; piyoderma gangrenozum, Sweet sendromu, Eritema
multiforme (19) benzeri lezyonlar, palpapl purpura, subungual infarktlar, hemorajik

buller ve ekstragenital Ulserler de tanimlanmistir (25).

Paterji testi, hastalarin yaklasik %40’nda, 6zellikle alevlenme déneminde
pozitiftir (64). Test, 6n kolun fleksor bdlgesinde avaskiler deriye uygulanir. 20-22
gauge’lik steril igne, 5 mm derinlige kadar oblik olarak batirilir. Doktor tarafindan 24-
48 saat sonra gozlenen 2 mm’den buylk eritem, papul veya steril pustul pozitif
reaksiyon olarak kabul edilir (133). Travmaya kargi inflamatuar bir reaksiyondur ve
infektif olmayan bir pustuldar (14). BH icin yuksek spesifite gosterir ve tani
kriterlerinden biridir (134). Reaksiyonun histopatolojik 06zellikleri mukokutanéz
lezyonlar ile benzerdir. Pozitif paterji testi; saghkh kisilerde, nadiren
spondiloartropatilerde, interferon-alfa ile tedavi edilen kronik miyeloid 16semili
hastalarin dortte birinde de bildirilmistir. Turkiye ve Orta Dogu’da hastalarin %60’tan
fazlasinda, Japonya'’da %44 oraninda rastlanir. Britanya ve Amerika’da pozitifligi

nadir oldugundan, bu ulkelerde tanisal degeri azdir (19).



Go6z bulgulan

Hastalarin %20’sinde hastalik baslangicinin ilk 2-3 yilinda goérulur. Farkl
populasyonlarda %40-70 oraninda bildiriimektedir (19). Vakalarin ¢odunda g6z
tutulumu cift taraflidir En sik hipopiyon, posterior Uveit, vitreusta depozitler, koroidit
ve retinit seklinde gorulur. Diger goz tutulumlar ise, konjonktivit, korneal Ulserler,
papil 6demi ve arterittir. Ayrica bu hastalarda steroid kullanimina sekonder olusan
katarakt, glokom, retina ve irisin neovaskularizasyonu gibi komplikasyonlar da
geligebilir (17). Son dénem hastalikta retinal ve optik atrofi goralir (135). Gérme
kaybi en ciddi problemdir (17) ve etkilenenlerin %25’inde gelisir (136). G6z tutulumu
erkeklerde kadinlardan iki kat daha fazla bildirilmigtir (22).

Vaskiiler tutulum

Behcet hastalarinda vaskuler tutulumun prevalansi, ¢esitli etnik gruplara gore
farkhlik gostermekte ve calismalarda %7,7-43 arasinda bildirilmektedir. Turkiye’de
venoz tutulum arteryel tutulumdan daha siktir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla
bildirilmigtir. Avrupa, Guney Amerika ve Japonya'da ise arteryel tromboz vendz
trombozdan daha siktir (137).

Behcet hastalarinda yuzeyel ve derin ven trombozuna egilim siktir ve 6zellikle
alt ekstremite venleri etkilenir (19). Vendz tutulum, genellikle ylizeyel tromboflebit ile
karakterizedir ve vakalarin 1/3’Gnde gorulur. Baylk damarlarda tutulum daha nadirdir
(25). Dural sinuslerde, Vena kava superior ve inferiorda tromboz ve Budd Chiari

sendromu goérilmesi koétl prognoz gostergesidir (138).

Norolojik tutulum

Sinir sistemi tutulumu BH’da en ciddi tablolardan biridir. “Néro-Behget

a1

hastalig1” terimi sadece santral sinir sistemini tutulumlarinda kullaniimaktadir.
Periferik sinir sistemi semptomlari ile BH arasinda direkt bir iliski gosterilememistir.
Norolojik tutulum, vakalarin %5’ini olusturur ve siklikla BH'nin baslangicindan 4-6 yil

sonra gelismektedir (19). Noro-Behget hastaligi, parankimal ve non-parankimal



tutulum olarak ikiye ayrilir. Parankimal tutulum, vakalarinin %82’sini olusturur ve kotu
prognoz gostergesidir. En sik beyin sapi olmak Uzere, bazal ganglionlar, diensefalik
yaplilar, internal kapsul gibi parankim dokulari etkilenir. Non parankimal tutulum ise
vakalarinin %18’ini olugturur ve prognozu daha iyidir. Buyuk arter tikanmalari,
anevrizma, hemoraji gibi vaskuler tutulumlar ile karakterize oldugundan vaskuler BH
olarak da tanimlanabilir (139). Noro-Behget hastaliginda bilateral piramidal
semptomlar, mental degisiklikler, hemiparezi, kranial sinir felcleri ve sifinkter
bozukluklarina rastlanabilir. Karakteristik olarak duyusal bozukluklar gdézlenmez.
Nadiren psikiyatrik semptomlar gorulebilir. Diger norolojik belirti ve bulgularin
yoklugunda bas agrisi tek bagina santral sinir sistemi tutulumunun gostergesi olabilir
(140).

Odyovestibular anormallikler, hastalarin yarisindan fazlasinda gosterilmistir.
Bilateral, sistemik koklear tip sensorindral isitme kaybi ve unilateral periferal

vestibuler fonksiyon kaybi en yaygin bulgulardir. Santral defisit de gelisebilir (141).

Diger sistem tutulumlari

Artrit, Avrupa ve Amerika’da Orta Dodu ve Akdeniz Ulkelerinden daha sik
gériilmektedir. Israilde cinsiyet farki gozetmemesine ragmen, Kore'de kadin
hakimiyeti gosterilmistir (137). Gezici olmayan, destriksiyon yapmayan, remisyon ve
relapslar ile seyreden bir tablodur. Siklikla simetrik, tekrarlayici seronegatif ve
oligoartikiler tarzdadir (142). Ayrica en sik dizlerin etkilendigi mono artikiler tablo
seklinde de gorulebilir (25). Diger reaktif artritlerin tersine sakroiliak tutulum nadirdir

(142). Dizler, el ve ayak bilekleri, dirsekler kiigiik eklemlerden daha sik etkilenir (143).

Genitodriner tutulum; genital aftéz Ulserler, epididimit, Gretrit ve rekdrren sistit
olarak gorulebilir. Nérojen mesane disfonksiyonu, néral tutulumun bir sekelidir ve
oldukga nadir rastlanir (144). Epididimit, %5-10 vakada gorulur ve kendini sinirlar. BH
sistemik vaskulit olmasina ragmen bdbrekler nadiren etkilenir. Hafif proteiniri ve
mikroskobik hematuri gorilebilir, fakat sadece birkag¢ vakada biopsi ile glomerilonefrit
saptanmistir. Amiloid birikimi olan veya renal ven trombozu olan kigilerde bobrekler
etkilenebilir (19).



Kardiak tutulum nadir goraltr. Perikardit, kapak tutulumu, koroner tromboz ve
anevrizma, sag ventriklil trombozu, endomiyokardial fibrozis bildirilmigtir. Yeni
calismalarda hastalarin %30-50’sinde proksimal aortada dilatasyon ve mitral valv

prolapsusu gosterilmistir (19).

Gastrointestinal sistem tutulumu; bulanti, kusma, abdominal agri, diyare, az
miktarda barsak kanamasinin eglik edebildigi, siklikla terminal ileum ve ¢ekumda,
ayrica midede de gortilebilen ulseratif lezyonlar seklindedir (145). Ulserler intestinal
perforasyon ve perianal fistiller ile sonuglanabilir (19). intestinal tlserlerin patogenezi

bilinmemektedir ve etkili bir tedavisi yoktur (25).

Pulmoner sistem tutulumu nadirdir. Pulmoner damarlarin tutulumu sonucunda;
plérezi, emboli, pulmoner arter anevrizmasi, parankimal degisiklikler ve fibrozis
gorulebilir (25).

Juvenil BH nadirdir, vakalarin %3-7’sinde goérulur, sadece birka¢ yenidodan
vaka bildirilmigtir (23). Klinik olarak jluvenil dénemde prognoz daha iyidir (146). Bir

calismada okdler hastalik insidansinda artis gosterilmistir (19).

