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l. Projenin Tiirkce ve Ingilizce Ad1 ve Ozetleri
Behcet hastaligi olan ve olmayan Kisilerde SEPCR diizeyi ve EPCR gen polimorfizmi

Protein C, karacigerde hepatositlerde K vitaminine bagimli olarak iiretilen bir serin proteaz olup,
dolasimda inaktif formdadir. Koagulasyon yolu aktive oldugunda trombin olusur. Trombin
trombomodiilinle baglanarak antikoagiilan yanit1 baslatir. Trombin trombomodiilin kompleksi,
endotelyal protein C reseptorii (EPCR) varliginda protein C’yi aktif formuna dontstiiriir. Aktive
protein C (APC) FVa FVIIla’nin aktivasyonu yoluyla antitrombotik, Plazminojen Aktivator
inhibitorii’niin (PAI) inaktivasyonuyla profibrinolitik ve ayrica antiinflamatuar ve antiapopitotik
ozellik gosterir. APC Protein S kofaktorliiglinde FVa ve FVIIIa’y1 inhibe ederek trombin olusumunu
azaltir. PAI-1 in aktivitesini azaltarak piht1 yikilmasini artirir. EPCR biiylik damarlarin endotelinde
bulunur. Protein C’yi endotelyal hiicrelere baglayan EPCR, protein C’nin trombin-trombomodiilin
l[kompleksine afinitesini artirarak, protein C aktivasyonunu stimiile eder. Bu reseptoriin solubl formu
(sEPCR) plazmada dolasir ve protein C’nin aktivasyonunu ve APC’nin antikoagiilan aktivitesini inhibe
eder. APC yoklugunda EPCR’nin pihtilagma tizerine higbir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. EPCR
geni 23 bp insersiyon polimorfizmi sonucu olusan proteinin APC’ye baglanamadigi ve EPCR
insersiyonu olan hastalarda protein C aktivasyon kapasitesinin azaldigi bildirilmistir. Yapilan
caligmalarda sEPCR diizeyi yliksek olan hastalarda EPCR geni A3 haplotipi saptanmig. Miyokard
infarktiislii (MI) hastalarda, derin ven trombozlu (DVT) hastalarda ve inme geciren hastalarda sEPCR
plazma diizeyi yliksek bulunmus ve bununla korele olarak EPCR gen polimorfizmi saptanmustir.
Behcet hastaligi, sistemik bir vaskiilittir. Behget hastaliginin bir komponenti olarak obliteratif
tromboflebit ve arteryal okliizyon goriilebildigi bilinmektedir. Okiiler komplikasyonu olarak da tikayici
retinal periflebit goriilebilir.Bu ¢alismada iiveiti olan ve olmayan Behget hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunda sEPCR plazma diizeyi ve EPCR gen polimorfizmi varlig: arastirilacaktir.Bu hasta
gruplarindan alinan vendz kan 6rneklerinden DNA izole edilerek PCR yontemi ile EPCR gen
polimorfizmi, ELISA y&ntemi ile SEPCR diizeyi saptanacaktir.

SEPCR level and EPCR gene polymorphism in the subjects with or without Behget’s disease.

