Behcet Hastaliginda Koagulasyon inhibitérleri

Giray KABAKCI
Semra DUNDAR (KALDIRIMCI)

Hacettepe iiniversitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hemato-
loji Bolimii, ANKARA

OZET

Hu c¢alismada etiyolojisi heniiz bilinmeyen
multisistemik, vaskiilitih bir santram olan Behget
hastaligmdaki hiperkoagiilobiliteye  yénelik ola-
rak en onemli iki koagulasyon inhibitorii plasma
protein C ve antitrombin III degerleri arastirid.
Cahsmaya Hacettepe Tip Fakiiltesi t¢ Hastalik-
larn Hematoloji béliimiince izlenen hastalardan
18 tanesi (13 erkek, 5 kadin) alindi. Kontrol
grubu olarak 16 (10 erkek, 6 kadin) saghkll has-
tane personeli ¢calismaya dahil edildi. Hasta ve
kontrol grubunda plazma protein C ve antitrom-
bin 111 degerleritayin edildi, iki grubun istatistik-
sel olarak karsilastirimasinda onemli bir fark
bulunmad.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, protein C, antitrom-
bin III, vasktilii.
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Behget hastaligi ilk kez 1937'de Prof.Dr.Hulusi
Behget tarafindan agizda aftéz lezyonlar, genital iil-
serasyonlar ve gozde hipopiyonlu iridosiklitin olustur-
dugu bir sendrom olarak tanimlanmistir (2). Gini-
miizde oral, okiiler, cilt, urogenital, pulmoner, gastro-
intestinal, kardiovaskiiler, norolojik ve artikiiler tutu-
lumu goriilebilen multisistemik vaskiilitik bir sendrom
olarak bilinir (5,7,28,33,38,40,41,46). Bu hastalikta
trombotik olaylar %24-46 oraninda goriiliir. Behget
hastalig1 pretrombotik bir sendrom olup hastalarda
hiperkoagulabilite hali mevcuttur (7,13,14,17,24,29,
33,46).

Protein C karacigerde vitamin K ya bagiml
olarak sentezlenen bir koagulasyon inhibitoridir (37).
Aktive faktor V ve aktive faktor VIII i inaktive ede-
rek antikoagiilan etki gosterir. Ayrica fibrinolitik et-
kisi de vardir (9). Cesitli nedenlere bagli protein C
eksiklikleri organizmada trombozlarla giden klinik
tablolara neden olur (23,45).
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SUMMARY

In this study, the plasma protein C and an-
tithrombin III values were investigated in order
to evaluate the hypercoagulability state in Beh-
cet's disease which is a multisystemic vasculitic
disorder with unknown etiology. The study
group comprised of 18 patients (13 male, 5 fema-
le) followed in Internal Medicine Department
of Hacettepe University, Faculty of Medicine.
Patient’s values were compared with those of
the control groups of 16 healthy volunteers
selected from hospital staff It was concluded
thatplasma protein C andantithrombin IIl values
were not different from the control ones statisti-
cally.

Key Wonts: Behcet's disease, protein C, antithrombin m,
vasculitis.
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Antitrombin III de koagulasyon sisteminde;
trombin, aktive faktor XII, aktive faktor IX, aktive
faktor X, aktive faktor XI ve kallikreini inhibe ederek
antikoagiilan etki godsteren bir koagaliisyon inhibitori-
diir (20). Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan antitrombin
IIT eksikligi klinikte trombotik sendromlarla karak-
terizedir (8,20).

Bu ¢aligmanin amaci, bir pretrombotik sendrom
olan Behget hastaliginda, plazma protein C ve antit-
rombin III diizeylerini tayin ederek, koagulasyon inhi-
bitorleri yoniinden Behget hastaligmdaki hiperkoagii-
labiliteyi arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligsmaya Hacettepe tiniversitesi Tip Fakiil-
tesi t¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bolimi
tarafindan izlenen Behget Hastalarindan 18 tanesi
alindi. Hastalarin timi komple Behget hastas: idi
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(7,38,46). Hig¢ bir hasta kan ornekleri alindig: sirada
en az ii¢ aydan beri herhangi bir ila¢g almiyordu.

