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GIRi$ VE AMAC

Elektrokardiyogramda &lgilen en uzun ve en kisa QT araliginin farki
olarak tanimlanan QT dispersiyonu (QTd) ventrikiler miyokardin elekiriksel
aktivasyon ve istirahatinin toplam siresini verir. QTd uzamas! ani 6lUm igin
yastan bagimsiz bir risk faktdrl olarak kabul edilmektedir. Bu iligki iskemik
kalp hastaliklarinda yogun olarak calisiimistir ve mortalitede 2-5 kat artis
saptanmistir. Ozellikle sag ventrikiiler fibrozis; repolarizasyon bozukluguna
ve ventrikller aritmilere neden olur. Ventrikillerin hem sistolik hem de
diastolik fonksiyonlarini gavenilir bir sekilde gésteren Miyokard performans
indeksi (MPI), kolay &lgiilebilen, noninvaziv ve givenlilir bir parametredir.
Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda sag ventrikill MPi ve idiopatik
dilate kardiyomiyopatili hastalarda sol ventrikiil MPi'nin prognostik énemi
gosterilmistir. MPI ayni zamanda sag ventrikiiler miyokard infarktlisii gegiren

hastalarda konjestif yetmezlik gelisme riskini belirlemede kullaniimistir.

Behcget Hastaligi (BH), kronik alevlenme ve iyilesme dénemleri ile
seyreden etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen kronik multisistemik bir
hastaliktir. Deri, mukoza ve g6zin yaninda eklemler, sinir sistemi,
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, Urogenital sistem gibi cesitli sistemleri de
etkilemektedir. Behcget hastalarinda kalp tutulumu %7-29 oraninda
bildirilmektedir ve mortalite riskini artirmasi nedeni ile énemlidir. Perikardit,
miyokardit, akut miyokard enfarktlst, mitral ve aortik regrjitasyon, mitral
kapak bozukluklari, iletim bozukluklari, sag ventrikil ve mitral trombusleri,
sinus valsalva rlptdrd, sag ventrukil endomiyokardiyal fibrozisi, sol
ventrikdl anevrizmasi, granulomatoz endokardit Behget hastalari arasinda
gbrulen kardiyak tutulumlar arasinda sayilabilir. Bu hastalarda kompleks

ventrikdler aritmi sikhdinin arttigr gérdlmastar.

Bu tez calismasinda artmig aritmi sikhdinin bir 6n géstergesi olan
QT dispersiyonu ile ventrikller fonksiyonlarindaki degisiklikleri géstermek
icin kullanilan MPI kardiyak tutulumlarin seyrek olmadigi Behcet

hastalarinda incelenmigtir.



GENEL BILGILER

BEHCET HASTALIGI

Behcget hastaligi (BH) kronik alevlenme ve iyilesme ddnemileri ile
seyreden etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen temel patolojisi vasklit
olan kronik multisistem bir hastalktir. Deri, mukoza ve gbzin yaninda
eklemler, sinir sistemi, gastrointestinal, kardiyovaskiler, trogenital sistem

gibi cesitli sistemleri de etkilemektedir (1,2).

BEHCET HASTALIGININ EPIDEMiYOLOJIK
OZELLIKLERI

Dinya Uzerindeki dagilimi farklilik géstermektedir. Akdeniz Glkeleri
ve Japonya'da sik iken; Kuzey Avrupa Ulkelerinde nadir gorGlir. Yapilan
prevelans calismalarina gére Turkiye’de 80-370/100000, Japonya’da
13,6/100000, Almanya’da 0,55/100000 dir (3). Behcget hastaligi en sik 20-
30 yas grubunda géralar. Erkekleri daha sik etkiler (E/K:1,5-5/1) (4). Ailesel
birikim yaygin olmamakla birlikte Ortadogu populasyonunda ailesel birikim
olabilecegini gbsteren calismalar vardir (5,6).

ETYOPATOGENEZ

Hastaligin patogenezinde venler, vendller, kapillerler ve arterleri de
icine alan kiglk ve bilydk damarlarin 6zgul olmayan vaskuliti
suclanmaktadir (7,8). Behcget hastaiginin temel histopatolojik 6zelligi vendz
tromboza egilimle birlikte olan sistemik vaskdilittir. Behget hastaiginin
etyolojisinde multifaktériyel bir etkilesimin sorumlu oldugu distntlmektedir.
Hastaligin cografi dagihm goéstermesi c¢evresel ve infektif etyolojiyi
glclendirmekte, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel faktérlerin
tetikleyici roll oldugu kabul edilmektedir. HLA B51, kontrollere gére BH’da
3-6 kat daha fazladir. Ozellikle B51 pozitif olan bireylerde hastalik daha
agir seyretmektedir (9, 10). Son dénemlerde yapilan calismalarda HLA-
B51 geninin yakininda bulunan, Japon ve Kuzey Avrupa irkinda HLA
B51'den daha yuksek BH ile iligkisi bulunan ancak Ortadogu



Populasyonundaki hastalarda gésterilemeyen patogenetik gen MHC class |
iligkili antijen olan MICA ( MHC Class | Associated Antijen) tespit edilmistir
(11).

Behcet hastaliginda enflamatuvar cevap artmis olarak gérdllr. Deri
asiri duyarhhidinin bir belirtisi olan ve 24-48 saat icinde gelisen pater;ji
reaksiyonunun histopatolojisi, gecikmis hipersensitivite reaksiyonunu
gbsterir. Perivaskiler mononikleer hiicre infiltrasyonu predominant olarak
CD4+ lenfositlerden olusur. Yapilan hayvan calismalarinda BH’ligi ile iligkili
olan HLA-B51 antijeni, BH'da artmis I6kosit aktivitesi ile iligkili
g6rilmektedir. Hastaligin alevienme ddénemlerinde oral mukozaya karsi
antikor olusumu, dolasan immin kompleksler, T helper/T supresér
oraninda azalma, naturel killer (NK) hicreleri ve interferon gama
dlzeylerinde dlusUs, slL-2r ve TNF-alfa dizeylerinde artis gézlenmektedir
(12-14).

Behcget hastaliginda enfeksiyon ajanlarin etkinligide tartisiimaktadir.
Ozellikle herpes simpleks virlis tip-1 (HSV-1) (izerinde durulmaktadir.
Saglikl kontrollerle kargilastirildiginda HSV-1' e kargl serum antikorlari, BH’
larinda daha yUksek oranda bulunurken, oral Ulserlerden alinan biyopsi
materyallerinde viral DNA saptanmamigtir (15).

Etyolojide mikobakteriyum ve streptokoklar da suclanmaktadir. Bu
ajanlar Heat Shock Protein (HSP)’ler araciligi ile BH’ larinda B ve T hiicre
yanitinda artisa neden olmaktadir. Ayrica HSP' lerin ratlarda Uveite neden
oldugu da bildirilmektedir (16,17). BH’ liginda genetik faktérlerin etkisi de
6nemlidir. Birinci derece akrabalar arasinda birden fazla Behget hastasi
olabilecegi bildiriimektedir (18).

Sonug¢ olarak; BH'nin etyopatogenezi hala acikliga
kavusturulamamistir ve multifaktdriyel olarak distntlmektedir. Genetik
yatkinhgr olan bireylerde bir veya birkac dis etken, imminolojik streci
baslatabilir. Bugln igin bu dis etkenler enfeksiy6z kaynaklidir ve virisler,
mikobakteriler, streptokoklar en sik suglanan ajanlardir. Bu enfektif ajanlar,
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HSP ile, 6zellikle T hucrelerini uyararak sitokinlerin salinmasina neden
olmaktadir. Salinan bu sitokinler de endotel hicresi, nétrofil ve monosit
aktivasyonuna yol acarak enflamatuvar sireci baslatmaktadir.

KLiNIiK BULGULAR

Behget hastaligi hafif deri yakinmalarindan agir nérolojik bozukluga,
kérlige kadar giden degisik bir klinik seyir gostermektedir. Aft6z
Ulserasyonlar hemen hemen her hastada bulunurlar ve prevelansi %97 dir.
Bu lezyonlar agrili, yuvarlak veya oval, 2-10 mm c¢apinda, beyaz zeminli ve
kirmizi kenarli, tek veya kime halinde, yumusak damak veya orofarinkste,
dil, farinks ve yanak mukozasinda bulunurlar. Tek olan oral Ulserler skar
birakmadan 1-3 haftada iyilesirler. Fakat blyUk dlserler iz birakabilir ve
farinkste stenoza neden olabilirler (19). Histoloji, nekrotik materyallerle
birlikte, nonspesifik Ulserasyondur.

Genital Ulserler, oral Ulserlere gbére daha az gérulir (20). Erkeklerde
genital Ulserler skrotumda olusur daha az siklikla penis ve penis saftinda
meydana gelebilirler. Epididimit ve sistit de nadiren gérilebilir. Kadinlarda
genital Ulserler daha az agrili olup genelde labium maj6ér ve minérde, daha
az siklikta genital bdlgenin proksimalinde ve nadiren de servikste gorulir.
Histolojik olarak oral Ulserlere benzerler ancak daha derindir ve skar
birakarak iyilesirler (21).

Dermatolojik tutulum papdal, vezikdl, pistll, piyoderma gangrenozum,
folikdlit, akneiform doklntller ve eritema nodosum seklindedir. Eritema
nodozum benzeri lezyonlar histolojik olarak fokal, kiclik damar vaskdiliti
g6rantisinde ve siklikla alt ekstremitede yerlesen ve pigmentasyon
birakarak iyilesen lezyonlardir (22,23). Akneiform ve papUlopUstiler
lezyonlar 6zellikle ylzde ve gbévdenin Ust kisminda yer alirlar. Bu lezyonlar
sterildir ve adolesan aknelerine ¢ok benzerler. Histolojik olarak fibrinoid
nekrozlu  noétrofil  infiltrasyonu  olan  I6kositoklastik  vaskilit ile
karakterizedirler. Pyoderma gangrenozum, Sveet's sendromu ve eritema

multiforme; BH’ da tanimlanan diger deri lezyonlaridir (24,25).
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Behcet hastaliginda deride mindér travma sonrasi olusturulan
hiperreaktivite lezyon paterji fenomeni olarak bilinir (26). Tipik olarak 20-22
nolu steril igne 6nkol anterior ylzline oblik olarak batirildiktan 24-48 saat
sonra bir papll veya pustil olugmasi ile test pozitif kabul edilir. Histolojik
olarak paterji reaksiyonunda; 6énce polimorfonikleer hilicre daha sonra
mononikleer ve mast hilcre infiltrasyonu goéralar (27). Test edilen bdlgenin
%100 klorheksidin veya povidon iyotla temizlenmesi ile test pozitifliginin
azaldigi, kant igne kullaniminda test pozitifliginin arttigr belirtiimektedir (28).
Paterji reaksiyonu Behcet hastaligi igin tani kriterlerinden biri olarak kabul
edilmektedir  (29). Bu testin saglikli kontrollerde, nadiren
spondiloartropatilerde ve interferon-alfa tedavisi alan kronik miyeloid |6semi
hastalarda da pozitif olabilecegi bildiriimigstir (30,31).

GOz lezyonlart en 6nemli organ tutulumlarindan biridir, hastalarin
yaklasik %50' sinde olusur (32). Erkek ve genc hastalarda prevalansi daha
fazla ve seyri agir iken; kadinlarda hastaligin seyri daha hafiftir. Hastalarin
%90'Inda bilateral tutulum vardir ve genellikle hastaligin baslangicindan
itibaren 2-3 yil iginde olusur. On kamarada iridosiklit ve hipopion sikca
g6rallr, ancak genellikle gecicidir ve sekel birakmaz. Posterior yapilarin
tutulumu 5-6 yil icerisinde kérlige yol acgabilir (33).

