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KISALTMALAR

ADP : Adenozin Difosfat

ADEI : Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ATP : Adenozin Trifosfat

CRP : C-Reaktif Protein

DF : Doku Faktorii

DKB : Diyastolik Kan Basinci

EivD : Endotel Bagimsiz Vazodilatasyon
EKKF : Endotel Kaynakli Konstriktor Faktor
EKGF : Endotel Kaynakli Gevseteci Faktor
EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

EKHF : Endotel Kaynakl1 hiperpolarizan faktor
EKG : Elektrokardiyografi

ET-1 : Endotelin- 1

FMD : Flow Mediated Dilatation (Akim aracil1 dilatasyon)
HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HLA : Insan Lokosit Antijenleri

HSV-1 : Herpes Simpleks Viriis tipi-1

IL-1,6 : Interlokin -1, 6

LDL : Diislik Dansiteli Lipoprotein

mm : Milimetre

mg : Miligram

mmHg : Milimetre Civa

NO : Nitrik Oksit

NOS : Nitrik Oksit Sentezi

NTG : Nitrogliserin

PAI-1 : Plazminojen Aktivator Inhibitorii
PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PGI, : Prostasiklin

SKB : Sistolik Kan Basinci

TG : Trigliserid

VKi : Viicut Kitle Indeksi
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ENDOTEL FONKSiYON BOZUKLUGU SAPTANAN BEHCET
HASTALARINDA ATORVASTATIN VE LiSINOPRILiIN ENDOTEL
FONKSIYONLARI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag: Behcet hastalifi nedeni bilinmeyen ve bir¢cok sistemi tutan, kronik
inflamasyonla seyreden, sistemik bir vaskiilittir. Vaskiiler tutulum Behget hastaliginin
major komplikasyonlarindan birisidir ve hastalarin %30’ unda goriilmektedir. Statin ve
anjiotensin doniistiirlici enzim inhibitorlerinin endotel fonksiyon bozuklugunu
diizeltilebilecegi bildirilmistir. Calismamizin amact endotel fonksiyon bozuklugu
saptanan Behcet hastaliginda atorvastatin ve lisinoprilin endotel fonksiyonu iizerine

etkisini plasebo ile karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana
Bilim Dal1 tarafindan Uluslararas1 Calisma Grubu Behget Tani Kriterlerine gore Behget
hastalig1 tanis1 konulan, brakiyal arterde akim aracili dilatasyon (FMD) o6l¢iimii ile
endotel fonksiyon bozuklugu saptanan, toplam 92 (44E, 48K) hasta alindi. Hastalar
strastyla atorvastatin grubu 31 (E17, K14), lisinopril grubu 31(E12, K19) ve plasebo
grubu 30 (E15, K15) olarak ii¢ gruba randomize edildi. Atorvastatin grubuna ii¢ ay
siireyle 20mg/giin atorvastatin, lisinopril grubuna ii¢ ay siireyle 10mg/giin lisinopril,
plasebo grubuna {i¢ ay siireyle plasebo verildi. Endotel fonksiyonlarin1 degerlendirmek

i¢in brakiyal arterde akim aracili dilatasyon (FMD) 6l¢iildii.

Bulgular: Atorvastatin tedavi sonrasi tedavi oncesine géore FMD’ de istatistiksel olarak
anlaml artig elde edildi (% 5,0 = 1,4 karsihik 12,8 + 3,6, p<0,001). Lisinopril tedavi
sonrasi tedavi Oncesine gore FMD’ de istatistiksel olarak anlaml artig elde edildi (%
5,0 £ 1,2 karsihik 11,4 = 5,0, p<0,001). Plasebo tedavi sonras1 FMD’ de istatistiksel
olarak anlaml artis elde edildi (% 4,9 + 1,1 karsilik 5,7 £ 1,1, p<0,05). Ancak FMD’
deki bu artis endotel fonksiyon bozuklugu i¢in kabul edilen %7 esik degirinin altinda

kalmustir.



Sonug: Atorvastatin ve lisinopril tedavisi sonrasi FMD degerinde belirgin artis ile
endotel fonksiyon bozuklugunun diizeldigi gosterilmistir. Bu bulgular, atorvastatin ve
lisinopril tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugu iizerine belirgin diizeltici etkisinin
oldugunu gostermektedir. Bunlarin uzun donem etkilerini belirlemek i¢in genis capli

caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastaligi, Endotel fonksiyon bozuklugu, Atorvastatin,

Lisinopril, Akim aracil dilatasyon.
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EFFECTS OF ATORVASTATIN AND LISINOPRIL THERAPY ON
ENDOTHELIAL FUNCTIONS IN BEHCET DISEASE WITH ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION

ABSTRACT

Aim: Behget’s disease is a chronic, multisystemic, inflammatory vasculitis with an
unknown cause. Vascular involvement is one of the major complications of Behget
disease, during the course of Behget disease, 30 % of patients develop vascular
complications. Previous studies showed that angiotensin-converting enzyme inhibitors,
HMG-CoA reductase inhibitors may improve endothelial functions. The aim of our
study is to compare the effects of atorvastatin and lisinopril to placebo on endothelial
functions in patients with Behget disease who were detected to have endothelial

function.

Patients and methods: We prospectively studied 92 (44 males, 48 females)
consecutive Behget’s patients diagnosed according to the International Study Group
criteria in Department of Dermatology, Erciyes University School of Medicine and
detected endothelial dysfunction by using brachial artery flow-mediated dilatation
(FMD). Behget’s patients were consecutively divided into three groups: atorvastatin,
lisinopril and placebo groups. Patients in atorvastatin group received atorvastatin 20mg
per day for 3 months; Patients in lisinopril group received lisinopril 10mg per day for 3
months; Patients in placebo group received placebo for 3 months. Endothelial functions
were assessed with high-resolution vascular ultrasound, which measured the brachial
artery flow mediated dilatation. After three months later endothelial functions were
evaluated for a second time. Paired student t, Wilcoxon Ranks and One-way ANOVA

tests were used for statistical analysis.

Results: A significant improvement was observed in FMD after atorvastatin therapy

50+ 1.4vs 12.8 £3.6 %, p<0.001).
p

A significant improvement was observed in FMD after lisinopril therapy (5.0 £ 1.2 vs

11.4 +5.0 %, p<0.001).
VII



A significant improvement was observed in FMD after placebo (4.9 = 1.1 vs 5.7 + 1.1
%, p<0.001). However, the increase in FMD were lower than the cut-oft value (% 7)

for endothelial dysfunction.

Conclusion: After the atorvastatin and lisinopril therapy there was increase in the FMD
ratios, showed improved endothelial function in Behget disease patients. These findings
suggest that atorvastatin and lisinopril had clearly improved endothelial functions.
However, large studies are needed to determine the long-term effects of atorvastatin and

lisinopril.

Anahtar Kelimeler: Behget disease, Endothelial dysfunction, Atorvastatin, Lisinopril,

Flow mediated dilatation.
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GIRIS VE AMAC

Behget hastaligi Tiirk dermatologu Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937°de tanimlanan
(1), nedeni bilinmeyen ve bir¢ok sistemi tutan, kronik inflamasyon ile seyreden,
ozellikle genc erkeklerde sik goriilen, agiz i¢i ve cinsel bolge yaralari, goz, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, eklem tutulumu ve norolojik tutulumla kendini
gosteren sistemik bir hastaliktir (2). Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, infeksiydz ajanlar, damar endotel patolojileri, immiinolojik ve g¢evresel

faktorler, hormonlar ve pihtilasma faktorleri, genetik gibi etkenlerle iliskilendirilmistir
3).

Behget hastaligindaki  kardiyak  tutulum, Kardiyo-Behget hastaligi  olarak
adlandirilmaktadir (4). Kardiyak tutulum endokardit, miyokardit, perikardit,
intrakardiyak trombus, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, miyokard infaktiisii
ve kapak hastalifi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (5). Yapilan caligmalarda sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liimler
bildirilmistir (6). Yaklasik % 25 hastada vaskiiler komplikasyonlar gelismektedir (7).
Histopatolojik olarak Behget hastalarindaki vaskiilit, perivaskiiler dokular ve damar
duvarmmi (8) icermektedir. Caligmalarda aktive olan I6kositlerin serbest oksijen
radikalleri olusturarak endotel harabiyetine neden oldugu gosterilmistir (9). Endotel
fonksiyon bozuklugu; inflamasyon ve trombogenezisi artirir, matriks metalloproteinazin
lokal salinimini uyarir bunun sonucunda aterosklerotik plak riiptiirii ve trombiis

olusumuna yol acarak kardiyovaskiiler bozukluklara neden olur (10-12).

Statin (3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorii)  tedavisinin

kardiyovaskiiler riski ve endotel fonksiyon bozuklugunu diizelttigi pek ¢ok calismada

1



gosterilmistir (13-14). Statinlerin endotel fonksiyon bozuklugunu diizeltmedeki etkisi,
upregiilasyon araciligiyla endotelial nitrik oksid sentez enziminin aktivasyonu ile
gerceklesmektedir (15). Statinlerin  ‘pleiotropik etkisi’; endotel fonksiyonlarini
diizeltme, antitrombotik, plak stabilizasyonu, anti-oksidan ve vaskiiler inflamasyon
sliresini azaltmay1 icermektedir (16). Calismalarda, statin tedavisinden birkag¢ giin sonra
farklt damar yataklarinda endotel fonksiyon bozuklugunun diizeldigi saptanmistir ve
anjiotensin doniistiirlici enzim (ADE) inhibitorli, statin tedavisinin, endotel
fonksiyonlarimi koruduguna dair prognozdaki faydalar1 gosterilmistir (17-20).
anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdriiniin endotel fonksiyonu {iizerine olan olumlu
etkisi, bradikinin par¢alanmasini inhibe ederek NO biyoyararlanma omriinii artirmakla
gerceklesmektedir (21). Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerozun erken bulgusu

olup kardiyovaskiiler olay riskini artirmaktadir (22).

Behget hastalarinda tedavi secenekleri tartisilmalidir. Kardiyovaskiiler tutuluma baglh
Behget hastalarinda mortalite ve morbidite oranlar1 son yillarda anlamli artig
gozlenmektedir. Yasam kalitesindeki belirgin diismeye ragmen bozulmus endotel
fonksiyonlarimi diizeltmek ve olasi kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 dnlemek icin

tedavide uygun ajanlar bulunmamaktadir.

Bu plasebo kontrollii, randomize ve prospektif c¢aligmadaki amacimiz, Behget
hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugunun derecesini, sikligin1 incelemek ve ii¢ ay
siireli atorvastatin (20mg) veya lisinopril (10mg) tedavisinin bu hasta gurubunda,
endotel fonksiyonlarina ve diger klinik semptomlara olas1 etkilerini plaseboya

kiyaslayarak aragtirmaktir.



GENEL BILGILER

Dr. Hulusi Behget, Behget hastalig: ile ilgili diislincesini 1937’ de “Deri Hastaliklar1 ve
Frengi Arsivi” ve “Dermatologische Wohenschrift” dergisinde yazmis, ayni yil Paris
Dermatoloji Dernegi’ nin toplantisinda aciklamistir. 1947° de Cenevre’ de diizenlenen
Uluslararas1 Tip Kongresi’ nde Ziirih Tip Fakiiltesi’nden Profesdér Mischner’in dnerisi
ile bu yeni bulgu “Morbus Behget” olarak adlandirilmistir. Daha sonra “Behget
sendromu”, “Behcet trisemptomu” isimlerini almistir. Giiniimiizde ise cogunlukla

“Behget hastalig1” terimi kullanilmaktadir (23-25).
EPIDEMIYOLOJI

Behget hastaligi tiim diinyada goriilebilir. Ancak cesitli cografik farkliliklar gbzlenir.
Japonya, Glineydogu Asya, Orta Dogu ve Gliney Avrupa’ da sik goriilmesine ragmen,
Kuzey Avrupa, Amerika ve Britanya’ da seyrek olarak goriliir (26-28). Tiirkiye’ de ilk
epidemiyolojik caligma 1981 yilinda Demirhindi ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis ve
Behget hastaliginin siklig1 on binde sekiz olarak bulunmustur. Daha sonra Yurdakul ve
arkadaglar1 Ordu ili ve ¢evresinde yaptiklar1 taramada hastalifin sikligi on binde
otuzyedi olarak bulmusglardir (29-31). Yapilan calismalarda Japonya’ da hastaligin
siklig1 on binde bir iken Ingiltere’ de yiizbinde bir den daha az saptanmistir (3). Hastalik
en sik olarak 20-40 yaslarinda goriilmektedir. Cocukluk oncesi ve 50 yas sonrasi
nadiren goriiliir (32). Son yirmi y1l i¢indeki aragtirmalar hastaligin neredeyse her iki
cinste esit olarak goriildiigiine isaret etmektedir. Giiniimiizde Arap ilkelerinde erkek
hakimiyeti goze carpmaktadir (3). Hastalik geng¢ eriskin erkeklerde yaglilara ve
kadinlara oranla daha siddetli seyreder (33). Ailesel olgularin siklig1 % 2-5 civarindadir



(34). Behget hastalarinda ailevi vakalar da bildirilmistir, ama genel olarak sabit bir

kalitim bi¢imi bulunamamustir (35).
ETIYOPATOGENEZ

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte infeksiyoz ajanlar, damar endotel
patolojileri, immiinolojik ve c¢evresel faktorler, hormonlar, pihtilasma faktorleri ve
genetik gibi etkenlerle iliskilendirilmistir (3). Hastaligin etiyolojisi hakkinda basta
Japonya olmak iizere birgok iilkede aragtirmalar yapilmis ancak kesin bir sonuca
varilamamistir (26). Behcet hastaliginin otoimmiin bir hastalik oldugu ve viral
infeksiyonlar tarafindan tetiklendigi diisiiniilmektedir, ayrica genetik faktorler de rol
oynayabilmektedir. Behget hastaliginin insan 16kosit antijenleri (HLA) ile iliskisi tespit
edilmistir. Insan 16kosit antijeni B12 6zellikle mukoza tutulumunda, HLA B27 artritik
tutulumda, HLA BS5 ve DR7 ise goz tutulumunda 6n plana ¢ikmaktadir. Norolojik
tutulumda ise HLA ile iligkisi saptanmamustir (37). Insan 16kosit antijeni B51
birlikteligi Akdeniz iilkeleri ve Japonya’ da daha fazla iken, Avrupa’ da daha azdir (38).
Insan 16kosit antijeni B51 ile iliskili olanlarda prognoz daha kétiidiir (36). Hipotezlere
gore Behcet hastaliginin erken donemlerinde viral veya infeksiyoz etkenlerin hastaligin
olusumunda rol oynayabilecegi diisiinlilmiistiir. Genital {ilserli hastalardan polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile herpes simpleks viriis tipi-1 (HSV-1) DNA’s1
izole edilmistir (36). Tip-1 herpes simpleks virlisii patojen olarak diisiiniilmektedir. Tip-
1 herpes simpleks viriisii ile uyarilinca yardimci T-lenfositlerin proliferasyonunun

Behget hastalarinda kontrole gore azalmis oldugu saptanmaistir (39).

