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ÖZET 

Hu çalışmada etiyolojisi henüz bilinmeyen 
multisistemik, vaskülitih bir santram olan Behçet 
hastalığmdaki hiperkoagülobiliteye yönelik ola­
rak en önemli iki koagulasyon inhibitörü plasma 
protein C ve antitrombin III değerleri araştırıldı. 
Çalışmaya Hacettepe Tıp Fakültesi tç Hastalık­
ları Hematoloji bölümünce izlenen hastalardan 
18 tanesi (13 erkek, 5 kadın) alındı. Kontrol 
grubu olarak 16 (10 erkek, 6 kadın) sağlıklı has­
tane personeli çalışmaya dahil edildi. Hasta ve 
kontrol grubunda plazma protein C ve antitrom­
bin 111 değerleri tayin edildi, iki grubun istatistik­
sel olarak karşılaştırılmasında önemli bir fark 
bulunmadı. 

Anahtar Kelimeler: Behçet hastalığı, protein C, antitrom­
bin III, vasktiliı. 
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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 
that plasma protein C andantithrombin III values 
were not different from the control ones statisti­
cally. 

Key Wonts: Behcet's disease, protein C, antithrombin m, 
vasculitis. 
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Behçe t hastalığı ilk kez 1937'de Prof.Dr.Hulusi 
Behçe t tarafından ağızda aftöz lezyonlar, genital ül-
serasyonlar ve gözde hipopiyonlu iridosiklitin oluştur­
duğu bir sendrom olarak tan ımlanmış t ı r (2). Günü­
müzde oral, oküler, cilt , urogenital, pulmoner, gastro-
intestinal, kardiovasküler, nörolojik ve artiküler tutu­
lumu görülebilen multisistemik vaskülitik bir sendrom 
olarak bilinir (5,7,28,33,38,40,41,46). Bu hastal ıkta 
trombotik olaylar % 24-46 oranında görülür. Behçe t 
hastalığı pretrombotik bir sendrom olup hastalarda 
hiperkoagulabilite hali mevcuttur (7,13,14,17,24,29, 
33,46). 

Protein C karaciğerde vitamin K ya bağımlı 
olarak sentezlenen bir koagulasyon inhibitörüdür (37). 
Akt ive faktör V ve aktive faktör VIII i inaktive ede­
rek antikoagülan etki gösterir. Ayrıca fibrinolitik et­
kisi de vardır (9). Çeşitli nedenlere bağlı protein C 
eksiklikleri organizmada trombozlarla giden klinik 
tablolara neden olur (23,45). 

Ant i t rombin III de koagulasyon sisteminde; 
trombin, aktive faktör XI I , aktive faktör I X , aktive 
faktör X, aktive faktör XI ve kallikreini inhibe ederek 
antikoagülan etki gösteren bir koagalüsyon inhibitörü­
dür (20). Çeşitli nedenlerle ortaya çıkan antitrombin 
III eksikliği klinikte trombotik sendromlarla karak-
terizedir (8,20). 

Bu çal ışmanın amacı , bir pretrombotik sendrom 
olan Behçe t hastal ığında, plazma protein C ve antit­
rombin III düzeylerini tayin ederek, koagulasyon inhi­
bitörleri yönünden Behçe t hasta l ığmdaki hiperkoagü-
labiliteyi araş t ı rmakt ı r . 

MATERYAL VE METOD 

Bu çal ışmaya Hacettepe üniversitesi Tıp Fakül­
tesi tç Hastalıkları Anabi l im Dalı Hematoloji Bölümü 
tarafından izlenen Behçe t Hastalarından 18 tanesi 
alındı. Hastaların tümü komple Behçe t hastası idi 
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(7,38,46). Hiç bir hasta kan örnekleri alındığı sırada 
en az üç aydan beri herhangi bir ilaç a lmıyordu . 

