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OZET

BEHCET HASTALARINDA SiSTEMiK VE PULMONER
ARTERIYEL PARAMETRELERIN HASTALIKLA ILISKISi VE

HASTALIGIN SEYRINDE ONGORDURUCU DEGERI

Dr.Serif Ahmet Kandemir, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2020

Amagc: Bu ¢alismada, Behget Hastalarinin rutin kontrolleri esnasinda non-invaziv ve pratik
sekilde bakilabilen temel ekokardiyografik parametreler, pulmoner pulse wave transit time,
pulmoner stiffness, interatrial ve intratrial gecikme sureleri ile tansiyon holter cihaziyla
bakilabilen aort sertligine yonelik verilerin toplanmasi sonrasinda sistemik ve pulmoner
arteriyel parametrelerin Behcet Hastaligiyla iliskisi ve hastaligin seyrindeki ongdrdiiriicii

degerinin arastirilmasi amaclandi.

Yontem: Calismaya merkezimiz dermatoloji polikliniginde takipli daha ©6nce Behget
Hastaligi tanist almis rutin kontroliine gelen 96 hasta ve kardiyoloji poliklinigindeki
muayene ve tetkileri soncunda normal olarak degerlendirilen 51 saglikli goniillii alindi.
Ekokardiyografi ile degerlendirme konvansiyonel ekokardiyografi yontemleri ve doku
doppler goriintiileme yontemleriyle yapildi. Aort sertligine yonelik degerlendirme PWA
monitorle yapildi. Hastalar demografik 6zellikler, laboratuvar bulgulari, ekokardiyografik
bulgular ve PWA monitdr kayitlarina gore kontrol grubuyla karsilastirild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 37.2 olup, hastalarin %45.8’1
erkeklerden olusmaktaydi. Calismamizda Behget Hastalarinda kontrol grubuna gore
pulmoner arteriel sertlik artmis (20.8+-5.8 /15.0+-2.7 kHz/s, p<0.001), pulmoner pulse
wave taransit time (pPTT) kisalmis (0.16+-0.04/ 0.23+-0.05, p<0.001) olarak bulundu.
Hasta grubunda ana pulmoner arter ¢apinda genigleme (21.6+-2.5/18.2+-1.9 mm, p<0.001),
interatrial gecikme suresinde uzama (30.9+-8.9/25.5+-9.5 ms, p:0.001), sag atrium
intraatrial gecikme siiresinde uzama (12.9+-7.2/10.4+-5.7 ms, p:0.03), sol atrium intraatrial
gecikme siresinde uzama (18.9+-8.9/15.1+-7.1 ms, p:0.008) kontrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamliydi. PAS’nin; hastaligin siiresiyle (r:0.361, p<0.001), ana



pulmoner arter c¢apiyla (r:0.539, p<0.001), sistolik PAB ile (1:0.334, p<0.001), EMCT ile
(r:0.279, p:0.001), RA intraatrial gecikme zaman ile (r:0.306, p<0.001) ve CRP
degerleriyle (r:0.377, p<0.001) pozitif korelasyon gosterdigi; ayn1 zamanda PAS’nin
ejeksiyon fraksiyonuyla (r:-0.278, p<0.001), E/A oraniyla (r:-0.269, p<0.001), TAPSE ile
(r:-0.358, p<0.001), RV-Sm ile (r:-0.209, p:0.011), ve Pulmoner pulse wave transit time
(pPTT) (r:-0.438, p<0.001) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Pulmoner arter
sertligine yonelik yapilan lineer regresyon analizinde ise PAS ile hastaligin siiresi
(Beta:0.281, p:0.027) ve CRP (Beta:0.215, p:0.035) arasinda korelasyon varken yas
(p:0.857), ejeksiyon fraksiyonu (p:0.395), PWV (0.954) ve hastalik aktivite skoru (p:0.859)
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. pPTT nin ise EF ile (r:0.221, p:0.07), TAPSE
ile (r:0.454, p<0.001), RV-Sm ile (r:0.258, p:0.02), RV-FAC ile (r:0.398, p<0.001) pozitif
korelasyon gosterdigi ve ayni zamanda pPTT nin ana pulmoner arter ¢api ile (r:-0.441,
p<0.001), sPAB ile (r:-0.371, p<0.001), EMCT ile (r:-0.251, p:0.002), hastalik aktivite
skoru ile (r:-0.228, p:0.025) ve PAS ile (r:-0.438, p<0.001) negatif korelasyon gosterdigi
bulunmugtur. Aort sertligine yonelik bakilan PWA monitér kayitlarinda ise hasta ve

kontrol grubu arasinda istatistiki olarak anlaml farklilik izlenmemistir.

Sonug¢: Behget hastalarinda non-invaziv yontemlerle bakilabilen pulmoner arteriel sertlik,
pulmoner pulse wave transit time, temel sistolik ve diyastolik parametreler, interatrial ve
intraatrial gecikme stireleri gibi parametreler hastaligin siddetinde ve hastaligin sistemik ve

pulmoner dolasim iizerine etkisinin tahmininde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Behget Hastaligi, pulmoner arteriel sertlik, pulmoner pulse wave

transit time, aort sertligi, interatrial ve intraatrial gecikme siireleri



ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the relationship and predictive value
between systemic and pulmonary arterial parameters with Behget's disease and the course
of the disease after collecting data for non-invasive and practically observable basic
echocardiographic parameters, pulmonary pulse wave transit time, aortic stiffness during
the routine controls of Behcet Patients.

Materials and Methods: Our study included 96 patients who were followed-up in our
dermatology outpatient clinic, who had been diagnosed with Behcet's disease before, and
51 healthy volunteers who were evaluated as normal after their physical examinations and
analysis in the cardiology outpatient clinic. Evaluation with echocardiography was done
using conventional echocardiography methods and tissue doppler imaging methods.
Assessment of aortic stiffness was made with a PWA monitor. The patients were compared
with the control group according to demographic characteristics, laboratory findings,
echocardiographic findings and PWA monitor records.

Results: The average age of the patients included in the study was 37.2, and 45.8% of the
patients were men. In our study, we found as pulmonary arterial stiffness increased (20.8 +
-5.8 /15.0+-2.7 kHz/s, p <0.001), pulmonary pulse wave transverse time (pPTT) shortened
in Behcet's patients compared to the control group (0.16 + -0.04 / 0.23 + -0.05, p <0.001).
In the patient group enlargement of the main pulmonary artery diameter (21.6 + -2.5/18.2
+-1.9 mm, p <0.001), increasing in the interatrial delay time (30.9 + -8.9/25.5 + -9.5 ms,
p: 0.001), increasing in the right atrium intraatrial delay time (12.9 + -7.2/10.4 + -5.7 ms,
p: 0.03) and increasing of the left atrium intraatrial delay time (18.9 + -8.9/ 15.1 + -7.1 ms,
p: 0.008) was statistically significant compared to the control group. We found that the
PAS had positive corelation with the duration of the disease (r: 0.361, p <0.001), with the
main pulmonary artery diameter (r: 0.539, p <0.001), with systolic PAB (r: 0.334, p
<0.001), with EMCT (r: 0.279, p: 0.001), with RA intraatrial delay time (r: 0.306, p
<0.001) and CRP values (r: 0.377, p <0.001). Also the PAS was correlated negatively with
ejection fraction (r: -0.278, p <0.001), E / A ratio (r:-0.269, p <0.001), TAPSE (r: -0.358, p
<0.001), RV-Sm (r: - 0.209, p: 0.011), and Pulmonary pulse wave transit time (pPTT) (r:-

0.438, p<0.001). In the linear regression analysis for pulmonary artery stiffness, there was

vi



a correlation between the duration of the disease (Beta: 0.281, p: 0.027) and CRP (Beta:
0.215, p: 0.035) but there is no significant correlation was observed between age (p:
0.857), ejection fraction (p: 0.395), PWV (0.954) and disease activity score (p: 0.859). The
pPTT have positive correlation with EF (r: 0.221, p: 0.07), TAPSE (r: 0.454, p <0.001),
RV-Sm (r: 0.258, p: 0.02), RV-FAC (r: 0.398, p <0.001) and also pPTT have negative
correlation with the main pulmonary artery diameter (r: -0.441, p <0.001), sPAP (r: -0.371,
p <0.001), EMCT (r: -0.251, p: 0.002), disease activity score (r: -0.228, p: 0.025) and PAS
(r: -0.438, p <0.001). In the PWA monitor records for aortic stiffness, there was no

statistically significant difference between the patient and control groups.

Conclusion: Parameters such as pulmonary arterial stiffness, pulmonary pulse wave
transit time, basic systolic and diastolic parameters, interatrial and intraatrial delay times in
Behcet's patients can be used to predict the effect of the disease on the severity of the

disease, systemic and pulmonary circulation.

Keywords: Behcet's Disease, pulmonary arterial stiffness, pulmonary pulse wave transit time,

aortic stiffness, interatrial and intraatrial delay times
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1-GIRIS VE AMAC

Behget Hastalig1 (BH), oral aft, genital tlser, mukokutandz lezyonlar, eklem, goz,
santral sinir sistemi(SSS), karidyovaskiiler sistem, gastointestinal sistem(GIS) tutulumu
gibi farkli doku ve organlar etkileyebilen multisistemik bir vaskiilittir(1, 2). ilk kez 1937
yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof.Dr.Hulusi Behget tarafindan tanimlanmistir.
Patogenezi net olarak aydinlatilamasa da genetik, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin
birlikte rol aldig1 diisiiniilmektedir(3, 4)

Hastalik farkli cografyalarda farkli siklikta goriilmekle birlikte 6zellikle tarihi ipek
yolu cografyasina uyan Uzak dogu,Orta Asya ve Akdeniz iilkelerinde daha sik goriilmesi
nedeniyle ipek yolu hastaligi olarak da bilinir (2). Turkiye 8-40/10000 goriilme sikligiyla
dunyada en ¢ok gurulen Glke olarak kabul edilir (1, 5).

BH genel olarak 30’lu yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte ¢cocukluk déneminde ve
daha ge¢ donemde de ortaya ¢ikabilir. Ilerleyen yasla birlikte daha hafif seyirli olmakla
birlikte kronik-tekrarlayan ve ataklar seklindeki dogasi nedeniyle prognozu tahmin etmek
zordur. Okiiler ve noérolojik tutulumun eslik ettigi hastalar uzun vadede kotii bir prognoza
sahiptir. Benzer sekilde, biiyilk damarlarin trombozu ve gastrointestinal perforasyon kotii
prognostik gostergelerdir.

BH her boy ve captaki arter ve veni etkileyebilen bir vaskulittir. Ven tutulumu
arter tutulumuna gore daha siktir. Ven tutulumuna bagli yilizeyel ve derin ven trombozlari,
tekrarlayict tromboflebitler ve buna bagli kronik staz dermatitleri gorilebilir. Yine ven
tutulumu ve vendz trombozlar nedeniyle vena kava stiperior ve inferior sendromlari, Budd-
Chiari sendromu, dural ven trombozuna bagli kafai¢i basing artisina neden olabilir.
Arteriyel tutulum ven tutuluma gore daha nadir olmakla birlikte mortalite ve morbiditesi
daha yuksektir. BH’na bagh kardiyovaskiiler sistemde 06zellikle aorta ve pulmoner
arterlerde anevrizma gelisebilir. Pulmoner arter anevrizmasi gelistiginde ciddi seyretmekte
ve kotili prognoza isaret etmektedir. Renal arter tutulumuna bagl hipertansiyon, yine diger
arter ve arteriollerin tutulumuna bagli inme, ekstremite iskemileri, femur bag1 aseptik
nekrozu goriilebilir.Kalp tutulumu en sik perikardit, miyokardit, endokardit ve kalp i¢i veya
koroner arterlerde trombiis seklinde ortaya ¢ikip %5-%10 siklikta izlenmektedir (6-8).

Bu calismada non-invaziv ve pratik sekilde bakilabilen temel ekokardiyografik
parametreler, pulmoner pulse wave transit time, pulmoner stiffness, inter ve intratrial
gecikme zamanlari ile tansiyon holter cihaziyla bakilabilen aort sertligine yonelik verilerin
toplanmas1 sonrasinda sistemik ve pulmoner arteriyel parametrelerin Behget Hastaligiyla
iligkisi ve hastaligin seyrinde Ongordiiriicii degerinin olup olmadigini arastirmayi
amagladik. Calismamiz Behget hastaligina yonelik daha 6nce literatiirde bu kapsamda bir
calisma olmadig1 i¢cin 6nem kazanmaktadir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Behget Hastaligi bir Tiirk dermatologu olan Prof.Dr.Hulusi Behget tarafindan ilk
kez 1937 yilinda tamimlanmigtir. Hastalik oral ve genital mukozanin tekrarlayan aftoz
ulserlerini ve gozln tekrarlayan tlserlerini major semptomlar olarak icerir (9). Daha sonra
yapilan gozlem ve arastirmalarda hastaligin taniminda gegen {i¢ bolgeyle sinirli kalmayip
mukokutandz, akciger, okiiler, barsak, eklem, vaskdler, lrogenital, kardiyopulmoner ve
norolojik komponenetleri de igerebilen multisistem bir hastalik oldugu anlasilmistir.

