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ONSOz
Tip egitimi uzun, zahmetli, fedakarhk isteyen ve siirekli devam eden bir
egitim. Ben de bu egitim sireci iginde bulunuyorum. Hekimlik sanatini
uygularken en o6nemli amacim insanhia hizmet etmektir. Bu hekimlik
yetenegine ulagmak igin simdiye kadar bana emegi gegen tiim hocalarima ve
¢aligma arkadaslarima tegekkirt borg bilirim.
Tez danismanhdmi yapan ve tezimin her asamasinda yardimlarini ve
destedini esirgemeyen sayin Yar. Do¢. Dr. Fatih Demirkan ile asistaniik
donemim icinde bilimsel, sosyal ve manevi desteklerini gérdugum Ig
Hastaliklari A.B.D. Bagkani sayin Prof. Dr. likay Simsek ile tum hocalarima
ve uzmanlarima tesekkir ederim.
Tezimin hazirlanma agamasinda katki ve desteklerini gérdugum Hematoloiji
ve Romatoloji Bilim dallarina, Hematoloji laboratuvar calisanlarina ve
6zellikle Tibbi biolog sayin Faize Yilksel e tesekkiirii borg bilirim.
Asistanlik slirem iginde her seyi paylastigim ve uyum icinde calistigim
asistan arkadaslarima ayrica tesekkiir ederim.
Beni yetigtiip bu asamaya kadar getiren ve haklanni ne yapsamda
6deyemeyecegim anneme, babama ve tim aileme minnet ve sikran
duygulanmi sunar tesekkir ederim.
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TURKGE OZET:

Ven duvarlarinin inflamasyonu, endotelyum fonksiyon bozuklugu ve hasaryla
karekterize vaskilit, Behget hastalijinin patogenezinden sorumiu tutulmaktadir.
Doku faktéril yolu inhibitéri(TFPl) hemostazda hayati bir rol oynayan kunitz tipi bir
proteinaz inhibitériidir ve primer olarak vaskiler endotelde sentezlenir. Bu
calismada plazma total TFPI ve dijer bazi koagulasyon ve fibrinolitik sistem
parametreleri(Antifosfolipid antikorlar:AFA, protein C ve S, von Wiliebrand
faktér:Ag, plazminojen, plazminojen aktivatér inhibitér-1 ve doku plazminojen
aktivatoril) 30 Behget hastasinda ve 15 kontrolde sandwich elisa metoduyla
calisildi. TFPI duzeyleri Behget grubunda(119+57.5) kontrol grubuna
gore(74.8£31.5) anlamh olarak daha yiliksek bulundu(p<0.009). Ayrica aktif
hastaligi olan hastalarin(n:16) TFPI duzeyleri(139+55) ile aktif olmayan(n:14)
hastalarin TFPl dlizeyleri(96+53) arasinda istatistiki olarak anlamli fark
bulundu(p<0.03). Hasta ve kontrol grubu arasinda diger parametreler yéniinden
istatistiki olarak anlamh fark saptanmadi. Artmis TFPI dUZeerri tromboza egilimie
karakterize diger hastaliklarda oldugu gibi defansif bir mekanizmayi
yansitabilecegi gibi, hastalik aktivitesini gosteren bir parametre de olabilir. lleriki
calismalarda Behget hasathginda TFPI' nin rolu agikca belirlendiktén sonra, TFPI'

nin Behget hastaliinda gérilen trombozun iedavisinde kullaniimasi giindeme
gelebilir.

Il. INGILiZCE OZET:

Vasculitis which is characterized by the inflammation of vein walls, endothelial
dysfunctions and injury is tought to be responsible in the pathogenesis of Behget's
disease. Tissue factor pathway inhibitor(TFPI) is a kunitz type proteinase inhibitor
that as a crucial role in haemostasis and is primarily synthetized in the vascular
endothelium. We investigated that plasma total TFPl and some other coaguiation
and fibrinolytic system parameters(Antiphospholipid antibodies:APA, protein C and
S, von Willebrand factor:Ag, plasminogen, plasminogen activator inhibitor-1 and
tissue plasminogen activator) in 30 patients with Behget's disease and 15 controls
by the sandwich type elisa method. TFPI levels were higher significantly in

Behget's group(119+57.5) in comparison to control group(74.8+31.5) (p<0.009).
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We also noted a statistical significance of TFPI levels between patients(n:16) with
active disease(139+55) and patients(n:14) without activation(96+53) (p<0.03).
Other parameters disclosed no statistical significance between patients and
control group. Increased levels of TFPI might both reflect a defensive mechanism
like other diseases characterized by thrombotic tendency and represent a
parameter of disease activity. The use of TFPI in the treatment of thrombotic
events of Behget's disease may be considered after the role of TFPI in the

pathogenesis of Behget's disease is determined clearly by future studies.



1. GIRIS

Behget hastali§i 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan tekrarlayan agiz
ve genital aftéz ulserasyonlar ve hipopiyonlu iritis ile karakterize bir hastalik olarak
tanimlanmistir (1). Bu klasik triadla birlikte; cilt, eklem, nérolojik, gastrointestinal,
vaskiler tutulumla seyreden multisistem bir hastaliktir. Nadir olarak bébrek
tutulumu ve amiloidoz bildirilmistir.

Behget hastaiginin  tanimindan  itibaren  (izerinde birgok  arastirma
yaptlmig, hastalikla ilgili bilgilerimiz arttikca bh calismalar daha da yogunlagmistir.
Ancak halen etiopatogenezi tam aydinlatilamamistir. Temel patolojinin vaskalit
oldugu dusunalmektedir. Tarkiye, Japonya ve Akdeniz Ulkelerinde sik, Kuzey
Avrupa ve Amerika'da nadir olarak gériiimektedir. Son zamanlarda caligmalarin
cogu hastahdin patogenezini aydinlatma yéniinde yoguniasmustir. En son varilan
nokta patogenezin muitifaktoryel oldugunun distniimesidir, Ortaya konulan
goruslerin birgogu halen dusiince ve teori diizeyindedir. Ancak her gegen gin
Behget hastalig ile ilgili bilgilerimiz artmakta ve énemli gelismeler saglanmaktadir.
Behget hastaliginda vaskuler tutulum 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Ven tutulumu arter tutulumundan daha sik gérulmektedir (2). Ven
tutulumunda patogenezin, ven duvarinda iltihap, endotel fonksiyon bozuklugu ve
hasar zemininde gelisen tromboz egilimi oldugu dusinulmektedir. Tromboza
egilimin patogenezini aydinlatmak igin birgok koagulasyon faktéra cgaligiimis,
ancak olayin patogenezindeki rolleri net olarak ortaya konulamamistir(4).

Tissue factor pathway inhibitor(TFPI),kunitz tip bir serin proteinaz inhibitoradiir (5).
Normal hemostazin saglanmasinda 6nemli roli  vardir. Pihtilagmanin
baglangicinda gorev alan doku faktéri(tissue factor: TF)'unu inhibe eder. TFP! ile
ilgili ilk bilgiler 40 yil énce tanimlanmistir. Ancak molekilin tanimi ve konuyla ilgili
araghrmalar 1985 yilindan sonra giderek artmaya baglamistir. Temel olarak
tromboza egilimin oldugu durumlarda ve bazi inflamatuar olaylarda duzeyinin
arthigi duguniimektedir (6). Yakin zamanda tanimlanmis olmasi ve 6zeliiklerinin
yeni yeni bilinmeye baslamasi nedeniyle, son zamanlarda calismalar
yogunlagmakta ve birgok patogenezi bilinmeyen yada kuskulu olan hastaliklarin
patogenezindeki rolii belirlenmeye galigiimaktadir. Yaygin damar ici
pthtilagma(DIC:Disseminated intravascular coagulation) (7), fatal septisemi (8,9),
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akut koroner sendromlarda 10,11), bazi malignensilerde (12,13) ve tremi (14) gibi
degisik hastalik gruplarinda artmig dulzeyleri bildirilmistir. TFPI’ nin bazi
hastaliklarda artmis pihtilasma egilimine kargi koruyucu bir faktor oldugu ileri
sirilebilir. Endotel hasarinin, pihtilasma egiliminin ve inflamasyonun oldugu
durumlarda artmig olmasi, tim bunlann gériidigi Behget hastaliinda da rolinin
olabilecegini dislindirmektedir.

Biz de calismamizda TFPI’ nin Behget hastaliindaki diizeylerini, hastalik
patogenezinde ve aktivitesindeki rolini belirlemeye c¢alistik. Ayrica bazi
koagulasyon, fibrinolizis ve endotel fonksiyonlarini gosteren faktorleri
degerlendirdik.

2. GENEL BILGILER

2.1. BEHGET HASTALIGI

2.1.1. TARIHGE:

Yaklasik 2500 yil énce Hipokrat, Behget hastaliina benzer klinik tablolar
tanimlamigtir. Ancak 19. yuzyilin sonlarina kadar bu konuda gelisme olmamistir
(15). 1908 vyilinda Blithe ugli semptom kompleksine benzer bulgular
tanimlamistir. Adamantiades bu (¢l semptom kompleksine ek olarak flebit ve
hidrartroz bildirmigtir. Ancak o dénemde tim arastiricilar bunlarin tesadif olarak
birlikte bulundugunu yada bazi enfekéiyon hastaliklarinda olabilecegini ileri
surmuslerdir. Ik olarak 1937 yilinda bir Tirk dermatologu olan Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan ayri bir hastalik olarak tanimlanmistir. Behget, tekrarlayan oral
ve genital Ulserler ve hipopyonlu iritisi olan iki olgu bildirmis ve bu hastaligin klasik
tcll semptom kompleksini tanimlamigtir (1). 1947 yilinda Cenevre de yapilan
Uluslararasi Dermatoloji Kongresinde bunun ayri bir hastalik oldugu onaylanmistir.
Behget hastaligi literatiirde; Behget'in Gg¢li semptom kompleksi, Adamantiadis-
Behget sendromu, Behget'in rekirren hastali§i, Behget sendromu, Behget'in
multiple semptom kompleksi, Morbus Behget gibi isimlerle adlandiriimaktadir
Ancak en yaygin olarak Behget hastaligi olarak bilinmektedir. Behget hastaligi ayr
bir antite olarak kabul edildikten sonraki dénemlerde hastaligin diger organ
tutulumlart belirlendi. Tami kriterleri olusturuldu. Tedavi konusunda &nemili
geligmeler saglandi. Son zamanlarda hastaligin patogenezini aydinlatmaya
yonelik cahgmalar agirhk kazandi. Zamanla bu hastalia ilgi artmakta ve

caligmalar giderek yogunlagmaktadir.



2.1.2. EPIDEMIYOLOJi:

Behcet hastaligi diinyanin degisik bolgelerinde gériiimesine karsin en sik Japonya
Tarkiye ve diger Akdeniz ulkelerinde goérilmektedir. Kuzey Avrupa ve Amerika’ da
az siklikta oldugu bilinmektedir. Japonya’ da hastalik prevalansi 7-8.5/100.000
olarak bildiriimigtir (16). Hawaii ve California da yasayan Japonlarda daha az
siklikta gérilmektedir (17). Ingiltere Yorkshire’ da yapilan bir arastirmada hastalik
prevalansi 0.0064/10.000 olarak saptanmigtir (18). Amerika Birlesik Devletleri,
Minnesota’ da yapilan bir ¢alismada yillik insidans 1/300.000 olarak bildiriimistir
(19). Turkiye de ilk olarak Silivri ilgesinde yapilan bir arastirmada hastalik
prevalansi 8/10.000 olarak bulunmustur. Tlrkiye de yapilan ikinci saha taramasi
ordu ili Fatsa ilgesi Camas bdlgesinde yapiimis ve erigkin toplumda prevalans
37/10.000 olarak bildirilmigtir (21). Almanya da vyasayan Turklerde
prevalans(21/100.000) Turkiye de yasayan Turklerden disuk, ancak Alman
ké’)kenliTb olanlardan yuksektir(0.42-0.55/100.000) (22). Dinyada vyapilan
epidemiyolojik calismalar yetersizdir. Codu doktorlara yazilan mektuplara ve
hastane kayitlarina dayali olarak yapilmistir. Behget hastaliinin gergek
prevalansimi tam yansitmamaktadir. liging olarak hastaligin degisik cografi
boélgelerde farkl oranlarda klinik bulgular géstermesidir. Japonya da géz tutulumu
ve korlik sik iken, Amerika’ da az siklikta ve hafif seyretmektedir. Tirkiye,
Japonya ve diger Akdeniz llkelerinde erkeklerde daha sik goriilirken, ingiltere ve
Amerika da kadinlarda yaklasik iki kat daha fazla goriilmektedir. HLA B51 Turkiye,
Japonya ve israil' de artmis iken, Ingiltere ve Amerika’ da normal populasyona
benzer oranlarda bulunmustur. Paterji testinin pozitif saptanma orani ve duyarlihgi
da farkli cografi boigelerde degismektedir (23,24). Japonya'da yapilan ilk
prevalans ¢aligmasinda hastalarin %54.4'0 erkek ve %46.6° si kadin olarak
bildiriimigtir. Orta Dodu Ulkelerinde erkeklerde daha sik goérulirken, Japonya ve
Kore’ de kadinlarda daha sik gériimektedir. Tlrk olgu grubunda erkek/kadin: 1.78,
Iran olgularinda bu oran: 1.14 bulunmustur. Japonya’da erkek/ kadin: 0.98 ve
Kore'de: 0.64 olarak bildirilmigtir. Hastalik baglangici tipik olarak yasamin tginci
ve dordiincl dekadindadir. Yazici ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada puberte

oncesi ve 50 yas sonrasi baslangicin nadir oldugu, erkek ve baslangi¢ yasi 20’ nin
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altinda oldugu olgularda hastalifin daha agir seyrettigi bildirilmistir (25,26).
Epidemiyolojik bulgular genetik ve cevresel faktorlerin hastaligin olugmasina

katkida bulundugunu géstermektedir.

