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I.GIRIS ve AMAC

Behget hastaligi, 1937 yilinda ilk defa Hulusi Behget tarafindan
tanimlandig1  icin, Behget hastalifi veya Behget Sendromu olarak

isimlendirilmektedi (1).

Behget hastaligi, akut ataklar ile karakterize kronik ve c¢oklu organ
tutulumlu bir hastalikdir. Genellikle 30-40’l1 yaslarda goriilmeye baslar ve
erkeklerde daha sik gozlenir. Hastalik klinik olarak, tekrarlayan oral ve genital
tilserler, cilt bulgular1 ve tiveit gibi semptom ve bulgularla seyreder (2). Tirkiye
basta olmak iizere, ipek yolu iizerindeki iilkelerde (Tiirkiye, Iran, Kore, Japonya
vb.) hastaligin goriilme sikligi en yiiksek iilkelerdir. Behcet hastaliginin
Tiirkiye’deki sikligr 80-370/100.000 civarindadir. Hastaligin, tanisinda 6zel bir
test ya da laboratuvar yontemi yoktur. Tani, hastalarin semptom ve klinigine gore
konulmaktadir. Behget hastaligi tanisinin konulmasinda, Uluslararasi Calisma
Grubu (International Study Group Criteria-ISGC) 1990 yilinda, Behget hastaligi

tan1 kriterlerini belirlemistir (3).

Behget hastaliginin patogenezinde, infeksiydz ajanlar, 1s1 soku proteinleri,
hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistemleri ve genetik yatkinlik belirleyici
olmaktadir. Ancak patogenezde en ¢ok iizerinde durulan teori, genetik yatkinlik
zemininde c¢evresel antijenlere ve otoantijenlere karsi, dogal ve kazanilmis
bagisiklik sistemin artmis cevabidir (4, 5). Genetik yatkinlikta, en iyi bilinen gen
insan 16kosit antijen HLA- B51 genidir. HLA disindaki diger genlerin, major
histokompatibilite kompleks klas I (MIC), interlokin 1 (IL-1), hiicre i¢i adezyon
molekiili-1 (ICAM-1), endotel nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve ailesel akdeniz
atesi geni (MEFV) oldugu diistiniilmektedir.

Behget hastaliginin semptomlarinda altta yatan patolojinin, damarlarin
vaskiiliti ve endotelyal disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde endotel
hiicrelerin, vaskiiler hemostatik sistem, koagiilasyon, fibrinolizis, trombosit
aktivasyonu, vazomotor toniis ve vaskiiler gecirgenlik iizerinde ¢cok 6nemli rolii
oldugu bilinmektedir. Normalde, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemler dinamik bir

denge icerisindedir. Doku hasar1 sonrasinda meydana gelmis olan fibrin tikaglar



fibrinolizis ile ortadan kaldirilmaktadir. Vaskilitte, endotel hiicreleri tarafindan
doku plazminojen aktivatoriiniin (tPA) yapiminin azaldig1 ve buna karsilik olarak
doku plazminojen aktivatoriiniin hizli bir inhibitérii olan plazminojen aktivator

inhibitoriiniin (PAI) plazma seviyelerinin arttig1 diisiintilmektedir (6).
11. Cahsmanin amaci:

Behget hastalarinda kardiyovaskiiler tutulum; endokardit, miyokardit,
perikardit, intrakardiyak trombiis, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit,
miyokard enfarktiisii ve kapak hastaliklar1 seklindedir (7-15). Kardiyovakiiler
sistemde olusan morfolojik tutulumun yani sira, Behget hastalarinda ventrikiiler
aritmi ve ani kardiyak 6liim sikligi, normal populasyona gore artmis olarak tespit
edilmistir. Behget hastalarinda ani kardiyak 6liim nedeni ve mekanizmasi hala
belirsizligini korumaktadir (16,17). Yapilan ¢alismalarda ani kardiyak oliimlerin
en sik nedeninin aritmiler oldugu disiiniilmektedir. Otonom sinir sisteminin
disfonksiyonu aritmi sikligin1 artirmaktadir. Behget hastalarinda otonom sinir
sistemi olarak bilinen sempatik ve parasempatik sinir sistemi, hipo veya hiperaktif
olarak etkilendigi tespit edilmistir (18-23). Calismamizda, Behget hastalarinda
sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin, kardiyak otonom sinir sistemini

tizerinde ki tutulumunu arastirdik.
1.2. Cahsmanin hipotezi:

Uygulamasi kolay bir test olan 24 saatlik Holter elektrokardiyografi cihazi
kardiyak otonom fonksiyon hakkinda bilgi verebilmektedir. Kalp hiz1 degiskenligi
ve kalp hizi dongiisiiniin 6lgtimii ile otonomik fonksiyon bozukluklari tespit
edilebilmektedir. Kardiyovaskiiler sistem ve tiim nedenlere bagli mortalite
artisinda kardiyak otonomik fonksiyon bozuklugu bagimsiz bir risk faktorii olarak
tespit edilmistir (24-26). Bu c¢alismada, Behget hastalarinda ki ani kardiyak 6liim
sikligr yiiksek olmasinin nedeni, bozulmus kardiyak otonom fonksiyonlar ile

iliskilimidir, bunu arastirdik.



I1.GENEL BIiLGIiLER

Behget hastaligi kronik, inflamatuvar ve c¢oklu organ tutulumlu bir
hastaliktir. Tekrarlayan oral ve genital iilserler, cilt lezyonlar1 ve liveitle seyreder
(27). Ayrica arterlerde arterit, venlerde trombofilebit seklinde tutulumlarda
goriilebilir. Hastalik ilk olarak 1937 yilinda, Tiirk dermatoloji profesorii olan
Hulusi Behget tarafindan Ttglii belirti kompleksi (oral aft, genital aft ve
hipopiyonlu tiveit) olarak tarif edilmistir. Profesor doktor Hulusi Behget hocamiz
ismi ile anilan bir hastaligi bulan ilk Tiirk doktorudur (28). Hastaligin klinik
bulgulari, siddeti ve prognozu hastadan hastaya degismektedir. Baz1 hastalarda
sadece mukokutantz lezyonlar goézlenirken, bazi hastalarda da yasami tehtid
edebilen santral sinir sistemi (SSS) ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, ve
pulmoner arter anevrizmasi ile seyredebilmektedir (2). Behget hastaliginin
patogenezi ve tedavisi konusunda pek ¢ok sey Ogrenilmis olsa da, hastalik hala

onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (29,30).
2.1.EPIDEMiYOLOJI
2.1.1.Irksal ve cografik dagilim:

Behget hastalign  diger iilkelere gore iilkemizde yaygin olarak
gozlenmektedir. Hastaligin cografi dagilimi, belirgin olarak farklilik gosterir (2).
Basta iilkemiz olmak iizere ipek Yolu iizerindeki iilkelerde siklig1 en yiiksektir
(Tiirkiye, Iran, Kore, Japonya vb.). Behget hastaligi patogenezinde 6nemli rolii
oldugu disiiniilen insan 16kosit antijeni (HLA)-B51 geninin sikligi, ipekyolu
lizerinde yasayan bireylerde diinyanin diger bolgelerine gore daha siktir. Bu
bolgeler icinde hastalik en sik Tiirkiye’de gozlenmektedir. Ulkemizde yapilan
saha calismalarinda adodlesan ve erigskin yas grubunda, hastalik sikligi 20—
421/100.000 olarak saptanmustir (31-36). Japonya, Kore, Iran, Irak ve Suudi
Arabistan’da hastalik sikligi 13-20/100.000 arasinda degismektedir (37). Ancak
hastalik sadece bu bolgelerle sinirli  degildir. Diinyada her iilkede
goriilebilmektedir (38,39). Bolgesel dagilim, sadece hastaligin  sikligini

etkilemekle kalmamakta, ayn1 zamanda siddetini ve organ tutulumlarim1 da



belirlemektedir. Tiirk populasyonunda gastrointestinal tutulum % 5 iken,

Japonya’da gastrointestinal tutulumu % 50 olarak rapor edilmistir (40).
2.1.2.Yas ve Cinsiyet:

Behget hastaligi baslangic ve tan1 yas1 genelde 20-30’lu yagslardir.
Hastaligin puberte 6ncesinde ve 40 yasindan sonra baslamasi nadirdir. Adolesan
donemde (16 yas Oncesi) basladigi vakalarin ailelerinde hastaligin daha sik
gozlendigi, buna karsin komplikasyonlarin daha az oldugu saptanmistir (41).
Epidemiyolojik ¢alismalar erkek ve kadin farkinin diistiniildiigi kadar belirgin
olmadigin1 gostermistir. Bolgesel olarak erkek ve kadinlarda goriilme oranlari
farklilik gosterir. Hastalik Ortadogu’da daha ¢ok erkeklerde gozlenirken Kuzey
Avrupa ve Amerika Bilesik Devletleri’nde kadinlarda daha fazla gézlenmektedir
(42).

Hastaligin cinsiyet farkliligi degerlendirildiginde; erkek/kadin orani
yaklagik esit olmasina ragmen, erkeklerde daha ciddi komplikasyonlarla
seyretmektedir ve prognozu erkeklerde daha kotiidiir. Yapilan bir ¢alismada,
hastaligin goriilmesindeki erkek/kadin orani, 2313 kisilik bir vaka serisinde 1,03
olarak bulunmustur (43).

2.2. ETYOLOJI VE PATOGENEZ

Tekrarlayan ataklarla seyreden ve kesin bir tedavisi olmayan Behget
hastaliginin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Infeksiydz, immunolojik
ve genetik faktorlerin rol oynadigi distiniilmektedir. Giiniimiizde en sik kabul
goren goriis ise genetik olarak duyarli bireylerde, ototantijenlere karsi dogal ve

kazanilmis immun sistemin asir1 reaksiyonu olarak diisiiniilmektedir (5).

Behget hastaliginin histopatolojik olarak temel bulgusu biiytik, orta ve
kiiciik damarlarin vaskdlitidir. Lezyonlarda lenfosit, monosit ve yogun nétrofil
infiltrasyonu dikkat cekmektedir. Heniliz tam olarak agiklanamayan bir ajanin
tetiklemesi sonucu hastaligin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Tetikleyici ajanin ne

olduguna dair net bir bilgi elde edilememistir. Behget hastaliginin otoimmiin bir
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hastaliktan ¢ok otoinflamatuar bir hastalik olduguna dair son yillarda ¢ok sayida
veri bulunmaktadir. Buna ragmen gilinimiizde Behget hastaliginin patogenezinde
en cok kabul edilen agiklama, genetik yatkinlik zemininde g¢evresel ve

otoantijenlere kars1 dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemin artmis cevabidir. (44).
2.2.1 Infeksiy6z ajanlar

Behget hastaliginin patogenezinde, infeksiy6z ajanlarin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle Behget hastalarinin tedavisinde, anti-mikrobiyal

ajanlarin kullanimina dair kuvvetli ve kanita dayali veri yoktur (45).
2.2.1.1.Viral etiyolojiler

Herpes simplex, varisella zoster, sitomegaloviriis, epstein-barr, insan
herpes virlisleri 6 ve 7’yi i¢ine alan bazi viriisler Behget hastaliginin etyolojisinde
arastirilmistir. Herpes simplex viriis inokiilasyonu yapilan farelerde, Behget
hastaligima benzer bulgularin ortaya c¢ikmasi, hastaligin etyolojisinde viral
ajanlarin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (46). Bir baska goriise gorede,
virislerin Behget hastaligi etyolojisinde direkt infeksiy6z bir ajan olmaktan
ziyade, genetik yatkinlig1 olan kisilerde molekiiler benzerlikten dolay: tetikleyici

olarak gorev aldig diistiniilmektedir (47).
2.2.1.2.Bakteriyel ajanlar

Behget hastalarinin % 70’inde, ilk bulgu olarak oral aftlarin gézlenmesi,
dental girisimlerden sonra oral iilserlerin artmasi ve benzatin penisilin tedavisi
sonrasinda bulgularin azalmasi, patogenezde oral floradaki bakterilerin etkin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Behget hastalarinin kontrol grubuna goére, oral
floralarinda atipik streptokoklarin daha fazla kolonize oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle Behget hastalarinda en ¢ok dikkati ceken bakteri streptokoklardir. Yapilan
calismalarda, dis tedavisi sonrasinda hastaligin klinik bulgularinda alevienme
tespit edilmesi ve verilen anti-bakteriyel ajanlarin, 6zellikle mukokutandz
lezyonlarin tedavisinde faydali olmasi, oral floradaki bakterilerin hastaligin

olusumunda ki bakteriyel ajanlarin etkinligini diisiindiirmektedir (45,48,49,50).
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Streptekoklar ve diger gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan
lipoteikoik asit (LTA) igerikleri immiin sistemde toll-benzeri reseptdrler (TLR)
tarafindan taninir. LTA gram pozitif endotoksin olarak tanimlanmaktadir. Serum
anti-LTA antikorlar1 aktif donemdeki Behget hastalarinda anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Klinik arastirmalarda Behget hastalarin agiz hijyeninin daha kotii

oldugu ve bunun da hastalik seyri ile iligkili oldugu gosterilmistir (51)

2.2.2. Is1 sok proteinleri

Is1 sok proteinleri, hiicre igi bir proteindir. Enfeksiyon, hipoksi, travma ve
toksik ilaglar gibi hiicresel stres durumlarinda, diger hiicresel proteinlerin
denatiirasyon ve degraniilasyonunu engelleyerek hiicreyi ciddi hasar ve prematiir
O0limden korur. Diger hiicre-i¢i proteinlerin pargalanmasi ile ortaya ¢ikan

artiklarin temizlenmesinde ¢Opgii (saperonlar) rolleri mevcuttur.