2.2. TARIHCE

Asirlar 6ncesinde Hipokrat’in BH’ye benzer cilt bulgularini tanimlamaya calistig
gortlmektedir (10). 1937 yilina kadar ¢esitli arastirmacilar BH’nin cilt tutulumuna benzer
lezyonlar1 tanimladiysa da ii¢ bdolgeyi tutan lezyonlarin tesadiifen goriildiigi ya da
tiiberkiiloz ve sifiliz gibi hastaliklarla birlikte olabilecegini diistinmislerdir (11,
12).Birbiriyle iligkisiz gibi goriinen tim semptomlar1 birlestirerek hastaligi ilk kez
tanimlayan Ord.Prof.Dr.Hulusi Behget olmustur (9).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Behget Hastaligr diinyanin farkli cografyalarinda farkli sikliklarda goriilmekle
birlikte 6zellikle Akdeniz, Uzak Dogu ve Orta Asya iilkelerinde goriilmesi nedeniyle Ipek
Yolu hastaligi olarak de isimlendirilir (2). Cesitli ¢alismalarda Tiirkiye’de BH goriilme
siklig1 bolgelere gore degismekle birlikte 8/10000 ve 40/10000 araliginda bulunmus olup
diinyada en sik goriilen iilke olarak kabul edilmektedir (1, 5). Hastaligin goriilme sikligi
Japonya, Kore, Cin ve Iran gibi iilkelerde 13-20/100.000 iken Ingiltere ve Amerika’da ise
goriilme sikligi  1/100.000°den daha azdir(13). Etnik kdkeni ayni olmakla birlikte farkli
cografi bolgelerde yasayan insanlardaki BH nin farkli oranda goriilmesi hastaligin ortaya
cikisinda ve seyrinde cografi faktorlerin de dnemli olduguna isaret etmektedir. Almanya’da
yasayan Tiirk kokenli kisilerde Almanlara oranla Behget Hastaligi daha sik goriilmekle
birlikte Tirkiye’de yasayan Tirklere gore daha nadir goriilmektedir(14). Behget
Hastaligmin klinik bulgular1 da iilkelere gore farklilik gdstermektedir. Amerikan ve Ingiliz
Behget hastalarinda santral sinir sistemi, artrit ve diger vaskiilitik tutulumlar Akdeniz
iilkelerine gore daha seyrek goriilmekteyken Ingiliz hastalarda goz tutulumu Japonlara gore
daha siddetli seyretmekte, Japon hastalarda ise gastrointestinal tutulum diger Akdeniz
iilkelerine gore daha sik goriilmektedir. SSS tutulumu 6zellikle Tiirkiye’de diger Ortadogu
ulkelerine gore oldukca nadir gorilmektedir(3, 15). Daha 6nceleri BH nin erkeklerde daha
stk goriildiigii bilinirken son yayinlarda kadinlarda da Behget goriilme sikligi erkeklerle



benzer bulunmustur(14). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise hastaligin erkeklerde 1.03 ila
2.1 kat daha sik goriildiigii gosterilmistir. Hastaligin erken yasta baslamasi ve erkek
cinsiyet kotii prognoz ile artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir(4, 16).

2.4. ETIiYOLOJIi VE PATOGENEZ

Giliniimiizde BH’nin etiyopatogenezi halen net olarak anlasilamamistir. En sik
inanilan goriis genetik olarak yatkinligi olan kisilerde c¢evresel tekikleyicilerin varliginda
endotelde olusan hasar sonucu Behget hastaliginda goriilen klinik semptomlarin ortaya
¢ikmasidir(17). Hastaligin ortaya ¢ikisinda yas, cinsiyet, enfeksiy0z, psikolojik, genetik ve
immunolojik nedenlerin gorev aldigi diistiniilmektedir(3, 4).

2.4.1. Cinsiyet ve Yas

Behget hastaligi daha ¢ok 30’lu yaslarda ortaya ¢ikmakla birlikte nadir olarak
cocukluk ¢aginda da ortaya cikabilmektedir. Daha onceki verilerde erkeklerde daha sik
goriildiigli diigtiniilse de giincel veriler erkek ve kadinlarda goriilme sikliginin benzer
oldugunu ortaya koymustur. Cinsiyete gore goriilme siklig: iilkelere ve ayn iilkedeki farkl
bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Erken yasta ortaya ¢ikmasi ve erkek cinsiyet kotii
prognozla iligkilidir(4, 16).

2.4.2. Cevresel ve Enfeksiydz Nedenler

Uzun zaman Behget Hastaliginin aseptik inflamatuvar bir yanit oldugu
distiniilmistir. Bununla birlikte Behget Hastalifindan etkilenen bolgelerde (aftoz
iilserlerde) notrofilik birikim olmasina ragmen nadiren bakteriyel bir etken saptanmustir.
Son c¢aligmalar viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin birinin veya her ikisinin Behget
Hastaliginda 6nemli etiyolojik faktdrler olabilecegini diisiindlirmektedir. Bazi ¢caligmalarda
Herpes Simplex viriisiin etkisinin olabilecegi(18, 19) diisiiniilse de bagka caligsmalarda ise
streptokokal antijenlerin etkisinini olabilecegi(20, 21)gosterilmistir.Behget hastalarinda
tonsillit ve dis eti iltihabr insidansinin yiiksek oldugu kaydedilmistir, Behget Hastalifinda
lenfositler steptokokal antijenlere duyarli hale geliyor olabilir(20, 21). Ginimuzde genel
olarak kabul edilen goriis BH nin dogrudan enfeksiy6z nedenlerle ortaya ¢cikmayip, viral ya
da bakteriyel antijenlerle immiin regiilasyonda meydana gelen bozulma neticesinde ortaya
ciktigidir.



2.4.3. Psikolojik Nedenler

BH’da duygudurum bozukluklarinin sik goriildiigii bilinmektedir.Duygudurum
bozukluklarinin dogrudan Behget Hastaligi etkeni olmayip hastaligin ortaya c¢ikisinda
kolaylastirici etkenler oldugu diistiniilmektedir(22, 23).

2.4.4. Genetik Faktorler

Behget hastaliginin bazi cografi bolgelerde daha sik goriilmesi, HLA-I
antijenleriyle iligkisi ve bu antijenlerin bulunma sikliginin ailesel olarak da yakin iliski
gostermesi hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik faktorlerin rol aldigini diisiindiirmektedir(24,
25). Yine Behget Hastalarinda, ézellikle Ipekyolu cografi bolgesinde yasayanlarda HLA-
B51’in yiiksek prevelansi, genetik faktorlerin etkisini gostermesi bakiminda onemlidir.
Ipek Yolu giizergahinda yer alan 10 iilkede yapilan bir galismada Behget Hastalarmin %26-
%77’sinin HLA-B51 pozitif oldugu gosterilmistir(26). Ailesel vakalarin gosterilmesi ve
Behget hastalig1 olanlarin kardeslerinde de hastaligin ortaya ¢ikisinin normal popiilasyona
gore belirgin sekilde fazla olmasi genetik yatkinligi gostermektedir(15)

2.4.4.1 HLA doku antijenleri

[k olarak Japonya’da yapilan bir ¢aliymada histokompatibilite antijeni smif I
HLA-B51 ile BH arasindaki genetik iligski bildirilmistir(27). Behget Hastaliginin sik
gortldiigii cografi bolgelerle HLA-B51 goriilme sikli§i uyum gostermekte ve Behget
hastalarinda  %50-%80 arasinda degisen bir oranda HLA-B51 pozitifligi
saptanmaktadir(28, 29). Norolojik tutulum ve posterior tiveit gibi klinik bulgularin HLA-
B51 pozitif kisilerde daha sik goriilmesi, HLA-B51 pozitifliginin hastaligin siddetiyle
korele oldugunu diisiiniidiirmektedir(11, 30). HLA-B51 haricinde HLA B-15 VE HLA B-
27°nin riski arttiran, HLA-AO3 ve HLA-B49’un ise hastalik goriilme riskini azaltan
antijenler oldugu gosterilmistir(31).

2.4.4.2. Hicresel ve hiimoral immunoloji

TNF hicresel imminitede gorev alan 6nemli sitokinlerden biridir. TNFB1 ve
TNFB?2 allellerine yonelik ¢aligmalarda TNFB2 ekspresyonunun Behget hastalarinda daha
stk goriildiigii ve TNFB2 ekspresyonu olan Behget hastalarinin géz tutulumu acisindan
daha kot prognoza sahip oldugu gosterilmistir(11).



MIC-A geni HLA-B ve TNF genleri arasinda yer almaktadir. Antijen sunumunda
ve T hiicre fonksiyonlarmin gerceklesmesinde rol almaktadir.Behget hastalar1 ve MIC-A
geni arasinda iliski olabilecegi ilk kez Japon arastirmacilar tarafindan ortaya
konulmustur(32). Sonraki ¢alismalarda MIC-A009 ile Behget hastaligi arasinda kuvvetli
bir korelasyon oldugu gosterilmistir(33).

IL-1 genleri: IL-1 akut ve kronik inflamasyonda gorev alan 6nemli bir
sitokindir.IL-1 gen ailesinin baz alt tipleriyle Behget hastaligr iligkili bulunmustur(34).

Faktor-V geni: Faktér-V gen mutasyonunun Behget hastaligi ile iliskili ve
iliskisiz oldugunu gosteren c¢alismalar olsa Behget hastaliginda goriilebilen trombotik
olaylarda FV gen mutasyonunun rolii olabilecegi diisiiniilmektedir(35).

ICAM-1: Vaskiler endoletel hicre ylzeyinde eksprese edilen ICAM-1
inflamasyonda ve T hiicrelerinin antijen sunan hiicrelerle etkilesiminde rol almaktadir.
Daha onceki caligmalarda ICAM-1 kodlayan genin inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve
multiple sklerozda rol aldig1 gosterilmis olup bu genin ayni1 zamanda Behget hastaligiyla da
iliskili oldugu gosterilmistir(36).

Killer inhibitér reseptor (KIR) geni: KIR geni baslica NK ve T hiicrelerde
eksprese olup bu hiicrelere bagli sitotoksisiteyi baskilar.Son c¢aligmalarda BH’nda NK
hiicrelerindeki KIR ekpresyonunda sorun oldugu gosterilmistir(37).

eNOs geni: Nitrit oksit(NO) eNOS enzimiyle endotelden ve bir miktar da
trombositlerden sentezlenerek vazodilatasyonu saglayan, trombositlerin adhezyon ve
agregasyonunu engelleyen bir molekiildiir. eNOS gen mutasyonuna bagli NO sentezinde
defekt olmasi BH’ndaki endotel hasar1 ve trombotik komplikasyonlarla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Aktif BH’nda serum NO seviyelerinde diigmeyle birlikte normal
insanlara gore NO metabolitlerinde artis olmasi ve bu artisin hastaligin siddetiyle korele
oldugu gosterilmistir(38, 39).

2.4.5. Sitokinler ve immiinolojik Degisiklikler

Simdiye kadar BH ile iligkili olabilecek ¢ok sayida sitokin, kemokin ve bunlarin
reseptorleri aragtirillmistir. Arastirmalarin asil amaci hastaligin patogenezinden ziyade
sitokin ve kemokinlerin hastaligin aktivasyonu ve siddetiyle korelasyonunun belirlenmesi
ve buna yonelik tedavi stratejilerinin olusturulmasidir. Buna yonelik TNF-o, IFN-y
(interferon), 1L-1, 1L-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,IL-17 gibi bircok sitokin, kemokin ve
bunlarin reseptdrlerinin serum diizeyleri arastirilmis ve bazilarmin klinik aktivasyonla
korele oldugu bildirilmistir(40, 41). Hastaligin aktif doneminde TNF alfa, IFN-y
(interferon), IL-1, IL-2, IL-8, IL-12, soluble IL-2R, IL-18 diizeylerinin arttig1
gosterilmistir(33). Paterji testinin erken déneminde notrofil birikimi goriilmekteyken geg
donemde T lenfosit, monosit/makrofajlarin yer almast BH’nda dogal ve edinsel
bagisikligin rol aldigim1 goéstermektedir(42). T hiicreleriyle notrofiller arasindaki
immiinmodiilasyonu saglayan IL-12 ve IFN-y (interferon) diizeylerinin artmig olmasi
Behget hastalarinda TH-1 tipi asir1 duyarlii@in oldugunu gostermektedir(43). Behget
hastalarinda TH-17 tarafindan salgilanan IL-17 diizeylerinin artmis oldugu ve TH-17
artism1 saglayan IL-23 diizeylerinin artmus oldugu gdsterilmistir(44-46). Behcet
hastaliginda B lenfosit sayisinda belirgin degisiklik olmamakla birlikte B lenfosit yap1 ve



islevlerinde bir takim degisiklikler olmaktadir(47). Tim veriler gbdz 6nunde
bulunduruldugunda Behget Hastaligi etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis bir
vaskilittir. Genetik olarak yatkinligi olan kisilerde birtakim g¢evresel tetikleyiciler
varliginda immun sistemde bozulma meydana gelmektedir.

2.4.6. Otoimmiunite

Baz1 yonleriyle otoimmiin hastaliklara benzese de MHC-2 iligkisinin olmamasi,
diger otoimmiin hastaliklarda gosterilen HLA alt tiplerinin bulunmamasi, diger otoimmiin
hastaliklarda kullanilamayan TNF-a antagonistlerinin Behget hastalarinda kullanilabilmesi,
ANA gibi sik saptanan otoantikorlarin saptanamamasi Behget Hastaligini1 diger otoimmiin
hastaliklardan ayirir(48). Ote yandan B hiicre aktivasyonu ve hiicre yiizey antijenlerine
karsi otoantikor gelismesi Behget hastaliginin otoimmiin bir hastalik oldugunu
desteklemektedir(49). BH’nda iizerinde durulan mekanizmalardan biriyse streptokoklarda
bulunan Is1 Sok Proteinleriyle(ISP) insanda bulunan ISP’lerin antijenik benzerliginden
dolay1 c¢apraz reaksiyon gelismesi ve bunun neticesinde T hiicrelerinin uyarilarak
otoimmiinitenin baglamasidir(50).

2.4.7. Endotel Fonksiyon Bozukluklari

Behget hastaliginin esas olarak vaskiiler sistem tutulumu ile seyri, bu tutulumda
tromboz egilimi ile diger vaskiilitlerden farklidir. Endotel disfonksiyonu ve notrofilik
vaskiiler inflamasyon Behget hastaliginda tromboz egiliminde dnemli bir rol oynar (42).
Her ne kadar caligmalarin sonuglar1 farkli olsa da, protein C, protein S, antitrombin III
eksiklikleri, faktor V ve protrombin II mutasyonlar1 ve hiperhomosisteinemi gibi bilinen
tim kalitsal ve edinilmis prokoagiilan kosullarin BH'de gozlenen tromboz egilimine
katkida bulundugu bildirilmistir(51-53).

2.5. KLINiK BULGULAR

2.5.1. Mukokutanéz Bulgular

BH’da klasik deri ve cilt bulgusu oral aft ve genital {ilserdir. Bunlar ayni
zamanda tan1 kriterlerinde de kullanilir. Oral aftlar hemen hemen tim hastalarda goriilen
degismez bulgulardandir. Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu tarafindan farkl
tilkelerden elde edilen veriler tiim hastalarin %97 ila %99’unda oral aft bulundugunu
gostermistir(54).

2.5.1.1 Oral aftoz ulserler
Oral aftdz lezyonlar kirmizi bir areola ile gevrili, taban1 nekrotik, sarimsi beyaz

renkte keskin sinirli lezyonlardir. Her atakta bir ila birkag¢ lezyon birlikte olabilir ve sayisi
ataktan ataga degisebilir. Lezyon ¢aplar1 1-20 mm arasinda degigmekle birlikte tedaviyle



geriledigi gozlenmistir. Tyilesme siireci kendiliginden olur ve 1-2 hafta siirebilir. Lezyonlar
birka¢ giin ila birka¢ ay gibi degisen araliklarda tekrarlayabilir. Oral aft6z lezyonlar en
siktan seyrek olana dogru siralandiginda dudaklarda, yanaklarda, dilde, disetinde, damakta,
bademciklerde ve farenkste gorulebilir. Farkli oral aft6z lezyon formlar1 ayn1 anda birlikte
goralebilir.