Gebelik, hastalik aktivitesini etkilemez. Dusuk veya diger gebelik

komplikasyonlarinin sikliginda artis yoktur (147).
2.1.4. Laboratuar

Behget hastaliginin spesifik bir tanisal laboratuar testi yoktur (148). Aktif
hastalikta; ESR, CRP, C3, C4, C9, faktér B, IgG, IgA, IgM, ve alfa-2 globdlin
seviyelerinde ylUkselme gorulir. Bir calismada interldkin-8, hastalik aktivitesini

degerlendirmede guvenilir bir serolojik belirleyici olarak bildirilmistir (149).

2.1.5. Histopatoloji

Tam organ sistemlerindeki yaygin histopatolojik lezyon vaskulittir. Temel
patolojik 6zellik lenfomononiikleer hicrelerin olusturdugu perivaskiler infiltrasyondur.
Erken kutandz lezyonlarin histopatolojik 6zelligi notrofilik vaskuler reaksiyon veya

I0kositoklastik vaskulittir. Ge¢ donem lezyonlarinda lenfositik perivaskulit gorular (25).



Diger histopatolojik bulgular; endotelyal o6dem, lamina elastika internada

dejenerasyon, arter ve venlerde fibrinoid nekrozdur (91).
2.1.6. Tani

Spesifik tanisal laboratuar testinin olmamasina ragmen, ilk kez 1937 yilinda
tanimlanan paterji testi uzun zamandan beri patognomonik fenomen olarak
kullaniimaktadir. BH’nin tanisi uygun alinan hikaye ve tipik klinik bulgular ile konur
(148). Gunumuizde 1990 yilinda Behget Hastalgi Uluslararasi Calisma Grubu’nun

tanimladidi tani kriterleri kullaniimaktadir (134).

Behcet Hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu tani kriterleri (1990):

1) Tekrarlayan oral Ulserler:

Doktor tarafindan gdézlenen veya hasta tarafindan givenilir sekilde bildirilen,
yilda en az u¢ defa tekrar eden min6r, major veya herpetiform aftlar.

2) Tekrarlayan genital Ulserler:

Doktor tarafindan gézlenen veya hasta tarafindan gavenilir bir sekilde bildirilen
genital aftdz Ulserler veya skarlar.

3) Goz lezyonlart:

Anterior Uveit,

Posterior Giveit,

Slit lamp muayenesinde vitreusta hlcreler veya

Oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskdilit.
4) Deri lezyonlart:
- Doktor tarafindan goézlenen veya hasta tarafindan guvenilir sekilde
bildirilen eritema nodozum benzeri lezyonlar,
- Psodofollikalit,
- Papulopustiler lezyonlar veya
- Postaddlesan c¢agda kortikosteroid kullanmayan hastalarda, doktor
tarafindan gozlenen akneiform lezyonlar.
5) Paterji testi pozitifligi
Bu kriterlerden tekrarlayan oral Ulserler sart olmak Uzere diger kriterlerden en
az ikisinin olmasi tani icin yeterlidir (148).

Tani igin kullanilan diger bir siniflamada 1987 yilinda Japon Arastirma



komitesinin hazirladigi tani kriterlerinden olusan bir siniflamadir. Bu kriterler asagida
belirtiimigtir (148).

Japon Arastirma Komitesi BH tani kriterleri

Maijor:
1) Oral mukozada tekrarlayan ulserler,
2) Deri lezyonlari:
Eritema nodozum, subkutandz tromboflebit, follikllit-akne benzeri lezyonlar,
kutandz hipersensitivite
3) Goz lezyonart:
iridosiklit, korioretinit, retino-tiveit, korioretinit veya retino-Uveit hikayesinin
kesinlik kazanmasi,
4) Genital Ulserler.
Mindr:
1) Ankiloz ve deformitenin eslik etmedigi artrit,
2) ileocekal Ulserler ile karakterize gastrointestinal lezyonlar,
3) Epididimit,
4) Vaskuler lezyonlar,
5) SSS semptomlari.
Tani 1) Komplet : Dort major 6zellik.
n) inkomplet : Ug majér 6zellik veya
iki major + iki minor dzellik veya

Tipik okuler semptom + bir major 6zellik veya iki minor 6zellik.

2.1.7. Aktivite

Hastaligin aktif doneminde pozitif paterji testi mukokutandz ve sistemik
bulgular ile birlikte daha fazla bildirilmigtir. Pozitif paterji testinin tanisal degeri
yuksektir (22).

Behcet hastaliginda Th1 sitokin profili predominanttir. Periferal kanda CD4 ve
CDS8 T hucrelerinin Urettigi Th1 tip proinflamatuar sitokinlerden IL-2 ve IFN-y yukselir
(9). Bu durum hastalik aktivitesiyle paraleldir (73).



von Willebrand faktor (VWF) ve fibrinojen dizeylerinin yiksek bulundugu bazi
calismalarda, bu artisin hastalik aktivasyonuna ve akut faz reaksiyonuna katkida

bulunabilecegi dusinudlmugtir (91).

Plazma endotelin-1 (ET-1) duzeylerinin, aktif hastalikta belirgin derecede
arttig1 gosterilmis ve bu artisin vaskuler endotelyal hiicre hasarlanmasinda direkt
etkisi oldugu belirtilmistir (25).

Norolojik tutulumun oldugu hastalarda, serebrospinal sivida yluksek saptanan
IL-6 dlizeyleri hastalik aktivitesi ile paralel bulunmustur (1,17,82,83). Aktif Gveoretinitli
hastalarda IL-2 Ureten CD4 T hucreleri gosterilmistir (84,85). IL-10 (25) ve IL-8
yuksekliginin hastalik aktivitesi ile paralel oldugu belirtiimistir (149)

Aterogenetik ve trombogenetik risk faktdrt olan lipoprotein-a dizeylerinin aktif
hastalik seyrinde takibi 6nerilmistir (109).

Artan plazma trombomodulin dizeyinin hastalik aktivitesini yansittigi

gOsterilmigtir (22).

2.1.8. Prognoz

Behcet hastalidi, alevlenmeler ve remisyonlar ile seyreden kronik seyirli bir

hastaliktir. Alevienmelerin sikligi ve ciddiyeti zamanla azalir (19).

Okdler ve santral sinir sistemi tutulumu BH’da ana prognostik faktérlerdendir.
Parankimal tutulum, néro-Behcget hastaligi vakalarinin %82’sini olusturur ve kotu
prognoz gostergesidir. Non parankimal tutulum, néro-Behget hastaligi vakalarinin
%18’ini olusturur ve prognozu daha iyidir (139).

Vaskuler hastaligin prognozu koétudiar (91). Dural sinuslerde, vena kava
superior ve inferiorda tromboz ve Budd-Chiari sendromu k6t prognoz gostergesidir

(138).

Erkek cinsiyet ve erken baslangi¢ yasi hastalik ciddiyeti ile iligkilidir (150).



Hastallk geng¢ erkek yetiskinlerde daha siddetli seyreder (22). Geng erkeklerde
rastlanan arter anevrizma ripturl, trombotik olaylar ve barsak perforasyonu 6lime

neden olabilir (19).

HLA-B51’in BH’a yatkinligi ya da siddetli tutulumu goésteren bir belirte¢ olup
olmadigi arastiriimaktadir (48).

2.1.9. Tedavi

Tedavide amag; semptomlari diuzeltmek, inflamasyonu kontrol altina almak,
fonksiyon bozuklugunu en aza indirmek ve rekurrensleri dnlemek olmalidir. Tedavi
secimi, klinik bulgulara, bulgularin ciddiyetine ve tutulan organa baglidir. Ozellikle
belli klinik tablolarda kombinasyon tedavileri tercih edilir ve sonuglari iyidir. Ne yazik
ki santral sinir sistemi tutulumu ve blylk damar vaskdlitlerinin tedavisi hala basarili
degildir (151).

Behget hastaliginda temel tedaviyi sistemik kortikosteroidler ve immunsupresif
ajanlar olusturur. Trombotik komplikasyonlarla seyreden durumlarda intraventz
trombolizis ve fraksiyone olmayan heparin, diguk molekul agirlikh heparin, warfarin,
aspirin, tiklopidin gibi gesitli antikoagllan ve antitrombosit ajanlar kullanilabilir. Ayrica
trombolizisin bagarisiz oldugu durumlarda, trombusun hareketine yonelik profilaktik

uygulamalar veya trombektomi gibi cerrahi yontemler de kullanilabilir (152).