Eklem tutulumu yaklasik %50'sinde gérilir. Noneroziv ve birkac hafta
icinde kaybolan periferal artrit olarak karsimiza ¢ikar. Behget hastaliginda
gb6rulen miyozit genellikle lokalizedir, fakat yaygin da olabilir. Lokalize
tutulumda kas enzimleri artmaz. Histolojik olarak polimiyozit formlarindan

ayirt edilemez (34).

Norolojik tutulum hastalarin = %4-42’sinde  bildiriimektedir (35).
Erkeklerde daha agir seyreder, piramidal ve serebeller tutulum daha sik
g6ralUr. Pupilla 6demi genellikle venéz sinls tikanmasini gbésterir. Diger
vaskdlitlerin aksine periferik néropati yaygin degildir (35,36). Bilgisayarl
tomografi (BT) ve magnetik rezonans gérintileme (MRG) ydntemleri
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kulanilabilir. Ancak beyindeki, beyaz cevherdeki ve talamustaki lezyonlar
g6stermede MRG, BT' den daha Ustundur (37).

Behcet hastaliginda kalp tutulumu seyrek olarak gérilmekle (%7-29)
birlikte hastaligin prognozunu etkilemesi ve mortalite riskini artirmasi nedeni
ile 6nemlidir (38). Perikardit, miyokardit, akut miyokard enfarkttst, mitral ve
aortik regurjitasyon, mitral kapak bozukluklar, iletim bozukluklar, sag
ventrikil ve mitral trombuslari, sinus valsalva rlptlrl, sag ventrikil
endomiyokardiyal fibrozisi, sol ventrikil anevrizmasi, granulomatoz
endokardit bunlar arasinda sayilabilir. Bu hastalarda kompleks ventrikiler
aritmi sikhginin arttigr  gértlmuistdr. Sol ventrikller sistolik disfonksiyon
nadirdir, fakat diyastolik disfonksiyon genelde bulunur (39,40).

Yaygin vaskulit BH'nin primer lezyonudur. Her ¢aptaki damarlar, hem
arter hem de venler etkilenebilir (41). Blylk ve kigUk venlerin etkilenmesi
hastaligin 6nemli bir klinik &zelligidir. Tromboflebitler tim hastalarin
%25'inde meydana gelir ve en sik bacak venlerinde gérulir. Trombozlar
vena kava obstriksiyonuna, suprahepatik venin oklizyonuna (Budd-Chiari
Sendromu) ve intrakranial hipertansiyonlu dural ven trombozuna neden
olabilirler (42,43). Erkeklerde agir seyreder ve kotl prognoz géstergesidir.
Arter tutulumu tromboz ve/veya anevrizma seklindedir, erkeklerde daha
siktir ve hastalarin %2' sinde gor(liir, tiim arterler etkilenebilir (44). Ozellikle
pulmoner arter anevrizmasi Kkarakteristik noduler gérintUstyle akciger
grafilerinde goéralir, anevrizmayl en iyi BT goésterir. Tekrarlayan masif
hemoptizi temel klinik bulgudur ve 6lime neden olabilir. Bu tir hastalarda
%80 oraninda eslik eden bacak tromboflebiti nedeniyle yanhglikla pulmoner
emboli ile karisabilir. Bu nedenle verilen antikoagtlan tedavi hayati tehlike
olusturabilir. Behget hastaligi pulmoner arter anevrizmasina yol agan tek
vaskdlit olarak bilinir (45).

GIS tutulumu da ilkeden Ulkeye farklihk gésterir. Ozellikle Japon
hastalarda sik gortlirken (%30), Akdeniz Ulkelerinde nadirdir. Budd-Chiari



Sendromu disinda hepatik problemler yaygin degildir. Gastrointestinal
sistem (GiS) tutulumunda ileum ve kolon mukozasinda Ulserasyonlann
gelisimi temel Klinik 6zelliktir (46). istahsizlik, bulanti, kolik seklindeki
abdominal agri ve bazen kanli olabilen diyare seklinde semptomlar olusur
(47). Erkek hastalarin %20'sinde hafif splenomegali tespit edilmistir (48).

LABORATUVAR

Behcget sendromun 6zgln laboratuar bulgusu yoktur. Orta derecede
kronik hastalik anemisi ile I6kositoz, hastalarin %15'inde géralir. Eritrosit
sedimentasyon hizi ile C reaktif protein orta derecede ylkselebilir. Ancak bu
parametreler klinik aktivite ile korelasyon gdstermezler. Serum Ig'ler
(6zellikle 1gA) bazen ylkselebilir. Kompleman dulzeyleri ylUkselebilir.
Romatoid faktdr, antinétrofilik stoplazmik antikor ve antinikleer antikor gibi

otoantikorlar negatiftir (49).

TANI

Behgcet sendromu icin uluslar arasi calisma grubu tani kriterleri
kullaniimaktadir. Bu kriterler 914 Behgetli hasta ve diger konnnektif doku
hastaligi olan veya olmayan aftéz Ulserli 92 kontrol hastasindaki bilgiler

bilgisayar ortaminda taranarak gelistirilmistir (50)

Tablo 1: Behget hastaligi tani kriterleri

1. Tekrarlayan agiz Ulserleri (1 yil igcinde en az 3 defa tekrarlamali)

2. Tekrarlayan genital Ulserler (skrotum, penis, labia majér, minér ve / veya
servikste)

3. G6z lezyonlari (anterior veya posterior Gveit veya retinal vaskdlit)

4. Deri lezyonlari (psddofolikilit, papulopUstll, akneiform veya eritema
nodozum benzeri lezyonlar)

5. Paterji deri testi; (20-22 numarali tek kullanimlik ignenin yaklasik 5 mm
derinlikte egik olarak 6n kol anterior ylzine batirimasindan 24-48 saat

sonra 2 mm' den buyuk eritemli papul veya pustil olusturmasi




Tani igin tekrarlayan oral Ulserler ve diger 4 kriterden en az 2'sinin varlgi
gereklidir.
AYIRICI TANI

Behget hastaliginda gorilen klinik &zelliklerin birkaginin var oldugu
hastaliklarin yayginligindan dolayi tanida zorluklarla kargilasilmaktadir.
Reiter sendromu (RS), g6z enflamasyonu ile oral ve genital Ulserleri igerir,
Ulserler daha az agrilidir. Behget hastaliginda skrotal Ulserler daha yaygin
iken; RS'da glans penisin etkilenmesi tipiktir. Uretrit RS' da yaygin iken BH'da
gb6rulmez. Konjuktivit de BH'dan daha ziyade RS'de goérllir. Behget hastaligi
HLA-BS ile ilgili iken; RS HLA-B27 ile iligkilidir. BlyUk arter lezyonlari
Takayasu arteritinde de gordlar. Venlerin tutulumu BH' de yaygin iken;
Takayasu arteritinde gortilmez ve Takayasu arteriti kadinlarda daha siktir,
tekrarlayan (lserler daha ziyade BH'u disindirir. inflamatuvar barsak
hastaliklarinda da agiz Ulserleri, deri lezyonlari ve episklerit gérileceginden
ayirici tanida g6z 6éninde bulundurulmahdirlar. Crohn hastaliginda doku
histolojisi granulomatdz enterit seklindedir. Ulseratif kolitte BH' dan daha
fazla transvers ve inen kolon tutulur. Stevens-Johnson Sendromu (eritema
multiforme eksudatum) BH' na benzeyen mukokutandz belirtilere sahiptir.
Fakat burada g6z tutulumu daha c¢ok kornea ve konjonktiva tutulumu
seklindedir. Tromboflebit ve arteriyel anevrizmalar da Stevens-Johnson
Sendromunda g6rilmez. Vogt -Kayanagi-Harada Sendromu daha c¢ok
Japonya'da yaygindir. Granulomatéz panuveit, vitiligo, poliozis, alopesi ve
SSS bulgulari vardir. HLA-DR4 ile iliskilidir ve steroid tedavisine iyi cevap
verir (561,52). PFAPA Sendromu (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis,
Pharyngitis and Cervical Adenitis) 6zellikle cocuklari etkiler steroid ve
simetidine kisa sUrede cevap verir ve relapslarla seyreder (53,54).

TEDAVI

Behget hastaliginin etyolojisi bilinmedigi icin spesifik tedavisi de
yoktur. Hastalik aktivitesi yasla azaldidi igin tedavi amacimiz 6zellikle
hastaligin ilk yillarinda enflamasyonu baskilayarak irreversibl yapisal
degisikliklerin gelisimini engellemektir. Organ hasari gelismedikge yapilan
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uygun medikal tedavi, morbidite ve mortaliteyi dnemli oranda azaltacaktir.
Topikal ajanlar agiz ve genital Ulserler ile anterior Uveit tedavisinde
kullanilabilir (55). Kolsisin tedavide kullaniimis ve belki de mukokutandz
lezyonlari engellemede en etkili ila¢ oldugu belirtiimistir (56). Kolsisin
amiloidozlu Behget hastalarda kullaniimasina ragmen etkinligi ile ilgili yeterli
bilgi yoktur. Bununla beraber kolsisin ¢ift-kér kontrolli ¢calismalarda sadece
eritema nodozum ve artralji tedavisinde plaseboya Ustin bulunmustur (57).
Dapson ve Levamizol mukokutanéz hastaliklarin tedavisinde etkili olabilir
(58, 59). Siddetli oral ve genital Ulserli hastalar azatioprin 2.5 mg/kg/gin ile
kontrol altina alinabilir. Tedaviye direncli oral, genital Ulser ve piyoderma
gangrenozum tedavisinde ve belki yeni g6z hastaliklarini engellemede
talidomid de etkin olabilir. Ancak bu ila¢ paradoksal olarak eritema nodozum
artisina neden olabilir; ayrica bu ilacin teratojenite ve nbéropati etkisi
unutulmamalhidir. Bu nedenlerle, talidomid tedavisi diger tedavilerin yetersiz

kaldig1 durumlarda alternatif ilag olarak kullaniimalidir (60-62).

GOz tutulumunda tedavinin amaci gérme keskinligini korumak ve yeni
atak gelisimini engellemektir. Topikal ajanlar ve / veya sistemik steroidler
posterior Uveitin var oldugu durumlarda gbz lezyonlarini ve gérme kaybini
engellemede genellikle etkin degildirler. G6z tutulumunda temel tedavi ajani
immuUnosupresiflerdir. Azatiopirin, klorambusil ve siklofosfamid (63) sitotoksik
ajanlar, siklosporin (64) gibi sitokin sentez inhibitérleri tedaviye eklenmelidir.
Bu ajanlar hastaligin prognozuna olumlu etki yaparlar, fakat siddetli Gveitte
etkin degildirler.

