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OZET

Behcet hastaligi (BH) bir cokluorgan vaskaulitidir. Vaskiler endotel fonksiyon
bozuklugu patofizyolojide ©6nemli bir rol oynamaktadir. Endotel fonksiyon
bozuklugu ayni zamanda aterosklerozun patofizyolojisinde temel rol
oynamaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu non-invaziv bir metod olan
aplanasyon tonometri yontemi ile arteryel sertlik “stiffness” dlgtimleri yapilarak
ortaya konabilmektedir. Amacimiz Behget hastalarinda arteryel sertligi
degerlendirmektir. Bu amagcla Behcget hastalarinda nabiz dalga hizi dlgimleri
yaparak, kontrol grubu ile karsilastirdiktan sonra arteryel sertlikde degisiklik olup
olmadigini degerlendirecegiz. Boylece Behget hastaligi olan hastalarda temel
patofizyolojik mekanizma olan endotel fonksiyon bozuklugunun ateroskleroz
olusumu uzerine etkisini ortaya koymaya calisacagiz.

Calismaya Dermatoloji polikliniginde Behcet hastaligi tanisiyla izlenen ve
Kardiyoloji poliklinigine basvuran 50 hasta dahil edildi. Ayrica saglam
populasyondan 25 kisilik gonulli kontrol grubu olusturuldu. Hastalarin ve kontrol
grubunun supin pozisyonda, aplanasyon tonometri yéntemiyle sag ve sol radiyal
arter Uzerinden arteryel sertlik “stiffness” olcimleri yapildi. Hasta ve kontrol
grubunun olculen arteriyel sertlik parametreleri karsilastirildi. Ayrica Behcet
hastalarinin kendi aralarinda hastalik suresi ve sistem tutulumunun derecesi
acisindan dlgulen arteriyel sertlik parametreleri karsilastirildi.

Behcet hastaligi olan grup ile kontrol grubu karsilastiriidiginda arteryel sertlik
parametreleri olarak kullandigimiz buyuk arter elastisite indeksi (BAEI) ve kigik
arter elastisite indeksi (KAEI) degerleri icin anlamh farklar saptanmadi. Hasta
grubunda BAEI'nin ortalama degeril3,398+3,1633, kontrol grubunda BAEI'nIn
ortalama degeri 13,684+3,64552 saptandi (p=0,454). Yine hasta grubunda
KAEI'nin ortalama degeri 5,206+2,4397, kontrol grubunda KAEI'nin ortalama
degeri 6,016+2,6291 saptandi (p=0,214). Ayrica hasta grubunda hastalik siresi
ile BAEI (p=0,267) ve KAEI (p=0,456) degerleri arasinda anlamli korelasyon

olmadigl saptandi. Ve son olarak hastalik nedeniyle tutulan sistem sayisindaki
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artis ile BAEI (p=0,447) ve KAEI (p=0,345) degerleri arasinda anlamli
korelasyon olmadigi saptandi.

Bu calismada Behcet hastaliginin aterosklerozun kuvvetli bir gostergeci olarak
kullanilan arteryel sertlik parametrelerini degistirmedigi gosterildi. Ayrica
hastalik slresindeki ve hastalik nedeniyle tutulan sistem sayisindaki artigin
arteryel sertlik parametrelerini degistirmedigi saptandi.

Anahtar kelimeler : Behget hastaligi, endotelyal disfonksiyon, arteryel sertlik
“stiffness”.
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SUMMARY

Arterial Stiffness in patients with Behcet's diseas e

Behcet’'s disease is a multiorgan vasculitis. Vascular endothelial dysfunction
plays an important role in pathogenesis. Endothelial dysfunction also plays basic
role in the pathogenesis of atherosclerosis. Endothelial dysfunction can be
exhibited by measuring arterial stiffness with a non-invasive method,
applanation tonometry. Our aim is to investigate arterial stiffness in patients with
Behcet's disease. That's why, by measuring pulse wave velocity in Behcet’'s
patients, we will evaluate whether or not there is change in arterial stiffness,
following comparison with controls. In this way, we will demonstrate the effect of
endothelial dysfunction which is the basic pathopysiologic mechanism in
patients with Behcet’s disease, on development of atherosclerosis.

Fifty patients with Behcet’'s Disease who were followed up in Dermatology out-
patient clinic and admitted to Cardiology out-patient clinic, were enrolled in the
study. Also control group were formed with 25 healthy individuals. Arterial
stiffness measurements of both patients and controls were performed on right
and left radial artery with applanation tonometry method in supine position.
Arterial stiffness parameters of patients and controls were compared.
Additionally, arterial stiffness parameters of Behcet's patients were compared
according to disease duration and degree of systemic involvement among
themselves.

Significant differences were not found for large artery elasticity index (LAEI)
and small artery elasticity index (SAEI) values which were used as arterial
elasticity parameters between Behcet’s patients and controls. Mean LAEI values
were 13,398+3,1633 and 13,684+3,64552 for patients and controls, respectively
(p=0,454). Mean SAEI value of patients were 5,206+2,4397 and of controls were
6,016+£2,6291 (p=0,214). Furthermore, in patients group there were no
significant correlation between disease duration and LAEI and SAEI (p=0,267

and p=0,456, respectively). Eventually, no significant correlation was shown
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between increase in systemic involvement and LAEI and SAEI values (p=0,447
and p=0,345, respectively).

In this study, it was shown that Behcet's disease did not change arterial
stiffness parameters used as a strong indicator of atherosclerosis. Further, it
was determined that disease duration and increase in systemic involvement did
not alter arterial stiffness parameters.

Key Words: Behcet disease, endothelial dysfunction, arterial stiffness.
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GIRIS

Behcet hastaligi (BH), mukokutandz, goz, eklem, vaskuler ve santral sinir
sistemi tutulumlari ile multisistemik bir hastaliktir (1). BH ilk defa 1937 yilinda bir
Turk dermatologu olan Dr.Hulusi Behcget tarafindan oral ve genital ulserlerle
birlikte hipopiyonlu Gveitden olusan U¢ semptomlu bir kompleks olarak
tanimlanmisgtir (2). Hulusi Behget 1924 yilinda rekirren aftéz stomatit (RAS),
genital Ulser, eritema nodozum ve gdrme bozuklugu olan bir hasta gérmis,
1930’da ikinci, 1936’da tU¢uncu hastasina rastladiktan sonra bu bulgularin 6zgin
bir hastaliga baglh oldugunu 6ne surmigstir. Bu dastncesini 1937'de “Deri
Hastaliklari ve Frengi Arsivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde
yazmig, ayni yil Paris Dermatoloji Dernegdi’nin toplantisinda agiklamistir. 1947'de
Cenevre'de duzenlenen Uluslararasi Tip Kongresi’'nde Zurih Tip Fakiltesi’nden
Profesdr Mischner’in onerisi ile bu yeni bulgu “Morbus Behget” olarak
adlandinimistir. Daha sonra “Behget sendromu”, “Behget trisemptomu” isimlerini
almistir. Gunumuzde ise cogunlukla “Behcget hastaligli” terimi kullaniimaktadir
(3,4,5).

Epidemiyoloji

BH Japonya, Gilneydogu Asya, Orta Dogu ve Guiney Avrupada sik
gorulmesine ragmen (6,7) , Kuzey Avrupa, Amerika ve Britanya’'da seyrek olarak
gorulur. Ulkemizde ilk epidemiyolojik calisma 1981 yilinda Demirhindi ve
arkadaglari tarafindan yapilmig ve BH'nin sikligi 8/10.000 olarak bulunmustur
(8). Daha sonra Yurdakul ve arkadaslari Ordu ili ve cevresinde yaptiklari alan
taramasinda hastaligin sikligini 37/10.000 olarak bulmuslardir (9,10).Yapilan
calismalarda Japonya'da hastaigin sikhg 1/10.000 iken ingiltere’de
1/100.000’den daha az saptanmistir (2).

Genellikle ikinci on yilin sonlarinda baglayan hastalik en sik olarak 20-40

yaslarinda gorulmektedir. Hastaliga ¢cocukluk ¢aginda nadir rastlanir ve 50 yasin
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Ustindekilerde hastalgin baslamasi nadirdir (11). Turkiye ve Japonya kaynakl
calismalarda hastalik erkeklerde daha sik bildiriimigse de, son yirmi yil icindeki
arastirmalar hastaligin neredeyse her iki cinste esit olarak goruldugine isaret
etmektedir. Gunumuzde yalnizca Arap ulkelerinde erkek hakimiyeti goze
carpmaktadir. Bunda bilinen din kurallari ve sosyal etkenler (kadin hastalarin
erkek doktora muayene olmamasi) rol oynuyor olabilir (2).

Hastalilk geng erigskin erkeklerde yaglilara ve kadinlara oranla daha siddetli
seyreder (12,13). BH’da ailevi vakalar da bildirilmistir, ama genel olarak sabit bir

kalitim bigimi bulunamamigtir (14) .

Etiyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte infeksiydz ajanlar, damar
endotel patolojileri (endotel fonksiyon bozuklugu), immunolojik, c¢evresel
faktorler, hormonlar, pihtilasma faktorleri ve genetik gibi bircok neden
suclanmistir (2) .

BH'da genetik yatkinlik HLA haplotipleri ile yapilan ¢alismalar sonucu ortaya
cikmistir (12).Turkiye, Ingiltere, Kore ve Orta Dogu’da BH ile HLA-B51 arasinda
anlaml birliktelik gosterilmigtir (15,16). HLA-B51 ayrica hastaligin siddeti ile de
korelasyon godstermektedir ve pozitifligi koti prognoz nedenleri arasinda
bildirilmektedir (2).HLA-B12 mukokutan6z form, HLA-B5,-DR7 okdler form, HLA-
B27 eklem tutulumu ile iligkili bulunmustur (7). HLA-DR1 ve HLA-DQw
pozitifliginin ise BH'na kargi koruyucu oldugu dusundlmektedir (18) . HLA
iligkisine ragmen ailevi olgular sadece sporadik olarak gorulir. Dundar ve
arkadaglart 7 ailevi BH olgusundan sadece 3 ailede HLA-B5 iliskisi
gostermislerdir (19). HLA iligkisine ragmen ailevi olgularin seyrek gortlmesi ve
kalitim seklinin izah edilemeyisi yaninda, HLA'nin bélgesel farkliliklar gostermesi
nedeniyle  etyopatogenezde  genetik  faktorlerin  roli  tam  olarak

actklanamamaktadir (12).
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En makul cevresel tetikleyici etken, enfeksiyoz ajandir ve cesitli viral ajanlarla
daha 6nceden olusmus ve devam eden enfeksiyonlar arastirlmigtir (20). ilk
olarak Hulusi Behget oral ve genital lezyonlardan gerceklestirilien yayma
preparatlarin Giemsa ile boyanmasi sonucu gordigu bazi cisimleri, inklizyon
cisimciklerine benzetmis ve hastaligin geligsiminde virtsleri suglamigtir (21). BH
olanlarda, periferik kan lenfositlerinin nukleusunda Herpes Simpleks Virls tipl
homolog DNA’sinin saptanmasi bu virisin etyolojide rol alabilecegini
dusundurtmektedir (18) . Behcget hastalarinin genital Glserlerinde PCR ile HSV-1
DNA tespit edilmistir (22) . Bagka bir calismada aktif oral tlseri olan ve olmayan
Behcet hastalarinin tikriklerinde PCR testinde HSV-DNA agcisindan anlamli bir
fark gosterilememistir (23).

Japon arastirmacilar tarafindan BH ile Streptococcus spp. arasindaki iligki
arastirilmistir. Calismalar gdstermistir ki Behcet hastalarinda Streptococcus
spp’a bagh tonsillit ve dental tasityicilik insidansi yuksektir (24). Dental
girisimlerden sonra, streptokokal deri testinden sonra BH’'nin semptomlari artar
(25). Behcget hastalarinin aftlarinin histopatolojik olarak incelendigi bir diger
calismada, inflamasyon bdolgesinde streptokokal antijenlerin birikimi ve notrofil
ve T lenfositleri iceren inflamatuar infiltrasyon ortaya c¢ikmistir (26).
Streptococcus sangius Behget hastalarinin  oral florasinda yiksek
konsantrasyonda saptanmis ve rekurren afta neden olacagr dusunualmusttr
(27,28) .