Romatoid artrit, multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklarin ve tiiberkiiloz
gibi infeksiy6z hastaliklarinin patogenezinde de 1s1 sok proteinleri rol oynadiklar
diistiniilmektedir (52).

Hayvan modellerinde, 1s1 sok proteinlerin siganlarin cilt altina
inokulasyonunun ve oral yolla uygulanmasi sonucu diger semptomlar olmaksizin
tiveite neden oldugu gosterilmistir (53,54). Bu arastirmalar, 1s1 sok proteinlerinin
mukozal koruyuculugun kirllmasinda o6nemli rol alabilecegi seklinde

yorumlanmustir.

2.2.3. Notrofil aktivasyonu

Notrofiller dogumsal immiinitenin 6nemli bilesenleridir ve dogal
bagisiklikta O6nemli rol oynarlar. Behget hastalarinin lezyonlarinda (piistiiler
follikiilit, paterji reaksiyonlari, hipopiyon), ndtrofillerin infiltrasyonu ve
aktivasyonununda artis tespit edilmistir. Bu nedenle Behget hastalari notrofilik

vaskiilit olarak da adlandirilmaktadir (48).
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2.2.4. Behget hastalarinda immiin sistem

Behget hastalarinin  aftoz tlserlerinde ve paterji testinde ki, aktif
inflamatuvar bolgelerinde yogun bir sekilde T hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir
(55). Behget hastalarinda, T yardimei hiicre 1(Thl) sitokin egemendir. Th2-tipi
sitokinler genelde disiik diizeylerdedir. CD4/CD8 T hiicre orani bozulmustur. T
hiicrelerini baskiladigi bilinen ilaglardan siklosporin A’nin {iveitli olgularda
kullanilmasi, Behget hastaliginin patogenezinde T hiicre iligkili immiin sistemin

roliine isaret etmektedir (56).

Klasik otoimmiin hastaliklarda goriilen hipergamaglobinemi ve kadin
cinsiyet baskinligi Behget hastalarinda goriilmez. Ancak, Behget hastalarinda B
hiicre aktivitesinde artis bildiren g¢alismalar mevcuttur. B hiicrelerindeki artis,
antikor sentezleme gorevlerinden ziyade, T hiicrelerine antijen sunumu ve T hiicre
aktivasyonu ile iligkilendirilmistir (57). Hastaligin tanisinda kullanilmamakla
beraber, Behget hastalarinda anti-endotelyal hiicre, anti-lenfosit ve

antikardiyolipin antikor varlig: bildirilmistir (58,59).

2.2.5. Genetik yatkinhk ve HLA B51

Behget hastaliginin belirli etnik gruplarda daha sik goriillmesi ve aile igi
goriilme sikligiin artmis olmasi, hastaligin olusumunda genetik mekanizmalarin
rol alabilecegini diisiindiirmektedir. En ¢ok iizerinde durulan genetik marker ise
HLA siif I alt-grubu olan HLA-B51°dir. HLA-B51 Behget hastaligi ile iliskisi en
kuvvetli gen olmakla birlikte, ailesel vakalarla yapilan bir ¢alismada, vakalarin %
20’den daha azinda HLA-BS51 tespit edilmistir. Patogenezde HLA-B51’den baska
genlerin de rol aldigim diigiiniilmektedir (60,61).

HLA-B51 disinda diger HLA alt gruplarindan HLA-B2702, HLA-B5701
ve HLA-B15 de Behget hastaligi ile iliskisi arastirilmig, ancak HLA-B51 kadar
giicli bir iligki bulunamamustir (62,63). Major histokompatibilite kompleks klas |
(MHC-1), interlokin 1 (IL-1), hiicre i¢i adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotel
nitrik oksit sentetaz (eNOS), ailesel akdeniz atesi geni (MEFV) gibi genler, HLA

dist Behget hastaligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen ve arastirilan genlerdir
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(64,65). 1982 yilinda Ohno ve arkadaslari, Behget hastaligr ile simif I HLA
kompleksine ait olan HLA-BS arasindaki genetik iligkiyi rapor etmislerdir (66).
HLA-B5 lokusu HLA-B51 ve HLA-B52 allellerinden olugsmaktadir. Ancak HLA-
B52, HLA-B51’den sadece 2 aminoasit (antijen baglayici kisimdaki 63. ve 67.
pozisyonlarda) farkli olmasina karsin, Behget hastaligr ile iliskisizdir. Behget
hastalarinda HLA-B51 sikligi, degisik etnik gruplarda % 50-80’lere ulagsmaktadir.
HLA-B51 subgrub tiplerinden HLA B-5101 Behget hastaligi ile iliskisi
gosterilmis en onemli subgrupdur (67). Degisik serilerde degisik oranlarda
bildirilmis olan HLA-B51’in hastaliga yatkinliga m1 yoksa hastaligin siddetine mi
etki ettigi tartismalidir.

2.2.6. Endotel hiicre disfonksiyonu.

Behget hastalarinda vaskiiler tutulum % 9-40 arasinda goriilmektedir (68).
Her boyuttaki ven ve arterleri etkileyebilen Behget hastaligi, tromboza yatkinliga
yol agmaktadir. Vendz tutulum arteriyel tutuluma gore daha sik olarak
goriilmektedir. Arteriyal tutulumun tipik formu ger¢ek ya da psddo anevrizmalar
seklindedir. Behget hastaliginda altta yatan prokoagiilan, protrombotik durumu
aciklayacak net bir mekanizma bilinmemektedir. Perivaskiiler hiicresel
infiltrasyon ve immiin aracili vaskiilitten kaynaklanan endotelyal disfonksiyonun
Behget hastaliginda tromboza egilimin temelini olusturduguna inanilmaktadir
(69).

2.3. TANI VE AYIRICI TANI KRITERLERI

Behget hastaligin tanisinda spesifik bir test yada laboratuar yontemi
yoktur. Tami klinige gore konulur. Hastaligin aktif donemlerinde eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESR), C-reaktif protein (CRP), C3, ve C4 kompleman
komponentleri yiikselebilir. Baz1 hastalarin serumlarinda immiinglobulinler ve
immiin kompleksler tespit edilebilir. Hastaligin tanisinda c¢esitli  kriterler
Onerilmistir (O’Duff ve Goldstein, Mason ve Barnes, Behget’s Disease Research
Committee of Japan). Bu amacla Behcget hastaliginin tanisinda, 1990 yilinda
belirlenmis olan Uluslararast Calisma Grubu Kriterlerinden (International Study

Group Criteria-ISGC) yararlanilmaktadir (Tablo 1), (3).
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Tablo - 1: Behget hastaliginda tani kriterleri.

Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerinden (International Study Group

Criteria-ISGC)

MAJOR KRITER Aciklama

Rekdirren oral tilserler 1 yil igerisinde en az 3 kez olan mindr ve major aftéz veya

herperiform iilser

MINOR KRITER
Rekdirren genital iilser Aftoz iilserasyonlar veya skarlar

Cilt lezyonu Eritema nodozum, psddovaskiilit veya papiilopiistiiler lezyonlar,
kortikosteroid tedavisi almayan postadolesan donemdeki
hastalarda akneiform lezyonlar

Pozitif Paterji testi 20-22 gauge steril igne ucu ile cilde oblik Smm giris yapilan

yerde 24-48. saat sonra 2mm veya daha bilyiik papiil gelisimi

Anterior iiveit, posterior iiveit, vitroz hiicre varlig1 veya retinal

G0z tutulumu .
vaskiilit

Tekrarlayan oral iilserlerle birlikte minor kriterlerden 2 tanesinin
bulunmas1 % 91 sensitivite ve % 96 spesifisite ile Behget hastaligi tanisini
koydurmaktadir. Irritable barsak sendromu (IBS), Reiter sendromu, sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve herpetik enfeksiyonlarinin belirti ve bulgular1 Behget
hastaliginin belirti ve bulgularina benzedigi icin Oncelikle bu hastaliklar
dislanmalidir. Behget hastaliginda goz tutulumunu saptamak icin ayrintili bir
oftalmolojik muayene yapilmalidir. Artraljisi, gastrointestinal veya norolojik
belirti ve bulgulart olan hastalarda uygun radyolojik tetkikler ile
degerlendirilmelidir. Derideki piistiiler lezyonlar, eritema nodozum ve piyoderma
gangrenozum  benzeri lezyonlardan alman  biyopsilerin  histopatolojik

degerlendirmesi klinik taniy1 destekler (70).
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2.4. KLINIiK BELIRTi VE BULGULAR
2.4.1 Oral aft

Uluslararast Calisma Grubunun tani kriterlerine gore tekrarlayan oral
aftlar, Behget hastaliginin olmazsa olmaz bulgusudur. Oral aftlar, Behget
hastalarinin % 90’inda ilk bulgu olarak kendini gosterir. Tekrarlayan aftlar
goriilme sikligit % 97-100 olarak bildirilmistir. Oral aftlar Behget hastalarinda
yillarca tek bulgu olarak kalabilir. Yaklasik 10-20 yil i¢cinde sikliginda spontan
azalma gozlenebilir. Behget hastalarinda oral iilserler, klasik aftoz iilserlere gore
goriintli ve lokalizasyon olarak aralarinda fark yoktur ancak daha fazla sayida,
daha agrili ve daha sik tekrarlarlar. En sik dil, dudaklar, gingiva ve yanak
mukozasinda yerlesirler. Dudaklarin dis kisimlari tutulmamaktadir. Oral aftlar
agrili, s1g, etrafi kirmizi bir kenarla ¢evrili, sarims1 psddomembranla kapli, oval

yada yuvarlak lezyonlardir (71,72).

Ulserler morfolojik olarak, major (1 cm’den biiyiik), minér (1 cm’den
kiigiik) ve herpetiform iilserler olmak iizere iice ayrilirlar. Boyutlar1 birkag
milimetreden 2 cm’ye kadar olabilir. En sik rastlanan klinik form mindr
tilserlerdir ve tiim oral iilserlerin yaklasik % 90’11 teskil ederler. Oral iilserler
yaklasik 1-3 haftada spontan skar birakmadan iyilesme gosterirler. Oral iilserler

sigara icenlerde daha seyrek olarak gozlenir (73).
2.4.2 Urogenital lezyonlar

Genital tlserler vakalarin yaklasik % 75’inde izlenir. Asemptomatik bir
papiil veya piistiil seklinde baslayip, kisa siire i¢inde agrili bir iilsere doniisen
lezyonlardir. Erkeklerde tipik olarak skrotum, daha az siklikla glans peniste
gelisir. Kadinlarda en sik tutulum yeri labialardir ve vajinal, servikal iilserlerde
goriilebilir. Her iki cinste inguinal, perianal ve perineal bolgelerde de iilserler
goriilebilir. Genellikle morfolojik olarak oral iilserlere benzer lezyonlar olmalarina
ragmen, oral iilserlerden farkli olarak iz birakarak daha uzun siirede iyilesir.
Genital iilserler daha az niiks ederler. Genellikle daha derin ve genis erozyonlardir

(74). Oral mukoza lezyonlari, oral HSV lezyonlarindan genellikle kolay ayirt
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edilebilirler. Fakat genital aftlar tan1 kriterleri olarak kabul edilmeden 6nce viral

kiiltiir veya PCR yontemi kullanilarak HSV ekarte edilmelidir (75,76).

Diger iirogenital lezyonlar olarak hastaligin seyrinde orsit, epididimit,

salpinjit goriilebilir (77). Uretrit olduk¢a nadir bir bulgudur.
2.4.3 Cilt lezyonlar

Behget hastaliginda deri lezyonlarinin goriilme sikligr % 38-% 99 arasinda
degismektedir (78,79). Papiilopiistiiler lezyonlar (% 28-96) ve akneiform
lezyonlar daha sik olmakla birlikte vezikiiller, psédofollikiilit, eritema nodozum
(EN) benzeri lezyonlar, pyoderma gangrenozum, superfisiyal tromboflebit ve
eritema multiforme seklinde olabilir. Hastalarda izlenen EN genellikle alt
ekstremitemelerde dizden alt kisminda yerlesir. Agrili olan bu lezyonlar genellikle
ilserlesmeden ve eritrositlerin damar disina ¢ikmasina bagl olarak pigmentasyon
birakarak birka¢ haftada iyilesirler. Alt ekstremiteleri sik olarak tutar. Ancak,
yiizde, boyunda ve kalcalarda da gozlenir. Bu lezyonlar iilser degildir ve rezidiiel
pigmentasyon birakarak iyilesebilirler (80,81). Kutendéz iilserler hastalarin
yaklasik % 3’iinde goriiliir. Aftoz ilserlere benzemektedir ve tekrarlayicidir.
Genellikle skarla iyilesirler. Bu lezyonlar boyunda, memede, aksillada, inguinal

bolgede, bacaklarda ve ayak parmaklari arasindaki deride goriiliirler (80).

Histolojik olarak cilt lezyonlar1 vaskiilit ve trombozla karakterizedir. Erken
lezyonlar 16kositoklastik vaskiilit veya nétrofilik vaskiiler reaksiyon gosterirken

eski lezyonlarda ise lenfositik vaskiilit izlenmektedir (82).

Akneiform benzeri lezyonlar; papiiller, pistiiller ve vezikiillerden
olusurlar. Lezyonlar genellikle papiil halinde baslayip 24-48 saat igerisinde
piistiile dontisiirler. Morfolojik olarak ergenlik aknesi ile ayn1 olan bu lezyonlar,
normal aknelere gore daha yaygindir. Yiiz, sirt ve kalgalarin yaninda kol ve
bacaklar1 da tutarlar. Yapilan bir ¢alismada Behget hastalarindaki piistiillerin steril
olmadigi, piistiil materyalinde Staphylococcus aureus ve Prevotella iiredigi
gosterilmistir (83). Fakat bunlarin sekonder enfeksiyon olup olmadigi ve

patogenezdeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.
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Yiizeyel tromboflebit Behget hastalarinda sik goriliir ve erkeklerde
goriilme siklig1 kadinlardan daha yiiksektir. Eritemli, hassas, ¢izgisel cilt-alti
nodiiller seklindedir. Once tromboze olan ven, daha sonra skleroze olma

egilimindedir. Biyopside merkezi yerlesimli tromboze venin goriilmesi ile tani

konulabilir (84).

