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OZET

Kivan¢ Kara B. Beh¢et Hastahginda Trombosit Aktivasyonu ve Endotel
Hasarimin Cinslere Gore Es Zamanh Degerlendirimi Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastahiklar1 Ana Bilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir 2015. Behget hastaligi (BH), trombozlarla seyreden nedeni tam olarak
bilinmeyen vaskiilitik bir hastaliktir. Damar tutulumu en sik geng erkeklerde
goriilmekte olup, mortalite ve morbiditeden sorumludur. Behget hastalarindaki
cinslere gore bu farkliligi Rotasyonel Tromboelastografi (ROTEM) ile arastirmayi
amagladik. Tromboz egiliminin trombosit 16kosit kompleksleri, aktive trombositler,
endotel hasart iligkisini es zamanli degerlendirdik. Calismaya uluslararasi
simiflandirma Olgiitlerini karsilayan 126 Behget hastasi (K: 55, E: 71; yas ort: 41+ 9
yil), 23 Behget dis1 vaskiiliti (BDV) olan olgu (K: 16, E: 7; yas ort: 4916 yil), 8
vaskiilit dis1 nedenlerle trombiis gelismis (VDT) hasta (K: 3, E: 5; yas ort: 55+12
yil) ve 25 saglikli birey (SB) (K:11, E:14; yas ort: 37,5 y1l) toplam 182 kisi alind1.
Behget hastalar1 arasinda damar tutulumu, cinsiyet ve aktiviteye gore farkl alt grup-
lar olusturuldu. Endotel hasar1 von Willebrand antijeni (vWF Ag) ile degerlendirildi.
Trombosit 16kosit etkilesimleri (TLA, TMA, TNA) ve trombosit aktivasyonu (P62)
flowsitometrik yontemle, Koagiilasyon egilimi ROTEM ile degerlendirildi. BH
grubunda, P62, TLA, TMA, TNA degerleri agisindan istatistiksel farkliliklar
gozlenmedi. BDV grubunun TMA degeri hem BH grubundan (p=0,011) hem de
SB’lerden (p=0,046) yiiksekti. VWF Ag diizeyi, erkek BH’larinda kadin olanlara
gore, aktif BH’larinda inaktif olanlara gore daha yiiksekti (p<0.003, p<0.01).
ROTEM verileri incelendiginde; BH’larinda I-CFT, saglikli bireylere gore daha kisa
bulunurken (p<0.01), I-MCF artmist1 (p<0.02). Ancak ayni iligki inaktif donemdeki
kadin Behget hastalar1 ile (n=33) saglikli kadin bireyler (n=11) arasinda gézlenmedi.
Erkek Behget hastalar1 nontrombotik ve inaktif donemlerin de bile olsa hem kadin
Behget hastalarina gore, hem de saglikli erkeklere gore pihtilasmaya daha
egilimlidirler. Farkli damar tutulumlarinin farkli mekanizmalarla ortaya cikabilecegi
diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, cinsiyet, tromboz

Destekleyen Kurumlar: Tiirkiye Romatoloji Dernegi ile Osmangazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan 2013/203 proje numarasi ile
desteklenmistir.
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ABSTRACT

Kivan¢ Kara B. Simultaneous Assessment of Platelet Activation in Behcet
Disease and Endothelial Damage According to gender. Department of Internal
Diseases of Medicine Faculty of Eskisehir Osmangazi University, Thesis for
Specialty in Medicine, Eskisehir 2015. Behget Disease (BD) is a vasculitic disease
of unknown etiology with thrombosis. Vessel involvement is observed frequently in
young males and it is responsible for of morbidity and mortality. We aimed at
researching this difference in Behget’s disease patients according to gender with
Rotational Thromboelastography (ROTEM). We simultaneously investigated the
association of thrombosis tendency with thrombocyte-leukocyte complexes, active
platelets and endothelium damage. The study was carried out with 182 people
including 126 Behget’s disease patients meeting the criteria of international
classification (F: 55, M: 71; average age: 41+ 9 years), 23 non-Behget vasculitis
(NBV) case (F: 16, M: 7; average age: 4916 years), 8 patients who developed
thrombus for reasons rather than vasculitis (F: 3, M: 5; average age: 5512 years)
and 25 healthy individuals (F: 11, M: 14; average age: 37.5 years). Endothelium
damage was assessed with VWF Ag. Thrombocyte-leucocyte interaction (TLA,
TMA, TNA) and thrombocyte activation (P62) were assessed with flowcytometric
method. In BD group, no statistical difference in terms of P62, TLA, TMA and TNA
values was observed. VWF Ag level was higher in male patients than females; in
active patients than inactive ones (p<0.003, p<0.01).ROTEM data were analysed, I-
MCEF raised (p<0.02) whereas I-CFT in Behget’s disease patients was found shorter
than in healthy individuals (p<0.01). However, the same relation was not observed
female patients in inactive period and healthy individuals. Even in nonthrombotic
and inactive periods, male Behget patients are more inclined to coagulation than both
female Behcet patients and healthy males. It can be thought that different vessel

involvements may come up with different mechanisms.
Keywords: Behget’s disease, gender, thrombosis

Supported by Turkey Rheumatology Association and Scientific Research
Funding of Osmangazi University with the project number of 2013/203
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1.GIRIS

Behget hastaligi (BH), agiz i¢i ve cinsel bolge yaralar1 disinda her organi etki-
leme Ozelligine sahip vaskiilitik bir hastaliktir. Kiigiik veniillerden biiyiik ¢aph
venlere ve arterlere kadar tiim damarlar tutma 6zelligine sahiptir. Behget hastalarinin
%25-30" unda damar tutulumu goézlenmektedir (1, 2). Saglikli kontrollere gore
tromboz gelisme olasilig1 14 kat daha siktir (3). Diger tip vaskiilitlerden farkli olarak
vaskiiler tutuluma tromboz siklikla eslik etmektedir. Behget hastaligindaki
mortaliteden sorumlu olan en 6nemli faktér damar tutulumudur (3). Damar tutulumu
siklikla geng erkek hasta grubunda goriilmektedir (4). Trombotik damar tutulumunun
erkek hastalarda nigin daha sik goriildiigii ¢ok iyi bilinmemektedir. Tromboza yol
acan temel mekanizma/lar net olarak bilinmese de endotel hasarmmin sorumlu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (5). Bunun yaninda fibrinolitik sistemle ilgili
bozukluklar veya trombosit aktivasyonunun sorumlu oldugunu ileri siiren ¢aligmalar
da bulunmaktadir (6).

Von Willebrand Faktor antijeni (VWF Ag), damar endotel hasarinin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. BH'nda VWF'iin damar endotel hasarinin bir
sonucu olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (7). Beyan ve ark. ise endotel hasarindan
ziyade hastalik aktivasyonunun bir sonucu olarak VWF-Ag'nin yiikselmis olabilece-
gini ileri stirmiistiir (8). Son yillarda BH'nda trombosit aktivasyonun damar tutulu-
munda rolii olup olmadigini arastiran kiiciik olgu serili calismalar bulunmaktadir. Or-
negin Akar ve ark. ADP ile uyarimdan sonra, bir trombosit aktivasyon gostergesi
olan CD62P ve aktive Glikoprotein llb-1lla (GP Ilb-Illa) reseptor diizeyini
degerlendirmislerdir (9). CD62P diizeyinin normal kontrolden farkli oldugunu
gosteremeseler de GP Ilb-111a diizeylerini yiiksek bulmuglardir. Tung ve ark. ise PAF
diizeylerinin ve P selektin (CD62P) diizeylerinin trombotik durumu olan hastalarda
olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu saptamuslardir (10). Oteden beri
inflamasyon ile tromboz arasinda yakin bir iligki oldugu bilinmektedir. Trombosit-
Notrofil Agregatlart (TNA), Trombosit-Monosit Agregatlari (TMA) ve Trombosit-
Lenfosit Agregatlari (TLA) ile trombotik olaylar arasinda yakin bir iliski oldugu

diger hastalik gruplarinda gosterilmistir (11). Trombosit-monosit etkilesimi monosit



kokenli doku faktoriiniin olusumunu kolaylastirarak protrombotik bir duruma yol
acabilmektedir. Buradan hareketle Pamuk ve ark. trombozu olan BH'nda, TMA ve
TNA diizeylerinin trombozu olmayan Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubuyla
karsilasgtirmiglardir. Trombozu olanlarda o6zellikle TMA’nin yiikselmis oldugu

gosterilmistir (12).

Sonug olarak, BH'ndaki trombozun gelisiminde pihtilasma sisteminde diizen-
leyici rol oynayan faktorlerin tek tek rolii oldugu ileri siiriilebilir. Bu konuda yapilan
caligmalarin geneline bakildiginda, kii¢iik olgu serilerinde yapildig1 ve olasi
mekanizmalarin sadece bir pargasini degerlendirmeye alan ¢alismalardan olustugu
gozlenmektedir. Bu nedenle bu degerlendirmeleri daha fazla hasta sayisi ile yapmak,
hem endotel hasarin1 gosteren hem de trombosit aktivasyonunu yansitan
parametreleri ayni1 hasta grubunda caligmak ¢ok daha anlamli olacaktir. Yukaridaki
degiskenleri inflamasyon-tromboz iliskisini de ortaya koyabilecek TMA, TNA ve
TLA ile birlestirmek, bunlarin sonuglarini, kadin ve erkek hastalar arasinda
karsilastirmak hem tromboz gelisim mekanizmalarini ortaya koymada ise yarayacak
hem de trombozlarin neden erkek hastalarda daha sik gorildigiinii agiklamaya
yardimer olabilecektir. Behget hastalarinda nétrofil ve trombosit fonksiyonlarinin
cinslere ve yasa gore farkliligin1 ortaya koyan benzer ¢alismalar mevcuttur (13). Bu
calismada, Ozellikle trombozu olmayan erkek hastalarda kadin hastalara gore
yukarida belirtilen parametrelerde degisiklik olup olmadig: test edilecektir. Temel
hipotez, erkek hastalarda subklinik bir endotel hasar1 ve /veya trombosit aktivasyonu

olabilecegi iizerine kurulmustur.

Koagiilasyon profilini ayrintili degerlendirme olanagi veren bir test olan
rotasyonel tromboelastogram (ROTEM) ile prokoagiilan durumlari ortaya koymada
da basarili sonuglar elde edilmistir (14, 15). BH’nda tromboz egilimini, endotel
disfonksiyonu ve fibrinolitik sistem ile iliskisini ROTEM’le degerlendiren ¢aligmalar
mevcuttur (16).

Biz bu caligmada, hemostaz yolaginin intrinsik ve ekstrinsik basamaklarini
ROTEM INTEM ve EXTEM parametreleri ile degerlendirdik. Prokoagiilasyonun yo-

niinii tayin edip aktive trombositlerle, 16kosit etkilesimleri ve endotel disfonksiyonu-



nun iligkisini arastirdik. Prokoagiilan durumlarda, diger vaskiilitik hastaliklarin

davranisini, laboratuar ve klinik verilerin korelasyonunu anlamaya galistik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Behcet Hastahigi

2.1.1 Tamim

BH, ilk kez 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan, goz
inflamasyonu, oral ve genital iilserden olusan klasik triad olarak tanimlanan;
etyolojisi bilinmeyen, sistemik, vaskiilitik bir hastaliktir (17). BH’nda mukokutan6z
tutulumun yanisira eklemler, vaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, santral sinir
sistemi gibi diger sistem tutulumlari da goriilebilmektedir (18). En sik baslangig,
hayatin 2.ve 3.dekadinda goriilmektedir. Az sayida pediatrik olgular bildirilmistir
(19). 50 yasin iizerinde baglangi¢c beklenmez (20). Cinsiyet oranlart cografik farklilik
gosterir. Erkek ve kadin orani, Kuzey Avrupa ve Japonya’da esit iken, bazi Akdeniz
tilkelerinde ve Orta Dogu’da 1,5-5/1°dir (1, 20). Erken baslangi¢h erkeklerde hastalik
daha ciddi seyretmektedir (19).

BH, her cins ve biiyiikliikteki damarlari etkileyebilmektedir. Klinik
bulgularin, kii¢iik damar vaskiilitine bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir (21). Pek
¢ok organ tutulumuna ait yapilan biyopsilerde vaskiilit varligt dogrulanmaktadir

ancak vaskaiilite ait spesifik bir histopatolojik 6zellik tanimlanmamustir (22).

2.1.2 Epidemiyoloji

BH dagilim1 ipek yolu olarak bilinen Tiirkiye, Iran, Japonya, Kore ve orta
dogu tilkeleri boyunca kiimelenme gostermektedir. En yliksek prevalans Tiirkiye’den
bildirilmistir Prevalans oranlari, Tiirkiye’de 42/10.000, Japonya’da 13,6/100.000,
Almanya’da  0,55/100.000, Britanya’da  0,27-0,64/100.000, Amerika’da
0,13/100.000°diir. Ozellikle Orta Dogu’da olmak {iizere ailesel vakalar da
bildirilmistir (23-26).



2.1.3.Etyoloji ve Patogenez

Genetik, cevresel, immiinolojik, enfeksiyoz nedenler suglanmakla beraber
kompleks genetik bir zeminde enfeksiyoz bir ajan tarafindan tetiklenen yogun infla-

matuar yanita bagli oldugu goriisii kabul edilmektedir (23).

Genetik Ozellikler

Bir¢ok hasta sporadiktir ancak kalitsal gecislerdeki bazi belirginlikler spesifik
gen mutasyonlarina bagli olabilir (24). Bilinen en gii¢li iliski 6.kromozomda
bulunan Human Lokosit Antijeni (HLA) B51 aleli ile gosterilmistir. ipek yolu
bolgesindeki Behget hastalarinda giiglii iligki gosterilmisken, bati {ilkelerinde
yasayanlarda bu iliski zayiftir (25). Yunanlilarda 6zellikle HLA-B5101, Avrupa’da
ise HLA-B5101 ve HLA-B5108 alelleri onemlidir (25, 26). Almanya’da yasayan
Tiirklerde hastalik prevelans1 77/100.000 ile o cografik bolgenin oranlarina kiyasla
yine de yiiksek kalmaktadir (27).

Son yillarda major histokompatibilite kompleks sinif 1 iligkili genin (MICA)
BH’nda azalmig T hiicreleri ile iliskisi gosterilmistir (28). HLA B5, MICA gibi Natu-
rel Killer (NK), CD 8, regiilator T Hiicreleri iizerindeki reseptorlerle etkileserek
ekspresyonlarin1 artirir (29). Bir baska hipotez, HLA B5’in KIR reseptorleri ile
etkileserek inflamatuar hiicreleri artirdigi yoniindedir (30). Timor Nekroz Faktor
(TNF), MEFV, Interseliiler Adezyon Molekiilii 1 (ICAM 1), TLR4 gibi Non HLA
iligkili gen polimorfizmleri gosterilmistir (31-36). Bu polimorfizmlerin higbirinin
hastaliga spesifik olmayip, hastaliga spesifik bir inflamatuar yanita yol agtigi

diistiniilmektedir.

Enfeksiyoz Etyoloji

BH’nin ilk ve en sik bulgusunun oral mukozadan baglamasi, dental islemler-
den sonra oral aftlarin ve hastalik siddetinin artmasi oral mikroflora ile iligkisini dii-
stindiirmektedir (37). Streptokoklarin immiin hiperreaktiviteye yol agtig1 pek ¢ok ¢a-
lismada gosterilmistir (38). Son zamanlarda streptokok iliskili BES-1 gen derivasyo-
nunun 1s1 sok proteini 60 (ISP 60) ve retinal protein Brn3b ile homolog oldugu ve



BH’nda mononiikleer hiicrelerden Thl tip sitokin salinimini indiikledigi
gosterilmistir (39). Diger taraftan pistiiler cilt lezyonlar steril olmayip, S.Aereus,
Propionibacterium Acnes, Koagiilaz Negatif Stafilokok, E.Coli ve Prevotella, BH

lezyonlarindan iiretilmistir (40).

Prof. Dr. Hulusi Behget, lezyonlarda inkliizyon cisimcigi gormesi nedeni ile
orjinal makalesinde viral etyoloji tizerinde durmustur (17, 41). Serum anti Herpes
Simpleks Viriis 1 (HSV-1) antikorlar1 kontrol gurubuna gore yiiksek saptanmis HSV-
1’ e kars: sitotoksik T hiicre aktivitesi rapor edilmistir (23). Suglanan enfeksiyoz
ajanlardan hicbirinin BH ile direk iliskisi gosterilememistir. Yaygin goriis viral ve
bakteriyel ajanlarin dogrudan hastaliga neden olmadigi, yapisal molekiillerinin

capraz reaksiyona ve immiin diizensizliklere yol agtigidir (42).

Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (ISP), okaryotik hiicrelerde cesitli stres durumlarinda
sentezlenen molekiillerdir. Mikroorganizmalardaki ISP’ne kars1 gelisen antikorlarin,
Behget hastalarinda ¢apraz otoimmun reaksiyona neden oldugunu gosterilmektedir.
Mikrobiyal ve insan ISP aminoasitlerinin dizilimleri arasinda belirgin bir benzerlik
vardir (43). BH etyolojisinde suglanan 4 streptokok susunda da 65 KD agirlikli ISP
gosterilmistir (44). ISP 60’m BH’nda eritema nodozum benzeri lezyon ve
mukokutandz ilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir
sekilde eksprese oldugu bilinmektedir (45). ISP 60 disinda ¢esitli dokulardan
salgilanan bir stres proteini olan alfa beta kristalin etyolojide su¢lanmistir. Yapilan
aragtirmalarda parankimal beyin tutulumu olan Behget hastalarinda serebrospinal sivi
ve serumda alfa beta kristalin antikorlar1 yiikksek bulunmustur ve etyolojide etkili

oldugu distintilmistiir (46).

