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Ozet

Amagc: Behcet hastaligi (BH), baslica tekrarlayan oral Ulserasyon, genital tlserasyon ve Uveit ile karakterize, kronik, infla-
matuar ve etyolojisi bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin patogenezinde faktér V leiden (FVL) gen mutasyonu
gibi trombofilik defektler énemli rol oynayabilir. Son zamanlarda BH'nda tromboz ve g6z tutulumu ile birlikte FVL gen
mutasyonunun birlikteligi gosterilmistir. Bu calismanin amaci, BH'nda FVL gen mutasyonunun prevalansini ve FVL'in sis-
temik tutulumla arasindaki iliskiyi arastirmakti.

Gereg ve Yontem: Yas ve cinsiyete gore eslestirilmis, 106 (51 kadin, 55 erkek) Behget hastasi ve 70 (35 kadin, 36 erkek)
saglikli birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. FVL gen mutasyonunun varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile arastirildi.

Bulgular: Behcet hastalarinin %20,8'inde (22/106) saglikh kontrollerin %8,5'inde (6/71) FVL gen mutasyonu saptandi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,027). Hastalarin 45'inde (%42,4) sistemik tutulum mevcuttu. Sistemik tutulumlu
(%26,7) ve sistemik tutulumsuz hastalar(%16,4) arasinda, FVL gen mutasyonu bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir
iliski yoktu (p=0,197). FVL gen mutasyonu saptanan hastalar ve kontrollerin hepsi heterozigottu.

Sonug: Sistemik tutulumlu Behget hastalarinda bu mutasyonun sikhigini saptamak icin, sistemik tutulumlu daha buyuk hasta
serilerinde daha fazla calismalar gerekir. (Turkderm 2009; 43: 21-4)

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, Faktér V Leiden gen mutasyonu

Summary

Background and Design: Behcet’s disease is a chronic, multisystem inflammatory disease of unknown origin characterized
mainly by recurrent oral aphthous ulceration, genital ulceration, skin lesions and uveitis. Thrombophilic defects, such as
factor V Leiden (FVL) gene mutation may play a role in the pathogenesis of thrombosis in Behcet's disease (BD). Recently,
an association of FVL mutation with thrombosis and ocular involvement in BD has been reported. The object of this
present study was to investigate an association between systemic involvement and the presence of the FVL gene mutation
in BD patients.

Material and Method: One-hundred six patients with BD and 70 healthy subjects were included in the study. FVL gene
mutation was determined by polymerase chain reaction.

Results: The FVL mutation was detected in 20.8% of the BD patients (22/106) compared with 8.5% of the control subjects
(6/71). The difference was not statistically significant (p=0.027). Systemic involvement were observed in 45 (42.4%) patients.
No statistically significant association was found between patients with systemic involvement (26.7%) and without systemic
involvement (16.4%) with respect to FVL gene mutation (p=0.197). All of the patients and controls tested positive were
heterozygous for the mutation.

Conclusion: Further studies in larger patients series with systemic involvement are needed to determine the prevalence of
this mutation in BD with systemic involvement. (Turkderm 2009; 43: 21-4)
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Giris

Behcet Hastaligi (BH) tekrarlayan, kronik aftéz lezyonlar, geni-
tal Ulser ve Gveit ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen bir has-
taliktir'. BH, artik kan damarlarinin batin tip ve boyutlarini tu-
tabilen, eklemleri, akcigerleri, santral sinir sistemi ve gastroin-
testinal sistemi de etkileyebilen bir multisistem vaskauliti olarak
kabul edilmektedir?:. Faktor V Leiden (FVL) gen mutasyonu gi-
bi trombofilik defektlerin hastaligin patogenezinde rol oyna-
yabildigi gosterilmistir®e.

