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OZET

BEHCET SENDROMU’NDA ALT EKSTREMITE AKUT DERIN VEN
TROMBOZUNUN PROSPEKTIF iZLEMIi

Amag: Behget sendromu’nda (BS) vaskiiler tutulum %15-50 arasinda degisen
oranlarda gorulmekte ve bunlarin yaklasik %85°i vendz alanda olugsmaktadir. Derin ven
trombozu (DVT) ise en sik goriilen vaskiiler tutulum sekli olup, biitiin vaskiiler
olaylarin %70’ini alt ekstremite DVT‘leri olusturmaktadir. Bu calismada Behget
hastalarinda alt ekstremite akut DVT’nin prospektif olarak klinik ve radyolojik seyri

incelenmistir.

Metod: Bu calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behg¢et Sendromu Arastirma
Merkezi’ne basvuran akut ve/veya subakut alt ekstremite DVT ‘si saptanan hastalar
alindi. Hastalar ayni1 radyolog tarafindan alt ekstremite derin-yuzeyel vendz sistem ve
vena cava inferior (VCI) dahil olmak {izere tan1 ani ile 3.,6.,12.,18. ve 24. aylarda renkli
doppler ultrasonografi (RDUS) ile incelendi. Klinik olarak alevlenme bulgusu saptanan
hastalarda RDUS tekrarlandi. Ayrica hastalar klinik vendz siiflama sistemi olan CEAP

siiflamasi ile degerlendirildi.

Sonuglar: Calismaya 40 ( 6K/34E) hasta alindi. 11 hastada daha once karsi
bacakta gecirilmis DVT oykiisii vardi. Hastalarin yas ortalamasi 30.2 = 7.3 yil, ortanca
hastalik siireleri 33.3 (IQR: 8.0-60.8) ortalama takip siiresi 20.3 £ 8.7 ay saptandi. En
sik tutulan derin venler PV (%55), SFV (%45), CFV (%33.7) idi.

Takipte toplam 27 (%67.5) hastada niiks saptandi. Bu oran erkeklerde %73 (25),
kadinlarda % 33(2) idi (p:0.052). 27 hastada toplam 50 niiks izlendi.

12 hastada 1 defa niiks, 8 hastada 2 defa niiks, 6 hastada 3 defa niiks ve 1 hastada
da 4 defa niks gozlendi. ilk 3 ayda RDUS ile incelemede %50 ve iizeri rekanalizasyon
gelisen hastalarda tim niiks oranlarmin anlamli olarak daha az oldugu saptand:
( p:0.033). VCI tutulumu olan 3 hastanin tamaminda bacakta iilser gelisirken, diger
hastalarda iilser gelismedi. 21/40 (%52.5) hastada calisma sirasinda nodiiler lezyon
gelisti. 15/21 hastada 6nceden bilinen nodiiler lezyon var iken 6 hastada ilk kez noduler
lezyon gelisti. Doppler USG incelemede 15’1 (%71) yiiseyel tromboflebit, 6’s1 (%29)

ise nodiil benzeri lezyon olarak tanimlandi.
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Tartisma: Erken donemde niks eden bu hastalarda kotl rekanalizasyon ile
niikslerin anlamli oranda iliskili oldugu goriilmekte. Ulser gelisiminde ise VCI
tutulumunun 6nemli rol oynadig1 dikkati ¢ekmekte. Beklendigi iizere BS’de DVT ile

yiizeyel tromboflebit arasindaki iligki eritema nodosumdan daha fazla olarak saptandi

(3).
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SUMMARY

The clinical course of the acute deep vein thrombosis of the legs in Behget’s

Syndrome

Objective: 15-50% of patients with Behget’s syndrome have vascular
involvement (BS). Deep vein thrombosis is the most common form with lower
extremity deep vein thrombosis (LEDVT) making up 70% of all vascular involvement
(1-2). The aim of this study was to determine the clinical course of LEDVT about which

there has been little data.

Methods: Consecutive BS patients attending our multidisciplinary BS outpatient
clinic were included after an acute or subacute first episode of LEDVT in one leg. They
might have had a previous episode of LEDVT in the contralateral extremity. The same
radiologist performed a structured and detailed lower extremity Doppler
ultrasonography (US). All deep veins, VCI and major superficial veins were examined
at 3, 6, 18 and 24 months after the index event. Nodular lesions that evolved during the
follow-up were also examined for their US structure to differentiate between the
presence of superficial vein thrombosis and erythema nodosum. Patients were also

assessed with CEAP classification in all their visits.

Results: Within a course of 41 months 40 patients (6F, 34M) with LEDVT in a
previously uninvolved leg were seen and included in the study. 11 patients had had a
previous episode of LEDVT in the opposite leg. Mean age was 30.2 + 7.3, median
disease duration since disease onset was 33.3 (IQR: 8.0-60.8) and the mean follow-up
duration during the study was 20.3 + 8.7 months. Veins involved in order of frequency
were popliteal vein (55%), superficial femoral vein (%45), and common femoral vein
(33.7%). VCI was involved in 3 (7.5%) patients. 27 patients (67.5%) relapsed during
follow-up. In male patients relapse rate was 73 % (25) and in female patients it was
33 % (2) (p:0.053). Patients with a good recanalization (>50%) at month 3 follow-up
had fewer relapse than with a poor recanalization (<50%) (p:0.033). All 3 patients with
VCI involvement had venous skin ulcers in the lower extremity and these 3 patients
were also the only patients with skin ulcers in the whole group. 21/40 (55%) patients
developed nodular lesions during the study. 15/21 had had previous episodes of nodular

lesions while in 6 patients these appeared for the first time. Doppler ultrasonographic
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examination of these nodules revealed superficial thrombophlebitis in 15 (71%) and

nodule like lesions in 6 patients (29%).