Notrofil Aktivasyonu

Notrofiller, immiin cevabin baglamasinda rol oynayan matur hiicrelerdir (23).
Tipik BH lezyonlarindan hipopiyon, piistiil, paterji reaksiyonlarinin histopatolojik in-

celemesinde damar duvarinda fibrin depozitleri, notrofil infiltrasyonu, mononiikleer



hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler lenfositlerin eslik ettigi kiiclik damar vaskiiliti
goriilmistiir (47). BH’nda nétrofil aktivasyon ve fonksiyonunda artis, siiperoksit iire-
timi, fagositoz ve kemotaksisde azalma saptanmustir (48, 49). Ayrica periferal
l16kositlerde L-selektin, MAC-1, CD44 gibi 16kosit adezyon molekiilleri gosterilmis,
bu molekiillerin 16kosit adezyonu ve kemotaksis kaskatina katki sagladig

distintilmistiir (50).

HLA B51 pozitifligi nétrofil hiperfonksiyonu ile iliskili bulunmustur (49).
Notrofil apopitozunda azalma saptanmis, erkek cinsiyle ve ciddi hastalikla
iliskilendirilmistir (13). BH’nin diger bir karakteristik 6zelligi olan vaskiiler endotel,

hasarlanma da nétrofillere karst diger bir stimiilatordiir (51).

Otoenflamasyon ve BH

Son yillarda BH, atak ve remisyonlarla seyretmesi, epidemiyolojik 6zellikler
gostermesi, notrofil araciligi ile immiin sistem aktivasyonu saptanmasi, Cilt ve eklem
bulgularinin sekel birakmamasi gibi nedenlerle otoenflamatuar hastalik grubunda de-
gerlendirilmesi goriisii ileri siiriilmistiir. Ailevi Akdeniz Atesinde hastalikla iliskilen-
dirilen MEVF geni marenostrin/pirin proteinini kodlar. MEVF mutasyonlart sikligt

BH’nda ciddi hastalik ve damar tutulumunda yiiksek saptanmigtir (52).

Hiicresel ve Humoral immiinite

Behget hastaliginda Th1 sitokin profili dominanttir. Periferal kanda IL-2 ve
IFN-Y yiiksektir ve hastalik aktivitesi ile parelellik gosterir (53). CD4 + ve CD25+ T
regiilator hiicreler, Behget hastalarinda okiiler ataktan 6nce diisiik seviyelerde saptan-
mustir (54). Hamzaoui ve ark. regiilator T hiicre aktivitelerinin hasarli dokuda etkisiz

oldugunu gostermislerdir (55).

BH klasik otoimmiin hastalik 6zelliklerini gostermemekle beraber, spontan
immiinglobiilin (Ig) sekresyonunda artma, anti endotelyal hiicre antikoru, Ig M, Alfa

enolaz, alfa tropomiyozin, anti kardiolipin (acl) otoantikorlarida gosterilmistir (23).

Total B hiicre sayist normal olmasma ragmen, B hiicre aktivasyonu

belirleyicisi CD45RO ekspresyonunda artis saptanmistir (56). BH’nda B hiicre



sayisinda degisiklik olmadan fonksiyon artisi, onu klasik otoimmiin hastaliklardan
farkli  kilar. Klinigin bilinmeyen zayif bir eksternal wuyar1 ile gelistigi

diistiniilmektedir (57).

Monosit Fonksiyonlari

Monositler, dolasimdaki baz sitokinlerin ana kaynagidir. In vitro olarak BH’
nda aktive monositlerin, nétrofillerin endotel adezyonunu artirdiklarr gosterilmistir.
Kronik inflamasyon donemindeki patogenezden ve proinflamatuar sitokin salinimin-

dan sorumlu tutulmaktadirlar (58) .

Cinsiyet ve Hastalik Seyri

Son yillarda hastaligin erkeklerde daha siddetli seyrettigi, vaskiiler, ndrolojik
ve pulmoner tutulum sikliginin ve mortalitenin arttig1 gosterilmistir. Erkek olgularda
pustiiler lezyonlar, okiiler bulgular, vaskiiler lezyonlar, ndrolojik tutulum, pulmoner
tutulum ve tromboflebit daha sik ve siddetli seyrederken, kadin olgularda genital
tilser, eritema nodozum ve artralji daha sik goriilmektedir (59, 60). Testosteronun
nétrofil fonksiyonlarmi artirdig1 diisiiniilmektedir (61). Ostrojenin ise endotelde
bulunan Ostrojen reseptorleri araciligi ile E-Selektin ve IL-6 gen ekspresyonunu
azalttigr gosterilmistir (62). Kadinlarda tablonun ve damar tutulumunun hafif

seyretmesi bu nedenlerle agiklanabilir.

Gebelik

Gebelik, hastalik aktivitesini etkilemez. Diisiik veya diger gebelik komplikas-
yonlarmnin sikliginda artig yoktur (63).

2.1.4.Tam

BH’nin tanis1 6ykii ve fizik muayene ile konur. Giinlimiizde 1990 yilinda
Behget Hastaligi Uluslararast Calisma Grubu’nun tanimladigi tani  Kriterleri

kullanilmaktadir (64). Kriterler ic¢inde epididimit ve organ tutulumunun yer



almamasi, oral aftin olmadig1 %3 likk bir hasta grubunun mevcudiyeti handikaplar

arasindadir.
Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu tani kriterleri (1990):

1) Tekrarlayan oral iilserler: Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan
giivenilir sekilde bildirilen, yilda en az {li¢ defa tekrar eden minér, major veya
herpetiform aftlar.

2) Tekrarlayan genital {tlserler: Doktor tarafindan gozlenen veya hasta
tarafindan giivenilir bir sekilde bildirilen genital aftoz iilserler veya skarlar.

3) Goz lezyonlari:

e Anterior Uiveit,
e Posterior liveit,
e Slit lamp muayenesinde vitreusta hiicreler veya
e Oftalmolog tarafindan saptanan retinal vaskiilit.

4) Deri lezyonlari:

e Doktor tarafindan gozlenen veya hasta tarafindan giivenilir sekilde
bildirilen eritema nodozum benzeri lezyonlar,

e Psoddofollikiilit,

e Papiilopiistiiler lezyonlar veya

e Postadodlesan cagda kortikosteroid kullanmayan hastalarda, doktor ta-
rafindan gbzlenen akneiform lezyonlar.

5) Paterji testi pozitifligi: Bu kriterlerden tekrarlayan oral ilserler sart olmak

tizere diger kriterlerden en az ikisinin olmasi tani i¢in yeterlidir.

Tanm i¢in kullanilan diger bir simiflamada 1987 yilinda Japon Arastirma
Komitesinin hazirladigi tani kriterlerinden olusan bir siiflamadir. Bu kriterler

asagida belirtilmistir (65).
Japon Arastirma Komitesi BH tani kriterleri:
Major:

1) Oral mukozada tekrarlayan iilserler,
2) Deri lezyonlari: Eritema nodozum, subkutandz tromboflebit, follikiilit-akne

benzeri lezyonlar, kutandz hipersensitivite
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3) Goz lezyonart: Iridosiklit, korioretinit, retino-iiveit, korioretinit veya retino-
tiveit hikayesinin kesinlik kazanmasi,

4) Genital iilserler.
Minér:

1) Ankiloz ve deformitenin eslik etmedigi artrit,

2) lleogekal iilserler ile karakterize gastrointestinal lezyonlar,
3) Epididimit,

4) Vaskiiler lezyonlar,

5) Santral sinir sistemi semptomlart.
Tam

o Komplet: Dort major ozellik.

e Inkomplet: Ug major 6zellik veya

Iki major + iki minér dzellik veya tipik okiiler semptom + bir major 6zellik veya iki

minor Ozellik.

2.1.5.Klinik Bulgular

BH ilk tanimlandig1 gibi bir triad degil, inflamatuar vaskiilitik bir hastaliktir
(3).
> Oral Ulserler

Oral iilserler, hastalarin  %97’sinde goriiliir. En sik goriilen baslangi¢ bulgu-
sudur (3). Uluslararas1 Calisma Grubu major tan1 kriterlerine gore oral aft olmadan
BH tanisi konulamaz (64). Major ilserler, 1 cm’den biiyiik tlserlerdir skatris
birakarak iyilesirler. Minér ilserler en sik goriilen lezyonlar olup lcm’den
kiigiiktiirler. Herpetiform iilserler nadir goriliir. Birlesme egiliminde 10-100 adet

olabilen tilserlerdir (66).
> Genital Ulserler

Olgularin %60-80’inde goriiliir (66). Kadinlarda vulva, vagen, servikste,
erkeklerde prepisyum ve skrotumda yerlesirler (67). Peniste sik goriilmez.

Erkeklerde daha agrili ve skar birakma egilimindedir (1).
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» Deri Lezyonlar

Hastalarin %80’inde rastlanir. Deri lezyonlari, eritema nodozum benzeri lez-

yonlar ve akneiform lezyonlar olarak iki tipte goriiliir (68).

1) Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Yiizeyel tromboflebit veya eritema
nodozum benzeri findik biiylikligiinde agrili lezyonlar olarak karsimiza
¢ikarlar. Eritema nodozum en sik alt ekstremitede goriilmekle beraber {ist
ekstremite ve boyunda yerlesebilir.

2) Akneiform lezyonlar: Akne veya folikiilite benzer papiil halinde baslayip 48
saat i¢inde piistiile donen etrafinda halo olabilen lezyonlardir.

3) Diger lezyonlar: Palpabl purpura ile seyreden Iokositoklastik vaskiilit,
nekrotizan vaskiilit ve sweet sendromu, eritema multiforme, subungual
infarktlar, hemorajik biiller, ekstragenital iilserler BH’nda goriillen diger
lezyonlardir (66, 67, 69).

» Goz Bulgular:

Goz tutulumu % 40-70 oraninda bildirilmistir (67). Cogunlukla ¢ift tarafli tu-
tulur. Hipopiyon, posterior tiveit, vitreusda depozitler, retinal vaskiilit, koroidit, papil
odemi, korneal {ilserler, optik atrofi ve arterit seklinde goriilebilir. Gorme kaybi

onemli bir morbidite nedenidir (69, 70).
» Pozitif Paterji Testi

Hastalarin %40’inda alevlenme doéneminde pozitiftir (71). Uluslararasi
Behget Calisma Grubu tarafindan sensitivitesi %58, spesivitesi %90 olarak
bildirilmistir (72). Travmaya karsi inflamatuar bir reaksiyondur. Akdeniz iilkeleri ve
Japonya’da yiiksek oranda saptanirken, Amerika Birlesik Devletleri ve Ingiltere’de
pozitifligi nadir oldugundan diigiik tanisal deger tasir (73). 20-22 gauge’lik steril bir
igne on kol fleksor bolgesine oblik olarak batirilarak 24-48 saat sonra okunur. Doktor
tarafindan gozlenen 2 mm’den biiylik eritem, papiil veye steril piistiil pozitif olarak
kabul edilir (74). Paterji pozitifligi saglikli kisilerde, spondiloartropatilerde, rekiirren
aftoz stomatit, Eritema Elevatum Diutinum, Sweet Sendromu, Piyoderma
Gangrenozum, iiveit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, Herpes Genitalis ve Romatoid
Artrit gibi hastaliklarda, interferon (IFN) ile tedavi edilen Kronik Myeloid Losemili
olgularda bildirilmistir (75).
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» Norolojik Tutulum

Santral sinir sistemi tutulumlar1 norobehget olarak adlandirilir. Vakalarin %5’
ini olusturur (1). Tutulum tipine goére ikiye ayrilir. Parankimal tutulum vakalarin
%82’ sini olusturur kotii prognozla iligkilidir. Bazal ganglion, beyin sapi, diensefalik
yapilar gibi parankim dokular etkilenir. Non parankimal tutulum biiylik arter
ttkanmalari, anevrizma, hemoraji gibi damar tutulumu ile iliskili oldugundan
vaskiiler BH olarakta tanimlanabilir (76). Norobehget tutulumunda karakteristik
olarak duyusal bozukluk gozlenmez. Psikiyatrik bozukluklar eslik edebilir (77). BOS
incelemelerinde artmis protein IgG seviyeleri polimorfoniikleer 16kosit ve lenfosit
artisi ile karakterize pleositoz saptanabilmektedir (92). Manyetik Rezonans (MR) ve
(Bilgisayar Tomografi) BT norolojik lezyonlarin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Beyin sapi, bazal ganglionlar, beyin beyaz cevherinde T2 agirlikli MR
goriintiilerinde ¢ok sayida yiiksek dansiteli fokal lezyonlar bulunmasi tipiktir (78).

> Eklem Tutulumu

BH’ nda %40-70 arasinda bildirilmistir (79). Monoartikiiler veya
oligoartikiiler tiptedir. Sinovyal sivi enflamatuar karakterdedir. Tutulan eklemde
sislik ve 1s1 artis1 olmakla beraber eritem yoktur. Artrit erezyon ve deformiteye yol
acmaz (80, 81). En sik dizler, ayak bilekleri el bilekleri etkilenir. Sakroileit
gortilebilir (82). Eklem sivisindaki laktik dehidrogenaz (LDH) ve protein diizeyleri
ise osteoartritli hastalara oranla daha yiiksektir (83).

» Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal Sistem (GIS) tutulumu sikligi iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Japonya ve Kore’de prevalansit %15-45 Tiirkiye’de ve Israil’de %0-5
olarak rapor edilmistir. Agizdan aniise kadar tiim GIS’te tutulum olabilir (84). Agri,
perforasyon obstriiksiyon gibi komplikasyonlar geligebilir (85). Karaciger tutulumu
ise en sik Budd-Chiari sendromu seklindedir ve hastalarin %3,2’sinde goriiliir (86).

> Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Bobrek tutulumu amiloidoz, glomerulonefrit ve renovaskiiler tutulum

seklinde ortaya cikabilir (87). Erkeklerde siktir ve genellikle damar tutulumu ile
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birliktedir (88). Olduk¢a nadir olmak iizere Behget hastalarinda iretrit, orsit,
epididimit ve sistit goriilebilmektedir(89).

» Akciger ve kardiyak tutulum

Pulmoner arter anevrizmasi, arteriyel ve vendz tromboz, pulmoner infarkt,
pnémoni, plorezi ve brongiolitis obliterans temel patolojilerdir (90). Akciger
tutulumu %1-18 arasinda bildirilmis olup kotii prognostik kriterdir. Pulmoner
vaskiiler yapilarda tromboz, emboliye nazaran daha siktir (91). Kardiak tutulum
nadir goriiliir. Perikardit, kapak tutulumu, koroner tromboz ve anevrizma, sag
ventrikiil trombozu, endomiyokardial fibrozis bildirilmistir. Yeni c¢alismalarda
hastalarin %30-50’sinde proksimal aortada dilatasyon ve mitral valv prolapsusu

gosterilmistir (92).
» Vaskiiler Tutulum

Vaskiiler sistem tutulumu BH’nin klinik varyantlarindan biri olarak
goriilebilir (93). Trombotik komplikasyonlar farkli kaynaklarda %25-30 oraninda
bildirilmektedir (1). Vendz okliizyon, arteryel okliizyon ve anevrizma olusumu gibi
tic temel klinik tablo ile seyredebilir. Vendz tutulum %88, arteryel tutulum ise %12
oraninda bildirilmektedir (93). Arteryel ve vendz tutulum birlikteligi nadir degildir

ve mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir (94).

Alt ekstremitelerde goriilen derin ven trombozu vaskiiler tutulumun en sik
rastlanilan seklidir. Trombozdan en fazla etkilenen biiyiik damarlar ise vena kava

superiordur (95). Erkeklerde kadinlardan daha fazla bildirilmistir (96).

Yapilan bir ¢calismada hastalarin %74,6’sinda ilk vaskiiler tutulumun hastali-

gin baglangicinin ilk 5 yili iginde oldugu gosterilmistir (97).
» Vaskiiler Sistem
Endotel

Virchow triadina gore; vaskiiler tromboz olusumu igin damar duvarinda
hasar, kan akiminda degisiklikler ve hiperkoagiilabilite tek basmna veya birlikte
gereklidir (98).
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Endotele karst nonlitik antikorlar vaskiiler ve nonvaskiiler Behget
hastalarinda gosterilmistir. Bu antikorlar endotel hiicreleri iizerindeki ICAM-1
ekspresyonunu artirarak sinyal kaskadini aktifler. Ancak bu antikorlarin antijenik

ortamin nedeni mi yoksa sonucumu oldugu tartismalidir (99).

BH prekoagiilan bir durumdur Trombotik komplikasyonlar farkli kaynaklarda
%25-30 oraninda bildirilmektedir (2). Inflamatuar endotel hasar1 trombozun 6nemli
bir nedeni olarak goriiliir (6). BH’nda endotel aktivasyonunu gosteren endotel
kaynakli VWF, endotel hiicre hasarin1 gosteren ¢oziiniir trombomodiilin diizeyleri ve
aktif endotelden salinan E-selektin diizeylerinde artis saptanmis, vaskiiler hasarla
iliskilendirilmistir (7, 16, 100). Korkmaz ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sigara i¢en
Behget hastalarinda  homosistein  diizeyi  yiiksekligi  gosterilmis, endotel

disfonksiyonu sug¢lanmustir (101).