Behget hastaliginda temel patolojinin sistemik bir vaskiilit oldugu diistintilmektedir.
Endotel hiicrelerinin interlokin-1 (IL-1), timo6r nekrotizan faktor (TNF) ve
lipopolisakkaritlerle uyarilmasi1 sonucu meydana gelen notrofil adezyonu, Behget
hastalarinda saglikl1 bireylere gore daha fazladir. Ayn1 sekilde IL-8 ve diger sitokinlerin
de nétrofil aktivasyonundan sorumlu olduguna dikkat ¢ekilmistir. Endoteli etkileyen
faktorlerin en Onemlileri, perivaskiiler yerlesimli mononiikleer hiicrelerden salinan
sitokinler ve notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleridir (Sekil 1). Behget
hastalarinda nétrofillerin endotel hiicre yilizeyine daha fazla tutundugu bildirilmektedir.
E-selektin endotel hasarinin bir gostergesidir. Behget hastalarinda E-selektinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (40).



| Herediter ([HLA-B51) ve cevresel faktdrler (Kimyasal maddeler vs) |

| Mononikleer hiicrelerden salinan sitokinler IL-1, IL-4, TNF artisi |

| NETroﬂll'k hiperfonksivon |

| Behcete ait lezyonlann olusumu |

Sekil 1: Behget hastaliginda etiyopatogenez

Behget hastalarinda ¢esitli immiinolojik bozukluklar bildirilmistir. Bunlar, serumda
dolasan immiin komplekslerin varligi, akut faz proteinleri ve kompleman 9 (C9)’ un
serum diizeylerinin yiiksekligi, oral mukozaya kars1 otoantikorlarin varligi, periferik
lenfositlerin alt gruplarinda dengesizliginin olmasi, periferik dogal Oldiiriicii hiicre
aktivasyonun eksikligi ve B hiicre uyariminin fazlaligidir. Behget hastaliginda noétrofil
kemotaksisi artmistir. Aktif Behget hastaliginda notrofillerin, artmis oranda siiperoksit
urettigi  goriilmistiir (40). Serum immiinglobulinlerinin (IgG, IgA, IgM) ve
komplemanlarin arttifina dair ¢alismalar da mevcuttur. IgA ve IgM diizeyinde daha
onemli artiglar goriilmektedir. Bu da Behcet hastaliginda poliklonal B hiicre

aktivasyonu oldugu fikrini desteklemektedir (41).

Etiyolojide diger bir sorumlu tutulan faktdr yiyeceklerdir. Yiyeceklere karsi asiri
duyarlilik olusabilir. Cevize kars1 gecikmis asir1 duyarlilik Behget hastalifina neden

olarak ileri stiriilmiistiir (39).

Sonug olarak, genetik yatkinligi olan bireylerde c¢esitli faktorlerin etkisiyle bazi
infeksiyoz ajanlarin tetikledigi, hiicresel ve humoral immiinitede meydana gelen
bozukluklar ve bunun sonucunda effektdr mekanizmalarla gelisen immiinolojik

inflamasyon Behget hastaliginin patogenezinden sorumlu goziikmektedir (40).
HISTOPATOLOJI

Behget hastaliginin histopatolojisi, vaskiilit ve tromboz ile karakterizedir. Vaskiilit,
notrofillerin niikleer bozulmasi, eritrosit ekstravazasyonu ve postkapiller veniillerin
fibrinoid nekrozu ile 16kositoklastik vaskiilit seklinde veya noétrofilik infiltrat ile gevrili
fibrinoid nekrozlu, niikleer kalintilar ve eritrosit ekstravazasyonu olmayan diisiik
derecede notrofilik vaskiiler reaksiyonu seklinde olabilir. Son yillarda yapilan
analizlerde baskin histopatolojik bulgunun nétrofilik vaskiiler reaksiyon oldugu

dogrulanmistir. Bu histopatolojik bulgular Behget hastaliginin patogenezinde yer alan



immiin kompleks aracili vaskiilit teorisini vurgulamaktadir (42). Behget hastalarindaki
vaskiilit, perivaskiiler dokular ve damar duvarlarini (8) igcermekte, in vitro ¢caligmalarda
aktive edilen lokositlerin serbest oksijen radikalleri olusturarak endotel harabiyetine
neden oldugu gosterilmistir (9). Endotel fonksiyon bozuklugu inflamasyon,
trombogenezisi artirir, matriks metalloproteinazin lokal salinimini uyarir (10-12) bunun
sonucunda aterosklerotik plak riiptiiri ve trombilis olusumuna yol agarak

kardiyovaskiiler bozukluklara neden olmaktadirlar.
KLINIK OZELLIiKLER

Deri ve mukoza belirtileri Behget hastaligindaki en oOnemli bulgulardir. Bunlar
hastaligin baglangicinda ya da herhangi bir donemde en sik saptanan ve hastaligin
tanisinda da son derece dnemli olan belirtilerdir. Oral (% 92-100) ve genital iilserler (%
57-93), deri belirtileri (% 38-99), goz belirtileri (% 29-100) ve eklem bulgulart (% 16-
84) hastaligin goriildiigii tiim {tlkelerde en sik saptanan semptomlardir. Eritema
nodozum benzeri lezyonlar (% 15-78) ve papulopiistiiler lezyonlar (% 28-96) ise
hastaligin en sik gézlenen deri belirtileridir. Hastaligin en sik baslangi¢ semptomu tiim
diinyada oral iilser olarak bildirilmistir (% 47-86). Yine genital tlser (% 0-18) ve deri
belirtilerinden o6zellikle eritema nodozum benzeri lezyonlar (% 0-19) baslangic
semptomu olarak saptanabilmektedir. Deri paterji reaksiyonu hastaliga 6zgii bir
bulgudur. Ancak cografik olarak belirgin farkliliklar gostermekte ve pozitifligi
toplumdan topluma degismektedir (3).

Oral mukoza iilserleri: Oral iilser, tanida en onemli kriter olarak kabul edilir. En sik
saptanan bulgudur ve Uluslararasi Behget Hastaligi Calisma Grubu’ nun elde ettigi
verilere gore hastalarin % 97-99° unda bulunmaktadir. Genellikle dudak ve yanak
mukozasi, yumusak damak ve dilin ventral yiizii gibi ag1iz mukozasinin keratinizasyon
gostermeyen bolgelerine yerlesirler. Agr1 en O6nemli semptomdur ve zaman zaman

beslenme giicliigline yol acabilir. Genelde 1-4 hafta devam eder (3).

Genital iilserler: Genital iilserler olgularin % 72-94’ {inde bulunur, morfolojik olarak
oral ilserlere benzer ama skatrisle iyilesirler (43). Genellikle papiilopiistiil seklinde
baslar ve hizla iilsere olurlar. Oral iilsere gore daha derindirler ve daha az siklikla
tekrarlama Ozelligi gosterirler (3). Erkeklerde en fazla skrotumda olusur, penis

lezyonlar1 nadirdir. Kadinlarda iilserler vulva, vagina, servikste olusabilir ve dispardni



nedeni olabilir. Her iki cinste de kasiklar, perianal bdlge ve perinede iilserler goriilebilir

(43).

Deri belirtileri: Behcet hastaliginin deri belirtileri hastalifin tanisinda son derece
onemlidir ve biiyiik c¢esitlilik arz eder. Bunlar arasinda eritema nodozum benzeri
lezyonlar, papiilopiistiiler lezyonlar, yiizeyel tromboflebit, ekstragenital iilser, paterji

reaksiyonu ve diger vaskiilitik deri belirtileri sayilabilir.

Eritema nodozum benzeri lezyonlar: Kadinlarda daha sik gbzlenen bu deri belirtisinin
degisik calismalarda hastalarin % 15-78’ inde kabaca 1/3” iinde bulundugu bildirilmistir
(44). Subkutan yerlesimli olan bu lezyonlar agrilidir. Ortalama 2-3 hafta igerisinde
ilserlesmeksizin geriler. Lezyonlar daha az siklikla kalca, yiiz ve boyun lokalizasyonu

gosterebilir. Klinik olarak klasik eritema nodozumdan ayirt edilemezler (43).

Papiilopiistiiler lezyonlar: Eritemli zeminde yerlesmis folikiilit veya akneye benzer
steril piistiillerle karakterizedir. Lezyonlar 24-48 saat icerisinde piistiile doniisiirler ve
siklikla govde, alt ekstremite ve yiiz bolgesine yerlesirler. Bu tip lezyonlarin, olgularin

% 65-96’ sinda bulundugu bildirilmistir (45,46).

Yiizeyel tromboflebit: Behcet hastaliginda vaskiiler tutulum oran1 % 7,7-60 arasinda
degisir. En sik gozlenen vendz damar tutulum sekli ise ylizeyel tromboflebittir.
Ozellikle erkek hastalarda sik gdzlenir (3). Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner

emboliye pek rastlanmaz.

Paterji testi: Derinin nonspesifik hiperreaktivitesidir. On kol derisine steril bir igne
batirilarak aranir. Reaksiyonun olusabilmesi i¢in ignenin dermise girmesi gereklidir. 24
saatte belirginlesip, 48 saatte maksimum olur. Once eritmeli bir halka ile cevrili 1-2
mm’ lik papiil olusur. Oyle kalabilecegi gibi 1-5 mm’ lik piistiillere doniisebilir (38).
Japonlar ve Tirklerde % 25-75 pozitiftir. Ancak Kuzey Avrupa ve Amerika’ da daha
diisiik oranda pozitiftir (47).

Goz bulgulari: En 6nemli organ tutulumlarindan biri olan ve korliige kadar gidebilen
g0z lezyonlar1 hastalarin yarisinda mevcuttur. Erkeklerde ve geng erigkinlerde goz
tutulumu daha sik ve seyri daha agirken, kadinlarda ve yaslilarda daha seyrek ve daha
hafiftir (32). Goz lezyonlar1 genellikle Behget hastaliginin ilk bulgularindan ortalama 2-
3 yil sonra ortaya ¢ikar, fakat bu siire 14 yila kadar uzayabilmektedir (48). Hastaligin

gozdeki dogal seyri, alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. Alevlenmeler ¢ogu kez,



bazen On, bazen de arka {iveit agirlikli paniiveit ve/veya retinal vaskiilit seklinde ortaya
cikar. GOz tutulumu bulunan hastalarin ancak % 10-20° sinde korliige kadar gidebilen

agir bir seyir s6z konusudur (32).

Eklem bulgulari: Yapilan prospektif caligmalarda eklem tutulum insidansi Behget
hastaliginda % 40-70 arasinda degismektedir (49). Eklem tutulumu artralji seklinde
olabilecegi gibi daha siklikla artrit seklinde karsimiza c¢ikmaktadir. Artrit gelistigi
zaman eklemde agri, sislik ve hareket kisitligi olmasina ragmen kizarikliga pek
rastlanmaz. Artritik semptomlar, siklikla monoartrit seklinde olmakla birlikte,
oligoartikiiler tutulum da olabilir. Diz, ayak bilegi, dirsek, el bilegi en sik tutulan
yerlerdir. Artrit krizleri, bazen ates bazen de eritema nodozumla birlikte olabilir. Eklem

bulgular1 cogunlukla kendiliginden geriler ve erozif degisikliklere neden olmazlar (32) .

Kardiyovaskiiler bulgular: Behget hastaligi arter ve venleri etkileyen bir sistemik
vaskiilittir. Hastaligin patolojisinden sorumlu olan kiigiik damar vaskiilitidir. Klinikte
asikar biiyilk damar tutulumu hastalarin % 7-49° unda goriiliir. Vendz tutulumu daha
siktir ve ylizeyel ve derin ven trombozu seklinde sonuglanabilir. Siiperior, inferior vena
kava ve dural siniis trombozu ve Budd-Chiari sendromu da meydana gelebilir ve kotii
prognozla birliktedir (43). Tromboflebit sikligina ragmen pulmoner emboliye pek
rastlanmaz. Nadir de olsa, femoral ve popliteal gibi ¢evresel arterlerde vaskiilit sonucu
anevrizma olusur. Hemoptizi ile kendini gdsteren ve Oldiirlicii olabilen bir baska arter

tutulumu ise pulmoner arter anevrizmasidir (32).

Behget hastaliginda  kardiyak  tutulum, Kardiyo-Behget hastalifi  olarak
adlandirilmaktadir  (4). Kardiyak tutulum endokardit, miyokardit, perikardit,
intrakardiyak trombiis, endomiyokardiyal fibrozis, koroner arterit, miyokard enfaktiisii
ve kapak hastaligi seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (5). Yakin ge¢misteyse endotel
fonksiyon bozuklugu (9), sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu bozuklugu, ventrikiiler
aritmiler ve ani kardiyak 6liimler bildirilmistir (6). Vaka kontrollii caligmalarda Behget
hastalarinda aritmi ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu insidansi yiiksek

bulunmustur (6). Yaklasik % 25 hastada vaskiiler komplikasyonlar gelismektedir (7).

