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SIMGE VE KISALTMALAR

BS : Behcget Sendromu

ISG : Uluslararasi calisma grubu

HLA : insan 16kosit antijeni

MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi
VEGF : Vaskiler endotelyal growth faktor
NET : Notrofil ekstraselltler tuzak

MSS : Merkezi sinir sistemi

STM : Yuzeyel tromboflebit

DVT : Derin ven trombozu

AEDVT : Alt ekstremite derin ven trombozu
AEVT : Alt ekstremite vendz trombozu
DST : Dural sints trombozu

BCS : Budd-Chiari sendromu

UEVT : Ust ekstremite ven trombozu
PAA : Pulmoner arter anevrizmasi

PAT : Pulmoner arter trombozu

VKS : Vena kava superior

VKSS : Vena kava slperior sendromu
VKi : Vena kava inferior

Civ : Common iliyak ven

Eiv : Eksternal iliyak ven



liv : Internal iliyak ven

CFV : Common femoral ven

DFV : Derin femoral ven

SFV : Yiizeyel femoral ven

PV : Popliteal ven

KV : Krural ven

VSM : Vena safena manga

VSP : Vena safena parva

Gis : Gastrointestinel sistem

DMARD : Hastalik gidisatini degistiren ilaclar (Disease Modifying Anti

Rheumatic Drugs)

TNF- a : Tumor nekroz faktori- alfa
TiPS : Transjuguler intrahepatik portosistemik sant
LAD : Sol 6n inen koroner arter

PTS : Post-trombotik sendrom
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OZET

BEHGET SENDROMU’NA BAGLI VASKULER TUTULUMUN GUNCEL DEGERLENDIRILMESI

Amag: Behget sendromunun 6zellikle vaskiler tutulumu ile iliskili tani ve tedavisinde son
yillarda 6nemli gelismeler olmustur. Ancak bu konuda yapilmis glincel bilgiyi yansitan
calismalar kisithdir. Bu ¢alismadaki amag, poliklinik takibine gelen vaskiler tutulumlu

hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini degerlendirmektir.

Metod: Bir yil siire icinde (1/11/2021-1/11/2022), i.U.C- CTF, Behget Arastirma ve Tedavi
merkezine basvuran 1318 BS hastasi arasindan, vaskiiler tutulum olan 241’i (18,3%) (200

E/41 K) calismaya alind.

Bulgular: Vaskiler olay baslama yasi ortalama 32,5 + 10,1 idi. Alt ekstremite derin ven
trombozu (AEDVT) (%66.8) ve ylzeyel tromboflebit (%25,7) en sik gérilen tutulum tipleriydi
ve erkek hastalarda daha sik izlendi. Dural siniis trombozu (DST) ise kadinlarda daha sikti.
Medyan 13 [IQR: 7,5-18] yil takip slresi icinde %42.3 hasta en az bir kez niiks etmisti. Niks
daha ¢ok erkeklerde (%45.5 vs %26.8, p=0.028) izlendi. Hastalarin %49’u 2011-2022 yillar
arasinda, geri kalani ise 2010 ve 6ncesinde tani almigti. AEDVT, 2010 ve 6ncesi grupta anlaml
olarak dafa fazla iken, 2010 sonrasi donemde, pulmoner arter trombozu ve diger arteryel
tutulumlar sik izlendi. Hem anti-koagilan kullanimi hem de biyolojik tedavi 2010 sonrasi
dénemde artmisti. Ayrica, 2010 sonrasi donemde Oncesine gore daha fazla oranda hastanin

ISG kriterlerini karsilamadigi goruldi (% 3.5 vs %30.5), p<0.001).

Sonug: ISG kriterlerini doldurmayan hastalarin yiksek orani ve dolduranlar ile benzer klinik
Ozellikler gostermesi bize vaskiler tutulumun deri-mukoza bulgulariile birlikteliginin zayif
oldugunu séylemektedir. Son yillarda radyolojik gelisme sonucu muhtemelen daha fazla
arteryel tromboz ve pulmoner arter disi tutuluma tani kondugu géze carpmistir. Erkek

hastalarda vaskdler tutulum daha agir seyretmektedir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastaligi, Behget Sendromu, ISG, vaskdler

vi



ABSTRACT

CURRENT EVALUATION OF VASCULAR INVOLVEMENT iN BEHCET SYNDROME

Aim: Recent years have witnessed significant advancements in the diagnosis and treatment
of Behget syndrome, particularly in the context of vascular involvement. This study aims to
evaluate the demographic and clinical characteristics of patients with vascular involvement

attending the outpatient clinic.

Method: Over a one-year period (1/11/2021-1/11/2022), out of 1318 Behget's Syndrome
(BS) patients who sought treatment at Istanbul University Cerrahpasa Faculty of Medicine,
Behcet Research and Treatment Center, 241 (18.3%) with vascular involvement (200 F/41 M)

were included in the study.

Results: The mean age at the onset of vascular events was 32.5 + 10.1 years. Lower
extremity deep vein thrombosis (LEDVT) (66.8%) and superficial thrombophlebitis (25.7%)
were the most common types of involvement, with a higher prevalence in male patients.
Dural sinus thrombosis (DST) was more frequent in female patients. During a median follow-
up period of 13 years, 42.3% of patients experienced at least one relapse. Relapses were
more frequent in males (45.5% vs. 26.8%, p=0.028). LEDVT was significantly more common
in the group diagnosed in 2010 or earlier, whereas in the period after 2010, pulmonary

artery thrombosis and other arterial involvements were more frequently observed.

Conclusion: The high proportion of patients who do not meet ISG criteria and their similar
clinical characteristics to those who do meet the criteria suggests that the association of
vascular involvement with skin-mucosa findings is weak. Recent radiological advancements
have likely contributed to increased diagnoses of arterial thrombosis and extra-pulmonary

arterial involvement. Vascular involvement exhibits a more severe course in male patients.

Keywords: Behcet's disease, Behcet Syndrome, ISG, vascular
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1. GIRIS VE GENEL BIiLGILER

1.1. Behget Sendromu
1.1.1. Genel Bilgiler

BS oral ve genital Ulserler ve Uveit ile karakterize tekrarlayan ataklar ile seyreden kronik
inflamatuar bir hastaliktir [1]. Mukokutan6z ve gz tutulumunun yanisira eklem, kardiyo-
vaskuler, pulmoner, norolojik ve gastrointestinal sistem tutulumu olabilmektedir. Dinya
Uzerinde en sik gorildiga yer olan lGlkemizde prevalansi 100.000’de 19 ile 421 arasinda
degismektedir [2-6]. BS genellikle 2. ve 3. dekadda ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin goriilme
orani erkek ve kadinlarda hemen hemen esittir. Hastalik geng erkeklerde siddetli
seyretmektedir [7]. Hastaligin seyri alevlenme ve remisyonlarla seyrederken yillar icinde hastalik

aktivitesi azalir ve 20 yillik siirecte %60 hastada tam remisyon gelisir [8].
1.1.2. Etyo-Patogenez

Behcget sendromu etyolojisi bilinmemektedir fakat genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte
etkisi olabilecegi 6ne siirilmektedir [7]. BS hem otoimmiin hem de otoinflamatuar 6zellikler
barindirmaktadir. Hastalarda bazi Streptokok suslarinin ve Mikobakterium Tiberkiloz’ un isi
sok proteinlerine karsi T hiicre cevabi ve endotel hiicrelerine karsi otoantikorlarin
gosterilmesi otoimm{in olabilecegini savunurken akut ve tekrarlayan lezyonlarda agirlkli
olarak nétrofilik bir inflamasyon gériilmesi otoinflamatuar hastalik oldugunu géstermektedir
[1]. HLA-B51 geni ile iligkili MHC sinif | molekdllerini iceren T lenfosit aracili immin
disfonksiyon olmaktadir, HLA-B51 geni Behget sendromu gelismesi agisindan gligli risk
faktorudir [9]. Behget hastalarinda isi sok proteinlerinin T hiicre aktivasyonuna katkida
bulundugu ve boylece hem dogal hem de kazanilmis immun sistemin etkilendigi ileri
surllmustir [10, 11]. Calismalar BS de T helper 1 hiicrelerinin hastalik mekanizmasinda
sorumlu oldugunu gostermistir [12]. Hastalarin gastrointestinal sisteminde, deride ve

periferal vaskiiler yatakta fazlaca Th-1 hiicrelerinin aktivasyon ve inflamasyonu mevcuttur.

BS deki trombotik riskin altinda yatan molekiler ve hiicresel mekanizmalar kesin olarak
bilinmemektedir. Tipik komplike tromboemboliye uymayan damar duvarina sikica yapisik

tikayici inflamatuar trombis formasyonu mevcuttur [13]. Glincel kanitlar BS trombozunun



hiperkoagitilabiliteden ziyade trombotik uyariyla birlikte inflamasyonun tetiklenmesi ve
endotel disfonksiyonuna neden olmasiyla olustugunu gostermektedir [14-16]. Vaskdiler BS
hastalarinda trombotik olmayan damar duvar alanlari da dahil olmak tzere kontrol grubuna
gore damar duvar kalinhginin arttigi gésterilmistir [17, 18]. Bu bulgu hastalik patolojisinde
endotel aktivasyonun birincil neden oldugunu distundirmektedir. Calismalar VEGF ile
endotel arasindaki iliskinin vaskilitlerdeki roliini arastirmistir. Vaskuler BS hastalarinda VEGF
ve sVGEF reseptor-1 (sVEGFR1) diizeyleri saglikh kontrollere gére yiiksek bulunmustur. Bu da
VEGF-sVEGFR1 orani ile tromboz arasinda iliski olabilecegini diisiindirmistir [19]. BS
trombozunda notrofillerin de rolliiniin oldugu distnilmektedir. Notrofiller tarafindan
Uretilen artan oksijen radikallerinin fibrinojenin yapisini degistirdigi distinilir ve plazmin
tarafindan lizise daha az duyarl hale gelir [13, 20]. Ayrica nétrofillerin rol oynadigl NETozis
hiicre disi tuzak olusumu da tromboz olusumu ile iliskilendirilmistir, vaskiler BS hastalarinda

aktif NETs duzeyleri inaktif veya saglikli gruba gore ylksek bulunmustur [21].

1.1.3. Klinik Bulgular
1.1.3.1. Mukokutanoz Tutulum

Oral llserasyonlar genellikle ilk ve ayni zamanda en sik semptomlardir. BS oral Ulserleri
rekiirren aftdz stomatite oldukca benzemesine ragmen cok sayida, daha agrili ve daha sik
izlenmektedir. Lokal travma, belirli yiyecek tirleri, menstriiasyon ve sigarayi birakma
tetikleyici faktorler olarak tanimlanir [22]. BS erken doneminde sik oral Ulser atagi olan erkek

hastalarda major organ tutulumu igin risk faktoéri oldugu bulunmustur [23].

Genital Ulserler, genitolriner sistemin herhangi bir béliminu etkileyebilir ve hastalarin
yaklasik Ugte ikisinde yara izi birakabilir, bu bulgu ayirici tanida yardimci olmaktadir [24].
Erkek hastalarda en sik skrotumda ve kadin hastalarda vulvada gorilmektedir, iyilesmesi

haftalari alabilir. Epididimit, seyrek gorulir [25].

Bunlarin haricinde, BS’de paplilo-piistiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar,
akneiform dokuntiler, psodofolikiilit, ve eritema multiforme gibi farkh cesitte cilt lezyonlari

gorilebilmektedir.

Paterji reaksiyonu, travmaya sekonder non-spesifik gecikmis hiperreaktivite cevabidir. Genellikle

onkola uygulanan, 20 gauge bir igne ucunun intradermal enjeksiyonunu takiben 48-72 saat
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icinde gelisen 2 mm veya daha biiylik boyutta bir papll veya pustil formasyonu olusmasi ile
yorumlanir. Paterji pozitifligi Trkiye ve Japonya’da sik iken Bati Avrupa’da nadiren izlenmektedir
[26]. Paterji pozitifligi BS icin ylksek 6zgilllige sahip olmasina ragmen dusiik duyarhihga hazidir.
Son yillarda yapilan ¢alismalar, yeni tani alan hastalarda Paterji pozitifliginin %20’lere kadar
distiginl gostermektedir. Bunun sebebinin biylik olasilikla refah dizeyi ile birlikte hijyen

kosullarinin diizelmesi oldugu distnilmektedir.
1.1.3.2. GO6z Tutulumu

BS hastalarin yaklasik %70 kadarinda 6n Uveit, posterior Uveit, retinal vaskilit, sklerit,
episklerit, retinal arter-ven trombozu ve optik norit gibi farkli spektrumlarda goz tutulumu
olabilmektedir [27]. Uveit genellikle iki tarafl, tekrarlayan, tutulum seklidir; anterior,
posterior ve pan-lveit seklinde goriilebilmektedir. Sarkoidozdan farkli olarak graniilomatoz
olmamasi ve alevlenmeler ve remisyonlar ile seyretmesi en karakteristik 6zelligidir. BS’lu
hastalarda lveit ve nérooftalmolojik bulgular (papillit, retrobulber optik norit, Gglinci
kraniyal sinir felci ve papilloddem), gormeyi en ¢ok tehdit eden tutulumlardir [28]. 20 yil
Oncesine gore erken tani ve agresif tedavi sayesinde prognoz diizelmistir; 5 yilda yaklasik

%10-20 gérme kaybi gelistirmektedir [28].
1.1.3.3.  Kas iskelet Sistemi Tutulumu

Artrit veya artralji seklinde olan eklem tutulumu, Behget hastalarinin yaklasik %50’sinde
gorilmektedir [29]. Artrit genellikle aralikh tekrarlayan, hasar birakmayan, alt ekstremiteleri
tutan monoartrit veya oligoartrit seklindedir [30]. BS’da entezopati seklinde tutulum da
gorilmektedir, artrit ve papllopUstiler lezyonlara eslik ettigi gdsterilmistir [31]. Fibromiyalji
ve yorgunluk, kas-iskelet sistemi tutulumu olanlarda olmayanlara gore belirgin fazla

izlenmektedir [30].
1.1.3.4. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Noro-Behget (NB) hastalarin %10 unu etkileyen ciddi bir komplikasyondur ve tutulum
bolgesine gore parankimal ve non-parankimal olmak Gizere ikiye ayrilir [32]. En sik(%75)
parankimal tutulum izlenmektedir ve mezonsefalon-diensefalon bileskesi, pons, medulla
oblongatada ve nadiren spinal kordda tutulum yapmaktadir. Hastalarda hemiparezi, dizartri,

ataksi, kraniyal néropati ve bas agrisi gibi semptom ve bulgulara neden olur. Hastalarin
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yaklasik %40'inda niiksler goruliir ve kiimilatif hasara neden olabilir. Mortalite %10 olarak
bildirilmektedir ve hastalarin yaklasik %50 sinde 10 yillik takip icinde orta ile siddetli engellilik
ve kognitif fonksiyonlarinda bozulma goriilmektedir [33]. Non-parankimal tutulumda dural
sinlis trombozu ve daha az siklkla arteriyel okliizyonlar ve anevrizmalar yer almaktadir [34].
Dural sinis tromboz tutulumu daha az hasarla nispeten iyi bir prognoza sahiptir fakat
nadiren ciddi sinis tikanikligi olan hastalarda artan intrakraniyal basing nedeniyle optik sinir
hasari yaparak korlige neden olabilmektedir [34]. Aseptik menenjit de nadir olmakla birlikte

hastalarda gorilebilmektedir.

