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SIMGELER ve KISALTMA DIZIiNi
ADAMTS-13: A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1

motif, member 13

BH: Behget hastaligi

BHAF: Behget Hastalig1 Anlik Aktivite Formu
BHYKO: Behget Hastalarinda Yasam Kalitesi Olcegini
BSAS: Behget Sendromu Aktivite Skalasi
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SF-36: Kisa form-36

SNP: Single nucleotide polymorphism

Th: T helper

TTP: Trombotik trombopenik purpura

VKI: Viicut kitle indeksi

VWEF: VVon Willebrand Faktor
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OZET

Amac: Behget hastaligi (BH) her capta arter ve veni etkileyebilen sistemik vaskulitik
bir hastaliktir. Vaskiiler tutulum daha siklikla ven6z trombozlar olarak karsimiza
cikar. Tromboz mekanizmasinda pek ¢ok basamak yer almakta olup bunlardan biri
VWEF (Von Willebrand Faktdr) ve ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin type 1 motif, member 13) arasindaki kombinasyonun
bozulmas1 sonucu trombiis olusabilmesidir. Iste bu ikili arasindaki dengenin
bozulmas1 hemostaz mekanizmasini etkilemektedir. Biz de bu ¢alismamizda VWF ve
ADAMTS-13 diizeylerinin BH’nin aktivitesi ve BH’de ortaya ¢ikan tromboz ile

iligkili olup olmadigini inceledik.

Materyal Metod: Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali'nda 02.08.2018 tarihli ve 60116787-020/51912 numarali etik kurul
onay1 ile prospektif olarak yiritiilmustiir. Klinik bulgular, eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi laboratuvar tetkikleri, VWF, ADAMTS-
13 antijen, inhibitor, aktivite, ADAMTS-13 gen polimorfizmi incelendi. VWF,
ELISA yontemi (elabscience) ile incelendi. ADAMTS-13 antijeni, inhibitori ve
aktivitesi ELISA yontemiyle (technozym) incelendi. ADAMTS-13 gen polimorfizmi,
DNA izolasyon kiti ile incelendi. Behget hastalarina yasam kalitesi Olgekleri

uygulandi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen toplam 83 katilimcinin 42°si BH tanili hastalar,
41°1 ise saglikli kontrol grubundan olugmaktadir. Toplam yas ortalamasi 36,62 olan
katilimcilarin 48'1i kadin (%57,8), 35'1 erkek (%42,2) olarak belirlendi. Calismamizda
Behget tanili olan 42 hastanin yas ortalamasi 37,73 olup bu hastalarin 17’si (%40,5)
kadin, 25’1 (9%59,5) erkek olarak belirlendi. Kontrol grubunda yer alan 41 hastanin
yas ortalamasi 35,48 olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise 31 kadin (%75,6), 10
erkek (%24,4) mevcut idi. Calismamizda yer alan BH’larin tamaminda tani aninda
oral aft mevcut iken beraberinde genital aft, g6z tutulumu, cilt bulgusu veya paterji
testi pozitifligi bulgularindan en az iki tanesi oral afta eslik etmekteydi. 17 hastada

(%40,5) vaskiiler tutulum mevcuttu. Behget hastalarina yasam kalitesi Olcekleri



tarafimizca uygulanmis olup uygulanan biitiin 6lgekler cinsiyet, yas, ESH, CRP ile

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

ADAMTS-13 antijeni, BH grubunda ortanca (ortanca 0.57 IU/mL), kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik (ortanca 0.68 IU/mL) belirlenmistir (p=0,004). ADAMTS-13
inhibitord, BH grubunda ortanca 18,92 U/mL, kontrol grubunda ortanca 31,99 U/mL
olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda daha yiksek inhibitor seviyesi mevcut olup
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,004). ADAMTS-13
aktivite (%) BH grubunda ortanca 116, kontrol grubunda 121 olarak belirlenmistir.
Behget hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda; hasta grubunda aktivite diisiikligt
mevceut olup, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,042).
ADAMTSI13 aktivite (%) icin vaskuler grupta ortanca 110, nonvaskiler grupta
ortanca 120 bulunmustur. Behget hastalarinda vaskiiler olanlarda aktivite yiizdesi

daha diisiik ¢ikmistir ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0,012).

Behcet hasta grubunda VWF degerleri ortanca 18,71 (ng/ml), kontrol grubunda ise
ortanca 10,96 (ng/ml) olarak belirlenmistir. Behget hastalarinda VWF degeri 6nemli
Olctde yiiksek ¢ikmustir. Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda VWF ortanca 18,46
(ng/ml), nonvaskuler tutulumlu Behget hastalarinda 19,55 (ng/ml) olarak

bulunmustur. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark goériilmemistir
(p=0,990).

ADAMTS13 rs685523 tek niikleotid gen polimorfizmi igin yapilan ¢alismada Behget
hastalarinda 26 wild tip ve 16 het/mut, kontrol grubunda 20 wild tip ve 21 het/mut
saptand1. Iki grup arasinda fark yoktu. ADAMTS13 rs11575933 tek niikleotid gen
polimorfizmi iizerinde yapilan calismada Behget hastalarinda 26 wild tip ve 16
het/mut tipi, kontrol grubunda 40 wild tip 1 het/mut saptandi. Bu polimorfizmde
mutasyonel form Behget hastalarinda anlamli derecede yiiksekti (0.000)

Tartisma: Calismamizda Behget hastalarinda saglikli gruba gore daha diisiik
ADAMTS-13 antijeni ve aktivitesi bulunmusken, daha yiiksek VWF diizeyleri

bulunmustur.



Bilindigi tizere VWF ADAMTS-13 tarafindan parcalanir. Behget hastalarinda daha
yiiksek mutasyona ugramis ADAMTS-13 rs11575933 geni bulundu. Mutasyona
ugramis ADAMTS-13 rs11575933 geni, ADAMTS-13’te aktivitenin diisiik olmasina
neden olabilir ve bu da VWF' nin pargalanmasini azaltabilir. VWF’nin daha kii¢iik
molekiillere parcalanmasinin bozulmasi, Behget hastalarinda tromboza yol agan

endotel hasarina neden olabilir.

Bu ¢aligma ile ADAMTS-13 Behget hastaliginda ilk kez bakilmistir. Behget hastaligt
trombozun goriildigii bir hastalik olup bizde bu ¢alismamizda trombozun erken
belirlenmesinde VWF ve ADAMTS-13"{in yol gosterici olabilecegini bazi noktalarda
belirleyebildik. Bu nedenle ilerleyen donemlerde ¢alismamizin daha genis drneklem
gruplart ile daha kapsamli yapilacak olan aragtirmalar ile bulgularimiz
karsilastirilarak Behget hastaliginda trombozun tanisinda ve tedavisine yeni
yaklagimlara yol gosterici olacaginin kanaatindeyiz. Ayrica kronik hastalik demek
yasam kalitesinin diisiik olmasi demek olmadigini1 biz bu ¢alismamizda gostermis
olduk. Behget hastalig1 kronik bir hastalik olmasina ragmen eger hastalarin takipleri
diizenli yapilabilir hastalar remisyonda seyredebilirse veya en azindan verilen
tedavilerle hastalarin sikayetlerinde azalmayi1 saglayabilirsek hastalarin yasam

kaliteleri bir o kadar daha iyi olacaktir.

Anahtar kelimeler: Behget hastaligi; ADAMTS-13; VWF; Tromboz.
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ABSTRACT

Behcet’s Disease is a systemic vasculitic disease that can affect arteries and veins of
any diameter. Vascular involvement is more often encountered as venous
thrombosis. There are many steps in the mechanism of thrombosis, one of which is
the disruption of the combination between VWF (Von Willebrand Factor) and
ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1
motif, member 13). The disruption of the balance between these two affects the
mechanism of hemostasis. In this study, we examined the levels of VWF and
ADAMTS-13 and searched the relation of these molecules with Behcet’s disease

activity and the thrombosis in Behcet’s Disease.

Material Methods: This study was carried out prospectively in Pamukkale
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine with the approval
of the ethical committee dated 02.08.2018 and numbered 60116787-020 / 51912.

Clinical findings, laboratory tests such as erythrocyte sedimentation rate (ESR) and
C-Reactive Protein (CRP), VWF, ADAMTS-13 antigen, inhibitor, activity and
ADAMTS-13 gene polymorphism were examined.

VWF was examined with ELISA method (elabscience). ADAMTS-13 antigen,
inhibitor, activity were examined with ELISA method (technozym). ADAMTS-13
gene polymorphism was examined with DNA isolation kit. Quality of life scales

were applied to Behcet patients.

Results: The 83 participants included in our study consist of 42 patients with
Behcet’s Disease and 41 participants from the healthy control group. Of the
participants with a mean age of 36.62, 48 were female (57.8%) and 35 were male
(42.2%). In our study, the average age of 42 patients diagnosed with Behcet was
37.73, of which 17 (40.5%) were female and 25 (59.5%) were male. The mean age of
41 patients in the control group was determined to be 35.48. In the control group,
there were 31 women (75.6%) and 10 men (24.4%). While all of the Behcet’s
Disease included in our study had oral aphthae at the time of diagnosis, one or more
of the findings of genital aphthae, ocular involvement, skin finding or pathergy test

were accompanied by oral amnesty. Seventeen pateints (40.5 %) had vascular
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involvement at the time of study. Quality of life scales in were Behcet patients were
not related to gender, age, ESR, CRP.

The ADAMTS-13 antigen was lower median 0.57 IU/mL in the Behcet’s Disease
group, compared to control group median 0.68 IU/mL (p = 0.004). ADAMTS-13
inhibitor level was determined as median 18.92 (U/ml) in the Behcet’s Disease group
and median 31.99 (U/ml) in the control group. In the control group, there was a
higher inhibitory and a statistically significant difference was found between the
groups (p = 0.004). The ADAMTS-13 activity (%) was determined as median 116
percent in the Behcet’s Disease group, 121 percent in the control group. When
Behcet patient and control groups are compared; There was a low activity in the
patient group and a statistically significant difference was found between the groups
(p = 0.042). The median of ADAMTS13 activity was 110 percent in the vascular
group, and 120 percent in the nonvascular group. The percentage of ADAMTS13
activity in the vascular involved Behget patients was lower. A statistically significant

difference was found between the groups (p = 0.012).

In the Behcet patient group, the median VWF values were determined as 18.71
(ng/ml) and the median values in the control group were 10.96 (ng/ml). The VWF
value was statistically significantly higher in Behcet patients (p = 0,000). The median
of VWF was 18.46 (ng/ml) in Behcet patients with vascular involvement and 19.55
(ng/ml) in Behcet patients with nonvascular involvement There was no statistically
significant difference between the two groups (p = 0.990).

Study for ADAMTS13 rs685523 single nucleotide gene polymorphism revealed 26
wild type and 16 het/mut in Behget patients, 20 wild type and 21 het/mut in control
group. There was not any difference between two groups. Study for ADAMTS13
rs11575933 single nucleotide gene polymorphism revealed 26 wild type and 16
het/mut type in Behcet patients, 40 wild 1 het/mut in control group. Mutated form
was significantly higher in Behcet patients (0.000)

Discussion: In our study we found low ADAMTS-13 activity and gene level in
Behcet disease patient especially with vascular involvement. In contrast to this the

level of VWF was higher in patients with Behcgets disease. As we know VWF is
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degraded by ADAMTS-13. We found higher mutated ADAMTS-13 rs11575933
gene in behcet patients. Mutated ADAMTS-13 rs11575933 gene may cause low
activity of ADAMTS-13 which may decrease degradation of VWF. Impairment of
degradation of VWF may cause endothelial injury which lead to thrombosis in
patients with Behcet disease. This is the first study which showed low ADAMTS-13
activity and gene level. We believe that our study will guide new approaches in the
diagnosis and treatment of thrombosis in Behcet’s Disease by comparing our
findings with larger sample groups and our findings in the future. In addition, we
showed in our study that chronic disease does not mean low quality of life. Although
Behcet’s Disease is a chronic disease, if patients can be followed up regularly, if
patients can progress in remission or at least reduce the complaints of patients with

the treatments given, the quality of life of patients will be better.

Key Words: Behcet’s Disease; ADAMTS-13; VWF; Thrombosis.
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1. GIRIS

Behget hastaligt (BH), etiyolojisi bilinmeyen, kronik, tekrarlayan,
multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Tekrarlayan oral, genital {lserler ve goz
tutulumunun yani sira kas-iskelet, vaskuler, norolojik ve gastrointestinal sistem
tutulumu ile seyredebilen genis dagilimli bir vaskiilittir. BH her ¢apta arter ve veni
etkileyebilen sistemik vaskiilitik bir hastaliktir (1). BH da hastalarin %8-39 kabaca
dortte birinde vaskiiler tutulum bildirilmistir. Biiylik damar tutulumu kott prognostik
belirtectir. Vendz tutulum arteriyel tutulumdan daha sik karsimiza g¢ikar. Venodz
tutulum daha c¢ok alt ekstremitede stperfisiyal trombofilebit veya derin ven trombozu
seklinde goriiliir. Ust ekstremite venlerinde tutulum nadirdir. Ust ve alt vena kava,
hepatik ve kranial ven trombozlar1 da goriilebilir. Klinikte bu tiir vendz tutulum vena
kava slperior sendromu, vena kava inferior sendromu, Budd Chiari sendromu ve
dural ven trombozuna bagli kafa i¢i basing artis1 sendromu olarak ortaya ¢ikabilir (2).
Arteryel tutulum anevrizma ve daha az siklikla okliizyonlar seklinde ortaya
¢ikmaktadir ve morbidite ve mortalitesi daha yiiksektir. En sik aorta, daha sonra
siras1 ile pulmoner arterler, popliteal, subklavian ve karotis arterleri tutulur.
Renovaskdler hipertansiyon, inme, ekstremitelerde iskemi, femur basi aseptik
nekrozu gibi klinik tablolar gelisebilir. Pulmoner arter anevrizmasi nadir goriilmesine
ragmen BH da en ¢ok hayati tehdit eden komplikasyonlardan biridir. BH da vaskdler
tutulumda erken tan1 ve immiinsupressif tedavi ile mortalitesi %20'lere gerilemistir
(3). Vaskiiler tutulum Behget hastalarinda hayati 6nem tagimaktadir. Vaskdler
tutulum daha siklikla vendéz trombozlar olarak karsimiza ¢ikar. Tromboz
mekanizmasinda pek ¢ok basamak yer almakta olup bunlardan biri Von Willebrand
Faktor (VWF) ve ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin type 1 motif, member 13) arasindaki kombinasyonun bozulmasi
sonucu trombus olusabilmesidir. VWF multimer yapida olan bir proteindir. Endotel
hiicrelerinden ve megakaryositlerden sentezlenir. Sentez sonrasi endotelde Weibel-
Palade cisimciklerinde, trombositlerde alfa graniillerinde depolanir. Primer ve
sekonder hemostaz gorev alir. Eger endotel hasar1 olursa endotelden VWF salgilanir,
salgilanan VWF trombositlerin subendotelyal dokuya baglanmasinda yardimer olur.
VWEF biyik multimerler halinde plazmaya sekrete edilir. ADAMTS-13 bu sekrete

olan VWF multimerlerini parcgalar. Bu kiiclik multimerlerin bir kism1 faktér VIII’in



tastyic1 proteini olarak sekonder hemostazda gorev alir. Iste bu ikili arasindaki
dengenin bozulmasi hemostaz mekanizmasint etkilemektedir. Biz de bu
calismamizda VWF ve ADAMTS-13 diizeylerinin BH’ nin aktivitesi ve BH’da ortaya