Kont ro l grubu olarak 6 kadın 10 erkek sağlıklı 
hastane personeli ça l ı şmaya dahil edildi. Kon t ro l gru­
bunun son üç ayda ilaç kul lanmamış olmasına özen 
gösterildi. 

Çal ışma için kan örnekleri %3,8 l ik trisodyum 
sitrat antikoagülan solüsyonu içine alındı ( 1 volüm 
antikoagülan, 9 volüm kan). Standart cam tüplerdeki 
kan hızla laboratuvara götürüldü; 3000 devir/sn de 
15 dakika santrifüj edi ldi , ayrılan plazma örnekler i 
—70°C'de saklandı ve ça l ı şma günü oda sıcaklığında 
ertildi. 

Plazma protein C aktivitesi, aktive parsiyel trom­
boplastin zamanının (aPTT) uzaması prensibine daya­
nan Clott ing Assay (StaclotR protein C) yön temi ile 

(35); antitrombin III düzeyi ise radial immünodiffüz-
yon (Nor Partigen R antitrombin III) yön temi ile (12, 
20) belirlendi. 

Hasta grubu ile kontrol grubunun protein C ve 
antitrombin III değerleri t testi i le; vasküler trombozu 
saptanan 7 Behçe t hastası ile kontrol grubu ve vaskü­
ler trombozu olmayan 11 Behçe t hastası Mann Whit­
ney U testi ile istatistiki olarak değerlendiri ldi . 

BULGULAR 
18 hastanın 5'i (%27) kadın, 13 u (%73) erkekdi. 

Ortalama yaş tüm grupta 31,2 (22-40), kadınlarda 
29,6 (22-34), erkeklerde 31,8 (26-40) idi . Kon t ro l 
grubu 6 sı kadın (%37,5), 10 u erkek (%62,5) olmak 
üzere yaş ortalaması 32,7 (22-45) olan 16 sağlıklı has­
tane personelinden o luşmak tayd ı . 

Tablo - I 

Hastaların Klinik Bulguları 

MAJÖR MİNÖR 

NO Y A Ş CİNS Oral 
aft 

Göz Cilt GUS KVS GIS Pul Bkl. sss Vasküler 
tromboz 

1 29 K + + — + — — _ + _ 
2 26 E + + + + - - - - -
3 34 E + + + + _ - + -
4 27 E + + + - + - - + + T F 
5 38 E + - + + - - — + — 
6 29 E + + + + + - + + - VKIO 

VKIO 
7 34 E + + + + + + + — - T F 
8 40 E + + + - + _ + -
9 28 E + + + + + _ _ - -

10 36 E + + + + - - + + 
11 29 E + + + + + _ + + - PTE 

F V T 
VKIO 

12 26 E + + - + + - - - T F 
13 38 E + - + + _ + + - - PTE, T F 

! 14 29 E + - + + - + + 
15 31 K + + + - - + - + + 

1 16 34 K + - + + - - - + -
17 32 K + + — + — — — + — 
18 22 K + + + + _ — — + — 

Kısaltmalar: 

K: Kadın 
E: Erkek 
Kardiyovaskiiler sistem 
GIS: Gastrointestinai sistemi 
SSS: Santral sinir sistemi 
VKIO: Vena kava inferior obstrüksiyonu 
VKSO: Vena kava superior obstrüksiyonu 
Eki: Eklem 
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Pul: Pulmoner 
GUS: Genitoüriner sistem 
AT III: Antitrombin III 
FVT: Femoral ven trombozu 
PTE: Pulmoner tromboemboli 



B e h ç e t H a s t a l ı ğ ı n d a Koagulasyon I n h l b l t ö r l e r l / K A B A K Ç I , D Ü N D A R ( K A L D I R I M C I ) 

18 hastanın 5'inde kl inik olarak belirgin trom-
boflebit mevcuttu. 1 hastada vena kava inferior ve 
vena kava superior obstrüksiyonu anjiografık ve ult-
rasonografik olarak gösterildi. 1 hastada anjiografık 
olarak belirlenen femoral ven trombozu ve vena kava 
inferior obstrüksiyonu mevcuttu. Bu son vakada ve 
tromboflebiti mevcut olan 2 vakada (toplam 3 has­
tada) kl inik ve sintigrafık olarak pulmoner trombo-
emboli saptandı . S o n u ç olarak 18 hastanın 7 sinde 
(%38,88) vasküler tromboz/tromboflebit mevcuttu 
(Tablo I). 