2.1.3. ETIOPATOGENEZ.

A. GENETIK ETKENLER.

Behcet hastaliinda ailevi olgularin gériimesi patogenezde genetik faktorierin roli
olabilecegini dustndurmustir. Japonya da yapilan bir ¢alismada ailevi olgularin
orani %5 olarak bildirilmistir (27). Israil' de yapilan bir ¢alisma da bu oran %12
bulunmustur (28). Tirkiye' de ise Behget hastaligi icin uyumlu olan bir ikiz ¢ifti
bildirilmistir (29).

HLA-B51 geninin Behget hastaliina yakalanma riskini arttirdi§i saptanmistir.
HLA-B51 yeni nomenklatirdeki adiyla HLA-B5101’in Behget hastalidi
patogenezine ne sekilde katkida bulundudu acik degildir. HLA-B5101'i Behget
hastaliinda goértilmeyen diger HLA-B51 molekillerinden ayiran 6zellik, molekiliin
63.cu pozisyonunda bulunan asparagin ve 67.pozisyonunda bulunan fenilalanindir.
Bu aminoasitlerin antijen sunumunda 6zel gérevileri olabilir (30). HLA-B51 ile
birlikte tasinan ikinci bir genin de hastaliga yol agabilecegi ileri strilmustir. Diger
HLA iliskili genlerde yodun olarak calisiimig ancak higbirinin HLA-B5101 kadar
onemi belirlenmemigtir. .HLA-B51 alleli Ipek yolu bélgesinde yasayan hastalarda
%85'in Uzerinde iken, Bati ulkelerinde ya§;yan hastalarda %13 dizeyindedir
(31,32). Japonya da HLA-B51 gérilme insidansi Behgetli hastalarda %55 iken,
hasta olmayanlarda %10-15" tir (31,32). HLA-B51 tasiyanlarda, tasimayanlara
gore hastahgin relatif riski, Turkiye de %13.3, Japonya da %6.7, Israil de %18.2 ve
ABD de sadece %1.3'tur. Bu alleli tagiyanlarda posterior Uveit ve progresif santral
sinir sistemi tutulugunun sik goérilmesi nedeniyle hastalik siddeti ile iligkili
olabilecegi ileri strtlmustir. Santral sinir sistemi tutulusu olan hastalarin
%55'inden daha fazlasinda HLA-B51 pozitif bulunmustur (31). Baska bir
calismada gdrme keskinligi HLA-B51 pozitif hastalarin %51’inde ve negatif
olanlarin %371’inde, 0.071'in altinda saptanmistir (33). HLA-B571’'in Behget
hastaliinin géralduga toplumlarda genel prevalansi %10-20 iken, hastaligin
prevalansi 1/10.000 civarindadir. Bu nedenle hastaligin patogenezini tek basina
aciklamamaktadir. Hastaligin patogenezinde genetik faktorler yaninda baska

faktorler ve genlerinde etkili olabilecegi distiniimektedir.



B. ENFEKSiYOZ ETKENLER:

1937 yilinda Behget, hastaligi tamimlarken viruslann neden oldugu bir hastalik
olarak dusunmustur (1). 1950 yilinda Sezer' in yapti§: caligma virus varligini
destekliyordu (34). Daha sonra Dilgen ve arkadaslar Behget hastalarinin degisik
biopsi 6rneklerinde elektron mikroskopik olarak virus benzeri partikiil ve viruslara
ait tibuloretikiiler yapilar saptamiglardir (35). Behget hastalarinin serumunda
herpes simpleks tip 1 antikorlarinin arthi§i (36) , immunkompleksler igcinde bu
virusa kargi antikor bulundugu bildiriimigtir (37). Bagka bir calismada, Behget'li
hastalarin mononikieer hiicrelerinde insitu hibridizaston y6ntemiyle Herpes
simpleks tip 1 DNA' si kontroliere gére anlamli dizeyde yiksek bulunmustur (38).
Tokuda ve ark. 50 Behget hastasinda polio 1,2,3, echo 6, cocsacki B5, adeno 3,
herpes simpleks, japon B ensefaliti, influenza A,B, kabakulak, parainfluenza 1,2,3,
kizamik -ve kizamikgik antikor dizeylerini normal kigilere benzer saptamiglardir
(39). Hepatitis C virusunun<ve parvovirus B19’ un hastaligin geligmesinde roli
olabilecegi bildirilmistir.

Streptokoklar da Behget hastaligi etiolojisinde suglanmistir. Behget hastalarinin bir
grubuna colchicine verilmis, diger gruba colchicine ve penisilin verilmig; penisilin
alan grupta artritik lezyonlarnn epizotunda azalma gérulmustir (40). Streptococcus
sanguis’ in ve bu bakteriye karsi gelisen antikorun hastalarin oral florasinda ve
serumunda siklikla bulunmasi nedeniyle hastalik etkeni olarak dugtntlmusgtir
(41). Streptokok antijenleri ile hastalara cilt testi yapildiinda artmis yanit oldugu
ve bazl hastalarda semptomiarin aleviendigi bildirilmigtir (42). Hirohata ve ark.
Behget hastalari ve kontrollerin mononikleer hiicrelerini Streptococcus sanguis ile
ilskili bir antijen olan RRE KTH-1 antijeni ile in vitro uyardiklarinda, Behget
hastalarinin T hiicrelerinin 8nemli derecede artmis IL-6 ve IFN-y Urettigini
gosterdiler (43).

Bu ve bagka ajanlarinin Behget hastaligina etken oldugu kanitlanmamuistir. Behget
hastalijina etken oldudu iddia edilen bu ajanlarn tek ortak noktas! isi goku
proteinleri(HSP: Heat shock protein)dir. Bu proteinler, hiicrelerin degisik stresler
kargisinda drettikleri ve bu hicrelerin stresten korunmasini saglamaya calisan
yapilardir. Bu proteinler en basit canlida da, en geligmis organizmalarda da
bulunur. Turler arasinda buyik oranda homoloji gosterir. HSP' ler molekdil
agirliklarina goére siniflandinhirlar(HSP10, HSP65, HSP70, HSP90 vs.). Behget
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hastaliyinda farkii ‘mikroorganizmalarln suclanmasi ve bunlarin HSP’ lerinin
antijenik yapilarinin benzerligi nedeniyle, olugan immun yanitlarin, HSP’ ler
Uzerindeki ortak epitoplar Uzerinden gerceklestidi dusunilebilir. Behget
hastalarinda, HSP peptitleri icinde en yluksek T hicre yaniti olusturan peptitler
arastinimis ve 111-125, 154-172, 219-233 ve 311-326 aminoasit bolgelerini-iceren
peptitlerin 6nemli oldugu gosterilmigtir (44). Bu 4 peptit kanstinlarak birlikte
kullanildiginda Behget’ |i hastalarin %76’sinda ve kontrol grubunun %3.6’sinda T
hiicre yaniti géralmis ve yd T hiicre yaniti daha belirgin géraimustur. Lehner ve
ark. Behget' li hasta serumlarinda hem HSP65, hem de Streptococcus sanguis ve
S. pyogenes suslarina karsi 65-70 kD dolayinda bantlar gostermistir (45). Yine
insan HSP60' | uizerinde mikobakter HSP65' le ileri derecede homoloji gdsteren
136-50 ve 136-51 dizili bolgelere kargl da otoimmun olarak tanimlanabilecek
antikor yanmiti tanimlanmigtir (46). HSP65' e genel T hicre yaniti da yine
mikobakter HSP65’in timini kapsayan sentetik peptitler kulinilarak epitop
dizeyinde arastinldiginda, Behgetli hastalarda, saglikli kontrollere gére T hiicre
yanitlarinin 111-125, 154-172 ve 311-326 aminoasitli peptitlerde yodunlastigi
gosterilmistir (44). Behget hastalarinda artmis T ve B yaniti gésterilen mikobakter
ve insan HSP kaynakli bu peptitler adjuvanla beraber si¢anlara verildiginde Behget
benzeri tveit gelismistir. Suzuki ve ark. en sik Uveit yapan peptit olan 336-51'e
kargt olan T hicre yanitini, O6zellikle aktif Gveitli Behgcet hastalarinda
gostermiglerdir (47). Tum bunlar degisik bakteri ve viruslarin, HSP’ ler yoluyla

hastalik patogenezinde rolleri olabilecegini disundurmektedir.

C. IMMUNOLOJIK MEKANIZMALAR:

Behget hastaligi otoimmun bir hastalik degildir. Ancak hiicresel ve humoral
immunitede gesitli fenotipik ve fonksiyonel bozukluklar tanimlanmigtir.

C.1. HUCRESEL iMMUNITE:

Hastaligin aktif doneminde periferik kan T hicrelerinin saghkh kontrollerden
anlami diizeyde azaldi§i gosterilmistir. T hicre alt gruplanindan CD8+ hiicrelerde
hafif bir artig ile birlikte CD4+ hicrelerde hafif bir azaima saptanmustir (48).
CD4+CD45RA+ hicrelerdeki azalmanin aktif Behget hastalarinda gérilen
baskilayici fonksiyon bozuklugﬁndan sorumiu oldugu dusOnalmastar (49). T
hicrelerinin, mikrobiyal antijenlerin HSP’ leri ile reaksiyon veren ve bakteriyel

enfeksiyonlar sirasinda NK hiicreler ile devreye giren, yd reseptori tasiyan alt
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grubunun, Behget hastaliginda sayica arttig: bildirilmistir. Bu ¥ T hiicrelerinin Th 1
sitokinlerinden olan IFN-y, TNF-a ve B ve IL-8 asin trettikleri de gosterilmigtir.
Dolayistyla bu T hicre alt grubu polimorfonikleer I6kositler igin kemotaktik bir
faktor olan IL-8 Uretebilir ve Behget hastalarinda gériilen lezyonlarin olusumuna
katkida bulunduklari sdylenebilir. Behget hastalarinda periferik kanda y8 T
hiicrelerindeki artigin artrit (50) veya mukokitanéz lezyonlarla (51) iligkili
olabilece@i bildiriimigtir. y& T hucrelerinin  kiiglik bir boélumini olusturan
CD45RA+Vy9+V&2+ hiicrelerin TNF, HLA-DR, IL-2Rp eksprese ettikleri ve perforin
grantlleri icerdikleri saptanmistir. Behget hastalijinda artmis oldugu saptanan bu
hiicrelerin hastaliginin patogenezinde énemli rolleri olabilecegi dusunilmektedir
(52). Behget hastalarinda uyarilmis CD4+ hicrelerinde yetersiz, CD8+ hiicrelerde
ise artmig Fas antijen ekspresyonu ve aktif hastalarda T lenfositlerde artmis bcl-2
ekspresyonu oldugu gézienmis ve immunolojik diizenleme mekanizmalarindaki bu
bozukluklarin  kronik inflamasyonda &nemli rol oynayabilecegi ileri
surlilmiistir(53,54). Hastaligin aktif déneminde natural killer(NK) hicrelerinde
sayica artis bildirilmigtir (55). Inaktif dénemdeki Behget hastalarinda 1FN-y
dizeylerinin arttig), fakat alevlenme doéneminde saptanamayacak dizeyde
azaldigi gérulmustur (56). TNFa, IL-6 ve IL-8 diizeylerinde artis oldugunu bildiren
calismalar vardir (57).

Behget hastaliinda nétrofil kemotaksisi artmistir (58). Nétrofillerin  fagositik
aktiviteleri de artmis olarak saptanmistir (68). Adhezyon molekiillerinin artmasi ile
birlikte, nétrofillerin endotele yapigsma diizeyi de artmaktadir. N-formil-metionil-
I6sil-fenilalanin (FMLP) uyarisi ile Behget hastalarinda kontrollere gére daha fazla
superoksit Uretimi gériaimektedir (69). Artmig nétrofil aktivitesinin genetik faktérierle

birlikte, uyanimis lenfomononikleer hicrelerden kontrolsiiz sitokin salinimina
neden oldugu disitnilmektedir.

C.2. HUMORAL iMMUNITE.

Behget hasatlarinin yaklasik yarisinda dolasan immun kompleksler saptanmistir.
Membraninda Ig A bulunduran B hicrelerinin arttigi géralmustar. Serumda Ig A
dizeyi artmig, tukrikte Ig A azalmis bulunmustur (60). Behget hastalarinda
Mycobacterium tuberculosis 65 kD HSP 111-125, 154-172 ve 311-326 peptitlerine

karsi Ig A ve Ig G sinifi antikorlarin diizeyleri kontrolere oranla anlamli diizeyde
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yuksek bulunmustur (46). Antinukleer antikor, diiz kas hiicresi antikoru, antinétrofil
stoplazmik antikor, antikardiolipin antikor, antiendotel hiicresi antikorlarinin saghkh
kontrollere gore artmis oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (61,62). Genelde bu
antikorlarin hastalik aktivitesini yansittiklari ve doku hasarina sekonder olarak
gelistikleri digunilmektedir.

Sonug olarak tim bu immunolojik olaylar olasilikla birgok dis etkenler (viruslar,
mikobakterler, streptokoklar vs) tarafindan tetiklenmektedir. Bu enfeksiyoz
ajanlarin hepsinde ortak olan ve insanda da homolojik karsiti olan HSP’ ler ile
Ozellikle y8 T hicrelerin uyarildigi ve sonugta Th 1 tipi inflamatuar sitokinlerin
salindig! ileri strilebilir. Ozellikle IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin etkisiyle endotel
hiicreleri, nétrofil ve monositlerin aktivasyonuyla inflamatuar olaylar baglamaktadir.
Diger yandan Th 1 huicrelerince Uretilen TNF-p ve makrofajlarca tretilen TNF-a ve
IL-1'in, postkapiller veniil endotel hiicrelerinde adezyon molekil up-regiilasyonuna
yol agtig! ve lezyon alanina polimorfoniikleer |6kositler ve mononiikleer hiicrelerin
girisi kolaylastigi ve Behget hastaliginda gérilen lezyonlarin bir bélimunin bu
sekilde, gelistigi s6ylenebilir.

D. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI VE HASARI:

Behget hastaliginda santral sinir sistemi lezyonlari, oral ve genital tlserler, enterit,
epididimit, poterior lveit, eritema nodozum gibi lezyonlarin kenarlarindan alinan
biopsiler olayin vaskiilit oldujunu desteklemektedir. Vasa vasorumiarin vaskailiti ile
bluyuk damarlar etkilenir. Vaskiilitin de endotel fonksiyon bozuklugu ve hasarina
sekonder gelistii ileri surilen goruslerden biridir. Hizh ve ark. yaptigi bir
calismada endotel fonksiyon bozuklugunun bir belirtisi olarak serum prostasiklin
dizeyleri diglik bulunmus (63). Bagka bir ¢alismada aktif dénemdeki Behget
hastalarinda von Willebrand faktér ve fibrinojen duzeyleri yiksek bulunmustur
(64). Koagulasyon parametreleri ile ilgili bir ¢alismada PT, aPTT, TT gibi
koagulasyon sistemi aktivitesini gosteren testler ve protein C, protein S,
antitrombin Il gibi koagulasyon inhibitérleri normallerden farkh bulunmamistir.
Ayrica trombosit sayilart da normal bulunmustur. Behget hasatlarinda pihtilasma
ile ilgili diger bir bulgu da doku plazminojen aktivatéri(tPA) dizeylerinde azalma
ile birlikte plazminojen aktivatoér inhibitér(PAl) duzeylerinde artis ile kendini
gosteren fibrinolitik aktivitede azalmadir. Deamino-g-arginine vasopressin(DDAVP)

infuzyonundan 6nce ve sonra Behget hastalarinda TAT ve protrombin fragman 1,2
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dizeylerinin yuksek bulunmasi endotel hasarini desteklemektedir (65,66). Heparin
infuzyonunu takiben platelet faktor IV(PF 1V) salimmi azalmis ve DDAVP
infuzyonu sonrasi euglobulin lizis zamani uzun, faktér VIl aktivitesi azalmis
bulunmustur (67). Niva ve ark Behgetli hastalarin nétrofillerini, 51 Cr ile igaretli
normal endotel hiicre kiltirlerine eklediklerinde , hiicrelerden Cr salinimina, yani
endotel hiicre hasarina yol agtiklarini géstermiglerdir (68). Yine bazi ¢aligmalarda
Behget' li hasta serumlarinda anti endotel hiicre antikorlarinin arttigi gosterilmigtir

(62,69,70). Bu antikorlarin da endotel hasar sonucu olustuklari distntimektedir.

2.1.4. BEHCET HASTALIGI KLIiNiGi:
A. ORAL ULSERLER:
Behget hastaliginin en sik gorilen (%95-100) ve hastalarin %70-75'inde ilk

gorulen belirtisidir. Hastaligin seyri sirasindaki bir dbnemde tim hastalarda géralir

~

(71,72). Olgularin %80’'inde ulser tipi mindr Ulser niteligindedir. Bunlar 1 cm den
kiiglik, yuvarlak veya oval, lzeri gri-sari psédomemran ile ortala, etrafi hafif
eritemli-6demli halo ile gevrili yluzeyel ulserlerdir. Siklikla dudak ve yanak
mukozasi, dil kenari, yumusak damak ve bazende farinkste lokalize, agnli, 3-5
adet, skarlagsmadan 5-15 giinde iyilesen Ulserlerdir. Bazen bolgesel lenf bezleri

sisebilir.

a
Behget olgularinin yaklasik %10’unda major aftéz Userler gérulir. llk kez Sutton
tarafindan’’periadenitis mukosa necrotica iecurrens” olarak adlandinlimistir.
Caplari 1 cm den blyik, ortasinda gri yesilimsi nekroz bulunan ve etrafi eritemii,
o6demli, encok dudak, yumusak damak ve farinkste yeriesen llserlerdir. Ates ve
boélgesel lenf bezi biyumesi gérilir. Lezyonlar son derece agrili olup, hastalar
yeme ve konusmada guglik g¢ekebilir. Major uUlserler 2-6 hafta sirebilir ve
cogunlukla skarlagsma ile iyilesirler.

Behget hastaliginda en nadir gérilen aftéz tlserler, herpetiform aftoz Ulserlerdir.
Sayilari bazen 100’e ulagan ve ¢aplar 2-3 mm olan herpetiform Ulserler birleserek
bilyuk diizensiz ylizeyel Ulserler olustururlar. En ¢ok dudak ve yanak mukozasinda
yerlesirler (73).

Histopatolojik olarak tlser ylzeyi fibrin tabaka ile 6rtiimustiur. Erken dénemdeki
lezyonlarda l6kositoklastik vaskilit ve nonspesifik bir Glserasyon goruldr.

Polimorfoniikleer |I6kosit ve mononikleer hiicrelerden olusan infiltratlar izlenir.
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B. GENITAL ULSERLER:

Behget hastaliginda %60-80 oraninda gorilir. Kenarlari keskin, normal deriden
kabarik, ortasi sar renkli membran ile 6rtali, zimba ile delinmis gibi, zamanla
derinlesen, son derece agnli tlserlerdir. lyilesen genital tiselerin yerinde skatrisler
gelisir. Skatrisler ortasi ¢okik, kenarlan hafif kalkik ve keskin, depigmente
lezyonlardir. Erkeklerde en sik skrotum daha az siklikla korpus penis, glans penis
ve radiks peniste gorulirler. Kadinlarda en sik vulvada labium majér ve minérde,
serviks ve vaginada yeriesirler (71). Son derecede agrili olduklarindan bazen
cinsel birlesmeyi engelieyebilirler. Tanida aktif genital Giser olmasa bile skatrislerin
gorilmesi 6nem tasir (74).

Histopatolojik olarak Ulserlerin ytizeyi fibrin ile kapli, epidermal dokuda édem ve
I6kositten zengin iltihabi hiicre infiltrasyonu ve epidermal lizis gorilir. Damar

duvarinda polimorfoniikleer I6kositlerden zengin iftihabi hiicre infiltrasyonu izlenir.

C. GOZ TUTULUMU: ¢

Behget hastaliinda en ciddi organ tutulumlarindan birisidir. Japonya' da akkiz
korliklerin  yaklagik %11-12'sinden Behget hastaligi sorumiu tutulmustur.
Hastalarin %10’unda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (71). Literatirde gz tutulumu
%15-70 arasinda degisik oranlarda bildiriimektedir. Erkeklerde daha sik ve daha
siddetli seyreder. Genellikle tutulum bilateraldir. Bazen sadece tek gbzde
gorilebilir. lki gézin tutulmasi arasindaki gegen sire 5 yili bulabilir. Okuler
lezyonlar uvea ve retinada gérulur. Ataklar sirasinda olugan kimilatif hasarin
goérme kaybina neden oldugu dusinilmektedir (75).

Hastalar bulanik gérme, gérmede azalma, g6z ve cevresinde agri, kanlanma,
fotofobi ve gbzde sulanma yakinmalan ile bagvururlar. Nadiren hasta ani agrisiz
gérme kaybi ile bagvurabilir. Ancak asemptomatik hastalarin %6.3-10.3' Unde
fléresein anjiografik bir.patolojinin (76,77) ve vitreus flérofotometrisi ile kan-akéz ve
kan-retina bariyerinde bozukluk (78) oldugunun gésterimesi nedeniyle
asemptomatik olgularin da degerlendiriimesi 6nem tagimaktadir.

Hastalik goziin 6n ve arka segmentini ayn ayr etkileyebildidi gibi gcogunlukla her
iki segment te etkilenmektedir. On segment, vitreus, retina, retinal damarlar ve
makulada c¢ok degisik buigular gorilebilmektedir. Arka segment degisiklikleri
gérme prognozunun asil belirleyicisidir. Katarakt, pupilla okliizyonu, sekonder

glokom, makula dejenerasyonu ve deligi, diffuz retina atrofisi, retina ve disk
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neovaskUlarizasyonu‘, rubeosis iridis, neovaskiler glokom, retina dekolmani, ftizis
bulbi ve optik otrofi gibi géz tutlumunun ciddi komplikasyonlari nedeniyle gérme
kaybi gelisir (79).

Histopatolojik olarak akut fazda iris, silier cisim, koroid ve retinal damarlarda
nétrofil infiltrasyonu oldugu ve remisyon déneminde perivaskiler lenfosit ve
plasma hiicresi infiltrasyonu oldugu bildirilmigtir (80). Bunun yanisira hipopyonlu
atak sirasinda bir Behget hastasinda T lenfositlerin géraldiga bildirilmigtir. Yine bir
hastanin enikleasyon materyalinin incelenmesinde intramural ve perivaskiiler
CD4+ T lenfosit infiltrasyonu oldugu gérulmustar (81). Behget hastaliginda retinal
antijenlere kargi humoral ve hiicresel immun yanit oldugu gésterilmistir (82). Goz
tutulumunun patolojisi konusunda bilgilerimiz hentz sinirhidir.

D. SANTRAL SiNIR SISTEMi TUTULUSU:

Behget hastaliginda nérolojik tutulum degisik serilerde %2-20 arasinda
degismektedir (83). Behget hastalig belirtileri ortaya ¢iktiktan ortalama 5 yil sonra
norolojik tutulum gérulebilir. Behget hastaliginda santral sinir sistemi tutulusu
prognozu koétulestiren ve yasam kalitesini bozan énemli faktérierden biridir. Néro-
Behget'te 6n planda motor sistem tutulumu gériiimektedir. Ense sertligi, bas agrisi,
kernig bulgusu gibi meningeal semptomliar, nistagmus, tremor, pozisyon
bozuklugu, ataksi gibi serebellar sendrom belirtileri, klonus, konusma bozuklugu,
spastik paralizi ve babinsky bulgusu gibi piramidal-ekstrapiramidal sendrom
belirtileri ve yutma guglugu, aglama-giime ndébetleri gibi beyin sapi tutulumunu
disunduren belirtiler géralebilir. Hastalarin yaklagik %50'sinde kisilik degisiklikleri
gibi psikiatrik semptomlar da gérilebilir. Bu yakinma ve bulgular iyilik dénemleri ve
alevlenme dénemileri ile seyreder ve giderek geri doniisimsiiz degisiklikler olusur.
T2 agihkli MRI da beyin sapi, bazal ganglionlarda ve serebral beyaz cevherde ¢ok
sayida yiksek intesiteli fokal lezyonlar gérulur (84). Beyin sapi isitsel evoked
potansiyellerin 6lgiimi noérolojik komplikasyonlarin tanisinda yardimci olabilir.
Beyin-omurilik sivisi incelendiginde yuksek Ig G duzeyleri, artmis protein duzeyleri
ve pleositoz goérulur (71). .

Dural sinus trombozunun Behget hastaliinda ayri bir yeri vardir. Intrakranial

hipertansiyon ile kendini gosterir. Daha az sikiikla biyik arter tutulumu da
gorilebilir.



Nekropsi materyallerinin histopatolojik dederlendirmesinde parenkimal gri ve ak
maddeye dag@iimig lipidle ylkla mikroglial fagositler ve glial skarlagmanin eslik
etti§i cok sayida, sinirlan belirli, kiiglik nekrotik odaklar, 6zellikle beyin sapinda,
bazal ganglionlarda, kapsila interna optik sinir ve medulia spinaliste gortimustar
(85,86). Meninkslerin kalinlagtigi, lenfositik infiltrasyonla birlikte parankim iginde
perivaskiller ve plazmositer kiliflanma ve gliozisle giden yaygin dasuk dereceli
kronik meningoensefalit bulgulan saptanmistir (85,86). Olgularin yaklagik
%50’sinde 6zellikle kortikospinal trakt demiyelizasyonu ve dadinik kigik
demiyelinizasyon alanlar géralmustar.

E. DERi BULGULARI:

Behget hastaliginda papiil, nodil ve pustil ézellijinde deri bulgulan %48-88
sihiginda gorilebilir.

Eritema nodozum benzeri deri lezyonlar(ENBL) siklikla alt extremitelerde gérilen
daha az sikhkla viicudun bagka bolgelerinde de goérulebilen agrii deri att
nodilleridir. 1-5 cm c¢aplarinda, nomal deri renginde veya agik kirmizi renkte,
sayllan degisken, tekrarlayici karakterde ve 1-2 hafta iginde hiperpigmentasyonla
iyilesen lezyonlardir. Histolojik olarak perivaskiler hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler
duvarda fibrin birikimi géralar.

Papiilo-pustiler deri lezyonlan siklikla ylizde, sach deride, §o6gus, boyun ve sirtta
gérilurler. Pseudofollikulitier ve akneiform nodiiller erkeklerde daha sik goralir.
Adblesanlar ve steroid alanlarda gorilen akneiform lezyonlar tam kriterlerine
katilmamalhdir.

Deri asin duyarliigi ve bunu gdsteren paterji testi(Behget reaksiyonu) Behget
hastaiginin tanisinda 6nem tasir. Majér bulgu ve patognomik bulgu olarak
degerlendirildigi tan! kriterleri vardir. Klasik olarak 20-25 G’ lik bir ignenin 5 mm
derinlikte batirimasindan 24-48 saat sonra enjeksiyon yerinde eritem ve bazen
pustil olusmasidir. Paterji testi pozitifligi Japon ve Turkler de en sik, Ingiltere ve
Amerika' da daha az sikliktadir (87). Artmis nétrofil kemotaksisi sonucu gelistigi
dustnulse de olus mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir.