¢ikan tromboz ile iliskili olup olmadigini inceledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Behcet Hastahig:

Behget Hastaligi (BH) nedeni bilinmeyen, kronik, tekrarlayan, sistemik,
inflammatuar bir hastaliktir (4). ilk kez 1937 de Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
Uveit, oral ve genital tlser bulgular triadi olarak tanimlanmigtir. BH’de mukokutandz
tutulumun yanisira eklemler, vaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, santral sinir
sistemi gibi diger sistem tutulumlar1 da goriilebilmektedir (5). BH” nin patognomonik
bir laboratuvar bulgusu olmadigindan tanis1 klinik belirtilere gore konulmaktadir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda birgok genetik,
cevresel ve immunolojik faktoriin rolii oldugu diistiniilmektedir. BH bir vaskilit olup

her ¢apta damari tutar.
2.2. Epidemiyoloji

BH diinyanin her yerinde goriilmekle birlikte siklikla Akdeniz bdlgesinden
Uzak Dogu tilkelerine kadar uzanan, tarihi “ipek yolu” glizergahi iizerindeki ¢ografik
bolgelerde gorilmektedir (6). Prevelansi en yiiksek olan iilke Tiirkiye’dir. En sik 20-
40 yas arasindaki kisileri etkilemekte ve cinsiyet farki gozetmemektedir. Ulkemizde
erkek cinsiyet ve hastaligin erken yasta ortaya ¢ikmasi siddetli hastalik seyri ile
iliskilendirilmistir.
2.3. Etiyopatogenez

Etiyolojisi tam olarak bilinmemekte olup, genetik, cevresel, imminolojik,
enfeksiydz nedenler suclanmakla beraber kompleks genetik bir zeminde enfeksiyoz
bir ajan tarafindan tetiklenen yogun inflamatuar yanita bagl oldugu goriisii kabul

edilmektedir (7). Vaskuler tutulumun patogenezinde ise baslica hastaligin yarattigi

vaskiilit tablosuna bagli olusan endotelyal hasarin neden oldugu gosterilmistir.
2.3.1. Genetik Faktorler

BH genellikle sporadik olarak gozlenmektedir ancak bazi hastalarda ailesel

yatkinlik gdzlenmistir. Genetik yatkinlikta en sik karsimiza HLA-B5 ve onun alt



grubu olan HLA-B51 karsimiza ¢ikmaktadir (8). HLA-B51 saglikli insanlardada
pozitif saptanabilmekte olup Behget hastaligina spesifik degildir. Ancak Behget
hastalarinda goriilme siklig1t %80’lere kadar ulasabilmektedir. BH’nin cografi
dagilimi ile HLA-B51 antijen dagilimi birbiri ile uyum gosterebilmektedir. HLA-
B51 genotipinin posterior lveit ya da norolojik tutulumu olan hastalarda daha sik
olmasindan dolayr BH’nin siddetini etkiledigi ve HLA-B51 antijen pozitifliginin
daha agir bir BH klinigine neden oldugu kabul edilmektedir (9-10).

2.3.2. Enfeksiyoz Etkenler

Viral etiyoloji ilk olarak Hulusi Behget tarafindan ortaya konulmustur.
Yapilan ¢alismalarda Herpes Simpleks Tip-1 (HSV-1) antikorlar1 kontrollere goére
daha yiiksek saptanmistir. BH’li olgularin genital ve intestinal iilser lezyonlarinda
HSV-DNA varligi gosterilmistir (11). Parvovirus B19 varligi da mukokutanoz
lezyonlarda tespit edilmistir (12).BH’nin ilk ve en sik bulgusunun oral mukozadan
baslamasi, dental islemlerden sonra oral aftlarin ve hastalik siddetinin artmasi
streptokoklar basta olmak tiizere oral mikrofloradaki bakteriler ile iligkisini
diisiindiirmektedir.  Borrelia  burgdorferi, Streptokokus mitis, Streptokokus
salivarious, piistiiler cilt lezyonlarinda bulunan Stafilokok aureus, Prevotella,
Saccharomyces cerevisiae, Chlamydia pneumonia ve Helicobakter pylori de
hastaligin patogenezinde arastirilan diger bakterilerdir. TUum bu enfeksiy6z
sebeplerde 1s1 sok proteinlerinin capraz reaksiyonunun patogenezden sorumlu

olabilecegi diisiinmektedir (13).
2.3.3. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (ISP), Okaryotik hiicrelerde cesitli stres durumlarinda
sentezlenen molekiillerdir. Mikroorganizmalardaki ISP ne kars1 gelisen antikorlarin,
Behget hastalarinda ¢apraz otoimmun reaksiyona neden oldugu gosterilmektedir.
Mikrobiyal ve insan ISP aminoasitlerinin dizilimleri arasinda belirgin bir benzerlik
vardir (14). BH etyolojisinde su¢lanan streptokok suslarinda da 65 kilo dalton(KD)
agirlikli ISP gosterilmistir (15). ISP 60’1n da BH’de eritema nodozum benzeri lezyon
ve mukokutandz iilserler gibi aktif deri lezyonlarinda epidermal bolgede yogun bir

sekilde eksprese oldugu bilinmektedir (14).



2.3.4. Hiicresel ve Humoral immiinite

BH’nin patogenezinden hem hiicresel immiinite hem de humoral immiinite
yer almaktadir. Artmis T helper (Th) 1 yaniti hiicresel immiinitenin, spontan Ig
sekresyonunda artma gibi B hiicre aktivasyon bulgulart humoral immiinitenin
roluniinii  g6stermektedir. Paterji reaksiyonunun ge¢ doneminin histopatolojik
incelemelerinde, T hicresinden zengin infiltrasyonun izlenmesi, T helper (Th) 1
sitokinleri ekspresyonunun hastalik aktivitesi ile iligkili olarak artig1 ve siklosporin A
gibi T lenfosit fonksiyonlarini baskilayan ilaglarin BH iiveitinde etkili olmasi, BH
patogenezinde T hicresine bagli immiin yanitin énemli oldugunu gostermektedir.
Yapilan bir¢ok calismada, CD4+ T hiicrelerinde azalma ve CD8+ T hiicrelerinde
artis tespit edilmis ve buna bagli olarak CD4+/CD8+ T hiicre oraninin diisiik oldugu
bildirilmistir (16). Aktif BH’de, IL-2 ve IFN-y gibi Th1 tip sitokinleri Ureten CD4+
ve CD8+ T hiicre artisinin yaninda, IL-4 ve IL-10 gibi Th2 iligkili sitokin
diizeylerinin de arttigi belirlenmistir (17). IL-6; makrofajlardan, B ve T
hiicrelerinden salgilanmakta ve CD8+ hicrelere etki ederek CD8+ hiicre
proliferasyonuna, poliklonal B hicre aktivasyonuna ve nétrofil hiperfonksiyonuna
yol acabilmektedir. Bu nedenle, IL-6’nin BH immiinpatogenezinde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (18). Behget hastaliginda belirlenen diger bir immiinolojik
bozukluk ise, ndtrofil hiperaktivasyonudur. Notrofil hiperaktivasyonunda, T
hiicrelerinin 6nemli rol oynadig1 saptanmistir. Notrofil hiperaktivasyonundan, Thl
kaynakli IL-17, IFN-y, IL-8 ve TNF-a gibi sitokin ve kemokinlerin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Baslica aktif CD4+ ve CD8+ T hicrelerinden Uretilen IL-17’nin
notrofillerin kemotaksisinde rol oynadigi, antijen sunan hiicrelerden salgilanan IL-18
ve IL-12’nin ise Thl polarizasyonunu ve notrofil fonksiyonlarini artirdig

saptanmistir (19).
2.4. Tam

Behget hastalig1 tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Hastalik tanisi i¢in ¢esitli
kriterler kullanilmistir. Bunlar arasinda 1977'de Japonya kriterleri, 1990’da
Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) kriterleri (Fransa, iran, Japonya, Tunus, Tiirkiye,

Ingiltere ve ABD’den katilimcilar ile), 1993’te iran tarafindan Aile agaci kriterleri,



2006 yilinda yirmi yedi iilke katilimi ile Behget hastaligi Uluslararasi kriterleri
(ICBD) belirlenmis ve 2014'te tekrar gozden gegirilmistir (20). Uluslararasi ¢alisma
grubu (ISG) kriterleri yedi Ulkenin is birligiyle 1990'da olusturulmustur ve ABD'de
Mayo Clinic’te Behget Hastaligt Konulu Ikinci Uluslararasi Konferansta
sunulmustur. Bu kriterlerde hastalarda oral iilser olmasi zorunludur. Eger hastada ek
olarak genital iilser, deri bulgular1 (psddofolikiilit, eritema nodozum), gbz bulgular
(Gwveit, retinal vaskdlit) ve pozitif paterji testinden en az iki tanesi daha varsa Behget
hastalig1 tanis1 konulabilmektedir (Tablol). Bu kriterlere gore oral Glser zorunlu bir
bulgu olup diger bulgularla seyreden hastalar i¢in tanida zorluk yaratmaktadir (21-
22). ISG kriterlerin duyarlilik oraninin diisiik (%86,2), 6zgiilliik oraninin ise yiiksek
(%97,5) oldugu gosterilmistir (23). Oral Ulser, genital Ulser ve eritema nodozum
hasta ya da doktor tarafindan rapor edilebilirken, EN disindaki deri lezyonlarina
doktor tarafindan tan1 konulmasina dikkat edilmelidir (24). 2014 yilinda revize edilen
Uluslararas1 Behget hastaligi kriterlerine gore ise tani igin dort ve Uzerinde puan
alinmas1 gerekmekterdir. Bu kriterlerde oral aft iki puan, genital aft iki puan, goz
bulgusu iki puan, deri bulgulari bir puan, vaskiiler bulgular bir puan, norolojik
bulgular bir puan ve pozitif paterji testi bir puan olarak belirlenmistir (Tablo 2). BH
tanisi i¢in alinmasi gereken puan 4’tiir. Bu Kriterlerde paterji testi birincil puanlama
sistemine dahil degildir ancak gereklilik halinde paterji testi yapilabilecegi
belirtilmektedir (25). Bizim caligmamizda klinik pratikte siklikla ISG kriterleri
kullanildig1 i¢in ¢alismamiza ISG kriterlerine gére BH tanis1 almis olan hastalar dahil
edilmistir.

Tablo 1. Uluslararast Calisma Grubu (ISG) Behget hastaligi tan1 kriterleri (21).

ISG kriterleri Tanim

Rekdrren oral aft Major/mindr aftdz veya herpetiform iilser (yilda en az
uc kere)

Rekdirren genital tlser | Aftoz lser veya skar

Okduler tutulum Anterior/posterior liveit veya vitrusta hiicre veya retinal
vaskdlit

Deri lezyonlari EN, psodofolikiilit, PPL, ad6lesan sonrasi akneiform
nodul

Pozitif paterji testi 24-48 saat i¢inde klinisyen tarafindan okunur

Kisaltmalar: ISG, Uluslararasi Calisma Grubu; EN, eritema nodozum; PPL, papulopistiler lezyon.




Tablo 2. Revize edilmis Uluslararasi Behget hastaligi (ICBD) tan1 kriterleri (25).

Revize edilmis ICBD kriterleri Puan
Oral aft

Genital ulser

Okdler tutulum

Deri lezyonlari

Vaskiler tutulum

Santral sinir sinir sistemi tutlumu

R R R R N NN

Pozitif paterji testi*

ICBD: Uluslararas1 Behget Hastalig1
*Paterji testi istege bagli olup primer skorlamaya dahil degildir.
Ancak uygulanmis ve pozitif bulunmussa ek olarak 1 puan eklenir.

2.5. Behcet Hastaligimin Klinik Belirti ve Bulgular:

BH’1 kronik seyirli olup aktivasyon ve remisyon dénemleri vardir. ilk
bulgunun oral iilser olmasi ve mukokutandz bulgularin daha yogun goriilmesi
hastaligin tanisinda biiyliik 6nem tasimaktadir. Erkeklerde hastalik daha siddetli
seyretmektedir. BH da patogonomik laboratuvar veya radyolojik bulgusu olmayip

Klinik kriterlere gore tanist konulmaktadr.

2.5.1. Deri ve Mukoza Tutulumlar:

2.5.1.1. Tekrarlayan Oral Ulserler

En sik karsimiza ¢ikan baslangi¢c bulgusudur. 1 yilda en az 3 kez tekrarlayan
oral ilserler tanida olmazsa olmaz Kriterdir. BH’inda klinik yillarca diger belirtiler
olmadan sadece tekrarlayan oral iilserlerle seyredebilir. Yapilan bir ¢alismada
rekirren aftdz stomatitli (RAS) hastalarin %3,8’inde sonrasinda BH geligmistir bu
sebeple RAS’li hastalar BH gelisme riskinden dolay1 takip altinda tutulmasi
gerekmektedir. Yaygin olarak etkilenen bolgeler gingiva, bukal mukoza, dil,
dudaklar, yumusak ve sert damak, farenks ve tonsillerdir. Degisik ¢aplarda olmalari
onemli Ozelliklerindendir. Mindr, major ve herpetiform olarak 3 tipte gorilmektedir.
Mindr ulserler <lem olup skarsiz iyilesirken major ilserler >lcm olup skarli

iyilesebilmektedir. Herpetiform iilserler; sayilar1 100'e ulasan, 1-2 mm capl, yiizeyel



ve birbirleriyle birleslme egilimi olan {ilserlerdir. Daha nadir goriilen herpetiform
tilserler, genellikle sikatris birakmadan iyilesir. Genellikle 1-3 hafta iginde iyilesirler
bazen iyilesme siireci 1 ay1 bulabilmektedir. Agrili olup ginler ya da aylar icinde
tekrarlayabilmektedir. Artmis sayida oral iilser (ayn1 anda 6 ve daha fazlasi) lezyon
caplariin birbirinden farkli olmasi (herpetiform iilserlerden major ulserlere kadar
degisen spektrum), lezyon ¢evresinde belirgin eritemli halka ve yumusak damak ve
orofarenks tutulumunun Behget hastalarmin oral dlserinin RAS’dan ayriminda
onemli kriterler oldugu ileri siiriilmistir (26). Oral Glserlerin ayirict tanisinin
yapilmas1 gerekir. Lupus, RAS, HIV enfeksiyonu, demir eksikligi, vitamin B12
eksikligi, folik asit eksikligi, reiter sendromundan ayrimimin yapilmasi

gerekmektedir.