Protein C is a vitamin K dependent serine protease enzyme that is produced in hepatosites in liver, and
linactive in blood circulation. When the coagulation pathway is activated, thrombin is formed.
Anticoagulant response is initiated by binding of thrombin and thrombomoduline. Thrombin and
thrombomodulin complex, in the existence of endothelial protein C receptor, activates protein C.
Activated protein C (APC) has an antithrombotic role by the activation of FV and FVIII, and has a
profibrinolitic role by the inactivation of Plasminogen Activator Inhibitor(PAI). It also displays
antiinflamatuar and antiapopitotic behavior. APC through its cofactor protein S, decreases the
production of thrombin by inhibiting FVa and FVIlla. And it also amplifies the destruction of
coagulum by reducing the activation of PAI-1. EPCR occurs in the endothelial cells of large vessels.
Activation of protein C by the thrombin-thrombomodulin complex is amplified when protein C is
bound to the endothelial cell protein C receptor (EPCR). A soluble form of EPCR (SsEPCR), which
circulates in the plasma, binds protein C and APC with high affinity but its binding to APC inhibits the
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anticoagulant activity of APC. It has been shown that in the absence of APC, EPCR has no effect on
coagulation. It has been reported that the protein, formed by 23 bp insertion polymorphism in the
EPCR gene, can not be bound to APC and the protein C activation capacity decreases in the patients
who has insertion of EPCR. In the previous studies, the patients who have a high SEPCR level was
found to have EPCR gene A3 haplotype. Furthermore, high plasma levels of SEPCR has been
determined in the patients that has deep vein thrombosis, myocard infarctus, and stroke. This has been
correlated with the EPCR gene polymorphism. Behcet’s disease is a systemic vasculitits. It is known
that obliterative thrombophlebitis and arterial oclusion can be seen as a component of Behcet’s disease
and obliterative retinal periphlebitis can be seen as an ocular complication. In this study, the level of
plasma SEPCR and the presence of EPCR gene polymorphism will be searched in the patients that have
Behcet’s disease with or without uveitis and healthy control group. From the venous blood sample
taken from these groups, EPCR gene polymorphism will be determined by using Polymerase chain
reaction (PCR) method and soluble EPCR levels will be determined by using Asserachrom enzyme-
{linked immunosorbent assay (ELISA) method.

1. Amag¢ ve Kapsam:

Uveiti olan ve olmayan Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda sEPCR plazma diizeyi ve EPCR
gen polimorfizmi varligini aragtirmak.

I1l.  Materyal ve Yontem:

Calismaya Behget hastaligi olan 60 hasta ve 67 saglikli kontrol dahil edildi. Behget hastalig tanisi
olan hastalarin tam géz muayenesi yapilarak, goz tutulumu olup olmadig1 bakimindan
degerlendirildi. Birinci grubu 30 kisiden olusan {iveit atag1 gecirmis Behget hastalar1 olusturdu.
[kinci grubu yine 30 kisiden olusan iiveit atag1 gecirmemis Behget hastalar1 olusturdu. Hastalardan
aydinlatilmis onam alindi. Bu hasta gruplarindan DNA izolasyonu i¢in DNA tiiplerine 9 cc, plazma
SEPCR diizeyi ¢alisilmasi igin sitratli tiipe 4 cc venoz kan alindi. Bu kanlardan DNA izole edilerek
PCR yontemi ile EPCR gen polimorfizmi, ELISA yontemi ile sSEPCR diizeyi saptandi.

IV.  Analiz ve Bulgular:

Gruplar arasindaki farklar Mann-Whi,tney U testi ile karsilagtirildi.

[Hastalar ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu. Plazma SEPCR
konsantrasyonlar1 Behget hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05). Bununla
birlikte g6z tutulumu olan grupla olmayan grup arasinda Plazma SEPCR konsantrasyonlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

EPCR gen polimorfizmi acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark yoktu.
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V. Sonug ve Oneriler: Behget Hastalarinda sEPCR diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Behget Hastaliginda sistemik ve gézde tromboz olan hastalarda EPCR
diizeylerini karsilastiran bagka bir ¢aligsma yapilabilir.
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VII. Ekler
a) Mali Bilango ve Agiklamalari
b) Makine ve Teghizatin Konumu ve ilerideki Kullanimima Dair Agiklamalar
c) Teknik ve Bilimsel Ayrintilar (varsa Kesim III'de yer almayan analiz ayrintilari)

d) Sunumlar: 13th International Conference on Behcet's Disease. (24-27 May1s 2008,
Poertschach/Klagenfurt, Austria) Poster olarak sunulmustur (Posterin bir 6rnegi ve
kabul belgesi ektedir)

e) Yayinlar: “Graefes Archives Clinical and Experimental Ophthalmology” dergisinde
yayina kabul edilmistir. (Kabul mektubu ve yayinin proofread i¢in génderilmis olan
kopyasi ektedir)
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