2.5.1.2. Genital Ulserler

Genital aftlar llkelere gore degismekle birlikte oral aftlara gore daha seyrek
goralir. Bununla birlikte, lezyonlar genellikle daha biiyiiktiir, daha yavas iyilesir ve daha
az siklikta tekrarlar. Kadinlarda, genellikle 10 mm'den daha genis ve oral aftlardan daha
derindirler. Lezyonlar kadinlarda vulva, vajina ve bazen serviks ilizerinde goriiliir. Vulvanin
dev aftéz lezyonlar1 sik goriiliip fonksiyon kaybina ve skarlara neden olur. Erkeklerde
genital aft siklikla skrotumda goriilmekle birlikte daha az siklikta da penis saftinda ve
meatusta gorulir.

2.5.1.3. Deri bulgulari

Deri bulgular1 Behget hastalarinda sik gorilur. En sik eritema nodozum benzeri
bulgular ve papilopustiler lezyonlar gorilir(55). Erkeklerde papilopustiler lezyonlar
daha sik goriiliirken kadinlarda eritema nodozum benzeri lezyonlar daha sik goriiliir(56).
Daha cok alt ekstremitede bacak On yiizinde agrili eritemli lezyonlar olarak goriilen
eritema nodosum genellikle kendini sinirlar ve birkac hafta i¢inde iyilesir ancak niiks sik
gorilmektedir(57). Paterji fenomeni, mindr travmalara bagli deride goriilen asirt duyarlilik
reaksiyonudur. Degisik bolgelere gore degismekle birlikte Behget hastalarinda %19-%53
arasinda bulunmaktadir. Paterji testinin duyarlilik ve 0Ozgiilliigii iilkelere gore farklilik
gosterir. Paterji testi pozitifligi saglikli kisilerde, spondiloartropatilerde ve bazi
dermatozlarda da olabildigi i¢in Behget hastalig1 i¢in patognomanik degildir.

2.5.2. Kas Eklem Bulgular

Eklem tutulum siklig1 iilkelere gore degismekle birlikte genel olarak non
erozivdir. Birka¢ hafta icinde kendiliginden gegmekle birlikte bazi1 hastalarda birkag¢ ay
surebilmektedir. Romatizmal atese benzer sekilde akut ve gegici, romatoid artrite benzer
sekilde kronik olabilir ancak erozyona yol acan poliartikiiler artrit nadir goérilir. Artrit,
genel olarak buyik eklemleri ve O0zellikle alt ekstermite eklemlerini mono veya
oligoartikiiler sekilde etkiler. El ve ayak gibi kiigiik eklem tutulumu nadirdir(58).



2.5.3. Norolojik Tutulum

Norobehget olarak adlandirilan klinik tablo seyrek goriilmekle birlikte morbidite
ve nadiren de mortalitesi nedeniyle o6nemlidir. Hastaligin klasik tezahiirii
menigoensefalittir. Norolojik belirtiler ¢esitli formlarda karsimiza ¢ikabilir. En sik
gordlenleri davranigsal problemler, organik konfiizyon durumlari, ndbetler, bas agrisi, iyi
huylu intrakraniyal hipertansiyon, diensefalik disfonksiyon, afazi, psdédobulbar palsi, beyin
sap1 sendromlari, kranial sinir felci, hemipleji, serebellar sendromlar, miyelopati ve
monondrit multipleks seklinde siralanabilir. Norolojik belirtiler esas olarak BH’nda
bulunan vaskdlite sekonder olup santral goruintiilemelerde normal insanlara gore belirgin
bir degisiklik goriilmemektedir(59). Ulkemizde 200 ndrobehget hastasinda yapilan
retrospektif bir ¢aligmada hastalarin %81’inde parankimal (hemisferik, beyin sap1 ve
omurilik), %19’unda ise parankimal olmayan tutulum gosterilmistir. Parankimal
tutulumdaki baslica belirtiler piramidal bulgular, hemiparezi, davranis degisiklikleri ve
sfinkter rahatsizligiyken diger grupta ise dural siniis trombozu nedeniyle kafa ici basing
yiksekligi gosterilmistir(59).

2.5.4. Gastrointestinal Tutulum

BH gastrointestinal tutulum klasik bulgusu ileocekal bolgenin Ulserasyonudur.
Karin agrisi, ishal veya kabizlik iilsere bolgelerin perforasyonu sonucu olusan akut batin
tablosu gibi degisik klinik semptomlarla ortaya ¢ikar(60). Disfaji, retrosternal agri ve
hematemez 6zofagus iilserlerinden kaynaklanir. Gastrit, peptik iilserler, karin agris1 ve
ishal mide ve ince bagirsak iilserlerinden kaynaklanabilir. Kalin bagirsakta ¢ekumdan ve
c¢ikan, transvers ve inen kolondan sigmoid, rektum ve anusa kadar iilserler olabilir. BH'nin
iilseratif kolit ile iliskisi daha 6nce bildirilmistir. Gastrointestinal yerlesim yeri nedeniyle
iilseratif kolit ve crohn gibi hastaliklardan ayrimi zor olabilmektedir. GIS tutulumu olan 94
Behcet ve 67 Crohn hastasina yapilan kolonoskopi sonucunda Behget hastalarindaki
iilserlerin genel olarak yuvarlak veya oval oldugu, Crohn’da ise longitudinal oldugu
goriilmistlir. Longitudinal ilser durumunda fokal dagilim varsa Behget, aksi takdirde
(segmental veya diffiiz dagilim) Crohn hastaligini diisiinmek yanlis olmayacaktir(61).

2.5.5. Kardiyovaskuler Tutulum

BH her boy ve captaki arter ve veni etkileyebilen bir vaskdlittir. Arter tutulumuna
gore ven tutulumu daha siktir. Arter/ven tutulumu erkeklerde daha sik bildirilmistir(7). Ven
tutulumuna bagl ylizeyel ve derin ven trombozlari, tekrarlayici tromboflebitler ve buna
bagli kronik staz dermatitleri goriilebilir. Yine ven tutulumu ve ventz trombozlar nedeniyle
vena kava siiperior ve inferior sendromlari, Budd-Chiari sendromu, dural ven trombozuna
bagl kafai¢i basing artigina neden olabilir. Arteriyel tutulum ven tutuluma gore daha nadir



olmakla birlikte motalite ve mobiditesi daha yiksektir. BH na bagli kardiyovaskiiler
sistemde Ozellikle aorta ve pulmoner arterlerde anevrizma gelisebilir. Pulmoner arter
anevrizmasi gelistiginde ciddi seyretmekte ve kotii prognoza isaret etmektedir.Renal arter
tutulumuna bagli hipertansiyon, yine diger arter ve arteriollerin tutulumuna bagl inme,
ckstremite iskemileri, femur basi aseptik nekrozu goriilebilir. Kalp tutulumu en sik
perikardit, miyokardit, endokardit ve kalp i¢i veya koroner arterlerde trombiis seklinde
ortaya ¢ikip %5-%10 siklikta izlenmektedir(6, 7, 62).

2.5.6.Genitodriner Sistem Tutulumu

BH’nda bobrek GUS tutulumu sik degildir. Genellikle kendini smirlar ve gegicidir.
Nadiren de olsa kroniklesebilir. Bobrek tutulumu proteiniiri, hematiiri, 16kositiiri seklinde
bulgu verebilir. Bazi hastalarda amiloid birikimi gosterilmistir(60). Yine nadir olarak orsit
ve epididimit ataklar1 goriilmektedir. Epididimit atagi, birka¢ giin veya hafta siiren agrili
veya agrisiz bir sislik olabilir. Orsit atagi ise agrilidir ve her iki testisi de etkiler.

2.5.7. GOz Tutulumu

Hastalarin %10-%20’sinde ilk bulgu olarak ortaya ¢ikan g6z tutulumu hastaligin
ciddi organ tutulumlarindan biridir. Hastalarin %40-%70’inde bulunmakta ve erkeklerde
bayanlara oranla daha sik goriilmektedir(61). G6z tutulumu siklikla anterior ya da posterior
tiveit olarak ortaya ¢ikar. Klasik olarak anterior Uveitte (AU) hipopiyon gorilmesine
ragmen gecici ve kisa slireli ortaya ¢iktigi i¢in hasta muayeneye gittiginde ¢ogunlukla
saptanmaz. Anterior (veitteki inflamasyona bagli agri, fotofobi ve gdérme bulanikligi
gorulebilir. AU ataklar ve remisyonlar seklinde seyreder. Tek bir atak sonrasinda genellikle
kendiliginde gecip sekel birakmazken atak sayisi ve sikligi arttikca katarakt ve glokom
gorilebilmektedir. Posteriot Uveit(PU) ve retinal vaskiilit gorme kaybinin esas nedenidir.
Diger BH lezyonlar1 gibi ataklarla seyreder ancak remisyon ¢ok yavastir ve tam remisyon
gelismeden yeni bir atak tekrarlar. Bu nedenle lezyonlar ataklar arasinda birikir ve tedavi
edilmezse gorme kaybiyla sonuglanir(60) .Oftalmolojik lezyonlar erkeklerde kadinlardan
daha siddetli seyretmekle birlikte tedaviye yanit her iki cinsiyette de benzerdir(61).

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Behget hastaligina 6zel bir laboratuar bulgusu olmayip ayrintili anamnez ve fizik
muayene taninin temelini olusturmaktadir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-Reaktif
protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlari (TNF-a, IFN-y, IL-1f, IL-6 ve IL-8) hastaligin
aktif doneminde artis gostermekle birlikte hastaliga spesifik degildir. Yine HLA doku



tiplemesi diisiik sensitivite ve spesifitesi nedeniyle tani koymaktan ¢ok ayirict taniya
gitmede kiymetlidir(7)

2.7. TANI

Dogrudan Behget Hastalig1 tanis1 koydurucak laboratuar ve histopatolojik bulgu
olmayip ayritili anamnez ve fizik muayeneye gore tan1 konulmaktadir. Glnimuze kadar
elde edilen farkli muayene ve histopatolojik bulgulara goére taniya yonelik farklh
tamimlamalar yapilmistir. Bunlardan ilki 1947 yilinda Curth tarafindan yapilmistir(6).
Genel olarak Kore, Japonya gibi Uzakdogu iilkelerinde Japonya Behget Hastalig
komitesinin tani kriterleri kullanilmaktayken iilkemizin de dahil oldugu bircok Ulkede
Uluslar aras1 Behget Hastaligi Calisma grubunun tani kriterleri kullanilmaktadir. Tam
kriterlerinin giivenilirligine yonelik yapilan c¢aligmalarda sensitivitesinin %91 ve
spesifitesinin %96 oldugu bulunmus olup tiim diinyada Behget Hastaligi tanisida
kullanilmaktadir(7).

TABLO- 2.1.Uluslararasi Beh¢et Hastaligi Calisma Grubu Tam Kriterleri (62)

Tekrarlayan oral mukoza 1 y1l igerisinde en az 3 kez
ulserleri tekrarlayan, hastanin ve doktorun
tanimladig1 minor, major veya
herpertiform Glserler.

Ek olarak asagidaki bulgulardan herhangi iki tanesinin olmasi

Tekrarlayan genital tlserler Hastanin veya doktorun
tanimladig1 genital Ulser veya
sikatris

G0z lezyonlari On veya arka Uveit, retinal vaskiilit

veya biyomikroskopi ile vitreusta
hiicre saptanmasi.

Deri lezyonlari Hastanin tanimladig1 veya
doktorun saptadig: eritema
nodozum, steroid tedavisinde
olmayan erigkin hastalarda hekimin
saptadigi papiilopiistiiler lezyonlar,
psodofolikilit veya akneiform
nodiiller gibi deri lezyonlari.

Paterji testinin pozitifligi 24-48. saat sonra doktor tarafindan
yorumlanan testin pozitif olmasi.
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2.7.1. Ayiric1 Tam

BH i¢in kesin ve spesifik laboratuar testleri olmadigindan tani kriterlerinden biri
ya da birkaci1 eksik oldugunda atipik Behget acisindan tan1 zorluklar1 mevcuttur. Biilloz cilt
lezyonlar1 Stevens-Johnson sendromu (eritema multiforme major), Reiter sendromu
(reaktif artrit), sarkoidoz, Sweet sendromu, sikatrisyel pemfigoid, ¢Olyak hastaligi ve
pemfigus vulgariste de gordlebilir. Benzer sekilde HSV enfeksiyonu, sifiliz, sistemik lupus
eritematozus, ulseratif kolit ve miks bag dokusu hastaliklarinda da oral, kutandz ve okiiler
lezyonlara neden olabilir. Seronegatif artropatiler, romatoid artrit, psoriatik artrit, akut
febril notrofilik dermatoz, ailesel Akdeniz atesi, hiper IgD sendromu veya periyodik ates,
piyoderma gangrenozum, multipl skleroz ve pulmoner emboli ayirici tanida akla
gelmelidir. Tek basina agiz iilserleri goriildiigline ayirici tanida tekrarlayan aftoz stomatit,
Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve eroziv liken planus diglanmalidir.
Yine genital Ulserlerde sankroid ve HSV enfeksiyonu diglanmalidir. Benzer sekilde
hipereozinofilik sendrom, miyelodisplastik sendrom, Monchausen sendromu (psodo-
Behget sendromu) ve edinilmis immiin yetmezlik sendromunda (AIDS) da tekrarlayan
orogenital Ulserasyonlar gorlebilir. BH’nda goriilen anterior iiveit ankilozan spondilit ,
Reiter sendromu,sifiliz, primer intraokller lenfoma, lyme hastaligi, Crohn hastaligi
(granulomatoz enterit) , herpes zoster oftalmikus,toksoplazmoz, toksokariyazis, tiberkdiloz,
tubulointerstisyel nefrit, Kawasaki hastaligt ve sarkoidoz da goriilebildiginden bu
hastaliklar diglanmalidir.Benzer sekilde anteiror iiveit goriilebilen iilseratif kolit, Crohn
hastaligi ve Whipple hastaligi gibi inflamatuar bagirsak hastaliklar1 da diglanmalidir(63-
65).Posterior Uveitle gorilen hastalarda tuberkiloz, sarkoidoz, sifiliz,multiple skleroz,
okuler lenfoma ve chrohn hastaligi diglanmalidir(63).