Gezici yuzeyel tromboflebitler daha c¢ok erkeklerde, extremitelerin yuzeyel
venlerinde, kendiliinden ve uyariimis olarak geligsebilen yer degistirici karekterde
obliteratif tromboflebitlerdir.
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Sweet sendromunda goérillen lezyonlara benzer Ilezyonlar, ekstragenital

Ulserasyonlar (88) ve nadirende pyoderma gangrenosum, eritema multiforme,
eritema annulare’ye. benzer lezyonlar da gérilebilir.

F. VEN TUTULUMU:

Ven ve arterleri kapsayan damar tutulusu Behcget hastaliginin sik gérilen ve
olgunun prognozunu belirleyen énemli faktdrierden biridir. Her biyuklikte damar
tutulabilir. Ven tutulumu arter tutulumundan daha siktir. Hastalarin %20-40'inda
yuzeyel tromboflebit ve derin ven trombozu seklinde ven tutulumu gorilir (89). En
sik ylizeyel tromboflebite rastianir (90). Ven tikanikhigi en sik bacak venlerinde,
daha az siklikla vena cava inferior ve siiperior, dural sinuslar, vena axillaris, vena
brachialis, vena hepatica, vena porta ve diger venlerde goriilebilir. Erkeklerde
daha siktir. Genellikle hastaligin ilk 5 yilinda gérulur ve %7 oraninda hastaligin ilk
belirtisi olabilecedi bildirilmigtir. Vena cava superior ve inferior ttkanmas! sonucu
vena cava sendromu (89), vena hepaticalarin ttkanmasi sonucu Budd-Chiari
sendrgmu (91) ve serabral ven tikaniklhklar sonucu bas agrisi, gérme bozukiuklarn
ve papilla 6demi gibi ndérolojik bulgular gérilir (92). Ven tutulumu olan hastalarda

hastaligin siddetli seyrettii ve 6nemli komplikasyonlarin gelisebilecegi
unutulmamahdir.

G. ARTER TUTULUMU:

Behget hastaliginda arter tutulumu énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Degisik serilerde sikligi %1 ile %3.5 arasinda degismektedir. Erkeklerde daha sik
goéralur. En sik aorta olmak Uzere pulmoner arterler, femoral, popliteal, subklavian
ve karotis arterleri tutulabilir. Arter tutulumu anevrizma ve arter tikanmasi
seklindedir. Anevrizma olugsumu daha sik ve daha tehlikeli olabilir (93). Behget
hastaliginda goériilen blylk damarlardaki anerizma ve ruptirler en 6nemli 6lum
nedenleri arasindadir. Arter tikanmalannin klinigi tikanan damarin distalindeki
iskemiye baghdir. Tutulumun géraldugi bélgeye gore degisik belirtiler gorilebilir.

Behcet hastaligi pulmoner arter anevrizmasina yol agan tek vaskiilittir. Anevrizma
siklikla iki tarafli ve ¢ok sayidadir. Hemoptizi ile bagvuran bir Behget hastasinda
oncelikle pulmoner arter anevrizmas diistintlmelidir Tani anjiografi ile konur. Arter
tutulumu perfizyon defekti yapabileceginden ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi

yaniltict sonuglar verir. Pulmoner arter anevrizmasi olan hastalarda pulmoner
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emboli diglnulerek antikoagulan tedavi baglanmasi 6lumcil sonuglara neden
olabilir (94).

Histopatolojik gérinim vaskalittir. Aktif donemde 6zellikle media ve adventisyada
nétrofil ve lenfositten zengin yodun iltihabi hicre infiltrasyonu ve daha ileri
donemde elastik liflerde azalma, intima ve adventisyada fibréz kalinlagsma ve vasa
vasorumlarin tikanmasi goéralir.

H. EKLEM TUTULUSU:

Behget hastaliinda eklem tutulusu ortalama %40-60 civarindadir. ik semptom
olarak goérilme orani ise yaklagik %6 olarak bildirilmistir.

Behget hastalijinda her tip periferik artrit gorulebilir. Akut artritler daha ¢ok mono-
oligoartrit seklinde, kronik artritter oligo-poliartrit seklindedir. En ¢ok alt
ekstremitenin diz ve ayak bilegi eklemleri tutulur (95,96). Sakroiliak eklem ve
spondilitte %1 oraninda goriulebilmektedir. Literatirde Behget hastali§i ankilozan
spondilit birlikteligi bildirilen olgular vardir (97,98). Daha az siklikla el bilegi, dirsek,
elin ve ayagin kuguk eklemlerinde(DIF harig) artrit gériliir. Genelde her atakta
degisik eklemler tutulsa da siklikla ayni eklemin tutuldugu olgularda ve hatta kronik
artritlerde bile kikirdak ve kemik harabiyeti gériiimez.

I. GASTROINTESTINAL SISTEM TUTULUMUY:

Gastrointestinal sistem tutulusu sikhg! bolgesel farkhliklar gésterir. Japonya'da
%50-60 oranlar bildirilirken Turkiye'de bu oran %1-5 civarindadir. Behget
hastaliginda gastrointestinal sistem tutulusu agizdan aniise kadar tum béigelerde
gorulebilir. En sik oral mukoza ve daha sonra sirasiyla terminal ileum, gekum ve
¢ikan kolon tutulumu géralir (99). Tutulan bélgeye gére degisik belirtiler gérilebilir
(100). Intestinal bolgede geligen multiple tlserler perfore olma egilimindedir. GIS
tutulumu gé6rilen olgulann prognozunun kétl  oldugu  distniimektedir.
Histopatolojik olarak kronik, nonspesifik, nadiren granulomatéz inflamasyon
bulgular géralir.

I. DIGER ORGAN TUTULUMLARI:
Bobrek tutulumu nadirdir. Mikroskopik hematiiri, proteinuri gérulebilir. Patolojik

olarak renal arter tikanmasi, renal arter anevrizmasi, renal arter stenozu, renal ven



trombozu, glomerulonefrit veya amiloidoza bagh olarak bébrek tutulumu goérilebilir
(101).

Kalp tutulusunda siklikla endokardit, myokardit, kapak yetmezligi, perikardit,
tekrarlayan ventrikiller aritmiler, endomyokardial fibrozis ve koroner arter
tutulumuna bagh myokard infarktiist gérilebilir (102).

Genitotriner sistem tutulumunda epididimit, orsit ve sistit gérulebilir (103).

Akciger tutulumu‘pulmoner arter tutulumu ve tiberkiloza benzer infiltrasyonlarla
kendini gosterir (104).

2.1.5. TANI KRITERLERI:
Tablo 1: Behget hastalig: uluslararasi ¢calisma grubu tani kriterleri(1990):

A: Tekrarlayan oral llserasyon ( Hasta veya hekim tarafindan gézlenen ve 12

aylik siregte an az 3 kez tekrarlayan minor veya majér veya herpetiform
tlserasyon)

B:Arti(+) asagidaki 4 kriterden en az ikisinin varlig:

1. Tekrarlayan genital iilserasyon (Hasta veya hekim tarafindan gézlenen aftéz
Ulserasyon ve izi)

2. Goz lezyonian (Anterior Uveit, posterior Uveit, yarik lamba incelemesinde
vitreusta hiicreler gérUlmesi ve goz hekimince gbzlenen retinal vaskdlit)

3. Deri lezyonlan (Eritema nodozum, pseudo-follikiilit veya adolesan sonrasinda
ve kortikosteroid almayan bir olguda akneiform nodiiller)

4. Pozitif paterji testi (24-48 saat sonra bir hekim tarafindan degerlendiriimis
olmalidir)

*Her semptom ve bulgu icin olasi diger nedenler diglanmahdir (105).

2.1.6. TEDAVI:
ILAC DOZ ILK SIRA TEDAVIDE KULLANIMI |ALTENATIF TEDAVIDE KULLANIMI
Triamcinolone ginde 3 kez oral tiserler
acetenoide
Bethamethazone glinde 3 kez genital {ilserler
Bethamethazone giinde 2-3 kez anterior {veit,
1-2 damla retinal vaskiilit
Dexamethazone okuler atakta tenon's |retinal vaskilit
altina 1.0-1.5 mg
enjeksiyon
Prednisolone 5-20 mg/giin,PO eritema nodosum, anterior
{iveit, retinal vaskulit
artrit
20-100 mg/gin, gastrointestinal lezyonlar,
PO Akut meningoensefalit
Kronik progresif santral
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sinir sistemi lezyonlan, arterit

methylprednisolone 1000 mg/gun gastrointestinal lezyonlar, gastrointestinal lezyonlar,
: 3 gun, IV Akut meningoensefalit tromboz
Kronik progresif santral
sinir sistemi lezyonlan, arterit
Tropicamide damla 1-2 kez/gin anterior Gveit,
1-2 damla
Tetracycline 250 mg/giin, oral liserler
topikal
Colchicine 0.5-1.5 mg/giin, oral llserler, genital Ulserler artrit
PO pseudofolikilit, eritema
nodozum, anterior lveit,
retinal vaskiilit
Thalidomide 100-300 mg/gin oral diserler, genital diserler
PO pseudofollikiilit
Dapsone 100 mg/giin, PO oral Uiserler, genital Ulserler
pseudofolliklit
Pentoxifyline 300 mg/giin,PO oral ilserler, genital diserler
pséudofollikiilit
Azathioprine 100 mg/giin,PO Eritema nodosum, retinal
vaskillit, artrit, kronik progresif
santral sinir sistemi lezyonlar
vendz trombozlar, arterit
Chlorambucil 5 mg/giin,PO Akut meningoensefalit, retinal

vaskilit, kronik progresif

santral sinir sistemi lezyonlarn

arterit, venéz trombozlar

Cyclophosphamide

50-100 mg/gtin,

Akut meningoensefalit, retinal

PO

vaskillit, kronik progresif

santral sinir sistemi lezyonlar

arterit, venéz tromboziar

770-1000 mg/ay,

Akut meningoensefalit, retinal

v

vaskiilit, kronik progresif

santral sinir sistemi lezyonlar

arterit, ventz trombozlar

Methotrexate 7.5-15 mg/hf retinal vasklit, artrit,
PO kronik progresif santral sinir
sistemi lezyonlan
Cyclosporine 5 mg/kg/giin, PO retinal vaskiilit
Interferon alfa 5 mil.U/gin, retinal vaskdilit, artrit,
IM, SC
Indomethazine 50-75 mg/gtin PO artrit
Sulfosalazine 1-3 g/gin, PO gastrointestinal lezyonlar artrit .
Aspirin 50-100 mg/gin, arterit, vendz trombozlar kronik progresif santral sinir
PO sistemi lezyonlan
Warfarin 2-10 mg/giin, PO vendz tromboz arterit
Heparin 5000-2000 U/gin vendz tromboz arterit
SC
Dipyridamole 300 mg/giin;PO arterit, vendz trombozlar kronik progresif santral sinir
sistemi lezyonlan
Cerrahi

gastrointestinal lezyonlar,

arterit, vendz trombozlar

Oral ve genital llserlerin tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanilabilir. Kolgisin
noétrofil fonksiyonlarint inhibe ederek mukokutantz semptomlar {izerine yararl
(106). genital
pseudofollikulitlerde etkili oldugu bildirilmigtir (107). Kolgisine refrakter eritema
nodozumlarda sistemik kortikosteroidler verilebilir.

etkiler gosterebilir Thalidomide’ in oral, Ulserler ve

Tedavi denemelerine ragmen okular lezyonu olan hastalarin yaklagik %25 inde

korluk gelismektedir. Hastaliin baslangi¢ yasinin erken olmasi ve erkek cinsiyet

? 1.0, VUKSEKUGRETIM KUALLY
pOUBIANTASYOU BERGEZ)



ciddi goz tutulumu igin risk faktorleridir. Tedavi hedefi okuler ataklarin sayisini ve
siddetini dugtrmektir.

Anterior Uveit ataklarinda topikal midriatik ajanlar ve kortikosteroid damlalar
verilebilir. Anterior ve poterior Gveitten korumak igin kolgisin uygulanabilir.
Posterior Uveitlerin akut ataklarinda kortikosteroidlerin topikal enjeksiyonu ve bazi
hastalarda sistemik kortikosteroidler kullanilabilir. Oral kortikosteroidler gérme
prognozunu degistirmezler ve sekonder retinal tromboz ve katarakta yol agabilirler.
Azathioprine, chlorambucil ve cyclophosphamide gibi sitotoksik ajanlar hastalarin
%50-70'inde okller ataklardan korunmaya yardimci olabilir (108,109,110).
Azathioprine ve chlorambucil'in uzun dénem visual prognozu dizelttigi bildirilmistir
(108).

Cyclosporine’ nin; kolgisin, kortikosteroidler, azathioprine ve cyclophosphamide ile
yapilan konvansiyonel tedaviye direngli olgulann %70-80’ inde yararli oldugu
bildirilmistir  (111). Tedavi siresi uzadikga cyclosporinin etkinligi giderek
azalmaktadir. Bobrek toksisitesi, hipertansiyon ve hiperglisemi, cyclosporine
tedavisinin majér yan etkileridir. Ayni zamanda nérotoksik olmasi nedeniyle
nérolojik septomlari olan hastalarda bu ilag kontrendikedir. Son yayinlarda
interferon alfa-2a’ nin okuler semptomlarda oldukga etkili oldugu bildirilmistir (112).
Kolgisin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglann artritli hastalarin godunda etkili
oldugu bilinmektedir (71,84). Sulfosalazine’ de kullanilabilir (71,84). Bu ilaglara
direngli hastalarda dusuk doz kortikosteroid ve azathioprine verilebilir (71).
Interferon alfa’ nin da oldukca etkili oldugu bildiriimistir.

Gastrointestinal lezyonlarin tedavisinde sulfosalazine ve kortikosteroidler temel
ilaclardir (71,84). Akut karin ve kanamada barsak istirahati mutlak gereklidir.
Barsak perforasyonu ve durdurulamayan kanamalarda cerrahi disaniimelidir.
Cerrahi operasyon basarnii olsa da yaklasik hastalarin yarnsinda rekirrens
nedeniyle operasyon tekrari gereklidir (113).