1.1.3.5. Gastrointestinal Tutulum

Behcet sendromunda gastrointestinal tutulum Dogu Asya'da (%5-25) daha sik iken Orta-
Dogu ve diger bati (ilkelerinde (%0-3) daha seyrek gériilmektedir [35]. Ulserler tiim sindirim
sisteminde olabilir. Ancak en tipik tutulum ileocekal bélgede goriiliir, 6zofago-duodenal ve
ince bagirsak tutulumu nispeten nadirdir [36]. Diski kalprotektin seviyeleri Crohn hastaligina
benzer sekilde hastalik aktivitesi ile iliskilidir [37]. Tedaviye ragmen hastalarin yaklagik
%20’sinde niiksler olabilmektedir [38]. Hastalar bagirsak perforasyonu, fistil veya yogun

kanama gibi hayati tehlike iceren komplikasyonlar nedeniyle risk altindadir [35].
1.1.3.6.  Vaskiiler Tutulum

Behcet sendromu, her biyuklikteki arter ve venleri tuttugu icin degisken bir damar vaskiiliti
olarak siniflandirilir. BS ‘de vaskuler tutulum sikligi literatirde %5-40 gibi degisen oranlarda
gorilmektedir ve erkeklerde daha siktir [8, 39-42]. Hastalarin yaklasik %75 ‘i ilk vaskiler
olayini hastalik baslangicindan sonraki 5 yil igcinde yasar. Hastalarin %10'unda ISG kriterlerini
karsilamadan 6nce vaskiler tutulum gelisirken yaklasik %20'sinde es zamanl olarak goralir
[43]. Alt ekstremite derin ven trombozu (AEDVT) ve dural sinlis trombozu (DST) hastaligin
erken déneminde ortaya cikar ve farkli bolgelerde vaskiler tutulum igin prediktif bir faktor
olarak kabul edilir. Benzer sekilde pulmoner arter tutulumu (PAl), vena kava sliperior
sendromu (VCSS) ve Budd-Chiari sendromu (BCS) hastaligin baslangicindan birkag yil sonra
gelisir. Bununla birlikte, pulmoner disi arter hastaligi daha gec yasta ortaya cikar [43].
Vaskiler olaylarin kimilatif ntks orani 2 yilda %23, 5 yilda %38 bulunmusgtur [43]. Damar

tutulumu siklikla ates, konstitlisyonel semptomlar ve yiksek akut faz yanitiile iliskilidir. Ciddi



morbidite ve artmis mortalite vardir [8]. Pulmoner arter anevrizmasi (PAA), Budd-Chiari
sendromu ve vena kava trombozlari mortalite artisi ile iliskili olan baslica tutulumlardir.
Vaskdiler tutulum bélgelerinin bazilarinin kiimeler halinde birlikte ortaya ¢ikma egiliminde
oldugunu gostermistir. PAl ile DST [43], inferior vena kava trombozu ile BCS [44],
intrakardiyak tromboz ile PAI [45] arasinda anlamli korelasyonlar mevcuttur. AEDVT’nin ise
siklikla bu hastalardaki tutulumdan 6nce mevcut oldugu bilinmelidir. Tablo-1 ve Sekil-1

vaskiler tutulumun anatomik bolgelerini gostermektedir.



Tablo 1. BS’de vaskiiler tutulum alanlar

1. Alt ekstremite ven trombozu

a. Derin venler (vena kava inferior, ana ilyak ven, internal ilyak ven, eksternal
ilyak ven, ana femoral ven, derin femoral ven, yiizeyel femoral ven, popliteal ven,
krural ven)

b. Yiizeyel venler (vena saphena magna, vena saphena parva)

2. Inferior vena kava trombozu

3. Dural siniis trombozu

4, Pulmoner arter tutulumu

5. Intrakardiyak trombiis

6. Siiperior vena kava trombozu

7. Pulmoner arter dis1 arter tutulumu

a. Abdominal aorta anevrizmasi

b. Karotis arter anevrizmasi

c. Alt ekstremite arter (ilyak, femoral, popliteal, ve krural arter anevrizmasi veya
trombozu)

8. Nadir arter ve ven tutulumlan

a. Ust ekstremite

i. Brakiyal ven trombozu

ii. Radial arter anevrizma veya okliizyonu

b. Visseral

i. Mesenterik, renal and splenik arter anevrizma veya trombozu

ii. Izole portal ven trombozu
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Sekil 1. BS’ de vaskiiler tutulum alanlan

Alt ekstremite ven trombozu tim vaskiler olaylarin %70'ini olusturarak BS'de en sik goriilen
vaskuler tutulum tlrtdar [8, 40, 42, 43, 46]. Azalan siklik sirasina gore etkilenen damarlar
femoral, popliteal, safendz (magna ve parva) ve krural damarlardir [47]. Yiizeyel
tromboflebit, eritema nodosumu taklit edebilen kirmizi nodiiler lezyonlar olarak kendini
gosterir, mevcut oldugunda DVT’nin eslik etme veya DVT nin gelismesinin daha olasi oldugu
gorulmastir [48]. Akut AEDVT sislik, agri ve kladikasyo ile kendini gosterir. Kronik AEDVT
semptom ve belirtileri ise agri, 6dem, kasinti, bacak killarinin dékilmesi, varis olusumu,
hiperpigmentasyon, sertlik ve {ilser olusumudur [47]. hastalarin yaklasik yarisinda siddetli
post-trombotik sendrom (PTS) ve hastalarin lgte birinde venoz kladikasyo gorulir [47].

Prospektif bir galismada, AEVT'nin kiimlatif niiks orani ilk yilda yaklasik %20 ve 2 yilda

yaklasik %40 olarak bulunmustur [49].



Vena Kava inferior (VKi) trombozu majér vaskiiler tutulumlar icinde sirasiyla %8
gorilmektedir [40, 43, 50, 51]. VKI {i¢c anatomik béliime ayrilmistir: infrahepatik, hepatik ve
suprahepatik. Hepatik ve suprahepatik trombozlari Budd-Chiari Sendromu(BCS)’ na neden
olur. infrahepatik kisim ise AEDVT’ nin uzantisi olmasi nedeniyle en yaygin olanidir. VKi
tutulumu olan hastalar akut basvuru sirasinda bel veya karin agrisi gekebilirler. BCS nadir
gorilen bir komplikasyondur ve vaskiiler tutulumu olan hastalarda <%5 sikhkta gorulir.
BS’de BCS lu hastalarin iki farkh klinik tabloya sahip oldugu gorilda [44] .Semptomatik
prezentasyonu olan hastalarda tani aninda karin agrisi, asit, karin duvarinda kollateraller,
skrotumda 6dem veya alt ekstremitelerde mevcuttur. Hastalar hizli progrese olur ve
karaciger yetmezligi belirtileri olan sarilik, ensefalopati, splenomegali, hipersplenizm ve
dzofagus varislerinden kanama goriilebilir. Olim oraninin teshisten ortalama 10 ay sonra
ylizde 60 olmasi bekleniyor ve 6lim nedenleri genellikle hepatik ensefalopati veya
varislerden kanamadir. Asemptomatik prezentasyonu olan hastalarda asit veya diger
semptomlar olmadan BCS yavasca gelismektedir ve karaciger yetmezligini dnleyen etkin

kollaterallere sahiptir. %10'dan az beklenen mortalite mevcuttur.

Vena Kava Superior (VKS) trombozu major vaskiiler tutulumlar iginde sirasiyla %9
gorilmektedir [40, 43, 50, 51]. Hastalar dispne ile basvurur ve yiiz, boyun ve Ust
ekstremitelerde sislik meydana gelir. VCS trombozu genellikle selim seyirlidir ve niks nadir
gorilmektedir, nadiren hemoptizi, plevral eflizyon, silotoraks ile komplike olabilir [43, 52].
Bu hastalarda obstriktif uyku apne sendromu riskinde artis saptanmistir ve bunda Ust hava

yollarinda bulunan vendoz kollaterallerin distan basisi etkili oldugu distniilmektedir [53].

Dural sinlis trombozu (DST) noérolojik tutulumu olan BS hastalarinin %20 sinde goriilmektedir.
Bu tir hastalarda intrakraniyal hipertansiyon ile iliskili bas agrisi, papilodem ve noérolojik
muayenede altinci sinir felci gérilmektedir, bazi hastalarda néro-sensoryal isitme kaybi
meydana gelebilir [54]. Tekrarlayan seyir oldukca nadirdir ancak gérme keskinligi veya alani

bozulabilir ve optik atrofi gelisebilir [55, 56].

BS pulmoner arter tutulum prevalansi %5'ten az izlenmektedir; pulmoner arter anevrizmasi
(PAA), pulmoner arter trombozu (PAT) veya ikisi birlikte seklinde klinik tutulumlari
bulunmaktadir. Hastalarin yaklasik Ggcte birinde izole PAT izlenmektedir, geri kalaninda izole

PAA ve birliktelik izlenmektedir [45, 57, 58]. Bunlarin disinda nodiil, konsolidasyon ve
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kavitasyon gibi pulmoner parankimal lezyonlar da goriilebilmektedir. [45]. Hemoptizi en sik
gorulen ve genellikle ilk semptomdur; PAA'l hastalarin %90'inda bulunmaktadir, izole PAT |i
hastalarda ise daha az rastlanir(%50) [59]. Diger sik gortilen semptomlar nefes darhgi,
Oksurik ve gogus agrisidir. PAA ve PAT'In her ikisi de bilateral tutulum yapar ve ¢cogunlukla
alt loblarin dallarini etkiler [45]. Niiks orani %20 civarinda bulunmustur [45]. Sik kontrollere
ve agresif tibbi tedaviye ragmen 6lim orani 7 yilda yaklasik %25 tir [60]. Yapilan bir
calismada remisyondan sonraki takipte bronsiyal arter kollaterallerinden kaynakli hemoptizi

olabildigi ortaya konmustur [61].

BS'de kardiyak tutulum nadirdir ve prevalans %5 in altindadir [62]. intrakardiyak tromboz,
perikardit, miyokardit, endokardit, endomiyokardiyal fibroz, koroner arterit ve sinis valsalva
anevrizmalari gorilebilir [62-68]. intrakardiyak tromboz, kardiyak tutulumun en yaygin
seklidir [63]. Inflamatuar organize trombiis cogunlukla kalbin sag tarafinda bulunur, bunun
nedeni vena kava uzantisi olmasidir [60]. BS koroner arter tutulumu yaparak genellikle
anevrizmaya neden olur ve tutuluma kardiyak iskemi eslik edebilir [62, 64, 65]. Tipik olarak

hastalar genctir ve lezyonlar proksimaldedir.

Periferal arter tutulumu hastaligin baslangicindan ortalama 5-10 yil sonra gelisen geg bir
olaydir [43] ve siklig1 %5'ten azdir. Trombotik okllizyonlardan ziyade daha sik anevrizmalarla
gitmektedir [69, 70]. Yaygin olarak etkilenen arter bélgeleri infrarenal abdominal aorta, iliak,
femoral, popliteal ve karotid arterlerdir [60, 71]. Nabiz kaybi, kladikasyo, ekstremite Ulseri,
hemipleji, mezenterik arter trombozu nedeniyle bagirsak infarktisi gibi tablolar
gorilmektedir [60, 71]. Periferik arter anevrizmalari agrili, hiperemik, pulsatil kitleler
seklinde kendini gosterir ve erken teshis saglar [60]. Abdominal aort anevrizmalari sirt veya
yan agrisi, karin rahatsizligl, kabizlik gibi nonspesifik semptomlari nedeniyle siklikla daha geg

tani konur [69]. Periferal arter tutulumunda niiks orani %20 civarindadir [60].
1.1.4. Tani

Behget sendromu’nun tanisini koyduracak spesifik bir laboratuvar testi, goriintiileme veya
histolojik 6zellikleri bulunmamaktadir. Tani, Paterji testi ve klinik bulgularin kombinasyonu

ile konur. Ozgiil olmayan bir uyarana abartili ve gecikmis inflamatuar yanit olarak



aciklanabilecek Paterji testi Behget icin son derece yliksek 6zgiillige ancak distk duyarlihga

sahiptir. Ozellikle son yillarda duyarlliginin %20’lere diistiigii bildirilmektedir.
GunlUmuzde iki tani kriteri yaygin olarak kullanimdadir:
1. Uluslararasi Calisma Grubu (ISG): 1990 yilinda yayinlanmistir (Tablo-2) [72]

Tani koymak icin oral aft sine qua non sarti tasimaktadir. Ek olarak; genital ilser, deri
lezyonlari (papilopustiler lezyon ya da eritema nodozum gibi), gbz tutulumu ve pater;ji testi

pozitifliginden herhangi ikisi oldugunda kriterler tamlanmaktadir.
2. Uluslararasi kriterler (ICBD): 2014 yilinda yayinlanmistir (Tablo 3) [73].

