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OZET
Ayik O. Behget Hastalarinin Damar Tutulumunda Trombofilik Faktérler
Acgisindan Cinslere Gore Degerlendirilmesi. Eskigsehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Tipta Uzmanlik
Tezi, Eskisehir 2022. Behcet hastaligi (BH) ataklarla seyreden multisistemik
kronik vaskulit sinifindan bir hastalktir. BH, her boyda arter ve/veya veni
etkileyen sistemik bir vaskulittir. Damar tutulumu en sik geng¢ erkeklerde
gorilmekte olup, mortalite ve morbiditeden sorumludur. Tromboz
mekanizmalari kadin ve erkek hastalarda benzer sekilde islese de, erkek
Behget hastalarinda neden daha fazla gorildugu bilinmemektedir. Bu
¢alismanin amaci, 1998-2020 yillari arasinda hastanemizde damar tutulumu
ile takip edilen BH hastalarinda cinslere gére trombofilik faktérler agisindan
fark olup olmadigini arastirmaktir. Calismaya uluslararasi siniflandirma
Olcutlerini karsilayan 540 Behget hastasi alindi (E:293, K:247; ortalama yas:
47 (39;55) yil; baslangi¢ yasi: 24 (19;31) yil ;tani yasi: 31 (24;38) yil , hastalik
suresi: 4(1;9) yil ) alindi. Bu hastalar cinslere ve klinik 6zelliklerine gore
siniflandinidi. G6z, ven6z ve arteriyel tutulum erkeklerde daha fazla goéruldi
(p<0,001). Derin Ven Trombozu, arteriyel tutulum ve intrakardiyak tutulum
erkeklerde daha fazla goéruldu (p<0,05). Dural sinis trombozu ise kadinlarda
daha sikti (p<0,001). Damar tutulumu olan 194 hastanin (E:137 , K:57)
trombofili testleri ve klinik 6zellikleri incelendi. Sigara igiciligi ve ailede damar
sorunu Oykisunun; damar tutulumu ile iligkisi oldugu goérulda (p<0,05). Erkek
hastalarda herhangi bir pozitif trombofili testi ile arteriyel tutulum arasinda
iliski goruldi (p:0,043). Onun haricinde; damar tutulumu ile pozitif trombofili
testleri arasinda iligski gérilmedi. Damar tutulumu gortlen kadin hastalarda,
damar tutulumu olmasinda ek faktorler olabilecegini distinmustik.
Yaptigimiz calismada, pozitif trombofili testinin damar tutulumu olan erkek ve

kadin hastalarda farkli olmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, cinsiyet , tromboz , trombofili
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ABSTRACT
Ayik O. Evaluation of Behget's Patients in terms of Thrombophilic
Factors in Vascular Involvement According to Gender. Eskigehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Eskisehir, 2022.Behcet's disease is a multisystemic chronic
vasculitis disease that progresses with attacks. BD is a systemic vasculitis
that affects arteries and/or veins of all sizes. Vascular involvement is most
common in young men and is responsible for mortality and morbidity.
Although the mechanisms of thrombosis function similarly in male and female
patients, it is not known why it is more common in male Behget's patients.
The aim of this study is to investigate whether there is a difference in terms of
thrombophilic factors according to gender in BD patients who were followed
up with vascular involvement in our hospital between 1998 and 2020. The
study included 540 Behget's patients (M:293, F:247; mean age: 47 (39;55)
years; age at onset: 24 (19;31) years; age at diagnosis: 31 (24;38) years)
who met the international classification criteria, disease duration: 4(1;9)
years). These patients were classified according to their gender and clinical
features. Ocular, venous and arterial involvement was more common in
males (p<0.001). Deep vein Thrombosis, arterial involvement and
intracardiac involvement were more common in males (p<0.05). Dural sinus
thrombosis was more common in women (p<0.001). Thrombophilia tests and
clinical features of 194 patients (M: 137, F: 57) with vascular involvement
were analyzed. Smoking and family history of vascular problems; were found
to be associated with vascular involvement (p<0.05). There was a correlation
between positive thrombophilia test and arterial involvement in male patients
(p:0.043).There was no correlation between vascular involvement and
positive thrombophilia tests. We thought that there may be additional factors
in the presence of vascular involvement in female patients with vascular
involvement. In this study, we could not find any difference in thrombophilic

factors in male and female Behget's patients with vascular involvement.

Key Words: Behget's disease, gender, thrombosis,thrombophilia
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1.GiRIS
Behget hastaligi (BH) ataklarla seyreden oral ve genital Ulserler,
eklem, g6z, deri, gastrointestinal, vaskuler, norolojik tutulumlarla karakterize
multisistemik kronik vaskidilitik bir hastaliktir. Behget hastaligi tanisi klinik
Ozelliklere gore yapilir ve uluslararasi kabul edilmis siniflandirma olgutleri
esas alinmaktadir. Asya’dan Akdeniz’e uzanan ipek Yolu boyunca daha

yaygin ve daha siddetli seyretmektedir (1).

BH'nin etyopatogenezinde genetik, enfeksiyoz faktorler, cevresel
faktorler, otoantikor varligi, endotel patolojileri, hiperkoagulabilite sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan c¢alismalarda, genetik yatkinhgr olan bireylerde
enfeksiyoz ve gevresel faktorler tarafindan tetiklenen anormal immin sirecin
hastaliga neden olabilecegi ileri surilmektedir (2).BH'nin etyopatogenezi
incelendiginde; HLA geni, MEFV(Ailevi Akdeniz Atesi’nde rol alan gen) geni,
enfeksiy6z etkenler, mikroorganizmalarin antijenleri ile insan proteinlerinin
benzerligi, T ve B lenfositlerden salinan sitokinler , notrofil aktivasyonunun rol

aldigi dusunulmektedir.

Mukokutandz belirtiler (oral Ulserler, genital Ulserler ve kutandz
lezyonlar) en yaygin ve siklikla ilk gorulen belirtilerdir (3). Morbidite ve
mortalite baglica okuler, major kardiyovaskuler ve norolojik tutulumdan
kaynaklanmaktadir (4). Behget hastaliginda trombotik riskin altinda yatan
hiicresel ve molekiuler mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Behcet
hastaliginda tipik tromboemboli ile komplike olmayan, inflame damar
duvarina sikica yapisan, tikayici inflamatuar bir tromblis bulunmaktadir (5,
6). Mevcut klinik kanitlar tromboz patogenezinde hiperkoagulabl bir durumun
katkisi  oldugunu gdstermekle beraber; inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunun tetikledigi vaskuiler hasarin patogenezde ana rol aldigi
dusundlmektedir (7). Trombofili, genetik ve edinsel faktorler nedeniyle kanda
pthtilasma egdiliminin artmasi ve sonugta tromboz riskinin yuksek oldugu
durumlari tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Trombofili multifaktoriyel bir

hastalik olup, trombofiliye neden olan bircok kalitsal ve cevresel etken



tanimlanmigtir (8). Kalitsal trombofili, en az bir genetik mutasyon sonucu

pihtilagsma sistemindeki bir proteinin miktarinin veya islevinin etkilenmesidir.

Bu galismayi; damar tutulumunda trombofilik faktorlerin kadin ve erkek
hastalar arasinda farkhlik olup olmadigi, kadin hastalarda trombofilik
faktorlerin damar tutulumunda etkili olup olmadigini arastirmak amaciyla

yaptik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Behget Hastaligi
2.1.1.Tanim

Behget hastaligi (BH) ataklarla seyreden oral ve genital Ulserler,
eklem, g6z, deri, gastrointestinal, vaskuler, norolojik tutulumlarla karakterize
multisistemik kronik vaskulit sinifindan bir hastaliktir. BH ilk olarak 1937
yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan agdizda ve genital boélgede
tekrarlayan Uulserler ve hipopiyonlu Uveit ile karakterize Uc¢li semptom
kompleksi olarak tanimlanmistir (9). Daha sonraki donemlerde ise
Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu olusturularak siniflandirma
kriterleri belirlenmistir (10). BH tanisi klinik o6zelliklere goére vyapilir ve

uluslararasi kabul edilmis siniflandirma olgutleri esas alinmaktadir.

2.1.2.Epidemiyoloji

Sekil 2.1.Dinyada Behget Hastaligi prevalans dagilimi (1/200000) (11).

BH, Asya'dan Akdeniz'’e uzanan ipek Yolu boyunca daha yaygin
gorulmekte ve daha siddetli seyretmektedir (1). Turkiye, iran ve Uzak Dogu
(Japonya,Kore) Ulkeleri hastaligin en sik goruldugu ulkelerdir (9, 12). Kuzey
Avrupa ve Amerika’da seyrek olarak gorulmektedir (13, 14). En yuksek
prevalans Turkiye’den bildirilmigtir. Prevalans oranlari Turkiye’de 42/10.000



(15), Japonya’da 13.6/100.000, Almanya’da 0,55/100.000, Amerika’'da
0.13/100.000°dur (16).

2.1.3.Cinsiyet ve Hastalik Seyri

Amerika ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde kadinlarda daha sik goérulurken,
prevelansin yuksek oldugu bolgelerde cinsiyet dagilimi benzerdir (17, 18).
Orta Dogu ve Uzakdogu ulkelerinde erkek; Amerika ve Avrupa llkelerinde ise
kadin hasta orani daha yuksektir (17, 19). Erkek hastalarda papulopustiler
lezyonlar, vaskuiler tutulum ve okdler tutulum daha sik gozlenirken, kadin
hastalarda eritema nodozum ve genital Ulserler daha sik gdzlenmektedir.
Yapilan calismalarda geng erigkin erkek hastalarda, hastaligin daha siddetli
seyrettigi, mortalite ve morbiditenin daha ylksek oldugu gosterilmistir (20,
21).

2.1.4 Etiyoloji ve Patogenez

BHnin etyopatogenezinde genetik, enfeksiyoz faktorler, cevresel
faktorler, otoantikor varligi, endotel patolojileri, hiperkoagilabilite sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan c¢alismalar, genetik yatkinhigl olan bireylerde
enfeksiy0z ve gevresel faktorler tarafindan tetiklenen anormal immdin sirecin

hastaliga neden olabileceqdi ileri strtlmektedir (2).

Bu bolumde, Behget hastaliginin etyopatogenezi ile ilgili bilgi

verilecektir.
Genetik Ozellikler

BH prevalansinin ylksek oldugu toplumlarda, BH igin pozitif aile
Oykusl %12 civarindadir (22). BH ile HLA-B5 arasindaki genetik iligkiyi ilk
kez, Japonya’da Ohno ve ark. tanimlamistir (23). HLA-B5 pozitifligi ailevi
olgularda sporadik olanlara gore daha fazladir (24). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda HLA-B5 tasiyanlarda BH gelisme riski, HLA-B5 tasimayanlara
gbre 5.8 kat daha yuksek bulunmustur (25). Japonya, Akdeniz ve Orta
Dogu'da HLA-B5 pozitifliginin BH ile guglu iliskisi gdsteriimisken (26, 27),
Kuzey Avrupa ve Ingiltere’de zayif bir iliski bulunmustur (28, 29). HLA-B5



pozitif kisilerde negatiflere gore hastalik gelistirme olasiligi Guney Kore'de
%15,4, Japonya'da %2.2-2.6, Arap Ulkeleri, israil ve Tirkiye'de %2.0-18.2 ,
Avrupa’da %0.3-4.5 olarak bulunmustur (30, 31).

BH olsun ya da olmasin HLA-B5 pozitif kisilerde nétrofillerde asir
aktivasyon izlenmektedir (32). HLA-B5 antijeni etnik gruplar arasinda farkl
olmakla birlikte, saglikli bireylerde de yaklagik %20 oraninda bulunmaktadir
(33, 34). HLA-B5 disindaki diger lokuslarla BH arasindaki iligki arastiriimis ve
12p12-13 bolgesindeki D12S77 ve 6p22-24 bolgesindeki D6S285 ile BH
arasinda gugclu bir iliski oldugu gosterilmistir (35). HLADR1 ve HLA-DQ1
pozitifliginin ise BH’na kargi koruyucu oldugu ileri surdlmustir (36). HLA
disinda , TNF(Tumoér Nekrozis Faktor), VEGF(Vaskuler Endotelyal Bayume
Faktort), ENOS(Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz),MEFV(Ailesel Akdeniz
Atesi’nde rol alan gen), superoksit dismutaz, IL-10, IL-23 gibi sitokinler ve
adezyon molekul genlerinin de BH patogenezinde roli oldugu
dusundlmektedir (37, 38). HLA-B ve TNF-a genleri arasinda yerlesen MIC-A
geni; epitel, endotel ve monosit hicrelerinde eksprese olmakta ve isI sok
proteinleri tarafindan dizenlenerek antijen sunumu ve T hicre
fonksiyonlarinda gérev almaktadir. Yapilan ¢alismalarda MIC-A 6 ve MIC-A 9
allellerinin BH ile iligkili oldugu bulunmustur (39).

Enfeksiy6z Etiyoloji

Yapilan c¢alismalarda BH'da HSV-1 DNA’'st ve mononukleer
hucrelerdeki tamamlayici RNA arasinda hibridizasyon, kontrol grubuna gore
daha yuUksek bulunmustur. Ayrica BH’larinin kaninda HSV-1 antijeni iceren
immUin kompleksler goésterilmistir (40, 41). Mononukleer hicreler ve T
lenfositlerin, streptokoklar ile in vitro stimilasyonu sonucu IL-1, IL-6, IL8,
interferon-gama (INF-y), Tumdr Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar
sitokinlerin Uretiminde artis oldugu gosterilmistir (42, 43). Hirohata ve
Hashimoto(44), BHda Staphlococcus Aureus superantijenlerinin  duisik
dozlarina, T lenfositlerin IFN-y salinimi ile cevap verdigini tespit etmisler ve
stafilokok infeksiyonunun T htcre hiperaktivitesinden sorumlu olabilecegini

ileri sirmuglerdir.