Hemostaz

Hemostaz, kanin damar i¢inde akiskanligini saglayan sistemdir. Hemostaz is-
levinde; kan damarlari, trombositler ve pihtilasma sistemleri olmak ftizere {i¢
biyolojik sistem rol oynar. Bir damar travmatize oldugu zaman Oncelikle refleks
vazokonstriksiyon ile kan akimi yavaslatilir. Ardindan trombositlerin olusturdugu
kiime ile damardaki gedik kapatilir. Primer hemostaz denen bu olay, oOzellikle
kapiller, arteriol ve veniil gibi kiigiik damarlar i¢in 6nemlidir ve kanama gegici olarak
durdurulmus olur. Sekonder hemostaz ise pihtilasma reaksiyonlarinin sonunda fibrin
olusumu ile gergeklesir. Dayaniksiz bir trombosit kiimesi olan primer hemostaz
tikac fibrin lifleri ile pekistirilerek saglam bir yap1 kazanir. Sekonder hemostaz ise
ozellikle biiyliik damarlar i¢in 6nemlidir. Hemostaz tikacinin olusumundan hemen
sonra damar onarimi baslar. Fibrin kitlesi fibrinolitik sistem tarafindan eritilerek

ortadan kaldirilir ve damardaki defekt endotel hiicreleri ile ortiiliir (102).

Hemostaz ile koagiilasyon zaman zaman ayn1 anlamda kullanilmaktaysa da
koagiilasyon hemostazin sadece bir fazidir. Hemostaz mekanizmasinin ii¢ dnemli
komponenti; vaskiiler yapilar, fibrinolitik sistem ve koagiilasyon sistemi ile

trombositlerdir (102, 103).
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Pihtilasma Mekanizmasi

Pihtilagma reaksiyonlarinin son iiriinii fibrindir. Kanda eriyik seklinde
bulunan fibrinojen, pihtilasma olay1 sirasinda olusan trombin tarafindan erimeyen
fibrin polimerlerine donistiiriiliir. Pihtilasma olayinda ii¢ evre gozlenir. 1)
Protrombini trombine doniistiirecek ara {irliniin (protrombinaz) olusumu, 2) Trombin
olusumu, 3) Fibrin olusumu. Protrombinaz i¢in faktor X’un aktive edilmesi
gerekmektedir. in vitro olarak faktdr X’un aktivasyonu, intrensek ve ekstrensek

olmak tizere iki ayr1 reaksiyon dizisi tarafindan saglanabilir (105).

Intrensek pihtilasma sistemi: Bu sistemde pihtilasma, dolasan kanda mevcut
olan yani intrensek komponentler ile meydana gelir. Faktér XII'nin yabanci bir
yiizey ile temasi sonucu aktif hale ge¢mesi ile intrensek pihtilasma baglar. Cam ve
ellajik asit gibi giiclii negatif yiikli yiizeyler faktéor XII’yi aktive etme
yetenegindedirler. Faktor XII’nin baslattig1 kaskat sonucunda faktor X un faktér Va
ile olusturdugu kompleks protrombinaz adini alir. Protrombinazin protrombini
enzimatik olarak pargalamasiyla trombin olusur. Giiclii bir enzim olan trombin,
fibrinojen molekiiliinden kiigiik peptidleri ayirarak fibrin monomerini olusturur. Bu
monomerler birleserek fibrin polimerini yani fibrin pihtisini meydana getirir.
Trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII, kalsiyum iyonlar1 araciligi ile fibrin
polimerini mekanik yonden saglam bir sekle doniistiiriir. Trombinin diger etkileri ise;
faktor V ve faktor VIII’i aktive etmek, trombosit agregasyonunu ve salinim
reaksiyonunu uyarmak, plasminojen ve protein C’nin aktivasyonunu saglamaktir
(105).

Ekstrensek pihtilagsma sistemi: Bu sistemde kanda da bulundugu ancak son
yillarda anlagilan ekstrensek doku faktorii denen faktdr Il rol alir. Doku faktori,
faktor VII ve kalsiyum iyonu ile birlikte faktor X’u direkt olarak aktive eder. Faktor
X’un aktivasyonundan sonraki trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek

sistemdekinin aynisidir.
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Intrensek yol Ekstrensek vol

Xl —— Xlla

YMAK, PK l
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V = —* Va
Protrombin (Il)——— lla (trombin)

Fibrinojen ——— Fibrin

(YMAK: Yiksek molekul agirlikli kininojen, PK: Prekallikrein, FL: Fosfolipid, a: aktive)

Sekil 2.1. Koagiilasyon Mekanizmasi

BH’nda spesifik bir koagiilasyon defekti gosterilememistir (104). Bununla
beraber tromboz olsun olmasin koagiilasyon ve fibrinolitik sistem yolaklarinin aktive
olduklar1 gosterilmistir. Trombin—antitrombin 3 kompleksinin  (TAT) artmis
diizeyleri bu aktivasyondan sorumlu tutulmaktadir (16). Plazmin-alfa2-antiplazmin
kompleksi (PAP) azalmig fibrinolitik aktiviteye isaret edebilir. BH’nda artmis
trombin yapimu ile iligkilendirilmistir. Ancak doku plazminojen aktivatorii (tPA) ile
ilgili sonuglar ¢eligkilidir (105, 106). TPA nin indiikledigi fibrinolizin yeni ve potent
bir inhibitérii olan fibrinoliz inhibitorii trombinle aktive edilebilir fibrinoliz
inhibitorii (TAFI), plazmin olusumunu azaltarak tromboz gelismesine yatkinlik
yaratan bir enzimdir. TAFI plazma diizeyinin trombozu olan ile trombozu olmayan
alt gruplar arasinda fark olmadan tiim Behget hastalarinda anlamli olarak yiiksek
oldugunu gosterir ¢alismalar mevcuttur. Bu durum ise BH’nda yeniden trombotik bir

egilim ile sonug¢lanan pihtinin lizisini zayiflatmaktadir (6).

Behget hastalarinda kanama, pihtilasma, protrombin zamani normaldir.
Sadece akut faz yanit1 gibi davranabilen faktor VIII ve fibrinojen diizeylerinde artis
tespit edilmistir (107).
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Vendz tromboz ile iliskili olan ve en sik goriilen kalitimsal koagiilasyon bo-
zuklugu olarak aktive protein C direnci tanimlanmistir. Protein C, S, antitrombin 3
(AT-3), F V leiden, protrombin 20210A mutasyonlarinin artmis oranda goriilmesi
BH’ ndaki pretrombotik durumla iliskilendirilmistir (108, 109). Ancak sonuglar
tartigmalidir.  Klinigimizde yapilan bir c¢alismada tekrarlayan trombiislerle
trombofilik faktorlerin defektlerinin iliskisi arastirilmig, korelasyon saptanmistir
(110). BH’nda artmis plazma homosistein diizeyi, vaskiiler oklusif hastalik kaskatina
neden olabilmektedir (111).

inflamatuar Vaskiiler Hasar

Son yillarda inflamasyonun trombotik komplikasyonlarda 6nemli bir rol
oynadig1 ortaya konmustur. Vaskiiler endotelyal hiicre, bazal membran ve matriks
komponentlerindeki hasar endotel aracilikli nétrofil bagimli ve bagimsiz bir dizi

mekanizma ile gergeklesir.

Notrofil bagimli mekanizma ile nétrofil uyarani olan forbol miristat asetat ile
aktive olan nétrofiller endotel hiicre katmanlarina zarar verebilir. Aktivasyonla
notrofil ylizey adezyon proteinleri CD11a/CD18 (Mac-1) ve CD11b/CD 18 (LFA-1)
artar. Endotelde de ICAM-1 aktivasyonu artar. Notrofil adezyonu kolaylasir (112,
113).

Notrofil bagimsiz mekanizma, akut enflamasyonla artan TNF alfa, IL-1 tara-
findan endotele bilinmeyen bir mekanizma ile ya da direk olarak hasar verir (114,
115). Vaskiiler endotele notrofil adezyonu artar. Aktive notrofiller bir dizi proteaz
salarak endotel hasarini artirarak trombosit ve endotelden P-selektin ekspresyonunu
artirir. P-selektin nétrofil yiizeyindeki ligandi PSGL-1’e baglanarak MAC-1 ve LFA-
1 gibi adezyon molekiilleri araciligi ile ICAM-1 ile etkilesir. Endotel hiicrelerinden
sekrete edilen IL-8 ve Trombosit Endotelyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (PECAM-
1) nétrofillerin interstisyel alana transmigrasyonunu kolaylagtirir (116, 117). Akut
enflamasyonu baskilamak i¢in antienflamatuar mediatorler devreye girer. En iyi
bilinenleri 1L-10, IL-13, Sekretuar 16kosit proteaz inhibitoriidir (118, 119). Bu
mediatdrler adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak enflamasyona bagh

vaskiiler hasar i¢in tedavi modaliteleri agisindan umut vaad edici goériinmektedirler.
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Trombositler

Trombositler hemostaz, koagiilasyon ve trombozda en énemli role sahip olan
hiicrelerdir. Caplar1 3,6-0,7 mikron arasinda degisir. Trombositler membran, perok-

sizom, mitokondri, graniiler dens tiibiiler sistemden olusur (120).
4 farkl tipte graniil igerirler.

e Alfa graniilleri: En fazla sayida olan 300-500 nm ¢apinda oval yapilardir. Ko-
agililasyonda gorevli VWF, trombospondin, Trombosit faktor 4, Fibronektin
basglica membran ve graniilde depolanmaktadir. Trombosit aktivasyonu ile
protein sentez ve ekspresyonu artmakta graniil igerigi salinmaktadir (123).

e Dens graiilller: Etrafinda halo bulunan 200-300 nm ¢apinda yapilardir. ATP,
ADP, kalsiyum, magnezyum, seratonin, graniilofizin ve P-selektin igermekte-
dir (123).

e Mikroperoksizom: 90 nm ¢apli olup, trombositlerde ¢ok az miktarda bulunur-
lar.

e Lizozom: Membran ve matrikste 175-200 adet bulunan graniillii yapilardir
(123).

P-selektin (CD62P)

CD62, uyarilmis trombositlerin alfa hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde bu-
lunan bir adezyon molekiiliidiir (121). Uyarilmig trombositlerin P-selektin ligandi ta-
styan 16kositlerle (PSGL-1) ve endotel hiicreleri ile etkilesimini saglar. Istirahat ha-
lindeki trombositlerin yiizeyinde bulunmamaktadir. P-selektin ve PSGL-1 tromboz
ve inflamasyon sirasinda goriilen hiicreler aras1 etkilesimde hayati rol oynar. Olusan
sinyaller tromboz ve inflamasyonda onemli molekiillerin ekspresyonunu baslatir.
Olusan sinyallerin doku faktorii ekspresyonuna neden olmasi, in vivo koagulasyon

sisteminin aktivasyonuyla sonuglanir (122).

Diger Trombosit Membran Glikoproteinleri

CD61: Trombosit agregasyonu ve diger endotel hiicrelerinin ekstraseliiler

matriks proteinlerine adezyonundan sorumludur (120).
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GP Ib-IX (CD42): Trombositlerle VWF iliskisini saglar. Trombosit
adezyonundan sorumludur (124).

GP lib-Illa (CD41): Aktive trombositte ylizeye tasinan proteinlerden biri olup
agregasyonda ve adezyonda rol alir. Trombositlerin VWF araciligi ile endotele fibri-

nojen araciligi ile birbirine yapigsmasinda rol alir (123).

CD63: Notrofillerin aktive endotele adezyonuna aracilik eder (123).

2.1.6. Trombosit-Notrofil, Trombosit-Monosit, Trombosit-Lenfosit
Aggregatlarn

Dolasimdaki aktive notrofiller, monositler ve trombositler arasinda karsilikli
bir etkilesim vardir. Lokositler aktive trombositlere baglanarak, endotel hasarindan
sonra saatler i¢inde pihti1 iizerinde bir tabaka olusturur (124). Bu baglanma aktive
trombosit yiizeyindeki P-selektin ile nétrofil ve monosit yilizeyindeki PSGL-1
etkilesimiyle ger¢eklesir. PSGL-1 ile P-selektin etkilesimi hizli tut-biraklar seklinde
olup, lokositlerin trombosit tabaka {iizerinde yuvarlanarak hareket etmesini ve
baglanmasini saglar (125). Bu baglanma doku faktorii (DF) ve MAC-1 sentezini
uyarir, MAC-1"de trombositlerle olan etkilesimi destekler. Bunun muhtemel nedeni,
fibrinojenin GPlIb-Illa ile birlikte integrine baglanmasidir (125). Monositler,
Plazmada DF tasiyan mikropartikiilleri artirarak protrombotik ortam yaratir (126).
Mikroagregatlarin behget trombozu ile iliskisi ile ilgili olarak yapilan galigmalarda

anlaml1 sonuglar elde edilmistir (11).
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Sekil 2.2. Trombosit Lokosit Etkilesimleri (Dougald M. Monroe 111, M.H., Harold R.
Roberts, Williams Hematology 2010, McGraw-Hill. p. 1835-1839’dan modifiye
edilmistir)

2.1.7.Rotasyonel Tromboelastografi (ROTEM)

Tromboelastografi, pthti olusumu ve sonra ¢oziinmesinin siirekli bir grafik
seklinde gosterilmesine dayali bir yontemdir.1948 yilinda Prof. Hartert tarafindan
gelistirilmis, kanama diaetezi ve karaciger transplantasyonunda tedavi anlayislarini
degistirmesi ile seksenlerde yeniden popiilarite kazanmigtir (127, 128).
Koagiilasyonun baglangi¢, yayilma, fibrin-trombosit etkilesimi, pihti sertligi ve
fibrinoliz kisimlarim1 ortaya koyan bir metoddur (129, 130). Oysa ki, trombosit
sayimi, protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) veya
fibrinojen gibi testler pihtilasma kaskadinda son asamayi tespit etmeye yonelik olup

genel siireci takip etmede yetersiz kalmaktadirlar (133). Fibrinojen konsantrasyonu,
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fonksiyonel fibrinojen aktivitesini; trombosit sayisi, trombosit fonksiyonunu
yansitmaz; D-dimer pek c¢ok degiskenden etkilenen bir parametredir (168).
Tromboelastagrafi ~ fibrinolizisi ve  koagiilasyon  sistemini  yorumlamada

konvansiyonel koagiilasyon testlerine listiinliik saglamaktadir (133).

ROTEM, TEG cihazina 1995-1997 yillar1 arasinda otomatik analiz yapan bil-
gisayar sistemi ve elektronik pipetler eklenerek gelistirilmistir (131, 132). Tromboe-

lastografi bu ayr1 iki makinanin kullandig1 genel prensipleri tanimlamaktir.

Calisma prensibi ROTEM’de hareketsiz kiivet ve metal kiivet i¢ine batirilmis
igne seklindedir. Kiivet igerisine konulan tam kanda fibrin-trombosit baglar1 olusur,
igne (pin) 6ne ve arkaya 4,75° agiyla rotasyon hareketi yaparak gerilim giiciinii elekt-
romanyetik bir transduser ile elektriksel sinyallere doniistiiriir. Kiivet ve igne arasin-
daki viskoelastik gii¢, aktive trombositte GP 1lb-1Ila reseptoriiniin polimerize fibrin
olusturmasindan ve sonrasinda fibrinolizisde fibrinin yikilmasindan dogan giictiir.
Bir kere piht1 olusumu basladiginda igne ve kiivet arasindaki donme momenti artar.
Fibrinolizise gelindiginde ise donme momenti azalir. ROTEM’de hareketli olan igne

oldugundan sistem dig etkenlerden en az diizeyde etkilenir (133).

Sekil 2.3. ROTEM Sistemi
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ROTEM Parametreleri

CT (pithtilasma zamanu, sn): Olgiim zamanimin baslangicindan, pihtilasma za-
maninin baslangicina kadar gecgen siiredir. Pihtilasmanin baslamasi, trombin yapisi

ve piht1 polimerizasyonunun baglangici hakkinda bilgi verir.

CFT (piht1 olugsma zamani, sn): Pihtilasmanin baglangicindan 20 mm yogun-
luga ulasana dek gecen siiredir. Fibrin polimerizasyonu, faktor XI1I ve trombositle

piht1 stabilizasyonu hakkinda bilgi verir.

MCF (maksimum pihtt sertligi, mm): Pithtinin sertligi ifade edilir. Polimerize
fibrin, trombosit ve faktor XIII vasitasiyla artan pihti stabilizasyonu hakkinda bilgi

Verir.

ML (maksimum lizis, %): Maksimum piht1 sertligi (MCF) sonrasi, ptht1 sert-
liginin azalmasimin MCF ile iligkisidir. Piht1 stabilitesi (ML< %15) veya fibrinolizis
(ML> %15) hakkinda bilgi verir.

MM Koagulasy Ol | < Fibrinolizis se—

Amplitud (MA) LY

<+ ' 4 < >
Enzimatik Fibrinojen Trombolizis
Zaman(sn) (K,alfa agisi) (LY30,EPL)

Sekil 2.4. Normal Rotasyonel Tromboelastogram Grafigi (136)
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Tablo 2.1.TEG ve ROTEM Parametreleri (134)

TEG ROTEM
Olgiim siiresi - Reaksiyon zamam (RT)
Bazalden 2 mm yiikselmeye | R Pihtilasma zamani (CT)
kadar gegen siire
2 mm’den 20 mm yiikselmeye | K Piht1 olusum zamam (CFT)
kadar gegen siire
Maksimum gii¢ Maksimal amplitiit (MA) | Maksimal Piht Dayaniklilig (MCF)
P1iht1 elastisitesi G MCE
Lizis i¢in gegen siire (TTL) MA’dan 2 mm azalma CLT (MCF’den %10 farkl)

ROTEM Aktivatorleri
Genel olarak 5 farkli aktivatorle ROTEM analizi yapilmaktadir.

e NATEM (aktive edilmemis tromboelastometri)

e INTEM (intrensek tromboelastometri): Parsiyel tromboplastin kullanilarak
intrensek yol aktive edilir.

e EXTEM (ekstrensek tromboelastometri): Doku tromboplastini kullanilarak
ekstrensek yol aktive edilir.

e FIBTEM (fibrinojen tromboelastometri): EXTEM’e ek olarak trombosit blo-
kaj1 yapilir ve kan 6rneginde bulunan fonksiyonel fibrinojen hakkinda bilgi
verir.

e APTEM (aprotinin tromboelastometri): EXTEM aktivasyonuna ek olarak Ap-
rotinin ile fibrinolitik sistem bloke edilir.

e HEPTEM (heparin tromboelastometri): INTEM aktivasyonuna ek olarak He-

parinaz eklenir.