ISG kriterlerinden farkli olarak oral aft, genital Ulser, deri ve gz tutulumuna, noérolojik ve
vaskuler tutulum eklenmistir. Paterji testi mecburi tutulmamustir. Bu kriterlere gére Behcet

sendromu tanisi igin toplamda 4 puan yeterli olmaktadir.

Ayni hasta seti lizerinden yapilan validasyon galismalarinda ISG kriterlerinin %85 (83-87)
duyarhhga, %96 (94-97) dzglllige sahip oldugu gosterilmistir. ICBD kriterleri igin ise duyarlilhk
daha yiksek [%95 (93-96)], 6zgllliik ise daha distik [%91 (88-93)] bulunmustur .

Bazi hastalarda kriterleri karsilamasi icin semptomlarin bir araya gelmesi yillar
surebilmektedir. Ayrica, kriterlerin bilimsel calisma yaparken hasta seciminde ve taniminda
yararh oldugu unutulmamalidir. Bazi hastalarda deri-mukoza bulgulari olmadan géz, MSS,
veya damar gibi ana organ tutulumlari oldugunda, tipki bizim merkezimizde oldugu gibi
deneyimli merkezlerdeki klinisyen kararina gore hastalara tani konup, tedavi

baslanabilmektedir.
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Tablo 2. Uluslararasi Galisma Grubu Behget Hastaligi Siniflama Kriterleri

Uluslararasi Calisma Grubu Behcget Hastaligi Siniflama Kriterleri

Kriter

Tanim

Tekrarlayan oral Ulserler

(mutlak kriter)

Yilda Ug¢ veya daha sik min6r aftéz, major aftdoz veya

herpetiform Ulserler

Tekrarlayan genital

Ulserler

Doktor veya hasta tarafindan goézlenmis aftoz Ulser

veya skar

GOz bulgulan

Oftalmolog tarafindan gézlenmis 6n veya arka lveit,

retinal vaskilit veya vitreal hiicreler

Cilt lezyonlan

Hekim veya hasta tarafindan gozlenmis eritema
nodozum veya adélesan c¢agda olmayan ve
kortikosteroid kullanmayan kisilerde psoédofollikiilit
veya papllopustiler lezyonlar veya akneiform

lezyonlar

Paterji testi pozitifligi

Hekim tarafindan 24-48 saat sonra degerlendirilmis

Tani icin mutlak kriter ile birlikte diger kriterlerin en az ikisi birlikte olmahdir.

Tablo 3. Behget Hastaligi Uluslararasi Kriterleri (ICBD)

Belirti/bulgu Puan
Genital aft 2
Okdler lezyonlar (6n Uveit, arka Uveit veya retinal vaskiilit) 2
Oral aft 2
Cilt lezyonlari (psodofollikiilit veya eritema nodozum) 1
Vaskiiler lezyonlar (ylizeysel flebit, derin ven trombozu, biyik ven 1
trombozu, arteryal tromboz veya anevrizma)

Norolojik belirtiler 1
Pater;ji* 1

*Paterji testi yapilmasi sart degildir, yapilir ve pozitif bulunursa 1 puan alir.
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1.1.5. Tedavi

BS hastalik aktivitesi dalgali bir paterne sahiptir ve hastalar zamanla daha hafif semptomlara
sahip olup iyilesebilirler [8]. Hastaligin bu dogal akisi tedavide 6nemli rol oynar. Bu yiizden
hastaligin prezentasyonu ve tanidan sonraki ilk 5 yil icerisinde agresif tedavi verilirken,
zamanla hafifleyen bir tedavi yaklasimi uygulanir; ancak, organ tutulumuna, hastanin yas ve
cinsiyetine, Ulkelerin planlanan ilaca sahip olup olmamasina, hekimlerin deneyimine ve
hastalarin tercihine gore tedavi sekilleri degisebilmektedir [74]. Beh¢et sendromunda tedavi
amaci inflamatuar alevlenmeleri baskilayarak niiksleri dnlemek ve organ fonksiyonlari

korumaktir.

Major organ tutulumu olmadan aktif mukokutan6z lezyonlari veya artriti olan hastalarda
kolsisin genellikle ilk basamak tedavi olarak tercih edilmektedir [75]. Azatiyoprin, talidomid,
IFNa ve etanersept gibi klinik calismalarda etkinligi kanitlanmis immunosupresif ve biyolojik
ajanlar kullanilabilir [76]. Klinik ¢alismalarda apremilastin (fosfodiesteraz 4 inhibitori) oral
uUlserlerin sayisini ve agri siddetini 6nemli 6lglide azalttigi ve hastalarin %50'sinden fazlasinda

12 haftada oral Ulserlerde tam remisyon sagladigi gosterilmistir [77].

Vaskiler tutulumda yasami tehdit eden durumlar; pulmoner arter tutulumu, BCS ve periferik
arter anevrizmalari/okluzyonlari, siklofosfamid ve glukokortikoid dahil olmak tzere agresif
tibbi tedavi ile yonetilir. Diger venoz tutulumlarda genellikle azatiyoprin ile birlikte kisa stireli
glukokortikoid veya interferon alfa verilebilir [49]. Agresif tedavi protokol, lic kere 1 g
metilprednizolon pulse verilir ve ardindan prednizolon 1 mg/kg/gln baslanir; Prednizolon
azaltilarak ve miimkiinse 6 ayda kesilir [60]. intravenéz 1 g siklofosfamid 6 veya 12 ay
boyunca aylik olarak verilir; remisyona girerse tedavi sonrasi 2.5 mg/kg/gln azatiyoprine
gecilir. Direncli olgularda anti-TNF ajanlar kullanilabilir [78-80]. Antikoagulanlarin kullanimi
konusunda fikir birligi yoktur, clink( retrospektif veriler tek basina antikoagilasyonun
niiksleri 6nlemede etkisiz oldugunu gostermistir [40, 51, 81]. Bu ylizden ven6z trombozlarin
tedavisinde tek basina antikoagiilasyon tercih edilmez , immiuinsipresif ajanlar kullaniimasi
Onerilir [52]. Venodz tromboz cerrahisi bircok komplikasyona yol acar; bu nedenle dnerilmez

[52]. Pulmoner arter tutulumunda medikal tedaviye direncli olgularda endovaskdler
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embolizasyon yararli olabilir. Bu yontem riiptiire veya dev anevrizmalarda basarisiz olur ve
cesitli komplikasyonlara neden olabilir [45]. immiinsiipresif tedavi baglamadan yapilan
cerrahiler basarisiz olmaktadir. Secici vakalarda dev anevrizmalarin yonetiminde
lobektomiler bir alternatif olabilir [45]. Periferik arter anevrizmalari cerrahi olarak
diizeltilmelidir [69, 70]. infrarenal aort anevrizmalari icin tercih edilen cerrahi girisim aorto-
iliak bypass'tir. Ekstremite anevrizmalarinda sentetik greft yerlestirilmesi kullaniimaktadir.
Paterjiye benzer sekilde bypasslarin anastomoz alanlarindan niiksler siktir. Bazi hastalarda
tamamen tromboze veya kalsifiye anevrizmalar bulunmaktadir, cerrahi miidahaleye gerek

kalmadan izlenir [60].
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2. AMAC

Son yillarda hijyen ve gevre kosullarinin diizelmesi ile BS’nin siddetinin azaldig
ongorilmektedir. Bununla birlikte teknolojik ¢agin ilerlemesiyle bilgiye erken ulasabilme ve
gorintileme imkanlarinin artmasiyla, hastalara daha kolay ve erken tani koymakta ve daha
etkin sekilde tedavi uygulanmaktadir. Bazi hastalarda deri-mukoza bulgulari olmadan goz,
MSS veya damar gibi ana organ tutulumlari oldugunda, tipki merkezimizde oldugu gibi,
klinisyen kararina gore hastalara tani konup tedavi baslanabilmektedir. Diger yandan
2019‘da ortaya ¢ikan Covid-19 pandemisi sirasinda ve sonrasinda, hastalarin tibbi kuruluslara
yaptiklari ziyaretlerde segici davrandiklarini, sadece ¢ok 6nemli oldugunu disindukleri
durumlarda hastanelere basvurduklarini fark ettik [82]. Pandemi sonrasi donemde,
kontrollerin atlanmasi, ilaglarin kesilmesi veya doz azaltimi yapilmasi sonucu olarak belki de
pandeminin bizzat kendisi nedeniyle artmis hastalik aktivitesi ile sik¢a karsilasir olmaya

basladik [83].

Vaskiler tutulumu olan hastalarin subgruplarini inceleyen ¢alismalara baktigimizda verilerin
cesitli yillar icerisinde izlenen retrospektif ve kiimulatif kohortlardan geldigini ve cogunun
eski bir tarihte yapildigini gormekteyiz [40, 43, 48, 84, 85]. Glincel bir dénemin verilerini

yansitan ¢alismalar kisithdir.

Bizim bu ¢alismadaki esas amacimiz, son bir yil icerisinde i.U.C., CTF Behcet Hastaligi Tani ve
Tedavi Merkezi’nde ardisik olarak goriilen vaskuler tutulumu olan BS hastalarini, demografik
ve klinik yonden degerlendirmektir. Bunu yaparken o6zellikle a) Kadin ile erkek, b) ISG
dolduranlar ile doldurmayanlar ve c) 2010 6ncesi ile sonrasi tani alma yoniinden farklara
ayrica baktik. Vaskiler tutulumun prevalansini ve relapsini hesapladik, ayrica vaskiiler alt

tipleri inceledik.
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3. MATERYAL VE METOT

Bir Kasim 2021-1 Kasim 2022 tarihleri arasinda i.U.C- Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji
Poliklinigi’ne veya inflizyon Unitesine basvuran Behget hastalari arasindan, yeni gelismis ya

da 6nceden oldugu bilinen vaskiler tutulumu olanlar ¢alismaya alindi.

Bu hastalarin ¢ogu aktif tedavi alan hastalar oldugundan mikerrer poliklinik girisleri
mevcuttu. Hastalarin klinik kayitlari geriye dontk olarak romatoloji poliklinik dosyalari

Uzerinden incelendi.
Hastalara 1. ve 2. derece aile Uyelerinde BS hikayesi olup olmadigi soruldu.
ISG ve ICBD tani kriterlerine uyum degerlendirildi.

Dosya acildiginda yapilan paterji testi sonucu; pozitifse siddeti, baslangic veya takip siliresince
gelistirdikleri vaskuler ve vaskiler disi tutulumlari organ tutulumlari, vaskiler tutulumun
varsa niksi ve simdiye kadar yapilan tim gortntilemeler kaydedildi. Yine dosya

verilerinden, simdiye kadar aldiklari tedavi ve yapilan cerrahi girisimler kaydedildi.

Vaskdiler niiks ayni yerde veya vendz veya arteryel baska bir anatomik yerde tutulum olarak

tanimlandi.

Hasta alimi 1 Kasim 2022’de sonlandirildi. Takipte sagkalim degerlendirmek amaciyla
Temmuz 2023 itibariyle Oliim Bildirim Sistemi (izerinden sorgulanarak hastalarin hayatta

kalip kalmadiklari 6grenildi.
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istatistiksel Degerlendirme

Deskriptif istatistik uygulandi. Kategorik degerler arasindaki fark ki kare veya Fischer exact
testi ile degerlendirildi. Devamlilik gbsteren degerler ise Student- t testi veya ANOVA ile
analiz edildi. Nuks,ile iligkili klinik ve tedavi parametreleri ionce tek degiskenli daha sonra
cok degiskenli logistik regresyonla analiz edildi; odds ratio ve %95 gliven araliklari

hesaplandi.

Ik vaskiiler olayin oldugu yer ve niiksler ile birlikte tiim vaskiiler olaylar baginti varligini
ortaya cikarmak icin faktor analizi ile degerlendirildi. Faktor analizi, ayni yapi icerisindeki
degiskenler arasinda az sayida ve tanimlanabilir nitelikte anlamli degiskenler elde etmeye
yonelik bir istatistik yontemidir. Bu sayede, degisken sayisi azaltilmis ve daha az sayida faktor

elde edilmis olur ve analiz basitleserek yorumlanmasi kolay hale gelir [86].

Faktor analizi dncesinde, faktor elde etmek icin datanin yeterli olup olmadigi Kaiser-Meyer-
Olkin 6rneklem uygunluk olglsi ve Bartlett kiiresellik testleri ile degerlendirildi. Demografik
ve klinik degiskenler analize yerlestirildi ve maksimum varyans rotasyon (varimax) uygulandi.
Yamacg grafigi ile faktor sayisi belirlendi. Eigenvalue 1 olarak kabul edildi. Faktérlerin

ayiklanmasi igin esik deger 0.300 olarak belirlendi.