2.8. HASTALIK AKTIiVITE INDEKSLERI

Behget hastaliginda hastaligin aktif inflamasyonla ataklar seklindeki seyri
nedeniyle farkli organlarda farkli zamanlarda heterojen bir vaskilitik tutulum
gOstermektedir. Bu nedenle hastaligin aktivitesini tanimlamak oldukg¢a giigtiir. Dunya
genelinde hastalik aktivitesi i¢in farkli skorlama sistemleri ve tanimlamalar
olusturulmustur.Ilk olarak Yazici ve arkadaslarinca 1984 yilinda tanimlanan Tiirk Behget
hastalig1 aktivite indeksi tabloda gosterilmistir(66).
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Tablo 2.2. Tiirk Behcet Hastahg Aktivite Indeksi

Tutulum Degerlendirme

Goz 0: Normal

1: Yalnizca vitreus ve/veya 6n
kamarada hticreler

: %50 oraninda gorme

- %30 oraninda goérme,

: Birka¢ adimda gorebilme

. Korluk

OB~ wN

[EEN

: Oral aft
: Eritema nodozum
1: Genital Ulser

[EEN

Deri

Vaskiiler Tutulum 5: Vena kava superior ve inferiorda
tromboz ve/veya arteryel tikaniklik

4: Vena kava slperior veya inferiorda
tromboz

3: Baldir venlerinde tromboz ve/veya
yatak istirahati gerektiren yuzeyel
tromboflebit

2: Bilateral baldir venlerinde tromboz
ve/veya ylzeyel tromboflebit

1: Unilateral baldir venlerinde tromboz
ve/veya ylzeyel tromboflebit

Artrit 1: Her bir eklem

Noroloji Tutulum 2: Intrakranyal hipertansiyon
3: Multiple skleroz benzeri sendrom

5: Piramidal ve/veya serebellar tutulum

2.9. PROGNOZ

BH genel olarak kendiliginden gecmez ve aralikli olarak ataklar seklinde tekrarlar.
Hastadan hastaya ve ataklar arasinda farkli klinik sekillerde goriilebilir. Genel olarak
ilerleyen yagla birlikte daha hafif seyirli olmakla birlikte kronik-tekrarlayan ve ataklar
seklindeki dogasi nedeniyle prognozu tahmin etmek zordur. Genel olarak ¢ogu hastada
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baslangigta orogenital iilserasyon ve cilt lezyonu bulgular1 ile ates ve halsizlik vardir.
Bununla birlikte, okiiler ve norolojik tutulumun eslik ettigi hastalar uzun vadede kotii bir
prognoza sahiptir. Benzer sekilde, bliyiik damarlarin trombozu ve gastrointestinal
perforasyon kotii prognostik gostergelerdir. Agirlikli olarak 6n {liveitin eslik ettigi hastalar
immunsupresif tedaviyle okiiler olarak kotii prognoza sahiptir. Hastaligin seyri hayati
organ tutulumu olmadiginda genellikle iyi olmasina ragmen tekrarlayan obliteratif retinal
vaskiilitik ataklar trombozla ilgiliyse uzun vadede gérme prognozu zayiftir(66, 67).

2.10 TEDAVI

Behcget hastalifinin patogenezinin anlasilmasi ve kullanabilecek farkli tiirde
farmakolojik ajanin gelistirilmesiyle tedavisinde yillar icerisinde mesafe katedilmistir.
Tedavi secimi genel olarak Klinik bulgulara ve etkilenen bolgeye goére belirlenir.
Tedavinin asil amaci hastaligin erken doneminde geri doniisiimsiiz organ hasarim
onlemektir. Ozellikle hastaligin erken yasta basladig1 vakalar ve erkek hastalarda major
damar tutulumu, gastrointestinal ve norolojik tutulumlar dahil olmak Uzere daha ciddi
organ tutulumuyla seyredebilecegi ve agresif tedavi gerekebilecegi g6z Oniinde
bulundurulmalidir(68).

2.10.1.Topikal Tedavi

Topikal tedaviye yonelik ilk deneyimler rekirent aftéz stomatitli(RAS) olgularda
kullanilan tedaviye bagl olusmustur. Daha once de belirltildigi gibi BH’nda goriilen oral
aftlar RAS ile benzerlik gostermektedir. Topikal kortikosteroidler aft olusumunda rol
oynayan inflamasyonu baskilayarak 6zellikle BH’nin erken déneminde gorilen oral ve
genital aftlara karsi etkin tedavi secenegi sunar. Agri siddetini ve iyilesme siiresini
kisaltirlar. Triamsinolon igeren krem ve pomadlar, deksametazon igeren eliksirler oral
aftlarda kullanilabilir. Kortikosteroidli kremler tek baslarina ya da antiseptiklerle beraber
genital aftlarda kullanilabilir. Kortikosteroidli géz damlalart midriyatik veya sikloplejikli
ajanlarla birlikte hafif seyirli 6n ve orta iiveit hastlarinda topikal olarak kullanilabilir(69).
Anti-inflamatuar  ajanlar (benzidamin, diklofenak), anestezikler (lidokain% 2-5,
mepivakain% 1.5, tetrakain% 0.5-1 jeller veya mukozal merhemler) ve giimiis nitrat, genel
olarak aftdz lezyonlarin agr1 siddetini azaltir. Oral aftlarda tedaviye ek olarak hastalar agiz
hijyenleri konusunda uyarilmali; asitli, baharatli, tuzlu besinler ve alkol gibi irritanlardan
ka¢inmalidir.
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2.10.2. Sistemik Tedavi

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler neredeyse hastaligin tiim lezyonlar: i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ozellikle mukokutandz lezyonlar, akut iiveit ve ndrolojik hastaliklarda
etkili bir se¢imdir. Monoterapi olarak veya kolsisin, interferon (IFN) -a, siklosporin veya

azatiyoprin gibi diger ilaglarla kombinasyon halinde verilebilirler.

Kolsisin: Kolsisin, noétrofillerin artmis kemotaktik aktivitesini inhibe eder.
Ozellikle mukokutandz ve artikiiler bulgularda kolsisin ile umut verici sonuglar (0.5-2 mg
/ glin p.o.) bildirilmistir. Major organ tutulumu olmayan 169 BH’nda yapilan randomize
kontrollii ¢alismada oral aft, genital aft, padlopustller lezyonlar ve eritema nodozum gibi
belirtilerde anlamli diizeyde iyilesme oldugu gosterilmistir(70).

Benzatin penisilin: Calgiineri ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kolsisin ve
benzatin penisilin(1.2 MU/3 hafta)’in birlikte kullanim1 sadece kolsisin kullanimina gore
daha etkin bulunmustur. Kombine tedavi oral ve genital iilser goriillme sikligin1 azaltmas,
ayni zamanda atrit ataklarini azaltip hastaliksiz gecen siireyi uzatmistir(71).

Dapson: Notrofillerin kemotaktik aktivitelerini inhibe eden dapson kolsisine
alternatif olarak kullanilabilir. Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda
siddetli olabilen hemolitik anemi ve methemoglobinemi en 6nemli yan etkisidir ve
kullanimini kisitlayabilir.

Talidomid: Talidomid ABD'de dogum kontrolii saglanmis kadinlar ve erkekler
icin BH'nde onay almistir. Selektif olarak TNF-a sentezini inhibe eder.Etkisinin gegici
olmas1 ve ila¢ birakildiktan sonra lezyonlarin yeniden ortaya cikist kullanimini
sinirlandirmastir.

Azatiyoprin: Humoral ve hucresel immin yanit1 baskilayarak immiinmodiilator
bir etkinlik gdsterir.73 hastayala yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir calismada
azatiyoprin oral ve genital Glserlerde, oktler inflamasyon ve artritte gorulen
tromboflebitlerde etkin bulunmustur(72).
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Metotreksat: Metotreksatin (4 hafta boyunca haftada bir kez 7.5-20 mg) siddetli
mukokutandz tutulumun yani sira ndrolojik tutulumla seyrden hastalikta da etkinligi
gosterilmistir(73). Gebelik ve emzirme doéneminde oOnerilmez; siddetli kemik iligi
depresyonu, karaciger fonksiyon bozuklugu, akut enfeksiyonlar, bobrek yetmezligi ve
mukozit ilacin 6nemli yan etkileridir

Siklofosfamid: Hizli etkili alkilleyici bir ajandir. GOz tutulumu ve sistemik
vaskiilit (nérolojik tutulum ve arterial anevrizma)'te faydali bulunmustur(74, 75). Goz
tutulumunda kortikosteroidlerle birlikte kullanimi, tek basina kortikosteroidlere gére daha
etkin bulunmustur(74). Myelosupresyon, pulmoner fibrozis, renal toksisite, hemorajik
sistit, infertilite, malignite ve sa¢ dukulmesi en 6nemli yan etkileridir.

Siklosporin-A: T lenfositleri selektif olarak inhibe ederek immunstpresif etki
gosterir.  Uveitin  yanisira mukokiitandz lezyonlart da iyilestirir.CyA, okiiler
alevlenmelerin sikligin1 azaltan ve gérme keskinligini artiran iiveit tedavisinde en etkili
ajandir.

Interferon: IFN-a BH tedavisinde etkin ajanlardan olmasina ragmen etki
mekanizmas1 net olarak anlasilamamigtir. Etkinligini antiviral ve immiinmodiilator
ozellikleri {izerinden gosterdigi diisliniilmektedir. Oral ve genital iilserdeki agrilar1 ve
goriilme sikligin1 azalttigi, papiilopiistiiler lezyon goriilme sikligin1 azalttigi gosterilmistir.
Calglneri ve arkadaglarmin yapmis oldugu bir ¢alismada klasik tedaviye direngli 29
Behget hastasinda IFN-o kuulanilmig, tiim hastalarda remisyon saglanmig, rekiiiirens
izlenmemistir(76).

Anti TNF-a: Baglica infliximab ve etanercept ile calismalar yapilmustir.
Infliximab'in gastorintestinal(77), okiler(78, 79), artrit(77) ve serebrovaskiilit(80)'in inatg1
miikokiitan6z lezyonlarinda umut verici sonuglar elde edilmistir. 40 hastayla yapilan
randomize kontrollii ¢ift kor calismada etanerseptin oral iilser, mukokutandz lezyonlar ve
artrit sikligini azalttigi gosterilmistir(81).

Otolog hematopoietik kok hicre nakli: Rossi ve arkadaslari yiiksek doz
imminsUpresif tedavi sonrasi otolog hematopoietik kok hiicre nakliyle barsak tutulumu
olan Behget hastasi bir ¢ocugu tedavi ettiklerini bildirmislerdir(82).
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2.10.3. Cerrahi Tedavi:

Cesitli tedavi yontemleri olmasina ragmen artirial anevrizmalarda cerrahi tedavi
endikedir. Tekrarlayan masif hemoptizilerde cerrahi tedavi uygulanabilir. Hastalik
aktivitesi immiinsiipresiflerle kontrol altindaysa psddoanevrizmalar igin endovaskdler
girisim distiniilebilir. Gastorintestinal barsak perforasyonu, enterokutan fistiller, trombotik
obstriksiyonlar,biyiuk damar ve kardiyak tutulumlarda cerrahi tedavi eldeki tek secenek
olabilir.

2.11. BEHCET HASTALARININ KARDIYAK ACIDAN DEGERLENDIRILMESI

Kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ekokardiyografi kolay, ulasilabilir,
pratik ve ucuz olmasi nedeniyle dnemli bir yer tutmaktadir. Atrium ve ventrikiil ¢aplari,
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, kapak yapisi ve kapak patolojileri, pulmoner arter
basinci gibi parametreler genel olarak tiim hastalarda ekokardiyografi ile rutin olarak
degerlendirilmektedir.

Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) pulmoner arter hemodinamigini
degerlendirmek i¢in kullanilan yeni, non-invaziv bir ekokardiyografik 6lgimdir. Yapilmig
daha 6nceki ¢aligmalarda prekapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan pulmoner
arterial hipertansiyonda pPTT nin kisalmis oldugu gosterilmistir(83). Yine ayni ¢alismada
pulmoner arterial hipertansiyon ve pulmoner vaskiiler hastaliklarda invaziv Slgiimlerle
alinan diyastolik pulmoner gradient(DPG), transpulmoner gradinet(TPG), pulmoner
vaskuler diren¢(PVR), mean pulmoner arterial basing(mPAB) gibi parametrelerin non-
invaziv olarak Olglilen pPTT ile ters korele oldugu gosterilmistir. Daha sonra farkli
tarihlerde yapilan iki ayr1 ¢aligmada ise pulmoner arter yataginin etkilendigi skleroderma
ve sistemik lupus eritematozus gibi romatolojik hastalaliklarda pPTT'nin kisaldigi ve
hastaliklarin ciddiyeti ve siiresi ile ters korele oldugu gosterilmistir(84, 85). Klinigimizde
yapilan yakin tarihli bagka bir caligmada ise postkapiller pulmoner hipertansiyon
nedenlerinden olan ciddi mitral darlig1 hastalarinda pPTT nin uzadig1 gosterilmistir(86).

Pulmoner arterial stiffness(PAS) ise pulmoner vaskiiler yatagin yapisal ve
fonksiyonel Ozelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan yeni non-invaziv  bir
ekokardiyografik parametredir. Daha 6nce yapilmis iki farkli ¢alismada pulmoner vaskiiler
direncin arttign asttm hastalarinda ve pulmoner vaskiiler yatagin etkilendigi HIV enfekte
hastalarda PAS bakilmis ve kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiliksek saptanmis ve
subklinik sag ventrikiil disfonksiyonuyla iliskili oldugu bulunmustur(87, 88).

Aort sertligini degerlendirmede cesitli yontemler kullanilmaktadir. Kan basinci
Ol¢limiiniin yanisira kardiyak output, periferik vaskiiler direng, augmentasyon indeksi ve
nabiz dalga hiz1 gibi parametreleri non-invaziv ve pratik sekilde 6l¢iimiinii yapan PWA
holter monitorler aort sertligini dolayli yoldan degerlendirmemize olanak saglar.
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Her boy captaki arter ve veni tuatabilen, pulmoner vaskiiler yatagi ve
kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilen Behget hastalarinda non-invaziv ve pratik bir sekilde
uygulanabilen ekokardiyografi ve PWA holter monitérler kardiyovaskiler sistemin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yere sahiptir.

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulunun
04.10.2019 tarihli ve 2019/2113 numarali onay1 alindiktan sonra Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda prospektif olarak Helsinki
Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar yonergesine uygun olarak yiiriitiildii.