ROTEM, sadece kanama bozukluklarinda degil hiperkoagiilasyonu goster-
mede de basarili sonuglar vermistir. Klinigimizde yapilan ¢aligmalarda daha éncede
Behget hastalarinda ve solid tiimor saptanmig hastalarda hiperkoagiilabilite egilimi
TEG ile ortaya konmustur (14, 15). BH’nda saptanan trombiis egilimi, kontrol grup
olarak segilen bir baska inflamatuar hastalik grubu Ankilozan Spondilitli olgularda

gosterilememistir (15).
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2.1.8.Von Willebrand Faktor Antijeni (VWF Ag)

Koagiilasyon, c¢ogunlukla endotel hasari ile baslayip organize trombiis
olusumu ile sonlanan trombositlerin, pihtilasma faktorlerinin fibrinolitik sistemin
etkilesim iginde oldugu bir siiregtir (103). Bu siiregte VWF, trombositleri
subendotelyal kollajene ve diger trombositlere baglama gorevi goriir. Ilk
tanimlandiginda faktér VIII iliskili antijen oldugu diisiiniilmiis, sonralar1 faktor
VIII’in kofaktorii gibi ¢alistigr anlagilmistir (135). Biiyiik kism1 endotelden multimer
veya polimer seklinde salinarak subendotelde veya kanda birikirler (136, 137). Az
miktarda kismi ise aktive trombositlerdeki o graniillerinden salgilanir (140). Aktive
trombositler integrinlerle GPIIb-Illa ile 6zellikle fibrinojen, vVWF ve fibronektin gibi
plazma proteinlerine baglanir (138). Bu plazma proteinleri, trombositlerin
agregasyonunu artirarak trombiisiin biiylimesini saglar (139). VWF, multimerik
yapist ile endotele farkli baglanma bolgeleri igerir, olduk¢a trombojenik bir ajandir
(140). Vaskiiler hasarda kollajene bagl hareketsiz VWF multimerleri, GP Ib-IX-V
membran kompleksinden glikoprotein GP Iba ile etkilesime girerek, dolasimdaki

trombositlerin damar duvarina yapigsmasini saglar (141, 142).

a granil

Dens graniil

Kanalikiler VWF
sistem Fibrinojen
PF4 W

PDGF

GP IIb/Ia Kalsiyum
Aktif trombosit Se::g:m
\ i /
P I/ IX/V
GP Ia/lla ) Kollajen
I = Rl g L ’ 6#2 :
\ Hasarh endotelyal ylzey /

Bazal membran Endotel hiicres:

Sekil 2.5. VWF ve Trombogenez (Hattahay Wiliam E’den Modifiye Edilmistir.)
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VWF’in yikilmasini bdylece trombojenik multipolimerlerin aktivitesi
azalmis kiiclik polimerlere donmesini ADAMS-13 enzimi saglar. Bdylece trombiisiin
asir1 ve kontrolsiiz bliylimesi engellenerek regililasyon mekanizmasi saglanmis olur

(143).

Calismalarda, VWF ile fibrinojenin sinerjistik etki gosterdigi trombosit agre-
gasyonunu artirdiklar1 gosterilmistir (137). Konnektif doku hastaliklarinda, hastalik
aktivitesi ile VWF diizeyleri korelasyon gosterir. Bu durum, endotel hasari ile
iliskilidir (144). Akut faz yamiti ile diizeylerinin arttigi bilinmektedir (145).
Endotelyal marker olarak kullanimi kabul gormiistiir (144, 146).

2.1.9.Fibrinojen

Fibrinojen, 340 kilodalton agirliginda damar injurisi sonrasi piht1 olusumunda
kritik role sahip bir plazma molekiiliidiir (147). Damar hasar1 sonrasinda protrombin,
faktor Xa/Va kompleksi tarafindan trombin ve protrombin fragmani 1,2 olarak
parcalanir. Olusan trombinin fibrinojenden fibrinopeptid A (FPA) ve fibrinopeptid B
(FPB) molekiillerini agiga ¢ikartmasiyla fibrin-2 monomer meydana gelir. Fibrin 11
monomer faktér Xllla ve kalsiyum ile birlikte ¢apraz bagli belirgin saglam fibrin
haline gelir (148).

Fibrinojen molekiilii 2 disiilfit bag: ile baglanmis Aa-B, B-Y zincirlerinden
olusur (149). B (15-42) bolgesi Fibroblast Growth Factor (FGF) ve IL-1 ile
etkileserek vaskiiler endotelde anjiogenezle iliskilidir (150). Fibrinojenin,
trombositlerdeki GP Ilb-Illa reseptoriine baglanmasi trombogenezden sorumlu
tutulmaktadir (150). Integrin Mac-1 aracilif1 ile 16kositlere baglanmasi monosit ve
notrofilleri gliglii bir sekilde uyarir (151). Pek ¢ok ¢alismada trombogenez
egiliminden fibrin bagimli asir1 trombin yapimi sorumlu tutulmustur (152, 153).
Ancak yeterli AT-1 varliginda trombinin koagiilan etkiden sorumlu olmadigi

anlagilmistir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Grubu

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Ana Bilim Dali Romatoloji ve Hematoloji Bilim Dallarinda prospektif olarak

yapilmustir.

Calismaya Uluslararasi Calisma Grubu Behget Hastalig1 tani Olclitlerine gore
tan1 almus, aktif veya inaktif donemde takip edilen 126 Behget hastasi alindi. Kontrol
grubu 3 farkli gruptan olusturuldu. Bu gruba, saglikli bireyler (SB, n=25), Behget
dis1 biiyiik damar tutulumu ile giden vaskiiliti olanlar (BDV, n=23) ve vaskiilit dis1
trombiis saptanmis (VDT, n=8) hastalardan olusan toplam 52 kisi dahil edildi.

Behget hastalar1 grubu cinsiyete, hastalik aktivitesine ve damar tutulum

tipine gore 3 alt grubta siniflandirildi.

Aktif Behget hastaligi: Calisma icin kan alimi sirasinda, Uluslararast Behget

Calisma Grubu tani kriterlerinin en az ikisi varsa hastalar aktif kabul edildi.

Inaktif Behget hastali1: Son bir ay i¢inde sadece bir bulgunun oldugu veya
hi¢cbir bulgu saptanmayan hastalar inaktif kabul edildi.

Hastalar damar tutulumuna gore ii¢ alt gruba ayrildi:

e Akut damar tutulumlu Behget hastalart (ADTBH): Yeni gelisen, fizik muaye-
nede saptanip, dopler ultrasonografi ve/veya BT ile dogrulanmis damar tutu-
lumlu ve/veya fizik incelemede tromboflebit saptanan Behget hastalar1 bu
gruba dahil edildi.

e Kronik damar tutulumlu Behget hastalar1 (KDTBH): Goriintiilenmis trombiis
Oykiisii olan veya goriintiilemede kollateral gelismis trombiis saptanan Behget
hastalarindan olusturuldu.

e Nontrombotik Behget hastalar1 (NTBH): Damar tutulumu ve/veya 6ykiisii ol-

mayan hastalardan olusturuldu.

Norolojik vaskiiler tutulumu olanlar trombiisli gruba dahil edildi.
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Calisma oncesi 29 Agustos 2013 80558721-264 no’lu karar ile etik kurul

onay1 alindi. Hasta ve kontrol gruplarina katilim ve bilgilendirme formu imzalatildi.

Hastalardan ayrintili bir hikdye alindi. Fizik muayeneleri yapildi. Hastalar sis-
tem tutulumlarini degerlendirmek {izere gerekli gorildiigiinde ilgili brang
doktorlarina konsiilte edildi. Vaskiiler tutulumu olan hastalarda tani, renkli doppler
ultrasonografi ve/veya BT ile kondu. Santral sinir sistemi tutulumlarii
degerlendirmek i¢in, gerekli gorildiigiinde kraniyal BT, kraniyal MR, karotis ve

vertebral sistemin dopler ultrasonografisi yapildi.

Azathiopiirin, prednisolon, interferon, siklosporin ve biyolojik ajan kullanan

hastalar, immiin supresif tedavi alan hastalar olarak degerlendirildi.

3.2.Kontrol Grubu
3 ayr1 gruptan olusturuldu.

e lkontrol grubunda; cesitli vaskiilitik hastalik (Wegener graniilamotozus,
Tromboanjitis obliterans, Temporal arterit vs.) tanist almis 23 vaskiilitli hasta
bulunmaktaydi.

e 2.kontrol grubuna; vaskiilit dis1 bir nedenle son 3 giin i¢inde goriintiileme ile
serebral, pulmoner, femoral venlerde trombiis saptanmis 8 hasta alindu.

e 3.kontrol grubuna; rekiirren aftdz stomatit hikayesi olmayan, herhangi bir ilag

kullanmayan, sistemik hastaligi bulunmayan 25 saglikli birey alindi.

Tim hasta ve kontrol gruplarinda ¢alismaya alinmama Kkriterleri asagida

siralanmastir.

e Nonsteroid anti inflamatuar, antikoagiilan, antiagregan, oral kontraseptif ilag
kullanimi olan hastalar

e Sistemik hastalik dykiisii (Diyabetes Mellitiis, karaciger, renal hastaligi ve/
veya bagka bir nedenle agiklanan damar patolojileri) olanlar

e Son 48 saat i¢inde sigara kullanmis olanlar

e 18-65 yas araliginin altinda ve iistiinde olanlar
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3.3.Kan Ornekleri

Hafif bir turnike uygulanarak kan alindi. 21 gauge kelebek igne kullanilarak
%3,6 oraninda sitrat igeren 1:7 hacimde vakumlu tiiplere kan alinarak 5 dakika iginde

laboratuvara ulastirildi.

3.4. P-selektin, Trombosit lenfosit, Trombosit nétrofil, Trombosit monosit agre-

gatlar1 analizleri

P Selektin ve TLA, TNA, TMA analizleri Hematoloji Bilim Dali akim sito-
metri laboratuarinda FACS Calibur Becton Dickinson akim sitometrisi kullanilarak

yapilmuistir.

Sitrath tiipe alinan kan 1/10 oraninda diliie edildi. 900 mikrolitre PBS soliis-
yonu i¢ine 100 mikrolitre kan konuldu. Trombositlerin aktive olmamasi i¢in hafifce

karistirilarak 2 ayr1 tiipe alindi.

P-selektin: Avrupa akim sitometre ile hiicre analiz grubunun 6nerdigi yontem

kullanilarak arastirildi (154).

e [.tiip: Mause Ig G1 FITC/Mouse Ig G2a PE/cd45 per Cp
e 2.tiip: CD41 FITC /CD62-P PE/CDA45 Per Cp

Her bir tiipe 10’ar mikrolitre monoklonal antikor konuldu. 1.ve 2. tiiplere
diliie kandan 20 mikrolitre konup, 15 dakika karanlik odada bekletildikten sonra, her
bir tiipe 500 mikrolitre PBS eklendi. Daha sonra akim sitometri cihazinda Cellquest
programinda logaritmik olarak trombositler gate alinarak aqusition yapildi. Ardindan
yine cellquest programinda analiz yapildi. CD41 +, CD62P + trombositler aktive
trombosit olarak degerlendirildi. CD 45/SBC grafiginde nétrofiller, monositler ve
lenfositler ayri ayr1 kaplara alinarak, CD 41 + olan nétrofil, monosit, lenfosit
yiizdeleri saptanarak TMA, TLA, TNA hesapland:.

3.5.Rotasyonel Tromboelastografi (ROTEM) Analizi

Kan piht1 olusumu ve stabilitesi ROTEM ile degerlendirildi. Tiim hastalardan

2 ml kan oOrnegi almip en fazla 30 dakika i¢inde laboratuvarimizda bulunan
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ROTEG® tam kan Hemostaz Analizoriinde (model ROTEG® 05 Pentapharm,
Munich, Germany) ¢alisildi. Bu sistem dort farkli kanaldan es zamanli olarak 6lgiim
yapmaktadir. Her test igin, 300 ul sitrath tam kan kullanildi. Kani rekalsifiye etmek
icin 20 ul 0.2 mol/L CaCl, (star-TEM®;Pentapharm, Munich, Germany) kullanild.

Koagiilasyon aktivasyonu i¢in farkli ajanlar kullanildi:

INTEM: Intrinsik sistem aktivasyonu i¢in 20 ul kontakt aktivatér olarak
tavsan beyni ekstresi parsiyel tromboplastin-fosfolipid ve ellagic asit kullanild1 (in-
TEM®; Pentapharm, Munich, Germany).

EXTEM: Ekstrinsik yolak aktivasyonu i¢in tavsan beyni ekstresi 20 ul doku
faktorii kullanildi (ex-TEM®;Pentapharm, Munich, Germany).

Orneklerden es zamanli olarak konvansiyonel koagiilasyon testleri (PT,

aPTT, INR, D-dimer, fibrinojen ) ¢alisildi.

3.6.Konvansiyonel Koagiilasyon Testleri

Konvansiyonel koagiilasyon parametreleri PT, aPTT otomatik koagiilasyon
analizoriinde (BCS/XP, Siemens Healthcare Diagnostics, GmbH, Marburg,
Germany) calisildi. PT ve aPTT igin sirasiyla Thromborel S ve pathromtin SL Kiti
kullanildi.

D-dimer ve Fibrinogen, Multifibren U Siemens Healthcare Diagnostics cihaz-
larinda analiz edildi. Siemens Multifibrin U October 2012 kiti kullanilarak fibrinojen
Olgtimleri yapildi. D-dimer ise, INNOVANCE D-dimer kiti ile calisildi.

3.7.VWF Ag

VWEF Ag, hastanemiz hematoloji laboratuari tarafindan c¢alisildi. Siemens
VWF Ag Reagent edition june 2012 kiti kullanilarak, Siemens BCS XP cihaz ile
VWEF &lgtimleri yapildi.
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3.8.istatistiksel Analizler

Tiim veri analizleri IBM-SPSB 21,0 paket programi ile yapilmistir. Siirekli
degiskenlere ait belirtici istatistikler ortalama+standart sapma ya da median (Q1-Qs)
seklinde verilmistir. Kategorik degiskenler ise frekans ve yiizdelikler (%) halinde
verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
normalite testi ile arastinlmistir. Ikili gruplarin karsilastirmalarinda bagimsiz
orneklerde normal dagilima uygunluk gosterenler igin t testi, normal dagilima
uygunluk gdstermeyenler i¢in Mann-Whitney U testi kullamlmistir. Ug ve daha fazla
sayida bagimsiz grubun karsilagtirilmasinda ise tek yonlii varyans analizi (One way
ANOVA ) vya da Kruskall Wallis-H testi kullanilmigtir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen coklu karsilastirmalar i¢cin Tukey ya da Dunn’s testinden
faydalanilmistir. Stirekli degiskenlerin arasindaki iligkinin biiyiikligli ve yoni
Spearman korelasyon testi ile arastirilirken, Kategorik yapidaki veri setlerinde bu
iligki Ki-Kare analizi kullanilarak elde edilmistir. p<0,05 olasilik degeri anlaml
olarak kabul edilmistir. Birbirleri arasinda iliskili olan degiskenler arasinda ¢oklu
dogrusal regresyon analizi ile degerlendirme yapilmistir. Degiskenler arasinda

modelin kurulmasinda Backward ve Wald istatistiginden yararlanilmistir.
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4. BULGULAR

Demografik ve Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismamiz toplam 182 kisi ile yapildi (85 kadin, 97 erkek). BH grubuna 126
kisi (55 kadin, 71 erkek) alindi. Kontrol grubuna ise saglam saglikli goniillii (SB) 25
kisi (11 kadm, 14 erkek), Behget disi vaskiiliti (BDV) olan 23 kisi (16 kadin, 7
erkek), vaskiilit dis1 trombiisii (VDT) saptanmis 8 kisi (3 kadin, 5 erkek) olmak tizere
toplam 56 kisi alind1 (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplara Gore Yas ve Cinsiyet Dagilimi

BH BDV VDT SB p*

Yas 41,34£9,78 | 49+16,5 55,2+#11,9 | 37,5£10,6 | pl1=0.39
p2=0.002
p3=0.002
p4=0.014
p5=0.513

Erkek(n) |71 7 5 14

Kadin(n) |51 16 3 11

*p degerlerti;

pl;BH ile SB arasindaki p degeri
p2;BDV ile SB arasindaki p degeri
p3;VDT ile SB arasindaki p degeri
p4;BH ile BDV arasindaki p degeri
p5;BDV ile VDT arasindaki p degeri

Gruplar yas agisindan karsilastirildiklarinda BH ile SB arasinda (ortalama
41,3+9,8 yila kars1 37,5+10,6), BDV ile VDT arasinda (ortalama 49+16,5 yila kars1
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55,2+12) istatistiksel bir fark saptanmadi. Ancak BDV ve VDT’lii grubun yas otala-
malar1 BH ve SB grubuna gore daha yiiksekti bu durum istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p<0,05). Cinsiyete gore ise, diger gruplardan farkli olarak BDV grubu agir-
likl1 olarak kadinlardan olusuyordu (p<0,05).

