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Behget Hastaliginda Vaskiiler Tutulumu Olan Hastalarin
Klinik Ozellikleri

Clinical Features of Patients with Vascular Involvement
in Behget’s Disease
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Amag: Bu ¢calismada, vaskiiler tutulumu olan Behget hastalarinin klinik ézelliklerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Yontem: Kasim 2010-Ekim 2019 tarihleri arasinda hastanemiz Romatoloji Polikliniginde Behget hastaligi ile takipli
800 hastadan 40'inda (%5) vaskiiler tutulumun oldugu belirlendi. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerine
dosya notlari ve otomasyon sisteminden ulasildi. istatistiksel analizde SPSS v21.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler yapilarak her bir klinik bulgu i¢in ortalama deger, standart sapma ve ytizdeleri hesaplandi. Hasta grubu
two-step (iki adimli) kiimeleme yéntemi ile gruplara ayrildi.

Bulgular: Hastalarin %87,5’i erkek ve yaslari 35,5 yil idi. Vaskiiler tutuluma en sik eslik eden 6zellikler oral ilser,
genital llser ve papliloplistiiler lezyonlardi. Hastalarin %95’inde venéz tutulum, %10’unda arteriyel ve %5’lik bélii-
miinde ise hem arteriyel hem venéz tutulum saptanmustir. iki adimli kiimeleme analizi sonucunda iki kiime belirlen-
di; kiime 1 vaskiler tutulum agisindan izole alt extremite derin ven trombozu (%90,9) ile seyrederken, kiime 2’de
dural sintis trombozu (%54,4), arteriyel tutulum ve daha yiiksek oranda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu vardi.
Sonug: Calismamizda, vaskiiler tutulumun geng erkeklerde daha sik oldugu ve vaskiiler tutulum sikliginin hastalik
yasi ile birlikte artis gésterdigi belirlenmistir. Bu ¢alismada, iki tip vaskdiler tutulus paterni belirlendi; 1. izole derin
ven trombozu ile seyreden grup ve 2. derin ven trombozuna dural siniis trombozu, arteriyel tutulum ve SSS tutulu-
munun eklendigi grup. Sonug olarak, derin ven trombozuna ek olarak yeni bir vaskiiler tutulum gelismesi diger
vaskdiler yapilarin ya da S55'nin tutulum riskini arttirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Behget, vaskiilit, tromboz
ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the clinical features of Behget disease (BD) with vascular
involvement.

Method: Between November 2010 and October 2019, 40 (5%) of 800 BD patients with vascular involvement was
found in 40 (5%) of 800 patients who were followed-up with Behget’s disease in our hospital’s Rheumatology
Outpatient Clinic. The sociodemographic and clinical features of the patients were reached through the file notes
and automation system. Descriptive statistics were made, and mean value, standard deviation and percentages
were calculated for each clinical finding. The patient group was divided into groups by the two-step clustering
method.

Received/Gelig: 02.03.2020 Results: Most (87.5%) of the patients were male, and their median age was 35.5 years. The most common features

Accepted/Kabul: 23.03.2020 accompanying vascular involvement were oral ulcer, genital ulcer, and papulopustular lesions. Venous involvement
Published Online: 30.08.2020 was found in 95% of the patients, arterial and venous involvement was detected in 10% and 5% of the patients,
respectively. As a result of two-step cluster analysis, two clusters were determined.Cluster 1 was isolated from
lower extremity deep vein thrombosis (90.9%) in terms of vascular involvement, cluster 2 had dural sinus thrombo-
sis (54.4%), arterial involvement, and higher central nervous system involvement.

