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1. GIRIS VE AMAC

Behget Hastaligi (BH) ilk kez, 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof. Dr.
Hulusi Behget tarafindan oral ve genital tlserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan
iic semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmistir (1). Mukokiitan ve gz tutulumu
disinda eklemler, pulmoner, gastrointestinal, lirogenital, kardiyak, damar ve sinir
sistemlerinin de tutulabildigi, temel patolojisi vaskiilit olan, ataklarla seyreden, kronik
sistemik bir hastaliktir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen tiim diinyada en
onde gelen liim nedenidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin raporunda 2020 yilinda yasami
tehdit eden nedenler projeksiyonunda koroner kalp hastaligi birinci, inme ise dordiincii
sirada yer almaktadir. Bu iki hastaligin etiyolojisinde en 6nemli neden ateroskleroz
gelisimidir. Ateroskleroz patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalar rol oynamaktadir.
Son bilgiler 1s1ginda ateroskleroz multifaktoriyel, her basamaginda kronik
inflamasyonunun rol oynadigi, her bir risk faktoriiniin bu inflamatuvar siireci
hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastaliktir (2).

Tim kronik sistemik inflamatuar hastaliklarda (sistemik lupus eritematozus,
romatoid artrit, psoriazis vb.) oldugu gibi Behget hastalarinda da gelisen endotel
disfonksiyonu ve kronik inflamasyon nedeniyle bu hastalarin gelisebilecek ateroskleroz
riski a¢isindan degerlendirilmesi ihtiyac1 dogmustur. Ulkemizde ve hastaligm nisbeten
sik goriildiigi lilkelerde ¢esitli caligmalar yapilmis olmasma karsin heniiz net verilere
ulagilamamustir.

Bu calismada da ateroskleroz risk faktorlerine sahip olmayan (sigara kullanimi
hari¢) Behget hastasi ve kontrol grubunun subklinik ateroskleroz gelisimi agisindan
degerlendirilmesi planlanmustir. Onceki ¢alismalardan farkli olarak karotis intima-media
kalinlig1 ve karotis-femoral nabiz dalga hiz1 6l¢iimii olmak iizere iki farkli yontem

kullanilarak degerlendirme yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behcet Hastahg:

2.1.1. Tarihge

Behcet Hastaligi (BH) ilk olarak 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof. Dr.
Hulusi Behget tarafindan, oral ve genital iilserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan
i¢c semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmistir (1,3). BH bulgularina benzer
bulgularin Hipokrat doneminde tanimlanmaya calisildigi goriilmektedir. 1908’de
Bliithe, 1923’te Planner ve Remenowsky, 1924’te Shigeta benzer bulgular
bildirmislerdir. Adamantiades bu tiglii semptom kompleksine flebit ve hidrartroz
eklemistir. Ancak Behget 6ncesi donem olarak tanimlanan bu donemdeki tiim yazarlar
bu semptomlarin tesadiifen birlikteligi ya da tiiberkiiloz, sifiliz, sepsis, stafilokok
enfeksiyonlar1 ve allerjiye baglanabilecegini 6ne siirmiislerdir. Prof. Dr. Hulusi Behget
bu tabloyu ayr1 bir hastalik olarak bildiren ilk hekimdir (4,5).

1947 yilinda Cenevre’de yapilan Uluslararasi Dermatoloji Kongresi'nde ‘Uglii
semptom kompleksi’ yerine hastaligin ‘Morbus Behget’ ya da ‘Behget Hastalig1’ olarak
adlandirilmasi1 kabul edilmistir (6,7). Sonraki calismalar hastaligin eklem, akciger,
bobrek, gastrointestinal, kalp ve santral sinir sistemi gibi bircok organ tutulumunun
eslik edebilecegi, temel patolojisi vaskiilit olan, kronik, inflamatuar seyirli sistemik bir

hastalik oldugunu géstermistir (8,9,10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastalik tiim diinyada goriilmekle birlikte {ilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz
ve Uzakdogu iilkelerinde daha sik goriilmektedir.

Hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 20-40 yas arasindadir. Yapilan epidemiyolojik
calismalarda iilkemizde baslangic yasinin diger iilkelere gore daha erken oldugu
goriilmiistir (11).

Yapilan caligmalara gore hastalik erkeklerde daha sik goriilmekle birlikte,
hastaligin dagilimi cinsiyetler arasinda belirgin farklilik géstermemektedir ancak erkek
ve geng hastalarda hastalik seyrinin daha siddetli oldugu savunulmustur (12-23).

Erkek olgularda pistiiler lezyonlar, goz bulgular1 ve vaskiiler lezyonlar daha

siddetli seyrederken, kadin olgularda genital iilser ve eritema nodozum daha sik



gozlenmektedir (24).

Cocukluk caginda ve ileri yaslarda ortaya ¢ikist daha nadirdir. Cocuklardaki
prevalansi yaklasik %2 olarak bildirilmistir (25). Ancak son yillarda tani konulma yas1
gittikce diismektedir (26). Hastalik belirtilerinin baglangici ile taniy1 saglayan bulgularin
ortaya ¢ikis1 arasindaki siire uzun olabilir. Bu nedenle cocukluk ¢aginda tan1 konulan
olgu sayismin az oldugu diisiiniilmektedir (27). Neonatal donemde bildirilen vakalar da
vardir (28-31).

Ailevi gecis sekli kesin olarak ortaya konmasa da tilkemiz 100.000 popiilasyonda
80-370 olgu ile en yiiksek prevalansa sahip iilkedir (32-35).

2.1.3. Etyopatogenez

BH’nin etyopatogenezinde genetik yatkinlik, infeksiydz ajanlar, cevresel ve
immiinolojik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte lizerinde en
cok durulan hipotez hastaligin viral, bakteriyel veya diger bir antijenle tetiklenen ve
genetik olarak hastaliga yatkinlik gosteren kisilerde ortaya ¢ikan otoimmiin bir

reaksiyon oldugu yoniindedir (36).

2.1.3.1. Genetik faktor

Behget hastaliginda nadiren de olsa ailesel yatkinliga rastlanmasi etyolojide
genetik bir zemin oldugunu disiindiiriir (37). HLA-BS5 ve onun alt grubu olan HLA-B51
en sik saptanan genlerdir (38,39).

Ozel bir cografik dagilim gdstermesi, ailevi olgularin varligi, Uzak Dogu ve dogu
Akdeniz iilkelerinde insidans yiiksekligi ve HLA-BS birlikteliginin BH’nin
etyolojisinde ¢evre ve genetik faktorlerin 6nemli etkileri oldugunu diisiindiirmektedir.

HLA-51’in BH’na yatkinligin ya da siddetli tutulumun gostergesi olup olmadigi
arastirilmaktadir. HLA-BS prevalansi, iilkemizde %26 olarak bulunmustur (40). Yapilan
baska bir calismada HLA-B51 pozitif Behget hastalarinda tromboflebit riskinin arttigi
gosterilmistir. HLA-B51’in hastaligin daha siddetli klinik formlar1 ve goz tutulumu ile
sik birliktelik gosterdigi de bildirilmistir (41).

2.1.3.2. infeksiyoz etkenler
Yapilan caligmalarda Behget hastalariin serumunda Herpes Simpleks Viriis Tip 1

(HSV-1) antikorlar1 kontrollere gore yliksek diizeyde tespit edilmis ve HSV-1 antijeni



ile birlikte dolasan immun kompleksler bildirilmistir. Behget hastalarinin oral
iilserlerinden alman biyopsilerde viriise 6zgii DNA saptanamamuistir, ancak genital ve
intestinal iilserlerden alinan 6rneklerde HSV-1 DNA gosterilmistir. Bugiin i¢in BH’da
HSV-1"nin rolii, viriisiin direkt etkisinden daha ¢ok T-hiicre immiin regiilasyonuna olan
etkisiyle aciklanmaktadir (42).

Behget hastalarinin %70’inde oral aftoz lezyonlarin ilk bulgu olmasi oral
mikrobial floranin patogenez ile iligkili olabilecegini diistindiirmektedir. Streptokok
tonsilliti ve dis tedavisinden sonra oral aftlarda artis goriilmesi, oral florada baz1 atipik
streptokok tiirlerinin baskin olmasi, antibakteriyel tedavinin faydali olmasi ve
streptokokal deri testlerine karst hipersensitivite gibi klinik goézlemler BH’da
streptokoklarin roliine isaret etmektedir.

BH’nin patogenezinde suglanan HSV ve c¢esitli streptokoklar gibi farkl
mikroorganizmalar arasindaki ortak antijenik paydayr 1s1 soku proteinlerinin
olusturabilecegi ve insan ile 1s1 soku proteinlerinin ¢apraz reaksiyonunun patogenezden

sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.3.3. Immiinolojik degisiklikler

BH’da inflamatuvar markirlar olan interferon-gama (INF-y), tiimor nekroz faktor-
alfa (TNF-a)), 75 kda TNF reseptorii (TNFR75), IL-1, IL-2, IL-2R, IL-6, IL-8, IL-12 ve
IL-18 gibi sitokinler, sitokin reseptorleri ve kemokinlerin dolagimdaki miktarinin arttig
bildirilmistir. Ayrica BH’li hastalarin serumlarmin, periferal kandaki makrofajlarin
aktivasyonuna neden oldugu da bildirilmistir (43-45). Behget hastalarinda nétrofillerinin
kemotaksisi, fagositozu, serbest oksijen radikal yapimi ve miyeloperoksidaz ekspresyonu
gibi fonksiyonlarda artis ve CD11a, CD10, ve CD14 gibi aktivasyon markirlarinda up-
regulasyon gosterilmistir (46,47). Behget hastalarinda hem kan hem de doku 6rneklerinde
T hiicre aktivasyonu gozlenmektedir. Cogunlukla T yardimct hiicresi tip 1 (Th1) tipindeki
inflamasyona yol acan sitokinlerin salgilanmasinin, genetik yatkinlikla birlikte, artnms
inflamatif reaksiyondan sorumlu oldugu disiintilmektedir. Behget hastalarinda monosit
aktivasyonunun da 6nemini ortaya ¢ikaran bulgular vardir (48).

BH’da endotel hiicre hasarinin ve patolojik aktivasyonunun s6z konusu oldugu
bilinmektedir. BH nin diger sistemik vaskiilitlerden 6nemli bir farki, artmig bir tromboz
egilimi ile birliktelik gostermesidir. BH fatal komplikasyonlara yol acabilen, yaygin,

tikayici tipte bir vaskiilit ile karakterizedir. Hastaligin seyrinde gozlenen immiin kdkenli



inflamasyon sonucunda gelisen endotel hiicre aktivasyonu ve/veya hasar1 tromboza olan
egilimden sorumlu tutulmaktadir (49). E-selektin endotel hasarinin bir gostergesidir ve
Behget hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir (50).

Sonug¢ olarak genetik yatkinligi olan bireylerde, c¢esitli cevresel faktorlerin
etkisiyle, bazi enfeksiyoz ajanlarin tetikledigi, hiicresel ve humoral immiinitede
meydana gelen bozukluklar ile effektor mekanizmalarla gelisen immiinolojik

inflamasyon BH nin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir.

2.1.4. Klinik

Behget Hastalig1 oral ve genital iilserler, goz, eklem, deri, merkezi sinir sistemi ve
gastrointestinal sistemi tutan multisistemik bir hastaliktir (51). Oral ve genital {ilserler,
deri, goz ve eklem bulgular1 hastalifin en sik saptanan semptomlardir. Eritema
nodozum benzeri lezyonlar ve papiilopiistiiler lezyonlar ise hastaligin en sik gdzlenen

deri belirtileridir (52,53).

2.1.4.1. Oral iilserler

Hastaligin en sik bulgusu olup, hastalarin %97-99’unda goriilmektedir. Genellikle
dudak ve yanak mukozasi, yumusak damak ve dilin 6n yiizii gibi agiz mukozasinin
keratinizasyon gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Sert damak, dis etleri ve dilin dorsal
yliizii gibi keratinize bolgeler daha az siklikla tutulur. Tonsil ve farenks yerlesimi nadir
de olsa goriilebilir. Agr1 en 6nemli semptomdur. Oral iilserler, yuvarlak ya da oval,
eritemli ve 6demli lezyonlar halinde baslar ve 48 saat icinde hizla iilsere olurlar.
Boylece oval-yuvarlak, kenarlar1 6demli ve eritemli bir hale ile ¢evrili, taban1 gri-sar1
renkte iilserler gelisir. Genelde 1-4 hafta devam eder. Lokal travmalar yeni mukozal
lezyonlarm gelisimini tetikleyebilir (Mukozal paterji reaksiyonu) (52). Oral mukoza
iilserleri 3 grupta incelenir:

Minor iilserler (%75-85): En sik goriilen tiptir. Tek ya da ¢ok sayida caplari 1

cm'den kiiclik (siklikla 3-6 mm) olan ve genellikle 1-2 hafta i¢inde iz birakmadan
tyilesen yiizeyel lezyonlardir. Sayilar1 olduk¢a degiskendir (52).

Major iilserler (%10-15): Gorinim olarak minor tilserlere benzemekle birlikte

caplar1 1 cm'den biiyiik olup, 10-40 giin veya daha uzun siirede iz birakarak iyilesen
lezyonlardir. Bolgesel agrili adenopati eslik edebilir. Genellikle az sayida olan major

iilserler, minor iilserlere gore daha derin yerlesimlidir (52).



Herpetiform iilserler (%5-10): Sayilar1 100’e ulasabilen, 1-2 mm ¢apli, ylizeyel ve

birbirleriyle birlesme egilimi olan lezyonlardir. Genellikle iz birakmadan iyilesir (52).