Kontrol grubu olarak 6 kadin 10 erkek saglikli
hastane personeli ¢aligsmaya dahil edildi. Kontrol gru-
bunun son {i¢ ayda ila¢ kullanmamis olmasina 6zen
gosterildi.

icin kan oOrnekleri %3,8 lik trisodyum
1 volim

Calisma
sitrat antikoagiilan soliisyonu igine alind1 (
antikoagiilan, 9 voliim kan). Standart cam tiiplerdeki
kan hizla laboratuvara gotiiriildii; 3000 devir/sn de
15 dakika santrifiij edildi,
—70°C'de saklandi ve c¢aligma giinii oda sicakliginda
ertildi.

ayrilan plazma o6rnekleri

Plazma protein C aktivitesi, aktive parsiyel trom-
boplastin zamaninin (aPTT) uzamasi prensibine daya-
nan Clotting Assay (StaclotR protein C) yontemi ile

(35); antitrombin III diizeyi ise radial imminodiffiiz-
yon (Nor Partigen R antitrombin III) yontemi ile (12,
20) belirlendi.

Hasta grubu ile kontrol grubunun protein C ve
antitrombin IIT degerleri t testi ile; vaskiiler trombozu
saptanan 7 Behget hastasi ile kontrol grubu ve vaskii-
ler trombozu olmayan 11 Behget hastast Mann Whit-
ney U testi ile istatistiki olarak degerlendirildi.

BULGULAR

18 hastanin 5'i (%27) kadin, 13 u (%73) erkekdi.
Ortalama yas tiim grupta 31,2 (22-40), kadinlarda
29,6 (22-34), erkeklerde 31,8 (26-40) idi. Kontrol
grubu 6 s1 kadin (%37,5), 10 u erkek (%62,5) olmak
izere yas ortalamasi 32,7 (22-45) olan 16 saglikli has-
tane personelinden olusmaktaydi.

Tablo - 1

Hastalarin Klinik Bulgulari

MAJOR MINOR
NO YAS CiINS  Oral Goz Cilt GUS KVS GIS Pul BKI. ssS Vaskiiler
aft tromboz
1 29 K + + — + - — _ + —
2 26 E + + + + _ _ _ - -
3 34 E + + + + _ + _
4 27 E + + + - + - _ + + TF
5 38 E + _ + + _ _ — + -
6 29 E + + + + + - + + - VKIO
VKIO
7 34 E + + + + + + + — — TF
8 40 E + + + _ + _ + _
9 28 E + + + + + _ _ - _
10 36 E + + + + _ _ + +
11 29 E + + + + + _ + + PTE
FVT
VKIO
12 26 E + + _ + + - _ _ TF
13 38 E + _ + + _ + + _ - PTE, TF
‘14 29 E + _ + + - + +
15 31 K + + + _ _ + _ + +
' 16 34 K + _ + + - - - + -
17 32 K + + — + — — — + _
18 22 K + + + + — — + —
Kisaltmalar:
K: Kadin Pul: Pulmoner
E: Erkek GUS: Genitoiiriner sistem

Kardiyovaskiiler sistem

GIS: Gastrointestinai sistemi

SSS: Santral sinir sistemi

VKIO: Vena kava inferior obstriiksiyonu
VKSO: Vena kava superior obstriiksiyonu
Eki: Eklem

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.4,
Turklsh Journal of RESEARCH in Medlcal Sciences

AT III: Antitrombin III
FVT: Femoral ven trombozu

PTE: Pulmoner tromboemboli
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18 hastanin S'inde klinik olarak belirgin trom-
boflebit mevcuttu. 1 hastada vena kava inferior ve
vena kava superior obstriiksiyonu anjiografik ve ult-
rasonografik olarak gosterildi. 1 hastada anjiografik
olarak belirlenen femoral ven trombozu ve vena kava
inferior obstriiksiyonu mevcuttu. Bu son vakada ve
tromboflebiti mevcut olan 2 vakada (toplam 3 has-
tada) klinik ve sintigrafik olarak pulmoner trombo-
emboli saptandi. Sonug¢ olarak 18 hastanin 7 sinde
(%38,88) wvaskiiler tromboz/tromboflebit mevcuttu
(Tablo I).