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

Hasta ve kontrol grubunun protein C ve antitrom­
bin III değerleri t testi ile karşılaştırı ldı , fark önemsiz 
bulundu (P>0,05). 

Hasta grubunda, vasküler trombotik bulgusu 
mevcut olan 7 hastanın protein C ve antitrombin III 
değerleri ile, vasküler trombotik bulgusu olmayan 11 

Tablo - II 

Hasta ve Kontrol Grubunun Protein C ve 
Anti t rombin III Değerleri 

Hasta Grubu Kontrol Grubu 

Protein C AT III 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 

*: Vasküler tromboz 
Ort: Aritmetik ortalama 

n: Vak'a sayısı 

hastanın protein C ve antitrombin III düzeyleri Mann 
Whitney U testi ile karşılaştırı ldı , fark önemsiz olarak 
saptandı (P>0,05). 

Yine hasta grubunda vasküler trombotik komp-
likasyonu saptanan 7 hasta ile kontrol grubunun pro­
tein C ve antitrombin III değerleri Mann Whitney U 
testi ile istatistiksel olarak değerlendirildi, farkın 
önemsiz o lduğu sonucuna varıldı (P>0,05). 

TARTIŞMA 
İlk kez 1937 yıl ında Prof.Dr.Hulusi Behçe t tara­

fından üçlü bir semptom kompleksi olarak tanımla­
nan (2) Behçe t sendromu; günümüzde m u k o k ü t a n a ö z , 
oküler, pulmoner, kardiyovasküler, gastrointestinal, 
nörolojik, artiküler ve urogenital tutulum gösterebilen 
multisistemik bir hastalık olarak bilinir (5,7,28,33,40, 
41,46). Etiyolojisi henüz bilinmeyen bu sendromda 
vak'aların ç ığu , baş ta Türkiye olmak üzere Akdeniz 
ülkeleri ve U z a k d o ğ u ' d a n rapor edilmektedir (1,5,7, 
15,46). 

Hastalığın fizyopatolojisinde asıl lezyon vaskülit-
tir (5,7,26,28). Vaskülitin etyolojisi ise henüz aydın-
lat ı lamamıştır . Histopatolojik incelemelerde damar 
endotelinde ş i şme, proliferasyon, fibrinoid nekroz; 
perivasküler alanda önce mononükleer sonra polimor-
fonükleer hücre infiltrasyonu görülür (7,26,28,33). 
Hastalıkta görülen vaskülitin immün kompleks bir iki­
mine bağlı olabileceği ileri sürülmüştür (22). 

Hastalığın belirtileri arasında vasküler lezyonlar 
önemli bir yer tutar. Vasküler tutulum % 24-46 ora­
nında rapor edilmiştir . Hem venler hem arterler hasta­
lığa katılabilir. Belirti ve bulgular tromboflebit, venöz 
ve arteriyel trombozlar, arteriyel anevrizmalar şek­
linde olabilir (7,14,15,17,24,29,46). Hastal ıkta trom­
bozlar sıklıkla gelişir. Yani Behçe t hastalığı pretrom-
botik bir sendrom olup hiperkoagulabilite hali 
mevcuttur (13,14,24,33). Hiperkoagulabiliteye yöne­
lik olarak yapılan çal ışmalarda budurum açıklayacak 
kesin bir sonuca henüz ulaşı lamamışt ı r . Intrensek ve 
ekstrensek koagulasyon sistemlerini gösteren testler 
(protrombin zamanı , parsiyel tromboplastin zamanı , 
tam kan pıht ı laşma zamanı) normaldir (11,12,13). 
Bazı çal ışmalarda fıbrinojen ve faktör VIII düzeyleri 
yüksek, fibrinolitik aktivite ise düşük b u l u n m u ş t u r 
(6,7,10,32). Düşük fibrinolitik aktiviteden doku plas-
minojen akt ivatör inhibi törler inin artması sorumlu 
olabilir (10). Ancak bu parametrelerin normal oldu­
ğunu bildiren yayınlarda vardır (13,44). 