Isi Sok Proteinleri (HSP)

Isi sok proteinleri(HSP) hipoksi, enfeksiyon, travma, stres gibi
durumlarda salinir. insanlardaki 1si sok proteinleri bazi mikroorganizmalarda
bulunan 1s1 sok proteinleri ile benzerlik gosterir. Streptokokal HSP ile oral
mukozadaki HSP’nin ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmigtir (45). BH'da
enfeksiydz ajanlarin rolu, mikroorganizma antijenlerinin insan proteinleri ile
yuksek benzerlige sahip olmasi nedeni ile ¢capraz bir immuin reaksiyona yol
acmasi ile iligkili olarak dusundlmektedir. HSP60 ve HSP65'in g¢apraz

reaksiyona neden olan molekuler yapilar oldugu bildirilmistir (45).
T ve B Lenfositler

BH patogenezinde Th1/Th2 oraninin Th1 lenfosit yonine kaydigi ve
Th1 lenfosit kaynakl sitokinlerin artisinin genetik yatkinlkla birlikte, artmis
inflamatuar reaksiyondan sorumlu oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle
bakilan TNF-a, IFN- vy, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 gibi sitokinlerin serum degerleri
yuksek bulunmus ve hastalik aktivitesini yansittigi bildirilmistir (46). Ayrica
mukokutandz lezyonlarda IL-8, IFN-y ekpresyonunda artisin gézlenmesi BH
patogenezinde Th-1 lenfositlerin rolinid desteklemektedir (47, 48). BH
patogenezinde Th2 kaynakh IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinlerin arttigini
gOsteren calismalar da vardir. Ancak bu sitokinlerdeki artisin, inflamasyonun
surdurtlmesini saglayan Th1 lenfosit aktivitesini dengelemeye yonelik oldugu
dusundlmektedir (49). Th17 tarafindan uretilen IL-17’in TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini arttirarak, bolgeye nétrofil gocunt
hizlandirdidi ve noétrofil aracili inflamasyonla aktivasyona neden oldugu
bildirilmistir (50).

interldkin-1(IL-1), akut ve kronik inflamasyonda rol alan énemli bir
proinflamatuar sitokindir. IL-1'in BH patogenezinde roli oldugunu gdsteren
cok sayida calisma mevcuttur (51-53). BH'da poliklonal immunglobulin (lg)
duzeylerinde artis saptanmis ve poliklonal B hucre aktivasyonu sonucu
olugan immun komplekslerin notrofil hiperaktivasyonuna neden olarak doku

hasarina yol acabilecegi Uzerinde durulmustur (54, 55). TNF-a cesitli



inflamatuar hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayan, makrofaj ve T
lenfositler tarafindan salinan bir sitokindir. Behget hastalarinda TNF-a
geninin promotor bodlgesinde ¢ok sayida polimorfizm saptanmistir (56).
Adenozin deaminaz (ADA) , purin katabolizmasinin sitoplazmik bir enzimi
olup; lenfosit proliferasyonu, maturasyonu ve diferansiyasyonu icin gereklidir.
Adenozin deaminaz enzim aktivitesinin Behget hastalarinda ozellikle
hastaligin siddetinin arttigi donemde seviyesinin de arttigi bildirilmistir. Bu
durum, Th1 lenfositlerin Behget hastaliginin seyrinde 6nemli oldugunu
desteklemektedir (9).

Notrofil Aktivasyonu

Antijen sunucu hucreler ve Th1’den salinan sitokin ve kemokinler
notrofil hiperaktivasyonuna neden olur. Aktive nétrofillerden salinan bazi
sitokinler de Th1’leri uyarir. Antijen sunucu hucreler, Th1 ve notrofiller
arasindaki bu iliski de BHda immin yanitin temelini olusturur (57).
Dolagsimda artmis IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin varligi polimorf naveli
|6kositleri ve endotel yuzeyini aktive eder. Bu durum artmis kemotaksis,
adhezyon, fagositoz ile iligkilidir (58). Noétrofillerden salinan reaktif oksijen
drtnlerinin BH’da arttigi1 ve hastaligin patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir
(59). BH aktivasyonunda monositlerde proinflamatuar sitokinler olan TNF-a,
Granulosit Makrofaj Koloni Stimulan Faktér (GM-CSF), IL-1, IL-6 ve IL-8
Uretiminde artis gézlenmistir (48, 60). Bu sitokinler vaskuller permeabiliteyi ve
notrofil kemotaksisini arttirarak hastalik patogenezinde rol oynayabilecedi
dusundlmektedir (61).

Diger Faktorler

interseliiler Adezyon Molekiili-1 (ICAM-1) ve Vaskiiler Hiicre Adezyon
Molekilu-1 (VCAM-1) aktive olmus endotel ylizeyinde Uretilen mediyatorlerdir
ve genel olarak |6kosit fonksiyonlarinda goérev alirlar. ICAM-1’'in multipl
skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH) gibi bazi hastaliklarin yani
sira BH ile de iligkili olabilecegi bildirilmigtir (62). Ailevi Akdeniz Atesi’nde
(FMF) hastalikla iligskilendirilen MEVF geni marenostrin/pirin proteinini kodlar.



Yapilan galismalarda FMF ve BH'nin birlikte goruldugu vakalar bildirilmistir.
Caligmalar sonucunda MEFV mutasyonlarinin Behget hastaligina yatkinlik

yapabilecegi gosterilmistir (63).
2.1.5.Tani

BH tanisi klinik ozelliklere gore yapilir. Uluslararasi Behget Hastaligi
Calisma Grubu [International Study Group Criteria (ISG)] kriterleri 1990
yilinda, aralarinda Turkiye’nin de bulundugu 7 Ulkedeki bilim insanlarinin
katilmiyla olusturulmustur (10). Bu kriterler klinik uygulamalar sirasinda tani
koymaktan ziyade siniflandirma amaciyla geligtirilen ve 1990 yilinda

yayinlanan Uluslararasi Calisma Grubu tarafindan gelistiriimistir (64).

Tablo 2.1.1990 Uluslar arasi Behcget Hastaligi Calisma Grubu tarafindan

geligtirilen siniflandirma kriterleri (64).

Tekrarlayan oral aftlara (yilda en az 3 kez tekrarlayan aftlar) ek olarak

asagidaki 4 bulgudan en az 2 tanesi olmalidir:

1.Genital Ulser (genital yerlesimli Ulser veya gegirilmis Ulsere ait skar)

2. Cilt lezyonlari (papulopustiler lezyon(PPL),Eritema Nodozum benzeri
lezyon (ENBL), pso6dofolikilit, post-addlesan c¢agda  kortikosteroid

kullanmayan hastalarda gorulen akneiform lezyon)

3. GOz inflamasyonu (Uveit, retinal vaskilit, vitreusta hticre)

4. Pateriji testi pozitifligi

Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterleri (ICBD), ISG (Uluslararasi
Behcet Hastaligi Calisma Grubu) kriterlerine kiyasla duyarlihdr artirmak
amaciyla 2006 yilinda gelistirilmistir (65). Behget hastasi diyebilmek igin

toplam 4 puan ve Gzerinde olmalidir.




Tablo 2.2.2006 yilinda gelisgtirilen Uluslararasi Behget Hastaligi Kriterleri(65).

Klinik Puan

1.0Oral aft

2.Genital Ulser

3.Go6z bulgulari

4 .Cilt lezyonlari

5.Norolojik tutulum

6.Vaskdiler tutulum

PR R R N NN

7.Pateriji testi pozitifligi

ISG (Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu)  kriterlerinin
duyarhihigr %82,4 iken, 6zgulligu %96 dir. ICBD’nin (Uluslararasi Behget

Hastaligi Kriterleri) ise duyarligi %96, 6zgullugu %91,2 olarak hesaplanmistir

(4).
2.1.6.Klinik Bulgular

Mukokutandz belirtiler (oral Ulserler, genital Ulserler ve kutandz
lezyonlar) en yaygin ve siklikla ilk gorulen belirtilerdir (3). Morbidite ve
mortalite baglica okuler, major kardiyovaskiler ve ndérolojik tutulumdan

kaynaklanmaktadir (4).
Bu boélimde Behget hastaligi klinigi hakkinda bilgi verilecektir.
Oral Aft

BH’nin %97-98’inde oral aft gelisir (66). Yuvarlak ya da oval, eritemli
ve Odemli lezyonlar halinde baglar ve 48 saat igerisinde hizla Ulsere olurlar.
Boylece oval-yuvarlak, kenarlari 6demli ve eritemli bir hale ile gevrili, tabani
gri-sari renkte ulserler gelisir. Oral aftlar genellikle 1-4 hafta devam eder (67).
Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yizu
gibi agiz mukozasinin keratinizasyon gostermeyen bdlgelerinde gorulir. Sert

damak, dig etleri ve dilin dorsal yuzu gibi keratinize bolgeler daha az siklikla
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tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa gorulebilir. Agri en onemli

semptomdur (67).

Minor aftlar: BH'da en sik gorulen oral aft tipidir. Capt 1 cm’den
kUguktur. Yuzeyel olduklar icin skar birakmadan ve genellikle 1-2 haftada

iyilesirler (67).

Major aftlar: BH'da oral aftlarin %10’'unu olusturur. Capi 1 cm’den
bayuktir. En sik dudak mukozasi, yumusak damak ve farenkste gozlenir.
Derin olduklari i¢in agrihidir ve iyilesirken nadiren skar birakabilirler (68).
Daha sik tekrarlama egilimindedirler (69). Major aftlarin sik goruldugu
hastalarda, gastrointestinal sistem tutulumunun da sik goéruldugua bildirilmistir
(68).

Herpetiform aftlar: BH’da en nadir gorulen, gruplar olusturan, 2-3 mm
capindaki, birlesme egilimli oral aftlardir. Yuzeyel ve genellikle skarsiz

iyilesen bir oral aft tipidir (67, 68).

Oral aftlar genellikle hastaligin ilk belirtisi olup sistemik semptomlar
ortaya c¢ikana kadar yillarca tek bulgu olarak kalabilirler (70). Travma,
emosyonel stres, hormonal degisiklikler, viral infeksiyonlar gibi nedenler de
tetikleyici olabilir (71). Tim toplumlarda BH’nin en sik saptanan bulgusu
olmasi nedeni ile Uluslararasi Behget Calisma Grubu’nun siniflandirma
kriterlerine gore yilda en az U¢ kez tekrarlama 6zelligi gosteren oral afttz
lezyonlar Behget hastaliginin olmazsa olmaz kriteri olarak kabul edilmigtir
(72). BHda gorulen oral aftlar ile rekirren aftéz stomatitte gorilen aftlar
benzer klinik gérinime sahiptir (73). inflamatuar bagirsak hastaliklari,
herpes viris enfeksiyonlari, pemfigus, Reiter sendromu, Sistemik Lupus
Eritematozus, Coélyak hastaligi, nétropeni, vitamin B12, demir ve folik asit

eksikliginde de tekrarlayan oral aftlar gorulebilir (67, 74).
Genital Ulser

Genital Ulserler, hastalarin yaklasik %57-93'Unde gorulur (75). Genital

ulserler oral lezyonlara benzerler, ancak genellikle daha biyik ve daha
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derindirler, daha yavas ve genelde skar birakarak iyilesirler (76). Genital
ulserler erkeklerde skrotum ve peniste, kadinlarda labia minor, labia major,
vulva, vajina ve daha nadiren servikste lokalizedir. Kasik, perianal ve perineal
tutulum her iki cinste de gorulebilir. Derin Ulserlerin skarlagmasina badli,
disparoni, mesane veya Uretral fistil gibi komplikasyonlar gorulebilir (76).
Genital ulserler erkeklerde en sik skrotumda, kadinlarda ise labium major ve
mindrde yerlesir (76). Ulser zemininde sekonder enfeksiyon gelismezse,
genital Ulserler 10-30 gun igerisinde iyilesebilirler. Histopatolojik olarak oral
ulserlerdeki gibi yogun lenfosit infiltrasyonu gorulmektedir (6). Ulserlerin
iyilesmesi sonrasinda depigmente bir lezyon seklinde skar gdzlenmesi BH’'na
O0zgudur (9, 68). Ancak labium mindr ve vestibulde yerlesen uUlserler skar

birakmadan iyilesebilirler (14, 77).
Ekstragenital Ulserasyonlar

Hastalarin yaklasik %3’ Unde goérulur ancak hastalik icin oldukca
karakteristik lezyonlardir (78). Klinik olarak oral aftlara benzer ve
tekrarlayicidirlar. Genital Ulserlere benzer sekilde skatris ile iyilesirler. En sik
inguinal bdlge, aksiller bélge,meme, boyun ve ayak parmak aralarindaki

bolgede yerlesirler (79).
Deri Lezyonlari

Papulopustuler lezyon(PPL): Papul olarak baslar ve 1-2 gin icginde
pustil halini alirlar. Behget hastalarinin %65-80’inde gorulir (80). En sik
lokalizasyonlari sirt, ylz ve gégus 6n yuzidur. Lezyonlar akne vulgarise ¢cok
benzer (81). BH nin sik goéruldigu ve tanmi aldigi 20-30’ Ilu yaslar akne
vulgarisin de sik goéruldigu bir déonemdir (79). Bu nedenle 6zellikle tani
asamasinda ust ve alt ekstremite gibi seboreik olmayan bdlgelerde lokalize
olan ve folikiler olmayan papulopustuiler lezyonlarin hastalik icin daha 6zgin

kabul edilmesinin daha dogru olacagi bildirilmistir (79).

Eritema Nodozum benzeri lezyon(ENBL): Hastalarin yaklasik Ugte
birinde ve kadinlarda daha sik gorular (82). Ciltten kabarik, hassas, agril,
hafif eritemli, 1-5 cm capinda ve iyilesirken pigmentasyon birakan
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lezyonlardir. Siklikla alt ekstremitede gorulur (83). Klasik eritema

nodozumdan farki, histopatolojik olarak vaskiilitin daha sik goértimesidir (84).

Diger lezyonlar: Purpura, hemorajik buller, piyoderma gangrenozum

ve Sweet sendromundaki lezyonlara benzeyen cilt lezyonlari gorulebilir (85).

Sekil 2.2.Eritema Nodozum benzeri lezyonlar (11).

Paterji Testi Pozitifligi

ilk kez Blobner tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir. Olgularin % 40-
160'inda pozitif olarak saptanmaktadir. Erkeklerde pozitifik orani daha
yuksektir (86). Pater;ji testi pozitifligi hastaligin aktif donemlerinde artmaktadir
(87). Patogenezi tam olarak bilinmeyen bu reaksiyon, BH icin karakteristiktir
(88).

20-22 gauge’lik steril igne, 6n kol fleksor yiztiine 5 mm derinlige kadar
oblik olarak batirildiktan 24- 48 saat sonra gézlenen 2 mm’den buyUk eritem,
papul veya steril pustil pozitif reaksiyon olarak kabul edilir (89). Paterji testi
icin kunt igne yerine sivri igne kullaniminin; testin 6zgullugunu arttirdigi,

ancak duyarhiligini distrdigu belirlenmistir (90).



13

Sekil 2.3. Pozitif paterji testi (11).

Eklem Tutulumu

Prof. Dr. Hulusi Behgcet bu sendromu tanimladiktan bir sene sonra
1938’de hastalarinda romatoid agrilardan bahsederek ilk kez eklem
tutulumunu da bildirmistir (80). Eklem tutulumu genellikle monoartikiler ya da
oligoartikller tiptedir (91, 92). Siklikla asimetrik tutulum goéralar (93). Artrit,
genellikle erozyon ve deformiteye yol agmaz ve tekrarlama egilimindedir (94).
En sik diz olmak Uzere; ayak bilegdi, el bilegi ve dirsek gibi buylk eklemler sik
tutulur (95).