Cift-kér kontrolli bir calismada azatioprin yeni g6z tutulumunun
olusmasinda plasebodan daha etkin olarak bulunmustur buna karsin
olusmus gbérme hasarininda faydasi olmadigi belirtiimistir. Siklosporin- A,
g6z hastaligi tedavisinde kisa sUrede etki gbsteren etkin bir ilagtir (65). G6z
lezyonlarindaki ataklari engellemede Kkolsisinden daha etkilidir, ancak
hipertansiyon ve renal yetersizlik gibi ciddi yan etkileri gériilebilir. ilacin 5
mg/kg/gin' den daha ylUksek dozlarda kullaniminda yan etkiler daha da

9



artmaktadir. Ayrica ilacin kesilmesi ile relaps olusumu ve ilacin ¢ok pahali
olmasi gibi nedenler bu ilacin kullanimini sinirlamaktadir. Siklosporin-A'nin,
kullaniminin ilk 6 ayinda daha etkin oldugu belirtilmigtir. Alternatif bir tedavi
yaklagimi ise siklosporin-A ile akut g6z hastaligini tedavi etmeye baglamak
ve azatiopirin ile remisyonu saglamaya caligmaktir. Ayrica ciddi olgularda
azatiopirin ile siklofosfamid kombine kullaniimalidir. DlslUk doz siklosporine
ilave edilen prednizonunun terapotik cevapta faydal olabilecegi belirtilmistir
(63). Siklosporin ile kolsisinin kombinasyonu géz ataklarinin sikhgini azalttig
bildirilmistir. Siklosporine benzer aktiviteye sahip FK.506 (Takrolimus) adli
bir madde de siklosporin-A'nin yetersiz kaldigi bazi hastalarda etkin
bulunmus ve daha iyi tolere edilmistir (66-68). Fakat bu ilag da renal
yetersizlige neden olabilmektedir. Bazi 6zel merkezlerde gbzdeki
yapisikliklarin tedavisinde cerrahi ydntemler kullanilmaktadir ancak sonuclar
hem o6nemli degildir, hem de retina hastaligina cerrahinin faydasi
olmamaktadir. Sistemik steroidler hastaligin tekrarini engelleyemez ve uzun
stre kullaniminda da g6z Gzerine olumsuz etkileri vardir. Ancak aktif merkezi
sinir sistemi hastali§i, biyik damar tutulumlar ve ciddi GiS (lserlerde
kullanilirlar. Akut ddénemde yapisikliklari énlemek igin lokal midriatikler
kullaniimalidir (62).

Siklofosfamidin, siddetli deri, arteriyel ve pulmoner vaskulit, arteriyel
anevrizma ve vena cava etkilenmesinde 2-2.5 mg/kg/gin oral veya 500-
1500 mg haftalik veya aylik iv. bolus seklinde kullanilmasi gereklidir.
Santral sinir sistemi tutulumu, blyUk ven trombozu ve arterit; prednizon ve
oral klorambusil veya siklofosfamid kombinasyonu ile genellikle tedavi edilir
(69).

Gastrointestinal  sistem  tutulumlarinda  genellikle  sulfasalazin
kullanilir (2-6 gr/gtn). Cerrahi tedavi olarak, perifer damar anverizmali
veya siddetli abdominal tutulimlu hastalarda etkilenen barsak bélimuinin
rezeksiyonu gerekebilir. Behget hastaliginda tromboflebitlerde heparin ve
oral antikoaguilan kullanimi tartismalidir (70). Tromboz damar duvarina

sikica yapistigindan tromboemboli pek fazla gértlmedidi icin antiagregan
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tedavi (disik doz aspirin) belki faydali olabilir. Pulmoner arter
anevrizmasinin bronsa agilmasi sonrasi gértlen hemoptizi tromboemboli ile
karistirihip heparin verilirse kanama artacagindan ve hayati tehlike
olusturacagindan heparin kullanimi kesinlikle kontrendikedir. Bazi yazarlar
blydk damar tutulumlarinda imminosupressif tedaviyi ilk olarak
d6nermektedirler. Aktif arteritli Behget hastalarinin herhangi bir vaskiler
cerrahi sonrasinda, tromboz ve anevrizma gibi komplikasyonlarin goérildigu
de bildiriimektedir (71).

Alfa-interferon tedavisinin 6zellikle artrit ve g6z komplikasyonlarini
kontrol altina almada etkili oldugu g0Osterilmistir. Artrit genellikle kendi
kendini sinirladigindan, Nonsteroid antienflamatuvar ilaclar ¢ift kér kontrolll
calismalarda etkin olmamakla birlikte, artrit ataklari boyunca kullanilabilir.
Azatiopirin, sulfasalazin ve interferon alfa; tekrarlayici artriti olan ve uzun
sureli vakalarda kullanilabilir. Kolsisin ¢ift-kér kontrolli ¢alismalarda artralji
tedavisinde plaseboya Ustliin bulunmustur. Siddetli eklem tutulumu olan
hastalarda intraartikiler steroid enjeksiyonlari genellikle ¢ok etkindir (72).

Metotreksatin néropsikiyatrik hastaligin ilerlemesinde azalmaya neden
oldugu ve kutanéz vaskdlitte faydali olabilecegi belirtilmigtir (73,74).

PROGNOZ

Behcget hastaligi, remisyon ve ataklarla seyreden; zamanla hastalik
siddeti ve ataklarin azaldigi kronik bir seyir gdsterir. Ozellikle genc erkeklerde
arteriyel anevrizma r0ptOrt, trombotik olaylar, intestinal Ulser perforasyonu
mortalite nedenleridir. Fakat mortalite oranlari genel populasyon oranlarindan
yUksek degildir (75). Bununla beraber morbidite ylUksek olup, gbz ve nérolojik
tutulumlar dnemli morbidite nedenleridir. Yazici ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise BH’ da mortalite hizinda artma oldugu belirtilmistir (76). Goz
tutulumlu bu hastalarin %20'sinde kronik Gveit, gérme kaybina neden olabilir.
Erkek, gen¢c ve HLA- B5 pozitif hastalarda hastalik daha agir seyreder ve
prognoz koétliddr. Yas ilerledikce remisyon dénemi uzar, ataklar azalir ve
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prognoz daha iyidir. Nadiren Budd-Chiari sendromu ve amiloidoz da &liime
neden olabilir (75).

ELEKTROKARDIYOGRAFi

Kalp hastaliklarinin tani, tedavi ve izlenmesinde &nemli yeri olan
elektrokardiyografi (EKG) kalbin elektriksel aktivitesini gbsteren bir tani
aracidir. Yaygin olarak kullanilan 12 derivasyonlu EKG'de frontal dizlemde
kayit alan 6 adet ekstremite ve horizontal dizlemde kayit alan 6 adet gégus
(prekordial) derivasyonu mevcuttur. Ekstremite derivasyonlari iki ekstremite
arasi potansiyellerinin farkini kaydeden ¢ adet bipolar (I, Il, 1ll) ve (¢ adet
unipolar (aVR, aVL, aVF) derivasyondan olusur. EKG 1 mm2’ lik karelere
ayrilan standart EKG kagidina kaydedilir. Genel olarak 25 mm/sn hizda kayit
alindigindan bir klicik yatay kare 0,04 saniyedir (77,78). Kardiyak siklusun ilk
dalgasi atrium aktivasyonunu (sistol) temsil eder ve EKG’de P dalgasi olarak
izlenir. Sinoatrial digim sag atriumda yer aldigindan P dalgasinin ilk kismi
bu odacigin (sag atrium) aktivasyonuna isaret eder. Kaydedilen bir sonraki
dalgalar grubuna QRS kompleksi denir. Sag ve sol ventrikillerin es zamanli
aktivitesini gosterir. Bu uzun eksen kayitta P dalgasi tamamen pozitif QRS
kompleksi ise genel olarak pozitiftir. Kardiyak siklusta ventrikil istirahatini
temsil eden dalga ise T dalgasidir (77,78) .

QT ARALIGI VE QT DISPERSIYONU

QT aralig! ventrikller depolarizasyonu ve repolarizasyonu igin gegen
stUredir. QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de élclilen en uzun ve en
kisa QT araliginin farki olarak tanimlanmaktadir (79). (QTd=QTmax —QTmin)
QT arahd1 her derivasyonda o lokalizasyona uyan ventrikiler miyokardin
elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam siresini verir; kalp hizi ile ters
orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi QT araliginin kisalmasina neden
olurken, hizin azalmasi QT uzamasina neden olur. Bu nedenle QT siresinin
beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini séylemek igin
kalp hizi hesaplanmalidir. Cesitli formdllerle QT araligi kalp hizina gére
dazeltilebilir. QTc (duzeltilmig-corrected QT) kalp hizi dikkate alinarak ve bazi
formlllerde ortalama kalp hizi 60 dakikaya gére dizeltiimis QT degeridir.
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Duzeltiimis QT EKG Uzerinden hesaplanmis bir degerdir ve en sik 1918
yilinda tanimlanan Bazett formuld ile hesaplanabilir (80). Bazett Formull
QTc=QT x VRR. Bununla birlikte Hodges ve arkadaslarinin formiltile de QT
hesaplanabilir. Hodges Formllt QTc=QT +1.75 (h1z-60) Bu iki formulden
baska da QTc hesaplama formdalleri vardir. Ayrica bazi EKG cihazlarinda
otomatik olarak da QTc élcimi yapilabilmektedir (81). llac tedavisi almamis,
genetik olarak saptanmis herediter uzun QT sendromlu hastalarin blylk
cogunlugunda QTc 440 milisaniye(ms)’ nin Gstindedir. Saglikli kontrollerde
QTc 440-465 ms dlzeyindedir. Bu degerler temel olarak alinirsa ilag tedavisi
almayan hastalarda 420 ms’ nin altindaki QTc degerleri kesinlikle normal,
420-440 ms arasindaki degerler sinirda, 440 ms Gzerindeki QTc degerleri ise
ylksek olarak kabul edilir. Ancak genetik olarak UQTS saptanan hastalarin
%12'sinde QTc degerlerinin 420-440 ms arasinda oldugu da dikkate
alinmahdir (82, 83). EKG de dlgulen tek bir QT araligi ventrikil dinlenme
zamani ve repolarizasyon dagilim degiskenligi hakkinda bize bilgi vermez.
Ancak QTd nin ventriklldeki bdlgesel degisiklikleri yansitabildigi
sbylenmektedir (84). QT dispersiyonundaki artis non-uniform ventrikller
repolarizasyonu isaret eder; bu da malign ventrikiler aritmi olusumunda bir
neden olabilir. Endokardiyal monofazik aksiyon potansiyeli c¢alismalari
miyokardial repolarizasyon siresinde ylzeyel EKG ile saptanabilen bélgesel
degisikliklerin olabildigini géstermektedir (85). Ventrikller depolarizasyon ve
repolarizasyon toplam zamaninin homogenitesinin aritmilere karsi koruyucu
olduguna inanilmaktadir. QTc uzamasi ani 6lim igin yastan bagimsiz bir risk
faktorl olarak kabul edilmektedir (86). Bu iliski iskemik kalp hastaliklarinda
yogun olarak cahsiimistir ve mortalitede 2-5 kat artig saptanmistir (87). Uzun
QT sendromu ylksek ventrikller fibrilasyon riski ile birliktedir ve kinidin gibi
QT sdresini uzatan ilaglarda ani élime (aritmiye bagl) neden olabilirler (88).

QTc araliginin teghis acisindan degeri ventrikdl istirahatinin tamamlandigini
tesbit etmedeki glclikler nedeni ile bazi yazarlar tarafindan tartismalidir. Bu
zorlugun nedenleri: 1-Genellikle degisik derivasyonlar arasinda QT aralig
acisindan bir cesitlilik s6z konusudur. Bu T dalgasi dispersiyonu bazi
derivasyonlarda T dalgasinin sonlanan kismi izoelektrik oldugunda ortaya
cikar. Bir ¢ok derivasyonda Olgilen QT arahdinin en uzunu bu nedenle
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gercek QT araligi olarak kabul edilmelidir. 2-U dalgasi T dalgasinin igine
karisabilir ve EKG bazal cizgisinde yer almayan bir TU bilegkesi ortaya
¢ikabilir. Bu durumda U dalgasinin baslangici yaklasik QT araliginin sonu
olarak kabul edilir. 3-Daha yiksek kalp hizlarinda P dalgasi ile T dalgasi i¢
ice gecerek bazal cizgide yer almayan bir TP bileskesi olusturabilir. Bu
durumda P dalgasinin baslangici yaklasik QT araliginin sonu olarak kabul
edilir.