Norolojik bulgular: Behget hastaliginda norolojik tutulum; bas agrisi,
meningoensefalit, epilepsi, serebral vendz tromboz, kranial sinir felgleri, serebellar
ataksi, hemipleji ve benign intrakraniyal hipertansiyonu seklinde izlenir. Bu belirtiler

Behget hastaliginin baslangicindan itibaren 1-10 yil arasinda gozlenebilir. Behget
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hastaliginda intrakraniyal hemoraji, serebral anevrizma tanimlanmistir ve bunlar da
mortalite nedeni olabilir. Behget hastalarinin % 50° sinde migren benzeri bas agrilar
rapor edilmistir. Yapilan bir ¢caligmada 72 Behget hastasinin % 27’ sinde isitme kaybi1
bulunmustur. Behget hastalarin % 86’ sinda teshisten sonra ayn1 zamanda psikosomatik

hastalik ve depresyon gozlenmektedir (42).

Gastrointestinal tutulum: Behget hastalig1 olanlarin yaklasik yarisinda gastrointestinal
sistem yakinmalart goriilir. Bunlar kusma, karin agrisi, diyare, distansiyon,
konstipasyon, disfaji gibi yakinmalardir (50). Behget hastaliginda gastrointestinal
tutulum toplumlar arasinda degiskenlik gostermektedir ve Japonya’da Tiirkiye’den ¢ok
daha siktir (43). Behget hastaliginda gastrointestinal tutulum o6zafagusu da igeren
gastrointestinal alanda tlserasyonla karakterizedir ve en sik olarak terminal ileum ve
cekum tutulur. Gastrointestinal tutulumu olan hastalarin % 39’ unda apandisit, peptik
iilser ve peritonitle karisabilecek siddetli agri, diyare ve karinda gerginlik sikayeti
mevcuttur. Gastrointestinal sistem kanamalart Behget hastalifindaki mortalite

nedenlerinden birisidir (51).

Diger belirtiler: Behcet hastaliginda bobrek tutulumu, minimal degisiklik hastaligindan
proliferatif glomeriilonefrit ve hizli ilerleyen kresentik glomerulonefritine kadar degisen
bir profil sergileyebilir. Glomeriilonefrit olgularinin bazilarinin patogenezinde immiin
kompleks depolanmasi sorumludur (52). Behget hastaliginda seyrek olarak; epididimit,
orsit, pulmoner fibrozis, amiloidoz, pankreatit, ates, fazla terleme ve bolgesel

lenfadenopati goriilebilir (32).
TANI

Patolojik laboratuar testlerinin veya histolojik bulgularin yoklugu Behget hastaliginin
tanisinin klinik kriterler kullanilarak konulmasini gerektirir. Bugiine kader c¢esitli
gruplarin tani kriterleri kullanilmistir (42). 1990 yilinda Uluslararast Calisma Grubu
Kriterleri tanimlanmig ve giinlimiizde genisge kabul gérmiistiir (43) (Tablo 1). Bu

calismada Uluslararas1 Calisma Grubu Tan1 Kriterleri kullanilmastir.



Tablo 1: Uluslararas: Calisma Grubu’nun Behcet Hastalig1 Tam Kriterleri (53)

Tekrarlayan oral iilserler Doktor veya hasta tarafindan gozlenen, 12 aylik siire
boyunca en az 3 kez tekrarlayan minor, major veya

herpetiform aftlar.

Tekrarlayan genital iilserler Doktor veya hasta tarafindan gézlenen aftoz iilserasyon
veya skatris

Goz lezyonlar: Anterior iiveit, posterior {iveit veya biyomikroskopik
muayenede vitreusta hiicre veya doktorun saptadigi
retinal vaskiilit

Deri lezyonlan Doktor veya hasta tarafindan gozlenen eritema
noduzum, doktorun saptadig1 psddofolikiilit veya
paplilopiistiiler lezyonlar veya steroid tedavisi
almayan puberte sonras1 hastalarda doktor tarafindan
gozlenen akneiform nodiiler.

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

yorumlanmast

Uluslararas1 Caligma Grubu Kriterlerine gore Behget hastaligi tanis1 koyabilmek igin;
hastada tekrarlayan oral iilsere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin de bulunmasi

gereklidir.

Laboratuar bulgular: Behcet hastalifina 6zgii bir laboratuar bulgu yoktur. Hafif
derecede kronik hastalik anemisi, sedimantasyon ve C-Reaktif protein (CRP) yiiksekligi
tespit edilmekle birlikte, bu bulgular klinik aktiviteyle her zaman paralellik gostermez.

Romatoid faktdr ve antiniikleer antikorlar negatiftir (32).

Seyir ve prognoz: Behget hastaligi, niikiisler ve remisyonlarla seyreden bir tablodur.
Ne niikslerin ne de remisyonlarin siiresi dnceden kestirilemez. Genellikle oral ve genital
ilserasyon, artrit ve deri lezyonlar ilk ortaya ¢ikan bulgulardir. Norolojik ve okiiler
tutulum, hastaligin baslangicindan aylar, yillar sonra ortaya c¢ikma egilimi gosterir.

Hastalik genglerde ve erkeklerde daha agir seyreder. Ozellikle kérliige yol agabilecegi
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icin goz tutulumlarinda morbidite yliksektir. Ciddi oral ve genital iilserasyonlar
hastalarin hayatin1 giiglestirici bir faktér olmaktadir. Mortalite genelde diisiiktiir ve
siklikla akciger veya santral sinir sistemi kanamasi, barsak perforasyonu, amiloidoz ile
iligkilidir (32,42,52). G6z, merkezi sinir sistemi, bliylik damar, kardiyak tutulumlar1 ve

gastrointestinal sistem perforasyonlar1 kotii prognoza isaret etmektedir (54).
Normal arter duvari

Normal arter duvari ii¢ tabakadan olusur. En i¢, bir bagka deyisle liimeni ¢evreleyen
tabaka intimadir. Tek sira bigiminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 olusturur. Diger memelilerden farkli
olarak, insan intimasinda az sayida diiz kas hiicresi de bulunmaktadir. Orta tabakaya
medya ad1 verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks
icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. En dis tabaka ise
adventisyadir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen

liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir uglarindan olusur (55).
Normal Endotelyum

Endotel, arter duvar ile dolasan kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve kesintisiz bir sinir
olusturan fonksiyonel bir bariyerdir. Normal endotel oldukca secici gecirgen bir bariyer
(56), trombojenik olmayan bir yiizey, pek cok vazoaktif madde ile bag dokusu
yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur. Insanlarda vaskiiler
ve kapiller sistem 1000 m? yiizey alan1 ve 10" endotel hiicresi i¢erir. Damar endoteli, 70
kg’ lik bir kiside 5 normal kalbin kitlesine veya 6 tenis kortu alanina esit bir alan1 olan
en biliyiik endokrin organimizdir. Vaskiiler endotelyum, insan viicudundaki tiim kan
damarlarinin ylizeyini kaplayan ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan endotelin

fonksiyonlar1 su sekilde siralanabilir (57).

e Vazodilatator ve vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskiiler vazomotor tonus

kontrolii.

e Dolagimdan ¢evredeki dokulara madde gegcisini diizenleyen yar1 gecirgen bariyerin

devamliliginin saglanmasi.
e Sitokin ve biiylime faktorlerinin sentezi ve salinimu.

e Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu.
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e Lokosit ve trombositlere nontrombojenik yiizey saglanmasi.

e Bazal membran yapisindaki kollajen ve proteoglikanlarinin devamliliginin

saglanmasi.

Endotelin saglikli insanlarda normal fizyolojinin siirdiiriilmesinde 3 ana roli vardir

(57).

e Vaskiiler vazomotor regiilasyonun idamesi.

e Lokosit adhezyonu ve inflamasyonun kontrolii ve denetimi.
e Trombozis ve fibrinolizis arasindaki dengenin idamesi.

Normal endotelin damar homeostazinda bu derece 6nemli rol oynamasindan dolay1
vazospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile seyreden hastaliklarin
patogenezinde endotel fonksiyon bozuklugunun 6nemli katkilar1 oldugu bilinmektedir.
Endotel, viicut ile kan arasindaki kritik stratejik yeri isgal eden ve bir¢ok diizenleyici

rolii iistlenen, otokrin, parakrin, endokrin ve intrakrin bir organdir.
Endotelin Vaskiiler Tonus Uzerine Etkileri

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolii, vaskiiler relaksasyonla kontraksiyon
arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatatdr madde
nitrik oksittir (NO). Endotel baslica vazodilatator olarak NO salgilamakla birlikte daha
az vazodilator etkisi olan prostasiklin (PGI2) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
(EKHF) salgilamaktadir. Ayrica vazokonstriktor anjiotensin, vazokonstriktor
prostaglandinler ve trombosit aktive edici faktor salgilar. Asetilkolin ile endotelyal
dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan, bradikinin, seratonin, adenozin
difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vazopresin, endotelin, anjiyotensin II,
substans-P ve trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin endoteliyal dokudan NO, EKHF,
PGI2 salgilattig1 gosterilmistir (58,59) (sekil 2).
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Sekil 2 : Endotel hiicrelerinin sentezledigi mediyatorler

Endotelin ve anjiyotensin II diiz kas hiicre proliferasyonu yaparak aterosklerotik plak
olusumunda rol oynar. Makrofajlarin aktivasyonu sonucunnda diiz kas hiicreleri ve
aterosklerotik plagin diger 6nemli katmanlarimin ¢ogundan bol miktarda endotelin
salgilanmaktadir. Bu da aterosklerotik plak olusumundaki kisir dongiiyi daha da
arttirmaktadir. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan endotelin hasar gdrmesi
endoteldeki vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon arasindaki dengeyi bozmakta ve
ateroskleroza giden olaylar zincirini baglatmaktadir. Bu ajanlar ayn1 zamanda damar
diiz kaslar1 lizerinde de reseptorlere sahiptirler. Diiz kaslar {izerindeki bu reseptorlerin
s0z konusu ajanlarla uyarilmas1 damarda kasilmaya yol agar. Boylece bir¢ok vazoaktif
ajanin damar iizerindeki net etkisi endotel iizerinden yaptig1 indirekt vazodilator etki ile
diiz kas iizerinden yaptigt vazokonstriktor etki arasindaki dengeye baghdir (58).
Tromboksan A2 endotelde siklooksijenaz yoluyla iiretilen ve vazokonstriiktor etkisi

bulunan bir mediyatordiir. Etkisi NO tarafindan baskilanir (60).

Kan akimi damar duvar iizerindeki hemodinamik kuvvetleri artirir, gerilme stresine
sebep olur. Gerilme stresinin artist NO ve PGI, yapiminmn artmasina neden olur. In
vivo ve in vitro kosullarda arteryal kan akiminin artmasi vazodilatasyona neden olur.

Bu etkinin endotel tabakasinin ¢ikarilmasi ile kayboldugu goriilmiistiir (61).
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Nitrik OKksit

Nitrik oksit endotelyumdan salgilanan en 6nemli mediatérdiir. Endotel fonksiyon
bozuklugunda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasidir. Nitrik oksit liretimi veya aktivitesindeki azalma endotel fonksiyon
bozulmasinin ana mekanizmasidir ve aterosklerozu tetikledigi one stiriilmektedir (62).
Nitrik oksit, biyolojik olaylarda 6nemli fonksiyonlari oldugu anlasilan, hiicre i¢i ve
hiicreler arasi iletici 6zelligi olan bir molekiildiir. Endotel hiicrelerinde, néronal
hiicrelerde, fibroblastlarda, trombositlerde, makrofaj ve noétrofillerde L-arjinin
aminoasitinden, NO sentez (NOS) tarafindan “L-arjinin-NO Metabolik Yolu” ile
sentezlenir ve salmir. NO’ in yar1 démrii ¢ok kisadir ve hiicre membranlarindan serbest
diffiize olma O6zelligine sahip, sivi yapida kararsiz bir maddedir. Hizli bir sekilde,

kendiliginden nitritlere (NO2-) ve nitratlara (NO3-) doniiserek metabolize olur.

Nitrik oksit, endotelyal hiicerelerde prekiirsorii olan L-arjinin’ in L-siturillin® e
oksidasyonu sirasinda agiga cikar (60). Bu reaksiyonu NO sentetaz (NOS) enzimi
katalizler (63). Nitrik oksit sentetaz' in ii¢ tiirli vardir; ndronal NOS, sitokinlerin
indiikledigi NOS, endotel kokenli NOS (eNOS) (64). Her ii¢ enzim de L-argininden
bes basamakli bir oksidasyon sonunda L-siturillin ve NO olustururlar (Sekil-3). Nitrik
oksit wvaskiiler hiicreleri replikasyon, transkripsiyon, translasyon sonrasi protein
modifikasyonu ve proteinlerin fonksiyonlar1 asamalarinda etkiler. Bu etkilerin bir kismi1
koruyucu olup vaskiiler homeostazin siirdiiriilmesine katkida bulunurken bir kismi ise

vaskiiler sistem i¢in zararl etkilerdir.
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Sekil 3: Nitrik oksit sentezi
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Nitrik Oksitin Fonksiyonlar:

Nitrik oksit, endotel bagimli vazodilatasyonu, anjiyotensin II ve endotelin-1 (ET-1) gibi
endotel kaynakli vazokonstriktorlerin etkisini engelleyerek saglar. Ayni zamanda
platelet agregasyonu ve adezyonu, 16kosit adezyonu ve infiltrasyonu ile vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe eder (Tablo 2). Diisiik dansiteli lipoproteinin
(LDL) oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan major mekanizmalardandir
(65). Koroner plakta, plazmanin ve makrofajlarin okside LDL igerigi akut koroner
sendrom gelisme riskini arttinir (66). Nitrik oksit, LDL kolesteroliin oksidatif
modifikasyonunu engeller (67). Okside LDL, eNOS’ u inaktive ederek NO {iretimini
inhibe eden kaveolin-1 sentezini artirir. Oksidatif stres, LDL’ den bagimsiz mekanizma
ile NO {iretimi ve aktivitesiyle yarisir, 6rnegin serbest radikal siiperoksid anyonlar1 NO’
1 hizlica inaktive eder ve NO sentezinde kofaktér olan tetrahidrobiopterini ortadan

kaldirir (68).