2.5.1.2. Genital Ulserler

Dr. Hulusi Behget tarafindan tanimlanmis orijinal {i¢c semptomdan birisi olan
genital GUlserler, BH nin karakterize eden en Onemli bulgulardandir ve hastalarin
%57-93’linde gozlenir (27). Papiil veya piistiil seklinde baslayip, kisa siirede agrili
bir iilsere doniismektedir. Genellikle morfolojik olarak oral iilserlere benzerler. Oral
ilserlerden farkli olarak, daha uzun siirede iyilesirler, daha az niiksederler, daha
genis ve daha derin yerlesimli olurlar. Karakteristik olarak skar birakarak iyilesirler.
Erkeklerde en sik skrotumda, daha nadir olarak peniste goriilmektedirler. Kadinlarda,
siklikla major ve mindr labialarda yerlesirler, vajinal ve servikal lezyonlar nadirdir.

Ayrica inguinal, perianal ve perineal bolgelerde de iilserler goriilebilir (28-29).

2.5.1.3. Deri Bulgular:

BH’nin deri belirtileri hastaligin tanisinda son derece onemlidir ve biiyiik bir
cesitlilik gdsterir. Bunlar arasinda eritema nodozum benzeri lezyonlar, ylizeyel
tromboflebit, ekstragenital {ilser, paterji reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri

sayilabilir (30).

1. Akneiform lezyonlar genellikle eritemli olarak baglayip 24-48 saat iginde pustuler
hal alirlar. Olusan bu piistiillerin steril olmalari 6nemlidir. Genellikle govde ve

ekstremite yerlesimlidirler. Papulopustiler lezyonlar histopatolojik olarak



genellikle perifolikiiler ve perivaskiiler yerlesimli olup mononiikleer veya
noétrofilik infiltrasyonlar mevcuttur. BH multisistemik bir vaskiilit oldugu igin
papiilopiistiiler lezyonlarin histopatolojisinde vaskiilitik bir stire¢ goriilebilir (31).

2. Eritema nodozum benzeri lezyonlar, olgularin yaklasik yarisinda goriilmekte ve
kadinlarda daha siktir. Ozellikle, alt ekstremitede gorilmektedirler. Yine st
ekstremiteler, boyun, yiiz ve kalcalarda da gortlebilirler (32). Agrili lezyonlardir.
Ortalama 2-3 hafta icinde pigmentasyon birakarak iyilesmektedirler.

3. Yiizeyel tromboflebit, erkeklerde daha sik karsimiza c¢ikmaktadir. Eritemli,
hassas, cizgisel cilt alt1 nodiiller seklindedir. Once tromboze olan ven, daha sonra
skleroze olma egilimindedir. Biyopside merkezi yerlesimli tromboze venin
goriilmesi ile tan1 konulabilir (33).

4. Paterji fenomeni BH’na 6zgii olup mindr travma sonrasi derinin nonspesifik
hiperaktivite reaksiyonudur (34). Klasik uygulama sekli; 20 gauge ¢apinda steril
bir igne ucuyla 6n kol fleksor yiiziinde, 45 derecelik ag1 ile deriye en az 2
noktadan pikiir yapilarak delik acilmasi seklindedir. Reaksiyonun olusabilmesi
icin ignenin dermise kadar ilerlemesi gerekmektedir. 24-48 saat sonra eritemli
halo ile cevrili papul veya pistiil olusumu, paterji testi pozitif olarak
degerlendirilir. Endurasyon olmaksizin goriilen eritem negatif olarak yorumlanir.
Ancak hastaligin siddeti ile arasinda bir iliski yoktur. Erkeklerde pater;ji
pozitifligi, kadinlara gore daha giiclidiir (35).

2.5.2. GOz Bulgular:

BH siirecinde en sik tutulan i¢ organ olup, en cok 2-4. dekatlarda
gorulmektedir (36). En sik tiveit (hipopiyon olusumu ile anterior iiveit veya posterior
Uveit) daha sonra ise retinal vaskilit gorilmektedir. Genellikle okdiler bulgular oral
aft veya genital {ilser baslangicindan 2-3 yil sonra ortaya c¢ikmaktadir ancak
hastalarin %10-20’sinde ilk bulgu da olabilir (37). Genellikle bilateral g6z de
tutulum gorulmektedir. Erkeklerde daha sik goriiliip, prognozu daha kotudir. BH nin
karakteristik bulgusu hipopiyonlu 6n iiveit, goz tutulumu olan olgularin %20’sinde
gorilmekte ve kotii prognozu gostermektedir. Diger okiiler bulgular iridosiklit,
keratit, episklerit, sklerit, vitrit, vitreus kanamasi, retinal vaskiilit, retinal ven

okliizyonu, retinal neovaskiilarizasyon ve optik norit seklinde goriilebilir (38).



Okdler bulgular agresif sekilde tedavi edilmezse, korlik oranit 6-10 yil arasinda

yaklasik %74 oraninda seyretmektedir (39).

2.5.3. Kas-Iskelet Sistemi Bulgular

BH da artralji, artrit %40-70 arasinda gortilmektedir (40). Eklem tutulumu
genellikle tekrarlayici, inflamatuvar, monoartikliiler bazen oligoartikiiler sekilde
karsimiza ¢ikmaktadir. Tutulan eklemler (diz, dirsek ve kalcalar) asimetrik, non-
eroziv, deformite yapmayan sekilde etkilenirler. BH bir donem spondiloartrit
spektrumunda goriilmekte iken sakroiliit sikliginin BH’da nadir oldugunun
gosterilmesi ve HLAB27 ile iligkisinin belirgin olmamas1 gerekgesi ile bu gruptan

cikarilmustir (41).

2.5.4. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Gastrointestinal Sistem (GIS) tutulumu siklig1 iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Japonya ve Kore’de prevalansi %15-45 iken Tirkiye’de %0-5 olarak
rapor edilmistir. BH da gis tutulumu ‘‘entero Behget’” veya ®’intestinal Behget
hastalig1’” olarak bilinmektedir. Agizdan aniise kadar tiim GIiS’te tutulum olabilir
(42). Karm agrisi, perforasyon obstriiksiyon gibi komplikasyonlar geligebilir (43). En
yaygin komplikasyonu karin agrisidir. En sik tutulan bolge ileogekal bolge ve
kolondur. Karaciger tutulumu ise en sik Budd-Chiari sendromu seklindedir ve

hastalarin %3,2’sinde gorliir (44).

2.5.5. Genitouriner Sistem Tutulumu

Bobrek tutulumu amiloidoz, glomerulonefrit ve renovaskiiler tutulum sekilde

gordlebilir. Nadir olarak tiretrit, orsit, epididimit ve sistit goriilebilmektedir.

2.5.6. Norolojik Tutulum

Norolojik bulgular BH’nin en agresif bulgularindan olup ciddi prognozla
seyretmektedir. BH da santral sinir sistemi tutulumu ndrobehget olarak adlandirilir.
Vakalarin %5’ ini olusturur (45). Norobehget sendromu (NBS) olan hastalarin %75-
80'inde "parankimal" olarak adlandirilan santral sinir sistemi tutulumu mevcuttur ve

bu hastalarda telensefalikdiensefalik bileske, beyin sapt ve omurilik etkilenir.
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Hastalar subakut siddetli bas agrisi ile birlikte disartri, ataksi ve hemiparezi sikayeti
ile bagvurabilirler. Ikinci siklikta gériilen nérolojik tutulum sekli ise nonparankimal
olan serebral ven6z sinis trombozudur. Bu durum vaskiler NBS veya ekstra aksiyal
NBS olarak adlandirilmaktadir (46). NBS beraberinde psikiyatrik bozukluklarda
gorulebilir.

2.5.7. Vaskdler Bulgular

BH her capta, boyutta damari tutabilir. Vaskiiler tutulum erkeklerde ve geng
yasta baslayanlarda daha siddetli seyretmektedir (46). Venoz sistem arteriyel sisteme
gore daha sik tutulur. Vaskiiler tutulumda tromboz (6zellikle derin ven trombozu) en
sik goriilendir. BH’da goriilen vendz trombozun patogenezinde vaskiilitin mi yoksa
hiperkoagiilabiliteye yatkinligin mi1 rol oynadig1 hala tartismalidir. Vendz tromboz
siklikla alt ekstremitelerde goriilse de inferior vena cava, superior vena cava,
suprahepatik venler ve kardiyak kaviteler gibi birgok farkli kesimde tromboz
gorulebilir (47). Alt ekstremiteler derin ven trombozunun (DVT) en sik gorildigi
lokalizasyondur. Bacaklarda goriilen DVT genellikle BH nin ilk vaskiiler bulgusudur
(48). Arteriyel tutulum BH’ nin ge¢ bulgusudur. Arteriyel anevrizmalarda vendz
tromboza gore kanama daha sik gorilen bir semptomdur. Anevrizmada damar
duvarina yapisik yogun tromboz olusumu nedeniyle BH’de tromboemboli goriilmesi
beklenen bir bulgu degildir. Tromboz patogenezinde ise prokoagiilan artisindan daha
ziyade esas olarak damar duvarindaki yogun inflamasyon rol oynamaktadir (49).
Arteryal anevrizmalar gergek ya da psddoanevrizma olabilir; BH’da mortalitenin en
stk sebebidir (50). Siklikla abdominal aorta, femoral arter ya da pulmoner arterde
lokalize olur. Hemoptizi en stk semptomudur (51). Pulmoner anevrizma gorilmesi

BH’da kétii prognoza isarettir.
2.6. Hemostaz

Hemostaz, vaskuler sistem igerisinde kanin durmasini saglayan olaydir.
Primer ve sekonder olmak {izere 2 tip hemostaz vardir. Normal hemostaz, vaskiiler
endotel yaniti, trombosit tikacinin olugsmasi ve koagiilasyon olmak iizere 3 asamada
geligir. Ik 2 asama primer hemostaz olarak bilir. Genel olarak arteriollerde,

veniillerde, kapillerlerde goriiliir. Zayif trombosit tikaglart olusturur. Trombosit
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tikacinin olusum mekanizmasit su sekildedir. Endotel hasar1 ile agiga ¢ikan
kollajenden zengin subendotelyal ekstraselluler doku, trombositlerin yapisacagi bir
zemin olusturur. Endotelden serbestlesen VWF de trombositlerin hasarli bolgeye
adhezyonunu kolaylastirir ve saglamlastirir. Subendoteliyal dokuya yapisarak aktive
olan trombositlerdeki a ve & graniiller ortama sekrete edilir ve normalde trombosit
membran i¢ ylzeyinde bulunan fosfolipidlerle, agregasyon igin gerekli olan
GpllIb/IlIa reseptorleri agiga ¢ikar. Graniillerden salgilanan tromboksan A2 (TXA?2),
endotelin ile baslayan vazokonstriikksiyonun devam etmesini saglar. ADP trombosit
agregasyonunu uyarir, kalsiyum ise faktor XII ile baslayan koagiilasyon sistemini
aktiflestirir. Trombosit graniillerinin salinmasi daha fazla trombositin ortama
gelmesini uyararak aktive olmasini saglar. Fibrinojen, aktive olan trombosit
yuzeyindeki Gpllb/Illa reseptorlerine baglanarak trombositler arasinda kopru kurar.
Trombositler birbirine yapisarak agrege olur ve endotel hasari iizerinde tikag
olusturur (52). Koagiilasyonun isin igine girmesi ile daha dayanikli fibrin lifleri
olusur, daha biiylik damarlarda ortaya ¢ikan bu durum sekonder hemostaz olarak

bilinir.
2.7. Pihtilasma Sistemi

Pihtilasma reaksiyonlarinin son iiriinii fibrindir. Kanda eriyik seklinde bulunan
fibrinojen, pihtilasma olay1r sirasinda olusan trombin tarafindan erimeyen fibrin
polimerlerine doniistiirtiliir. Pihtilasma olayinda ii¢ evre gozlenir.

1. Protrombini trombine doniistiirecek ara iiriiniin (protrombinaz) olusumu,

2. Trombin olusumu,

3. Fibrin olusumu.

Protrombinaz i¢in faktdr X’un aktive edilmesi gerekmektedir. In vitro olarak
faktor X’un aktivasyonu, intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki ayri reaksiyon

dizisi tarafindan saglanabilir (53).

2.7.1 intrensek Pihtilasma Sistemi: Bu sistemde pihtilasma, dolasan kanda mevcut
olan yani intrensek komponentler ile meydana gelir. Faktor XII'nin yabanci bir
ylizey ile temasi sonucu aktif hale gecmesi ile intrensek pihtilagsma baglar. Cam ve

ellajik asit gibi giicli negatif yiikli yilizeyler faktor XII'yi aktive etme
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yetenegindedirler. Faktor XII'nin baglattig1 kaskat sonucunda faktér X’ un faktér Va
ile olusturdugu kompleks protrombinaz adini alir. Protrombinazin protrombini
enzimatik olarak pargalamasiyla trombin olusur. Gli¢lii bir enzim olan trombin,
fibrinojen molekiiliinden kii¢lik peptidleri ayirarak fibrin monomerini olusturur. Bu
monomerler birleserek fibrin polimerini yani fibrin pihtisint meydana getirir.
Trombin tarafindan aktive edilen faktor XIII, kalsiyum iyonlar1 aracilig ile fibrin
polimerini mekanik yonden saglam bir sekle doniistiiriir. Trombinin diger etkileri ise;
faktor V ve faktor VIII’i aktive etmek, trombosit agregasyonunu ve salinim
reaksiyonunu uyarmak, plasminojen ve protein C’nin aktivasyonunu saglamaktir
(53).

2.7.2 Ekstrensek Pihtilagsma Sistemi: Bu sistemde kanda da bulundugu ancak son
yillarda anlasilan ekstrensek doku faktorii denen faktér III rol alir. Doku faktorii,
faktor VII ve kalsiyum iyonu ile birlikte faktér X’ u direkt olarak aktive eder. Faktor
X’un aktivasyonundan sonra trombin ve fibrin olusum evreleri intrensek

sistemdekinin aynisidir.

