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GIRIS

Hipokrat déneminden beri az ¢ok bilinen bir hastalik olan Behget (1), ilk
kez 1937 yilinda, Tiirk Dermotolog Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan, iig
hastanin sunumu geklinde, orogenital iilserler ve hipopiyonlu iritisin olusturdugu
khmk triad seklinde tanimlanmigtir. Daha sonra deri lezyonlan, eklem tutuluglarn,
santral sinir sistemi bulgulani, damar hasarlari, daha nadir olarak bobrek ve

gastrointestinal sistem 6zellikleri ortaya konmugstur (1, 2, 3, 4, 5).

Hastalik Japonya ve Akdeniz iilkelerinde (1), diger bir deyisle diinyanin
dogu yarisinda daha siktir(6). Bununla beraber, Kuzey Amerika'da ve Japonya'da
hastalifin goriilme sikh arasinda 6nemli bir fark olmadifim bildiren yayinlar
varsa da hastahfin Japonya ve Akdeniz iilkelerinde daha ciddi seyrettifi bir
gergektir (7).

Behget hastalifi, hem arterleri hem de venleri tutan, sistemik bir vaskulittir
4, 6, 7, 8,9, 10, 11). Kiigiik damar tutuluglan ile sistemik olaylart olusturur.
Bilyiik damar tutuluglarinin énemli bir kismim olusturan vendz trombiisler,
Behget hastalifinda, diger vaskiilitlerden gok daha sik olmak iizere, dzellikle alt

ve list ekstremite venleri, vena cava inferior ve siiperiorda olur (4, 6, 7, 9).

Trombiislerin nedenine yonelik aragtirmalarin bazilaninda, hastalarda %15-
35 oraninda antikardiolipin antikor bulunmus, fakat bunun daha gok okiler
tutulug ile birlikte oldugu saptanmugtir (9, 12). Trombiis olayindan sorumlu
tutulabilecek diger bir neden de, fibrinolitik sistemdeki aksakhiklardir. Birgok
vaskiilitde, endotel disfonksiyonu sonucu geligen, defektif "tissue plasminogen

activator” (t-PA) salimumu (6, 7, 9,13, 14, 15, 16, 17, 18) ve/veya "plasminogen



activator inhibitor-1" (PAI-1) sahmminda artma (6, 7, 19) nedeniyle fibrinolitik
aktivitede azalma oldugu bildirilmistir.

Bu g¢alismada, Behget hastalarinda, fibrinolitik aktivitede sapma olup,
olmadif, varsa hangi elemanlar diizeyinde oldufu ve bunun vendz trombiislerle

iligkisi aragtirild.



GENEL BILGILER

I- BEHCET HASTALIGI (BH)

Behget hastalifi (BH) yeni ortaya ¢ikan bir hastalik degildir. Muhtemelen,
Hipokrat bu hastalif tammlamig, 1931 yiinda Adamantides, yine BH'nin
6zelliklerini belirtmigtir (1). Tiirk Dermatolog Prof. Dr. Hulusi Behget, 1937
yilinda tekrarlayan oral ve genital iilserleri, hipopiyonlu iritisi olan ii¢ hastayi

| rapor etti ve bu hastalia Behget ismi verildi (1, 2, 3, 4, 5).
a- Epidemiyoloji

BH'nin 6nceleri eski ipek yolu iizerindeki cografyada daha yaygin oldugu '
diigiiniildii. Ancak hastahga Kuzey Afrika, Napal, Hindistan gibi uzak bolgelerde
de rastlanmigtir (1). Hastalik tiim diinyada goriilmekle birlikte, o6zellikle
yeryiziiniin dogu yansinda (6) ve daha da belirgin olarak Japonya ve Akdeniz
iilkelerinde siktir (1). Ender de olsa buna ters olan yayinlar da vardir. Japonya ve
Akdeniz iilkelerinde, Kuzey Avrupa ve Amerika'dan daha sik rastlandig
diisiiniilmesine kargin, BH prevalansi, Japonya'da 1/10.000, Minesota'da 1/20.000
bulunmug ve kabaca e kabul edilmistir. Bununla beraber, hastalifin Dogu
| Akdeniz insanlari ve Japonlar arasinda daha ciddi seyrettigi gergektir (7).
Japonya'da sosyoekonomik diizeyin diisiikk oldugu bolgelerde BH'na daha sik

rastlanmugtir. Cooper ve arkadaglan da Ingiltere'de benzer sonuca varmiglardir(1).

Hastaligin genellikle gorildiigi yaglar 2-4. dekatlardir (4, 6). Bununla
beraber, 6 yasinda gocuk ve 72 yasiu agmus yetiskin vakalar da bildirilmistir (6).

Bu arada BH' olan bir anne kendi klinik 6zelliklerini gosteren bir bebek diinyaya



getirmigtir. Burada, plasental gegis gosteren antikorlarin Gnemine igaret

edilmistir(20).

BH genelde erkeklerin hastalifidir. Erkek/Kadin oram 4,9 ile 2,3 arasinda
degismektedir. Ingiltere'de ise bunun tersine kadinlarda 2 kat fazla goriilmekte ve
daha hafif seyretmektedir (3). Yazict ve arkadaslarnin yaptigi ¢alismada,
erkek/kadin oram, 20-29 yaglarinda 2,6; 30-39 yaslarninda 2; 40-49 yaslarinda 1,3
olarak bulunmugtur (21). Hastalik erkeklerde, daha ciddi komplikasyonlarla, daha |
agir seyreder. Yirmibes yasindan énce baslangig gosteren erkek ve kadinlarda,
| g6z tutulusu ve diger agir komplikasyonlar yoniinden daha kétii seyreder (21,

22).

BH, Japonya'da korligin en oOnemli nedenidir. Burada yapilan
epidemiyolojik ¢aliymada BH'indan 6liim nedenleri arasinda kardiovaskiiler,

respiratuvar ve sinir sistemi hastaliklar bildirilmigtir (23).
b- Etyopatogenez

Hastalifin etyolojisi kesin olarak bilinmiyor. Ik ortaya atilan sebep viriis
enfeksiyonlanidir. IIk kez bu tezi savunan Dr. Hulusi Behget'dir (2). Daha sonra,
oftalmolog Prof: Dr. Necdet Sezer, 1950 yillara gore oldukga bagarih
¢aligmalarla, viriis teorisini destekler ¢aligmalar yapti. Japonya'da yapilan viroloji
aragtirmalarinda, slow viriis enfeksiyonu hipotezi ﬁzerinde caligilmusg, serolojik,
elektronmikroskopik incelemeler sonucunda, BH'nin bir viriise bagh olmadifii
dilgiinilmiigtiir (24). Bununla beraber, viral infeksiyona ait indirekt bulgular
vardir. Behget hastalikhi kigilerin - lenfosit kiiltiirleri Herpes Simplex-1'in
iremesine izin vermemekte ve okiiler arteritli Behget hastalarinda Herpes

Simplex viriis genomu, periferik kan monositlerinde transkripte olabildigi



gosterilmistir. Banas ve arkadaglari, Behget hastalarinda, romatoit artrite gore
belirgin artmig, Herpes Simplex DNA'sini kanda gostermislerdir (1). Herpes
Simplex DNA'si Ingiliz hastalarinda gosterilitken, Tirk hastalaninda
gosterilememigtir. Bunlarin diginda, viral enfeksiyonlardan gok bakteriyel,
ozellikle de streptokok enfeksiyonlarimin, genetik yatkinhgi olan kigilerde
hastahga etkili oldugu bildirilmistir (1, 4). Nanba, 1985 yilinda goz tutulusu olan
hastalarin serumlarinda inatgt streptokok antijenlerinin varhgimi ve dental
girigimlere tabi tutulan hastalarda alevlenmenin daha sik goriildiigiinii bildirmigtir
(1). Birgok gahgymada gocukluk ¢afi enfeksiyonlar: ve tonsillektomiler ile BH
iligkili bulunmustur (1, 25).