Norolojik tutulumun akut déneminde yiliksek doz kortikosteroidler veriimelidir.
Pulse korkisteroid tedavi de altenatif bir uygulamadir. Kortikosteroidler
cyclophosphamide, chlorambucil ve methotrexate gibi sitotoksik ajanlarla
desteklenebilir (71,109). Akut aseptik menenjit yada meningoensefalitin erken
déneminde Kortikosteroid tedavisine iyi yanit verir. Buna karsilik kronik progresif
santral sinir sistemi hastali§! tim tedavilere direnglidir. Bir calismada bu hastalarin
% 20’sinin 7 yil icinde olduga bildiriimistir (114).
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Arteritler sitotoksik ajanlarin ve kortikosteroidlerin kombinasyonlar! ile tedavi
edilmektedir (84,115). Derin ven trombozlarinda kisa sireli kortikosteroidler ile
birlikte antiplatelet ajanlar ve antikoagulanlar kullaniimaktadir. Direngli blyik
damar tutulumunda cerrahi tedavi distintlmelidir.

Behcget hastaliinin tedavisinde hastaligin patogenezi aydinlatiimali ve tedavi altta
yatan patolojiye gére yonlendirilmelidir.

2.2. ENDOTEL HUCRELERi VE FONKSIYONLARI:

Endotel hiicreleri tim kan damarlannin yiizeyinde kan ve diger dokular arasinda
bulunur. Kan ve damar duvarindaki hiicreler ve ¢dziunur komponentler arasinda
kritik fizyolojik fonksiyonlar ustlenir (116).

Yaniklar .kimyasal ve bakteryel toksinler gibi eksojen zedeleyici ajanlarla nekroz
ve lizis gibi endotelyal reaksiyonlar olusur. Lokositlerden salinan serbest oksijen
radikalleri gibi endojen kimyasal mediatérlerle de benzer olaylar geligebilir. Bu tip
zedelenmelerde damarsal gecirgenlik artar, siklikla lokal trombisler ve endoteide
deskuamasyon olusur (117).

lyonizan radyasyon, peroksit oksidanlar, bakteryal lipopolisakkaritler(LPS), TNF-
alfa ve bazi lizofosfolipidler gibi degisik uyarilarla endotel hiicrelerinde apoptosis
de olusabilir. Diger hiicrelerde apoptosisi diizenledigi bilinen BCL, ve BCL genleri
endotelyumda da saptanmistir.

Endotel stimulasyonu, endotelin geri donusumili hizli  yanitidir. Endotel
stimulasyonuna ¢érnek olarak histamin, seratonin ve dijer vazoaktif mediatérlerin
enjeksiyonundan sonra hizli bir sekilde endotel hiicre kontraksiyonu gelismesi
verilebilir.

Endotel aktivasyonu ise IL-1, TNF-aifa ve IFN-y gibi inflamatuar sitokinler
tarafindan uyarilan yeni ve degismis protein yapimina bagli bir yanithir (118).
Endotel aktivasyonuna klasik érnekler IFN-y tarafindan MHC klas 1l molekillerinin
ve IL-1 tarafindan ELAM-1’ in uyariimasidir.

Endotel disfonksiyonu kismen nonspesifik bir terimdir. llk olarak atherogenezde

endotel zedelenmesinin roltin tanimlamak igin kullaniimistir. Endotel hiicrelerinin
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yapisal birlesiminde bozukluk olmaksizin potansiyel olarak fonksiyonel durumunda
kalici degisiklikler gelismesini tanimlar (119). Pinositoz artigi, membran
akigkanligindaki degisiklikler, geligme karakterlerindeki degisiklikler érnek olarak
olarak verilebilir.

Neovaskiilarizasyon ise endotelyal migrasyon, proliferasyon ve matirasyondan
olusan bir seri islemdir. Bu inflamasyonun iyilesme doéneminin ve kronik
inflamatuar yanitiarin bir 6zelligidir.

Endotel hiicreleri endotelde uretilen kontraksiyon ve gevsemeyi saglayan
faktorlerle bazal damar tonusunu diizenler. En &nemli kontraksiyon faktérleri
endotelin-1, angiotensin-ll, Thromboxane A, ve prostaglandin H, dir. Temel
gevseme faktorleri ise prostasiklin ve nitrik oksitttir.

Akut inflamasyonun bir 6zellidi olarak endotelin vaskiiler gecirgenligi de artar.
Sitokinler, endotoksinler, hemodinamik stresler, viruslar, lipid {rtnler, hipoksi
etkisiyle endotel hicrelerinden adhezyon molekdlleri, IL-1, IL-6, MCP-1, growth
faktérler, MHC klas 1 ve Il molekdlleri, nitrik oksit, prostasiklin ve diger
eicosanoidler, TF, tPA ve PAI sentez ve salinimi gerceklesir.

Akut inflamasyonda endotelyal hiicre ylizey adhezyon molekilerinin salinimi ile bir
seri lokosit-endotelyal adhezyon ve transmigrasyon olaylan gergeklesir. Ayrica

endotel hucreleri lenfosit trafigini, T hiicre aktivasyonunu ve anjiogenez
mekanizmalarini dlizenler. r

Endotel hicreleri tromboz kontroliinde degisik mediatérler salgilarlar. Bunlar vwWF,
prostasiklin, NO, trombosiklin, tPA, tPAl, TF ve TFPI dir. Bunlardan bazilan dig
uyaranlara hizli bazilari yavas yanit verir. Trombin anahtar uyari olusturur ve
endotel hiicrelerinden tim bu mediatérierin salinimin: etkiler. Ayrica bazi sitokinler
ve bakteryel endotoksinler de endotelden bu mediatérierin salimmini etkiler.
Prostasiklin ve NO trombosit inaktivasyonunu destekler. Antitrombin 1l ve TFPI
endotel hiicre ylzeyindeki heparin benzeri proteoglikanlara baglanarak trombin,
FXa ve FVIIa/TF kompleksi gibi aktive serin proteaz koagulasyon faktérlerini inhibe
eder. Trombomodulin trombini prokoagulandan antikoagulana gevirir. Yani trombin
trombomodiilin ile iligkili olarak endotelyal hiicreler izerinde protein C’ yi aktive
eder. Aktive protein C, protein S ile birlikte endotel hiicre membranina baglanir ve
FVva ve FVIIa' yi inaktive eder. Endotel hicreleri {izerinde bulunan bir tPA

reseptori plazminojenden plasmin olusumu igin yeterli bir sistem saglar (120).
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Endotoksinler, 1L-1, TNF, Lp(a),ve homosistein arteryel ve ventz sistemde
tromboz olusumuna, bu endoteldeki antitrombotik sistemde dengesizlik yaratarak
yol agar (120).

TNF, monosit ve makrofajlar Gizerine endotoksinlerin etkisiyle salinan ilk sitokindir.
TNF, IFN-y ve IL-10 ile module edilir. IL-1, IL-8 ve IL-8 daha sonra salinir. Bu
mediatorlerin etkisiyle TF sekresyonu olur. Ayrica bunlar PAI-1 dizeyini arttirir ve
fibrinoliz inhibe olur. Bu koagulasyon aktivasyonu ve fibrinoliz blokaji ile
mikrovaskuler sistemde fibrin depozitleri olusabilir (121).

2.3. PIHTILASMA MEKANIZMASI:

Damar duvarinda zedelenme oldugunda vazokonstrilkksiyon, trombosit adhezyonu
ve agregasyonu ve fibrin olusumu ile pihtilasma olayt gergeklesir. Damar
zedelenmesine ilk yanit olarak vazokonstriksiyon gelisir. Endotel zedelenmesi
trombosit yapismasini kolayfastirdi§: gibi subendotelyal dokudan ortaya gikan ve
pthti olugsmasinin baglamasini saglayan doku faktdriniin agiga gikmasini saglar.
Trombositlerin subendotelyuma yapismasini takiben trombosit kimelenmesi
baglar. Kimelesmeyi aktive eden subendotelyal dokudaki kollogendir. Kimelesme
sirasinda trombositlerden salinan ADP, prostaglandin G, ve Tromboksan A; gibi
maddeler ile agregasyon artarak devam eder. E$ zamanli baglayan pihtilasma
faktorlerinin aktivasyonu ile olugan trombinde bir yandan trombosit kimelenmesine
katkida bulunurken bir yandan da fibrinojenin fibrine dénisgmesini saglar. Olusan
fibrin lifleri trombosit pihtisinin icine yerlesir ve daha sonra FXIll araciiigi ile fibrin
lifleri arasinda ¢apraz baglar olusur. Boylece saglam ve stabil bir pihti olusur.
Pihtilagsma faktorlerinin aktivasyonunda Kaskad hipotezine gére faktér XI
aktivasyonu ile baglayan intrensek yol ve doku faktéri ile baslayan ekstrensek
yoldaki reaksiyon dizileri sonucunda iki yolun son Urlnleri Faktér X aktivasyonunu
saglar ve bundan sonra ortak devam eden yol sonucunda trombin ve daha sonra
fibrin olugur. Kaskad hipotezinde Hemofili A ve B de ciddi kanamalar olmasi ve bu
hastaliklarda intrensek yolda gérev alan FVIIl ve FIX un eksik olmasi nedeniyle
pihtilagmay: baslatan asil yolun intrensek yol oldugu dusunalmustir. Ancak
intrensek yolda gérev alan FXII, prekallikrein ve HMWK eksikliginde kanama
olmamasinin kaskad hipotezi ile agiklanmasi gigtur. Diger yandan TF/FVlia
kompleksi ile FX aktive olabildijinden Hemofili A ve B de neden kanama
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oldugunun agnklanmésu da gactir. Pihtilasmanin baslamasi icin endotel hasarinin
gerekli oldugu disunilirse intrensek yolun baglamasinda gérevli ve nasil aktive
oldugu tam anlagiimamig olan FXIl nin pihtilagsmayl nasil baslathgi net
degerlendirilememektedir.

Son yillarda faktér dizeylerinin hassas yontemlerle tek tek élgliimesi nedeniyle
intrensek yolda goérev alan faktor eksikliklerinin asemptomatik seyrettigi
anlagiimigtir. TF/FVII kompleksinin FX yaninda FIX' u da aktive ettigi anlasilinca
FIX unda ortak yola dahil edilebilecedi distuntimustir. TFPI nin bulunmasi ve
pihtilagsma sistemindeki goérevleri anlagilinca pihtilagsma sistemindeki hipotezde
6nemli degisiklikler yapma ihtiyaci dogmU§tuf.

Bu hipoteze gbre pihtilagma endotel zedelenmesi sonucu subendotelyal
hiicrelerden agiga ¢ikan TF nin kanla temasi sonucunda baslar. Tissue fakitér,
faktor Vlla ile kompleks olusturarak faktor 1X u, faktor IXa ya ve faktér X u, faktér
Xa ya donagtirar. Faktor 1Xa, faktér X u, Faktér Xa ya dénustirir. Faktor Xa
protrombin(FIl) den trombin(Flla) olusturur. Trombin olustugunda plazma
fibirinojenini, fibrine gevirir (122).

TFPI, TF/FVlla kompleksini ve FXa yi inhibe eder. Trombomodulin-protein C-
protein S yolu ile faktér Va ve faktér Viila inhibe edilir. Antitrombin Ill heparan
sulfatin varhginda artan bir reaksiyonla faktér Xlia, IXa, Xa ve lla yi inaktive eder.
Fibrinolitik yolda tissue- type plasminogen activator(t-PA) ve urokinase- type

plasminogen activator(u-PA) plasminojeni plasmine gevirir. Plasmin ise proteolitik
olarak fibrini yikar (122).

2.4. HIPERKOAGULABILITE DURUMLARI:
2.4.1. TROMBOZ ICiN POZITIF KLINIK RiSK FAKTORLERI.

VENOZ: ARTERYEL:
e Genel cerrahi Ateroskleroz
e Ortopedik cerrahi Sigara

e Artroskopi Hipertansiyon
e Travma Diabet

o Malignensi LDL

o Immobilite TG

e Sepsis Aile éykusu
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¢ Konjestif kalp yetmezIigi Sol ventrikil yetmezligi

¢ Nefrotik sendrom Oral kontresptifler
e Obezite Ostrojenler

e Varikdz venler Lipoprotein (a)

e Oral kontraseptifler Polisitemi

Antitrombin, protein C, Protein S, TFPI gibi fizyolojik antitrombotik proteinler ve
fibrinolitik sistem komponentleri normal kosullar altinda, koagulasyon kaskadi
icinde stratejik béigelerde inhibitér etki yaparak normal kan akisini saglarlar.
Hiperkoagulabilite durumunda gorillen en sik herediter defektler antitrombin,
protein C ve protein S eksikligidir. En sik akkiz nedenler ise antikardiolipin
antikorlar ve lupus antikoagulaniardir. Aktive protein C kofaktor eksikliginin
insidansi tam bilinmemekle birlikte sik oldugu dustintimektedir. Benzer sekilde
PAI-1 defektinin de sik oldugu disinilimektedir (123).

2.4.2. PRIMER HIPERKOAGULABILITE DURUMLARI:

¢ Antitrombin eksikligi Hipoplazminojenemi

o Heparin kofaktor 1l eksikligi Displazminojenemi

o Protain C eksikligi Dustk tPA dizeyleri

e Aktive protein C rezistansi Yiksek PAIl duzeyleri

e Protein S eksikligi Artmis histidin-rich glikoprotein

¢ Disfibrinojenemi 20210 A protrombin mutasyonu
(125)

Sekonder hiperkoagulabilite durumlar venéz stazin arttigi durumlarsa daha fazla
goralur. Bunlar uzamis immobilizasyon, obezite, KKY ve postoperatif dénem gibi
durumlardir.