Relasp sikligi icin Kaplan-Meier egrileri cizildi. Gruplar arasi karsilastirmada log Rank
kullanildi. Kaplan-Meier egrileri ile kadin/erkek, ISG doldurma/doldurmama ve 2010

oncesi/sonrasi farklari degerlendirildi.

P<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tiim istatiksel hesaplar Statistical Package for Social

Science (SPSS 17; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.
Etik Kurul Onayi

Calismamiza Cerrahpasa Tip Fakdltesi Etik Kurulu tarafindan 13.09.2022-474829 sayili yazi ile
etik kurul bagvurumuza onay verilmistir. Her hastadan calisma icin s6zli onay alinmistir.

Calismamiz Helsinki insan Haklari Bildirgesine uygun olarak yapilmistir.
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4. SONUCLAR

4.1. Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler (Sekil 2)

Bir yil stire icinde basvuran yaklasik 1318 Behget hastasi arasindan, vaskiler tutulum olan

241 (18,3%) (200 E/41 K) hasta ¢alismaya alindi.

Tani yilina gore dagilima bakildiginda, tim kohortun %49’unun (n=118, 97 E, 21 K) 2011-
2022 yillari arasinda, %36’sinin 2001-2010 arasinda ve sadece %15’inin 2000 6ncesi

donemde tani almis oldugu gozlendi (Sekil 2).

Hastalarin vizit araligi medyan 3 ay [IQR: 1,5-4] olarak hesaplandi. Hastaneye gelis nedenleri
degerlendirildiginde, 145 (%60) (122E/23K) hastanin rutin takip, 52 (%22) (42E/10K) hastanin
inflzyon tedavisi almak veya ilaglarini yazdirmak, 44 (%18) (36E/8K) hastanin ise hastaligiyla

baglantili bir sikdyet nedeniyle geldigi 6grenilmistir.

Sekil 2. Calismaya dahil edilen hastalarda tani yilina gére dagilimi

TANI YILINA GORE DAGILIM n=241
(200E/41K)
o (%)
50
40
30

20

10

2001-2010 2011-2022
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Tablo 4. Demografik 6zellikler (tani yaglari ve hastalik siiresi)

Toplam Erkek Kadin p

n=241 n=200 n=41
Giincel yas ort + SD, yil A4,2+10,7 43,8+ 10,6 |46+ 11,3 0.245
ISG* doldurma yasi ort + SD, yil 28 + 8,6 27,9+85 [(29+9,1 0.505
BS tani yasi ort + SD, yil 30,4 +9,3 30,1+9,1 |31,6+10,1 |0.347
ilk vaskiiler olay gecirme yasi, ort + SD, yil  [32,5 + 10,1 32+9,9 35,1+10,6 | 0.072
BS icin izlem siiresi ort +SD, yil 13,8 +8,8 13,7+8,5 |14,3+10,6 |0.673
Vaskiiler tutulum izlem siiresi ort 5D, yil 11,7+7,5 11,8+7,4 |110,9+8,5 |0.461

*ISG dolduran 197 (165E/32K) hasta lizerinden hesaplama yapilmistir. Ort: ortalama, SD:

standart deviasyon

4.1.1. Tani ve hastalik baslama yasi (Tablo 4)

Calismaya alindiginda tim hastalarin yas ortalamasi 44,2 + 10,7 yil idi. Behget hastaligi tani
yasi ortalama 30,4 £ 9,3 yil (min 11, max 67) iken, ilk vaskdiler olay gegirme ortalama yaslari
ise 32,5 £ 10,1 yil olarak bulundu. Hastalik siiresi ortalama 13,8 + 8,8 yil, vaskiiler hastalik

suresiise 11,7 + 7,5 yil olarak saptand.

Hastalarin calismaya alindigindaki glincel (E: 43,8 +10,6 vs K: 46 + 11,3 yil) ve BS tani
sirasindaki yaslari (E: 30,1 £ 9,1 vs K: 31,6 + 10,1 yil) cinsiyetler arasinda farkl degildi. Benzer
sekilde hem BS (E: 13,7 £ 8,5 vs K: 14,3 + 10,6 yil) hem de vaskiiler tutulum izlem sireleri (E:
11,8 + 7,4 vs K: 10,9 £ 8,5 yil) de farkh degildi. Ancak, vaskiler tutulumun (E: 32 + 9,9 vs K:

35,1 + 10,6 yil) erkeklerde kadinlara kiyasla daha genc yasta ortaya ciktig1 gozlendi (p=0.072).
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4.1.2. Kriter doldurma ve ilk vaskiiler olay gecirme yasi (Tablo 4, Sekil 3 ve 4)

ISG kriterlerini karsilayan totalde 197 (165E/32K) (%81,7) hasta vardi ve kriter doldurma
yaslari ortalama 28 + 8,6 yildi (E: 27,9 £ 8,5 vs K: 29 £ 9,1 yil). Onar yillik dilim-ylzde
grafiginin ¢an egrisi 6zelligi gosterdigi, kriter doldurmanin 21-30 yas araliginda zirve yaptigl
(%50) izlendi. ilk vaskiiler olay, hastalarin %74’iinde 21-40 yas arasinda ortaya ¢ikmisti. Sekil
3 "te ¢alismaya alinan hastalarin kriter karsiladiklari yas ile ilk vaskiler olay gegirme yaslarinin
dagilim grafikleri beraber verilmistir. ISG’e (n=44, 35E/9K, %18,3) gore, ICBD temel
alindiginda (n=11, 8€/3K, %4,6), daha az oranda hastanin kriter karsilamadigi goruldi

(p<0.001). ISG kriterlerini dolduran hastalarin timu ICBD kriterlerini de karsiliyordu.

60
49,7
50
38,2
40 35,7
30
24,4
20 17,3
g7 10,8
10 ! 6,6 6,6
- il
0
10-20 yas 21-30 yas 31-40 yas 41-50 yas >50 yas
M Isg kriterlerini doldurma n=197 | ilk vaskiiler olay gecirme n=241

Sekil.3 ISG kriterlerini doldurma ve ilk vaskiiler olay gegirme yas dagilimi

4.1.3. Kriter doldurma ile vaskiiler tutulumun baslamasi arasinda gegen siire:

Vaskdiler tutulum 75 (%31,1) (63E/12K) hastada kriterleri doldurmadan 6nce, 40 (%16,6)
(36E/4K) hastada kriterler ile es zamanda, 126 (%52,3) (101E/25K) hastada ise kriterleri
doldurduktan medyan 6 [IQR: 2,2-11,7] yil sonra ortaya ¢cikmisti (Sekil 4). Kriterleri
doldurmayan 75 hastanin 31’inin medyan 2 [IQR: 1-4] yil sonra kriter doldurdugunu gorduk.
Toplam 44(35E/9K) (%18) hasta ise ne vaskiler tutulum basladiginda ne de medyan 6,5 [IQR:
3-12] yillik takipte kriterleri karsilamisti.
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241 hasta

(200E/41K)

ISG kriterlerini
doldurmayan hastalar

n=44 (%18,3)

(35E/9K)

ISG kriterlerini
dolduran hastalar

n=197 (%81,7)

(165E/37K)

Kriterleri doldurmadan 6nce; n=31 ISG ile es zamanli; n=40 (%16,6) Kriterleri doldurduktan sonra; n=126
(%12,9) (28E/3K), medyan 2 [IQR: 1-4] (36E/4K) (%52,3) (101E/25K)
medyan=6 yil [IQR: 2,2-11,7]

Sekil.4 Vaskiiler tutulum zamani ile ISG kriterlerini kargilama iliskisi
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4.2. Vaskiiler Disi Klinik Ozellikler (Tablo 5)

Tablo 5’te izlendigi gibi, hastalarda vaskiiler tutulumun yani sira, oral aft (%97,1), genital
Ulser (%71,8), eritema nodozum (%48,1), papulopustiler lezyon (%64,3), liveit (%47,7), artrit
(%27), gastrointestinal sistem tutulumu (%2), parankimal santral sinir sistem tutulumu (%4,6)

ve epididimit (%7,5) éykusu vardi.

HLA-B51 tastyiciligi bilgisi 76 hastada mevcuttu ve bunlarin 45’de (%59,2) pozitif bulundu.
Ailesinde BS olan 32 hasta (%13,3) mevcuttu; bunlarin 10’u 1. dereceden, 25’i ise 2.
dereceden yakinliga sahipti. Toplam 205 hastaya paterji testi yapilmisti, 80’inde (%39) pozitif
bulunmustu. Bunlarin 39 (%48,8) ‘'unda paterji siddetli pozitifti (3/6 ve Usti).

Erkek hastalarda g6z tutulumu (%51 vs %31,7) anlamli olarak fazlaydi, bunun haricinde her
iki cins arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmedi. Bunula beraber, ailede BS oykisi (%14,5
vs %7,3) ile siddetli paterji pozitifligi (%58,3 vs 30,8) daha gok erkeklerde, artrit ise kadinlarda
(%24,5 vs %39) daha fazla oranda gériildii. Ayrica, GiS tutulumu olan 5 hastanin timii

erkekti.
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Tablo 5. Behget sendromu ile iligkili klinik bulgular

Klinik ozellikler Toplam n=241  |[Erkek n=200 Kadin n=41 P

ISG kargilama, n (%) 197 (81,7) 165 (82,5) 32 (78) 0.509
ICBD karsilama, n (%) 230 (95,4) 192 (96) 38(92,7) 0.405
Oral aft n (%) 234 (97,1) 196 (98) 38(92,7) 0.098
Genital lilser n (%) 173 (71,8) 145 (72,5) 28 (68,3) 0.573
Eritema nodozum n (%) 116 (48,1) 05 (47,5) 21(51,2) 0.733
Papiilopiistiiler lezyon n (%) 155 (64,3) 133 (66,5) 22 (53,7) 0.152
Pateriji pozitifligi n (%)* 80 (33,2) 64 (32) 16 (39) 0.293
Siddetli paterji pozitifligi n (%) (39 (53,4) 35 (58,3) 4 (30,8) 0.123
Artrit n (%) 65 (27) 49 (24,5) 16 (39) 0.081
Goz tutulumu n (%) 115 (47,7) 102 (51) 13 (31,7) 0.026
Epididimit, n (%) 18 (7,5) 18 (9) 0 (0) 0.049
GIS n (%) 5(2) 5 (2,5) 0 (0) 0.592
Parankimal norolojik tutulum, |11 (4,6) 10(5) 1(2,4) 0.696
n (%)

HLA-B51 pozitifligi n (%) n=76 |45 (59,2) 38 (58,5) 7 (63,6) 1.000
1° ve 2° ailede BS oykiisii, n (%) 32 (13,3) 29 (14,5) 3(7,3) 0.313




4.3. Vaskiiler Tutulum
4.3.1. Vaskiiler Tutulum Alanlarinin Anatomik Dagilimi (Tablo 6)

Tablo 6’da izlendigi gibi, 161 (%66,8) hastada AEDVT, 62 (%25,7)’sinde STM, 9 (%3,7)’unda
UEVT, 14 (%5,8) 'iinde VKS, 19 (%7,9)’unda VKi, 43 (%17,8)’tinde DST, 51 (%21,2)’inde
pulmoner arter tutulumu, 19 (%7,9)'unda aort ve periferik arter, 10 (%4,1)’'unda kardiyak

trombdis, 8 (%3,3)’inde BCS ve 4 (%1,7)’tinde koroner arter gorilda.

AEDVT ve STM; erkeklerde daha fazla oranda (p<0.001 ve p= 0.080), DST ise kadinlarda daha
fazla oranda gortlmekteydi (p= 0.023). Diger tutulum alanlarinda ise cinsiyetler arasi anlamli
fark izlenmedi. Ayrica koroner arter tutulumu olan 4 hasta ile periferik arter tutulumu olan

11 hastanin timu erkekti.
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Tablo 6. Damar tutulum alanina gore vaskiiler tutulum tipleri

(%)

Total Medyan izlem Erkek Kadin P
siiresi
n=241 n=200 n=41

AEDVT, n (%) 161 (66,8) |13 [IQR: 7-18] 144 (72) 17 (41,5) <0.001
STM, n (%) 62 (25,7) [15,5 [IQR: 8-19,7] | 56 (28) 6 (14,6) 0.080
UEVT, n (%) 9(3,7) 8 [IQR: 4-13] 6 (3) 3(7,3) 0.183
VKS, n (%) 14 (5,8) |13 [IQR: 4,2-28,7] | 11 (5,5) 3(7,3) 0.712
VKi, n (%) 19(7,9) |15[IQR: 10-18,5] | 17 (8,5) 2(4,9) 0.749
DST, n (%) 43 (17,8) (8 [IQR: 3-14] 30 (15) 13 (31,7) 0.023
AORTA VE 19(7,9) |11,5[IQR: 8,5- 6+11=17 2+0=2(4,8) |0.627
PERIFERIK ARTER, 12,2] (8,5)

0.219
n (%)

11 [IQR: 4,5-13,5]

PULMONER ARTER |51 (21,2) |9 [IQR: 6-15] 40 (20) 11 (26,8) 0.400
TUTULUMU, n (%)
KARDIYAK 10(4,1) |7[IQR:4,5-9,5] |6(3) 4(9,8) 0.070
TROMBUS, n (%)
KORONER, n (%) |4 (1,7) 4,5 [IQR: 4,2-14,2]| 4 (2) 0 (0) 1.000
BUDD-CHIARi,n  |8(3,3) 11 [IQR: 8,7-15] | 6(3) 2 (4,9) 0.627
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4.3.2. Faktor Analizi

Faktor analizi ile vaskiler tutulum tiplerinin nasil birliktelik sagladigina baktik (Tablo 7). Bu

analiz sonucunda toplam 7 ana kiime saptandi:

Budd-Chiari sendromu, vena kava inferior trombozu, ve aorta ve dallarinin trombozu
Pulmoner arter tutulumu ve intra-kardiyak tromboz

Dural sinis trombozu

Aorta ve dallari ve alt ekstremite derin ven trombozu

Vena kava superior ve Ust ekstremite trombozu

Alt ekstremite arter tutulumu

N o »0 Bk~ w N e

Koroner arter tutulumu

DST ve koroner arter tutulumlari AEDVT ile negatif korelasyon gosteriyordu. Ayrica, AEDVT

ile STM de negatif korelasyon gosteriyordu.