Gastrointestinal Sistem Tutulumu (GIS)

Uzak Dogu ulkelerinde; Akdeniz ve Orta Dogu Ulkelerine gére daha sik
gorulir (96). BH'da en sik ileogekal bolge tutulur (97). Ulserler kolonda tiim
duvara penetre olarak kanama, fistlil veya perforasyona sebep olabilir.
Perforasyon siklikla ¢oklu perforasyon seklinde gelisir (98). Ayirici tanida
tiberklloz, Crohn hastaligi ve vaskdulitler dugstnulmelidir (99). Bagirsak
ulserleri Crohn hastaligindakine benzer sekilde tek tek yerlesimlidir ve arada
saglam mukoza alanlari bulunur. Ancak BH’da Ulserler daha genis ve derindir
ayrica granulom olusumu daha azdir (100). Ayrica BH’da Ulser cevresinde
inflamasyondan ¢ok 6dem 6n plandadir, bagirsak perforasyonu daha siktir;
fistl ve striktir olusumu ise daha nadir gorulir (101). Klinik olarak, karin

agrisi, sigkinlik, yutma guglugu-agrili yutma, diyare, bulanti, kusma, kabizlik,
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melena goriilebilir (97). Behget hastaliinda GIS tutulumu ileogekal bélgedeki

ulserlerin perforasyon riski nedeniyle kott prognostik faktordir (102, 103).
Genitodriner Sistem Tutulumu

BH’da renal tutulum genellikle glomerulonefrit seklinde veya amiloidoz
seklinde gorular. BH'na bagh bobrek yetmezliginin en 6nemli nedeni
amiloidozdur (104).BH’da epididimit, salpenijit ve varikosel diger genitouriner

tutulum bulgusu olarak gorulirken; tretrit oldukga nadir gorulmektedir (105).
Norolojik Tutulum

Santral Sinir Sistemi(SSS) tutulumu, parankimal ve parankimal
olmayan lezyonlari igerir (106). Bu iki ana grup disinda daha nadir gorulen
sendromlar da bulunmaktadir. Bunlar optik noéropati, aseptik menenijit,
noropsikiyatrik tutulum, serebral arteriyel tutulumdur (107). Parankimal
lezyonlar noérolojik tutulumun yaklagik %80’ini olusturur ve genellikle
serebellar, piramidal veya duyusal belirti ve bulgulara neden olurlar. Dural
sinls trombozu ile karakterize parankimal olmayan tutulum %20 oraninda
goralur; bas agrisi ve papil 6demine neden olur. Parankimal ve parankimal
olmayan tutulumun beraber olmasi, izole serebellar tutulum ve kraniyal ve
periferik sinir tutulumu nadirdir (108).Nonparankimal hastalik, serebral vendz
tromboz basta olmak Uzere intrakraniyal hipertansiyon, akut meningeal
sendrom, intrakraniyal arteriyal trombis, diseksiyon ya da anevrizma

raptiriine sekonder gelisen inme (stroke) durumlaridir (109).

Klinik gidis genellikle ataklar ve remisyonlar gseklinde olur ve atak
sayisi arttikgca prognoz kotulesir. Kotu prognostik bulgular arasinda
parankimal tutulum, Beyin Omirilik Sivisi’'nda (BOS) protein ve hiicre artigi,
yaygin lezyonlu tutulum, spinal tutulum, baslangi¢ta ataksi ve dizartrinin 6n
planda olmasi, baslangictan itibaren progresif seyir ve atak sayisinin iki veya
Uzerinde olmasi sayilabilir (110). Parankimal lezyonlar genellikle akut bir
baslangi¢ gdsterir (106). Dural vendz tromboz ve parankim disi tutulum daha
az nuks, morbidite ve erken olumle iligkiliyken, parankimal hastalik sik atak

ve progresif hastalik sureciyle iliskili bulunmustur (111).
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Norolojik tutulumda; spastik paralizi, Babinski belirtisi, klonus ve
konusma bozuklugu gibi piramidal / ekstrapiramidal bulgular, bas agrisi, ense
sertligi Kernig belirtisi gibi meningeal semptomlar, apati, hafiza zayiflamasi
gibi mental sorunlar, nistagmus, ataksi, pozisyon bozuklugu gibi serebellar
sendrom bulgulari, meningoensefalit, hemipleji, serebral ventz tromboz,
benign intrakraniyal hipertansiyon ve epilepsi gorilmektedir. Zoraki gulme,
aglama, yutma guglugu gibi beyin sapi1 tutulumunu gdsteren bulgular yaninda

duyma ve vestibuler sistem bulgularina da rastlanmaktadir (72).

GOz Tutulumu

Yapilan bir galismada Turkiye’de, Uveitli hastalarin %32’sinde BH
saptanmistir (112). BH'da okidler tutulum, sik gorulmesi ve morbidite
yuksekligi nedeniyle olduk¢ca onemlidir. Kalici gérme kaybina kadar giden
g6z tutulumu BH'da %40- 70 oraninda goérulmektedir (16). Tipik g6z
tutulumu; 6n segment, arka segment veya her ikisini de (paniveit) tutabilen
kronik, bilateral grandlomatéz olmayan bir Gveitten olusur (74). BH iliskili
Uveitin sik gorilen bir komplikasyonu da makila 6demidir. Makuladaki kalici

hasar, BH’daki gérme azalmasinin en sik nedenidir (113).

BH’daki anterior Gveitin en sik komplikasyonu, hastalarin %17’sinde
gorilen katarakttir (114). BHda en sik gorllen Uveit tipi posterior Gveittir
(115). Arka segment tutulumu olan hastalarda ; agri genellikle yoktur, gobrme
keskinliginde azalma ve yuzen cisimler gérme sikayetleri vardir (9). Ataklari
siddetli ve sik olan hastalarda optik atrofi geliserek kalici gérme kaybi
olusabilir (113). BH Gveitine bagl gérme kaybi; erkeklerde, kadinlara gore
daha sik izlenmektedir (1). Behget hastaligi tanisi almis erkek hastalar g6z
tutulumu agisindan kadinlara gére daha riskli ve klinik seyir erkeklerde daha
kotudur (116). Uveitli Behget hastalarinin 30 yasindan geng olmasi, SSS
tutulumu veya vaskuler tromboz varligi, kéti prognostik faktorlerdir (117).
Yilda 3 ten fazla atak gecirenler, koyu vitr6z opasitesi olanlar ve vaskuler

retinada eksudali alanlari olan hastalar kétu prognoza sahiptir (118).
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Vaskiuler Tutulum

BH’da vaskuler sistem tutulumu %1,8 ile % 51,6 arasinda degisen
oranlarda gorulmektedir (119). Vaskuler tutulumlu hastalarin %22’sinde arter
tutulumu oldugu bildirilmistir (120). Avrupa, Gliney Amerika ve Japonya’da
ise arteryel trombozlar vendz trombozlardan daha siktir (121). Vaskuler
tutulum orani cografi degiskenlik gdstermektedir. iran'daki Behget
hastalarinin  %8,9’'unda, Japonya’'dakilerin  %8,9’'unda, Kore’dekilerin
%1,8’'inde, Almanya’dakilerin %23’Unde, Turkiye'dekilerin ise %17’sinde
gorulmektedir (122, 123).

BH, her boyda arter velveya veni etkileyen sistemik bir vaskaulittir. BH
vaskulitinin  6zgin histopatolojik bulgusu yoktur. Nekrotizan vaskulitten
lenfositik vaskulite kadar degisen yelpazede cesitlilik gorulebilir (124).
Erkeklerde kardiyovaskuler tutulum gértulme sikligi kadinlardan 3-5 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (125). Ayrica erkek hastalarda kadinlara goére,
pulmoner arter anevrizmasi ve periferik anevrizmalar da daha sik

gorulmektedir (1).

Kisacik ve ark. bilinen vaskuler hastali§i olmayan Behget hastalarinin
%74’Unde degisik derecelerde vendz yetmezlik, % 4’Unde ise asemptomatik,
kronik trombo-embolik hastalik saptamiglardir (126). Baska bir ¢alismada da
vaskuler semptomu olmayan Behget hastalarinda, saglikli  kontrol
grubundakilere goére daha yuksek vendz yetmezlik insidansi saptanmistir
(127). Behget hastaliinda trombotik riskin altinda yatan hicresel ve
molekuller mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Behget hastaliginda
tipik tromboemboli ile komplike olmayan, inflame yapiskan bir damar
duvariyla, tikayici inflamatuar bir trombls bulunmaktadir (5, 6). BH’'daki

trombls damar limenine oldukga siki olarak baghdir (128).

Mevcut klinik kanitlar tromboz patogenezinde hiperkoagulabl bir
durumun katkisi oldugunu goéstermekle beraber; inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunun tetikledigi vaskiler hasarin patogenezde ana rol aldigi
dusunulmektedir (7).
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Vaskuler Behget hastalarinin ¢ogu immunsupresif tedaviye iyi yanit
veren geng erkek hastalardir (129). Nonpulmoner arteriyel tutulumun daha

ileri yaslarda ortaya c¢iktigi tespit edilmigtir (130).

Tarkiye gibi endemik bdlgelerde Budd Chiari sendromunun en sik
nedeni Behget hastahigidir (131). Arteryel ve vendz tutulum birlikteligi
mortalite ve morbiditenin  en 0Onemli nedenlerindendir (132). Alt
ekstremitelerde gorulen derin ven trombozu (DVT) vaskuler tutulumun en sik
rastlanilan seklidir. Trombozdan en fazla etkilenen buylk damarlar ise vena
kava inferior ve superiordur. Arteriyel oklizyon ise en c¢ok subklavian ve

pulmoner arterleri etkiler (133).

Ven®z Tutulum

BH’da gorilen alt ekstremite ven trombozu sik yinelemesi, daha fazla
bilateral tutulum gostermesi , daha az tam rekanalizasyon goéstermesi ve
daha fazla kolleteral gértlmesi ile diger ven6z tromboz sebeplerinden farklilik
gosterir (134). BH’nin vaskiler tutulumunda en sik gorulen klinik bulgu
DVT’dir. BH’'da gorulen ven6z trombozun patogenezinde vaskdulitin mi yoksa
hiperkoagulabiliteye yatkinhdin mi rol oynadigi hala tartismalidir. Yapilan
retrospektif ¢calismalarda en sik tutulan venlerin vena femoralis communis ve
vena femoralis superficialis oldugu goériimustar (135, 136). Venoz tutulum
daha cok alt ekstremitede stperfisiyal trombofilebit veya DVT seklinde
goralur (124). Yuzeyel tromboflebitte (YTF) de Ust ekstremite venleri daha
nadir tutulur (125). Behget disi nedenlerle gorilen alt ekstremite DVT lerinde
bilateralite %39 oraninda goérulirken, BH'na bagh gelisen DVT’lerde %65
oraninda goérulmektedir (134). Vendz tutulum, arter tutulumuna gére daha
geng yasta ortaya ¢ikar (137). HLA-B51 pozitifligi, BH'da vendz tromboz icin
bir risk faktéradur (138). DVT'li hastalarda; paterji pozitifligi, g6z tutulumu ve
arter tutulumu daha siktir (139, 140). Demiroglu ve ark. genc hastalarda ve

g6z tutulumu olanlarda DVT riskinin artmis oldugunu belirtmiglerdir (141).

Vaskuler tutulum; erkek Behget hastalarinda, kadin Behget hastalarina
gore anlamli derecede daha siktir.Ven6z tromboz siklikla alt ekstremitelerde
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gorulse de inferior vena cava, superior vena cava, suprahepatik venler ve
kardiyak kaviteler gibi bircok farkli yerlerde gorulebilir (119). BH'na bagl
ventz tromboz; Ust ve alt vena kava, hepatik ve kranial ven trombozlari
seklinde gordlur. Klinikte vena kava superior sendromu(VKSS), vena kava
inferior sendromu (VKIS) , Budd-Chiari sendromu ve dural ven trombozuna
bagll kafa i¢i basing artisi sendromu olarak karsimiza ¢ikabilir (124). Vena
kava superior trombozu, vena kava inferior trombozundan daha az gorulir.
Vena kava superior sendromlu hastalarda yiz, boyun ve Ust ekstremitede
siglik, juguler ven6z dolgunluk ve nefes darhigi gorulir (142). Vena kava
superior trombozu, vena kava inferior trombozuna gore alt ekstremite ven
trombozu ile daha az iliskilidir ve vena kava inferior trombozuna goére

prognozu daha iyidir (130).

Post-trombotik sendrom (PTS); DVT’nin takip suresince kronik vendz
yetmezlige bagli kollateral olusumu ile ilerleyen, kisinin yasam kalitesini
dUsuren ciddi bir komplikasyonudur. PTS semptomatik DVT’den birkag ay ile
birkag yil sonra gelisir (143, 144). Ozellikle alt ekstremitelerin tekrarlayan

trombozu sonrasi PTS gorulir (134).

Arteriyel Tutulum

Arteriyel vaskuler patoloji; damar duvarinin tim katmanlarinda fibroz
kalinlagsma, fokal anevrizmal dilatasyon ve anevrizmalarin tabaninda goérilen
trombls olusumu seklinde gorullr (145). Arteriyel okllzyonlar, arteryal
anevrizmalardan daha sik gorllmektedir (146). Anevrizmalar en sik aortada,
takiben pulmoner arterde gelisir ve en onemli mortalite nedenlerindendir
(124). Abdominal aorta, karotis, subklavian femoral, serebral, popliteal ve

koroner arter tutulumu gorulebilir (124).

Arteriyel tutulum venoz tutuluma gore daha seyrek gorulmesine kargin,
neden oldugu mortalite ve morbidite ile daha 6n plandadir. Hastalarin %?7-
49’unda ise buyuk damar tutulumu seklinde asikar bir bulgu olarak ortaya

cikar (147). Arteriyel tutulumda, genellikle Kkortikosteroidlerle birlikte
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siklofosfamid kullanimi tercih edilir. Pulmoner arter anevrizmasi varliginda

kanama riski nedeniyle antikoagulanlar kullaniimamalhdir (70).
Akciger Tutulum

Pulmoner arterlerin genis proksimal dallarini iceren pulmoner arter
anevrizmalari, BH'da en sik gorulen pulmoner vaskuler lezyondur ve BH

diginda oldukga nadir gorulur (148).

Pulmoner arter anevrizmasinda ilk bulgu hemoptizidir. Hemoptizinin
nedeni genigleyen pulmoner arterin bronsa aciimasidir. Hemoptizi en yaygin
kKlinik bulgu iken; oksurlk, dispne, ates ve ploretik agri da gorulebilmektedir
(149). BH’ nin hayati tehdit edici major koplikasyonlarindan biridir. Siklikla

erkeklerde gorulur. Aorttan sonra en sik tutulan arter pulmoner arterdir (148).
Kardiyak Tutulum

Behget hastalarinda kardiyak tutulum nadirdir. intrakardiyak tromboz,
perikardit, miyokardit, endokardit, endomiyokardiyal fibroz, koroner arterit ve
kapak yetmezligi seklinde kendini gosterebilir (150). Koroner vaskilit sonucu
miyokard enfarktisl gelisebilir. Ancak bu durumda koroner anjiografide
koronerler normal de go6rilebilir. Yapilan calismalarda hastalarin %30-
50’sinde proksimal aortada dilatasyon ve mitral valv prolapsusu gosterilmistir
(16).

2.1.7.Laboratuvar

BH’na 6zgu bir laboratuvar bulgusu yoktur (85). Tani klinik bulgulara
dayanmaktadir. Hastaligin aktivasyon dénemlerinde akut faz reaktanlarinda

artis goézlenebilir (151).

Nadiren anemi ve eozinofili gérilebilir (152). imminglobulinler (Ig)
artabilir (153). Kompleman duzeylerinde artis olabilir. Bu artis kompleman
9'da daha belirgindir (153). Kandaki IgA dizeyi artarken tukurikteki IgA
dizeyi azalir (154). Beta-2 mikroglobulin ve endotel hasari gostergesi olan E-
selektin artar (155). Bir adezyon molekilt olan E-selektinin BH’da aktivasyon
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belirtecleri olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C- reaktif protein (CRP)

duzeyi ile pozitif korele bir seyir izledigi gosterilmistir (156).