Maling hastaliklarda , gebelikte, oral kontraseptif kullanimi, nefrotik sendrom ve
lupus antikoagulanlarinin oldugu durumlarda koagulasyon sistemi aktive olur.
Sekonder hiperkoagulabilite genellikle trombosit aktivasyonu ve vaskiler
hastaliklarda goérultar. Myeloproliferatif hastaliklar, heparin iligkili tromboz, TTP,
homosistinuri, ateroskleroz, bunlardan bazilaridir. Sekonder hiperkoagulabilite
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durumlarinda tromboz mekanizmasi tam anlagilamamistir. Muhtemelen kompleks
ve multifaktdryel bir progestir.
Akut trombotik olaylar genelde altta yatan primer hiperkoagulabl durumun tzerine

kazanilmig(sekonder) bir trombojenik olayin binmesi ile olusur (124).

2.5. DOKU FAKTORU YOLU iNHIBITORU(TISSUE FACTOR PATHWAY
INHIBITOR: TFPI):

2.5.1. TARIHGE:

1957°de Hjort, serumda TF/FVlla kompleksini inhibe eden ancak FVlla veya TF'ni
inhibe etmeyen bir inhibitér saptamis ve antikovertin olarak isimlendirmistir (126).
1982'de bu inhibitériin lipoprotein fraksiyonunda yeraldigi ve plazmada FXa
bulundugunda TF/FVlla inhibisyonunu hiziandirdigi saptanmistir. 1985 yilinda
Sanders TF' ne bagll pihtilagsma inhibisyonunda hem FXa ve hem. de plazma
lipoprotein fraksiyonunun gerekli oldugunu ortaya koymustur (127). 1980’li yillarin
ikinci yarisinda bu pihtilasma inhibitériine ekstrensek yol inhibitérii(extrinsic
pathway inhibitor:EP1) (128) ve lipoproteinle iligkili pihtilasma inhibitori(lipoprotein-
associated coagulation inhibitor:LACI) (129) gibi isimler verilmigtir. 1987’ de Broze
ve Miletich tarafindan HepG2 hepatoma hiicreleri tarafindan salgilanan TFPI izole
edildi (130). 1988’ de TFPI klonlandi ve cDNA’ sI tanimlandi. 1991’ de Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi(ISTH) Standardizasyon komitesi tarafindan doku

faktéru yolu inhibitoru(tissue factor pathway inhibitor: TFPI) adi verilmigtir.

2.5.2. GENEL OZELLIKLER:

TFP! molekilinin asidik bir amino terminali takip eden g kunitz tipi proteinaz
inhibitér vardir ve bir karboksi terminali ile sonlanir (131). Yaklasik 42 kDa
molekiler agirlikta 276 aminoasitli bir serin proteinaz inhibitéradur. TFPI geni, gen
2q' da lokalizedir (132). Insan endotel hicrelerinden ve megakaryositlerden,
HepG2 hirelerinin kiltir stipernatantiarindan ve diger bazi kanser hiicrelerinden
elde edilmistir. Kunitz-2 FXa’ yi inhibe eder. Kunitz-1 TF/FVlia kompleksini inhibe
eder. C-terminal boélgesi FXa inhibisyonu ile iligkilidir. In vitro olarak TFPI
molekllinin C- terminali ¢ikarildiginda anti-Xa etkisi ve antikoagulan etkisinin
azaldigi goruimustir. Kunitz-3' 0n gorevi hentiz net anlagilamamistir. Ancak
optimal FXa inhibisyonu ve heparin baglanmasi icin gerekli oldugu
dustntlmektedir (133). Heparin TFPI nin FXa inhibisyonunu arttirir. Nétrofil
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elastazi ile molekllun kunitz-1 ile kunitz-2 arasindan proteolitik olarak kesilmesi
inhibitér etkisini azaltir.

FVII/TF ile birlikte hiicre yuzeyine baglanir. TFPI nin 1. bolgesi FVIla nin katalitik
bolgesine, 2. bolgesi FXa nin katalitk bélgesine baglanir. Ca++ varliginda y-
karboksi glutamik asit(Gla), epidermal growth faktor(EGF), FVila katalitik parcasi,
FXa katalitik pargasi-TFPI(K1,K2,K3) ile globuler bir yapi olusturur. Fizyolojik
konsantrasyonlarda TFPI, FVIla/TF’ nin feedback inhibisyonunu saglar. Ancak
FXa ile baglanana kadar bu inhibisyon gergeklesmez. Yine de TF/FVlia
inhibisyonu igin FXa mutlak gerekli degildir. Normal fizyolojik kosullarda TFPI
primer olarak mikrovaskuler endotelden sentezlenir (134). Az miktarda makrofajlar
ve megakaryositlerde de sentezlendigi bilinmektedir. Normal hepatositlerde ve
blyik damar endotellerinde sentezlenmez. insan fibroblastlarinda da sentezlenir.
Dolagan monositlerde hemen hemen hi¢ sentezlenmemesine karsin biolojik
ligandlara baglt monositlerden  6nemli miktarda TFPI sentezlendigi
dustnulmektedir.

TFPI' nin temel olarak ¢ deposu vardir. %80-85'i endotel vyiizeyinde
glikozaminoglikanlara bagh olarak, %10-15'i plazmada ve vyaklasik %3’
trombositlerde bulunur. Plazmadaki TFPI’ nin %80-85’ i lipoproteinlere bagl olarak
bulunur. 34 kDa molekiler agirlktaki TFPI LDL’ ye, 41 kDa molekuter agirhigindaki
formu HDL' ye baghdir. Hiperkollesterolemili olgularda kollesterol dustriict
ilaglarla LDL duzeylerinin digmesi ile orantili olarak TFPI diizeylerinin dustugu
bildirilmigtir  (135). Miyokard infarktist gegirmis geng 6zellikle tip2b
hiperlipoproteinemili olgularda TFPI aktivite dazeylerinin arthigt gosteriimistir.
Artmig TFPI dizeyleri 6zellikle dens LDL apoB-diizeyleri ve kugik dens HDL
subgrup HDL3Db ile iligkilidir. Hiperlipidemik olgularda gérilen TFPI dlzeylerinde
artisin etkileri bilinmemektedir. Daha az goriilen daha fazla molekuler agirlig: olan
formlari da vardir. Geriye kalan formiar plazmada serbest dolasir. TFPI nin bu
degisik in vivo formlarinin gérevieri hakkindaki bilgilerimiz heniiz yeterli degildir.
Abeta-lipoproteinemili(LDL eksikligi) olan olgularda plasma TFPI' nin gogunu
serbest TFPI olusturmaktadir. Bu olgularda tromboz gérilmemesi nedeniyle in
vivo biyolojik aktif formun serbest TFPI oldugu ileri strilebilir. Ayrica serbest ve
heparin ile salinan TFPI' nin lipoprotein bagh TFPI' ye gére daha fazla
antikoagulan etkisi oldugu gosterilmistir.
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Ortalama plazma TFP! dizeyleri 60-120 ng/mi duzeyindedir (136). Diuizeyi aglk
yada tokluk ile degismez (137). Yashlarda genglere gére plazma diizeyleri hafif
artmistir. Ortalama plazma duzeyleri kadinlarda gebeligin ge¢ dénemlerinde gebe
olmayanlara gére hafif artmistir (131,138). Venéz okluzyon ile diizeyinin artmadigi
bildirimistir (139). Fibrinojen gibi akut faz reaktani degildir. Cerrahi sonrasinda
TFPI dizeyinin artmadidt gdsterilmistir (140). Birgok hepatoselliiler hastalikta
normal diizeylerdedir. Ancak terminal dénem karacijer yetmeziiginde dusuk
duzeylerde olabilir (141). Warfarin tedavisi TFPI duzeylerini degistirmez (136).
Ancak heparin enjeksiyonundan sonra dlizeyinin 4-5 kat arttig: bildirilmigtir.
Heparin enjeksiyonunu takiben 5-10 dakika iginde artan TFPI dizeylerinin
heparinin in vivo antikoagulan etkilerinden sorumiu oldugu distnulmektedir.
Dermatan sulfat ve pentosan suifat gibi diger glikozaminoglikanlar da TFPI
salinimina neden olur. Ancak muhtemelen baglanma affinitelerindeki diisiiklik
nedeniyle bu etki heparine gére daha dustktir. 300 derin ven trombozu olan
hastanin yapilan taramasmida TFPI dizeyleri disik saptanmamistir (142).
Tavsanlarda TFPI' nin Fab fragmanina karsi spesifik antikoriarla (;eneysel olarak
TFPl eksikligi olusturulmus, normal tavsaniara goére ¢ok disik doz TF ve
endotoksin ile DIC geligtigi goralmustur. Ailesel gegisli TFPI eksikligi ile ilgili bir
klinik durum heniiz tanimlanmamistir (5).

Disitk danstiteli lipoprotein resptér/a2-makroglobilin reseptér(LPR) TFPI' nin
hepatik klerensi ve plazmadan uzaklastirimasinda rol oynar. Hepatik hiicre

ylzeyine baglanma molekilin C terminaline ihtiyag gosterir ve yiiksek heparin
diizeyleri ile inhibe edilir (143).

2.5.3. TFPI DUZEYLERININ ARTTIGI DURUMLAR:

¢ Fulminan septisemi ve sistémik meninkokoksemik hastalik
e lleri d6nem maling hastaliklarda

e Yasllarda genclere gére hafif dizeyde artmistir

o Heparin enjeksiyonundan sonra

¢ Hiperkollesterolemide

e Kontrolsiuiz diabet

e Akut mitokard infarktiist

¢ Dissemine intavaskiiler koagulasyon
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e Uremi

¢ Unstable angina pectoris

2.5.4. REKOMBINANT TFPI:

TF/FVila kompleksini FXa' ya ihtiyag olmadan inhibe etmek i¢in ¢ok yiiksek doz
TFPI konsantrasyonlarina ihtiyag vardir. Sepsis gibi siddetli hiperkoagulabilite
durumlarinda plazma TFPI dizeyleri 0.2 ug/ml! iken yapilan caligmalarda rTFPY’
nin etkinlidi igin 1-2 pg/ml’ lik diizeylerin gerektidi gosterilmistir (144). Plazma TFPI
diizeyleri endotel Gzerindeki TFPI dizeylerini temsil etmeyebilir ve devam eden
intavaskiler koagulasyonu kontrol altina almayabilir. Endotelyal hasara bagli
olarak salinan TFPI'’ de C terminali yoktur ve daha az antikoagulan aktiviteye
sahiptir (145). Tam uzunluktaki rTFPl, FXa' ya iki bagh TFPI' dan daha hizh
baglandigindan daha hizh bir TF/FVila kompleksi inaktivasyonu saglar.
Mikrodamarlardaki glikozaminoglikanlara da baglanir ve mikrovaskiler
trombozlara kargi da etkili olabilir. Bu baglanma o6zellikleri nedeniyle plazma
klerensi hizlidir (146). Uglinci Kunitz bagi ve C terminali olmayan rTFPI

dolagimda daha fazla kalir ve generalize ve uzun bir antikoagulasyon arzu
edildiginde kullanilabilir (147).

REKOMBINANT TFPI’ NiN TEDAVIDE UYGULAMA ALANLARI.

o Koroner arter hastaligi, arteryel tromboz ve restenoz
o Mikrovaskiler anastomoz

e Strok ve iskemi-reperfuzyon hasari

o DIC ile seyreden sepsis

e ARDS

e Derin ven trombozu

e Bazi maling hastalikiar

Tedavi etkinligi icin gerekli olan rTFPI diizeyi yaklasik 1-2 ug/ml olmalidir ve PT
6lctimleri ile monitérize edilmelidir. rTFPI’ nin tedavi dozu yaklasik 20 mg/kg/glin
olarak tanimlanmistir (144). Bu dozda hi¢c kanama komplikasyonu bildiriimemistir.
Kanama komplikasyonun gériilmesi igin bu dozun 10 kati kuilanilmasi gerektigi

bildirilmigtir. Bdylece rTFPI' nin tedavi dozunda guvenilir bir ilag oldugu
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soylenebilir. lki bagh rTFPI tam biyiklilkteki rTFPI' ye goére daha az potent
antikoagulan aktivite gésterir ve hizli antitrombotik etki gerektiren klinik durumlarda
az etkili olabilir. Iki bagh rTFPI, bazi klinik durumlarda uzun yar émrii ve uzamis
antikoagulan etkisi nedeniyle daha etkili olabilir (146). Tam buyuklukteki rTFPI
bazi klinik galigmalarda halen sepsis, DIC’ |i hastalarda ve mikrovaskuler
cerrahide kullaniimaktadir. Ayrica koroner arter hastaliinda PTCA ve fibrinolizisi
takiben geligebilecek trombozdan korunmak igin ve unstable angina gibi TF ile
uyarilan koagulasyonun komplike oldudu hastaliklarda kullaniimaktadir. rTFPI
potansiyel olarak iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmak igin gegici iskemik atak ve
erken strokta kullanilabilecektir. Ozellikle trombositopeni ile seyreden ve

konvansiyonel antikoagulasyonlarla kanama riski olan intravaskiiler koagulasyon
durumiarinda tedavide degerli olabilir (148).

3. CALISMANIN AMACI:

Behcet hastaliginda temel patolojinin vaskilit oldugu dusuniimektedir. Vaskuiler
tutulumda patogenezin, endotel hiicre fonksiyon bozuklugu ve harabiyeti
sonrasinda gelisen olaylar sonucu gerceklestigi ileri sirilmektedir. Tromboza
egilimde cesitli koagulasyon faktdrleri degerlendirilmistir. Bazilarinin katkisi oldugu
disinulse de halen olayin patogenezi net aydinlatilamamistir. TFPI’ ninde endotel
zedelenmesi ve infllamasyonla seyreden hastaliklarin patogenezinde etkili oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle biz de TFPI' nin, Behget hastaliginda ve hastalk
aktivitesindeki rolunl, ayrica koagulasyon ve fibirinoliziste goérev alan ve

endotelden salinan bazi mediatdrlerin  hastaliin patogenezine katkisini
belirlemeye ¢ahistik.