Kortikosteroidler (KS), BH'da en sik kullanilan ajanlardir. Hafif oro-genital
uUlserlerin tedavisinde topikal KS’ler (151) ve sukralfat stspansiyonu etkilidir (153).
Genital ulserlerde antibiyotik iceren KS’li kremler, daha ciddi Ulserlerde intralezyonel
KS injeksiyonu, rekombinant insan granulosit/makrofaj koloni stimulan faktor (rhGM-
CSF) kullanilabilir. Kolgisin temel olarak mukokitanéz lezyonlarin tedavisinde
kullanilir (154). Mukokutan6z lezyonlarda kullanilabilecek diger ilaglar; benzatin
penisilin, dapson, disik doz metotreksat (MTX), levamizol, azatioptrin, IFN (151) ve
talidomiddir (155).

Hafif Gveitte KS’li gbz damlalari inflamasyonu kontrol altina alabilir. Ciddi Gveit

ve retinal vaskllitte ylksek doz sistemik KS’ler tek baslarina (156) veya



immunsupresif ilaglarla kombine sekilde kullanilabilir (151). Go6z lezyonlarinda,
siklosporin, azatiopurin (154), klorambusil, metotreksat, levamizol (151), IFN-a (157),
siklosporin ve azotiopurin kombinasyonu, siklofosfamit, ciddi Uveit vakalarinda IFN-a-
2B ve azotiopurin kombinasyonu, reklrren ve direncli Uveit vakalarinda anti TNF-a
monoklonal antikorlari kullanilarak yapilan tedavilerle basarili sonuglar bildirilmistir.
Kolsisinin gézdeki inflamasyonun dizeltiimesinde yararli oldugu gosterilmistir. Farkl
populasyonlarda degisik cevaplar gorllebilmektedir. Japonlarda yaygin olarak

kullanilir ve bu populasyonda oldukga etkilidir (151).

Noro-Behget hastaliginda vaskiilitten siphelenildiginde KS’ler kullanilabilir.
intrakranial basincin arttigi durumlarda pulse metilprednizolon yararlidir. Santral sinir
sisemi tutulumunda ve meningoensefalitte klorambusil kullanilabilir (151). Parankimal
tutulumda KS’ler yalniz bagina veya siklofosfamid, azotioplrin gibi immunsupresifler
ile kombine sekilde kullanilabilir. Siklosporin-A, potansiyel noérotoksik etkisinden

dolayi santral sinir sistemi tutulumunda kullaniimamalidir (158).

Talidomidin oral ve genital Ulserler, kolit, mukokutan6z lezyonlar ve artrit
semptomlarinda yararli oldugu bildiriimigken, ciddi okuler atakta bu etkileri

gOsterilememistir (151).

Arter ve ven tutulumlarinda azatioplrin ve siklofosfamid kullanilabilir. (151).
Pulmoner arter anevrizmasinda pulmoner hemoraji riskinden dolayl antikoagulan
kullanimi kontrendikedir. Bu tablolarda cerrahi midahalenin mortalitesi de yUksektir.
Tedavide KS ve imminsupresiflerin kombine kullanimi uygundur. Siklofosfamid,
glglu etkisinden dolay! bu tir hastalarda tercih edilir (154). Periferal ve popliteal

venler gibi periferik arter anevrizmalarinda ise cerrahi tedavi gerekir (159).

Pentoksifilin, 6zellikle HLA-B51 pozitifligi olan ailesel vakalarda, iskemik bacak

Ulserinde kullanilabilir (151).

Artrit vakalarinda benzatin penisilin, levamizol ve azatioplrin kullanilabilir
Eftizyonun fazla oldugu monoartrite seyreden durumlarda, KS’ler eklem igine
injeksiyon seklinde veya sistemik olarak kullanilabilir (151). Nonsteroid

antiinflamatuar ilacglarin fazla etkisi yoktur. Kolgisin her iki cinste de artrit



semptomlarini kontrol altina alabilir. IFN-a ve aylik benzatin penisilin tedavisi de

kullanilabilecek diger ajanlardir (154).

inflamatuar barsak hastaliginda, siilfasalazin kullanilabilir. Perforasyon gelisen

vakalarda etkilenen barsak segmentinin cerrahi rezeksiyonu yapilabilir (151,154).



3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta grubu

Calismamiz, Temmuz 2004 ile Mayis 2005 tarihleri arasinda inéni
Universitesi Tip Fakdltesi Dermatoloji Anabilim Dal’'nda yapildi. Calismaya,
Uluslararasi Behget Calisma Grubu tani kriterlerine gére tani konmus, aktif ve

inaktif ddnemlerde takip edilen otuz Behget hastasi ve otuz saglikli birey alindi.

Aktif Behcet Hastaligi Donemi (ABHD): Hastalarda Uluslararasi Behget

Calisma Grubu tani kriterlerinin en az birinin oldugu dénem,

inaktif Behget Hastaligi Dénemi (IBHD): Hastalarda son bir ay iginde

BH’na ait higbir sikayetin olmadigi dénem olarak tanimlandi.

Calisma 6ncesi lokal etik kurul onay! alindi.

Hastalardan ayrintili bir hikaye alindi. Fizik ve dermatolojik muayeneleri
yapildi. Hastalar sistem tutulumlarini degerlendirmek Gzere, ilgili brans
doktorlari tarafindan konsulte edildi ve muayeneleri yapildi. G6z tutulumunu
degerlendirmek igin, Uluslararasi Uveit Calisma Grubu kriterleri kullanildi. Eklem

tutulumunu degerlendirmek icin; eroziv artriti ekarte etmek Uzere direkt grafiler



cekildi ve seronegatif artriti dogrulamak Uzere romatoid faktor bakildi. Vaskuler
tutulum disutnllen hastalarda tani, renkli dopler ultrasonografi (RDUSG) ile
kondu. Gastrointestinal sistem tutulumunu degerlendirmek igin; gaytada gizli
kan, endoskopi, kolonoskopi, batin ultrasonografi ve histopatolojik incelemeler
yapildi. Santral sinir sistemi tutulumlarini degerlendirmek igin; kraniyal
komputerize tomografi (CT), kraniyal manyetik rezonans (MR), karotis ve
vertebral sistemin RDUSG’si, transkraniyal RDUSG tetkikleri yapildi. Hastalar

sistem tutulumu olan ve olmayan hastalar seklinde belirlendi.
3.2. Kontrol grubu

Rekurren aftéz stomatit hikayesi olmayan, herhangi bir ila¢ kullanmayan,
sistemik hastaligi bulunmayan, yas ve cinsiyeti hasta grubu ile uyumlu otuz

saglikh birey alindi.
3.3. Kan ornekleri

Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra onay kagidi imzalatildi.
Hasta grubundan, aktif ve inaktif donemde olmak uzere iki defa, kontrol
grubundan ise, bir defa 8 cc vendéz kan alindi. TFPlI ve APCR c¢alisilacak
numuneler antikoagulanli tipe, Hc calisilacak numuneler ise antikoagllansiz
tipe kondu ve 20 dakika i¢inde, 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Ayrilan
serumlar, galisilincaya kadar -80°C’de saklandi. Her serum, sadece bir defa

olmak Uzere galisma gununde ¢ozuldu.

3.4. Serum TFPI, Hc ve APCR analizleri

Caligsmanin yapilacag: gun, -80°C’de bekletilen serumlar ve +4°C’deki

kitler ¢cikartilarak oda i1sisina gelmeleri saglandi.

TFPI, Assaypro marka, AssayMax Human TFPI ELISA kiti, Hc ise,
Diazym marka, Homocysteine Microtiter Plate Assay ELISA kiti kullanilarak,
Organon Teknika Mikrowell System Tektime cihaziyla, enzim immuinometrik
Olgiim yontemi kullanilarak galisildi. APCR, STA-Compact cihazi kullanilarak ve
APC-R prosedurl uygulanarak calisildi.



3.5. Istatistiksel analizler

Verilerin analizi Statistical Package for Social Scienses (SPSS) for
Windows version 11.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Aktif ve
inaktif ddnemdeki hastalarin ve kontrol grubunun karsilastirimasinda bagimsiz t
testi kullanildi. P de@erinin anlamlilik siniri 0.05 olarak kabul edildi. Aritmetik

ortalamalar + SD ile beraber verildi.