2.1.8.Histopatoloji

BH’nin karakteristik histopatolojik 6zelligi vaskulit ve trombozdur (115).
Her capta arter ve venin tutulabildigi bir vaskulit olan bu hastaligin
histolojisinde, damarda fibrinoid nekroz ve nekrotizan bir vaskulit gorulebildigi
gibi, belirgin bir interstisyel infiltratin eslik ettigi perivaskiler inflamasyon da
gorulebilir. Erken dbénemde alinan biyopsilerde |0kositoklastik vaskulit
(notrofillerde karyoreksis, eritrosit ekstravazasyonu, postkapiller ventllerde
fibrinoid nekroz) ya da notrofilik vaskuler reaksiyon(fibrinoid nekrozun eslik
etmedigi bir notrofilik infiltrasyon, nikleer “dust” ve eritrosit ekstravazasyonu)
gorulur. ilerleyen dénemde alinan biyopsilerde ise belirgin lenfositik vaskiilit

veya lenfositik perivaskuler infiltrasyon goralur (67, 157, 158).

2.1.9.Tedavi

BH'da temel tedaviyi sistemik kortikosteroidler ve immunsupresif
ajanlar olusturur. Mortalite ve/veya morbideteye neden olabilecek siddetli
tutulumu olan hastalarda art arda 3 gin 1 gram intravendz metilprednizolon
ve ardindan kademeli doz azaltma ile 1 mg/kg/gin oral metilprednizolon
tedavisi 6nerilir (159). Kortikosteroid tedavi ile akut inflamasyon baskilanabilir
ancak niks engellenemez, bu nedenle Kkartikosterod tedavi bagka

immunsupresif ajan ile beraber kullanilir (9).

Hastanin temel basvuru sikayeti oral aft, genital Glser, eritema
nodozum gibi deri ve mukoza belirtileri ise kolsisin tedavide ilk secenek
olmalidir (160, 161). Kolsisin tedavisi ile oral Ulser ,genital Ulser ve eritema
nodozum gelisim indsidansinda azalma ve artrit belirtilerinde iyilesme gorulir
(161). Bu secenek etkisizse kolsisin, benzatin penisilin ile birlikte kullanilabilir
(162, 163). Siddetli ya da yanitsiz olgularda azatioprin (AZA) iyi bir secenek
olabilir (164).

Mukokutandz tutulumlu hastalarda AZA, kolsisinle karsilastirildiginda;
erken donemde kolgisine bir Gstunlugu yok iken uzun donemde AZA
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kullananlarda oral aft ve genital Ulser anlamli duzeyde daha az gozlenmistir
(164).

Hafif Uveitte kortikosteroidli g6z damlalari inflamasyonu kontrol altina
alabilir. Ciddi Gveit ve retinal vaskulitte yuksek doz sistemik kortikosteroidler
tek baslarina (165) veya immunsupresif ilaglarla kombine sekilde kullanilabilir
(166). Arka Uveit hastalarda gorme kaybina neden olabileceginden yogun
immunsupresif tedavi gerektiren bir klinik tablodur. Codu vakada ilk olarak
azatioprin ve steroid tedavisi tercih edilir (70, 164). Fakat inflamasyonun
kontrol altina alinamadigi olgular ve siddetli tutuluma isaret eden retinal
vaskilit veya makila tutulumu gibi bulgular tani anindan itibaren var olan
hastalar daha agresif tedavi edilmelidir. Bu hastalarda azatioprin tedavisine
ek olarak siklosporin-A veya TNF-alfa inhibitorleri (siklikla infliksimab veya
adalimumab) dudsunulmelidir (70). Bu hastalarda atak sirasinda
antiinflamatuar etkinliginden yararlanmak amaciyla tedaviye 0,5-1 mg/kg/gin
dozunda prednizolon eklenebilir. Yiksek doz Kkortikosteroid kullanimi
tartismalidir. Uzun sureli kullanim katarakt ve glokom gibi komplikasyonlara

yol agabileceginden doz mumkin olan en kisa surede azaltilmalidir (70).

Azatioprin tedavisi ayrica, gastrointestinal ve norolojik tutulumda da
etkili bir secenektir (167). Azatioprin tedavisi ile yeterli yanit alinabilmesi igin
3 aylik bir sureye ihtiya¢ oldugu dustindlmektedir (168). Azatioprin tedavisi ile
kombine interferon-a (IFN-a) tedavisi kullanimi artmis l6kopeni riski nedeni

ile dnerilmemektedir (169).

Siklosporin tedavisi, ciddi ve refrakter okuler tutulumda, oral Ulser,
genital Ulser ve kutantz tutulumda etkilidir. Merkezi sinir sistemi tutulumu
olan Behget hastalarinda, hastalik aktivitesini artirabilecegi ve alevlenmelere
neden olabilecegdi icin, bu hastalarda siklosporin kullanimi dnerilmemektedir
(170).

Rituksimab, mattr B lenfositlerin ylizeyinde bulunan CD 20 antijenine
kargi geligtiriien monoklonal antikordur. 6 ayda bir 1. ve 15. gunlerde 1000

mg intravenoz olarak uygulanir. Diger tedavilere direngli okuler tutulumu olan
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Behget hastalarinda kullanilabilir (171). Parankimal SSS tutulumunda KS’ler
veya siklofosfamid, azotioprin gibi immunsupresifler ile kombine sekilde
kullanilabilir (172). Metotreksat, okuler tutulumda, refrakter mukokutandz ve
merkezi sinir sistemi tutulumunda, dusuk dozlarda kullanilabilir (173).
Mikofenolat mofetil tedavisi, néro-Behget hastalarinda alternatif bir tedavi
ajani olarak kullanilabilir (174). BH’'na bagl olusan akut DVT’de orta-yuksek
doz kortikosteroid, azatioprin, siklofosfamid ya da siklosporin A tedavisi
kullanilabilir (70). Arter ve ven tutulumlarinda azatioprin ve siklofosfamid
kullanilabilir (166). Periferik arter anevrizmalarinda ise cerrahi tedavi
gerekebilir (175).

BH'da odukg¢a nadir gorulmekle beraber sekonder amiloidoz (AA
Amiloidoz) olan hastalar tedavi edilmelidir. Bu hastalarda tercih edilen tedavi
kolsisindir (70).

BH’da vend6z trombozlar, damar duvarindaki inflamasyonun bir sonucu
olarak olusur ve damar duvarina yapisik oldugundan emboliye yol agmasi
beklenmez. Bu nedenle bu olgularda trombotik olaylarin engellemesinde
antikoagulan tedavi yerine inflamasyonun  6nlenmesi amaciyla
immunsupresyon tedavi 6n plandadir. Tedavide kortikosteroidler ile birlikte
diger immulnsupresif ajanlarin kombinasyonu &nerilmektedir. Yapilan
retrospektif calismalarda hastalarin; azatioprin, siklosporin, adalimumab,
siklofosfamid ve metotreksat gibi imminsupresif ajanlarla tedavi edildiginde

vendz tromboz relapsinin dnemli derecede azaldigi gosterilmistir (176).

Bluyuk venlerde, hepatik venlerde ve intrakardiyak trombozu olan
hastalarda azatioprin yerine siklofosfamid ve yiksek doz kortikosteroidler ile
tedaviye baslanmasi 6nerilir (70). Vendz trombozu olan Behcet hastalarinda
antikoagulan tedavinin vyararli olup olmayacagi tartismalidir. BH iligkili
anevrizmasi olan hastalarda antikoagllan tedavinin olasi kanama riskini

arttirabilecegi unutulmamalidir (136).

Pulmoner veya periferik arter anevrizmasi olan hastalarin tedavisinde

kortikosteroid ve siklofosfamid kullaniimalidir. Siklofosfamid tedavisine
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eklenmis olan yiksek doz kortikosteroid tedavisinin pulmoner arter
anevrizmasinin prognozuna olumlu katkilar sagladigi bildirilmigtir (148).
Arteriyel tutulumda, genellikle kortikosteroidlerle birlikte siklofosfamid
kullanimi tercih edilir. Pulmoner arter anevrizmasi varliginda kanama riski
nedeniyle antikoagulanlar kullanilmamalidir(70). Pulmoner arter anevrizmasi,
BH'da en 6nemli mortalite nedenidir ve agresif tedavi gerektirir. Tedaviye
yuksek doz kortikosteroid (1 g/gin, 3 gin arka arkaya) ve 1 g/gun intravendz
siklofosfamid ile baglanir. 1 mg/kg/gun kortikosteroid tedavisi ile devam
edilerek semptomlara goére doz azaltimi yapilarak kesilmeye calisilir.
Siklofosfamid tercih edilemeyen hastalarda infliksimab alternatif tedavi

ajanidir. Idame tedavisine azatioprin ile devam edilir (70).

Siklofosfamid tedavisi, direncli vaskuler ve parankimal ndorolojik
tutulumda kullanilabilir. Avrupa Romatoloji Birligi (European League Against
Rheumatism) (EULAR) kilavuzuna gore siklofosfamid tedavisi, VKSS ve
norolojik  tutulumda kullanilabilir ancak g6z tutulumunda kullanimi

onerilmemektedir (173).

Anakinra, iL-1 reseptér antagonistidir. Diger tedavilere direncli Behcet
hastalarinda kullanilabilir (177).

2.2.Hemostaz ve Trombofili

Behcet hastalarinda tromboz mekanizmalarina gegmeden énce hemostazis

ve trombofili hakkinda bilgi verilecektir.
Hemostaz

Hemostazis; “kanin damar icinde pihtilagsmadan akiskanhgini
korumasi, damarin yaralanmasindan sonra kanamaya neden olan fizyolojik
mekanizma ve kanamanin mekanik/kimyasal yollarla veya viicudun kompleks
koagulasyon islemi ile sonlandirimasi” olarak tanimlanir. Hemostazin
vazokonstriuksiyon, primer hemostaz, sekonder hemostaz ve fibrinolitik
sistemden olugan komponentleri vardir (178). Koagulasyon, vaskuiler hasarla

tetiklenir. Doku hasari ile bir reaksiyon dizisi baglar. Vaskuler hasarin oldugu
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bolgeye trombositler yapisir. Bunu takiben aktive olan trombositlerden ADP,
serotonin, kalsiyum, fibrinojen, von Willebrand faktér (VWF), faktor V, yuksek
molekuler agirlikli kininojen, fibronektin, alfa-1 antitripsin gibi medyatorler
salgilanir. Trombositlerden salgilanan serotonin damar vazokonstriksiyonuna
yardimci olur. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu, koagulasyon
faktorlerinin toplanmasini saglayan bir yluzey olusturur. Hemostatik tikag

trombositlerin agregasyonu ile giderek buyar (179).

Koagulasyon proteinlerinin genel olarak amaci trombin olusturarak
fibrin plagi yapmak ve bdylece kanamayi durdurmaktir (180). Bu surecte
damar duvari, trombositler ve koagulasyon faktorleri rol alir. Hemostaz
yaralanma ile tetiklenir, trombosit adezyonu ve agregasyonu ile aktive olur.
Buraya kadar olan olaylar primer hemostaz olarak adlandirilir. Damar duvari
tarafindan aktive edilen doku faktori (TF), koagulasyon proteinlerini aktive

eder. Bu noktadan sonra sekonder hemostaz baslamis olur (181).

Pihtilasmada rol alan proteazlar ve protein kofaktorleri ile hasarli
bolgede fibrin-pthtt olusumu aktive olur. Daha sonra pihtilagsmanin
yayllmasini Onlemek igcin ise inaktive olmasi gerekmektedir. Ancak
koagulasyon mekanizmasinin yetersizligi veya antikoagulan mekanizmanin
asiri ifadesi kanamaya yol acar. Koagilasyon mekanizmasinin asiri ifadesi
veya antikoagulan mekanizma yetersizligi (protein C eksikligi, protein S

eksikligi ve antitrombin Il eksikligi) pithti olusumuna neden olur (182).

Hemostaz; baslama, genisleme (blyime), yayilma (¢cogalma) olmak
Uzere 3 fazdan olusur. Fibrin olusumunun ilk fazi endotelin hasari sonrasi
aciga cikan doku faktort (TF) ile baslar. Faktor VIl ortaya cikan TF' ne
baglanir ve hizla aktive olur. F VII / TF kompleksi, F X ve F IX'u aktiflestirir. F
Xa, F V' i aktive eder. F Xa / F Va kompleksi ile az miktarda trombin olusur.
Amplifikasyon (blylime) fazinda; olusan az miktardaki trombin, trombosit
adezyonunu ve aktivasyonunu arttirir ayrica F V, F VIII ve F XI'u aktive eder.
Cogalma (yayilma) fazinda, F IXa — F Vllla kompleksi trombosit ylzeyinde
toplanir ve hizlica F X'u aktiflestirir. Benzer sekilde protrombin kompleksi

olan F Xa-F Va trombosit yluzeyinde toplanarak trombin olusumunu saglar.
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Olusan trombin, fibrinojenin parcalanmasini saglar ve fibrin monomerleri
acgiga cikar. Ayni zamanda trombin, F XIII'U aktive eder. Fibrin monomerleri,
F Xllla etkisi altinda fibrin polimerlerine donusur ve saglam pihti meydana
gelir. Sonu¢ olarak, trombin varliinda agrege olmus trombositlerle olusan
gevsek trombosit pihtisi, fibrin baglari araciigiyla yogun pihtiya donasur.
Meydana gelen bu gugclu pihti kan kaybina karsi hemostatik bariyer saglar
(179, 183).

Doku hasari koagulasyon sistemini aktive ettigi gibi fibrinolitik sistemi
de aktive eder. Fibrinolitik sistem, biriken fibrini fizyolojik olarak ortadan
kaldiriimasini saglayan bir mekanizmadir. Pihti erimesi, plazminin fibrin
Uzerine olan etkisi araciliiyla gercgeklesir. Fibrinolitik sistemin islevini yerine
getirebilmesi igin, plazminin fibrine baglanmasi ve trombin tarafindan aktive

edilmig plazmin inhibitorlerinden korunmusg olmasi gereklidir (179).

Antitrombin (AT), prokoagulan olan trombin, F 1Xa, F Xa ve F Xla'yi
notralize eder. Doku faktdri yoladi inhibitéra (TFP1), F Xa /F Vlla/doku
faktori kompleksinin inaktivasyonundan sorumludur. K vitaminine bagimli
proteinler olan protein C ve onun kofaktoru protein S, aktive edilmis F V ve F
VIIl'i inhibe ederek hemostazin kontroliinde 6nemili rol oynar. Kapiller endotel
hlcrelerindeki trombomodulin ile trombin baglanmasiyla, trombinin
prokoagulan aktivitesi nétralize edilir ve protein C aktive olur. Aktive protein
C, serbest protein S ve fosfolipidlerin katkisiyla ¢ok hizli bir sekilde F Va ve F

VIlIa’yi inaktive eder. Bdylece trombin olusumu engellenir (179).

