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ilk kez 1937 yilnda tamimlanan Behcet
hastaligi (BH) tekrarlayici oral ve genital
tilserler ve gz enflamasyonu ile karakteri-
ze bir vaskdilittir. Kronik, multisistemik,
enflamatuar bir hastalik olan Behcet'in di-
ger oOzellikleri arasinda norolojik, kardiyo-
vasktiler, pulmoner, gastrointestinal, mis-
kiiloskeletal ve dermatolojik tutulum var-
dir.

Hastalarin %25'inde ven6z veya arteryel
tromboz gézlenir.” Venéz tromboz arteryel
trombozdan daha sik (%88 ve %12) gortil-
mektedir.” Bacaklarin derin veya ytizeysel ve-
noz trombozu daha 6n plandadr.*”

Arterit kortikosteroid ve sitotoksik ajanlarla
tedavi edilir. Yiizeysel ve derin venéz trom-
bozlar ise BH'da kullamimlarini destekleyen
hicbir calisma olmamasina ragmen antiko-
agiilan ve antiplatelet ajanlarla tedavi edil-
mektedir.*

Trombin-antitrombin kompleksi (TAT), intra-
vasktiler trombin olusumunun bir gésterge-
sidir. Protrombin trombine aktive oldugun-
da protrombin fragmanlan 1+2 (PF1.2) olus-
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maktadir. TAT ve PF1.2 trombin olusumu-
nun biyolojik markerlan olup tromboz ris-
kiyle korelasyon gésterirler.*"

Bir ¢ok calismada BH hastalarinda PF1.2 ve
TAT diizeylerinde artis gosterilmistir."* Bu
degisiklikler s6zkonusu hastalarda koagtilas-
yon kaskadini aktivasyonunu yansitir ve
trombozun nedeni degil sonucudur.
BH'daki ana patoloji olan vaskilit, tromboz
egilimini kismen aciklayabilir.” Bu gibi trom-
bozlarin neden diger vaskiilitlerde gortilme-
digi ve neden hastalarin yalmzca %25'inde
gortildiigu hala bilinmemektedir.
Trombozlarin nedenleri konusundaki bilgi-
ler arttikca, trombozlarin kalitsal ve kazanil-
mis anormalliklerin birlikte bir sonucu oldu-
gu anlagilmistir. Vaskiilit ve endotel hasar
ile beraber prokoagiilan, antikoagtilan ve fib-
rinolitik faktérler birlikte rol oynamaktadr.

Endotel Hasar

Vaskiiler endotelin prokoagiilan, antiko-
agtilan ve fibrinolitik 6zellikleri vardir.
Tromboza kars: savunmada vasktiler endo-
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tel en 6nemli rolt oynar." BH'nin ana pa-
tolojik bulgusu tim tutulan organlarin
ven, arter ve kapillerlerinde non-spesifik
vaskilittir. Vaskiilitik lezyonlar perivaskd-
ler lenfosit ve monosit birikimi, endotel
O6demi, elastik lamina internanin dejeneras-
yonu, fibrinoid nekroz ve vaskiiler duvarda
immiin kompleks birikimi ile karakterize-
dir.* Enflamasyon ltimende cok yapigkan
trombiislere yol acarak damar duvarinin bi-
tiin tabakalarini etkiler. Bu nedenle ¢ok bi-
ylik damar segmentleri tutulmasina ragmen
BH'da pulmoner emboli ¢ok nadir gordilir.
Pulmoner hastalik genellikle pulmoner ar-
ter trombisleri, enfarktlar, anevrizmalar ve
arteryobronsial fisttiller seklindedir.” Vas-
kiilite bagh endotel hasari, BH'nin pretrom-
botik durumunda kilit rol oynar."*" Her iki-
si de Endotel trtint olan von Willebrandt
faktor (v WF) ve doku plazminojen aktivaté-
rlintin (t PA) plazma dtizeyleri bir ¢cok calis-
mada kontrollere gore anlamli olarak artmig
bulundu.®* Demirere ve arkadaslari BH'l
127 olguda, 24 saglikh yas uyumlu kontro-
le kiyasla plazma v WF ve t PA diizeylerin-
de anlamh artis buldular.” Calismada vaski-
lit ve trombozlu olgulardan olusan alt grup-
ta, diger olgulara kiyasla daha ytiksek se-
rum diizeyleri de bulundu.