Tablo 2. Nitrik Oksit Fonksiyonlari

Vazodilatasyon.
Endotelin-1 inhibisyonu.
Adezyon molekiilii inhibisyonu.
Monosit adezyonu inhibisyonu.

Vaskiiler diiz kas ¢ogalmasini inhibe eder.
Rezistans damarlarda vaskiiler tonusu ayarlar
Trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe eder.
Lokositlerin adezyon molekiillerine yapigmasini 6nler.

Diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonun inhibisyonu.

Endotel fonksiyon bozuklugu

Son 20 y1l igerisinde vaskiiler endotelyumun parakrin, endokrin ve otokrin organ oldugu
ve vaskiiler homeostaz i¢in 6nemli oldugu anlasilmistir. Vaskiiler homeostazin, biiyiik
oranda endotel hiicrelerinin fizyolojik ve mekanik biitiinliigiiniin korunmasina baghdir.

Bu nedenle endotel, kan ile damar duvari arasinda mekanik bir bariyer olmaktan ¢ok
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daha fazla 6neme sahiptir. Endotel vaskiiler gecirgenlik, makromolekiil transportu,
vaskiiler tonusun idamesi, tromboz olusumu, fibrinolizis, inflamasyon, hiicre

proliferasyonu ve apoptozis gibi olaylarda merkezi diizenleyici konuma sahiptir (69).

Sekil 4: Endotel erozyonu

Endotelyal fonksiyon bozuklugu, vazodilatator maddelerin biyoyararlanimindaki
azalma ile karakterize olup; en belirgin olan1 NO’ in azalmasidir (70). Bu dengesizlik,
endotel fonksiyon bozuklugunun gostergesi olan endotel bagimli vazodilatasyonda
azalmaya yol agar. Endotel fonksiyon bozuklugu “Endotelyal Aktivasyon” gostergesi
olup, proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan ortam yaratmaktadir (57). Endotel
tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici (EKGF) ve endotel
kaynakli konstriktor (EKKF) maddeler arasindaki dengeye baghdir (Sekil 5). Bu denge
bozuldugunda endotel fonksiyon bozuklugundan bahsedilir (71).

Genel olarak endotel fonksiyon bozuklugu iizerine yapilan ¢aligmalar aterosklerozu
konu edinse de, endotel fonksiyon bozuklugunu sadece aterosklerozun bir erken
belirteci olarak diistinmek dogru olmaz. Saglikli endotel kardiyovaskiiler kontrolde
merkezi bir roldedir. Bu yiizden aterosklerozun yaninda sistemik ve pulmoner
hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskiilitler gibi bircok hastaligin patogenezinde de

rol oynar.
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Sekil 5. Endotel tabakasinin normal islev gérmesi endotel kaynakli gevsetici ve endotel

kaynakli konstriktor maddeler arasindaki dengeye baghdir.
Endotel fonksiyon bozuklugu ve risk faktorleri

Aterosklerozis, kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden olan risk faktorlerinin
cogunun endotel fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu bulunmustur. Hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabet ve sigara i¢cimi gibi risk faktorleri reaktif oksijen iiriinleri ve
oksidatif stress artis1 ile iliskilidir (72) (Tablo 3). Reaktif oksijen {irtinleri, NO ile
reaksiyona girerek NO’ nun vaskiiler biyoyararlanimini azaltirlar ve hiicre hasarim
tetiklerler (73). Oksidatif stress artis1 endotel fonksiyon bozuklugunun patogenezindeki
ana mekanizma olarak kabul edilmektedir ve risk faktorlerinin endotel iizerindeki

etkilerinin ortak son yolu oldugu diistintilmektedir (72,73).
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Tablo 3. Asagida endotel bagimli dilatasyonda bozulmaya neden olan durumlar

gosterilmistir
e Ateroskleroz e Tip I ve Tip II diyabet
e Hiperkolesterolemi e Hiperglisemi
e Diisitk HDL kolesterol e Akut postprandiyal hiperglisemi
e Yiiksek Lp(a) o Aktif-pasif sigara igiciligi
e Kiiciik yogun LDL e Dilate kardiyomyopati
e Hipertansiyon e Chagas hastalig
e Hiperhomosisteinemi e Koroner arter hastaligi i¢in aile
oykiisti

e Yaslanma

e Vaskiilitler ¢ Post menapozal kadinlar

e Transplantasyon aterosklerozu * Kawasaki hastahg

e Sendrom X e Gebeligin indiikledigi hipertansiyon

e Variyant angina * Preeklampsi

E . e Pulmoner hipertansiyon
e Insiilin rezistansi

e Mental stress e Metiyonin yiiklenmesi

Tiim bunlar beraber degerlendirildiginde, endotel fonksiyonu biitiin kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile vaskiiloprotektif faktorlerle iliskilidir. Bu noktada aterosklerozis
gelisimindeki 6nemli rolii diisliniildiigiinde endotel fonksiyon bozuklugu tiim risk

faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil 6).
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Sekil 6. Endotel fonksiyon bozuklugu: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi
Endotel fonksiyon bozuklugu ve koagiilasyon gostergeleri

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonunu, plazma koagiilasyonunu ve fibrinolizisi
etkiler. Endotel tabakasinin fizyolojik olarak 6nemli bir fonksiyonu antitrombotik yiizey
olusturmak ve bdylece trombositlerin adezyonunu engelleyerek pihtilagsmay1

Onlemektir.

Bu negatif yiiklii proteoglikan tabakada hasar gelisirse, endotel tabakasi prokoagiilan
bir yiizeye doniisiir. Okside LDL, shear stres, inflamasyon, yas ve hormonlar endotel
tizerindeki prokoagiilan faktorlere etki ederler. Koagiilasyon sadece trombozis ile
sonuglanmaz ayn1 zamanda inflamasyon ve hiicresel biiyiimeyi de tetikler. inflamasyon
intravaskiiler doku faktoriiniin salinimimi artirarak damar endotelinde l6kosit adezyon
molekiillerinin salinimina neden olur. Endotel hiicre ylizeyini prokoagiilan hale ¢eviren
esas olay doku faktoriiniin (DF) salinimidir. Endotel hiicresi factor IX, X trombin
baglar. Trombin endotel hiicresine PAR-1 reseptorii ile baglanir ve hiicreden TF,
plazminojen aktivatdr inhibitori (PAI-1), NO, endotelin ve prostosiklin salgilatir.
Endotel hiicresi tizerinde fibrin ve fibrin yikim iirlinleri i¢in reseptdrler vardir. Bu
reseptorlere fibrin ve yikim {riinlerinin baglanmasi endotel hiicresine 16kosit
adezyonunu arttirir, endotel hiicresine deformiteye ve 16kosit transmigrasyonuna yol

acar. Endotelin salgiladigi prokoagiilan faktorlerden olan von Willebrand faktor, hasarli
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endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir (74). Plazmada von
Willebrand faktér seviyesinde artis endotel fonksiyon bozuklugunun Onemli bir
gostergesidir. Endotel fonksiyon bozuklugu ve ateroskleroz arasindaki iliski
degerlendirildiginde, endotel fonksiyon  bozuklugunun varlifi  istenmeyen

kardiyovakiiler olaylarin habercisi olabilir (74).
Endotel fonksiyon bozuklugu ve inflamasyon

Normal endotel hiicreleri 16kositlerin yapigsmasina direnclidir. Ancak inflamasyon
basladiginda endotel hiicrelerinin ylizeyinde selektin ailesinden olan molekiillerin
ekspresyonu artar. Bu molekiiller monositlerin endotel hiicrelerine yapigsmasina araci
olurlar. Endotel hiicre ylizeyine yapisan monositler intimaya gegerler ve makrofajlara
dontisiirler. Boylece aterosklerotik lezyonlarin erken formu olan lipid yiiklii makrofajlar

veya kopiik hiicrelerinden olusan yagh ¢izgiler olusur.

Ateroskleroz gelisen hastalarda interlokin-6, tiimor nekroze edici faktor-alfa, fibrinojen
ve CRP gibi inflamasyon belirtegleri ile klinik sonuglar arasinda iliski bulunmaktadir.
Ozellikle hs-CRP kardiyovaskiiler olaylar i¢in en gii¢lii bagimsiz belirteclerden birisidir
(75,76). C-reaktif protein, nitrik oksit sentetaz enzimine etki ederek NO salinimini
azaltir. Ayrica CRP’ nin ET-1 ve IL-6 salmimini uyardigi, adezyon molekiillerini
artirdig1 gosterilmistir (76).

Endotel fonksiyon bozuklugu ve klinik Prognoz

Endotel fonksiyon bozuklugu tiim vaskiiler yatag tutar. Brakiyal arter gibi
aterosklerozun goriilmedigi arterlerde dahi endotel fonksiyon bozuklugunun olmasi

genel kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin prognostik belirleyicilerinden bir

tanesidir.
Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Ultrasonografik akim aracili dilatasyon 6l¢limii

Endotel, kompleks hiicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari, vazoaktif
maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiyiime faktorleri salgilayarak i¢ ve dis
uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akimini ve dagilimini ortam
degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine

genisleme yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon ( FMD) adi verilir.
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Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tespitinde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim 6l¢iimii ilk kez 1992 de Celermajer ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilmis
ve noninvaziv bir yontem olarak kabul edilmistir (77). Endotel hiicre membrani
“‘kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar’’’ gibi 6zellesmis iyon kanallar1 igerir.
Gerilme stresi ile karsilaginca hiperpolarize olan endoteldeki bu kanallar agilir (77-79).
Akim aracili dilatasyonunun ana mediyatorii endotel kaynakli NO’ tir (80). Endotelin
ortadan kaldirilmas1 veya NOS inhibitorleri ile NO sentezinin engellenmesi bazi
damarlarda FMD’ yi ortadan kaldirir (79). Akim aracili dilatasyon basit anlamda

uyaran sonrasi ¢aptaki degisimin bazal ¢apa orani olarak ifade edilmektedir (81).
FMD = % ( Hiperemik akim sonrasi ortalama cap - Bazal ¢ap) / Bazal ¢ap

Kardiyak kateterizasyon endikasyonu olmayan asemptomatik populasyonun
degerlendirilmesinde iimit verici bir yontemdir. Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan
calismalarda FMD’ nin normal degerleri % 7-10 bulunmus olup, bir¢cok hastalik
stirecinde bu deger % 0-5" e inmektedir (81,82). Bazal ¢ap ylizde degisimi iki sekilde
etkilemektedir. Ilk olarak herhangi bir ¢ap degisimi i¢in, daha biiyiik bir bazal ¢ap daha
kiiciik bir yiizde degisime yol agmaktadir. Ikinci olarak daha kiiciik arterler biiyiik
olanlara gore daha fazla oranda genisleme olmaktadirlar (83). Bazal caplar1 birbirinden

farkli bireyler ve gruplar karsilastirilirken her iki faktérde géz oniine alinmalidir.

Akim aracili dilatasyonun i¢in radiyal, aksiller veya ylizeyel femoral arterler de
kullanilabilir; fakat cap1 2,5 mm’ den kiigiik arterlerde 6l¢tim islemi zorlagmakta, ¢ap1
6mm’ den biiyiik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin olmaktadir

(82,84,85).

Ultrasonografik goriintiileme ytiksek frekansli (en az 7 MHz) transduser ile yapilmadir.
Mutlaka EKG monitdrizasyonu uygulanmalidir. Olgiim 6ncesi on dakikalik istirahat
sonras1 hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci Olglilmelidir. Akim aracili
dilatasyonun degerlendirilmesi i¢in Oncelikle brakiyal arterde bir akim uyarani
meydana getirilmelidir. Bunun igin, tansiyon aletinin mansonu sol antekiibital fossanin
iist kismina yerlestirilir. Brakiyal arter, antekubital fossanin hemen yukarisinda linear
planda goriintiilenir. Damarin hem anterior hemde posterior duvarlarinin net olarak
goriintiilenmesi gereklidir (84-86). Bazal Olgiimler kaydedildikten sonra mangon
basincti, sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerinde ¢ikartilir boylece antegrad kan akim

kesilir ve iskemi olusturulmus olur. Sisirildikten sonra bes dakika bu pozisyonda
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tutulur. Azami hiperemi bes dakikada elde edilmektedir; bes dakikadan daha fazla

sisirmelerde anlaml1 fark olmamaktadir.
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Sekil 7: Brakiyal arterin longitudinal diizlemde anatomik sinirlarinin gosterildigi

ultrasonografik gortinimii.

Mangonun sisirilme sonucu akimin kesildigi yerin distalindeki rezistans arterlerde
vazodilatasyon meydana gelir. Manson indirildiginde kan ani olarak dilate olmus olan
rezistans damarlardan gegecegi ig¢in, brakiyal arterde reaktif hiperemi olusur
(85,87,88). Manson indirildikten sonra, brakiyal arterin longitudinal planda 60 saniye
sonrasina kadar 2D goriintiileri alinir ve brakiyal arter liimen cap1 tekrar Olgiilerek
reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD ylizde olarak degerlendirilir (77-80). Akim
aracilt dilatasyonu, endotel bagimli bir islem olup; orta biiyiikliikteki miiskiiler
arterlerin  gerilme stresine maruz kalmasi sonucu meydana gelen hiperemiyi
Olcmektedir. Birgok ¢alismada azami hiperemi ve relaksasyonun mangon indirildikten
sonraki 45-60. saniyeler arast oldugu gosterilmistir. Gelisen hiperemi bir NOS
inhibitérii olan NG-monomethyl-L-arginine ile Onlenebilir. Bu da FMD’ nin NO
bagimli bir mekanizma ile meydana geldigini gdstermektedir. Yontemin kisi bagimh
olmasi, biyolojik sirkadiyan ritim nedeniyle farkli giinlerde %25 degiskenlik
gOstermesi, arter capina gore kotli sinyal-goriintli oranina sahip olmasi yOntemin

zorluklaridir (89-91).
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Nitrogliserin ile endotel bagimsiz vazodilatasyonunun degerlendirilmesi

Maksimum vazodilatator yanitin belirlenmesi ve vaskiiler diiz kas fonksiyonlariin
gostergesi olarak endotelden bagimsiz vazodilatasyonunun degerlendirilmesi amaci ile
eksojen NO kaynagi olarak tek bir yiiksek doz (0.4 mg) nitrogliserin (NTG) spreyi ya
da dilalt1 tablet kullanilmalidir. Nitrogliserin diiz kaslar iizerinde direk vazodilatator
etkiye sahiptir. Diiz kas i¢ine gegen NTG’ den NO iiretilir. Nitrogliserinden NO {iretimi
icin endotel hiicresine ihtiya¢ yoktur. Aksine endotel fonksiyon bozuklugu nedeni ile
olusan vazokonstriiksiyonu ortadan kaldirir (92). Nitrogliserin ile yapilan endotelden
bagimsiz vazodilatasyon ig¢in, bazal sartlarin yeniden saglanabilmesi icin reaktif
hiperemi sonrasi 10 dk beklenilmelidir. Bes dakika sonra brakiyal arter liimen c¢ap1
olgiimleri yapilmalidir (92,93). Endotelden bagimsiz vazodilatasyon — “(EIVD) =
[(EBVY-BC)/BC] x 100” esitligi ile hesaplanmalidir.