Conclusion: In our study, it was determined that vascular involvement was more common in young men, and the
frequency of vascular involvement increased with the duration of the disease. In particular, two types of vascular
involvement patterns were determined; Group 1 courses with isolated deep vein thrombosis; Group 2 deep vein
thrombosis together with dural sinus thrombosis, arterial involvement, and CNS involvement. As a result, the devel-
opment of a new vascular involvement in addition to deep vein thrombosis increases the risk of involvement of
other vascular structures or CNS.
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GIRIS

Behget hastaligi deri ve mukoza lezyonlari ile karak-
terize multisistemik, kronik inflamatuvar bir vaskulit-
tir W. Etiyopatogenezi net olmamakla birlikte; goz,
eklem, santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem
gibi major organ tutulumlari ile prezente olmaktadir
@, Vaskdler tutulum, tani kriterleri icinde olmamasi-
na ragmen, BH'nin vaskiler tutulumu karakteristik
ozellikler tagimaktadir ©,

BH’nin diger vaskilitlerden en 6nemli farki, arteriyel
tutulumdan farkli olarak venoz tutulumun oncelikli
olmasidir ¥, Benzer sekilde vaskuler inflamasyonla
iliskilendirilen ve trombofilik faktorler ile agiklana-
mayan tromboz egilimi BH’a 6zgidir ©). Derin ven
trombozu, inferior ve siliperior vena cava tutulumlari
ve hepatik venler sik tutulan bolgelerdir ©). Vaskiler
tutulumlar ile birlikte bir ¢ok farkli semptom bir
arada bulunabilir ve bu semptomlar farkl tedaviler
gerektirmektedir ). Ayni zamanda bu semptom
kiimeleri farkli demografik 6zellikler tasiyan hastalar-
da goriilmekte ve bu nedenle BH'nin patogenezinde
birbirinin ayni olmayan patolojik yollarin rol oynaya-
bilecegi hipotez edilmektedir ©.

Vaskiler tutulum ile karakterize BH, tipik klinikten
farkl bir kime olabilir 7 ve tedavi direnci ve prognoz
acisindan tipik semptomlari olan grup ile fark goste-
rebilir. Bu ¢alismada, vaskiler tutulumu olan Behget
hastalarinda, klinik bulgularin arastirilmasi ve bu bul-
gularin vaskdiler tutulum yerleri ile iliskisinin saptan-
masi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Kasim 2010-Ekim 2019 tarihleri arasinda hastanemi-
zin Romatoloji Polikliniginde BH ile takipli 800 hasta
geriye donlk olarak calismaya alinmistir. Bu hasta
grubundan 40 hastada (%5) vaskiler tutulumun kayit
edildigi gdzlenmistir. Hastalarin sosyodemografik ve
klinik 6zelliklerine dosya notlari ve otomasyon siste-
minden ulagiimistir.

istatistik

istatistiksel analiz yapilirken SPSS v21.0 programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler yapilarak her
bir klinik bulgu icin ortalama deger, standart sapma
ve ylzdeleri hesaplandi. Hasta grubu TwoStep (iki
adimli) kiimeleme yéntemi ile gruplara ayrilmistir. iki
adimh kiimeleme yonteminin hiyerarsik olmayan
kiimeleme yontemlerinden “k-means” ve hiyerarsik
yontemlerden Ward ydnteminin birlestirilmesi ile
olusan bir hibrid kiimeleme yontemidir ©. Bu yon-
tem ile kiime sayisi otomatik Bayesci Bilgi Kriteri
(BIC) veya Akaike Bilgi Kriteri (AIC) ile belirlenmekte-
dir 19 Belirlenen kiimele modelinin kalitesi Silhoutte
coeffiecient ile hesaplanmistir. 0,0-0,2 arasi zayif,
0,2-0,5 arasi makul (fair), 0,5-1,0 arasi iyi olarak sinif-
landiriimaktadir @9,

BULGULAR

Toplamda 40 vaskiler tutulumu olan hasta calismaya
alinmistir. Hastalarin énemli bir kismi erkek (%87,5)
ve ortalama yaslari 35,5 yil olarak hesaplanmistir.
Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Vaskiiler tutulumu olan hastalarin sosyodemografik ve klinik
ozellikleri.