Hasta grubunda protein C aktivitesi ortalama
%117,16+22,01, antitrombin 3  diizeyi ortalama
%30,05+2,60 bulundu. Kontrol grubunda protein C
aktivitesi ortalama % 127,37+11,08 antitrombin III
diizeyi ortalama %30,56+2,60 idi (Tablo II).

Hasta ve kontrol grubunun protein C ve antitrom-
bin III degerleri t testi ile karsilastirildi, fark dnemsiz
bulundu (P>0,05).

Hasta grubunda, vaskiiler trombotik bulgusu
mevcut olan 7 hastanin protein C ve antitrombin III
degerleri ile, vaskiiler trombotik bulgusu olmayan 11

Tablo - II

Hasta ve Kontrol Grubunun Protein C ve
Antitrombin II Degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Protein C AT I Protein C AT III
1.98 1.34 1.135 1.29
2.140 2.30 2.140 2.34
3.120 3.27 3.128 3.30
*4.125 *4.30 4.125 4.34
5.135 5.27 5.110 5.30
*6.100 *6.34 6.130 6.32
»7.110 *7.33 7.135 7.34
8.100 8.30 8.110 8.27
9.135 9.28 9.115 9.31
10.125 10.31 10.135 10.34
*11.140 11.32 11,140 11.30
*12.120 12.30 12.120 12.26
*13.140 13.27 13.135 13.32
*14.96 *14.28 14.110 14.28
15.70 *15.31 15.130 15.28
16.80 *16.32 16.140 16.30
17.135 *17.25
18.140 18.32
Ort: 117.16+ | Ort: 30.05+ Ort: 127.37+ | Ort: 30.56+
22.01 2.60 11.08 2.60
n=18 n=18 n=16 n=16

*: Vaskiiler tromboz
Ort: Aritmetik ortalama

n: Vak'a sayisi

hastanin protein C ve antitrombin III diizeyleri Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi, fark 6nemsiz olarak
saptandi1 (P>0,05).

Yine hasta grubunda vaskiiler trombotik komp-
likasyonu saptanan 7 hasta ile kontrol grubunun pro-
tein C ve antitrombin III degerleri Mann Whitney U
testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi, farkin
6nemsiz oldugu sonucuna varildi (P>0,05).

TARTISMA

Ilk kez 1937 yilinda Prof.Dr.Hulusi Behget tara-
findan {g¢li bir semptom kompleksi olarak tanimla-
nan (2) Behget sendromu; giinimiizde mukokiitanadz,
okiiler, gastrointestinal,
norolojik, artikiiler ve urogenital tutulum gdsterebilen
multisistemik bir hastalik olarak bilinir (5,7,28,33,40,
41,46). Etiyolojisi heniliz bilinmeyen bu sendromda

pulmoner, kardiyovaskiiler,

vak'alarin ¢i1gu, basta Tiirkiye olmak ilizere Akdeniz
iilkeleri ve Uzakdogu'dan rapor edilmektedir (1,5,7,
15,46).

Hastaligin fizyopatolojisinde asil lezyon vaskiilit-
tir (5,7,26,28). Vaskiilitin etyolojisi ise heniiz aydin-
latilamamistir. Histopatolojik incelemelerde damar
endotelinde sisme, proliferasyon, fibrinoid nekroz;
perivaskiiler alanda 6nce mononiikleer sonra polimor-
foniikleer hiicre infiltrasyonu gorilir (7,26,28,33).
Hastalikta goriilen vaskiilitin immin kompleks biriki-

mine bagli olabilecegi ileri siirilmiistir (22).