Conclusions: Poor recanalization of the index LEDVT at 3 months is associated
with relapses. The presence of skin ulcers seems to go along with inferior vena caval
thrombosis. As expected, LEDVT in BS is associated more with superficial

thrombophlebitis than with erythema nodosum lesions (3).
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1. GIRIS ve GENEL BILGILER

1.1. BEHCET SENDROMU

Behcet sendromu (BS) , ilk olarak Hulusi Behget tarafindan 1937’de 3 hastada
oral aft, genital iilser ve hipopyon liveitinden olusan ii¢lii semptom kompleksi olarak
tanimlanmistir (1). BS multisistemik inflamatuar bir hastalik olup tekrarlayan oral ve
genital Ulserler, tveit ataklari, cilt, eklem, ndrolojik, vaskdler, gastrointestinal ve
pulmoner tutulum ile karakterizedir. BS, etyolojisi tam bilinmemekle birlikte damar
cap1 fark etmeksizin hem vendz hem de arteriyel sistemi tutabilen sistemik bir
vaskulittir (2).

BS kendine 0zgii cografik bir dagilim 6zelligine sahiptir. En sik Akdeniz’den
Uzak Dogu’ya kadar uzanan ve ‘Ipek Yolu’ olarak adlandirilan bdlgede goriiliir. Bu
durum HLA-B51 gibi genetik faktorlerin bu yol tizerinde dagildigini diisiindiirtmektedir
(3). BS prevalans1 Tirkiye’de yapilan 5 saha galismasinda 100.000°de 20 ila 421
arasinda degisen oranlarda bulunmustur (4-8). Bu oran Irak’ta 17/100.0000, Israil’de
yasayan Arap toplulugunda ise 120/100.000 olarak bulunmustur. Buna karsin BS
prevalansi Ingiltere’de 0.64/100.000, Ispanya’da 6.4/100.000, Fransa’da 7.1/100.000 ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde 8.6/100.000 gibi oldukca diisiik oranlarda bulunmustur
(9).

BS’ nin bazi tutulum sekilleri de bolgesel farkliliklar gostermektedir.
Gastrointestinal tutulum Uzak Dogu’da oldukga sik iken Turkiye’de ise daha nadirdir
(10-11). Paterji pozitifligi Tiirkiye ve Akdeniz iilkelerinden Japonya’ya kadar sik
gortlmesine ragmen Kuzey Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri’nde daha
nadirdir (12). Ayrica HLA-B51 birlikteligi de en ¢ok Orta ve Uzak Dogu ulkelerinde
bildirilmistir (3).

BS genellikle 3. dekadda goriiliir. 50 yas iizerinde ve geng bireylerde daha nadir
goriilmekle birlikte ¢ocukluk donemi BS vakalar1 goriilmektedir (13). Kadin ve erkekte
goriilme oranlar1 aymidir fakat erkek ve genglerde hastalik daha agir seyretmektedir
(13,14).

BS’ nin tanis1 i¢in 6zel bir laboratuar veya goriintiilleme yontemi yoktur. Tani
amacli spesifik semptom ve bulgu olmadigr ic¢in, tan1 bir grup klinik 6zelligin

tanimlanmasina baghdir. 1990 yilinda Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) tarafindan



giiniimiizde hala kullanilan tani kriterleri yayinlanmistir (Tablo-1) (15). Bu kriterlere
gore tani i¢in, tekrarlayan oral afta(OA) eslik eden 2 kriterin daha var olmasi

gerekmektedir.

Tablo 1. ISG Behcget Sendromu Tan Kriterleri

-Tekrarlayan oral iilserler ( Hasta tarafindan ifade edilen veya doktor tarafindan tespit
edilen yilda en az 3 defa tekrarlayan mindr aft, major aft veya herpetiform iilserler)

Beraberinde asagidaki lezyonlardan 2 tanesinin bulunmasi
-Tekrarlayan genital iilser veya skar saptanmast

-Gz tutulumu ( Anterior iiveit, posterior iiveit, yarik lamba ile vitreusta hiicre
saptanmast, retinal vaskiilit gortilmesi)

- Cilt lezyonlar ( Eritema nodozum benzeri lezyonlar, pseudofolikiilit, papiilopiistiiler
lezyonlar)

-Pozitif paterji testi

1.1.1. Klinik Ozellikler
1.1.1.1. Mukokutan6z Tutulum

Oral aft (OA) neredeyse tiim hastalarda goriilmektedir. Siklikla ilk semptom
olarak ortaya ¢ikar ve bunu diger tutulumlar izler. BS’daki OA agrilidir. Lezyonlarin
sinirlart belirgin ve tabanlari nekrotiktir. En sik goriilen tipi (%85) mindr aftoz
ulserlerdir (< 10 mm ¢apinda), major ve herpetiform iilserler daha az siklikla goriiliir.
BS’ de aftlar multipl ve sik tekrarlasa da diger diger tekrarlayan oral iilser sebeplerinden

ayirt edilebilen bir 6zellige sahip degillerdir.

Genital iilser (GU), OA’ ya gére daha az siklikta goriilmektedir. Erkekte
genellikle skrotum Uzerinde nadiren de penis safti ve glans peniste olusur. Kadinlarda
vulva, vaginada olusur ve nadiren servikste de gorilebilir. GU genellikle derin ve
agrilidir ve hayat kalitesini olumsuz olarak etkiler. 2-4 hafta i¢inde iyilesir ve biuylk
olanlari siklikla skar birakir (16).

BS’de farkli gesitte cilt lezyonlar1 goriilebilmektedir. Akne benzeri lezyonlar veya
papulopustuer lezyonlar aknenin tipik olarak goriildiigii yerler haricinde kol ve bacak
gibi atipik yerlerde de goriilebilir. Akne vulgaristen goriiniim veya patolojik olarak ayirt

edilmesi miimkiin degildir (17).




Nodiiler lezyon hastalarin %50’sinde goriilmektedir. Genellikle alt ekstremitede
eritema nodosum (EN) veya yiizeyel tromboflebit (STM) olarak saptanir. iki lezyonun

ciplak gozle ayirt edilmesi miimkiin degildir.