Calisma parametresi Hasta grubu

(n:40)
Yas (yil) 36,5+10,6
Cinsiyet (erkek) %87,5 (n:35)
Tani yasl 29,3+10,2

Paterji pozitifligi %30,0 (n:6)

Ailede Behget hastaligi 6ykusu %0,0 (n:0)

ESR diizeyi* Median 22
(Min 2-max 198)

CRP duzeyi** Median 19

(Min 3-max 198)

Not:*ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, **CRP: C-reaktif protein

Hastalarin klinik bulgulari incelendiginde, en sik klini-
gin oral Ulser, genital llser ve papulopustiler lezyon-
lar oldugu gorilmektedir. Hastalarin %95’inde venoz
tutulum, %10’unda arteriyel ve %5’lik bolimiinde ise
hem arteriyel hem vendz tutulum goézlenmistir. Tablo
2’de hasta grubunun klinik bulgulari gésterilmistir.
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Tablo 2. Vaskiiler tutulumu olan hastalarin klinik bulgulari.
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Tablo 3. Hasta grubunda vaskiiler tutulum yerleri.

Calisma parametresi Hasta grubu

(n:40)

Oral Ulser

Genital Ulser
Paplilopdustiler lezyon
Eritema Nodosum
GOz tutulumu %25,0 (n:10)
Santral Sinir Sistemi tutulumu %20,0 (n:8)
Artrit %12,5 (n:5)
Gastrointestinal tutulum %5,0 (n:2)

%97,5 (n:39)
%80,0 (n:32)
%57,5 (n:23)
%45,0 (n:18)

Kardiyak tutulum %2,5 (n:1)
Vaskdler tutulum

Venoz %95,0 (n:38)
Arteriyal %10,0 (n:4)

Tablo 4. Vaskiiler tutulumu olan hastalarda kiimeleme analizi sonuglari.

Calisma parametresi Hasta grubu

(n:40)

Venoz tutulum (n:38)  Derin ven trombozu
Dural sinlis trombozu
IVC trombozu*
Yiizeyel tromboflebit
Hepatik ven trombozu
SVC trombozu**

%62,5 (n:25)
%25,0 (n:10)
%20,0 (n:8)
%15,0 (n:6)
%12,5 (n:5)
%15,0 (n:6)

Arteriyal tutulum (n:4) Pulmoner arter trombozu %7,5 (n:3)
Pulmoner arter anevrizmasi %5,0 (n:2)
Aorta trombozu %2,5 (n:1)

Not: *IVC: Inferior Vena Cava, **SVC: Superior Vena Cava

Semptom Onemlilik katsayisi Goriilme orani Semptom Onemlilik katsayisi Goriilme orani
Derin ven trombozu 1.00 %90.9 Derin ven trombozu 1.00 %26.7
Genital Ulser 0.76 %90.9 Dural sinis trombozu 0.76 %54.4
Eritema nodosum 0.67 %54.5 SSS tutulumu 0.67 %50.0
Ortalama yas 0.44 39.7 yill Ortalama yas 0.44 33.1vyil
Yizeyel tromboflebit 0.30 %10.1 Arteriyal tromboz 0.30 %23.2
Calisma grubunun vaskiler tutulum yerleri incelen- TARTISMA

digin, en sik alt ekstremite derin ven trombozu ve
dural sinlis trombozu alanlari oldugu belirlenmistir.
Arteriyel tutulumda en sik pulmoner arter trombozu
saptanmistir. Hasta grubunda vaskdiler tutulum yer-
leri Tablo 3’te gosterilmistir.