2.1.4.2. Genital iilserler

BH’nin baglica bulgularindan olan genital iilserler olgularin %60-90’inda
gozlenirler (54). Baslangi¢ bulgusu olarak ortaya ¢ikmalar1 nadirdir. Genellikle papiil
veya piistiil seklinde baslar ve zimbayla delinmis goriiniimiinde iilsere lezyonlara
doniisiir.

Oral iilserlere gore daha genis ve daha derindirler, daha seyrek niiks eder ve daha
zor iyilesirler. En karakteristik 6zellikleri iz birakarak iyilesmeleridir (55,56).

Agrili ve yineleyici 6zellikteki lezyonlar en sik skrotum ve vulvada yerlesmekle
birlikte erkeklerde penis, inguinal bdlge, pubis ve perine, kadinlarda ise labiumlar,
serviks ve vajen yerlesimi goriilebilir (57).

Ayiric1 tanida herpes simpleks enfeksiyonu, eritema multiforme, fiks ilag

eriipsiyonu, cinsel iliskiyle bulasan hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir (58).

2.1.4.3. Deri bulgulan

Behget hastaliginda deri bulgular1 hastaligin baslangicinda ve/veya seyri sirasinda
sik goriilen lezyonlardir. Tani kriteri olarak kullanilan deri bulgulari; eritema nodozum
benzeri lezyonlar, psddofolikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar veya kortikosteroid almayan
hastalarda akneiform lezyonlar ve paterji reaksiyonudur (59). Ayrica hastaligin seyri
sirasinda deride sweet hastaligi benzeri lezyonlar, pyoderma gangrenozum, afta benzer
ekstragenital iilserasyonlar, gezici ylizeyel tromboflebitler de goriilebilir.

Papiilo-piistiiler Lezyvonlar

Hastaligin sik gozlenen (%28-66) deri belirtilerinden biridir. Eritemli bir zeminde
folikiilit veya akneifom steril piistiillerle karakterizedir. Papiil seklinde baslayan
lezyonlar 24-48 saat icerisinde piistiile doniistirler ve siklikla govde, alt extremite ve yiiz
bolgesine yerlesirler (52).

Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Behget hastalarmin yaklasik %15-78’inde ve kadinlarda daha sik goriilen bu
lezyonlar, klinik olarak genellikle akut gelisen, yuvarlak veya oval, eritemli, lokal 1s1
artis1 olan, agrili subkutan nodiiller ile karakterizedir. Say1 olarak degiskenlik gdsteren

nodiiller, genellikle alt extremitelere ve daha az siklikla kalca, kollar, yiiz ve boyun



bolgesine lokalizedir. Lezyonlar 2-3 hafta icinde {ilserlesmeden, yerlerinde
pigmentasyon birakarak kaybolur ve ¢ok sik tekrarlarlar (52).

Yiizevel Tromboflebit

BH’larmin %25’inde vaskiiler komplikasyonlar goriilmekte olup, en sik sekli
trombofilebittir. Genellikle V. Saphena Magna’da izlenen tromboflebitler palpabl,
agrili, subkutan nodiiller veya ip seklinde kizarik lezyonlardir. Erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Bu hastalarda tromboz ve zamanla skleroz gelisimine egilim vardir (60).

Ekstragenital Ulser

Hastaligin nadir goriilen (%3) deri bulgularindan biri olup en karakteristik ve
spesifik lezyonlarindandir (61). Inguinal, perianal, rektal, aksiller, servikal, ayak parmak
aralar1 ve meme gibi bdlgelerde olusabilir. Klinik olarak hastaligin aftéz lezyonlarina
benzeyen, kenarlar1 zimbayla delinmis gibi keskin smirli ve 6demli, ¢evresi eritemli,
tabani sar1 renkte derin iilserlerdir. Tekrarlayici 6zellikli olan bu iilserler genellikle iz
birakarak iyilesirler.

Paterji Reaksivonu

Behget hastaligi icin karakteristiktir. Minor travmayi takiben gelisen derinin
nonspesifik bir hiperreaktivite yanitidir ve 1937°de Blobner tarafindan tanimlanmistir.
Steril sartlar altinda 6n kol fleksor bolgesine 20 G’lik bir enjektdr ignesi ile en az 2 ayr1
noktaya uygulanir. Uygulama bolgesinde 24. saatte baslayan ve 48. saatte maksimum
olan eritemli papiil veya piistiil olusumu pozitif olarak kabul edilir. Genellikle paterji
testinin hastaligin aktif donemlerinde pozitif, remisyon donemlerinde negatif veya zayif
pozitif oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte hastaligin siddeti ile paterji
reaksiyonunun siddeti arasinda bir iliski yoktur ve erkeklerde kadinlara goére daha
giicliidiir (62). Deri paterji testinin pozitiflik oran1t %6-71 arasinda degismektedir. BH
icin patognomik degildir. Paterji reaksiyonu rekiirren aftdz stomatit, idiopatik eritema
nodozum, piyoderma gangrenozum, herpes genitalis, eritema elevatum diutinum,
iridosiklit, romatoid artrit, Sweet, spondiloartropati ve kronik myeloid 16semi gibi
hastaliklarda da olusabilir. Bu reaksiyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Diger Deri Belirtileri

Diger deri belirtileri arasinda piyoderma gangrenozum, eritema multiforme
benzeri lezyonlar, palpabl purpurik lezyonlar, subungual infarktlar, hemorajik biiller,
fronkiil ve apseler, pernio benzeri deri belirtileri, akral yerlesimli papiilonodiiler

lezyonlar, poliarteritis benzeri deri belirtileri sayilabilir (52).



BH’da deri ve mukoza bulgular1 sik rastlanir ve tan1 koydurucudur. Genelde ilk
saptanan bulgu olmalar1 sebebi ile erken tani ve gelisebilecek komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan onem tagimaktadir.

2.1.4.4. Eklem tutulumu

Tam kriterleri arasina alinmamis olmakla birlikte artrit, oral ve genital tilserleri
takiben en sik goriilen bulgulardandir. Siklig1 %40-70 arasinda bildirilmektedir. %9
hastada tek basvuru yakinmasi olabilir (63-65). Tekli veya coklu eklem tutulumu
olabilir. En sik etkilenen eklemler dizler, ayak bilegi, el bilekleri ve dirseklerdir.

Behget hastalarinda goriilen artritin patogenezi bilinmemektedir. Siklikla erozyon
ve deformiteye yol agmayip tekrarlama egilimindedir (66). Nadir goriilen erozif ve
destriiktif tutulum, periferik eklemler, sakroiliyak eklemler ve entezis bolgelerinde
tanimlanmistir. Eklem tutulumu genelde birka¢ aydan kisa siirede iyilesmektedir.
Sinovyal sivi inflamatuar dogada olup, polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti ile
karakterizedir (66,67).

BH’da eklem tutulumu sonucunda olusan fonksiyon kayiplar1 ve agri olusumu
hastalarda degisik derecelerde aktivite kisitlamasina ve yasam kalitesinin bozulmasina

yol agar (68).

2.1.4.5. Goz tutulumu

G0z, Behget hastaligi siirecinde en sik tutulan organ olup, siklikla 2. ve 4. dekatlar
arasindaki erigkinlerde goriilir (69). Popiilasyonlar arasinda farklilik gostermekle
birlikte %40-70 arasinda goriilmektedir. Genellikle BH nin baglangicindan sonraki 2-3
yil i¢inde ve olgularin yaklasik %20’sinde ilk belirti olarak ortaya c¢ikabilir (70).
Erkeklerde daha sik goriiliir ve siddetli seyreder (71). Goz tutulumu erken ortaya ¢ikan
olgularda gérme prognozunun daha kotii oldugu belirtilmistir (72).

Go6z tutulumunun en sik sekli hipopiyon ya da paniiveitin izlendigi tek tarafl
(%20) ya da cift tarafli (%80) iridosiklittir. Hastalik kronik seyirli olup niikslerle
seyreder. Hastaligin baslangicinda alevlenmeler genellikle tek gdzde ve 6n segmentte
olmaya egilim gosterirken, takip eden ataklarda ¢ift tarafli tutulum ile birlikte arka goz
segmenti ve vitreus kavitesi de etkilenebilmektedir. Arka segment tutulumunun kronik,

tekrarlayic1 ve inat¢1 olmasi nedeniyle hastalarda ilerleyici ve kiimiilatif bir gorme kayb1



gelisebilir. Olgularin ¢ogunlugu paniiveit olarak karsimiza g¢ikarken 6n iiveit siklikla
kadinlarda, paniiveit ise siklikla erkeklerde goriilmektedir (73).

On segment tutulumunda siklikla ¢ift tarafli olan ataklar srrasmnda 6zellikle akut
donemde bulanik ve az gormeye, gézde ve goz etrafinda olusan agri, reaktif miyosis,
fotofobi ve lakrimasyon eslik eder. Genellikle niikslerle seyreden bu siirecte akut
iridosiklit atagimi takiben mevcut inflamasyon 2-3 ay kadar siirer. Ancak ataklar
arasindaki remisyon donemlerinde bile inflamasyon ger¢ek anlamda kaybolmaz.

Behget hastaligimnin en ¢ok korkulan komplikasyonu retinada olusan vaskiilitik
ataklardir. Hastalar siklikla géorme keskinliklerinde agrisiz bir azalma ve yiizen cisimler
gordiiklerinden sikayet ederler. En yaygin olan arka segment bulgular1 siiregen 6zellikte
olabilen vitritis ve perivaskiilittir. Tekrarlayan iiveit ataklarimi takiben ¢ogu olguda
gorsel kayiplara yol agan ¢esitli komplikasyonlar olusmaktadir. Sekonder glokom,
katarakt, kistoid makiiler 6dem, makiila dejenerasyonu, makiiler delik, optik atrofi ve
retina dekolmani en ciddi komplikasyonlardir. Okiiler Behget hastaliginin son
doneminde ise tekrarlayan bu ataklar sonucu total optik sinir ve retina atrofisi-
sikatrislesmesi, damarlarda incelme-kiliflanma, ve sklerozan degisiklikler ile tam bir
korliik gelismektedir.

Behget hastaliginda gz tutulumu mortaliteden ¢ok morbidite ile sonlanir. Kural-
Seyahi ve arkadaglar1 (ark.) yaptiklar1 caligmada 20 yillik takip sonunda géz tutulumu
olan erkek hastalarin %43.8’inde, kadin hastalarin ise %21.1’inde bilateral gérme alani

kayb1 tespit etmislerdir (72,73).

2.1.4.6. Gastrointestinal tutulum

BH’nimn gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu agizdan aniise kadar tiim GiS’te
gortilebilir. En sik tutulum yeri ileogekal bdlge ve kolondur (74,75). Karmn agrist en
yaygin semptom olup bunu diare ve melena izler. Ayrica BH tutulumuna bagl olarak
GI sistemde perforasyon, obstriikksiyon gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Karaciger (Budd-Chiari sendromu haricg), pankreas ve dalak tutulumu nadirdir (74-76).

GIS tutulumu, Japonya ve Kore gibi uzak dogu iilkelerinde daha sik goriilmektedir
(%15-45). Oral aftlar en erken ve sik izlenen semptomlardan biri oldugundan, genellikle
GIS tutulumundan ayr1 olarak diisiiniiliir. Osofagus tutulumu olduk¢a nadirdir.

Yuvarlak, oval veya lineer, agizdakilere benzer iilserasyonlar izlenir. Bu iilserasyonlar



tek veya multipl olup, genellikle 6sofagus orta kisminda yerlesirler ve GI kanalin diger
lokalizasyonundaki iilserlerle birliktedirler.

Gastroduodenal mukoza GI kanalda en az tutulan bdlge gibi gdriinmektedir. En
sik aftoz ilserler seklinde lezyonlar izlenmektedir. Duodenal BH mide c¢ikis
obstriiksiyonu gibi komplikasyonlara neden olabilir.

BH’inda intestinal tutulum mukozal tilserasyon ve iskemi/ infarktiisler seklinde
izlenir. Mukozal iilserasyonlarin ven ve veniillerin kiiciik damar vaskiilitine sekonder
oldugu disiiniiliir. Mezenterik arter ve major dallarinin biiyilk damar tutulumuna
sekonder olarak iskemi ve infarktiisler izlenebilir (74-78). Ulserler en fazla terminal
ileum ya da ileogekal bolgede intestinal duvara penetre olup, perforasyon gelistirmeye
egilimli derin iilserler seklinde izlenirler (79).

BH’nin en sik hepatik komplikasyonu Budd- Chiari sendromudur. Hepatik venoz
akimda trombotik veya nontrombotik obstriiksiyona sekonder gelisen, karin agrisi, asit

ve hepatomegali ile karakterize bir hastaliktir.

2.1.4.7. Norolojik tutulum

Behget hastalarinda, nérolojik tutulum prevalansi diisiik olmasina ragmen morbidite
ve mortalitesi yliksektir. Goriilme siklig1 %10-29 arasinda degismektedir (80).

Noro-Behget hastaligi, parankimal ve non-parankimal tutulum olarak ikiye ayrilir.
Parankimal tutulum, olgularin ¢cogunlugunu olusturur ve koétii prognozludur. Beyin sap1
basta olmak {lizere, bazal gaglionlar, diensefalik yapilar, internal kapsiil gibi parankim
dokular1 etkilenir. Non-parankimal tutulum daha az gortiliir ve daha 1y1 prognozludur (81).

Hastalarda belirtiler etkilenen bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Bas agrisi,
meningoensefalit, konviilsiyon, serebral vendz tromboz, kranial sinir felgleri, serebellar
ataksi, hemipleji ve benign intrakranyal hipertansiyon en sik gdzlenen semptomlardir.
Bu belirtiler ilk 10 yil igerisinde goriilmekte ve mortalite sebebi olmaktadirlar.
Manyetik rezonans goriintiileme yontemi, serebral vendz trombozun teshisinde ve
serebral vaskiilitin ilerlemesini gozlemek amaciyla kullanilabilir.