4. MATERYAL VE METOD.

4.1. HASTA VE KONTROL GRUBU:

30 Behget hastasi ve 15 kontrol ¢alismaya alindi. Hasta grubunun 17’ si erkek ve
13’0 kadindi. Erkekler 22-57 yaglari arasinda(ortalama+SD; 35+11), kadinlar 20-
59 yaslan arasinda(ortalamatSD; 35+12) idi. 8 erkek saglikli kontroliin yaslan 23-
36 yaslarl arasinda(ortalamaxSD;31+4) ve 7 kadin kontroliin yaslar 29-38 yaglari
arasindaydi(ortalama=SD;32+3)

31



Behget hastalarinin timi international study group of Behget's disease tani
kriterlerini dolduruyordu (105). Behget hastalarinin tani tarihi 1 aydan 26 yila kadar
degisiyordu. Ortalama tani slresi 5.746.7 yildi. Hastalarin %13’Gnde(4/30) derin
ven trombozu ve tromboflebit dykiisi vardi. 1 hastada %3(2/30) pelvik emboli
dykisu, 1 hastada %3(1/30) GIS tutulumu vardi. 4 hastanin 1. derece akrabasinda
%13(4/30) Behget hastaligi ve 2 hastanin 1. derece akrabasinda %7(2/30) FMF
oldugu saptandi. 30 hastanin 16’ sinin paterji testi pozitifti(%53).

TFPI diizeylerinde degisiklik yapabilecek;

Bobrek yetmezligi olan, hemodializ yada periton dializi uygulanan hastalar
Kontrolsuz diabeti olanlar

Sepsisli olgular

DiC

Hiperlipidemi

Koroner arter hastali§i olan ve Mi yada unstable angina pektorisi olanlar

Oral kontraseptif kullanan kadinlar

e

Konvansiyonel heparin yada diastuk molekiler agirikh heparin kullananlar
calisma digi birakildi.

© ® N O ok~ Wb =

4.2. KAN ORNEKLERININ TOPLANMAS!:

Calisma igin gerekli kan érnekleri sabah saat 09.00-11.00 arasinda 20 G kandl ile
antekubital venden o©nce staz olusturmadan ve daha sonra 10 dk staz
olusturduktan sonra alindi. Alinan kanlar 1/10 sitrath tiplere kondu. 3000 rpm’ de

15 dk santrifij edildikten sonra plazmalar ayrilarak galisihincaya kadar —70 °C de
saklandi.

4.3. PLAZMA TOTAL TFPI OLGUMLERI:
TFPI o&lgtmleri IMUBIND® total TFPI ELISA kit(American diagnostica inc,

Greenwich,CT) kullanitarak yapilmistir. Yontem olarak sandwich tip ELISA metodu
kullaniimistir.

Standardlarin hazirlanmasi

1. TFPl depleted plazma viali 500 pl 2-80C distile su ile ¢dzilur. 2-3 dakika buzda
bekletilir.
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2. TFPI depleted plazma 6rnek buffer ile 1/20 diltie edilir, 5 dakika bekletilir ve %5
TFP1 depleted plazma hazirlanir.

3. Standard viale 1 ml %5 TFPI depleted plazma eklenerek 5 ng/ml standard vial
hazirlanir,

4. 5 ng/ml standard viali seri olarak dilie edilerek 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ng/ ml’
lik konsantrasyonlar hazirlanir.

5. 0 standard olarak %5 TFPI depleted plazma kullanilir.
TFPI referans plazma :

500 pl soduk deiyonize distile su eklenir. 2 dakika karigtiriir. Calismadan énce
referans plazma érnek tamponu 1/40 diliie edilir.

Detection antikor:

5.5 ml filtre distile su eklenir ve 3 dakika bekletilir.

Enzim konjugat diluente;

20 mi filtre distile su eklenir.

Yikama tamponu:

1. PBS(Phosphate buffer saline) paketine 900 ml filtre distile su eklenir.

2. 4 ml deterjan eklenerek iyice kanstirilir.

3. Distile su ile 1 litreye tamamlanur.

Ornek tampon 1 g BSA(Bovine serum albumin) ve 100 mi yikama tamponundan

olusur. -

Hasta plazmalari:

Dondurulmus plazmalar 37 °C de 15 dakika isitilir. Galisma éncesi 6rnek tamponu

ile 1/40 dilue edilir.

YONTEM:

1. GUN:

Mikrowellere 100 pl TFPI standard, TFPI referans plazma ve dilie plazmalar

eklenir. +4 °C de bir gece inkiibe edilir.

2.GUN:

1. Ornekler yikama tamponu ile yikanir

2. 100 pl detection antikor her bir well'e eklenir 1 saat oda isisinda bekletilir.

3. Sonra yikama tamponu ile 4 kez yikanir.

4. 12 pl enzim konjugat diluentine 12 ul enzim konjugat eklenir.100 ml dilie enzim
konjugati well'e eklenir ve 1 saat oda isisinda inkiibe edilir.
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5. Ornekler 4 kez yikanir.

6. 100 ul substrat solusyonu eklenir ve 20 dakika oda isisinda bekletilir. Mavi renk
olusur.

7. 50 pl 0.5 H;SO,4 eklenerek enzimatik reaksiyon durdurulur. Solusyonun rengi
sariya dénusur.

8. 30 dakika igerisinde 450 nm de okunur.

VWEF, protein C ve S, APA total, 1gG , IgM, plazminojen, PAI-1 ve tPA élgimleri

sandwich tip ELISA ydntemiyle yapiimistir.

VWF:Ag olgiminde IMUBIND® VWF ELISA kit(American diagnostica

inc,Greenwich,CT) kullaniimigtir.

Protein C ve S olgimiinde Asserachrom® protein C and S kit (Diagnostica

STAGO, FRANCE) kullaniimgtir.

APA, APA IgG ve IgM odlgimleri, Asserachrom® APA, APA 1gG,IgM kit

(Diagnostica STAGO,FRANCE) kullanilarak yapiimistir.

PAI-1 élgimiinde IMUBIND® plasma PAI-1 ELISA kit in pre-coated 6x16 strip-well

format (American diagnostica inc,Greenwich,CT) kullaniimistir.

Plasminojen dizeylerini 6lgmek icin  IMUCLONE® plasminogen ELISA

kit(American diagnostica inc,Greenwich,CT) kullaniimstir.

tPA 6lgiimiinde ise IMUBIND® total tPA stripwell ELISA kit (American diagnostica

inc,Greenwich,CT) kullanilmigtir.

4.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER:

istatistiksel analizler SPSS for Windows 8.0 bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Olgu sayisinin hasta grubunda 30 kontrol grubunda 15 olmasi ve verilerin
dagiimiannin  normal dagihma uymamasi nedeniyle nonparametrik testler
kullanildi. Tanimlayict istatiksel analizlerin sonuglan ortalama +standard
sapma(SD) olarak verildi. Nonparametrik testlerden Mann-Whitney U test
kullanildi. P degeri <0.05 bulundugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

34 1.C. VOKSEXOERETIM KURULG
DOKUMANTASYON IRERKEZ)



5. SONUCLAR:

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun ortalama kollesterol diizeylerinin
gosteren tablo

Kollesterol(mgldl) - Behget hastalari(n:30) Kontrol grubu(n:15)
Total kollesterol 188140 208+31

LDL kollesterol 114+33 133131

HDL kollesterol 3949 3616

Hasta ve kontrol grubunun total kollestero! dizeyleri arasinda anlamh fark
saptanmadi(p<0.06). Kontrol grubunun LDL kollesterol dizeyleri daha daha

yUksekti(p<0.04). Hasta ve kontrol grubunun HDL kollesterol dizeyleri arasinda da
anlamii fark saptanmadi(p<0.20).

Tablo 2: Behget hastalan ve kontrol grubunun stazh ve stazsiz TFPI
diizeyleri

TFPI dizeyleri(ng/ml) Behget hastalar Kontrol grubu(n:15)
Stazii 119457 5(n:30) 74.8+315
Stazsiz 118+46.3(n:20) 72.5429 .4

Behget hastalarinin ve kontrol grubunun stazli TFPI dizeyleri kargilagtirildiginda |,
Behget hastalarinin TFPI dizeyleri istatistiksel agidan oldukca anlamli derecede
yiuksek saptandi(p<0.009).

Hasta ve kontrol grubu stazsiz TFPI duzeyleri karsilastirldiginda Behget
hastalarinin  TFPI dizeyleri istatistiksel agidan oldukga anlamh 6lgtide
yiksekti(p<0.001).

Behget hastalarinin stazli ve stazsiz TFPI dizeyleri arasinda anlami fark
yoktu(p<0.33).

- Kontrol grubu stazll ve stazsiz TFPI dlzeyleri arasinda da anlamii fark
saptanmadi.(p<0.78).

Aktif donemde oldudu dusinilen Behget hastalar ile aktif olmayan hastalarin

TFPI dizeyleri karsilagtinidiginda aktif hastalarin TEPI duzeyleri istatistiksel
agidan anlamh élglide yiksekti(p<0.03).
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TFPI(ng/mi)

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubu TFPI diizeyleri

300

200 4

10%

1,00 2,00

1:behget, 2:kontroi

TFPI diazeyleri(ng/ml)

Sekil 2: Aktif ve inaktif Behget hastalary ve

300

kontrol grubu TFPI dizeyleri

200 1

100 +

h 14 i
1 2 3

1: aktif, 2: inaktif, 3:kontol

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gére TFPI diizeyleri

Cinsiyet Hasta (n:30) TFPI(ng/ml) |Kontrol(n:15) TFPI (ng/ml)
Erkek 142+60(n:17) 03.8+23.88(n:9)
Kadin 88.9+38.1(n:13) 46+15.1(n:6)
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Behget hastalan iginde erkek ve kadinlarin TFPI duzeyleri kargilagtinldiginda
erkeklerin  TFPI

bulundu(p<0.009).

Kontrol grubu iginde erkek ve kadinlarin TFPI duzeyleri karsilagtiriidiginda yine
erkeklerin TFPI
bulundu(p<0.003).

dizeyleri istatistiksel agidan anlami 6lciide  yiiksek

dizeyleri istatistiksel

acidan anlamls

6lcide ylksek
Behget hastalari ve kontrol grubunda erkeklerin TFP| duzeyleri kargilagtiriidiginda
hasta grubundaki erkeklerin TFPI duzeyleri kontrol grubuna goére istatistiksel
agidan anlamh élgide yiksek bulundu(p<0.02).

Hasta ve kontrol grubunda kadinlarin TFPI dizeyleri kargilastinidiginda hasta

grubundaki kadinlarin TFP!I duzeyleri istatistiksel agidan anlami 6lcide yiksek
bulundu(p<0.004).

Tablo 4: Behget hastalari ve kontrol grubunun bazi hemostatik parametreleri

* Behget hastalari(n:30) Kontrol grubu(n:15)
APA(P units/ml) 5.65+4.6 2.66+1.68
APA IgM(MPL. units/ml) 1.49+1.26 0.91+0.86
APA IgG(GPL units/ml) 3.03+3.96 3.15+£3.18
Protein C(%) 81.18+16.40 89.54+13.76
Protein S(%) 109.7+22.4 105.61+19.69
VWF(U/ml) 0.89+0.35 0.73+0.28
plazminojen(uw/ml) 207.6+18.3 198.9+59.6
PAI-1(ng/ml) 79.0+£37.1 65.84+46.5
tPA(ng/mi) 6.65+4.99 7.99+2.69

Hasta ve kontrol grubunun Protein C ve S, vWF, plazminojen, PAI-1 ve tPA

dizeyleri arasinda duzeyleri

arasinda istatistikse|

acidan anlamh fark
bulunmadi(sirasiyla; p<0.09, p<0.81, p<0.10, p<0.97, p<0.25ve p<0.16).

Behget hastalaninin APA total duzeyleri kontrol grubuna gbre anlamli diizeyde
yuksek saptandi(p<0.003). APA IgM diizeyleri de kontrol grubuna gére anlamli

olctide yuksekti(p<0.047). APA IgG dizeyleri arasinda istatiksel acidan anlaml
fark yoktu(p<0.45).
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Tablo 5:Aktif ve inaktif Behget hastalar ve kontrol grubunda pozitif AFA
sonuglar:

Inaktif hasatlar (n:14) | Aktif hastalar (n:16) |Kontrol grubu(n:15)
APA total 1(%7) 6(%37) 1(%6)
APA IgG 1(%7) 2(%12) 1(%6)
APA IgM 0 3(%18) 0

Aktif ve inaktif donemde oldugu disinilen hastalar ve kontrol grubu pozitif AFA
sonuglari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
Hasta ve kontrol grubunun Protein C ve S, VWF, plazminojen, PAI-1 ve tPA
diuzeyleri arasinda duzeyleri arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark
bulunmadi(sirasiyla; p<0.09, p<0.81, p<0.10, p<0.97, p<0.25ve p<0.16).