Paterji testi, lokal cilt hasar1 sonrasi papiil olusumu gosteren ve Behget
hastaliginin tani kriterleri arasinda yer alan bir testtir. Behget hastaligina 6zgii bir
bulgu olan paterji reaksiyonu, minor bir travmay1 takiben gelisen derinin
nonspesifik bir hiperreaktivite reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Behget
hastaliginin karakteristik bir bulgusudur ve genellikle tani koymada yol
gostericidir. Paterji testinin klasik uygulama bigimi, steril sartlar altinda, 20 Gaug
lik bir ignenin On-kol derisine, 45 derecelik ac1 ile pikiir yapilarak
uygulanmasidir. En az 2 ayr1 noktaya uygulanmasi Onerilmektedir. Uygulama
alaninda, 48 saat sonra ortaya ¢ikan papiil veya piistiil pozitif cevap olarak,
endurasyon olmadan goriilebilen eritem ise negatif cevap olarak kabul edilir.
Kalin igne kullanilmasi ile testin pozitif ¢ikma ve kuvvetli reaksiyon ile piistiil
olusumu goriilme olasiligi artmaktadir. Islem sayisi arttirilarak (3-6 adet) yanlis
negatiflik orani azaltilabilir (85). Yapilan bir ¢alismada, cinsiyetin de verilen
reaksiyon ac¢isindan Onemli oldugu goriilmis ve erkeklerde daha siddetli
reaksiyon izlenmistir (86). Hastalik siddeti ile paterji reaksiyonu siddeti arasinda
bir iligki yoktur. Paterji reaksiyonu cografik bolgeler arasinda farklilik gosterir.
Tiirkiye, Japonya ve Akdeniz iilkelerinde, paterji reaksiyonu pozitiflik orani
yiiksek iken; Ingiltere, Amerika gibi iilkelerde pozitiflige pek rastlanmaz. Bu
fenomenin patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Pozitif deri testinin
histopatolojik bulgulari, hafif 16kositoklazi ile birlikte, polimorfoniikleer 16kosit
(PMNL) ve mononiikleer hiicrelerden olusan bir inflamatuar hiicre
infiltrasyonudur.  Hiicre popiilasyonu baglica lenfositler ve monosit
/makrofajlardan olusur. Ge¢ donemde lenfositler ve vaskiiler infiltrasyon da eslik
edebilir (87).
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2.4.4 Goz lezyonlar:

Behget hastalarinda goz tutulumun genellikle bilateraldir. Hastaligin
belirtileri 2-3 yi1l sonra ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin % 10-20’sinde ilk bulgu
olarak gozlenir (88,89). Goz tutulumu oranlari farkli populasyonlara gore
degisiklik gostermekle beraber % 40-60 arasinda degismektedir. Cogunlukla
paniiveit olarak ortaya c¢ikar ve erkeklerde kadinlardan daha siktir. Yapilan bir
calismada Tirkiye’de Behget hastalarda paniiveit erkeklerde % 38.1, bayanlarda
ise % 19.8 olarak bulunmus ve erkeklerde daha agir seyirli oldugu gozlenmistir
(90). Goz tutulumu olanlarin yaslasik % 25’1 tedaviye ragmen gérme duyusunu
kaybederler. Tipik goz tutulumu kronik, tekrarlayan, bilateral, nongraniilomatoz
tiveit ile karakterizedir. Anterior segment, posterior segment veya her ikisi birden
(paniiveitis) saptanabilir. Modern imminosiipresif ve agresif tedaviye ragmen,
heniiz prognozda iyilesmeler saglanamamistir (91). Hastalardaki bulgular, kalici
ve kalic1 olmayan seklinde iki gruba ayrilabilir. Kalic1 bulgular arasinda sinesiler,
arka segmentte vitréz atrofi, optik atrofi ve vitr6z opaklagsma sayilabilir.
Konjunktival hiperemi, 6n kamerada hiicre varligi, hipopyon (6n iiveit ile birlikte
On kamarada pii varligi, Behget hastalarinin karakteristik bir bulgusudur), retinada
petesiyal kanamalar, retina 6demi ve optik disk 6dem varligi hastaligin aktif
oldugunu gosterir ve tedavi gerektiren bulgulardir. Arka iiveit, retinal vaskiilit,
vaskiiler okliizyonlar ve optik nérit sistemik immiinsupresif tedavi gerektiren
durumlardir ve tedavi edilmedikleri taktirde korliige neden olabilirler. Diger daha
nadir okiiler lezyonlar arasinda iridosiklit, sklerit, keratit, vitr6z kanama ve optik

norit sayilabilir (92).

2.4.5 Norolojik tutulumu

Behget hastaliginda nérolojik tutulum hastalarin % 5-10’unda ortaya
cikmaktadir. Genellikle hastaligin baslangicindan sonraki 5 yil i¢inde gozlenir.
Erkeklerde tutulum daha sik ve prognoz daha kétiidiir (91). Santral sinir sistemini,
periferik sinir sisteminden daha sik olarak etkilemektedir (93,94). Vaskiiler
trombozlar ve fokal parankimal lezyonlar en sik rastlanan tutulumlardir.

Parankimal beyin hastaligi (N6ro Behget) daha siktir (yaklasik % 80). Parankimal
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beyin hastaligi 6zellikle beyin sapii ve bazal ganglionlart etkilemektedir. Bu
bolgelerin etkilenmis olmasi kotii prognoz gostergesidir. Arteryal vaskiilitler,
aseptik menenjit, ensefalit diger tutulum sekilleridir. Arterit, iskemik
serebrovaskiiler olaylara, anevrizmal dilatasyonlara ve subaraknoid kanamalara
neden olabilmektedir. Hastaligin tanisinda semptomlarin yaninda beyin omurilik
stvist (BOS) incelemeleri ve magnetik rezonans goriintiilemeleri faydalidir (95).
Manyetik rezonans goriintiilemede bazal ganglionlar, beyin sap1 veya derin ak
madde bolge lezyonlar1 siklikla izlenmektedir (93). Diger vaskiilitlerden farkli
olarak, Behget hastalarinda periferik noropati sik rastlanan bir bulgu degildir (96).
Klinik belirtiler bilateral piramidal bulgular, ekstrapiramidal bulgular,
hemiparezis, davranis degisiklikleri, sfinkter bozukluklari, kranial sinir felgleri ve
bas agrisidir (93,94). BOS siklikla normaldir. Ancak, BOS basincinda artma
goriilebilir. BOS igeriginde notrofil ve/veya lenfosit sayisinda ve protein

igeriginde artis saptanabilir (93).

2.4.6 Damar tutulumu

Behget hastaligi, hem arter hemde venleri tutan vaskiilitik lezyonlardir.
Notrofilik veya monositik vaskiiler inflamasyon biiyiik, orta ve kii¢iik damarlar
tutabilir. Endovaskiiler ve perivaskiiler inflamasyon stenoz, trombiis ve anevrizma
ile sonuglanabilir. Vaskiiler tutulumun sikligi, 2319 vakalik bir seride % 14,3
olarak bulunmus ve erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. En
sik vaskiiler komplikasyon yiizeyel ven trombozu iken; bunu derin ven trombozu
takip eder (84). Derin ve yiizeyel ven trombozlarinin yaninda superior ve inferior
vena kava okliizyonlari, Budd-Chiari sendromu ve dural sinus trombozlar1 diger
vaskiiler komplikasyonlardir (97). Venéz tutulumdan daha seyrek olarakta
arteryel tutulum izlenmektedir. Karotis, pulmoner, aorta, iliak, femoral ve
popliteal arterler tutulabildigi gibi, daha az siklikla, renal arterler de
tutulabilmektedir. Koroner arterlerin tutulumuna bagli akut koroner sendrom
oldukca nadir bir komplikasyondur. Pulmoner arter tutulumu yiiksek mortalite ve
morbidite ile seyretmektedir. Pulmoner arterlerin biiyiikk proksimal dallarimin
tutulmasina bagli anevrizmalar daha sik goriiliir ve ilk olarak “hemoptizi” ile

belirti verir. Pulmoner anevrizmalara bagli hemoptizi pulmoner emboliden
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ayirdedilmelidir. Cok nadir olan emboli diisiiniilerek verilecek anti-koagiilasyon

tedavisi anevrizmali hastalarda 6liimle sonuglanabilir (98).
2.4.7 Kas ve iskelet tutulumu

Behget hastalarinin % 39’unda artrit gortilmektedir (99). Behget
hastalarinda, artrit tipik olarak deformasyona yol agmayan non-erozif,
inflamatuvar, simetrik veya asimetrik oligoartrit seklindedir. En cok tutulan
eklemler diz, ayak ve el bilegi gibi biiyiik ve orta boy eklemlerdir. Vakalarin
cogunda oligoartikiiler baslangi¢ vardir. Daha seyrek olarak monoartikiiler ve
poliartikiiler baslangicli seyir izlenmektedir (100). Artrit kadinlarda daha sik
goriilmekle Dbirlikte erkeklerde daha agir seyir gosterir (81). Aktif artrit
donemlerinde yapilan sinovial sivi incelemeleri nétrofil agirlikli bir inflamasyonla

uyumlu olarak gelmektedir.
2.4.8 Gastrointestinal sistem tutulumu

Ulkemizde gastrointestinal sistem tutulumu % 1 civarmdadir. Ishal, karm
agrisi, kabizlik, karinda siskinlik, rektal kanama, bulanti ve kusma ana
semptomlardir. Ates, kilo kaybi, anemi bu belirtilere eslik edebilir. Behget
hastaligina baglh {lserler en ¢ok ¢ekum, terminal ileum ve ¢ikan kolonda

lokalizedir. Daha nadir olarak 6safagus ve mide tutulabilir (101,102)
2.4.9. Kardiak tutulum

Kardiak tutuluma Behget hastalarinda sik rastlanmaz. Bununla beraber
perikardit, myokardit, endokardit, interatrial septum anevrizmasi, mitral kapak
prolapsusu, mitral yetmezlik, sinus valsalva dilatasyonlar1 seyrek de olsa izlenen

lezyonlardir (103).
2.4.10. Renal tutulum:

Renal tutulum, minimal degisiklikten proliferatif veya hizli ilerleyen
kresentik glomeriilonefrite kadar farkli siddette olabilir. Patogenezinde immiin

kompleks birikimi rol oynadigi diisiiniilmektedir (104).
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2.4.11 Diger bulgular

Behget hastalarinda 6zel olmayan konstitiisyonel semptomlar (halsizlik,

yorgunluk, kilo kaybi1 ve ates) seyrek olarak gézlenebilir.
2.5. PROGNOZ

Behget hastaligi kronik inflamatuvar bir hastalik oldugu icin niiksler ve
remisyonlarla seyreder. Genglerde ve erkeklerde hastalik daha agir seyreder. Yas
ilerledikce remisyonlar uzar, niiksiin siddeti azalir. Behget hastaliginin
morbiditesini etkileyen faktorler arasinda en sik 1k, cografi ve genetik 6zellikler

tizerinde durulmustur (105).

Behget hastaliginda mukokiitanéz tutulumun prognozu genelde iyidir
(106). Hastaligin, ilk yillarinda baslayan gbz tutulumu en 6nemli morbidite
sebebidir. Vaskiiler tutulumu ise hastaligin en Onemli mortalite nedenidir.
Norolojik tutulum varliginda hastalarin biiyiik bir kisminda ilerleyici ve bazen de
mortaldir. Behget hastalarinda yillik mortalite oran1 % 2-4’diir. En sik mortalite
nedenleri ise vaskiiler anevrizma riiptiirii, intestinal iilser perforasyonu ve santral
sinir sistemi tutulumudur. Behget hastaliginin nadir bir komplikasyonu ise
sistemik amiloidozdur (107,108).

Gebeligin ilk trimesterinde, Behget hastaligi kliniginde koétiillesme olsada
son trimesterde lezyonlarda belirgin diizelme oldugu bildirilmistir. Progesteronun

bu iyilesmede etkili olabilecegi ileri stiriilmistiir (109).
2.6. TEDAVI

Behget hastaliginin etiyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle 6zgiin bir tedavisi bulunmamaktadir (107). Behget hastalarinda tedavide
ama¢ semptomlarin ortadan kaldirilmasi ve inflamasyonun baskilanarak hastaligin
kalic1 organ hasarina yol agmasini engellenmesidir. Hastaligin tedavisi yas,
cinsiyet, klinik belirti ve bulgularin siddeti ve hayati etkileme oranma gore
degigmektedir (110,111).
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2.6.1. Medikal Tedavi
2.6.1.1. Kolsisin

Behget hastaliginin  tedavisinde en sik kullanilan ilagdir. Ozellikle
mukokutandz belirtileri olan hastalarda tercih edilir. Kolsisin etki mekanizmasi
mikrotiibiil formasyonunu bozarak notrofil migrasyonunu inhibe eder. Plasebo
kontrollii, ¢ift kor ¢aligmada, kolsisinin 1.5 mg/giinlilk dozlar artrit tedavisinde
etkili bulunmustur. Kolsisinin 6zellikle kadin hastalarda genitoiirinal ve eritemo
nodozumu  azalttigi gosterilmistir (112). Kolsisinin baglica yan etkileri
oligoazospermi, amenore, dismenore, bitkinlik, sa¢ kaybi ve gastrointestinal
(bulanti, kusma, ishal vb.) sikayetlerdir (110).