iki Adimh Kiimeleme Analizi sonrasinda 2 kiime olus-
mus, silhoutte coeffiecient 0,6 olarak hesaplanmistir.
Kimelerden birinde 22 digerinde 18 hasta yer almis-
tir. Kimeler icin en belirleyici semptom alt extremite
derin ven trombozu olmustur. iki kiime arasinda yas,
cinsiyet (her iki grup da erkek), tani yasi bakimindan
fark belirlenmemistir. Olusan kiimelerde yer alan
semptomlar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tum vaskiler tutulumu olan hastalar halihazirda
disik doz steroid tedavisi aliyordu, 15 hastanin
pulse siklofosofamid tedavisi alip bu tedaviyi sonlan-
dirdigi saptandi. Halihazirda 38 hasta azotiyopirin, 2
hasta metotreksat alirken, bu tedavilere ek olarak,
27 hasta kolsisin, 18 hasta kumadin, 20 hasta distk
doz agirlikl heparin aliyordu.
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Bu calismada, romatoloji departmanimiza basvuran
BH’da vaskiiler tutulumun o&zellikleri arastirildi.
Vaskdiler tutulumun erkeklerde daha sik oldugu ve
en sik alt ekstremitelerde derin ven trombozu seklin-
de gorildUgi belirlendi. Hastalik yasi ilerledikce vas-
kiler tutulumun da arttigi gorilda. Ek olarak sinds
ven trombozu olanlarda arteriyel tutulumun daha sik
oldugu saptandi. Vaskiler tutulum icin geng yas ve
erkek cinsiyetin risk faktort oldugu bilinmektedir.
Calismamizda, dural sinlis ven trombozu ve arteriyel
tutulumun izole derin ven trombozu ile seyreden
gruba gore daha erken yasta oldugu gorilmustar.

Vaskdler tutulumu olan grubun tiim kohortun %5’ini
olusturdugu, bu grubun %87,5’inin erkek hastalar-
dan olustugu ve hastalik siiresinin ortalama 7,4 yil
oldugu gozlenmistir. Vaskiler tutulum, diger bitln
organ tutulumlarinda oldugu gibi erkeklerde daha sik
gorilmektedir ©?, Literaturde, BH’da vaskuler tutu-
lum prevelansi %5-62 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir “&13-19  Ayni zamanda Kural-Seyahi ve
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ark/min 9 yaptigi takip calismasinda, hastalik yasi
arttikca vaskiler tutulum oraninin da arttig bildiril-
mektedir.

Vaskdler tutulumu olan hasta grubunda klinik bulgu
olarak en sik oral aft (%97), genital Ulser (%80) ve
papulopustiler lezyonlar (%57,5) gozlenmistir ve
hastalarin %95’i ven6z tutulum, %10’u arteriyel tutu-
lum olarak siniflandiriimistir. Sarica-Kucukoglu ve
ark. 13 yaptig1 332 hastayi iceren ¢alismada, benzer
sekilde vaskdiler tutulumu olan hastalarda yiksek
oranlarda oral aft, genital Glser ve goz tutulumunun
oldugu ve hastalarin %3,6’sinda arteriyel tutulum
goraldtgund bildirmistir. Arteriyel tutulumun litera-
tirde %5 oraninda gorildigi ve en sik tutulum sek-
linin pulmoner arter tutulumu oldugu bilinmektedir
®. Pulmoner arter tutulumu olgularin %80’inde derin
ven trombozu ile ayni zamanda ya da DVT olusumun-
dan sonra 2-3 vyil icerisinde gérilmektedir ©7),
Pulmoner arterin histolojik olarak diger arterlere
oranla daha ince duvarli ve daha az elastik olmasi,
fizyolojik olarak daha diistik basinci ve anatomik ola-
rak vena cava superiorun devami olmasi nedeniyle
en ¢ok tutulum olan bélge oldugu hipotez edilmekte-
dir (18,