BH grubu, damar tutulumu tipine gore 3 alt gruba ayrildi. Bu gruptaki
hastalarin dagilimina bakildiginda, Akut damar tutulum Behget hastalar1 (ADTBH)
25, kronik damar tutulumu olan Behget hastalar1 (KDTBH) 28, Nontrombotik Behget
hastalar1 (NTBH) 73 kisiden olusmaktaydi. Gruplar arasinda yas farki gézlenmedi
(p=0,125).

Akut ve kronik damar tutulumu olan BH grubunda erkek hastalar anlamli ola-
rak fazla iken (p<0.05), NTBH grubunda ise kadin hastalar daha fazla saptand:
(p<0.05).

BH’nin damar tutulumuna goére belirlenen alt gruplarinda klinik aktivite, im-

miin supresif kullanimi cinsiyet dagilimlart asagida gosterilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. BH’nin Damar Tutulumuna Gére Immiin Supresif Kullanimi ve Aktivite

Dagilimi
Cinsiyet Immiin  Supresif Aktivite
Tedavi

Erkek/ VAR YOK VAR YOK

Kadin
ADTBH(n) | 21/4 13 12 25 0
KDTBH(n) 25/3 11 17 9 19
NTBH(n) 25/48 16 57 26 47
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Akut veya kronik damar tutulumlu hastalarin verileri incelendiginde eslik
eden en sik bulgu oral aftti (%78). Bu gruptaki hicbir hastada goz bulgusu
saptanmadi. Akut damar tutulumu saptanmis Behcet hastalarinin %52’si immiin
supresif tedavi almaktayd: ve bunlarin tamami damar tutulum Oykiisii bulunan

hastalardan olusuyordu.

Yine damar tutulumu &ykdsii olan hastalarin %60,7’si immiin supresif tedavi

almaktaydi ve %32,1’1 klinik olarak aktifti.

Immun supresif alan damar tutulumlu Behget hastalarinin fizik muayene bul-
gularina bakildiginda, eslik eden klinik bulgularin sikligi, diger aktif BH grubuna
gore anlaml diizeyde diisiik saptandi (p<0,05).

Akut ve kronik damar tutulumu olan hasta gruplarinda immiin supresif tedavi

alimi1 NTBH grubuna gore anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0,005).

Tablo 4.3. BH nin Damar Tutulumuna Gére Alt Gruplarinda Klinik Ozellikler

OA GU DERI GOZ SBS ARTRIT
NTBH(n) 33 8 16 10 0 1
ADTBH(n) |16 4 14 0 2 2
KDTBH(n) |18 3 7 0 2 0
TOTLAM(n) | 68 15 37 10 4 3

BH’nda ikinci bir alt grup erkek ve kadin hastalar arasinda olusturuldu. Iki
grubun yag ortalamalar1 benzerdi (p>0,05). BH’ nin cinsiyete gore klinik bulgular
Tablo 4.4°de verilmistir.




Tablo 4.4. BH’nin Cinsiyete Gore Alt Gruplarinda Klinik Bulgular

Erkek (n) Kadin (n)
Aft 45 (%63,4) 27 (49,1)
Genital iilser 6 (%8,5) 9 (%16,4)
Goz tutulumu 7 (%9,9) 3 (%5,5)
Deri tutulumu 22 (%31) 15 (%27,3)
Eklem bulgusu 2 (%2,8) 1 (%1,8)
Damar tutulum 21 (%29,6) 4 (%7,3)
Norolojik bulgu 3 (%4,2) 1 (%1,8)
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BH grubunda, genital iilser digindaki bulgularin siklig1 erkek hastalarda fazla
saptandi. Cilt bulgularida erkek hastalarda daha fazla iken cilt bulgulart iginde
degerlendirilen eritema nodozum sikligi kadinlarda daha fazla gézlenmekteydi.

Genital tilser ise kadinlarda % 16,4, erkeklerde %8,5 oraninda izlendi (p<0,05).

Kadin Behget hastalarinda aktivite, immiin supresif kullanimi, damar
tutulumu oranlar1 erkek Behget hastalarma gore belirgin diisiikk olarak izlendi

(p<0,05).

Behget hastalarinda 3. alt grup, aktif ve inaktif Behget hastalarindan olustu-
ruldu. Aktif BH sayis1 60, inaktif BH sayis1 66 idi. Iki grup arasinda yas farki saptan-
madi (p>0,05).

Hastalik aktivitesine gore immiin supresif ve kolsisin kullanimi ve cinsiyet

dagilimlar1 Tablo 4.5 ve 4.6 da verilmistir.
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Tablo 4.5. BH’nin Aktiviteye Gore Alt Gruplarinda Klinik Bulgular

Aft (n) | Genital Deri Goz Eklem Akut Norolojik

ilser Bulgusu | Bulgusu | Bulgusu | Damar | Bulgu
(n) (n) (n) (n) (n) (n)

Aktif 50 15 32 9 3 25 4

BH

(N=59)

Inaktif 22 0 5 1 0 0 0

BH

(N=67)

Aktif BH grubu biiyiik oranda erkeklerden (%65) ve daha 6nce immiin
supresif tedavi alan hastalardan olusmaktaydi (%45). Aktif BH’nin kan alindigi
andaki klinik bulgular1 Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. BH nda Aktiviteye Gore Alt Gruplarinda Immun Supresif, Kolsisin

Kullanimi ve Cinsiyet oranlar1

Immiin supresif Kolsisin Cinsiyet

VAR YOK VAR YOK E K
Aktif BH(n) |27 33 29 31 39 |21
Inaktif 13 53 28 39 32 34
BH(n)
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LABORATUVAR BULGULARI

4.1. P-selektin (P62) ve Trombosit Lokosit Agregatlarnmn (TMA, TLA, TNA)

Grup I¢i ve Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

BH grubunun cinsiyete, aktiviteye, damar tutulumu tipine gore yapilan alt
analizlerinde de P62 ve trombosit lenfosit, monosit ve notrofil agregatlarinda (TLA,
TMA, TNA) farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 4.7-4.8-4.9).

Tablo 4.7. BH’nin Cinsiyete Gore Alt Gruplarinda Mikroagregat ve P62 Degerleri

TLA TMA TNA P62

KADIN BH(n=55) |4,1(2,8-6,5) | 27,5158 | 15,2 (11-31,5) | 6,9+3,2

ERKEK BH(n=71) |5,5(2,4-7,5) | 33,1+18 | 16,5 (15,9-23) | 6,9+3,1

p 0,79 0,115* 0,175 0,964*

*T testi Mann-Whitney U testi

Tablo 4.8. BH’nin Aktivitiye Gore Alt Gruplarinda Mikroagregat ve P62 Degerleri

TLA TMA TNA P62

AKTIF BH 5,6 (3,5-7,6) | 27 (16,7-40) | 16 (9,2-28) | 6,2 (4,5-8,7)

(n=60)

INAKTIFBH |54 (3,8-7,4) | 25,6 (18,8-40) | 16,5 (10,4-29) | 6,9 (5-8,6)

(n=66)

p* 0,79 0,115 0,175 0,964

*Mann-Whitney U testi
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Tablo 4.9. BH’nin Damar Gruplarma Gore Alt Gruplarinda Mikroagregat ve P62

degerleri*

TLA TMA TNA P62

NTBH(n=73) |4,9(3,5-7,1) |24,7(18,3-35) | 14,7 (10-25) | 6,7+2,9

ADTBH(n=25) | 6,3 (4,6-7,8) 33,3(19-49,4) | 21 (11,6-31) 7,4+3,8

KDTBH(n=28) | 5,6 (4-7,2) 35(17,6-56) | 17,4 (11,3-28) | 7,4+2,9

p 0,338 0,206 0,583 0,507

*Degerler ortalama +std sapma ve ortanca (Q1-Q3) olarak verilmistir.

P Selektin (P62) ve mikroagregat diizeyleri BH ve diger kontrol gruplar: ara-
sinda karsilastirildi. Aktive trombositlerde (P62) gruplar arasinda farklilik gériilmedi
(p>0,05).

TNA (Trombosit Notrofil Agregati) medyan degerleri gruplar arasinda farkli-
lik gostermemekte idi (p>0,05).

TLA (Trombosit Lenfosit Agregati ) medyan degerlerinde de gruplar arasinda
fark izlenmedi (p>0,05).

TMA (Trombosit Monosit Agregati) verilerinde ise gruplar arasi farklilik
mevcuttu (p<0,001). Behget dis1 vaskiilit (BDV) grubunun TMA degeri ortalamasi
(44+ 21,9) hem BH grubundan (31,0+17,5) farkli (p=0,011), hemde SB grubu
ortalamasindan (30+14,5) farkliyd: (p=0,046).

Vaskiilit dist trombus grubunda da (VDT), TMA degeri ortalamasi
(57,8£21,4) hem BH grubu ortalamasindan (31,0+17,5) (p<0,001), hem de SB
grubu ortalamasindan farkli bulundu (p=0,001).

Ancak BH ile SB arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).



Tablo 4.10. P-selektin ve Mikroagregatlarin (TMA, TNA, TLA) Gruplar Arasi

Karsilagtirmasi™*

BH(n=126)

BDV(n=23)

VDT(n=8)

SB(n=25)

p

TMA

31,0£17,5

44+21,9

57,8+21,4

30+14,5

p1>0.05
p2=0,046
p3=0,001
p4=0,011
p5>0,05

TNA

16,4(10-28)

20,5(11-33)

28,6(15-38)

18,6(10-34)

p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05
p4>0,05
p5>0,05

TLA

5,5(3,8-7,5)

6 (4,5-7,6)

8,5 (6,5-12)

5 (3,6-7)

p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05
p4 >0,05
p5 >0,05

P62

6,6 (4,8-8,7)

6,4 (5-8)

7.6 (5,2-8,3)

5,7(4,3-7,5)

p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05
p4>0,05
p5>0,05

*Degerler ortalama +std saTMA ve ortanca (Q1-Q3) olarak verilmistir.

p1;BH ile SB arasindaki p degeri

p2;BDV ile SB arasindaki p degeri
p3;VDT ile SB arasindaki p degeri
p4;BH ile BDV arasindaki p degeri

p5;BDV ile VDT arasindaki p degeri
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4.2. ROTEM Parametrelerinin Degerlendirilmesi
BH alt grup analizleri degerlendirildi.

Cinsiyete gore yapilan alt grup analizlerinde 55 kadin ve 71 erkek BH nin
ROTEM verileri karsilastirildi.

INTEM ve EXTEM’le calisilan ROTEM testinde, CT (pihtilasma zamani) or-
talamalarinda farklilik saptanmadi. I-CFT degerleri kadin ve erkek Behget hastalar
arasinda farklilik géstermiyordu (p>0,05) ancak E-CFT degeri erkeklerde daha kisa
bulundu (p=0,016).

I-MCF degeri ortalamalar1 erkek BH’ nda artmis olarak izlendi (p=0,005).

E-MCF degeri ortalamalarinin yine erkek Behget hastalarinda artmis oldugu
gozlendi (p=0,003). (Tablo4.11)

Tablo 4.11. Cinsiyete Gore Ayrilmis BH Alt Gruplarinda ROTEM Verileri

I-CT I-CFT I-MCF E-CT E-CFT E-MCF
ERKEK | 186.8+48,3 | 79,3+22,1 | 64 (61-67) 98,6+58.9 | 81,2421,2 | 65 (63-69)
(n=71)
KADIN 188,4+40,8 | 86,5+27,2 | 60,5 (57-64) | 117+67,7 | 96,4+29.1 | 62,5(59-66)
(n=53)
p 0,65* 0,11* 0,005 0,07* 0,003* 0,003

*T testi, p<0,05, Mann-Whitney testi p<0,05

Klinik olarak inaktif olan 25 erkek Behget hastas1 (IEBH) , 14 saglikli erkekle
(SE) karsilastirildi. Gruplar arast ESR, CRP diizeyleri benzerdi. Ancak ROTEM ve-
rileri incelendiginde, IEBH’larinda SE’lere gore I-CFT ortalamalarinin anlamli dii-
zeyde kisa (p=0,011), I-MCF ve E-MCF ortalamalarininsa anlamli 6lgiide uzun
oldugu gozlendi (p=0,021 ve p=0,038).
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Tablo 4.12. IEBH ve SE Arasinda ROTEM Verileri Karsilastirmasi

I-CFT I-MCF E-CFT E-MCF

iEBH (n=25) |84 (75-106) | 59,3+4.4 |92.2+49 | 60,4434

SE (n=14) 108 (85-142) | 56+3,4 117,1£8,9 | 57,9+£3,2

p 0,011* 0,021 0,06 0,038

T testi, p<0,05 *Mann-Whitney-U testi p<0,05

Klinik olarak inaktif kabul edilen kadin Behget hastalarinin saglikli kadinlarla
karsilastirilmasinda ise hicbir ROTEM parametresinde farklilik saptanmada.

Tablo 4.13. IKBH ve SK Arasinda ROTEM Verileri Karsilastirmasi

I-CFT I-MCF E-CFT E-MCF

IKBH(n=33) | 77 (67,5-90) | 64 (59,5-67) | 83 (69-101) | 65 (63-67)

SK(n=11) 86 (71-100) | 63 (60-65) | 80 (76-89) | 64 (62-67)

p 0.26 0.56* 1.0 0.83*

*T testi, p<0,05, Mann-Whitney testi p<0,05

BH klinik aktif ve inaktif olarak alt gruplarina ayrilarak yapilan alt grup
analizi ROTEM verileri sdyleydi: Gruplar arasinda INTEM-CT ve EXTEM CT
degerlerinde farklilik saptanmadi (p>0,05). I-CFT medyan degerleri arasinda fark
bulunmadi (p> 0,05). E-CFT medyan degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi
aktif BH’nda kisalmis izlendi (p=0,024). I-MCF ortalamalar1 arasinda fark
bulunamazken (p>0,05), E-MCF ortalamalar1 arasinda farklilik istatistiksel olarak

anlamli ve aktif Behget hastalarinda artmisti (p=0,005).



Tablo 4.14. Aktif ve inaktif BH’nin Grup i¢i Karsilastirmalar:
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I-CT I-CFT I-MCF | E-CT E-CFT E-MCF
Aktif 194 (173-216) | 78,5(59-92) | 64+7,1 | 84 (69-112) | 76 (66-94) | 63,2+1,69
BH(n=59)

inaktif 185 (161-210) | 82 (73-94) | 63+4.4 | 82 (64-142) | 91(75-107) | 59,3+0,93
BH(n=66)

p 0,187 0,217 0,065* | 0,807 0,024 0,005*

*T-testi p<0,05 Mann-Whitney p< 0,05

BH’nin damar tutulumuna gore yapilan alt grup ROTEM analizlerinde CT’de

INTEM ve EXTEM testlerinde farklilik gézlenmedi (p> 0,05).

I-MCF ortalamalarinda damar gruplar: arasindaki fark anlamlilik diizeyinde

idi (p=0,001). U¢ grubun verileri arasinda da farklilik mevcuttu. ADTBH grubunda
KDTBH grubuna gore (p<0,001) ve NTBH grubuna gore (p<0,001) artmis bulundu.
KDTBH ve NTBH arasinda da farkliik saptanmadi (p>0,05). E-MCF ortala-

malarinda ise ADTBH grubunda KDTBH grubuna gore anlamli artis izlendi
(p=0,007) (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15. BH Damar Tutulumuna Gére Alt Gruplarmda INTEM ROTEM Verileri

NTBH ADTBH KDTBH p
(n=72) (n=24) (n=27)

I-CFT 82 (70,5-93,5) 62 (46,5-76) | 83 (75,2-108,5) | p1=0,006
p2=0,006
p3>0,05

I-MCF 62,4+4,9 68,1+£5,1 59,3+5,9 P1<0,001
P2=0,001
p3>0,05

E-CFT 87,3£22,6 70,3+19,5 98,8+20,3 p1=0,04
p2=0,004
p3>0,05

E-MCF 64,1+4,8 70,6+5,2 61,5+5.,6 p1<0,001
p2=0,007
p3>0,05

pl: ADTBH ile NTBH arasindaki p degeri

p2: ADTBH ile KDTBH arasindaki p degeri
p3: NTBH ile KDTBH arasindaki p degeri

Damar tutulumu ve/veya Oykiisii olmayan NTBH grubunun aktiviteye gore
yapilan ROTEM analizlerinde, Kklinik olarak aktif nontrombotik hastalarda inaktif

hastalara gére MCF degerinde artma, CFT degerinde kisalma izlendi.
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Tablo 4.16. NTBH Grubunda Aktiviteye Gére ROTEM Verileri

I-CT I-CFT I-MCF* | E-CT E-CFT E-MCF*
Aktif 191(165-206) | 84(54-97) | 62455 | 80(69-102) | 79(81-126) | 65,1+4,6
NTBH(n=47)
inaktif 188(153-211) | 82(67-94) | 62,6+4,6 | 79(62-1062) | 91(72-106) | 63,5+4,5
NTBH(n=26)
SB 197(169-221) | 100(85-115) | 58,6=5 | 95(75-112) | 91(72-106) | 60,7+4,6
pl >0,05 0,138 0,048 | >0,05 0,021 0,004
p2 >0,05 0,006 0,004 >0,05 0,023 0,048
p3 >0,05 0,138 0849 | >0,05 0,056 0,849

(*) ortalama +standart sapma, ortanca (Q1-Q3) olarak verilmistir.
pl:Aktif NTBH-SB

p2:inaktif BH-SB

p3:Aktif BH-Inaktif BH

126 BH, 23 BDV saptanmis, 8 VDT olan ve 25 SB’dan olusan 4 grubun RO-

TEM parametreleri incelendi.

CT, INTEM ve EXTEM verilerinde gruplar arasinda fark gozlenmedi
(p>0,05).

I-CFT ortalamalar1 BH grubunda SB gruba gére daha kisa (p=0,012), BDV
grubunda da SB gruba gore kisalmis olarak izlendi (p<0,01).