Aktive protein C direnci kalitsal trombofili sebeplerinin en sik
gorulenidir ve plazmada anormal olarak azalmis antikoagu-
lan cevabi tanimlamaktadir. Aktive protein C rezistansi vaka-
larinin %90-95'inde FVL gen mutasyonu mevcuttur. FV gen
bélgesinde, 10. ekzonda bir nokta mutasyonunun meydana
gelmesiile 1691. niikleotitte guaninin yerine adenin (G1691A)
bazi gecer. Bu degisim FV molekilinde aminoasit diziliminde
kendini gosterir ve 506. siradaki argininin glutamine dénus-
mesine sebep olur ve mutant gen FV Leiden olarak bilinir. Bu
mutasyon vendz tromboz riskini artirir’. Normal bireylere go-
re heterozigot tasiyicilarda venéz tromboz riski 5-10 kat daha
fazla olmasina karsin homozigotlarda bu oran 50-100 kat da-
ha fazladir®. FVL mutasyonunun prevalansi saghkh Tark popu-
lasyonunda %4,7-10,4 arasinda degismektedir®”®. FVL ve BH
Gzerindeki muhtemel bir iliski 6zellikle tromboz ve g6z tutu-
lumu Gzerine yogunlasmistirs.

Calismamizin 6zelligi, genis kapsamli bir hasta serisinde ve sis-
temik tutulumu olan Behcet hastalarinda FVL gen mutasyonu
arasindaki iliskiyi arastiran literattrdeki ilk ¢alisma olmasidir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma grubu, 2000-2006 yillari arasinda Dermatoloji Klinigi
Behcet Poliklinigi'ne bagvuran, Uluslararasi Calisma Grubu™
kriterlerine uygun olarak tani almis, yas ve cinsiyete gore esles-
tirilmis, 106 BH'si (51 kadin, 55 erkek; yas arahgi 18-65) ve 71
kisilik saglikli kontrolden (35 kadin, 36 erkek; yas araligi 18-65)
olustu. Hastalarda oral aft, genital User, eritema nodozum
benzeri deri lezyonlari, akneiform deri lezyonlari, paterji pozi-
tifligi, goz tutulumu, artrit, artalji, orsit-epididimit, gezici yuze-
yel tromboflebit, derin ven trombozu, buyik damar tutulumu,
noérolojik tutulum, gastrointestinal tutulum varligi Behcet has-
taligi ile ilgilenen klinisyenler tarafindan arastirildi. Kontrol
grubu, Behget hastaligi ve herhangi bir gecirilmis tromboz &y-
kst olmayan poliklinik hastalarindan olusturuldu. FVL gen

Tablo 2. FVL mutasyonlu hastalarda demografik 6zellikler ve sistemik tutulum

mutasyonunun varligi polimeraz zincir reaksiyonu ile arastiril-
di. Calisma grubu arastirma hakkinda bilgilendirildi. Calisma,
hastanemiz Etik Komitesi tarafindan uygun bulundu.
istatistiksel analiz icin “Student-t” ve “Chi square” testi kulla-
nildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla 35,1+9,1
yil ve 34,6+9,5 yil idi. Calisma grubu yas ve cinsiyete gore esles-
tirildigi icin yas (p=0,716) ve cinsiyete (p=0,877) gore istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarin 22'sinde (%20,8) FVL gen mutasyonu pozitifken,
saglikh kontrollerin 6’sinda (%8,5) pozitifti. Behcet hastalari ve
kontrol grubu arasinda FVL gen mutasyonu sikhidgi agisindan is-
tatistiksel olarak anlamh bir fark vardi (p=0,027).