Intrinsik yol

X1l = X!la
Xl = X]|a Ekstrinsik vol
IX s | Xa + VIlla I||+Illa === \/||
Ortak yol X — X 0 {—

=

Vﬂ

Il (protrombin jes—) |1a(trombin)

I(fibrinojen) » la(fibrin)

G X | |12 ¢ X1

Capraz fibrin polimer (saglam pihti)

Sekil 1. Koagiilasyon Kaskadi
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2.8. Von Willebrand Faktor (VWF), ADAMTS-13 ve Gen Polimorfizmi

BH sistemik, kronik vaskulitik bir hastalik olup bazi1 Behget hastalarinda
tromboz  gorilebilmektedir. BH’nda  spesifik  bir  koagulasyon  defekti
gosterilememigstir. Behget hastalarinda kanama, pihtilagma, protrombin zamani
normaldir. Sadece akut faz yaniti gibi davranabilen faktér VIII ve fibrinojen
diizeylerinde artis tespit edilmistir (54). Tromboz etiyopatogenezinde pek ¢ok faktér
yer almaktadir. VWF ve ADAMTS-13 arasindaki orandaki bozuklukluk tromboz
sebeplerinden biri olabilir.

VWF hemostatik yanitta birden ¢ok gorevi olan 6nemli bir proteindir. Von
Willebrand hastaligi 1926'da 7 yasindaki bir kiz ¢ocugunda (Foglo, Finlandiya)
siddetli kanama oldugunu bildiren Profesér Erich von Willebrand tarafindan yapilan
ilk tanimindan itibaren, Von Willebrand hastaliginin Ozelliklerini ve VWF'nin
Oonemini anlamada Onemli ilerlemeler kaydedilmistir (55). VWF plazma ve
trombositlerde bulunan megakaryositlerde ve endotel hicrelerinde diz bir polipetit
olarak sentez edildikten sonra hicre iginde bir seri kisaltilma ve glikozilasyon
asamalar1 gegirir. Son olarak birleserek 6nce dimer, sonra molekiil agirliklar1 10.000
KD’a kadar ¢ikabilen farkl biiyiikliikteki multimerleri olustururlar. Multimerik yap1
hemostatik fonksiyon agisindan énemlidir ve dolasimdaki VWF multimerlerinin en
biiylikleri hemostazda en etkin olanlaridir. Sentezlendikten sonra VWF ya duzenli
olarak endotelden hiicre disina verilir veya megakaryositlerde sentezlenenler
trombositlerin alfa granullerinde ve endotelde sentezlenenler endotel hicresinin
Weibel-Palade cisimciklerinde gereksinim halinde salinmak {izere depolanir (56-57).
Molekiiliin primer yapisi birbirini birkag kez tekrarlayan D, A, B ve C bolgelerinden
olusur. Her bolgenin farkli baglanma fonksiyonlar1 vardir: D bolgesi FVIII'i,
kollajeni ve heparini, Al bolgesi; platelet membranindaki GPIb reseptoriini,
kollajeni ve heparini, A3 bdlgesi; kollajeni, C1 bolgesi ise plateletin agregasyon
reseptorii olan Gp IIb/Illa’y1 baglar. Bu baglanma yerleri trombosit ve endotel alt1
doku arasinda koprii islevi gorir. Yara yerinde bulunan VWF trombositleri 6nce
Gplb araciligiyla endotele baglar ve hemen aktive olan trombositlerin membraninda
aciga cikan Gpllb/Illa’ya da baglanarak hem endotel alt1 doku ile daha gugcli bir

baglant1 olusturur hem de trombosit agregasyonuna neden olarak yara yerinde
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trombosit tikaci olugsmasini saglar (primer hemostaz). VWF ayni1 zamanda FVIII i¢in
tasiyiclt protein gorevi yapmakta olup bu koagulasyon faktoriinln aktivitesini
stabilize eder ve inaktivasyondan korur. Bu gorevi multimerik yapisindan
bagimsizdir. Primer hemostaz olusurken VWF iizerindeki baglanma yerine tutunan
FVIII in yara yerinde hazir bulundurulmasi fibrin olusumu i¢in kolaylik saglar (58-
59). VWF, FVIITI’i kendisine baglayarak onu inaktivastondan korur. Bu sekilde FVIII
plazmadaki yar1 6mrii 12 saate kadar uzatilmis olur. VWF yoksa FVIII in yar1 6mrii
2 saate iner (60). Gebelik, dstrojen, progesteron, glukokortikoid tedavileri, adrenalin
veya adrenalin salimimini arttiran stres, agir egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar
hastaliklar, vaskiilitler, diabet, karaciger ve bdbrek hastaliklart VWF dizeyini
arttirirken, hipotiroidi ve valproik asit tedavisi VWF diizeyini azaltir (61). VWF
entodel hiicre fonksiyonu ve biitlinliigiinii anlamak i¢in aterosklerozda, sistemik
vaskiilitlerde, henliz mikroanjiyopati gelismemis tip 2 diyabetik hastalarda tani ve

prognoz gostergeci olarak kullanilabilir (62).

1925°’te Dr. Eli Moschcowitz 16 yasinda, anemi, petesi, mikroskopik
hematiirisi olan ve sonrasinda hayatin1 kaybeden bir kiz cocugunda otopside yaygin
mikrovaskuler trombusleri gosterdi (63). Singer ve ark 1947 yilinda ates ve norolojik
anormallikler eslik etmesi halinde hastaligi TTP olarak adlandirdilar. 1982°de
hastaligin anormal biyik VWF multimerlerine bagli oldugu, 1990'larda ise biyik
VWF multimerlerinin, bir proteazdaki eksik faaliyeten kaynaklandigi tespit edildi
(64).

ADAMTS 13, bir disintegrin metalloproteinaz olup trombospondin tip 1
motifi tagiyan proteinlerin 13. liyesidir. ADAMTS c¢inko iceren ekstraselliiler matriks
proteazlar ailesini ifade eder. Bu ailenin iiyeleri farkli sayida thrombospondin 1
tekrar1 igerir. Aile iiyeleri hiicre adezyonuna, migrasyonuna ayrica anjiyogenez,
inflamasyon ve koagiilasyon olaylarina aracilik ederler. Bunlarin fonksiyonlarinin
normal olarak devam etmesi bag doku islevinin korunmasini igin gereklidir. Ailenin
toplam 19 iiyesi vardir. Bunlardan sadece 9 tanesi insanlar i¢in tanimlanmistir (65).
ADAMTS 2 bir prokollajen N-proteinazdir ve bunun genindeki mutasyon Ehlers -
Danlos sendromu tip VII C’den sorumludur (66). ADAMTS 4 ve ADAMTS 5
(ADAMTS 11 ile ayn1 oldugu anlasilmistir). Osteoartrit gibi dejenaratif romatizmal
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hastaliklarda kikirdak dejenarasyonundan sorumlu tutulmaktadir (67). ADAMTS 13
TTP patogenezinde rol alir. Molekul 1427 aminoasit icermektedir. ADAMTS-13
karacigerde stellat hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde sentezlenmektedir. ADAMTS-
13 hiicrede depolanmaz, sentez sonrasinda golgi cisimciginden direk olarak hiicre
disina sekrete edilir. Salinim sabit ve diizenlidir. ADAMTS-13 VWF’iin A2
pargasinda Tyr1605Met1606 aminoasitlerinin arasindan keserek molekiilii kiigiik
pargalara ayirir (68). Eger ADAMTS-13 miktarinda veya aktivitesinde azalma
olursa, VWEF’iin kii¢iik parcalara ayrilmasi islemi gergeklesemez. Biiyiik VWF
multimerleri endotele yapisip zincirler olusturur. Ozellikle dolasimin daha yavas
oldugu mikrodolagimda, trombositlerin VWF multimerlerine baglanmasiyla
trombosit agregatlart meydana gelir ve trombiis olusur (69). ADAMTS 13 genindeki
mutasyonlar kalitsal TTP ile iliskilidir. ADAMTS 13 konjenital eksikligi Upshaw—
Shulman sendromunda tanimlanmistir (70). Geni 9qg34 lokusunda lokalizedir.
ADAMTS 13’¢ kars1 antikorlar sporadik TTP’den sorumludur (71). En gok beyin,
bobrek, pankreas, kalp ve adrenal bez etkilenir. ADAMTS 13 agirlikli olarak
trombositlere baglanmis olan VWF (zerine etkilidir. Ozellikle shear stresin yiksek
oldugu kosullarda trombosit kiimelerinin ya da agregatlarinin boyutunu anlamli
dizeyde azaltir. ADAMTS 13 trombin ile inaktive olur ancak fizyolojik kosullarda
normal plazmada bu inaktivasyon gozlenmez (72).

ADAMTS-13’lin antijen, aktivite, inhibitorleri mevcut olup bunlar
ADAMTS-13 seviyesinde degisiklikler yaparak tromboz olusumuna katki
saglayabilmektedirler. Plazmadaki antijen seviyeleri, ya da rekombinant
ADAMTS13 in vitro sistemlerde ekspresyonu, ELISA ve immunoblotlama teknikleri
ile 6lculebilmektedir. Biz bu ¢aligmamizda ADAMTS-13 antijenini, inhibitorind ve
aktivitesini ELISA yontemi ile olgtik. ADAMTS-13 aktivitesinde olgtimlerde
normal araligimiz %40-130 arasidir. ADAMTS-13 inhibitorl icin referans
araliklarrmiz <12 U/ ml, smir 6rnekleri 12-15 U/ ml ve> 15 U/ ml'lik pozitif
numuneler araliklart kullanildi. ADAMTS-13 seviyelerinin azalmasinin, genel
popiilasyonda arteriyel tromboz gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegi
varsayillmaktadir. Nitekim, ¢esitli ¢alismalar ADAMTS-13 antijeninin ve aktivite
seviyelerinin azalmasinin, artan miyokard enfarktiisii ve iskemik inme riski ile iligkili

oldugunu gostermistir (73).
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ADAMTS-13 iizerinden tromboza yatkinlik sebeplerden biri de ADAMTS-13
‘teki gen polimorfizmleri ve mutasyonlardir. ADAMTS-13 gen polimorfizmi ve
pekcok mutasyon goriilmektedir. Japonlarda yapilan bir ¢alismada ADAMTS-13 ile
ilgili 25 tane polimorfizm belirlenmis. Bugiine kadar TTP ile ilgili ADAMTS-13 i¢in
33 mutasyon belirlenmistir. Rs685523 ve rs11575933° te bu tek niikleotid
polimorfizmlerinden ikisidir. Rs685523, ADAMTS-13 aktivitesinin azalmasi ile
iliskilendirilmistir  (74). Giincel ¢alismalar ADAMTS-13 polimorfizmlerinin
ADAMTS-13 aktivitesini ve arteriyel tromboz riskini etkiledigini gostermektedir.
VWF molekiillerinin islenmesi ADAMTS-13"in en oOnemli islevi oldugundan,
ADAMTS-13 genindeki degiskenlik ile arteriyel tromboz riski arasindaki iliski VWF
tizerindeki etkisiyle agiklanabilir. Bu noktada, ADAMTS-13 genindeki single
nucleotide polymorphism (SNP)'lerin VWEF seviyelerini veya aktivitesini de etkileyip

etkilemedigi bilinmemektedir.
2.9. Yasam Kalitesi

Diinya Saglik Orgiitii saglig1; sadece bir hastaligin veya sakatligin olmamasi
degil, ayn1 zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden tam bir iyilik halinde olunmasi
olarak tanimlamaktadir. Uzun yillar ‘saglikliligin’ geleneksel degerlendirilmesinde
ya da saghgm oOl¢limiinde morbidite, mortalite ve beklenen yasam siiresi gibi
niceliksel kavramlar esas alinmistir. Bu terimler fizyolojik veya ruhsal bir hasarin ya
da islev bozuklugun yalnizca bireyin kendisinde nesnel olarak saptanan etkisini
aciklamaya yoneliktir. Son yillarda bu yaklasimin saglikliligin degerlendirilmesi ve
6l¢iimiinde yeterli olmadig: diisiincesi ortaya ¢ikmis, kisinin fizyolojik ya da ruhsal
bir patolojinin olumsuz etkileri hakkinda 6znel degerlendirmesi ve farkindaligi daha
¢ok Onem kazanmistir. Bu diislinceyle, hastayr daha biitiinciil olarak ele alma,
fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan iyilik durumunu 6lgme girisiminin bir sonucu olarak
‘yasam kalitesi’ kavrami ortaya ¢ikmustir. izleyen dénemlerde iyilik hali ve yasam
kalitesini oOlciilebilir kilma girisimleri artmis, sagligin ekonomik, sosyal ve benzeri
farkli boyutlar1 da degerlendirme kapsamina alinmistir (75). Yapilan yasam kalitesi

6l¢ekleri tedavi seklini belirlememede de hekimlere yol gosterici olabilmektedir.

17



Kronik bir hastalik olan Behget hastaligi da gerek multisistem organ tutulumu
gerekse yiiksek morbidite ve mortalite nedeniyle kisinin hem bedensel ve ruhsal
sagligmi hem de fiziksel Oziirlilige yol agarak yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir (76). Behget hastalarinda yasam Kkalitesini etkileyen en Onemli
faktorler arasinda; yorgunluk, disabilite ve agriya neden olan eklem tutulumu, beden
imaj1 ve cinsel yagamini etkileyen agrili genital {ilserler, tekrarlayan agiz ici aftlar,
deri lezyonlari, g6z tutulumu ve immunosupresif tedaviye ve hastalifa bagli olarak
ortaya c¢ikan anksiyete ve depresyon yer almaktadir. BH’da yorgunluk, yasam
kalitesini etkileyen en onemli faktordiir. Yapilan galismalarda disabilite ve agriya
neden olan eklem tutulumu ile yorgunlugun, sosyal iligkilerde doyumsuzluga ve
emosyonel sorunlara da yol agarak yasam kalitesini olumsuz etkiledigi bulunmustur.
Behcget hastalarinda en yaygin belirti olan agrili oral {ilserlerin, bireyin kisisel
iligkilerini ve sosyal etkilesimini kotiilestirerek yasam kalitesini olumsuz etkiledigi
gorilmektedir (77). Biz bu caligmamizda BH’na Kisa form-36(SF-36), Behget
Hastalarinda Yasam Kalitesi Olgegini(BHYKO), Behget Hastalign Anlik Aktivite
Formu(BHAF), Behget Sendromu Aktivite Skalas1 (BSAS) 6l¢eklerini uyguladik.