3.1 Hasta Verileri

Calismamiza 05.10.2019 ve 15.02.2020 tarihleri arasinda Meram Tip Fakiiltesi
Dermatoloji polikliginde daha &nce Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma grubu tam
kriterlerine gore Behget Hastaligi tanis1 almis, rutin kontrollerine gelen takipli 103 hasta
onam vermek suretiyle alindi. Kontrol grubuna ise Meram Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
poliklinigine ¢esitli sikayetlerle gelip yapilan fizik muayene ve tetkik sonuglarna gore
normal oldugu saptanan saglikli goniilliiler, hastane personeli ve stajyerleden olusan 51
adet saglikli goniillii onam vermek suretiyle alindi. Calismaya alinan hastalardan 7 tanesi
calismaya alinma kriterlerini karsilamamas1 ve/veya dislanma kriterlerine sahip olmasi
nedeniyle ( 2 tanesi ciddi kapak hastasi, 2 tanesi diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi, 1 tanesinin ekokardiyografik goriintii kalitesinin yetersiz olusu, 1 tanesi gebe, 1
tanesi ¢gocuk hasta) ¢calisma disinda tutuldu.

Calismaya alinan hastalar yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi(BMI),
sistolik ve diyastolik kan basinglari, kronik hastaliklari (diyabet (DM), hipertansiyon(HT),
hiperlipidemi(HL), koroner arter hastalii(KAH), astim, kronik obstruktif akciger
hastaligi(KOAH), sigara kullanip kullanmamalari, Tiirk Behget hastaligi aktivite indeksi
skorlamasina gore hastalik agisindan aktif/inaktif durumu (1-2 puan:inaktif Behget hastasi,
3 puan ve iizeri:aktif Behget hastasi), hastalik aktivite skoru,ilk tani aldigindan itibaren
hastaligin siiresi, kullandig1 ilaglar (kolsisin, prednizolon, azotiyoprin, varfarin, asetil
salisilik asit,inhaler tedavi, oral antidiyabetikler, insilin, acei/arb, kalsiyum kanal blokeri,
B bloker vb), tam kan, temel biyokimyasal tetkikler (lire-kreatinin-sodyum-potasyum-crp),
lipid paneli degerlendirildi. Transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikul diyastol sonu ¢ap
(EDC), sistol sonu ¢ap (ESC), aortik aniiliis ¢ap1, sol atrium ¢api, ana pulmoner arter ¢api,
trikiispid antiler plan sistolik yer degistirme (TAPSE), asendan aort ¢api, interventrikiiler
septum ve posterior duvar kalinligi, sistolik pulmoner arter basinci (SPAB), apikal dort
bosluktan sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV-FAC), Simpson yoéntemiyle
ejeksiyon fraksiyonu, pulmoner hiz, mitral E hizi, mitral A hizi, E/A orani, doku doppler
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ile sag ventrikiil Sm, E’, A’, pulmoner pulse wave transit time (pPTT: Basing dalgasinin
sag ventrikiil ¢ikis yolu(RVOT)’ndan pulmoner venlere ulasana kadar gegen siire),
intraatrial ve interatrial gecikme zamanlari, pulmoner stiffness degerlendirildi. Tansiyon
holter cihaziyla (24/h PWA monitor) sistolik ve diyastolik kan basinglari, ortalama arter
basici, nabiz, nabiz basinci, zSistol, zDiyastol, augmentesyon indeksi(AIx@75), kardiyak
output(CO), cevresel direng, yansitma biiytikliigili, nabiz dalga hiz1 (PWV) degerlendirildi.

Tablo 3.1 Calismaya alinma ve dislanma kriterleri

Calismaya alinma Calhismadan dislanma

kriterleri kriterleri

18 yas ve lizerinde olmak Gebeler ve cocuklar

Caligsma i¢in onam vermis Orta-ciddi kapak

olmak hastaliklar1

EF > %50 Atriyal fibrilasyon

Sinds ritminde olma Protez kapak
Ekokardiyografide
yetersiz gorintl kalitesi
EF < %50

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken Epiq 7
ultrason sistemi (Philips Medical Systems; Andover, MA) ve 5-1 MHz transdiser
kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik olgiimler hastalarin
klinik ve demografik 6zelliklerini bilmeyen deneyimli 2 farkli kardiyolog tarafindan
alindi. Ekokardiyografik olarak olgiilen pPTT ve PAS degerlerinde operatorler arasi
degiskenlik >%5 ise hasta calisma dis1 birakildi. Olgiimlerde farklilik < % 5 ise iki degerin
aritmetik ortalamasi alindi. Olgiimler esnasinda Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin
kilavuzunda yer alan kurallara uyuldu. Parasternal uzun aks, parasternal kisa aks,apikal 2
bosluk (2B), apikal 4 bosluk (4B) goriintileri elde edildi. Parasternal uzun aks
goruntilerden M-mode yontemiyle diyastol ve sistol sonu gaplar hesaplandi (Sekil 3.1.).
Apikal 4B goriintillerden modifiye Simpson yontemi ile EDV, ESV ve EF hesaplandi
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(Sekil 3.2.).Apikal 4B goriintiilerde pulsed wave dopplerle (PW) mitral kapak uglarinin 1
cm distalinden olacak sekilde diyastolik erken dalga( E), diyastolik ge¢ dalga (A) 5-10
kardiyak siklusta Olgiilerek ortalamalar1 alind1 (Sekil 3.3.). Yine apikal 4B gorintilerde
doku dopplerle 6rnek hacim trikiispid aniiliis lateral kismina yerlestirilerek sag ventrikiil
Sm, E> ve A’ 5-10 kardiyak siklusta Olciiliip ortalamalar1 alind1 (Sekil 3.4.). TAPSE
olglimleri apikal 4B goruntilerden M-mode yontemiyle yapildi. Sag ventrikiil fraksiyone
alan degisimi (RV-FAC) apikal 4B goriintiilerde sag ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu
Olgiilen alan farkinin sag ventrikiil diyastol sonu 6l¢iilen alanina béliinmesiyle bulundu.
Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) basing dalgasinin sag ventrikil ¢ikis
yolu(RVOT)’ ndan pulmoner venlere ulagsana kadar gegen siire olarak tanimlanmisti. RVOT
akimi parasternal kisa aks gorintiilerde ana pulmoner arterin distalinden, pulmoner
kapagin yaklasik 1 cm iizerinden ve pulmoner ven akimi ise apikal dort bosluk
goriintiilerde sag inferior pulmoner venden pulsed-wave(PW) doppler kayitlariyla elde
edildi. Biitiin doppler kayitlar1 75 mm/s’lik elektrokardiyogram tarama hiziyla yapildi.
Elektrokardiyogramda R dalgasinin baglangiciyla doppler kayitlarinda RVOT deki nabiz
dalga hizina denk gelen arallk R-RVOT zamami olarak tanimlandi (Sekil 3.5.).
Elektrokardiyogramda R dalgasinin baslangiciyla buna karsilik gelen pik gec sistolik
pulmoner ven akimi arasindaki sire R-PVs2 olarak tanimlandi. (Sekil 3.5.).
Elektrokardiyogramda ardisik R dalgalar1 arasindaki zaman aralig1 kardiyak dongii siiresi
olarak tamimland: (Sekil 3.5.). Olctimlerin her biri t¢ kardiyak dongide hesaplanarak
ortalamasi alindi. R-PVs2 stresinden R-RVOT siiresi ¢ikartilarak toplam kardiyak siklus
siiresine boliinerek pPTT hesaplanmis oldu (Sekil 3.5.). Interatrial ve intraatrial gecikme
zamanlar i¢in apikal 4B goriintiilerden doku doppler yontemiyle sol ventrikiil septal ve
lateral aniiliisten E’ ve A’ dalgalar1 kaydedildi (Sekil 3.6.). P dalgasinin basiyla A’ dalgast
arasindaki zaman farklar1 hesaplandi. P dalgas1 ve lateral A’ dalgas:1 arasindaki siire PA
lateral (Sekil 3.6.), P dalgasiyla septal A’ dalgas1 arasindaki siire PA septal, P dalgasiyla
trikispid aniiliis A’ dalgasi1 arasindaki zaman farki PA trikiispid olarak kaydedildi. PA
lateralden PA trikiispit cikarilarak interatrial gecikme (total elektromekanik coupling
time,EMCT) , PA lateralden PA septal cikarilarak LA intraatrial gegikme (LA
dissenkroni), PA septal den PA trikuspit ¢ikarilarak RA intraatrial gegikme (RA
disenkroni) hesaplandi.Pulmoner arter sertligi (PAS) ol¢limii i¢in parasternal kisa aks
goriintiilerinde pulmoner kapagin 1 cm distalinden pulmoner akim kayitlar1t PW doppler ile
100 mm/sn hizinda kaydedilip pulmoner artere ait akselarasyon zaman1 (PAT), maksimum
akim velositesi (MFV) bulundu (Sekil 3.7.). Olgiimlerdeki solunum ve kalp déngisii
degiskenliklerinin en aza indirilmesi i¢in en az 3 Olglim sonrasi elde edilen kayitlarin
ortalamast alindi.Pulmoner arter sertligi (PAS) formiildeki gibi maksimum akim
velositesinin (MFV)'nin pulmoner akselarasyon zamanina (PAS) boliinmesiyle bulundu.

PAS (kHz/sec) = MFV/AcT

3.3. Aort Sertliginin (aortik stiffness) Degerlendirilmesi

Aort sertliginin dolayl bir gdstergesi olan Pulse Wave Velosite (PWYV) 6l¢iimii
icin klinigimizde bulunan Mobil-O-Grapf PWA monitdr (Stolberg/Germany) cihazi
kullanildi. Hastalar en az 5 dakika istirahat sonras1 uygun pozisyonda cihazin kisiye uygun
tansiyon mansonu baglanarak aralikli olarak 3 kere kan basinci 6lgiimii yapildi. Cihaz
kayitlarindan sistol ve diyastol sonu kan basinglar1 ortalama arter basinci, nabiz, nabiz
basinci,  zSistol, zDiyastol, augmentesyon indeksi(AIx@75), kardiyak output(CO),
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cevresel direng, yansitma biiyiikliigii, nabiz dalga hizt (PWV)'nin 3 lgiimdeki ortalamalari
alind1.

Sekil 3. 1. Parasternal uzun akstan M-mode ekokardiyografi ile duvar ¢aplarimin
degerlendirilmesi
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AdultEcho TIS0.4 MI1.3
X5-1

50Hz 0f ,. ; M3
15¢cm ;

2D
66%
C50
P Low
HGen

;< A4Cd

LV Length 8.03 cm
LVArea 34.8cm?
LV Vol 124 mi

EDV(A4C) 124ml , / Cﬂ/\,_ J\ p ,
EF(AJC) 254 %’\ e PN 77bpm

Sekil 3.2. Apikal 4B pencereden Modifiye Simpson yéntemi ile EF 6lgima.
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Gn 51
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Angle 0

Sekil 3.4. Apikal 4B Goriintiilerden RV Sm, E’, A> HESAPLANMASI
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(A)

Adult Echo TIS0.5 MI 0.6

"7smmss ' | " 776pRP

(B) Adult Echo
X5-1

Sekil 3.5.Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) hesaplanmasi

A-Iki kirmiz ¢izgi arah@indaki zaman R-RVOT (sag ventirkiil ¢cikis yolu) zamani
B-Iki mavi cizgi arahgindaki zaman R-PVs2 zaman arahi

CL: Kardiyak sikliis zamam
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Sekil 3.6. Interatrial ve intraatrial gecikme zamanlarinin hesaplanmasi

Doku doppler goriintiileme ile mitral kapak lateral aniiliisten P dalgasinin basindan
A’ dalgasinin basina kadar gecen siire ’PA lateral’’ gosterilmistir
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+ Max Vel 1.18 m/s
Time 0.128 sec
SLP 9.17 m/s2
Max PG 5.53 mmHg
P1/2t 37.6 msec

Sekil 3.7. Pulmoner Arter sertligi (PAS), Pulmoner akimin (MFS) maksimum frekans
kaymasinin Pulmoner Hizlanma siiresine (PAT) oranindan hesaplanda.
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3.4. istatiksel Analiz

Calismaya alinan hastalarin verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 22.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Calisma grubu Behget Hastalig1 olup
olmamasima gore iki farkli gruba ve Behget Hastalar1 da Tiirk Behget Hastalig1 aktivite
indeksine gore aktif ve inaktif oluslarina gore iki farkli gruba ayrildi. Calisma gruplarinin
demografik, klinik ve ekokardiyografik verilerin dagiliminin normalligi ve varyansin
homojenligi Shapiro Wilk testi ile incelendi. Siirekli degiskenler homojen dagilim
gOstermisse ortalama + standart sapma olarak sonuglandirildi. Homojen bir dagilim
gostermemigse medyan (minimum-maksimum)ytizde olarak verildi. Kategorik degiskenler
persantil olarak verildi. Siirekli degiskenler arasindaki fark normal dagilim gosteriyorsa
Student-T test, normal dagilim gostermiyorsa Mann-Whitney U test ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler arasindaki fark uygunluguna gore Ki-Kare veya Fisher kesin testiyle
degerlendirildi. Iki sayisal parametre arasindaki iliskinin analizi i¢in normal dagilim
gOsteren parametreler igin Pearson korelasyon analizi; normal dagilim goéstermeyen
parametrelericin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Tim analizlerde p<0.05 olmasi
istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Temel Demografik, Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Caligmamiza daha once hastanemiz Dermatoloji kliniginde Uluslararas1 Behget
Hastaligi Calisma grubu tani kriterlerine gore Behget Hastaligi tanisi almus, takipleri
hastanemizde devam eden,05.10.2019 ve 15.02.2020 tarihleri arasinda Dermatoloji
poliklinigine rutin Kkontrolleri igin basvuran, ¢alismaya alinma kriterlerini tagiyan 96
goniilli Behget Hastas1 ve gesitli sikayetlerle Kardiyoloji poliklinigine basvurup yapilan
tetkikler neticesinde normal olarak degerlendirilen 51 goniillii birey kontrol grubu olarak
alindi. Bu iki grup bazal demografik, klinik ve biyokimyasal ozelliklerine gore

karsilastirilmig ve bu karsilastirma da Tablo 4.1°de gdsterilmistir.
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Tablo 4.1. Calisma grubunun bazal demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Behget Hastasi Kontrol p degeri
n:96 n:51