2.6.1.2. Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler hem oral aftlarda, hem de genital iilserlerde etkili
bulunmustur. Ozellikle inflamasyonun yogun oldugu erken dénemde (ilk 5 giin)
kullanildiklarinda, inflamasyonu baskilayarak etkisini gosterirler (110,113). Geg
dénemde kullamildiklarinda yaramin iyilesme siiresini uzatabilirler. Uveit
ataklarinda midriyatik ajanlarla birlikte topikal kortikosteroidli géz damlalar ve

pomadlari tercih edilebilirler (114).

Oftalmik, noérolojik, vaskiiler, gastrointestinal ve mukokiitanéz tutulum
olanlarda yaygin olarak sistemik kortikosteroid kullanilir (107,115). G6z tutulumu
olan Behget hastalarinda erken donemde topikal ve sistemik steroidler veya
periokiiler steroid enjeksiyonlar1 uygulanabilir (114). Eklem tutulumlu Behget

hastalarinda intraartikiiler steroid enjeksiyonu uygulanabilir (107).
2.6.1.3. Antibiyotikler

Mukokiitanéz belirtilerin ve artritin baskilanmasinda antibiyotiklerin de
etkili oldugu tespit edilmistir. Al-Waiz ve ark. arastirmasinda 1.2 milyon {inite
(IM) benzatin penisilin ile 4 haftalik kolsisin kombinasyonunun her iki ilacin tek

basina kullanimina gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir (116). Bir baska
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caligmada ise azitromisinin follikdilitleri azalttig1 ve oral aftlarin iyilesme siiresini

kisalttig1 gozlenmistir (117).
2.6.1.4. Azatiopiirin

Humoral ve hiicresel immiiniteyi baskilarlar. Ozellikle retinal vaskiilitte
prednizolon ile kombine olarak 1-2 mg/kg dozunda kullanilmaktadir. Akut arterit
ve anevrizma tedavisinde steroidle kombine edildiginde basarili sonuglar elde
edilmistir. Mukokutan6z Behget hastalarinda kolsisinle yapilan karsilastirmali bir
calismada, erken donemde bir istiinliikk saglamazken, uzun donemde aftlarin say1
ve sikligi, genitoilirinal ve goz ataklarmin siddet ve sikligini anlamli olarak

azalttig1 bildirilmistir (118).
2.6.1.5. Siklosporin A

Ozellikle iiveit tedavisinde kullamlan siklosporin A, selektif olarak T
lenfositlerini inhibe eder. Giinliik siklosporin A dozu 2-5 mg/kg dir. Goz
ataklarinin sayr ve siddetini azaltir. Sadece okiiler tutulumunda degil aym
zamanda mukokiitanéz bulgular ve artikiiler tutulumun tizerinde de etkisi

mevcuttur (107,110).
2.6.1.6. Metotreksat

Folik asit analogu olan metotreksat, SSS tutulumu, siddetli mukokiitanoz
tutulumlarda ve anterior liveitte haftada bir kez 7.5-25 mg dozlarda kullanilabilir

(107,110).
2.6.1.7. Siklofosfamid

Hizli etkili alkilleyici bir ajandir. Behget hastalarinda 6zellikle siddetli
g6z, SSS ve vaskiiler tutulumlarinda kullanilmaktadir. SSS vaskiilitinde en etkili

ilagin siklofosfamid oldugu diistiniilmektedir (110,119).
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2.6.1.9. interferon

Antiviral ve immiinmodiilator etkileri ile Behget hastalarinda etkili oldugu
diisiiniilen bir ilactir. Hastalarin biiyiik boliimiinde deri ve mukoza ile eklem ve

g0z belirtilerinde belirgin bir iyilesme bildirilmistir. (110).
2.6.1.10. TNF-alfa blokerleri

Infliksimab ve etanersept son yillarda giderek artan siklikla Behget
hastalarinin  tedavisinde kullanilan TNF alfa blokerleridir. Yilda iki veya daha
fazla posterior iiveit, kronik makiiler 6dem, aktif norolojik tutulumlu hastalar,
intestinal inflamasyon, eklem, deri ve mukoza belirtileri olan hastalar bu ilaglar
icin adaydir (110).

2.6.2. Cerrahi Tedavi

Behget hastalarinda cerrahi girisim vaskiiler tutulumda, gastrointestinal
tutulumda ve daha az olarak da g6z tutulumu sonucu gelisen katarakt olgularinda

uygulanmaktadir (110).
I11. ANI KARDIYAK OLUM

Ani kardiyak 6liim, akut olarak semptomlarin baslamasindan sonraki bir
saat icinde ani bilin¢ kayb1 ile kendini gdsteren, kalp nedenli dogal 6liim olarak

tanimlanmustir (120).

Bazi kalp hastaliklar1 6lime yol agabilmekte, fakat ne zaman ve ne sekilde
Oliime yol acacagi Ongorilememektedir (121). Ani kardiyak oliim nedenleri
arasinda ilk sirada koroner arter hastalifi gelmektedir. Ani kardiyak oOlim
nedenleri arasinda kardiyomiyopatilerde énemli bir yer tutmaktadir. Ani kardiyak
oliime neden olabilen diger kardiyovaskiiler hastaliklar tablo I1I’de gosterilmistir
(122). En sik ani kardiyak 6liim nedeni % 91 ile aritmilerdir. En sik goriilen aritmi
ise ventrikiiler fibrilasyondur (122). Ani kardiyak 6liim i¢in bazi risk faktorleri
mevcuttur. Bunlar; ileri yas, erkek cinsiyet, koroner arter hastaligi i¢in aile

Oykiisli, hipertansiyon, sigara i¢imi, artmis LDL kolesterol, ve diabetes
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mellitustur. Bunun yaninda kalp hizinda artis, diger risk faktorlerinden farkl
olarak 6zellikle ani kardiyak 6liim i¢in 6zgilliigii yliksek bir risk faktortidiir (123-
126). Epidemiyolojik calismalar gostermistir ki Behget hastalarinda ventrikiiler
aritmi ve buna bagli ani kardiyak 6lim riski artmistir (127-129). Ani kardiyak
Olim riski yiiksek hastalarin kardiyovaskiiler 6lim riskini belirlemede bir¢ok
metoddan yararlanilmistir. Kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hiz1 dongiisii bu amagla

kullanilabilecek yeni - giincel risk degerlendirme metodlaridir.

Tablo - I1: Ani kardiyak 6liime neden olan kalp hastaliklari.

Ani kardiyak oliime neden olan kalp hastaliklan

Koroner arter hastaliklar Endokardit

Koroner arter anomalileri Noromuskuler hastaliklar
Hipertansiyon Dogumsal kalp hastaligi
Miyokardiyal bridge Brugada sendromu

Hipertrofik kardiyomiyopatiler Aritmojenik sag ventrikiil displazisi
Idiyopatik konjestif kardiyomiyopatiler Dogumsal uzun QT sendromu

Akut kalp yetersizligi Edinsel uzun QT sendromu

Akut miyokardit Idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon

Aort darligi Preeksitasyon sendromlari

Mitral kapak prolapsusu Pulmoner hipertansiyon

Prostetik kapak disfonksiyonu Miksoma,

Akut kardiyak tamponat
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IV. KALP HIZI DEGiISKENLIiGi
4.1. Kalp hiz1 degiskenliginin fizyopatolojisi

Kalp hiz1 degiskenligi, zaman icinde kalp hizinda ortaya c¢ikan
degisiklikleri veya kalp ritminde ortaya ¢ikan periyodik farkliliklar
tamimlamaktadir. Bazal kalp hiz1 ve kalp hizindaki degisikliklerin baslica nedeni
otonom sistemin regiilasyonu ile saglanmaktadir. Bilindigi gibi parasempatik
(yani vagal) uyarilma kalp hizim1 yavaslatirken, sempatik uyarilma kalp hizini

hizlandirmaktadir (130)

Parasempatik sistem, istirahat esnasinda kalbin otonomik kontroliinii
diizenlenmektedir. Solunumun kalp hiz1 tizerindeki etkisi, hemen tiimiiyle vagal
uyarilardaki degisiklikler tizerinden olmakta ve solunumsal siniis aritmisi ortaya
cikmaktadir. Fiziksel veya ruhsal stresler, egzersiz ve metabolik degisiklikler ise
sempatik sistemi aktive ederek kalp hizinda artis goriillmektedir. Kalbin otonomik
kontrolii, sempatik ve parasempatik sistem tarafindan saglanmaktadir. Diyabetes
mellitus basta olmak {izere bir¢ok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak
otonomik fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir. Olusan otonom fonksiyon
bozuklugu ise Sliimciil ritim bozukluklarmin olugsmasina zemin hazirlamaktadir
(131). Kardiyak otonomik fonksiyonlar1 belirlemede pek ¢ok klasik testler
kullanilabilmektedir. Ancak otonom fonksiyonlar1 belirlemede klasik testler

yetersiz kalmaktadir (132)

Kalp hizi degiskenligi, parasempatik ve sempatik sistemin kalp hizi
tizerine olan etkilerini gosteren, giincel bir testtir. Kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimii,
kisa ( 5 dakika) ve uzun (24 saatlik) siireli EKG kayitlar1 {izerinden, zaman
bagimli, frekans bagimli, geometrik ve non-lincer metodlar kullanilarak
yapilabilmektedir. EKG’de R dalgalarini saptamak daha kolay oldugundan ardisik
R dalgalarinin analizi, kalp hiz1 degiskenligi Ol¢iimiinde ilk basamaktir. RR
araliklarini belirlemede bir¢ok metod gelistirilmistir. Ventikiiler ekstra atim gibi
anormal vurularda R dalgalarinin analizi uygun degildir. Kaydedilen R
dalgalarinin % 85 ve fazlasi normal R vurusu ise dlgiim kabul edilebilir olarak

degerlendirilir (132). Holterdeki veriler program vasitasiyla islenir ve normal-
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normal (NN) R araliklari, kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimiinde temel alinir. Kalp
hizint etkileyen faktorler kayit siiresi boyunca sabit olmalidir. Kalp hizt

degiskenligi 6l¢limii iki ana yontemle yapilir.

4.1.1. Zaman Bagimh Olgiimler: Yirmi dort saatlik EKG kayitlarindaki
normal atimlar arasindaki zaman araliklarinin analizi esasina dayanir. Bu amagla
cok sayida indeks gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar tablo III’de
Ozetlenmistir (133).

Tablo - 11: Kalp hiz1 degiskenlerinin zaman bagimli parametreleri

Degisken

Ortalama NN : Iki normal kalp vurusu arasindaki ortalama ¢evirim uzunlugu

SDNN : Inceleme boyunca biitiin NN intervallerinin farkinin standart sapmasi
SDNN indeks : 5 dakikalik kayitlarda biitiin NN araliklarinin standart sapmalarinin ortalamalari
SDANN : 5 dakikalik kayitlarda ortalama NN intervallerinin standart sapmasi

RMSSD : 24 saatlik kayitta ortalama NN araliklarinin farkliliklarmin karelerinin toplaminin

karekoki

NN 50 sayis1 :Tiim kayit boyunca aralarinda 50 ms’den fazla fark olan komgsu NN
intervali sayis1

pNN 50 : NN50 sayisinin toplaminin tiim NN sayisina bolimii

Trianguler indeks: Tiim NN interval sayisimin mod uzunlugundaki NN intervali sayisina bolimil

Kisa siireli Olgiimler (NN araliklar1 arasindaki farklardan hesaplanan
indeksler RMSSD ve pNN50), kalp hizindaki yiiksek frekansli degisimleri
yansitir. Bu Olgiimler kalp hizindaki diiirnal ve bagka etkilerden kaynaklanan
etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan diizenlenen otonom toniisteki
degisiklikleri yansitirlar. NN araligit dogrudan hesaplanabilen degiskenlerde
(SDNN, SDANN, SDNN indeksi) ditirnal etkilesim s6z konusudur. Bu 6l¢iimlerle

solunum, tilt ve valsalva manevrasi sonucunda olusan kalp hizindaki degisimler
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degerlendirilebilir. Geometrik metotlardan ise, siklikla triangule index (Ti) (RR
intervallerinin toplam sayisinin RR intervalleri histograminda belirlenen mod
degerine oran1) ydéntemi kullanilmaktadir. SDNN < 70 msn veya Ti<20 iinite ise,

kalp hiz1 degiskenligi bozulmus olarak kabul edilmektedir (134)

Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi
tarafindan 1996 yilinda kalp hizi degiskenligi kilavuzu yaymlanmistir. Bu
kilavuzda, zaman olgiimlerinden 4 tanesinin kullanimi 6nerilmistir. Bunlar, genel
kalp hizi degiskenligini yansitan SDNN ve triangular indeks, uzun donem
komponentleri belirten SDANN ve kisa donem komponentleri belirten

RMSSD'dir. Bunlarin normal degerleri tablo IV’de gosterilmistir (133).

Tablo — 1V : Kalp Hiz1 degiskenlerinin normal degerleri

Zamansal Kalp Hiz1  degiskenlerinin  normal  degerleri  6l¢iimler

Birim Normal degerler

24 saatlik kayitlarda zaman bazh analizler

SDNN ms 141 £ 39

SDANN 127 £ 35

RMSSD 27+12

TRiIANGULER INDEKS 37+ 15

pNN50 >%3

5 dakikahk kayitlarda spektral analizler

Total giic ms® 3466 + 1018
LF 1170 + 416
HF 975 +203

LF/HF oram 15-2.0

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.
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4.1.2. Frekans Bagimh Olgiimler:

Frekans bagimli parametreler, 24 saatlik kayitlarin 5’er dakikalik
boliimlerinin veya 5 dakikalik kisa kayitlarin incelenmesi ile degerlendirilir. Bu
yontemler teknik agidan karmagsik yontemlerdir. Kalp hiz1 sinyalleri, frekans ve
yogunluklarina gore iice ayrilirlar. Periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan
faydalanilarak kalp hizindaki tiim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi edinilir
(135).’Power Spectral Density” analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan
Olgiimler 0-0.5 Hertz arasinda degisen 5 frekans bandindan olusur. Bu frekans
bantlar1 ve 6zellikleri tablo V’de 6zetlenmistir (133).