BH’'da temel patolojinin sistemik bir vaskulit oldugu dusunulmektedir. Endotel
hicrelerinin interlokin (IL) 1 , timdr nekrozis faktor (TNF) ve lipopolisakkaritlerle
uyarilmasi sonucu meydana gelen nétrofil adezyonu, BH'inda saglikli bireylere
gore daha fazladir. Ayni sekilde IL-8 ve diger sitokinlerin de notrofil
aktivasyonundan sorumlu olduguna dikkat cekilmistir. Dermal endotel
hicrelerindeki, nitrik oksit (NO) sentetaz ekspresyonu ¢ok buyik miktarlarda NO
Uretimine neden olmaktadir. BH'Inda da NO dizeylerini yuksek saptayan
calismalar vardir. Endoteli etkileyen faktoérlerin en onemlileri, perivaskuiler

yerlesimli mononukleer hicrelerden salinan sitokinler ve nétrofillerden salinan
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serbest oksijen radikalleridir. BH'da notrofillerin endotel hiicre yilizeyine daha
fazla tutundugu bildiriimektedir. E-selektin endotel hasarinin bir géstergesidir.
BH’da E-selektinin ytuksek oldugu gosterilmistir (29). BH'inda ¢esitli immunolojik
bozukluklar bildirilmigtir. Bunlar, serumda dolasan immun komplekslerin varligi,
akut faz proteinleri ve compleman (C) 9'un serum duzeylerinin yiksekligi, oral
mukozaya karsi otoantikorlarin varhgi, periferik lenfositlerin alt gruplarinda
dengesizligin olmasi, periferik dogal oldurtcu hicre aktivasyon eksikligi ve B
hicre stimulasyonunun fazlaligidir. Behget hastaliginda noétrofil kemotaksisi
artmistir. Aktif BH'nda notrofillerin  kendiliginden, artmisg oranda siperoksit
drettigi gorulmastir (29). BH'nda incelenen sitokinler patogenezde agirlikli
olarak T helper (Th) 1 lenfositlerin rol oynadigini gostermektedir. Th2 lenfositler
ve Th2 sitokin seviyeleri genelde dusik bulunur. Bir calismada IL-4, IL-10 ve IL-
13 seviyeleri invitro yiksek bulunmustur (1,29,30).Yine bir baska calismada Th2
hicre cevabinin gostergesi IL-4, 1L-10, IL-13 seviyeleri aktif BH'nda, inaktif
Behcet, RAS ve saglikli kontrollere kiyasla anlamli olarak yuksek bulunurken, IL-
12 duzeyi ise azalmig olarak tesbit edilmistir (31) . Isi sok proteinleri, 6zellikle
60/65 kDa HSP (HSP65), BH icin olasi bir antijen adayidir. HSP, infeksiyon,
hipoksi, travma, ila¢ toksisitesi gibi stres durumlarinda denature olan diger hicre
ici proteinler icin, ¢Opgu rolu ustlenir. Mikobakteri ve insan HSP60/65’i %50’nin
tizerinde homologdur. BH'nda mukokutantz Ulserler ve eritema nodozum gibi
aktif deri lezyonlarinin epidermal bolgelerinde HSP65 bol miktarda eksprese
edilir (2).

Sonug olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde cesitli faktorlerin etkisiyle bazi
enfeksiydz ajanlarin tetikledidi, hiicresel ve humoral immunitede meydana gelen
bozukluklar ve bunun sonucunda effektér mekanizmalarla gelisen immunolojik
inflamasyon ve sonucgta gelisen endotel fonksiyon bozuklugu BH'nin

patogenezinden sorumlu goziukmektedir (29).

Klinik Ozellikler
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Deri ve mukoza belirtileri BH’'nI karakterize eden en énemli bulgulardir. Bunlar
hastaligin baslangicinda ya da herhangi bir doneminde en sik saptanan ve
hastaligin tanisinda da son derece dnemli olan belirtilerdir. Oral (%92-100) ve
genital Ulserler (%57-93), deri belirtileri (%38-99), gdz belirtileri (%29-100) ve
eklem bulgulari (%16-84) hastaligin goruldugu tum ulkelerde en sik saptanan
semptomlardir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar (%15-78) ve papulopustiler
lezyonlar (%28-96) ise hastaligin en sik gozlenen deri belirtileridir. Hastaligin en
sik baglangic semptomu hemen tim didnyada oral Ulser olarak bildirilmigtir
(%47-86). Yine genital Ulser (%0-18) ve deri belirtilerinden 6zellikle eritema
nodozum benzeri lezyonlar (%0-19) baslangic semptomu olarak
saptanabilmektedir. Deri paterji reaksiyonu hastaliga 6zgu bir bulgudur. Ancak
cografik olarak belirgin farkhliklar gostermekte ve pozitifligi toplumdan topluma

degismektedir (2) .

Oral Mukoza Ulserleri

Oral Ulser, tanida en 6nemli kriter olarak kabul edilir. Hastaligin baglangicinda
veya herhangi bir ddoneminde en sik saptanan bulgudur ve Uluslararasi Behget
Hastaligi Calisma Grubu’nun birgok Ulkeden elde ettigi verilere gore hastalarin
%97-99'unda bulunmaktadir. Genellikle dudak ve yanak mukozasi, yumusak
damak ve dilin ventral yuzi gibi agiz mukozasinin keratinizasyon gdstermeyen
bdlgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal yizi gibi keratinize
bélgeler daha az siklikla tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir de olsa
gorulebilir. Agrn en 6nemli semptomdur ve zaman zaman beslenme gigcligtine
yol acabilir. Oral Ulserler, yuvarlak ya da oval, eritemli ve 6demli lezyonlar
halinde baslar ve 48 saat icinde hizla Ulsere olurlar. Boylece oval-yuvarlak,
kenarlari 6demli ve eritemli bir hale geuvrili, tabani gri-sar1 renkte ulserler geligir.
Genelde 1-4 hafta devam eder. Lokal travmalar yeni mukozal lezyonlarin

gelisimini tetikleyebilir (Mukozal paterji reaksiyonu) (2) .
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Oral mukoza ulserleri ¢caplarina gore 3 grupta incelenir:

Minor Ulserler: Hastaligin seyrinde en sik gorilen tiptir. Tek ya da ¢ok sayida
caplart 1 cm’den kuguk (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta icinde
skatris birakmadan iyilesen yilzeyel dUlserlerdir. Siklikla dudak ve yanak
mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yuzine, daha seyrek olarak da dig
eti, sert damak ve dil dorsal yuzine yerlesim gdsterirler. Sayilari olduk¢a
degiskendir (2) .

Major Ulserler: Gorinum olarak minor Ulserlere benzemekle birlikte caplari
1 cm’den biyuk olup, 10-40 gin veya daha uzun slrede skatris birakarak
iyilesir. Oral mukozada herhangi bir lokalizasyon’da gorulebilirler. Genellikle az
sayida olan major ulserler, minor Ulserlere gore daha derin yerlesimlidir (2) .

Herpetiform Ulserler: Cok sayida, 1-2 mm capli, yizeyel ve birbirleriyle
birlesme egilimi olan dlserlerdir. Daha nadir gorilen herpetiform Ulserler,
genellikle skatris birakmadan iyilesir (2).

Genital Ulserler: Genital Ulserler olgularin %72-94’tinde bulunur, morfolojik
olarak oral Ulserlere benzer ama skatrisle iyilesir (20). Genellikle papulopustul
seklinde baglar ve hizla ulsere olurlar. Oral Ulsere gore daha derindirler ve daha
az siklikla tekrarlama 0Ozelligi gosterirler (2) . Erkeklerde en fazla skrotumda
olusur, penis lezyonlari nadirdir. Epididimit de yaygindir, ama uretrit BH'nin
Ozelligi degildir. Kadinlarda Ulserler vulva, vagina, serviksde olusabilir ve
disparoni nedeni olabilir. Her iki cinste de kasiklar, perianal bélge ve perine’de
ulserler gordlebilir (20) .

Deri Belirtileri:  BH’nin deri belirtileri hastaligin tanisinda son derece dnemlidir
ve bulytk cesitlilik arzeder. Bunlar arasinda eritema nodosum benzeri lezyonlar,
papulopustiler lezyonlar, ylzeyel tromboflebit, ekstragenital Ulser, pater;i

reaksiyonu ve diger vaskaulitik deri belirtileri sayilabilir.

Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar:  Kadinlarda daha sik gozlenen (32) bu
deri belirtisinin degisik caligsmalarda hastalarin %15-78’inde kabaca 1/3’lUinde

bulundugu bildirilmigtir. Eritema nodozum benzeri lezyonlar 06zellikle alt
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ekstremitelere lokalize olurlar. Subkutan yerlesimli olan bu lezyonlar agrilidir.

Eritemli lezyonlar lokal 1si artigi goOsterir ve ortalama 2-3 hafta icerisinde
ulserlegsmeksizin geriler. Ozellikle koyu tenlilerde daha belirgin olmak (izere
lezyonlarin, yerlerinde pigmentasyon birakarak bazen de skuamlanarak
kayboldugu go6zlenir. Lezyonlar daha az siklikla kalca, ylz, ve boyun
lokalizasyonu gosterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt
edilemezler (2,20). Histopatolojik 6zellikleri; dermis icerisinde ve subkutan
dokuda notrofilik vaskuler reaksiyon veya vaskdliti, lenfohistiyositik septal ve
lobuler pannikiliti, grantlomatdéz pannikdliti  ve  perivaskiler lenfosit
inflamasyonunu icerir (33).

Papulopustuler Lezyonlar:  Eritemli zeminde yerlesmis folikllit veya akneye
benzer steril pustillerle karakterizedir. Papil halinde baglayan lezyonlar 24-48
saat icerisinde pustile donusurler ve siklikla govde, alt ekstremite ve yiz
bblgesine vyerlesirler. Bu tip lezyonlarin, olgularin %65-96’sinda bulundugu
bildirilmigtir (34,35). Papulopustiler lezyonlarin akne vulgaristen ayirimi,
Ozellikle papulopustiuler lezyon varliginda BH tanisi alacak hastalarda nem
kazanmaktadir. Folikiler yerlesim gostermeyen ve 0Ozellikle gévde ve
ekstremiteye lokalize olan lezyonlarin, hastalik igin 6zgin oldugu ve
I6kositoklastik  vaskulitin - temel histopatolojik  degisiklik oldugu, lezyon
bblgesindeki vaskiler yapilarda belirgin bir immunglobulin birikimi bulundugu
gosterilmistir (2).

Yuzeyel Tromboflebit: BH'nda vaskiler tutulum orani %7,7-60 arasinda
degisir. Ko¢ ve arkadaglarinin calismasinda ana tutulumun venéz sistemde
oldugu gosterilmistir (36). En sik gdzlenen vendz damar tutulum sekli ise
ylzeyel tromboflebittir. Hastalar eritemli, hassas ve lineer bir dizilim gosteren
subkutan nodiiler lezyonlara sahiptirler. Ozellikle erkek hastalarda sik gozlenir.

Paterji Testi: Minor travma sonrasi derinin nonspesifik hiperreaktivitesi olarak
tanimlanir (20) . Hastalarin 6nkol fleksoér ytiz derilerine 20G enjektor ignesi ile ve
en az iki ayri noktaya pikdr yapilarak uygulanmasi énerilmektedir. Reaksiyonun

olusabilmesi icin, ignenin dermise kadar inecek derinlikte ve 45 derecelik aci ile
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uygulanmasi gerekmektedir (2) . 24 saatte belirginlesip 48 saatte maksimum
olan reaksiyonda once eritemli bir halka ile ¢evrili, 1-2 mm’lik bir papul belirir.
Oyle kalabildigi gibi cogu kez 1-5 mm’lik bir steril pistil haline doner. Tirk

Behcet hastalarinda 6zgulligu ve duyarlihdr oldukga yuksek bir test olarak
kullanilabilmektedir. Turkiye, Japonya, ve diger Akdeniz ulkelerinde pozitiflik
oraninin %50-80 olmasina karsin, ingiltere ve Amerika’da pozitiflige pek
rastlanmaz. Test erkeklerde kadinlara kiyasla daha siddetlidir, ancak pateriji
pozitifligi ile hastahdin siddeti arasinda bir iligki yoktur. Histopatolojik olarak
paterji fenomeninin incelenmesinde, mononukleer hiicrelerin ortaya ¢ikisini mast
hicrelerinin artmasi izlemekte, polimorf niveli lokositlerin de gelmesiyle pustiler
reaksiyonun giddeti 24 saatte maksimum olmaktadir (11) .