Yas (yil) 37.2+£11.0 35.5+12.3 0.40
Cinsiyet (Erkek, %) 44 (%45.8) 23 (%45.1) 0.93
VKI (kg/m2) 25.7+4.8 24.3%3.7 0.07
DM, n(%) 6 (%6.3) 4 (%7.8) 0.72
Hipertansiyon , n(%) 12 (%12.5) 7 (%13.7) 0.83
Sigara, n(%) 20 (%20.8) 14 (%27.5) 0.36
Hiperlipidemi , n(%) 11(%11.5) 6 (%11.8) 0.95
Beyaz Kire (103/uL) 7.23 (6.27-9.01) 7.80 (6.70-9.60) 0.28
Hemoglobin (g/dL) 13.5+1.7 14.1+1.7 0.24
Platelet (103/uL) 292.3+86.9 285.1488.6 0.64
Ure (mg/dL) 24.2 (19.9-29.9) 25.0 (20.0-28.8) 0.59
Kreatinin (mg/dL) 0.76+0.14 0.7310.16 0.35
CRP (mg/L) 3.4 (1.3-8.0) 1.3 (1.0 -2.0) <0.001*
Kullandigi llaglar
B -bloker, n(%) 5(5.2) 3(5,9) 0.86
ACE inh./ARB, n(%) 8 (8.3) 5(9.8) 0.76
Kalsiyum kanal blokeri, n(%) 3331 3(5.9) 0.42
Statin, n(%) 1(1) 2(3.9) 0.24
OAD, n(%) 6 (6.3) 3(5.9) 0.92
ASA, n(%) 5(5.2) 3(5.9) 0.86
VKA, n(%) 6 (6.3)
Kolsisin, n(%) 76 (79.2)
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Azatiyoprin, n(%) 25 (26)

Kortikosteroid, n(%) 13 (13.5)

VKI, Viicut kitle indeksi; DM, diyabetesmellitus; ACE inh.: Angiotensin-converting-Enzim inhibitorii;
ARB, Angiotensin reseptdr blokeri; OAD, Oral anti-diabetik; ASA,asetilsalisilik asit; VKA, Vitamin K antagonisti ;

CRP, C-reaktif protein

Calismaya alinan Behget Hastalar1 ve Kontrol grubunun bazal demografik ve
biyokimyasal oOzellikleri karsilastirildiginda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet-
hipertansiyon varligi, sigara kullanma orani, hiperlipidemi acisindan anlamli farklilik
izlenmedi. Yine temel laboratuar paramatreleri olan hemoglobin, platelet, tre, kreatinin
sonuclarinda da anlamli farklilik izlenmedi. Buna karsilik Behget Hastalarinda CRP
(p<0.001) (Tablo 4.1.) kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu. Behget
Hastalarinda ve kontrol grubunda ek hastalik varligina gore (hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, diyabet vb.) B bloker, ACEI/ARB, Ca kanal blokeri, statin, oral antidiyabetik ve
asetilsalisilik asit kullanim1 mevcutken Behget Hastalari ise klinik bulgular, hastaligin siddeti
ve organ tutulumuna gore kolsisin, azatiyoprin ve kortikosteroid tedavilerini tekli ya da
kombinasyon seklinde almaktaydi. Yine Behcet Hastalarinda vaskiiler tutulumu olanlar
(venoz tromboz, arteriyel tromboz vb.) aspirin ve VKA(varfarin) tedavisi almaktaydi.

4.2. Calisma Grubunun Temel Ekokardiyografik ve Aort Sertligi Parametreleri

Caligmaya alinan Behget Hastalar1 ve Kontrol grubunun temel ekokardiyografik parametrelerine
bakildiginda sol atrium ¢ap1 (LA ¢ap), sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LV-EDC), sol ventrikil sistol
sonu ¢ap (LV-ESC), simpson metoduyla bakilan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV-EF), sol
ventrikiil posterior duvar kalinligi (PWT), sol ventrikiil interventrikiiler septum kalmligi (IVS), mitral
diyastolik gec dolus hizi ( A hiz), mitral E/A orani ve asendan aort ¢aplari agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Buna karsilik Behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak mitral diyastolik erken dolus hiz1 (E hiz) daha disiik (p:0.01), ana pulmoner arter ¢ap1 daha
genis (p<0.001), ana pulmoner arter capinin asendan aorta orani ( PA c¢ap/ Asend.aort ¢ap) daha
yiiksek (p<0.001), sistolik pulmoner arter basinci (sPAB) daha yiiksek (p<0.001), triklspid antler
plane sistolik excursion (TAPSE) daha diisiik (p<0.001), sag ventrikiil sistolik miyokardiyal velosite
(RV-Sm) daha disiik (p:0.001), sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV-FAC) daha disiik
(p<0.001), pulmoner nabiz dalga ge¢is zamani1 (pPTT) daha diisiik (p<0.001), pulmoner akselarasyon
zamani (PAT) daha yiliksek (p<0.001), pulmoner arter sertligi (PAS) daha yiiksek (<0.001), atrial
elektromekanik coupling zaman1 (EMCT) daha uzun (p:0.001), sol atrium intraatrial gecikme zamani
daha uzun (p:0.008) ve sag atriyum intraatrial gecikme zamani daha uzun (p:0.03) olarak bulundu.

Aort sertligine yonelik bakilan temel paramatreler olan nabiz dalga hizi (PWV), 75/dk kalp hizina
gore diizletilmis augmentasyon indeksi (AIx-HR75,(%) ), santral sistolik kan basmnci (sSKB), santral
diyastolik kan basinc1 (sDKB), santral nabiz basinci (sNB) ve kardiyak output (CO)’ta ise iki grup
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Calisma grubunun temel ekokardiyografik ve aort sertligi
parametreleri Tablo 4.2°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.2. Calisma Grubunun Temel Ekokardiyografik ve Aort Sertligi Parametreleri

Behget Hastasi Kontrol p degeri
n:96 n:51

Ekokardiyografik bulgular
LA cap (mm) 28.1+4.2 28.9+3.9 0.27
LV-EDC (mm) 44.6+3.4 45.143.3 0.48
LV-ESC (mm) 23.8+2.7 23.9+2.8 0.82
LV-EF (%) 61.7+2.5 62.4+3.1 0.11
PWT (mm) 9.1+1.2 8.911.4 0.31
IVS (mm) 9.2+1.5 9.3+3.3 0.67
E (cm/s) 80.4+16.3 87.6+16.4 0.01*
A (cm/s) 69.8+15.3 71.8+15.7 0.44
E/A orani 1.2140.35 1.26+0.32 0.33
Ana Pulm.Art.cap (mm) 21.6£2.5 18.2+£1.9 <0.001*
Asc Ao ¢ap (mm) 30.1+3.9 30.1+4.0 0.92
Ana Pulm.Art/Asc Ao oran 0.73+0.11 0.61+0.08 <0.001*
Sistolik PAB (mm Hg) 27.5+4.3 24.6%3.3 <0.001*
TAPSE (cm) 2.18+0.32 2.51+0.25 <0.001*
RV-Sm (cm/s) 14.5+2.6 16.0+£2.7 0.001*
RV- FAC (%) 46.745.7 52.7+4.5 <0.001*
pPTT 0.16+0.04 0.23+0.05 <0.001*
PAT (ms) 98.1+26.8 130.4+23.3 <0.001*
PAS (kHz/s) 20.8+5.8 15.0+£2.7 <0.001*
EMCT (ms) 30.948.9 25.549.5 0.001*
LA intraatrial gecikme (ms) 18.9+8.9 15.147.1 0.008*
RA intraatrial gecikme (ms) 12.947.2 10.445.7 0.03*
Aort sertligi parametreleri
PWV (mis) 5.98+1.06 5.91+1.16 0.71
Alx-HR75,(%) 21.6+10.6 20.4+11.7 0.51
sSKB (mmHg) 109.9+11.5 111.2+13.9 0.57
sDKB (mmHg) 80.919.4 80.8+11.9 0.97
sNB(mmHg) 29.1+8.4 30.4+9.3 0.40
CO (L/min) 4.80+0.62 4.82+0.67 0.85

LA:Sol atrium, LV-EDGC:Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LV-ESC:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, LV-EF:Sol ventrikl ejeksiyon fraksiyonu,
PWT:Sol ventrikil posterior duvar kalinhigi, IVS:interventrikiiler septum kalinhigi, E:Mitral diyastolik erken dolus hiz1, A:Mitral diyastolik
gec dolus hiz1, Asc Ao:Asendan aort, PAB: Pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikuspid aniler plane sistolik excursion, RV-Sm:Sag
ventrikdl sistolik miyokardiyal velosite, RV-FAC: Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, pPTT:Pulmoner nabiz dalga ge¢is zamani,
PAT:Pulmoner akselerasyon zamani, PAS: pulmoner arter sertligi, EMCT: Elektromekanik coupling zamani, RA:Sag atrium, PWV: Nabiz
dalga hizi, AIx-HR75,(%): 75/dk kalp hizina gore diizletilmis augmentasyon indeksi, sSKB:Santral sistolik kan basinci, sDKB:Santral
diyastolik kan basinci, SNB: Santral nabiz basinci, CO:Kardiyak output

* p degeri< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir



4.3.Behcet Hastalarinin Hastalik Aktivitesine Gore Temel Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Calismaya alman Uluslararast Behget Hastaligi Calisma grubu tani kriterlerine gore
Behget Hastalig1 tanist almis 96 Behcet Hastasinin Tiirk Behget Hastaligi Aktivite Indeksine
(Tablo 2.2.) gore skorlamasi yapildi. Aktivite skoru 1 ve 2 olanlar inaktif Behget Hastasi,
aktivite skoru 3 ve {lizerinde olanlar ise aktif Behget Hastasi olarak siniflandirildi. Calisma
grubunun 51 tanesi aktif, 45 tanesi ise inaktif Behget Hastasindan olugsmaktaydi.

Aktif ve Inaktif Behget Hastalari yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, diyabet-
hipertansiyon varligi, sigara kullanimi, hiperlipidemi 6ykiisti, tan1 konulduktan sonraki hastalik
suresi gibi demografik 0zelliklerine gore karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
goriilmedi. Hastalar arasinda temel laboratuvar parametreleri olan hemoglobin, platelet, iire,
kreatinin degerleri ve CRP arasinda da istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Aktif ve
inaktif hasta grubunun kullandig ilaglar sorgulandiginda ek hastalik varligina gore kullandiklar
B bloker, ACEI/ARB, Ca kanal blokeri, Statin, Oral antidiyabetik ve Asetilsalisilik asit
kullaniminda ve Behget Hastaligina yonelik kullandiklar1 kolsisin, azatiyoprin, kortikosteroid ve
VKA(Varfarin) kullaniminda da istatiksel olarak anlaml1 farklilik izlenmedi.

Behget Hastalarinin Hastalik Aktivitesine Gore Temel Klinik ve Biyokimyasal
Ozellikleri Tablo 4.3.’te gosterilmektedir.
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Tablo 4.3. Beh¢et Hastalarinin Hastahk Aktivitesine Gore Temel Klinik ve Biyokimyasal Ozellikleri

Aktif Inaktif p degeri
n:51 n:45

Yas (yil) 37.2+10.3 37.2+11.9 0.99
Cinsiyet (Erkek,%) 25 (%49) 19 (%42.2) 0.51
VKI (kg/m2) 25.545.2 26.0+4.5 0.59
DM, n(%) 3 (9%05.9) 3 (%6.7) 0.87
Hipertansiyon , n(%) 8 (%15.7) 4 (%8.9) 0.31
Sigara, n(%) 11 (%21.6) 9 (%20) 0.85
Hiperlipidemi , n(%) 3 (%5.9) 8 (%17.8) 0.07
Hastalik Siiresi (yil) 7 (2-12) 6 (2.8-10) 0.69
Beyaz Kiire (103/uL) 7.29 (6.28-9.67) 7.16 (6.20-8.53) 0.48
Hemoglobin (g/dL) 13.5+1.7 13.4£1.8 0.62
Platelet (103/uL) 281.7+97.8 304.3+71.9 0.21
Ure (mg/dL) 24.8 (21.0-30.6) 23.3 (18.6-29.8) 0.26
Kreatinin (mg/dL) 0.77+0.15 0.74+0.15 0.41
CRP (mg/L) 3.6 (1.2-11.1) 3.4 (1.4-3.4) 0.52
Kullandigi llaglar

B -bloker, n(%) 2(3.9) 3(6.7) 0.55
ACE inh./ARB, n(%) 5(9.8) 3(6.7) 0.58
Kalsiyum kanal blokeri, n(%) 3(5.9) 0 (0) 0.10
Statin, n(%) 0 (0) 1(2.2) 0.29
OAD, n(%) 3(5.9) 3(6.7) 0.87
ASA, n(%) 3(5.9) 2(4.4) 0.75
VKA, n(%) 1(2.0) 5(11.1) 0.07
Kolsisin, n(%) 43 (84.3) 33(73.3) 0.19
Azatiyoprin, n(%) 17 (33.3) 8 (17.8) 0.09
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Kortikosteroid, n(%) 10 (19.6) 3(6.7) 0.06

VK1, Viicut kitle indeksi; DM, diabetesmellitus; ACE inh. ,angiotensin-converting-enzim inhibitér;

ARB, Angiotensinreceptorblokeri; OAD, Oral antidiabetik; ASA,asetylsalisilikacid; VKA,Vitamin K
antagonisti ;

CRP, C-reaktif protein

* p degeri< 0.05 olmast istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir

4.4. Behcet Hastalarimin Hastalik Aktivitesine Gore Ekokardiyografik ve Aort Sertligi
Parametreleri

Tiirk Behget Hastalign Aktivite Indeksine ( Tablo 2.2.) gore aktif ve inaktif olarak
siiflandirilan Behget Hastalar1 temel ekokardiyografik parametreler olan sol atrium ¢api, sol
ventrikul diyastol ve sistol sonu caplar, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil
posterior duvar ve interventrikiiler septum kalinligi, mitral diyastolik erken (E) ve ge¢ dolus
(A) hizlari, E/A orani, ana pulmoner arter ¢api, asendan aort ¢apt ve ana pulmoner arter
capinin asendan aort ¢capina oraninda istatiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi. Yine
ayni sekilde diger ekokardiyografik parametreler olan sistolik pulmoner arter basinci,
triklispid aniiler plane sistolik excursion (TAPSE), sag ventrikiil sistolik miyokardiyal
velosite (RV-Sm), sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV-FAC), pulmoner
akselarasyon zamani (PAT) , pulmoner arter sertligi (PAS), atrial elektromekanik coupling
zamani (EMCT), sol atrium intraatrial gecikme zamani ve sag atriyum intraatrial gecikme
zamaninda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Ote yandan pulmoner nabiz dalga gecis zamani (pPTT) aktif Behget hastalarinda inaktif
hasta grubuna gore daha kisa olarak bulundu (p:0.02).

Aort sertligine yonelik parametrelere bakildiginda ise aktif ve inaktif grup arasinda nabiz

dalga hiz1 (PWV), santral sistolik kan basinci (sSKB), santral diyastolik kan basinci (sDKB),
santral nabiz basinci (sNB) ve kardiyak output (CO)iki grup arasinda benzer bulunurken
75/dk kalp hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi (AIx-HR75,(%) ) ise aktif grupta
inaktif gruba gore daha diisiik olarak saptandi (p:0.01).