SF-36; saghigin fiziksel ve mental komponentlerini degerlendiren, hastalik
iliskili yasam kalitesini degerlendirmede ¢ok boyutlu bir lgektir. Olcek son 4 hafta
gbdz oniine almarak degerlendirilmektedir. Olgek 36 maddeden olusmaktadir ve
bunlar 8 boyutun Ol¢limiinii saglamaktadir; Fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon,
fiziksel fonksiyonlara bagli rol kisithiliklari, emosyonel sorunlara bagli rol
kisitliliklar1, mental saglik, enerji/vitalite, agr1 ve sagligin genel algilanmasidir. Alt
Olcekler saglig1 0 ile 100 arasinda degerlendirmektedir ve 0 kotii saglik durumunu
icerirken, 100 iyi saglik durumuna isaret etmektedir (78). SF-36’nin Tiirkge
versiyonunun givenirlik ve gegerlilik ¢alismasi1 Kogyigit ve arkadaslari tarafindan

yapilmustir (79).

BHAF: Behcet hastaligina 6zgii spesifik bir laboratuar tetkiki ya da hastalik
aktivasyonu ile kesin korelasyon gosteren bir spesifik hastalik aktivite belirleyicisi
mevcut degildir. Hastalik aktivitesini belirlemek amaci ile Behget Hastaligt Anlik
Aktivite Formu (BHAF) gelistirilmistir (80). Daha sonra Hamuryudan ve ark.

tarafindan Tiirk¢e gevirisi yapilmis (81) olan bu form yalnizca klinik bulgularin
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degerlendirilmesini igerir. Paterji testi veya laboratuar bulgularina yer vermeyen bu
formda, Behget Hastaligi’nin tuttugu sisteme gore ortaya ¢ikan her bir semptom, son
dort hafta i¢indeki siireleri esas alinarak puanlanir ve degerlendirme yapilir. Hastalar
bas agrisi, oral iilser, genital {ilser, kizariklik ve sivilce gibi cilt lezyonlar, artrit ve
artralji gibi eklem bulgular1 ve gastrointestinal sistem bulgulari (mide bulantisi,
kusma, karin agrisi/ ishal, kanli diskilama) gibi semptomlarin son dort hafta iginde
var olup olmamasina gore 0-1 arasinda degerlendirilir. Yine biiyiikk damar, sinir
sistemi ve g6z tutulumuna dair semptomlar sorgulanir. Son dort haftada yeni gelisen
bir semptom varligina gore 0-1 arasinda degerlendirilir. Toplam puan 0-12

arasindadir.

BHYKO; Behget hastalarinda son bir ay i¢indeki yasam kalitesini 6lgmek
amactyla Gilworth ve ark.11 tarafindan 2004 yilinda gelistirilmistir. BYKO’de
“dogru” ve “yanlis” yamt segeneklerinden olusan 30 ifade vardir. BYKO negatif
degerlendirmeye sahiptir. Dogru segenegi, BH’li hastanin yasaminin o yoniinii
olumsuz yonde etkiledigi anlamindadir. Degerlendirmede dogru yanitlarina 1, yanlis
yamtlarina 0 verilir; verilen yanitlarn toplanmasi ile 0-30 arasinda degisen BYKO
toplam puani bulunur. Sifir en iyi, 30 en kotii yasam kalitesini temsil eder, puan

arttikga yasam kalitesi diiser (82-83).

BSAS; Toplam 10 sorudan (toplam skor 0-100 arasinda) olusan olgek, son
dort haftada hastalik aktivitesini degerlendirmektedir. Hasta tarafindan oral Glser,
genital iilser, akne ve akne benzeri deri lezyonlarinin yarattigi sikinti ve tim
bulgulari ile hastalik aktivitesinin 0-10 arasinda skorlanmasi, oral ilser sayisi, genital
tilser sayist ve akne ve akne benzeri deri lezyonlar sayisina gore skorlanmasi (0, 5
veya 10 puan), karin agrisi1 (karin agrisi yoksa sifir puan, varsa 10 puan) ve gozlerde
agr1 veya kizariklik ve/veya gormede bulaniklik veya azalma (gérmede bulaniklik
veya azalma yoksa sifir puan, varsa 10 puan), bacaklarda sislik/renk degisikligi veya
pihtt olusumu (yok=0, var=10) bulunup bulunmamasina gore skorlama yapilmaktadir
(84). 1Ik 6 soru mukokutandz tutulumla ilgili olup diger sorularda goz,
gastrointestinal ve vaskiiler tutulum sorulmaktadir. Avantaji her bir lezyonun hastay1

ne kadar rahatsiz ettiginin de sorulmasidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali'nda 02.08.2018 tarihli ve 60116787-020/51912 numarali etik kurul onayi ile
prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Calismamiza Uluslararast Calisma Grubu Behget
Hastalig1 tani1 dlglitlerine gore tan1 almis 18-65 yas arasi 42 Behget hastasi ile higbir
hastaligi olmayan 41 saglikli goniillii katilimcidan olusan kontrol grubu dahil
edilmistir. Biitiin hastalarin basvuru anindaki yakinmalari, demografik ozellikleri
yaninda son 2 aylik kontrollerinde elde edilen ESH ve CRP gibi laboratuar tetkikleri
sonuclart  degerlendirildi. Katilimcilar  Helsinki  kriterlerine  uygun olarak

bilgilendirildi. S6zlii ve yazili onam alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildi.

3.1. VWF ve ADAM TS-13 Enzim Deneyi

Calismamizda katilimcilardan ESH ve CRP tetkikleri yaninda plazma VWF
ve ADAMTS-13 diizeyleri i¢in 12 saat aclik sonrasi sabah 8-10 arasinda 8-10 cc kan
alinmigtir. Hastalarin kanlar1 4000 rpm de 7 dakika santrifiij edilerek -80 derece de
saklanmistir. VWF i¢in hazirlanan serum Ornekleri 450 nm de santrifiij edilmistir.
ADAMTS-13 analizi ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) ydntemine
uygun tretilmis technozym marka test kitleri ve promega marka mikroelisa plaka
okuyucu ile gergeklestirilmistir. VWF analizide ELISA yéntemine uygun iiretilmis
elabscience marka test kitleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar igin
gerekli basamaklar ticari firmalarin belirledigi protokole uygun olarak hazirlanmistir.
ADAMTS-13 aktivite i¢in alinan normal referans araligi; %40-130 arasidir.
ADAMTS-13 antijen icin normal referans araligi; 0,41-1,41 IU/ml ADAMTS-13
inhibitdr i¢in referans araliklart negatif 6rnekler <12U/ml, sinirda 6rnekler igin 12-

15U/ml, pozitif 6rnekler i¢in>15U/ml’dir.

3.2. ADAMS TS 13 Polimorfizm Cahsmasi

ADAMTS 13 gen mutasyon profili ise EDTA'l1 tiiplerde 2 ml kan toplanarak
abm DNA izolasyon kit kullanilarak ger¢eklestirilecektir. Ardindan tiim 6rnekler -20

derece saklanacaktir. Tiim hasta ve kontrol drnekleri toplandiktan sonra ADAMTS
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13 gen polimorfizm igin ilgili prob dizayn edilerek Applied biosystem 5000 real time

cihazi ile analiz edilmistir.
3.3. Istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programmin 22.0 versiyonu (IBM, Armonk, NY, USA)
kullanildi. Tanimlayict istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler igin
ortalama * standart sapma veya ortanca (minimum- maksimum) bi¢ciminde kategorik
degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde ifade edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablo istatistikleri kullanilmistir (Pearson Ki-kare, Fisher).
Normal dagilim gosteren parametrik Ozellikteki veriler Student t-testi ve ANOVA
ile, normal dagilima uymayan nonparametrik veriler ise Mann Whityney U ve
Kruskal ~ Wallis  testleri  ile  karsilagtinlmistir.  Sayisal  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Spearman ve Pearson korelasyon testleri kullanilmistir. Sonuglar

p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen toplam 83 katilimcinin 42°si BH tanili hastalar, 41’1
ise saglikli kontrol grubundan olugmaktadir. Toplam yas ortalamasi1 36,62+9,15 yil
(ortanca 36 yas, minimum 18, maksimum 58 yas) olan katilimcilarin 48'i kadin
(%57,8), 35'1 erkek (%42,2) olarak belirlendi. Calismamizda Behget tanili olan 42
hastanin yas ortalamas1 37,73+9,18 yil (ortanca 37 yas, minimum 18, maksimum 58
yas) olup bu hastalarin 17’si (%40,5) kadin, 25’1 (%59,5) erkek olarak belirlendi.
Kontrol grubunda yer alan 41 hastanin yas ortalamasi 35,48+9,08 yil (ortanca yas 35
minimum 18, maksimum 52 yag) olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 31 kadin
(%75,6), 10 erkek (%24,4) mevcut idi. Calismaya katilan gruplar arasinda yas
acisindan anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0,264).Calismaya katilan hasta ve

kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,001).

Tablo 3. Orneklem Grubumuzun Cinsiyet Ve Yasa Gore Karsilastirilmas.

Durumu | Cinsiyet| N (%) Yas Ortalamast Ortanca | Min - Maks i

+ Std Degeri
Kadin |17 (%40,5)| 38,82+9,74 39

BH Erkek |25 (%59,5)| 37,00+8,91 35 18 - 58 0,397*
Toplam |42 (%50,6)| 37,73+9,18 37
Kadin |31 (%75,6)| 35,77+8,61 36

Kontrol [Erkek |10 (%24,4)| 34,60+10,86 335 18-52 |0,761*
Toplam |41 (%49,4)| 35,48+9,08 35
Kadin |48 (%57,8)| 36,85%9,04 38

Toplam |Erkek |35 (%42,2)| 36,31+9,41 35 18 - 58 0,264*
Toplam | 83 (%100) | 36,62+9,15 36

BH: Behget hastaligi, Std: Standart sapma

P<0,05 istatiksel olarak anlamli. *Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Calismamizda BH olanlarm viicut kitle indeksi(VKI) 25,46+4,21 iken kontrol

grubunun VKI 23,39+4,50 olarak belirlenmistir. Calismaya katilan Behget
hastalarinin ortalama tani siiresi 97,40+68,99 ay (ortanca 84 ay, minimum 1 ay

maksimum 264 ay) olarak belirlendi Istatistiki degerledirmede yas ile VKI’i arasinda
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korelasyon diisiik diizeyde bulunmustur (p=0,012). Behget hastalar1 arasinda yas ve

tani siireleri arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyon bulunmustur (p=0,01).

Calismamizda yer alan BH tanili hastalarin ortalama ESH (24,95+19,13

mm/h), CRP (0,64+1,71 mg/dl), kan sekeri (103,1£61,54 mg/dl ), insiilin

(15,21£10,50 mU/L), insulin direnci (3,83+4,19), total kolesterol (188,35+£49,49
mg/dl), HDL (50,48+17,34 mg/dl), LDL (107,60 +46,15 mg/dl) olarak belirlenmistir.

Calismaya katilan hasta grubunda yas ve sedim CRP degerleri arasinda anlamli fark

bulunmamastir (p=0,341, p=0,373).

Tablo 4. Behcet hasta grubunun laboratuvar parametreleri

ESH CRP |HOMA-|INSULIN | Tot Kol| HDL LDL AKS
(mm/h) | (mg/dl) IR (mU/L) | (mg/dl) | (mg/dl) [ (mg/dl) | (mg/dl)
Ortalama 24,95 0,64 3,80 15,21 188,35 | 50,48 | 107,60 | 103,00
Ortanca 20,00 0,10 2,40 10,50 175,50 | 50,00 | 97,00 | 95,00
pr|Standart | 4o ga | 971 | 419 | 1444 | 2949 | 1734 | 2615 | 6154
Sapma
Minimum 4,00 0,01 0,80 4,00 130,00 | 23,00 | 40,00 | 68,00
Maksimum| 84,00 | 11,00 17,70 58,00 364,00 | 88,00 | 284,00 | 480,00
CRP: C reaktif protein, HOMA-IR: Insiilin direnci, Tot kol: total kolesterol,

HDL:

Yiiksek yogunluklu protein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, AKS: Aclik kan sekeri

Calismamizda yer alan BH’larin tamamiminda tani1 aninda oral aft mevcut
iken beraberinde genital aft, goz tutulumu, cilt bulgusu veya paterji testi pozitifligi
bulgularindan bir veya daha fazlasi oral afta eslik etmekteydi. Behget hastalarinda su
an ki mevcut organ tutulumlar1 degerlendirildiginde; 42 hastada oral aft, 25 hasta
g0z, 17 hastada vaskiiler, 14 hastada diger tulumlar vardi. Behget hasta grubunda yer
alan hastalarin kadin, erkek ve organ tutulumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark

gbzlenmemistir (p=0,206).
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Tablo 5. Behcget Hasta Grubunun Organ Tutulumu Dagilimi

Organ Mk+Vaskiler Mk+Goz
Mk+Vaskuler Mk+Goz Total
Tutulumu +Digerleri +Digerleri
Kadin 2 2 10 3 17
Erkek 5 8 11 1 25
42
Total 7 (%16,7) 10 (%23,8) |21 (%50)| 4 (%9,5)
(%100)
P Degeri 0,206*
Mk: Mukokutandz, Digerleri: Norolojik, eklem, gis. *Pearson Ki-Kare Testi uygulanmustir.

Hastalarin tan1 aldiktan sonra Behget hastaligi ile ilgili kullandig1 tiim ilaglar
g6z 6nuine alindiginda 42 hastanin 15’1 (%35,7) steroid+imminosuprasif tedavi, 5’1
(%11,9) sadece immunosuprasif tedavi, 1’1 (%2,4) kombine immiinosuprasif tedavi,
2’si sadece anti TNF (%4,8) , 19°u (%45,2) anti-TNF-alfa+Immiinusuprasif tedavi
goérmiistiir. Yirmi bir hasta sadece immunosuprasif tedavi, kullanirken kalan diger 21

hasta da anti TNF tedavi kullanmustir.

4.1. Behget Hastalarinda Behcet Hastahg Yasam Kalitesi Olcegi (BHYKO) ile

Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Behget hastalarinda BHYKO’ye gore degiskenlerin yasam kalitesi iizerine
etkisi degerlendirildiginde hastalik slresinin ve cinsiyetin yasam kalitesine herhangi
bir etkisi olmadig1 gézlemlendi. BHYKO’de kadin hastalarin puanlari 15,64+8,83,
erkek hastalarin puanlar1 13,32+9,52 olarak belirlenmistir. Hastalarin cinsiyeti ve
BHYKO Student T-testi ile bakilmis olup istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,428). BHYKO acisindan 17 vaskiiler tutulumlu Behget hastasi
(14,11+8,82), vaskuler tutulumu olmayan 25 behget hastasi (14,36+9,64) ile
karsilastirildi ve bu iki grup arasinda anlamli bir fark gozlemlenmedi (p=0,935). SF-
36 ‘nin fiziksel fonksiyon, ruhsal saglik, agri, genel saglik algis1 komponentleri ile
arasinda istatiksel olarak anlamli ters korelasyon mevcuttu (p=0,00). Yas, tani siiresi,
CRP, ESH’1 ile BHYKO arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir
(p=0,280, p=0,071, p= 0,903, p=0,110).
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Tablo 6. Behget Hasta Grubununda BHYKO Sonuglari

BHYKO Kadin | Erkek | Vaskiler |Nonvaskiiler
Ortalama 15,64 13,32 14,11 14,36
Ortanca 13 15 13 16
Standart Sapma 8,83 9,52 8,82 9,64
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 30 30 30 30
P Degeri 0,428* 0,935*

P<0,05 istatiksel olarak anlamli. BHYKO: Behget Hastalig1 Yasam Kalite Olcegi
*Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.