Endotel fonksiyon bozuklugunun tedavisi

Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerotik siirecte ilk adim olarak tanimlanmistir.
Giliniimiize kadar endotel fonksiyon bozuklugunu diizeltmeye yonelik girisimlerin ¢cogu
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi, sedanter yasam stili, menopoz ve
diabetes mellitus gibi endotel hasara yol agabilen bir ya da daha fazla risk faktoriinii
hedef almistir. Spesifik olarak endoteli hedef alan girisimler endotel fonksiyon
bozuklugunun kesin mekanizmasi hala agikliga kavusmadigi i¢in spekiilatif kalmastir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve HMG CoA rdiiktaz inhibitdrleri gibi
baz1 farmakolojik ajanlarin birincil tedavi edici etkilerinin (hipotansif ya da
hipokolestrolemik) oOtesinde vaskiiler koruma sagladiklar1 gosterilmistir. Endotele
yonelik yararli degisiklikler vazorelaksasyonun desteklenmesi, vazokonstriiksiyonun
inhibisyonu, serbest radikal {iretiminin azaltilmasi ya da endoteli hasardan koruyan

diger mekanizmalardir.

Endotel fonksiyon bozuklugu tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir bozukluktur.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel fonksiyon bozuklugu ile olan iliskileri goz
ontine alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alimmasi endotel fonksiyon
bozuklugunu da diizelticektir (antihiperlipidemik tedavi, antihipertansif tedavi,
sigaranin birakilmasi, postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi, folik asit

replasmani, fiziksel egzersiz). Yiiksek kolesterol seviyenin diisiiriilmesi endotel
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fonksiyonlarinda iyilesme ile iliskilidir. Kullanilan tedavi yonteminden bagimsiz

olmakla birlikte, statinler bu etki konusunda en basarili ajanlar olarak goziikmektedir.

3-hidroki 3-metilglutaril koenzimA rediiktaz inhibitorleri olan statinlerin endotel
fonksiyon bozuklugunu diizeltmedeki etkisinin kolesterol degerlerini diisiirmedeki
etkisinden bagimsiz oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (94). Statinlerin bu endotel
koruyucu etkisi, antioksidan, anti-enflamatuar etkileri ve NO bioyararlanimi
diizeltmeleri ile iligkilidir (94). Statinlerin bu etkilerinden dolay1 endotel fonksiyon
bozuklugunun tedavisinde, kardiyovaskiiler primer ve sekonder korunma konusunda

gelecek vaad etmektedir (95,96).

Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI), NO biyoyararlanimi anjiotensin I
sentezini azaltarak ve bradikinin yikilmasim engelleyerek arttirmaktadir. Ayrica ADEI’
ler “endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin” etkisini arttirarak, kisa ve uzun vadeli
ADEI tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel fonksiyonlarinda diizelme
saglamaktadir (97). Biiyiik klinik ¢alismalarda, ADE inhibitorii ve statin tedavisinin,

endotel fonksiyonlarini koruduguna dair prognozdaki faydalar1 gosterilmistir (18-19).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi “Yilmaz ve Mehmet Oztaskin” Kalp
Hastanesinde Ocak 2007 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda yapildi. Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali tarafindan Uluslararas1 Caligma Grubu
Behcet Tani Kriterlerine gére BH tanist konulan, brakiyal arterde akimla uyarilmis
vazodilatasyon (FMD) o6l¢iimii ile endotel fonksiyon bozuklugu saptanan, yas
ortalamas1 37+10 olan toplam 92 (44E, 48K) hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar sirasiyla
atorvastatin grubu 31 (E17, K14), lisinopril grubu 31 (E12, K19) ve plasebo grubu 30
(E15, K15) olarak ti¢ gruba ayrildilar.

Hastalarin detayl1 dykiileri alindi, muayeneleri yapildi ve elektrokardiyografileri (EKG)
cekildi. Boy ve kilolar1 dlgiilerek viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Hastalardan tam
kan sayimi, bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyonlari, aclik kan sekeri, total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, fibrinojen, sedimentasyon ve
hs-CRP i¢in vendz 10 ml kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri 30 dakika igerisinde
calisildi. Transtorasik ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve kapak
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Endotel fonksiyonu i¢in brakiyal arterde akim aracili
dilatasyon (FMD) o6l¢iildii. Atorvastatin grubundaki hastalara ii¢ ay siireyle 20mg/giin
atorvastatin, lisinopril grubundaki hastalara {i¢ ay siireyle 10mg/giin lisinopril, plasebo
grubundaki hastalara ii¢ ay siireyle plasebo verildi. Ug ay sonra dlgiimler tekrarlandi.

Hastalar ilag yan etki profili agisindan yakindan izlendi.

Koroner arter hastaligi, hipertansiyon veya antihipertansif ila¢ kullanan, hiperlipidemi
saptanan, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati (restriktif, hipertrofik,

dilate), orta-ciddi kapak hastalig1 bulunan, sigara dykiisii, pulmoner, renal, hematolojik
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bozuklugu, atriyal fibrilasyonu bulunan ve sistolik kan basinct 100mmHg’ nin altinda
olan hastalar caligmaya alinmadi. Calismanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik
kurallara uygunlugu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.
Biyokimyasal Parametreler

Total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterole 6zgii Thermo kitleriyle Konelab
601" cihaziyla (Thermo Clinical Labsystem®) ¢alisildi. Normal degerler total kolesterol
i¢in 70-220 mg/dl, HDL kolesterol i¢in 30-70 mg/dl, LDL kolesterol i¢in 60—170 mg/dl
alindi. Bobrek fonksiyonlart icin BECKMAN COULTER SYNCHRON LX20 Clinical
System cihazi ve kitleri kullanildi. Normal degerler BUN icin 5-25 mg/dl, kreatin i¢in
0.6-1.2 mg/dl olarak alindi. Hemoglobin, beyaz kiire, platelet degerlerini kapsayan tam
kan sayimi yapildi. Yiiksek sensitif C-Reaktif protein, sedimantaston ve fibrinojen

diizeyleri 6l¢iildii.
Ekokardiyografi

Calismaya alman tiim hastalara transtorasik ekokardiyogafik inceleme yapildi.
Transtorasik ekokardiyogafik incelemeler Vivid 7 Dimension® (GE Vingmed
Ultrasound AS N-3190 Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile 2.5 MHz’ lik
transdiiser kullanilarak yapildi. Hastalar 5 dakikalik istirahat sonras1 sol yan dekiibitis
pozisyonu verilerek degerlendirildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin onerdigi
sekilde standart pencerelerden; M—mode, ekokardiyografi ile sol ventrikiil diyastol ve
sistol sonu caplari, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) parasternal uzun aks
goriintiileme ile 6lciildii. iki boyutlu ve renkli Dopler incelemeler ile sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlari, sol ventrikiil duvar hareketleri ile mitral, aort, trikiispit,

pulmoner kapaklarin yapilar1 ve bu kapaklara ait yetmezlikler degerlendirildi.
Brakiyal Arterde Akim Aracili Dilatasyonun Degerlendirilmesi

Brakiyal arterde akim aracili dilatasyon (FMD) brakiyal arterin ultrasonografik 6l¢iim
teknigi ile ol¢iildii. Hastalarin FMD’ yi etkileyecek test dncesi egzersiz yapmalarindan
kaginildi. Brakiyal arterde akima bagli dilatasyonunun degerlendirilmesi i¢in iglem 21-
23 C° sicakliginda bir ortamda 8-12 saatlik bir a¢hik doneminden sonra yapildi.
Islemden 12 saat dnce alkollii veya kafeinli iceceklerin alinmamasina dzen gosterildi.

FMD o6l¢iimii 6ncesi on dakikalik istirahat sonrasi hastalarin sistolik ve diyastolik kan
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basinct Olglildii. Hastalar sirtiistii rahat bir pozisyonda yatirildi ve brakiyal arter
longitudinal diizlemde, antekiibital fossanin tam iizerinde palpe edildi. Vivid 7
Dimension” (GE Vingmed Ultrasound AS N-3190 Horten, Norway) ekokardiyografi
cihazi ile 7,5 MHz’ lik transdiiser kullanildi. Transdiiser sol brakiyal arter trasesi
tizerine konularak, brakiyal arter, trase boyunca tortiiyozitenin olmadigr ve en iyi
gorlntiiniin alind1g1 bolgede longitudinal olarak goriintiilendi ve ultrasonografi aletinin
bliylitme ve odaklama ozellikleri kullanilarak goriintii biiytitiildii. Liimen ve damar
duvari arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net olarak belirlenebilen bir segment iki
boyutlu (2D) goriintiileme i¢in se¢ildi. Brakiyal arter ¢api intimadan-intimaya ii¢ kez
ol¢iildii ve bu li¢ dl¢limiin ortalamasi bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakiyal arterden
alman bu dl¢iimler EKG monitérizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Brakiyal
arterde akim uyarani olusturmak i¢in tansiyon aletinin mansonu sag antekiibital

fossanin iist kismina yerlestirildi (Sekil 8).
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Sekil 8: Brakiyal arterin longitudinal diizlemde ultrasonik goriintiilenme tekniginin

sematik goriinlimii

Bazal 6l¢iimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi i¢in mangon
basinci hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine ¢ikartildi ve manson bes
dakika bu pozisyonda tutuldu. Antegrad kan akimi kesildi ve iskemi olusturulmus oldu.
Manson indirildikten sonra, brakiyal arterin longitiidinal planda 60 saniye sonrasina
kadar iki boyutlu (2D) goriintiileri alindi. Ug farkli 8l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi
brakiyal arter liimen capi1 (Endotel Bagimli Vazodilatatér Yanit = EBVY) olarak
kaydedildi. Akim aracili dilatasyon bazal damar ¢apina ( BC ) gore % (yiizde) artis
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olarak ifade edildi. Endotel bagimli dilatasyon “FMD = [(EBVY-BC) / BC] x 100”
esitligi ile hesaplandi.

Endotel Bagimsiz Vazodilatasyonunun Degerlendirilmesi

Nitrogliserin ile yapilan endotelden bagimsiz vazodilatasyon igin, bazal sartlarin
yeniden saglanabilmesi amaci ile manson indirildikten sonra 10 dakika beklenildi ve
hastalara eksojen nitrik oksit kaynagi olarak bilinen dilalti 5 mg isosorbiddinitrat
verildi. Bes dakika sonra brakiyal arter liimen cap1 Ui¢ farkli yerden olgiilerek
ortalamas1 alindi ve endotelden bagimsiz vazodilatasyon (EIVD) vyiizdesi (%)
hesaplandi. Endotelden bagimsiz vazodilatasyon “(EIVD) = [(EBVY-BC) / BC] x 100”
esitligi ile hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 13.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Sayilabilen
verilerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov-Smirnov testiyle bakildi. Normal
dagilima uyan degiskenler ortalama + standart sapma (Ort. £ SS) seklinde ifade edildi.
Sayisal dagilimi normal olan degiskenlerin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlerini
karsilastirmak i¢in paired t testi, ayrica gruplar arasinda ise One-way ANOVA analiz
testi kullanildi. Sayisal dagilimi normal olmayan verilerde dagilim median (Mean-
Max) olarak tanimlandi. Ayrica gruplar arasinda Kruskal-Wallis Varyans test analizi
yapildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerini karsilagtirmak icin ise Wilcoxon

Signed Ranks testi kullanildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan ¢alismalarda FMD’ nin normal degerleri % 7-10
bulunmus olup, bircok hastalik siirecinde bu deger % 0-5’ e inmektedir (83,87).
Calismamizda FMD (%)’ nin esik degeri % 7 olarak belirlendi. FMD degerinin < %7

olmas1 endotel fonksiyon bozuklugu olarak kabul edildi.
Bazal klinik karakteristik ozellikler

Hastalar sirasiyla atorvastatin grubu 31 (yas ortalamasi 36 + 11, erkek 17, kadin 14),
lisinopril grubu 31 (yas ortalamasi 39 + 11, erkek 12, kadin 19) ve plasebo grubu 30
(yas ortalamas1 36 + 8, erkek 15, kadin 15) olarak ii¢ gruba randomize edildi.

Bazal karakteristik ozelliklerine gore degerlendirildiginde, {i¢ grup arasinda ortalama
kalp hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ejeksiyon fraksiyonu,
hemoglobin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (»>0,05).

Ug grup arasinda bazal hs-CRP, sedimantasyon hizi ve fibrinojen degerleri normal
dagilima uymuyordu. Bu verilerde gruplar arasinda Kruskal-Wallis Varyans Test

analizi yapildi. Dagilim median ( Min-Max ) olarak gosterildi.