QT DISPERSIYONUNUN PROGNOSTIK ONEMI

QT araliginin nasil dlgilecedi hakkindaki problemler hala tam olarak
cbzilememisse de bu problemler QT dispersiyonunun kolay elde edilebilir
non-invazif ve ucuz bir parametre oldugu gercegini géz ardi ettirmez. Yarari
konusunda ise birgok kardiyolojik calisma yapilmis ve QT dispersiyonunun
prognostik énemi ortaya konmustur. Akut veya kronik MI'li hastalarin
incelendigi bir cok calismada aritmi gelisen hastalarda gelismeyen hastalara
gbre daha uzun QT dispersiyonu saptanmigtir (89). Bazi elektrofizyolojik
calismalarda QT dispersiyonunun ventrikiler aritmi gelisimini tayin edebildigi
saptanmistir (90). Ancak yine de QT dispersiyonunun invazif elektrofizyolojik
calismalara tercih edilmeyecegdi ancak; elektrofizyolojik arastirmanin yararl
ve kolay elde edilebilen ek bir parametresi olarak kabul edilmesi gerektigi
belirtiimektedir (91). Bir ¢ok calismada QT dispersiyonunun Kkalp
yetmezliginde sonlanim noktalari ile korelasyon géstermistir. ELITE
calismasinda kaptopril ve losartan verilen kalp yetmezligi vakalarinda
losartanin QT dispersiyonunu arttirdidi  saptanmigtir  (92). Hipertrofik
kardiyomyopatide ventrikller aritmilerin ylksek QT dispersiyonu ile birlikteligi
tespit edilmistir (93). Uzun QT sendromunda beta blokerlere yanitsiz
hastalarda yanitll hastalara gbére daha ylksek QT dispersiyonu gézlenmistir
(94). QT dispersiyonunu etkileyen ilaglarin torsade de pointes’e yol acabildigi
bulunmustur. Birgok arastirmaci kinidin, sotalol, dofetolide, propafenon ve
terfenadine kullaniminin daha yiksek QT dispersiyonu ve daha sik aritmiye
yol actigini bulmuslardir (95).

NON-KARDIAK HASTALIKLARDA QT DISPERSIYONU
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Non-kardiyolojik hastalarin QT araligi ve QT dispersiyonunun
prognostik 6nemi bircok klinik calismada gdsterilmigtir. Bu caligmalar
arasinda Tip 1 DM, Tip 2 DM’li hastalar, anoreksiya nervosa, karbonmonoksit
zehirlenmesi, romatoid artrit, diyaliz hastalari, elektrolit bozuklugu olan
hastalar ankilozan spondilit, profesyonel atletlerin sol ventrikdl hipertrofisi,
ciddi yaniklar ve renal transplant hastalarinin konu edildigi calismalar
sayilabilir. Tip 2 DM' da uzamis QT araligi ve yiuksek QT dispersiyonu
otonom néropati ve koroner arter hastahgi ile iligkili bulunmustur (96). Ayrica
diyaliz hastalarinda yiksek QT dispersiyonunun kardiak ve genel mortaliteyi

arttirdigr bulunmustur (97).

KARDIAK HASTALIKLARDA QT DISPERSIYONU

Akut MI, kronik MI gegiren hastalar, cesitli nedenlere bagh sol ventrikil
hipertrofisi olan hastalar, kalp yetmezligi olan hastalar, idiopatik dilate
kardiyomiyopatili hastalar, hipertansif hastalar ve aort stenozu olan hastalar
gibi cesitli kardiyovaskiler hastaliklarda  yUkselmis QT dispersiyonu
bulunmustur (98,99).

MiYOKARD PERFORMANS INDEKSI; TANIMI VE SAG
VENTRIKUL DIASTOLIK FONKSIYONLARI iLE iLISKISi

Global performans indeksi ilk defa Tei ve arkadaslari tarafindan tarif
edilmigtir (100), ventrikGlin hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonunu
gosterir (101). indeks, izovolumetrik kasilima ve gevseme zamanlarinin
toplaminin ejeksiyon zamanina orani ile elde edilir. Sag ve sol ventrikdl
indeksleri; normal Kkigileri, idiopatik dilate kardiyomiyopatili (102,103),
kardiyak amiloidozlu (104) ve primer pulmoner hipertansiyoniu (105)
kisilerden ayirt eder. Sol ventrikil indeksinin idiyopatik dilate kardiyomipatili
hastalarda (106), Sag ventrikil indeksinin de primer pulmoner
hipertansiyonlu hastalarda (107) kétl prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir.
indeksin avantajlari; sag ventrikil (105) sol ventrikiil (101,103,104)
fonksiyonlarini degerlendirmek icgin, kullanilabilir, klasik Doppler kayitlarina
g6re daha kolay elde edilir (100) arteryel kan basincindan etkilenmez (103)
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50 ile 120 atm/dk. kalp hizi arasinda dizeltme gerekmez (102,108). Ventrikil
geometrisine bagl degildir (109). indeksin bazi dezavantajlari ise; 120 atim /
dk Gzerindeki kalp hizlarinda guvenilirligi belli degildir; atriyal fibrilasyonlu
hastalarda kullanimi test edilmemistir; sag ventrikdl icin 6n yUk ile iligkisi

hen(iz bilinmemektedir.
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ARAC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Romatoloji poliklinigine basvuran daha 6nce
uluslararasi ¢alisma grubu kriterlerine gére Behget Hastaldi tanisi konulan
17 erkek ve 8 kadindan olusan 25 Behcget hastasi alindi. Kontrol grubu olarak
genel dahiliye poliklinigine bagvuran 17 erkek ve 8 kadindan olugan toplam
25 saglikli vaka alindi.

Galisma bulgularini etkileyebilecek enfeksiyonu, bilinen koroner arter
hastaligi (miyokard enfarktlis gecirenler, koroner arter baypas greft
operasyonu ve perkdtan transluminal koroner anjiyoplasti déykisu) olanlar,
kapak hastaligi, aritmi, dal blogu, bébrek yetmezligi, elektrolit imbalansi olan
ve tiroid fonksiyonlari bozuk olan hastalar ile antihipertansif ila¢c ya da kalp
hizini ve EKG bulgularni etkiledigi bilinen ila¢g kullanan hastalar ¢alismaya

alinmadi.

Calismaya alinirken hastalarin yasi, cinsiyeti, 6z gegmisi, soy ge¢cmisi,
uluslararasi calisma kriterlerine uyup uymadigi, kac¢ yildir Behcet hastasi
oldugu hangi ilaclan kullandigi kaydedildi. Aktif Behget hastaligi olanlar ve
aktif enfeksiyonu olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Anamnezde alkol
alimi sorgulandi. Alkol hikayesi olan bireyler ¢alismaya alinmadi. Calismaya
kabul edilen vakalarin hepsi bir i¢ hastaliklar arastirma gérevlisi tarafindan
muayene edilerek Behcget hastaligi disinda kronik hastaligi olanlar ve
enfeksiyonu olanlar calismaya dahil edilmedi. Antropometrik &lgcimleri
alinarak hastalarin yas, cinsiyet ve vicut kitle indeksi (kg/m2) kaydedildi.

Oniki saatlik achgi takiben alinan venéz kan 6rneklerinde Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi biokimya
laboratuvarinda aglik kan glukozu, kan dre nitrojeni(BUN), kreatinin, ALT,
AST, yiksek dansiteli lipoprotein(HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
hematoloji laboratuvarinda ise hemogram 6lctimleri yapildi. Olglimler
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sonrasinda karaciger enzimlerinde, hemogram degerlerinde anormal bulgusu

olanlar ¢aligma digi birakildilar.

Tdm hastalarin 12- derivasyonlu ylzey elektrokardiogramlar ¢ekilerek
kalp hizi, RR, QT mesafeleri olctldd. QT arahg QRS kompleksinin
baslangicindan T dalgasinin bitisine kadar olan mesafe olarak kabul edildi.
QT dispersiyonu (QTd) tim derivasyonlardaki en kiglk ortalama QT
mesafesi ile en blylk ortalama QT mesafesi arasindaki fark alinarak
hesaplandi. QT mesafelerinden kalp hizina gére dizeltiimis QT (QTcd)
degerleri Hodger formila (QTC=[QT +1,75 X (kalp hiz1-60)]) ile hesaplandi.

EKOKARDIYOGRAFIK VE ISTATISTIKSEL ANALIZ

Olgularin  transtorasik ekokardiyografileri; sol lateral dekibitls
pozisyonunda, Kontron-Sigma ekokardiyografi cihazi ile 2,8 mHz prob
kullanilarak yapildi. Miyokard performans indeksinin hesaplanmasi igin,
apikal doért bosluk goérintisiinden intraventrikller gevseme zamani,
intraventrikller kontraksiyon zamani ve ejeksiyon zamaninin toplam sureleri
hesaplandi. Daha sonra parasternal kisa aks gorintisinden de pulmoner
arterin ejeksiyon slresi bulundu. Apikal dért bosluktan elde edilen toplam
slre, parasternal kisa akstan elde edilen sireden ¢ikartilarak pulmoner arter
ejeksiyon siresine bélindi. Béylelikle sag ventrikilin MPi’si hesaplandi.
Galismamiza sag ventrikil miyokard performans indeksi yaninda, bunun sol
ventrikll fonksiyonlari ile olan iligkisini tespit etmek amaciyla sag ventrikile
uygulanan Tei indeksi ydntemini sol ventrikile de uyguladik. Tim bu

uygulamalar icin pulsed-wave Doppler kullaniimigtir.

istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin kargilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya 17’si erkek, 8'i kadin toplam 25 Behcet hastasi dahil edildi.
Kontrol grubu olarak 17’si erkek, 8’i kadin toplam 25 saglikli gonalla alindi.
Erkek/Kadin orani 2.12 idi. Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda
cinsiyet dagihmi yéninden fark yoktu ( p> 0.05). Calisma kapsamina alinan
hastalarin yas ortalamasi 33.8+11 yil idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi
31.6 £11.4 yil iken erkek hastalarin 35.5 £10.9 yil idi. Aralarindaki fark
anlamh degildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 36.8+11.2 yil idi. Saglkl
kontrol grubundaki kadinlarin yas ortalamasi 37.3 +12.4 yil iken, erkeklerin
yas ortalamasi 36.6 = 9.2 yil olarak bulundu aralarindaki fark anlamli degildi
(Tablo-1).

Behget belirtilerinin ilk gbrildidl en erken yas kadinda 22 yil, erkekte
21 yil idi. ilk belirtilerin gérildigi en geg yas ise kadinlarda 38 yil, erkeklerde
43 yil olarak saptandi (Tablo 1).