4, BULGULAR

Olgulara ait bulgular

Calismamizda, Behcget hastaligi tanisi konan otuz hastanin aktif ve inaktif
dénemlerinde alinan serum drnekleri degerlendirildi. Hastalarin ikisi kadin olmak
Uzere sekizinde, derin ven trombozu anamnezi mevcuttu. Hastalarin yas
ortalamasi 36,8+13,0 kontrol grubunun yas ortamasi ise 37,8£13.0 yil idi.
Hastalarin 11 (%37)'i 15-30, 12 (%40)'si 30-50 ve 7 (%23)'si de 50 yas lzerinde
idi. Hasta ve kontrol grubu yas dagilimi, istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet

dagihmi 19 erkek ve 11 kadin olarak benzer sekildeydi.

Aktif donemdeki 30 hastadan, 27 (%90)’sinde oral aft, 9 (%30)'unda
uveit, 8 (%26,6)inde DVT, 5 (%16,6)inde genital ulser, 3 (%10)Unde
papulopustuler lezyon, 2 (%6,6)’sinde paterji pozitifligi ve 1 (%3,3)’'inde eritema
nodozum saptandi. Sistem tutulumu olarak; 14 (%46,6) hastada artrit/artralji, 10
(%33,3) hastada ndrolojik tutulum, 4 (%13,3) hastada nérolojik tutulum ve eklem
tutulumu, 3 (%10) hastada gastointestinal sistem tutulumu, 1 (%3,3) hastada ise
norolojik tutulum ve gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttu. Calismaya alinan

BH’nin demografik 6zellikleri ve ABHD kriterleri Tablo 2'de gosterilmigtir.



Tablo 2. Calismaya alinan Behget hastalarinin demografik 6zellikleri ve

ABHD kriterleri

Hasta no Cinsiyet Yas Hastalk ABHD Sistem
(y1l) suresi kriterleri tutulumu
(yn)
1 E 40 10 Oral aft, genital Ulser Norolojik
2 E 49 7 Oral aft, papulo-pustuler Eklem, DVT
lezyonlar

3 E 31 3 Oral aft, tveit Yok

4 E 48 1" Oral aft, genital Glser Eklem

5 E 24 2 Oral aft, tveit Yok

6 E 15 1 Oral aft Eklem

7 E 36 5 Genital llser Eklem

8 E 30 7 Oral aft, tveit Gis, noérolojik

9 E 18 1 Oral aft, tveit Norolojik

10 E 43 14 Oral aft, tveit Norolojik, eklem

11 E 29 8 Oral aft, Gis

12 E 41 9 Uveit Eklem, DVT

13 E 51 5 Oral aft Yok

14 E 24 1 Oral aft, paterji pozitifligi Eklem

15 E 18 1 Oral aft Yok

16 K 35 1 Oral aft Yok

17 K 25 2 Oral aft Eklem

18 K 36 3 Oral aft Norolojik

19 K 29 2 Oral aft, genital Eklem, noérolojik

20 K 52 14 Oral aft Eklem, norolojik,
DVT

21 K 38 1 Oral aft, genital Ulser Eklem

22 K 52 10 Uveit, eritema nodozum Norolojik

23 K 55 12 Oral aft, paterji pozitifligi Eklem

24 K 37 5 Oral aft, papiilo-piistiiler GIS

lezyonlar

25 K 24 7 Oral aft, tveit Norolojik

26 K 29 0.5 Oral aft DVT

27 E 52 1 Oral aft, lveit Norolojik, eklem,
DVT

28 E 52 0.6 Oral aft Eklem, DVT

29 E 57 6 Oral aft DVT

30 E 24 3 Oral aft, papulo-pustiler DVT

lezyonlar




Calisma bulgulari

Serum APCR diizeyi

Aktif Behget hastaligi déneminde ortalama APCR degeri 151,6+9,43 sn,
inaktif Behget hastaligi déneminde 146,3+8,9 sn, kontrol grubunda ise
253,3818,21 sn bulundu. Ortalama APCR degerleri hem aktif, hem de inaktif
dénemde, kontrol grubuna goére belirgin derecede dusuktl. Aktif donem ile
inaktif donem arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). Aktif
donem ile kontrol grubu karsilastiriidiginda fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0001). inaktif dénem ile kontrol grubu karsilastiriidiginda fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.0001) (Tablo.3).

Serum Hc dizeyi

Aktif Behget hastaligi doneminde ortalama Hc degeri 3,98+0,18 pmol/L,
inaktif Behget hastaligi déneminde 3,99+0,20 umol/L, kontrol grubunda ise
3,70+£0,16 pmol/L bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05) (Tablo.3).

Serum TPFI diizeyi

Aktif Behget hastaligi doneminde ortalama TFPI degeri 0,43+0,06 ng/mL,
inaktif Behget hastaligi déneminde 0,37+0,06 ng/mL, kontrol grubunda ise
0,36+£0,08 ng/mL bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0.05) (Tablo.3).



Tablo.3. ABHD, iBHD ve kontrol grubu serum APCR, Hc ve TPFI degerlerinin

karsilastirmasi*

Aktif donem inaktif donem Kontrol p
Serum 151,619,43 146,348,9 253,38+8,21 p1>0.05
APCR p2<0.0001
(sn) p3<0.0001
Serum 3,98+0,18 3,9940,20 3,70+0,16 p1>0.05
He p2>0.05
(mmol/L) p3>0.05
Serum 0,43+0,06 0,37+0,06 0,36+0,08 p1>0.05
TFPI p2>0.05
(ng/mL) p3>0.05

*Degerler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
pl; Aktif donem ile inaktif donem kargilagtirmasi
p2; Aktif donem ile kontrol grubu karsilagtirmasi

p3; Inaktif donem ile kontrol grubu karsilastirmasi



Hastaligin aktif doneminde, DVT’'u olan hastalarin ortalama serum Hc
dizeyleri, DVT olmayan hastalara gére yuksek saptandi (p<0.05). DVT olan
hastalarda ortalama Hc degeri, aktif ddnemdeki diger hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.02) (Tablo.4).

Paterji pozitifligi olan iki hastanin ortalama APCR degeri aktif donemdeki
diger hastalara goére disiik saptandi. istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu
(p<0.05) (Tablo-4).

Artrit/artraljisi olan hastalarin ortalama TFPI deg@eri, aktif ddbnemdeki diger
hastalara gore dusik saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02)
(Tablo.4).

Tablo.4. Aktif ddnemdeki hastalarin bulgulari ve serum ortalama
APCR, Hc, TFPI degerleri*

Hasta APCR Hc TFPI

sayisl (sn) (pmol/L) (ng/mL)
Oral aft 27 153,4£10,3 4,0+0,1 0,410,1
Uveit 9 164,6+17,3 3,610,2 0,310,2
Derin ven trombozu 8 136,9+10,9 4.6+0,4** 0,5+0,1
Genital lilser 5 114,8+14,4 3,9+0,5 0,6+0,2
Papiilopiistiiler lezyon 3 199.0+6,8 4,4+0,8 0,4+0,1
Paterji pozitifligi 2 148,2+9,7*** 4,0£0,2 0,7+0,2
Eritema nodozum 1 148,2+9,7 2,8+0,1 0,6%0,2
Artrit/rtralji 14 146,3+15,3 4,1£0,2 0,5+0,1**
Norolojik tutulum 10 148,3+15,0 3,840,2 0,410,1
GIS tutulumu 3 194,6+34,8 3,410, 1 0,1+0,02

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir ** p=0.02 ***p<0.05



Hastalar 15-30, 30-50 ve 50 yas Uzeri olarak gruplandiriidiginda
serum ortalama APCR, Hc ve TFPI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo.5).

Tablo.5. Yas gruplarina gére serum ortalama APCR, Hc, TFPI degerleri*

Hasta APCR Hc TFPI P
sayisi (sn) (umol/L) (ng/mL)
15-30 yas 11 153,3+13,2 4,12+0,28 0,39+0,12 0.2
30-50 yas 12 151,2+14,8 3,6410,23 0,37+0,08 0.3
50 yas uzeri 7 149,6126,1 4,37+0,53 0,62+0,16 0.9

* Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmigtir

Aktif déonemdeki 30 hastanin cinsiyet dagihimina gére ortalama serum
APCR, Hc ve TFPI degerleri karsilastirildiginda, erkeklerde APCR dulzeyi daha
duslk saptandi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02) (Tablo.6).