Tablo - V: Kalp hiz1 degiskenlerinin frekan bagimli parametreleri

Degisken Frekans  Herz  Ozellikler Kayit siiresi

HF Yiksek 0.20-0.35 Parasempatik aktivasyonla ilgili Kisa ve uzun
Solunumdan etkilenir
Diisik  0.02-0.05 Sempatik ve parasempatik tonusu  Kisa ve uzun
yansitir. Termoregulasyon, periferik
vazomotor aktiveyi yansitir
Orta 0.05-0.2 Sempatik ve parasempatik tonusu
yansitir. Baroreseptor aktivitesi
Cok 0,03-0,04 Bilinmiyor Kisa ve uzun
Diistik
Ultra  <0,003 Bilinmiyor

Diisiik

HF: Yiksek frekans, LF: Diislik frekans, MF: Orta frekans, VLF: Cok diisiik
frekans, ULF: Ultra diisiik frekans
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Bu frekans bantlarindan en stk LH, HF ve bunlarin oran1 (LF/HF)
kullanilmaktadir. HF nin artmasi parasempatik etkiyi, LF’nin artmasi ise sempatik
etkiyi gostermektedir (133). Zaman bagimli parametreler ile frekans bagimli
parametrelerin  birbirleriyle giiclii bir sekilde korele oldugu gosterilmistir
(136).Tablo VI’da kalp hiz1 degiskenliginin zaman bagimli ve frekans bagimli

paremetrelerinin korelasyonu gosterilmistir.

Tablo - VI: Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin birbirleri ile korelasyonu

SDNN
SDANN
SDNN indeks

pPNNS50, RMSSD HF

SDNN SDANN, Triangular indeks

RMSSD pNNS50

Zaman bagimli kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden SDNN indeks ve pNN50,

sik kullanilmakla beraber bu parametreler ig¢in Onerilen tam bir standardizasyon
yoktur (133, 135, 137).

4.2. Kalp hiz1 degiskenliginin klinik uygulamalar:

Kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimleri, otonom toniis ve kardiyak innervasyon
izerine birbirini tamamlayan bilgiler sagladig1 gibi, cesitli hastalik durumlarinda
ani 0liim, kardiyak ve genel mortalite riski konusunda 6nemli bilgiler verir (137).
Bazi ¢aligmalarda kalp hiz1 degiskenliginde azalma, sempatik toniis artig1 ve vagal
toniis azalmasinin bir gostergesi olup, Olimciil ventrikiiler aritmide artis ile
iligkilidir (136). Azalmis kalp hiz1 degiskenliginin klinik 6nemi 6zellikle 2 hasta
grubunda ispat edilmistir: Bunlar akut miyokard infarktiisii sonrasi risk

belirlemede (138-140) ve diyabetik néropatinin erken evrelerinde (135).
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"Multicentre  Post-Infarction Program" (MPIP) c¢alismasinda, akut
miyokard infarktiisiinden sonra hayatta kalan 800’4 askin hastanin SDNN
parametreleri degerlendirilmistir. Izlem sirasinda, SDNN<50 ms olan hastalarda
ani kardiyak oOlim riski, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kattan yiiksek
bulunmustur (141). Bunun yaninda Quintana ve ark.’nin yaptig1 bir bagka
caligmada da miyokard infarktiisii geciren bireylerde azalmigs kalp hizi
degiskenliginin, mortalite ve aritmik komplikasyonlarin bagimsiz bir dngoriiciisii

oldugu gosterilmistir (140).

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitus’un erken ve sik
goriilen bir komplikasyonudur ve kardiyak otonomik ndropatiye yol acar
(142,143). Kardiyak otonomik noéropatinin de sessiz iskemi, miyokard infarktiisii
ve yasami tehdit eden kardiyak aritmilere neden oldugu bilinmektedir (144).
Kardiyak otonom ndropatinin tanisinda, standart otonom testlerin disinda kalp hizi
degiskenligi gibi girisimsel olmayan testler de siklikla kullanilmaktadir. Kalp hiz1
degiskenligi, diyabetik otonom néropati tanisinda da degerli bulunmustur (145-
149). Kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi, diyabetik otonom ndropatinin en erken

belirtisidir ve subklinik donemde tan1 konmasina yardimci olur (150).
V. KALP HIZI DONGUSU

Kalp hizi dongiisii, otonom fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in ortaya
konmus nispeten yeni bir tekniktir . Kalp hiz1 dongiisii, bir ventrikiiler erken atim
(VEA) sonrast olusan siniis ritim siklus uzunlugundaki dalgalanmalar olarak
tanimlanmaktadir. Kalp hiz1 dongiisii barorefleks duyarliliginin bir gostergesidir
(149-152). Kalp hiz1 dongiisii, ilk defa Schmidt ve arkadaslar tarafindan
saptanmistir. Akut miyokard infarktiisii sonras1 Holter kayitlar1 alinan hastalarda
kalp hizi1 dongilistinii gosteren iki parametreyi, tiirbiilans baslangict (TB) ve
tirbiilans egimi (TE) olarak tanimlamislardir (149). VEA’nin neden oldugu kan
basincindaki diisme, aortik ve karotid arklardaki baroreseptorler tarafindan
algilanmakta ve once vagal aktivitede azalmaya, ardindan da sempatik aktivitede
artisa yol agmaktadir. Kompanzatuar aralik sonrasi gelen atimla artan nabiz

basincida tersi etki goOstererek vagal aktivitede artma-sempatik aktivitede
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azalmaya neden olmaktadir (151). Bunun sonucunda kalp atisi 6nce hizlanmakta
sonra yavaslamaktadir. TB ve TE, sirasi ile bu kalp hizi artisin1 ve azalmasini
yansitmaktadir. Bu parametreler, 24 saatlik EKG Holter kayitlar1 iizerinden bir
program araciligiyla hesaplanabilecegi gibi, takilabilir kardiyoverter defibrilatorii
olan hastalarin cihaz hafiza kayitlarindan ve elektrofizyoloji laboratuarinda
intrakardiyak uyar1 ile olusturulan VEA’lar kullanilarak da hesaplanabilmektedir
(153). Schmidt ve ark. TB ve TE’nin normal degerlerini sirasiyla <% 0 ve >2.5
ms/RR olarak saptamislardir. Diistik riskli hastalarda VEA’dan sonra siniis ritmi
karakteristik olarak 6nce hizlanma ve devaminda yavaslama gostermektedir (151).
Bu karakteristik yapi, aritmik mortalite agisindan yiiksek riskli hastalarda

gozlenmemektedir (154,155).

Compensatory

RR interval (ms)

Beat NMumber

Sekil — | : VEA 0Oncesi ve sonrasindaki RR araliklari

Sekil I’de bir hastadaki 60 adet VEA’nin Oncesi ve sonrasindaki RR
araliklart gosterilmektedir (ince cizgiler). Kalin ¢izgi, 60 adetlik serinin

ortalamasini gostermektedir.
5.1. Klinik uygulamalar

MPIP ve EMIT ( European Myocardial Infarction and Amiodarone Trial)
calismalarinda, anormal TB ve anormal TE, tek basina mortalitenin
ongoriilmesinde en kuvvetli risk belirleyicileri olarak saptanmislardir. Bu

calismalarda risk oran1 TB i¢in > 0 (p<0.0001), TE igin < 2.5 (p<0.0001) olarak
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belirlenmistir (151). ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial
Infarction) calismasinda ise miyokard infarktiisii sonrasi diisiik riskli hastalarda
kalp hiz1 dongiisiiniin mortaliteyi 6ngérmede rolatif risk oran1 6.87 (p<0.0001)
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada bozulmus kalp hizi dongiisiiniin, miyokard
infarktlisii sonras1 ani kardiyak oliimiin bilinen en giicli EKG bagimli risk
belirleyicisi oldugu tespit edilmistir (155). Kalp hiz1 dongiisii, 6zellikle miyokard
infarktiisii sonrast aritmik mortalite riskinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir(156,157). Avrupa Kardiyoloji Dernegi, kalp hiz1 déngiisii vagal
aktivitenin iyi bir goOstergesi ve toplam mortalitenin gii¢li, bagimsiz bir
belirleyicisi olarak kabul etmistir (158). Kardiyak otonom néropati saptanan
diyabetes mellituslu hastalarda barorefleks duyarliliginin bir gostergesi olan kalp

hiz1 déngiisii bozulmustur(157).
V1. MATERYAL METOD
6.1. Cahismaya alinma Kriterleri:

Calismaya 2010-2011 yillar1 arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dal1 ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
Dalinda takip edilen ve Uluslararasi Calisma Grubu Kriterlerine (International
Study Group Criteria-ISGC) gore behget tanist konmus olan hastalar olusturdu.
Calismaya klinik ve laboratuvar verileri sonucuna gore; hastaligin akut atak
doénemi disinda kalan ve kolsisin kullanan hastalar olusturdu. Hasta grubunu, yas
ortalamas1 40,05 + 8,92 ve, 20’si erkek, toplam 40 Behget’li hasta alindi. Hasta
gruplarinin demografik, klinik ve laboratuar parametreleri hasta bilgi formlarina
kaydedildi. Kontrol grubunu ise yas ve cinsiyet yoniinden benzer, yas ortalamasi
39,90 + 8,47 idi. 20’si erkek, toplam 40 saglikli goniillii alindi. Kontrol grubunu
olusturan bireylerin ailesinde ve kendisinde Behget hastaligi yoktu. Saglikli
bireyler sigara veya alkol kullanmiyorlardi. Tibbi 6ykiilerinde bilinen herhangi bir
hastalig1 yoktu ve rutin laboratuvar bulgular1 (biyokimyasal testleri, hematolojik
testleri, sedimentasyon diizeyi ve serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyi) normal olarak

saptandi.
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Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim bireyler, ¢alisma konusunda

bilgilendirilerek onaylar1 alindi.

6.2. Calismadan dislanma Kriterleri:

Bilinen;

Tip II diyabetes mellitiisii olanlar,

Hipertansiyonu olanlar,

Behget hastaligimin akut atak doneminde olanlar,
Koroner arter hastaligi olanlar,

Ekokardiyografide duvar hareket bozuklugu olanlar,
Ure, kreatinin yiiksekligi veya bobrek yetmezligi olanlar,
Yakin zamanda gecirilmis serebrovaskiiler hastaligi olanlar,
Kronik obstriktif akciger hastaligi olanlar,

Atriyal fibrilasyonu olanlar

BMI (beden kiitle indeksi) 35 kg/m?‘den fazla olanlar,
Bilinen bagka inflamatuvar hastalig1 olanlar,

Ciddi kapak hastalig1 olanlar,

Bilinen amiloidozu olanlar,

Hipertroidisi olanlar,

Sigara icenler

Alkol kullananlar,

Gebe olanlar

calismaya alinmadi,

Tiim hastalarin hastalik baslangic yasi, tan1 yasi, hastalifa eslik eden

bulgular, kolsisin kullanim siiresi, alinan kolsisin dozu, diizenli ila¢ kullanim

Oykiisii, bobrek fonksiyon testleri, serum elektrolit diizeyleri ve tam kan sayimm

degerlendirildi.
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6.3. Klinik Sorgulama ve Fizik Muayene

Hasta ve kontrollerin yaglari, cinsiyetleri, boylar1 ve kilolar1 kaydedildi.
Behget hastaligi bulgular1 agisindan hastalar degerlendirildi. Son bir yil
icerisindeki alevlenme donemlerinin sayisi, son bir yil icerisinde mukokiitandz
tutulum disindaki tutulumlar, degerlendirme aninda alevlenme varligi saptandi.
Ayrmtili bir sekilde sorgulama ve muayeneleri yapildi. Deri, bas-boyun, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, abdomen, SSS, periferik sinir sistemi,

genitoliriner sistem ve ekstremiteler ayrintili bir sekilde muayene edildi.
6.4. Laboratuvar tetkikleri

Hastalar ve saglikli bireyler Fizik tedavi ve Rehabilitasyon, Dermatoloji
AD tarafindan rutin kontrolleri sirasinda bakilan tam kan, biyokimya (karaciger
fonksiyon testleri, glukoz, bobrek fonksiyon testleri, total protein, albumin ve
elektrolitler (Ca ve P), tiroid stimiile edici hormon, T3, T4, sedimentasyon ve

CRP lerine bakildi.
6.5. Kalp Hiz1 Degiskenligi (Heart rate variability) Analizi:

Tim hastalara Reynolds Medikal Limited Hertford, England marka, 3-
channel ‘LifeCard’ recorder ozellikli EKG Holter kayit cihazi baglandi.
Hastalardan alinan 24 saatlik Holter EKG kayitlari, bilgisayar ortamina aktarildi.
Reynolds Medical Pathfinder Software, Versiyon V8.255, Hertford, England
holter programi ile analiz edildi. Sonrasinda kayitlar gorsel olarak incelendi ve
artefaktli bolgeler analiz dis1 birakildi. Holter programi aracilig: ile zaman bagiml
kalp hiz1 degiskenligi parametreleri [ortalama RR intervali, SDNN, SDANN, tiim
kayitta her 5 dakikalik segmentteki normal RR intervallerinin standart
sapmalarinin ortalamas1 (SDNNI), 50 msn’den fazla degiskenlik gosteren ardisik
RR intervallerinin sayis1 (sSNN50, RMSSD ve Trianguler indeksi] otomatik olarak
hesaplandi. Avrupa Kalp Cemiyeti ve Kuzey Amerika Pacemaker ve
Elektofizyoloji Cemiyeti’nin onerileri dogrultusunda, SDNNI ve TI istatiksel
incelemeye dahil edildi (122).
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6.6. Kalp lmz1 dongiisii (Heart rate turbulance) analizi

Hastalardan alinan 24 saatlik Holter EKG kayitlari, bilgisayar ortamina
aktarildi. Holter kayitlarindan yazilim programi (HRT View Version 0.60-0.1,
Munich, Germany) ile otomatik olarak hesaplandi. Kalp hizi dongiisii
hesaplanabilmesi i¢in kayitlarda mutlak surette ventrikiiler erken vuru olmasi
gerekmektedir. Bununla beraber tiim ventrikiiler erken vurular kalp hizi déngiisii
analizinde kullanilamamaktadir. Ventrikiiler erken atimlarin kalp hizi dongiisii
analizinde kullanilabilmesi i¢in bazi kriterler tanimlanmistir (131). Bu kriterler
tablo VII’de gosterilmistir. Siniis aritmisi ve parazit gibi nedenlerden dolay: tek
VEA’dan elde edilen 6l¢timlerin giivenilirligi stiphelidir (8). Bu nedenle en dogru
kalp hiz1 dongiisiiniin 6l¢iimleri yapilabilmesi i¢in en az 5 VEA nin 6lgiilmesi ve

ortalamasi alinmasi zorunludur (131).