Fibrinolitik Yol

Fibrinolitik sistemin ana enzimi olan plazmin,
o 2-antiplazmin tarafindan etkili bir sekilde in-
hibe edilerek fibrinolitik aktivitenin molek-
ler bir marker't olan plazmin-o2-antiplazmin
kompleksini (PAP) olusturur.*® BH hastala-
rinda plazma PAP diizeyleri anlamh oranda
yiiksek bulundu.”* Haznedaroglu ve arkadas-
lar1 vaskiiler bulgular olan BH'li hasta gru-
bunda pap diizeylerini daha da ytiksek buldu-
lar.”* Orem ve ark. BH'l 33 olguda kontrolle-
re gore, subgruplar arasinda anlamh farklilik
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olmaksizin plazma t PA diizeyinde anlamh
diistikliik bildirmistir.” Bu olgularda fibrinoliz
inhibit6rleri olan lipoprotein (a)(Lp(a)) ve
plasminojen aktivatér inhibitort (PAI-1) trom-
bozlu BH olgularinda, olmayanlara gére an-
lamli oranda ytiksek bulundu. Lp(a) insan en-
dotel hiicre kiiltiirlerinde t PA tiretimini etki-
lemezken PAI-1 salinimini anlamli oranda ar-
trmustir.” BH'li olgularda yapilan ¢ahsmalar
endotel hiicrelerinden t PA salimmindaki
azalma ve PAI-1 sekresyonundaki artisin (vas-
kiiler hasar sonucu) bu hastalardaki fibrinoliz
azalmasindan sorumlu olabilecegini dustin-
dtirmdigttir.**

Antikoagiilan Faktorler

Trombofili ile koagiilasyonun dogal inhibit6r-
leri arasindaki iliski iyi bilinmesine ragmen
protein S, protein C ve Antitrombin III diizey-
lerinin BH'min trombotik komplikasyonlar-
nin patogenezindeki rolti hala tartigmalidir.
Bir ¢ok calisma hastalarda bu proteinlerin di-
zey ve aktivitesinde azalma gosterememistir.**
“% 30 BH olgusunu inceleyen bir calismada
protein S kontrollere oranla daha da yiiksek
bulunmustur. Fakat hastalarin %50'sinde pro-
tein S e karsi antikorlar bulunmus bu da du-
rumun otoimmiin ve kazanilmis oldugunu
diistindiirmiistr. flging olarak hastalarin ya-
nsindan fazlasinda tromboz vardi.

Trombomodiilin

Trombomodiilin protein C aktivasyonunda
dolaysi ile koagtilasyon kaskadinin inhibis-
yonunda rol oynayan bir endotelyal faktor-
dir. Fakér V Leiden mutasyonu ile birlikte
trombomodiilin konsantrasyonundaki du-
stistin trombotik komplikasyon riskini art-
wrdig1 6ne stirdlmdstir.”’ Demirel ve arka-
daslan1 127 BH olgusunda kontrollere gore
trombomodiilin diizeylerinde azalma bildir-
mistir. Trombozlu ve trombozsuz olgular
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arasinda anlaml bir fark bulunmamistir.
Buna karsin Espinosa ve ark. BH olgula-
rinda kontrollere oranla daha dustik trom-
bomodiilin dtizeyleri bildirilmis herhangi
bir tromboz egilimi ile de iliski gostereme-
mistir.”