Tiirk ve Japon hastalarda HLA Bs yiiksek oranda pozitif bulunmugtur (26,
27). Ancak bu iligki ingiltere ve Kuzey Amerika ililkelerinde saptanmamustir (7,
26). Turkiye'den Yurdakul ve arkadaglarimn yaptifi bir ¢alismada, HLA Bs (+)
ligi hastaneye bagvuran hastalarda %80, tiim tanil1 hastalarda %26, sagliklilarda
ise %30 bulunmugtur (4). BH, HLA-Bs ozellikle Bs; spliti ile iligkilidir.
HLAB;)'In anne veya babadan kaliimu rastlantisaldir (26). HLA Bs veya Bs)
olumlu hastalarda, ailesel 6zellik gosteren vakalaf bildirilmistir (27, 28).

Behget hastalifinin nedenini agiklamak igin yapilan baz1 arastirmalarda da

tarimsal ilaglar ve organik pestisidler hakkinda soru isaretleri dogmugtur (1, 25).

BH seronegatif hastaliklar iginde diigiinmek istenmigse de, HLA-Bay(+)
liginin yiiksek olmamasi, HLA-Bs'in seronegatif artropatilerde énemli olmamast
ve BH seyrinde sakroileit geligiminin ender olmasi (%1-3 rastlantisal) (4)
nedeniyle bundan  vazgecilmistir. Daha Onemlisi, seronegatif"

spondilartropatilerde énemli bir yeri olmayan vaskiilit, BH'da belirgin klinik



6neme sahiptir (3, 6, 7). Hastalifin patogenezi de karanliktir (4, 6). Otoimmun
mekanizmalar (dolagan immun kompleksler), kimyasal ajanlar ve son zamanlarda
da heat shock proteinler ve vaskiiler endotel hiicrelerinin hiperreaktivitesi
diisiiniilen hipotezler arasindadir (4, 8). Bazi1 yayinlarda glomerulonefrit ve
pulmoner tutulug immun komplekslerin depolanmasina baglanmigtir, diger

lezyonlarda da immun kompleks rolii agiklanmgtir (7, 8).

BH olan hastalanin deri, goz, beyin ve akciger ve periferik damarlarinda

vaskiiliti destekleyen patolojik bulgular saptanmistir (7, 8, 9).

Biiyiik venlerin trombozuna (%7-37) sik rastlanir (4, 6, 7, 9). Bunun neden
olarak antikardiolipin antikorlar diisiiniilmiis ise de (%15-35 sikhikta), bu daha .
¢ok retinal patolojilerle ilgilidir (9, 12). Akut fazda spontan plazma
fibrinolizisinde azalma oldugunu diigiindiiren, "Euglobulin Lyziz Time" .(ELT)
de uzama olabilir (6, 7, 13, 18, 19). BH'da pihtilagma anormallikleri, diger
idyopatik inflamatuvar hastaliklardaki gibi, muhtemelen sekonder bir fenomendir.
Ornegin son zamanlarda diger vaskilit tiplerinde oldugu gibi, BH'da da defektif t-
PA salimmi tarif edilmistir (6, 9, 14, 15). Baz1 vakalarda da PAI-1 da artma

saptanmigtir.
c- Klinik Ozellikler

- Oral Ulserler: Olgulanin %100 iinde bulunur (3, 5, 6, 7, 9). Genellikle
ilk bulgudur (6, 9). Bunlar 3-15 mm ¢apinda, birbirinden ayr, yuvarlak ya da
oval, etrafi kirmizi ve kabank sekilde gevrilidir. Tek ya da multip]l olabilir.
Ulserler, yanak, dil, yumusak damak ya da farinks mukozasinda yer alabilir (7,
9). Lezyonlar 1-3 haftada, az skarla ya da skarsiz iyilesir. Tipik bir hastada,

iilserler, hastalik siiresinin yansindan fazlasinda vardir (9).



Lezyonlarin tabaninda lenfosit ve plasma hiicrelerinden olugan ’hﬁcre
infiltrasyonu vardir. Dermal damarlarda C; ve IgM immun depositi 61abi1ir.
Ender olarak nekrotizan vaskiilit goriilir. Diger yandan, almf lezyonlardaki
subkutanéz mikroabseler nonvaslﬂ'ilitikﬁtir (7). Aftdz lezyonlann geligimi ile goz

ve norolojik bulgularin olugmasi arasinda uzun yillar olabilir (9).

- Genital Ulserler: 2-15 mm ¢apinda olup, oral ilserlere benzerler ve
genellikle agnsizdirlar (3, 9). Bunlann tekrarlamasi azdir, tipik olarak yilda 3-4
kez tekrarlama sikli1 vardir (9). Gériilme oram %75-91 arasinda verilmistir (5, 6,

7). Penis, skrotum, vulva, serviks ya da vaginada yerlesebilir.

- Goz Bulgulari: BH'nin orjinal tamminda hipopiyonlu iiveitis vardir (2,
9). Bilateral anterior iiveitis (bazen hipopiyonlu), vitritis g¢ok rastlanir. Fakat
retinal arter ve vendz lezyonlar goriig kaybiyla daha iyi koreledir (7). Genel
olarak tamimlarsak, BH'nin gdz tutulugu, anterior ve posterior segmentleri tutan,
bilateral nongraniilamatéz inflamatuvar siiregtir (29). Goriilme sikligt Dogu
Akdeniz iilkeleri ve Japonya'da diger iilkelere gore daha siktir. Bu oran %25-80
arasindadir (5, 6, 7). Erkeklerde, 6zellikle geng erkeklerde, goz tutulusu kadinlara
gore daha siktir (21). Goz bulgular, genel olarak, diger BH belirtilerinden bir kag
yil sonra ortaya ¢ikar (9). HLA-Bs(+) olanlarda ve erkeklerde bu siire daha
kisadir (1, 21).

Goz inflamasyonu, genellikle agrisiz ve sonugta anterior ve posterior
odaciklarin her ikisinin tutulusu ile sonlanir. G6z tutulusunda, her iki goz ard
arda episodlar ile olaya kanlir, fakat nadiren 6nceden tutulmayan gbz aniden
goriis kaybina ugrar (8, 29). Gozde iiveitis olmaksizin benign intrakranial
hipertansiyona bagh papil 6demi olabilir. Diger bir tutulus da, optik sinirin



inflamatuvar progesidir, bu merkezi sinir sisteminin jeneralize tutulusu ile veya

jeneralize tutulug olmadan geligir.

Genellikle anterior iiveitis yarik lamba mikroskopisiyle tespit edilebilir.
Goz igin diger tamt yontemleri fundoskopi, floresan anjiografiyi igerir. Anjiografi
daha ¢ok vaskiilitin indirekt bulgularini elde etmek igin kullamilir (7, 9). Sonugta,
bazi Ortadogu iilkeleri ve Japonya'da 4-10 yil iginde hastalarin ¢ogunda korlige
giden gérme kaybi geligir (9). Retinal hastalifindan dolayi, kér olan hastalarin

gozlerinde, arter ve venlerin vaskiiliti gézlenir (7).

- Deri Lezyonlari: Eritema nodosum benzeri lezyonlar (ENBL), papiiller,
piistiiller ve iilserler goriilebilir. Goriilme sikligi %60-80 arasindadir (5, 6, 7).
Diger bir deri bulgusu paterje testidir (20 nolu steril ignenin 6n kol derisine
batirilmasindan 24-48 saat sonra gézlenen 3-10 mm boyutlarinda nodiil ya da
piistiildiir). Bu reaksiyon BH prevalansi yiiksek iilkelerde %25-75 gibi yiiksek
oranda goriliir, Kuzey Amerika iilkelerinde %25 in altindadir (7). Tiirk
hastalaninda paterje testi pozitifligi %89, HLA-Bs(+) ligi %84, her ikisinin
birden pozitif olmas1 %64 oraninda bulunmugtur (30). Ancak paterje testi
pozitiflifi HLA Bs pozitifliligiyle agiklanamamugtir (30,31). Ingiliz hastalarla,
Turk hastalar arasinda paterje testi yoniinden belirgin fark tespit edilmigtir (29).