Tablo — VII : Ventrikiiler ekstra atimlarin, kalp hizi dongiisii 6l¢limi igin
uygunluk Kriteri.

Ventrikiiler ekstra atimlarinin kalp hizi dongiisii ol¢iimii icin uygunluk

kriteri

. VEA oncesi 5 ve kompanzatuar duraklama sonrasindaki 15 siniis
vurusunda aritmi, parazit veya yanlis siniflama olmamalidir.
Siniis vurularinin RR araliklart 300 ms’den kisa veya 2000 ms’den uzun
olmamalidir.
RR araliklar1 ile referans araligi (VEA Oncesindeki son 5 siniis aralig
ortalamasi) arasinda % 20’den fazla fark olmamalidir.

. Ardisik iki RR aralig1 arasinda 200 ms’den fazla fark olmamalidir.

. VEA o0ncesi pre-ekstrasistolik aralik, normal RR araligindan en az % 20

daha kisa olmal1 ve post-ekstrasistolik aralik, referans araligindan en az % 20

daha uzun olmalidir.

Calismaya alinan bireylerin Tirbiilans baslangict (TB) ve Tiirbiilans

egimi (TE) degerleri, yukaridaki kriterleri tamamlayan VEA’lar kullanilarak, bir
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analiz programi araciligiyla (HRT View Version 0.60-0.1, Munich, Germany)
otomatik olarak hesaplandi. Programin VEA olarak degerlendirdigi her vuru,
analiz Oncesi gorsel olarak degerlendirildi ve analiz i¢in uygun olmayanlar
incelemeden ¢ikarildi. TB ve TE’nin hesaplanmasinda, Schmidt kriterleri

kullanildi (151). Buna gore Tiirbiilans baslangici (TB) su formiille hesaplandi.

(RR1 + RR2) — (RR-2 + RR-1)

TB = X 100
(RR-2 + RR-1)

Ventrikiil erken atim sonrasi dlgiilen ilk iki siniis RR araligi (RR1 ve RR2)
ile, ventrikiil erken atim Oncesi Olgiilen son iki sinlis RR araligi ( RR—2+RR-1)
¢ikarilmas:t ve bunun ventrikiil erken atimi Oncesi Olgiilen son iki siniis RR
araligma boliinmesi ile 6l¢iildii ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Ozetle TB, VEA
sonrast kalbin hizlanma yiizdesini ifade etmektedir. TB nin negatif degerleri
kalpte hizlanmay1 (normal cevap), pozitif degerleri ise yavaslamayi (anormal

cevap) yansitmaktadir.

RRI #

1000
msec =
900
4 e
800 —
700 d——s g g ' S ' . E—
-5 0 5 10 15 20
RR intervals
Sekil — Il : Tiirbiilans baslangi¢ degerinin hesaplanmasi
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Tiirbiilans egimi (TE) ise ventrikiil erken atimi takip eden 20 siniis RR
aralig1 iginde, ardisik 5’er RR araligi dilimlerinin regresyon egimlerinden en fazla
pozitif olan deger" olarak tanimlanmaktadir. Sonugta TE, 5 atim iginde en fazla

yavaslama derecesinin bir gostergesidir. TE milisaniye olarak ifade edilmektedir.

[ms]
900 | 16 ms/RR interval
8OO
700 1 ; t t ;
-5 1] 5 10 15 # RR interval
Sekil — I11 : Tiirbiilans egimi degerinin hesaplanmasi

Sekilde VEA’y1 takip eden ilk 20 siniis RR aralig1 i¢inde, tiim ardisik 5’er
RR araligi dilimlerinin regresyon egimleri gosterilmistir (ince ¢izgiler). Koyu
cizgi, regresyon egimlerinden en fazla pozitif olan degeri gostermektedir. Bu
deger de TE’ye karsilik gelir. Tiirbiilans baslangici i¢in % 0’dan kii¢iik degerler,
TE i¢in 2.5 msn/RR’den biiyiikk degerler normal sinirlar olarak kabul edildi.
Tiirbiilans kaybi, TB’de artma ve TE’de ise azalma olarak kabul edildi.

6.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin bilgisayarda, SPSS (“Statistical package for social
sciences Inc, Chicago, Illinois, USA”) 17.0) paket programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Behget hastalarinin ve
kontrol grubundaki hastalarin ortalamalar1 karsilastirildi. Her iki grub arasinda
normal dagilim gosteren degiskenlerde unpaired two samples t-testi (Student t
test), normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler ise Chi-square testi ile analiz edildi. Istatistiksel

analizlerin sonucunda p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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VII. BULGULAR
7.1. Calisma grublarinin genel 6zellikleri

Calismaya 20 erkek (% 50), 20 kadin (% 50) toplam 40 Behget tanist almis
hasta, kontrol grubuna ise 20 erkek (% 50), 20 kadin (% 50) toplam 40 saglikli
goniillii birey alindi. Her iki grubun yas ortalamasi, cinsiyet, sistolik ve diyastolik
kan basinci, boy, kilo, beden kitle indeksi ve kalp hizi degerleri benzerdi.

Grublarin temel karekteristik 6zellikleri Tablo VIII verildi.

Tablo — VIII : Grublarin temel karakteristik ozellikleri

Behget (n:40) Kontrol (n:40)
(Ort £ SD) (Ort £+ SD) p

Yas (yil) 40,0 + 8,9 39.9+8/4 0,654
Boy (cm) 166,9 + 8,4 169,4 + 8,3 0,996
Kilo (kg) 73,8 +£13,8 73,6 = 11,9 0,299
BKI (kg/m?) 26,3 + 4,0 25,0 + 4,9 0,847
Kalp hiz1 (atim/dk) 75,4 + 3,6 74,8 + 3.4 0,813
Sistolik KB (mmHg) 115,9 + 10,6 115,7+9,8 0,956*
Diyastolik KB (mmHg) 72,2 £5,7 72,5+6,7 0,781*
Cinsiyet (Erkek %) 20(% 50) 20 (% 50) 1,000

BKI: Beden kitle indeksi, KB: Kan basinci, *Mann-Whitney U student-t testi

Calismaya alinan hastalar giinde 1 veya 2 mg kolsisin kullanmakta idi.
Hastalarin 4’tinde (% 10) birinci derece akrabasinda Behget hastaligi bulunur iken

36’sinda (% 90) yoktu. Aynm1 zamanda 2 (% 5) hasta nérobehget tanis1 almisti.
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Hastalarin takipleri sirasinda 1 (%2,5) hastada tek gozde ani gelisen gérme kaybi
olustu. Behget hastalarinin 6’sinde (%12) 6zgegmislerinde derin ven trombozu

tanisi1 mevcuttu.

Atak doneminde 40 hastanin (% 100) temel sikayeti oral aftlar iken ikinci
en sik sikayet ise genital aftlar (23 hastada %57) idi. Hastalarin ortalama Behget
hastalig1 tan1 ortalamasi 7,7 & 6,38 yildur.

7.3. Calisma gruplarmin ekokardiyografik 6zellikleri.

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin M-mode ve iki boyutlu
ekokardiyografi ile saptanan degerleri karsilagtirildi. Konvansiyonel ve doku
doppler ekokardiyografi ile; sol ventrikiil konvansiyonel ekokardiyografik

parametreleri, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 saptandi.
7.3.1. Konvansiyonel ekokardiyografi.

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol
ventrikiil sistolik sonu ¢api, ejeksiyon fraksiyonu, interventrikiiler septum
kalinlig1, arka duvar kalinligi, sol atriyum ¢api, aort ¢api, sag ventrikiil cap1 ve sap
atriyum c¢ap1 benzerdi. Behgetli hastalarin hi¢ birinde perikardiyal efflizyon
saptanmadi. (p>0,05).

Gruplarm konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari tablo IX verildi. Iki
grub arasinda konvansiyonel ekokardiyografi parametrelerinde istatiksel olarak
fark yoktu.
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Tablo - IX : Gruplarin konvansiyonel ekokardiyografi bulgular

Behget (n:40) Kontrol (n:40)

(Ort = SD) (Ort £ SD) p

SVDSC (mm) 46,7 + 2,4 46,2 + 3,4 0,507
SVSSC (mm) 29,0 + 2,4 28,0 + 2,8 0,086
EF (%) 68,2 +2,9 68,0 + 3,1 0,743
IVSSC (mm) 13,5+ 1,4 13,6 +1,3 0,707*
IVSDC (mm) 9,8+0,9 9.8+1,0 0,836*
PWDC (mm 9,5+1,0 9,6+ 1,0 0,868*
PWSC (mm) 133+1,3 13,5+1,7 0,614
LA (mm) 36,5+ 3,0 36,8+ 2,8 0,705
AO (mm) 27,9 +2,6 27,9 +3,3 0,970
RV (mm) 28,6 + 3,8 28,6+ 4,6 0,979
RA (mm) 32,6 +3,3 31,4 +3,9 0,177

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢apt,
EF: Ejeksiyon fraksiyon, IVSSC: Interventrikiiler sistol sonu c¢api, IVSDC:
Interventrikiiler diyastol sonu ¢api, PWDC: Arka duvar diyastol sonu ¢ag, PWSC:
Arka duvar sistol sonu c¢ag LA: Sol atriyum capi, AO: Aort ¢ap1, RV: Sag
ventrikiil ¢ap1, RA: Sag atriyum ¢ap1. * Mann-Whitney U testi

7.3.2.Doku Doppler Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin, pulse wave Doppler

ekokardiyografi bulgular1 karsilastirildiginda, mitral A ve E dalga akim hizi,
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mitral E/A oranlari, mitral deselerasyon zamani, mitral SM, Mitral Em ve Mitral
Am dalga hizlar1 benzerdi. Grublarin doku doppler ekokardiyografi bulgulari

tablo X’da verilmistir.

Tablo - X: Grublarin doku doppler ekokardiyografi bulgulari.

Behcet (n:40) Kontrol (n:40)

(Ort £ SD) (Ort £ SD) p
Mitral E (cm/sn) 87,1 £16,3 88,6 + 13,3 0,648
Mitral A (cm/sn) 73,6 +13,9 74,3 + 12,7 0,809
Mitral E/A (cm/sn) 1,1+£0,2 1,1 £0,2 0,842
Mitral DT (msn) 198,7 £+ 19,4 197,4 + 23,0 0,798
Mitral Sm (cm/sn) 119,1 + 22,5 122,3 £ 22,5 0,537
Mitral Em (cm/sn) 143,12 £ 27,0 147,3 £ 27,5 0,488
Mitral Am (cm/sn) 100,0 +21,9 98,1 +21,9 0,700

E: Erken diyastolik zirve akim, A: Ge¢ diyastolik zirve akim, DT: E dalga
deselerasyon zamani, S: Sistolik dalga hizi, E: Erken diyastolik dalga hizi, A: Geg
diyastolik dalga hiz1.

7.3. Calisma gruplarimin kalp hiz1 degiskenlerini 6zellikleri.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 24 saatlik EKG holter kayitlar
alindi. Her iki grubun SDNN, SDANN, RMSSD, Trianguler indeks ve ortalama
RR intervalleri hesaplandi. Iki grup arasinda kalp hizi degiskenligi
parametrelerinde istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Kalp hiz1 degiskenligi

parametreleri tablo XI gosterilmistir.

43



Tablo — X1 : Kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

Behcet (n:40) Kontrol (n:40)
(Ort + SD) (Ort = SD) p

Ortalama RR (ms) 773,1 £ 77,4 791,5 + 65,4 0,722*
SDNN (ms) 133,95 £ 35,0 148,7 43,7 0,100
SDANN (ms) 1244 + 31,3 133,4+39,0 0,260
SDNN indeks (ms) 61,6 +24,3 65,4 +21,5 0,462
NN50 (ms) 6390 + 6954 6270,7 + 4082,8 0,961
RMSSD 37,5+29,2 38,0 +21,3 0,464*
Trianguler indeks 40,7 + 11,0 45,2 +£12,6 0,099

* Mann-Whitney U testi

7.3. Calisma gruplarmin kalp hiz1 dongiisiiniin 6zellikleri.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin 24 saatlik EKG holter kayitlari
alindi. Her iki grubun TB ve TE parametreleri hesaplandi. Kalp hizi1 dongiisii

iligkin parametreler tablo XI1’de gosterilmistir.