Hiperkoagulabiliteye yönel ik çal ışmalarda trom-
bosit sayı ve fonksiyonları ile prostaglandinler (PG) 
de araşt ır ı lmışt ır . Bazı araştırıcılar trombosit sayı ve 
agregasyonunun normal o lduğunu belirtirken (11,44), 
bazıları Behçe t hastal ığında trombosit agregasyonun-
da ve agregat sayısında artma o lduğunu ileri sürmüştür 
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(31,39). Platalet faktör 4 (PIFA) düzeyi a r tmı ş , a 
tromboglobulin normal, tromboxan A 2 ( T X A 2 ) 
düzeyi ise normal veya a r tmış olarak b u l u n m u ş t u r 
(39). P G E normal veya a r tmış , PGF2<x ise a r tmış ola­
rak saptanmış t ı r (27,39). Plasma prostasiklin (PG12) 
düzeylerini araşt ıran çal ışmalarda da çelişkili sonuç­
lar al ınmıştır . Bi r grup araştırıcı Behçet hastalannda 
plasma PGI2 düzeyini düşük, diğer bir grup ise yüksek 
b u l m u ş t u r (39,42). 

Bu çal ışmalardan da anlaşıldığı gibi Behçe t 
has tahğındaki vasküler trombotik olayların nedenini 
izah etmek o ldukça güçtür. PIF4 düzeyinin ölçülmesi 
pretrombotik olayların tanısında kullanılan bir testtir 
(13,19). PGF2cc ise uterin ve bronşial düz kasları sti-
müle eder, ayrıca bazı damarlarda vas^konstrüksiyon 
yapar (49). Bu etkileri ile Behçe t hastal ığında görü­
len trombozlar aç ık lanamaz. PGI2 ve TXA2 ölçüm­
leriyle alınan sonuçlar çelişkili olmakla birlikte ilginç­
tir. Bilindiği gibi PGI2 trombosit agregasyonunu 
inhibe etmekte ve vazodilatasyon yapmaktadı r . TXA2 
ise trombosit agregasyon aktivatörü olup vazokonst-
rüksiyona neden olmaktadı r (49). Bu etkileri ile 
Behçe t hastalığında görülen trombozlar aç ık lanamaz. 
PGI2 ve TXA2 ölçümleriyle alman sonuç la r çelişkili 
olmakla birlikte i lginçtir . Bilindiği gibi PGI2 trombo­
sit agregasyonunu inhibe etmekte ve vazodilatasyon 
yapmaktad ı r . TXA2 ise trombosit agregasyon aktiva­
törü olup vazokonstrüksiyona neden o lmaktadı r (49). 
PGI2 ile TXA2 arasındaki dengenin TXA2 lehine 
değişmesi ; yani PGI2 nin azalması veya TXA2 nin art­
ması tromboza yo l açar . PGI2 damar duvarında yapıl­
makta, TXA2 nin etkisini ön lemektedi r (18,49). Nite­
k im Behçe t hastalarında ön ko l veninden alınan bi­
yopsi örnekler inde vasküler endotelden PGI2 yapımı 
azalmış olarak b u l u n m u ş t u r (30). Bu durum primer 
PGI2 sentezindeki metabolik bir bozukluğa ya da 
daha muhtemelen vaskülite sekonder yapısal değişik­
liklere bağlı olabilir. 