Diger Deri Belirtileri:  Sweet sendromu benzeri, pyoderma gangrenozum
benzeri, eritama multiforme benzeri lezyonlar, palpapl purpurik lezyonlar,
subungual infarktlar, hemorajik bdller, fronkul ve abseler diger deri belirtileri
arasinda yer almaktadir (2).

Go6z Bulgulari: En dnemli organ tutulumlarindan biri olan ve korlige kadar
gidebilen g6z lezyonlari hastalarin yarisinda mevcuttur. Erkeklerde ve geng
erigkinlerde g6z tutulumu daha sik ve seyri daha agirken, kadinlarda ve
yaslilarda daha seyrek ve daha hafiftir (11). GOz lezyonlari genellikle BH'nin ilk
bulgularindan ortalama 2-3 yil sonra ortaya cikar, fakat bu sire 14 yila kadar
uzayabilmektedir (37). Hastaligin gozdeki dogal seyri, alevienmeler ve
iyilesmeler seklindedir. Alevlenmeler ¢cogu kez, bazen 6n, bazen de arka uveit
agirhkh pantveit velveya retinal vaskiilit seklinde ortaya c¢ikar. Goz tutulumu
bulunan hastalarin ancak %210-20’sinde kdrlige kadar gidebilen agir bir seyir
s6z konusudur (11) .

Eklem Bulgulari: Bircok sistemik hastalikta oldugu gibi BH'nda da eklem
tutulumu go6zlenmektedir. Yapilan prospektif calismalarda eklem tutulum
insidansi %40-70 arasinda degismektedir (38). Bu tutulma artralji seklinde
olabilecegi gibi daha siklikla artrit seklinde karsimiza cikmaktadir. Artrit gelistigi

zaman eklemde agr1, sislik ve hareket kisithhgr olmasina ragmen kizarikliga pek
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rastlanmaz. Artritik semptomlar, siklikla monoartrit seklinde olmakla birlikte,
oligoartikuler tutulum da olabilir. Diz, ayak bilegi, dirsek, el bilegi en sik tutulan
yerlerdir. Artrit krizleri, bazen ates bazen de eritema nodozumla birlikte
alevlenmeler tarzinda olabilir. Eklem bulgulari ¢ogunlukla kendiliginden geriler
ve erozif degisikliklere neden olmazlar (11) .

Norolojik Bulgular:  BH’nda nérolojik belirtiler, basagrisi, meningoensefalit,
nébet, serebral vendz tromboz, kranial sinir felgleri, serebellar ataksi, hemipleji
ve benign intrakranyal hipertansiyonu icerir. Bu belirtiler BH’'nin baslangicindan
itibaren 1-10 yil arasinda gozlenebilir. BH'nda intrakranyal hemoraji ve serebral
anevrizma tanimlanmigtir ve bunlar da mortalite nedeni olabilir. Manyetik
rezonans goruntuleme yontemi, serebral ventdz trombozun teshisinde ve
serebral vaskadilitin ilerlemesini gézlemek icin kullanigl, noninvaziv bir metoddur.
BH’larinin %50’sinde migren benzeri bas agrilari rapor edilmistir. Yapilan bir
calismada, yas ve cinsiyetine uygun sekilde kontrolleri olan 72 Behcet
hastasinin %27’sinde isitme kaybi bulunmustur. Behcetli hastalarin %86’sinda
teshisten sonra ayni zamanda psikosomatik hastallk ve depresyon
gozlenmektedir (33) .

Gastrointestinal tutulum:  BH’inda gastrointestinal tutulum toplumlar arasinda
degiskenlik  gostermektedir ve Japonya’da  Turkiye'den c¢ok daha
siktir(20).BH’Inda gastrointestinal tutulum 6zafagusu da iceren gastrointestinal
alanda ulserasyonla karakterizedir ve en sik olarak terminal ileum ve c¢ekum
tutulur. Bu Jdlserler oval ve derin, ayni zamanda cift kontrast baryumla
gozlendiginde buyldk olma egilimindedir. Gastrointestinal tutulumu olan
hastalarin %39'unda apandisit, peptik ulser ve peritonitle karigabilecek siddetli
agri, diyare ve karinda gerginlik sikayeti mevcuttur. Aftlarin perforasyonla
sonuclanmasi operasyon gerektirebilir, fakat diger bdlgelerde tekrarlayan
Ulserasyondan dolay! sinirli yararli etkisi vardir. BH'ndaki kolitin tanisi igin,
bircok arastirmaci tarafindan HLA-B27 spektrumunun bir parcasi olduguna

inanilan inflamatuar barsak hastaliklarinin diglanmasi gerekir (33) .
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Damar Tutulumu: BH, arter ve venleri etkileyen bir sistemik vaskulittir.
Hastaligin patolojisinden sorumlu olan kicik damar vaskdlitidir. Klinikte agikar
biyuk damar tutulumu hastalarin %7-49'unda gorulir. Vendz tutulum daha siktir
ve ylzeyel ve derin ven trombozu seklinde sonuclanabilir. Stiperior, inferior vena
kava ve dural sinus trombozu ve Budd-Chiari sendromu da meydana gelebilir ve
kotl prognozla birliktedir (20). Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner emboliye
pek rastlanmaz. Nadir de olsa, femoral ve popliteal gibi cevresel arterlerde
vaskilit sonucu anevrizma olugur. Anevrizmalar patlayarak 6lime neden
olabilirler. Hemoptizi ile kendini gbésteren ve oldurtcu olabilen bir baska arter
tutulumu ise pulmoner arter anevrizmasidir (11) .

Kardiyak tutulum olarak miyokard enfarktlsl, perikardit, endokardit, aort ve
mitral regurjitasyonunu iceren kapak anomalileri gorulebilir. Ventrikillerin
endomiyokardiyal fibrozisi, BH'nin vaskdlitinin  diger bir sekelidir ve
intraventrikiler tromboz ile komplike olabilir (33).

Diger Belirtiler: BH’da bobrek tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatif glomerulonefrit ve hizli ilerleyen yarimay glomerulonefritine kadar
degisen bir profil sergileyebilir. Glomerulonefrit olgularinin  bazilarinin
patogenezinde immun kompleks depolanmasi sorumludur (39). BH'nda seyrek
olarak; epididimit, orgit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ates, fazla
terleme, bolgesel lenfadenopati olabilir (11).

Histopatoloji: BH’nin histopatolojisi, vaskuilit ve tromboz ile karakterizedir.
Vaskdulit, notrofillerin  karyoreksisi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller
vendllerin fibrinoid nekrozu ile l6kositoklastik vaskilit seklinde; veya notrofilik
infiltrat ile ¢evrili fibrinoid nekrozlu, nikleer kalintilar ve eritrosit ekstravasazyonu
olmayan dusuk derecede noétrofilik vaskiler reaksiyon seklinde olabilir (33). Son
yillarda yapilan klinikopatolojik analizlerde baskin histopatolojik bulgunun
notrofilik vaskuler reaksiyon oldugu dogrulanmistir. Lenfositik ornekler eski
lezyonlarda saptanmaktadir  (40). Paterji lezyonlarinin  histopatolojik

incelemesinde; lokositoklastik vaskulit veya Sweet sendromunda goéruldigu gibi
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notrofilik vaskuler reaksiyon gozlenir. Bu histopatolojik bulgular BH'nin
patogenezinde yer alan immun kompleks aracili vaskdlit teorisini vurgular (33).

Tani: Patognomonik testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugu BH’nin
tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Bugine kadar cesgitli
gruplarin tani kriterleri kullaniimistir (33). 1990 yilinda Uluslararasi Caligsma

Grubu Kriterleri tanimlandi ve giinimuzde genisce kabul gordi (20).

Tablo I: Uluslararasi Calisma Grubu’nun Behcget Hastaligi Tani Kriterleri (41)

Tekrarlayan oral Ulserler Doktor veya hasta tarafindan gozlenen,
12 aylik stre boyunca en az 3 kez
tekrarlayan minér, major veya
herpetiform aftlar.

Tekrarlayan genital Ulserlar Doktor veya hasta tarafindan gézlenen
aftdz Ulserasyon veya skatris
GOz lezyonlari Anterior Uveit, posterior Uveit veya

biyomikroskopik muayenede vitreusta
hiicre; veya doktorun saptadigi
retinal vaskaulit
Deri lezyonlari Doktor veya hasta tarafindan g6zlenen
eritema nodozum, doktorun saptadig!
psodofolikilit veya papulopustiler
lezyonlar, veya steroid tedavisi
almayan puberte sonrasi hastalarda doktor
tarafindan gozlenen akneiform noduller.
Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif
yorumlanmasi
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Tablo 1I: Behcget Hastahgi O’Duffy Tani Kriterleri (33)

Aftdz stomatit

Aftdz genital Glserasyon
Uveit

Kutandz pusttler vaskdlit
Sinovit

Meningoensefalit

O’Duffy kriterlerine gore kesin BH tanisi koymak icin; rekirren oral veya genital
afta, listedeki 2 sistemik bulgunun, Inkomplet BH tanisi icin ise tekrarlayan oral
veya genital aftdz lezyona 1 sistemik bulgunun eslik etmesi gerekmektedir. BH
tanisi konmadan dnce inflamatuar barsak hastaligi, SLE, Reiter's sendromu ve
herpetik enfeksiyonlar diglanmalidir (33).

12
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Tablo IlI: Dilsen Kriterleri (1986) (42)

Spesifik kriter: Deri paterji pozitifligi
Major bulgular
1. Tekrarlayan oral llserasyon
2. Genital Ulserasyon
3. GOz
a) Anterior Uveit
b) Posterior tveit
4. Deri
a) Eritema nodozum
b) Digerleri
5. Tromboflebit
a) Yuzeyel
b) Derin
Mindr bulgular
Klinik
1. Periferal artrit
2. Noropisikiyatrik bulgular
3. Gastrointestinal bulgular
4. Pléropulmoner bulgular
5. Arteryal bulgular
6. Orgiepididimit
Digerleri
1. igne batmasinda hiperreaktivite 6ykiisii
2. Ailede Behcget hastaligi oykust
3. Supheli paterji testi

Laboratuar Bulgulari: Hastaliga 6zgu bir laboratuar bulgusu yoktur. Hafif
derecede kronik hastalik anemisi, sedimantasyon ve C- reaktif protein (CRP)
yuksekligi tespit edilmekle birlikte, bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman
paralellik gostermez. Romatoid faktor ve antintkleer antikorlar negatiftir (11).

Seyir ve Prognoz: BH, niksler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur. Ne
nakslerin ne de remisyonlarin suresi 6nceden kestirilemez. Genellikle oral ve
genital ulserasyon, artrit ve deri lezyonlari ilk ortaya ¢ikan bulgulardir. Norolojik
ve okiler tutulum, hastaligin baglangicindan aylar, yillar sonra ortaya ¢ikma
egilimi gosterir. Hastalik genclerde ve erkeklerde daha agir seyreder. Ozellikle

korluge yol acabilecedi icin goz tutulumlarinda morbidite yiksektir. Ciddi oral ve
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genital Ulserasyonlar hastalarin hayatini gugclestirici bir faktdér olmaktadir.
Mortalite genelde dusuktir ve siklikla akciger veya santral sinir sistemi

kanamasi, barsak perforasyonu, amiloidoz ile iligkilidir (11,33,39).

Tedavi

Etiyoloji tam olarak bilinmediginden, hastaliga 6zgu bir tedavi rejimi yoktur.
Tedavide bircok etyolojik hipoteze yodnelik degisik ilaclar denenmis, fakat bu
tedavilerden oldukga farkli, birbiriyle uyumlu olmayan sonuglar alinmigtir.
Hastaligin degisken dogal seyri, calismalarda hasta seciminin heterojen olmasi,
hasta sayisinin az, tedavi suresinin uzun olmasi, yapilan ¢aligmalarin agik ve

kontrolstiz olmasi gibi faktorler sonuglarin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir.