4.2. Behcget Hastalarinda Behget Hastaligi Anhik Aktivite Formu (BHAF) ile

Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Behget Hastaliginin aktivitesini degerlendiren BHAF’ta bir esik deger
olmayip alinan puan ile hastalik aktivitesi korelasyon gostermektedir. BHAF Behget
hastalarinda cinsiyet, VKI, tan siiresi ile korele edilmis olup istatiksel agidan anlamli
citkmamustir (p=0,281 p=0,493 p=0,794). BHAF hasta grupta yer alan kadinlarda
(3,52+1,84), erkeklerde (3,13+£2,73) olarak belirlenmis olup gruplar arasinda
Vaskiiler tutulumlularda

(3,33£2,66), vaskiiler dis1 diger organ tutulumu olanlarda (3,2842,24) olup BHAF

istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,302).

her iki grup arasinda istatiksel agidan anlamli ¢ikmamistir (p=0,825). BHAF;
BHYKO ile arasinda diisiik korelasyon mevcut olup istatiksel olarak anlamli fark
mevcuttur (p=0.031). BSAS ile arasinda ise yiiksek korelasyon mevcut olup istatiksel
olarak anlamli fark mevcuttur (p=0,000). SF-36’nin ruhsal saglik, agri, genel saglik
algist komponentleri ile arasinda ters korelasyon mevcut olup istatiksel olarak
anlamli fark mevcuttur.(p=0,030, p=0,002, p=0,049). Yas, tami siiresi, CRP,
olarak anlamli fark

ile arasinda istatiksel

goriilmemistir (p=0,281 p=0,799, p=0,907, p=0,435).

sedimentasyon hizinn BHAF
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Tablo 7. Behget Hasta Grubununda BHAF Sonuglari

BHAF Kadin Erkek Vaskdler Nonvaskdler
Ortalama 3,52 3,13 3,33 3,28
Ortanca 4 3 3 3
Standart

1,84 2,73 2,66 2,24
Sapma
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 7 11 11 8
P Degeri 0,302* 0,825*
P<0,05 istatiksel olarak anlamli. BHAF: Behget Hastaligi Anlik Aktivite Formu
*Mann Whitney U Testi uygulanmigtir. **Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.

4.3. Behcet Hastalarinda Behget Sendromu Aktivite Skalas1 (BSAS) ile Yasam

Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Behget Hastaliginin aktivitesini degerlendiren BSAS’ta skorun yiikselmesi,
hasta tarafindan algilanan hastalik aktivitesinin yiiksek oldugunu gosterir.
Calismamizdaki Behget tanmili kadin hastalarda 24,70+12,3, erkek hastalarda
29,96+24,21 ortalama degerler ¢ikmistir. 0-100 arasi puanlama yapilan ankette
kadinlarda minimum 0 maksimum 50 puan, erkeklerde minimum 0 maxsimum 95
puan alan hastalar mevcuttur. BSAS’ta kadin erkek arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,364). BSAS Behget hastalarinda cinsiyet, VKI, tan siiresi ile
korele edilmis olup istatiksel agidan anlamli ¢ikmamistir (p=0,864 p=0,738,
p=0,586). Vaskiiler tutulumlu (30,76+24,03) ve diger organ tutulumlu (25,86+17,42)
olanlar arasinda BSAS degerlendirilidiginde bunlar arasindada anlamli istatiksel fark
goriilmemistir (p=0,447).

SF-36‘nin fiziksel fonksiyon komponenti hari¢ digerleri(ruhsal saglik, agri, genel
saglik algis1) ile aralarinda ters korelasyon ve istatiksel acidan anlamlilik
mevcuttur.(p=0,020, p=0,001, p=0,021). Yas, tan1 siiresi, CRP, sedimentasyon
hizinin BSAS ile arasinda istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p=0,864,

p=0,586, p=0,885, p=0,850).
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Tablo 8. Behget Hasta Grubununda BSAS Sonuglari

BSAS Kadin | Erkek | Vaskuler |Nonvaskuler
Ortalama 24,70 29,96 30,76 25,86
Ortanca 27 25 29 25
Standart

12,30 24,21 24,03 17,42
Sapma
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 50 95 95 75
P Degeri 0,364* 0,447*
P<0,05 istatiksel olarak anlamli. BSAS: Behget Sendromu Aktivite Skalasi
*Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmaistir.

4.4. Behget Hastalarinda SF-36 ile Yasam Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Olgekteki saglikla iliskili yasam alanlarinin &lgek puanlari en diisiik puandan
en yiiksek puana kadar 0 ile 100 arasi degisen degerler alir. SF-36, her saglik
alaninin puami yikseldik¢ce saglikla iligkili yasam kalitesi artacak sekilde
puanlanmistir (pozitif puanlama). Yapilan anket sonucglara goére SF-36 nin fiziksel
fonksiyon, ruhsal saglik, agr1 ve genel saglik algis1 komponentlerinde kadin erkek
arasi cinsiyet farkinin bu komponentler {izerinde istatiksel agidan anlamli bir farkin
olmadig1 tespit edilmistir. (Swrasiyla p=0,106, p=0,698, p=0,091, p=0,472)
Kadin/Erkek ile su sekilde c¢ikmistir. Fiziksel
(64,70+£30,02//80+£20,31),  ruhsal (57,29+£23,84//54,32424,39),  agn
(43,67+26,23//58,20+26,98), genel saglik algis1 (36,91+20,94//41,60+20,29). Organ

tutulumuna gore vaskiler-nonvaskiiler fiziksel

sonuglar1  sirasi fonksiyon

saglik
hastalar degerlendirildiginde
fonksiyon, ruhsal saglik, agr1 ve genel saglik algisinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0,897, p=0,699, p=0,625, p=0,472). Ortalamalar1 siras1 ile fiziksel fonksiyon
(74,11424,76//73,60+26,51), ruhsal (53,76+22,55//56,72+25,19),
agri(54,57£23,04//51,1+£30,30), genel saglik algis1(36,91+18,31// 41,6+21,92).

saglik
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Tablo 9. Behcget Hasta Grubununda SF-36 FF Sonuglari

SF-36 FF Kadin | Erkek Vaskuler Nonvaskduler
Ortalama 64,70 80 74,11 73,60
Ortanca 65 85 85 70
Standart 30,02 20,31 24,76 26,51
Sapma
Minimum 15 25 25 15
Maksimum 100 100 100 100
P Degeri 0,106* 0,897*

P<0,05 istatiksel olarak anlaml. FF: Fiziksel Fonksiyon
*Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

Tablo 10. Behget Hasta Grubununda SF-36 Sonuglari

SF-36 RS Kadin | Erkek Vaskduler Nonvaskdler
Ortalama 57,29 54,32 53,76 56,72
Ortanca 60 58 58 60
Standart 23,84 24,39 22,55 25,19
Sapma
Minimum 24 0 0 20
Maksimum 92 100 88 100
P Degeri 0,698* 0,699*

P<0,05 istatiksel olarak anlamli. RS: Ruhsal Saglik
**Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.

Tablo 11. Behget Hasta Grubununda SF-36 Agrt Sonuglart

SF-36 Agn Kadin | Erkek Vaskuler Nonvaskuler
Ortalama 43,67 58,2 54,11 51,1
Ortanca 42,5 67,5 55 42,5
Standart 2623 26,98 23,04 30,3
Sapma
Minimum 10 10 10 10
Maksimum 100 100 90 100
P Degeri 0,091** 0,625*

P<0,05 istatiksel olarak anlamli.
*Mann Whitney U Testi uygulanmistir. **Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.
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Tablo 12. Behget Hasta Grubununda SF-36 GSA Sonuglari

SF-36 GSA Kadin Erkek Vaskduler Nonvaskdler
Ortalama 36,91 41,67 36,91 41,6
Ortanca 35 45 35 45
Standart

20,94 20,29 18,31 21,92
Sapma
Minimum 0 0 0 0
Maksimum 75 85 65 85
P Degeri 0,472* 0,472*
P<0,05 istatiksel olarak anlamli. GSA: Genel Saglik Algisi
*Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmaistir.

4.5. ADAMTS-13 Degerlendirmesi

Calismamizda BH ve kontrol grubunda ADAMTS-13 antijen, inhibitor ve

aktivite Ol¢iimleri yapilmistir. Hasta ve kontrol gruplarin ortancalarinin

karsilastirmas1 yapildiginda sonuglar su sekilde belirlenmistir.

ADAMTS-13 antijeni (IU/mL) BH grubunda ortanca 0,57 (IU/mL),
minimum 0,34 (1IU/mL), maksimum 0,93 (IU/mL) kontrol grubunda ortanca 0,68
(IU/mL), minimum 0,37 (IU/mL), maksimum 0,97 (IU/mL) olarak belirlenmistir.
Gruplar arasinda bagimsiz gruplarda t testi uygulanmigtir. Behget hasta ve kontrol
grubunun ortancalar1 karsilasgtirildiginda; hasta grubunda antijen disiikligii mevcut
olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,004).

ADAMTS-13 inhibitori (U/ml) BH grubunda ortanca 18,92 minimum 1,06
(U/mL), maksimum 65,76 (U/mL), kontrol grubunda ortanca 31,99 minimum 0,22
(U/mL), maksimum 80,32 (U/mL) olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda Mann
Whitney U testi uygulanmistir. Kontrol grubunda inhibitor yiiksekligi mevcut olup
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,004). Behcet hasta
grubunda ADAMTS-13 inhibitorii pozitif olan (>15 U/ml) 25 hasta, sinirda (12-15
U/ml) olan 5 hasta, diisiik (<12 U/ml) seviyede olan 12 hasta mevcuttu.

ADAMTS-13 aktivite (%) BH grubunda %85-138 arasinda olup ortanca
%116 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda %68-139 arasinda olup ortanca %121
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. Behget
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hasta ve kontrol grubunun ortancalari karsilastirildiginda; hasta grubunda aktivite

distikliigi mevcut olup, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p=0,042).
Tablo 13. Katilimcilarda ADAMTS-13 Degerleri
ADAMTS-13 ADAMTS-13 ADAMTS-13
Durumu ANTIJEN(IU/mL) | INHIBIiTOR (U/ml) | AKTIVITE (%)
Ortanca 0,58 18,92 116
Hasta | Minimum 0,34 1,06 85
Maksimum 0,93 65,76 138
Ortanca 0,69 31,99 122
Kontrol | Minimum 0,37 0,22 68
Maksimum 0,97 80,32 139
P Degeri 0,004** 0,004* 0,042*

P<0,05 istatiksel olarak anlamli.
*Mann Whitney U Testi uygulanmistir. **Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.

Behcet hasta grubu vaskdiler tutulumlu olanlar ve nonvaskiler tutulumlu
olanlar olarak iki gruba ayrildi ve ADAMTS-13 antijen, inhibitor ve aktivite
Olgtimleri yapildi. Vaskiiler nonvaskiiler gruplarda ADAMTS-13 antijen inhibitor ve
aktivite i¢in ortanca degerleri hesaplandi ve Mann Whitney U testi uygulanarak

istatiksel agidan degerlendirildi.

ADAMTSI13 antijen (IU/mL) icin vaskiler grupta ortalama ortanca 0,57
(IU/mL), minimum 0,34 (IU/mL), maksimum 0,75 (IU/mL), nonvaskiiler grupta
ortanca 0,64 (IU/mL), minimum 0,34 (IU/mL), maksimum 0,93 (IU/mL)
bulunmustur. Vaskiiler ve nonvaskiiler gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir

fark goériilmemistir (p=0,174).

ADAMTS13 inhibitdér (U/ml) icin vaskuler grupta ortanca 18,96 (U/ml),
minimum 1,06 (U/ml), maksimum 57,76 (U/ml), nonvaskiler grupta ortanca 18,87
(U/ml) minimum 2,73 (U/ml), maksimum 65,76 (U/ml) bulunmustur. Vaskiiler ve

nonvaskiiler gruplar arasinda istatiksel acidan anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0,729).

ADAMTS13 aktivite (%)

%100, maksimum %200 nonvaskiiler grupta ortanca %120, minimum %2100

icin vaskuler grupta ortanca %2110, minimum
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maksimum %200 bulunmustur. Behget hastalarinda ortancalarin karsilastirmasi
yapilmis olup, vaskiiler olanlarda aktivite yiizdesi daha diisikk ¢ikmistir ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustir (p=0,012). ADAMTS-13 antijen
ve ADAMTS-13 aktivite arasinda yiliksek korelasyonda anlamlilik saptanmistir
(p=0,000).
Tablo 14. Vaskiiler-Nonvaskiler Behget Hasta Grubunun ADAMTS-13
Antijen-inhibitor-Aktivite Degerleri

ADAMTS-13 ADAMTS-13 1 ADAMTS-13

ANTIJEN (IU/mL) INHIBITOR AKTIVITE
Durumu (U/ml) (%)
Ortanca 1,10 18,96 110
Vaskuler | Minimum 0,34 1,06 100
Maksimum 0,75 57,76 200
Ortanca 0,64 18,87 120
Nonvaskduler | Minimum 0,34 2,73 100
Maksimum 0,93 65,76 200
p Degeri 0,174* 0,729* 0,012*

P<0,05 istatiksel olarak anlamli.
*Mann Whitney U Testi uygulanmistir. **Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmigtir.

4.6. VWF Degerlendirmesi

Calismaya katilan Behget hasta grubunda VWF (ng/ml) degerleri ortanca
18,71 (ng/ml), minimum 2,05 (ng/ml), maksimum 33,90 (ng/ml). Kontrol grubunda
ise degerler ortanca 10,96 (ng/ml), minimum 1,37 (ng/ml), maksimum 29,67 (ng/ml)
olarak belirlenmistir. Gruplar arasinda ortancalar karsilastirildiginda Behget
hastalarinda VWF degeri yliksek ¢cikmistir. Her iki grup arasinda anlamli olarak fark
goriilmiistiir (p=0,000).