Tablo 7. Faktor analizi ile vaskiiler tutulum tipleri

FAKTORLER 1 2 3 4 5 6 7

BUDD-CHIARI 0.817

VKI 0.750

PULMONER ARTER 0.832

KARDIYAK 0.774

DST 0.898

STM -0.798

AEDVT -0.482 0.490 -0.320

AORTA 0.478 0.481

PERIFERIK ARTER 0.910

VKS 0.689

UEVT 0.803

KORONER 0.936
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4.3.3. Vaskiiler Tutulum Tipleri
4.3.3.1. Alt Ekstremite Derin Ven Trombozu (AEDVT)

Alt ekstremite derin ven trombozu olan 161 (144E/17K) hasta mevcuttu. AEDVT tutulumuna
ylzeyel tromboflebit (%21,1) ve pulmoner arter tutulumunun (%18) diger tutulumlara gore
daha sik eslik ettigi izlendi. Koroner arter tutulumu ile AEDVT’nin birlikte izlenmedigi gorulda.

Periferik arter, Budd-Chiari, VKi’nin AEDVT ile birlikte olmasi erkek hastalar arasinda daha

yaygindi.

AEDVT ve/veya STM olan toplam 144 hastada tani veya takipte en az bir kez yapilan Doppler
USG verisi mevcuttu. Bu veriye gore, en sik popliteal (%61,1), superfisyel femoral (%50,6),
ana femoral (%43) ve derin femoral ven (%18) ile vena safena magna (%25) daha nadiren,
krural venler (%11,1), vena kava inferior (%11,1), ilyak venler (%10,4) ve vena safena parva
(%7,6) tutulmustu. AEDVT olan olmayan hastalar arasinda tedavi agisindan anlamli fark

gorilmedi.

4.3.3.2. Ust Ekstremite Ven Trombozu (UEVT)

Sefalik, bazilik, brakial, aksiller, subklavyen, juguler, radial ve ulnar venlerin tutuldugu

gorulda.
4.3.3.3. Pulmoner Arter Tutulumu

Pulmoner arter tutulumu 51 hastada, izole trombus (n=35: 26E/9K, %68.6), tek basina
anevrizma (n=5: 5E/0K, %9.8) veya anevrizma-trombs birlikteligi seklinde (n=11: 9E/2K,
%21.6) kendini gdstermekteydi. izole pulmoner arter anevrizmasi daha ¢ok erkeklerde, izole
pulmoner arter trombusi ise daha ¢ok kadinlarda goriilmesine ragmen, izole pulmoner arter
trombiisi hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik izlenen tutulum sekliydi (E: %65 vs K:

%81,8) .

Pulmoner arter tutulumunun anatomik dagilimi incelendiginde en sik alt loblarin tutuldugu
goraldi (Sol alt lob: n=32, %62,7; sag alt lob: n= 28, %54,9; sol lst lob: n= 12, %23,5; sag orta
lob: n=11, %21,6; sag Ust lob: n=11, %21,6; sag ana pulmoner arter: n=3, %5,9 ve sol ana

pulmoner: n=2, %3,9). Hastalarin 28 (%54,9)’inde tutulum bilateral izlenmisti.
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2010 sonrasinda pulmoner arter trombozunun (izole: %80 vs %43,7 ve veya anevrizma ile

birlikte: %37,5 vs %14,3) anlamh sekilde arttig1 gorilda.

Pulmoner arter tutulumu olanlar ile olmayanlarin tedavisi farklilik goésteriyordu. DMARD
ve/veya GK (%98,0 vs %95,8) ile anti-koagulan kullanimi (%47,1 vs %38,4) benzer oranda idi
ancak, biyolojik ilag¢ kullanimi tutulum olanlarda anlamli olarak daha fazlaydi (%58,8 vs

%41,1, p=0.027).
4.3.3.4. Dural Sinlis Trombozu (DST)

DST olan 43 hasta arasinda kraniyal MR venografi raporuna ulasilan 38 (25E/13K) hasta
mevcuttu. Bu 38 hastanin verilerine bakildiginda en sik transvers siniis (n=33:20E/13K,
%86.8), sigmoid sinus (n=18: 12E/6K, %47.3) ve sagittal sinus (n=15: 10E/5K, %39.4)
tutuldugu goruldi. Daha nadiren sinis rektus (n=1: 1E/0K) ve kavernoz sinis (n=1: 1E/0K)
hastalanmigti. Sinlslerin tutulum sikligi erkek ve kadin hastalar arasinda benzerdi ancak,
kadinlarin hepsinde transvers sinis tutulumu oldugu dikkat ¢ekti (n=13). Cogunlukla multipl
tutulum izlendi (Tek sinls tutulumu: n=14, %36,8 vs multipl sinls tutulumu: n= 24, %63,2).

Toplam 9 (%23,6) hastada tutulum bilateraldi.

DST olan hastalar ile diger hastalar tedavi acisindan kiyaslandiginda, DST olanlarda
olmayanlara gore antikoagilan kullaniminin anlamli olarak fazla oldugu goruldii (DMARD
ve/veya steroid: %97.7 vs %96, p=1.000; biyolojik: %53.5 vs %42.9, p=0.238; antikoagtlan:
%60.5 vs %35.9, p=0.004).

4.3.3.5.Vena Kava Siiperior Trombozu
VKS trombozu olan hastalar ile olmayan hastalar kiyaslandiginda tedaviler agisindan anlaml
fark yoktu.

4.3.3.6. Aort ve Periferik Arter Tutulumu

Aort tutulumlari; aortun kendisi (n=2), ¢colyak dali (n=1), superior mezenterik arter dali (n=2),
subklavyen arter (n=1), eksternal karotis arter (n=1), internal karotis arter (n=1) olarak
izlenmekteydi. Kadin hastalarin birinde internal karotis arter trombozu, digerinde aort
anevrizmasi gortlmekteydi. Aort tutulum paterni; %75 trombis, %25 anevrizma seklinde

izlendi.

27



Alt ekstremite tutulumlari; popliteal arter (n=5), ana femoral arter (n=5), ana ilyak arter
(n=2), posterior tibial arter (n=1), ylizeyel femoral arter (n=2) olarak gorildi. En sik popliteal
arter ve ana femoral arter tutulumu izlendi. Periferik arter tutulumu olan hastalarin 5

(%45,5)’inde anevrizma, 6 (%54,5)’sinda trombis seklinde tutulum izlendi.

4.3.3.7. Budd-Chiari Sendromu

BCS olan 8 hasta izlendi. Bu hastalarin 5 (%62.5)’inde sol hepatik ven, 5 (%62.5)'inde orta
hepatik ven, 4 (%50)’iinde sag hepatik ven ve 5 (%62,5)’inde VKi tutulumu oldugu gorildi.
Ayrica, 4’Unde portal ven trombozu (ana portal ven: n=2, portal ven sol dal: n=2) eslik

etmekteydi.

4.3.3.8. Kardiyak Trombiis

Kardiyak trombus tutulumu olan 10 hasta goriildi. Bunlarin 8 (%80)’ inde trombiis sag
ventrikil icinde izlenirken 2 (%20)’sinde trikilispit kapak ylizeyinde (1’inde lateral leaflat

ylzeyinde digerinde atriyal ylizeyde) goraldi.

4.3.3.9. Koroner Arter Tutulumu

Toplam 4 hastada koroner tutulum gortldi. Sag ana koroner (n=3), sol 6n inen arter (n=3),
sol sirkumflex arter (n=2) ve posterior desendan arter (n=1) en sik gérilen tutulumlardi. Bir
(%25) hastada izole anevrizma, 1 (%25) hastada izole trombiis, 2 (%50) hastada anevrizma ve

trombdis birlikteligi izlendi.
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4.3.3.10. Vaskiler Niiks

Medyan 13 [IQR: 7,5-18] yil takip siresi iginde 241 kisinin 102’si (91E/11K) (%42.3) en az bir
kez niiks etti. Kaplan-Meier egrisinde izlendigi gibi, erkeklerde (91/200) kadinlara (11/41)
gore vaskiler niks (%45.5 vs %26.8, p=0.028) daha fazla oranda izlendi. Toplam 400
(E:337/K:63) vaskiler olay hesaplandi. Hasta basina hesaplanan medyan vaskiiler olay sayisi
2 [IQR: 1-3] idi ve erkeklerde kadinlara gore daha yiiksekti [medyan: 2 (IQR: 1-3) vs medyan:
1 (IQR: 1-2), p=0.019]. Niks etmeyen 139 kisinin, 29 (22E/7K)’da bir seferde birden ¢ok
vaskiler tutulum gelismisti, 110 (87E/23K)’da ise izole tek vaskuler alan tutulmustu. Bu 110
(%45.6) hastanin vaskdler alanlarina goére dagilimi tablo 8 ‘de verilmistir. Koroner (%50), DST
(%46.5) ve AEDVT (%35.4)‘unun diger tutulumlara oranla daha fazla tek basina izole kaldigi
gorildi. Buna ragmen, kardiyak, hepatik ven ve vena kava trombozu ile aorta ve dallarinin

tutulumunun nadiren tek basina tutuldugu saptandi.

Sekil 5. Kaplan-Meier grafigi ile kadin/erkek hastalar arasinda niiks karsilastirmasi
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Tablo 8. izole vaskiiler tutulum orani

Total vaskiler

Tek basina izole

Izole olma orani

olay, n= 400 kalan vaskiiler
olay, n =110

AEDVT, n (%) 161 (40,3) 57 (24,8) %35.4
STM, n (%) 62 (15.5) 16 (7) %27.4
UEVT, n (%) 9(2,3) 2(0,8) %22.2
VKS, n (%) 14 (3,5) 1(0,4) %7.1
VKi, n (%) 19 (4,8) 0 (0) 0
DST, n (%) 43 (10,8) 20(8,3) %46.5
AORTA VE PERIFERIK ARTER, n (%) |19 (4,8) 1(0,4) %5.3
PULMONER ARTER, n (%) 51(12.8) 11 (4,6) %21.6
KARDIYAK TROMBUS, n (%) 10 (2.5) 0 (0) 0
KORONER, n (%) 4(1,0) 2(0,8) %50
BUDD-CHIARI, n (%) 8 (2.0) 0 (0) 0
TOTAL 400 110 (47,3) %27.5
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4.4. Tedavi
4.4.1. Medikal Tedavi

Kimdlatif ve glincel olarak iki kisimda incelendi. Kiimlatif tedavilere bakildiginda hastalarin
cogunlukla DMARD ve/veya glukokortikoidler (%96,3) ile tedavi edildigi gorildu. Erkek
hastalar kadinlara oranla daha fazla DMARD (p=0.012), 6zellikle azatioprin (<0.001)
kullanmislardi. Biyolojik tedavi hastalarin %44,8’inde gorilmekteydi. Bunun buylk
cogunlugunu TNF-inhibitorleri olustururken TNF-inhibitorleri arasinda da en fazla infliximab
kullanildigl, onun arkasindan adalimumab geldigi gorildi. Biyolojik ve TNF-inhibitorleri ilag
gruplarinda kullanim orani agisindan cinsiyetler arasi anlamli fark gériilmedi. interferon
kullanimi %27,8 oraninda idi, ve erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak yiksekti (0.004).
Hastalarin %40,2’sinde antikoagtilan kullanim hikayesi mevcuttu. En fazla warfarin, daha
sonra enoksaparin sodyum kullanildigi gorildi. Antikoagtilan kullanim sikligi ve tipleri

acisindan fark izlenmedi.