Tablo.6. Cinsiyet dagilimina gére serum ortalama APCR, Hc ve TFPI degerleri

Erkek Kadin P
(n=19) (n=11)
APCR (sn) 135,3+8,0** 179,8+19,4 0.02
Hc (umol/L) 4,02+0,28 3,98+0,17 0.7
TFPI (ng/mL) 0,40+0,07 0,49+0,13 0.5

*Degerler ortalama % standart sapma olarak verilmigtir **p=0.02



5. TARTISMA

Behcet hastaligi, tekrarlayan oral, genital Ulserler ve deri lezyonlari ile
seyreden, etyolojisi bilinmeyen inflamatuar bir hastaliktir (160). Klinik olarak
alevlenme ve iyilesme donemleri ile seyreder (11). Deri, eklemler, sinir sistemi,
gastrointestinal sistem, akcigerler, Urogenitel sistem ve vaskller sistemin
etkilendigi multisistemik bir tutulum goésterir (160). Vaskiler ve sinir sistemi

tutulumu mortalitenin baglica nedenleridir (161,162).

Histopatolojik incelemede arter ve venlerde vaskulit saptanmis fakat
nedeni henuz anlasilamamigtir (88). Vaskilit BH'da temel patolojidir ve 6zellikle
trombotik fenomen ile izah edilebilir. BHda tromboz temel olarak venlerde
goruldr (11,150). Degisik kaynaklara goére bu oran %10-40 arasindadir
(2,11,12,89). Mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir. Trombozun
mekanizmasi bilinmemesine ragmen patogenezde, ven duvarlarindaki
inflamasyon, endotel hasari ve fonksiyon bozuklugu (11) ve koagulasyon
sistemindeki eksikliklerin rolu oldugu dusunilmektedir (3). BHda tromboz,
herediter ve kazanilmis anormalliklerin bir kombinasyonu ile olusuyor olabilir (2).
Derin ven trombozu (DVT) goérulme orani, ylzeyel ven trombozu, arteryel
anevrizma ve trombotik oklizyondan daha yuksektir (120,160). Alt
ekstremitelerde goérulen DVT, BH olan Turk hastalarinda yaklasik 1/50 oraninda
gorular (120).

Vaskuler hemostatik dengenin saglanmasi igin endotel butinlagu



gerekmektedir. Codu trombotik anormallikler endotelyal hasara, dolayisi ile
vaskilite neden olur, fakat endotelyal lezyonlar ile koagulasyon yolunun nasil
aktive oldugu hala bilinmemektedir (110,163). Bu nedenle gesitli koagulasyon
faktorleri ve fibrinolitik faktorler incelenmis, etyopatogenezdeki rolleri
anlagilmaya calisilmigtir (11). Virchow triadina gore; damar duvarinda hasar,
kan akim hizinda degisiklikler ve hiperkoagulabilite tek bagina veya birlikte
vaskuler tromboz olusumu igin gereklidir (5). Koagulasyon faktorlerinin
aktivasyonu ve vendz staz, ven6z tromboz olusumu icin en 6nemli predispoze
faktorlerdir. Arteryel tromboz olusumunda ise vendz trombozun tersine

endotelyal patolojiler Gnemlidir (4).

Aktive protein C direnci (APCR), vendz tromboz ile iligkili en yaygin
kalitimsal koagulasyon defektidir. Genel populasyonda %0-15 oraninda,
trombozun goéruldigu hastalarda ise %12-58 oraninda saptanmistir (164-167).
Calismalarda APC direnci ile retinal vaskuler oklizyon arasinda da anlamli bir
iliski saptanmigstir (120,168,169).

Normal kosullarda aktive protein C (APC), aktive faktor V ve VIIIi
parcalayarak pihtilagmayi inhibe eder. APCR gorulen vakalarin %95’inde, faktor
V geninde nokta mutasyonu vardir. Bu mutasyon sonucu meydana gelen
anormal faktor V, “faktér V Leiden” adini alr. Faktér V Leiden APC ile
parcalanmaya direncli bir moleklldir ve parcalanamayinca Aktive protein C
direnci (APCR) ortaya cikar, pihtilasma inhibe olmaz ve trombozla sonuglanir
(15).

Beyaz populasyon %15 oraninda faktdér V Leiden mutasyon tasiyicisi
iken, beyaz olmayanlarda bu oran olduk¢a dusuktur (128). Gul ve ark (150)
venOz tromboz ile iligkili en yaygin kalitimsal defekt olarak faktdr V Leiden
mutasyonunu bildirmigler ve DVT hikayesi olan BH'da %37,5 oraninda
saptamiglardir. Farkli kaynaklarda %0-44 arasinda degerlere de rastlanmigtir
(118,120,121,170,171). Tirkiye’den yapilan galismalar gdéz 6nune alindiginda
(89,120,150), APCR ve faktér V Leiden mutasyonuna toplumumuzda sik
rastlandigi gorilmektedir. Bu sonu¢ tromboemboli gérulen Turk BH'da APCR ve

faktor V Leiden mutasyonunu arastirmak gerektigini disundirmektedir.



Calismamizda APCR degerleri, aktif ve inaktif donemde, kontrol grubuna gore
belirgin derecede dusuk bulundu. Fark istatistiksel olarak anlamli idi. Fakat
APCR ve DVT arasinda iliski saptayamadik. Hastalarimizda faktér V Leiden
mutasyonu bakilamadi. Hasta grubumuzda faktér V Leiden mutasyon insidansi
az olabileceginden dolayi, APCR degerleri ve DVT arasinda iligki saptayamamis
olabiliriz. Ayrica APCR olan hastalarda oral kontraseptif kullanimi gibi sekonder
risk faktorlerinin tromboza egilimde arttirici rol oynadidi gosterilmistir (166,167),
Hastalarimizda sekonder bir risk faktorinin olmamasi da APCR ve DVT
arasinda iliski saptanmamasina neden olmus olabilir. APCR saptanan
hastalarda faktor V Leiden mutasyonunun saptanmasi durumunda BH’nin
progresyonu agisindan faydali olacagi gorustindeyiz. Gul ve ark. (120) BH'da
tromboza egilimde endotel aktivasyonunun rol oynayabilecegdi belirtmiglerdir. Bu
durumda faktér V Leiden tasiyicisi olan BH'da endotel degisiklikleri vendz ve

arteryel trombozlari tetikleyebilir.

Paterji pozitifligi olan iki hastanin ortalama APCR degeri aktif donemdeki
diger hastalara gore dusuk saptandi ve istatistiksel olarak anlaml idi. Ayrica
APCR duzeyi erkeklerde daha disik saptandi ve fark istatistiksel olarak anlamli
idi.

Homosistein (Hc) ile iligkili vaskuler tromboz ve endotelyal toksisitenin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ylksek duzeylerinin neden oldugu vaskuler
problemlerin  mutifaktéryel oldugu bildirilmistir (13,103,126,127,172). Hc,
superoksit ve hidrojen peroksit Ureterek endotelyal hasara neden olur ve
bdylece trombosit agregasyonu ile kanin pihtilagsmasina katkida bulunur. Ayrica
Hc’in, aterogenezis, yapisikliklar, vaskiler matriks hasari, lipid peroksidasyonu,
vazomotor regulasyonun bozulmasi (127), prokoagulan faktorlerin stimulasyonu,
antikoagllan mekanizmalarin inhibisyonu, fibrinolizin zarar goérmesi gibi
nedenlerle vaskuler endotelyal hasara neden oldugu da gosterilmistir (172). Bu
nedenle ylksek dizeylerinin miyokart infaktlsu, felg (173) retinal arter ve retinal

venlerde tromboz ve okllizyon igin risk faktora oldugu bildirilmistir (174).