Trombofili

Trombofili, genetik ve edinsel faktérler nedeniyle kanda pihtilasma
egiliminin artmasi ve sonugta tromboz riskinin yuksek oldugu durumlari
tanimlamak icin kullanilan bir terimdir. Trombofili multifaktoriyel bir hastalik

olup, trombofiliye neden olan bircok kalitsal ve gevresel etken tanimlanmistir

(8).

Kalitsal trombofili, en az bir genetik mutasyon sonucu pihtilasma

sistemindeki bir proteinin miktarinin veya iglevinin etkilenmesidir. Baglica



26

fonksiyon kaybi mutasyonlari arasinda antitrombin, protein C ve protein S yer
alir (184, 185). Fonksiyon kazanimi mutasyonlari arasinda faktor V Leiden

ve protrombin geni 20210 A/G mutasyonlari yer alir (186, 187).

Aktive protein C rezistansi (APCR), aktive olan Faktor V’in
inaktivasyonunu geciktirerek sonugta asiri  koagulasyonunun ortaya
¢clkmasina sebep olmaktadir. Bu anomalinin heterozigot ve homozigot olan
her iki tipinde ylksek oranda tekrarlayan ventz- arteriyel trombozlara sebep
oldugu bilinmektedir. Poort ve ark. (187) yaptigi bir ¢calismada, Protrombin

mutasyonlarinin vendz tromboz igin risk oldugunu bildirmiglerdir.

Lupus Antikoagilani (LAK)

Antifosfolipid antikorlar c¢esitli fosfolipid ve protein komplekslerini
taniyan heterojen bir otoantikor grubudur. Antifosfolipid antikorlarin
olusumunda en yaygin kabul goéren goéruslerden biri duyarli kisilerde
enfeksiyon ajanlarina maruziyet sonrasi olusmasidir. Antifosfolipid
antikorlarinin varlig1 hizilanmis ateroskleroz, artmis miyokard enfarktlsiu ve
kardiyovaskuler mortalite ile iligkilendirilmigtir. Akut koroner sendrom ile
prezente olan hastalarda daha yiksek oranda artmis anti-beta 2 glikoprotein
lg M/lg G tespit edilmistir (188). Lupus antikoagulan varligi ilk trombus
olasihigini 10 kat arttirmaktadir (189). Antifosfolipid antikorlar saglikli
kadinlarin %1-%5 * inde bulunmaktadir (190).

Aktive Protein C Rezistansi (APCR)

Normal plazmaya aktive protein-C (APC) eklendiginde F Va ve F
Villa’nin pargalanmasi sonucu aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
uzar. Dahlback ve arkadaslari 1993 yilinda 3 hastanin plazmasina APC
eklenmesiyle beklenen uzamanin ¢ok az oldugunu veya hi¢ olmadigini
bildirmislerdir (191). Bu durumu APC direnci olarak tanimlamiglardir. Bu
hastalarin vendéz tromboz O&ykislu olan akrabalarinda da APC direnci
saptanmasi Uzerine bunun genetik bir bozukluga bagh oldugunu
distnmuglerdir. Dahlback APC direncine, protein-C aktivasyonunda rol
oynayan bir kofaktérin eksikligine veya F V yada F VIII genlerindeki bir
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bozukluga bagli olabilecegini 6ne surmustir (192). Daha sonra yapilan
calismalarda vakalarin plazmasina F V eklendiginde APC direncinin olmadigi

gorulmustar (186).
Faktor V Leiden (FVL)

Birinci kromozomun uzun kolunda bulunan F V geninin 1691.
pozisyonundaki adenin ile guaninin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan
mutant gen, F V’in agir zincirinin 506. pozisyonundaki arginin yerine glutamin
gegmesine neden olur. Bertina ve arkadaslari bu F V molekilina faktor V
Leiden olarak tanimlamiglardir. Aktive protein-C, F Va'yl Arginin 306, 506 ve
679 noktalarindan olmak Uzere 3 yerinden pargalar. 506. noktada arginin
yerine glutamin gecmesi sonucu F Va, APC’nin etkisine karsi direng

geligtirmis olur (193).

Faktor V, U¢ bdlgesinden kesilerek (Arg306, Arg506 ve Arg679), aktive
edilmis protein C tarafindan inaktive edililir. ilk olarak Arg506'da kesilme
olusur ve diger iki bolgedeki kesimi hizlandirir. Arg506’daki kesim, aktive
edilmis faktdor V’in fonksiyonunu azaltirken, Arg306'daki kesim fonksiyonunu
ortadan kaldirir. Protein C icin bir kofaktor olan Protein S, hem aktif faktor
V’in protein C tarafindan inaktivasyonunu, hem de Arg 306’daki kesimi
hizlandirir (194).

Faktér V Leiden mutasyonu, aktive edilmis faktér V’in protein C
proteolizi igin tercih edilen bolgeyi uzaklastirir, bdylece aktive edilmis faktor
V’in inaktivasyonunu yavaslatir ve hastalarda trombofiliye yatkinhk olusur.
Faktor V Leiden icin homozigot hastalarda trombofili riski daha yuksektir; F V
Leiden mutasyonu olan Kigiler igcin yasam boyu vendz tromboz riski
heterozigotluk durumunda %10 ve homozigotluk durumunda ise %80’dir
(194).

Protein Cve S

Protein S geni 3. kromozomdadir. Protein S endotel hucrelerinde,

megakaryositlerde, testis Leydig hucrelerinde ve karacigerde vitamin K'ya
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bagli olarak sentezlenir. Molekul agirhgr 70000 daltondur. Protein S,
APC(aktive protein C) icin bir kofaktér gorevindeki serbest protein S ve C4b-
baglayici proteine baglanan protein S olarak iki sekilde vucutta gorulur (195).
Plazma Protein S miktarinin % 60’1 C4b-baglayici proteine bagh olarak
bulunur, % 40’1 ise serbest formda bulunur. Aktif olan form serbest formdur.
Serbest Protein S, APC’nin F Va ve F Vllla'nin inaktivasyonunda kofaktordur.
Protein S aktivitesi %70-140 arasindadir.

Protrombin

1996 yilinda Poort ve arkadaslari nukleotid 20210A pozisyonunda bir
genetik defekt tespit etmigler. Bu mutasyon sonucunda plazmada protrombin
dizeyleri yuksek bulunmustur (187). Protrombin, karaciger tarafindan
sentezlenen K vitaminine bagimli bir glikoproteindir. Yaralanan bdlgede
kanamay! durdurmak igin fibrin pihtisinin olusturuimasinda énemli bir role
sahip olan aktif faktér X tarafindan trombine cevrilir. Protombin geni 11.
kromozom uUzerinde yer almaktadir. Genin 20210 pozisyonundaki guanin
yerine arjinin nikleotidi donisimi nedeniyle plazmada protrombin dizeyi

yiukselir ve tromboz riski artar (196, 197).

Protrombin gen mutasyonu beyaz irkta %2-3 oraninda, Akdenizlilerde
%4-5 oranindadir (198). Akar ve arkadaslari bu mutasyonu Ulkemizde saglikli
kisilerde %2.7, derin ven trombozu olan olgularda %6.25 oraninda bulmustur
(199). Protrombin gen mutasyonu sonucu hem arteryel hem de vendz
tromboz riski artmaktadir. Venoz tromboz riski bu hastalarda 2.8 kat artmigtir
(199). Behcget hastalarinda protrombin G20210A ve faktér V Leiden (FVL)
mutasyonu sikligi; saglikli insanlardakine benzer bulunmus, uUveitli Behget
hastalarinda protrombin G20210A 15 mutasyonunun daha sik oldugu
bildiriimistir. Gurgey ve ark. trombozu olan Behget hastalarinin %33’lGnde

FVL mutasyonu bulundugunu belirtmislerdir.
Metilentetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR)

BH'da plazma homosistein dlzeyi, saglikli kigilere gore anlamli
dizeyde daha vyuksek bulunmus. DVT'si olan Behget hastalarinda



29

homosistein dizeyi; DVT’si olmayan Behcet hastalarina ve saglikli kontrol
grubuna gore daha yuksek saptansa da MTHFR gen mutasyonu sikliginda
anlamli bir artis gérilmemigtir. Yesilova ve ark. B12 vitamini eksikligi ve folat
eksikligi olan hiperhomosisteinemili Behget hastalarinda; tveit ve trombozun

daha sik gorulduguna bildirmiglerdir.

MTHFR enziminin 5,10-metilenetrahidrofolat’in 5-metiltetrahidrofolat'a
indirgenmesini geri donusumsuz olarak katalize eden énemli bir rola vardir.
Bu sayede homosisteinin metionine vitamin B12 bagimli remetilasyonu igin
ve DNA ve RNA’daki purinlerin sentezi i¢cin metil donorlu olarak gorev yapar.
MTHFR eksikliginde homosistein metiyonine donlisemez ve kandaki
seviyesinde artis olur. MTHFR geninde birka¢ polimorfizm tanimlanmigtir,
ancak sadece C677T ve A1298C polimorfizmlerinin enzim aktivitesini
etkiledigi dogrulanmigtir (200, 201)

2.3.Behget Hastaliginda Tromboz Mekanizmalari

Hemostazis ve trombofiliden bahsettikten sonra; Behcet hastalarinda
tromboz mekanizmalarini tetikleyen durumlarin basinda gelen endotel

disfonksiyonu ve bir miktar da tromboelastografi hakkinda bilgi verilecektir.

Endotel

Behcet hastaliinda prokoagllan, antikoagulan ve fibrinolitik
sistemdeki degisikliklerin kombinasyonu ile birlikte, vaskilit ve endotelyal
hasarin tromboza neden oldugu disuniimektedir (202). Vaskiiler endoteldeki
hasarlanma veya fonksiyon bozuklugu tromboza zemin olusturabilir. Cerrahi
girisimler ve kontrasepsiyon gibi sekonder faktorler de trombozu tetikleyebilir
(203).

Endotelin-1, endotel hiicrelerinde sentezlenen bir peptiddir ve gucli bir
vazokonstriktordar. Aktif BH'da okuler ve vaskiler tutulumlu olgularda ytiksek
saptanmistir. Dolasimdaki duzeyi ile hastalik aktivitesi arasinda iliski oldugu
disundlmektedir (204, 205). Nitrik oksit (NO) vazodilatasyona neden olan,
trombosit ve |6kosit adezyonunu Onleyen ve bu sayede trombozun

Onlenmesinde rol alan bir medyatordir. NO, endotel nitrik asit sentetaz geni (
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eNOS) tarafindan L-arginin’den sentezlenir. eNOS’nin fonksiyon bozuklugu
NO’in azalmasina neden olur. Behget hastalarinda Serum NO duzeylerinin
Ozellikle hastaligin aktif doneminde azaldigi saptanmistir. Yapilan

calismalarda eNOS’de polimorfizmler saptanmistir (206).

VWF genel populasyonda kardiyovaskuler hastalik ile zayif iligkili
oldugu tespit edilse de, ylksek riskli grupta bu iliski 6Gnem kazanmaktadir
(207). Behget hastaliginda, artmis endotel hasarina bagl, artmis VWF
dizeyleri rapor edilmigtir (208, 209). BH'da damar duvarindaki hasarin
olusumunda ilk sirada serbest oksijen radikalleri suclanmistir. Artmis
oksidatif stresin gostergesi olarak siiperoksitler, adenozin deaminaz, hidrojen
peroksit duzeyleri de artmigtir. Antioksidatif fonksiyonlarda azalmanin
goOstergesi olarak da superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz ve
katalaz duzeyleri dugsmustur (9). Endotel disfonksiyonunun, BH'da imman
yanita bagh inflamasyon sonucu gelistigi ve tromboza yatkinlik olusturdugu
bilinmektedir. Bu hastalarda endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitér olan

asimetrik dimetilarjinin (ADMA) dizeylerinde artis oldugu gdsterilmistir (210).

Rotasyonel Tromboelastografi (ROTEM)

Tromboelastografi, pihtinin viskoelastik ve mekanik ézelliklerini analiz
eder. Tromboelastografi ilk kez 1948 yilinda Hartert tarafindan tanimlanmistir
ve hemostatik sistemin hemen hemen tum adimlarini degerlendirmek igin
kullanilan alternatif bir yontemdir. Ginimuzde kullanilan modifiye rotasyon
tromboelastogrami ( ROTEM) daha yeni bir pihtilasma testi ve daha gti¢lu bir
tekniktir (211). Tromboelastogram, hemostatik sistem icerisinde yer alan tim
hicresel ve hicresel olmayan faktorlerin etkilesmesine duyarhidir. Kan
pthtilagsirken viskositesini kaydederek trombosit ve pihtilagma aktivitesinin
zamana bagli olarak gelismesini, pihtinin gerilme gucunu, duraganhgini,
retraksiyonunu ve erimesini ortaya koyar (212). BHda ROTEM ile
prokoagulan egilim oldugu bir cok makalede gdsterilmistir (211, 213). Yapilan
bir calismada erkek Behget hastalari nontrombotik ve inaktif dénemlerde bile
olsa hem kadin Behget hastalarina gore hem de saglikli erkeklere gore

pihtilagsmaya daha egilimli oldugu gosterilmistir (214).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Amag

Bu galismanin amaci, 1998-2020 yillari arasinda hastanemizde damar
tutulumu ile takip edilen Behget hastalarinda cinslere gore trombofilik

faktorler agisindan fark olup olmadigini aragtirmaktir.
3.2.Gereg ve YOntem

Bu calismaya 1998-2020 yillari arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takipli,
18 yas Ustu, 1990 Behget hastaligi siniflandirma kriterlerini karsilayan 540
hasta dahil edilmistir. Bu hastalara ek olarak Romatoloji’de takipli 18 yas Ustu
1990 Behget hastaligi siniflandirma kriterlerini  karsilayan ve takipler
sirasinda eks olan 14 hastanin bilgileri de ayrica incelenmistir. Hasta
bilgilerine romatoloji izlem notlari ve ENLIL elektronik kayit sistemi
kullanilarak erisilmistir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi klinik
arastirmalar etik kurulu 30.12.2020 tarihli ve 19 karar numarali izni ile hasta

bilgileri retrospektif olarak incelenmistir.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilen Behget hastaligi tanisi alan hastalarin takip
dosyalarindan ve elektronik kayit sisteminden yas, cinsiyet, tani yasi, hastalik
baslama yasi, Kklinik 6zellikler, pater;ji testi pozitifligi, HLA B-5 durumu , damar
tutulumu olan hastalarda radyolojik ve klinik bulgular, ka¢ kez DVT atagi
oldugu, damar tutulumunun tedavisinde kullanilan ilaglar, trombofili varhdi,
sigara aligkanhgi, kadinlarda gebelik sayisi, medikal tedavi, Behget digi
inflamatuar hastalik varligi, ailede damar sorunu 0Oykusu, ailede Behget

hastaligi varligi bilgileri incelendi.
3.3.Istatistiksel Analiz

Tum veri analizleri IBM-SPSB 22,0 programi ile yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun arastiriimasinda Shapiro Wilk’s

testinden yararlanilmigtir. Normal dagilim gosteren verilerin analizinde
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parametrik testlerden normal dagilima uymayan verilerin analizinde ise
parametrik  olmayan testlerden yararlanilmigtir. Gruplar  arasi
karsilastirmalarda bagimsiz érneklerde t testi (independent samples t test),
ve Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Olusturulan c¢apraz tablolarin
analizinde Pearson, Pearson Exact, Yates’ ve Fisher's Exact ki kare testi
kullanilmigtir. Kategorik veriler (categorical variables) sayi (%) olarak, surekli
degiskenler (continuous variables) ise OrtalamazSS (Meant+SD) ve Medyan
(Q1, Q3) olarak ozetlenmigtir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4.BULGULAR
Bu calismada, 1998-2020 yillari arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takipli
18 yas ustl, 1990 Behget hastaligi tani kriterlerini karsilayan 540 hasta ve

eks olan 14 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Demografik Ozellikler

Demografik veriler incelendiginde, hastalarin %54,25’i erkek, %45,74’u
kadindir. Behget hastaligi baglangi¢ yasi (medyan yil(Q1;Q3)) 24 (19;31) vyil,
hasta yasi 47 (39;55) yil, tan1 yasi 31 (24;38) yil, hastalik suresi 4 (1;9) yil idi
(Tablo 4.1) Baslangic yasi erkeklerde 25 (20;31) yil , kadinlarda 24 (18;31)
yil idi. Hasta yasi erkeklerde (yilxSD) 46+10 yil , kadinlarda 48 £11 yil idi.
Tani yasi erkeklerde 30(24;37) yil, kadinlarda 32(25;39) yil idi. Hastalik
suresi erkeklerde 4(1;8) yil, kadinlarda 4(1;10) yil idi (Tablo 4.3).