Paterji reaksiyonu, travmaya sekonder gelisen cildin nonspesifik hiperreaktivite
cevabidir. Paterji pozitifligi, 20-gauge igne ucunun intradermal enjeksiyonunu takiben
24-48 saat icinde papul veya pustiil formasyonu olugsmasi olarak yorumlanir. Paterji
pozitifligi Behget hastalar1 ic¢in oldukga spesifiktir (18) fakat sensitivitesi ¢esitli
tilkelerde farklilik gosterir. Tiirkiye ve Japonya’da paterji pozitifligi %60-70 iken Kuzey
Avrupa ve ABD’de nadiren gozlenmektedir (12).

1.1.1.2. Go6z Tutulumu

BS’ de goz tutulumu hastalarin yaklagik yarisinda goriiliir fakat erkeklerde ve
genclerde tutulum ¢ok daha agir seyreder. Genellikle hastaligin ilk 3 yilinda olusur,
kronik ve tekrarlayan ataklar halinde seyreder. Hem anterior hem de posterior Uveit
ataklar1 goriiliir ve BS’ daki onemli morbidite sebebidir. Anterior iiveit eger yogun
inflamasyonla seyrederse hipopiyon denilen goziin 6n kamarasinin alt kisminda eksiida
formasyonunda sediment birikimi ¢iplak gozle goriilebilir. Genellikle kiigiik bir hasta
grubunda goriiliir, kotii prognoz isaretidir ve siklikla ciddi retinal vaskiilit ile iligkilidir.
Izole anterior iiveit sik goriilmez, konjuktivit ise ¢ok nadirdir (19). Retina ile posterior
uveal inflamasyon birlikteligi retinal eksuda, hemoraji, vendz tromboz, papilddem ve
makular hastalik gibi ciddi sorunlara yol acabilir. Tekrarlayan g6z ataklari tedavisiz
birakildig1 takdirde sinesi ve retinal skar gibi yapisal degisiklige yol agarak vizyon

kaybina neden olabilir.
1.1.1.3. Muskuloskletal Sistem Tutulumu

Eklem tutulumu hastalarin yaklasik %50’sinde artrit veya artralji olarak kendini
gosterir (20). Genellikle mono veya oligoartikiiler formadadir ama simetrik tutlum da
gorulebilir. Eklem tutulumu birkag hafta icerisinde dizelir ve nadiren deformite ve
radyolojik degisiklige yol acar. Kronik artrit ve osteonekroz goriilmesi olduk¢a nadirdir.
En sik diz sonrasinda ayak bilegi, el bilegi ve dirsek tutulumu goriiliir. Sirt agrist
oldukga nadirdir kontrollii ¢alismalarda sakroiliak eklem tutlumunda artis olmadig
gosterilmistir (21). BS’ 1i hastalarda akne lezyonlar1 olan hastalarda daha sik eklem
tutulumu oldugu saptanmustir (22). BS’ 1i hastalarda lokal veya jeneralize formda

miyozit de gorilebilmektedir.



1.1.1.4. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu hastalarin %5-10’unda gelisir ve BS ‘nin
onemli morbidit ve mortalite sebeplerindendir (23-24). En sik parankim tutulumu (%80)
goriiliir ve baslica beyin sapini etkileyerek piramidal, serebellar ve sensoriyal semptom
ve bulgulara neden olur. Ayrica sfinkter kusuru ve davranig bozuklugu da goriilebilir.
Non-parankimatéz formda (%?20) dural siniis trombozu sonucu olusan intrakranyal
hipertansiyon ve buna bagli gelisen bas agrisi ve papil 6dem gorilur. Dural sinis
trombozu ve parankim tutulumu birlikteligi nadirdir. Dural siniis trombozu, parankim
tutulumuna gore nispeten daha benign bir prognoza sahiptir. Periferik néropati diger

vaskiilitlerde sik goriilmesine ragmen BS’ de oldukga nadirdir.
1.1.1.5. Gastrointestinal Tutulum

Gastrointestinal tutulum Japonya’da hastalarin {igte birinde goriilmesine ragmen
Tiirkiye’de oldukga nadirdir (10-11). Anoreksia, kusma, dispepsi, diyare ve karin agrisi
gibi semptomlar gorullr. Mukozal ilserler en sik ileumda, onu takiben gekum ve
kolonun diger kisimlarinda gériiliir (25). Ileogekal iilserler perforasyona neden olabilir.

BS’ li hastalarda Budd-Chiari sendromu gelismedikg¢e karaciger tutulumu nadirdir.
1.1.1.6. Vaskuler Tutulum

BS ‘de vaskiler tutulum %215-50 arasinda degisen oranlarda gorulmekte ve
bunlarin yaklasik %85 i vendz alanda gelismektedir (14, 26-29). Erkeklerde vaskiiler
tutulum kadinlara gore 2.6 ile 5.6 kat arasinda degisen oranlarda daha sik goriilmektedir
(14,26,28-30). Yuzeyel tromboflebit (STM) en sik goriilen vaskiler semptom (%53)
olup alt ekstremite derin ven trombozu (AEDVT) ise vendz trombozun en sik goriildiigi
alandir (28). Vena kava trombozu, pulmoner arter anevrizmasi (PAA), Budd-Chiari
sendromu, periferik arter anevrizmasi, dural siniis trombozu ve abdominal aort
anevrizmasi (AAA) sirastyla azalan oranlarda goriilen diger vaskiiler tutulum
sekilleridir (29). Hastalarin %35’inde birden fazla vaskiler tutulum goralebilir (29).
Vaskiiler olaylar arasinda gecen ortalama siire 1.6 yil olup, ilk 2 yildaki rekiirrens

orani %23 ilk 5 yilda ise %38’ dir (29).

Arteriyel tutulum vendz tutuluma goére daha nadir gorulur fakat onemli morbidite
ve mortalite nedenidir. Siklikla anevrizma seklinde kendini gosterir (14, 29-30).

Arteriyel okluzyonlar ise c¢ok daha nadir goérulir fakat prognozlar1 arteriyel



anevrizmalara gore daha iyidir (31). PAA’ da Ozellikle anevrizma ¢apt 3 cm’yi

geciyorsa mortalite oran1 yliksektir(32-34).

Kardiyak tutulum BS’ de olduk¢a nadirdir (35). Buna ragmen valvular lezyonlar,
miyokardit, endomiyokardiyal fibrozis, perikardit, intrakardiyak trombis, koroner

vaskdlit ve ventrikuler anevrizma gibi sporadik vaka bildirimleri mevcuttur.