Santral sinir sistemi bulgular1 erkeklerde daha sik goriiliir ve daha ciddi seyreder

(82,83).
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2.1.4.8. Kardiovaskiiler tutulum

BH’inda kalp tutulumu nadir olmakla birlikte, endokardit, perikardit, myokardit,
endomyokardiyal fibrozis, akut myokard infarktiisii, aort anevrizmasi, ventrikiil
kavitesinde trombiis, konjestif kardiyomyopati, valviiler disfonksiyon, kalp amiloidozu
bildirilmistir. Geng eriskin bir hastada agiklanamayan kalp kapak yetmezligi, koroner
arter hastalig1 veya koroner arter anevrizmasi durumunda BH etyolojide diger nedenler
arasinda diistiniilmelidir (84).

Behget hastaliginda vendz ve arteryel wvaskiilite hastalarm {igte birinde
rastlanmaktadir ve vaskiiler tutulum 6liim nedenlerinin %25’inden sorumludur. Damar
tutulumu cogunlukla geng ve erkek hastalarda gelisir (84).

Behget hastaliginda hem arteriyel hem de vendz sistemde genis, orta ve kiiciik
damarlarda inflamasyon ve damar limeninde trombilis olusumuna yatkinhk
izlenmektedir.

Vaskiiler tutulum; vendz okliizyonlar, arteriyel okliizyonlar ve arteriyel
anevrizmalar olarak karsimiza ¢ikar. Venoz lezyonlar arteriyel lezyonlara oranla 7 kat
daha sik izlenmektedir (84).

Venoz tutulum ylizeyel tromboflebit ya da derin ven trombozu seklinde olabilir.

Alt ekstremite venleri (femoral, popliteal) en sik tutulan venlerdir. Biiylik ven
tutulumu vena kava superior ve inferiorda tikanmalara neden olarak, vena kava superior
ve inferior sendromlarina yol acar. Vena hepatikalarin tikanmasina bagli Budd-Chiari
Sendromu da gelisebilir.

Arteryel tutulum anevrizma ve daha az siklikla okliizyonlar seklinde ortaya
cikmaktadir. Vendz tutuluma gore daha seyrek olmakla birlikte morbidite ve mortalitesi
daha ytiksektir. En sik aorta, daha sonra sirasi ile pulmoner arterler, popliteal, subklavia
ve karotis arterleri tutulur. Erkeklerde daha sik ve siddetli goriiliir. Kardiyovaskiiler
tutulum kotii prognoza sahiptir. Koroner arter vaskiiliti, enfarktiise yol acabilir ve

genellikle cerrahi tedavi gerektirebilir (84).

2.1.4.9. Pulmoner tutulum

Prevelans %1-7.7 arasinda degismektedir. En sik semptom hemoptizidir. Vaskiiler
tutulumun yarisindan ¢ogu pulmoner arter anevrizmalaridir. Pulmoner arter
anevrizmalari, arteryel ve vendz tromboz, pulmoner infarkt, tekrarlayan pndmoni,

bronsiolitis obliterans, organize pndomoni ve plorezi, pulmoner tutulumun temel
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ozellikleridir (85,86). Plevral ve interstisyel tutulum olduk¢a nadirdir. Hemoptizi
disinda gogiis agrisi, dispne, ates, Oksiirlik, kilo kaybi, balgam ¢ikarma ve halsizlik
diger goriilen semptomlardir. Pulmoner arter anevrizmalar1 da kotii prognoz gostergeleri

olup olgularm %30’u 2 y1l icinde kaybedilir (87).

2.1.4.10. Bobrek tutulumu

Glomeriilonefrit, amiloidoz, renovaskiiler tutulum, intertisyel nefrit, 1ilag
tedavisinin komplikasyonlar1 BH’daki bobrek etkilenim sekilleridir.

Bobrek tutulumunun en sik goriilen sekli, asemptomatik hematiiri, proteiniiri ve
semptomatik amiloidozdur. Amiloidoz yasam siiresini etkileyen prognoz belirleyicisi
olmas1 bakimindan 6nemlidir (88).

Gentitotiriner sistem tutulumunda ise orsit, epididimit, sistit goriilebilmektedir.

2.1.5. Histopatoloji

Bir¢ok organ sistemini etkilemesine ragmen, tiim sistemlerde goriilen ortak
histopatolojik bulgu bir lenfositik perivaskiilittir. Lezyonlarin erken doneminde yapilan
biyopsilerde, ¢ogu kez lokositoklastik vaskiilit ya da ndétrofilik vaskiiler reaksiyon
saptanir. Lezyonlarin ge¢ donemlerinde alman biyopsi 6rneklerinde ise histolojik olarak
lenfositik vaskiilit veya lenfositik perivaskiiler infiltrasyon hakimdir. Histopatolojik
bulgular hastaligin patogenezinde immiin komplekslerce yonlendirilen vaskiilitin rol

oynadigina isaret eder (89).

2.1.6. Laboratuar bulgulan

BH’nin spesifik laboratuar tetkiki yoktur. Ancak organ tutulumlarina veya ilag
toksisitelerine bagli laboratuar degisiklikleri saptanabilir. Ayirici tan1 agisindan 6nemli
baz1 seroimmiinolojik tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir.

Hafif kronik hastalik anemisi goriilebilir. Hastalarin az bir kisminda nétrofil
l16kositozu goriilebilir. Hastaligin aktif doneminde eritrosit sedimentasyon artis1 (ESH),
C-reaktif protein (CRP) seviyesinde yiikselme, C3, C4, C9 ve faktor B gibi plazma
komplemanlarinda yiikselme olabilir. Akut faz reaktanlar1 hastaligin aktivitesi ile
dogrudan korelasyon gostermezler. ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlari, aktif
orogenital iilser, okiiler veya SSS tutulumu gibi bulgularin varligma ragmen normal

sinirlarda kalabilir (90).
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2.1.7. Seyir ve prognoz

BH niiksler ve remisyonlarla seyreden sistemik bir hastaliktir. Genellikle oral ve
genital iilserasyon, artrit ve deri lezyonlar1 ilk ortaya ¢ikan bulgulardir. Norolojik ve
okiiler tutulum ise hastaligin baglangicindan aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikma egilimi
gosterir. Hastalik genglerde ve erkeklerde daha agir seyretme egilimindedir.

Behget hastaligi ozellikle korliige yol agabilecegi i¢in, gbéz tutulumlarinda
morbiditesi yliksektir. Ciddi ve sik tekrarlayan oral ve genital iilserasyonlar hastalarin
hayat kalitesini diistirmektedir.

Hastaligin mortalitesi genelde diisiiktiir ve siklikla akciger veya santral sinir

sistemi kanamasi, barsak perforasyonu ve amiloidoz ile iliskilidir (91).

2.1.8. Tam
Spesifik laboratuar testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugu BH tanismnin
klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun

tanimladig1 tani1 kriterleri giiniimiizde hastalik tanisinda kullanilmaktadir.

Tablo 2.1. Behget Hastalig1 Calisma Grubu’nun Tanimladigi Tani Kriterleri.

Tekrarlayan oral iilserler Doktor veya hasta tarafindan goézlenen, 12 aylik siire
boyunca en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya
herpetiform aftlar.

Tekrarlayan genital iilserler | Doktor veya hasta tarafindan gozlenen aftoéz ilserasyon
veya skatris.

Anterior {veit, posterior iiveit veya biyomikroskopik
muayenede vitreusta hiicre veya doktorun saptadigi retinal

GO0z lezyonlari yu!
vaskaiilit.

Doktor veya hasta tarafindan goézlenen nodiiler lezyon,
Deri lezyonlar doktorun saptadigi psodofolikiilit veya papiilopistiiler
lezyonlar veya steroid tedavisi almayan puberte sonrasi
hastalarda doktor tarafindan gézlenen akneiform nodiiller.

Pozitif paterji testi 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi.

*Hastaya BH tanis1 koyabilmek i¢in tekrarlayan oral iilsere ek olarak diger semptomlardan en az ikisi de
olmalidir.
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2.1.9. Tedavi

BH’nin tedavi secenekleri tutulum bdlgesine ve bulgularin siddetine gore
degismektedir. Hastalik aktivasyon ve remisyonlarla seyrettigi i¢in ila¢ rejiminin amaci,
ozellikle hastaligin erken doneminde baslayarak inflamasyonu suprese etmektir.

Etyoloji tam olarak bilinmediginden, hastaliga 6zgii bir tedavi rejimi yoktur.

Tedavi lokal ve sistemik tedavi olmak tizere ikiye ayrilir:

2.1.9.1. Lokal tedavi

Oral {ilserasyonlar siklikla topikal kortikosteroidli kremler, gargaralar ve
spreylerle tedavi edilir. Genital iilserasyonlar da topikal kortikosteroid kullanilmaktadir.
Topikal sukralfat slispansiyonu aftéz iilserasyonlar i¢in alternatiftir (92). Ayrica genis
(major) oral ve genital iilserlerde lezyon i¢i steroid enjeksiyonu da uygulanmaktadir.
Uveit ve okiiler inflamasyonlarda kortikosteroidler topikal midriyatiklerle birlikte

kullanilmaktadir (93).

2.1.9.2. Sistematik tedavi

Kortikosteroidler: BH'nin mukokutandz, oftalmik, ndrolojik tutulum ve ilerleyici

tromboflebit gibi klinik bulgularinda kortikosteroidler uzun siiredir kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, akut alevlenmeler iizerinde etkiliyken, hastaligmm ilerlemesinin
kontroliinde etkili olduguna dair bir veri yoktur. Kortikosteroidler kullanilirken hastalik
ilerleyebildigi icin, bu ilaglarm hastaligin kronik ve ge¢ doneminde etkili olmadig:
disiiniilmektedir (93).

Kolsisin: Behcet hastalarinda yapilan kontrollii bir ¢alismada, kolsisin, nodiiler
lezyon ve artralji tedavisinde etkili bulunurken g6z hastaligina, orogenital iilserasyon
veya sinovite etkili bulunmamistir. Bununla birlikte daha yeni ve biiylik bir bagka
calisma kolsisinin 6zellikle kadmlarda plasebo ile kiyaslandiginda, mukokutandz ve
eklem semptomlarinda diizelme yaptigini gostermistir.

Gilinde 1-2 mg dozunda kullanildiginda genelde iyi1 tolere edilir. Bulanti, kusma,
diyare, karin agrisi, oligospermi, amenore veya dismenore, halsizlik ve sa¢ dokiilmesi
kolsisinin yan etkileri arasinda yer alir. Graniilositopeni, trombositopeni, aplastik anemi
ise nadir goriilen hematolojik yan etkileri arasinda yer alir (92,93).

Siklosporin: Siddetli BH'nin tedavisinde kullanilan immiinsiipresif etkili bir

llagtir. GOz tutulumunda, akut {iveitin siddetinde ve sikliginda azalma yaptigi
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gosterilmistir. Mukokutandz bulgulara, isitme kaybina, tromboflebit ve sistemik
semptomlara etkili oldugu bildirilmistir. Uzun dénem kullanimi 6zellikle hipertansiyon
ve bobrek yetmezligi yan etkileri nedeniyle smirhdir. Siklosporin BH'inda nérolojik
tutulumun gelisimini hizlandirabilir. Bu yilizden santral sinir sistemi tutulumlu
hastalarda siklosporin kullanimindan kag¢inilmalidir.

Takrolimus: G6z tutulumu olan BH’larinda doza bagl olarak etkinligi artarken,
bobrek fonksiyon bozuklugu, noérolojik ve gastrointestinal semptomlar, hiperglisemi,
hipomagnezemi ve hiperkalemi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (92,93).

Siklofosfamid: Eklem, cilt, genital bolge tutulumu olan hastalarda diisiik dozda

kullanilmaktadir. Posterior liveit ve norolojik tutulumda iv. uygulama ile anlamli
diizelmeler goriilmiistiir. Siklofosfamid oral iilser ve gbéz tutulumu olan hastalarda
kortikosteroidlerle kombine kullanilabilir.

Azatiyoprin: Biiylik randomize plasebo kontrollii bir calismada; azatiyoprinin 2,5
mg/kg/glin miktarindaki dozunun goz hastaliginin sikligini ve siddetini azalttig1 ve
kortikosteroid ile birlikte kullanan hastalarda plaseboya gore oral, genital {ilser ve artrit
iizerinde olumlu etki yaptig1 gosterilmistir (92,93).

Interferon alfa 2a: Antiviral, immiinmodiilator, antiproliferatif ve antitiimoral

Ozellikleri olan interferonlar BH'nin tedavisinde de kullanilmistir. Subkutan INF alfa 2a
ile aft, piistiiler vaskiilit ve artritte belirgin azalma oldugu bildirilmistir. Yan etkileri;
grip benzeri semptomlar, psikoz, psoriazis ve hipertiroidizmdir (94).

Talidomid: BH'ndaki etki mekanizmasmnin dolasan immiin kompleksler ve
notrofil kaynakli sitotoksisiteyi diizenlemesine bagli oldugu disiliniilmektedir.
Teratojeniteye ve periferik noropatiye sebep olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir.

Cinko siilfat: Oral ¢inko alimini takiben T8 hiicrelerinde anlamli artis, T4/T8
oraninda da anlamli azalma olmaktadir. Ayrica dogal o6ldiiriicii hiicreler iizerinde de
baskilayici etki gostermektedir.

Pentoksifilin: Anti-TNF aktivitesi ile BH’da orogenital {ilser tedavisi icin
kullanilir.

Dapson: BH'nin 6zellikle mukokutandz semptomlarinin tedavisinde yararhdir.
Hemoliz, methemoglobinemi ve agraniilositoza sebep olabilir.