Lee ve ark (12) aktif donemdeki Behget hastalarinda Hc'in endotel ve

I6kosit etkilesimini arttirdigini, Hc dlzeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda iliski



bulundugunu bildirmiglerdir. Kobayashi ve ark. (175) BH gibi vaskiilitle seyreden
hastaliklarda endotel ve I6kosit etkilesiminin inflamasyonun énemli bir pargasi
oldugunu belirtmiglerdir. Okka ve ark. (176)'nin c¢alismasinda kronik
inflamasyonun hiperhomosisteinemiye neden olabilecedi bildiriimis, bdylece
uveit ve retinal vaskller hastalik gibi vaskulopatik komplikasyonlara neden
olabilecedi yorumu yapilmistir. Feki ve ark. (177) hiperhomosisteinemi ve Uveit
arasinda iliski goOsterebilmigken, hastalik aktivitesi ve DVT arasinda iligki
gosterememiglerdir. Misgav ve ark. (178), BH’da faktoér V Leiden mutasyonu ve
Hc’in yuksek duzeylerinin rekirren tromboembolizm ve pulmoner arter trombozu
ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir Aksu ve ark. (13) BH'da Hc dizeylerinin
saglhkl kontrollerden, tromboz hikayesi olan hastalarda ise, olmayanlardan
yuksek oldugunu bildirmislerdir. Son iki ¢alismada Hc dlzeyleri ile hastalik
aktivitesi arasinda iligki saptanamamistir. Calismamizda, Hc duzeylerinde, aktif
dénem ve inaktif donem karsilastirildiginda yukseklik saptanmadi. Subklinik
intestinal inflamasyon varliginda, Hc metabolizmasinda rol alan B6, B12 ve folik
asit gibi vitaminlerin dizeyinde emilim yetersizliinden dolayi eksiklik olabilir ve
tablo hiperhomosisteinemi ile sonuglanabilir (13). Calismamizda Hc
metabolizmasinda rol alan vitaminlerin dizeyleri ve intestinal lezyonlar
degerlendirilmedi. Bu vitaminlerin duzeyleri normal olabilir ve bu nedenle Hc
dizeyleri yiksek bulunmamig olabilir. Metabolizmada rol alan enzimlerin genetik
eksikliklerinde de Hc duzeylerinde artiglara neden olabilecegi bildiriimektedir
(13). Hastalarimizda Hc metabolizmasi ile ilgili enzimler de degerlendirilemedi,
enzimler de normal olabilir. Aksu ve ark. (13) metotreksat tedavisi alan BH ile
yaptiklari galismada Hc duzeylerini saglkli kontrollerden belirgin olarak yuksek
bulmuslardir. Hastalarimizin Hc metabolizmasini etkileyen ila¢g kullanmamis
olmalari veya Hc metabolizmasini etkileyen sistemik hastaliklarinin olmamasi
Hc duzeylerinin  ylUksek olmamasini agiklamaya yardimci olabilir. Bu
nedenlerden dolayl calismamizda Hc duzeylerinde yukseklik saptayamamig
olabiliriz. Cunklu daha oOnceki calismalarin sonuglarina gére Hc'in yuksek
dizeylerinin neden oldugu vaskuler problemlerin etyolojisinde multifaktoryel
nedenler suglanmistir (13,103,126,127,172).

Tromboz go6rilen hastalarimizin  hepsi DVT seklinde idi. Diger

calismalara benzer olarak (13,178), hastalarin Hc dizeyleri trombotik hastahigin



aktif oldugu dénemde ylksek bulundu ve sonuglar anlaml idi. Diger bulgularda
Hc duzeyleri ile anlamhlik saptanmadi. Hc duzeylerinin akut trombotik
olaylardan hemen sonra yukselebildigi bildiriimektedir (179). Hastalarimizdan
toplanan kan 6rnekleri DVT’nin kronik donemi ile uyumlu idi. Bu sonugclar ile Hc
duzeylerinin DVT’nin akut dénemi gibi kronik doneminde de yukselebilecegi

disunulebilir.

Ozdemir ve ark. (180), BH'da plazma Hc diizeylerini kontrol grubuna
kiyasla ve okuler hastaligi olanlarda olmayanlara nazaran belirgin derecede
yuksek bulmuslardir. Ayrica Hc dizeyleri, hastalarin endotel fonksiyonlarini
incelemek igin yapilan brakial arterde akim aracilikh vazodilatasyon (flow-
mediated vasodilatation)’'un derecesi ile de belirgin sekilde iligkili bulunmustur.
Lee ve ark. (12) tromboz hikayesi olan BH'da yuksek Hc konsantrasyonlarinin
VWEF duzeyleri ile guclu iligkisini gdstermislerdir. VWF endotelden salgilanan bir
koagulasyon faktoridir. Endotel hucrelerinin hasarlanmasi ile dizeylerinde
yukselmeler goértulmastir (100,101). Er ve ark. (127) BH’da Hc, endotelin-1 ve
nitrik oksit duzeylerini belirgin olarak yuksek bulmuslardir. Endotelin-1 ve nitrik
oksit endotelden salinan medyatorlerdir. Duzeylerindeki yukseklik Hc
diuzeyindeki yukseklik ile korelasyon gosterir (127). Bu U¢ calismada da Hc
duzeyleri ile birlikte endotel fonksiyonlari da degerlendirilmistir. Calismamizda
endotel fonksiyonlari degerlendirilemedi. Belki Hc'in ylUksek duzeyleri gibi diguk
dizeyleri de endotel fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak vaskiilite katkida

bulunuyor olabilir.

Altinbas ve ark. (89) 43 BH ile yaptiklari c¢alismalarinda
hiperhomosisteinemi ve APCR’nin trombotik olaylarin etyolojisinde birlikte rol
oynayabilecegini bildirmiglerdir. Misgav ve ark. (178) arteryel ve vendz
trombozun goéruldigu bir Behget hastasinda, hiperhomosisteinemi ile faktér V
Leiden mutasyonunun bir arada etkili olabilecedini bildirmiglerdir. Bizim DVTli
hastalarimizda Hc dlzeyleri ve APCR degerlerinin birlikte etkilenmesine
rastlanmadi. Bu sonu¢ Altinbas ve arkadaslarinin calismasindan farkli olarak
daha az hasta sayisina sahip olmamizdan kaynaklaniyor olabilir. Yapilacak yeni

calismalarda hasta sayilar arttirilarak bu iliski arastirilabilir.



Hemostaz ve trombozun kontroll igin vaskiler endotel hicreleri bazi
medyatorlerin salinimindan sorumludur. TFPI, temel olarak vaskuler endotelden
sentezlenen ve normal hemostaz icin O6nemli role sahip anahtar bir
antikoagulandir (181). Koagulasyon kaskadinin doku faktér bagimli yolunu
dizenler (6). Fatal septisemi, dissemine intravaskuler koagulasyon,
hiperlipidemi, malignensi, koroner tromboz, yetigkin respiratuar distres
sendromu, kontrolstiz diyabet, stabil olmayan anjina pektoris ve GUremide yuksek
dizeyleri bildirilmigtir (11). TFPI'nin prokoagllan aktivitenin dizenlenmesinde
onemli roli oldugu ve trombotik hastaliklarda yeni bir tedavi secenegi
olabilecegi dustnuilmektedir (6). BH'daki vaskiilitik hasarin sonucu olarak, TFPI
gibi endotel aracili faktorler hastalik aktivitesi ile iligkili olabilir ve tromboza
egilime katkida bulunabilir. Pretrombotik/hiperkoagulabilite ile iligkili multisistemi
etkileyen vaskulitik hastaliklarda, antikoagilasyondaki rolinden dolayr TFPI
kinetigini arastirmak mantikli olacaktir. Bu nedenle biz de BHda TFPI

dizeylerine bakarak etyopatogenezdeki rolinu incelemeye calistik.

Ameri ve ark. (182), TFPI'nin saliniminin endotelyal hiicrelerden IL-1,
TNF-a, IFN-y benzeri inflamatuar medyatérlere cevap olarak arttigini
bildirmiglerdir. Bu proinflamatuar sitokinler, ayni zamanda endotelyal
hicrelerden doku faktéri (TF) ve PAI-1 ekspresyonunu arttirirken, t-PA,
prostasiklin ve trombomodulin ekspresyonunu azaltirlar. (11). Bu sekilde
tromboza katkida bulunurlar. BH’da histopatolojik lezyon temel olarak vaskdlittir
ve damar duvarlarinda perivaskiler dokularda goérilen temel hicre lenfosit
olmasina ragmen, monosit, plazma hicreleri ve noétrofiller de bulunur (183). Aktif
vaskilo-BH'da nétrofil, lenfosit ve endotel hicrelerinde IL-1a ve TNF-
ekspresyonu gosterilmigtir (175). Yukselmis plazma TFPI duzeyi fibroblast ve
monositlerin stimilasyonuna neden olabilir (181). Yapilan galismalarda, BH'da
monositlerin  aktif oldugu, proinflamatuar sitokin saliniminin  arttirdigi
gosterilmistir (10). TFPI'nin ylksek duzeyleri bu mekanizmalar ile inflamatuar
hicrelerden inflamasyondan sorumlu medyatorlerin  salinimina yol acarak

vaskdulite, dolayisi ile tromboza neden oluyor olabilir.