29



Tablo 4: Hastalarin bazal karakteristik 6zelliklerinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

Toplam Atorvastatin Lisinopril Plasebo p
grubu grubu grubu degeri
N:92 n: 31 n: 31 n: 30

X +SD X +SD X +SD X +SD
Yas (yil) 37+ 10 36+ 11 39+ 11 36+8 AD
Cins (K/E) 48 / 44 14/17 19/12 15/15 AD

% (52 /48) (45 /55) (61/39) (50 / 50)

VKIi (kg/m?) 26,1 3,9 258 +3,8 269+40 | 255+4,1 AD
SKB (mmHg) | 1243+98 | 1253%92 |122,1+11,7 | 1257=8,1 | AD
DKB (mmHg) 75,0 £ 8,2 76,5+ 8,6 73,1 +9,1 75,5+ 6,4 AD
KH (vuru /dk) 78,0 +10,0 78,1 £8,5 79,8 £10,9 76,2 + 10,5 AD
EF (%) 64,0 +5,9 63,4+5,6 65,1 £6,6 63,5+5,5 AD
Hb (gr/dl) 142+1,5 14,8 £ 2,0 13,9+ 1,1 14,1+ 1,1 AD
Total kol(mg/dl) | 162,8 £30,2 158,4 +40,7 165,0+24,9 | 165,0+ 21,7 AD
LDL (mg/dl) 96,2 +27,6 99,2 + 33,6 94,4 + 26,0 95,0+£22,6 AD
HDL (mg/dl) 40,4 £9,6 41,3+ 15,0 41,0+ 6,2 38,8+3,5 AD
Trigliserid 144,5+ 39,9 131,1+£524 1474+ 37,7 | 1555+ 18,6 AD
(mg/dl)

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil; VKI: Viicut Kitle Indeksi; SKB: Sistolik Kan
Basinci; DKB: Diyastolik Kan Basinci; KH: Kalp Hizi; EF: Ejeksiyon Fraksiyonu; Hb:

Hemoglobin; Kol: Kolesterol
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Tablo 5. Normal dagilima uymayan verilerin gruplar arasindaki karsilastiriimasi

GRUPLAR hs-CRP Sedimantasyon Fibrinojen
(0.ay-3.ay) (0.ay-3.ay) (0.ay-3.ay)
(mg/dl) (mm/h) (mg/dl)

Min 3,2-32 1,0-1,0 225,0-222,0
Atorvastatin | Max 33,0-32,0 72,0 - 24,0 568.0 - 440,0
Median 3,3-4,1 12,0-7,0 361,0 -371,0
Min 3,2-32 2,0-2,0 248,0 - 217,0
Lisinopril Max 25,0 - 14,0 78,0 - 22,0 481,0 -422,0
Median 7,0 -5,0 8,0-6,0 356,0 - 361,0
Min 3,2-32 2,0-2,0 298,0 - 281,0
Plasebo Max 21,0-13,2 24,0 - 18,0 432,0-411,0
Median 12,0- 7,1 15,0-11,5 387,5 -386,0

Normal dagilima uymayan verilerin gruplar arasindaki p degerleri karsilastirildiginda,
sadece atorvastatin grubunun bazal CRP degerinde plaseboya gore istatistiksel olarak

anlaml fark goriildii (p<0,05).
Atorvastatin tedavisinin biyokimyasal parametreler iizerine etkisi

Atorvastatin grubundaki 31 hastaya {i¢ ay 20 mg/giin atorvastatin verildi. Tedavi dncesi
ve sonrasit ortalama kalp hizi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ejeksiyon

fraksiyonu ve hemoglobin a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama total kolesterol diizeyi 158,4 = 40,7 mg/dl iken

tedavisi sonrast 156,3 + 27,5 mg/dl olarak bulundu. Tedavi Oncesi diizeyle
karsilastirildiginda tedavi sonrasi total kolesterol diizeyindeki azalma istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 6).

Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama HDL-kolesterol 41,3 £ 15,0 mg/dl iken, tedavi
sonrast 44,5 £ 12,3 mg/dl olarak bulundu. Atorvastatin tedavi sonrasi ortalama HDL-

kolesterol diizeyindeki artma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) ( Tablo 6).

Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama LDL-kolesterol diizeyi 99,3 + 33,7 mg/dl iken,
tedavi sonrast 87,7 + 22,1 mg/dl olarak bulundu. Tedavi sonrasi ortalama LDL-

kolesterol diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (»p<0,05) (Tablo 6).
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Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama trigliserid diizeyi 131,1 + 52,5 mg/dl iken, tedavi

sonrast 129,9 + 52,4 mg/dl olarak bulundu. Tedavi sonrasi ortalama trigliserid

diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (»>0,05) (Tablo 6).

Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama hs-CRP diizeyi 7,86 += 7,76 mg/dl iken, tedavi

sonrast 6,73 + 6,24 mg/dl olarak bulundu. Ortalama hs-CRP diizeyindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildi (»>0,05) (Tablo 6).

Atorvastatin tedavi Oncesi ortalama sedimantasyon diizeyi 15,8 + 16,3 mm/h iken,

tedavi sonras1 9,5 £ 6,5 mm/hl olarak bulundu. Tedavi sonrasi ortalama sedimantasyon

diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 6).

Atorvastatin tedavi oncesi ortalama fibrinojen diizeyi 368,2 + 84,0 mg/dl iken, tedavi

sonrast 353,0 = 58,4 mg/dl olarak bulundu. Ortalama fibrinojen diizeyindeki degisim

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Atorvastatin tedavisinin biyokimyasal parametreler iizerine etkisinin

karsilastirilmasi
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Istatistiksel
anlamlilik
(X +SD) (X +SD)
Total kolesterol (mg/dl) 158,4 +40,7 156,3 + 27,5 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) 41,3 £15,0 44,5+ 12,3 A
LDL-kolesterol (mg/dl) 99,3 +£ 33,7 87,7 +22,1 A
Trigliserid (mg/dl) 131,1 £52,5 1299 £ 52,4 AD
hs-CRP (mg/dl) 7,86 +7,76 6,73 £ 6,24 AD
Sedimantasyon (mm/h) 15,8 £16,3 9,5+6,5 A
Fibrinojen (mg/dl) 368.,2 + 84,0 353,0 £ 584 A

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

A: Istatistiksel olarak anlamli
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Atorvastatin tedavisinin akim aracili dilatasyon ve endotel bagimsiz

vazodilatasyon iizerine etkileri

Atorvastatin tedavi Oncesi hastalarin FMD ylizdesi ortalama % 5,0 = 1,4 bulunurken
tedavi sonrast FMD yiizdesi ortalama % 12,843,6 olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve
sonrasindaki FMD yiizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (»p<0,001)
(Tablo 7).

Atorvastatin tedavi oncesi, EIVD (%) ortalama % 5,8 + 1,1 bulunurken tedavi sonrasi
ortalama % 13,8 = 3,1 olarak bulundu. Tedavi dncesi ve sonrast EIVD yiizdesindeki

fark istatistiksel olarak anlamliydi1 (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Atorvastatin tedavisinin akim aracil1 dilatasyon ve endotel bagimsiz

vazodilatasyon iizerine etkisinin karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p degeri
(X £ SD) (X +SD)
FMD (%) 50+14 12,8 £3,6 0.000
EiVD (%) 58+1,1 13,8+ 3.1 0.000

Lisinopril tedavisinin biyokimyasal parametreler iizerine etkileri

Lisinopril grubundaki 31 hastaya {i¢ ay 10mg/giin lisinopril verildi. Tedavi dncesi ve
sonras1 ortalama kalp hizi, sistolik, diyastolik kan basinci, ejeksiyon fraksiyonu ve

hemoglobin agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Lisinopril tedavi 6ncesi ortalama hs-CRP diizeyi 8,1 + 5,0 mg/dl iken, ii¢ aylik tedavi
sonras1 5,4 + 2,6 mg/dl olarak bulundu. Lisinopril tedavi sonrasi ortalama hs-CRP

diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (»<0,05) (Tablo 8).

Lisinopril tedavi oncesi ortalama sedimantasyon diizeyi 14,1 + 14,7 mm/h iken, ¢
aylik tedavi sonrast 7,9 + 5,6 mm/hl olarak bulundu. Lisinopril tedavi sonrasi ortalama

sedimantasyon diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 8).
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Lisinopril tedavi Oncesi ortalama fibrinojen diizeyi 355,4 + 57,8 mg/dl iken, li¢ aylik

tedavi sonrast 343,3 + 53,5 mg/dl olarak bulundu. Lisinopril tedavi sonrasi ortalama

fibrinojen diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamliydi (»p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Lisinoprilin tedavisinin biyokimyasal parametreler lizerine etkisinin

karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
(X +£SD) (X £SD)
hs-CRP ( mg/dl ) 8,1+5,0 54+2,6 0,01
Sedimantasyon ( mm/h ) 14,1 + 14,7 79+5,6 0,01
Fibrinojen ( mg/dl ) 355,4+57,8 343,3£53,5 0,000

Lisinopril tedavisinin akim aracih dilatasyon ve endotel bagimsiz vazodilatasyon

iizerine etkileri

Lisinopril tedavi 6ncesi FMD (%) ortalama % 5,0 £ 1,2 bulunurken tedavi sonras1t FMD

(%) ortalama % 11,4 £ 5,0 olarak bulundu. Tedavi dncesi ve sonrast FMD yiizdesindeki

art1s istatistiksel olarak anlamliydi ( p<0,001 ) (Tablo 9).

Lisinopril tedavi 6ncesi, EIVD (%) ortalama % 5,7 £ 1,3 bulunurken tedavi sonrasi

ortalama % 12,0 + 4,9 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonras1 EIVD yiizdesindeki

art1s istatistiksel olarak anlamliydi (£<0,001 ) (Tablo 9).

Tablo 9. Lisinopril tedavisinin akim aracilt dilatsyon ve endotel bagimsiz

vazodilatasyon {izerine etkisinin karsilastirilmasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
(X + SD) (X + SD)
FMD (%) 50+1,2 11,4 +£5,0 0.000
EiVD (%) 57+1,3 12,0 +4,9 0.000
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Plasebonun biyokimyasal parametreler iizerindeki etkisi

Plasebo grubundaki 30 hastaya ii¢ ay plasebo verildi. Plasebo 6ncesi ve sonrasi ortalama
kalp hizi, sistolik ve diyastolik kan basinci, ejeksiyon fraksiyonu, hemoglobin agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,05). Yine total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, hs-CRP, sedimantasyon ve fibrinojen degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Plasebonun biyokimyasal parametreler {izerine etkisinin karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi Istatistiksel
anlamlilik
(X +SD) (X £ SD)

Total kolesterol (mg/dl) 165,0 £ 21,7 162,3 £ 15,7 AD
HDL-kolesterol (mg/dl) 38.8+3,5 389+29 AD
LDL-kolesterol (mg/dl) 95,0 £22,6 93,2+16,3 AD
Trigliserid (mg/dl) 155,54+ 18,6 155,8 £ 14,5 AD
hs-CRP (mg/dl) 99+49 92+238 AD
Sedimantasyon (mm/h) 14,0 £ 6,5 13,3+5,5 AD
Fibrinojen (mg/dl) 379,0 +£ 43,5 374,0 + 38,8 AD

AD: Istatistiksel olarak anlamli degil

Plasebonun akim aracili dilatasyon ve endotel bagimsiz vazodilatasyon iizerine

etkileri

Plasebo oncesi ortalama FMD yiizdesi % 4,9 £+ 1,1 bulunurken tedavi sonrasi ortalama
% 5,7 £ 1,1 olarak bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrasindaki FMD degisim yiizdeleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 11).

Plasebo 6ncesi ortalama EIVD yiizdesi % 5,9 + 1,2 bulunurken tedavi sonras1 ortalama

% 6,6 £ 1,4 olarak bulundu. Tedavi oncesi ve sonrast EIVD vyiizdesindeki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05) (Tablo 11). Akim aracili dilatasyon ve endotel
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bagimsiz vazodilatasyonda plasebo sonrasi artis olmasina ragmen ortalama deger

endotel fonksiyon bozuklugunun uyum sinirlari igerisindeydi.

Tablo 11. Plasebo 6ncesi ve sonrasi akim aracili dilatasyon ve endotel bagimsiz

vazodilatasyon oranlarinin karsilastiriimasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p degeri
(X + SD) (X + SD)
FMD (%) 49+1,1 57+1,1 0,002
EiVD (%) 59+1.2 6,6 + 1,4 0,010

Atorvastatin ve Lisinopril grubu akim aracih dilatasyon oranlarmmin Plasebo

grubuyla karsilastirilmasi

Tedavi oncesi gruplar arast FMD (%) oranlarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Tedavi sonrasi atorvastatin- plasebo ve lisinopril-plasebo grubu arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05). Ancak atorvastatin ile lisinopril grubu arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Gruplar aras1 akim aracil1 dilatasyon oranlarinin karsilastiriimasi

Atorvastatin Lisinopril Plasebo p degeri
n: 31 n: 31 n: 30
(X£ SD) (X£SD) (X +£SD)
Tedavi oncesi 50+£1,4 50+1,2 49+1,1 p>0,05
Tedavi sonrasi 12,8 £3,6 11,4 +£5,0 57+1,1% p<0,05

* 1 Atorvastatin, lisinopril grubuna gore farkli olan grubu gosterir.
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Atorvastatin ve Lisinopril grubu endotel bagimsiz vazodilatasyon oranlarin

plasebo grubuyla karsilastirilmasi

Tedavi 6ncesi gruplar arast EIVD (%) oranlarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Tedavi sonras1 atorvastatin- plasebo ve lisinopril-plasebo grubu arasinda anlamli fark
bulundu (p<0,05). Ancak atorvastatin ile lisinopril grubu arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Gruplar aras1 endotel bagimsiz vazodilatasyon oranlarinin karsilastirilmasi

Atorvastatin Lisinopril Plasebo p degeri
n: 31 n: 31 n: 30
(X+£sd) (X%sd) (X+£sd)
Tedavi oncesi 5,8+ 1,1 5713 59+1,2 p> 0,05
Tedavi sonrasi 13,8 +3,1 12,0+ 4,9 6,6 +1,4* p<0,05

* : Atorvastatin, lisinopril grubuna gore farkli olan grubu gosterir.
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TARTISMA

Behget hastaligi nedeni bilinmeyen ve birgok sistemi tutan, kronik inflamasyon ile
seyreden, sistemik bir hastaliktir (2). Tirkiye’ de epidemiyolojik caligmalarda Behget
hastaligin siklig1 8-37/10.000 olarak bulunmustur (29-31).