Vaskiiler tutulum siklikla ates ve konstitiisyonel semptomlarla birlikte seyreder ve
yiiksek akut faz cevabina neden olur. Ayrica BS’ de 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir (14). Ozellikle PAA, Budd-Chiari sendromu ve vena cava trombozu

mortaliteyi arttiran ana sebeplerdendir.

Alt ekstremite ventz trombozu (AEVT) genellikle hastaligin erken donemlerinde
ilk birkag yil iginde olusur (14,29). Ortalama gériilme yas1 30 dur (26,28). BS tanisi
konulduktan 5 yil sonra ise goriilme sikligi azalma egilimi gosterir (26). Buna
karsin, %7-30 hastada BS klinik tanis1 konulmadan once vaskiiler olay gelisebilir
(28,29). PAA ve Budd-Chiari sendromu da AEVT gibi erken donemde gelisir (14, 29,
36). Jiivenil BS’ i hastalarda en sik goriilen tutulum sekli olan dural siniis trombozu da
hastaligin erken déneminde gelismektedir (23, 24, 37). Buna karsin vena kava trombozu
ve PAA disindaki anevrizmalara daha ge¢ donem bulgularidir (14,29). Vena kava
trombozu ortalama 5 yilda, AAA ve periferik arter anevrizmasi ize ortalama 7 yilda

gelismektedir (14).

AEDVT, vendz trombozun en sik goriildiigii alandir (28). BS’ deki vaskiiler
olaylarin %60-80 ni AEDVT’ ler olusurur (14, 26, 28, 29, 38, 39) ve
hastalarin %78’inde ilk vaskiiler olaya olarak ortaya ¢ikar (29). En sik popliteal ven
(PV) ve ylzeyel femoral ven (SFV) tutulumu bunu takiben common femoral ven (CFV),
eksternal iliak ven (EIV) ve common iliak ven(CIV) tutulumu gorilir (40). AEDVT
eritemli indiirasyon, bacakta agri, varikdz ven olusumu, 6dem, ciltte hiperpigmentasyon,
intermittan klodikasyon ile tibia veya malleolde Ulserasyon gibi degisikliklere neden
olabilir (41).

STM’ler, AEDVT ve inferior vena cava (VCI) trombozu ile birlikte olma
egilimindedirler (42). Kirmiz1 nodiiler lezyon gibi goriinerek eritema nodozumu taklit
edebilirler (2). Klinik olarak bu iki lezyonun birbirinden ayirt edilmesi pek miimkiin
olmamakla birlikte eritema nodozum kadinlarda daha siktir ve OA ile GU gibi diger

mukokutanoz lezyonlarla birlikte seyreder (43). Ote yandan STM’ler de erkeklerde daha



sik goriiliir ve genellikle biiyiikk damar tutulumuyla birlikte seyreder (42,43). STM’ler,
fizik muayenede palpasyonla ven hatt1 Gzerinde ip gibi hissedilebilir. Hem B-mod hem
de Dopler ultrasonografi bu iki lezyonu birbirinden ayirt etmede yararli olabilir (43).
STM’ler en sik vena safena mangay:r (VSM) tutarlar. Histolojik incelemede limen
icinde organize trombis gorulir. Eritema nodozumun histolojik incelemesinde ise

septal pannikiilit ile beraber orta ¢apli damar vaskiiliti goriiliir (44).

Venoz tromboflebitlerin patolojisinde organize trombis ve vendz okliizyon
goralir. Vendz tutulumda trombiis duvara yapisiktir ve emboli riski olduk¢a azdir.
Temel patoloji damar duvarinda olan iltihap oldugu igin hastalara agresif
immunstpresif tedavi vermek gerekmektedir (2,45). Oncelikli segenek azahtioprindir
(2,45).



2. AMAC

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji Poliklinigi’ne akut
veya subakut derin ven trombozu ile bagvuran Behget sendromu tanili hastalarin 24 ay
stireyle Klinik ve renkli dopler ultrasonografi (RDUS) ile izlemi yapilarak niiks gelisim
orani, niikslerin gelisim paterni, STM ve nodiiler lezyonlar ile iligskisi ve tedavi
etkinlignin izlenmesi amaglanmigtir. Simdiye kadar Behget Sendromunun vaskiiler
tutulumu ile ilgili yapilan ¢alismalar retrospektif calismalardir. Prospektif olarak derin
ven trombozununun niiks ve niiksli belirleyen risk faktorleri ile ilgili bir calisma
yapilmamistir. Daha 6nce yapilan retrospektif calismalarda vaskiiler olaylarin ilk 2 yilda
niiks oran1 %23 olarak bulunmustur. Potansiyel prediktif faktorlerden sadece erkek
olmak niiks a¢isindan anlamli risk faktorii olarak bulunmustur. Risk faktorii olarak
STM’nin vaskiiler olaylarla birlikteligi daha once arastirilmamustir fakat retrospektif
calismalarda major damar tutlumuyla birlikteligi sik olarak goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile
prospektif izlem yapilarak hastaligin seyri ve niiks acisindan risk faktorlerinin

belirlenmesi hedeflenmistir.



3. HASTALAR VE YONTEM

Subat 2010 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Romatoloji Poliklinigi’ne basvuran veya daha dnce Behget sendromu tanisi
ile takipli olan hastalardan ilk defa akut/subakut AEDVT gelisen hastalar ve daha 6nce
AEDVT gecirdiyse tromboz olmayan tarafta akut/subakut AEDVT gelisen hastalar
caligmaya alindi. RDUS’ta tromboz kronik evrede gorilduyse veya daha énce AEDVT
olan hastalarda ayni tarafta tromboz gelistiyse bu hastalar ¢calismaya alinmadi.

Hastalarin OA, GU, OF, EN, paterji, goz tutulumu, diger organ tutulumlari, daha
onceki damar tutulumlari, hastalik siireleri ve kullandigi ilaglar ile ilgili verileri

poliklinik dosyalarindan temin edildi.