Lokal Tedaviler

Oral Ulserasyonlar siklikla topikal kortikosteroidli kremlerle, kortikosteroidli
gargaralarla (20 ml su icine 5 mg prednisolon ginde 4 Kkez), veya
kortikosteroidin inhalasyon yoluyla kullaniimasi ile tedavi edilir. Benzer sekilde
genital Ulserasyonlar da topikal kortikosteroide cevap verir. Topikal sukralfat
suspansiyonu aftbz ulserasyonlar icin alternatif bir topikal tedavi secenegidir
(20). Genis (major) oral ve genital Ulserler, Ulser tabanina komsu mukozaya
intralezyoner 10 mg/ml triamsinolonasetonid enjeksiyonuyla tedavi edilebilir.
Lidokain jel (%2), klorheksidin gargara, gimus nitrat cubugu, amleksanoks (%5),
oral ulser tedavisinde kullanilan diger topikal ajanlardir (43). 250 mg'lik
tetrasiklin kapsuli 5 ml su icinde eritilip 2 dk agizda gargara yapilarak yutma
seklinde giinde 4 kez uygulanabilir (44). Uveit ve okiiler inflamasyon gibi
durumlarda ise kortikosteroidler topikal midriyatiklerle birlikte kullaniimaktadir
(43).
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Sistemik Tedavi

Kortikosteroidler:  BH’nin mukokutan6z, oftalmik, norolojik tutulum ve ilerleyici
tromboflebit gibi  klinik  bulgularinda  kortikosteroidler ~ uzun  sdredir
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, akut alevlenmeler Uzerinde etkiliyken,
hastaligin ilerlemesinin kontrolinde etkili olduguna dair bir veri yoktur.
Kortikosteroidler kullanilirken, hastalik ilerleyebildigi icin, bu ilaglarin hastalgin
kronik ve gec¢ sekelinde etkili olmadigi dustnilmektedir (43).

Kol sisin: Notrofil gocini engelleyerek antiinflamatuar etki goésterir. Behget
hastalarinda yapilan kontrolli bir calismada, kolsisin, eritema nodozum ve
artralji tedavisinde etkili bulunurken g6z hastaligina, orogenital tlserasyon veya
sinovite etkili bulunmamigtir. Bununla birlikte; daha yeni ve buyik bir baska
calisma kolsisinin 6zellikle kadinlarda plasebo ile kiyaslandiginda, mukokutan6z
ve eklem semptomlarinda dizelme yaptigini gostermistir (20). Giunde 1-2 mg
dozunda kullanildiginda genelde iyi tolere edilir. Bulanti, kusma, diyare, karin
agrisi, oligospermi, amenore veya dismenore, halsizlik, sa¢ dokilmesi, kolsisinin
yan etkileri arasinda yer alir. Granulositopeni, trombositopeni, aplastik anemi ise
nadir gorulen hematolojik yan etkileri arasinda yer alir (20,43).

Siklosporin: Siddetli BH'nin tedavisinde baglica dayanaktir. Goz tutulumunda,
akut dveitin siddetinde ve sikliginda azalma yaptigi gosterilmistir ve kontrolli bir
calismada hastaligin baslangicinda, siklofosfamidden daha etkili bulunmustur.
Mukokutan6z bulgulara, isitme kaybina, tromboflebit ve sistemik semptomlara
etkili oldugu bildirilmigtir. Uzun dénem kullanimi 6zellikle hipertansiyon ve
bobrek yetmezligi yan etkileri nedeniyle sinirlidir. Siklosporin BH’inda ndrolojik
tutulumun geligimini hizlandirabilir; bu ytzden santral sinir sistemi tutulumlu
hastalarda siklosporin kullanimindan kaginilmalidir (20).

Takrolimus: Siklosporine benzer immunsipresif etki gosterir. G6z tutulumu
olan BH’larinda doza bagh olarak etkinligi artarken, bobrek fonksiyon bozuklugu,

norolojik ve gastrointestinal semptomlar, hiperglisemi, hipomagnezemi ve
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hiperkalemi gibi yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir (43). BH ve (veiti olan 8
hastanin 5'i takrolimus ile bagarili bir sekilde tedavi edilmistir (33).

Siklofosfamid: BH’inda 2-3 mg/kg/gin dozunda kullanildiginda eklem, cilt,
genital bolge tutulumu olan hastalar ilaca kargi minimal toksisiteyle iyi cevap
vermektedir. Ayda bir kez intraventz 1000 mg uygulandiginda iyi tolere edilmis
ve agir posterior Uveiti veya norolojik tutulumu olan hastalarda anlamh dizelme
gozlenmistir. Dusiik doz siklofosfamid (500 mg/m?), g6z tutulumu olan
hastalarda etkili olmaktadir. Siklofosfamid oral Ulser ve g6z tutulumu olan
hastalarda steroidle kombine kullanilabilir (43).

Azatiyoprin: Tek basina veya diger immunsupresiflerle birlikte hastalig
degistirici 6nemli bir ajandir. Buylk randomize plasebo kontrollu bir ¢caligmada;
azatiyoprinin 2,5 mg/kg/gun ‘luk dozunun g6z hastaliginin oranini, sikligini ve
siddetini azalttigi ve kortikosteroid de alan hastalarda plaseboya gore oral ve
genital Ulser ve artrit Uzerinde olumlu etki gosterdigi goruldd (20). Plasebo ile
kiyaslandiginda, azatiyoprinle erken tedavinin, BH'nin uzun dénem prognozuna
da olumlu etkisi vardir.

interferon Alfa 2a: Antiviral, immiinmodulator, antiproliferatif ve antitiimoral
Ozellikleri olan interferonlar BH'nin tedavisinde de kullaniimistir. Subkutan INF
alfa 2 ile (haftada 3 kez 3-12 milyon unite) aft, pustuler vaskdilit ve artritte belirgin
azalma oldugu bildirilmistir. Yan etkileri grip benzeri semptomlar, psikoz,
psoriazis ve hipertiroidizmdir (33,45).

Talidomid: Cesitli calismalar, eger hastalar dikkatli gbzlemlenirse oral
talidomidin siddetli kompleks aftlar ve BH'nda nispeten guvenli ve etkili oldugunu
gostermistir. BH'ndaki etki mekanizmasinin dolasan immun kompleksler ve
notrofil kaynakli sitotoksisiteyi diizenlemesine bagli oldugu dusunulmektedir.
Teratojeniteye  ve  periferik  nOropatiye  sebep olmasi  kullanimini
sinirlandirmaktadir (33) .

Cinko Sulfat: BH’nda c¢inko silfat 200-300 mg/gun seklinde kullaniimaktadir.

Oral ¢inko alimini takiben T8 hicrelerinde anlamh artig, T4/T8 oraninda da
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anlamli azalma olmaktadir. Ayrica dogal o&ldurict hucreler Uzerinde de
baskilayici etki gostermektedir (43).

Pentoksifilin:  Anti-TNF aktivitesi ile BH'da orogenital Ulser tedavisi igin
kullantlir (20).

Dapson: Belirgin antiinflamatuar 6zelligi olan anti-infektif bir ajandir. BH'nin
Ozellikle mukokutandz semptomlarinin tedavisinde yararhdir. Cift kor plasebo
kontrollu bir calismada gunlik 100 mg dapson ile oral ve genital tlserde belirgin
iyilesme olmustur. Hemoliz, methemoglobinemi ve agranulositoza sebep olabilir
(20).

Levamizol: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte Ozellikle T
hicrelerini etkileyerek hiucresel immunite tzerinde rol oynadigr distunulmektedir
(43).

Diger tedaviler: Trombotik hastalik warfarinle tedavi edilir; antikoagulan
tedaviye ragmen, altta yatan vaskuler inflamasyonla iligkili olarak yeni tromboz
gelisebilir. Yuzeyel tromboflebit oral aspirine cevap verebilir. Penisilin ve
minosiklin BH'nin tedavisinde kullaniimistir. Kontrollu bir caligmada, penisilin ve
kolsisinin beraber kullaniminin, tek basina kolsine goére mukokutan6z hastahgin
kontrolinde ve eklem semptomlarini 6nlemede daha etkili oldugu bulunmustur.
Dusuk doz haftalik metotreksat néro Behcet tedavisinde etkili olabilmektedir.
Sulfasalazin, gastrointestinal hastalikta kullaniimistir.  NSAID’larin  BH’nin
artritindeki faydasinin az oldugu dustnulmektedir (20).

Cerrahi tedavi: Gastrointestinal perforasyon, enterokutantz fistl olusumu,
spontan arteryel anevrizma olusumu, blyuk damarlarda trombotik tikanma ve
kardiyak tutulum gibi agir vakalarda, tek tedavi seceneg@i cerrahi muidahale
olabilir. Cerrahi tedavi icin en uygun zamana karar vermek onemlidir. Paterji
reaksiyonuyla iligkili olarak operasyon bdélgesinde gecikmis yara iyilesmesi veya
inflamasyon gelisebilir. Bu nedenle bu hastalarda cerrahi sonrasi bakim iyi
olmahdir (43).
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Endotel: Fonksiyonel anatomi acisindan kan damarlari, endotel ve damar diiz
kasi olmak Uzere iki tip hicreden olugmaktadir. Kan damarlarinin i¢ ytzunu
ddseyen endotel hicrelerinin bu olusumun en 6nemli parcasi oldugu son yillarda
yapilan calismalardan anlasiimistir. ilk kez 1860‘h yillarda His tarafindan
kullanilan endotel kelimesi Latincede meme basi anlamina gelmektedir. Endotel
adi altinda toplanan vaskuler ve lenf yataginin liminal ylzeyini kaplayan yassi
epitel hicreleri, mezenkimden gelisir. Bazi 6zellikleri bakimindan endotel bag
dokusu i¢inde dustintlse de, morfolojik acidan tipik epitel karakteri tagir (44).
Endotel hiicreleri 10-15 mikrometre genigliginde, 20-25 mikrometre uzunlugunda
olup uzamis nukleuslara sahip hicrelerdir. Vaskiler endotelyum, damarin uzun
ekseni boyunca bir bazal lamina Uzerinde yan yana dizilip tekli bir tabaka
olusturan, poligonal hicrelerden olusmustur. Endotel hicrelerinin ylzeylerinde
bazen mikrovillus, bazen de kivrimlar seklinde uzantilarin bulunmasi iglevsel
ylzey alanini artirmaktadir. Yetigkin bir insanda endotelin kapladigl ortalama
alan 6000 m2 ve agirhigi 2,5 kg civarindadir. Bu endotel hicreleri birbiriyle iki
tipte baglanti yapar (45,46):

a) Siki baglanti birimleri “tight junction”
b) Aralikli baglanti birimleri “gap junction”

Siki baglanti birimleri intraselliler aralik boyunca permeabilite kontrolini
saglarken, aralikl baglanti birimleri ise hiicreler arasi etkilesmeyi gergeklestirir.
Bu baglantilar her damarin iglevine gore farkli oranlarda bulunurlar. Ornegin;
arteriyollerde kuvvetli, venullerde ise daha gevsek baglantilar bulunmaktadir
(44).

Buyuk arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf vyuzeyini doseyen endotel
hicrelerinde 6nemli yapisal ve islevsel farkliliklar olmasina karsin temel
fonksiyonlar benzerlik géstermektedir. Bu htcrelerin vaskuler limene ve duz kas
dokusuna bakan yuzeyleri de birbirinden farklidir. Limene bakan ytzeyleri ince
bir proteoglikan (dermatan sulfat, heparan sulfat, heparin) tabaka olusturur.
Endotel hicreleri tarafindan sentez edilen bu proteoglikanlar antitrombotik

ylizeyi olusturmaktadir (45).
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Endotelyumun altinda, iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diz kas
hicrelerinden olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin
hicreler arasi bogluklarinin, proteoglikan ve bazal-lamina benzeri maddeler
icerdigi gozlemlenmigtir (46).

Ultrastruktirel incelemeler endotel hiicre iskeletinin tg¢ farkli tipte sitoplazmik
liflerden olugstugunu gostermigtir. Bunlar:

Gerilim lifleri “stress fibre”
Mikroborucuklar “microtubules”
Ara filamentler “intermediate filaments” ‘dir.

Batin bu lifler hiicreye bicim veren dinamik bir c¢atiyr olusturmakla beraber
hicrenin U¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de imkan vermektedir.
Endotelyumu olusturan hucrelerin iskelet yapisi ve dis etkilere karsi tekrar
organize olabilme yetenegi, endotel butinligunin devam ettiriimesinde kritik
Oneme sahiptir (47,48).

Son yillarda yapilan deneysel caligmalar, endotel'in dokular ile kan arasinda
secici bir bariyer olusturmaktan baska hemostaziste de ¢cok dnemli iglevleri olan
bir doku niteligi tasidigini gostermistir. Saglam endotel asagida bagliklar halinde
Ozetlenen son derece kompleks metabolik iglevleri yerine getirir:

1) Vazomotor tonusu regule eder.

2) Vaskduler hiicre buyimesini dizenler.

3) Secici gegirgen bir bariyer olusturur.

4) Lipid oksidasyonunu duzenler.