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, infeksiy6z ajanlar, damar
endotel patolojileri, immiinolojik ve ¢evresel faktorler, hormonlar, pihtilagsma faktorleri
ve genetik gibi etkenlerle iliskilendirilmistir (3). Patogenezde 3 major patofizyolojik
degisiklik siralanmaktadir, bunlar: ndétrofil asir1 fonksiyonu, vaskiilit ve otoimmiin

cevaptir (98).

Behget hastaligi arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskiilittir. Ancak Behget
hastaligindaki vaskiiler tutulumun patogenezesi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
patolojisinden kiigiik damar vaskiiliti 6n plandadir. Biiyiik damar tutulumu hastalarin
%7-49° unda goriliir. Yapilan caligmalarda Behget hastalarinda sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozuklugu ve aritmi insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir (6). Yavuz ve
ark. Behget hastalifinda sol ve sag ventrikiil fonksiyonlarinda bozulma oldugunu

gostermislerdir (99).

Histopatolojik olarak Behget hastalarindaki vaskiilit, perivaskiiler dokular1 ve damar
duvarlarini igermektedir (8). Calismalarda aktive edilen 16kositlerin serbest oksijen
radikalleri olusturarak endotel harabiyetine neden oldugu gosterilmistir (9). Endotel
fonksiyon bozuklugu; inflamasyon ve trombogenezisi artirir, matriks metalloproteinazin
lokal salinimini uyarir bunun sonucunda aterosklerotik plak riiptiirii ve trombiis

olusumuna yol acarak kardiyovaskiiler bozukluklara neden olur (10-12).
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Immiin aracili vaskiiler hasarla beraber proinflamatuar yanit ve T-helper tipl (Th 1)
sitokin, adezyon molekiilleri ve serbest oksijen radikallerindeki artisin endotel
fonksiyon bozuklugundaki ©nemli patoloji oldugu oOne siiriilmektedir (100).
Evereklioglu ve ark. yaptig1 calismada, Behget hastalarinda TNF-a, sIL-2R, IL-6 ve IL-
8 plazma diizeylerinde artis oldugunu ve bu artisin lipid peroksidasyonunu arttirdigini
gostermiglerdir (101). Oksidatif stressin artist  endotel fonksiyon bozuklugu
patogenezindeki ana mekanizma oldugu kabul edilmekte ve risk faktorlerinin endotel
tizerindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu disiliniilmektedir. Nitrik oksit
endotelyumdan salgilanan en 6nemli mediatordiir. Endotel fonksiyon bozuklugunda ilk
goriilen, NO aracilig1 ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. Nitrik
oksit tiretimi veya aktivitesindeki azalma endotel fonksiyon bozulmasina neden olarak
aterosklerozu tetikledigi one siiriilmektedir (62). Yapislar ve ark. Behget hastalarinda,
NO seviyesinde azalma ve trombosit agregasyonunda artma oldugunu saptamiglardir

(102).

Koroner arter hastaliklarinin temelinde vaskiiler endotel fonksiyon bozuklugunun
yatmakta oldugu bugiin artik tartismasiz kabul edilen bir ger¢ektir. Kan akiminin
korunmasi1 ve trombiis olusumunu dnlenmesi i¢in endotelin fonksiyonel biitlinliigi kritik
onem tagimaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu endotelden salinan relaksasyon ve
kontraksiyona neden olan faktorler arasindaki dengesizlikle karakterizedir.
Hipertansiyon, hiperkolesterolomi, diabetes mellitus, sigara, vaskiiler yaslanma ve
Ostrojen eksikligi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri aterogenez i¢in ilk adim olan

endotel fonksiyon bozukluguna katkida bulunmaktadirlar.

Kawano ve ark. saglikli bireylerde olusturulan akut hipergliseminin ve yliksek-yaglh
diyetin FMD’ yi bozdugunu gdstermislerdir (103). Gopaul ve ark. yaptig1 bir bagka
calismada Tip 2 diabetes mellitusta endotel fonksiyon bozuklugunu gostermislerdir
(104). Pierdominico ve ark. yaptig1 ¢calismada hipertansif bireylerde NO diizeyi diisiik,
vonWillebrand faktorii ve endotelin-1 gibi maddelerin diizeyleri yiiksek bulunmus ve

buna bagli endotel fonsiyon bozuklugu gelistigi diisiiniilmiistiir (105).

Endotel fonksiyon bozuklugunun gerilemesi ile kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegi
hipotezinden yola ¢ikilarak yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik girisimleri iceren
bir¢ok ¢alisma yapilmis olsa da bu girisimlerin ¢ogunlugunun zaten kardiyovaskiiler

riski azalttig1 bilinmektedir.
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Harrison ve ark. diyetle kolesteroliin diisiiriilmesi sonucu endotel fonksiyonlarinda
diizelme oldugunu gostermislerdir (106). Duffy, Stein, Agewall ve ark. ¢ay, greyfurt
suyu ve dealkolize kirmizi1 sarap gibi flavonoid igeren iceceklerin endotel fonksiyon
buzuklugunu diizelttigini gostermislerdir (107-109). Homosistein diizeyi yliksek
olanlarda endotel fonksiyonlar1 bozulmakta ve folat alimi ile diizelebilecegi

distiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in en Onemli yasam tarzi degisikligi
egzersizdir. Higashi ve Hambrecht egzersizin saglikli bireylerde ve hipertansiyon, kalp
yetersizligi, koroner arter hastalifi gibi hastaliklarda endotelin vazomotor
fonksiyonlarinda hizli diizelmeye neden oldugunu gostermislerdir (110-111). Bu etki
koroner dolasim dahil tiim vaskiiler yatakta egzersizle tekrarlayan kan akimi ve NO
biyoyararlanmimdaki artisa atfedilmektedir (112). Sigaray1 birakan erkeklerde
birakmayanlara gore endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme oldugu saptanmistir
(113). Levine ve ark. koroner arter hastalarinda C vitamini ile endotel fonksiyonlarinda
diizelme oldugunu gostermislerdir (114). Muiesan ve ark. hipertansif hastalarda
nifedipin ile FMD’ de olumlu etki elde etmislerdir (115). Kalsiyum kanal blokerlerinin
endotel fonksiyonu tizerindeki bu olumlu etkisinin mekanizmasi deneysel verilere gore
antioksidan etki ile endotel hiicrelerini serbest oksijen radikallerinden korumasidir
(116). Cockcroft ve ark. saglikli goniiller ve hipertansiflerde nebivololiin FMD’ y1
arttirdigin1 gostermislerdir (117). Benzer olarak Tzemos ve ark. nebivolol/benfluazid
tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugunu diizelttigini gdstermislerdir (118). Watanabe
ve ark. selektif beta-1 ve alfa-1 blokor olan karvedilolun hipertansif hastalarda FMD’ yi
arttirdigin1 gostermisler ve bu etkide antioksidan 6zelliginin rol oynadig tartisilmistir

(119).

Chambers ve ark. ilk kez brakiyal arter FMD o6l¢lim teknigiyle 19 Behget hastasinda
endotel fonksiyon bozuklugunu saptamiglardir (120). Benzer olarak Protogerou ve ark.
Behcget hastaliginda endotel fonksiyon bozuklugunu gostermislerdir (121). Yine
Ozdemir ve ark. Behget hastaliginda brakiyal arter FMD’ de saglikli gruba gore

bozulma oldugunu gdstermislerdir (122).

Oflaz ve ark. FMD’ nin Behget hastaliginda bozuldugunu 6zellikle vaskiiler tutulumu
olanlarda bu bozulmanin daha belirgin oldugunu bulmuslardir (123). Erdem ve ark.

Behget hastaliginda %50 oraninda insiilin rezistansi oldugunu tespit ettiler ve Behget
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hastaliginin  periferal insiilin rezistans1 olusumunda oOnemli katkis1 oldugunu
gostermislerdir (124). Chembers ve ark. Behget hastaligr ve saglikli grup arasinda
yaptig1 calismada Behcget hastalifinda tespit edilen endotel fonksiyon bozuklugunun
antioksidan 6zelligi olan vitamin C tedavisi ile diizeldigini gostermislerdir. Yine ayni
calismada Behget hastaliginda endotel NO aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir. Major
endotel bagimli vasodilatatér olan NO aktivitesindeki azalmanin vasokonstriksiyon,
platelet agregasyonu ve monosit adhezyonuna yol acarak birbirinden bagimsiz olarak
Behcet hastalarinda vaskiiler tutuluma katkida bulundugu gosterilmistir (125). Nitrik
oksit endotelyumdan salgilanan en Onemli mediatordiir. Endotel fonksiyon
bozuklugunda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel bagimli vazodilatasyonun

bozulmasidir ve aterosklerozu tetikledigi 6ne siiriilmektedir.

Statin tedavisi kardiyovaskiiler riski azaltmakla birlikte endotel fonksiyonlarini
diizeltmektedir (126). Bu etkinin asil mekanizmasi LDL-kolesteroliin diisiirtilmesi olsa
da statinlerin pleiotropik etkileri de 6nemli rol oynamaktadir. HMG CoA rediiktaz
inhibisyonu ile endotel fenotipini etkileyen bazi biyolojik aktif mediyatorlerin hiicre ici
konsantrasyonu azalmaktadir. Statinlerin bu mekanizma ile fosforilasyonu ve NO
sentetazin endotel izoformunun aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (127). Ayn1 zamanda
NO sentetaz1 inhibe eden CRP’ nin azalmasi ile statin tedavisi endoteli inflamasyona
kars1 6zgiil olarak korudugunu gostermektedir (128). Statinlerin endotel fonksiyon
bozuklugunu diizeltmedeki etkisinin kolesterol degerlerini diistirmedeki etkisinden
bagimsiz oldugu bircok caligmada gosterilmistir. Burada daha ilging olan, endotel
fonksiyon bozuklugunun iyilesmeye hiperkolesteroleminin diizelmesinden &nce
baslamis olmasidir. Statinlerin bu endotel koruyucu etkisi: antioksidan 6zelligi, anti-
inflamatuar etkileri ve NO bioyararlanimin1 diizeltmeleri ile iligkilidir. Statinlerin bu
etkilerinden dolay1 endotel fonksiyon bozuklugunun tedavisinde ve kardiyovaskiiler
primer, sekonder korunma konusunda gelecek vaad etmektedir. Damar endotelinde
angiyotensin-1 reseptdr aktivasyonu ile sitotoksisite, apoptozis, hiicre biiyiimesi ve
endotel fonksiyon bozuklugu gibi bir¢ok olumsuz etkiye sahip serbest oksijen
radikalleri salgilanmaktadir (129). Atorvastatinin normokolesterolemik hipertansif
hastalarda bile serbest oksijen radikal iiretimini azaltarak FMD’ yi diizelttigi
gosterilmistir (130). Economides ve ark. atorvastatin ile diyabetik hastalarda CRP,
TNF-a ve ET-1 diizeyinde azalma oldugunu gostermislerdir (131). Kayik¢ioglu ve ark.

pravastatin ile Sendrom X’ li hastalarda FMD’ de anlamli diizelme oldugunu
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gostermislerdir (132). Dupuis ve ark. yaptig1 calismada 6 hafta gibi kisa bir siirede
pravastatin tedavisi ile endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu gdsterilmistir (133).
Marchesi ve ark. menopoz sonrast 10 mg/glin atorvastatin ile tedavi edilen kadin
hastalarda 4-8. haftalarda endotel fonksiyonlarda belirgin iyilesme oldugunu
gostermislerdir (134). Laufs ve ark. normal kolesterol degerleri olan saglikli olgularda,
yiiksek doz 80 mg/giin atorvastatin tedavisinden sonra FMD’ de birinci giinden itibaren,
LDL kolesterol ve CRP degerlerinde degisiklik saptanmadan arttigini gostermislerdir
(135).

Renin-anjiotensin sisteminin, endotelden kaynaklanan ve potent bir vazokonstriktor ajan
olan Anjiotensin II nedeni ile endotel islev bozuklugunun patogenezinde merkezi bir
rolii vardir. Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrleri, NO biyoyararlanimini
anjiotensin Il sentezini azaltarak, bradikinin yikiminmi engelleyerek arttirmaktadir.
Ayrica ADE inhibitorleri “endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin™ etkisini arttirarak,
kisa ve uzun vadeli ADE inhibitor tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel
fonksiyonlarinda diizelme saglamaktadir. Trial on Reversing Endothelial Dysfunction
(TREND) c¢alismasinda, koroner arter hastalirinda kinaprilin plaseboya gore endotel
fonksiyonlarinda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir (136). Tiefenbacher ve ark.
koroner arter hastalifi ayrica kalp yetmezligi olan hastalarda yaptigi ¢aligmada,
lisinopril ve fluvastatin tedavisi endotel fonksiyonlarinda anlamli diizelme saglamis,
kandesarten ise endotel fonksiyonlarinda anlamli diizelme saglayamamistir (137).
Prasad ve ark. yaptig1 bir baska calismada, koroner arter hastalarinda losartan tedavisi
ile genis arterlerde endotel fonksiyon bozuklugunun diizeldigi gosterilmistir (138).
BANFF (Brachial Artery ultrasound Normalization of the Forearm Function)
calismasinda, koroner arter hastalarinda kinapril tedavisi ile endotel fonksiyonlarinda
iyilesme saglandigi gosterilmis, ancak losartan, amlodipin ve enalapril tedavisi ile
endotel fonksiyonlarinda anlamli iyilesme gosterilememistir (139). Hornig ve ark. kalp
yetmezligi olan hastalarda kinapril tedavisi ile endotel fonksiyonlarinda belirgin
iyilesmenin oldugunu saptamislardir (140). Renin anjiotensin sistemi blokaji ile
saglanan faydalar kismen doku diizeyinde anjiotensin II-endotel fonksiyon bozuklugu-
oksidatif stres-inflamasyon kisir dongiisiiniin kirilmasindan kaynaklanmaktadir.
Deneysel caligsmalar, saglanan faydalarin esas olarak anjiotensin II aktivitesinin
azaltilmasma bagli oldugunu diisiindiirse de klinik calismalar bradikinin aracilikli

etkilerinin diisiiniilenden daha 6nemli olabilecegini gostermektedir. Hem klinik hem de
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deneysel calismalar da ADE inhibitorleri ile saglanan faydalarin antihipertansif
etkilerinden bagimsiz olmasi veya tek basina kan basincimi diistiriicii etkileriyle
aciklanamayisi, bu faydalarin doku diizeyindeki ADE inhibisyonundan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Biiyiik klinik ¢alismalarda, ADE inhibitorii ve statin tedavisinin,

endotel fonksiyonlarin1 koruduguna dair prognozdaki faydalari gosterilmistir (18-19).