24

Leiden Faktor ve Aktive Protein
C Rezistans:

Venoz trombozla ilgili en sik goriilen kaza-
nilmis koagiilasyon defekti aktive protein C
rezistansidir. (APCR)**

APCR cogunlukla faktér V geninin 1691
niikleotidinde Leiden faktorti denilen bir
nokta mutasyonundan (arjinin 506 gluta-
min) meydana gelir.

Giil ve ark. 15/64 (%23) BH'da 11/107
(%10) saghkh kontrole kiyasla faktor V gen
mutasyonu bulmustur.* Ek olarak mutasyon
trombotik Behcet olgularinda 12(%37) kar-
sin trombozsuz olgularda 3(%9) olarak bu-
lundu. Diger otdrler de bu sonuclari daha
sonra degrulamislardir.™*

Kosar ve ark. 58 BH olgusunda APCR dl¢-
mtis ve 17(%29) hastaya karsin 16,320 (%5)
kontrolde APCR bulmustur.” Tromboz Gy-
kiisti olan BH hastalarinin %67'si APCR po-
zitif olup tromboz Oykiisii olmayanlarin
%22'si pozitifti.”

Go6z tutulumu olan BH olgularinda faktér V
Leiden anlamh olarak yiiksek bulundu.”” En
yiiksek ekspresyon retinal hastaligi olan BH
olgularinda vardir.

Prokoagiilan Faktorler

Antifosfolipid ve
Antikardiyoplipin Antikorlar
Antifosfolipid antikorlar(a FL) saf fosfoli-
pidlere, koagtilasyon ile iligkili fosfolipid
baglayici proteinler (o2-glikoprotein I, prot-
rombin, annexin V, protein S), fosfolipid
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kompleksleri ve fosfolipid baglayici prote-
inlere karsi yonelmis antikorlari iceren he-
terojen bir antikor grubudur.”** aPL'nin
arteryel ve vendz trombozlarla ¢ok yakin
iliskisi oldugu iyi bilinmektedir.* a PL 'nin
BH'da bildirilen frekansi (%0-46) oldukca
degiskendir."*

Mader ve ark. 10,/25(%40) hastada kontrol-
lere oranla (%5) daha ytiksek antikardiyoli-
pin antikor(aKL) buldular.” Fakat trombo-
embolik komplikasyonlarla hicbir korelas-
yon bulunamadi. Benzer bir calismada
BH'li olgularin yarisinda aKL dtizeylerinde
artig bulundu.” Calisma eldeki basili verile-
rin bir metaanalizi olarak genisletildiginde
BH'li olgularin %30'unda yiiksek aKL dii-
zeyi bulundu. Buna karsin eritema nodo-
sum hari¢ hastaligin diger bulgulariyla hic-
bir korelasyon gériilmedi. Hull ve ark. BH
'da retinal vaskiilit ile aKL arasinda énem-
li bir iliski bulurken®, bir ¢ok caligmada
BH'nin vaskiiler bulgulariyla aKL arasinda
bir iliski bulamamstir.**** Priori ve ark. 14
'inde trombotik olay gériilen 29 BH olgu-
su ve 29 saglikl kontrol ile yaptiklari calis-
mada, BH olgularinda aKL ve anti-annek-
sin V antikor prevalansini diisiik buldular.
Trombotik olaylarla higbir iliski bulunama-
dLQT

Baska bir ¢calismada BH'li 128 olgu, 20 sis-
temik lupus eritematozlu(SLE) ve 143 sag-
likh kontrol ile karsilastirildi. BH olgularin-
da IgG ve IgM aKL prevalansi %2.4,
SLE'de %50 ve saglikli kontrollerde %5.6
bulundu. BH olgularinda aKL titreleriyle
vaskitiler ve okiiler hastalik, hastalik stiresi,
paterji pozitifligi, yliksek eritrosit sediman-
tasyon hizi veya immiinostipresif tedavi
arasinda hicbir anlaml iligki bulunamad:.™