Akarsu ve ark. (11) ABHD'de TFPI dizeylerini iBHD ve kontrol

grubundan vyiksek bulmuslardir. Bunun sonucu olarak TFPI'nin hastalik



aktivitesi ve tromboza egilimde rol alabilecegini distinmusglerdir. Ertenli ve ark.
(7) heparin stimilasyonundan sonra TFPI dizeylerini incelemis ve BH'da TFPI
duzeylerinde artis saptamiglardir. Vaskuler hasarlanmada vaskuler TFPI
havuzunda azalma sonucunda tromboza egilim olabilecegi ve dis uyaranlara
endotel cevabinin degisebilecegi yorumunu yapmislardir. Calismamizda ABHD,
IBHD ve kontrol grubu arasinda, TFPI diizeyleri agisindan istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. Akarsu ve arkadaslarinin yaptigi calisma calismamiz ile benzer bir
calismadir. Calismamizda elde edilen TFPI seviyeleri, Akarsu ve arkadaslarinin
yaptigi ¢calisma sonuglarina gére disuk bulunmustur. BH olmayan fakat tromboz
gérulen bazi hastalarda yapilan galismalarda, TFPI'nin antikoagulan etkisinden
dolay! digsuk duzeylerinin tromboza edilime neden olabilecegi dustunulmugtir.
Fakat TFPI dizeylerinde yUksek sonuglar elde edilmistir (115,184,185). Tim
bunlar g6z 6nune alindiginda ve TFPI'nin antikoagulasyondaki rolu
dusindldigunde eksikliginin tromboz ile sonuglanacagi yorumu yapilabilir.
Fakat yapilan bazi calismalarda TFPI duzeylerindeki yikselmelerin, bazi
inflamatuar sitokinlerin artisina neden oldugu ve bu sekilde tromboza katkida
bulundugu da goérulmustar (8-11,175,182,183). Bu durumda TFPI'nin hem
dusuk, hem de yuksek duzeyleri BH patogenezinde rol oynuyor olabilir.
Vaskuler TFPI havuzunda azalma veya yuksek duzeylerinin inflamatuar hicreler

Uzerine artirici etkisi ile vaskulit gelisiyor olabilir.

Calismamizda, sistem tutulumu acisindan BH degerlendirildiginde eklem
tutulumu olan hastalarda TFPI duzeylerinde anlamh derecede dusuklik

saptandi.

Cogu calismada BH’da vaskuler tromboz etyolojisinde her sistemde
patolojik tutulum bir dereceye kadar gdsterilmistir. Endotel, fibrinolitik sistem ve
hemostatik aktivasyonun molekuler duzeylerindeki bazi defektleri igeren
hemostatik mekanizmalar Uzerine olan etkileri gosterilmistir (167,186,187).
Bunlarin hicbiri kendi basina BH’daki vaskiler trombozun etyolojisini agiklamaya
yeterli degildir. Olasilikla multifaktdryel bir etyoloji vardir ve bu faktorlerin
kompleks etkilesimi BH’da tromboza predispozisyon yaratmaktadir. TFPI, APCR
ve Hc dizeylerini birlikte ¢alismamizin nedeni, BH'nin multifaktoryel orjinli

oldugunu bilmemiz ve imkanlarimiz dogrultusunda calisabildigimiz bu Ug¢



parametrenin de, farkli yonlerden tromboza katkida bulunabilecegini
disinmemiz olmustur. Genetik egilimi gdsterebileceginden dolayi APCR,
antikoagulan etkisinden dolayl TFPI, hem endotel hucre hasari yaparak, hem de
koagulasyon mekanizmalarina zarar vererek tromboza yol agtigi dustnilen
Hc’in dizeylerini inceledik. Calismamiz APCR, Hc ve TFPI'nin birlikte calisildigi

ilk caligmadir. Bu nedenle bagka caligmalar ile kiyaslama yapilamamaktadir.

Sonug olarak Hc duzeyleri ile DVT arasinda, paterji pozitifligi ile APCR
arasinda, eklem tutulumu ile TFPI arasinda, erkek cinsiyet ile APCR arasinda
anlamh bir iliski saptadik. Calismamiz sonucunda, APCR’nin BH’da aktif-inaktif
donem farki gdzetmeksizin kullanilabilecegi, ayrica bu U¢ parametrenin eklem
tutulumu, DVT, paterji pozitifligi ve erkek cinsiyet agisindan aktivite gostergesi
olarak degerlendirilebilecedi sonucunu g¢ikardik. Bulgularimiz goéstermistir ki,
hiperhomosisteinemi BH’da tromboz gelisiminde bir risk faktoridur. Bu risk
faktord, Aksu ve ark. (13)’nin yaptiklari galisma sonucuna gére folik asit ve B12
vitaminlerinin destegi ile duzeltilebilir. BH'da bu risk faktori saptandiginda ve
tromboz profilaksisi yapildiginda mortalite ve morbiditeye olumlu katkilar
saglanacaktir. BH'da vaskuler komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin dnemli
bir sebebi oldugundan teorik olarak BH'da tromboz etyolojisinde rol aldigi
dusunulen ve koagulasyonu tetikleyen mekanizmalari ve faktorleri onleyebilirsek
trombotik progesi de o&nleyebiliriz. BH'da tromboz ve TFPI, Hc ve APCR

dizeyleri ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.



6. SONUGLAR

. Aktif Behget hastaligi doneminde APCR, kontrol grubundan belirgin derecede
disUk bulundu (p<0.0001).

. Inaktif Behget hastaligi déneminde APCR, kontrol grubundan belirgin
derecede dusuk bulundu (p<0.0001).

. Aktif Behget hastaliyi doneminde Hc ve TFPI dizeyleri ile kontrol grubu
arasinda fark yoktu (p>0.05, her iki parametre igin).

. inaktif Behget hastali§i déneminde Hc ve TFPI diizeyleri ile kontrol grubu

arasinda fark yoktu (p>0.05, her iki parametre igin).

. Aktif Behget hastaligi donemi ve inaktif Behget hastaligi dénemi arasinda Hc,
TFPI ve APCR duzeyleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

. Hastalar yas gruplarina goére siniflandiriidiklarinda APCR, Hc ve TFPI
degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

. Hastalar cinsiyetlerine goére siniflandirildiklarinda erkeklerde APCR dlzeyi
diusuk bulundu (p=0.02).

Hastalar sistem tutulumu acisindan degerlendirildiklerinde Hc duzeyleri ile
DVT arasinda (p=0.02), paterji pozitifligi ile APCR arasinda (p=0.06), eklem
tutulumu ile TFPI arasinda (p=0.02) anlamli bir iliski bulundu.



7. OZET

BEHGET HASTALIGINDA
SERUM AKTIVE PROTEIN C DIRENCIi, HOMOSISTEIN VE
DOKU FAKTORU YOL iNHIBITORU DUZEYLERININ
DERIN VEN TROMBOZU VE AKTIF HASTALIK iLE iLiSKiSi

Behget hastaligi, tekrarlayan oral ve genital Ulserler ve g6z inflamasyonu ile
karakterize, bircok organi etkileyebilen, multisistemik bir hastaliktir. BH'da
etyopatogenez henuz anlagilamamigtir. Vaskulit ana patolojik olaydir ve o6zellikle
trombotik fenomen ile izah edilebilir. Trombozun mekanizmasi bilinmemesine
ragmen, ven duvarindaki inflamasyon, koagllasyon sistemindeki bozukluklar,
endotelyal hasarlanma ve fonksiyon bozuklugunun trombozun patogenezinde roll
oldugu disuniulmektedir. Cogu trombotik anormallikler, endotelyal hasara, dolayisi ile
vaskdulite neden olur. Fakat endotelyal lezyonlar ile koagllasyon yolunun nasil aktive
oldugu hala bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, BH’da APCR degerlerini, Hc ve
TFPI duzeylerini belirlemek ve bu faktorlerin hastalik aktivasyonu ve derin ven

trombozu ile iligkilerini arastirmaktir.