Hastalarin glincel tedavileri incelendiginde, 15 hastanin higbir immunsupresif ya da kolsisin
kullanmadigi gorildi. Toplam 26 hasta sadece kolsisin kullantyordu. Geri kalan 200 hasta en
fazla azatioprin ve TNF-inhibitorleri (en sik infliximab ve adalimumab) ile tedavi edilmekteydi.
Antikoagulan kullanan hastalarin orani %10,4’tu. Glincel tedavi ajanlari agisindan cinsiyetler

arasi anlamli fark goriilmedi.
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Tablo 9. Kiimilatif tedavi oranlari

Kiimiilatif Tedavi Toplam n=241 Erkek n=200 Kadin n=41 P

DMARD ve/veya steroid, n (%) 232 (96,3) 193 (96,5) 39 (95,1) 0.652
DMARD, n (%) 228 (94,6) 193 (96,5) 35 (85,4) 0.012
Steroid, n (%) 200 (83) 166 (83) 34 (82,9) 1.000
interferon, n (%) 67 (27,8) 63 (31,5) 4(9,8) 0.004
Herhangi bir biyolojik ajan, n (%)* 108 (44,8) 90 (45) 18 (43,9) 1.000

TNF-inhibitorleri;

infliximab, n (%) 94 (39) 77 (38,5) 17 (41,5) 0.728
Adalimumab, n (%) 63 (26,1) 53 (26,5) 10 (24,4) 0.848
Etanercept, n (%) 6 (2,5) 5(2,5) 1(2,4) 1.000
Sertolizumab, n (%) 4 (1,7) 4(2) 0 (0) 1.000
Antikoagiilan, n (%)** 97 (40,2) 77 (38,5) 20 (48,8) 0.227

*Biyolojik ajanlar: TNF-inhibitorleri, tocilizumab [6 (%2,5)], canakinumab [1 (%0,4)]

**Antikoagiilan ilaglar: enoksaparin sodyum [45 (%18,7)], bemiparin sodyum [5 (%2,1)],
warfarin [57 (%19,5)], rivaroksaban [19 (%7,9)], dabigatran [2 (%0,8)], apiksaban [2 (%0,8)]
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Tablo 10. Giincel tedavi oranlari

Giincel Tedavi Toplam n=241 Erkek n=200 Kadin n=41 P

Kolsisin, n (%) 93 (38,6) 75 (37,5) 18 (43,9) 0.483
Azatioprin, n (%) 123 (51) 107 (53,5) 16 (39) 0.122
Silfosalazin, n (%) 2 (0,8) 2 (1) 0 (0) 1.000
Metotreksat, n (%) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0) 1.000
Siklosporin, n (%) 4 (1,7) 4(2) 0 (0) 1.000
Siklofosfamid, n (%) 7 (2,9) 4 (2) 3 (7,3) 0.098
Mikofenolik asit, n (%) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0) 1.000
Steroid, n (%) 86 (35,7) 71 (35,5) 15 (36,6) 1.000
Pulse steroid, n (%) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0) 1.000
TNF-inhibitérii, n (%)* 119 (49,4) 99 (49,5) 20 (48,8) 0.854
Antikoagulan, n (%)** 25 (10,4) 20 (10) 5(12,2) 0.940

*TNF-inhibitorleri: infliximab [70 (%29)], adalimumab [43 (%17,8)], etanercept [3 (%1,2)],

sertolizumab [3 (%1,2)]

**Antikoagiilan ilaglar: enoksaparin sodyum [8 (%32)], bemiparin sodyum [1 (%4)],
warfarin [5 (%20)], rivaroksaban [8 (%32)], dabigatran [2 (%8)], apiksaban [1 (%4)]
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4.4.2. Vaskiiler Girisim ve Cerrahi Operasyonlar

Calismadaki hastalarin 28 (23E/5K, %11,6)’inde vaskdler iliskili operasyon 6ykiisi mevcutken
2 (2E/0K, %0,8)’sinde verilen glukokortikoid ile iliski avaskiiler nekroz operasyonu ve 1'inde
akciger malignitesine bagli lobektomi dykiisii mevcuttu. Cerrahi dykisi acisindan kadin-

erkek arasinda fark bulunmadi (p=1.000).

Hastalardan 3’0 koroner arter ile ilgili opere olmustu. 4 koroner tutulumlu BS hastasindan 1
(%25)’i tutulumdan bir yil sonra KABG (Koroner arter baypas greftleme) olurken biri ise
ateroskleroz sebepli koroner anjiografide LAD’e stent takilmisti. 10 kardiyak trombis
hastasindan 1 (%10)’i ayni yil iginde KABG olurken 1 (%10)’i 2 yil sonra kardiyak trombektomi
olmustu. BCS olan 8 hastadan 1 (%12,5)’i tutulumla ayni zamanda TiPS (Transjuguler
intrahepatik portosistemik sant) islemi gegirmistir. DST 6ykisi olan 43 hastadan 1 (%2,3)’ine
dural arterio-venoz fistlil embolizasyonu yapilmisti. Pulmoner tutulumu olan 51 hastadan 6
sina tutulumla ilgili pulmoner girisim uygulanmistir. 3 (%5,9) tane pulmoner arter
embolizasyonu, 3 (%5,9) tane akciger parankim operasyonu (1 wedge rezeksiyon, 2
lobektomi) ve 1 (%2) tane ise pulmoner endarterektomi yapildigi gorilda. Alt ekstremite ven
tutulumu olan 161 hastadan 4 (%2,5)’'( opere olmus; 2 (%1,2)’si balon anjioplasti, 1 (%0,6)’i
venoz Ulser greft cerrahisi, 1 (%0,6)’i ise varislere yonelik cerrahi girisimdi. Periferik arter ve
aort iliskili opere olan totalde 12 (%63,1) hasta mevcuttur. Bu 12 hastanin totalde 24
operasyon Oykisi mevcuttu. Bu 24 operasyon 6ykisiinden 10’u greft-bypass operasyonu (6
femoro-popliteal, 1 aorta-bifemoral, 1 aorta-iliyak, 1 aorta-¢élyak, 1 superfisyal femoral
arter-anterior tibial arter), 2’si stent uygulamasi (ylizeyel femoral arter ve ana carotis arter),
6’s1 trombektomi (4 ylizeyel femoral arter, 1 popliteal arter,1 carotis arter), 5’'i anevrizektomi
(4 popliteal arter, 1 abdominal aort), 1’i mezenter arter iskemisi nedeniyle segmenter

jejunum rezeksiyonuydu.
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Tablo 11. Vaskiiler tutulumu olan hastalarda vaskiiler ya da cerrahi girisimler

Toplam Erkek Kadin

n=241 n=200 n=41
PULMONER ARTER DISI ARTER TUTULUMU, n (%) 12 (5) 11 (5,5) 1(2,4)
By pass-greft;
Femoro-popliteal 6 6 0
Aorto-bifemoral 1 1 0
Aorta-iliyak 1 1 0
Aorta-¢olyak 1 0 1
Superfisyal femoral arter-anterior tibial arter 1 1 0
Stent;
Yiizeyel femoral arter 1 1 0
Carotis arter 1 1 0
Trombektomi;
Yiizeyel femoral arter 4 4 0
Popliteal arter 1 1 0
Carotis arter 1 1 0
Anevrizektomi;
Popliteal arter 4 4 0
Abdominal aort 1 1 0
PULMONER ARTER, n (%) 6 (2,5) 5(2,5) 1(2,4)
Pulmoner arter embolizasyonu; 3 3 0
Lobektomi 2 2 0
Wedge rezeksiyon 1 1 0
Endarterektomi 1 0 1
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AEDVT, n (%) 4(1,6) 3(1,5) 1(2,4)
Balon anjioplasti;

iliyak ven 1 0 1
Femoral ven 1 1 0
Venoz llser greft cerrahisi; 1 1 0
Varis cerrahisi; 1 1 0
KORONER, n (%) 3(1,2) 2 (1) 1(2,4)
LAD stent; 1 1 0
Koroner by-pass; 2 1 1
KARDIYAK, n (%) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0)
intrakardiyak trombektomi; 1 1 0
BUDD-CHIARiI SENDROMU , n (%) 1(0,4) 0 (0) 1(2,4)
TIPS (Transjuguler intrahepatik portosistemik sant) | 1 0 1

DST, n (%) 1(0,4) 1(0,5) 0 (0)
Dural arterio-venoz fistiil embolizasyonu; 1 1 0
NON-VASKULER, n (%) 3(1,2) 3(1,5) 0 (0)
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4.5. ISG Kriterlerini Dolduranlar (Grup 1) ile Doldurmayanlar (Grup 2) Arasindaki Fark

Kriter dolduranlar (Grup 1) ile doldurmayanlar (Grup 2) arasindaki demografik ve klinik
ozellikler Tablo 12’de gosterilmistir. Kriterleri karsilamayanlar (Grup 2), kendi iglerinde erkek
ve kadin farki acisindan degerlendirildiginde, herhangi bir fark saptanmadi. Vaskiler hastalik
her iki grupta da benzer yasta baslamasina ragmen 2. grubun daha gec tani aldigi dikkat
cekmistir. Ayrica, tani yili dagilimina bakildiginda 2. grubun oraninin son yillarda giderek
arttigi izlenmistir. Deri-mukoza lezyonlari, paterji ve tveit beklendigi gibi 1. Grupta anlaml
olarak daha fazlaydi, 6te yandan, parankimal nérolojik tutulum 2. Grupta daha yogun olarak
izlendi. Artrit, epididimit, GiS tutulum sikhgi, HLA-B51 tasima sikligi ve ailede BS 6ykiisii
gruplar arasinda benzer izlendi. Vaskuler tutulum tipleri agisindan da gruplar arasinda fark
yoktu. Tedavi ajanlarina bakildiginda, 2. Grubun daha yogun anti-koagilan daha az oranda
kolsisin ve azatioprin kullandigi dikkati ¢ekti. Bunlarin haricindeki immunsupresifler ve

biyolojik ajanlar her iki grupta benzer oranda kullaniimisti.

Vaskiiler niiks ac¢isindan da Kaplan-Meier grafiginde gruplar arasinda belirgin fark izlenmedi

(Sekil-6).
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Tablo 12. ISG kriterlerini dolduran ve doldurmayanlarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 P
n= 197 (165 E/32 K) n=44 (35 E/9K)
Erkek cinsiyet, n (%) 165 (82,5) 35 (79,5) 0.508
Giincel yas ort + SD, yil 44,7 + 10,8 42,2+ 10,4 0.172
Behget sendromu tani yasi ort  SD, yil 29,6 + 8,6 34+11,4 0.004
ik vaskiiler olay yasi, ort + SD, yil 32,6 +9,9 32,3+11,3 0.888
Tani yilina gore dagihm <0.001
2022-2011 36 (81.8) 82 (41.6)
2001-2010 6 (13.6) 81 (41.1)
<2000 2 (4.5) 34 (17.3)
Behget sendromu izlem siiresi ort £SD, yil 15 £ 8,9 8,2+6,5 <0.001
Vaskiiler tutulum izlem siiresi ort £SD, yil 12,1+ 7,7 9,9+6,8 0.079
Vaskiiler niiks, n (%) 81 (41.1) 21 (47.7) 0.422
Klinik 6zellikler
ICBD karsilama, n (%) 197 (100) 33 (75) <0.001
Oral aft n (%) 197 (100) 37 (84,1) <0.001
Genital iilser n (%) 162 (82,2) 11 (25) <0.001
Eritema nodozum n (%) 106 (53,8) 10 (22,7) <0.001

38




Papiilopiistiiler lezyon n (%) 137 (69,5) 18 (40,9) <0.001
Paterji pozitifligi n (%) 74 (37,6) 6(13,6) <0.001
Artrit n (%) 57 (28,9) 8 (18,2) 0.189
GOz tutulumu n (%) 112 (56,9) 3 (6,8) <0.001
Epididimit n (%) 16 (8,1) 2 (4,5) 0.540
GiS n (%) 4 (2) 1(2,3) 1.000
Parankimal SSS n (%) 6 (3) 5(11,4) 0.032
HLA-B51 pozitifligi n (%) n=76 31 (59,6) 14 (58,3) 1.000
1° ve 2° ailede BS oykiisii, n (%) 25(12,7) 7 (15,9) 0.623

Ort.: ortalama, SD: standart deviyasyon
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Tablo 13. ISG kriterlerini dolduran ve doldurmayanlarin damar tutulum alanlari

Damar tutulum alani Grup 1l Grup 2 P
n=197 (165 E/32 K) | n=44 (35 E/9K)

AEDVT, n (%) 133 (67,5) 28 (63,6) 0.724
Venoz llser, n (%) 23 (11,7) 5(11,4) 1.000
STM, n (%) 50 (25,4) 12 (27,3) 0.849
UEVT, n (%) 7 (3,6) 2 (4,5) 0.670
VKS, n (%) 13 (6,6) 1(2,3) 0.476
VKi, n (%) 17 (8,6) 2 (4,5) 0.540
DST, n (%) 34 (17,3) 9 (20,5) 0.664
AORTA VE PERIFERIK ARTER, n (%) 15 (7,6) 4(9,7) 0.640
PULMONER ARTER TUTULUMU, n (%) 40 (20,3) 11 (25) 0.541
KARDIYAK TROMBUS, n (%) 8(4,1) 2 (4,5) 1.000
KORONER, n (%) 3(1,5) 1(2,3) 0.556
BUDD-CHIARI, n (%) 5(2,5) 3(6,8) 0.163

40




Tablo 14. ISG kriterlerini dolduran ve doldurmayanlarin 6nceki ve giincel tedavilerinin

kargilagtirmasi

Grup 1 Grup 2 P
n=197 (165 E/32K)  [n=44 (35 E/9K)
Kimilatif Tedavi
DMARD ve/veya steroid, n (%) 193 (98) 39 (88,6) 0.012
Kolsisin, n (%) 139 (70,6) 22 (50) 0.013
Biyolojik, n (%) 89 (45,2) 19 (43,2) 0.868
Antikoagiilan, n (%) 67 (34.0) 30 (68.2) <0.001
Glincel Tedavi
DMARD ve/veya steroid, n (%) 134 (68.0) 34 (77.3) 0.227
Kolsisin, n (%) 76 (38,6) 17 (38,6) 1.000
Biyolojik, n (%) 105 (49,2) 23 (50) 0.902
Antikoagiilan, n (%) 15 (7,6) 10 (22,7) 0.006
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Sekil 6. ISG karsilayan/karsilamayanlarin vaskiiler niiks agisindan karsilastiriimasi
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4.6. Tani Yili 2010 ve Oncesi ile 2010 Sonrasi Olan Hasta Gruplari Arasindaki Fark

Tani yih 2010 ve 6ncesi olan hasta grubunda tani yili 2010 sonrasinda olanlara gore oral aft,
genital Ulser, eritema nodozum, goz tutulumu, artrit, pater;ji pozitifligi anlamli olarak daha
fazla izlendi. Bunun sonucu olarak da ISG karsilama da daha fazla oranda goriildi (<0.001).
Bunun haricinde iki grup arasinda istatiksel anlamli bir fark izlenmedi. Ancak, ailede BS
Oykiisu (%16,9 vs %9,8) tani yili 2010 sonrasinda, siddetli paterji pozitifligi (%63 vs 53,4) tani

yih 2010 ve 6ncesindeki hasta grubunda daha fazla gorilda.