Ayrıca Behçe t hastal ığında kan viskozitesinde 
artma o lduğu gösteri lmiştir (25,47). Bazı trombotik 
hastalıklarda a r tmış düzeyleri gözlenen antikardiyoli-
pin ant ikorlar ı ise, bu hastalıkta normal düzeylerde 
b u l u n m u ş t u r (16). 

Anti t rombin III (AT III) koagulasyon inhibitörü-
dür. Bu etkisini trombin, faktör X I I a , T X a , X a , XIa 
ve kallikreini inhibe ederek gösterir (20). Eksikliği 
trombozlarla seyreder (8,20). Behçe t hastal ığında AT 
III düzeyleri ile yapılan çalışmalar herhangi bir bo­
zukluğa işaret etmemektedir (11,12). 

Protein C(PC) karaciğerde vitamin K ya bağımlı 
olarak sentezlenen bir zimojendir (inaktif prekürsör) . 
Koagulasyon sırasında meydana gelen trombin, endo-
telde bulunan ve reseptör bir protein olan trombomo-
düline bağlanır ve plasmadaki PC nin aktif hale gel­
mesine neden olur. Aktive PC(APC) aktif durumdaki 
faktör V ve VIII'i inaktive eder (antikoagülan etki). 

Ayrıca doku plazminojen akt ivatör inhibitörlerini 
inaktive derek doku plazminojen aktivatörlerini artı­
rır ve s o n u ç t a fibrinolizisi hızlandırır (fibrinolitik 
etki). Bu etkileri ile PC, hemostazın regülasyonunda 
yer alan antikoagülan ve fibrinolitik etkili bir plasma 
proteinidir. PC nin konjenital ya da akkiz eksikliğinde 
trombotik olaylar görülür (3,4,9,18,21,23,35,36,37, 
43,45,48). 

Behçe t hastal ığında t rombozlar ın sık görülmesi, 
bazı çal ışmalarda fibrinolitik aktivitenin azalmış ola­
rak bulunması , doku plazminojen aktivatör inhibi tör-
lerinin a r tmış olabileceğine ilişkin gözlemlerden ha­
reket ederek bu hastal ıkta PC aktivitesinin belirlenme­
sinin yararlı olacağını düşündük, çünkü PC eksikliği 
yukar ıda da belirtildiği gibi hem t rombozlar ın artma­
sını, hem fibrinolitik aktivite azalmasını, hem de doku 
plazminojen akt ivatör inhibitörlerinin artmasını izah 
edebilecekti. Hasta grubumuzda PC aktivitesi kontrol 
grubuna göre düşük bulunmakla birlikte aradaki fark 
istatistiksel y ö n d e n önemsiz olarak bulundu (P>0,05). 
Vasküler komplikasyonu olan hastalarımızın PC 
değerleriyle kontrol grubu kıyaslandığında fark yine 
önemsiz bulundu (P>0,05). 

Protein C ile birlikte incelediğimiz At III değer­
leri de bizi , daha önce de belirlendiği şeki lde AT I H ' 
ün patogenezde rol oynamadığ ı sonucuna ulaş t ı rdı 
(P>0,05). 

Sonuç olarak Behçe t hastalığının seyrinde görü­
lebilen trombotik vasküler olayların etyolojisinde PC 
ve AT III eksikliğinin rol oynamadığ ı kanısına vardık. 
Bu hastal ıkta görülen ar tmış trombotik eğil im, damar 
duvarının devamıhğını bozan vaskülite sekonder olabi­
lir ve bu konu üzerinde yapılan araşt ı rmalar sürdürül­
melidir. 

Bu çal ışmanın hazır lanmasındaki yard ımlar ından 
dolayı Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi tç Has­
talıkları Hematoloji Bölümü Teknisyeni Şerafe t t in 
Kirazlı 'ya teşekkür ederiz. 
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