Klinik Ozellikler

Hastalarin klinik Ozellikleri incelendiginde, tum hastalarda oral aft
oldugunu (%100) saptadik. Oral afttan sonra en sik gorulen klinik 6zelliklerin
sirastyla, deri tutulumu (%83,8), genital Ulser (%75,5), artralji (%45,5), g6z
tutulumu (%39,4) ve damar tutulumu (%35,9) oldugunu saptadik (Tablo 4.1).
Deri tutulumunda en sik goérulen Kklinik bulgular sirasiyla, ostiofolUkdlit,
eritema nodozum, akneiform lezyonlar ve papulopustiler lezyonlardi. 28
yasindaki bir kadin hastamizda ndéropsikiyatrik tutulum seklinde SSS
tutulumu oldugunu saptadik.G6z tutulumu olan 213 hasta incelendiginde, 10
hastada gérme kaybi oldugu, bu hastalar icinden 3 tanesinin kadin oldugu,
erkek hastalar icinden 1 tanesinde ise bilateral gérme kaybi oldugunu

saptadik.
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Tablo 4.1.Behget hastalarinda klinik 6zellikler ve gorulme oranlari.

KLINIK OZELLIKLER n

Hasta sayisi / (n) 540

Baslangi¢ yasi / medyan yil (Q1;Q3) 24 (19; 31)
Ortalama yas / medyan yil (Q1;Q3) 47 (39 ; 55)
Tani yasl / medyan yil (Q1;Q3) 31 (24 ; 38)
Hastalik suresi / medyan yil (Q1;Q3) 4(1;9)

Afti olanlar , n/ % 540 /| % 100
Genital Ulseri olanlar, n / % 408/ % 75,5
GOz tutulumu olanlar, n / % 213/ % 39,4
Artriti olanlar, n/ % 117/ % 21,6
Artraljisi olanlar, n/% 246/ % 45,5
Deri tutulumu olanlar, n/ % 453/ 9% 83,8
SSS tutulumu olanlar 83 / %15,3
(vaskuler + parankimal tutulum) , n/ %

Paterji test pozitifligi olanlar, n/ % 186 / % 34,4
HLA-B5 pozitifligi olanlar, n/ % 152/ % 28,1
Damar tutulumu olanlar, n/ % 194/ 9% 35,9
Arteriyel tutulumu olanlar, n/ % 40/ %74
Venoz tutulumu olanlar, n/% 179/ % 33,1
DVT ‘siolanlar, n/% 116/ %21,4
YTF’ siolanlar, n/% 66 / % 12,2
VKSS’iolanlar, n/% 9 |/ % 1,6
VKiS’iolanlar, n/% 18/ %33
Budd Chiari sendromu olanlar, n/% 6 / % 1,1
Dural Sinls trombozu olanlar, n/ % 43 |/ % 7,9
Pulmoner arter anevrizmasi olanlar, n/ |27 / %5

%

intrakardiyak tutulumu olanlar, n/% 10 / % 1,8
Enterobehceti olanlar, n /% 13/ % 2,4
Sigaraicenler, n/ % 167/ % 30,9
Ailesinde Behget hastasi olanlar, n/ % 44 | % 8,1
Ailesinde damar sorunu olanlar, n/ % 25/ % 4,6

Damar tutulumu olan hastalar icinde 66 hastada YTF oldugunu ve bu
hastalar icinde 37 hastanin YTF tanisinin klinik olarak konuldugunu saptadik.
Ayrica, DVT saptanan 116 hastanin icinden, 10 hastanin DVT tanisinin klinik
olarak konuldugunu saptadik. Derin ven trombozu olan 116 hastanin 15
tanesinde DVT yinelemesinin olmadigini, 56 hastada ( 48'’i erkek, 8’i kadin) 1
kez atak oldugunu, 20 hastada (16’si erkek, 4’0 kadin) 2 kez atak
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oldugunu,11 hastada ( 7’si erkek, 4’U kadin) 3 kez atak oldugunu, 2 hastada
(1’i erkek, 1’i kadin) 4 kez atak oldugunu ve 1 hastada( erkek) 8 kez atak
oldugunu saptadik. Sonu¢ olarak; DVT atagi erkeklerde daha sik
gorulmekteydi.

Behget Hastalarinda Tedavi igerigi

Behget hastalarinda tedavi igerigine baktigimiz zaman; hastalardan
321 tanesinin aktif ila¢ kullaniyor oldugu, 175 tanesinin kullanmadigi
(zamanla hastaligin remisyona girmesi ya da uzun sureli remisyon nedeniyle
ilacinin kesilmesine bagli olabilir), 44 tanesinin ise kontrollere gelmemesi
nedeni ile ilag kullanip kullanmadigi bilinmiyordu. Zamanla hastahgin
remisyona girmesi ya da uzun slreli remisyon nedeniyle ilaglarinin
kesilmesine bagl olarak ilag kullanmiyor olabilirler. Halen ilag kullanmakta
olan hastalarin 237’sinin kolgisin kullandigini, 98’inin asetil salisilik asit
kullandigini, 68’ inin azatioprin kullandigini, 51 tanesinin de kortikosteroid
kullandigini saptadik. Diger kullanilan ilaglar ise; sllfasalazin, metotreksat,

antikoagulanlar, siklofosfamid, siklosporin ve anti TNF’lerdi.
Behget Hastaligina Eslik Eden Diger Hastaliklar

Behcet hastaligina eslik eden diger inflamatuar hastaliklar
incelendiginde; inflamatuar hastaligi olan 34 hasta oldugunu saptadik. Bunlar
arasinda 8 hastada FMF vardi. FMF’ i olanlardan 2 hastanin ise ayni
zamanda amiloidozisi vardi. 5 hastada Ankilozan Spondilit, 9 hastada
Psoériazis( bu hastalardan 2 tanesinde ayni zamanda psoériatik artrit mevcut ),
2 hastada Romatoid artrit, 2 hastada inflamatuar bagirsak hastaligi vardi.
Diger hastalarda ise; Anti Fosfolipid Antikor sendromu , CREST sendromu
(Sinirh Skleroderma), Colyak hastaligi, gut, Multiple Skleroz ve Sjogren

birlikteligi, Pemfigus Vulgaris , Parapsoériazis vardi.
Damar Tutulumunda Tedavi Yaklagimi

Damar tutulumunda tedavi igerigine baktigimiz zaman; damar
tutulumu olan 194 hastanin 131’inde tutulum nedeni ile ilag kullanildigi, 3
hastada ila¢ kullaniimadigi, 47 hastada ise ila¢ kullanilip kullaniimadigini
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hasta dosyalarindan temin edemedik. Damar tutulumu olan hastalarin
%51’'inde immunsupresif ve antikoagulanlarin birlikte kullanildigini, %4’Unde
sadece immunsupresiflerin kullanildigini, %12’sinde sadece antikoagulan
kullanildigini  saptadik. Damar tutulumu icin genellikle; kortikosteroid,
azatioprin, varfarin, dusuk molekul agirlikli heparin, asetil salisilik asit
kullanildigini saptadik. Daha az siklikta ise; siklofosfamid, interferon, kolsisin
kullanildigini saptadik. Pulmoner arter anevrizmasi ve intrakardiyak tutulumu
olan hastalarda ise genellikle siklofosfamid ve yuksek doz steroid tedavisinin

uygulandigini gorduk.
Behget Hastaligi ve Gebelik

247 kadin Behget hastasindan 53’Unun gebelik sayisi 21, 3 hastanin
gebelik dyklsu yok, diger hastalarin ise gebelik sayisi bilinmiyordu. Gebelik
OykUsu olan 53 hasta arasinda tekrarlayan abortus 6ykusu olan 2 hasta olup

birinin gebelik sayinin 7, digerinin 9 idi.

Behget Hastaliginda Damar Tutulumunun Ayrintilari

Damar tutulumu, 194 hastada (%35,9) olup, arteriyel tutulum 40
hastada (%7,4), vendz tutulum 179 hastada (%33,1) ,arteriyel ve venoz
tutulumun ikisi birden 25 hastada (%4,6) saptadik. Pulmoner arter
anevrizmasi 27 hastada (%5), intrakardiyak tutulum 10 hastada (%1,8)
saptadik (Bkz.Tablo 4.1)

Damar tutulumu olmayan toplam 346 hastamiz iginden 27 hastada
farkh nedenlerden dolayi trombofili testi istendigini saptadik. Bu 27 hasta
icinde 11 hastada ( bu hastalardan 6’s1 kadin , 5’i erkek ) pozitif trombofili
testi olup (bunlar icinden 1 hastada 3 tane trombofili testi pozitif ,4 hastada 2
tane trombofili testi pozitif, geriye kalan 6 hastada 1 trombofili testi pozitif), 16
hastada trombofili testlerinin negatif oldugunu saptadik. Ayrica bu 27 hasta
icinden trombofili testi pozitif olan 2 kadin hastanin tekrarlayan abortus

oykusunun oldugunu saptadik.



Tablo 4.2.Damar tutulumu olan erkek ve kadin Behget hastalarinda

trombofilik 6zelliklere gore dagilim.

540 BEHCET HASTASI

|

|

ERKEK: 293/ %54,25

KADIN: 247 | %45,74

%46,7

DAMAR TUTULUMU OLAN:137

DAMAR TUTULUMU OLAN:57

%23

——

!

!

TROMB
OFiILI
TESTI
POZITIF
OLAN:50
%36,4

TROMBO
FiLl
TESTI
NEGATIF
OLAN:24
%17,5

TROMBO
FiLl
TESTI
BILINME
YEN: 63
% 45,9

TROMBO
FiLI
TESTI
POZITIF
OLAN :22
% 38,5

TROMBO
FiLI
TESTI
NEGATIF
OLAN: 9
% 15,7

TROMB
OFiILI
TESTI
BILINME
YEN: 26
% 45,6

N

BIR TROMBOFILI TESTI
POZITIF HASTA SAYISI; 22

2 TROMBOFILI TESTI POZITIF
HASTA SAYISI: 13

> 3 TROMBOFILI TESTI
POZITIF HASTA SAYISI: 15

BIR TROMBOFILI TESTI
POZITIF HASTA SAYISI: 8

2 TROMBOFILI TESTI POZITIF
HASTA SAYISI:11

> 3 TROMBOFILI TESTI
POZITIF HASTA SAYISI: 3
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Cinsiyete gore damar tutulumu incelendiginde erkeklerin 137 (%46,7) ,
kadinlarin 57 (%23) tanesinde damar tutulumu vardi (p<0,001). Arteriyel
tutulum erkeklerde 31 (%210,5), kadinlarda 9 (%3,6) hastada saptadik
(p:0,002). Ventz tutulum erkeklerde 126 (%43), kadinlarda 53 (%21,4)
hastada saptadik (p<0,001). Pulmoner arter anevrizmasi erkeklerde 20
(%6,8) , kadinlarda 7 (%2,8) hastada saptadik (p:0,055). Intrakardiyak
tutulum erkeklerde 10 ( %3,4) hastada gorllmekte iken, kadinlarda hig
saptamadik (p:0,002) (Tablo 4.3).

Damar tutulumu olan hastalardan 2 tanesinin akut donem / varfarin
kullantyorken Lupus Antikoagilan (LAK) pozitif oldugu ,daha sonra tekrar
gonderilen LAK testinin negatif oldugunu saptadik. Ayrica 4 hastanin ise akut
donem / varfarin kullaniyorken Protein C eksikligi / S eksikligi oldugunu ve
daha sonra tekrar gonderilen Protein C/S testinin normal sinirlarda oldugunu

saptadik.

Hem arteriyel hem vendéz tutulumu olan hasta sayisinin 25 (bu
hastalarin 4 tanesi kadin, 21 tanesi erkek) oldugunu saptadik. Bu
hastalardan 18 tanesinin trombofili testi pozitif, 3 tanesinin negatif, 4

tanesinin ise bilinmiyordu.



Tablo 4.3.Erkek ve kadin Behget hastalarinda klinik 6zellikler, gortlme

oranlari ve cinslere gore istatistiksel farklar.