Vaskiler tutulum alanlarina bakildiginda AEDVT tani yili 2010 ve 6ncesi grupta, pulmoner disi
arteryel tutulum ise 2010 sonrasindaki hasta grubunda fazla oranda goéruldi (p=0.020 ve
p=0.008). Diger vaskdler alanlarda anlamli fark gérilmedi. Ayrica vaskiler niiks agisindan

bakildiginda da anlamli fark gorilmedi (Sekil-7).

Kimdlatif tedavilere bakildiginda hastalarin %2,5’u ilagsiz veya sadece kolsisin
kullanmaktaydi ve tani yillari arasi kullanim orani agisindan fark izlenmedi. Ayni sekilde
Dmard ve steroid kullanim agisindan da anlamli fark izlenmedi. Tedavilerden pulse steroid,
biyolojik, anti-TNF, antikoagtilan kullanim orani 2010 sonrasinda tani alan hastalarda anlaml

olarak yuksek gorildi (p<0.001, p=0.010, p=0.002, p=0.003).

Aktif tedaviler incelendiginde ilagsiz olan, kolsisin kullanan veya sadece kolsisin kullanan
hasta oranlarina bakildiginda 2010 ve 6ncesi tani alan hasta grubunda anlamli olarak fazla
gorulda (p=0.030, p=0.025, p=0.014). Diger yandan DMARD, DMARD ve/veya steroid,
steroid, biyolojik, anti-TNF, antikoagtlan kullanimi 2010 sonrasinda tani alanlarda anlamli

olarak fazla oranda gorildd.
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Tablo 15. Tani yili 2010 ve oncesi ile 2010 sonrasi olan hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri

Tani yih <2010, Tani yili >2010, P
n=123 (%) n=118 (%)
Erkek cinsiyet, n(%) 103 (83,8) 97 (79.5) 0.502
Giincel yas ort + SD, yil 49,2 £ 9,0 39,1+ 10,0 <0.001
Behget sendromu tani yasi ort + 28,3+8,3 32.7+9,8 <0.001
SD, yil
ilk vaskiiler olay yasi, ort + SD, yil  [33,3+ 10,4 31,7+9,8 0.222
Behget sendromu izlem siiresiort [21.0+6.0 6.4 +3.8 <0.001
1SD, yil
Vaskiiler tutulum izlem siiresiort |159+7,4 7.4 +4,8 <0.001
1SD, yil
Vaskiiler niiks, n (%) 58 (47.2) 44 (37.3) 0.121
Klinik 6zellikler
ISG karsilama, n (%) 115 (93,5) 82 (69,5) <0.001
ICBD karsilama, n (%) 123 (100) 107 (90.7) <0.001
Oral aft n (%) 123 (100) 111 (94,1) 0.006
Genital iilser n (%) 104 (84,6) 69 (58,5) <0.001
Eritema nodozum n (%) 75 (61) 41 (34,7) <0.001
Papiilopiistiiler lezyon n (%) 81 (65,9) 74 (62,7) 0.687
Paterji pozitifligi n (%)* 50 (50,5) 80 (39) 0.002
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Siddetli paterji pozitifligi n (%) 29 (63) 39 (53,4) 0.051
Artrit n (%) 44 (35,8) 21(17,8) 0.002
GOz tutulumu n (%) 68 (55,3) 47 (39,8) 0.020
Epididimit, n (%) 8 (6,5) 10 (8,5) 0.629
GiS n (%) 2 (1,6) 3 (2,5) 0.679
Parankimal norolojik tut., n (%) 3(2,4) 3 (6,8) 0.130
HLA-B51 pozitifligi n (%) n=76 15 (55,6) 30 (61,2) 0.636
1° ve 2° ailede BS oykiisii, n (%) 12 (9,8) 20 (16,9) 0.129

*n=205
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Tablo 16. Tani yih 2010 ve 6ncesi ile 2010 sonrasi olan hasta gruplarinin damar tutulumu

Tani yil 2010 Taniyili>2010 [P
n=123 n=118 (%)
AEDVT, n (%) 91 (74) 70 (59,3) 0.020
STM, n (%) 37(30,1) 25 (21,2) 0.141
UEVT, n (%) 4 (3,3) 5 (4,2) 0.745
VKS, n (%) 6 (4,9) 8 (6,8) 0.590
VKi, n (%) 13 (10,6) 6(5,1) 0.152
DST, n (%) 17 (13,8) 26 (22) 0.129
PULMONER DISI ARTER, n (%) 4 (3,3) 15 (12,7) 0.008
PULMONER ARTER TUTULUMU, n (%) | 24 (19,5) 27 (22,9) 0.533
KARDIYAK TROMBUS, n (%) 3(2,4) 7 (5,9) 0.209
KORONER, n (%) 2 (1,6) 2 (1,7) 1.000
BUDD-CHIARI, n (%) 3(2,4) 5 (4,2) 0.493

46



Tablo 17. 2010 ve 6ncesi ile 2010 sonrasi tani almig hastalarin tedavileri

Tani yil £2010 Tani yili > 2010 P
n=123 (%) n=118 (%)
Onceki tedavi
DMARD ve/veya steroid, n (%) 120 (97,6) 112 (94,9) 0.326
Herhangi bir biyolojik ajan, n (%) (45 (36,6) 63 (53,4) 0.010
Kolsisin, n (%) 96 (59.6) 65 (40.4) <0.001
Antikoagiilan, n(%) 38 (30,9) 59 (50) 0.003
Giincel tedavi
DMARD ve/veya steroid, n (%) 74 (60,2) 94 (79,7) 0.001
Herhangi bir biyolojik ajan, n (%) |54 (43,9) 74 (62,7) 0.004
Kolsisin, n (%) 56 (60.2) 37 (39.8) 0.014
Antikoagiilan, n(%) 7 (5,7) 18 (15,3) 0.019
ilagsiz, n (%) 12 (9,8) 3 (2,5) 0.030
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Sekil 7. 2010 ve 6ncesi ile 2010 sonrasi tani almis hastalarin vaskiiler niiks agisindan
karsilagtiriimasi
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TARTISMA

BS’in vaskiler tutulumu 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir [8] ve prognozu vaskiiler
tutulumu olmayan BS'li hastalara gore daha kotidir [85]. Biz 1 yillik calismada, 1318 Behget
hastasi arasindan herhangi bir vaskiler tutulum hikayesi olan 241 BS vakasini ¢calismaya
aldik. Amaglarimiz hastalarin demografik, klinik, hastalik siddeti ve tedavisi agisindan énceki
yillara gore ozelliklerini analiz etmek, cinsiyetler arasindaki farklara bakmak ve vaskiiler alt
tiplerin dagilimi hakkinda bilgi sahibi olmakti. Deri-mukoza bulgulari az ya da olmayan ve bu
nedenle ISG kriterlerini doldurmayan hastalarin son yillarda arttigini gézlemlemistik.

Calismamizin bu tip hastalarin klinik 6zelliklerine de 1sik tutmasini istedik.

BS’de vaskiiler tutulum sikligi verileri degiskendir ve bazi calismalarda %2 den %50 ye
degisebilen siklik bildirilmektedir [43, 48, 84, 85, 87] ve erkeklerde kadinlara gore 5.6 kata
kadar olabilen oranda daha sik gorilmektedir [8, 42, 84, 88, 89]. Bizim calismamizda ise

vaskuler tutulum orani %18,3 olarak goruldi ve E/K orani 4.9 idi.

Tascilar ve arkadaslarinin yaptigi calismada ISG kriterlerini karsilamis 882 vaskiler tutulumlu
hasta retrospektif olarak incelenmis ve 91 (%10,3)’inde vaskiler tutulum ISG kriterlerini
karsilamadan 6nce, 133 (%15,1)’'Ginde ise ISG ile es zamanh gorilmis [43]. Hastalarin 658
(%74,6)’inde ise ISG kriterlerini karsiladiktan sonraki 5 yil iginde ilk vaskiler tutulum
meydana gelmis. Torgutalp ve arkadaslarinin yaptigi calismada ISG kriterlerini karsilayan
2118 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelenmis ve vaskiler tutulumu olan 460 (345E,
115K) (%21,7) hasta ¢alismaya dahil edilmis [48]. Hastalarin 90 (%19,6)"1 ilk vaskuler
tutulumunu ISG kriterlerini karsilamadan 6nce yapmis. Kalan 370 hastanin 225 (%60,8)’i ISG
kriterleri doldurmasindan sonraki 5 yil icinde vaskiler tutulum gegirmis. Bizim ¢alismamizda
ise 241 vaskuler tutulumlu hastadan 197 (165E/32K, %81,7)’si ISG kriterlerini karsiliyordu.
Hastalarin 31 (%12,9)’inde vaskiiler tutulum ISG kriterlerini karsilamadan 6nce, 40
(%16,6)'inda ISG ile es zamanli, 126 (%52,3)’sinda ise kiterleri doldurduktan medyan
6[1QR:2,2-11,7] yil sonra vaskiler tutulum gegirmekteydi. Toplam 44(35E/9K) (%18.3) hasta
ise ne vaskiler tutulum basladiginda ne de medyan 6,5 [IQR: 3-12] yillik takipte kriterleri
karsilamisti. ICBD temel alindiginda ISG’e gére daha fazla oranda hastanin (n=230, 192E/38K,
%95,4) kriterleri doldurdugu gorildi (p<0.001). Bizim calismamizda ISG kriterlerini karsilamis

olsun olmasin herhangi bir vaskiiler tutulum geciren hastalarin timi ¢calismaya dahil
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edilmisti. Farkh olarak Taggilar ve Torgutalp ve arkadaslarinin yaptiklari galismalarda tim
hastalarin ISG kriterlerini karsilayan hastalardan secildigi gz 6niinde bulundurulmalidir,
bundan dolayi 6zellikle ISG kriterlerini karsiladiktan sonra vaskiler tutulum geciren hasta

oranlari fazla izlenmektedir.

Literatlirdeki ISG kriterlerini karsilamayan vaskiiler Behget hastalarinin 6zelliklerine bakan
calisma yoktu. Biz ¢calismamizda ISG kriterlerini karsilamayan hastalarin demografik, klinik
ozellikleri ve tedavilerini inceleyip, ISG kriterlerini karsilayan hasta grubuyla karsilastirdik.
Kriterleri karsilamayan hastalarin benzer yasta vaskiler tutulum gelistirmesine ragmen daha
gec tani aldigi dikkati cekmistir. Vaskiler tutulum tipleri acisindan da gruplar arasinda fark
izlenmemistir. Ancak, tedavi konusunda anlamli farkhliklar gézlenmistir. Kriter
karsilamayanlarin daha yogun anti-koaglilan daha az oranda kolsisin ve azatioprin kullandigi
onemli bir saptamadir. Kriter doldurmayan hastalarin varligi, vaskiler tutulumun deri-
mukoza bulgularrile iliskisinin zayif olmasina isaret etmektedir. Aslinda ISG kriterlerinin
icinde vaskiiler tutulumun yer almamasi da bu olguya isaret etmektedir. Ayrica Hughes-
Stovin sendromu (HSS) da bu fenomenin bir yansimadir. HSS aslinda, BS pulmoner tutulumu
ile ayni hastaliktir, sadece BS icin karakteristik deri-mukoza bulgulari eslik etmemektedir

[90].

Vaskiler BS'de tutulum bdlgelerinin bazilarinda birlikte ortaya ¢cikma egilimi mevcuttur.
Gahsmamizda faktor analizi ile vaskiler tutulum tiplerinin birlikteligine baktigimizda 7 kiime
tespit ettik. 1. kiime; BCS, VKi trombozu, aorta ve dallarinin trombozu, STM, 2. kiime;
pulmoner arter tutulumu ve intrakardiyak tromboz, 3. kiime; DST ile VKS trombozu, 4. kiime;
aorta ve dallari ile AEDVT, 5. kiime; VKS trombozu ile UEVT, 6. kiime; alt ekstremite arter
trombozu ile AEDVT ve UEVT, 7. kiime ise koroner arter tutulumuydu. Pulmoner arter, DST
ve koroner arter tutulumlari AEDVT ile negatif korelasyon gosteriyordu. Seyahi ve
arkadaslarinin calismasinda bizim ¢calismamiza benzer sekilde inferior vena kava trombozu ile
BCS [44], intrakardiyak tromboz ile PAI [45] arasinda anlamli korelasyonlar goriilmusti.
Tasclilar ve arkadaslarinin calismasinda bizim ¢calismamizdan farkli olarak pulmoner arter
tutulumu ile DST [43] birlikteligi gosterilmistir ve pulmoner arter disi arter tutulumunun
pulmoner arter tutulumu ve diger vendz tutulumlardan farkli dagildigi gosterilmistir. Bizim

calismamizda ise koroner arter tutulumu farkl bir tutulum paterni olarak gorilmekteydi.
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Erkek ve kadin hastalarda vaskiiler BS hastalarinin vaskiler disi tutulum oranlarina baktik.
Bizim ¢alismamizda da literatiire [8, 28] benzer sekilde gz tutulumu %47,7 olarak gorildi ve
erkek hastalarda goz tutulumu (%51 vs %31,7) anlamli olarak fazlaydi. Bunun haricinde her

iki cinsiyet arasinda vaskiler disi tutulumlar arasi istatiksel anlamli bir fark izlenmedi.