Tablo 15. Behget Hasta Grubu Ve Kontrol Grubunun VWF Degerleri

Durumu VWFE(ng/ml) p Degeri

Ortanca 18,71
BH Minimum 2,05
Maksimum 33,90

Ortanca 10,96 0,000
Kontrol [ Minimum 1,37
Maksimum 29,67

P<0,05 istatiksel olarak anlamli. *Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
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Behcet hasta grubundaki kadinlarda VWF (ng/ml) degeri ortanca 19,55
(ng/ml), minimum 2,05 (ng/ml), maksimum33,90 (ng/ml). Erkeklerde VWF degeri
ortanca 18,46 (ng/ml), minimum 4,87 (ng/ml), maksimum 31,50 (ng/ml) olarak
belirlenmistir. Calismaya katilan Behget hastalarinda cinsiyete gore VWF
karsilastirmasinda cinsiyetler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir
(p=0,929).

Tablo 16. Behcet Hasta Grubunda Cinsiyete Gore VWF Degeri

Durumu VWEF(ng/ml) p Degeri
Ortanca 19,55
Kadin | Minimum 2,05
Maksimum 33,90
BH Ortanca 18,46 0,929
Erkek | Minimum 4,87
Maksimum 31,50
P<0,05 istatiksel olarak anlamli. *Mann Whitney U Testi uygulanmstir.

Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda VWF ortanca 18,46 (ng/ml),
minimum 13,00 (ng/ml), maksimum 28,68 (ng/ml) olarak bulunmustur. Nonvaskiiler
tutulumlu Behget hastalarinda VWF ortanca 19,55 (ng/ml), minimum 2,05 (ng/ml),
maksimum 33,90 (ng/ml) olarak bulumustur. Her iki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml fark goriilmemistir (p=0,990).

Tablo 17. Vaskuler-Nonvaskdler Behget Hasta Grubunun VWF Degeri

Durumu VWF(ng/ml)
Ortanca 18,46
Vaskuler Minimum 13,00
Maksimum 28,68
BH
Ortanca 19,55
Nonvaskuler | Minimum 2,05
Maksimum 33,90
P Degeri 0,990
P<0,05 istatiksel olarak anlamli. *Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
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Vaskuler tutulumlu kadin Behget hastalarinin VWF’si ortanca 21,38 (ng/ml),
minimum 13,41 (ng/ml), maksimum 25,33 (ng/ml), erkek Behget hastalarinin
VWF’si ortanca 18,46 (ng/ml), minimum 13,00 (ng/ml), maksimum 28,68 (ng/ml)
olarak belirlenmistir. Vaskiiler tutulumlu Behcet hastalarinda kadin erkek VWF
degerlerinin karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p=0,624).

Tablo 18. Vaskiler Behget Hasta Grubunun Kadin-Erkek VWF Degeri

Durumu VWF(ng/ml) | p Degeri
Ortanca 19,55
Kadm |Minimum 13,41
Bl_.! Maksimum 25,33 0.624

Vaskdler Ortanca 18,46
Erkek |Minimum 13,00
Maksimum 28,68

P<0,05 istatiksel olarak anlamli. *Mann Whitney U Testi uygulanmustir.

ESH, CRP’nin VWF degerleri ile aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,256, p=0,080).

Calismaya katilan Behget hasta grubunun ADAMTS-13 antijen, aktivite ve
inhibitdr diizeylerinin VWF ile korelasyonlarinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir (p=0,520, p=0,671, p=0,740).

Calismaya katilan Behget hastalarinda bakilan ADAMTS-13 ile iliskili olan
rs685523, rs11575933 genetik polimorfizmlerinin hastalarin VWF degerleri ile
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.(p=0,358, p=0,623)

4.7. Gen Polimorfizm Degerlendirmesi

Gen polimorfizmi: rs685523 ve rs11575933 ADAMTS-13 iligkili gen
polimorfizmleri olup hasta ve kontrol grubunda bakilmistir. Normal sartlarda
karsimiza ¢ikmasini bekledigimiz tip wild tip olup heterozigot ve mutant sonuglarin
genel olarak hastaliklarda ortaya c¢ikmasini bekleriz. Bizim c¢alismamizda Behget
hasta grubunde 26 wild tip, 16 het/mut tip belirlenmistir. Kontrol grubunda 20 wild
tip, 21 het/mut tip belirlenmistir. Behget hasta grubu ve kontrol grubu rs685523

acisindan Pearson Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildiginda istatiksel agidan
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anlamli  bir fark goézlenmemistir rs11575933

(p=0,326).
karsilastirildiginda; BH grubunda 26 wild tip 16 het/mut tip, kontrol grubunda 40

polimorfizmi

wild tip 1 tane het/mut tip gozlenmistir.

Tablo 19. Katilimcilarda Rs685523, Rs11575933 Polimorfizmleri.

rs685523 rs11575933
Durumu i i
Wild  Het/Mut. | Wild | Het./Mut.
BH 26 16 26 16
Kontrol 20 21 40 1
p Degeri 0,326* 0,000*
Het: Heterozigot, Mut: Mutant *Pearson Ki-Kare Testi uygulanmistir.

Organ tutulumuna rs685523 polimorfizmi vaskiler grupta 10 wild tip, 7
het/mut tip, non vaskiiler grupta 16 wild tip, 9 het/mut tip gorilmiistiir. Organ
tutulumuna gore rs685523, rs11575933 polimorfizmleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli bir fark goriillmemistir. (p=0,988, p=0,201)

Tablo 20. Organ Tutulumuna Gére Rs685523, Rs11575933 Polimorfizmleri.

Organ rs685523 rs11575933
Tutulumu | Wild  Het./Mut. | Wild | Het./Mut.
Vaskuler 10 7 13 4

Nonvaskiler 16 9 13 12
P Degeri 0,988* 0,201*
Het: Heterozigot, Mut: Mutant * Pearson Ki-Kare Testi uygulanmustir.

rs685523 polimorfizmi ile Behget hasta ve kontrol grubunun ADAMTS-13
antijen, inhibitor, aktivite sonuglart Mann Whitney U testi uygulanarak karsilastirildi

ve istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Tablo 21’de sonuglar belirtilmistir.
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Tablo 21. ADAMTS -13 Sonuglarma Gore Rs685523, Rs11575933 Polimorfizmleri

rs685523 P
ADAMTS-13 Wild Het./Mut. Degeri
Ortanca | Minimum | Maksimum [ Ortanca | Minimum | Maksimum
Antijen BH |0,59 0,34 0,93 0,57 0,41 0,86 0,979*
(I1U/mL) | Kontrol 0,7 0,49 0,97 0,7 0,37 0,85 0,183*
inhibitor| BH 18,03 1,06 65,76 20,1 2,73 54,50 |0,613*
(U/ml) [Kontrol|34,03 0,27 80,32 30,03 0,22 72,97 |0,990*
Aktivite | BH [115 88 135 117 85 138 0,476*
(%) |Kontrol 121 68 136 122 100 139 0,473*
Het: Heterozigot, Mut: Mutant *Mann Whitney U Testi uygulanmistir.
rs11575933 polimorfizmi ile Behget hasta ve kontrol grubunun ADAMTS-13
antijen, inhibitor, aktivite sonuglart Mann Whitney U testi uygulanarak karsilastirildi
ve istatiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi. Tablo 22°de sonuglar belirtilmistir.
Tablo 22. Rs11575933 Polimorfizmi ile Behget Hasta ve Kontrol Grubunun
ADAMTS-13 Antijen, Inhibitor, Aktivite Sonuglar
rs11575933 P
ADAMTS-13 Wild Het./Mut. Degeri
Ortanca| Min. | Maks. | Ortanca | Min. | Maks.
Antijen BH 0,57 0,40 0,93 0,688*
4
(IU/mL) | Kontrol | 0,68 0,37 0,97 0.63 03 086 1,00*
Inhibitor | BH 19,33 2,73 65,76 0,669*
’ ’ 1 1 4
(U/ml) [ Kontrol | 34,03 0,22 80,32 8,03 06 54,50 0,390*
Aktivite BH 115 85 135 0,836*
(%) Kontrol 122 68 139 17 58 138 0,537*
Het: Heterozigot, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Mut: Mutant, *Mann Whitney U Testi uygulanmistir.

rs685523 polimorfizmi ile Behget hastalarinda vaskiiler nonvaskiiler gruplar

arasinda ADAMTS-13 antijen, inhibitor, aktivite sonuglart Mann Whitney U testi

uygulanarak karsilastirildi ve istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Tablo 23’

de sonuclar belirtilmistir.
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Tablo 23. Rs685523 Polimorfizmi Ile Behget Hastalarinda Vaskiiler Nonvaskiiler

Gruplar Arasinda ADAMTS-13 Antijen, Inhibitor, Aktivite Sonuglar:

r$685523 P

ADAMTS-13 Wild Het/Mut. Degeri
Ortanca | Min. | Maks. | Ortanca | Min. | Maks.

(IU/mML) | Nonvaskiiler| 062 034 093 | 067 050 086 |0598*
imhibitor| Vaskiler | 1cse 106 5776 | 1971 450 384104754
(UMD I Nonvaskiiler| 1836 3,85 6576 | 2259 273 g450 | 1,00%
Aktivite Vaskuler 109 091 129 115 85 131 |0,475*
(%) |Nonvaskiler| 122 88 135 | 119 111 138 |0,803*

uygulanmistir.

Het: Heterozigot, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Mut: Mutant *Mann Whitney U Testi

rs11575933 polimorfizmi ile Behget hastalarinda vaskiiler nonvaskiiler

gruplar arasinda ADAMTS-13 antijen, inhibitor, aktivite bir fark gézlenmedi. Tablo

24’de sonugclar belirtilmistir.

Tablo 24. Rs11575933 Polimorfizmi Ile Vaskiiler Nonvaskiiler Gruplar Arasinda
ADAMTS-13 Antijen, Inhibitor, Aktivite

rs11575933 p
ADAMTS-13 Wild Het./Mut. Degeri
Ortanca|Min.| Maks. | Ortanca | Min. | Maks.
.. Vaskuler 0,57 0,40 0,75 0,57 0,34 0,69 |0,956*
Antijen
(IU/mL) Nonvaskiler| 060 051 0,93 0,64 0,34 0,86 |0,538*
. *
inhibitér Vaskuler 1971 292 57,76 1566 1,06 21,90 (0,350
(U/ml) .
Nonvaskiler| 18,87 2,73 65,70 1964 3,85 5450 (0,979*
. *
Aktivite | VESKUer 0 g5 131 | 114 98 120 |2*77
(0)
(%) Nonvaskdler| 122 111 135 117 88 138 |(0,347*

Het: Heterozigot, Mut: Mutant , Min: Minimum, Maks: Maksimum
*Mann Whitney U Testi uygulanmustir.
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5. TARTISMA

Behget Hastaligi (BH) nedeni bilinmeyen, kronik, tekrarlayan, sistemik,
inflamatuar, her ¢apta damari tutabilen vaskiilitik bir hastaliktir. Kronik bir hastalik
olan Behget hastalig1 da gerek multisistem organ tutulumu gerekse yliksek morbidite
ve mortalite nedeniyle kisinin hem bedensel ve ruhsal sagligini hem de fiziksel
ozirlilige yol acarak yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Son yillarda,
fizyolojik ya da ruhsal bir patolojinin olumsuz etkileri hakkinda hastanin kendini
degerlendirmesi ve farkindaligi onem kazanmistir. Boylece, tibbin biitiin alanlarinda
hastaya buttinsel olarak yaklasma, fiziksel, ruhsal ve sosyal agidan iyilik durumunu
0lcmek amaciyla yasam kalitesi kavrami ortaya ¢ikmistir (85). Behget hastalarinda
yasam kalitesini etkileyen en Onemli faktorler arasinda; yorgunluk, disabilite ve
agriya neden olan eklem tutulumu, beden imaj1 ve cinsel yasamini etkileyen agrili
genital Tlserler, tekrarlayan agiz ici aftlar, deri lezyonlari, goz tutulumu ve
immunsupresif tedaviye ve hastaliga bagli olarak ortaya cikan anksiyete ve
depresyon yer almaktadir (77). Biz bu ¢alismamizda BH’na Kisa form-36 (SF-36),
Behget Hastalarinda Yasam Kalitesi Olgegini(BHYKO), Behget Hastaligi Anlik
Aktivite Formu(BHAF), Behget Sendromu Aktivite Skalasi (BSAS) o6lceklerini
uyguladik.

Literatirde BH’de erkeklerde hastaligin daha siddetli seyrettigi, sistemik
tutulumun daha sik gozlendigi ve prognozun daha kotii gittigi bilinmektedir (86-87).
Sarica-Kiigiikoglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da vaskiiler tutulumlu Behget
hastalarinda nonvaskiiler gruba gore anlamli derecede erkek cinsiyet baskinligi
goriilmiistiir. Fei ve arkadaglarinin yaptig1 102 tanesi vaskiiler tutulumlu olmak tizere
toplam 796 Behget hastasinin yer aldigi calismada vaskiiler tutulumu olan ve
olmayan Behget hastalarmin klinik 6zellikleri kiyaslanmistir. Vaskiiler tutulumlu
Behget hastalarinda nonvaskiiler Behget hastalarina gore anlamli derecede erkek
cinsiyet baskmligi goriilmiistiir. Alibaz-Oner ve arkadasglarimin 260 vaskiiler
tutulumlu Behget hastasinin yer aldigi ¢ok merkezli bir calismada hastalarin 224’
(%86,2) erkektir. Ancak bizim calismamizda vaskiiler tutulumlar ve hastalik
aktivitesi acisindan cinsiyetler arasinda bir fark goériilmemisti. Bunun sebebi alinan
hasta grubundaki saymnin verilen Orneklerdeki kadar fazla olmamasindan

kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.
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BH’nin gen¢ yasta aktif ve okiler, gastrointestinal, norolojik ve vaskdiler
tutulum gibi sistemleri tutarak kotii prognozla seyrettigi bilinmektedir (88). Onal ve
ark. (89) tarafindan yapilan goz tutulumu olan BH hastalarinda yapilan ¢alismada,
calismamizla uyumlu olarak yasin yasam kalitesi iizerine etkisini saptamamustir.
Touma ve ark. (90) BH‘de yaslilarda yasam Kkalitesini daha diisiik bulmuslardir.
Goriildiigii gibi BH her yasta yasam kalitesini etkileyebilen sistemik bir hastaliktir.
BH’da aktivite belirteci olarak akut faz proteinleri, immunglobulin, kompleman
diizeyleri, otoantikorlar, lenfositler, yiizey belirtecleri ve sitokinler kullanilmasina
ragmen hastaligin aktivasyonu ile iligkili 6zgiil bir belirteg¢ bulunmamaktadir (91).
ESH, CRP hastalik aktivitesinde artabilen belirte¢lerdendir. Ancak bu iki belirtecin
degerleri bagka sebeplere (enfeksiyon vb.) bagl yiiksek c¢ikabilmektedir.
Calisgmamizda SF-36’nin fiziksel fonksiyon ve ruhsal saglik komponentlerinin
sedimentasyon hizi ile arasinda ters korelasyon mevcut olup istatiksel olarak anlamli
cikmigtir. Ancak sedimentasyon hizi hastalik aktivitesinde artacagi gibi pek ¢ok
faktorden de etkilenebildigi icin bu ¢ikan sonucun hastalik aktivitesi ile birebir
iliskilendirmek dogru olmaz. Calismamizda CRP’ nin ise BHYKO, BSAS, BHAF,
SF-36 komponentleri ile arasinda bir iliski goriilmemistir ancak bu da kullanilan
ilaglara bagli bir baskilanmadan dolay1 olabilecegi i¢in bu marker hastalik
aktivasyonunun belirlemede yeterli degildir. Calismamizda BHYKO, BSAS VE
BHAF ile SF-36 ‘nin bakilan ruhsal saglik, agri, genel saglik algis1 komponentleri ile
arasinda ters korelasyon goriilmiistiir. Yapilan anketlerden SF-36’nin fiziksel
fonksiyon komponenti ile BHYKO arasinda anlamli diizeyde ters korelasyon mevcut
olup diger anketlerle arasinda anlaml bir iliski ¢ikmamistir. BHYKO ve SF-36’nin
fiziksel fonksiyon komponenti arasindaki anlamli sonucun ¢ikma sebebi olarak her
iki skalada fiziksel eyleme yonelik benzer sorular icermesinden kaynakli oldugu
tarafimizca diistiniilmektedir. Diger anketlerde bu kadar ¢ok fiziksel eyleme yonelik

soru mevcut degildir.