Homosistein
Heterozigot homosisteinemi genel populas-
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yonun %0.3-1'ini etkiler ve rekiiren derin
vendz trombozu ile iliski gosterir.”* Altin-
bas ve ark. 12/43(%28) BH olgusuna karsi
4/43(%9) saghkli kontrolde hiperhomosis-
teinemi bildirdi.* Tromboz prevalansi
2/12(%17) idi. Hiperhomosisteinemili 8
hastada tromboz veya APCR bulunamadr.
Aksu ve ark. 84 BH olgusunu 36 saglikh
eriskin ve metotreksat tedavisi alan 29 has-
ta ile plasma homosisteini yéniinden karsi-
lagtirmigtir. Tromboz Gykiisti olan BH ol-
gularinda 20/31(%64) homosisteinemi bul-
dular”® Trombozu olmayan olgularin %9
homosisteinemi vardi ve fark anlamhyd:.
Hiperhomosisteinemi Faktér V Leiden ve
protrombin gen mutasyonu gibi diger risk
faktérlerinin aksine diizeltilebilir bir risk
faktort olup tromboz profilaksisinde yeni
ufuklar acabilir.

Protrombin Mutasyonu
Protrombin geninin 3'-untranslated bélge-
sinde 20210 pozisyonundaki guanin-ade-
nin baz substitisyonu protrombin dtizeyle-
rini artinr.” Bu mutasyon venéz tromboz
riskinde 3 kat artisa yol acar” ve en sik go-
riilen ikinci hiperkoagtilasyon durumu ola-
rak bildirilmigtir.”

Saglikh beyaz popiilasyonda heterozigot
20210 tasiyicihigr %1-5 arasinda degisir.™*
32'sinde tromboz 6yktisti olan 64 BH olgu-
sunda yaptiklari bir calismada Giil ve ark.
trombozlu 10(%31) BH olgusuna karsin
tromboz 6yktisti olmayan 1(%3) olguda he-
terozigot protrombin gen muasyonu bul-
du.® ilk gruptaki 4 hastada hem faktor V
Leiden hem de protrombin mutasyonu var-
di. Vaskiiler bulgusu oan toplam 18 hasta
(%58) trombozu olmayan 4 hastaya kiyasla
faktér V Leiden veya protrombin gen mu-
tasyonu tasiyordu. Ote yandan Espinosa ve
ark. 33 BH olgusundaki bir ¢aligmalarinda
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11(%33) hastada trombotik olay bildirdi.
Heterozigot protrombin gen mutasyonu
derin ven trombozlu yalmz bir hastada ve
bir saghkli kontrol olgusunda saptandi.”
Bagka bir calismada benzer bulgular elde
edildi: Trombozlu BH olgulariyla protrom-
bin gen mutasyonu (aymi zamanda faktér V
Leiden mutasyonu ve metilen tetrahidrofo-
lat rediiktaz mutasyonu) arasinda hicbir
baglanti gésterilemedi.”

Sonuc¢ 3

BH'da tromboz etyolojisinde en énemli et-
ken vaskiilite bagl endotel hasaridir.
2320210 geninde protrombin mutasyonu
da trombozlu hastalarda ytliksek goriin-
mektedir.”® Bunu yani sira BH olgularinin
%56'sinda faktér V Leiden veya protrom-
bin gen mutasyonlarinin en az bir tanesi
vardir. Trombozlu Behcet olgularinin yari-
sindan fazlasinda en sik gortilen iki kahtsal
protrombotik mutasyonun gortilmesi,
BH'da tromboz pataogenezinde prokoagti-
lan mutasyonlarin roli oldugu nosyonunu
destekler.” Buna karsin bu anormallikier
hastalarin cogundaki tromboz egilimini
aciklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu ytiz-
den trombozu olan ve olmayan BH olgula-
rinda bilinen koagtilasyon faktéri anor-
malliklerinin saglikli kontroller ve idyopa-
tik tromboz olgulariyla karsilastirilmasi ge-
regi vardir. Boyle calismalar BH'da trom-
boz egiliminin genetik yonlerinin aydinla-
tilmasina da yardimar olacaktir.
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