Behget hastalarinin vicut agirhgi 75.8+9.4 kg kontrol grubunun vicut
agirhgr 77.9+49.4 kg olarak olcildi. iki grup arasinda vicut agirliklari
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo-1). Behget hastalarinin boy
ortalamasi 160.9+9.2 cm kontrol grubunun boy ortalamasi 162.6£10.6 cm
vicut kitle indeksi Behget hastalarinda 29.5+3.8 kg/m? ve kontrol grubunda
29.3+3.0 kg/m? olarak belirlendi. Boy ve vlcut kitle indeksleri agisindan
Behget hastalari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu ( p>
0.05). Behcget hastalarinda sistolik kan basinci 135.8426.5 mmHg ve
diyastolik kan basinci 76.4+12.2 mmHg, kontrol grubunda sistolik kan basinci
137.6424.6 mmHg ve diyastolik kan basinci 78.4+15.0 mmHg bulundu. iki
grup arasinda kan basinci degerleri acisindan istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05) (Tablo-2)

Hastalarin hematoloji laboratuvarinda &l¢ilen beyaz kire (WBC),
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerleri sirasiyla Behget hastalarinda
6.3+1.2 103/ml, 13.7+ 1.5 g/dl, % 39.9 £ 4.5, 244.6x 56.0 103ml; kontrol
grubunda 6.6.£ 1.2 103/ml, 14.3£1.4 g/dl, % 42.0% 3.8, 256.8 + 48.2 105/ml
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olarak 6lcildi. iki grup arasinda élgiilen WBC, hemoglobin, hematokrit ve
trombosit degerleri arasinda istatistiki olarak fark yoktu (p> 0.05). Behcet
hastalarinin serum aghk kan glukoz degeri 93.5 + 11.5 mg/dl ve kontrol
grubunun aclik kan glukoz degeri 99.7 £ 16.7 mg/dl olarak tespit edildi, iki
grup arasinda aclik kan glukoz degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (
p> 0.05). Behget hastalarinin serum HDL, LDL degeri sirasiyla 39.3 + 9.5
mg/dl, 135.3 £ 40.2 idi. Kontrol grubunun serum HDL, LDL degerleri sirasiyla
37.8 + 7.9 131.0 + 38.3 mg/dI olarak bulundu. iki grup arasinda LDL ve HDL
degerleri acisindan anlamli fark yoktu ( p> 0.05). Behget hastalarinda serum
albumin degeri 3.9 £ 0.3 mg/dl kontrol grubunda 4.0 + 0.2 mg/dl tespit edildi
istatistiki olaran anlamli degildi. Behget hastalarinda serum protein degeri 6.5
+ 0.3 mg/dl kontrol grubunda 6.6 + 0.4 mg/dl tespit edildi, statistiki olarak
anlamli degildi( p> 0.05). Behget hastalarinin ortalama serum AST degeri
23.4 + 8.0 IU/L, ALT degeri 23.9 + 9.7 IU/L, GGT degeri 28.4 +16.7 IU/L,
ALP degeri 72.1 £ 20.9 IU/L kontrol grubunda serum AST degeri 22.1%
4.9 IU/L, ALT degeri 25.8 + 10.8 IU/L, GGT degeri 26.5 + 14.5 IU/L, ALP
degeri 67.7 + 14.3 IU/L olarak bulundu. iki grup arasinda AST, ALT, GGT,
ALP degerleri agisindan anlamli fark yoktu ( p> 0.05). Behcget hastalarinda
kan dre nitrojeni (BUN) degeri 12.5 + 3.8 mg/dI, serum kreatin degeri 0.7+ 0.1
mg/dl kontrol grubunda BUN 13.8 + 4.9 mg/dl, kreatin 0.8+ 0.2 mg/dl olarak
6lglldu, iki grup arasinda serum istatistiki agidan fark yoktu (p> 0.05).
Biyokimyasal testlerin sonuclari Tablo-3'de verilmistir.

Tablo 2: Behget hastalarinin ve kontrol grubunun demografik verileri

Behcet hastalar | saglikli kontrol P degeri
Yas (yil) 33.8+11 36.8+11.2 p>0.05
Cinsiyet(E/K) | 17/8 17/8 p>0.05
Kilo (kg) 75.8+9.4 77.9+9.4 p>0.05
Boy (cm) 160.949.2 162.6+10.6 p>0.05
BMI (kg/m?) | 29.5+3.8 29.3+3.0 p>0.05
SKB (mmHg) | 135.8+26.5 137.6+24.6 p>0.05
DKB (mmHg) | 76.4+12.2 78.4+15 p>0.05

BMI:Vicut kitle indeksi, SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diyastolik Kan Basinci
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Tablo 3: Behget hastalarinin ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari

Hemogram Behcet Kontrol P Degeri
Hastaligi (n=25) | (n=25)
WBC (10%/ml) 6.3+1.2 6.6+ 1.2 p>0.05
Hb(g/dl) 13.7£1.5 14.3+1.4 p>0.05
Hct (%) 399+ 45 42.0 £3.8 p>0.05
PIt (10%/ml) 244.6% 56.0 256.8 + 48.2 p>0.05
Glu (mg/dl) 93.5+115 99.7 £16.7 p>0.05
HDL (mg/dl) 39.3+9.5 378+ 7.9 p>0.05
LDL (mg/dl) 135.3 £40.2 131.0 £ 38.3 p>0.05
Albumin (mg/dl) 3.9+0.3 40 £0.2 p>0.05
Prot (mg/dl) 6.5+0.3 6.6 +£0.4 p>0.05
AST (IU/L) 23.4 £8.0 22.1+ 4.9 p>0.05
ALT (IU/L) 23.9+9.7 25.8+10.8 p>0.05
GGT (IUL) 28.4 +16.7 26.51+14.5 p>0.05
ALP (IU/L) 72.1 £20.9 67.7 £14.3 p>0.05
BUN (mg/dl) 125 +3.8 13.8 £ 4.9 p>0.05
KREATIN (mg/dl) | 0.7+0.1 0.8+£0.2 p>0.05

WBC: Beyaz Kiri, Hb: Hemoglobin, Hct:Hematokrit, Plt:Platelet, Glu:Glukoz, HDL:YUksek Dansiteli
Lipoprotein, LDL:Dislk Dansiteli Lipoprotein , Prot: Protein, AST:Aspartat Aminp Transferaz,
ALT:Alanin Amino Transferaz, GGT: Gama Glutamin Transferaz, ALP:Alkalen Fosfataz, BUN:Kan Ure
Nitrojeni

Calismaya aldigimiz hastalari yas dekadlarina gére ayirdigimizda 3.
on yilda Behget hastaligina tutulma orani daha fazladir. Uglincii on yilda yani
20-29 yas grubunda 18 hasta olup bunlarin 4’0 kadin (%16) ve 14 erkektir

(%66).

Hastaligi tek lezyonla baslayan hasta sayisi 24 olup toplam hasta

sayisinin %96 sini olusturmaktadir. Bunun 17’si erkek (%64), 7’si kadindir
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(%28). Hastaligi oral aft ile baslayan 23 hastanin (%92), 15'i erkek (%60) 8’i
kadindir (%32). Hastaligi genital Ulser ile baslayan 1 hasta (erkek) belirlendi.
Calisma kapsamina giren hastalarda sikayetleri birden fazla lezyonla
baslayan 1 tane (erkek) hasta belirlendi.

Yirmibes Behgetli vakada hastalik seyri esnasinda %100’Unde oral aft,
%96 sinda genital Glser ilk iki sirayl almaktadir. %44 ile artralji, %36 ile
eritema nodosum, %28 ile Uveit, %24 ile artrit, %20 ile folUkllit, %8 ile

tromboflebit bunu izlemektedir.

Galismaya alinan hastalarin bir tanesinde derin ven trombozu, birinde
superior vena kava sendromu, birisinde de Budd-Chiari sendromu tespit
edildi, bu U¢ hasta erkekti. Calismaya katilan hastalarin bir tanesinde

steroide bagli femur basi aseptik nekrozu tespit edildi.

Behcget hasta grubunda, 4 kiside 30 dakikayl gecen sabah tutuklugu

vardi.

Calismaya katilan Behcget hastalarinin 10 tanesi sadece Kkolsisin
tedavisini aliyordu, Behcet hastalarinin 3 tanesi kolsisin ile birlikte azatiopirin
kombinasyon tedavisi aliyordu. Calismaya katillan Behcget hastalarinin 4
tanesi kolsisin ile metilprednizolon, 2 tanesi de kolsisin azatioprin ve prednol

tedavisi aliyordu.

Bltlin hastalar sints ritminde idi ve ortalama kalp hizi Behget
hastalarinda 73.0 £ 9.5 atim/dk kontrol grubunda 78.5 £ 11.6 atim/dk idi ve
fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). iki grup arasinda ortalama max
QT, min QT, max QTc, min QTc, QTd, QTdc degerleri sirasi ile Behget
hastalarinda 383.2 + 25.0 ms, 338.8 + 27.7 ms, 420.8 + 28.0 ms, 372.1 +
31.7 ms, 44.4 + 20.0 ms, 48.7 £ 21.8 ms; kontrol grubunda 358.8 + 25.9 ms,
340.8 + 25.5 ms, 407.6 £ 27.8 ms, 386.9 + 25.1 ms, 18.0 + 12.3 ms, 20.6 *
14.7 ms olarak olglldi. iki grup arasinda min QT, max QTc, min QTc
degerleri farki istatistiki olarak anlaml degildi (p>0,05). Behget hastalarinin
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ve kontrol grubunun ddzeltiimis max QT ve min QT degerleri arasinda
meydana gelen degisim istatistiki olarak anlamli degildi. QT dispersiyonu ve
dizeltiimis QT dispersiyonu BH’ da anlamli olarak daha uzun bulundu (p<
0,05). (Hasta ve kontrol gruplarinin EKG bulgulari Tablo 4’de verilmistir)

.Tablo-4: Behget ve kontrol gruplarinin EKG parametreleri

Behget Hastalar | Kontrol Grubu | p degeri
(n=25) (n=25)
Nabiz (dk) 73.0+9.5 785+11.6 AD
MaxQT (ms) | 383.2 +25.0 358.8 +25.9 p <0.05
Min QT (ms) | 338.8 +27.7 340.8 +25.5 AD
MaxQTc(ms) | 420.8 +28.0 407.6 +27.8 AD
MinQTc (ms) | 372.1 £31.7 386.9 + 25.1 AD
QTd (ms) 44.4 £ 20.0 18.0£12.3 p <0,05
QTd-c (ms) |48.7+21.8 20.6 +14.7 p < 0.05

Max : Maksimum, Min : Minimum,

¢ : Hodger formiliine gére dlzeltilmis deger
QTd: Max QT- Min QT

AD: Anlamli degil

Behget hastalari kendi arasinda Gveiti olanlar, hastalik stresi 10 yildan
fazla olanlar ve artriti olanlar olmak Uzere gruplara ayrildilar ve bu gruplar
arasinda QT dispersiyonu agisindan karsilastirildilar.

Behget hastalarinin 7 tanesinde (veit tespit edildi. Uveiti olan Behcet
hastalari ile Gveiti olmayan behcet hastalari kargilastinldiginda iki grup
arasinda ortalama max QT, min QT, QT d, QT dc degerleri sirasi ile Oveiti
olan Behcet hastalarinda 377.1 £ 13.8 ms, 325.7 £ 16.1 ms, 47.1 £ 11.1 ms,
50.5 = 6.3 ms ve Uveiti olmayan behcet hastalarinda 386.6 + 15.3 ms, 342.7
+18.7 ms, 43.8 + 9.1 ms, 47.8 + 8.3 ms olarak 6lgiild. iki grup arasinda min
QT, max QT, QTd ve QTd-c degerlerinin farki istatistiki olarak anlamli degildi
(p>0,05). EKG bulgulari Tablo 5’de verilmistir.
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Tablo-5: Uveiti olan Behget hastalari ile olmayanlar arasinda QT disersiyonu

iliskisi
Uveit olan Behget | Uveit olmayan Behcet | P degeri
Hastalar (n=7) Hastalari (n=18)
MaxQT(ms) | 377.1 + 13.8 386.6 + 15.3 p>0.05
MinQT (ms) | 325.7 £ 16.1 342.7 £ 18.7 p>0.05
QTd (ms) | 471 111 43.8 + 9.1 p>0.05
QTd-c (ms) | 50.5 +6.3 47.8 £8.3 p > 0.05

Max : Maksimum, Min : Minimum, ¢ : Hodger formiline gére dlzeltiimis

deger

Behcet hastalarinin 6 tanesinde artrit tespit edildi. Artriti olan Behcet
hastalari ile artriti olmayan Behcget hastalari kargilastinldiginda iki grup
arasinda ortalama max QT, min QT, QT d, QT d-c degerleri sirasi ile artriti
olan Behget hastalarinda 386.6 + 16.3 ms, 340.0 £ 22.8 ms, 46.6 + 8.1 ms,
48.5 + 5.4 ms artriti olmayan Behget hastalarinda 383.1 + 15.2 ms, 337.3 £
18.8 ms, 44.2 + 10.1 ms, 48.5 + 8.4 ms olarak 6lgildi. iki grup arasinda min
QT, max QT, QTd ve QTd-c degerler istatistiki olarak anlamli fark géstermedi
(p>0,05). EKG bulgulari Tablo-6’da verilmigtir.