KLINIK OZELLIKLER ERKEK KADIN p
degeri

Hasta sayisi (n) / % 293 /% 54,25 | 247 | %45,74

Baslangig¢ yasi / 25 (20;31) 24 (18;31) 0,08

medyan yil (Q1;Q3)

Ortalama yas / (yil £SD) 46 +10 48 +11 0,079

Tani yasi / 30 (24;37) 32 (25;39) 0,14

medyan y1l(Q1;Q3)

Hastalik suresi/ 4 (1;8) 4 (1;10) 0,11

medyan yil (Q1;Q3)

Afti olanlar / % 293/ %100 |247/ % 100

Genital Ulseri olanlar/ % 2171 %74 191/ %77,3 | 0,099

GOz tutulumu olanlar / % 136/ %46,4 |77 | %31,1 | <0,001

Artriti olanlar / % 60 / %11,1 |57 |/ %23 0,491

Artraljisi olanlar / % 124/ %229 | 122/ %49,3 | 0,108

Deri tutulumu olanlar / % 249/ %84,9 | 204/ %82,5 | 0,397

SSS tutulumu olanlar 43 | %14,6 |40 /| %16,1 | 0,624

(vaskuler +parankimal

tutulum) / %

Paterji testi pozitifligi 106/ %36,1 |80 / %32,3 | 0,174

olanlar / %

HLA-BS pozitifligi olanlar/% |76 / %259 |76 /| %30,7 | 0,184

Damar tutulumu olanlar /% | 137/ %46,7 |57 | %23 <0,001

Arteriyel tutulumu olanlar /% | 31 / %105 |9 / %3,6 | 0,002

Veno6z tutulumu olanlar /% 126/ %43 53 /| %?21,4 | <0,001

DVT’ si olanlar / % 90 / %30,7 |26 / %10,5 | 0,003

YTF’ si olanlar / % 54 | %18,4 |12 /| %4,8 0,014

VKSS' i olanlar / % 6 / %2 3/ %12 1,000

VKIS’ i olanlar / % 11/ %3,7 |7 | %2,8 0,551

Budd Chiari sendromu 4 | %1,3 2 | 9%0,8 1,000

olanlar / %

Dural siniis trombozu 17/ %58 |26/ %105 |<0,001

olanlar / %

Pulmoner arter anevrizmasi | 20/ %6,8 7 1 %2,8 0,055

olanlar / %

intrakardiyak tutulumu 10/ %34 |0 / %0 0,002

olanlar / %

Enterobehceti olanlar / % 6 /| %2 7/ %28 |0,755

Sigaraicenler / % 127/ %43,3 |40 /| %16,1 | <0,001

Ailesinde Behget hastasi 20 /| %6,8 |24/ %9,7 |0,301

olanlar / %

Ailesinde damar sorunu 11 / %3,7 14 /| %5,6 0,333

olanlar/ %
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Cinslere Gore Klinik Ozelliklerin Kargilastiriimasi

Klinik Ozelliklere gore kadin ve erkek hastalar kargilastirildiginda; goz
tutulumunun, damar tutulumunun (arter ve ven toplami) ve ven6z tutulumun
erkek hastalarda daha fazla goruldi (p<0,001). Dural sinis trombozunun ise
kadin hastalarda daha fazla oldugu saptandi (p<0,001). Arteriyel tutulum
acisindan degerlendirdigimizde; arteriyel tutulumun erkek hastalarda daha
fazla gorildiigini gézlemledik (p=0,002). intrakardiyak tutulum sadece erkek
hastalarda saptanirken (p=0,002), kadin hastalarda hi¢ gozlenmedi. Derin
ven trombozu (DVT), ylzeyel trombofilebit (YTF) ve pulmoner arter
anevrizmasinin (PAA) erkeklerde daha fazla géruldiguna (sirasiyla, p=0,003;
p:0,014; p:0,055) saptadik. (Bkz.Tablo 4.3). Damar tutulumu ile erkek
cinsiyeti arasinda bir iligki olmasi yaninda (p<0,001), sigara igiciligi ile
(p=0,022) ve ailede damar sorunu olmasiyla da (p=0,016) damar tutulumu

arasinda bir iligki gozlendi.

Erkek hastalarda pozitif trombofili testi ile arteriyel tutulum arasinda bir
iliski saptadik (p=0,043). Bunun disinda damar tutulumunda trombofilik
faktorlerin (LAK, AKA Ig G, AKA Ig M, F V Leiden mutasyonu, MTHFR
mutasyonu, protrombin mutasyonu, protein S eksikligi, protein C eksikligi,
APCR, AT lll eksikligi ) cinsler arasinda farkli olmadigini ve damar tutulumu

ile bir korelasyonlarinin olmadigini saptadik (Tablo4.4).



Tablo 4.4.Erkek ve kadin damar tutulumu olan Behget hastalarinda

trombofilik 6zellikler ve cinslere gore istatistiksel farklar.

KLINIK ERKEK KADIN TOPLAM P
OZELLIKLER degeri
Damar tutulumu 137/ %46,7 | 57 | %23 | 194/ %35,9 | <0,001
olanlar / %

Arteriyel tutulumu 31 / %10,5 |9 /%15,7 |40 /%?20,6 | 0,002
olanlar / %

Veno6z tutulumu 126/ %43 |53/%92,9 | 179/ %92,2 | <0,001
olanlar / %

Damar tutulumu 50 / %36,4 | 22/%38,5 | 72 [ %37,1 | 0,911
olanlarda pozitif

trombofili testi olanlar

| %

Damar tutulumu 24 | %175 |9 /%15,7 |33 /| %17
olanlarda trombofili

testleri negatif olanlar

! %

Damar tutulumu 63 / %45,9 | 26/ %45,6 | 89 / %45,8
olanlarda trombofili

sonucu bilinmeyenler

| %

LAK + olanlar / % 30 / %21,8 |7 /| %12,2 | 37 / %19,0 | 0,193
AKAlgM+olanlar/ [0 / %0 0 / %0 |0 / %0

%

AKAlgG+olanlar/ |3 / %21 |2 /| %35 |5 / %25 |0,618
%

F V Leiden 11 / %8 7 1%12,2 |18 /| %9,2 | 0,641
Mutasyonu olanlar

1%

MTHFR Mutasyonu 9 / %65 |8 / %14 |17 | %8,7 |0,242
olanlar / %

Protrombin 1/ %0,7 |1/ %17 |2 / %1,0 |1,000
Mutasyonu olanlar

1%

Protein S eksikligi 20 / %145 |7 /12,2 27 | %13,9 | 1,000
olanlar / %

Protein C eksikligi 19 / %13,8 |6 /%105 |25 / %12,8 | 0,948
olanlar / %

APCR olanlar / % 3/ %21 |1/ %174 | %2,0 |1,000
AT 3 eksikligi olanlar |6 / %4,3 |2 /| %35 |8 / %4,1 | 1,000

1 %
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Vefat Eden Behget Hastalari ile ilgili Veriler

Dosya kayitlarindan ve ENLIL elektronik kayit sistemi (izerinden
ulastigimiz bilgiler dogrultusunda eks olan 14 hasta incelendi. Calismamiz
retrospektif bir calisma oldugu icin eks hasta sayisi belki de daha fazlaydi,
eks kayitlarina ulasamadigimiz hastalar da vardi. Ancak eks kayitlarina
ulasabildigimiz 14 hastadan; 13 hastanin erkek, 1 hastanin kadin oldugunu
saptadik. Bu hastalardan 4 hastanin eks saptadik. Geriye kalan hastalarin
eks nedenleri; travma sonrasi kanama, koroner arter baypas greft cerrahisi
sonrasi post-op doénem, Subdural hematom, anevrizmatik Subaraknoid
kanama, septik artrit, Ozefagus varis kanamasi, Pulmoner arter anevrizmasi
oldugunu saptadik. Eks olan hastalarin yaslari 26-75 yas arasi oldugunu
saptadik. Pulmoner arter anevrizmasi nedeni ile eks olan hastanin ayni
zamanda intrakardiyak trombusinun ve Trikuspit kapaginin protez oldugunu
ve Behcget hastaligi tanisindan 6 ay sonra eks oldugunu saptadik. Budd
Chiari sendromu olan Ozefagus varis kanamasi nedeni ile eks olan hastanin
11 yasinda tani aldigi, 29 yasinda eks oldugu ve goz tutulumuna bagli gérme
kaybinin da oldugu bilgisine ulastik. Eks olan hastalarin 10 tanesinde g6z
tutulumu oldugu ve bunlar arasinda 3 hastada goérme kaybi oldugunu
saptadik. Eks olan hastalarin 8 tanesinde damar tutulumu oldugu, 2
tanesinde pulmoner arter anevrizmasi, 2 tanesinde ise hem pulmoner arter

anevrizmasi hem de intrakardiyak tutulum oldugunu saptadik.
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5.TARTISMA

BH'nin en onemli 6zelligi tum damar yapilarini etkilemesi (arter-ven)
ve bunun siklikla ven6z sahada ortaya ¢ikmasi ve gencg erkek hastalari daha
sik tutmasidir. Erkeklerde nigin daha sik damar tutulumu oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Damar tutulumunda ana unsur endotel butunlagunun
bozulmasi ve vaskdlitik slire¢ olsa da trombofilik faktérler de hem tromboz
gelisiminde hem de yinelemelerde sorumlu olabilmektedir. Klinik
uygulamalarimiz sirasinda damar tutulumunu kadin hastalarda da
g6zlemlemekteyiz. Bu kadin hastalarin, trombofilik etkenlere sahip olup
olmadigi, klinik ozelliklerinin diger kadin hastalardan farkli olup olmadigini
bilmiyoruz. Bu ¢alismamizda birincil amacimiz, damar tutulumu olan kadin ve
erkek Behcget hastalarindaki trombofilik faktorleri degerlendirmek; klinik
Ozellikler agisindan ve trombofilik faktorler acisindan bu iki hasta grubu
arasinda farkhlik olup olmadigini arastirmakti. “Damar tutulumu olan kadin
hastalarda ek trombofilik faktdrler olmasi nedeniyle mi damar tutulumu
goraluyor?” bu sorunun cevabini bulmaya calistik. Retrospektif dosya
taramasi yontemini kullanarak yaptigimiz bu ¢alismada, damar tutulumu olan
kadin ve erkek Behcet hastalari arasinda trombofilik faktorler agisindan fark

bulamadik.

Iging olarak kadin Behget hastalarinda Dural Siniis Trombozu (DST)
daha sik goruldu. Cetin ve ark.nin, pediatrik yas grubundan 19 hastadan
olusan bir seride, DST’lu hastalarin %47.3’0 kadin hastalardan olusuyordu
(215). Ulkemizde yapilan bir calismada, 1144 serebral siniis trombozlu hasta
incelenmig; bu hastalarin %9,4’ Gnun Behget hastasi oldugu gosterilmistir. Bu
Behget hastalarinin gogunun (%68,5) erkek oldugu bildiriimistir Serebral
sinls trombozu, Behget hastasi olmayan grupta ise, kadin hastalarda daha
sik oldugu bildirilmistir (216). Cin kokenli yapilan bir ¢calismada; 840 Behcet
hastasi incelenmis, bu hastalarin %2,5'inde serebral sinlis trombozu tespit
edilmigtir. Bu calismada da az da olsa kadinlarda daha sik saptanmigtir
(217). Bizim hasta grubumuzda, Turkiye de yapilan diger calismalarin tersine
nicin kadin hastalarda DST'nun daha sik goraldiginid tam olarak
aciklayamiyoruz. Hasta sayisin az olmasi bir neden olabilecegi gibi, kadin
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hastalarda sik gorulen bas agrisi nedeniyle sik ¢ekilen MR incelemesinin
subklinik DST’larini yakalanmis olmasi da bir neden olabilir. Ancak bu
varsayimlarin agiklanmaya muhta¢c oldugunu soylemeliyiz. Bir diger ilging
bulgumuz, erkek hastalarda arteriyel tutulum ile trombofili varligi arasindaki
pozitif iligkidir. Bilindigi gibi trombofilik faktorler daha ¢ok vendz sahadaki
trombotik olaylar ile iligkilidir. Arteriyel olaylarda trombofilik fakt6rlerin sorumlu
olabilecegine, genel geger bilgiler dogrultusunda genellikle inanilmaz. Biz de
bu sonucumuzun, neden sonug iligkisi kurmaktan uzak oldugunu, rastlantisal
bir birliktelik olabilecegini, hasta sayisinin az olmasinin buna katki saglamis

olabilecegini dusunlyoruz.

Hastalarimizin diger klinik o6zellikleri bakimindan kadin erkek
arasindaki farkhliklar genel literatir verilerine uyumlu oldugu icin bu bilgileri
tartismayaca@iz. Literatirde Behget hastalarinda cinslere goére trombofilik
faktorler agisindan farkhlik olup olmadigini degerlendiren bir c¢alisma
bulamadik. Bu nedenle kendi sonuclarimizi kasilagtiracagimiz bir veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle biz tartismamizi, daha ¢ok Behget hastaligi
damar tutulumunda trombofilik faktorleri arastiran calisma orneklerini

tartisarak sekillendirecegiz.

Behget hastaligina bagli endotel hasari, bu hastaligin protrombotik
durumundaki anahtar olay gibi gézukmektedir (218). Endotel disfonksiyonu,
trombositlerin aktivasyonu, fibrinolizin inhibisyonu ve dogal protrombotik
duruma sahip hastalarin onemli bir alt grubunda tromboz gelisir. Bu
hastalarda muhtemelen pihtilasma yolunda, antikoagilan faktorlerde ve

fibrinolizde kalitsal veya edinilmis baska kusurlar vardir (202).

Virchow triadina goére; damar duvarinda hasar, kan akiminda
yavaslama ve hiperkoagulabilite tek basina veya birlikte vaskuler tromboz
olusumu i¢in gereklidir (219). BHda tromblis olusumunda endotel
disfonksiyonunun Kilit rol oynadigina inanilmaktadir. BH’da fibrinolitik sistem
ve koagulasyon mekanizmasinin endotelyal aktivasyonun bir sonucu oldugu
dusundlmektedir (133, 220). BH'daki pihtinin damar duvarina yapigik olmasi

ve tromboembolilerin sik gorilmemesi hatali fibrinoliz gérlisine dayanak
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olusturmaktadir. Pek ¢ok calismada Behget hastaliginda fibrinolitik sistem
hasari gosterilmis ancak hastalik aktivitesi ile iligskisi ortaya konamamistir
(213).

Behget hastalarindaki trombogenez mekanizmalarini anlamaya
yonelik olarak ROTEM testinin de kullanildigi birgok ¢alisma mevcuttur (211,
214, 221). Kivang ve ark. (214) yaptigi bir galismada; damar sorunu
olmayan erkek Behget hastalarinda pihtilagma slresinin daha kisa, olusan
pithtinin daha kalin ve sert olugunu gostermislerdir. Bu durumun, aktif
olmayan ve damar tutulumu saptanmamis erkek BH’larinda goézlenmesi

inflamasyon digI mekanizmalarin da rol oynayabilecegdini akla getirmektedir.

Behcet hastalarinda yapilan bir galismada antikardiyolipin antikor
pozitifligi prevalansi yuksek c¢ikmis (%30-50) ancak tromboz olusumu ile
klinik korelasyon bulunmamistir. Bu c¢alismada diger antifosfolipid
antikorlarinda da artis gértlmemistir. Ayni calismada, Behget hastalarinda
faktor V Leiden mutasyonu ve APCR %29 hastada saptanmis, trombozu olan
Behcet hastalarinda ise %37,5’inde saptanmistir (202). Ayrica trombozu olan
Behcet hastalarinin %56’sinda faktér V Leiden veya Protrombin mutasyonu
bulunmustur. Trombozu olan Behget hastalarinin yarisindan fazlasinda en
yaygin iki kalitsal protrombotik mutasyonun saptanmasi, Behget hastalarinin
tromboz patogenezinde prokoagulan mutasyonlarin roli oldugunu
desteklemektedir. Ancak bu anormallikler, Behget hastalarinin énemli bir
kisminda trombotik egilimi aciklamamaktadir. Bu tur calismalar, Behcget
hastalarindaki trombotik egilim ile kalitsal trombofili arsindaki iliskiyi ortaya
cikarmaktadir (202). Bizim c¢alismamizda ise; damar tutulumu olan
hastalarin; %0’Inda AKA Ig M pozitifligi, %2,5’'inde AKA Ig G pozitifligi,
%9,2’sinde F V Leiden mutasyonu, %1,0'inde protrombin mutasyonu

saptadik.

italya’da 30 Behcet hastasi izerinde yapilan bir calismada; arteriyel ve
vendz tutulumu olan 7 hastada trombofili testlerinde pozitiflik gdsterilmis olup

trombofilik faktérlerin trombotik olaylarin gelisimine katkida bulunabilecegi ve
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bu nedenle vaskuler tutulumlu Behget hastalarinda eslik eden trombofilik

faktorler agisindan degerlendiriimesinin faydali olacagi vurgulanmigtir (222).