Hastaligin belirtileri arasinda vaskiiler lezyonlar
onemli bir yer tutar. Vaskiiler tutulum % 24-46 ora-
ninda rapor edilmistir. Hem venler hem arterler hasta-
liga katilabilir. Belirti ve bulgular tromboflebit, venoz
ve arteriyel trombozlar, arteriyel anevrizmalar sek-
linde olabilir (7,14,15,17,24,29,46). Hastalikta trom-
bozlar siklikla gelisir. Yani Behget hastaligi pretrom-
botik bir sendrom olup hiperkoagulabilite hali
mevcuttur (13,14,24,33). Hiperkoagulabiliteye ydne-
lik olarak yapilan g¢aligsmalarda budurum acgiklayacak
kesin bir sonuca heniiz ulasilamamistir. Intrensek ve
ekstrensek koagulasyon sistemlerini gdsteren testler
(protrombin zamani, parsiyel tromboplastin zamani,
tam kan pihtilasma zamani) normaldir (11,12,13).
Bazi c¢aligsmalarda fibrinojen ve faktor VIII diizeyleri
yiiksek, fibrinolitik aktivite ise diisiik bulunmustur
(6,7,10,32). Diisiik fibrinolitik aktiviteden doku plas-
minojen aktivator inhibitdrlerinin artmast sorumlu
olabilir (10). Ancak bu parametrelerin normal oldu-
gunu bildiren yayinlarda vardir (13,44).

Hiperkoagulabiliteye yonelik c¢aligmalarda trom-
bosit sayr ve fonksiyonlar1 ile prostaglandinler (PG)
de arastirilmistir. Bazi arastiricilar trombosit sayr ve
agregasyonunun normal oldugunu belirtirken (11,44),
bazilart Behget hastaliginda trombosit agregasyonun-
da ve agregat sayisinda artma oldugunu ileri sirmistir
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(31,39). Platalet faktdor 4 (PIFA) diizeyi artmis, a
tromboglobulin tromboxan A2(TXA2)
diizeyi ise normal veya artmis olarak bulunmustur
(39). PGE normal veya artmis, PGF2<x ise artmi1s ola-
rak saptanmistir (27,39). Plasma prostasiklin (PG12)
diizeylerini arastiran c¢aligsmalarda da g¢eliskili sonug-
lar alinmistir. Bir grup arastirict Behget hastalannda
plasma PGI2 diizeyini diisiik, diger bir grup ise yiiksek
bulmustur (39,42).

normal,

Bu c¢aligymalardan da anlasildigi gibi Behget
hastahgindaki vaskiiler trombotik olaylarin nedenini
izah etmek oldukga giictiir. PIF4 diizeyinin dl¢iilmesi
pretrombotik olaylarin tanisinda kullanilan bir testtir
(13,19). PGF2cc ise uterin ve bronsial diiz kaslar1 sti-
miile eder, ayrica bazi damarlarda vas“konstriiksiyon
yapar (49). Bu etkileri ile Behget hastaliginda gori-
len trombozlar agiklanamaz. PGI2 ve TXA2 6lgim-
leriyle alinan sonuglar g¢eliskili olmakla birlikte ilging-
tir. Bilindigi gibi PGI2 trombosit agregasyonunu
inhibe etmekte ve vazodilatasyon yapmaktadir. TXA2
ise trombosit agregasyon aktivatdri olup vazokonst-
riksiyona neden olmaktadir (49). Bu etkileri ile
Behget hastaliginda goriilen trombozlar agiklanamaz.
PGI2 ve TXA2 6lgiimleriyle alman sonuglar ¢eliskili
olmakla birlikte ilgingtir. Bilindigi gibi PGI2 trombo-
sit agregasyonunu inhibe etmekte ve vazodilatasyon
yapmaktadir. TXA2 ise trombosit agregasyon aktiva-
tort olup vazokonstriikksiyona neden olmaktadir (49).
PGI2 ile TXA2 arasindaki dengenin TXA2 lehine
degismesi; yani PGI2 nin azalmas1 veya TXAZ2 nin art-
mas1 tromboza yol agar. PGI2 damar duvarinda yapil-
makta, TXA2 nin etkisini 6nlemektedir (18,49). Nite-
kim Behget hastalarinda 6n kol veninden alinan bi-
yopsi Orneklerinde vaskiiler endotelden PGI2 yapim1
azalmis olarak bulunmustur (30). Bu durum primer
PGI2 sentezindeki metabolik bir bozukluga ya da
daha muhtemelen vaskiilite sekonder yapisal degisik-
liklere bagli olabilir.