Tablo-6 : Artriti olan Behget hastalari ile olmayanlar arasinda QT disersiyonu
iligkisi
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Artriti olan Behcget | Artriti olmayan Behget | p degeri
hastalari (n=6) Hastalari (n=19)
MaxQT(ms) | 386.6 + 16.3 383.1 £15.2 p >0.05
MinQT (ms) | 340.0 £ 22.8 337.3+£18.8 p>0.05
QTd (ms) 46.6 + 8.1 44.2 +10.1 p >0.05
QTd-c (ms) | 48.5+5.4 48.5+8.4 p > 0.05

Max : Maksimum, Min : Minimum,

¢ : Hodger formiliine gére dlzeltilmis deger

Behcet hastalari tani siresine gére 10 yildan daha kisa ve daha uzun
sirmesine gbére 2 gruba ayrildi. Hastalarin 9 tanesi 10 yildan daha fazla
hastalik etkisine maruz kalmisti. Hastalik slresi 10 yildan uzun olanlar ve
olmayan hastalar karsilagtirildiginda iki grup arasinda ortalama max QT, min
QT, QT d, QT d-c degerleri sirasi ile hastaligi 10 yildan uzun siren Behcet
hastalarinda 386.6 + 14.1 ms, 341.1 + 12.6 ms, 45.5 + 10.1 ms, 52.9 £ 8.5
ms ve hastaligl 10 yildan kisa slren Behget hastalarinda 382.5 £ 16.1 ms,
336.2 + 22.4 ms, 44.3 + 9.6 ms, 46.1 + 6.3 ms 6lclldi. iki grup arasinda min
QT, max QT, QTd degerleri, hastalik stresi 10 yildan fazla olan hastalarda
daha uzun olmasina ragmen, istatatistiksel olarak anlamli fark gdsterilmedi
(p>0,05). Ancak, QTdc degeri hastalik slresi 10 yilda fazla olan Behcet
hastalarinda anlamli olarak daha ylksek tespit edildi (p < 0,05). EKG
bulgular Tablo-7’de verilmistir.

Behcet ve kontrol gruplarinda LV MPI, 0.3940.2 ve 0.47+0.1 iken RV
MPi degerleri 0.58+0.1 ve 0.42+0.2 idi. Sagd ventrikil icin gruplarin MPi
degerleri arasindaki fark istatistiksel anlam tasiyordu (p<0.05). Bulgular

Tablo-8’de verilmigtir.
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Tablo-7: Hastalik suresi ile Behget hastalari arasinda QT dispersiyonu iligkisi

Hastalik siOresi 10 | Hastallk siresi 10 | p degeri

yildan uzun olan|ylldan az olan

Behget hastalari | Behget Hastalari

(n=9) (n=16)
MaxQT(ms) | 386.6 + 14.1 382.5 £ 16.1 p>0.05
MinQT (ms) | 341.1 £ 12.6 336.2+224 p >0.05
QTd (ms) 45.5 +10.1 443 +9.6 p>0.05
QTd-c (ms) | 52.9 +8.5 46.1 £6.3 p <0.05

Max : Maksimum, Min : Minimum,

c : Bazzet formUlUne goére dizeltiimis deger

Tablo 8: Behget hastalari ve kontrol gruplarinin MPi parametreleri

Behcet hastaligi | Kontrol p degeri
(n=25) (n=25)
Yas (yil) 33.8+11.0 36.8+11.2 p>0.05
Cinsiyet(E/K) 17/8 17/8 p>0.05
LV MPi 0.39+0.2 0.47+0.1 p > 0.05
RV MPI 0.580.1 0.4210.2 p <0.05

Uveiti olan Behget hastalan ile (veiti olmayan Behget hastalari
karsilastirildiginda iki grup arasinda ortalama RV MPi degerleri sirasi ile 0.60
+0.1, 0.57%0.1 ve LV MPi degerleri 0.32 + 0.2, 0.41 + 0.2 olarak 6lguldi. iki
grup arasinda RV MPi ve LV MPI degerler arasindaki fark istatistiki olarak
anlaml degildi (p>0.05). Bulgular Tablo-9 de verilmigtir
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Tablo-9: Uveiti olan Behget hastalari ile olmayanlar arasinda MPI iliskisi

Uveitolan BH (n=7) | Uveit olmayan BH | p degeri
(n=18)

Sag MPI | 0.60 £ 0.1 0.570.1 p > 0.05

SolMPi [ 0.32+0.2 0.41+0.2 p>0.05

MPI: Miyokard Performans indeksi, BH: Behget Hastalig

Artriti olan Behcet hastalari ile artriti olmayan Behcget hastalari
karsilastirildiginda iki grup arasinda ortalama RV MPi degerleri sirasi ile 0.65
+0.1 0.56+0.1 ve LV MPi degerleri 0.31 + 0.1 0.41 + 0.2 olarak élguldil. iki
grup arasinda RV MPIi ve LV MPi degerleri istatistiki olarak anlamli degildi
(p>0,05). Bulgular Tablo-10’ da verilmigtir.

Tablo-10: Artriti olan Behget hastalari ile olmayanlar arasinda MPIi iligkisi

Artriti. olan  Behget | Artriti olmayan Behget | p degeri
Hastalari (n=6) Hastalari (n=19)
Sag MPIi | 0.65 +0.1 0.56+0.1 p >0.05
Sol MPi | 0.31 +0.1 0.41+0.2 p > 0.05

MPI: Miyokrd Performans indeks

Hastallk sOresi 10 yildan ¢ok olan ve olmayan Behget hastalari
karsilastiriidiginda iki grup arasinda ortalama RV MPi degerleri sirasi ile
0.59 * 0.1, 0.58+0.1 ve LV MPi degerleri 0.36 + 0.2, 0.36 + 0.2 olarak
élculdi. iki grup arasinda RV MPi ve LV MPIi degerleri istatistiki olarak
anlamli degildi (p>0,05). Bulgular Tablo-11’de verilmistir.

27



Tablo-11: Hastalik siiresi ile Behcet hastalari arasinda MPi iligkisi

Hastalik stresi 10 yildan | Hastallk  sltresi 10 | p degeri
cok olan Behcet | yildan az olan Behget
hastalari (n=9) hastalari (n=16)
Sag MPIi | 0.59 +0.1 0.58+0.1 p >0.05
Sol MPi | 0.36 +0.2 0.36 £0.2 p >0.05

MPI: Miyokard Performans indeksi
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TARTISMA

Behcget hastaligi ilk olarak orogenital Glser ve Uveitle tanimlanan,
ancak daha sonralari multisistemik oldugu anlasilan, temeldeki patolojisi
vaskulit olan kronik bir hastaliktir. Akut ataklar ve spontan remisyonla
seyreder. Behcget hastaligi genellikle 20-30 yagslari arasinda baslamaktadir.
Gocuklarda ve vyasllarda nadiren goérGlir. Galismamizda hastaligin
baslama yasi en erken kadinlarda 22, erkelerde 21, ortalama yas 33.8+11
yil idi. Behcet hastaligi erkeklerde kadinlara gére daha sik gérilmektedir.
Galisma hastalarimizin 8'i (%32) kadin, 17 (%68)’si erkek olup literatlr ile
uygunluk goéstermektedir. 1981 yilinda Savaskan ve arkadaslarinin 221
komple Behget hastasinda yaptiklari ¢calismada hastalarin %75’'inde oral
aft, %35’inde genital Ulserasyon, %35’inde papulopuUstiler lezyonlar, %17
sinde noduler lezyonlar %13’Unde eklem lezyonlari, %10’'unda @6z
lezyonlari  %10’'unda tromboflebit baslangic bulgusu olarak tespit
edilmistir(110). Galismamizda hastalarin %92’sinde oral aft ile %8’inde ise
genital Ulser baslangi¢c bulgusu idi. Behget hastaliginin klinik bulgularinin
sikh@i ile ilgili farkl rakamlar mevcuttur. Tunali ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada hastalarin hepsinde oral aft, %74,1’'inde genital Ulserasyon,
%33,3’Unde g6z lezyonu, %28,3'inde eritema nodosum, %27,5’sinde
ylzeyel tromboflebit, %27,5'inde eklem lezyonu saptanmistir (111).
Calismamizda ise hastalarin hepsinde oral aft, %96’sinda genital Ulser,
%44’Unde artralji, %36’sinda eritema nodosum, %28’inde Uveit, %24’linde
artrit, %20’sinde folikilit, % 8’inde tromboflebit saptandi.

Behcget hastalarinda kalp tutulumu seyrek olarak gdérilmekle birlikte
hastaligin prognozunu etkilemesi ve mortalite riskini artirmasi nedeni ile
6nemlidir. Behcget hastalarinda kardiyovaskiler tutulum %7-29 oraninda
bildirilmektedir (38,39,112,113); perikardit miyokardit, akut miyokard
enfarktst, mitral ve aortik regurjitasyon, mitral kapak bozukluklari, iletim
bozukluklari, sag ventrikil ve mitral trombuslari, sinus valsalva riptird, sag
ventrikil endomiyokardiyal fibrozisi, sol ventrikll anevrizmasi, grandlomatdz

endokardit bunlar arasinda sayilabilir. Bu hastalarda kompleks ventrikller
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aritmi sikhiginin arttigr  gérdlmastar. Sol ventrikller sistolik disfonksiyon
nadirdir, fakat diyastolik disfonksiyon genelde bulunur (112). Behget
hastalarinda ani kardiyak 6lim ve aritmi riski artmistir. Behget hastaliinda
ventrikller aritminin mekanizmasi hakkinda c¢ok az bilgi vardir. Ciddi
ventrikller aritminin olasi bir substrati olarak repolarizasyonun dispersiyonu
yaygin olarak kabul edilir. Biz bu ¢calismada Behcet hastalarinda ani kardiyak
6lim ve ventrikller arittmi riskinin diagnostik araci olan ventrikiler
repolarizasyonun dispersiyonunun degerini gbésterdik ve ayrica sag ventrikdl
ve sol ventrikdlin global fonksiyonlarini degerlendirmek igin givenilir bir
parametre olmasina ragmen daha énce BH nin degerlendiriimesinde
kullaniimamis olan miyokard performans indeksini BH na bagl
kardiyovaskuler degisimleri géstermek icin kullandik.

ilk kez Cowan ve arkadaslari(114) tarafindan tanimlanan QT
dispersiyonu (QTd) ventrikil repolarizasyonunun heterojenitesini gbsteren,
EKG’de en uzun ve en kisa QT mesafeleri arasindaki fark olarak
hesaplanabilen bir parametredir (115). Artmis QT dispersiyonu birgok
hasta ve hastalik grubunda ciddi aritmi ve ani 6élum riski ile iligkili
bulunmustur (116).

Day ve arkadaslari uzun QT sendromu olan hastalarda artmis QT
dispersiyonunun ventrikiler tasikardi riskini gOsterebilecegini saptamislardir
(117). Sonraki bircok calismada da QT dispersiyonu ile ani 6lim ve aritmi
insidansi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. QT dispersiyonunun antiaritmik
ilagc etkisinin izlenmesinde, postoperatif Fallot tetralojisi, hipertrofik
kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda, elektrolit dengesizligi, kalp
yetersizligi, kapak hastaligl, ilaca bagl toksisitede hayati tehdit eden
aritmilerle iligkili oldugu bulunmustur (118). Artmis QT dispersiyonu ventrikl
repolarizasyonundaki heterojeniteyi gdésterdiginden disritmi riskini artirdigi
dastnulebilir. Miyokardin repolarizasyonundaki homojenligin kayboldugunu
gOsteren QTd’daki artis cesitli kardiyak patolojilerde fatal aritmi riskini
belirlemede kullaniimistir (119). QT dispersiyonunun uzun QT sendromu,
hipertrofik kardiyomyopati, akut miyokard enfarktiisi ve konjestif kalp
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yetersizligi gibi durumlarda arttigi  gosterilmigtir  (120-123).  Bizim
calismamizda kardiyak hastaligi olanlar ve hipertansif hastalar QTd’ nu
etkileyeceginden calismaya dahil edilmemistir. Behcet hastalar ile kontrol
grubu arasinda Max QTd, QTd ve QTdc degerleri Kkontrollerle
karsilastiriidiginda anlamli derecede ylUksek saptandi (p<0,05).