5) Nontrombojenik ylzey ve tromboz/fibrinoliz diizenlenmesini saglar.

6) Lokosit ve trombosit adhezyonunu ve trombojenik cevabi duzenler
(49,50).

Endotel birgok i¢ ve dis uyarani karmasik htcre zari reseptdrleri ile algilar ve
cevap olarak vazoaktif, tromboreguilatuvar maddelerin ve blyume faktdrlerinin
sentez ve salinimini saglar. Endotel hicresinden salgilandigini bildigimiz 26
biyoaktif madde mevcuttur. Yizeyini kaplayan heparan silfat ve salgiladigi

prostasiklin 12 gibi maddeler sayesinde antitrombojenik kaygan bir yuzey
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olusturur. Endotelin damar tonusunu ayarlamak icin salgiladigi vazodilatator
ajanlardan baslicalari nitrik oksit (NO), prostasiklin, “substance P”, bradikinin ve
hiperpolarize edici faktordur. Vazokonstriktor ajanlar ise endotelin, prostanoidler,
tromboksan ve anjiyotensin Il'dir. Endotelden kimyasal ve fiziksel i¢c ve dig
uyaranlara karsi vaskuler tonusu ayarlamaya yonelik salgilanan vazokonstriktor
ajanlardan en 6nemlisi endotelin, vazodilatator ajanlardan en dnemlisi ise nitrik
oksittir. Nitrik oksit vaskuler diz kasta siklik guanozin monofosfat yolu ile
vazodilatasyona yol acar (50,51).

Vaskiler hasar hipotezine gore endotel hasari, makrofajlarin migrasyonu ve
akimulasyonu, diz kas hicrelerinin proliferasyonu, blyume faktorleri ve
adhezyon molekdllerinin  bolgesel udretimine yol acarak ateroskleroz
patogenezinde temel roli oynar. Yine bu hipoteze goére endotel fonksiyon
bozuklugu ateroskleroz gelisiminin ilk basamagini olusturmaktadir. Ayrica
deneysel ve klinik calismalar endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelisiminde
ve kardiyovaskuler hastaliklarin patogenezinde ©6nemli rol oynadigini

gostermistir (52).
Endotel Fonksiyon Bozuklu gunu Saptama Yontemleri:

Endotel fonksiyonundaki bozulma koroner arter hastaliginin erken evrelerinden
itibaren gorulebilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu her biri aterosklerozun
ilerlemesine ek katkida bulunan vazokonstriksiyon, plazma lipoproteinlerine
gecirgenligin artmasi, lokositlere adhezyon kapasitesinin artmasi, trombosit
agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi bir¢cok birbiri ile iligkili olaylara
zemin hazirlar. Endotel fonksiyon bozuklugu ile birlikte artmis plazminojen
aktivator 1 ve azalmis doku plazminojen aktivator seviyelerinin olusturdugu
koagulabilite artigi ve plak ruptirine hassasiyetin artigi ise akut koroner

sendromlarin olusumunda dnemli rol oynamaktadir (53).
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Koroner endotel fonksiyonu intrakoroner asetilkolin veya benzeri agonistlerin
infuzyonunun uygulandidi kantitatif anjiyografik bir yontemle degerlendirilebilir.
Endotel fonksiyonun normal oldugu durumda asetilkolin NO salgilanmasini
artirarak vazodilatasyona yol acar. Ateroskleroz varliginda NO salgilanmasi
bozulur, asetilkolin paradoksal olarak muskarinik damar diz kas hcrelerini
aktive ederek vazokonstriksiyona yol acar. Bu yontemin avantajlari, ilgili
vaskdler yatakta endotel fonksiyon bozuklugunun direkt degerlendirilebilmesine
ve bazal endotel fonksiyon bozuklugunun incelenmesine olanak tanimasidir.
Dezavantajlari ise invaziv olmasli, koroner arter kateterizasyonunun bilinen
risklerini tagimasi ve nispeten pahali bir yéntem olmasidir (54- 56).

Pozitron Emisyon Tomografisi ile miyokardiyal kan akimi ve metabolik aktivitesi
degerlendirilerek dolayli olarak endotel fonksiyonu degerlendirilebilir. Ama bu da
son derece pahali bir yéntemdir (57).

Aterosklerotik  yukin degerlendiriimesinde altin  standart olan IVUS
(intravaskdler ultrason) ise pahali ve invaziv bir yontem olmasinin yaninda
sonugclarinin degerlendirilmesi icin ¢ok fazla Klinik tecriibe gerektiginden her
hastaya her hekim tarafindan uygulanabilecek bir yontem degildir.

Erken ateroskleroz tim damar yatagindaki endoteli etkilediginden periferik
arterlerin noninvaziv gorunttulenmesinin ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesinin
koroner ateroskleroz konusunda da bilgi vereceg@i dustnulerek, 1990' yillarda
brakiyal arterin yuksek frekansli ultrasonik dalgalarla goérintilenmesi ile
endotele bagimh akima bagh vazodilatasyon degerlendiriimeye baslanmistir.
islemden 6nce 8-12 saatlik aclik gerektirmesi, cesitli ilaglarin alinmasi, test
Oncesi egzersiz yapilmasi, kafeinli, agin yagh yiyecekler ve C vitamini
alinmasindan etkilenmesi ve brakiyal arter ultrasonu uygulamasinin operator
deneyimine bagimli olmasi bu islemin dezavantajlarindandir. Bu ydntemin
avantajl noninvaziv ve tekrarlanabilir olmasidir (58, 59).

Onemli sorunlardan birisi de koroner arter hastal§i klinik belirti vermeden énce
erken aterosklerozu saptayabilmektir. Aterosklerozun koroner, periferik ve

karotis arteri etkileyen diffiz bir stre¢ oldugu gerceginden yola cikarak,
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kardiyovaskiler olaylar olusmadan ateromattz plak yukinin varliginin periferik
arterlerden de belirlenebilecegi dustnilmektedir. Karotis ve koroner arter
aterosklerozu iligkisi uzun zamandir bilinmektedir. Karotis intima-medya kalinligi
erken aterosklerozu saptamada guvenlidir, noninvazivdir ve kolaylikla
uygulanabilir. Ancak bu yontem de hekim tecribesi ve subjektivitesine bagli bir
yontemdir (60, 61).

Calismamizda kullanacagimiz vaskuler tonometri ve arteryel sertlik “stiffness”
Olcimi, endotel fonksiyon bozuklugunun tespitinde invaziv olmayan, diger
invaziv ve noninvaziv yontemlere daha guvenli ve hizli sonug¢ veren, brakiyel
arter ultrasonuna gore operatdr deneyimine daha az bagimli olan ve bazal
endotel fonksiyonlarini yansitabilen bir yontemdir. Arteryel sertlik “stiffness”,
endotel fonksiyon bozuklugu erken donemde belirlenmesinde kullanilabilecek

guvenilir bir ydontemdir (62).
Arteryel sertlik “stiffness” ve nabiz dalga hizi “p ulse wave velocity:

Arteryel vuru kalp kontraksiyonlari ile atilan kanin periferik arterler boyunca
yarattigl dalgalanmadir. Sol ventrikiildeki kan aort kapagi araciligi ile perifere
bosalirken, arteryel agacin cap, basing ve akim 06zellikleri ile etkilesir. Sol
ventrikll miyokardiyumunun kontraksiyonlari ile kanin ¢ikan aortaya ejeksiyonu
tum vicuttaki arter duvarlarinda bir basin¢ dalgasi olusturur. Bu basin¢ dalgasi
arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina baglh olarak vicudun cesitli
bélgelerindeki arterlere farkli hiz, amplitiid ve formlarda ulasir. Bu basing dalgasi
invaziv kateterler veya eksternal basing transduserleri ile kaydedilebilir.
Noninvaziv basing transdiserlerinin en 6nemli avantajlari arteryel agacin birgok
yerinden kayit alabilmeleridir (63,64).

Periferik basin¢ dalgasi (Sekil-1) gercekte U¢ ayri dalganin siiperpozisyonuyla
olusmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga, (ii) diyastolde 6zellikle
vaskiler dallanma bolgelerinden kéken alan periferden kalbe yansiyan dalga ve

(i) kalpte aort kapak bolgesinde olusan diyastolik yansimalar. Son iki dalga tek
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bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. ilk dalganin karakteri (sistolik bilesen) sol
ventrikil ejeksiyonuna ve arteryel sertlige, ikinci dalganin karakteri (diyastolik
bilesen) ise dalga yansimasinin gergeklestigi yere ve arteryel sertlige baglidir
(64).
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Sekil-1: Radyal arterden yapilan basing dalgasi kaydi ve bilesenleri (i, ii ve iii
metinde anlatiimigtir (63).

Sol ventrikil miyokardinin kontraksiyonu ve kanin c¢ikan aortaya ejeksiyonu
aortu dilate eder ve arteryel agaca belli hizlarda yayllim gbésteren bir nabiz
dalgasi olusturur. Bu dalganin yayillim hizi arteryel sertligin bir dl¢tti olan nabiz
dalga hizidir (NDH) “PWV: pulse wave velocity”. Hiz ne kadar yuksekse arteryel
sertlik o kadar fazla ve arteryel genigleyebilme kabiliyeti “distensibilite” o kadar
zayiftir. Distensibilite belirli capta olusan basing degisikligine cevap olarak
gelisen rolatif cap/hacim, kompliyans ise mutlak cap/hacim degisikligi olarak
tanimlanabilir. Elastisite distensibilitenin kantitatif olcumuadudr. Sertlik ise
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kompliyans ve distensibilite kavramlarina anlamca zit nonspesifik bir kavramdir
(65).

Sekil-2: Karotis ve radyal arterden es zamanli basing dalgasi kaydi (66)

Nabiz basinci (NB) “pulse pressure” sol ventrikil ejeksiyonu ile olusup, arter
duvarinin elastik ve geometrik dzelliklerine ve kanin yogunluguna bagh bir hiz ile
arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteryel segmentteki hareket
hizi olarak tanimlanan NDH (PWYV), nabiz basinci kaydinin yapildigi iki bdlge
arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir (Sekil-2). NDH'nin (PWV)
major belirleyicileri arter duvarinin ve arter lumeninin Ozellikleridir.  Cesitli
arteryel sistem modellerinin analizleri sonucu NDH (PWV)'i degerlerini veren iki
ayri formul elde edilmigtir (65).

Moens-Korteweg denklemi: PWV?2= Ad/At=E.h/2r.p

Bramwell-Hill denklemi: PWV2= Ad/At=AP.V/AV.p

Distensibilite: D= AV /AP.V= AD/AP.D= 1/ p.PWV?

Kompliyans: C= AV/AP = AD/AP= 11.R?/ p.PWV?2 (cm3.mmHg-1)
{ h:arter duvar kalinhgu, r:arter i¢ ¢capi, R: arter dis ¢api, p: kanin yogunlugu, AP:
basingtaki degisim, AV: hacimdeki degisim, AD: c¢aptaki degisim, E: Young’in
“elastik modulis”u (capin iki katina c¢ikmasi icin gerekli cm? bagina basing

degisimi) }
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Arteryel sertligin bir diger olcitl basing ve akim dalgalarinin es zamanlh kaydi
ile belirlenen empedanstir. Basing dalgasi ile akim dalgasinin arasindaki iligki
empedansi olusturur. Empedansin rezistanstan farki; rezistansta sabit bir akim
ve basing iligkisinden, empedansta ise pulzatil bir akim ve basing iligkisinden
bahsediliyor olmasidir. Empedans uzerinden tanimlandiginda NDH (PWYV) ile
ilgili farkh bir formul elde edilebilir (65).

Water-Hammer denklemi: NDH (PWV)= Zc.p
{ Zc: karakteristik empedans, p: kanin yogunlugu}

Arteryel sertligin Olcimiu ve degerlendiriimesi igin degdisik cihazlarda NDH
(PWV), nabiz basinci, empedans, distensibilite ve kompliyans disinda c¢ok
sayida indeksler ve parametreler kullaniimaktadir. Bunlarin her biri farkli
hemodinamik- matematik modellemelerden elde edilmistir. Proksimal cap
degisimleri ve distal basin¢ degisimlerine bagimh olmalari, kardiyak hiz ve
kontraktilite degdisimlerinden direkt olarak etkilenmeleri ve arter duvarinin
homojen olmayan yapisindan dolay! lineer olmayan bir basing cap iligkisi
gostermeleri nedeni ile hicbir parametre klinik kullanimda bir digerine Gstunlik
saglayamamistir. Bu parametreler; (65)

(1) Nabiz dalga hizi (NDH) (PWV): Nabzin belli uzunluktaki arteriyel
segmentteki hareket hizi olarak tanimlanir.