Hastalarin 45'inde (%42,4) sistemik tutulum (ST) varken, 61'in-
de (%57,5) ST yoktu. Yirmi bes hastada g6z, 18 hastada eklem
tutulumu, 13 hastada derin ven trombozu mevcuttu. Bir hasta-
da g6z, eklem, derin ven trombozu (DVT), nérobehcet ve en-
terobehcet birlikte saptandi. DVT'li hastalarin hepsinde lokali-
zayon boélgesi alt ekstremiteydi ve hastalarin hepsi genc erkek-
lerdi (28-33 yas). ilaveten, DVT'li hastalarin 5'inde stperfisyel
trombofilebit, 1 hastada sigmoid ve transver sints trombozu
ve 2 hastada abdominal aort anevrizmasi da mevcuttu. ST (+)
olan 12 (%26,7) hastada FVL gen mutasyonu pozitifken, ST (-)
olan 10 (%16,4) hastada FVL gen mutasyonu pozitifti. ST ve
FVL pozitifligi agisindan karsilastirildiginda, 2 grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,197). Beh¢et
hastalarinda FVL gen mutasyonu ve sistemik tutulum oranlari
Tablo 1'de gosterilmistir.

Faktor V Leiden gen mutasyonu ve ST (+) olanlarin 10'u erkek,
2'si kadindi. FVL mutasyonuna sahip hastalarda, en fazla DVT
olmak Uzere sirasiyla, géz, eklem tutulumu, nérobehcet ve en-
terobehcet saptandi. Tablo 2'de FVL gen mutasyonlu hastala-
rin sistemik tutulum o6zellikleri gésterilmistir.

Tablo 1. FVL mutasyonu ve sistemik tutulum oranlari

Biitiin Sistemik Sistemik | p
hastalar | tutulumu tutulumu
olan hastalar | olmayan
hastalar

FV leiden 22 (%20,8) | 12 (%26,7) 10 (%16,4)
gen mutasyonu (+) 0,197
FV leiden 84 (%79,2) | 33 (%73,3) 51 (%83,6)
gen mutasyonu (-)

Hastano | Yas Sex Derin ven trombozu Go6z tutulumu Eklem tutulumu Norolojik tutulum intestinal tutulum
1 28 E + + + + +
2 28 E + - - - -
3 27 E + - - - -
4 50 E - + - - -
5 23 E + - - - -
6 40 E - + - - -
7 27 E - + - - -
8 49 K - - + - -
9 20 K - + - - -
10 49 E - + - - -
11 18 E - - - - -
12 33 E + - - -
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Derin ven trombozu (+) ve (-), g6z tutulumu (+) ve (-) ve eklem
tutulumu (+) ve (-) hastalar arasinda da FVL pozitifligi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sirasiyla DVT,
g6z ve eklem tutulumlari sayi, oran ve p degerleri Tablo 3'de
gosterilmistir.

Tartisma

Behcet hastaligi deri, gz, arterler, venler, santral sinir sistemi
ve gastrointestinal sistemi tutabilen multisistemik, inflamatu-
ar ve etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir**. Son yillarda etyopa-
togenezde FVL ve protrombin gen mutasyonu gibi prokoagu-
lan mutasyonlarin varligindan s6z edilmektedir>®. Ozellikle
tromboz**'" ve g6z tutulumu olan BH ile FVL mutasyonunun
iliskisi bildirilmektedir. Trombozun kesin olarak mekanizmasi
bilinmemektedir’. Endotelyal disfonksiyon, fibrinoliziste bir
azalma tanimlanmasina ragmen, tromboza yol acan spesifik
bir molekuler defekt hastalarda saptanmamistir®®7,

Behcet hastaligi'ndaki trombozun patogenezinde FVL gen
mutasyonunun rolu celiskilidir®. Gul ve ark?. DVT'li Behcet has-
talarinin %37,5'inde, kontrol grubunun %10,3'Gnde FVL gen
mutasyonu saptamislardir. Bazi ¢alismalarda venéz trombozlu
Behcet hastalarinda FVL gen mutasyonunun tromboz gelisimi-
ne katkida bulunucu rolt dogrulanirken®'**, bu tezin aksini id-
dia eden calismalar da mevcuttur’®. Bizim ¢alismamizda; ista-
tistiksel anlamhlik saptamamamiza ragmen DVT-FVL birlikteli-
gi %38,5, saglikli kontrol grubunda ise oran %38,5 olup, Ulke-
mizde yapilan diger calismalara benzerdi**".