+Deri lezyonlarinda, dermal damarlarda C3 ve IgM immundepositi
. bulunabilir. Nadiren nekrotizan vaskiilitik lezyonlar gozlenir. Akut lezyonlardaki
subkiitan6z mikroabseler nonvaskilitiktir. ENBL'daki perivaskiilitik lenfositik
reaksiyonlar perivaskiilit gibi yorunilanabilir ya da damar tutulugu gecikmis tip
asi1  duyarhilk reaksiyonu gibi degerlendirilebilir. Bununla beraber agik



vaskiilite, wvulva ve skrotal iilserdeki subkiitanéz veniill ve arteriollerde

rastgelinmistir (7).

- Eklem Bulgulari: BH'nin bir klinik 6zellii de sinovittir. Degisik
serilerde %40-60 arasinda bildirilmigtir (5, 6, 7). BH de sinovit izlemin ‘ill'c 1-2
yilinda gozlenir. Tutulug paterni monoartrit veya oligoartrittir. En sik tutulan
" eklem diz eklemidir. Eklemlerde destritksiyon gozlenmez (6, 7, 20, 32). Eklemin'
yapilan incelemesinde, tutulusun inflamatuvar oldugu goériiliir. Atak sirasinda
. eklemde 5-35 bin/mm3, gogu poliniikleer 16kosit olan l6kosit artimi, aynca
plasmi, lenfosit hiicre gogii de izlenir. Sinovyum hiicrelerinde hipertrofi ve
hiperplazi, hipervaskiilarite gézlenir (33). Behget hastalarinda sakroiliak tutulug
yoktur, olsada rastlantisaldir (%1-3) (4, 7). Bu hastalikta HLA-B>7 normal
topluma gore artmamgstir (32, 34, 35). Sakroileit olmamasi, HLA-B>7'nin pozitif
olmamas: nedeniyle BH spondilartropatiler i¢inde degerlendirilmez. Artrit
genellikle ates, artmig- eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve siklikta ENBL
beraberdir (6).

- Santral Sinir Sistemi Bulgulari: Bag agrisi, ates, ense sertligi ile
serebrospinal sivida lenfositoz, meningoansefaliti ima eder (7, 9, 36). En geg
norolojik bozukluklar gelisir. Nérolojik lezyonlarin prevalansi Kuzey Amerika
hastalarinda (%30) Ortadogu'lu hastalardan (%5-10) daha yiiksek olabilir (7, 34).
Gengel olarak goriilme oran1 % 5-30 arasindadir (6, 7, 34). Nérolojik tutulusu olan
hastalarda g6z tutulugu daha sikur (36).

BH'da lezyonlar en ¢ok hemisferlerde ve serebellumda olur (7.,9).
Yazicr'nin bir galismasinda diger sahalann tutulusu da hemen hemen buna yakin

bulunmustur (30). En ¢ok saptanan semptom ve bulgular piramidal sisteme aittir



(36, 37). Muayenede spastik quadriparezi, hemiparezi, kortikospinal traktus
hastalif, sikga serebellar ataksi ve zaman zaman pseudobulber palsi gézlenir (7,
9, 36, 37). Norolojik tutulum erkek hastalarda daha ciddidir. Yazcr'min
alismasinda ciddi vakalarin hemen hepsi erkektir (36).

Onemli bir santral sinir sistemi (SSS) tutulus sekli kranial siniis
trombiisleri ve bunlara bagh gelisen papil 6demidir. Papil 6deminin en 6nemli
nedeninin, dural sindis tikanmast oldufu soylenir (38). Yazici'min galigma
grubunda 2 papil 6demi saptannmig ve bunlarda sagital siniis trombiisiine bagh

oldugu gorilmistir. Periferik sinir tutulusu ve noropati gok az saptanmisur (36).

Norobehgetde beyin omirilik sivisinda (BOS) basing artimi, glikoz
diizeyinde azalma, lenfositoz saptanir (9, 36). SSS tutulusunda patogenezde
humoral ve hiicresel mekanizmalar birlikte rol oynar. Intrakranial IgM, A, G,
immun kompleks ve Cjz uretiminde, CDg lenfositlerde artma saptanir (9, 39).

Ataklar arasinda BOS bulgulan normaldir.

Norobehgetde SSS lezyonlarimin saptanmasinda MRI, 6zellikle derin
lezyonlarda, BT'ye istiindir (7,9). Arterit durumu anjiografi ile gosterilebilir.
Patolojik inéelemede baglangigda veniil etrafinda lenfosit infiltrasyonu izlenir,
geg safhada ise "multiple sklerozu" hatirlatan demyelinizasyon ile sonuglanir (7).
Norobehget tamsi igin basagnist uyarci, aragtirilmasi gereken bir semptomdur.
Norolojik belirtiler varhinda, BT ve MRI ile aramak gerekir (36).

- Damar Tutuluslari: BH hem venleri, hem de arterleri tutan sistemik bir
vaskilittir (4, 6, 7, 8, 9, 10, 11). Kiigiik damar tutuluslan sistemik ofa&lau
olusturur. Biyilkk damar tutuluslarina bagli olarak tromboz ve anevrizmalar

| geligir.
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BH da iist ve alt ekstremite venleri, vena cava inferior ve siiperiorda
% 7-37 oraninda trombiis saptanur (4, 6, 7, 9). Venografi ile tan: tipiktir. Bu olay
antikoagulanlar ile 6nlenemeyebilir. Histolojik olarak trombiis eklenmesiyle,
venlerin bir vaskiiliti oldugu digiiniildiigiinde bu olay anlagilabilir (7). Pulmoner
embolism enderdir (9). Antikordiolipin antikor hastalarin %15-35'inde bulunur,
fakat bunun vendz trombiislerle defil, okiiler tutulugla uyumlu oldugu
bulunmugtur (9, 12). BH'nda da diger vaskiilitler gibi endotel disfonksiyonuna
bagh olarak defektif t-PA salinimi ve PAI-1 salimiminda artma saptanmugtir (6, 7,
13, 18, 19). Bazi galigmalarda diger bir endotel disfonksiyon belirtisi olarak Pl»
diizeyinde azalma saptanmistir (11). Behget hastalarinda goriilen 6zel bir durum
da Budd-Chiar1 sendromudur. Bu genelde vena cava inferiordaki trombiisiin
hepatik venlere uzamasiyla gelisir. Ozellikle geng erkelerde goriiliir. Genelde
vena cava inferiorda trombiis vardir ve bu onemli patofizyolojik mekanizmay:
olusturur, erken donemde karacifer yetmezligine yol agtifindan genellikle
dlimciildir (40). Venoz trombiislerin goériildiigi 6zel bir yer de, kranial vendz
siniisleridir (36, 38). Bu tabloda intrakranial basing artim, bas agnsi olusur ve
papil 8demi geligmeyebilir (7, 38). Genelde olan sekli dural siniis trombiisiidiir
(38), ancak sagital siniis trombiisii olan vakalar da bildirilmigtir(36). -

Behget hastalarinda, kronik bagafns: ve papil 6demi oldufunda, gorme
bulamklif: gelistiinde, intrakranial siniis okliizyonundan siiphelenilir (7, 36, 9). .
"Digital substraction” anjiografi ile tam konur.

Behget hastalarinda, damar girigimi sonrasi, paterje testine benzer sekilde,

girisim yapilan damarda flebitis veya arteryel anevrizmalar olusur (3, 7).

Biiyik damar anevrizmalani ve oklizyonlari &zellikle Japonya ve

Ortadogu'dan genig serilerde tammlanmugtir. Otopsi incelemelerinde %36'ya
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varan oranlar bildirilmistir (7). Akut myokard infarktiisti, nabizsizlik hastal,
kladikasyo, ekstremite arterleri ve aort anevrizmalarinin gorildiigii klinik tablolar
gozlenmistir (4, 6, 7, 9). Pulmmoner arterlerde anevrizinalar bulunabilir, bu yapilar
bronglara agildifinda hemoptizi goézlenir. Behgetli hastada hemoptizi tablosu
gelistiginde, pulmoner emboliden ¢ok, pulmoner arter anevrizmalarimin bronglara
agildigim diiginmek gerekir ve bu yoénden arastirilmalidir (6, 7, 9). BH da renal
ve enterik arterit seyrek goriillir. Kardiak tutulus olarak mitral ve | aort
kapaklarinda regiirjitasyon (41), intraventrikiiler trombosis, koroner arter arteriti
bildirilmistir (4, 6, 7, 9). Ender olgularda ge¢ici myokardit, endokardit, perikardit °
éaptanmlstxr (6, 41).