Tablo — XI1I: Kalp hiz1 dongiisii parametreleri

Behcget (n:40) Kontrol (n:40)
(Ort £ SD) (Ort = SD) p
B 0,014 + 0,03 0,011 £ 0,04 0,141
TE 7,879 £ 4,96 9,420 £ 6,7 0,247

TB: Tiirbiilans baslangici, TE: Tiirbiilans egimi
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VIII. TARTISMA

Behget hastalig1 ¢ok organli tutulum ile seyretmesi nedeniyle, bircok organ
sisteminde patolojilere sebep olmaktadir. Coklu organ tutulumunda genis bir
perspektifte klinik tutulumlara yol agmaktadir. Coklu organ tutulumu igerisinde
baz1 organ tutulumlar1 énemli mortalite nedeni iken, bazi organ tutulumlar1 da
onemli bir morbitide nedenidir. Ornegin; kardiyovaskiiler tutulum pulmoner arter
anevrizma riptiri ile énemli bir mortaliteye neden olurken, goz tutulumu ise

gorme kaybi ile ciddi bir morbidite nedenidir (92,171).

Calismamiza, yas ortalamasi 40 civarinda olan 40 hasta alindi. Calisma
grubunda ki erkek ve kadmn sayilari esit idi. Tirk toplumundaki Behget
hastalarmin cinsiyet dagilimi, erkek ve kadinda esit oranda gorildigi
diisiiniildiginde, hasta grubumuzun cinsiyet oranlarinin kismi olarak Tiirk
toplumunu temsil ettigi disiiniilebilir (43). Calisma ve kontrol gruplarinda,
cinsiyet dagilimlari, boy, kilo, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan

basinglar1 benzerdi.

Calisma  ve  kontrol  gruplarmin,  ekokardiyografik  bulgular:
degerlendirildiginde; her iki ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari, atriyum
boyutlari, duvar kalinliklari, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari,
doppler ve doku doppler parametreleri benzerdi. Calisma grubumuza
kardiyovaskiiler hastalik yoniinden riskli olabilecek 60 yas ve istii kisileri
almadik. Bunda ki amacimiz, 60 yas ve {stli bireylerde, c¢alismamizda
degerlendirmis oldugumuz kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi dongiisiini
etkileyebilen, koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi
diger hastaliklarin ¢aligma grubu verilerine olan etkisini en aza indirmekti.
Boylelikle kardiyak otonomik fonksiyonlar1 degerlendirirken, miimkiin oldugunca
saf Behget hastaliginin kardiyak otonomik fonksiyonlar tizerinde ki etkisini

incelemeyi planladik.

Behget hastalarinda ki kardiyovaskiiler tutulumun % 2-29 arasinda oldugu
bildirilmistir. Behget hastaliginin, yillik mortalitesi ise % 2-4 arasindadir. En sik

mortalite nedenleri; vaskiiler anevrizma riiptiirii, intestinal perforasyon ve SSS
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tutulumu nedenlidir. Behget hastalarinda hem arter hemde venleri tutarak
vaskiilitik lezyonlara yol agar. Biiyiik, orta ve kiigiik damarlarin inflamasyonu ile
endovaskiiler ve perivaskiiler stenozlar, trombiis ve anevrizmalar ile
sonuglanabilir. En sik vaskiiler komplikasyon, yiizeyel ven trombozu iken, 2.
Siklikla gozlenen derin ven trombozudur (150,170). Ayni zamanda derin ven
trombiisleri, intrakardiyak trombiisler ve pulmoner emboli siklig1 Behget
hastalarinda, normal popiilasyona gore daha fazladir (173). Arteryel tutulum
vendz tutuluma gore oldukca seyrektir. Karotis, pulmoner, aorta, iliak, femoral ve
popliteal arterler tutulabildigi gibi, daha az siklikla, renal arterler de
tutulabilmektedir. Koroner arterlerin tutulumuna bagh akut koroner sendrom
olduk¢a nadir bir komplikasyondur (97). Pulmoner arter tutulumu, pulmoner
arterin biiyiikk proksimal dallarinin tutulmasimna bagli anevrizmalar seklinde
goriiliir. Bu anevrizmalarin riiptiirii  yliksek mortalite ve morbidite ile
seyretmektedir. Pulmoner anevrizmalara bagli hemoptizi pulmoner emboliden
ayirdedilmelidir. Emboli diistiniilerek verilecek fibrinolitik ve anti-koagulasyon

tedavi anevrizmali hastalarda 6liimle sonuglanabilir (98,99).

Bu konuda, Geri ve arkadaslarinin yaptiklar1 saha ¢alismasinda; 807 Behget
hastasini tespit etmisler ve bu hastalardaki kardiyak patolojileri aragtirmiglardir.
Caligmada 30 yas civarindaki Behget hastalarinda, % 6 oraninda kardiyak patoloji
tespit edilmistir. Bu oran, normal popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek idi.
Kardiyak tutulumu olan hastalarin da % 86’s1 erkek imis. Bu hastalarin % 38’inde
perikardit, % 26’sinda endokardit, % 19’unda intrakardiyak trombiis, % 17’sinde
miyokard enfarktiisii, % 7’sinde endomyokardiyal fibrozis ve % 2’sinde
miyokardiyal anevrizma tespit edilmistir. Kardiyak tutulumu olmayan % 14’liik
hastalarin ise % 59’unda yiizeyel ve derin venlerde lezyonlar tespit edilmistir.
Sonug olarak Geri ve arkadaslarinin saha ¢aligmasinda toplamda 807 hastanin %
11’inde kardiyak veya vaskiiler tutulumlar saptanmistir, bu oran sayisal olarak

kabaca 10 Behgetli hastanin 1’inde kardiyovaskiiler tutulum demektir (170).

Yukarida saydigimiz hastaliklar tek basina kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir. Behget hastalarinda normal populasyona gore

artmis olan yillik mortalite nedeni kardiyovaskiiler tutuluma bagli olabilir ancak
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bu hastalardaki artmis kardiyovaskiiler mortalitenin nedeni net olarak
bilinmemektedir. Artmis kardiyovaskiiler mortalitenin bir kismida ani kardiyak
olim seklinde gergeklesmektedir (171). Ani kardiyak oliim, akut olarak
semptomlarin baslamasindan sonra 1 saat igerisinde gerceklesen Olim olarak

adladirilir ki, ani kardiyak oliimiin en sik nedeni ventrikiiler aritmilerdir (120).

Behget hastalarinda, ani kardiyak 6liime yol agabilen ventrikiiler aritmiler
stk gozlenmektedir (8). Olusan ventrikiiler aritminin bir gostergeside artmis QT
dispersiyonu ve bozulmus kalp hizi degiskenligidir (20, 127). Ani OSliimiin
ventrikiiler aritmilerden baska diger nedenleri, pulmoner emboli, dissekan aort
anevrizma riiptiirii, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi, kardiyomiyopatiler ve

sol ventrikiil hipertrofisidir.

Ani kardiyak oliime neden olan ventrikiiler aritmilerin olusumunda ti¢
temel faktoér tizerinde durulmaktadir. Bu faktorler; aritmojenik tetiklenme,
aritmojenik yapt ve otonomik toniisteki dalgalanmalardir (161). Aritmojenik
tetiklenmeyi saptamada (ventrikiiler ektopik aktivite) holter monitdrizasyonundan
ve elektrokardiyogramdan yararlanilmaktadir. Aritmojenik yapiy1 tanimlamada
ise elektrokardiyografi, ekokardiyografi, radyoniiklid ventrikiilografi, koroner
anjiyografi ve sinyal ortalamali elektrokardiyogram tanida yol gostermektedir.
Kardiyak otonomik toniis dalgalanmalarini tanimlamak zor olmasina ragmen, kalp

hiz1 degiskenligide, bu dalgalanmalari belirlemede ana yardimei unsurdur.

Kalp kasi dokusu, otonomik sinir sistemi tarafindan innerve edilmistir.
Otonomik sinir sisteminin afferent ve efferent olmak iizere vagal ve sempatik
lifleri mevcuttur (161). Miyokarda gelen efferent sinirler, kardiyak otonomik
sistemde ki degisiklikleri yansitarak, kardiyak aritmilerin ve ani &liimiin
olusumunda Kritik bir rol oynarlar. Aritminin olusumunda temel neden, artmis

sempatik ve azalmis vagal tonus olarak diistiniilmektedir (162).

Kalp hiz1 degiskenligi ¢evreden gelen uyarilarin algilanmasi sonucunda
efferent sempatik veya vagal aktivitenin birbirine zit olarak artmasi veya azalmasi
olarak tamimlanabilir. Ornegin, herhangi bir stres durumunda (mental, fiziki)

efferent sempatik aktivitenin artmasi ve efferent vagal aktivitenin azalmasi
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seklinde olusur. Bu dalgalanmayi belirleyen kalp hiz1 degiskenligidir. Kalp hizi
degiskenliginde ki azalmanin, saglikli eriskinlerde ani 6limiin 6ngoriilmesinde
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (136). Bu konuda yapilan biiytik bir
calisma da; EKG kayitlar1 bulunan 6693 hastanin igerisinden, aniden 6len 245
hasta ile rasgele segilen 268 kisilik kontrol grubunun kalp hizi degiskenligi
karsilagtirillmistir. Her iki grup arasinda yas, kalp yetersizligi ve koroner arter
hastalig1 agisindan anlamli fark olmamasina ragmen, iki grub arasindaki kalp hizi
degiskenligi karsilastirildiginda; ani kardiyak 6liim grubunda, saglikli gruba gore
kisa déonem RR aralik degiskenligi bozulmus olan hastalarda, rolatif risk 2.6 kat
artmig iken, uzun dénem RR aralik degiskenligi bozulmus olan hastalarda rolatif
risk 2.2 kat artmis olarak bulunmustur (125). RR aralik degiskenligi, bize
kisilerede gerceklesen sempatik-parasempatik dalgalanmay1 gdstermektedir. Bu
dalgalanma olmadiginda; RR degiskenligi ger¢eklesmemekte kalp hizi sabit bir
hizda ¢evresel uyarilardan bagimsiz devam etmektedir. Dolayisi ile RR dalga
degiskenligi olmayan bireylerde bozulmus kalp hizi degiskenligi, bozulmus

kardiyak otonomik aktivite ve artmis ani 6liim riskinin gostergesidir.

Tsuji ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, 5208 hastanin 24
saatlik EKG holter kayitlar1 incelenmistir. 1zlem sirasinda 74 hastada ani kardiyak
oliim gelismis ve bu hastalarin EKG holterleri kontrol grubu ile karsilastirilmustir.
Sonugta ani kardiyak oliim gelisen grubun ve kontrol grubunun VLF, LF, HF ve
ortalama RR intervallerinde istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ani
kardiyak 6liim gelisen grupta, kontrol grubuna gore LF giicinde ki azalmanin,
tiim nedenlere bagl mortalitede 1,7 kat rolatif risk artisi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (166).

Bu sonuglar, bozulmus kalp hizi degiskenliginin ani kardiyak olim
riskinin belirleyicisi oldugunu gostermistir. Bu konuda Behget hastalarindaki kalp
hizi degiskenligi ile 1ilgili gliniimiize degin yapilmis iki adet calisma
bulunmaktadir. Ozdemir ve arkadaslarinin yapmus olduklar1 ¢alismada, Behget
hastalarinda kalp hizi degiskenliginin sempatik sinir sistemi gostergelerinden
SDNN ve SDANN paremetrelerinin  kontrol grubuna gore anlamli fark

saptamamalarina ragmen, parasempatik sinir sistemi gostergeleri olan RMSDD ve
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p NNSO parametrelerinde, kontrol grubuna gore anlamli fark tespit etmislerdir
(167). Diger gcalisma Aksoyek ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismadir. Bu
calismada ise sempatik toniisiin arttigi, parasempatik toniisiin azaldigini tespit

etmislerdir (20).

Ozet olarak bu konuda iki calisma yapilmis, Ozdemir ve arkadaslari
sadece parasempatik tonusun degistigini bulduklar1 halde, Aksoyek ve arkadaglari
hem sempatik tonusun arttigini hemde parasempatik tonusun azaldigini tespit
etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da kullanilan yontem bu iki ¢alismada kullanilan
yontemle ayni olmasmna ragmen (kalp hizi degiskenligini belirlemede farkli
yontemler mevcuttur) SDNN, SDANN, RMSDD, p NN50, ortalama RR ve
triangiiler indekslerin Behget hastalarinda ve kontrol grubunda benzer oldugunu

saptadik.

Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilan ii¢lingli calismadir ve bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuglar Behget hastalarinda ki kalp hiz1 degiskenlini
daha tartismali hale getirmistir. Bunun ¢esitli nedenleri olabilir. Hasta ve kontrol
grubumuz istatistiki yorum i¢in her ne kadar yeterli olsa da, Behget hastalarinin
temsil edecek kadar yeterli olmayabilir. Bir diger neden bizim hastalarimizin
Behget yaslarinin 7.7 yil olmasi olabilir. Bu kadar kisa zaman siirecinde Behget
hastalig1 nedenli kardiyak otonomik aktivitede bozulma gelismemis olabilir. Bu
diistinceyi dogrulamak veya ciiriitmek i¢in ayni hasta ve kontrol grubunu birkag
yil sonra tekrar degerlendirmek uygun olacaktir. Bir diger neden, ¢alismalardaki
Behget hastalarinda ki kardiyak otonom sinir sistemideki heterojenite nedeniyle
olabilir. Ayrica yapisal ve genetik faktorler de farkli sonuglar almamiza yol agmis
olabilir.

Kalp hiz1 degigkenligi klinik kullanima ¢ok eski yillara kadar gitmektedir
ve yillar igerisinde siirekli olarak gelistirilmistir. Ilerleyen yillarda ani kardiyak
Olimii belirlemede ¢ok yeterli olmayinca bilim adamlari yeni yontemleri
arastirmiglardir. Bu arayiglarin sonucunda 1998 yilinda ilk kez Schmidt ve

arkadaslar1 kalp hiz1 dongiisii yontemini uygulamaya koymuslardir. Klinik olarak
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ilk uygulamayida miyokard infarktiisii ge¢irmis bireylerde Ki ani kardiyak 6liimi

belirlemede kullanmislardir (149).