TUm hastalar, ayn1 radyolog tarafindan AEDVT tani aninda, tan1 anindan sonraki
3.ay,6.ay,12.ay,18.ay,24.ay ile niiks diislindiiren bacakta sislik, agri, kizarilik ve yeni
nodiiler lezyon gelistigi anlarda Philips marka HDI 4000 model renkli Dopler USG’de
(RDUS) 5-12 MHz lineer prob ile degerlendirildi. RDUS’ta longitudinal ve transvers
kesitlerde VVCI dahil olmak Uzere tim alt ekstremite derin ve ylizeyel vendz sistem;
tutulum sekli, tutulan damarlar, noduler lezyonlar ve rekanalizasyon agisindan
degerlendirildi. DVT tanis1 i¢in ultrasonografik tani kriterleri olan akim yoklugu,
intraluminal eko varligi, kompresyon kaybi ve vendz ektazi degerlendirildi.
Rekanalizasyon ise longitudinal kesitte agik goriilen liimen ¢apimin tiim liimen g¢apina
oranlanmasiyla hesaplandi. Rekanalizasyon oran1 %50 ve {izerinde ise iyi

rekanalizasyon olarak degerlendirildi.

Hastalarda nuks; bacakta yeni gelisen sislik, agri, kizarilik ve nodiiler lezyonlarin
RDUS ile degerlendirilmesi ve daha once tutulum olmayan damarda ultrasonografik
olarak tromboz saptanmasi veya tani aninda tromboze olan ancak takipte rekanalize
olan damarlarda tekrar ttromboz saptanmasi olarak tanimlandi. Ayrica hastalarda
Behget sendromuna bagli dural siniis, intrakardiyak ve pulmoner arter gibi diger
bolgelerde klinik olarak tromboz siiphesi gelistiginde standart yontemlerle

gorlintiilemeleri yapild1 ve bunlarda niiks olarak kabul edildi.

Hastalar her vizitte, 1994 yilinda Amerikan Vendz Forumda kronik venoz

yetersizligin tanisi, degerlendirilmesi ve siiflandirilmasi amaciyla olusturulan CEAP



(C: clinic, E: etiology, A: anatomy, P: pathophysiology) siniflamasmin klinik
degerlendirme kismui ile degerlendirildi (Tablo-2).

Tablo 2. Klinik siniflama

Co: Gorunur veya palpe edilebilir venoz yetmezlige ait herhangi bir bulgu yok.

C1: Telanjiektazi (¢ap1 < 1 mm) veya retikiiler venler (¢ap1 1-3mm) R, L, B

C2: Variko6z venler (¢ap1 > 3 mm) R,L,B

C3: Odem (pitting veya degil) R,L,B

C4: Deride ve subkutan dokuda kronik vendz yetmezlige bagh degisiklikler R, L, B
v’ Cda: v Pigmentasyon veya ekzema (Eritemat6z dermatit, kabaran, akintili, kabuklanan

deri erlipsiyonu)

‘/ .
Cab: skar olusumu) veya beyaz atrofi
C5: fyilesmis venoz iilser R,L,B
Cé: Aktif venoz ulser R, LB

Hastalara AEDVT tanist konulduktan sonra daha Once azathioprin tedavisi
almiyorsa veya etkin dozda kullanmiyorsa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim
Dali tarafindan standart tedavi olarak kabul edilen azathioprin (AZA) 2.5 mg/kg ve
prednisolon (CS) 0.5 mg/kg baslandi. Tedavi baslangicinin 3. haftasindan sonra niiks
gelismediyse prednisolon dozu azaltilarak kesilmeye baslandi. Azathioprin etkinligi 3.
aydan sonra basladigi i¢in hastalarda bu donemde niiks gelisirse prednisolon dozu tekrar
0.5 mg/kg’a yiikseltildi (46). Eger 3. aydan sonra niiks gelisirse hastalarin ek
hastaliklarina, bagka organ tutulumlarma, damar tutulumlarinin yayginligina ve niiks
sikligima gore siklosporin A (CycA), interferon alfa-2b (IFN), methotreksat (MTX),
infliksimab gibi diger immiinsiipresif tedaviler baslandi. Interferon alfa-2b disindaki
tedavilere yine prednisolon 0.5 mg/kg eklendi. ilk AEDVT sirasinda yeterli dozda
azathioprin alan hastalara ise yine ek hastaliklari, baska organ tutulumlar1 ve damar
tutulumlarinin yayginligina gore siklosporin A, interferon alfa-2b, siklofosfamid gibi
diger immiinsupresif tedaviler baslandi. Interferon alfa-2b disindaki tedavilere yine

prednisolon 0.5 mg/kg eklendi.

v" Lipodermatoskleroz (derinin ve veya deri alt1 dokunun lokalize fibrozisi veya




Calisma igin etik onay, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alimmistir. TUm hastalardan bilgilendirilmis onam

alinmustir.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tum veriler 15.0 stirim SPSS yazilim (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak analiz
edildi.

Nkslerin zamana bagli gelisimlerini degerlendirmek igin Kaplan-Meier analizi
kullanildi. Toplam sagkalim tani tarihi ile hastanin son vizitine kadar gecen stre olarak
hesaplandi. Tek degiskenli analizde niiks riski i¢in anlamli ¢ikan veya anlamliliga
egilimi olan cinsiyet, rekanalizasyon varligr ve baslangi¢ klinik smiflamanin yiiksek
olma parametreleri, bagimsiz niiks riski parametrelerini belirlemek i¢in ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi ile tekrar degerlendirildi ve %95 giiven araliginda (GA) hazard
ratio [HR] ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi

uyguland. Istatistiki anlamlilik p<0.05 olarak belirlendi.
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4. SONUCLAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER VE KLINIK OZELLIiKLER

Subat 2010 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Romatoloji Poliklinigi’ne basvuran ve akut/subakut AEDVT tespit edilen
34 erkek, 6 kadin olmak tizere toplam 40 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas
ortalamast 30.2 + 7.3, ortalama ISG doldurma yaslar1 25.8 £ 7.0 idi. 2 hasta ise ISG
kriterlerini doldurmuyordu. Ortanca hastalik siireleri 33.3 (IQR: 8.0-60.8) ay idi. Ilk
vaskiiler olay gecirme ortalama yaslari ise 29.5 + 7.2 olarak bulundu. Calisma siiresince
hastalarin ortalama takip siireleri 20.3 + 8.7 ay idi. Hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. izlem 6ncesi demografik ve klinik 6zellikler