Levamizol: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte 6zellikle T
hiicrelerini etkileyerek hiicresel immunite iizerinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (92-

94).
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2.1.9.3. Diger medikal tedaviler

Trombotik hastalik varfarinle tedavi edilir. Antikoagiilan tedaviye ragmen, altta
yatan vaskiiler inflamasyonla iligkili olarak yeni tromboz geligebilir. Yiizeyel
tromboflebit oral aspirine cevap verebilir. Penisilin ve minosiklin BH'nin tedavisinde
kullanilmistir. Kontrollii bir ¢alismada penisilin ve kolsisinin beraber kullaniminin, tek
basma kolsine gore mukokutandz hastaligin kontroliinde ve eklem semptomlarini
onlemede daha etkili oldugu bulunmustur.

Diisiik doz haftalik metotreksat Noro-Behget tedavisinde etkili olabilmektedir.

Sulfasalazin, gastrointestinal hastalikta kullanilmistir.

2.1.9.4. Cerrahi tedavi
Gastrointestinal perforasyon, enterokutandz fistiil olusumu, spontan arteryel
anevrizma olusumu, biiyiik damarlarda trombotik tikanma ve kardiyak tutulum gibi agir

vakalarda, cerrahi miidahale gerekir (92-94).

2.2. Ateroskleroz

2.2.1. Ateroskleroz tanimi

Ateroskleroz genel olarak koroner, aort, iliofemoral, karotis, renal ve daha az
siklikla intrakranial arterleri igeren biiylik ve orta capl arterleri tutan ve bu arterlerin
intimasinda aterojenik lipoproteinlerin birikimi ve adventisyaya kadar yayilan
inflamatuvar ve fibroproliferatif yanita bagl gelisen karmasik bir siiregtir (95).

Diinya genelinde dnde gelen 6liim nedenlerinden biridir. 2020 yilinda kalp damar
hastaliklar1 nedenli 6lim hizinin enfeksiyon hastaliklar1 nedenli 6lim hizin
yakalayacagi ongoriilmektedir.

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik agilardan karmasik olmasina
ragmen ateroskleroz dnlenebilir bir hastaliktir. Giiniimiizde aterosklerozun fetal gelisim
doneminde basladig1 bilinmektedir. Bu nedenle bu hastaligin tehlikeli sonuglarinin

oniine gecilebilmesi i¢in yasam boyu ¢aba harcanmasi gerekir.
2.2.2. Risk faktorleri

Aterosklerotik siirecte genetik faktorlerin yani sira cevresel ve davranigsal

degisikliklerin rolii fazladir. Tiim toplumlarda yapilan ¢alismalar bu siireci azaltmak

16



amacl, programlarin planlanmasi ve degerlendirilmesine yoneliktir. Bu nedenle tim

diinyada kabul edilebilir ve modifiye edilebilir risk faktorleri belirlenmistir (96).

Tablo 2.2. Aterosklerotik Hastaliklar I¢in Risk Faktorleri.

Sabit Faktorler | Modifiye Edilebilen Faktorler Yeni Risk Faktorleri

Yas Sigara Homosistein

Aile hikayesi Hipertansiyon Lipoprotein-a

Etnik kdken Hiperlipidemi Fibrinojen, PAI-1, vWF antijen

Cinsiyet Diyabet, insiilin rezistansi O, radikalleri/inflamasyon
Obesite/Bel gevresi Apo Al-Apo B
Sedanter yagsam Kiigiik yogun LDL-okside LDL
Mental stres, depresyon Hipertrigliseridemi, trans yaglar

Yas ve Cinsiyet: Akut MI, inme ve periferik arter hastaligi insidanslar1 yas ile
giiclii sekilde baglantidir. Erkeklerde risk her gecen 10 yilda artar. Premenopozal
kadinlarda ise riskin yaklasik 10 yas daha geng¢ bir erkekle benzer oldugu goriilmiistiir
(97). Menopozdan sonra ise kadinlar i¢in risk artar fakat aym yastaki erkeklere gore
daha diisiik olmaya devam eder.

Aile Hikayesi: Ailede erken yasta goriilen iskemik kalp hastaligmin bir sonraki
nesilde yiiksek risk ile iliskili oldugu iy1 bilinmektedir (98). Serebrovaskiiler hastalik
veya periferik arter hastalii i¢in aile Oykiisiiniin 6nemi ayn1 Olciide kesin degildir.
Bunun nedeni muhtemelen bu yapilarin yasla daha yiiksek oranda baglantili olmalar1 ve
ateroskleroza egilimli ailelerde koroner olaylarin daha erken gerceklesmesidir.

Etnik Kéken: Iskemik kalp hastalig1 ve inmeye bagli mortalitede belirgin cografi
farkliliklar bulunmasi etnik gruplar arasinda 6nemli farklilik bulundugunu diisiindiriir.
Ancak degisik risk modellerine sahip bir toplumdan bagka bir topluma gb¢ edenlerde
insidans hizla degismektedir. Bu durum yasam tarzi farkliliklar1 ve davranigsal
degisiklikler ile agiklanmaktadir.

Sigara: Aktif sigara i¢ciminin tiim arteryel bolgelerde aterosklerotik hastaliklarla
olan iliskisi bilinmektedir. Akut MI ve ani kardiyak 6liim riski orta yas doneminde ve

sigara i¢enlerde en yliksek diizeylerdedir ve sonra giderek azalir. Risk belirgin bir doz-
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yanit iliskisi gostermektedir. Ayn1 zamanda pasif sigara i¢ciminin de ateroskleroz riskini
onemli Olgiide arttirdigma dair ¢ok sayida calisma vardir (99). Kisi sigara igmeyi
birakinca akut MI ve inme riski hizla azalir. Sigaranin kan basinct ve sempatik tonusa
olumsuz etkisi olmasi ve okside LDL miktarmi arttirarak endotel hasarma yol agmasi
ateroskleroz progresyonunu hizlandirmaktadir.

Hipertansiyon: Hipertansiyon ateroskleroz gelisimi i¢in Onemli bir risk
faktoriidiir ve kardiyovaskiiler olaylarm %35 inden sorumludur (100). Etki
mekanizmas1 endotel hasari ile lipoprotein gecirgenliginin artisi ve buna bagh artmis
oksidatif strestir. Daha onceki bilinenlerin aksine sistolik kan basmci ve nabiz basinci,
diyastolik kan basincina gore kardiyovaskiiler risk agisindan daha 6nemli
goriilmektedir. Ayrica izole sistolik hipertansiyon total kardiyovaskiiler 6liimlerde ve
inmede en az diyastolik kan basinci kadar 6nemlidir (101).

Hiperlipidemi: Genis capli caligmalar artmis plazma total kolesterol, LDL
kolesterol ve VLDL kolesterol seviyelerinin ateroskleroz ile birlikteligini ve total
kolesterol ile LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin aterosklerozu azalttigini gostermistir.
LDL kolesterol seviyesinde 40 mg/dl diisiis ile kardiyovaskiiler olaylarda %20 azalma
saglanmaktadir (102). HDL kolesterol ile ateroskleroz arasinda ters iliski vardir. HDL
kolesteroldeki her 1 mg azalma ile koroner kalp hastaligi riskinde %2-3 artis
goriilmektedir (103). Trigliseridler ile ilgili son veriler sinirda yiiksek (150-199 mg/dl)
ya da yiiksek (200 mg/dl’den yiiksek) trigliserid diizeylerinin koroner arter hastaligi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (104,105). Avrupa Klinik Uygulamada
Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzu’na gore yiiksek riskli hastalarda
LDL kolesterol hedefi 100 mg/dI’nin altinda iken, ¢ok yiiksek riskli grupta hedef 70
mg/dI’nin altinda veya hedef diizeye ulasilamadiginda LDL diizeyinde %50°den fazla
diisme olmasi onerilmektedir (106). 2013 ACC/AHA Kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunma kilavuzunda kanitlanmis aterosklerotik hastaligi olanlarda sekonder koruma
amacli, LDL >190 mg/dl ya da diabetik olup LDL dizeyi 70-189 mg/dl olan 40-75 yas
aras1 bireylere primer koruma amagli statin tedavisi onerilmektedir (107).

Diyabetes Mellitus ve Insiilin Direnci: Hem insiilin bagimli, hem de insiilin
bagimli olmayan diyabetik hastalarda aterosklerotik hastalik riski yliksektir. Diyabetes
mellitus bir¢ok mekanizma ile ateroskleroza yol agmaktadir. Bu mekanizmalar; diistik
HDL kolestrol, yiiksek trigliserid, artmug LDL, yiiksek lipoprotein a, artmis protein iiriin

oksidasyonu, LDL glikolizasyonu, artmis fibronojen, artmis trombosit agregasyonu,
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artmis plazminojen aktivator inhibitorii-1 diizeyi, bozulmus fibrinoliz, yliksek vWF
seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir (108). Avrupa
Diyabet, Prediyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar’a iligkin tedavi kilavuzuna gore
hedef HbA1C <7, kan basici hedefi <140/85 mm Hg, ¢ok yiiksek riskli hastalarda LDL
<70 mg/dl, bu saglanamiyorsa baslangi¢c hedefinin %50’sinden fazla azalma, yiiksek
riskli hastalarda LDL <100 mg/dl tedavi hedefleri olmaktadir (109).

Metabolik Sendrom: DM ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran birgok risk
faktoriiniin birlikteligini ifade etmektedir. Giiniimiizde tiim diinyada obezite prevelansi
artmaktadir. Tiirkiye Metabolik Sendrom Prevelans Caligmasit sonuglarina gore
kadinlarda metabolik sendrom siklig1 %41 iken erkeklerde %29 olarak izlenmistir. En
sik gorildiigii yas grubu 60-69 olarak saptanmistir. Niifusun %36’sinda abdominal
obezite tesbit edilirken bu oran kadmlarda %55’e ulagsmaktadir (110). Tablo 2.3’de
Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi, Metabolik Sendrom Calisma Grubunun

onerdigi metabolik sendrom tani1 kriterleri goriilmektedir.

Tablo 2.3. Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri.

Asagidakilerden en az biri:
e Diabetes mellitus veya
e Bozulmus glukoz toleransi veya
e Insiilin direnci
ve
Asagidakilerden en az ikisi:
e Hipertansiyon (sistolik kan basinc1 >130, diyastolik kan basinct >85 mmHg
veya antihipertansif kullaniyor olmak)
e Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 40
mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
e Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel ¢evresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda > 80 cm)*

* Yerel veriler olmadigindan IDF 2005 kilavuzunda Avrupalilar i¢in 6nerilen degerler baz alinmustir.

Diger Faktorler: Sistemik enflamatuvar hastaliklar ateroskleroz i¢in risk faktorii
olarak goriilmektedir. Yiiksek duyarlikli CRP, fibrinojen, inflamatuvar homosistein ve
lipoprotein iliskili fosfolipaz-2 trombotik biyobelirteglerdir. Kilavuzlarda CRP temel

kardiyovaskiiler hastaliklarin risk degerlendirilmesinde kullanilmistir. Homosisteinin
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kardiyovaskiiler hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ancak risk
iizerindeki etkisinin biiyiikliigii fazla degildir ve beslenme, yasam tarzi etkenleri ve
metabolik durumlardan etkilenmesi nedeniyle tutarliligi yetersizdir. Lipoprotein iligkili
fosfolipaz 2 yakin zamanda plak riiptiirii ve aterotrombotik olaylar icin bagimsiz bir risk
faktorii ve hassas bir gosterge olarak ortaya ¢ikmustir. Ancak risk iizerindeki etkisi fazla
degildir. Stres ve A tipi kisilik yapisi da aterosklerotik damar hastaliklar1 etiyolojisinde

rolii oldugu diisiiniilen durumlardir (111).

2.2.3. Patofizyoloji

2.2.3.1. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun baglangicindan sorumlu tutulmaktadir.
Endotel tabakas1 damar i¢ yiizeyinde bir bariyer olmasinin yan sira otokrin ve parakrin
salgilar yapar. Kan viskositesi, vazomotor tonus regiilasyonu, antiinflamasyon ve
antitrombotik gorevleri bulunmaktadwr. Bu fonksiyonlari1 nitrik oksit {iizerinden
gergeklestirir (112,113).

Endotel disfonksiyonu ile aterosklerotik siire¢ baslar. Endotel hasari ile NO
salinimi azalir ve vazodilatasyon refleksi bozulur. Normal endotelde asetilkolin-nitrik
oksit yolagi ile vazodilatasyon yol agarken disfonksiyone endotelde vazokonstriktor
yanit olusur. Bu durum ateroskleroz esdegeri olarak kabul edilmektedir (113).

Endotel disfonksiyonu gelisimi ile endotelin bariyer fonksiyonlar1 bozulur ve
aterojenik partikiillere karsi gecirgenlik artar. NO ve prostosiklin salgis1 azalirken
endotelin-1 ve anjiyotensin-2 ekspresyonu artar. Buna bagli olarak vazokonstriktor
cevaptaki artigin yam sira bliytime faktorleri aktive olur. Disfonksiyona endotelden NF-
B’nin asir1 salgilanmasi adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1, selektinler),
kemoatraktanlar (MCP-1, M-CSF, IL- B, IL-8, IL-6, IL-18 ve IFN-y) ve biiyiime
faktorlerinin (TNF-a, PDGF) salinimmi arttirr. PAF, PAI-1, vWF, TF ve
trombomodulin asir1 salmimi ile prokoagiilan ortam olusur (114-116). Diyabet,
hipertansiyon, yiiksek LDL, diisik HDL, sigara, fiziksel inaktivite gibi klasik risk
faktorleri disinda inflamasyon, infeksiyon, yiiksek homosistein ve obezite gibi durumlar
endotel iizerinde serbest oksijen radikalleri olugsmasina ve endotel disfonksiyonuna

neden olur (117,118).
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2.2.3.2. Lipid birikimi

Endotel disfonksiyonu sonrasi endotel bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile
gelisen LDL transportu ateroskleroz patogenezindeki en 6nemli mekanizmadir. LDL
transportu, Apo-B’nin proteoglikan, kollagen ve fibronektin gibi matriks proteinleri ile
etkilesimi sonucu olusmaktadir. Proteoglikanlar endotel bazal membraninda ve internal
elastik laminada bol miktarda bulunur. Bu etkilesim LDL depolanmasi disinda
inflamatuvar reaksiyonlar1 tetkiklemesi ve kopiik hiicre olusumu agisindan da 6nemlidir
(119). Lipoprotein transportunda HDL nin (6zellikle HDL-2’nin) aterosklerotik plaktan
kolestrolii karacigere tasimas1 dnem arzeder. Intimaya LDL gecisi ile HDL aracil1 ters
kolestrol tasinimi, plagin stabilitesi ve progresyon/regresyon arasindaki dengeyi kurar.
HDL diizeyleri yliksek olmasina ragmen akut kardiyovaskiiler olay gegirenlerde HDL-3
fraksiyonunun daha yiiksek oldugu (HDL-2’e gore) saptanmustir (120-122).