Kalp hiz1 degiskenligi ve kalp hizi dongiisii dlglimlerinin altinda yatan
fizyolojik mekanizmalar farklidir. Kalp hiz1 degiskenligi, ani kalp hizi degisikligi
ve RR araligi degisikliklerinin her ikisini de tanimlar ve otonom sinir sistemi ve
sinoatriyal diigiim arasindaki baglantiy1 yansitir. Kalp hiz1 dongiisii ise barorefleks
bir ark nedeniyle ventrikiiler erken atim Sonrasi siniis digimiiniin yanitini
yansitir. Kalp hizi dongiisii parametreleri ve kalp hizi degiskenligi 6l¢iimleri
arasinda ¢ok az korelasyon vardir. Cogu ¢alismada, kalp hizi dongiisii ve kalp hizi
degiskenliginin ayni1 hastaliklarda bozulmus oldugu belirtilmistir. Ancak
beklendigi gibi ayni hasta grubunda hem kalp hiz1 degiskenligi hem de kalp hizi
dongiisii bozulmamistir. Buna en giizel 6rnek, Bigger ve arkadaslarinin miyokard
enfarktiisii gecirmis bireylerde yaptig1 ¢aligmadir. Miyokard infarktiisii gecirmis
hastalarda, kalp hizi degiskenligi indekslerinin artmasma ragmen, kalp hizi
dongiisii parametrelerinin degismedigi gosterilmistir (168). Bir diger ¢alisma
Ortak ve arkadaslarinin miyokard enfarktiisii sonrasinda ayni hasta grubunda kalp
hiz1 degiskenligi ve kalp hizi dongiisiinii arastirdigi calismadir. Bu caligmada
miyokard infarktiisii gecgirmis hastalarda kalp hizi degiskenligi indekslerinin
bozuldugunu ancak kalp hizi dongiisii parametrelerinin degismedigini gostermistir
(169). Sonug¢ olarak, kalp hizi dongiisii ve kalp hizi degiskenligi indeksleri
otonom sinir sistemi aktivitesinin farkli yonlerini gosterdigi kabul edilmekte ve bu

parametreler birbirinin tamamlayicisi oldugu diisiiniilmektedir (29).

Daha onceki calismalarda, Behget hastalarinda kalp hizi degiskenligi
indekslerinin  bozuldugu tespit edilmistir. Ancak bilgilerimize gore Behget
hastalarinda kalp hizt dongiisii ile ilgili glinimiizde hala bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Kalp hizi dongiisii, spontan barorefleks duyarlilik ile yiiksek
oranda iliskilidir ve yeni bir tan1 ydntemi olarak barorefleks duyarlilig
gostermede etkili ve giivenilir bir yontemdir (150). Fizyolojik kosullarda, bir
ventrikiil erken atim sonrasinda, siniis hiz1 oncelikle artar (gegici vagal inhibisyon,
sempatik aktivitede artis ve baroreflexin inhibisyonu), daha sonra azalir (vagal

inhibisyonun ortadan kalkmasi). Siniis diiglimiinde ki bu degisimler bifazik yanit
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olarak adlandirilir. Bazi hastalik hallerinde bu yanit bozulmaktadir, drnegin
miyokard infarktiisii sonrasinda ve diyabetes mellitusta. Ayrica kalp hiz1 dongiisii,

baroreseptor duyarliligin da iyi bir gostergesidir.

Kalp hiz1 dongiisiiniin, tiirbiilans baglangici (TB) ve tiirbiilans egimi (TE)
olmak {tizere iki bileseni bulunmaktadir. Daha 6ncede belirtildigi gibi ventrikiiler
erken atim sonrasi ilk bastaki hizlanma tiirbiilans baslangi¢i, sonraki yavaslama
ise tiirbiilans egimini gostermektedir (152). Tiirbiilans baslangici degerinin 0’dan
diisiik olmasi, tiirbiilans egiminin ise 2,5 MS/RR biiyiik olmasi normal olarak
degerlendirilmektedir. Kalp hiz1 dongiisiinde Ki tiirbiilans baslangicinin sempatik
sinir sistemi ile, tiirbiillans egiminin ise parasempatik sinir sistemi ile iligkili
oldugu distintilmektedir (154).

Kalp hizi dongiisii yeni bir yontem oldugu i¢in bu konuda kalp hizi
degiskenligi gibi ¢ok arastirma bulunmamaktadir. Kalp hizi dongiisiiniin, biiyiik
prospektif ve retrospektif ¢alismalarda miyokard enfarktiisii sonras1 ani kardiyak
6liimiin belirlenmesinde, giiclii ve bagimsiz bir 6ngoriicti oldugu tespit edilmistir
(174,149,175). Exner ve ark yapmis olduklar1 ¢aligmada, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu % 50’den diisiik olan ve miyokard enfarktiisii ge¢irmis 322 hastanin
EKG holterlerini incelemisler ve kalp hizi dongiisiinde ki bozulmanin ani
kardiyak 6limiin tespitinde faydali olabilecegini gostermislerdir (175). Miwa ve
arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir calismada ise miyokard enfarktiisii
gecirmis hastalarin diyabetes mellitus varliginda veya yoklugunda, kalp hizi
dongiisii parametrelerinde bozulmanin, ani kardiyak 6liimii 6ngérdiiriiciisii olarak

tespit edilmistir(176).

Kalp hiz1 dongiisiiniin miyokard enfarktiisii sonrasi, koroner arter bypass
cerrahi sonrasi, kronik kalp yetmezligi, diyabetes mellitus ve hipertiroidizm gibi
metabolik hastaliklarda mortalite ve ani kardiyak oliimiin 6ngoriiciisii oldugu
kanitlanmistir (137,161, 163-165). Bilgilerimize gore, Behget hastaliginda da kalp
hiz1 dongiisii bugiine degin hi¢ arastiritlmamistir, dolayistyla Behget hastaligindaki

kalp hiz1 dongiisti degerleri ilk veriler olacaktir. Bu nedenle kalp hizi dongiisii
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verilerimizi bagka c¢alismalar ile Kkarsilagtiramiyoruz ve bu konuda yorum

yapamiyoruz.

Calismamizda, Behget hastalarinda kardiyak otonom fonksiyonun kalp hizi
dongiisii ile tespit edilen bileseni degismis gibi goériinmiiyordu. Behget
hastalarmin tiirbiilans baslangic1 0,014 + 0,03 tiirbiilans egimi 7,87 + 4,9 ms iken,
kontrol grubunda tiirbiilans baslangic1 0,011 + 0,04 ve turbulans egimi 9,42 + 6,7
ms idi. Sonug olarak turbulans baslangi¢ ve turbulans egimi degerleri Behget ve

kontrol grubunda benzerdi.

Behget hastalarinda, ¢alismamizda incelenmis olan tiim kardiyak otonom
fonksiyonlar1 i¢eren (kalp hizi degiskenligi ve kalp hizi dongiisii) parametreler,

kontrol grubu degerleri ile benzerdi.

Bu bulgular sonucunda ani kardiyak 6liime neden olabilecek ventrikiiler
tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve aritmik komplikasyonlarin Behget
hastalarinda normal popiilasyona gore fark olmadigini diisiinmekteyiz. Gerek kalp
hiz1 degiskenligi ve gerekse kalp hizi dongiisiiniin Behget hastalarinda, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak fark olmamasi, Behget hastalarinda sempatik ve
parasempatik aktivitelerin ve otonom fonksiyonlarin normal oldugunu
diistindiirmektedir. Suda unutulmamalidir ki Calismamizin ana kisithiligi, kiigiik
orneklem biiyiikligii gibi goriinmektedir. Bu hastalikta kapsamli kardiyak otonom
fonksiyon analizleri yapilmalidir. Bu bulgularin daha biiyiik ¢alismalar ile teyit

edilmesi gerekir.
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IX. SONUCLAR

Calismamizda Behget hastalar1 ile kontrol grubunun 24 saat kayit 6zelligi
bulunan, EKG holter cihaz1 ile kardiyak otonomik fonksiyonlarini (kalp hizi
degiskenligi ve kalp hiz1 dongiisii) arastirdik.

Kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden SDNN, SDANN, RMSSD ve
triangiiler indekslerin hasta ve kontrol grublari arasinda istatiksel olarak fark

olmadigini tespit edildi.

Kalp hizi dongiisiiniin paremetrelerinden TB ve TE’in hasta ve kontrol

grublar arasinda istatiksel olarak fark olmadigini tespit edildi.

Biz kardiyak otonomik fonksiyon hakkinda bilgi veren Kalp hizi
degiskenligi ve kalp hizi dongiisii parametrelerin  Behget hastalarinda
bozulmadigini ve bu nedenle Behget hastalarinda artmis olan ani kardiyak 6liimiin
baska bir etyoloji faktorlerden kaynaklanmis olabilecegini diisiinliyoruz. Bu

konuda daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasinin gerekliligine inantyoruz
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X.O0ZET

Behget hastalig1 akut ataklarla seyreden, kronik inflamatuvar ve ¢coklu organ
hastaligidir. En sik 30-40’11 yaslarda goriilmeye baslar. Hastalarinin % 7-29‘unda
kardiyovaskiiler tutulum mevcuttur. Behget hastalarinda, normal bireylere gore
kardiyovaskiiler mortalite riski artmistir. Bu riskin nedeninin ventrikiiler aritmiler
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ventrikiiler aritmilerin olustugunun bir nedenide
bozulmus kardiyak otonomik fonksiyonlardir. Biz de bu caligmada kalp hizi
degiskenligi ve kalp hiz1 dongiisii ile belirlenebilen kardiyak otonomik aktiviteyi

arastirdik.

Temmuz-Aralik 2011 tarihleri arasinda, Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve
Behget Tanis1 konulmus 40 hasta ve 40 saglikli birey ¢calismaya dahil edildi. Hasta
ve kontrol gruplarini olusturan bireylerden ayrintili 6ykii alinip, fizik muayeneleri
yapildiktan sonra, 12 derivasyonlu EKG’leri ¢ekildi. Bireylerin, konvansiyonel,
doppler ve doku doppler ekokardiyografik olgtimleri ile kardiyak fonksiyonlari
incelendi. Bireylere en az 24 saat boyunca EKG holter takildi ve verileri elde
edildi.

Hasta ve kontrol gruplarinin yas, cinsiyet, beden kitle indeksleri, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, kalp hizlar1 benzerdi. Her iki grubun transtorasik
ekokardiyografi oOlgiimlerinin  konvansiyonel, doppler ve doku doppler

paremetrelerinde anlamli farklilik yoktu.

Hasta ve kontrol grubunun 24 saatlik EKG holter kayitlar1 incelendi.
Bireylerin kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinden SDNN, SDANN, RMSSD ve
Trianguler indeksleri otomatik program aracilig ile hesaplandi. Hasta ve kontrol
grublar1 arasinda kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinde istatiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi. Yine EKG holter kayitlarindan kalp hizi dongiisii verileri elde
edildi. Bireylerin kalp hizi dongiisii parametrelerinden TB ve TE arasinda

istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak biz, Behcet hastalarinda kardiyak otonomik fonksiyonlarin

bozulmadigin1 saptadik. Behget hastalarinin tan1 yasinin gen¢ olmasi nedeniyle
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kardiyak otonomik fonksiyonlarin ilk basta subklinik olarak etkilenmis
olabilecegini diisiindiik. Behget hastalarinda ani kardiyak oliimlerin bagka bir

nedene bagli olabilecegini diisiindiik.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Kalp hizi degiskenligi, Kalp hizi

dongiisii, ani kardiyak 6ltim.
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XI. SUMMARY

Behcet's disease is a chronic inflammatory and multi organ disease that
deteriorates with relapses. It begin to appear most common at the 30-40s. There
are cardiovascular involvement 7-29% of patients. Risk of cardiovascular
mortality is increased in Behcet's disease compared to normal individuals.
Ventricular arrhythmias are thought to be the cause of this risk. Another reason
for ventricular arrhythmia is cardiac autonomic functions. In the present study,
we investigated the cause of cardiovascular mortality in Behcet's disease whether

or not associated with impaired cardiac autonomic functions.

40 healthy individuals and 40 patients with Behget's disease admitted to
outpatient clinics of Physical Medicine and Rehabilitation Departments in Afyon
Kocatepe University School of Medicine, between July-December 2011 were
included in the study. 12-lead ECGs were obtained from patient and control
groups after a detailed history and physical examination. Cardiac functions were
evaluated by conventional, Doppler and tissue Doppler echocardiographic
measurements. The ECG Holter records were obtained from each individuals for

at least 24 hours.

Age, gender, body mass index, systolic and diastolic blood pressures and
heart rates of patient and control groups were similar. There was no significant
difference between both groups' conventional, Doppler and tissue Doppler

parameters of transthoracic echocardiography measurements.

24-hour Holter ECG recordings of patient and control groups are compared.
SDNN, SDANN, RMSSD, and triangular index from HRV parameters of
individuals are calculated by a automated program. No statistically significant
difference was determined between the patients and control groups’ HRV
parameters. Again, HRT data from Holter ECG recordings are obtained. No
statistically significant difference was found between TO and TS from HRT

parameters of individuals.

As a result, we found cardiac autonomic functions are intact in Behcet's

disease. We thought cardiac autonomic functions might be initially affected
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subclinically because are usually diagnosed in young ages Behcet's patients.
Sudden cardiac death in patients with Behget's disease might be due to another

cause.

Keywords: Behget's disease, heart rate variability, heart rate turbulence,

sudden cardiac death.
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