Demografik ve klinik 6zellikler Hasta sayis1 n(%)
Cinsiyet 34 E (85), 6 K (15)
Yas, ort £ SD, yi1l 30.2+7.3

ISG yas, ort += SD, y1l 25.8+7.0
Hastalik siiresi, ortanca IQR, ay 33.3 (IQR: 8.0-60.8)
Oral aft 40 (100)

Genital Ulser 37 (92.5)

Eritema nodozum 21 (52.5)
Papulopustiler lezyon 26 (65)

Artrit 7 (17.5)

Goz tutulumu 24 (60)

Norolojik tutulum 2 (5)

4.2. iZLLEM ONCESIi VE SONRASINDAKI TEDAVILER

AEDVT o6ncesi hastalarin tedavilerine bakildiginda 13 hastanin daha 6nce Behget
sendromu tanist almadigr icin tedavi almadiklar1 goriildii. Tedavi alan grupta ise
azathioprin ve kolsisin kullaniminin 6n planda oldugu goriildii. Calisma ©Oncesinde

hastalarin aldiklar1 tedaviler tablo-4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Calisma oncesi tedaviler

Tedaviler Hasta sayisi
Ilagsiz 13
Azathioprin 8

Kolsisin 13

Kolsisin + Azathioprin

Kolsisin + Salisilozosiilfapiridin

Metotreksat

N || DN

Azathioprin + Siklosporin A+ prednizolon

Behget sendromuna bagli AEDVT tedavisinde temel tedavi prensibinin
immiinsupresyon olmasi nedeniyle prospektif izlem sirasinda hastalara asagida akis
semasinda gosterilen tedaviler uygulanmistir (Sekil 1). Tedavi segimlerinde hastanin
daha once kullandigi immiinsupresif tedaviler, bagka organ tutulumu, niiks, ilag yan

etkisi gibi parametreler g6z 6niinde bulundurulmustur.

40 hasta

ADVT+Goz
tutlumu
(n: )

CYC+CS

(n:2)

IFN Niks DVT
Niiks DVT:3 CycA: 1 IFN (n:2)
Niiks STM:6 MTX: 1 DVT+Goz

Vendoz tlser:1 niksi

Anti TNF
Niks DVT:1
Niiks STM:2

Sekil 1. izlem sirasinda verilen tedaviler
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4.3. TUTULAN DAMARLARIN ANATOMIK DAGILIMI

Anatomik olarak tutulan damarlarin sikligina bakildiginda derin vendz sistemde

en sik tutulan damarlarin PV (%55), SFV (%45), CFV (%33.7) oldugu saptandi.

VCI tutulumu ise sadece 3 hastada mevcuttu. Detayli dagilim tablo-5te

verilmigtir.

Tablo 5. Tromboz saptanan damarlarin anatomik dagilim

Tutulan damarlar N (%)
Derin venoz sistem
VCi 3(7.5)
Civ 5(6.2)
iiv 3(3.7)
EIV 10 (12.5)
CFV 27 (33.7)
DFV 14 (17.5)
SFV 36 (45)
PV 44 (55)
KV 27 (33)
YUzeyel vendz sistem
VSM 17 (21.5)
VSP 6 (7.5)

Izlem siiresince her vizitte hastalarda CEAP klinik simif degerlendirilmesi yapildi
ve 14 hastada baslangi¢ klinik siniflamasina gore kotiilesme saptandi. En agir sinif olan
ve iilser gelisimini gdsteren C6 smifinm sadece VCI tutulumu olan 3 hastada gelistigi
g6zlendi. Sonug¢ olarak VCI tutulumu olan tim hastalarda tlser, Ulseri olan tim

hastalarda VCI tutulumu gézlendi.
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4.4, NODULER LEZYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Hastalarin c¢aligmaya alinmadan 6nce 21 hastada (9%52.5) dosyada EN olarak
belirtilen nodiiler lezyon dykiisii mevceut idi. izlemde ise yine 21 hastada nodiiler lezyon
tespit edildi ve bunlarin RDUS ile degerlendirilmesinde 15 hastada (% 37.5) bu

lezyonlarin STM oldugu, 6 hastada ise nodiil benzeri lezyon oldugu saptandi.

4.5. NUKSLERIN DEGERLENDIRILMESI

Takip slresince 13 hastada hi¢ niiks gorilmedi. 27 hastada ise toplam 50 niks

izlendi.

12 hastada 1 defa niiks, 8 hastada 2 defa niiks, 6 hastada 3 defa niiks ve 1 hastada

da 4 defa nliks gozlendi. Toplam 50 niiksiin tutulum alanlar1 tablo-6’te 6zetlenmistir.

Tablo 6.Niiks tutulum alanlari

Niiks tutulum alanlar: N (%)
Sadece STM ile niks 24 (48)
Sadece DVT ile niks 22 (44)
DVT + STM niiksii 2 (4)
Diger damar alanlarinda niiks 2 (%)
Dural sinis trombozu 1(2)
Ust ekstremite STM 1(2)

Izlem siresince nikslerin  zamana gore dagilimlari  Kaplan-Meier ile
degerlendirildiginde tim nikslerin 6. ayda goriilme orami %50, 1. yilda goriilme
oran1 %61, 2. yilda goriillme orani ise %67 olarak bulundu (Sekil-2). Sadece DVT
niikslerine bakildiginda ise 6. ayda bu oran %22.5, 1. yilda %25, 2.yilda ise %42.6
olarak bulundu (Sekil-3)
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Sekil 3. DVT nuksleri
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[k niikslerin olusum yerleri acisindan karsilastirildiginda STM’lerin DVT’lerden
daha once olustuguna dair bir egilim olsa da anlamli sonu¢ bulunamadi (p:0.071)
(Sekil-4)