Behget hastalarinda hastalik aktivitesine gore ekokardiyografik ve aort sertligine yonelik
parametreler Tablo 4.4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4.4. Behcet Hastalarinin Hastalik Aktivitesine Gore Ekokardiyografik ve Aort Sertligi
Parametreleri

Aktif inaktif p degeri
n:51 n:45

Ekokardiyografik bulgular

LA cap (mm) 28.1+4.1 28.0+4.4 0.93
LV-EDC (mm) 45.143.4 44.243.3 0.20
LV-ESC (mm) 24.0+£2.7 23.5+2.6 0.34
LV-EF (%) 61.4+2.7 62.0+2.4 0.19
PWT (mm) 9.2+1.3 9.1+1.1 0.57
IVS (mm) 9.311.6 8.9+1.2 0.19
E (cml/s) 79.0£16.3 82.1+16.4 0.35
A (cm/s) 69.8+13.9 66.7+17.1 0.99
E/A orani 1.17+0.33 1.24+0.38 0.35
Ana Pulm.Art.cap (mm) 22.0£2.5 21.0+2.5 0.05
Asc Ao ¢ap (mm) 30.3+4.3 29.9+3.4 0.65
Ana Pulm.Art/Asc Ao oran 0.74£0.13 0.71+0.10 0.20
Sistolik PAB (mm Hg) 27.4+4.2 27.5%4.4 0.87
TAPSE (cm) 2.14+0.29 2.22+0.35 0.22
RV-Sm (cm/s) 14.5+2.6 14525 0.92
RV- FAC (%) 45.745.6 47.945.7 0.05
pPTT 0.15+0.04 0.17+0.03 0.02*
PAT (ms) 95.4+23.7 101.2+29.9 0.30
PAS (kHz/s) 21.245.7 20.56.2 0.54
EMCT (ms) 30.447.9 31.6+9.9 0.48
LA intraatrial gecikme (ms) 19.1+8.7 18.8+9.3 0.90
RA intraatrial gecikme (ms) 12.5+7.7 13.446.7 0.52
Aort sertligi parametreleri

PWV (mis) 5.90+0.97 6.08+1.16 0.40
Alx-HR75,(%) 19.1+10.9 24.6+9.5 0.01*
sSKB (mmHg) 109.2+10.3 110.7£12.8 0.50
sDKB (mmHg) 81.6£9.4 80.0+9.5 0.42
SNB(mmHg) 27.6x7.4 30.7+9.2 0.06
CO (L/min) 4.78+0.60 4.82+0.64 0.74

LA:Sol atrium, LV-EDC:Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap, LV-ESC:Sol ventrikil sistol sonu ¢ap, LV-EF:Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PWT:Sol ventrikiil posterior duvar kalinligi, IVS:interventrikiiler septum
kalinlig1, E:Mitral diyastolik erken dolus hiz1, A:Mitral diyastolik ge¢ dolus hizi, Asc Ao:Asendan aort, PAB:
Pulmoner arter basinci, TAPSE: Trikiispid aniiler plane sistolik excursion, RV-Sm:Sag ventrikiil sistolik
miyokardiyal velosite, RV-FAC: Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, pPTT:Pulmoner nabiz dalga gecis
zamani, PAT:Pulmoner akselerasyon zamani, PAS: pulmoner arter sertligi, EMCT: Elektromekanik coupling
zamani, RA:Sag atrium, PWV: Nabiz dalga hizi, AIx-HR75,(%): 75/dk kalp hizina gore diizletilmis
augmentasyon indeksi, sSSKB:Santral sistolik kan basinci, sDKB:Santral diyastolik kan basinci, SNB: Santral
nabiz basinci, CO:Kardiyak output

* p degeri< 0.05 olmast istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir



4.5. Korelasyon Analizi Sonug¢lar:

Ana Pulmoner Arter ¢api, Pulmoner Arter Sertligi (PAS) ve Pulmoner Nabiz Dalga
Gegis Zamani( pPTT) arasinda degiskenlere gore korelasyon analizi yapilmis olup Tablo 4.5. ve
sekillerde gosterilmistir.Yapilan analizlere gére ana pulmoner arter ¢apinin; yas (r:0.298,
p<0.001), sistolik pulmoner arter basinci (r:0.339, p<0.001), pulmoner arter sertligi (r:0.539,
p<0.001), EMCT (1:0.234, p<0.001), sag atrium intraatriyal gecikme zamani (r:0.218, p:0.008),
nabiz dalga hiz1 (r:0.275, p:0.001) ve CRP (1:0.287, p<0.001) ile istatistiksel olarak anlamli
oldugu ve pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Yine ana pulmoner arter ¢apinin SOl
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (r:-0.351, p<0.001), E/A oram (r:-0.322, p<0.001), TAPSE (-
0.403, p<0.001), RV-FAC (r:-0.405, p<0.001) ve pPTT (r:-0.441, p<0.001) ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Pulmoner arter sertliginin (PAS) ise hastalik siiresi (r:0.361,
p<0.001), ana pulmoner arter ¢ap1 (r:0.539, p<0.001), sistolik pulmoner arter basinci (r:0.334,
p<0.001), EMCT (1:0.279, p<0.001), sag atrium intraatriyal gecikme zamani (r:0.306, p<0.001),
nabiz dalga hiz1 (r:0.187, p:0.024) ve CRP (r:0.287, p<0.001) ile pozitif korelasyon gosterdigi;
ote yandan PAS’nin sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (r:-0.278, p<0.001), E/A orani (r:-0.269,
p:0.001), TAPSE (r:-0.358, P<0.001), RV-Sm (r:-0.209, p:0.011), RV-FAC (r:-0.298, p<0.001)
ve pPTT (r:-0.438, p<0.001) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Pulmoner Nabiz
Dalga Gegis Zamani( pPTT)’na bakildiginda ise sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (r:0.221,
p:0.007), TAPSE ( r:0.454, p<0.001), RV-Sm ( r:0.258, p:0.002) ve RV-FAC (r:0.398, p<0.001)
ile pozitif korelasyon gosterdigi; yas (r:-0.199, p:0.015), ana pulmoner arter ¢api (r:-0.441,
p<0.001), sistolik pulmoner arter basinci (r:-0.371, p<0.001), pulmoner arter sertligi (r:-0.438,
p<0.001) ve hastalik aktivite skoruyla (r:-0.228, p:0.025) negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.
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Tablo 4.5. Ana Pulmoner arter capi, Pulmoner arter sertligi (PAS) ve Pulmoner nabiz dalga gecis
zamani (pPTT)’nin Parametrelere Gore Korelasyon Analizi

Ana pulmoner

arter cap PAS pPTT
Parametreler r P r P r P
Yas (y1l) 0.298 <0.001 0.209 0.011 -0.199 0.015
Hastalik Siresi (Y1l) 0.248 0.015 0.361 <0.001 -0.132 0.201
LV-EF (%) -0.351 <0.001 -0.278 <0.001 0.221 0.007
E/A ratio -0.322 <0.001 -0.269 0.001 0.144 0.082
Ana Pulm.Art.Cap (mm) 0.539 <0.001 -0.441 <0.001
Sistolik PAB (mm Hg) 0.339 <0.001 0.334 <0.001 -0.371 <0.001
TAPSE (cm) -0.403 <0.001 -0.358 <0.001 0.454 <0.001
RV-Sm (cm/s) -0.126 0.127 -0.209 0.011 0.258 0.002
RV- FAC (%) -0.405 <0.001  -0.298 <0.001 0.398 <0.001
pPTT -0.441 <0.001 -0.438 <0.001
PAS (kHz/s) 0.539 <0.001 -0.438 <0.001
EMCT (ms) 0.234 <0.001 0.279 0.001 -0.251 0.002
LA intratriyal gecikme 0.103 0.213 0.029 0.727 -0.140 0.091
RA intraatriyal gecikme 0.218 0.008 0.306 <0.001 -0.158 0.056
PWV (mis) 0.275 0.001 0.187 0.024 -0.146 0.078
AIx-HR75,(%) -0.023 0.784 0.090 0.276 0.102 0.218
CRP (mg/L) 0.287 <0.001 0.377 <0.001 -0.136 0.101
Aktivite Skoru 0.139 0.176 0.128 0.216 -0.228 0.025

LV-EF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, E:Mitral diyastolik erken dolus hizi, A:Mitral diyastolik ge¢ dolus hizi, PAB: Pulmoner
arter basinci, TAPSE: Trikiispid aniiler plane sistolik excursion, RV-Sm:Sag ventrikiil sistolik miyokardiyal velosite, RV-FAC: Sag
ventrikiil fraksiyonel alan degisimi, pPTT:Pulmoner nabiz dalga gecis zamani, PAS: pulmoner arter sertligi, RA:Sag atrium, PWV:
Nabiz dalga hizi, AIx-HR75,(%): 75/dk kalp hizina gore diizletilmis augmentasyon indeksi

* p degeri< 0.05 olmast istatistiksel anlamliliga isaret etmektedir
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Sekil 4.5.1. Ana pulmoner arter ¢apiyla pulmoner arter sertligi (PAS), C-Reaktif protein
(CRP) ve sistolik pulmoner arter basinci (sSPAB) pozitif korelasyon gosterirken, Trikiispid
anuler plane sistolik excursion (TAPSE), Pulmoner nabiz dalga gecis zamam (pPTT) ve
Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi (RV-FAC) negatif korelasyon gostermektedir
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Sekil 4.5.2. PAS (Pulmoner arter sertligi), hastalik siiresi, CRP (C-Reaktif protein) ve sistolik PAB (Pulmoner
Arter Basina) ile pozitif korelasyon gostermekte; TAPSE (Trikiispid aniiler plane sistolik excursion) ve RV-FAC
(Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi) ile negatif korelasyon gostermektedir.Ayn1 zamanda PAS EMCT
(Elektromekanik coupling time) ve sag atrium intaatrial gecikme zamamyla da pozitif korelasyon
gOstermektedir
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Sekil 4.5.3. pPTT (Pulmoner pulse wave transit time); TAPSE (Trikuspid andler plane
sistolik excursion) ve RV-FAC (Sag ventrikiil fraksiyonel alan degisimi) ile pozitif
korelasyon gosterirken CRP (C-Reaktif protein) ve sistolik PAB (Pulmoner arter basinci)

ile negatif korelasyon gostermektedir
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4.6. Pulmoner Arter Sertligi’ne(PAS) Yonelik Lineer Regresyon Analizi

Korelasyon analizinde pulmoner arter sertligiyle iliskili bulunan yas, hastalik siiresi, sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LV-EF), nabiz dalga akim hizi1 (PWV), C-Reaktif protein (CRP)
ve Behget Hastaligi aktivite skorlarina Lineer Regresyon analizi yapilmis olup Tablo 4.6.’da
gosterilmistir.

Tablo 4.6. Pulmoner Arter Sertliginde (PAS) Bagimsiz Prediktorleri Belirlemek I¢in
Lineer Regresyon Analizi

Beta % 95 GA p degeri
Standardize edilmis
katsayilar

Yas (yil) -0.045 -0.289; 0.241 0.857
Hastalik Siresi (yil) 0.281 0.028;0.472 0.027*
LV-EF (%) -0.115 -0.866;0.345 0.395
PWV (m/s) -0.014 -2.655;2.504 0.954
CRP (mg/L) 0.215 0.009;0.222 0.035*
Aktivite skoru 0.018 -0.855;1.022 0.859

GA:Giiven araligi, LV-EF:Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PWV:Nabiz dalga hizi, CRP:C-Reaktif protein

5. TARTISMA

Calismamizda Behget Hastalar1 ve Kontrol grubu arasinda temel demografik veriler,
biyokimyasal parametreler, kullanilan ilaglar, ekokardiyografi parametreleri ve aort sertligine
yonelik parametrelere bakilmig; Behget hastaliginin sistemik ve pulmoner dolagimi nasil
etkiledigi, non-invaziv yontemlerle dolasim sistemine yonelik elde edilen parametrelerin
hastaligin seyrinde ve ciddiyetinde 6ngordiiriicti degerinin arastirilmas1 amaglanmustir.

Calismamiza alinan 96 Behget Hastasinin yas ortalamasi 37.2 olup literatiirle
uyumluydu. Behget Hastalarinda da goriilebilen diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi,
hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi kontrol grubuyla benzer bulunup Behget Hastaliginin
ortaya ¢ikisinda bu hastaliklarin belirgin bir etkisi olmadigini diistindiirmektedir.

Tam kan sayimi ve temel biyokimyasal parametreler (Ure-kreatinin) acisindan iki grup
arasinda literatirle uyumlu olarak belirgin farklilik saptanmazken kronik inflamatuvar bir
hastalik olan Behcet Hastalarinda kontrol grubuna gore 6zellikle CRP degerlerinin yliksek
olmas1 dikkati ¢ekmektedir. Daha dnceki ¢alismalarda da inflamasyon gostergesi olan CRP ve
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) Behget hastalarinda kontrol gruplarina gore yuksek
saptanmis ve hastalik aktivitesiyle iligkili bulunmustur (89). Calismamizda CRP ve ana
pulmoner arter ¢ap1 arasinda pozitif korelasyon ve yine CRP ve pulmoner arter sertligi arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Pulmoner arter sertligi (PAS)’ne yonelik yapilan lineer
regresyon analizinde CRP ve PAS arasinda dogrudan pozitif korelasyon saptanmistir . Calikoglu
ve ark. daha once yapmis olduklar1 bir ¢alismada serum CRP ve IL-6 diizeyleri hastalik
aktivitesiyle iligkili bulunmus, prokalsitonin diizeylerinin ise hastalik aktivasyonuyla iliskisi
bulunamamuistir(90). Elde edilen bu sonugla CRP’si normal Behget Hastalar1 ve saglikli kontrol
grubuna kiyasla CRP degerleri yiiksek olan Behget Hastalarinda; pulmoner arter ¢apinda
genisleme, pulmoner arter sertliginde artis ve dolayisiyla akciger bulgularinin da klinik tabloya
ilave olabilecegi diisiiniilmektedir. inflamasyonun bir gostergesi olan CRP yiiksekligi hastalik
aktivitesi ve organ tutulumu agisindan yol gosterici olabilir.
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Behcet Hastalarinda artmis inflamutuvar aktiviteye bagli miyokardiyal fibrozis
gelisebilmekte ve buna bagl olarak miyokardiyal sistolik ve diyastolik disfonksiyon ortaya
cikabilmektedir. Literatiire bakildiginda ise birgok ¢alismada diyastolik disfonksiyon
saptanirken (92-93) Tun¢ ve arkadaslar1 ile Tavil ve arkadaslarinin yapmis olduklar
caligmalarda Behget Hastalar1 ve kontrol grubu arasinda diyastolik parametreler agisindan
anlamli bir farklilik izlenmemistir (94-95). Calismamizda ise Behget Hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda temel ekokardiyografik parametreler olan sol atrium c¢api, sol ventriikiil diyastol ve
sistol sonu caplar, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil posterior duvar ve
interventrikiiler septum kalinliginda literatiirle benzer sekilde anlamli farklilik izlenmezken,
mitral diyastolik erken dolus hizi (E) Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha diistik
saptandi. Diyastolik disfonksiyonla iliskili olan E/A oram ise ¢esitli ¢calismalarda (94) 1’in
altinda ve azalmig olarak bulunurken bizim ¢alismamizda normal degerlerde saptandi.
Sonuglarimizla daha 6nce yayinlanmis calismalar arasindaki farkliligin olasi nedeni ¢alismaya
alinan hasta gruplar1 arasindaki farkliliklar (ortalama yas, hastalik siiresi, ek hastaliklarin varligi,
hastaligin aktivitesi, toplam hasta sayis1) olabilir.