- Diger sistem tutuluslar: BH da renal tutulug genelde enderdir ve
amiloidoz geklindedir (4). Bununla beraber aktif idrar sedimenti olan vakalar
oldugu ve bunlarda bobrek yetmezligi ve hipertansiyon gelismedigi gézlenmigtir
(42). Bobregin glomeriiler tutulugunu immun kompleks depolanmasiyla agiklayan

yayinlar vardir (8).

Behget hastalarinda karinda rahatsizlik hissi, bulanti, karin agns: gibi
nonspesifik bulgular, bazi ender olgularda da ince barsak anslarinda genigleme,

iilserasyonlar bildirilmistir (6). Gastro intestinal arterit enderdir (7).

Karaciger tutulusu lehine pek bir bulgu yoktur (6). Ancak hepotik ven
trombiisii geligebilir ve hizli gekilde karaciger yetmezligi tablosu olugabilir (40).

Nadir vakalarda epididimit, iiretrit ve orsit izlenir (6, 9).
d- Laboratuvar Bulgulari

BH'nin patognomonik laboratuvar bulgusu yoktur (6, 9). Hastaligin tuttugu

yerlerden yapilan biopsilerde, kronik vaskiilitin karakteristik 6zelligi olan, damar
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duvarinda immun kompleks depolanmas: ve perivaskiiler lenfosit ve plasma hiicre
infiltrasyonu gozlenir (3, 7, 8, 9). Dolasan immun kompleksler hastalarin
yarisindan failasmda bulunur. Serum kompleman diizeyi normaldir. Preaktif
dénemde diisen interferon diizeyi, kontrollere gore yitksektir. ESH aktif donemde
normal olabilir, C reaktif protein (+) olabilir. ENBL, artrit gibi durumlarda ilimh
bir lokositoz saptamr (6, 9). Ozellikle Japon ve Ortadogu iilkelerinde paterje testi,
‘olumlu bulunur (7, 29, 30). Aym bolgedeki hastalarda HLA-Bs(+), kontrollere
gore belirgin oranda fazla bulunur (4, 26, 27).

e- Tam Kriterleri

Dr. Hulusi Behget tarafindan, orogenital iilserler ve hipopiyonlu iveitisin
olusturdugu klinik triad seklinde tarif edilen hastalifin, daha sonralari degisen
birgok tanmi kriter 6zellikleri belirlenmigtir. Ancak bunlar da tamda karmasa

yaratmigtir. Bunun iizerine 1990 yilinda "The International Study Group For
Behget's Disease" (ISGB), yeni tani kriterlerini belirlemigtir (43).

Tablo I: Behget Hastaligi tani kriterleri

- REKURRENT ORAL ULSER; Mindr aftdz, major aftéz ya da herpitiform diserler.
Son 12 ay i¢inde 3 kez tekrarlanmis olmali.
* Buna ek agadidakilerden ikisi
- REKURRENT GENITAL ULSERASYON; Rekiirrent genital iilser ya da skar
- GOz LEZYONLARI; Anterior lveitis
Posterior Uveitis
Yarik lamba ile vitreusta hticrelerin varlifi ya da renital vaskiilit
- DERI LEZYONLARI; Eritema nodusum benzeri lezyonlar
Pseudo follikalitis
Paplilopiistiler lezyoniar ya da Akneiform nodiiller
(post adelosans donemde, kortikosteroid almayanlarda)
- POZITIF PATERJE TESTI
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f- Tedavi

BH'nin tedavisinde, lokal pomat ve jellerin uygulanmasi, lserlerin agnsim
gegirir. Dapson orogenital iilserleri azaltir fakat hemolitik anemiye neden olabilir.

Talidomid mukozal iilserlerde faydali bulunmusg fakat kabul gérmemistir (9).

Kortikosteroid tedavisi, BH'min tim safhalarinda palyatif etkilidir.
Uveitisten dolay1 kérliige, norolojik tutulusdan bagh olacak &liime engel olamaz
(7, 9). Prednisolon akut dénemde, vaskiilitten dolayi, inflamasyonu azaltir, uzun
donemde diger'tedaviler ile kombine edilmelidir. Japonya'da gézde olan diger bir
tedavi kolsisindir. BH'de nétrofillerin kemotaktik aktivitesinin arttifi gosterilmis,
kolsisin de, bu aktivitiyi azaltacak ozellige sahiptir (44). Bu ajanin ataklan

azalttif1 ve atak aralarini agtif gosterilmistir (7, 9).

Goz  tutulusunda,  o6zellikle  posterior  segment  tutulumunda
immunosupressér  kullamlmahdir.  SSS  tutuluslarinda  kortikosteroid,
immunosupressif kombinasyonunun, 6zellikle klorambusilin belirgin etkin oldugu
bulunmugtur. Ayrica siklofosfamid, azothioprin, metotreksat gibi ajanlar da
denenmektedir (3, 4, 7, 9). Goz, SSS tutulusu olan bazi serilerde siklosporinin,
klorambusilden daha etkin oldugu gosterilmigtir (45, 46). Siklosporin kullanirken

renal toksisiteye, digerlerinde ise kemik iligi depresyonuna dikkat edilmelidir.

Biyiik arter ve ven tutulugu oldugunda, tedavide goriis birligi yoktur.
Pulmoner arterit varliginda, heparin ve warfarinden kaginilmalidir, Kortikosteroid

yamna mutlaka alkilleyici bir ajan eklenmelidir (7, 9).
II- FiBRINOLIZIS

Fibrinolitik enzim sistemi, lokalize bir proteoliz kontrol gekli olusturur ve

hemostasis, inflamasyon, doku tamiri ve trofoblast implantasyonu gibi defans
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sistemlerinin regulasyonunda ve hatta aym zamanda malign invazyon ve
metastazda onemli bir rol oynar (47). Damar duvannda olusan hasar sonucu
fibrin olusur. Fibrin olusumuna neden olan‘ olay ortadan kalkinca, dokularn
fonksiyonuna devam edebilmesi igin olugan fibrinin ortadan kaldirilmasi, damar
agikliginin saglanmasi gereklidir. Bu da fibrinolitik sistemle olur. Fibrinolitik
sistem damarda pihtimin olusmasiyla aktive olur. Burada fibrinolizisi aktive ve
inhibe eden mekanizmalarin arasindaki dengenin aktivasyon lehine bozulmasiyla
gelisir (48, 49, 50). Mevcut denge iginde, koagulasyon ve fibrinolizis birbirini
regiile eder. Ne fibrinin agit artis1 ile yaygin pihtilagmaya, ne de fibrinolizisin
aginhig ile hemorajik siirece izin verilir (47, 48, 49). Fibrinolizisde temel olay,
degisik akti;/atérler ile plazminojenin, serin proteaz aktivitesi olan plazmine

déniistariilmesidir (48, 50).

Fibrinolitik sistem ya plazmin seviyesinde, a» antiplazmin (c2-PI) ve daha
az oranda o makroglobulin, o antitripsin ve C; aktivatér ile inhibe edilir; ya da
plasminojen aktivatér seviyesinde, plazminojen aktivatér inhibitér (PAI) ile
inhibe edilir. PAI, ii¢ gesittir (PAI-1, PAI-2, PAI-3). Plazmada en ¢ok olan PAI-
1'dir (49).

Plasminojen aktivatorleri dogal substrati olan plasminojen igin yiiksek
~ afinite gosterirler. Bunlar plasxﬁinojeni aktif hale getirmek igin Arg360-Val36! |
birbirinden aymrlar. Plasminojeni aktive eden "tissue type plasminogen
activator” (t-PA), digeri de idrarda olan "makinage-type plasminogen activator"
(U-PA) dir. Her ikisi de endotelde -yapilir ve dolagima salmir, Dolasimda
aktiviteleri genelde digiiktir. Fibrin olugtufu zaman aktiviteleri belirgin artar.