2.2.3.3. Dogal ve kazanilmis immun yanit

Dogal bagisiklik sistemi bilindigi gibi mikroorganizma veya patojenle
karsilagildiginda ilk ortaya ¢ikan inflamatuvar yanittir. Aterosklerotik siiregte ¢opcii
reseptorler ve Toll-like reseptorler dogal bagisikliktan sorumlu en 6nemli reseptorlerdir
(123). Dogal bagisiklik yanitin ilk basamaginda ¢opcii reseptorler okside LDL’yi hiicre
icerisine alarak makrofajin kopilik hiicresine donlismesine yol acar (124). Kopiik
hiicreleri de sitokinler vasitasiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve takiben de
ekstraselliiler matriks ve fibrozise neden olurlar (125,126). Kazanilmis bagisiklik
sistemi, daha spesifik olup T ve B hiicre reseptorleri ve immunglobiilinlerin olusumuna
yol agan organize bagisiklik yanitini icermektedir. Okside LDL, Heat-shock proteinleri,
B2 mikroglobiilin, Gplb ve mikrobiyal antijenler bu tipin immun aktivasyonundan
sorumludur. Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan ¢esitli sitokinlerin
salinimma neden olmaktadwr. IFN-y, TNF-a, CD-40-L gibi sitokinler plak
stabilizasyonunu bozmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir. CD8 T hiicreleri, sitoliz ve
hedef hiicrelerin(diiz kas, endotel, makrofaj) apoptozisine yol agmaktadir (125,126).

IL-10, TGF-B ve B hiicreleri immun sistemin antiinflamatuvar ve dolayisiyla

aterosklerozu onleyici elemanlaridir.
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inflamatuvar
sitokinler Antiinflamatuvar

sitokinler

TNFa

IL' 1 | L_4

IL-8 IL-13

IL-12 IL-6

IL-15 IL-10

IFNy TGFP

M-CSF IL-18BP

MCP-1

IL-18

Sekil 2.1. Ateroskleroz Gelisiminde Rol Oynayan Inflamatuvar ve Anti inflamatuvar
Sitokinler.

2.2.3.4. Lokositlerin birikimi

Aterosklerotik stirecin erken evresindeki diger bir asama da 16kositlerin
toplanmasidir (127). Endotel disfonksiyonu sonucu salman adezyon molekiilleri,
sitokinler ve biliylime faktorleri lokositlerin intimaya gegisine ve birikimine neden olur.
VCAM-1 monosit ve T lenfositleri baglar. Monositler MCP-1; T hiicreleri ise MIG ve
GIP-10 gibi farkli kemokinlerin yardimi ile subendotelyal bolgeye gecerler. Endotel
tarafindan eksprese edilen e-selektin ise PMNL’in adezyonunda rol oynamaktadir.
Damarda olusan inflamasyon nedeni ile eksprese olan bu proteinler erken aterosklerotik

siirecin en 6nemli sorumlularidirlar (128).

2.2.3.5. Kopiik hiicre olusumu

Subendotelyal bolgede toplanan monositler, burada lipid ile yiiklenip ‘kopiik
hiicresine’ dontisiirler. Bu hiicreler ‘LDL ile iligkili hiicre yiizeyi reseptoriine’ sahiptirler
(129,130). Makrofajlarda bir yandan lipid birikimi olurken diger yandan inflamatuvar
mediatdr salmimi devam etmektedir. Aktive endotel hiicrelerinden salinan M-CSF
makrofaj yigilimini arttirir ve kopiik hiicre olusumu tamamlanmis olur. Kopiik hiicreleri
ve T lenfositlerden olusan bu karakteristik lezyon aterosklerozun ilk lezyonu olarak
bilinen ‘yagh c¢izgi’dir (131). Yagh ¢izgi icerisinde T hiicreleri aktive olur ve diger
hiicrelerle birlikte ¢esitli sitokinler, fibrinojenik mediatorler ve biiylime faktorleri

salgilarlar. Boylece diiz kas hiicre gocti ve proliferasyonu gergeklesir ve yogun bir ECM
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olusumuna neden olur. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri 6zel enzimler araciligi ile
elastin ve kollageni yikarlar ve internal elastik laminay1 asarak intima altina gog¢ ederler.
Ayn1 zamanda diiz kas hiicreleri daha fazla monosit toplanmasini saglayan faktorler
salgilarlar (131,132). Monositler tarafindan salgilanan IL-1, TNF gibi sitokinler
endotele daha ¢ok 16kosit ve LDL baglanmasina neden olur. Sonug olarak aterosklerotik
lezyonun en ileri bigimi olan ¢ekirdek (lipidler ve nekrotik odak) ile fibroz kapsiille

karakterize ‘fibroz plak’ olusur. Bu plagn riiptiire olmasi ile komplike lezyonlar olusur.

Mormal vessel + Prograsshe dhvelaprment of

Sekil 2.2. Ateroskleroz Patofizyolojisi.

2.2.3.6. Trombositlerin 6nemi

Trombositler kiiciik, ¢ekirdeksiz, oval/yuvarlak, diskoid sekilli, 2-4 micron
capinda Ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.
Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400.000/ml’dir. Yar1 dmrii 8-12 giin olup,
cogunlugu dalakta olmak tizere doku makrofaj sistemi tarafindan yikilir. Cekirdek ve
DNA igcermemelerine ragmen hiicrenin tiim fonksiyonlarini gosterir (133).

Trombositlerin fonksiyonlar1 ilk kez 1920°de Duke tarafindan tanimlanmistir.

Endotel biitlinliigli bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina
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yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler endotel ve megakaryositlerden
sentezlenen vWF ve plazmadaki fibronektin bu siirecte 6nemli rol oynar. Subendotelyal
yapilara adezyon kollagenin Gpla/lla reseptorine ve vWF’liin Gplb reseptoriine
baglanmasi ile olur. Trombosit ylizeyinde bulunan Gpllb/Illa reseptdriiniin uyarilmasi
ile bu reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak fibrinojene afinitesi artar ve
baglanmasi kolaylasir. Trombosit agregasyonu temel olarak IIb/I1la’ya baglh fibrinojen
ile olur. Trombosit uyarilmasini saglayan agonistler, ADP, epinefrin, trombin, kollagen
ve seratonindir. Trombosit adezyonu sonrasit kontraktil proteinlerinin kasilmasi ile
graniillerden pro-agregatuvar faktorler olan TxA,, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet
aktive edici faktor salinimi trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu arttirir (134).
Trombositler aterosklerotik lezyonun baslangicinda da onemli rol oynar. o-
graniillerinden salinan PDGF, damar diiz kasinin biiyiimesini uyarir ve fibroblastlar i¢in
kemotaktiktir (134,135). Aterogenezin her asamasinda lezyon iizerinde trombosit
kiimeleri veya mural trombiis goriilebilir. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir
bigimde tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu trombosit i¢indeki sitokin ve
vazoaktif maddelerin salinmasma neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma
aterogenezde rol oynamaktadir. Yiiksek katekolamin diizeyi, stres ve sigaranin bu

mekanizmay arttirarak etki gosterdigi diistiniilmektedir.

2.2.4. Aterosklerotik plak tipleri

Tip-1 Lezyon: En erken evrede goriilen lezyondur. izole makrofajlar ve birkag
koptik hiicresinden olusur.

Tip-2 Lezyon: Sayica artmis makrofaj ve kopiik hiicreleri ile birkac adet diiz kas
hiicresi ve hiicre dis1 lipid birikiminden olusur. Arterlerin i¢ yiizeyinde sari, ylizeyden
kabarik sar1 ¢cizgilenmeler seklinde goriiliir.

Tip-3 Lezyon: Patolojik olarak aterosklerotik plak veya ateromun ilk fark edildigi
lezyondur. Tip-2 lezyondan fark: kiiclik ekstraselliiler lipid birikimlerinin daha fazla
olmasidir. Tip-3 lezyon varliginin ileride olusabilecek klinik hastaligi ongordiigi
disiiniilmektedir (136).

Tip-4 Lezyon: Biiyiik lipid cekirdek, sayica artmis lipidle dolu makrofajlar ve
fibro kiliftan olusan ateromun olustugu evredir.

Tip-5 Lezyon: Lipid c¢ekirdegi kaplayan fibroz kilifin artis1 ile karakterizedir.

Kollagen bu lezyonun baskin elemant olmaktadr ve plak hacminin ¢ogunu
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olusturmaktadir. Plak i¢inde kilcal damar gelisimi daha belirgindir ve liimen daralmasina
neden olurlar. Plak riiptiirlerinin ¢cogu bu tip lezyonlarda ortaya ¢ikmaktadir (136).

Tip-6 Lezyon: Plak i¢i hemoraji, riiptiir, erozyon ve tromboz gelisimi ile olusan
komplike lezyondur.

Tip-7 Lezyon: Cok az miktarda lipid iceren, kalsiyum birikintilerinden olusan
ileri evre plaklardir (136).

Tip-8 Lezyon: Tip-7 lezyona benzer ancak kalsiyum yerine cogunlugunu

kollagenin olusturdugu lezyonlardir. Tip 5 ve 6 lezyona gore daha kararhdir.

2.2.5. Subklinik ateroskleroz

Ateroskleroz uzun bir asemptomatik donemi olan kronik, progresif, inflamatuvar
bir hastaliktir. Hastalik progresyonu ile miyokard infarktiisii, unstabil angina gibi
kardiyovaskiiler olaylar, inme, periferik arter hastalig1 gibi klinik antiteler meydana
cikar. Hastalik heniiz subklinik evredeyken bazi invaziv ve noninvaziv yontemler
kullanilarak tesbit edilebilir. Bu yontemler arasinda koroner anjiyografi, intravaskiiler
ultrasonografi, B-mode ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiileme en sik kullanilanlardir. Goriintiileme ¢alismalarimin sonuglara dayanarak,
uygulanan yasam tarzi degisiklikleri ve gereklilik halindeki medikal tedavi ile
ateroskleroz progresyonu yavaslatilabilir. Subklinik aterosklozu arastirmak ve tedavi
etmek hala tartisilmaktadir. Asemptomatik hastalarda plak yiikiindeki azalma ile akut
koroner olay riski arasinda kanitlanmis korelasyon olmamasina ragmen, hastalara
uygulanabilecek tedavilerin bilinen koroner arter hastaligi olsun ya da olmasin yeni olay
gelisimi i¢in risk azalmasma katkida bulundugu saptanmistir. Subklinik aterosklerozun
kesin prevelansi belirsiz olmasina ragmen, ani kardiyak 6lim sonucu hayati kaybeden
hastalardaki erkeklerin %50, kadinlarinsa %64’tinde daha 6nce bilinen kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii yoktu ve Framingam risk skorlamasma gore yiiksek riskli sinifta
degillerdi. 65 yas istii 5000 hastanin degerlendirildigi ‘Cardiovascular Healt Study’
calismasinda subklinik ateroskleroz prevelansi kadinlarda %36, erkeklerde %38.7
olarak saptanmis ve oranm yasla birlikte arttig1 gézlemlenmistir (137). Yapilan baska
bir ¢alismada subklinik ateroskleroz kardiyak MR ile goriintillenmis ve erkeklerin
%41’°inde, kadinlarin %38’inde aortik ateroskleroz saptanmis ve plak yiikiiniin yasla

arttig1 gorilmiistiir (138).
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2.2.5.1. Subklinik ateroskleroz tan1 yontemleri

Cesitli invaziv ve noninvaziv teknikler subklinik ateroskleroz tesbitinde
kullanilmaktadir. Bu teknikler liimen c¢ap1 veya liimen i¢i darlik, damar duvar kalinligi,
plak hacmi ve aterosklerotik hastaligin lokalizasyonu ve spesifik dagilimi gibi

parametreleri tesbit edebilir.

2.2.5.1.1. Noninvaziv teknikler

B-mode ultrasonografi ile, genelde karotis arter kullanilarak, intima ve media
tabakalarmin kalinlig1 olciilebilir (139). Aterosklerozda goriilen intima tabakasinin
yaygin kalmlagsmasini yansitir ve kardiyovaskiiler olay ile aterosklerotik hastalik yiikii
icin bir risk ol¢iitii olarak kullanilir (140,141). Yiiksek ¢oziintirliikli MR, plak hacmi ve
iceriginin noninvaziv olarak degerlendirildigi bir yontemdir. Plak yiikii ve riiptiir
riskinin belirlenmesini saglar (142,143). B-Mode ultrasound ve yiiksek ¢oziintirliklii
MR simdilik sadece klinik caligmalarda kullanilmakta olup heniiz hastalik tanisi i¢in
yeterince gelismemistir. Elektron salmimli BT koroner kalsifikasyonu 6lgmek i¢in
klinik olarak kullanilmaktadir. Koroner kalsiyum plak yiikiinii gostermektedir, ¢linkii
koroner kalsiyum plagm lipid miktar1 ve apoptotik kaltilari ile iliskilidir (144).
Koroner arter kalsifikasyonu koroner arter hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve
diger risk faktorleri ile degerlendirildiginde prognostik bilgi verir (145,146). Cok kesitli
kontrastli BT, EKG-gecisli goriintiiler kullanarak koroner arterlerdeki kalsifikasyonu
Olemek i¢in kullanilir (147,148). Koroner anatomiyi degerlendirme acisindan elektron

salinimli tomografiye gore daha sensitiftir ve daha az radrasyona maruz kalinir.