6. TARTISMA:

Behget hastaliginda  vaskuler  tutulumun  patogenezi heniliz  tam
aydinlatilamamistir. Hastalarin %20—40'inda ylizeyel tromboflebit ve DVT seklinde
ven tutulumu gorilior (89). Behget hastaliginda vaskiler tutulum &nemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Ven tutulumunun esas karekterinin ven duvarinda

iltihap, endotel fonksiyon bozuklugu ve hasari zemininde geligen fromboz oldugu
dusinilmektedir. -
Endotel fonksiyon bozuklugunu géstermek icin yapilan bir calismada Hizli ve ark.
Behgetli hastalarin serum prostasiklin dizeylerini disik bulmustur (63). Daha
sonra bagska bir galismada endotel hiicresinin prostasiklin tretiminin bozuk oldugu
gosterilmigtir (149). Plazma trombomodiilin duzeyleri bazi calismalarda dusuk,
bazi caligmalarda yuksek bulunmustur. Behgetli hastalarda vWF duzeylerinin
yiksek bulundugu bildirilmigtir. Heparin infuzyonunu takiben Behgetli hastalarda
trombosit faktor 4 salinimi azalmigtir. Yine DDAVP infuzyonunu takiben euglobulin
lizis zamani uzun ve FVIII aktivitesi azalmig bulunmustur (67). Niva ve ark Behgetli
hastalarin nétrofillerini 51 Cr ile isaretlenmis normal endotel hiicre kilturlerine
eklediginde hicrelerden Cr salinimina yani endotel hasarina yol agtigini
gostermigleridir (68). Yine Behcetli hastalarin serumunda anti-endotel hiicre
antikorlarinin arttigi degisik cahigsmalarda gosterilmistir (62,69,70).

Koagulasyon ve fibrinolitk sistemdeki degisiklikleri belirlemek iginde baz

calismalar yapiimistir. Hampton ve ark. yaptigi bir calismada aPTT, antitrombin lil,
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FVII:C, fibrinopeptit A ve B, plazminojen, alfa2 antiplazmin, t-PA, TAT, d-dimer
dizeyleri normal bulunmustur. Fibrinojen, VWF.Ag, tPA-1 ve PAI-1 dizeyleri
kontrollere gore ylksek, PAA ve protein C dizeyleri dasuk bulunmustur. Fibrinojen
ve VWF akut faz reaksiyonlarinda yiksek bulundukiarindan daha ¢ok hastalik
aktivitesi ile iligkili olarak yuksek bulunabilecekleri disintimustiar (4,150).
Fibrinolizis son driinleri olan FBP B1542 ve D-dimerin normal olmasi nedeniyle PAA
inhibisyonun artisinin fonksiyonel énemi olmadidi bildirilmistir. Protein C duizeyleri
kontrollere gére diiglik bulunsa da higbirinin normal degerin altinda olmamasi
nedeniyle fonksiyonel 6nemi olmadidi belirtiimistir (4).

Behget hastaliinda daha ¢ok fibrinoliziste defekt oldugu dasiinilmektedir
(151,152,153,154). Endotelden sentezlenen t-PA yapiminda azalma ve PAI-1
dizeylerinde artis saptanmasi endotel hasari ve fibrinolizis defekti oldugunu
dastndiurmektedir.

Fusegawa ve ark. yaptidi bir cahigmada PT, antitrombin Ill, alfa 2 antiplazmin
dizeyleri dustk, TAT, pro?ein C ve S diizeyleri yiksek saptanmigtir. PT ve
antitrombin duzeylerinin disiik ve TAT dizeylerinin yiksek olmasi nedeniyle
koagulasyon sisteminin aktive oldugu ve alfa2-antiplazmin dizeyinin dusik olmasi
nedeniyle de fibrinolizisin aktive oldugu distunilmustir (155).

Wechlsler ve ark. derin ven trombozu olan hastalarda fibrinojen, VWF ve FVIII
diizeylerini yiksek saptamiglar ancak bunlarin spesifik olmadigini bildirmislerdir
(150).

Baska bir calismada ise trombosit sayilar, fibrinojen dizeyleri, FVIIl antijen ve
aktivitesi, plazminojen ve antirombin |1l dizeyleri normal bulunmustur (156).

Ven trombozu etyolojisinde 6nemli bir yeri olan aktive protein C' ye direngli
olgularin gogunda faktdr V geninde bir nokta mutasyonu(G1691A) oldugu ortaya
konmustur (157). Gul ve ark. DVT gegirmis Behgetli olgularin %37.5inde bu
mutasyonun heterozigot olarak bulundugunu ve Behget hastaliginda ven trombozu
riskinin mutasyon olanlarda 6 kez arttiini bildirmislerdir (158).

Degisik calismalarda Behcget hastaliinda AFA goérilme orani %8-50 arasinda
bildirilmistir. Ancak Behget hastaliginda AFA pozitifligi ve tromboz arasinda
anlamh bir iligki gsterilememigtir (159,160,161).

Lipoprotein (a), aterojenik ve trombojenik olaylarda kardiovaskdiler bir risk faktéri
olarak bilinmektedir. Orem ve ark. Lp(a)nin t-PA ve PAI-1'in endotelyal salinim ile
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iligkili olabilecedini \béylece Behget hastaliginda gorillen trombotik olaylar ve
defektif fibrinolizis ile iligkili olabilecegi bildirilmigtir (162).

Tum bunlann veya bunlardan bazilarinin hastaligin patogenezine katkisi olabilir.
Bu geligmelere ragmen hastaligin etyolojisi ve patogenezi ile ilgili birgok
bilinmeyenin oldugu ve hangi etkenlerin daha etkili oldugu agik degildir. Hastaligin
aktivitesi tedavi ve hastaligin dogal seyri icinde degigsmektedir ve hastalik
aktivitesini ile ilgili net kriterler henliz net tanimlanmamistir (163,164) ve hastalik
aktivitesini gésteren spesifik laboratuvar testi de yoktur.

TFPI' nin %8%'i vaskiler endotelde bulunur. Normal hemostazin saglanmasinda
6nemli gorevler Ustlenir. Koagulasyon baslanglcmda gorev alan TF/FVlla
kopleksini ve FXa yi inhibe eder (165).

TFPI ile ilgili yapilan g¢aligmalarda DVT, Pulmoner emboli, pnémoni ve ¢ogu
hepatoselliler hastaliklarda normal diizeylerde bulunmustur (166).

Terminal dénem karacider yetmezliginde (141), kétii prognozlu DIC' te (167), oral
kontraseptif ila¢ kullananlarda (168) ve TTP’ de (169) diuisuk diizeyler bildiriimistir.
Fatal septisemi (89), DIC (7), hiperlipidemi (170), bazi solid timérler ve
hematolojik malignensiler (12,13), koroner tromboz (10,11), ARDS (171),
kontrolsiiz diabet (172), ve remi de (14) artmis TFPI diizeyleri bildiriimisgtir.
Hiperlipidemide tasiyict  proteinlerin  lipoproteinler oldudu igin  arttig
dusunilmektedir. Uremide TFPI artisinin hiperkoagulabilite durumuna karsi bir
savunma mekanizmasi oldugu ileri striimastur. Yine solid tumérler ve hematolojik
malignensilerde DIC ve hiperkoagulabilite egilimi oldugundan TFPI diizeyleinin
koruyucu bir faktér olarak artidr diistinilmektedir. DIC’ te baslangic déneminde
arttigi ve ileri donemde dizeyinin dustigu bildiriimistir. Bunun nedeni baslangig
déneminde koruyucu bir faktér olarak salindigt ve son dénemde tiiketime bagl
olarak dizeylerinin dusebilecegidir. Sepsié ve DIC' te endotel hasarinin bir
gostergesi olabilecegi bildirilmistir.

rTFPI; koroner tromboz, sepsis, DIC, strok, bazi malignensiler, ARDS ve iskemi-
reperfizyon injurisi gibi birgok hastalikta hayvan deneylerinde kullaniimakta ve
basanh sonuglar bildiriimektedir. rTFPI bu hastaliklarda antitrombotik olarak etkili
bulunmaktadir.

Biz bu calismada Behget hastaliginda ve hastalik aktivitesinde TFPI’ nin rolini

belirlemeye cgaligtik. Ayrica endotel fonksiyon bozukiugunu ve Behget hastaliinda
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tromboz egilimini agiklamak amaciyla bazi bazi koagulasyon ve fibrinolitik sistem
faktorlerini degerlendirdik.

Calisma sonucunda Behget hastalari ve kontrol grubunun stazli ve stazsiz TFPI
dizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi. Burda venéz staz
olusturmadan ve vendz staz olusturduktan sonra TFPI dazeylerinin
karsilagtiriimasinin amaci, bazi endotelyal markerlerin ve koagulasyon
parametrelerinin dizeylerinin stazla degismesiydi. TFPI' nin stazli ve stazsiz
dizeylerinin karsilastirildigi tek caligmada arada anlaml fark saptanmamistir.
Bizim calismamizda da bu bulgu desteklenmistir.

Behget hastalarinin stazli ve stazsiz TFPI dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiki
olarak olduk¢a anlamh 6lgiide ylksek bulundu. Literatirde daha 6nce Behget
hastaliginda TFPI diizeyleri ile ilgili calisma yoktur. Bu nedenle bizim sonuglarimizi
baska c¢alismalarin sonuglari ile kargilagtiramiyoruz.

Ayrica aktif dénemde oldudu dustnilen hastalarla, aktif donemde olmayan Behget
hastalarinin TFPI duzeyleri karsilastiriildiginda aktif Behget hastalarinin TFPI
dlzeyleri istatistiki olarak anlamli éigtide yuksek bulundu.

Behget hastalar ve kontrol grubunda erkeklerin kadinlara oranla TFPI dizeyleri
anlamii élgude yuksekti.

Tromboz ve emboli 6ykiisli olan 5 Behget hastasinin 4'anin TFPI diizeyleri toplam
TFPI ortalamalarina gére disuk saptansa da normal sintrlar igerisindeydi.

Hasta ve kontrol grubunun protein C ve S dizeyleri karsilagtiriidiginda aralarinda
anlamh fark saptanmadi. Daha 6nce yapilan bazi c¢aligmalarda protein C ve S
dizeyleri dusiik, bazilarinda normal hatta bir galismada yilksek saptanmistir. Bu
nedenle Behget hastalijinda Protein C ve S dizeylerinin hastaligin patogenezine
katkida bulunup bulunmadidi agik degildir. Agirlikli olarak tromboz patogenezinde
etkili olmadidi ileri suriimektedir. Bizim ¢alismamizda da kontrol grubu ile anlamh
fark saptanmadi.

Hastalarin 7’sinde AFA total pozitif saptandi(%23). 3 hastada AFA IgM(%10) ve
yine 3 hastada AFA 1gG(%10) pozitif bulundu. Ancak hasta ve kontrol grubu
arasinda AFA pozitifligi agisindan istatistiksel agidan anlamli fark goéralmedi.
Literatiirde Behget hastaliginda ¢ok degisik oranlarda AFA pozitifligi bildirilmistir.
Bazi g¢aligmalarda AFA pozitifligi ile g6z tutulumunun iligkili oldugu ileri
strtimistir. Ancak genel olarak Behget hastaliinda goriilen hiperkoagulabilite
iliskili olmadigt dustnulmektedir. Bir galismada Behget hastaliinda AFA IgM
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pozitifliginin etiopatogenezde enfeksiyonun olabilecegini goésterdigi bildirilmistir.
Ancak bu caligmada AFA pozitifligi %50 oraninda saptanmigtir. Yine AFA Ig G’ nin
SLE gibi hastaliklarda tromboz gelisiminden sorumlu oldugu agikga bilinmektedir.
Bizim caligmada da her ne kadar AFA total ve AFA IgM diizeyleri kontrol grubuna
goére yiuksek saptansa da pozitiflik oranlan dugtktir. Ayrica tromboz éykisil olan
hastalarimizia AFA pozitifliginin iliskisi saptanmamistir. Bu nedenle Behget
hastalifinda gorilen tromboz ile AFA pozitifligini iligkilendirmek glgtlr. Ama
Behget hastaliginda degisik oranlarda artti§i séylenebilir.

VWF, plazminojen ve PAI-1 ve tPA diizeylerinde Behget hastalan ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi. Endotel ve fibrinolitik sistem markerieri olan bu
faktorler icin degisik calismalarda farkh sonuglar Dbildirilmigtir. Plazminojen
diizeyleri genelde normal olarak bildirilse de, PAI-1 artiginin ve tPA distklaginan
defektif fibrinoliz ve hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu, VWF’ nin ise akut faz
reaktani olarak yiikselebilecegi dustnuimektedir. Bu sonuglarin ve disgincelerin
dogrulanmasi igin baska ¢aligmalara ihtiyac vardir.

*®

SONUG OLARAK:

1. Behget hastaiinda endotel duvarinda iltihap, endotel hasari ve endotel
fonksiyon bozuklugu sonucu tromboza egilim oldugunun disinalmesi ve TFPI
ninde gogunlukla endotelde bulunmasi, endotel hasarinin oldugu ve tromboz
ile seyreden hastaliklarda artmig diizeylerinin bildirilmesi nedeniyle TFPI' nin
Behget hastaligindaki roliinii belirlemeye caligtik.

2. Behget hastahiinda TFPI dizeylerinin yilksek bulunmasi, diger tromboza
egilimle seyreden hastaliklarda oldugu gibi koruyucu bir mekanizma olabilir.

3. Aktif dénemde olduju disunilen hastalarda anlamh dizeyde yiksek
saptanmasi, hastallk aktivitesini gosteren bir parametre olarak
kullanilabilecegini dustindurtmektedir. Ancak bunun dogrulanmasi igin bagka
caligmalara ihtiyag vardir.

4. Koagulasyon, fibrinoliz ve endotel hasar faktorleri ile ilgili literatirde degigik
sonuglar bildiriimektedir. Bizim sonuglarimiz da bu degisik sonuglardan biridir.
Bu parametrelerden hangisinin Behget hastalifi patogenezinde daha etkili
yada etkili olup olmadiginin belirlenmesi igin bu karsit bulgularin birgok ¢aligma
ile gelistiriimesi ve genigletilmesi gerektigi agiktir.
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5. Behget hastaligi patogenezinde TFPI' nin bagka rollerinin olup olmadidinin
belirlenmesi gereklidir.

6. Tromboz ile seyreden bazi hastaliklarda hayvan deneylerinde rTFPI
antitrombotik olarak basariyla kullaniimaktadir. Muhtemeldir ki ilerde Behget
hastaliginda gorillen trombotik olaylarin tedavisinde rTFPI' nin kullaniimasi

gundeme gelebilir.
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