Fibrin uzerindeki plasminojene ¢ok daha aktif olarak etki ederler ve olugan
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plasmin fibrini pargalar. t-PA'in bu iglemde daha belirgin olarak etkili olduguna
inanilir (49).

FIBRINOLITIK SISTEMININ ELEMANLARI
a- Plazminojen

Insan plazminojeni %2 oraninda karbonhidrat igeren, 92000 dalton
molekill agirhginda, tek zincirli bir glikopx'otéindir. Molekiil 790 aminoasitten
olusur ve 24 disiilfid bagh 5 tane homolog iiglii loop yapist gosterir. Dogal
plazminojenin aminoterminal "ucunda glutamik asid vardir (glu-plazminojen).
Fakat aminoterminal ucu lizin, valin ya da metioninle biten modifiye formlara
doniigebilir. Normal insan plazmasinda, plazminojen konsantrasyonu 20.312.6
ng/ml dir. Glu-plazminojen, karbonhidrat igeriginin farkina gore 2 fraksiybﬁa (tip
I, tip 11) ve sialik asiddeki farkh igeriginden dolay: da her biri 6 tipe olmak iizere,
toplam 12 fraksiyona aynlabilir. Bu 12 formdan hepsi normal donérlerde vardir.
Saghikh kisilerde glu-plazminojenin yan o6mrii 2,2 giindiir. Buna karsin Liz-
plasminojenin ise 0,8 giindiir. Tiim plasminojen aktivatérleri, plazminojeni
plasmine déniigtirmek igin ¢alisirlar. Bunu da Arg3%0-Vol36! hidrolizleyerek

yaparlar (48).

Plazminojen geni 6. kromozomun uzun kolundadir (48). Plazminojenin
dogumsal eksikligine veya fonksiyon bozuklufuna bagh bazi bozukluklar
bildirilmistir. Displazminojenemi, plazminojenin antijen ilk olarak miktarinin
normal fakat aktivitesinin az olmasidir. Bununla ilgili ilk kez, Aoki 1978 de, uzun
yillardan beri tekrarlayan tromboembolik olaylar olan bir erkek olguyu
sunmugtur (51). Daha sonra birgok otér plasminojen Tokya, plasminojen Paris I,

plazminojen Chicago I, 11, III gibi displasminojenemi olgular: bildirmislerdir(48).
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Plazminojenin dogumsal . eksikliginde ise hem antijen olarak, hem de
fonksiyonel eksiklik vardir ve bu vakalarda sik trombiislere rastlanmaktadir (48,
52).

Plazminojenin kazanilmig yetmezlikleri de tanimlanmigtir. Bunlardan biri
karaciger yetmezligidir. Karacier yetmezligindeki olay, kullanilandan daha az
plasminojen yapimu olarak agiklanmigtir (53). Diger bir 6mekte sepsistir (Sepsiste
normalin %25-45 i oraninda aktivite gosterir). Burada neden olarak, lokosit

elastazimin, plazminojeni pargalamasi gosterilmistir (48).
b- Plazminojen Aktivatorleri

Iki tur plazminojen aktivatdr vardir. Biri dokularda bulunan "tissue type
plasmi;ogen activator" (t-PA), digeri idrarda bulunan "urokinase-type
plasminogen activator" (U-PA) dir. Her ikisi de endotelde yapilir ve aktif gekilleri
dolagima saluur. Bunlarin serbest gekilleri dolasgimda kismen zayif aktiviteye
sahiptir. Fibrin olustugu zaman ¢ok daha aktif hareket ederler. t-PA fibrine ¢ok
gi¢lii baglanir. Fibrin olustugunda, fibrine baglanan t-PA'nin enzimatik etkisinin
200-630 kat arttigim bildiren yayinlar vardir (49, 54). t-PA ve U-PA ile aktif hale
gelen plasmin fibrini pargalar. Bu olayda t-PA daha belirgin rol oynar (49).

t-PA 70.000 dalton molekiil agirhginda, 527 amino asitten olusan, tek
polipeptid =zincirinden ibaret bir protéeazdir (48). t-PA geni, insanda, 8.

kromozomda lokalizedir.

ELISA yéntemi ile olgiilen t-PA diizeyi 3.4-6.6 ng/ml (48, 55) dir. Venoz

~ okliisyon sonrast bu deger artmaktadir. Baslica eliminasyon yeri karacigerdir. ,
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Yan o6mrit 6 dakika kadardir (48). t-PA plazmada serbest aktif formda ve aa
antitripsin, C) inhibitér (56) ve PAI-1 ile kompleksler halinde bulunur.

Fibrin ve fibrin monomerlerinin varhginda t-PA mn, plazminojen
aktivasyonunun artmasi, fibrine bagh t-PA'min plazminojene yiiksek afinite

gostermesi ile agiklanmisgtir,

Fibrin, t-PA ve plazminojen adsorbsiyonu ig¢in bir yiizey olugturmakta,
lokal plazminojen konsantrasyonu artmaktadir. Fibrin varhginda, t-PA'min
plazminojene yiiksek afinitesi, aktivasyonun fibrin iizerinde olmasini saglamakta,

buna kargin sistemik olarak plasminojenin aktivasyonunu engellemektedir.
c- Plazmin Inhibitorii

oa-plazmin inhibitér, ya da os-antiplazmin (a»-PI) basglica plazmin
inhibitériidiir. %13 karbonhidrat igeren, tek zincirli, 452 aminoasitten olusmus bir
glikoproteindir. Yar 6mrii 2.6 giin, plazmin + o,-PI kompleksinin yari émrii ise
0,5 giindiir (48). Plazminin primer inhibitériidiir. Plazmin aktivitesini hizla inhibe
eder. Ozellikle serbest plazmini inhibe eder. Fibrin iizerindeki plazmini ise yavas
inhibe eder. Aynca oy-Pl, olusan fibrine baglamur, plazminojenin fibrine
baglanmasim engeller. Fibrinolizisin birinci basamagi olan, fibrine plazminojen
baglanmasini engelleyerek, fibrinolizisi o6nler. Plazminojen olusan fibrine
baglanmaya devam eder, a»-Plin istesinden gelecek miktara ulaginca da

fibrinolizis baslar (49).

a>-PI. eksiklifinde, neonatal gobek kordonu kanamasi seklinde tablo

geligir. Travma sonrasi uzayan kanamalar, eklem kanamalan, deri kanamalan,
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SSS kanamalan da eslik edebilir. Ailesel aa-PI yetmezlikleri bildirilmistir' (48,
49). Karaciger hastaliklarinda, DIC de a,-PI diisiikk bulunmugtur (48).

d- Plazminojen Aktivator Inhibitorleri

. Plazminojen aktivatoriiniin, spesifik inhibitérlerine, plazminojen aktivator

inhibitorii denir (PAI). PAI PAIL-1, PAI-2, PAL-3 olmak iizere immunolojik
olarak iige aynlir. Ancak plazmadaki PAl'lerin bilyilk kismim PAI-1 olusturur.
PAI-2 plasentada bulunur. PAI-3 heparine bagiumli inhibitérdiir (49).

PAI-1; t-PA gibi endotel hiicrelerinde yapilir ve salinir. Bunun yaninda
fibroblast, diiz kas hiicreleri, hiicre kiiltiriindeki insan hepatositleri PAI-1

sentezleyebilir (57).

Trombositler plazmadan PAIl-1 alip, depolayabilir. Trombositten zengin
plazmada PAI-1 seviyesi yiikselir. Normalde, trombositdeki PAI-1 in, plazma
PAI-1 seviyesin¢ katkis1 yoktur (47).

PAI-1 disiilfid baglari olmayan, tek zincirli bir glikoproteindir. Pre PAI-1
402, matiir PAI-1 379 aminoasit igerir. PAI-1 geni 7. kromozomda tespit
edilmistir (48). Normal saghkl kisilefde PAI-1'in aktivite ve antijen dizeyi gok
genis sinulardadir. Aktivite 0.5-47 1U/ml arasinda, antijen miktann 6-85 ng/mg
(ortalama 24) dir (47, 48, 58). Yan émrii 7 dakika gibi kisa siiredir (48).