Karotis Intima Media Kahnhgmin Degerlendirilmesi

Karotis arter duvarinda intima ve adventisya tabakalarindan olusan iki katman
goriilmektedir. Bu iki katman arasindaki hipoekoik bdlge media tabakasini temsil
etmektedir. Karotis IMK’nin B-mod USG ile dl¢iimii, kardiyovaskiiler risk belirlemede
kullanilan, hassas ve invaziv olmayan bir ydntemdir. Artmus IMK, yas, diabetes
mellitus, hiperkolesterolemi, sigara gibi bir¢cok kardiyovaskiiler risk faktori ile
iliskilidir. Ayrica, angina pektoris, miyokart enfarktiisii, aort anevrizmasi ve periferik
arter hastalig1 ile de anlaml iligkisi vardir (149). ARIC ¢alismasinda (Atherosclerosis
Risk In Communities Study), 45-65 yas arasindaki kisilerde, yas, wk, diyabet,

hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorleri dislandiktan sonra dahi,
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akut miyokart enfarktiisii ge¢irme riski ile karotis IMK arasinda gii¢lii bir iliski
saptanmustir (150). Lorenz ve ark.’nin (151) yapmus olduklar1 meta-analizde, IMK deki
her 0.1 mm’lik artig ile miyokart enfarktiisii gecirme riski %10°’dan %15’e, iskemik
SVO gecirme riski ise %13’ten %]18’e yilikselmektedir. Benzer sekilde, CHS
(Kardiovaskiiler Saglik Cahgsmasi), (152) KIHD (Kuopio Iskemik Kalp Hastalig
Calismasi), (153) Yao City (154) ve Rotterdam (155) calismalarinin hepsinde, karotis
IMK 6l¢iimii ile miyokart enfarktiisii ve inme gecirme riski ve kardiyovaskiiler nedenli
Olim arasinda gii¢lii bir iliski saptanmistir. ESC (Avrupa Kardiyoloji Dernegi) 2012
Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma Kilavuzunda karotis intima-media kalinligi
Olciimii ve/veya aterosklerotik plaklarin taranmasi orta riskli asemptomatik eriskinlerde
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in Ila oneri sinifi ile kilavuza girmistir.

Karotis IMK 6lgiim teknigini standardize etmek amaciyla Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi tarafindan bir protokol yayimlanmistir (156). Karotis arterlerin
iki boyutlu goriintiilemesinde, damarin transdiisere yakin olan anteriyor duvari, limen
ve transdiisere uzak olan posteriyor duvari ayirt edilebilir. Uygulama icin kullanilmasi
onerilen transdiiser lineer ve frekanst en az 7 MHz olmaldir. Karotis IMK
degerlendirmesi i¢in Onerilen bolge, ana karotis arter (AKA)’nin 1 cm’lik distal bolimii
ve arka AKA duvaridir. Ancak, 6zellikle karotis plaklarinin net olarak degerlendirilmesi
ve gozden kagmamasi icin, AKA ve i¢ karotis arter (IKA)’nin 6n ve arka duvarlari
taranmalidir. Karotis arter plaklar1 Oncelikle, bulbus ve IKA segmentlerinde
olusmaktadir.

B-mod inceleme sirasinda artefaktlarmm olduk¢a yaniltic1 olabilecegi akla
getirilmeli ve arter liimeninin dolusunu net gorebilmek i¢in renkli Doppler
goriintiilemeden faydalanilmalidir. En uygun 6l¢tim icin, oncelikle AKA’nin 6n ve arka
duvarlarmin liimen-intima ve media-adventisya simirlari, her iki duvarda cift c¢izgi
olacak sekilde goriintiilenmelidir. Her iki AKA’dan yapilacak, arka duvara ait karotis
IMK degerlerinin ortalamasi alimmalidir.

Karotis IMK &l¢iimii igin bircok c¢alismada, birbirinden bir miktar farklilik
gosteren degerler belirlenmistir. Bu ¢aligsmalarda, her hasta i¢cin sag ve sol AKA arka
duvarindan yapilan 6lgiimlerin ortalamasinin alimmasi ve normal kisilerden elde edilen

degerler ile karsilastirilarak degerlendirme yapilmasi onerilmektedir.
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Karotis-Femoral Arter Nabiz Dalga Hizinin Degerlendirilmesi

Nabiz dalga hizimin belirlenmesi arterlerin elastik 6zelliklerini degerlendirmedeki
onemli metotlardan biridir. Belli mesafeye kadar ayrilmis bir c¢ift arterin (karotis-
femoral, brakiyal-radyal arter gibi) trasesi lizerine transkiitandz olarak fikse edilmis iki
ultrason ya da basinca duyarli transducer kullanilarak &lgiilebilir (157). Olgiilen nabiz
dalga hiz1 arteryel duvar sertliginin bir indeksidir ve arteryel kompliyansla ters
orantilidir. Arteryel duvar kalinlig1 ve liimen ¢ap1 degisiklikleri nabiz dalga Slclimiinde

ana unsurlardir.

Moens-Korteweg esitligine gore;

nabiz dalga hizi = v Eh/2R

veya Bramwell-Hill esitligine gore;

nabiz dalga hizi = v AP.V/AV. dir.

E: Arteryel Duvarin Young Modiilii (AP.d/h.AD(cm3. mmHg-1)

h:  Duvar Kalinlig1

R:  Arteryel Yaricap

AP: Basing Degisimi

AV: Hacim Degisimi

AD: Cap Degisimi

Karotis ve femoral arter basing dalga formlar1 basinca duyarl transducer, kasik ve

boyunda ilgili yerlere konularak non-invaziv 6lgiiliir. Olgiimler ondan fazla farkli
kardiyak dongiide tekrarlanir ve ortalama deger sonu¢ analizi i¢in kullanilir. Nabiz
dalga hiz1 otomatik olarak Nabiz dalga hizi: D/t formiilii ile hesaplanir [D: iki kayit
noktas1 arasinda nabiz dalgasi tarafindan viicut ylizeyinde katedilen mesafe (metre),

t:cihaz tarafindan otomatik olarak belirlenen nabiz dalga ge¢is zamani (saniye)].

2.2.5.1.2. invaziv teknikler

Koroner anjiyografi plagin lokalizasyonunu ve limendeki darlik derecesini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Yiiksek dereceli darlik varligi ve sayist gelecekteki
koroner olay riski ile iligkili olmasina ragmen, anjiyografi riiptiire egilimli ve akut
koroner sendromdan sorumlu olabilecek lezyonlar1 tespit edemez (158). IVUS bagka bir

deneysel teknik olup, koroner kateter ucuna yerlestirilen minyatiirize edilmis ultrason
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transducerlarmin  kullanildig1 invaziv bir yontemdir. Damar limeni iizerinde
aterosklerozun etkisini tesbit eden koroner anjiyografinin aksine IVUS lezyon ve plak
yiikiiniin biiyiikligii hakkinda bilgi saglar. Damar duvarinin tiim katmanlar1 boyunca
plaklarin boyut ve bilesiminin 6l¢iimiinii saglar. IVUS heniiz arter liimenine ulagsmamis
ektatik plaklarin tesbitinde kullanilabilir. Bu teknikler tek bir 6l¢iimle aterosklerozun
dagilimi ve lokalizasyonu hakkinda degerli bilgiler saglayabilir olmasi agisindan
onemlidir. Zamanla yapilan seri Olcltimler ileride aterosklerotik risk faktdrlerinin
tedavisinin etkisini ve akut koroner sendromlar icin risklerdeki degisiklikleri

degerlendirmek icin firsat saglayacaktir (159).
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3. CALISMANIN METODU

3.1. Hasta Grubunun Tanimlanmasi ve Calisma Protokolii

Calisma Behget hastalar1 ile saglikli goniilliilerin karsilastirildigi tek merkezli
prospektif bir galigmadir. Calismaya Eyliil 2014 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji ve Dermatoloji Polikliniginde muayene
olup, kardiyoloji poliklinigine yoOnlendirilen ve c¢aligmanin dahil edilme kriterlerini
karsilayan Behget Hastaligi tanis1t almig otuz hasta dahil edilmistir. Saglhikli goniilliiler
kardiyoloji poliklinigine baska bir nedenle bagvurmus, calismanin dahil edilme kriterlerini
karsilayan kisiler arasindan secilmistir. Calismaya alman tiim kisilere ¢alismayla ilgili
bilgi verildi ve goniillii olarak katilimlarina dair s6zlii ve yazili onamlar1 alindi. Etik Kurul
onay1 alind1. Oncelikli olarak degerlendirmeye alinan kisilerden ayrintili tibbi dykii alindi.
Yas, cinsiyeti, sigara kullanimi, eslik eden hastaliklar kaydedildi. Hasta grubundaki
bireyler hastalik stiresi, tutulum sekli ve aldigi1 tedavi acisindan sorgulandi. Hastalik
grubundaki bireyler tutulum sekline gére mukakiitandz ve sistemik tutulum olmak tizere
iki alt gruba ayrildi. Tiim katilimcilarint ayrintili fizik muayeneleri yapilds, kilo ve boy
degerleri 6lciildii. Bagvuru anindaki tansiyon arteryal degerleri ve dakikada nabiz sayilari
kayit edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin son 1 yil igerisindeki laboratuar tetkikleri
(LDL kolestrol, kreatinin, glukoz, hemogram) MiaMed ve MediHasta Hasta Bilgi
Sistemleri kullanilarak tarandi ve kayit edildi. Ayrica hasta grubunun son 1 yil igerisinde
calisilan sedimentasyon hizi degerleri not edildi.

Hastalar supin pozisyonda monitorize edildi. Hastalarin sag femoral ve sol karotis
arterleri palpe edilip, palpe edildigi bolgeye basinca duyarli transducer konularak
SphygmoCor (Artcor, Sydney, Avustralya) cihazi araciligiyla karotis-femoral nabiz
dalga hiz1 6lgiildii. Olgiim dncesinde SphygmoCor cihaz programina hastanmn boyu,
kilosu ve femoral arterin palpe edildigi bolgeden suprasternal ¢entige ve suprasternal
centikten karotis nabzinin palpe edildigi bolgeye kadarki olan mesafe mezura ile
Olgiilerek kaydedildi. Takiben hastalarm her iki karotis arteri B-mode ultrasonografi
cthazi ile goriintiilendi. Karotis plaklarmin net olarak degerlendirilmesi ve gozden
kagmamasi i¢in ana karotis arter ve internal karotis arterin 6n ve arka duvarlar1 dikkatli
bir sekilde tarandi. Hem sag, hem de sol common karotis arterler Toshiba Powervision

7500 (Toshiba AG) ultrasonografi cihazinin 7,5 mHz dogrusal probu ile goriintiilendi.
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Ana karotis arter boliimiiniin bulbustan itibaren 2-3 cm distalinden yaklasik 1 cm’lik bir
segment belirlenip video baglanti kablosu ile bilgisayar ortamina aktarildi. Bunun
ardindan IMK 6l¢iim programu olan M’ATH® standart versiyon 2.0.1.0 (Metris AG,
Fransa) ile uzak kenar 6lciim yontemine dayanilarak ilgili segmentin maksimum ve
ortalama kalinliklar1 belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter Sl¢limii igin

uygulandi, daha sonra bu degerlerin ortalamalar1 alinarak kaydedildi.

Dahil edilme Kriterleri
1. 1990 Uluslararas1 Behget Calisma Grubunun belirledigi kriterlere gore tani almis
hastalar

2. 18 yas tstii kisiler

Dislama Kkriterleri:
1. Hipertansiyon olmasi
Diyabet olmasi
Hiperlipidemi olmasi
Kanitlanmis aterosklerotik hastalik

Baska sistemik hastalik

AN

Vaskiiler tutulumu olan Behget hastalar1

3.2. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma (SD) ve
medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunulmustur.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya Pearson
ki-kare testi kullanilmistir.

Iki grubun 6lgiim degerleri arasindaki farkin analizinde normallik varsaymmi
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmis, normal dagilima uymadigi durumda Mann-
Whitney U testi, uydugu durumda Student t testi kullanilmistir. Sirali (ordinal) veya
normal dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon
testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler i¢cin Pearson korelasyon testi yapilmaistir.

Analizler SPSS 21.0 paket programu ile yapilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, dahil edilme kriterlerini tagiyan 30 hasta ve 30 saglikli goniilli alindi.
Hasta grubundaki hastalarin tamaminda miikokiitan6z tutulum mevcutken, 11 hastada
g0z tutulumu, 2 hastada gastrointestinal sistem tutulumu ve 2 hastada ise norolojik
tutulum vardi 2 hasta disgindaki hastalarmm tamami kolsisin kullanmaktaydi. Bu
hastalarin ikisinde de mukakiitan6z tutulum mevcuttu. 13 hasta azotiyopiirin tedavisi
alirken, 11 tanesi ek olarak kolsisin de kullanmaktaydi. Aktif hastalik doneminde olan 4
hasta kolsisin ve/veya azotiyopiirin yan1 sira kortikosteroid tedavisi almaktaydi. Bu
hastalardan 2 kiside mukakiitandz, 1 birinde GIS, 1 birinde gz tutulumu mevcuttu. iki
hasta interferon almaktaydi ve bu iki hastada da g6z tutulumu mevcuttu.