NDH (PWV)= Ad/At (m/sn)

(2) Distensibilite (D): Capta basin¢ degisikligine cevap olarak geligsen rolatif
cap/hacim degisikligidir.

D= AV /AP.V= AD/AP.D

(3) Kompliyans (C): Mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanir. Sistol
sirasinda kani depolayan dolagimdaki buyuk arterlerin kapasitif fonksiyonlarini
gOsterir.

C= AV/AP = AD/AP

(4) Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) (PP): Sistolik ve diyastolik kan
basinglari arasindaki farktir.

PP=Ps-Pd
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(5) Elastik modilus (Peterson) (EP): Distensibilitenin tersine, captaki teorik
olarak %100 artis icin gereken basing degisimidir.

EP= AP.D/AD(mmHQ)

(6) Elastik modulus (Young) (E): Teorik olarak captaki %100 artig icin gerekli
cm? ye dusen basing degigimidir.

E= AP.D/h.AD (cm3.mmHg)

(7) Sertlik (stiffness) indeksi (B): sistolik ve diyastolik basing oranlarinin ¢aptaki
rolatif degisimle iligkisini yansitir.

R=In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd)

(8) "Strain" (gerinim): Uygulanan bir stresteki damar boyu degisiminin bazal
damar boyuna orani
Strain=AL/L

(9) "Stress"= PxR/h(mmHg)

(10) “Augmentation” indeksi(Alx)= AP/PP

(11) Kapasitif kompliyans (buyik arter elastisite indeksi) (BAEI) (LAEI)
(C1) ve salinimsal (oscillatory) kompliyans (klg¢uk arter elastisite indeksi) (KAEI)
(SAEl) (C2): Kullanilan bu parametreler basing zaman edrisinin diyastolik
parcasinin kontur analizlerinden elde edilmektedir ve arteryel basing dalgasinin

diyastolik 6zelliklerini yansitirlar (Sekil-3).
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Sekil-3: Radyal nabiz basing egrisinde kontur analizi ile Buyik arter elastisite
indeksi (BAEI) ve Klguk arter elastisite indeksi (KAEI)' nin hesaplanmasi (67).

Blyuk dolasimsal arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gosteren bu kompliyans
parametreleri su sekilde aciklanabilir:

(a) BAEI (C1): Dolasimin total bir gbstergesi olarak diyastolik basing dususu
esnasinda, daha buyuk ve proksimal arteryel sistemdeki basin¢g ve hacim
degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.

C1 (BAEl)= AV/AP(cm3.mmHg-1)

(b) KAEI (C2): Dolasimin bdlgesel bir belirteci olarak diyastolik basing dususu
esnasinda, daha kicuk ve distal arteriyollerdeki salinimsal basing ve hacim
degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.

C2 (KAEI)= AV/AP(cm3.mmHg-1)(66).

Her iki parametre de damar yataginin modifiye Windkessel elektrik devre

modelinden matematiksel olarak formulize edilirler.
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Sekil-4: Damar yataginin modifiye Windkessel modeli ve modelin elektrik

devresi sematigi (68).

Blyuk arter elastisite indeksindeki azalmanin (BAEI) (LAEI), veya bagka bir
deyisle biyuk arterlerdeki sertligin artmasinin gesitli populasyonlardaki artmig
kardiyovaskdler riski gostermede bagimsiz bir belirte¢ oldugu, yapilan pek ¢cok
calisma ile gosterilmigtir (69-73). Ayrica blyuk arterlerde gelisen sertligin,
arteryel duvarda meydana gelen mekanik stres degisiklikleri ile ateroskleroza
zemin olusturdugu gosterilmigtir (74).

Kicuk arter elastisite indeksindeki azalma (KAEI) (SAEI) ile ateroskleroz
arasindaki pozitif iliski yapilan degisik calismalarla gdsterilmistir (74-78). Daha
once yapilan calismalar saglhkl gonudllilerde kiguk arter elastisite indeksinin,
nitrik oksit sentataz inhibisyonu sonrasinda selektif olarak azaldigini gostermigtir
(79).
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Framingham calismasi ve bir¢cok temel epidemiyolojik ¢alismanin sonuclarina
gore sistolik kan basinci ve nabiz basinci kardiyovaskuler olaylar, endotel
fonksiyon bozuklugu ve ateroskleroz ile dogrudan iligki gostermektedir. Arteryel
sertligin klasik bir dl¢utu olan nabiz basincindaki (NB) “pulse pressure” artig
aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun daha ge¢ donemlerinde
belirginlestigi icin elastisite Olcimlerinden daha az sensitiftir. Elastisitenin en
Onemli gostergelerinden biri de arteryel sertlik dlcimudur. Arteryel sertlikteki
artis nabiz basincinda ve kalbin ig yukindeki artisa ve miyokardiyal perfiizyonda
azalmaya eglik eder. Arteryel sertlik ve elastisite oOlcimleri farkli periferik
arterlere uygulanan noninvaziv yari-otomatik aplanasyon tonometri yontemleri
ile daha duyarli olarak yapilabilmektedir. Noninvaziv metotlar ile elde edilen
parametreler prematir koroner arter hastahiginin varliginin ve yayginhginin
bagimsiz gostergeleri olarak kullanilabilir (80).

Bu bilgiler 1siginda amacimiz Behcget hastaligi olan hastalarda arteriyel
“kompliyansi” veya “stiffnessi” degerlendirmektir. Bu amacla Behcet hastaligi
bulunan hastalarda arteryal sertlik dlciimleri yaparak ateroskleroz geligsiminde bir
artis olup olmadigini ortaya koymaya calisacagiz. Ayrica hastaligin siresi ve
degisik klinik manifestasyonlari ile arteriyel sertlik arasinda iligski olup olmadigini
aragtiracagiz ve ayrica hasta grubundaki elde edilen dederleri kontrol grubu ile
karsilastirmayl amacliyoruz. Sonu¢ olarak bu hasta grubunda patofizyolojiden
sorumlu olan endotel fonksiyon bozuklugunun ateroskleroz ile iligkisi saptanmig
olan arteryal “stiffness” ve “kompliyansi” etkileyip etkilemedigini ortaya koymaya
calisacagiz.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya 13.09.2006 ve 01.05.2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dali'na basvuran ve daha 6nceden Behcet
hastaligi tanisi alan 50 hasta alindi.Calisma protokolii Uludag Universitesi Tip
Fakultesi etik kurul komisyonu tarafindan 12.09.2006 tarihinde onaylandi ve bu
protokole gore hastalarin onami alindi. Elde edilen degerlerin karsilastiriimasi
icinde saglam populasyondan 25 kisgilik kontrol grubu olusturuldu.

Behcet hastaligi tanisi olmasi calismaya dahil edilme kriteri olarak yeterli
bulundu. Hasta ve kontrol grubunda diglama kriterleri;

1) Diabetes Mellitus tanisi olan hastalar

2) Hipertansiyon tanisi olan hastalar

3) Calisma suresince akut koroner sendrom gelisen hastalar

4) Calisma suresince inme gelisen veya bilinen inme 6ykisu olan hastalar
5) 70 yas Uzeri hastalar

6) iskemik/dilate kardiyomiyopatili hastalar

7) Konjestif kalp yetersizligi olan hastalar

8) Renal yetmezligi olan hastalar

9) Ust/alt solunum yolu infeksiyonlari, idrar yolu infeksiyonlari ve benzeri
diger infeksiyon klinigi olan hastalar

10) Serum LDL duiizeyi 160 mg/dl. , Trigliserid diizeyi 150 mg/dl.’nin Usttinde
olan hastalar

11) Kollojen doku hastaligi olan hastalar olarak belirlendi.

Hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Dermatoloji
polikliniginin yardimi ile hastalik suresi, hastalik nedeni ile tutulan sistemler,
paterji test sonuclari ve hastalik nedeniyle alinan tedaviler belirlenerak not edildi.
Eslik eden hastaliklari ve varsa kullandigi ilaglar belirtildi. Tim hastalarin
calisma baglangicinda, kan biyokimyasi, hemogrami ve 25 mm/sn hizda ve 1

mV kalibrasyon ile ¢ekilen oniki kanalli elektrokardiyogram kaydi alindi.
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Hastalar kardiyovaskuler risk faktorleri ve arteryel sertligi degistirdigi bilinen
hastaliklar acisindan degerlendirildi ve dislama kriterlerine tabi tutuldular.
Biyokimyasal tetkikler oniki saatlik aclik sonrasi yapildi; vendz kan 6rneklerinde
serum total kolesterol (T.Kol), HDL kolesterol (HDL-K), trigliserid (TG),LDL
kolesterol (LDL-K), Ure, kreatinin, aclik kan sekeri, serum urik asit dizeyi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),C-reaktif protein diizeyi (CRP) 6l¢uldi.
Hiperlipidemi LDL kolesteroliin >160 mg/dl olmasi veya kolesterol distrtcu
ilac kullanimi olarak kabul edildi. Sigara iciciligi ise son 12 ay icinde dizenli
sigara kullaniminin varh@: olarak tanimlandi. Obezite viicut kitle indeksi (VKI) 2
30 kg/m2 olarak tanimlandi (81). Hastalarin kan basinci degerleri 10 dakika
istirahat sonrasi, oturur pozisyonda, sag koldan, uygun manson boyutu
kullanilarak 6lculdi. iki dakika ara ile ic dlciim yapildi ve ortalamalari alindi.
SKB 2140 mmHg ve/ veya DKB =90 mmHg'dan yiksek olan hastalar ile
antihipertansif ila¢ kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi (82). Oral
antidiyabetik veya insdlin kullanan ya da iki kez olcilen aclik kan sekeri
degerinden en az biri 2126 mg/dl olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi (83).
Bdylece yukarida belirttigimiz diglama kriterleri uygulanarak hasta grubu
olusturuldu. Yine ayni diglama kriterlerine tabi tutularak tamamen saglam olan

kontrol grubuda olusturuldu ve her iki gruptan arteryel sertlik dlgimleri yapildi.
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Arteryel Sertlik “Stiffness” Olgtimleri:

Calisma kriterlerini karsilayan hastalara ve kontrol gubuna, “HDI Pulsewave
Profiling Instrument”, CR000344 (U.S) seri numaral cihaz ile supin pozisyonda
sag radyal arter Uzerinden aplanasyon tonometri yontemi ile ardisik olarak ikiger

kez arteryel sertlik (stiffness) odlguimleri yapildi.

Sekil-1: Arteryel sertlik dlgtimlerinde kullanilan cihaz
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Sekil-2:  Arteryel sertlik o6lcim cihazinin sag radyal arter Uzerine

yerlestiriimesi

Bu olciimlerden elde edilen parametreler sunlardir: (i) Sistolik kan basinci
(SKB) (mmHg), (ii) Diyastolik kan basinci (DKB) (mmHg), (iii) Ortalama kan
basinci (OKB) (mmHg), (iv) Nabiz basinci (NB) (mmHg), (iv) Kalp hizi (KH)
(vuru/dk), (v) Hesaplanan kardiyak ejeksiyon zamani (KEZ) (msn), (vi)
Hesaplanan vuru hacmi (AH) (SV) (stroke volume) (ml/vuru), (vii) Hesaplanan
vuru hacim indeksi (AHI) (ml/vuru/m2), (viii) Hesaplanan kardiyak debi “output”
(KD) (L/dk), (ix) Hesaplanan kardiyak indeks (KlI) (L/dk/m2), (x) Buyuk arter
elastisite indeksi (Kapasitif arteriyel kompliyans) (BAEI) (C1) (LAEI) (ml/mmHg x
10), (xi) Kiguk arter elastisite indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans) (KAEI)
(C2) (SAEl) (ml/mmHg x 100), (xii) Sistemik vaskuler rezistans (SVR)
(dyne-sn-cm-5), (xiii) Total vaskiler empedans (TVI) (dyne-sn-cm-5).
Calismamizda bu verilerden BAEI (LAEI, C1) ile KAEI (SAEI, C2) kullanildi.
Hasta ve kontrol grubunda elde edilen BAEI, KAEI degerleri karsilastirildi. Ve
ayrica hasta grubunda tutulan sistemler ve hastalik suresi acisindan BAEI, KAEI
degerleri kargilagtirildi.
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istatistiksel incelemeler

istatistiksel degerlendirme Uludag Universitesi Biyoistatistik Anabilim Dali'nda
SPSS 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Verinin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk. testi ile incelenmistir. Sonuclar ortalama * standart
sapma olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilagtirmada verilerin dagilim
yapisina gére bagimsiz o6rnekleme t testi ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin kargilastiriimasinda Pearson korelasyon testi kullanildi.
Anlamlilik dizeyi a=0.05 (p<0.05) olarak kabul edildi (84).
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BULGULAR

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Dermatoloji polikliniginde
takipte olan 50 hasta dahil edildi. Kontrol grubu bilinen hicbir hastaligi olmayan
25 saglam kisiden olusturuldu. Hastalik siresi 2 ay ile 240 ay arasinda
degismekteydi (ortalama 60,34 SD:51,89).

Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun Klinik oOzellikleri acisindan
sedimantasyon hizi ve CRP oranlar diginda anlamli fark yoktu. Hasta ve
kontrol grubundaki olgularin sirasiyla yas ortalamalari (37+£8.323 ve 37+7,984
yil), ortalama VKI degerleri (24,51+4,2 ve 25,8+3,2 kg/m?), ortalama sistolik kan
basinci degerleri (125,8+3 ve 124,3+x11.4 mmHg), ortalama diyastolik kan
basinci degerleri (68,5+7,7 ve 68,5+7,7 mmHg), ortalama aclik kan sekeri
degerleri (85,2+9,5 ve 80,9+12,4 mg/dl), ortalama ure degerleri (26,2+9,06 ve
26,249,06 mg/dl), ortalama kreatinin degerleri (0,76+0,23 ve 0,7910,21
mg/dl),ortalama Urik asit degerleri (4,02+0,78 ve 3,7+1,2 mg/dl), ortalama total
kolesterol degerleri (166,8+26,5 ve 176,8+33,1 mg/dl), ortalama LDL-K degerleri
(96,9+23,4 ve 102,3+25,5 mg/dl), ortalama HDL-K degerleri (48,6+5,2 ve
51,9+10,6 mg/dl), ortalama trigliserid degerileri (110,04+27,6 ve 107,2+35,8
mg/dl), ortalama CRP degerleri (0,67+,78 ve 0,38+0,4 birim,p<0,05) ve ortalama
sedimantasyon hizlarn (17,64+7,8 ve 12,1+5,8 birim, p<0,05) bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Behget Hastalarinin ve kontrol grubunun klinik dzelliklerinin dagihmi

Hasta grubu Kontrol p

n:50 N:25 degerleri
Yas (yil) 37 +8,323 37+7,984 AD
Cinsiyet (erkek/kadin) 25/25 11/14 AD
Boy(cm) 1,65+0,08 1,64+0,08 AD
Kilo(kg) 67,48+12,6 70,40+13,1 AD
VKI (kg/m2) 24,51+4,2 25,8+3,2 AD
SKB (mmHg) 120.5+ 9,7 124,3+11.4 AD
DKB (mmHg) 68,5+7,7 72,348,1 AD
T. Kolesterol (mg/dl) 166,8 + 26,5 176,8+33,1 AD
HDL-K (mg/dl) 48,6 +5,2 51,9+10,6 AD
LDL-K (mg/dI) 96,9 + 23,4 102,3+25,5 AD
Trigliserid (mg/dl) 110,04 £ 27,6 107,2+35,8 AD
AKS (mg/dl) 85,2+9,5 80,9+12,4 AD
Ure(mg/dl) 26,2+,9,06 27,349,03 AD
Kreatinin(mg/dl) 0,7610,23 0,7910,21 AD
Urik asit(mg/dl) 4,02+0,78 3,7+1,2 AD
CRP (ng/dl) 0,67+,78 0,38+0,4 P<0,05
Sedimantasyon (mm/s) 17,64+7,8 12,145,8 P<0,05

VKI: Vilcut Kitle indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci , AKS: Aclik Kan Sekeri,

CRP:C-reaktif protein AD: Anlamli degil, p=0.05. Degerler ortalamatStandart sapma olarak verilmistir.
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Calismaya aldigimiz dénemde hastalarin sikayet ve bulgulari soyleydi; 29
hastada oral aft (%58), 5 hastada genital tlser (%10), 2 hastada ekstragenital
Ulser (%4), 7 hastada eritema nodozum (%14), 3 hastada papulopustiler lezyon
(%6), 5 hastada Uveit atagr (%10), 2hastada yilzeyel tromboflebit (%4), 17
hastada artralji (%34) ve 2 hastada norojik tutulumla uyumlu sikayet ve bulgular
vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Behget Hastalarinin ¢alisma anindaki sikayet ve bulgulari

N %
Oral aft
Yok 21 58
Var 29 42
Genital Ulser
Yok 45 90
Var 5 10
Ekstra genital Ulserler
Yok 48 96
Var 2 4
Eritema noduzum
Yok 43 86
Var 7 14
Papulopustuler lezyonlar
Yok a7 94
Var 3 6
Uveit(g6z tutulumu)
Yok 41 84
Var 9 18
Tromboflebit(vaskiler tutulum)
Yok 48 96
Var 2 4
Artralji(eklem tutulumu)
Yok 33 66
Var 17 34
Norolojik semptom ve bulgular
Yok 48 96
Var 2 4
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Behcet hastaligi olan hastalarin 32’si(%64) kolsisin, 18'i(%36) kortikosteroid,
2'si warfarin(%4), 5'i(%10) diger immunsupresif ilaclar kullanmaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6: Behcget Hastalarinin kullandigi ilaglarin dagilimi

Kullanilan llag Say! (oran)
Kol gisin 32 (%64)

Kortikosteroid 18 (%36)
Warfarin 2 (%4)

Yapilan 6lguimler sonucunda BAEI degeri icin hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Bu bagimsiz drnekleme t testi ile analiz edilmistir
(p=0,454). Yine KAEI degeri icinde her iki grup arasinda anlaml fark
citkmamistir. Bu degerlendirme Mann-Whitney testi ile yapilmistir (p=0,214)
(Tablo 7).

Tablo 7. Behget hasta grubu ile kontrol grubunun arteryel sertlik gostergeleri
ve ortalama p degerleri

Grup 1 Grup 2 P de gerleri
BAEI (cm*mmHg™) | 13,398+3,1633 | 13,684+3,64552 0,454
KAEI (cm*mmHg™) | 5,206+2,4397 | 6,016+2,6291 0,214

BAEI: buyik arter elastisite indeksi, KAEI: Kii¢lk arter elastisite indeksi

Behcget hastaligi nedeniyle tutulan sistemlerin sayisi artikga arteryel sertlik
derecesinde degigsiklik olup olmadigi karsilastirildiginda BAEI ve KAEI degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi(sirasiyla p=0,447 ve p=0,345).Bunun analizi

icin Pearson korelasyon testi kullanildi (Sekil-1 ve $ekil-2).
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Sekil-1: Behget hastaliyi nedeniyle tutulan sistem sayisi ile BAEI'nin

karsilastiriimasi
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12 —e— SISTEM
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—=— BAEI (cm3-
mmHg-1)
P=0,447

SO N b~ OO

BAEI: buyik arter elastisite indeksi
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Sekil-2: Behget hastaligi nedeniyle tutulan sistem sayisi ile KAEI'nin

karsilastiriimasi

.

—— SISTEM
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Hg-1)
// ;’15813945

SO B N W » O O N 0

KAEI: Kiguk arter elastisite indeksi,

Yine Behget hastalarinin tani konulduktan sonraki hastalik streleri ile arteryel
sertlik parametreleri kargilastirilinca BAEI ve KAEI degerleri agisindan anlamli
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,267 ve p=0,456). Bunun analizi icin Pearson

korelasyon testi kullanildi (Sekil-3 ve Sekil-4).
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Sekil-3: Behcet hastaliginin suresi ile BAEI'nin kargilastiriimasi
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BAEI: buyik arter elastisite indeksi
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Sekil-4: Behget hastaliginin siresi ile KAEI'nin kargilagtiriimasi
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KAEI: Kuguk arter elastisite indeksi
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TARTISMA VE SONUC

Behcget hastaligi bir ¢cokluorgan vaskdlitidir. Ven6z tutulum daha sik, arteryel
tutulum daha nadirdir. Vaskiler komplikasyonlar 6rnegin akut koroner
sendromlar, vendz trombozlar ve arteryel tromblis ve anevrizmalar hastalarin
yaklasik 1/3'Unde goriulmektedir. Vaskuler endotel fonksiyon bozuklugu
patofizyolojide 6nemli bir rol oynamaktadir. Vaskilitde damar duvari ve
perivaskiler alanlar lenfosit, monosit, plazma hucreleri ve notrofillerle infiltre
edilmektedir. Son calismalar 6zellikle aktive l6kositlerin Behget hastaligindaki
damar hasarinda o6nemli rol Ustlendigini gostermektedir (85). Invivo olarak
Behcet hastaliginda olugan nétrofillerin oksijen kaynakli serbest radikallerin
miktarini ciddi oranda arttirdigi ve bununla endotelyal hicre lizizine sebep
oldugu gosterilmistir (85). Ayrica aterosklerozda 6nemli bir yer tutan lipid
peroksidasyon konsantrasyonunda ciddi oranda artis oldugu tesbit edilmigtir
(86). Orem ve ark.(87) hastaligin aktivitesiyle plazma lipoprotein seviyelerindeki
fluktasyonlarin gelisen trombojenik komplikasyonlar icin ciddi bir risk faktori
olusturdugunu yayinlamiglardir.

Orem ve ark.(88) baska bir calismada ise oxide LDL'ye kargi olusan
otoantikorlarin seviyelerinin kontrol grubuna gore cok daha yiksek oldugunu
gostermislerdir ve bu otoantikorlarin Behget hastaligindaki endotel fonksiyon
bozuklugu ve vaskuler patolojilerin olusumunda temel bir rol oynayabilecegi 6ne
surdlmektedirler. (88). Behcet hastaliginda temel rol oynayan endotel fonksiyon
bozuklugunun anormal koagulasyon veya fibrinolitik aktivite ve bozulmug akima
baglh dilatasyonda artisa sebep oldugu gosterilmistir (89). Akima bagl
dilatasyon endotel bagimli ve buyilk oranda endotelyal nitrik oksit salinimi ile
kontrol edilmektedir. Behget hastalarinda endotelyal nitrik oksit saliniminin
azaldigi 6ne surdlmektedir (89). Invivo olarak endotelyal nitrik oksitin arteryal
sertligi  duzenledigi gosterilmistir (90,91). Endotel fonksiyon bozuklugu ayni
zamanda aterosklerozun patofizyolojisinde temel rol oynamaktadir. Elde edilen
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kanitlara gore vaskuiler endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroz gelisiminde ilk
basamaktir (92).

Endotel fonksiyon bozuklugu sonucu kan damarlarinin  tonusunun
diizenlenmesi bozulur ve ateroskleroza karsi ¢esitli mekanizmalarda yetersizlik
geligir. Anjiyografide asetilkolin uygulanmasi sonucu gelisen dilatasyonun
derecesinin olgculmesi endotel fonksiyonlarinin degerlendirilebildigi 6nemli bir
yontem olarak kabul edilmigtir. Periferik arterlerde de uyaran olarak akimin
kullanildigir  calismalarda  endotel  fonksiyonlarinin  degerlendirebilecegi
bildirilmigtir. Yayinlarda koroner arter endotel fonksiyonlariyla periferik
arterlerdeki endotel fonksiyonlari arasinda yakin iliski oldugu saptanmistir (93).

Bu iki yontemin kullanildigi calismalarda birbiriyle benzer sonuclar alinmasi
Uzerine non invaziv yontem olan akima bagh dilatasyonun incelenmesi daha
fazla kullanilmaktadir. Akima baglh vazodilatasyon periyodunda artmis kan
akimi, arteriyel endotel hiicrelerinden nitrik oksit ve prostosiklin gibi maddelerin
salinimini arttirarak vazodilatasyona neden olur. Olusan vazodilatasyon endotel
bagiml oldugu icin akima bagli vazodilatasyon endotel fonksiyonlarinin
dogrudan bir gostergesidir. Bu bilgilerin 1s1ginda arterosklerozu degerlendirmek
icin akima baglh vazodilatasyon parametreleri veya diger bir tanimla arteryel
sertlik dlciimleri diinyada yaygin olarak kullaniimaya baglanmigtir. Bu sonugtan
yola cikarak calismamizda, arterde akima bagl vazodilatasyonun veya arteryel
sertligin 6nemli 2 parametresi olarak kullanilan BAEi ve KAE| degerleri
kullanilarak Behcget hastaligi olan hastalarda endotel fonksiyon bozukluguna
bagl aterosklerozun tetiklenip, tetiklenmedigi degerlendirdi.