Litaratirde Behcget hastalarinda QT dispersiyonu hakkinda yapilan
calismalarda; Aytemir ve arkadaslari 73 behget hastasini 51 saglikli kontrolle
maksimum ve minimum QT degerlerini 12 derivasyonlu ylzey
elektrokardiyogramini kullanarak karsilastirmiglar ve Behget hastaliginda QT
dispersiyonunu ve dizeltiimis QT dispersiyonunu saglikh kontrollere goére
daha ylUksek bulmustur (P: 0,001) ve bu hastalarda kompleks ventrikiler
aritmi sikliginin arttigi géralmustuar (124).

Goldeli ve arkadaslari yapmis oldugu calismada 38 Behget hastasini
30 saglikli kontrolle karsilastirmis ve QT dispersiyonu ve dizeltiimis QT
dispersiyonu anlamli olarak Behcet hastalarinda yiksek saptanmistir (p
0,001) (125).

Glrgun ve arkadaslarinin 35 behcet hastasini saglkli kontrollerle
karsilastirdigl calismasinda QT  dispersiyonu ve dizeltiimis QT dispersiyon
parameterleri Behcet hastaliginda kontrol grubuna gére anlamli olarak

ylksek bulunmus (126) olup bizim bulgularimizi desteklemektedir.

QT  dispersiyonu anormal ventrikller repolarizasyonunu g0sterir,
bunun yaninda intraatrial septum ve aort anevrizmasi, aort kapagini ve mitral
kapak bozukluklarina bagli da QT dispersiyonu uzayabilir. Behget
hastaliginda kapak hastaliklari az calismada gdsterilmistir (127). Onceki
calismalarda mitral (MVP) ve aortik (AVP) valv prolapsus prevalansi %6-50
tespit edilmistir. Sistemik konnektif doku hastaiginda MVP ylksek
prevalansta rapor edilmigtir. Bu hastalarda MVP sistemik vasklit ya da doku
dizensizligine bagl olabilir. Girgin ve arkadaslarinin 35 Behget hastasini
saglikli kontrollerle karsilastirdigi calismasinda MVP %25, AVP %5 olarak
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tespit edilmistir(126). Ozkan ve arkadaslari Behcet ve kontrol grubu arasinda
mitral yetmezlik, MVP, aort yetmezligi, aort kdkl dilatasyonu, pulmoner
yetmezlik ve sol atrial dilatasyonda belirgin bir farkhlik saptamamigtir (128).
Bu uyumsuzluk farkli ekokardiyografik bulgular, teknik zorluklara,
ekokardiografi yapan Kkisinin becerisine ve c¢alisma populasyonunun
heterojenitesine bagl olabilir. Girgin ve arkadaslarinin Behget hastalarini
saglikli kontrollerle karsilastirdigi ¢alismasinda Behcet hastalarinda internal
septum patolojisi (anevizma ve, veya patent oramen ovale), valvulopati veya
proksimal aortik dilatasyon gibi kardiyak anormalligi olmayan hasta grubunda
QT degerlerinin istatistiki olarak daha ylksek oldugu tespit edilmigtir.
(p<0.05) (126).

Gemici ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 71 Behget
hastasinin ekokardiyografik olarak kontrol grubu ile karsilastirildigr calismada
Behcet hastalari ile kontrol grubu arasinda iskemik kalp hastaliklari valvuler
kalp hastaliklari, sol ventrikller sistolik disfonksiyon arasinda anlamli fark
tespit edilememigtir. Gemici ve arkadaslarinin temel bulgulari Behget
hastalarinda diyastolik disfonksiyon anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(129).

Behget hastalarinda genellikle sol ventrikil fonksiyonlari daha ayrinitil
incelenmigtir. Behget hastalarinda sol ventrikller sistolik disfonksiyon nadir
olmasina ragmen diyastolik disfonksiyon yaygindir (130). Sol ventrikil
diyastolik fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde Doppler ekokardiyografi,
renkli Doppler M mod, doku Doppler gérintileme (DDG), magnetik rezonans
ve radyonikleid ventrikllografi gibi ¢cok sayida invazif olmayan gérintileme
yéntemleri kullanilmaktadir (131). Bu teknikler arasinda en fazla kullanilan
yéntem Doppler ekokardiyografidir (132).

Komsuoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada 20 behcet
hastasindan 5’inde sol ventrikll diyastolik dolus anormalligi saptanmigtir
(133). izovoliimetrik gevseme zaman ise hasta grubunda kontrol grubuna
gbre daha uzun bulunmustur. Ayni zamanda bu calismada pik erken
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diyastolik (E) ve gec diyastolik (A) akim velositeleri E/A oraninin 1’ in altinda
olan hasta sayisi kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur. Bu da Behget
hastalarinda diyastolik disfonksiyonu desteklemektedir. Arslan ve
arkadaslarinin 30 behcet hastasi ve 25 saglikli bireyin doku Doppler
goéruntileme ile kargilastinldidi calismasinda pik erken diayastolik akim
velositesi Behget hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
disik bulunmustur (p:0.006). E/A orani, deselerasyon zamani (DZ) degerleri
kontrol grubuna gére Behcget hastalarinda daha disik saptanmis (p 0,0001)
mitral anuler erken diyastolik velositeleri (Em), mitral anuler ge¢ diastolik
velositeleri (Am) degerleri 6lgilmis ve Em degeri, Em/Am orani kontrol
grubuna goére Behcet hastalarinda daha disik bulunmustur. Bu da Behget
hastalarinda diastolik disfonksiyonun kontrol grubuna gbére daha fazla
oldugunu géstermektedir (134).

Yavuz ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, 21 Behcet hastasi
saglikh kontrollerle ekokardiyografik olarak karsilastirildiginda transmitral
transtriklspit flow indeks kullanmiglar mitral ve triklspit velosite
g6zlemlemislerdir. Behget grubunda kontrol grubuna gbére mitral anulusun
erken diyastolik anuler velositesi (AAM), mitral pik sistolik anuler velositesi
(SAM) anlamli olarak digstk saptanmigstir. Triklspit erken diyastolik anuler
velositesi (EAT), triklspit pik sistolik anuler velosite (SAT) ve EAT/AAT orani
hasta grubunda anlamli olarak disik bulunmustur. Bu bulgular Behget
hastalarinda sol ventrikidl ve sag ventrikilde sistolik ve diyastolik disfonksiyon
oldugunu géstermektedir (135).

ilk kez Tei ve arkadaslari tarafindan tanimlanan MPi yakin zamanlarda
kullanima giren, sistolik ve diyastolik miyokard performansini birlikte
yansitan, kolay 6lcilen ve glvenilir bir parametredir. Birgcok kardiyovaskuler
hastalikta  sistolik ve  diyastolik iglevlerin  degerlendiriimesinde
kullaniimaktadir. Primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda RV MPI ve
idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda LV MPi’nin prognostik degeri
gosterilmistir. Ustelik bu indeks sadece pulmoner hipertansiyonu gdsteren

gUcll bir parametre olmayip ayni zamanda tedaviye verilen cevabi izlemede
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de kullanilir (136). Diger bir calismada MPI sag ventrikiller miyokard
enfarktsU geciren hastalarda konjestif yetmezlik gelisme riskini belirlemede
kullaniimistir(137). Daha 6nceki calismalarda MPi Behcet hastalarinin
kardiyak fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullaniimamigti. Biz ilk defa
Behget hastalarinda MPIi kullanarak ayri ayri sag ve sol ventrikil
fonksiyonlarini  degerlendirdik. Behget ve kontrol gruplarinda LV MPI,
0,39+0,2 ve 0.47+0,1 iken RV MPIi degerleri 0,58+0,1 ve 0,42+0,2 idi. RV igin
Behget hastalarinin ve kontrol grubunun MPi degerleri arasindaki fark
istatistiksel anlam tasiyordu (p<0.05). RV fonksiyonlari gogu zaman LV ile
ayni hassasiyetle degerlendiriimemektedir. Bunun olasi sebebi, RV
disfonksiyonunun géreceli olarak daha iyi tolere edilebilmesidir. Behcet
hastaligi, erken dénemde baslayan sistemik inflamasyon ve vaskdlitin farkli
karakteri nedeni ile degisken klinige sahiptir. Sistemik vaskdiler tutulum,
6zellikle vendz sistemi etkilediginde gbéreceli olarak daha fazla alana sahip
sistemik vaskuller yatak, LV disfonksiyonunun ileri dénemlere dek ortaya
ctkmasini énleyici bir rol oynayabilir. Ayni sekilde nispeten daha kisitl bir
kapasitansa sahip pulmoner vaskuler yatagin etkilenmesiyle erken fazda RV
volim ve basing yukine maruz kalarak asemptomatik olsa dahi bir geometri
degisimine ugramasi ile sonuglanabilir. Bunun yani sira RV’ deki kas
kitlesinin sola nazaran daha az olmasi da bu geometri degisimini
kolaylastirabilir. Bu da RV MPi degerlerinin sola gére daha erken dénemde

etkilenmesi ile sonuclanir.

Topal ve arkadaslarinin 35 Behget hastasini saglikli kontrollerle
karsilastirdi ¢calismasinda standart ekokardiyografi ile normal ya da minimal
zedelenme goérilen diyastolik parametrelerin doku Doppler parametresi
kullanilarak Behcet hastalarinda kontrol grubuna gére belirgin zedelenme
tespit edilmistir. Sol ve sag ventrikll diastolik parametreleri birbiri ile yakin
bulunmustur, ayrica bu ¢alismada diyastolik disfonksiyon hastaligin stiresi ile
iyi korole bulunmustur (138). Bizim g¢alismamizda da Behcget hastalarinda
hastalik siiresi uzun olanlarda RV MPi ve QT dispersiyonu daha uzun
bulunmustur; ancak dizeltiimis QT dispersiyonu hastalik stresi uzun olan

Behcet hastalarinda istatistiki anlamliliga kavusmustur.
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Behcget hastaliginin agir seyrettigi hastalarda g6z tutulumu daha sik
gbruldr. Biz Oveit bulunan hastalarla Uveit olmayan behcget hastalarini
karsilastirdigimizda QT dispersiyonu ve dizeltimis QT dispersiyonu Uveitli
Behcet hastalarinda daha uzun bulunmustur; fakat bu artis istatistiki
anlamlihga ulasmamistir. Bunun nedeni Uveiti olan hasta sayisinin bizim

calismamizda az olmasi olabilir.

Behget hastalarinda biventrikiler fonksiyon zedelenmesinde diger
sebep sessiz iskeminin varhigi olabilir. Sessiz iskemi iskemik degisim olarak
dbékimente edilemeyen koroner mikrosirkilasyondaki minimal patolojik
degisime baglhdir. Behget hastalarinda epikardiyal damarlarda tutulum
olmadan koroner mikrosirkilasyona lokalize kardiyovaskiler erken
patofizyololjik degisimler meydana gelir, koroner mikrosirkilasyondaki
distrubansa bagli olarak miyokardiyal fibrozis gelisebilir. GullG ve
arkadaslarinin bulgular bu hipotezi destekler. Bu otorler talyum myokard
perflizyon sintigrafisinde normal koroner anjiyografi tespit edilen 36 Behcet
hastasi, 38 saglikh kontrol vakasi karsilastirdiginda 36 behget hastasinin
9'unda (%25) ve 38 kontrol vakasinin sadece 1’inde sessiz miyokardiyal
iskemi tespit edilmistir (p: 0,001) (139).