FVL mutasyonunun BH'da g6z tutulumu igin bir risk faktord ol-
dugu gorilure®™. Ancak destekleyen ve reddeten*?* celiskili so-
nuclarin g6z tutulumlu hastalarda da dikkati ¢ektigi goralar.
LiteratUrde %32-40 oranlarinda FVL birlikteligi ve g6z tutulu-
mundan s6z edilmektedir®™. Bizim ¢alismamizda g6z tutulum-
lu hastalarin %24'tnde FLV gen mutasyonu mevcuttu.

Bizim bilgilerimize gére artrit ve FVL birlikteligini arastiran bir
calismada 4 artritli hastanin 2'sinde FVL gen mutasyonu mev-
cuttu®. Bu ¢alisma ayni zamanda FVL ve sistemik tutulum ara-
sindaki iliskiyi arastiran tek calisma gibi gézikmektedir. An-
cak kuctk bir hasta serisinde calisildigi icin ve sistemik mani-
festasyonlarin sayisi birkag tane oldugundan bu calismay! yo-
rumlamak guctd.

Calismamizda genel olarak sistemik tutulumla FVL (+)'lig1 ara-
sinda bir iliski saptanmadi. ilaveten, DVT (+) ve (-)'ligi, g6z tu-
tulumu (+) ve (-)'ligi, eklem tutulumu (+) ve (-)'ligi ile FVL pozi-
tifligi arasinda da herhangi bir iliski saptanmadi. Bu muhteme-
len gruplar arasindaki sayisal esitsizlige bagliydi (Tablo 3).

Tablo 3. FVL (+) ve (-) hastalarda, derin ven trombozu, g6z

ve eklem tutulumlari sayi, % ve p degerleri

Sistemik tutulum FVL () FVL (+) Total | P
Derin ven 76 (%81,7) | 17(%18,3) | 93 0,093
trombozu (-)

Derin ven 8 (%61,5) 5(%38,5) | 13

trombozu (+)

Goz tutulumu (-) 65 (%80,2) | 16(%19,8) | 81 0,647
Goz tutulumu (+) 19 (%76,0 6 (%24,0) | 25

Eklem tutulumu (-) 69 (%78,4) 19 (%21,6) | 88 0,457
Eklem tutulumu (+) | 15 (%83,3) 3(%16,7) | 18

Sistemik tutulumlu veya tutulumsuz tim Behget hastalarini
kapsayan Turkiye kaynakli calismalarda, BH ve FVL arasinda bir
iliski oldugu dikkati ceker'. Ancak cesitli batili calismalarda
boyle bir iliski gosterilememistiré?#. Bu durum muhtemelen
etnik farkhhga bagh olabilir.

Behcet hastaligi'nin protrombotik durumuna yol acan tek bir
faktor yoktur. Bu nedenle hastaligin patogenezinde protein C,
protein S, antitrombin Ill, selektin, homosistein, doku plazmi-
nojen aktivatoérd, plazminojen aktivatoér inhibitérd, fibrinolizis
molekdalleri, von willebrand faktér ve faktér VI, antikardiolli-
pin antikorlar, protrombin gen mutasyonu ve faktor V Leiden
gen mutasyonu gibi ¢ok cesitli hemostatik parametreler ¢alisil-
mistir. Ancak bu hemostatik arastirmalarin hicbiri BH icin spe-
sifik bir laboratuvar bulgusu géstermez. Bu trombofilik faktor-
ler vaskulitik hasar ve fonksiyon bozukluguna katki saglamala-
ri agisindan énemlidirler’>?.

Sonug olarak; Sayisal 6zellikleri acisindan daha denk gruplarin
olusturulmasiyla, sistemik tutulum ve FVL pozitifligi arasindaki
iliskinin daha guvenilir bir sekilde ortaya cikarilabilecegini
dusinmekteyiz.

Tesekkiir

Faktor V Leiden gen mutasyonu tayini, Deneysel Tip ve Aras-
tirma Merkezi'nde calisiimis olup, merkezin tim calisanlari-
na tesekkir ederiz.
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