Behget Hastaligi (BH) her capta damari tutabilen vaskiilitik bir hastaliktir.
Vaskiiler tutulum Behget hastalarinda hayati 6nem tasimaktadir. BH inda hastalik
aktivitesini belirleyen 6zel bir belirtegc bulunmamaktadir. Bu sebeple BH’nda
koagiilasyon egilimini bilmek hastalik aktivitesini anlamak agisindan da bizim igin

bir gosterge olabilir. Bu ¢alismamizda VWF ve ADAMTS-13 diizeylerinin BH nin
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aktivitesi ile iliskisini ve BH’da ortaya ¢ikan trombozun mekanizmasi ile iliskili olup
olmadigint inceledik. Trombosit agregasyonuna ve yarali endotele yapigsmaya
aracilik eden bir endotelyal hiicre {iriinii olarak VWF, trombosit tika¢c olusumuna
yardimct  olur. VWF'nin diger oOnemli islevi, faktor VIII'i proteolitik
inaktivasyonundan koruyarak stabilize ederek ve ayrica pihtilasma sistemini
gelistirmesidir. Literatiirde BH'de, diger bir¢ok aterosklerotik hastalikta oldugu gibi,
yiksek VWF seviyelerinin olabilece8i belirtilmistir. Bu durum BH’de vaskiiler
endotelinin hasarina bagli olabilir (92-93). ADAMTS-13, multimerik VWF spesifik
olarak ayiran bir metaloproteinazdir. ADAMTS-13 aktivitesindeki siddetli eksiklik,
ADAMTS-13 geni veya ADAMTS-13'e karsi inhibe edici antikorlarin
mevcudiyetinden  kaynaklanir  (94). ADAMTS-13  eksikligi trombositlerin
aktivasyonunu ve hiperkoagiilopatiyi uyarabilir. Trombotik mikroanjiopatiler ve
dissemine intravaskiler koagilopati (95) ve karaciger hastaligi olan hastalarda
azalmig ADAMTS-13 seviyeleri bildirilmistir (96).

Bizim c¢aligmamizda Behget hasta grubu ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda  kontrol grubunda beklenildigi gibi ADAMTS-13 antijeni,
aktivitesi daha yiliksek bulunmus olup, bu degerler hasta grupta daha diisiik
bulunmustur. Literatiirde Behget hastaliginda ADAMTS-13’tin bakildigina dair
kaynak olmadig1 i¢in bizde tromboz yapabilen, trombotik trombopenik purpura
(TTP) gortilebilen sistemik bag doku hastaliklari ile karsilatirma yapmak durumunda
kaldik. Literatiirde de SLE hastalarinda yapilan calismada azalmis ADAMTS-13
aktivitesi bildirilmistir (97). Yine Japonya’da MIE iiniversitesinde sistemik sklerozlu
hastalarda yapilmis bir calismada ADAMTS-13 seviyelerinde diisiikliik saptanmustir.
ADAMTS-13 inhibitoér diizeyi de ¢alismamizda kontrol gurubunda Behget hasta
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ustelik bu yiiksek bulunan kontrol
grubundaki hastalarin ADAMTS-13 aktivite diizeyleri normal aralikta idi. Normal
sartlarda sagliklt kontrollerde ADAMTS-13 inhibitér diizeyi diisiik olmasi
beklenmektedir. Calismamizda kontrol grubunda ADAMTS-13 aktivite ve antijen
diizeyleri normal olmasma ragmen, ADAMTS-13 inhibitdr pozitifligi dikkat
cekmektedir. ADAMTS-13 aktivitesi normal olanlarda veya hafif diisiikk olanlarda
hemoglobin yiiksekligi inhibitor yiiksekligi yapabilecegi gibi bagka bir immiinolojik
mekanizma ADAMTS-13 antikor pozitifligi yapabildigine dair literatiirde yayin
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mevcuttur (98). Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunun yas ortalamasi geng yas
olup hemoglobin yiiksekligi kontrol grubunda inhibitdr yiiksekligine sebep olmus
olabilir. Ayrica immiinolojik sebeplerden dolay1 antikor yiiksekligi mevcut ise bu da
bu kisilerde inhibitor pozitifligine sebep olmus olabilir. Calismamizda vaskiiler
tutulumlu olan yani trombozlu hastalarla nonvaskdler tutulumlu olan yani trombozu
olmayan Behcet hastalar1 karigilatirldiginda  trombozu olan  hastalarda
diisiindiigiimiiz gibi ADAMTS-13 aktivitesi diisilk bulundu. Bu iki grup arasinda
ADAMTS-13 antijen ve inhibitér arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Bunun
sebebi Behcet hastalar1 vaskiiler-nonvaskiiler her iki gruptaki hastalarinda ilag
Oykiilerinde steroid tedavisi almis oldugu bilinmektedir. ADAMTS-13 inhibit6r
diizeyi kullanilan bu tedavilere bagli olarak etkilenmis olabilecegini diistindiik.
Vaskiilitte yiiksek VWF diizeylerinin belirlendigi ilk ¢aligma Kahaleh ve ark. (99)
Raynaud fenomeni olan skleroderma hastalarinda yiiksek VWF diizeyleri
bulunmustur ve bunun yarali endotel hiicrelerinden salinmayla iliskili olabilecegi 6ne
siirlilmistiir. Nusinow ve ark.'min c¢alismasinda, vaskiiler hasara neden olan
enflamatuar hastaliklarda yiiksek plazma VWF seviyelerinin vaskiiler hasar ve / veya
vaskiiler anormalliklere sekonder oldugu ileri siiriilmistiir (100). Yazic1 ve ark.
Behget hastaliginda yiiksek VWF diizeylerinin endotel hiicre hasarina bagl vaskiiler
hasara ikincil oldugunu gostermislerdir (101). Direskeneli ve ark. ve Lee ve ark.
VWF Ag diizeyleri Behget hastalarinda kontrollerden daha yiiksek bulunmustur
(104). Bizim galigmamizda da literatiirdeki 6rneklerde oldugu gibi VWF degerleri
Behget hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur. Ancak ¢alismamizda Behget hasta
grubunda vaskiiler tutulumlu ve nonvaskiiler tutulumlu hastalarin VWF degerlerinin
karsilastirmasinda ise istatiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. VWF’ nin kan
diizeyi, genetik ve cevre faktorlerine bagli olarak degisir. Gebelik, Ostrojen,
progesteron, glukokortikoid tedavileri, adrenalin veya adrenalin salinimini artiran
stres ve agir egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar, vaskiilitler, diabet,
karaciger ve bobrek hastaliklart VWF diizeyini artirirken, hipotiroidi ve valproik asit
tedavisi VWF diizeyini azaltir. Kan grubu O olan bireylerin VWF diizeyi diger
gruplardan yaklasik %25 daha diistik diizeydedir (60). Bizim ¢alismamizda vaskiiler-
nonvaskiiler grupta bu tip bir sebep VWF diizeylerini etkilemis olabilir. Bu

sonuglardan VWEF’nin endotel hasarinin gostergesi olabileceginin ancak trombozun
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kesin gostergesi olamayacagini ¢ikarabiliriz. Literatiirde Behget hastaliginda
trombozun erkeklerde daha sik oldugu belirtilmistir, buna dayali olarak VWF
diizeylerinin vaskiiler tutulumlu erkek Behget hastasinda daha yiliksek ¢ikmasi
beklenmektedir ancak bizim c¢alismamizda vaskiiler grupta cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark gorilmemistir. Hasta sayisinin yetersizligi ya da yukarida VWF
diizeylerini etkileyen sebeplerden herhangi birisi bu sonucun ¢ikmasina sebep olmus
olabilir. Lee ve arkadaglarinin (103) yaptigi ¢alisamada oldugu gibi bizim
calismamizdada CRP, ESH ile VWF arasinda anlamli bir fark goriilmedi.
Calismamizda hasta grupta VWF diizeyleri yiiksek ¢ikmis olup ayni zamanda hasta
grupta yine ADAMTS-13 antijen ve aktivitesi diisiik ¢ikmistir. Bunun sebebi mevcut
olan VWF’nin hastadaki ADAMTS-13"1i kullanmasina bagli olabilecegini diisiindiik
ancak VWF’nin ve ADAMTS-13 antijen, inhibitor, aktivitesi ile birlikte
degerlendirilmesinde istatiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir. Bunun sebebi
kisith hasta sayist olabilir. ADAMTS-13 ile ile ilgili olan polimorfizmler olan
1s685523 ve rs11575933 ile Behget hasta grubunun VWE’si arasinda anlamli bir
iligki goriilmemistir.

ADAMTS-13 iizerinden tromboza yatkinlik sebeplerden biride ADAMTS-13
‘teki gen polimorfizmleri ve goriilen mutasyonlardir. ADAMTS-13 gen polimorfizmi
ve pek¢ok mutasyon goriilmektedir. Japonlarda yapilan bir ¢alismada ADAMTS-13
ile ilgili 25 tane polimorfizm belirlenmis. Bugiine kadar TTP ile ilgili ADAMTS-13
icin 33 mutasyon belirlenmistir. Rs685523 ve rs11575933’te bu tek nikleotid
polimorfizmlerinden ikisidir. Rs685523, ADAMTS-13 aktivitesinin azalmasi ile
iligkilendirilmistir (74). Kronik koroner kalp hastaligi olan Avrupa kokenlileri igeren
prospektif bir ¢aligmada, bu polimorfizm, tiim nedenlere bagli 6liim riskini ve
kardiyak nedenlerden kaynaklanan oliimleri 6nemli 6l¢iide arttirmistir. Behget hasta
grubu ve kontrol grubunun SNP rs685523 (Ala900Val) karsilastirmasinda anlamli bir
fark gozlenmemis olup SNP rs11575933 (Pro475Ser) karsilastirmasinda Behget
hasta grubunda heterozigot/mutant gortlmesi kontrol grubuna gore daha fazla olup
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Mutasyona ugramis ADAMTS-13
rs11575933 geni, ADAMTS-13’te aktivitenin diisiikk olmasina neden olabilir ve bu da
VWFnin par¢alanmasin1  azaltabilir., VWF’nin daha kiicik molekillere

par¢alanmasinin bozulmasi Behget hastalarinda tromboza yol acan endotel hasarina
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neden olabilir. Bu durumda rs11575933 polimorfizmi hastalikla veya trombozla
iligkili olabilir. Vaskiiler, nonvaskiiler olarak ayrilan hasta grubunda ise istatiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Bunun sebebi bu hasta grubuyla iliskili bagka
polimorfizmlerin de mevcut olabilecegi ya da vaskiiler acidan hasta sayisinin
yetersizliginden kaynakli olabilir. Cilinkii ¢esitli popiilasyonlarda farkli farkl
polimorfzimler goriilebilmektedir. Bir dizi calisma ADAMTS-13 gen varyantlari,
ADAMTS-13 seviyeleri ve arteriyel trombotik risk arasindaki iligskiyi aragtirmistir.
Ekson 12'de bulunan SNP rs11575933 bir Japon popilasyonunda diisik ADAMTS-
13 aktivitesi ile iliskiliydi (104). Diger popiilasyonlarda, bu polimorfizm yoktur
(Kafkasyalilar) veya nadirdir (Cin) ve bu nedenle arteriyel trombotik riske 6nemli bir
katkis1 olmayacaktir (105-106). Bizim c¢alismamizda da bu iki polimorfizmin
ADAMTS-13 antijeni, akivitesi ve inhibitorii ile arasinda bir iligki goriilmemistir.
Sonug olarak caligmamizda Behget hastalarinda saglikli gruba gore daha
diisiik ADAMTS-13 antijeni ve aktivitesi bulunmusken, daha yiiksek VWF diizeyleri
bulunmustur.  Behget hasta  grubunun  vaskiler-nonvaskiiler — gruplarinin
karsilagtirmasinda ADAMTS-13 aktivitesi vaskiiler grupta da diisiik bulunmustur.
Ancak VWF ve ADAMTS-13lin diger diizeylerinde anlamli fark goériilmemistir.
Behget hastalarinda ADAMTS-13 antijen ve aktivitesinin disiikligii, VWF
degerlerinin yiiksekligi endotel hasarma bagl olarak ve VWF’iin ADAMTS-13"1
kullanmis olmasina bagl olabilir. Tim bunlar Behget hastalarinda tromboza
yatkinlik yaratmis olabilir. Behget hastaligi trombozun gériildiigii bir hastalik olup
bizde bu calismamizda trombozun erken belirlenmesine VWF ve ADAMTS-13’{in
yol gosterici olabilecegini bazi noktalarda belirleyebildik. Ancak elimizdeki veriler
bu konuda yetersiz kalmistir. Belki vaskiiler tutulumlu hasta sayisini sonraki
caligmalarda arttirirsak ve koagulasyon kaskatindaki diger parametreleride ¢alismaya
ekleyebilirsek Behcet hastaliginda tromboz olusumu ile ilgili daha net sonuclar elde

edebiliriz.
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