Tim niksler

1,04
= Ilk nilks tipi
0,87 | — I owT
| - J T sTH

—_
o 0,57
S —
2
=
5 0,4

0,29

0,0 =

T T T T T
0,00 10,00 20,00 20,00 40,00

sure (avy)

Sekil 4. STM ile DVT niikslerinin olusum zamanlarimin karsilastirilmasi

4.5.1. Niiks A¢isindan Risk Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Niiks acisindan riski etkileyebilecek parametreler; cinsiyet, EN 6ykusunin
bulunmasi, daha 6nce goz tutulumu agisindan immiinsupresif tedavi almis olmak, daha
once azathioprin kullanmis olmak, 3. ayda rekanalizasyon varligi, baslangic klinik
smifin yiiksek olmasi ve takipte klinik siniflamanin kotillesmesi olarak belirlendi.
Tablo-7°de 6zetlenen bulgularda ilk 3 ayda kotii rekanalizasyon varligi niiks ile iligkili
bulundu (p:0.033) ( Sekil-5).
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Tablo 7. Niiks ac¢isindan risk parametrelerinin degerlendirilmesi

Nks edenler Niks etmeyenler Toplam p
N:27 (%67.5) N:13 (%32.5) N:40
Cinsiyet
Kadin 2 6 0.053
Erkek 25 34
EN oykusu
Var 13 6 19 0.90
Yok 14 7 21
Eski g0z tedavisi
Var 3 2 5 0.70
Yok 24 11 35
Eski Azathioprin
kullanimi 0.17
Var 5 10
Yok 22 30
CEAP
kotiilesmesi 0.71
var 12 2 14
Yok 15 11 26
Baglangic sinif
=C3 0.067
Var 22 7 29
Yok 5 6 11
Ik 3 ayda
rekanalizasyon
Var 9 18 0.033
Yok 18 4 22

17




Rekanalizasyona gére nuks

e}
2
LO_ _
o
&
D —
0 10 20 30 40
Zaman (ay)
Number at risk
Rekanal=0 22 3 0 0 0
Rekanal=1 18 13 9 4 0
95% CI 95% CI
Rekanal =0 Rekanal = 1

Sekil 5. Rekanalizasyona gore niiks gelisimi

Tim niiks zamani1 yerine klinik olarak daha 6nemli olan DVT niiksii zamani;

rekanalizasyon, baslangi¢ klinik sinifin C3 ve iizerinde olmasi ile cinsiyet agisindan

Kaplan-Meier ile degerlendirildi. DVT niksunde, rekanalizasyon (p:0.04) ve C3 ve

uzeri klinik smif (p:0.039) anlamli bulundu.(sekil-6-7) Cinsiyet igin ise anlamli

bulunmadi (p:0.52).
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Rekanalizasyon varligina gore DVT nuksu
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Sekil 6. Rekanalizasyon varhigina gore DVT niikslerinin olusumu

Klinik sinifa gore DVT niiksleri
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Sekil 7. Klinik siniflamaya gore DVT niikslerinin olusumu
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Klinik degerlendirme olan CEAP kétiilesmesi icin gecen siire ile RDUS bulgusu
olan rekanalizasyon, Kaplan-Meier ile karsilastirildiginda rekanalizasyonu iyi olan
hastalarin zaman i¢ginde CEAP siniflamalarinin kétillesmedigi gortldi (p< 0.001) (sekil
8).

Rekanalizasyon ile Sinif kotiilesme iliskisi

Fekanalizasvon

Mok
M war

0,00 10,00 20,00 20,00 40,00

Simf kotilegme suresi

Sekil 8. Simif kotiilesmesi ile rekanalizasyon iliskisi

Cinsiyet ve baslangi¢ klinik simiflamanin yiiksek olmasi anlamli olmasa bile
anlamliliga egilim olmas1 nedeniyle rekanalizasyon ile birlikte Cox regresyon analizine
dahil edildi ve tum niksler, DVT niksleri, CEAP kotiilesmesi agisindan ayri ayri
degerlendirildi (Tablo 8-9-10). Daha 6nce Kaplan-Meier analizinde rekanalizasyon; tim
niikslerde, DVT niikslerinde ve CEAP kotiilesmesinde anlamli bulunmusken Cox
regresyon analizinde tiim niikslerde ve CEAP kdotilesmesinde anlamli (sirasiyla
p:0.002- p:0.007) bulundu fakat DVT niikslerinde bu anlamlilik kayboldu. Cinsiyet ve

baslangi¢ klinik siniflamanin her 3 gruptada da anlamli bulunmadi.
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Tablo 8. Tum nukslerin rekanalizasyon, cinsiyet ve >C3 ile iliskisi

Hazard Ratio p [%695 GA]
Rekanalizasyon 0.23 0.002 0.92-0.59
Cinsiyet 2.9 0.141 0.69-12.6
>C3 1.9 0.20 0.69-5.3

Tablo 9. DVT nukslerinin rekanalizasyon, cinsiyet ve 2C3 ile iliskisi

Hazard Ratio p [9695 GA]
Rekanalizasyon 0.32 0.09 0.08-1.23
Cinsiyet 2.21 0.44 0.28-17.1
>C3 6.04 0.09 0.71-51.0

Tablo 10. CEAP koétiilesmesinin rekanalizasyon, cinsiyet ve 2C3 ile iliskisi

Hazard Ratio p [%695 GA]
Rekanalizasyon 0.57 0.007 0.007-0.453
Cinsiyet 0.77 0.74 0.16-3.66
>C3 1.87 0.42 0.40-8.71