Behget hastalarinda miyokardiyal hastaliklar  mikrosirkilasyon
anormalligine ve otonomik disfonksiyona bagli olabilir. Ancak pataogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Behget hastalarinda arterlerde ve arteriollerde
vaskulit nedeni ile fibrinoit birikmeler ve fibroelastik proliferasyon iyi
tanimlanmigtir.  KlgUk koroner arterler veya intramural arterlerin
etkilenmesiyle miyokardiyal iskemi sonucunda fibrozis olusmasi ile
sonuglanabilir. Hastalik gidisati konjestif ve dilate kardiyomiyopati ile
sonuglanabilir, Sempatik tonusun artmasi, eksitasyon kontraksiyon cifti
miyokardiyal fibrozis repolarizasyonun dispersiyonuna éncu olabilir (140).

inflamatuar hiicrelerin perivaskiiler akiimiilasyonu ile bébrek, kalp gibi
hedef organlarda fibrozis gelismesi arasinda iligki gdsterilmistir (141), birgok
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calismada miyokardiyal fibroziste miyokardiyal sertligin arttigr ve diyastolik
kardiyak disfonksiyon tespit edilmigtir. Topal ve arkadaslari Behget
hastalarinda mitral anuler E/A orani ile C reaktif protein arasinda ters iligki
tespit etmislerdir (138). Behcet hastalarinda endotelyal ve granulosit
adhezyon molekdillerinin  (CAMs) serum seviyelerinin  artmig  oldugu
gosterilmigtir. Iyi bilinmektedir ki, enflamasyonun baslangi¢ bulgusu
I6kositlerin endotel hicrelerine adhezyonudur ve bu da CAMs ekspresyonu
ile ilgilidir (142). Behget hastalarinda dolagsimdaki monosit ve granulositlerin
yuzeylerindeki CAMs artmigtir. Behget hastalarinin ekokardiyografik
degerlendiriimesinde LV ve RV hasari ile CAMs seviyeleri arasinda iligki
vardir. Ayrica monositlerde CD 63 ve granulositlerin ylzeyindeki CD 11 b
ekspresyonunda artis gorllmastir. Behget hastalarinda  granulosit
hiperaktivitesi gbésterilmistir ve histolojik calismalarda ise myokardiyumda

monosit hiperaktivitesi gOsterilmistir (143, 144).

Sonug¢ olarak, Behcget hastalarinda miyokardiyal mikrosirkilasyondaki
anormalliklere ve iskemilere bagh olarak fibrozis gelismektedir. Ozellikle sag
ventrikller fibrozis ventrikller repolarizasyon bozukluguna ve aritmilere
neden olur. Yaptigimiz ¢alismada sad ventrikil MPI* nin saglikli vakalara
gbre belirgin olarak artmis olmasi sag ventriktldeki fibrozise bagl olabilir ve
bu da Behget hastarinda artmig aritminin bir gbstergesi olarak QT
dispersiyonunda uzama ile sonuclanabilir. Ge¢ dénemde gdrtlen ventrikiler
aritmi ve ani élumlerin bir én géstergesi olarak klinik pratikte uygulamasi
kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir ydntem olan EKG kaydi normal QT intervali
varliginda dahi artmis QTd ve QTd-c degerlerinin, ve noninvazif olarak
ekokardiyografik 6lgime dayanan MPi degerlendirmesi Behget igin
prognostik deger tasiyabilir, Behcet hastalarinin rutin izleminde risk belirleme
ve takip sikhginin dizenlenmesinde etkin sekilde kullanilabilecedi
distnUlmektedir. Bu konunun aydinlatimasi igin daha genis hasta
serilerinde, tedavi ile MPi, QTd ve QTd-c degisiminin de izlenecegi kontrollii

calismalar yararl olacaktir.
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SONUCLAR

1. BUtln hastalar sinUs ritminde ortalama kalp hizi Behget hastalarinda 73,0
+ 9,5 atim/dk kontrol grubunda 78,5 + 11,6 atim/dk istatistiki anlamli degildi
(p>0.05).

2. iki grup arasinda min QT, max QT —c min QT —c degerleri istatistiki olarak
anlaml degildi.

3. QT dispersiyonu ve dizeltiimis QT dispersiyonu her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklh bulundu (p< 0.05).

4. Behcet hastalarinin ve kontrol grubunun dizeltiimis max ve min QT
degerleri arasinda meydana gelen degisim istatistiki olarak anlamli
bulunmadi.

5. Uveiti olan Behget hastalar! ile Gveiti olmayan Behget hastalar
karsilastirildiginda iki grup arasinda ortalama max QT, min QT, QT d, QTdc
degerleri istatistiki olarak anlamli fark géstermedi.

6. Artriti olan Behcet hastalari ile artriti olmayan Behcet hastalari
karsilastirildiginda iki grup arasinda ortalama max QT, min QT, QT d, QT d-c
degerleri istatistiki olarak anlamli fark géstermedi.

7. Hastalik stresi 10 yildan uzun olanlar ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda iki grup arasinda ortalama max QT, min QT, QT d, QT d-c
degerleri hastalik slresi 10 yildan fazla olan hastalarda daha uzun olmasina
ragmen istatatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak QTdc degeri hastalik
suresi 10 yilda fazla olan Behget hastalarinda anlamli olarak daha ylksek
tespit edildi.

8. RV MPI Behget hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamh olarak
ylksek tespit edildi.

9. Uveiti olan Behget hastalarinin RV MPI (iveiti olmayanlara gére daha
ylksek bulundu ancak istatistiki anlamliliga ulagamadi

10. Artriti olan Behget hastalarinin RV MPIi daha yiiksek tespit edilirken bu
yukseklik istatistiki anlamliliga ulagsmadi.

11. Hastalik siiresi 10 yildan uzun olan Behget hastalarinda RV MPi daha

ylksek olarak bulundu; ancak bu yikseklik istatistiki anlamliliga ulagsmadi.
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12. Yaptigimiz calismada sag ventrikiil MPi’nin saglikh vakalara gére belirgin
olarak artmis olmasi sag ventrikildeki fibrozise bagh olabilir; sag ventrikller
fibrozis ventrikuler repolarizasyon bozukluguna ve aritmilere neden olur ve bu
da Behget hastarinda artmis aritminin  bir g&stergesi olarak QT
dispersiyonunda uzama ile sonuclanabilir. Ge¢ dénemde gdértlen ventrikiler
aritmi ve ani élimlerin bir én goéstergesi olarak klinik pratikte uygulamasi
kolay, ucuz ve tekrarlanabilir bir ydntem olan EKG kaydi normal QT intervali
varliginda dahi artmis QTd ve QTd-c degerlerinin, ve noninvazif olarak
ekokardiyografik 6lcime dayanan MPi degerlendirmesi Behget igin
prognostik deger tasiyabilir, Behcet hastalarinin rutin izleminde risk belirleme
ve takip sikhginin dizenlenmesinde etkin sekilde kullanilabilecedi
distnllmektedir. Bu konunun aydinlatimasi igin daha genis hasta
serilerinde, tedavi ile MPi, QTd ve QTd-c degisiminin de izlenecegi kontrollii
calismalar yararl olacaktir.
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OZET
BEHCET HASTALARINDA QT DISPERSIYONUNUN VE
MiYOKARD PERFORMANS iNDEKSININ DEGERI
Dr. AYDIN GUGLU

Behcet hastaligi oral ve genital Ulserlerle karakterize multisistemik bir
hastaliktir. Kardiyak komplikasyonlar Behget hastalarinda prognozu etkileyen
ve mortaliteyi artiran énemli sebeplerdendir. Bu hastalarda ventrikiler aritmi
ve ani Olim riski artmigtir; bununla birlikte ventrikller aritmi artiginin
mekanizmas! tam olarak aciklanamamistir. MPi kardiyak hastaliklarin
sonuglarini gdsteren iyi bir prediktér olarak degerlendiriimesine ragmen
Behget hastalarinda ventrikller fonksiyonlarla ilgili sinirli sayida ¢alisiimistir.
Bu calismada Behget hastalari ile saglikh kontroller arasindaki QT

dispersiyonu ve MPI iliskisi arastirildi.

Calismaya 25 behcet hastasi ve 25 saglikli kontrol dahil edildi. Tam
hastalarin elektrokardiogramlari cekildi. QT degerleri ve duzeltimis QT
degerleri hesaplandi. Olgularin hepsinin transtorasik ekokardiyografik
incelemeleri yapildi ve MPi hesaplandi. Behget hastalari ile saglikli kontroller
karsilastiriidiginda QT dispersiyonu ve dizeltiimis QT dispersiyonu Behget
hastalarinda anlamli bir sekilde daha uzun olarak bulundu. (p< 0,05) Behget
hastalarinda hastalik siresi 10 yildan uzun olanlarda hastalik stresi 10
yildan kisa olanlarda min QT, max QT, QTd, QTdc degerleri daha uzun
olarak bulundu. Uveiti olan Behget hastalarinda QTd ve QT dc degerleri
Uveiti olmayan hastalara gére daha uzun bulundu. Behget hastalarinda RV
MPIi degerleri saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Behcet hastalarinda miyokardiyal mikrosirkilasyondaki anormalliklere
bagl olarak fibrozis gelismektedir. Ozellikle sag ventrikiiler fibrozis ventrikiiler

repolarizasyon bozukluguna ve aritmilere neden olur. Calismamizda RV MPP’
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nin saglikh vakalara gére belirgin olarak artmis olmasi RV fibrozise badli
olabilir ve bu da Behget hastarinda artmis aritminin bir g6stergesi olarak QT
dispersiyonunda uzama ile sonugclanabilir. Sonu¢ olarak bizim bulgularimiz
QT dispersiyonunun ve MPI’ nin Behget hastalarinin risk gruplandiriimasinda
ve takip sikliginin dizenlenmesinde etkin gsekilde kullanilabilecegini

disindirmektedir.
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SUMMARY

THE VALUE OF QT DISPERSION AND MYOCARDIAL
PERFORMANCE INDEX IN BEHCET'S PATIENTS

Dr. AYDIN GUGLU

Behcet’s disease is a multisystem inflammatory disease with oral and
genital ulcers. Morbitity and mortality are significantly increased due to
cardiac complications in patients with Behcget's disease. There is an
increased risk of ventricular arrhythmias and sudden cardiac death, however,
the underlying mechanism has not been clearly defined yet. Despite
myocardial performance index has been considered a good predictor for
adverse results in cardiac diseases, ventricular functions has been studied in
a limited number of patients with Behcet's disease. We aimed to investigate
the value of QT dispersion and MPI in patients with Behcet disease.

Twenty-five healthy subjects and 25 patients with Behcget's disease
were included in the study. ECG recordings were obtained from all of the
subjects. QT dispersion and corrected QT dispersions were calculated. MPI
values calculated in all of the patients from the data obtained from tissue
Doppler echocardiography. QT dispersion and corrected QT dispersion were
significantly longer in patients with Behcet's disease compared with the
values in healthy controls (p< 0.05). Min QT, max QT, Qtd, QTdc were longer
in patients with a disease duration longer than 10 years compared to patients
with disease duration less than 10 years. In patients with uveitis QTd and
Qtdc were longer than in patients withouth uveitis. RV MPl measurements
were significantly higher in Behget’s patients comparing with control groubs.

Abnormalities in the microcirculation cause myocardial fibrosis in
Behcet’s patients. Particularly fibrosis in the right ventricle leads to ventricular
repolarization abnormalities and arrhytmias. Increased RV MPI values in the
patient group in our study may be a result of right ventricular fibrosis which
may cause prolonged QT dispersion, a predictor of arrhythmia.
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As a result, our findings suggest routine use of QT dispersion and MPI

in Behget’s disease for risk stratification and to determine followup frequency.
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