PAI-1 diurnal bir ritm gosterir, 6§leden sonra en kiigiik degerlerdedir (47).
PAI-1 diizeyleri yagla artar (47, 59). Kisinin obez olmasyla iligkilidir. Gebelerde
ozellikle 3. trimestirde diizeyi artar. Sigara igenlerde de igmeyenlere gore yiiksek

bulunmustur (47).
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Derin ven trombozu (DVT) olan vakalarda, vendz staza kotii t-PA yanmti
ve artmug PAI-1 diizeyi saptanmugtir (47, 61, 62). PAI-1 diizeyi yiiksek kigilerde
postoperatif donemde daha stk DVT saptanmugtir (63). Koroner arter
hastaliklarda da PAI-1 yiiksektir (47).

PAI-2; insan plasentasinda u-PA ve t-PA'nin inhibitérii saptanmugtir. Bu
inhibitor ilk kez 1968'de tarif edilmistir. Buna kars1 IgG yapisinda antikorlar elde
edilmigtir, Bu inhibitériin kaynagi olarak monosit ve makrofajlar diigiiniil-
mektedir (57).

PAI-1 ve 2 seviyeleri gebelerde 3. trimestrde yiiksek bulunmugtur. Bu
trimestrin sonunda en yiiksek degerlere ulagirlar, PAI-1 yaklagik 150 ng/ml, PAI-
2 de 250 ng/ml degerlerine ulagir. PAI-1 degerleri dogumu izleyen bir kag saat
i¢inde normale doner. PAI-2'nin normale dénmesi birkag giin alir (47). Riskli

gebeliklerde daha yiiksek degerlerde PAI aktivitesi saptanmustir,

PATl'lar birgok fizyolojik olayda rol oynar. Bunlarin basinda fibrinolizis
gelir. Bunun yaninda doku onarimi, nidasyon, fertilizasyon, hiicre ¢ogalmasi gibi
diger fizyolojik olaylarda da PAT'larn rolii vardir. Biriktirilmi§ insan plazmasinda
PAI-2 yoktur.

D.Dimer: Fibrinin, fibrinolizis sonucu yikimindan olusan maddelerden
biridir. Normalde 200 ng/ml altindadir. Ozellikle normal fibrinolitik aktivitede
trombiis gelisiminde artar. DVT  tanisinda 6n test olarak kullanilmasini Sneren

yayinlar vardir,
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GEREC VE YONTEM
I- GEREC

a- Denekler

Tablo II'de 25 hastanin klinik 6zellikleri verildi.

Tablo 1I: 25 Beh¢et hastasinin klinik 6zelikleri

Hasta Goz
No 00 | GU | tutulusu | ENBL | Akneiform L. | DVT | Paterje | HLA-B5
1 + +* + +* +* +* + +
2 + + - + +* - + $
3 + + + + + - + d
4 + + + + + - - )
5 +* + - +* +* + + +
6 + + + + + - - -
7 +* + . + +* + + +
8 +* + - - +* - - -
9 +* +* - - +* + - -
10 +* +* - < +* - * $
11 +* +* - - + - - )
12 + + + - + - + ¢
13 + +* - + +* + + -
14 +* + - + - + + b
15 +* +* - + - - + -
16 +* + - + + - + -
17 +* + - + +* - + +
18 +* +* +* + - +* + -
19 + +* - - +* - - b
20 + + - + + + - +
21 + + - + - - + +
22 +* + + - +* + ¢ -
23 + + + - + + + b
24 +* +* + + - - ¢ ¢
25 + + - + - . - .

OU= Oral iilser, GU= genital (ilser, ENBL= eritema nodosum benzeri lezyon, akneiform
L= Akneiform lezyon, DVT= Derin ven trombozu hikayesi

+= Lezyon Gnceden tespit edilmig, +*= Kan 6rne§i alindidinda lezyon aktif, ¢= test yapilmamis
- Hastalarin yags ortalamasi= 35+7, 21 erkek, 4'i kadin.

- Oral ve genital Ulser hastalarin %100'linde var.

- Gz tutulugu= hastalarin 9'unda (% 36) meveut.

- ENBL. hastalarin 18'inde (%72) var.

- Akneiform lezyonlar 19'unda (%76) var.

- DVT u hikayesi 10'unda (%40) var.

- 2'si kan alinirken aktif (DVT) ,

- Paterje testi 23'tinde yapilmis ve 15'inde (+) (~%60).

- HLA-B5= 15'inde yapilmis ve &'sinda (+) (~%40).
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Caligmaya, ISGB'!n (43) BH igin getirdigi tami kriterlerini tagiyan 25

Behget hastasi alind1.

25 hastanin yas ortalamasi 35X7'dir. Bunlardan 21'i erkek, 4'ii kadindir.
Hastalarin Klinik ozellikleri Tablo II'de gosterildi. Caligma igin kan 6mekleri
alindifinda; 18 hasta klinik olarak aktif bulgulara sahipti, 7'si ise klinik aktivite
bulgusu tagumiyordu. Hastalarin 10'unda DVT &ykiisii vardi. Onbes hastada DVT

OyKkiisii yoktu.

Kontrol olarak 10 saglikli kisi alindi. Grubun yas ortalamas: 31£3 olup,

7's1 erkek, 3'ii kadindur.
b- Kan Orneklerinin Toplanmasi

Cabigma igin kanlar, sabah 09:00-11:00 arasinda, antekubital venden elde
edildi. Ornekler 1/10 oraninda sitrath olacak gekilde alimip, hemen +4°C'de 3000
g/dk devirde 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen plazma ufak plastik tiiplere
bolinerek ;70°C saklandu.

Her denekten vendz staz 6ncesi ve sonras: olmak iizere iki ornek elde
edildi. Venoz staz, sfingomonometre ile, 10 dk'lik siire igin, sistolik ve diastolik

basincin orta degerinde yapild.
1I- YONTEM
a- t-PA Diizey Tayini

ELISA yontemi kullanildi. Bu yoéntem Asserachrom-t-PA kiti ile yapildi.

Cukurlarinda monoklonal fare anti-human t-PA antikoru dosenmis, plastik
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tabakamin her gukuruna, test edilecek plazma Srneklerinden biri kondu. Oda
sicakhifinda (18-25°C) 2 saat inkiibe edilip, yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi.
Burada t-PA'min serbest antijenik determinantlarina peroksidazli anti-t-PA

antikoru birlesti ve sandwich modeli olustu.

Ugiincii basamakta, hidrojen peroksid varhfinda ortho-phenylenediamine
substrat olarak eklendi. Renk olustu. 6 dk sonra kuvvetli bir asitle reaksiyon
durduruldu. Olusan renk 492 nm absorbans ile okundu. Elde edilen absorbans
‘degerleri, her iki ekseni log olan kafit izerine yerlestirilerek, karsihklan ng/ml
olarak bulundu.

b- PAI-1 Diizey Tayini

PAI-1 diizeyinin tayini igin, ELISA yontemi kullanildi. Asserachrom PAI-
1 kiti kullanildi.

Her cukuru fare monoklonal anti-human PAI-1 antikoru ile kaplanmsg
plastik tabakalar kullanildi. PAl-1 miktan tayin edilecek plazma 6rneginden bu
¢ukurlara konularak, 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra yikama soliisyonu 5 kez
yikandi.

Ikinci basamakta peroksidazla birlesmis fare monoklonal anti-PAI-1
antikoru bulunan soliisyondan bu gukurlara konularak, 1 saat oda sicakhginda
inkilbe edildi. Boylece peroksidazh anti-API-1 antikoru PAI-l'e tutunup

sandwich modeli gelistirildi.

Ugiincii basamakta hidrojen peroksidaz varliginda, substrat olarak ortho-
phenylenediamine soliisyonu kondu. Peroksidaz ile renklenme olugtu. 3 dk sonra

kuvvetli bir asit ile reaksiyon durduruldu. 492 nm absorbans ile, her plasma
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- 6rneginin absorbans deferi elde edilip logoritmik kagit tizerinde, her absorbans

degerinin ng olarak kargiligi bulundu.