Hastalarin ISG yaslari, ¢calismaya alinma yaglar1 ve hastalik siireleri tiim ntiksler

ve DVT niiskleri agisindan student t-test ile degerlendirildi. Tiim niiksler igin sirasiyla
p:0.60, p:0.48, p:0.50, DVT icin sirasiyla p:0.61, p:0.43, p:0.15 olarak anlamlh

bulunmadi.
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5. TARTISMA

BS ‘de vaskiiler tutulum %15-50 arasinda degisen oranlarda goriilmekte ve
bunlarin yaklasik %85 i venoz alanda gelismektedir (14, 26-29). ). STM en sik goriilen
vaskiler semptom (%53) olup AEDVT ise derin ven trombozunun en sik goriildiigii
alandir (28). Erkeklerde vaskiiler tutulum kadinlara gore 2.6 ile 5.6 kat arasinda degisen
oranlarda daha sik goriilmektedir (14,26,28-30). Hastalarin %35’inde birden fazla
vaskiiler tutulum goriilebilir (29). Vaskiiler olaylar arasinda gegen ortalama siire 1.6 yil
olup, ilk 2 yildaki rekiirrens oran1 %23 ilk 5 yilda ise %38’ dir (29). Potansiyel prediktif
faktorlerden sadece erkek olmak niiks agisindan anlamli risk faktorii olarak bulunmustur.
Fakat BS’daki vaskiiler tutuluma ait tiim veriler retrospektif calismalardan elde edilmis
olup hastalardaki gergek niikks oranlari, STM ile iligkileri, niikks igin gergek risk
faktorleri tam olarak bilinmemektedir. Biz bu ¢alismayla hastaligin seyrini anlamaya ve

niiks i¢in risk faktorlerini belirlemeye calistik.

Literatiirle uyumlu olarak bizim hasta grubumuzda da E/K orami 5.6 ve yas
ortalamasi 30.2 £ 7.3 idi (14,26-29). Tutulan damarlarin anatomik dagilim sikligina
bakildiginda PV (%55), SFV (%45), CFV (%33.7) saptandi. Yiizeyel vendz sistemde
ise en sik tutulum VSM’de idi (%21.5). Bu bulgular da yine literatiir ile uyumlu idi (40).

[zlem siiresince niikslerin goriilme oranina bakildiginda tiim niikslerin 2. Yildaki
orani %67 idi. Fakat bunlarin i¢in de STM’ler de oldugu i¢in sadece DVT niikslerinin
goriilme oranina bakildiginda 2. Yilda % 42.6 olarak bulundu. Bu oran daha 6nce bizim
merkezimizde Melikoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada %23 olarak bulunmustu.
Fakat bu oran retrospektif olarak dosya taramasindan elde edilen verilere gore
bulunmustu ve olas1 veri kayiplarina agikti. Ayrica vaskiiler alan niiksleri i¢in standart
bir tanim olmadig1 i¢in bizim ¢alismamizda her yeni olay niiks olarak tanimlandi, bu da

iki ¢alisma arasindaki niiks oranlarinin farkli olmasi i¢in bir diger sebep olarak goriildii.

Daha 6nceki caligmalarda niiks agisindan potansiyel prediktif faktdrlerden sadece
erkek olmak anlamli risk faktérii olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda olasi
faktorleri belirlemek icin cinsiyet, EN Oykiisiiniin bulunmasi, daha énce goz tutulumu
acisindan immiinsupresif tedavi almis olmak, daha 6nce azathioprin kullanmis olmak, 3.
ayda rekanalizasyon varligi, baslangi¢ klinik sinifin yiiksek olmasi ve takipte klinik

siniflamanin kotiilesmesi parametreleri secildi ve analiz edildi.
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Daha onceki calismalarda anlamli bulunan cinsiyet Kaplan-Meier analizinde
(p:0.052) ve cox regresyonunda (p:0.141) anlaml1 olarak bulunmadi. Fakat burada hasta

sayisinin azlig1 kesin bir kaniya varmay1 engellemektedir.

Diger bakilan parametrelerden sadece rekanalizasyon tiim niiksler (p:0.03) ve
DVT  niiksii (p:0.04) acisindan Kaplan-Meier analizinde anlamli  bulundu.
Rekanalizasyon kavrami daha Once Prandoni ve ark. tarafindan non-inflamatuar
trombozlarda niiks icin risk faktorii olarak tanimlandi (47). Bizim ¢alismamizda ilk 3
aydaki rekanalizasyonun %50 ve {izerinde olmasi iyi rekanalizasyon olarak kabul edildi
ve kotii rekanalizasyon varliginin niiksii Ongdrebilecegi varsayildi. Basta anlaml
bulunan bu parametre Cox regresyon analizinde tekrar degerlendirildiginde yine tiim
niikslerde anlamli (p:0.002) idi fakat DVT niikslerinde bu anlamlilik kayboldu (p:0.009).
Bu sonu¢ koétii rekanalizasyonun 6n planda STM olusumunu Ongordiirebilecegini

distindlirmiistiir.

Klinik degerlendirme olan CEAP ile RDUS bulgusu olan rekanalizasyon
karsilagtirildiginda  rekanalizasyonu 1yi olan hastalarin  zaman i¢inde CEAP
siniflamalarinin kétiilesmedigi goriildi (p< 0.001). Bu da bize yaptigimiz klinik

degerlendirmenin radyolojik goriintiileme ile uyumlu oldugunu gostermistir.

CEAP simiflamasinda en agir siif olan ve iilser gelisimini gosteren C6 sinifinin
sadece VCI tutulumu olan 3 hastada gelistigi gdzlendi. Sonug olarak VCI tutulumu olan
tiim hastalarda (lser, iilseri olan tiim hastalarda VCI tutulumu gozlendi. Bu da bize ulser

gelisiminde VCI tutulumunun énemli bir rol oynadigin diisiindiirmiistiir.

Bu calisma bir prospektif izlem oldugu i¢in BS’li hastalar akut/subakut AEDVT
tanisi alarak caligmaya girmektedir. Subat 2010°da baslanan bu ¢alismaya alinan hasta
sayist bu nedenle yetersiz olarak kabul edilebilir. Bu durum cinsiyet gibi bazi

parametrelerin anlamliliginin ortaya ¢ikmasini engellemis olabilir.

Sonug olarak daha once yapilmamis olan bu prospektif calisma BS’de AEDVT
icin 6nceden bilinmeyen parametreler hakkinda onemli bilgiler vermistir. Ozellikle
rekanalizasyon ile niiks iliskisi ve VCI ile iilser iliskisi daha fazla hasta sayisi ile

aragtirtlmasi gereken parametreler olarak 6n plana ¢ikmustir.
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