Degisik caligmalarda ateroskleroz ile arteryel sertlik arasindaki iligki ortaya
konulmaya cahlsilmistir. Fakat bazi caligsmalarda farkli ve bazen de celiskili
sonuglar alinmigtir. Bu duruma neden olan bir¢ok faktor vardir:

I. Bu calismalarin ¢ogdu, olgu sunumlarina konu olacak kadar az sayida
vaka icermektedir.
II. Caligilan arter segmenti ve arteriyel sertligin degerlendiriimesinde

kullanilan parametreler ve teknikler degiskenlik gostermektedir
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[ll. Arteryel sertligin degerlendiriimesinde kullanilan degisik parametreler icin
standardize edilmis normal degerler mevcut degildir.

Ateroskleroz hastahgi icin tanimlanmig birgok klasik risk faktori ile arteryel
sertlik arasindaki direkt ve anlamh iligkinin varhd bircok calismada
gosterilmektedir. (94). Sonesson ve ark. (95), Avolio ve ark. (96), Pearson ve
ark. (97), Reneman ve ark. (98) ve Gamble ve ark. (99) yas ile; London ve ark.
(100), Rajkumar ve ark. (101), Teede ve ark. (102) ve Dockery ve ark. cinsiyet
ile (103); Failla ve ark. (104), Giannattasio ve ark. (105), Levenson ve ark.
(106), Kool ve ark. (107) ve McVeigh ve ark. (108) sigara kullanimi ile; Christen
ve ark. (109), Resnick ve ark. (110), Dart ve ark. (111), Bouthier ve ark. (112) ve
Asmar ve ark. (113) kan basinci yuksekligi ile; Oxlund ve ark. (114), Sims ve
ark. (115), Salomaa ve ark. (116), Berry ve ark. (117) ve Clarkson ve ark. (118)
diyabet mellitus varhidi ile ve Lehman ve ark. (119), Muramatsu ve ark. (120),
Yamashita ve ark. (121) ve Leung ve ark. (122) hiperkolesterolemi varhigi ile
olan iligkiyi gosteren calismalar yaptilar. Yine sistemik bir tutulum gosteren
aterosklerozun koroner tutulum digindaki manifestasyonlari ile arteryel sertlik
arasindaki iligki bircok calismaya konu edilmektedir. (94). Tai ve ark. (123),
Abbot ve ark. (124) ve Walden ve ark. (125) periferik arter hastaligi olanlarda;
Lehmann ve ark. (126), Kistler ve ark. (127), Amarenco ve ark. (128) ve
Studinger ve ark. (129) inme geciren hastalarda ve Blacher ve ark. (130),
Pannier ve ark. (131), London ve ark. (132) ve Barenbrock ve ark. (133) renal
hastaligi olanlarda arteryel sertligin endotel fonksiyon bozuklugu ile paralel bir
iligki gosterdigini ortaya koydular. iste bu nedenlerle calismamizda arteryal
sertligi etkileyebileyecek bu tur hastaligi veya nedenlere sahip olan vakalar
calismaya alinmadi.

Bizim calismamizda kullandigimiz parametreler olan buyuk arter elastisite
indeksi (BAEI) (C1) ve kiuguk arter elastisite indeksi (KAEI) (C2) arteryel sertligin
gostergesi olarak kullanilan parametrelerden yalnizca ikisidir. BAEI ve KAEI
endotel fonksiyon bozuklugunun indirekt bir hemodinamik gdstergesidir. Bu

parametrelerin endotel fonksiyon bozuklugunu gostermedeki dederi daha 6nce
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yapilan calismalar ile ortaya konmustur. Andrew ve ark. (134) akima bagh
dilatasyon ile KAEI arasindaki dogru orantih iligkiyi gosterdiler. Duprez ve ark.
(135) da endotel fonksiyon bozukluguun indirekt bir gostergesi olan karotis
intima- media kalinligi ile KAEI arasindaki ters orantili iliskiyi gosterdiler.
McEinery ve Wilkinson (136) ise endotel disfonksiyonunun gdstergesi olan
biyokimyasal bir marker olan CRP duzeyleri ile BAEI arasindaki negatif
korelasyonu ortaya koydular.

Calismamizda kullandigimiz sekli ile BAEI ve KAEI degerlerinin takip
suresinceki degisimleri ile, endotel fonksiyon degigimi iligskisini sorgulayan
calismalar mevcuttur. McVeigh ve ark. (108) yas ve diyabetin varligi ile ve
Glasser ve ark. (137) sigara kullanimi ile BAEI ve 06zellikle KAEI arasinda
anlamli ters orantili iligki tespit ettiler. Resnick ve ark.’nin (138) yaptigi diger bir
calismada ise yine bu parametreler kullanilarak antihipertansif tedavi sonucu
elde edilen kan basinci disusu ile orantili olarak arteriyel kompliyansda belirgin
dizelme saglandigi gosterildi.

Duprez ve ark. (67) koroner arter hastalgi risk belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan Framingham risk skorlamasindaki risk artigsina paralel olarak BAEI ve
KAEI de azalma ve “augmentation” indeksinde artis tespit ettiler.

Grey ve ark.’nin (139) yaptigi bir caligmada 7 yillik takiplerde kardiyovaskuler
olay gelisim riski ile KAEI arasinda negatif korelasyonun varligi gosterildi.

Bizim calismamiz 50 kisilik Behget hastaligi olan hasta grubu ile 25 kisiden
olusan kontrol grubu ile yapildi. Her iki grupda arteryel sertligi etkileyecek
faktorlere sahip olanlar calisma disinda birakildi. Ve karekteristik 6zellikler
acgisindan 2 grupda gayet iyi randomize edildi. Olciimlerimiz sag radiyal arter
Uizerinen aplanasyon tonometri yontemi ile “"HDI Pulsewave Profiling Instrument”
cihazi ile yapildi. Calismamizda ehget hastaligi olanlarla kontrol grubunun BAEI
ve KAEI degerleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark olmadigi saptandi.
Behget hastalari kendi icinde hastalik siiresi agisindanda karsilastirildi. BAEI ve

KAEI degerlerinin hastalik siiresi ile iliskisinin olmadigi saptandi ve Behcet
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hastaligi nedeniyle tutulan sistem sayisi ile  BAEI ve KAEi degerleri
karsilastirildi. Yine aralarinda anlamli fark olmadigi saptandi.

Chang ve ark. (140) tarafindan Guney Kore'de yapilan caligmada Behcet
hastaligi olanlarda daha farkl arteryel sertlik degerleri saptanmasina ragmen bu
farklarin istatistiksel acidan fark olusturmadigi yayinlandi. Calisma 53 kigiden
olusan hasta grubu ile 65 kisiden olugan kontrol grubu ile yapilmisti. Her iki grup
arteryel sertligi etkileyebilecek faktorler acisindan iyi randomize edilmigti.
Arteryel sertlik 6lgimleri otomatize edilmis bir cihaz ile (VP-2000, Colin Co Ltd.,
Japan) karotis, femoral, brakiyal ve dorsalis pedis arterlerinden olmak Uzere 4
ayri segmentden yapilmisti. Bu calismada 0zellikle erkek hastalarda, ciddi
yaygin hastaligi olanlarda, vaskuler lezyonu olanlarda ve immunsupresif ilac
kullananlarda daha farkli arteryel sertlik degerleri olmasina ragmen yine bu
degerlerin istatiksel acidan anlaml fark olusturmadigi belirtildi. Hastalik siresi
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmamigti.
Sadece yas! daha ileri olan ve ortalama arteryel kan basinci degerleri daha
yuksek olanlarda arteryel sertlik degerleri acisindan istatistiksel agidan anlamh
fark saptanmigti.. Bu calisma bizim yaptigimiz calismayl destekleyen bir
calismadir. Fakat bu calismada arteryal sertlik icin hangi parametrelerin
bakildigi belirtiimemisti.

Yine Kurim ve ark.’nin (141) Turkiye’'de yaptigr bir arastirma bizim
calismamizin sonucunu desteklemektedir. Bu calismada Behget hastaligi
olanlar ile saghkh kontrol grubu karsilastirildiginda arteryel sertlik acisindan
anlaml farklar bulunmadigi yayinlandi. Calisma 14 kisilik hasta grubu ile 28
kisilik saghkh kontrol grubundan olusturulmustu. Olgiimler otomatik karotis-
femoral PWV “pulse wave velocity” élciimleri yapan Complior Colson (France)
cihazi ile yapilmistir. PWV olgumu “pulse transit time” ve “distance”
parametreleri ile yapiimisti. Calismada bizim ¢alismanin aksine hastalik sireleri
ve sistem tutulum sayisi acisindan herhangi bir kargilastirma yapilmamisti. Bu
calismadaki en onemli kisitlayici faktér hasta sayisinin az olmasi olarak

belirtiimelidir.
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Ama Moo-Yong Rhee ve ark.’nin (142) yine Gliney Kore'de yaptigi bir
calismada ise Behget hastaligi olan hastalarda arteryel sertlik degerlerinde
anlamli farklar oldugu yayinlandi. Bu ¢alismada ayrica C-IMT’de (karotis intima
media kalinhgi) bakilmisti. Arteryel sertligin aksine her iki grup agisindan C-IMT
(karotis intima media kalinhigl) degerlerinin anlamh fark olugsturmadigi
gosterilmisti. Calisma 41 kisiden olusan hasta grubu ile 53 kisiden olusan
kontrol grubu ile yapilmisti. Her iki grup arasinda arteryel sertligi bozacak
sebepler agisindan anlamh fark saptanmamisti. Olgiimler common karotis
arterden 8 MHz lineer transuder iceren (Sequoia 512, Acuson, Mountain View,
CA, USA) ultrasonografi cihazi ile yapiimisti. Arteryel sertlik parametreleri olarak
“distensibility coefficence” (DC), “stiffness index” (B) ve “elastic modulus” (Einc)
parametreleri kullaniimisti. Calismada 6zellikle periferal artriti olanlarda bu
parametrelerin cok daha anlamli diizeyde degistigi belirtildi.

Calismalar karsilastirildiginda calismalar arasindaki en 6énemli fark arteryal
sertlik acisindan her birinde farkli parametrelerin ve farkli cihazlarin
kullaniimasidir.

Bizim calismamiz dahil olmak uzere yapilan 4 calisma incelendiginde
Turkiye’'deki hasta populasyonunda Giuney Kore'de yapilan diger 2 calismadaki
hasta populasyonun tersine aktif hastalik ve ciddi sistemik tutulumu daha az
siklikta gorulmektedir. Bundanda aktif hastaligi ve ciddi sistemik tutulumu
olanlarda arteryel tutulum sikhdinin daha yiksek oranda oldugu sonucuna
varilabilir. Buda Guney Kore'de yapilan calismalarda ortaya c¢ikan farkl
sonuglari aciklayabilir. Glney Kore'de yapilan 2 calismada da arteryel sertlik
paremetreleri daha farkli bulunmustu, fakat birinde istatistiksel acgidan fark
verken digerinde yoktu. Fakat bizim yaptigimiz calisma ve Tirkiye'de yapilan
diger calismada ise arteryel sertlik parametreleri agisindan fark yoktu. Bu
sonugla farkli cografyalarda hastaligin farkh klinik manifestasyonlarindan dolayi
arteryel sertlik paremetrelerinin degistigi sdéylenebilir. Bunun nedenide hastalarin
maruz kaldigi cevresel faktorlerin, yemek aliskanlilarinin ve dahada 6nemlisi

genetik dzelliklerin farkhlik gostermesi olabilir.
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Sonu¢ olarak biz calismamizda Behget hastalarinda arteryel sertlik
parametrelerinin degismedigini ortaya koyduk. Bu sonugla Behget hastalarindaki
endotel fonksiyon bozuklugunun arteryel sistemdeki ateroskleroz Uzerine
belirgin etkisi olmadidi sdylenebilir. Veya sanildiginin aksine Behcet
hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugu anlamli diizeyde gelismiyor olabilir.

Bu konunun daha buytuk, ¢cok merkezli, randomize ¢alismalarla ve ayni cihaz ve

parametrelerle aragtiriimasi daha fazla yol gosterici olacaktir.
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