¢- D.Dimer Diizeyinin Tayini

Plazma D.Dimer tayini ELISA ile yapildi. Asserachrom D-Di kiti
kullanildi. Cukurlan fare monoklonal anti-human D-Di antikoru ile kaph, plastik
tabakalar kullanildi. Bu gukurlara 6lgiim yapilacak plazma 6émekleri kondu. D-Di

bu antikorlara tutundu. Bunun igin 1 saat inkiibe edildi.

Ikinci basamakta peroksidozla birlesmis tavsan anti-fragment D antikoru
olan soliisyondan kondu. D-Di in agik antijenik yapisiyla birleserek sandwich
yapisi1 olusturdu.

Ugiincii  basamakta hidrojen peroksid varhiginda, substrat ortho-
phenylenediamine ile 3 dk inkitbasyonla, peroksidaz ile renk olugturdu. Asit ile
reaksiyon durdurulup, 492 nm absorbans ile, absorbans degerleri elde edi}dj ve

logoritmik kagit tizerinde, ng kargih bulundu.

d- Oglobulin Fraksiyonunun Fibrin Platedeki Lizis Alam

Astrup ve Millertz metodu ile (60) kullamlarak hazirlanan fibrin plate
oglobulin fraksiyonundan 0,03 cc damlanldi ve 18 saat bekletildi. Burada eriyen
alanmn iki ¢apimn ¢arpimmindan ¢ikan deger ahindi (Fibrin plate 85 °C'de 35 dk
1s1ilmug olarak kullanilds). "

Oglobulin fraksiyonunun eldesi; 14 taze oksalath plazma distile su ile 20

kez sulandirildi. Buna 0,5 cc asetik asit ilave edilerek pH s1 5.1-5.2 ye getirildi.
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Ve 5 dk buzdolabinda bekletildi. Sonra santrafiije edildi. Presipite materyel
plazmin ve plazminojenden zengindir. Bu materyelin (dglobulin fraksiyonu) 1 cc
veronal tamponu ile soliisyonu yapildi. Bundaki plazmin aktivitesini 6lgmek igin '

0,03 cc soliisyon fibrin plate damlatildi.
e- Istatistik Yontemi

Degerler "Student-t" ile karsilagtirild. "Mann-Whitney" ile dogruland.
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SONUCLAR

a- t-PA Sonuclan

Tablo III'de t-PA sonuglan verildi.

Tablo 111: Plazma t-PA diizeyleri (ng/ml)

HASTALAR KONTROLLAR
No Bazal Venoz Staz No Bazal Venoz Staz
Sonrasi Sonrasi

1 3.89 5.24 1 8.36 16.58
2 11.30 11.06 2 6.82 27.25
3 8.60 15.22 3 7.7 11.35
4 10.02 11.32 4 7.78 11.33
5 4.23 5.28 5 7.54 10.52
6 6.28 12.11 6 8.55 11.08
7 4.52 3.84 7 8.12 13.88
8 10.14 12.60 8 9.15 12

9 3.33 10.42 9 4.35 8.99
10 4.76 3.01 10 8.55 12

1 4.62 10.62

12 8.54 9.98

13 3.67 4.54

14 5.70 6.08

15 5.46 5.55

16 8.72 8.10

17 4.8 28.98

18 4.62 5.08

19 3.84 3.61

20 11.92 29.78

21 16.89 29.27

22 8.33 12.84

23 11.11 15.29

24 5.48 6.15

. 25 8.83 19.45
Ortalama | 7.32 + 3.29 11.37 + 7.74 Ortalama | 7.69 + 1.34 13.50 + 5.25
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Behget hastalarinda bazal deferlere gore, vendz staz sonrasi t-PA daki artig

anlamh degildir (7.3213.29, 11.37£7.74).

Kontrollerde bazal degerlere gore, venéz staz sonrasi t-PA daki artis
anlamlidir (7.6911.34, 13.5015.25; P < 0.05).

Behget hastalann ve kontrollerin bazal ve ventz staz sonras1 t-PA degerleri
kargilagtininca; Ozellikle staz sonrast t-PA degerleri kontrollerde daha

yiiksektir, fakat istatistiksel olarak anlamh degildir.

DVT hikayesi olan Behget hastalarinin bazal ve venéz staz sonrasi. t-PA
degerleri (6.6612.95, 9.74%7.99) kontrollere gore diigiiktiir, fakat istatistiksel
anlam yoktur,

DVT hikayesi olmayan hastalarin bazal-vendz staz sonras: t-PA degerleri

(7.8913.44, 12.4017.65) ile kontroller arasinda anlamh fark yoktur.

Kan 6rnegi alindifi zaman klinik olarak aktivite bulgulan gésteren hastalarin
bazal t-PA degerleri ile aktivitesi olmayanlann bazal degerleri (6.14%2.46,
10.313.44; P<0.05) ve vendz staz sonrasi t-PA degerleri (4£7.52, 8.6216.18;
P <0.05) anlamh olarak farkli bulundu.

Ayrnica klinik aktivite gostermeyenlerde bazal-staz sonrasi degerleri anlarhh

fark gosterdi.

Kan o6mekleri alindii zaman klinik olarak aktivite bulgularn gésteren
hastalarin t-PA degerleri ile aktivite bulgulari olmayanlarin bazal (6.14+2.46,
10.313.44; P < 0.05) ve venoz staz sonrasi (8.6216.18, 18.41£7.52; P < 0.05)
anlamli farkli bulundu.
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b- PAI-1 Sonuglar

Tablo 1V'de PAI-1 sonuglan verildi.

Tablo 1V: Plazma PAI-1 diizeyleri (ng/ml)

HASTALAR - KONTROLLAR
No Bazal Vendz Staz - No Bazal Venoz Staz
Sonrast Sonrasi

1 70.3 84.9 1 17.5 41.8
2 26.5 27.9 2 41.5 543
3 86.4. 106.4 3 314 49.8
4 56.5 63.3 4 24.6 21.4

5 51.9 64.8 5 45.8 41.3
6 50.1 54.2 6 291 403

7 373 34.1 7 36.1 321

8 60.4 634 8 42.5 54.1

9 56.2 65.6 9 36 36
10 221 18 10 24 25

11 66.1 77.3

12 56.7 42.7

13 38.2 28.2

14 87.4 43.2

15 29.5 23.5

16 60.9 285

17 28.7 55

18 61.7 50.5

19 37.9 533

20 48.9 112

21 80.1 120

22 130 140

23 ' 110 112

24 14.7 43.7

25 34.5 41.5 '

Ortalama | 56 +27.4 63.4 + 326 Oralama | 32.85 + 9.15 396 +11.4

o Behget hastalarmda bazal PAIl-1,: normallere gore anlamh (56.2127.4,
32.8519.15; P<0.001), vendz staz sohrasn degerler de (63.4132.6, 39.6+11.4;

P<0.01) anlamh bulunmustur.

28



o DVT hikayesi olan Behgetliler ile kontrollerin bazal (69.5130.9, 32.85%9.15;
P<0.01) ve vendz staz sonrasi (73.5337.6, 39.6X11.4;, P<0.05) degerleri

anlamh farkliydz.

 DVT hikayesi olan Behgetliler ile DVT hikayesi olmayan Behgetlilerin bazal
(69.\5:_*_30.9, 43.7124.6; P<0.05) ve vendz staz sonrasi (73.5137.6, 56.6128.1;
P<0.05) degerleri anlamli farkhydl.

¢- D-Dimer Sonuglan

Hasta ve kontrollerde,bazal ve vendz staz sonrast D-Dimer sonuglarmin

hepsi normaldir (200 ng/ml'in altinda).
d- Oglobulin Fraksiyonun, Fibrin Plate Uzerinde Lizis Alami

Kontrollerde fibrin plate iizerindeki lizis alam bazale gore vendz staz
sonras1 anlamh artmugtir (30.5%4, 43.516; P<0.05). Behgetli hastalarda ise bazal

ve vendz staz sonrasi degerleri arasinda pek fark yoktu (27.5+3, 28+4).
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TARTISMA VE SONUC

flk kez Prof.Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda, orogenital iilserler
ve hipopiyonlu iiveitis klinik triad: ile tamunlanan hastahik, bugiin sistemik bir

vaskillit olarak kabul edilir.