Calismamizda, vaskiler tutulumun en sik alt ekstre-
mitelerde derin ven trombozu (%62,5) seklinde oldu-
gu gozlenmistir. izole derin ven trombozu en sik
gorilen vaskdler tutulum sekli olarak bilinir ve birgok
diger tutulum bolgesine dncilik etmektedir . BH
iliskili derin ven trombozunun ayirici 6zelligi olarak
geng erkeklerde gorilmesi, daha ¢ok bilateral tutu-
lum, daha fazla kollateraller ve rekanalizasyona
direng olarak tanimlanmustir ®9, Stiperfisiyal ve derin
ven tutulumu benzer oranlarda goérilmektedir ve
posttrombotik sendrom ile vendz kladikasyo BH ilis-
kili DVT’da daha ylksek oranlarda gorilmektedir 9,

Arastirmamizda, iki adimli kimeleme analizi sonu-
cunda iki kiime olusmus ve en belirgin olarak Kiime
1’de derin ven trombozu (%90,9) ile Kime 2’de dural
sinls trombozu (%54,4) bulgulari ortaya c¢ikmistir.

Kime 2’nin daha geng yasta oldugu, arteriyel tutulu-
mun daha yuksek oranda oldugu ve daha yuksek SSS
tutulumu gosterdigi belirlenmistir. Dural sinis trom-
bozu, genellikle daha geng yas hastalarda gorilmek-
tedir ve bazi olgularin pediatrik yas grubunda BH
semptomlari gorilmeden, dural sinlis trombozu ile
prezente oldugu bildirilmistir 2. Bu dzelligi ile paran-
kimal norolojik tutulumdan farkh olarak, subakut
fazda goriilmekte ve ender olarak nébetler ve fokal
defisitler ile klinik vermektedir ®. Ayni zamanda
diger venoz tutulum bdlgeleri icin prediktor olabile-
cegi raporlanmistir 47,

Literatlrde, BD’nin arteriyel tutulumu ile vaskiler
tutulum bolgeleri arasinda korelasyonlar gézlenmis-
tir. Arteriyel tromboz ile dural sinlis trombozunun
iliskili olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.
Tascilar ve ark., *” derin ven trombozu ile pulmoner
arter tutulumu olan hastalarin farkh bir kiimede ola-
bilecegi ayni zamanda pulmoner arter disindaki arter
tutulumlarinin daha geg¢ yas baslangich oldugunu
bildirilmistir. Benzer sekilde dural sinls tutulumu ve
pulmoner arter tutulumu 2 ve intrakardiyak trom-
boz ile pulmoner arter tutulumu @2 bildirilen korelas-
yonlar arasindadir. Arteriyal tutulum yalizca immun-
supresiflere yanit vermektedir ve bu o6zelligi ile
BH’nin klinisyenlerce taninmasi 6nem tasimaktadir 29,

Calismamizin kisithhgr olarak, hastalarin geriye
donik, kesitsel olarak incelenmesi sayilabilir. Bu
kisithhga ragmen, hastalarin vaskdler tutulum bolge-
lerine gore iki farkli kimede toplanmasinin, ileride
farkli patofizyolojilerin agiklanmasina isik tutabilece-
gi distnllmektedir.

Sonug olarak, genc erkeklerde daha sik gérilen vas-
kiler tutulum icin bu calismada, tutulum paterni
acisindan baslica 2 grup olusmustur; vaskiler tutu-
lum agisindan izole derin ven trombozu ile seyreden
grup ve sinlis ven trombozu, arteryel tutulumunun
ve SSS tutulumu birlikteligi olan diger grup. Bu sonug,
derin ven trombozuna ek olarak, baska bir bolgede
vaskiiler bir tutulum gelismesi diger vaskiler yapila-
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rin ya da SSS tutulumunun gelisebilecegi anlamina
gelmektedir. ileride yapilacak uzunlamasina ¢alisma-
larin, Behget hastalarinda vaskuler tutulum o6zellikle-
rine ve risk faktorlerine iliskin gelismelere yol goste-
rebilecegi disinilmektedir.
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