Daha onceki caligmalarda Behget Hastalarinda pulmoner arter ve aort gibi biyik
damarlarin vaso vasorumlarinin vaskiilitine bagli elastindeki fibrozis ve fonksiyon kaybi
arteriyel sertlik ve damar genislemesiyle iliskili bulunmustur (95-96). Calismamizdaki Behget
Hastalarinin Ana Pulmoner Arter ¢aplari kontrol grubuna gore daha genis 6l¢iilmiis, asendan
aort ¢aplarinda ise iki grup arasinda belirgin farklilik izlenmemistir. Hastaligin sistemik
dolasimi da etkileyebilecegi ve yasa bagli olarak damar genislemesi olabilecegi diisiiniilerek ana
pulmoner arter capinin asendan aorta orani iki grup arasinda karsilastirilmis, Behget
Hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Buradan hastaligin pulmoner
arteri aorta gore daha c¢ok etkiledigi anlasilmaktadir. Korelasyon analizi sonuglarina
bakildigindaysa ana pulmoner arter ¢apinin yasla, hastalifin siiresiyle, sistolik PAB ile,
pulmoner arter sertligi (PAS) ile, total interatrial gecikme suresiyle (EMCT), RA intraatrial
gecikme siiresiyle, nabiz dalga hizi1 (PWV) ile ve CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi, ayni
zamanda ana pulmoner arter ¢apinin ejeksiyon fraksiyonu ile , E/A oraniyla, TAPSE ile, RV-
FAC ile ve Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) ile kuvvetli negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu sonuglara gore Behget hastalarinda ana pulmoner arter ¢apinin genisligine gore
kardiyak sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma, sag kalp fonksiyonlarinda bozulma,
pulmoner arter sertliginde artig, sag atrium i¢i ve her iki atrium arasi elektromekanik gecikme
stiresinin uzadig1 gosterilmistir. Sonuclar Kardiyak acidan asemptomatik Behcet Hastalarinda
pulmoner arter ¢apiin genisligine gore subklinik kardiyak etkilenme (miyokardiyal ve
elektromekanik olarak) ve pulmoner vaskiiler yataktaki bozulmanin tahmini agisindan
onemlidir.

PWA monitor araciligiyla brakiyal arter iizerinden nabiz dalga hizi1 (PWV), AIx-HR75
(75/dk kalp hizina gore augmentasyon indeksi), sistolik ve diyastolik kan basinglari, santral
nabiz basici ve kardiyak output gibi aort sertligine yonelik parametrelere bakilmis, Behget
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Aort sertligine yonelik
parametreler aktif ve inaktif Behget Hastalarinda da karsilastirilmis, anlamli farklilik
izlenmemistir. Buradan yine calismaya alinan hasta popiilasyonunun genel olarak geng yasta
olmasi ve hastalik siirelerinin kisa olmasi nedeniyle pulmoner dolasimin sistemik dolagima gore
daha fazla etkilendigi anlasilabilir. Calismamizda sag kalp sistolik fonksiyonlarma ait
parametrelere bakildiginda Behget Hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
diisiik saptanmistir. Elde edilen verilere gore hastaligin sag kalp fonksiyonlar {izerine olumsuz
etkisinin sol kalbe gore daha belirgin oldugu sonucuna varilabilir. Yine ekokardiyografik olarak
ol¢timii yapilabilen sistolik pulmoner arter basinci (SPAB) Behget hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek Olclilmiistiir. Behcet hastalarindaki (sPAB) yiiksekligi
literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumludur (99).

Pulmoner arterial sertlik (PAS) ise pulmoner vaskiiler yatagin yapisal ve fonksiyonel
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ozelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan yeni non-invaziv bir ekokardiyografik parametredir.
Daha once yapilmis iki farkli ¢alismada pulmoner vaskiiler direncin arttig1 astim hastalarinda
ve pulmoner vaskiiler yatagm etkilendigi HIV enfekte hastalarda PAS bakilmis ve kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek saptanmis ve subklinik sag ventrikiil disfonksiyonuyla
iliskili oldugu bulunmustur(87, 88). Calismamizda Behget Hastalar1 ve kontrol grubunda PAS
bakilmis, Behget Hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
saptanmistir. Calismamiz Behget hastalarina yonelik literatiirde daha 6nce boyle bir calisma
olmadig1 i¢in Onemlidir. Ayrica PAS’ne yonelik yapilan korelasyon analizinde PAS’in
hastaligin siiresiyle, ana pulmoner arter ¢apiyla, sistolik PAB ile, EMCT ile, RA intraatrial
gecikme zamani ile ve CRP degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi; aynt zamanda PAS’nin
ejeksiyon fraksiyonuyla, E/A oraniyla, TAPSE ile, RV-Sm ile ve Pulmoner pulse wave transit
time (pPTT) ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Pulmoner arter sertligine yonelik
yapilan lineer regresyon analizinde ise PAS ile hastalik siiresi ve CRP arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon mevcutken; yas, ejeksiyon fraksiyonu, PWV ve hastalik aktivite
skoru arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamstir. Behget Hastaliginin kronik
inflamatuvar bir hastalik oldugu g6z oniine alindiginda CRP degerleri ne kadar yiiksek ve
hastaliga maruziyet ne kadar uzunsa pulmoner arteriyel yataktaki etkilenme ve bozulmanin da o
nispette belirgin olacagi sonucuna varilabilir.

Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) pulmoner arter hemodinamigini
degerlendirmek i¢in kullanilan yeni, non-invaziv bir ekokardiyografik 6l¢imdur. Yapilmis daha
onceki ¢alismalarda prekapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan pulmoner arteriel
hipertansiyonda pPTT nin kisalmis oldugu gosterilmistir(83).Yine ayni ¢alismada pulmoner
arterial hipertansiyon ve pulmoner vaskiiler hastaliklarda invaziv dl¢iimlerle alinan diyastolik
pulmoner gradient (DPG),transpulmoner gradinet (TPG),pulmoner vaskuler direng (PVR),mean
pulmoner arterial basing (MPAB) gibi parametrelerin non-invaziv olarak 6lgtlen pPTT ile ters
korele oldugu gosterilmistir. Daha sonra farkli tarihlerde yapilan iki ayr1 c¢alismada ise
pulmoner arter yatagmin etkilendigi skleroderma ve sistemik lupus eritematozus gibi
romatolojik hastalaliklarda pPTT'nin kisaldigi ve hastaliklarin ciddiyeti ve siiresi ile ters korele
oldugu gosterilmistir (84, 85). Klinigimizde yapilan yakin tarihli bagka bir ¢alismada ise
postkapiller pulmoner hipertansiyon nedenlerinden olan ciddi mitral darligi hastalarinda pPTT
nin uzadigr gosterilmistir(86). Caligmaya aldigimiz pulmoner arter yatagin etkileyen diger bir
hastalik olan Behget Hastalarinda da kontrol grubuna gore pPTT istatiksel olarak anlamli
derecede diisiik saptanmistir. Bu parametre ayrica aktif Behget Hastalarinda inaktif Behget
Hastalarmma gore de daha diisiik bulunmustur. Korelasyon analizi sonuglarina bakildiginda
pPTT’ nin EF ile, TAPSE ile, RV-Sm ile ve RV-FAC ile kuvvetli sekilde pozitif korelasyon
gosterdigi ve ayn1 zamanda pPTT nin ana pulmoner arter ¢api ile, sSPAB ile, EMCT ile, hastalik
aktivite skoru ile ve PAS ile kuvvetli negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Boylelikle
basit, ulasilabilir ve non-invaziv bir yontemle bakilabilen pPTT, Behget Hastalarinda hastaligin
ciddiyeti, pulmoner yatak tutulumu, subklinik kardiyak etkilenme (sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar, elektromekanik gecikme siireleri vb.) ‘yi dngordiirmede etkili bir parametredir.
Literatiirde daha 6nce Behget Hastalarina yonelik boyle bir ¢alisma olmadigr i¢in de ayrica
onem arz etmektedir.

Doku doppler yontemiyle non-invaziv olarak O&lgtlebilen atrial elektromekanik
gecikme stireleri daha Once c¢esitli ¢alismalarda bakilmis, kronik inflamasyonun eslik ettigi
romatolojik hastaliklarda, mitral darliginda, ailesel akdeniz atesinde ve Tip-1 DM’de uzamis
olarak bulunmus ve paroksismal atrial fibrilasyonla iliskisi gosterilmistir (100,101,102,103).
Acar ve ark’larinin Romatoid artrit hastalarinda yapmis oldugu baska bir ¢alismada da atrial
elektromekanik gecikme siirelerinin uzadigir gosterilmistir (104). Behget hastalarina yonelik
Cansel ve ark’larinin yapmis oldugu baska bir calismada yine atrial elektromekanik gecikme
stirelerinin uzadigi bulunmustur (105). Behget hastalarma yonelik bizim yapmis oldugumuz
caligmada da literatiirle benzer sekilde EMCT, LA intraatrial gecikme siiresi ve RA intraatrial
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gecikme suresi kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli sekilde uzamis olarak
bulunmustur. Gecikme sirelerinden 6zellikle RA intraatrial gecikme slresi ve EMCT; ana
pulmoner arter ¢apt ve PAS ile kuvvetli pozitif korelasyon gostermistir. Buradan kronik
inflamasyonun interatrial ve intraatrial gecikme sirelerini uzatarak atrial fibrilasyona ve
aritmilere yatkinlig1 arttirdigir ve pulmoner yatagin etkilendigi durumlarin 6zellikle sag atrium
iizerindeki etkisinin daha belirgin oldugu sonucuna varilabilir.

Tirk Behget Hastaligi aktivite indeksine gore aktif ve inaktif olarak sinflandirilan
Behget Hastalar1 da kendi icerisinde karsilagtirilmis, temel klinik ve biyokimyasal parametreler,
kullanilan ilaglar, CRP degerleri, temel ekokardiyografik parametreler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemistir. pPTT, aktif Behget hastalarinda, inaktif hastalara gore
istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmustir. pPTT, Behget hastalarinda hastalik
aktivitesiyle iligkili bir parametre olarak gdz Oniine almabilir. Aktif ve Inaktif Behget hastalar1
arasinda diger ekokardiyografik parametreler arasinda anlamli bir farkliligin bulunmamasi
calismaya alinan hasta grubundaki aktif hastalarin genel olarak géz ve deri tutulumunun
kardiyovaskiiler tutuluma goére daha 6n planda olmasi olabilir.

KISITLILIKLAR

Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunun aort sertligine yonelik pulse wave
velosite Ol¢iimii (PWYV) holter monitorii yardimiyla brakiyal arterden non-invaziv sekilde
yapilmis, hasta konforu ve etik kaygilar 6n planda tutularak aort sertliginin degerlendirilmesine
yonelik altin standart yontem olan invaziv aortik nabiz dalga hizi 6l¢limii yapilamamustir. Yine
ayn1 gerekcelerle pulmoner arter sertligine yonelik degerlendirme de ekokardiyografi
araciligiyla yapilmis, pulmoner vaskiiler direncin dogrudan saptanabildigi sag kalp
kateterizasyonu yapilamamistir.

6. SONUC

Calismamizda basit, ulasilabilir ve non-invaziv olarak ol¢ilebilen pulmoner arteriyel
sertlik (PAS) Behget Hastalarinda artmis olarak gosterilmis, PAS’ nin hastaligin siiresiyle, ana
pulmoner arter gapiyla, sistolik PAB ile, EMCT ile, RA intraatrial gecikme zamani ile ve CRP
degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi; ayn1 zamanda PAS nin ejeksiyon fraksiyonuyla , E/A
oraniyla , TAPSE ile, RV-Sm ile ve Pulmoner pulse wave transit time (pPTT) ile negatif
korelasyon gosterdigi bulunmustur. PAS’ne yonelik yapilan lineer regresyon analizinde ise
PAS’in sadece hastaligin siiresi ve CRP degerleriyle korelasyon gosterirken yas, EF, PWV ve
hastalik aktivite skoruyla korelasyon gostermedigi bulunmustur. Yine ekokardiyografik olarak
bakilabilen pPTT; Behget hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde diisiik saptanmais,
pPTT’nin EF ile, TAPSE ile, RV-Sm ile, RV-FAC ile pozitif korelasyon gosterdigi ve ayni
zamanda pPTT’nin ana pulmoner arter ¢api ile, sSPAB ile, EMCT ile, hastalik aktivite skoru ve
PAS ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Literatiirde Behget Hastalarinda bu iki
parametreye yonelik daha once yapilmis bir calisma olmadigr i¢in calismamiz Snem
kazanmaktadir. Intraatrial ve interatrial gecikme siireleri de literatiirle benzer sekilde Behget
Hastalarinda kontrol grubuna gore uzamis olarak bulunmustur. Aort sertligine yonelik brakiyal
arter iizerinden PWA monitor araciligiyla yapilan degerlendirmede ise Behget hastalar1 ve
kontrol grubu arasinda farklilik izlenmemistir.

Sonug¢ olarak ulasimi kolay ve non-invaziv olarak ekokardiyografi araciligiyla
Olcllebilen PAS ve pPTT gibi 6l¢iimlerle Behget Hastalarinda subklinik kardiyak etkilenme ile
sistemik ve pulmoner vaskiiler yatagin etkilenmesi hakkinda fikir sahibi olunabilir. Ayrica bu
parametreler pulmoner ve sistemik dolasimin etkilendigi diger romatolojik hastaliklar
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(Romatoid artrit, sistemik lupus eritematosuz, skleroderma, sarkoidoz vb.) i¢in de hastaligin
seyri ve ciddiyeti konusunda yol gosterici olabilir. Bu konuda yapilacak farkli klinik ¢alismalara
ihtiya¢ vardir.
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