96’'sinda tromboz olan toplam 402 Behget hastasinda yapilan
retrospektif bir galismada trombotik olay sayisi ile trombofilik faktorlerin
varh@i arasindaki iligki arastinimistir. Bu 96 hastanin 72’si sadece bir
trombotik atak gecirirken, kalan 24 hastanin iki veya daha fazla trombotik
atak gecirdigi rapor edilmistir. Trombofilik parametreler, bir trombotik olay
gegiren 72 hastanin ( grup I) sadece 36’sinda (%50) ve birden fazla trombotik
olay geciren 24 hastanin 18’'inde (grup IlI) degerlendirilmistir. Tekrarlayan
trombotik olaylari olan hastalarda, sadece bir trombotik olayl olan hastalara
gore daha yuksek kombine trombofili insidansi oldugu gosterilmistir. Grup
I’de grup | ile karsilastirildiginda, kombine trombofilik risk faktorlerinin
sikliginin artmis oldugu gosterilmistir. Behget hastalarinin klinik 6zelikleri
acisindan grup | ve Il arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Sonuc olarak,
Behget hastalarinda kombine trombofili pozitifliginin tekrarlayan trombotik
olaylarin gelisiminde roli olabilecegi ileri surtlmustir (223). Bizim
calismamizda DVT atagi 2 kez olan 20 hastadan; 5’inin trombofili testi
bilinmiyor, 1’inin trombofili testi negatif, 5’inin 1 trombofili testi pozitif, 5’inin 2
trombofili testi pozitif, 4’Gnin > 3 trombofili testini pozitif bulduk. DVT atagi 3
kez olan 11 hastadan; 3’Gnln trombofili testi bilinmiyor, 2’sinin trombofili testi
negatif, 1’'inin 1 trombofili testini pozitif, 2’sinin 2 trombofili testini pozitif,
3’Undn >3 trombofili testini pozitif bulduk. DVT atagi 4 kez olan 2 hastadan;
1’inin trombofili testi bilinmiyor, diger hastanin ise 1 trombofili testini pozitif

bulduk. DVT atagi 8 kez olan 1 hastanin > 3 trombofili testini pozitif bulduk.

Yapilan bir bagka calismada da, trombozu olan Behget hastalarinin
%31’'inde protrombin mutasyonu saptanmig, trombozu olmayan Behget

hastalarinin ise %3’lUnde protrombin mutasyonu saptanmistir (224).

Genis kapsamli bir literatir taramasi yapilarak 51 makalenin
incelendigi bir calismada ;Protein C, protein S, antitrombin Ill, plazminojen ,
plazminojen  aktivator inhibitort, fibrinojen, trombomodulin, LAK,

antikardiyolipin antikorlari ve MTHFR gibi faktoérlerin Behget hastalig
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trombozunda rol oynayip oynamadigi degerlendirilmistir. Buna gore ; faktor V
Leiden, yuksek homosistein ve yuksek von Willebrand faktér seviyeleri ile

Behcet hastalarindaki trombozun iligkili olabilecedi ileri surulmustur (225).

Yapilan bir bagka ¢alismada; 38 Behget hastasi, trombofilisi olmayan
38 venotz trombozlu hasta ve 100 kontrol grubu dahil edilmistir. Behcet
hastaligi olanlarda protein C, protein S, antitrombin veya faktor V Leiden
mutasyonu ve diger trombotik anormalliklerin c¢oguna dair kanit
bulunamamistir. Ayrica Behget hastalarinda artmis trombomodulin ve
trombin tromboz ile iligkilendiriimemistir. Bu ¢alisma; trombofilik faktdrlerin,

Behcet hastalarindaki cogu trombozu aciklamadigini gostermektedir (7).

israilli 27 erkek 27 kadin olmak Uizere toplam 54 Behcet hastasinda bir
calisma yapilmigtir. Bes hastada faktor V Leiden mutasyonu, sekiz hastada
MTHFR homozigot mutasyon tespit edilmis. Higbir hastada protrombin
mutasyonu tespit edilmemistir. Sonug olarak Behget hastalarindaki trombotik

olaylar, trombofilik genlerdeki mutasyonlarla iligskilendirilmemistir (226).

Akdemir ve ark. yaptigi bir calismada, 23U erkek 40 Behget hastasi
(bu hastalardan 14’Gnde vaskiler tutulum var, 26’sinda vaskuler tutulum yok)
ve 12’si erkek 20 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.. Bltiin hastalarda ve
kontrol grubunda protein C ve S, VWF, AT-Ill, aktive protein C rezistansi,
CRP ve ESH parametreleri olciimustir. Hastalar ve kontrol grubu arasinda
protein C ve S, VWF, AT-lll dizeylerinde anlamli fark tespit edilmemigtir.
Fakat Behget hastalarinda kontrol grubuna gére VvWF, aktive protein C
rezistansi dizeyleri anlamli olarak yiksek bulunmustur (227). Sonu¢ olarak;
Behcget hastaliginda gorilen vaskuler trombozun etyolojisini agiklayabilen
spesifik bir trombofilik faktor tespit edilememistir. Hemostazin molekiler
parametrelerindeki dedisiklikler Behget hastaliina bagli gelisen spesifik

anormalliklerden ¢ok sistemik bir inflamasyona baglanmistir.

Yapilan bir baska ¢alismada trombozu olan veya olmayan 107 Behcget
hastasindan alinan kan drneklerinde faktér V Leiden mutasyonu, protrombin

mutasyonu, MTHFR, faktor VIII duzeyi, homosistein, C reaktif protein,
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dislipidemi ve plazma glikozilseramid duzeyleri bakilmistir. Protrombin
mutasyonu, faktor V Leiden mutasyonu, MTHFR, homosistein, C reaktif
protein ve glikozilseramidin plazma duzeyleri agisindan trombozu olan ve
olmayan hastalar arasinda fark bulunmamistir. Buna karsilik, trombozu olan
hastalarin trombozu olmayanlara goére faktor VI, toplam kolesterol,
trigliseritler, VLDL kolesterol ve apolipoproteinler B-100,C-lIl ve C-lII'in
ortalama seviyelerinde anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Trombofilik
faktorlerin, Behcget hastaliginda tromboz egiliminde 6nemli rol oynamadigi,
hipertrigliseridemi agirlikli olmak Uzere dislipideminin risk faktorl olabilecedi

ileri sirulmustar (228).

Yapilan baska bir ¢calismada, Behget hastalarinda vaskuler tutulumdan
badimsiz olarak femoral ven duvar kalinliginin artmig oldugu bulunmus ve bu
durumun vendz inflamasyonun bir sonucu oldugu disunulmustir (229). Buna
benzer yapilan bir baska ¢alismada; femoral ve diger alt extremite venlerinde
Doppler USG degerlendiriimesi ile artmigs vendéz damar duvar kalinhigi

gosterilmis ve Behget hastaligi icin tani testi olarak énerilmistir (230).

Yapilan bir baska calismada, DVT'si olan 96 Behcet hastasinin
yarisindan fazlasinda izlem sirasinda alt ekstremitede Post trombotik
sendrom gelistigi saptanmig olup bu sendromun gelisimi i¢in herhangi bir
Ongordlricu faktdér bulunamamigstir. Post trombotik sendrom, gunlik pratikte
onemli bir klinik sorun olup; vaskuler yinelemelerin 6nlenmesi kadar dikkate

alinmasi gerektigi vurgulanmigtir (231).

Yapilan bagka bir calismada, trombozu olmayan asemptomatik 97
Ankilozan Spondilit ve 93 Behcet hastasinda vendz yetmezlik prevalansi
yuksek bulunmustur. Venoz tromboza major egilimi olmayan bir hastalik olan
Ankilozan Spondilit ‘de de vendz yetmezlik varli§i, kronik inflamasyonun
vendz damarlarda sadece USG ile tespit edilen hafif bir yetersizlige neden
olabilecegini disundlmuastir. Bu bulgularin uzun vadeli sonuglari, daha fazla

calisma gerektirmektedir (232).
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Vaskduler tutulumlu Behget hastalarinda antikoagulan, antiplatelet veya
antifibrinolitik  ajanlarin  kullanimi konusunda  fikir ~ birligi  yoktur.
Antikoagulasyon icin veriler yalnizca geriye donuk yapilan ¢calismalardan elde
edilmektedir (233). Bizim ¢alismamizda ise; damar tutulumu olan hastalarin
%51’'inde immunsupresif ve antikoagulanlarin birlikte kullanildigini, %4’Gnde
sadece immunsupresiflerin kullanildigini, %12’sinde sadece antikoagulan

kullanildigini saptadik.

Yapilan Ug retrospektif galismanin meta-analizinde;immdinstpresiflerin
ve antikoagulanlarin birlikte kullaniminin, tek basina antikoagulan
kullanimindan daha Ustin oldugunu ve immunsupresiflere antikoagulan

eklenmesinin ek bir fayda saglamadigi gosterilmigtir (173).

Tarkiye'de yapilan ¢gok merkezli bir galismada, immunsupresif kullanan
hastalar ile antikoagulan ve immunsupresif kullanan hastalar arasinda nuks
orani benzer bulunmustur. Ancak bu ¢alismada istatistiksel dlizeyde olmasa
da trombofili varliginin rekirrense bir egilim yaratabilecegi ileri strGlmuagstur
(129).

Behcget hastaliinda venéz tromboza neden olan asil patoloji damar
duvarinin inflamasyonudur. Bu inflamasyonu azaltmak igin sistemik
immunsupresifler kullanilir. imminsipresif tedaviye ek olarak; yarari net
olarak bilinmese de antikoagulan tedavi de kullaniimaktadir. Marmara
Universitesi’nde yapilan bir calismada, immunsUpresif tedavi alan hastalarda
nuks oraninin, sadece antikoagulan tedavi alan hastalara gore daha dusuk
bulunmustur (129). Sadece immunsupresif tedavi alan ile immunstpresif
tedavi ile birlikte antikoagilan tedavi alan hastalarda yeni vaskller olay
gelisme oranlari benzer bulunmustur. Trombofilik faktorleri olan ile olmayan
hastalar arasinda da nuks oranlarinda anlamli fark gézlenmemistir (129).
Bununla birlikte EULAR’da veya diger kilavuzlarla, immunsupresif tedavi alan
vaskuler tutulumlu Behget hastalarinda tedavi suresinin ne kadar olmasi
gerektigi de acik degildir. Cogu hekim immunsupresifleri 2 yildan uzun sire

kullanmama taraftaridir. Bununla birlikte yapilan bu calismada, vaskiler
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tutulumlu Behget hastalarinda yeni vaskuler olaylari onlemek icgin tedavi

suresinin daha uzun olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (129).

Ozetle, erkek Behcet hastalarinda damar tutulumu daha fazla
gorulmektedir. Erkek Behget hastalarinda damar tutulumunun neden daha
fazla goruldigu net olarak bilinmemektedir. Kadin Behget hastalarinda da
damar tutulumu gérmekteyiz. Ve bu hastalarda damar tutulumu gérilmesinde
ek faktorlerin olabileceg@ini disunduk. Yaptigimiz ¢calismada, kadin Behget
hastalarinda damar tutulumu olanlardaki trombofili sikhginin erkek Behget
hastalarindan farkli olmadigini gordik. Damar tutulumu olmayan c¢ogu
hastada trombofili bakilmamisti, damar tutulumu olan bazi hastalarda da
trombofili testleri bakilmamisti, damar tutulumu olan bazi hastalarda da akut
tromboz doneminde /varfarin kullaniyorken bakilmisti. Bunun, sonuglarin
yorumlanmasini  zorlagtiran bir durum ve c¢alismamizin eksik yanini
olusturdugunu soéylemeliyiz. Trombofili ile Behget hastalarindaki damar
tutulumu arasindaki iligkiyi arastiran c¢alismalardan yukarida bahsettik.
Behcet hastalarindaki trombotik egilim ile kalitsal trombofili arasinda iligki
oldugunu veya olmadigini gosteren galismalar mevcuttur. Bu nedenle genis
hasta serileri ile yapilacak olan yeni prospektif calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUG VE ONERILER
1. Calismamiza dahil edilen 540 hastanin 293’Unun erkek, 247’sinin kadin
oldugu saptadik.

2. GOz, damar (arteriyel+vendz), intrakardiyak tutulumun erkek hastalarda
daha sik, dural sinds trombozunun ise kadinlarda daha sik goralduguna

saptadik.

3.Sigara icenlerde ve ailesinde damar tutulumu olanlarda daha sik damar

tutulumu oldugunu saptadik.

4. Damar (arteriyel+vendz) tutulumu olan 194 hastadan 137’sinin erkek,

57’sinin kadin oldugunu saptadik.

5. Arteriyel tutulumu olan 40 hastadan 371’inin erkek , 9'unun kadin oldugunu

saptadik.

6. Venoz tutulumu olan 179 hastadan 126’sinin erkek, 53’Gnun kadin

oldugunu saptadik.

7. Damar tutulumu olan 194 hastadan; 72’sinin pozitif trombofili testi oldugu,
33’Undn trombofili testinin negatif oldugu, 89’unun trombofili testinin

bilinmedigini saptadik.

8. Pozitif trombofili olan damar tutulumlu 72 hastanin ; 30’unun 1 trombofili
testi pozitif, 24’Unun 2 trombofili testi pozitif, 18’inin > 3 trombofili testinin

pozitif oldugunu saptadik.

9. Pozitif trombofili testi ile damar tutulumu arasinda iligski olmadigini
saptadik. Erkek hastalarda arteriyel tutulum ile trombofili testi arasinda

saptadigimiz iligkinin rastlantisal olabilecegini dugunduk.

10. Damar tutulumu olan hastalarin %51’inde immunsupresif ve
antikoagulanlarin birlikte kullanildigini, %4’inde sadece immunsupresiflerin

kullanildigini, %12’sinde sadece antikoagulan kullanildigini saptadik.

11. Pulmoner arter anevrizmasi olan kadin ve erkek hastalar arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulamadik. Bu konuda genis hasta serileri ile
yapilacak olan yeni ¢aligsmara ihtiyag vardir.
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12. Sonug olarak ; bu ¢alismada, damar tutulumunun kadinlarda daha az
siklikta goérilmesine ragmen, gorulen hastalarda trombofilinin trombotik
surece katkisi olabilecegi varsayimindan hareketle kadin ve erkek hastalarda
trombofili siklik analiz yaptik. Bir fark bulamadik. Bu ¢alisma retrospektif bir
calismaydi. Sistematik bir trombofili analizi hastalarda yapilmamigti. Bazen
antikoagulan tedavi sirasinda analizler yapiimigti. Batin bu olumsuzluklar bu
¢alismanin en dnemli kisithiliklariydi. Bu varsayimimizin dogru olup
olmadigini anlamak igin ileriye donuk, tim trombofili incelemelerini dikkate
alan bir degerlendirme yapmak daha uygun olabilirdi. Her ne kadar BH
damar tutulumunda vaskulit ana unsur olsa da inflamasyon-tromboz
birlikteligine trombofilinin katkisini degerlendirmek anlamli olacaktir. Genig

hasta serilerini icerecek ¢alismalar bu sorunun bulunmasina katki sunacaktir.
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