E-CFT degerlerinde yalnizca BDV grubunda SB gruba goére anlamli bir
kisalma vardi (p=0,003). BH ile SB arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

I-MCF degerleri BH ve BDV gruplarinda SB’dan farkliyd: (p=0,02). I-MCF
ortalamalari, BH ve BDV gruplari arasinda da anlamli farklilik gostermekte idi
(p<0,001). BDV grubunda I-MCF’deki artis daha belirgindi.

E-MCF degerlerinde, BH grubunda SB gruba gore artis mevcuttu (p=0,033 ).
Benzer olarak, BDV grubunda SB gruba goére uzama izlendi (p<0,001). E-MCF
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ortalamalar1 BH ve BDV gruplar: arasinda da farkli, BDV grubunda dahada artmisti

(p=0,011).

Tablo 4.17. Tiim Gruplar Arasinda ROTEM INTEM Parametreleri Karsilastirmasi

BH
(n=126)

BDV
(n=23)

VDT
(n=8)

SB
(n=25)

INTEM-CT

190 (168-211)

175 (158-197)

167,5 (148-195)

189 (159-213)

p1>0.05
p2>0.05
p3>0.05
p4>0.05
p5 >0,05

INTEM-CFT

80 (69-93)

61 (48-90)

89,5 (65-120)

100 (84-120)

p1=0,012
p2<0,001
p3>0.05
p4>0.05
p5 >0,05

INTEM-MCF

62 (59-66)

66 (61,5-72)

63,5 (61-69)

58 (55-63)

p1=0,011
p2<0,001
p3=0,09
p4=0,02
p5>0,05

(*) ortalama + standart sapma (**) ortanca (%25-75)

p< 0,05 anlamli kabul edilmistir.

pl: BH ile SB arasindaki p degeri
p2: BDV ile SB arasindaki p degeri
p3: VDT ile SB arasindaki p degeri
p4: BH ile BDV arasindaki p degeri
p5: BDV ile VDT arasindaki p degeri
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Tablo 4.18. Tiim Gruplar Arasinda ROTEM EXTEM Parametreleri Karsilastirmasi

BH(n=126)

BDV(n=23)

VDT (n=8)

SB(n=25)

p

EXTEM-CT

82(68-128)

79,5 (61-121)

149,5 (106-259)

97 (76-114)

p1>0,05
p2>0,05
p3>0,05
p4>0,05
p5>0,05

EXTEM-CFT

89,2+26,7

74,6£26

89,0+38,8

103+28,6

p1>0.05
p2=0,003
p3>0.05
p4>0.05
p5>0,05

EXTEM-MCF

64,2+5,6

68,6+7,2

66,1+6,4

60,7+4,46

p1=0.033
p2<0.001
p3=0.157
p4=0.011
p5 >0,05

pl: BH ile SB arasindaki p degeri
p2: BDV ile SB arasindaki p degeri
p3: VDT ile SB arasindaki p degeri
p4: BH ile BDV arasindaki p deger1
p5: BDV ile VDT arasindaki p degeri
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4.3.Von Willebrand Antijeni Diizeylerinin Gruplar Arasi ve Grup I¢i
Karsilastirma Analizleri

BH’nin alt grup analizlerinde; kadin ve erkek hastalarin verilerine bakildi-
ginda, vaskiiler hasari/disfonksiyonu gostermede kullandigimiz VWF Ag, erkek Beh-

cet hastalarinda yiiksek saptandi (p<0,001).

Aktif ve inaktif BH’nin analizlerinde VWF Ag medyan degerleri gruplar ara-
sinda anlamlilik diizeyinde farkli bulundu (p=0,012).

Tablo 4.19. BH’nda Cinsiyet ve Aktiviteye Gore VWF Ag Degerleri

Cinsiyet Aktivite

Erkek(n=71) | Kadin(n=55) | Aktif(n=60) Inaktif(n=66)
VWF Ag 151,9+44,6 | 121,3+45,7 | 159,9 (113-99) | 133,3 (90-157,5)
p 0,003* 0,012

* T-testi p<0,05, Mann Whitney testi p<0,05

BH damar tutulumu tipine gore (ADTBH, KDTBH, NTBH) yapilan alt
gruplar arasinda VWF Ag diizeylerinde farklilik saptandi (p<0,001). Akut damar

tutulumlu BH ile non trombotik BH arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli

idi (p1<0,001).
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Sekil 4.5. BH'nda Damar Tutulumu ve Cinsiyete Gére VWF Ag Degerleri

Tablo 4.20. BH nin Damar Gruplarina Gére VWF Ag Karsilagtirmalari

NTBH(n=73)

ADTBH(n=25)

KDTBH(n=28)

SB(n=25)

VWF AG | 118,7 (98-147,5)

200 (198-200,3)

182,7 (103-183,4)

76.7 (56,6-76,7)

p1=0.001
p2>0.05
p3>0.05
p4>0.05
p5=0,007

p6<0.001

pl: ADTBH ile NTBH arasindaki p degeri
p2: ADTBH ile KDTBH arasindaki p degeri
p3: NTBH ile KDTBH arasindaki p degeri
p4: NTBH ile SB arasindaki p degeri

p5: KDTBH ile SB aras
p6: ADTBH ile SB aras

mdaki p degeri
indaki p degeri
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VWEF Ag diizeylerinin BH ile diger gruplar arasi analizleri incelendi.

Tablo 4.21. Gruplar Aras1 VWF Ag Diizeyleri

BH(n=126) BDV(n=23) | VDT(n=8) SB(n=25) |P

VWF Ag 137,3(98-180) | 150 (110-199) | 200 (199-200) | 97 (78-104) | p1=0,012
p2=0,014
p3<0,001
p4>0,05
p5>0,05

p6>0.05

pl;BH ile SB arasindaki p degeri
p2;BDV ile SB arasindaki p degeri
p3;VDT ile SB arasindaki p degeri
p4;BH ile BDV arasindaki p degeri
p5;BDV ile VDT arasindaki p degeri
p6:BH ile VDT arasindaki p degeri

VWF Ag diizeyleri her 3 hasta grubunda da, saglikli kontrolden farkli

bulundu.

4.4. CRP, ESR, FIBRINOJEN ve D-DIMER Diizeylerinin Grup i¢i ve Gruplar

Arasi Karsilastirma ve Analizleri
BH ile kontrol gruplarinin karsilagtirma analizleri yapild.

CRP medyan degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda, BH ile SB (p=
0,009), BDV ile SB (p=0,001), VDT ile SB kontrol arasinda farklilik saptandi
(p=0,008).

ESR i¢in, grup medyan degerleri karsilastirildiginda BDV ile SB arasinda
(p<0.001), VDT ile SB arasinda farklilik vardi (p=0,003).



BH ile BDV arasinda da farklilik mevcuttu (p=0,005).

Fibrinojen medyan degeri, BH ile SB arasinda (p=0,001), BDV ile SB

(p<0,001),VDT ile SB gruplar: arasinda farklilik gézlemekte idi (p=0,017).

D-dimer medyan degerleri BH ile SB degerleri arasinda (p=0,004), BDV ile
SB arasinda (p=0,001) ve VDT ile SB arasinda farkli bulundu (p<0,001). BH’nda
kadin ve erkek arasindaki alt grup analizlerinde; CRP medyan degerleri farkliyken
(p<0,001), ESR medyan degerleri arasinda gruplar arasinda fark saptanmadi

(p>0,05). Fibrinojen, D-dimer medyan degerleri arasinda da iki grup arasinda

farklilik mevcuttu (p=0.011, p=0,03).

Tablo 4.22. BH Cinsiyete Gore Alt Gruplarinda CRP, ESR, Fibrinojen ve D-Dimer

CRP ESR FiBRINOJEN | D-dimer
KADIN BH (n=71) | 0,9+1,4 |15,7+15,1 |353,3497,4 0,37(0,3-0,5)
ERKEK BH (n=51) | 1,9£3,6 | 18,2+20 | 403,2+116 0,29(0,2-0,5)
p 0,010 * | 0,397* 0,011* 0,030

*T testi, Mann Whitney U testi
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Sekil 4.6. BH’ nin Aktivite Cinsiyet Fibrinojen Iliskisi

BH’nin damar gruplar: arasinda CRP, ESR, Fibrinojen degerlerinde farklilik
mevcuttu. CRP igin, bu fark akut damar tutulumlu Behget hastaligi (ADTBH) ile non
trombotik Behget hastaligi (NTBH) alt gruplar: arasinda anlamli idi (p=0,003). ESR
icin, bu fark yine ADTBH ile NTBH alt gruplari arasinda anlamli bulundu
(p=0,014). BH’ nin damar gruplari analizinde ADTBH ile NTBH arasinda fibrinojen
diizeylerinde farklilik mevcuttu (p=0,033). D-dimer diizeylerinde anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.23. BH nin Damar Tutulumuna Gore Alt Gruplarinda Akut Faz Reaktanlari

ve D-Dimer Degerleri

NTBH (n=72)

ADTBH( n=24)

KDTBH (n=27)

CRP

0,32 (0,31-0,81)

1(0,34-2,9)

0,37 (0,31-1,6)

p1=0,003
p2>0,05
p3 >0,05

ESR

9 (6-13)

23 (6-50)

13,5 (6,5-20)

p1=0,014
p2 >0,05
p3 >0,05

FiBRINOJEN

349,5(277-429,2)

432 (313,6-550)

384,7 (384,7-506)

p1=0,033
p2 >0,05
p3 >0,05

D-Dimer

0,32 (0,25-0,46)

0,42 (0,23-1)

0,46 (0,2-0,5)

pl>0,05
p2 >0,05
p3 >0,05

pl: ADTBH ile NTBH arasindaki p degeri
p2: ADTBH ile KDTBH arasindaki p degeri
p3: NTBH ile KDTBH arasindaki p degeri

4.5. Laboratuvar Tetkik Sonuclarimin Korelasyon Analizleri

Tim BH grubu ve BH alt gruplarinin korelasyon analizlerinde degiskenlerin

iliskisi VWF Ag parametresi disinda birbirlerine benzer bulundu.

Tim aktif BH’nin korelasyon analizleri incelendiginde; I-CFT’nin Hb ile
%43,6 oraninda pozitif (R=0,436; p=0,0009 ), trombositle % 56,9 oraninda negatif
yonde korele oldugu goriildii (R= -0,569; p<0,001). ESR ile %48,5 (R= -0,485; p=
0,003), CRP degerleri ile %52,9 (R=-0,529; p=0,001), D-dimer ile %39 oraninda ne-
gatif yonlii iligski saptand1 (R=-0,390; p=0,025).
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I-MCF ile Hb arasinda negatif yonde %49,1 oraninda (R=-0,491; p=0,003)
iliski bulundu. I-MCF ile trombosit diizeyi arasinda %41,3 ( R=0,413; p=0,015), fib-
rinojen diizeyleri ile %42,4 (R=0,424; p=0,016), D-dimer ile %39 oraninda pozitif
yonde iliskisi mevcuttu (R=0,390; p=0,025 ).

E-CFT ile Hb arasinda pozitif %37.3 oraninda (R=0,373; p=0,027), E-CFT ile
fibrinojen arasinda %42,3, ( R=-0,423; p=0,016) , ESR arasinda %34,5 (R=-0,345;
p=0,043) ve CRP arasinda %35,3 oraninda negatif korelasyon bulundu (R=-0,353;
p=0,035).

E-MCEF ile ilgili olarak Hb ile negatif yonde %49,6 oraninda iligki bulundu
(R=-0,496; p=0,002). E-MCF ile trombosit arasinda %44,1 (R=0,441; p=0,009),
fibrinojen arasinda %49,6 (R=0,496; p=0,006), D-dimer arasinda % pozitif yonli
iliski saptand1 (R=0,490; p=0,004). E-MCF ile CRP arasinda %56,2 ( R=0,562;
p<0,001), ESR arasinda %64,8 pozitif yonlii iliski mevcuttu (R=0,648; p<0,001).
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Sekil 4.7. Fibrinojen ile CRP, Trombosit, VWF Ag Korelasyon Analizleri



150,007

125,00

100,00

75,00

50,00

ecft
fibrinojen
~, ecft
~ o
ecft
trombosit
ecft
o sedim
ecft
fibrinojen
__ecft
T oerp
ecft
trombosit

ecft
[ "sedim

T
200,00

T
400,00

\J
600,00

Sekil 4.8. E-CFT lle Fibrinojen, CRP, Sedimantasyon, Trombosit Korelasyonu

120,007

80,00

60,007

40,00

it
o fibrinojen
(o Rl

crp
ictt 5
trombosit
ictt
o sedim
ictt
. fibrinojen
. icft
crp
ictt ’
trombosit
ictt
T sedim

|
400,00

]
600,00

800,00

55

Sekil 4.9. I-CFT ile Fibrinojen, CRP, Trombosit, Sedimantasyon Korelasyonu
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Sekil 4.10. I-MCF ile Fibrinojen, CRP, Trombosit, ESR Korelasyonu

Inaktif BH’nin korelasyon analizlerine bakildiginda ise I-CFT’nin Hb ile
%44,1 oraninda pozitif ( R=0,441; p<0,001 ), trombositle % 51,1 oraninda negatif
yonde korele oldugu goriildii (R= -0,511; p<0,001). ESR ile %38,5, ( R=-0,385;
p<0,001), CRP degerleri ve D-dimer ile iliskinin kayboldugu gézlendi. Ayrica I-
MCF ile %74,2 oraninda negatif yonde ilski saptandi (R=-0,742; p=0,001) I-MCF ile
Hb arasinda negatif yonde %52,7 oraninda (R=-0,527; p<0,001) iliski bulundu. I-
MCEF ile trombosit diizeyi arasinda %53,7 ( R=0,537; p<0,001), fibrinojen diizeyleri
ile %54,6 (R=0,546; p=0,000), ESR ile %51,3 (R=0,513; p<0,001) oraninda pozitif

yonde iliski mevcuttu. CRP ve D-dimer korelasyonunun kayboldugu gézlendi.

E-CFT ile Hb arasinda pozitif %53,8 oraninda (R=0,538; p<0,001), E-CFT ile
trombosit arasinda negatif yonde %49, (R=-0,490; p<0,001), ESR ile negatif yonde
%44,3 (R=-0,443; p<0,001), fibrinojen arasinda %44,9 oraninda negatif yonde kore-
lasyon bulundu (R=-0,449; p<0,001).
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E-MCEF ile ilgili olarak Hb ile negatif yonde %50,3 oraninda iligki bulundu
(R=-0,503; p<0,001). E-MCF ile plt (R=0,555; p<0,001), fibrinojen (R=0,586;
p<0,001), D-dimer arasinda pozitif yonlii iliski saptand1 (R=0,490; p=0,004). E-MCF
ile CRP arasinda korelasyonun kayboldugu gozlendi. ESR arasinda da pozitif yonlii
iliski mevcuttu (R=0,570; p<0,001).

BDV grubunda korelasyon analizleri incelendiginde; hemoglobin ve CRP ko-
relasyonunun kayboldugu, VWF Ag ile korelasyon gosteren tek ROTEM
parametresinin E-MCF oldugu gézlendi (R=0,556; p=0,025). I-CFT’nin trombositle
% 57,3 oraninda negatif yonde korele oldugu goriildii (R=-0,573; p=0,01). ESR ile
%56,0 oraninda negatif yonde (R=-0,560; p=0,01) ve fibrinojen degerleri ile %63,3
(R=-0,633; p=0,006) oraninda negatif yonde korele oldugu izlendi.

I-MCF ile trombosit arasinda pozitif yonde %62,1 oraninda (R=0,621;
p=0,005) iliski bulundu. Fibrinojen diizeyleri ile %55,7 (R=0,557; p=0,02) ve ESR
ile %53,4 oraninda pozitif yonde iliskisi mevcuttu (R=0,534; p=0,015).

E-CFT ile trombosit arasinda negatif yonde %54,2 oraninda (R=-0,542;
p=0,016), E-CFT ile fibrinojen arasinda %64,9 negatif yonde, ( R=-0,649; p=0,004),
ESR arasinda negatif yonde %62,2 (R=-0,622; p=0,003) iliski mevcuttu.

E-MCEF ile ilgili olarak, E-MCF ile trombosit arasinda pozitif yonde %59,9
(R=0,599; p=0,007), fibrinojen arasinda pozitif yonde %63,3 (R=0,633; p=0,006),
ESR arasindada pozitif yonlii %57,4 iliski mevcuttu (R=0,574; p=0,008).

4.6. Laboratuvar Sonuclarmin Coklu Regresyon Analizi ile Degerlendirilmesi

Akut damar tutulumlu BH nin ve BDV gruplarinin VWF Ag, CRP, ESR, fib-
rinojen ve trombosit degiskenlerinin I-MCF ve I-CFT’ye etkilerinin ¢oklu dogrusal
regresyon analizi bulgulart incelendi. Elde edilen modeller yardimi ile bu degiskenler
I-CFT degerini ADTBH grubunda %87 (R=0,87), BDV grubunda %68 (R=0,68) ora-
ninda agiklamaktadir. Ayni degiskenler I-MCF degerini ADTBH % 85 (R=0,85),
BDV grubununsa %58’ ini (R=0,58) ag¢iklamaktadir. I-CFT i¢in hem model (p
<0,001), hem de katsayilar anlamli bulunmustur. ADTBH’ nda I-CFT degerini
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aciklamada ©Onem siralamasi fibrinojen (p=0,005), VWF Ag (p=0,010), ESR
(p=0,036), CRP (p=0,045) seklindedir.

BDV grubu igin ise kestirilen b; katsayilar1 anlamli gézlenirken (p<0.05),
diger katsayilar anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Ancak Backward analizlerinde hem
modeli hemde degiskeni %58,5 (R=0,585) oraninda agiklayan degisken trombosit
olarak degerlendirilmistir. inaktif BH ve BDV grubu icin regresyon analizi bulgular

tablolastirilmamastir.