Hastalarin ortalama yas1 39.6+12.3, kontrol grubunun ise 37.5+12.7 (p=0,355)
’dir. Kadin cinsiyet; hasta grubunda 13 (%43.3), kontrol grubunda 12 (%40) (p=0.793)
kisiydi. Sigara kullanimi her iki grupta da 7’ser kisiydi (%23.3). Ateroskleroz risk
faktorleri olan LDL kolestrol ve aglik kan sekeri degerleri her iki grupta da normal
araliklarda olup hasta grubunda daha yiiksek olma egilimindeydi ancak degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.1).

Hastalarin 6lciilen sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz sayilari, hemoglobin
disindaki diger laboratuar tetkikleri her iki grupta benzerdi (Tablo 4.1). Bakilan
hemoglobin degeri ortalamasit hasta grubunda 13.5+1 g/dl, kontrol grubunda ise
14.2+1.2 g/dl (p=0.023) idi.
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Temel Karakteristik Ozellikleri ve Laboratuar
Bulgular1.

Hasta grubu (n=30)

Kontrol grubu (n=30)

(ortalama+SD) (ortalama+SD)
Yas 39,6+12,3 37,5+12,7 0,355
Kadin cinsiyet 13 (%43,3) 12 (%40) 0,793
Sigara kullanimi 7 (%23,3) 7 (%23,3) 1,000
Sistolik kan basinci1 (mmHg) 117,6+9,7 114,8+10,2 0,294
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 75,8+6,4 72,5+8,2 0,117
Nabiz (atim/dk) 71,7+8,3 68,1+6,1 0,063
LDL (mg/dl) 105,4+28,2 100,4+21,3 0,953
Hemoglobin (gr/dl) 13,5+1,0 14,2+1,2 0,023
Lokosit (/mm’) 76012554 7392+1790 0,807
Trombosit sayisi (/mm’’ 234+61,7 247+49,1 0,348
Kreatinin (mg/dl) 0,75+0,14 0,78+0,15 0,429
Glukoz (mg/dl) 88,3+7,7 85,3+7,6 0,147

(SD= standart deviasyon p <0,05 degeri anlamli)

Hasta grubunun o&lgiilen maksimum karotis intima media kalmhg (KIMK)
0.751+0.077 mm, kontrol grubunda 0.735+0.079 mm, ortalama karotis intima media
kalinlig1 ise hasta grubunda 0.643+0.07, kontrol grubunda 0.629+0.069 mm 06l¢iildii, her
iki parametre de hasta grubunda daha yiiksek olma egiliminde olup, istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmamistir (Grafik 4.1a - 4.1b). Olgiilen karotis femoral nabiz dalga
hizi1 (NDH) ortalamasi hasta grubunda 6.35+1.05 m/sn, kontrol grubunda ise 5.7540.83

m/sn olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (Grafik 4.1c¢).
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Grafik 4.1a. Hasta-Kontrol Grubu Maksimum KIMK Degerlerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.1b. Hasta-Kontrol Grubu Ortalama KIMK Degerlerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.1c. Hasta-Kontrol Grubu Karotis-Femoral Nabiz Dalga Hizi Degerlerinin
Karsilastirilmasi.

Hasta grubunun subgrup analizinde hastalar sistemik ve mukakiitanéz tutulum
olarak iki gruba dagitildilar. Her iki grupta da 15 hasta vardi. Yapilan analiz sonucunda,
temel karakteristik 6zellikler her iki grupta cinsiyet disinda benzerdi. Mukakiitanz
tutulum olan grupta kadin cinsiyet anlamli olarak daha fazlaydi. Sistemik tutulumu olan
grupta erkek sayist kadin sayisindan daha fazlaydi (Tablo 4.2). Miikokiitan6z tutulum
olan grupta maksimum KIMK 0.750+0.092 mm, sistemik tutulumu olan grupta
0.752+0.063 mm, ortalama KIMK mukakiitandz tutulumu olan grupta 0.642+0.081 mm,

sistemik tutulum grubunda 0.644+0.061 olarak 6l¢iilmiistiir ve sonuclar birbirine benzer
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olarak bulunmustur (Grafik 4.2a — 4.2b). Olgiilen karotis-femoral NDH miikokiitanoz
tutulumu olan grupta 6.25+0.95 m/sn, sistemik tutulumu olan grupta 6.46£1.16 m/sn
olup sistemik tutulum grubunda NDH daha fazla 6l¢iilmiis ancak istatistiksel olarak

anlamli saptanmadi (Grafik 4.2c¢).

Tablo 4.2. Hasta Alt Gruplarinin (mukokiitandz-sistemik) Temel Karakteristik
Ozellikleri ve Laboratuar Bulgular:.

Behcet hasta grubu (n= 30)

Mukokiitanoz Sistemik tutulum

P degeri
tutulum (n=15) (n=15)
(ortalama=SD) (ortalama=SD)
Yas 38,7+13,8 40,6+11,0 0,687
Kadin cinsiyet 10 (%66,7) 3 (%20) 0,010
Sigara kullamm 2 (%13.3) 5 (%33,3) 0,390
Hastalk siiresi (yil) 7,2+9,7 11,2+8,9 0,151
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 115+10 120+8 0,157
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 74+7 77+5 0,408
Nabiz (atim/dk) 73+9 69+6 0,174
LDL (mg/dl) 105,9+£31,8 105+25,1 0,724
Hemoglobin (gr/dl) 13,2+1,1 13,9+0,8 0,077
Lokosit (/mm’) 7257+£2193 79452906 0,520
Trombosit (/mm’) 235+75 232+47 0,895
Kreatinin (mg/dl) 0,71£0,11 0,80+0,15 0,080
Glukoz (mg/dl) 88+6 88+9 0,837
Sedimantasyon 12,2+6,5 12,3+£10,0 0,723
(SD= standart deviasyon p <0,05 degeri anlaml1)
1
p=0,927
09
0,85
E 0,8
= 0,75+0,09 0,75+0,06
é Eo7
% 0,63
£ 0,6
0,5
0,4
Mukokitandz Sistemik

Grafik 4.2a. Hasta Alt Gruplarinda (Mukokiitandz-Sistemik) Maksimum KIMK
Degerlerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.2b. Hasta Alt Gruplarinda (Mukokiitandz-Sistemik) Ortalama KIMK
Degerlerinin Karsilastirilmasi.
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Grafik 4.2c. Hasta Alt Gruplarinda (Mukokiitanoz-Sistemik) Karotis-Femoral Nabiz
Dalga Hiz1 Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yapilan regresyon analizlerinde tiim ¢alisma grubunda &lgiilen maksimum KiMK
ile karotis-femoral NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, orta dereceli bir
korelasyon vardi (r=0.661;p<0.001). Ortalama KiMK ile karotis-femoral NDH arasinda
yine istatistiksel olarak anlamli pozitif kuvvetli bir korelasyon (r=0.717;p<0.001)
saptandi1 (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. Tim Calisma Grubu Maksimum/Ortalama KIMK Ile Karotis-Femoral
Nabiz Dalga Hiz1 Korelasyonu.

Sadece hasta grubu iginde yapilan analizde maksimum ve ortalama KIMK ile
karotis-femoral NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, orta dereceli bir

korelasyon (sirasiyla r=0.602;p<0.001, r=0.668;p<0.001) vard1 (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4. Hasta Grubu Maksimum/Ortalama KIMK ile Karotis-Femoral Nabiz Dalga
Hiz1 Korelasyonu.

Hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 9.2+9.4 yildir. Hasta grubu i¢inde hastalik
siiresi ile karotis intima media kalinlig1 ve karotis-femoral NDH iligkisi analiz edilmis,

maksimum ve ortalama KIMK ve karotis-femoral NDH ile hastalik siiresi arasinda
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1statistiksel

olarak anlamli pozitif, zayif bir korelasyon (sirasiyla r=0.410;p=0.025,

r=0,404;p=0.027, r=0.362;p=0.049) izlenmistir (Grafik 4.5a — 4.5b).
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Grafik 4.5a. Hasta Grubu Maksimum/Ortalama KIMK ile Hastalik Siiresi Korelasyonu.
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Grafik 4.5b. Hasta Grubu Karotis-Femoral Nabiz Dalga Hizi ile Hastalik Siiresi
Korelasyonu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Behget Hastaligi, ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan
tekrarlayan oral aftlar, genital iilserasyon ve gozde iiveit {¢li semptomu ile
tanimlanmistir. Tanimmlandig1 tarihten bu yana etiyopatogenezi kesin olarak
aciklanamamis, giinimiize kadar hastalikla 1ilgili pek c¢ok c¢alisma yapilmistir.
Simdilerde Behget Hastalig1 miikakiitan6z ve goz tutulumunun 6n planda oldugu ancak
kardiyovaskiiler sistem dahil pek ¢ok sistemi tutabilen kronik, tekrarlayan ataklarla
seyreden sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Behget
Hastaligi’nin  tanis1  Uluslararas1  Calisma  Grubu’nun tami  kriterlerine  gore
konulmaktadir. Bizim ¢alismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji Bilim Dali ve Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan bu kriterlere gore
Behget Hastalig1 tanis1 alan ve bu taniyla takip edilen hastalar dahil edilmistir.

Ateroskleroz 6zellikle biiylik ve orta capl arterlerin intimasinda lipoproteinlerin
birikimi ve adventisyaya kadar yayilan inflamatuvar ve fibroproliferatif yanita bagl
gelisen bir stiregtir. Diinya genelinde 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve insidans1
artan yasam siliresine bagli olarak giderek artmaktadir. Ateroskleroz patogenezinde
inflamasyonun 6nemli bir rol oynamasi nedeni ile Behget Hastalig1 gibi kronik sistemik
inflamatuvar hastaliklarda erken ateroskleroz gelisme riskinin degerlendirilmesi uzun
siiredir yapilan ¢alismalara konu olmustur.

Ateroskleroz gelisimi erken yaslarda baslamakta olup uzun bir asemptomatik
donem sonrasinda klinik bulgu vermektedir. Bu nedenle hastaligin asemptomatik evrede
tan1 almas1 ve gerekli dnlemler ile klinik sendromlarin ortaya ¢ikiginin geciktirilmesi ve
hatta engellenmesi hem toplum sagligi hem de yapilan saglik harcamalarinin azaltilmasi
acisindan onem arz etmektedir. Bu amacla aterosklerozu subklinik evrede taniyabilmek
icin invaziv ve non invaziv bazi yontemler kullanilabilmektedir. Bizim ¢alismamizda en
sik kullanilan ancak kullanimi heniiz klinik ¢alismalarla smirli olan B-mode
ultrasonografi ile karotis intima-media kalinlig1 6l¢iimii ve basinca duyarli transducer
ile karotis-femoral nabiz dalga hiz1 6l¢iimii yapilmistir.

Karotis ultrasonografi kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemek ve klinik
calismalarda hastalik progresyon ve regresyonunu izlemek ic¢in kullanilan karotis intima

media kalmligmin kantitatif olciimlerini saglar. Hizli, tekrarlanabilir noninvaziv bir
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yontem olmasi nedeni ile bir¢ok calismada subklinik aterosklerozu belirlemek amaci ile
kullanilmistir. Cesitli epidemiyolojik c¢alismalarla karotis intima media kalinligmin
subklinik aterosklerozun bir gostergesi oldugu ve bilinen kardiyovaskiiler risk
faktorleri, kardiyovaskiiler hastalik insidans ve prevelanst ile iligkili oldugu
saptanmistir.

2005 yilinda iilkemizde Keser ve ark. (160) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 114
Behget hastas1 77 saglikli goniillii ve 46 sistemik lupus eritematozus (SLE) hastasi
karsilastirilmis, karotis intima media kalmlig1 ve plak siklig1 Behget hastalarinda kontrol
grubundan anlamli olarak yiiksek; SLE grubundan diisiik saptanmustir.

2011 yilinda Messedi ve ark. (161) tarafindan Tunuslu 50 Behcget hastasi ile
kontrol grubunun karsilastirildigi bir calismada diyabeti, kanitlanmis aterosklerozu ve
vaskiiler tutulumu olan hastalar caligmaya alinmamis olup, karotis intima media
kalinlig1 Behget hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda ise maksimum ve ortalama karotis intima media kalinliklar1
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmis ancak istatistiksel
anlamliliga ulagmamistir.

2012 yilinda Hassan ve ark. (162) tarafindan yapilan ve 30 Behcget hastasinin
degerlendirildigi ¢aligmada karotis intima media kalinligi diger ¢alismalarla benzer
sekilde, Behget hastalarinda daha yiliksek bulunmus olup hasta grubunun karotis intima
media kalinlik degerleri kolesterol, kreatinin degerleri ile korelasyon gdstermis fakat
sigara kullanimi ile korelasyon gdstermemistir.

Bizim ¢alismamizda ise kreatinin, aglik kan sekeri, sigara kullanimi ile karotis
intima media kalinlig1 arasinda korelasyon izlenmezken, LDL kolestrol ile pozitif zay1f
bir korelasyon saptanmistir (maksimum karotis intima media kalinhgi icin
r=0.364;p=0.004, ortalama karotis intima media kalinlig1 i¢in r=0.390;p=0.002).

Nabiz dalga hiz1 arteryel duvar rijiditesinin bir indeksi olup, arteryel esneklik ile
ters iliskilidir ve ateroskleroz gelisimi i¢cin bir belirteg olarak kullanilabilir. Belirli
mesafeye kadar ayrilmis bir ¢ift arterin (siklikla karotis-femoral) trasesi lizerine
transkiitandz olarak fikse edilmis basinca duyarl transducer kullanilarak Slgtilmektedir.