Behget hastalarinda endotel bagimli vazodilatasyon iizerine statin ve angiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitoriiniin 6zgiil etkisini arastiran bir ¢alisma yapilmamistir.
Calismamizda endotel fonksiyon bozuklugu saptanan Behget hastalarinda atorvastatin

ve lisinoprilin endotel fonksiyonlari iizerine etkisi plasebo alan grupla karsilagtirildi.

Endotel fonksiyon bozuklugunun tespitinde ve NO aracili vazodilatasyonun
degerlendirilmesinde, yaygin olarak brakial arterde akim aracili dilatasyon ol¢iim
teknigi kullanilmaktadir. Akim aracili dilatasyonun 6l¢iimii non-invaziv, tekrarlanabilir
ve gilivenli bir yontemdir. Calismamizda da endotel fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde brakial arter FMD 6l¢timii kullanildi.

Atorvastatin grubunun biyokimyasal parametreler ve akim aracili dilatasyon

iizerine olan etkisinin karsilastirilmasi

Atorvastatin grubunda tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore FMD ve EIVD’ de
istatistiksel olarak anlamli artig elde edildi. Dupuis ve ark. yaptigi calismada, akut
koroner sendromlu hastalarda pravastatin tedavisi ile brakial arter FMD’ de anlamli artis
saglanmistir (133). Chambers ve ark. yaptig1 ¢alismada, endotel fonksiyon bozuklugu
saptanan Behget hastalarina, endotel fonksiyon bozuklugunun oksidatif stres artist
nedeniyle oldugu goriisiiyle hastalara antioksidan olan Vitamin C tedavisi verilmis ve
hastalarin endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu gosterilmistir(125). Su ana kadar
endotel fonksiyon bozuklugu olan Behget hastalarinda endotel fonksiyonlarini
diizeltmek icin statin grubundan veya ADE inhibitdr grubundan herhangi bir ilagla

yapilan ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda atorvastatin grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi total kolesterol ve
trigliserid diizeyinde azalma goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. HDL-
kolesterol diizeyinde anlamli olarak artma, LDL-kolesterol diizeyinde anlamli olarak
azalma goriildi. Oflaz ve ark. BH’ da yaptig1 ¢aligmada serum trigliserid ve kolesterol
seviyeleri vaskiiler tutulumu olan BH’ inda vaskiiler tutulumu olmayan ve saglikli gruba
gore yliksekti, ancak aralarindaki fark anlamli degildi. Bizim ¢aligmamizda ise yiiksek
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kolesterol ve trigliserid seviyesi olan hastalar calismadan diglanmistir. Oflaz ve ark.
yaptig1 ¢alismada BH’ inda FMD’ de bozulma oldugunu gosterdiler ancak FMD’ yi
diizeltme konusunda ilag tedavisi ile ilgili bir calisma yapmamuislardir. Biz farkli olarak
calismamizda FMD’ de bozulma olan BH’ 1na atorvastatin tedavisi verdik ve plasebo ile
karsilastirdik. Neticede ii¢ aylik atorvastatin tedavi sonrast FMD’ de anlamli derecede

diizelme izledik ve bu sonucu atorvastatinin pleotropik etkisine bagladik.

Atorvastatin grubunda tedavi sonrasi oncesine gore ortalama hs-CRP diizeyinde azalma
gorildii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Caliskan ve ark. yaptig1 calismada
aktif hastalik donemindeki BH’ da ortalama hs-CRP diizeyi aktif olmayan hastalik
donemine gore daha yiliksek bulunmustur (141). Calismamizda hs-CRP diizeyindeki
degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni c¢alismaya dahil edilen
hastalarin aktif hastalik doneminde olan ve olmayan gruplara ayirt edilmesinden

kaynaklandig: diistintilmustiir.

Sedimantasyon ve fibrinojen diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Statinlerin in-vitro olarak, doku faktoriinii inhibe ettikleri gdosterilmistir. Plazma
viskozitesinin artigi, mikrosirkiilatuvar akimi bozar, ‘“gerilme stres” e bagh
hasarlanmay1 artirir, tromboz egilimine yol agar. Atorvastatinin fibrinojen diizeyine
etkisi tartismalidir. Macin ve ark. akut koroner sendromlu hastalarda atorvastatin
tedavisi ile CRP ve sedimantasyon diizeyinde anlamli azalma oldugunu gdstermislerdir
(142). Bolaman ve ark. hiperlipidemisi bulunan hastalarda yaptig1 c¢aligmada,
atorvastatin tedavisi sonrasi fibrinojen diizeyinde anlamli artma oldugu izlenmislerdir
(143). Biz c¢alismamizda atorvastatin tedavisinin akut faz reaktani olan hs-CRP,
fibrinojen ve sedimantasyon diizeyini azalttigin1 saptadik. Bu sonucun statinlerin
pleotropik etkilerinden vaskiiler inflamasyonu azaltici etkisinden kaynaklanmis

olabilecegini diisiindiik.

Sonugta endotel fonksiyon bozuklugu saptanan 31 Behget hastasina ii¢ ayhk
atorvastatin tedavisi verildikten sonra endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme

saptandi.
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Lisinopril grubunun biyokimyasal parametreler ve akim aracili dilatasyon iizerine

olan etkisinin karsilastirilmasi

Lisinopril grubunda tedavi sonrasi tedavi dncesine gére FMD ve EIVD’ de istatistiksel

olarak anlaml artis elde edildi.

Anjiotensin donistiirici enzim inhibitorleri, NO biyoyararlanimini anjiotensin II
sentezini azaltarak ve bradikinin yikimini1 engelleyerek arttirmaktadir. Ayrica ADE
inhibitorleri “endotel kaynakli hiperpolarizan faktoriin™ etkisini arttirarak, kisa ve uzun
vadeli ADE inhibitér tedavisi ile koroner ve periferik arterlerde endotel
fonksiyonlarinda diizelme saglamaktadir. Trial on Reversing Endothelial Dysfunction
(TREND) ve BANFF calismalarinda, koroner arter hastalarinda kinapril tedavisi ile
endotel fonksiyonlarinda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir. Higashi ve ark.
yaptig1 ¢alismada antihipertansif ajanlar igcinde sadece ADE inhibitdrlerinin endotel
fonksiyonlarin1  diizelttigi gosterilmistir (144). Calismamizdan farkli olarak bu
caligmalar Behget hastaligi olmayan hipertansif hastalar ve koroner arter hastalar

arasinda yapilmistir.

Lisinopril grubunda tedavi dncesi ve sonrasi ortalama hs-CRP diizeyindeki degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Basak ve ark. yaptig1 calismada BH’ da akut faz
reaktan diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (145). Kovacs ve ark. yaptigi ¢calismada
miyokard enfarktiisii sonras1 kinapril tedavisinin inflamasyon markerleri olan hs-CRP
diizeyini anlamli derecede azalttigi gosterilmistir (146). Onlara uyumlu olarak bizde
calismamizda akut faz reaktani olan hs-CRP diizeyinde lisinopril tedavi sonrasi anlamli
azalma oldugunu saptadik. Dolayisiyla lisinoprilin antiinflamatuar oldugu ve vaskiiler

fonksiyonlar: diizelttigi soylenebilir.

Sedimantasyon hizindaki ve fibrinojen diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Undas ve ark. yaptig1 ¢aligmada 28 giinliik kinapril tedavi sonrasi fibrinojen
diizeyinde anlamli azalma goriilmiistiir (147). Bu c¢alismalar ADE inhibitdrlerinin
inflamasyon markerleri olan akut faz reaktanlarini diizelttigini gostermislerdir, Ancak
bu caligmalar Behget hastalarinda yapilan c¢alismalar degildir, dolayisiyla BH’ 1nda
ADE]I ile yapilan placebo kontrollii daha ¢ok hasta iceren calismalara ihtiyag vardir.

Sonugta endotel fonksiyon bozuklugu saptanan 31 Behget hastasi ti¢ aylik lisinopril

tedavisi aldiktan sonra endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme oldugu izlendi.
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Plasebo grubunun biyokimyasal parametreler ve akim aracili dilatasyon iizerine

olan etkisinin karsilastirilmasi

Calismamizda plasebo grubunda tedavi oncesi ve sonrasi lipid profili, hs-CRP,
sedimantasyon hizi ve fibrinojen diizeyindeki degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Akim aracili dilatasyon ve EIVD’ de istatistiksel olarak anlamli artis
gorildii. Ancak atorvastatin ve lisinopril grubuna kiyaslandiginda FMD’ deki artis
belirgin degildi. Calismamizda endotel fonksiyonlarinin non-invaziv gostergesi olan
FMD esik degeri: % 7 olarak belirlenmis olup FMD < % 7 olmas1 endotel fonksiyon
bozuklugunu gostermektedir. Atorvastatin grubunda tedavi 6ncesi ortalama FMD %
5,05 iken tedavi sonras1 % 12,7’ a yiikseldi. Lisinopril grubunda tedavi 6ncesi ortalama
FMD % 4,96 iken tedavi sonrast % 11,40’ e yiikseldi. Plasebo grubunda ise tedavi
oncesi FMD % 4,86 iken tedavi sonras1t FMD % 5,73’ e yiikseldi. Plasebo grubunda
ortalama FMD degisimi istatistiksel olarak anlamliydi, ancak esik degeri ile
karsilagtirildiginda <% 7 olup endotel fonksiyon bozuklugunun devam ettigine isaret
etmektedir. Sonugta plasebo endotel fonksiyon bozuklugu saptanan Behget hastalarinda
endotel fonksiyonlarini diizeltmemistir. Sonuglarimizin ii¢ ay sonra yiiksek bulunmasi

rastlantisal sebebe baglanmistir.

Sonugta atorvastatin ve lisinopril Behget hastalarinda endotel fonksiyon bozuklugunu

diizeltmistir. Plasebo grubunda fark yoktur.

Bu caligma atorvastatin ve lisinoprilin endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ inda
endotel fonksiyonlar1 {izerine etkilerini plasebo ile karsilastiran ilk c¢alismadir.
Yapilacak daha genis katilimli caligmalarla atorvastatin ve lisinoprilin endotel
fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ inda endotel fonksiyonlari iizerine etkisinin detayli

olarak arastirilmasi uygun olacaktir.
Calismanin siirlamalar

Caligmaya alinan hastalarin hastaligin aktif veya aktif olmayan hastalik doneminde
olusunun ayriminin yapilmamasi, FMD 6l¢iim tekniginin bireysel olarak yapan kisinin
deneyimine bagli olmasi ve heniiz bir standardizasyonunun olmamasi, FMD &l¢iimii
icin brakial arter ¢ap1 2.5 mm’ nin altindayken bu 6l¢iimlerin zorlagmasi yine bu ¢apin 5
mm’ nin lizerindeyken vazodilatasyonun tam olarak degerlendirilememesi, biyolojik

sirkadiyan ritmin farkli giinler iginde %25 degiskenlik gostermesi, arter ¢apina gore
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kotii sinyal-goriintii oranina sahip olmasi ¢alismanin baglica sinirlamalari olarak kabul

edilmistir.
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SONUCLAR

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da ii¢ aylik atorvastatin tedavisi
sonras1t plazma HDL-kolesterol seviyesinde anlamli artma, LDL-kolesterol

seviyesinde anlamli azalma saptandi (p<0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da ii¢ aylik atorvastatin tedavisi
sonrast sedimantasyon hizinda, fibrinojen diizeyinde anlamli azalma saptandi

(p<0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da ii¢ aylik atorvastatin tedavisi
sonrasi akim aracili dilatasyon (FMD) ve endotel bagimsiz vazodilatasyon

(EIVD)’ da anlamli artis saptand: (p<0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da ii¢ aylik lisinopril tedavisi
sonras1 hs-CRP, sedimantasyon hizinda ve fibrinojen diizeyinde anlamli azalma

saptand1 (p<0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da ii¢ aylik lisinopril tedavisi
sonrasi akim aracili dilatasyon (FMD) ve endotel bagimsiz vazodilatasyon

(EIVD)’ da anlaml1 artis saptand1 (p<0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da {i¢ aylik plasebo sonrasi lipid
profili, hs-CRP, sedimantasyon hiz1 ve fibrinojen diizeyinde anlamli degisiklik

saptanmadi (p>0,05).

Endotel fonksiyon bozuklugu saptanan BH’ da {i¢ aylik plasebo sonrasi akim
aracili dilatasyon (FMD) ve endotel bagimsiz vazodilatasyon (EIVD)’ da fark

bulunmada.
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T.C.
ERCIYES UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Turgun HAMIT’e ait “Endotel Fonksiyon Bozuklugu Saptanan Behcet Hastalarinda
Atorvastatin ve Lisinoprilin Endotelfonksiyonlar1 Uzerine Etkisi” adli ¢alisma, jiirimiz

tarafindan Kardiyoloji Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih:
imza
Baskan ... Imza
Uy et Imza
U ettt Imza
Uttt Imza
Uttt Imza
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