ADTBH grubu i¢in I-MCF degiskenini agiklamada model anlamli (p<0,001),
katsayilar anlamsiz (p>0,05) bulunmusken, Backward analizlerinde I-MCF degerini
%80 (R=0,80) oraninda agiklayan model 6nem sirasina gore CRP, trombosit, VWF
Ag ile elde edilmistir (en 6nemliden en 6nemsize p degerleri sirasiyla: 0,049; 0,010;
0,011). BDV grubunda ise model anlamli, katsayilar anlamsiz bulunmustur (p>0,05).
Coklu dogrusal regresyon analizi sonucu elde edilen bulgular Tablo 4.24°de gosteril-

mistir.



Tablo 4.24. ADTBH’nda I-CFT ve I-MCF I¢in Regresyon Modeli

Degisken BETA t p
I-CFT
Sabit - 7,213 <0,001
VWFag -0,435 -3,150 0,010
Fibrinojen -0,552 -3,549 0,005
log(CRP) 0,544 2,288 0,045
ESR -0,576 -2,429 0,036
R*=0,871 | (F=12,36; p<0,001)
I-MCF
Sabit - 7,626 <0,001
VWFag 0,348 2,217 0,049
log(CRP) 0,449 3,106 0,010
PLT 0,446 3,04 0,011
R*=0,80 | (F=14,8; p<0,001)
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5. TARTISMA

Behget hastaligi trombozlarla giden nedeni aydinlatilamamis vaskiilitik bir
hastaliktir. Vaskiiler tutulum, mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (95).
Trombiisiin olusum mekanizmasi tam olarak bilinmedigi gibi erkek cinsiyette
sikligida agiklanamamaktadir. Biiyliik damar tutulumu, sikligi nedeni ile yeni
Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubunun tani kriterleri i¢ine dahil edilmistir
(155). BH’nda koagiilasyon egilimini bilmek hastalik aktivitesini anlamak a¢isindan
da 6nem tagimaktadir. Pek ¢ok hastalik aktivite skoru kullanilmakta olup aktivite ile

korele objektif bir laboratuar parametresi bulunmamaktadir.

Bizim bu ¢aligmay1 yapmaktaki amacimiz; vaskiiler tutulumun erkeklerde ne-
den daha sik oldugunu anlamaya ¢alismakti. Bu nedenle inflamasyon ve tromboz
arast iliskide onemli olduguna inanilan mikroagregatlart (TLA, TMA, TNA)
incelemenin, es zamanl olarak endotel hasarin1 (VWF Ag), trombosit aktivasyonunu
(P62) degerlendirmenin cinsler arasi farkliligi ortaya koymada anlamli olacagin
diigiindiik. Bu arada koagiilasyon sistemini ROTEM’le degerlendirerek ilgili
patofizyolojik mekanizmalarla iliski kurmay1 amagladik.

Tromboza artmis egilim; BH kadar sik olmasa da, ANCA iligkili vaskiilit,
Dev hiicreli arterit, Tromboangitis obliterans gibi pek ¢ok vaskiilitik durumda da
gozlenmektedir. Bu nedenle c¢alismada kontrol gruplarindan birisi BDV’li

hastalardan olusturuldu.

Calismanin demografik verileri incelendiginde BH ve SB gruplari arasinda
(ortalama 41,3+9,78 yila kars1 37,5+£10,6; p>0,05 ) yas farki gézlenmezken, BDV ve
VDT gruplart arasinda (ortalama 49+16,5 yila kars1 55,2+12; p<0,05) yas dagilimi
farkli bulundu. BDV grubu hastaliklarin dogal seyri olarak daha ileri yasta izlenmesi
ve VDT grubunun serebral trombiis ve pulmoner emboli gibi goriilme olasilig1 yasla
artan hastaliklardan olusmasi bu farklilikta rol oynamis olabilir. Bu nedenlerle hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda benzer yas ortalamalari izlenmedi. BH nin tiim alt grup-

larinda ise yas ortalamalar1 benzerdi.

Erkek Behget hastalarinin aktivite ve trombiis oranlarinin kadinlara gore

belirgin yiiksek oldugunu gordiik. Bu sonug¢ epidemiyolojik verilerden farkli degildi
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(156). Kadin Behget hastalarinda genital iilser ve eritema nodozum oranlart yiiksek
saptanirken diger tiim bulgularin sikligi erkeklerde artmisti. Eritema nodosum
kadinlarda daha fazla olmasina ragmen osteofolikiilit, akne benzeri lezyonlarida
igeren diger cilt bulgular1 erkeklerde daha fazla izlendi. Bulgular literatiir bilgileri ile
ortiismekte idi (60, 156).

Damar gruplarina gore olusturulmus BH alt gruplarinin demografik verileri
incelendiginde, akut damar tutulumlu hastalarin %51’inin trombiis Oykiisii olan
hastalardan olustugu goriildii. Bu hastalarin tamami yine damar tutulumu nedeniyle
immiin supresif tedavi alanlardan olusmaktaydi. Bulgular, vaskiiler tutulumun
progresif, multifokal, yineleyen vaskiiler komplikasyonlar igin potansiyel bir risk
olusturdugu goriisiinii desteklemektedir (157, 158). immiin supresif tedavi altinda
akut damar tutulumu gelismis olan olgularin klinik 6zelliklerine baktigimizda, eslik
eden fizik muayene bulgularmin siklig1 diger aktif Behget hastalarina gore anlamli
diisiik saptand1 (p<0,05). Immiin supresiflerin mukokutandz bulgular1 baskilayarak
Klinik aktiviteyi degerlendirmeyi giiglestirebilecegini diisiiniiyoruz. Burdan yola
¢ikarak immiin supresif alan hastalarin degerlendirmesinde yeni bir aktivite 6lgiitii

gerekebilir.

Demografik veriler incelendiginde akut ve kronik damar tutulumu saptanan
Behget hastalarinda en sik eslik eden bulgu oral aft iken, bu gruptaki hastalarin higbi-
rinde eslik eden goz tutulumu saptamadik. Gene iiveit saptanan, klinik olarak aktif
hastalarin higbirinde eslik eden damar tutulumu gézlemlemedik. Damar tutulumuna

eslik eden klinik 6zellikler, hastaligin genetik yapisiyla iligkili olabilir.

BH’nda ROTEM ile prokoagiilan egilim daha dncede gosterilmistir (15-16).
Bizim calismamizin ROTEM verileri incelendiginde benzer olarak INTEM ve
EXTEM’de ¢alisilan pihtt olusum zamanmin (CFT) kisaldigini, maksimum pihti
sertliginin (MCF) arttigim goézledik. Bulgular, pihtilasma egilimindeki artigin
yanisira, pihti stabilitesinin bozuklugunu ve piht1 sertliginin artisin1 géstermekte idi.
Sonuglar her ii¢ hastalikli kontrol grubunda da hiperkoagiilabiliteyi isaret etmekte,
VWF Ag ve fibrinojen yiiksekligi ile beraberlik gostermekte idi. Ancak
koagiilasyonun baslangicinin degerlendirildigi pthtilasma siiresi (INTEM ve EXTEM
CT) ortalamalari, gruplar arasinda farkli bulunmadi (p>0,05).



62

BH’nin verileri incelendiginde aktivite arttikca CFT’deki kisalma ve MCF’
deki artisin belirginlestigi  gozlendi. Kadin ve erkek Behget hastalarinin
karsilastirmasinda erkeklerde belirgin olarak artmis koagiilasyon egilimi saptandi.
Klinik ve laboratuar verileri ile inaktif kabul edilen kadin ve erkek Behget
hastalarinda ise koagiilasyon egilimi ile beraber VWF Ag ve fibrinojen diizeyleri,
erkeklerde anlamli &lgiide yiiksek saptandi. inaktif Behget hastasi kadinlar, saglikli
kadinlarla karsilastirildiginda ESR, CRP, VWF Ag, fibrinojen diizeylerinin benzer
oldugunu trombiis egiliminin saglikli kadinlardan farkli bulunmadigimi gordiik.
Inaktif Behcet hastas1 erkeklerinse saglikli erkeklere gore hiperkogiilabilite
egiliminde artis izlendi (p<0,05). Her ne kadar inflamasyon ve hastalik siddeti ile
tromboza egilimin iligkisi bu c¢alismada gosterilmis olsa da, trombotik egilimi
aciklamada yetersiz kalmaktadir. Klinik olarak benzer 6zelliklere sahip iki cinsiyet
arasinda farkli trombotik egilimin saptanmasi ek nedenler konusunda kanit olustu-
rabilir. Bu bulgularla; endotel hasari/aktivasyonunun ve fibrinojen diizeylerinin
hiperkoagiilabiliteyle iligkili oldugunu, ancak egilimi belirlemede baska nedenlerin
rol oynadigimi diislinebiliriz. Bu nedenlerin trombiis gelisiminde kadin erkek
farkliligin1 da agiklayabilecegini diistinmekteyiz. Bu sonuglar, inflamasyon varligi ve
hastalik aktivitesi ile tromboza egiliminin iligkili olabilecegini diislindiirse de bunun
klinige yansiyip yansimadigini sdylemek icin ileriye doniik ¢aligmalara gereksinim
vardir. Diger bir olasilik, hastaligin inaktif durumda bile farkli bir subklinik aktivite
gosteriyor olmasidir. Burada elestirilecek en 6nemli nokta hastalik aktivitesini ortaya
koyan daha giivenilir bir yontemi kullanmamis olmamizdir. Ne yazik ki BH nin
aktivitesini belirlemede bazi sorunlar oldugunu, aktivite dl¢iitii olarak kullanilan

uluslararas1 kabul gérmiis standart bir yontem bulunmadigini da sdylememiz gerekir.

ROTEM testinin, Behget hastalarindaki trombogenez mekanizmalarini anla-
maya yonelik olarak kullanildig1 birkag ¢alisma mevcuttur (15,16). Fernandez-Bello
ve ark’nin yaptig1 ¢caligmada ileri siiriilen ve pekgok yayinla desteklenen sav, trombin
yapimindaki lokal artigin ya da trombin etkisine duyarlasmanin Behget trombogene-
zinden sorumlu oldugudur (16, 159). ROTEM analizinde degerlendirilen pihtinin,
kantitatif ve kalitatif niteligi bu goriisii destekler niteliktedir. Tartigmalida olsa
koagiilasyon faktorlerinden faktér V leiden ve protrombin G20201 mutasyonlarinin

hiperkoagiilabiliteden sorumlu tutulmasi benzer mekanizma ile agiklanabilir. Bu
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mutasyonlarin trombin etkisini artirarak tromboza egilim yarattig1 diistiniilmektedir.
Ancak, fibrinojen ile trombin olusumu arasinda doz bagimli ters yonde bir iligkinin
gosterilmis olmasi, bu savi biitliniiyle ¢iiriitmese de yanitlanmasi gereken bir soruya
doniistiiriir (160). Bu ¢alismalarda fibrinojen diizeylerinin klinik aktivite ile iliskisi
ihmal edilmig, gosterilmis trombin artigininda Kklinik aktivite ile iligkisi
kurulamamistir. Bizim ¢aligmamizdaki, tiim Olgiitlere gore en siddetli bulgu kabul
edilen damar tutulumlu hastalarda ve inaktif olanlarda ROTEM ve fibrinojen
degerlerinin bulgularla paralellik gosterdigi gozlenmistir. Yiiksek fibrinojen
konsantrasyonlarinda faktér XIII’de valinin 16sinle yer degistirerek trombin etkisine
duyarlastigi diisiiniilmektedir (161-163). Behget hastaliginda faktor XIII diizeyleri ile
ilgili yayinlanmis bir caligmaya rastlamadik. Ancak Behget trombogenezi ile ilgili
olarak celigkili bu iki bulguyu ve ROTEM verilerini agiklayacak bir neden olarak
akla yatkin bulduk.

Virchow triadina gore; damar duvarinda hasar, kan akim hizinda degisiklikler
ve hiperkoagiilabilite tek basina veya birlikte vaskiiler tromboz olusumu i¢in
gereklidir (98). BH’nda trombiis olusumunda endotel hasari/disfonksiyonunun kilit
rol oynadigina inanilmaktadir. BH’nda fibrinolitik sistem ve koagiilasyon

mekanizmasinin endotelyal aktivasyonun bir sonucu oldugu diistiniilmektedir (5, 6).

VWEF Ag endotel disfonksiyonunu/hasarini géstermek i¢in kullaniglt bir belir-
tectir (7, 164, 165). BH’nda daha énce VWF diizeyleri galisilmig, hastalik aktivitesi
ve damar tutulumunun giddeti ile artis1 gosterilmistir (7,163). BH nda endotelyal dis-
fonksiyonla hatali fibrinoliz ve hiperkoagiilabilite ile iliski kuran pek ¢ok yayin
bulunmaktadir (6, 16). Bizim verilerimize gore; literatiir bilgileri ile uyumlu olarak,
VWF Ag ile fibrinojen, CRP ve hastalik aktivitesi arasinda korelasyon mevcuttu.
Hasta kontrol grubunda da bu korelasyonun devam ettigi gozlendi. Ancak, artmis
koagiilasyon egilimi ile VWF Ag arasinda sadece aktif Behcet hastalarinda bir iligki
mevcuttu. Inaktif Behget hastalarinda, hiperkoagiilan durumla VWF Ag
korelasyonunun olmadig: gozlendi. Endotel hasari ile koagiilasyon parametrelerinin
iligkisini tromboelastografi ile arastiran benzer bir calisma, septik hastalardaki
koagiilasyon egilimini belirleyen nedeni, endotel hasarindan ¢ok glikokaliks hasar1
olarak agikladi. Endotel hasarini bagimsiz bir degisken olarak degerlendirdi (166).

Bizim ¢alismamizin sonuglarma gore VWF Ag ve fibrinojen diizeyleri normal olan



64

higbir grupta prokoagiilan durum saptanmadi. Bulgular, tromboza egilimin endotel
hasari ile bagladigin1 dogrulayabilir. Ama inaktif BH’nda gozlenen korelasyon kaybi,
endotel disfonksiyonun koagiilasyon mekanizmasinda neden degil sonug
olabilecegini de diisiindiirmektedir. Ayrica vaskiiler hasar ile hiperkoagiilabilite
iliskisinin inaktif hastalikta ve kadinlarda ROTEM parametreleri ile gosterilememis
olmasi, endotel  disfonksiyonunun  bagimsiz  bir  degisken  oldugunu
disiindiirtmektedir. Bu sonucgla BH’nda aktive endotel her zaman hasarli endotel
midir? sorusunun yaniti aranmalidir. Destekleyici bir diger neden, damar hasari en
siddetli bulunan (VWF Ag diizeyi en yiiksek grup) VDT grubunda vaskiilitli gruplar
kadar trombotik egilim saptanmamis olmasidir. Alt grup analizlerinde, VWF Ag
gruplar arasinda farkli bulunmus, ancak akut faz reaktanlar1 (ESR, CRP, fibrinojen)
diizeyleri benzer bulunan gruplarin karsilastirmasinda VWF Ag ile degisen tek
ROTEM parametresinin E-MCF oldugu gozlenmistir. CFT degisikliklerini VWF Ag
diizeylerinin ve vaskiiler hasarin derecesinin agiklamadigi goriildi. Bulgular,
vaskiiler hasarin derecesinin trombotik egilimin siddeti ile dolayl bir iligkisinin
oldugu seklinde yorumlandi. Eger anti endotelyal antikorlar diistinildiigii gibi
patogenezde yer alsaydi bagimli bir iligki izlenmesi beklenirdi seklinde bir yoruma
gidilebilir.

Endotel hasar1 sonrasi aktive olan trombositlerin 16kosit ile etkilesimleri BH’
nda daha once c¢alisilmis, 6zellikle trombosit—-monosit agregatinda anlamli farklilik
saptanmigtir. Pamuk ve ark. bu iligkiyi belirgin olarak biiyiik damar tutulumu saptan-
mis hastalarda izlemislerdir (12). Notrofil hiperaktivitesinin, hastalik siddeti ve cinsi-
yetle iliskisi dnceki caligmalarda ortaya konmus oldugundan, bu farkliliktan yola ¢1-
karak trombogenez mekanizmasini agiklamak anlamli goriinmektedir (13).
Trombosit 16kosit komplekslerinin artmis diizeylerinin Ulseratif kolit ve Psoryatik
artritli olgularda da gosterildigi, trombogenez ile iliskilendirildigi yayinlar mevcuttur
(167, 168). Monositlerin doku faktorii sentezi iizerindeki uyarict etkisi ve BH’nda
notrofil hiperfonksiyonu iyi bilindiginden, trombosit 16kosit etkilesimleri ile ROTEM
iliskisini degerlendirdik. BH’nin tiim alt gruplarinda anlamli bir p degeri elde
edemedik. Bu farklilik, calismamizdaki akut damar tutulumlu hastalarin damar
tutulum tipine gore smiflandirilmamasi ile iligkili olabilir. Ayrica BDV ve VDT

grubunda trombosit—-monosit etkilesimlerini farkli bulduk. Bu bulgu vaskiilitik
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gruplarda farkli trombogenez mekanizmalarinin varligina isaret edebilir. Ancak

ilging olarak aktive trombositlerde gruplar arasi fark gézlemedik.