Calismaya aktif ve inaktif donemleri takip edilmis otuz Behcget hastasi ve otuz
saglkl birey alindi. Hastalarin ikisi kadin olmak Uzere sekizinde derin ven trombozu
hikayesi vardi. Hastalarin yas ortalamasi 36,8+13,0, kontrol grubunun yas ortamasi
ise 37,8+13.0 yil idi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi 19 erkek, 11 kadin
olarak benzer sekildeydi. BH’ nin aktif ve inaktif ddonemlerindeki hastalardan ve kontrol
grubundan kan o6rnekleri alindi. Serum TFPI ve Hc dizeyleri ELISA yontemi ile,
APCR diizeyi APCR prosediirii ile pihtilasma zamani 6lgiilerek saptandi. istatistiksel
analizlerde bagimsiz t testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edildi.

Sonuglarimiz  incelendiginde; ortalama APCR degeri aktif donemde
151,6+9,43 sn, inaktif ddnemde 146,3+8,9 sn, kontrol grubunda ise 253,3818,21 sn
olarak bulundu. Ortalama APCR degerleri hem aktif, hem de inaktif ddbnemde kontrol
grubuna gore belirgin derecede dusuk olarak saptandi. Aktif ddnem ile inaktif ddnem
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Aktif donem ile kontrol

grubu Kkarsilastirildiginda, fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). inaktif



doénem ile kontrol grubu karsilastirildiginda da fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.0001).

Aktif donemde ortalama Hc degeri 3,9810,18 pmol/L, inaktif dénemde
3,9940,20 umol/L, kontrol grubunda ise 3,70+0,16 umol/L olarak bulundu. Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Aktif donemde ortalama TPFI degeri 0,43+0,06 ng/mL, inaktif dénemde
0,37+£0,06 ng/ml, kontrol grubunda ise 0,36+0,08 ng/mL olarak bulundu. Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Hastaligin aktif doneminde, derin ven trombozu olan hastalarin ortalama
serum Hc duzeyleri, derin ven trombozu olmayan hastalara gore ylksek olarak
saptandi (p<0.05). Derin ven trombozu olan hastalarda Hc ortalama degeri, aktif

dénemdeki diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).

Paterji pozitifligi olan iki hastanin ortalama APCR degeri, aktif donemdeki diger
hastalara gore dislk olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamhilik mevcuttu
(p<0.05).

Artrit/artraljisi olan hastalarin ortalama TFPI degeri aktif donemdeki diger

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk olarak saptandi (p=0.02).

Hastalar 15-30, 30-50 ve 50 yas uzeri olarak gruplandirildiginda, serum

ortalama APCR, Hc ve TFPI degderleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Aktif donemdeki 30 hastanin cinsiyet dagihmina gére ortalama serum APCR,
Hc ve TFPI degerleri karsilastirildiginda erkeklerde APCR duzeyi daha dusuk

saptandi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.02).

Sonug olarak, BH’da APCR duzeylerinde azalma tespit edilmistir. Hc duzeyleri
ile DVT arasinda, paterji pozitifligi ve APCR arasinda, eklem tutulumu ile TFPI
arasinda, erkek cinsiyet ile APCR arasinda anlamh bir iliski saptandi. Diger
parametrelerde ise herhangi bir anlamhlik saptanmamistir APCR’nin vaskdlitik
olaylari etkileyerek BH patogenezine katkida bulunabilecegini disunmekteyiz.

Cahismamiz sonucunda; APCR’nin BH'da aktif-inaktif donem farki gdzetmeksizin



kullanilabilecegi, ayrica bu G¢ parametrenin eklem tutulumu, DVT, paterji pozitifligi ve
erkek cinsiyet agisindan aktivite gostergesi olarak degerlendirilebilecegi sonucuna

varildi.

Anahtar kelimeler: Behcet hastalidi (BH), aktive protein C direnci (APCR),
homosistein (Hc), doku faktodru yol inhibitdra (TFPI), derin ven trombozu (DVT).



8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN
THE ACTIVATED PROTEIN C RESISTANCE,
HOMOCYSTEINE AND
TISSUE FACTOR PATHWAY INHIBITOR LEVELS
AND THE ACTIVITY OF BEHCET’S DISEASE
AND DEEP VENOUS THROMBOSIS

Behcet’s disease (BD) is a systemic disease that can affect many organs and
is characterized by oral and genital ulcerations and eye inflammation. Etiopathology
of BD has not been understood yet. Vasculitis is the main process and can be
explained especially by thrombotic phenomena. Although the mecanism of
thrombosis is unknown, the inflammation on vascular wall, defects on coagulation
system, endothelial damage and disorder of function might have a role in the
pathogenesis of thrombosis. Many thrombotic abnormalities can cause endothelial
damage and consequently vasculitis. Hovewer how coagulation is activated by
endothelial damage is not known yet.

The present study aims to determine the serum levels of activated protein C
resistance (APCR), homocysteine (Hc), and tissue factor pathway inhibitor (TFPI) in

BD and figure out the relationship between the activity of disease.

Thirty patients with Behcet Disease both in active and inactive periods and 30
healthy individuals were included in the study. The mean age of patients were
36,8£13,0 and the mean age of controls were 37,8+13.0 years. Patients’ and
controls’ sex distrubitions were similar (19 men and 11 women). Blood samples were
collected from the patients both active and inactive periods, and controls. Serum
TFPI and Hc levels were determined with ELISA method, APCR levels were
determined with APCR process by measuring clotthing time. Independent t test was

used for statistical analysis and p<0.05 was considered as significant.

According to our results; the mean APCR level was 151,6+9,43 sec. in active
BD, 146,31£8,9 sec. in inactive BD, and 253,3818,21 sec. in control group. When

mean APCR levels in both ABD and IBD compared with those in the controls, the



difference was statistically significant (p<0.0001). There was no statistically
significant difference between active and inactive periods (p>0.05). There was
statistically significant difference between the values provided in active period and
control group (p<0.0001). There was a statistically significant difference between

inactive period and control group (p<0.0001).

The mean Hc levels were 3,98+0,18 pymol/L in ABD, 3,9910,20 umol/L in IBD,
and 3,70£0,16 pmol/L in control group. There were no statistically meaningfull

differences between them (p>0.05).

The mean TPFI levels were 0,43+0,06 ng/mL in ABD, 0,37+0,06 ng/mL in IBD,
and 0,36+0,08 ng/mL in control group. There were also no statistically significant

differences between them (p>0.05).

In the active period of the disease mean serum Hc levels was found higher in
patients with deep venous thrombosis than those without deep vein thrombosis
(p<0.05). Mean Hc level in patients with deep venous thrombosis was statistically

significant in active period compared with others (p=0.02).

Mean APCR levels of two patients, who have positive pathergy test, was found
lower than that of other patients in active period. The difference was statistically

significant (p=0.05).

Mean TFPI levels of patients with arthritis/arthralgy was found as significantly

lower compared with other patients in active period (p=0.02).

There were no statistically significant differences in mean serum APCR, Hc

and TFPI levels of patients when classified to age as 15-30, 30-50 and 50-plus years.

Mean serum APCR levels of men were found lower than those of women in
active period of the disease and there was statistically significant difference (p=0.02).
In conclusion, serum APCR levels were found low in BD. We found corelations
between Hc levels and deep vein thrombosis, APCR levels and positive pathergy

test, TFPI levels and joint disease, APCR levels and male sexuality. There was not



any corelation between other parameters. (We consider that APCR involves in the
pathogenesis of BD with its influences on vasculitic process). Our results suggest
that APCR may be used both in active and inactive periods of BD. Moreover these 3
parameters may be used as indicators of activity in joint disease, deep vein

thrombosis and in male sexuality.

Key words: Behcet’'s disease (BD), activated protein C resistance (APCR),
homocysteine (Hc), tissue factor pathway inhibitor (TFPI), deep venous thrombosis
(DVT)
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