Calismamizda vaskiiler tutulum alanlari agisindan da cinsiyetler arasi farka baktik. AEDVT ve
DST disinda cinsiyetler arasi anlamli istatistiksel fark gorilmedi. BS'deki vaskiler
tutulumlarda en sik AEDVTve %60-80 kadarini olusturmaktadir [40, 43, 48, 59, 91]. AEDVT
genc erkeklerde daha sik goriilmektedir [8]. Calismamizda da AEDVT de erkek egemenligi
mevcuttu (p<0.001). Ozgiiler ve arkadaslarinin calismasinda en sik etkilenen venler popliteal
ven (%64), yizeyel femoral ven (SFV) (%48) ve krural venler (%45) [49] iken Seyahi ve
arkadaslarinin calismasinda azalan siklik sirasina gore etkilenen damarlar femoral, popliteal,
safen6z (magna ve parva) ve krural damarlardir [47]. Bizim ¢alismamizda azalan siraya gore
popliteal, ylizeyel femoral, ana femoral, vena saphena magna bulunmustur. Siklik agisindan
farkhliklarin olusmasinda ¢alismalara dahil edilen hasta sayisinin farkinin olmasi etken

olmustur.

BS’deki DST nispeten daha geng yasta, genellikle hastaligin baslangicindan ¢ok kisa bir sire
sonra ortaya ¢ikar [43] ve ¢cocuklar arasinda da yaygindir [92]. Uluduz ve arkadaslarinin
yaptigi cok merkezli serebral sinlis tromboz ¢alismasi olan VENOST’a 1144 hasta dahil edilmis
ve 108 (%9,4) hastada BS iliskili DST gorulmus [93]. BS'liler diger etyolojik faktor nedenli DST
ile karsilastirildiginda erkek cinsiyet baskin goriilmus. Yesilot ve arkadaslarinin yaptigi
¢alismada BS’li DST olan hastalarla farkl etyolojik nedenlerle olan DST karsilastirildiginda
daha geng (26 vs 39, p<0.001) ve erkek baskinhgi gorilmiis [94]. Sorgun ve arkadaslarinin
yaptigi calismada 21 kisilik BS’lu ve 26 kisilik baska nedenli serebral siniis trombozu
karsilastirilmis ve cinsiyet acisindan fark goriilmemis [95]. Sinis tutulum alanlarinda en sik
transvers sinlis tutulurken bunu slperior sagittal sinis izlemektedir [93]. Bizim ¢alismamizda
vaskiler tutulumlu hastalarin %17,8’inde DST tutulumu gorilda. Literatliriin aksine DST
kadinlarda erkeklere gore baskin gorildi (p=0.023). Dural sinis alanlarindan en sik transvers
sinis (%86,8) tutulumu izlenirken bunu sigmoid siniis (%47,3) ve sliperior sagittal sinis
(%39,4) izledi. Genel popilasyonda DST genellikle kadinlarda gorilur [93], glincel

calismamizda benzer sekilde kadin BS hastalarinda DST sikhgi artmis gorilmustar.
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Superfisyal tromboflebit (STM) BS'li hastalarin %2-20'sinde mevcut olup ¢ogunlukla alt
ekstremitede yerlesir ve erkeklerde daha yiiksek bir prevalansa sahiptir [48, 91, 96]. BS'li
hastalarda STM ve major vaskiiler tutulumun bir arada bulundugu gézlenmistir [84, 97, 98]
ve hatta Torgutalp ve arkadaslarinin calismasinda major vaskiler tutulum agisindan risk
faktori oldugu gorilmistir [48]. Bizim ¢alismamizda STM tim vaskiler tutulumlu hastalarin
%25,7’sinde gorilmekteydi, erkeklerde oransal olarak fazla goriilse de (%28 vs %14,6)
istatistiksel anlamh fark gérilmedi. AEDVT'li hastalarin %21,1 inde ise STM eslik ettigini
gordik ve AEDVT’ye en sik eslik eden vaskiler tutulumdu. Fakat faktor analizi ile bakildiginda
ise literatirin aksine STM ile AEDVT arasinda negatif korelasyon izlendi. Bunun nedeni
muhtemelen, fazla sayida STM (%27.4) ve AEDVT (%35.4)u olan hastanin relaps etmeden
izole kalmasidir. Diger yandan literatiir ile uyumlu olarak STM’nin BCS, VKi trombozu, aorta

ve dallarinin trombozu gibi major vaskiler tutulumlar ile korele oldugunu gordiik.

BS pulmoner arter tutulum prevalansi %5'ten az izlenmektedir; pulmoner arter anevrizmasi
(PAA), pulmoner arter trombozu (PAT) veya ikisi birlikte seklinde klinik tutulumlari
bulunmaktadir. Hastalarin yaklasik lgte birinde izole PAT izlenmektedir, geri kalaninda izole
PAA ve birliktelik izlenmektedir [45, 57, 58]. Diger yandan Fei ve arkadaslarinin yaptigr 796
hastalik retrospektif calismada pulmoner arter tutulumu olan 13 hastada izole pulmoner
arter trombsi (%61,5) daha sik gortlmustiir [85]. PAA ve PAT'In her ikisi de bilateral
tutulum yapar ve ¢ogunlukla alt loblarin dallarini etkiler [45]. Bizim ¢alismamizda pulmoner
arter tutulumu vaskdler tutulumu olan hastalar icinde %21,2 olarak izlendi. Hastalarin
%68,6’sinda izole trombs goriliirken, %21,6 hastada trombiis-anevrizma birlikteligi, %9,8
hastada ise izole anevrizma mevcuttu. Vaskdler alanlarin dagihm oranlari incelendiginde
hastalarin %62,7’sinde sol alt lob dali, %54,9’unda sag alt lob dali, %23,5’inde sol Ust lob dall,
%21,6’sinda sag orta lob dali, %21,6’sinda sag Ust lob dali gérilmustir. Hastalarin
%54,9’unda bilateral tutulum izlenmistir. Ozetle literatiirle uyumlu olarak bilateral ve alt lob
tutulumu sik izlenirken literatlirtin aksine (Fei ve arkadaslarinin ¢alismasi disinda) izole
trombis anevrizmadan fazla gérilmdastir. Tani yili 2010 6ncesi ve sonrasi olarak bakildiginda
2010 sonrasinda tani alanlarda trombiis tutulumunun arttigi gérilmekte bu da gelisen
goriuntileme teknikleriile ilgili olabilecegini dliisindirmektedir. Periferal arter tutulumu
hastaligin baslangicindan ortalama 5-10 yil sonra gelisen geg bir olaydir [43] ve siklig1 %5'ten

azdir. Bizim ¢alismamizda aort ve periferik arter tutulumu vaskiiler BS hastalarinin %7,9’unda
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goruldu ve 2010 sonrasi donemde belirgin sekilde artmisti. Bunun nedeni de radyolojik

gelismeler olabilir.

Retrospektif bir calismada 882 vaskiler tutulumu olan hastalarda vaskdler olaylarin
kiimiilatif niiks orani 2 yilda %23, 5 yilda %38 bulunmustur [43]. Ozgiiler ve arkadaslarinin
prospektif yaptiklari calismada, poliklinige ilk kez alt ekstremite DVT atagi ile basvuran 33
(26E/7K) hasta ¢alismaya alinmis ve 40.7+ 13.4 ay takip edilmis. Hastalarin 6, 12 ve 24.
aylarda niiks oranlari sirasiyla %29, %37 ve %45 olarak bulunmus [49]. Bir diger ven6z
trombozlu 296 hastayi iceren retrospektif Fransiz calismasinda ortalama 5 yillik takipte
%33,8’inde en az 1 vendz tromboz niksi goriuldi [51]. Benzer sekilde pulmoner arter
tutulumu olan veya pulmoner arter disi arter tutulumunda anevrizmalari olan hastalarin
medyan 5-7 yillik takipte yaklasik %20 sinde niiks gériilebilmektedir [45]. Alibaz-Oner ve
arkadaslarinin yaptig retrospektif calismada Turkiye’deki 15 Romatoloji merkezinden ISG
kriterlerini karsilayan 936 (589E/376K) hasta calismaya alinmis ve 260 (%27,7)
(224E/36K)’sinda vaskiler tutulum gorilmus. Hastalarin %32,9’unda ise 2 yil iginde ilk niiks
gorilmis [40]. Bizim ¢alismamizda ise total hasta grubunda herhangi bir vaskiler niks sikhg
medyan 13 [IQR: 7,5-18] yil igcinde %42,3 idi. Erkeklerde kadinlara gore vaskiler niiks daha

fazla oranda izlendi.

Vaskdler tutulum alani 6zelinde tutulanlar ile tutulmayanlar arasi karsilastirma literatirde
yoktu. Biz ¢galismamizda énemli vaskiler tutulum olan AEDVT, pulmoner arter tutulumu, DST,
VKS trombozu olan hastalar ile olmayan hastalar arasinda tedaviler agisindan farkliliklara
baktik. Tedavi acgisindan bakildiginda pulmoner arter tutulumu olanlarda olmayanlara gére
biyolojik ilag kullanma fazlaydi. Tedavilere bakildiginda DST olanlarda olmayanlara gore
antikoagulan kullanimi fazla géruldi. Farkli merkezlerde tani alip gelen hastalarin gortldigi

merkezlerde antikoagilan baslanmasi ile ilgili olarak bu farkin olacagi diistintldi.

Calismamizda vaskiiler BS hastalarinda Behcet tani yilina gore farklara bakmak istedik ve
bunun i¢in 2010 yili ve 6ncesi ile 2010 yili sonrasi hasta gruplarini karsilastirdik. Literatlirde
bu sekilde bir karsilastirmaya rastlamadik. Her iki donemdeki hastalarin yari yariya olmasi ve
orneklem sayilarinin yeterli olmasi islerimizi kolaylastirdi. Bu karsilastirma sonucu, énemli
farklar saptadik. AEDVT her iki dénemde de en sik olan tutulumdu ancak 2010 sonrasi

sikhginda disls izleniyordu. Pulmoner arter tutulum paterni 2010 sonrasi donemde

53



degismisti; anevrizma yerine daha fazla izole tromboz gérmeye baslanmisti. Ek olarak
periferik arteryel tutulum sikligi da giincel donemde artmisti. Daha 6nceki paragraflarda
bahsettigimiz gibi, bu gdzlemlerimiz teknolojik gelismeler ile iligkili olabilir. Bunlarin yani sira,
tedavi seklinde 6nemli degisiklikler gbzledik. Hem anti-koagilan kullanimi hem de biyolojik
tedavi 2010 sonrasi donemde artmisti. Glincellenen tedavi kilavuzlarinda anti-koagtilan
kullaniminin dnerilmesinin yansimasi olabilir. Anti-TNF ajanlarin biyolojik olmayan

DMARD’lardan daha etkili olmasi da bu sonucu dogurmus olabilir.

Cahsmamizda gesitli kisitlihklar vardir. Retrospektif kesitsel bir ¢calismaydi ve veriler homojen
degildi. Gorlintlileme yontemleri standardize degildi. Hastaneye gelenler degerlendirildi; cok
hafif veya ¢ok agir hastalarin atlanabilecegi disliniildii. CTF Behcet merkezine ait ¢alisma

oldugu igin agir klinikli hastalarin ¢alismaya dahil edilebilecegi 6ngorildi.

Bunlara ragmen ¢alismamizin iyi oldugu taraflar da vardir. Tek merkezden izlenen buytk bir
kohort calisilmistir, o nedenle literatirdeki yayinlara oranla standardizasyon saglanmistir.
Kadinlarin sayisi az olmasina ragmen erkekler ile saglikli bir karsilastirma yapmak igin yeterli
bulunmustur. Ayrica, ISG kriterleri dolduranlarin doldurmayanlar ile, glincel ve eski dénem

karsilastirmasi gibi yenilikleri icermektedir.
Calismamizin 6nemli sonuglari vardir.

a) Kadin hastalarda goérilen vaskiler tutulum kendine ait 6zellikler tagimaktadir: Daha
gec yasta baslamak, daha az AEDVT fakat daha yogun DST icermek ve daha az
vaskuler niks etmesi bu 6zellikler arasinda sayilabilir. Buna ragmen DMARD ve
biyolojik kullaniminin her iki cinste benzer olmasi, tedavi yaklasiminda cinsiyet ayirimi
gozlenmedigini ifade etmektedir.

b) 2010 sonrasi gozlenen farklarin biyik bir kismi farkindaligin artmasi, radyolojik
gelismeler ve tedavi kilavuzlarinin glincellenmesi ile acgiklanabilir. Ancak yine de
pulmoner arter anevrizma sikliginin azalmasi ve gorece izole trombozun artmasinin
altinda hijyen kosullarinin iyilesmesi dolayisiyla BS’in siddetinin azalmasi gibi biyolojik
bir sebep yatabilecegi diisiincesini tasimaktayiz

c) Vaskiler tutulum ayri bir klinik fenotip olarak, deri-mukoza bulgularindan bagimsiz

olarak ele alinmalidir. Kriter doldurmayanlarin benzer vaskiiler tutulum icermesi,
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d)

hatta vaskdler sikliginin daha fazla olmasi bu hipotezimizi desteklemektedir. Fakat
kriterler doldurulamadigi icin hastalarin gecikerek tani almasi ve daha fazla anti-
koagitilan ile tedavi edilmesi diisiindtrictdir. Bu hastalarin prognozlari icin dikkat
edilmesi gerekmektedir.

Calismamizin sonuglarinin baska popllasyonlarda tekrarlanmasi ve prospektif

¢alismalar ile kontrol edilmesi gerekmektedir.
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