2005 yilinda Kiiriim ve ark. (163) tarafindan kiigiik bir Behget hastas1 grubu
(n=14) kontrol grubu (n=28) ile karsilastirilmis ve her iki grup karotis femoral nabiz

dalgas1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.
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2011 yilinda Kocabay ve ark. (164) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve Behget hastalarindan olusan 98 hasta ve
kontrol grubunun karotis femoral nabiz dalga hizlar1 karsilastirilmis. Hasta gruplarinda
nabiz dalga hizi anlamli olarak daha yiiksek saptanmig ancak hasta gruplar1 arasinda
anlamli farklilik izlenmemistir.

Bizim calismamizda da bu son caligmadaki gibi hasta grubunda karotis femoral
nabiz dalga hiz1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ayrica
yapilan regresyon analizlerinde nabiz dalga hizi ile sistolik kan basinci, LDL kolestrol,
aclik kan sekeri ve sadece hasta grubunda bakilan sedimentasyon hiz1 ile pozitif zayif
korelasyon saptandi (swrasiyla r=0,310;p=0,016, r=0,389;p=0,002, r=0,335;p=0,009,
r=0,373;p=0,042).

2012 yilinda Brezilya’da Caldas ve arkadagslar1 (165) tarafindan yapilan bir
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde aterosklerotik risk faktorleri
(hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet), kanitlanmis aterosklerozu, vaskiiler tutulumu
olmayan 23 Behget ve kontrol grubunun karotis intima media kalinlig1 ve karotis
femoral nabiz dalga hiz1 karsilastirilmis. Hastalarin yas ortalamasi bizim ¢alismamiza
benzer sekilde 35 idi. Calisma sonuglar1 incelendiginde karotis intima media kalinlhigi
hasta grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmig ancak istatistiksel oneme
ulasamamustir. Nabiz dalga hizi degerleri ise hasta grubunda anlaml olarak daha yiiksek
saptanmistir. Bu sonuglar bizim calismamizdaki sonuglar ile tutarlilik gostermektedir.
Ayni calismada hasta grubu sistemik ve mukakiitan6z olmak tizere iki gruba ayrilmais,
mukokiitanéz grupta bizim c¢alismamizda oldugu gibi kadm cinsiyet oram1 daha fazla
saptanmistir. Her iki grubun nabiz dalga hizi ve karotis intima media kalinlig
karsilagtirilmis, sistemik tutulumu olan grupta nabiz dalga hizi anlamlhi olarak daha
yiiksek saptanirken, karotis intima media kalinliginda her iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda ise nabiz dalga hizi sistemik tutulumu
olan grupta daha yiiksek saptanmis fakat istatistiksel oneme ulagamamustir.

Calismamizda diger yapilan ¢alismalardan farkli olarak hastalarin hastalik siiresi
ile karotis intima media kalinlig1 ve nabiz dalga hizi korelasyonu arastirilmis ve hastalik
stiresi ile hem karotis intima media kalinlig1 hem de nabiz dalga hiz1 arasinda pozitif

korelasyon oldugu saptanmastir.
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Ek olarak hastalarin nabiz dalga hizlar1 ile karotis intima media kalinliklar:
arasindaki korelasyon da arastirilmig ve pozitif gilicli bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir.

Sonug olarak kronik, sistemik, inflamatuvar bir hastalik olan Behget Hastaliginda
bizim ¢alismamiz dahil yapilan birgok c¢alismada ateroskleroz gelisiminin
degerlendirilmesinde kullanilan karotis intima media kalinligi ve nabiz dalga hizi
Olciimleri saglikli popiilasyona gore yiiksek saptanmistir. Bizim c¢alismamizda nabiz
dalga hiz1 6l¢iimiiniin vaskiiler hasar tesbitini degerlendirmede karotis intima media
kalinlig1 6lgtimiinden daha duyarhi bir teknik oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte
hastalik siiresi ile subklinik ateroskleroz gelisimi arasinda pozitif bir iliski tesbit
edilmistir fakat hastalik siiresi ilerledik¢e hasta yasinin da artmasi bu duruma neden
olmus olabilir.

Bu calismada elde ettigimiz bulgular hasta/kontrol sayismnin azligi, tek merkezli,
kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle ancak daha genis capli klinik ¢alismalara rehberlik
edebilir, bu veriler ile Behget hastalar1 ile ilgili bir genelleme yapilamaz. Behget
hastalarinda subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi ve klinik sonug¢larinin goriilmesi

icin daha genis kapsamli, uzun izlem siireli klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Behcet Hastalarinda Subklinik Ateroskleroz Riskinin Karotis intima Media

Kahnhg Ve Karotis Femoral Nabiz Dalga Hiz ile Degerlendirilmesi

Behget hastaligi (BH) ilk kez, 1937 yilinda bir Tiirk dermatologu olan Prof. Dr.
Hulusi Behget tarafindan oral ve genital tlserlerle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan
iic semptomlu bir kompleks olarak tanimlanan, yapilan ¢aligmalar ile pek ¢ok organ
sistemi (eklemler, pulmoner, gastrointestinal, iirogenital, kardiyak, damar ve sinir
sistemi) tutulumu ile kapsami genisletilen temel patolojisi vaskiilit olan kronik
inflamatuar bir hastaliktir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen
tiim diinyadaki 6liim nedenlerin basinda gelmektedir. Son bilgiler 1s181nda ateroskleroz;
patogenezinde kronik inflamasyonun rol oynadigi, biiylik ve orta ¢apl arterleri tutan
multifaktoriyel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Patogenezinde ¢ok karmasik
mekanizmalar rol oynasa da ateroskleroz gelisimi tanimlanan risk faktorlerinin
modifikasyonu ile 6nlenebilmektedir.

Bu calismada patogenizinde kronik inflamasyonun rol oynadigi ve son yillarda
farkli hasta gruplarinda pek ¢ok calismanin yapildigi kronik inflamatuar hastaliklarda
(sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, psOriazis vb.) ateroskleroz gelisimi
iilkemizde nispeten daha sik goriilen Behget hastalari izerinde degerlendirilmistir.

Eyliil 2014 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine sigara kullanim1 disinda tanimlanmis aterosklerotik risk faktorlerine sahip
olmayan 30 Behget hastas1 ve 30 goniillii calismaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilarin
Olciimler oncesinde ayrintili oyki, fizik muayene ve laboratuar sonuglar1 kaydedildi.
Sonrasinda tiim katilimcilarin B-mod ultrasonografi ile karotis intima media kalinliklar1
ve basinca duyarli transducer ile karotis-femoral nabiz dalga hizlar1 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, sigara kullanimi, tansiyon-nabiz degerleri
ve hemoglobin disindaki laboratuar sonuglarini (LDL, kreatinin, aglik glukozu, 16kosit
ve trombosit sayisi) iceren temel karakteristik 6zellikleri benzerdi.

Hasta grubu mukakutandz ve sistemik tutulum olmak tizere iki alt gruba ayrilmas,

gruplarin cinsiyet disinda temel karakteristik Ozellikleri benzer bulunmustur.
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Mukakiitanéz grubun %66.7’s1 (10/15); sistemik grubun %?20’si (3/15) kadin
cinsiyetteydi.

Hasta grubunun o&lgiilen maksimum karotis intima media kalmhg (KIMK)
0.751+0.077 mm, kontrol grubunda 0.735+0.079 mm, ortalama karotis intima media
kalinlig1 ise hasta grubunda 0.643+0.07, kontrol grubunda 0.629+0.069 mm 06l¢iildii, her
iki parametre de hasta grubunda daha yiiksek olma egiliminde olup istatistiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi. Olgiilen karotis femoral nabiz dalga hizi (NDH) ortalamasi
hasta grubunda 6.35+1.05 m/sn, kontrol grubunda ise 5.75+0.83 m/sn olarak bulunmus
olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,017).

Hasta grubundaki subgrup analizinde, mukakiitan6z ve sistemik tutulum olan
gruplar arasmda maksimum/ortalama KIMK ve NDH &lciimleri arasmda anlamli bir
fark saptanmadi (p degerleri sirasi1 ile 0,927, 0,920 ve 0,600).

Yapilan regresyon analizlerinde tiim ¢alisma grubunda &lgiilen maksimum KiMK
ile karotis-femoral NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, orta dereceli bir
korelasyon (r=0.661;p<0.001), ortalama KIMK ile karotis-femoral NDH arasinda yine
istatistiksel olarak anlamli pozitif kuvvetli bir korelasyon (r=0.717;p<0.001) saptand..

Hastalarin ortalama hastalik siiresi 9.2+9.4 yil olup maksimum ve ortalama KIMK
ve karotis-femoral NDH ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif,
zay1f bir korelasyon izlendi.

Calismada, onceki ¢aligmalara benzer sekilde Behget hasta grubunda saglikli
goniilliiler ile karsilastirildiginda subklinik ateroskleroz gelisiminin
degerlendirilmesinde kullanilan KIMK ve karotis-femoral NDH degerleri daha yiiksek
bulunmustur. Bu calisma; onceki ¢alismalardan farkl olarak bu iki yontemin birlikte
kullanilmasi, yapilan regresyon analizlerinde KIMK ile karotis-femoral NDH degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmasi acisindan onemlidir. Ayrica calismada NDH’ nin
KIMK’na gore daha duyarl bir yontem oldugu goriilmiistiir.

(Caligmadaki hasta sayismin az olmasi ve takip periyodunun olmamas: da goz
oniinde bulundurularak Behget hastalarinda subklinik aterosklerozun degerlendirilmesi
ve klinik sonuglarinin goriilmesi i¢cin daha genis kapsamli, uzun izlem siireli klinik

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Behcet Hastaligi, subklinik ateroskleroz, karotis intima-media

kalinlig1, karotis-femoral nabiz dalga hiz1.
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7. ABSTRACT

Assessment of Subclinical Atherosclerosis Risk By Measuring Carotid Intima
Media Thickness and Carotid Femoral Pulse Wave Velocity in Patients With

Behcet’s Disease

Behget’s disease (BD) is a chronic inflammatory disease which was defined as a
complex of oral and genital ulcers and hypopyon uveitis by a Turkish dermatologist
Prof. Dr. Hulusi Behget in 1937 with involvement of many organ systems (joint,
pulmonary, gastrointestinal, urogenital, cardiac, vascular and nervous system). Its basic
pathology is vaculitis.

Despite the advances in diagnosis and treatment of atherosclerotic cardiovascular
disease, it is still the leading cause of death worldwide. Atherosclerosis is defined as a
multifactorial disease that affects the large and medium-sized arteries, in which chronic
inflammation has a role in pathogenesis. Although very complex mechanisms play a
role in the development of atherosclerosis, it may be prevented by modification of the
identified risk factors.

Chronic inflammation has a role in the pathogenesis atherosclerosis and many
studies were performed recently in different patient groups with chronic inflammatory
diseases (SLE, RA, psoriasis etc.) to determine the progression of atherosclerotic
process. In this study, we evaluated Behget’s disease in this context, which is relatively
frequent in our country.

30 patients with Behget’s disease and 30 volunteers with no atherosclerotic risk
factors except smoking, who were referred to Akdeniz University Medical Faculty
Hospital between September 2014 - May 2015, were enrolled in this study. Prior to the
measurements a detailed history, physical examination and laboratory results were
recorded. Then carotid intima-media thickness by B-mode ultrasonography and carotid-
femoral pulse wave velocity by pressure sensitive transducer were measured.

Basic characteristic including age, gender, smoking, blood pressure, heart rate and
laboratory results (LDL, creatinine, fasting blood glucose, leukocyte and platelet
counts) except hemoglobin were similar in patient and control groups.

The patient group was divided into two subgroups, including mucocutaneous and

systemic involvement, except gender, the basic characteristic features of the groups
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were similar. 66.7% of the mucocutaneous group (10/15); 20% of the systemic group
(3/15) were female in gender.

Maximum carotid intima-media thickness (cIMT) was 0.751+0.077 mm in patient
group and 0.735+0.079 mm in control group. Mean carotid intima-media thickness was
0.643+£0.07 mm in patient group and 0.629+0.069 mm in control group. Both
parameters tended to be higher in patient group but they did not reach to statistical
significance. Measured carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) was 6,35+1.05 m/sn
in patient group and 5.75+0.83 m/sn in control group, and the difference between the
two groups were statistically significant (p = 0.017).

In patient subgroup analyses, there was no significant difference in maximum/mean
cIMT and carotid-femoral PWV measurements between the mucocutaneous and systemic
involvement groups (p valve respectively; 0,927, 0,920 ve 0,600).

Regression analyses showed that, there was a statistically significant, positive
moderate correlation between max cIMT and carotid-femoral PWV in all study groups,
(r=0.661;p<0.001), there was also a statistically significant, positive strong correlation
between mean cIMT and carotid-femoral PWV (r=0.717;p<0.001).

Mean duration of disease was 9.2+9.4 years for the patients. There was
statistically significant, positive weak correlation between max/mean cIMT and carotid-
femoral PWV with duration of disease.

In this study, like the previous studies in patients with Behcget’s disease, cIMT ve
carotid-femoral PWV values, which were used to determine the subclinical
atherosclerosis, were higher than the healthy volunteers. Unlike previous studies,
combined use of these two methods, determined a positive correlation between cIMT
and carotid-femoral PWV values by regression analysis which is an important finding.
In addition, in the study carotid-femoral PWV is found to be more sensitive method
than cIMT.

Small number of patients and lack of follow-up period are the limitations of this
study, for the evaluation of subclinical atherosclerosis and determination of clinical
results in patients with Behget’s disease. Therefore, there is a need for larger studies

with long term follow up.

Key words: Behget’s disease, subclinical atherosclerosis, carotid intima-media

thickness, carotid-femoral pulse wave velocity.
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