Ayrica Behget hastaliginda kan viskozitesinde
artma oldugu gosterilmistir (25,47). Bazi trombotik
hastaliklarda artmis diizeyleri gdzlenen antikardiyoli-
pin antikorlart ise, bu hastalikta normal diizeylerde
bulunmustur (16).

Antitrombin III (AT III) koagulasyon inhibitdrii-
diir. Bu etkisini trombin, faktér XIla,TXa, Xa, Xla
ve kallikreini inhibe ederek gosterir (20). Eksikligi
trombozlarla seyreder (8,20). Behget hastaliginda AT
IITI diizeyleri ile yapilan caligsmalar herhangi bir bo-
zukluga isaret etmemektedir (11,12).

Protein C(PC) karacigerde vitamin K ya bagimli
olarak sentezlenen bir zimojendir (inaktif prekiirsor).
Koagulasyon sirasinda meydana gelen trombin, endo-
telde bulunan ve reseptdr bir protein olan trombomo-
diiline baglanir ve plasmadaki PC nin aktif hale gel-
mesine neden olur. Aktive PC(APC) aktif durumdaki
faktor V ve VIII'i inaktive eder (antikoagiilan etki).

Ayrica doku plazminojen aktivatdr inhibitdrlerini
inaktive derek doku plazminojen aktivatdrlerini arti-
rir ve sonugta fibrinolizisi hizlandirir (fibrinolitik
etki). Bu etkileri ile PC, hemostazin regiilasyonunda
yer alan antikoagiilan ve fibrinolitik etkili bir plasma
proteinidir. PC nin konjenital ya da akkiz eksikliginde
trombotik olaylar gorialar (3,4,9,18,21,23,35,36,37,
43,45,48).

Behget hastaliginda trombozlarin sik goriilmesi,
bazi1 c¢alismalarda fibrinolitik aktivitenin azalmis ola-
rak bulunmasi, doku plazminojen aktivatdr inhibitdr-
lerinin artmis olabilecegine iliskin gdzlemlerden ha-
reket ederek bu hastalikta PC aktivitesinin belirlenme-
sinin yararli olacagini diisiindiik, ¢ilinkii PC eksikligi
yukarida da belirtildigi gibi hem trombozlarin artma-
sin1, hem fibrinolitik aktivite azalmasini, hem de doku
plazminojen aktivatdr inhibitdrlerinin artmasini izah
edebilecekti. Hasta grubumuzda PC aktivitesi kontrol
grubuna gore diisiik bulunmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel yonden onemsiz olarak bulundu (P>0,05).
Vaskiiler komplikasyonu olan hastalarimizin PC
degerleriyle kontrol grubu kiyaslandiginda fark yine
onemsiz bulundu (P>0,05).

Protein C ile birlikte inceledigimiz At III deger-
leri de bizi, daha 6nce de belirlendigi sekilde AT IH'
iin patogenezde rol oynamadigi sonucuna ulastird:
(P>0,05).

Sonug¢ olarak Behget hastaliginin seyrinde gorii-
lebilen trombotik vaskiiler olaylarin etyolojisinde PC
ve AT III eksikliginin rol oynamadig: kanisina vardik.
Bu hastalikta goriilen artmis trombotik egilim, damar
duvarinin devamihgini bozan vaskiilite sekonder olabi-
lir ve bu konu iizerinde yapilan arastirmalar stirdiril-
melidir.

Bu c¢alismanin hazirlanmasindaki yardimlarindan
dolayr Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi t¢ Has-
taliklar1t Hematoloji Bolimii Teknisyeni Serafettin
Kirazli'ya tesekkiir ederiz.
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