Hastahgm bir o6zelligi de biyilkk damar tutulusu, 6zellikle de venéz
- trombiislerdir. Degisik serilerde %7-37 oraninda goriilebilecedi bildirilmektedir
4, 6, 7, 9). Ventz trombils alt ve iist ekstremite venleri, vena cava inferior ve
siiperiorda daha sik gorilir. Ven6z trombiisler, BH diginda diger vaskiilitlerin

seyrinde de, daha ender olarak gozlenir (13, 14).

Vaskulitlerde  gozlenen trombozlarin  etyopatogenezine  yonelik
aragtirmalarda, damar endotel disfonksiyonuna sekonder olarak geligen,

fibrinolitik aktivitede azalmaya baglanmsur (6, 9, 13, 14, 16, 17, 18).

Bu galigmada 25 Behget hastasinda fibrinolitik aktiviteyi inceledik. Burada
t-PA, PAI-1, D-Dimer diizeyleri ol¢ildi, fibrin plate (izerinde 6globulin

fraksiyonunun lizis alan tespit edildi.

Hastalarin 10'unun klinik izlemindeki kayitlarinda DVT hikayesi vardi.
Bunlardan bil’i, kan 6megi alindiginda aktif DVT bulgulan tagimaktaydi. DVT
olan hastalarin t-PA degeri difier Behget hastalanindan ve kontrotlerden anlamh
farkli bulunmadi (Kontrollere gore t-PA daha azd: fakat, istatistik anlami yoktu).
Bu arada t-PA'nin venoz staza yamtina bakilinca, bazal venéz staz sonrasi t-PA
degerleri karsllastgi‘llmca, kontrollerde anlamli fark olurken, Behgetlilerde
olinadlgnm belimnék gerekir. PAI-1 dégé1°le1'ine bakilinca, hem bazal hem de

-vendz staz sonrast degerler igin gegerli olmak Kaydiyla, Behgetlilerde
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kontrollerden anlamls olarak yiiksek bulunmus. PAI-1 degerlerinin yiiksek olmasi
DVT hikayeli Behgetlilerde daha belirgin hale gelmis ve DVT oykiisii olan
hastalarda hem DVT oykiisit olmayanlardan, hem de kontrollerden yiiksek

bulunmugtur.

Daha 6nce yapilmis ve vaskiilitlerdeki trombozlann etyolojisine yonelik
olan ya;/lnlarda trombiis tesekkiilii fibrinolitik aktivite azalmasina baglanmigtir
(6, 9, 13, 14, 15, 17). Bu olayda genelde t-PA'nin aktivite ve antijen azalmasina
baglanmaya egilim daha fazladir (15, 17, 18). Baz1 vakalarda ise t-PA'nin antijen
diizeyi normal olmasina karsin aktivitesi diigiik bulunmugtur. Bunlarda t-PA
inhibitor olabilecegi dusiiniilmiigtir (14, 15, 17). Bu arada BH da fibrinolitik
aktiviteyi inceleyen galigmalarda vaka sayisiin az oldugunu da belirtmek gerekir
(16, 18).

Yine Behget hastalarinda fibrinolitik aktiviteyi inceleyen bir ¢ahigmada,
kontrollerle kargilagtuinca, t-PA diizeyi degil de PAI-1 diizeyi, fibrinolitik
aktivitenin  azalmasim agiklayacak sekilde bulunmustur (19). Bizim
sonuglanmizda da trombozlu Behgetlilerdeki PAI-1 defierleri, hem trombozsuz
Behgetlilerden, hem de kontrollerden anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica
tiim Behgetlilerde kontrollerden anlamh yiiksek PAI-1 diizeylerinin elde edilmesi,
bizce, azalan fibrinolitik aktivitede artan PAI-1 degerlerinin  daha etkin rol

oynadiin1 gostermektedir.

Fibrinolitik aktivitenin diger bir gostergesi olan 8globulin fraksiyonun lizis
alani, daha o6nceki yayinlara uygun sekilde, normallerde venoz stazla anlamh

artarken, hastalarda anlamlt artig olmadi.

D.-Dimer sonuglari hem hasta hemn de kontrollerde normal bulundu.

i
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Hastalarin t-PA sonuglarina bakilinca; kan 6rnegi alindifinda aktif klinik
~ bulgulant olan hastalarin t-PA degerleri, kontroller ve aktif klinik bulgulan
olmayanlarla kargilagtirilinca, anlaml olarak diigitk bulunmugtur. Bu da bize, BH
da klinik aktivitenin bir gostergesi olarak azalan t-PA degerlerinin
kullamilabilecegini ve endotel disfonksiyonun gostergesi olabilecegini
diigiindiirdii. Joanne M. ve arkadaslarinin (13) yaymni bu konuda bizi destekler

niteliktedir.
Sonug olarak;

» Behget hastalarinda endotel disfonksiyonu neticesinde, fibrinolitik aktivitede

azalma oldugu,

+ DVT gelisiminde rol oynayan mekanizmanin; vendz staza t-PA yamtinda
azalma ve ondan daha Snemli olarak gorillen artmuig PAI-1 diizeyi oldugu

saptanmigtir.

e Klinik olarak aktif ozellikler gosteren Behgetlilerde, gostermeyenlere gore,
t-PA diizeyleri dilsiik bulunmug ve t-PA diizeylerinin hastalik aktivitesi
dolayisiyla gelisen endotel disfonksiyonun gdstergesi olabilecegi kanisina

vanlmigtir.
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OZET

Ventéz ve arterial trombisler, diger vasikillitlerde daha ender olmakla
beraber, Behget Hastaliimin yaygin bir 6zelliidir. - Vaskiilitik hastaliklarda
bunun endotel disfonksiyonuna bagh oldugu gosterilmigtir. Bu galigmada, Behget
Hastaliga'nda endotel disfonksiyoﬁ'unun indirekt delili olan fibrinolitik aktiviteyi
aragtirdik.

Plazma tissue-type plasminogen activator (t-PA) plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), 6globulin fraksiyonunun lizis alam ve D-Dimer diizeyleri,
yag ortalamalan1 3537 olan, 21 erkek, 4'i kadin Behget hastasinda bakild:.
Bunlanin 10'unda derin ven trombozu oykiisii vardi. Onyedisi ise kan 6megi
."almdlgmda klinik aktivite gostermekteydi. Biitiin testler bazal ve 10 dk'lik venéz'

staz sonrasi yapildi.

PAL-1 diizeyleri Behget hastalarinda (56.227.4) kontrollerden belirgin
yitksekti (32.319.15) (P<0.001). Her grubun bazal ve staz sonrasi PAL-1 degerleri
arasinda snemli bir fark SIOktu. Tromboz oykiisti olanlann PAI-1 diizeyleri
(69.5+39.9) hem kontrollerden (32.849.1) hem de tromboz Sykiisi olmayan
Behgetlilerden (43.7124.6) anlamli olarak yiiksekti (P<0.05). |

Plazma t-PA degerleri kontrol ve Behget hastalari arasinda anlamh fark:
gostermiyor. Kontrollerde bazal ile staz sonrésx degerler anl‘afnh olarak degisti
(7.69i1.34,_ 13.5;5.25; P<0.01) ve klinik olarak inaktif Behget'lilerde de bazal ve
staz deerleri anlaml farkl1 (10.3%3.4, 18.4+7.5; P<0.01) iken aktif Behgetlilerde
boyle bir durum gozlenmedi. Aynca aktivite gosteren hastalarin hem bazal hem
de staz sonrasi degerleri, aktivite gostermeyenlerden ve normal kontrollerden

anlamh diisiikti.
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Bizin? bulgulanmiz soyle siralanabilir; klinik ark;tivite gosteren hastalarin
 bzellikle staz yamti olmak uzere t-PA diizeyi, hem  kontrol hem de diger
Behcel'liierden diisiiktiir. Tromboz hikayesi gosteren hastalarda da anlamh
sekilde artnig PAI-1 diizeyleri vardir. Bunlar endotel disfonksiyonu sonucu

geligen olaylardir.
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