Vaskiiler hasarlanmayla trombositler tizerinde sentezlenen proteinlerin, agre-
gasyonu ve adezyonu kolaylastirdigi diisiniilmektedir. VWF Ag ile trombosit ara-
cilikli  trombogenez mekanizmasinda GP Ib-IX ve GP |llb-llla molekiilleri
suclanmaktadir (169). Ozellikle derin ven trombozu gelisiminde trombosit
aktivasyonu ile sonuglanan GP Ib-IX sentezi artisinin degil, GP Ilb-IIIa’nin rol
aldigina inanilmaktadir (169). Mahla ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada kolon kanserli
hastalarda normal gruba gore trombosit aktivasyonunun arttigi ve buna bagh
hiperkoagiilabilitenin arttigit TEG Ol¢timleri ile saptanmistir. Bu durum, trombosit
aktivasyonu spesifik biyokimyasal markerlar olan GP llb-1lla ve CD62P artisi ile
dogrulanmistir (170). BH’nda aktive trombositlerin trombogenezdeki rolii igin ise
celiskili veriler bulunmaktadir. Wilson ve ark. bazal ve ADP ile uyarilmis trombosit
diizeylerini saglikli gruptan farkli bulmazlarken, Kansu ve ark.’nin yaptigi bir
caligmada trombositlerde prostasiklin yanitinin azaldigini géstermislerdir (171, 172).
llging olarak prokoagiilasyonla trombosit ve fibrinojen arasinda siddetli korelasyon
saptamamiza ragmen, aktive trombositlerin iliskisini higbir grupta gosteremedik. Bu
korelasyon, ayni zamanda fibrinojen reseptorii olan GP Ilb-Illa ile iliskilendirilebilir

ya da solubl P- selektin ¢aligilamamis olmasi sonuglari etkilemis olabilir.

BH, BDV ve bu iki grup kadar olmasada VDT gruplarinda koagiilasyon egili-
min siddeti ile piht1 stabilitesi ve niteligindeki degisimin, fibrinojen diizeyleri ile be-
lirginlestigi gozlendi. Fibrinojenin; ROTEM verileri, hastalik aktivitesi, CRP ve ESR
diizeyleri ile iligkisinin trombotik egilimde belirleyici oldugu sonucuna varildi. Bu
durum iki sekilde yol gosterici olabilir. Birincisi trombus mekanizmasini anlamayi
saglayabilir. Ikinci olarak trombus gelisimini éngérmede Kklinik uygulamalarda
faydalanilabilir. Ancak, fibrinojen etkisini ROTEM ile degerlendirmenin bazi
sikintilar1 vardir. Prokoagiilan bir molekiil olmasinin yanisira akut faz reaktanidir
(173, 174). Inflamasyon gdstergesi olarak koagiilasyon egiliminin siddetlenmesi ile
iliskilendirilebilir. Ayrica vaskiiler hasarda VWF Ag ile beraber agiga ¢ikar ve
fonksiyon goriir (137). Bir bagka yorum yapmayi giiglestiren neden, normal
popiilasyonda da tromboelastografi parametrelerinden MCF’ye olan doz bagimlh
etkisidir (174, 175).
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BH’nda hiperkoagiilabilitenin inflamasyonla siddetlendigi daha 6nceki calis-
malarda ROTEM’le gosterilmistir (16). Ancak VDT grubuna baktigimizda daha yiik-
sek CRP, ESR, VWF Ag diizeylerinde ROTEM’de aymi siddetde prokoagiilan etki
gdérmememiz, bulgularin yalnizca akut faz yanit1 olarak degerlendirilmesini giiglestir-
mektedir. Ayrica fibrinojen erken yiikselen bir inflamatuar belirteg degildir (176).
Fibrinojen diizeylerinin BH’nda yiiksekligi ve hastalik aktivitesi ile iligkisi iyi
bilinmektedir (177). Yikim iiriinlerinin hastalik aktivite kriteri olarak kullanilmasini
oneren yaklasimlar mevcuttur (178). Bizim ¢alismamizda da fibrinojen diizeyleri ile
hastalik aktivitesi korele bulundu. Normal CRP, ESR diizeylerinde bile aktivite ile
prokoagiilan durumun saptanmasi, bu durumun fibrinojenle iliskisi klinik
degerlendirme i¢in yardimci bir parametre olarak deger tasiyabilir. Bulgular, BH’nda
aktivite olgiitii olarak ESR ve CRP’nin kullanilmasini 6nermeyen yaklagima dayanak
teskil etmektedir. Ancak aktivite siddetlendikge ESR, CRP ve VWF Ag diizeyleri
belirleyici olmakta, yorumlanabilir, 6ngérii saglayabilir nitelik kazanmaktadir. Bu
noktada, calismamizda CFT ve MCF diizeylerini agiklamak igin olusturulan
regresyon modellerinde %86 (R=0,86) ve %80 (R=0,80) oraninda anlamlilik elde
edilmistir. iliskiyi agiklamak igin secilen VWF Ag, fibrinojen, CRP, ESR ve
trombosit parametreleri, korelasyon analizlerinden elde edilmistir. Backward
regresyon analizlerinde elde edilen hem model, hem de parametreler anlamli
bulunmustur. CFT ve MCF degerini agiklayan bu modeller, trombus geligimini/

varligin1 6ngérmek igin bir cut-off degeri ile klinik kullanim i¢in uygun olabilir.

Fibrinojen damar hasarina yanit olarak ortaya g¢ikan ilk yapisal bilesendir
(179). ROTEM’de bizim izledigimiz bu etki olabilir mi? BH alt gruplarinin verileri
incelendiginde prokoagiilan durumla ve aktivite ile VWF Ag ve fibrinojen
diizeylerinin ¢ok iligkili oldugu gordiik. BH’nda endotel hasar1 ve fibrinojen
yiiksekliginin TEG’le iligkisi onceki ¢alismalardan bilinmektedir (180). VWF ve
fibrinojenin birlikte fonksiyon goriip damar hasarinda agiga ¢ikmalart akla yatkin
olsa da VDT grubunda daha yiiksek degerlere benzer koagiilasyon egilimi
yaratamamis olmalari, fibrinojen etkisine dikkat ¢ekmektedir (137). Ayrica
fibrinojenin, CRP ve ESR ile yiiksek korelasyon gostermesi enflamasyonla vaskiiler
hasar arasindaki baglantiya dikkat ¢cekmektedir. Yorumlamadaki gii¢liiklerden biri de
fibrinojenin TEG parametrelerine doz bagimli fizyolojik etkisidir (174). Etkilenim,
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ozellikle MCF’de artis ile gosterilmistir. Calismamizdaki tiim hasta gruplarinda CFT
degerlerinde de etkilenim olmasi1 hiperkoagiilabilite lehine degerlendirilmistir.
Zuchermann ve ark.’min yaptigi bir calismada normal popiilasyonda MA ile
(ROTEM’de MCF) en belirgin korelasyon fibrinojenle, hiperkoagiilabl popiilasyonda
fibrinojen ve trombosit degerleri arasinda bulunmustur (181). Korelasyon
analizlerinde, tiim hasta ve hasta kontrol gruplarinda ROTEM parametreleri ile
trombositler arasinda korelasyon saptadik. Alt gruplar arasi karsilastirmada ESR,
CRP ve VWF Ag diizeyleri benzer bile olsa fibrinojen artis1 ile I-MCF ve I-CFT

degerleri etkilenmekte, hiperkoagiilabl durum artmakta idi.

BH’ndaki pihtinin damar duvarina yapisik olmasi ve tromboembolilerin sik
goriilmemesi hatali fibrinoliz goriisiine dayanak olusturmaktadir. Pek ¢ok calismada
BH’nda fibrinolitik sistem hasari gosterilmis ancak hastalik aktivitesi ile iligkisi
ortaya konamamustir (16). Ayrica BH’ndaki fibrinolitik sistem aktivasyonunun neden
mi sonu¢ mu olduguna iliskin veriler bulunmamaktadir. Calismamizda FIBTEM ve
APTEM kullanilmadigindan, fonksiyonel fibrinojen ve fibrinolitik sistem hakkinda
ileri yoruma gidemedik. Ancak ROTEM’de saptanan prokoagiilabl durumla hastalik

aktivitesini ve fibrinojen diizeylerini yakin iligkili bulduk.

Piht1 stabilitesi ve kalitesindeki bozukluk sadece BH ve diger vaskiilitik
hastaliklarda degil tromboembolik  olaylarda, miyokard enfarktiisii ve
serebrovaskiiler olaylarda da izlenmektedir (182). Fibrinojen diizeylerinin normal
araligin %18’inin lizerine ¢ikmasi ile pihti niteliginde degisiklik meydana geldigi
diistiniilmektedir (183). Endotel hasar1 ve sitokin salinimi ile olusan fibrin aginin sert
ve lizise direngli oldugu bilinmektedir. Hasarli endotelin sitokin araciligiyla,
bilinmeyen mekanizmalarla trombomodiilin konsantrasyonunda veya fibrinojen GP
Ib-1lla reseptoriinde degisiklik yaparak pihti egiliminde ve niteliginde degisiklik
yaptig1 diistiniilmektedir (184).

Fibrinojen ve trombogenez ile ilgili bir baska mekanizma, inflamasyonla
cesitli koagiilasyon faktorleri ile beraber en kolay okside olabilen plazma bileseni
olmasidir (185, 186). Hipoklorit etkisine duyarlidir. Hipoklorik asit; hasarlanma,
enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak dogal immiin sistem cevabinda rol oynar

(187). Notrofillerde yer alan myeloperoksidaz enzimi yiiksek diizeyde hipoklorik
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asit, hidrojen peroksit, klor bilesenleri icermektedir. Hipoklorik asit metyoninden
metyonin siilfoksit olusturarak fibrinojeni , trombomodiilin ve aktive protein C gibi
reglilatuar proteinleri inhibe ettigi gosterilmistir (187). Ayrica okside fibrinojenle
olusmus pithtinin  niteliginin, stabilitesinin  bozulmus oldugu daha onceki
caligmalardan bilinmektedir (188). Behget hastaliginda noétrofil hiperfonksiyonu ve
tiim lezyonlarda baskin olarak izlenen nétrofilik infiltrasyon paterni bu patofizyolojik
mekanizmaya yol ag¢mis olabilir. Bu mekanizmalar, fibrinolitik sistem ve
koagiilasyon faktorleri ile ilgili tartismali ve degisken sonucglarin nedenini
aciklayabilir gibi goriinmektedir. BH’nda her ne kadar fibrinolizis ve fonksiyonel
fibrinojen bu ¢alismada degerlendirilememis olsada, pihti niteligiyle ve koagiilasyon
egilimi ile direk iliski kurulabilen molekiil fibrinojendi. Korelasyon analizlerinde ve
aktivite iliskisinde bunun, ROTEM verileri {izerine fizyolojik bir etki olmadigi
sonucuna varildi. Fibrinojen bu tabloda fonksiyonel ve/veya klinik ©Ongorii
saglayacak neden olarak rol oynayabilir gibi goriinmektedir. Sonuglar, fibrinojenin
ve ROTEM’in 6nemine dikkat ¢cekmektedir.

Ozetle BH’nda ROTEM kullanilarak, aktiviteyle ve cinsiyetle iliskili hastalik
davranisini  agiklamak tizere kurgulanmis benzer bir c¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Ayrica ¢alismamiz, BH’nda hiperkoagiilabl durumla enflamasyon
iliskisini gosterir ikinci ¢aligmadir. Calisma verilerimize gére BH’nda klinik olarak
inaktif durumda bile subklinik aktivite gdzlenmesi cinsiyetler arasindaki trombotik
egilimdeki farklilig1 agiklamakta yol gosterici olabilir. Ayrica farkli vaskiilitik
hastaliklardaki tromboz egiliminden, farkli mekanizmalarin sorumlu olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir. Tiim bu sonuglar BH’nda aktivite ve tromboz egilimini
ongérmede ROTEM verileri, fibrinojen ve vWF Ag diizeyleri yeni degerlendirme
parametreleri olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Ancak c¢alismay1
sinirlayan  bazi nedenler vardir. Yas ortalamalari gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. Cinsiyet ve yasin ROTEM verileri tizerindeki etkisi tartismalidir ve
bu caligmada ihmal edilmistir (189). Ayrica fonksiyonel fibrinojenle ilgili fikir
verebilecek olan ROTEM, FIBTEM testi ¢alismamizda kullanilmamustir. Biitiin kan
ornekleri 30 dk icinde laboratuvara ulastirilsa da; kan alindiktan hemen sonra
calisilmasindaki gecikmeler engellenememistir. Sonuglar, hastane rutini igerisinde

hatali degerlendirilmis olabilir. Yine koagiilasyon sistemini in vitro olarak
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yorumlamak gibi pek ¢ok calismayi sinirlayan bir zorunluluk yasanmistir. Behget
hastalarinda aktivite skorlamasi yapilirken giivenilirligi kanitlanmasa da, kabul
gormiis aktivite Olgiitlerine uyulmamasi: bir baska smirlayici neden olarak

disiiniilebilir.

Bulgularin genis hasta serilerini iceren yeni caligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

. BH’nda trombiise egilimde kadin erkek farkliligin1 arastirirken klinik olarak
inaktif durumda bile erkek ve kadmlarin prokoagiilan egilimlerini farkli
saptadik. Ancak, inaktif hastalik kabul edilen kadin BH’nin trombiise egilimi
saglikli bir kadindan farkli bulunmadi. Trombogenez mekanizmasi erkek ve
kadin Behget hastalarinda benzer olarak islese de egilimin farkli nedenleri
olabilir. Farkliligin sadece inflamasyonun siddetince ag¢iklanamayacagi
diisiniilebilir. BH’nda cinsler arasi goriilen bu farklilik, subklinik bir
aktivitenin de gostergesi olabilir.

. Tum gruplarda CRP, ESR, fibrinojen diizeyleri, VWF Ag ile koagiilasyon egi-
limini iligkili bulduk. Ancak bu iligkinin siddeti vaskiilitli grupta (BH ve
BDV) daha belirgindi. Regresyon analizlerinde VWF Ag, fibrinojen, CRP,
ESR diizeyleri, trombiise egilimi I-CFT igin; inaktif BH grubunda %52, akut
damar tutulumlu Behget hastalarinda %87, vaskiilitik grupta %58 oraninda
acikliyordu. Bu belirteglerin  bir cut-off degeri ile kullanimi, damar
tutulumunu 6ngdrmede yararli olabilir.

. BH’nda akut faz reaktan artisi olmadan da aktivite ve protrombotik egilim
saptanabilir. Ancak bu iligki yiiksek ESR, CRP diizeylerinde belirginlesmek-
tedir. VWF Ag ve ROTEM, hastalik aktivitesini ve tedavi cevabini degerlen-
dirmede uygun goriinmektedir. Hastalik aktivitesini skorlamada klinik bulgu-
lara ek olarak objektif bir degerlendirme saglayabilir.

BH’nda trombiise egilimde trombosit 16kosit etkilesimlerinin ve aktive trom-
bositlerin iliskisini gosteremedik. Ancak trombosit monosit agregatlari i¢in
BDV, VDT grubunda anlamli bir farklilik goézlendi. Bu sonuglara gore,
BH’larinin ~ trombiisiinde,  trombosit-l6kosit ~ komplekslerinin  rolii
olmayabilecegi ileri siiriilse de, farkli damar tutulumlarinin farkh
mekanizmalarla ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilebilir.

. ADTBH’ nin %51’ini immiin supresif altinda trombiis gelisen hastalar olus-
turmaktaydi. Bu durum, damar tutulumlu Behget hastalarinin immiin supresif
tedavi altinda bile niiks oranlarmin yiiksekligine dikkat ¢ekmektedir. Bu

hastalarda eslik eden aktivite Olgiitii olarakta kullanilan klinik bulgularin
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sikligr diger gruplara gore anlamli 6lgiide azalmisti. Klinik aktiviteyi
degerlendirirken mukokutanéz bulgularin baskilanabilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. ROTEM bu tiir hastalarda aktiviteyi ve niiks trombozlar1
ongormek icin objektif bir degerlendirme olanagi saglayabilir.

. BH’nda trombiis egiliminin damar hasar1 ile basladig1 diistiniilmektedir. An-
cak fibrinojen yiiksekligi daha belirleyici ve ilgili mekanizmada daha agikla-
yic1 bir rol oynayabilir. Behget hastalarinda fibrinojen yiiksekligi dikkate
alimmalidir. Fibrinojenin; fibrinolitik sistemle, inflamasyonla, vaskiiler
endotelle ve TEG parametreleri ile ¢esitli ¢aligmalarda gosterilen iliskisi
patogenezde ki roliinii yeniden sorgulatir niteliktedir.

. Vaskiiler hasarin derecesinin, koagiilasyona egilimin siddetini belirlemeyece-
gini, inflamasyonun siddetinin dolayli bir gostergesi oldugunu
diisinmekteyiz. Bu sonug, hem BH alt grup analizlerine hem de gruplar arasi
veri setlerine yansimaktaydi.

. BH’nda piht1 kalitesindeki stabilitesinde bozukluk saptanmistir. Benzer se-
kilde BDV, VDT gruplarinda da hiperkoagiilabiliteyle beraber pihti
niteliginde bozukluk izlenmektedir. Fibrinojenin, VWF Ag’den ¢ok daha
belirgin bir rolii oldugu gézlenmektedir. BH ile ilgili ¢alisilagelmis ve iliskili
bulunmus trombin iretimi artigi, fibrinolitik sistem ve koagiilasyon
mekanizmalar1 gibi pek¢ok mekanizmay: agiklayabilecek bir molekiil olarak
dikkat ¢ekmektedir. Ayrica yiiksekliklerinin, piht1 kalitesinde niteliksel
degisime neden olabildigi bilinmektedir. Ancak fibrinojenle ters yonlii iliskisi
irdelenmelidir.

Klinik olarak inaktif olan ve CRP, ESR diizeyleri normal olan Behget
hastalarinda bile aktivite ve trombotik egilim saptanabilir. Bu durum erkek

Behget hastalarinda daha belirgindir.
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