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OZGUN ARASTIRMA
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OZET

Bu ¢aligmada, vaskiiler Behget Hastaligi (BH) tanist ile izledigimiz hastalarin klinik, demografik verilerinin degerlendirilmesi, relaps siklig
ve kullanilan tedavilerle olan iliskisinin irdelenmesi amaglanmistir. BH tanili 512 hastanin dosyasi geriye doniik incelenerek 68 vaskiiler
tutulumlu Behget hastasi tespit edildi. Demografik 6zellikler, birinci vaskiiler olay ve varsa niiksi, tedavi protokolleri kaydedildi. Vaskiiler
tutulum siklig1 %13,28’idi. Hastalarin %85°i erkekti. En sik alt ekstremitelerde vendz tutulum gbriildii (%77,9). Ik vaskiiler relaps, hastala-
rin %29,4’inde, ikinci vaskiiler relaps ise %8,8’inde gelisti. Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskiiler tutulumun tespit edilmesini
takiben hastalarin %73,5’1 sistemik immiinsiipresif (IS) tedavi, %45,5’ antikoagiilan tedavi almusti. IS tedavi almayan grupta relaps riski
anlamli olarak yiiksek bulundu. (p=0.001) Antikoagiilan tedavi alan grupta relaps oran1 daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.61). Vaskiiler tutulum siklikla erkeklerde goriilmektedir. Tedavide IS'ler ve antikoagiilanlar kullanimaktadir.
Immiinsupresif tedavi kullanimi vaskiiler relaps riskini azaltabilir, ancak antikoagiilan tedavinin ek faydasi gdsterilememistir. Bu konuda
daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagiilan tedavi. Behcet Hastahg. immiinsupresif tedavi. Tromboz. Vaskiiler tutulum.

Clinical Characteristics, Treatment Protocols and Relapse Rates of Patients with Vascular Behget's Disease:
A Single Center Experience

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the clinical and demographic data of the patients followed up with the diagnosis of Vascular Behget's
Disease (BD), and to examine the frequency of relapse and its relationship with the treatments used. The data of 512 patients diagnosed with
BD were reviewed retrospectively, and 68 BD with vascular involvement were detected. Demographic characteristics, first vascular event,
and recurrence, if any, and treatment protocols were recorded. The frequency of vascular involvement was 13.28%. 85% of the patients were
man. Venous involvement was most common in the lower extremities. (77.9%) The first vascular relapse occurred in 29.4% of the patients,
and the second vascular relapse occurred in 8.8%. After the first vascular event, 73.5% of the patients received systemic immunosuppressive
therapy and 45.5% received anticoagulant therapy. The risk of relapse was found to be significantly higher in the group that did not receive
immunosuppressive therapy. (p=0.001) Although the relapse rate was higher in the group receiving anticoagulant treatment, no statistically
significant difference was found. (p=0.61) Vascular involvement often occurs in male patients. Inmunosuppressive therapies and anticoagu-
lants are used in the treatment. The use of immunosuppressive therapy can reduce the risk of vascular relapse. No additional benefit of
anticoagulant therapy was observed. Multicenter studies with larger numbers of patients are needed for a better understanding in this issue.
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Behget hastaligi (BH) ilk kez 1937 yilinda Ord. Prof.
Dr. Hulusi Behget tarafindan, tekrarlayan oral aft,
genital tilser ve hipopiyonlu iridosiklit ti¢lii kompleksi
olarak tanimlanmustir'. Gastrointestinal sistem, kas-
iskelet sistemi, norolojik tutulum ve vaskiiler tutulu-
mun da goriilebildigi multisistemik bir hastaliktir®.

BH tarihi “Ipek Yolu” iizerindeki iilkelerde daha sik
olmakla birlikte hemen hemen tiim diinyada goriil-
mektedir. Tiirkiye, BH prevelansinin en yiiksek olarak
bildirildigi iilkedir’. Tiirk hekimlerinin bu hastaligin
takip ve tedavisini iyi bilmeleri 6nemlidir.

BH’de, vaskiilit ana patolojik bulgudur. Her boyutta
arter ve ven tutulabilir; vendz ve arteriyel tikanikliklar
ve arteriyel anevrizmalarla birlikte olabilir®. Vaskiiler
tutulum %40’a varan oranlarda bildirilmektedir. Ozel-
likle geng erkeklerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir’. Vendz tutulum, arteriyel tutuluma gore
daha fazla gozlenmekte olup en sik alt ekstremitelerde
goriliir. Alt ekstremitelerden daha az oranda olmakla
birlikte vena kava superior ve inferior, pulmoner arter,
suprahepatik damarlar ve kardiyak bosluklar dahil
olmak iizere birgok bolgede tutulum olabilir®.

Venoz tromboza yol acan primer patoloji, damar du-
varinin  inflamasyonudur. Inflamasyonu baskilamak
icin sistemik immiinsupresifler (iS'ler) kullanilir.
Antikoagiilanlarin  (AK’ler) kullanimi tartigmalidir.
Vendz tromboz sikligi yiiksek olmasina ragmen pul-
moner emboli nadirdir ve eslik eden bir pulmoner
anevrizma kanama ve o6liimle sonuglanabilir. Bu se-
beple anevrizma varliginda AK’ler, antiplatelet veya
antifibrinolitik ajanlar tedavide Gnerilmemektedir’®.
Vaskiiler tutulumlu BH’de, vaskiiler olaylarda relaps
gelisme riski de oldukea yiiksektir®’.

Bu calismada, mortalite ve morbidite sebebi olan
vaskiiler tutulumlu BH tanili hastalarimizin sikligini
degerlendirmeyi, kullanilan tedavileri ve relaps sikli-
gin1 irdelemeyi amacladik.

B.N. Coskun, ark.

Demografik veriler, hastalik baslangic yasi, klinik
bulgulari, paterji testi, HLA-B51 pozitifligi, aile 6ykii-
st, sigara igiciligi ile birinci vaskiiler olaym klinik
ozellikleri ve niiksetmeler, tedavi protokolleri hakkin-
daki veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak
alind1.

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social
Sciences 23.0 (SPSS, Chicago, IL) programu ile yapil-
di. Sonuglar, verilerin dagilimina gore, ortalama ve
standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
olarak ifade edildi. Kategorik veriler ki-kare testi ile
karsilastirildi. p < 0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Etik kurulu onay1, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2019-8/17 nu-
marali karar ile alind1.

Gereg ve Yontem

2010-2018 yillart arasinda, Uluslararast Calisma
Gruplar1 Tani Kriterlerine (International Study Group)
(ISG) gore BH tanist alan 512 hastanin dosyast ince-
lenerek 68 wvaskiiler tutulumlu Behget hastasi (ka-
din/erkek: 10/58) tespit edildi.

ISG' ye gore (1990) BH tanist igin: Tekrarlayan Oral
aftoz iilserlere ek olarak (Bir yil igerisinde en az 3
defa tekrarlayan ve bir hekim tarafindan tespit edilen
herhangi bir sekil, boyut ve sayida) asagidaki 4 ma;jor
belirtiden en az 2 tanesi: 1. Tekrarlayan genital iilser-
ler 2. Cilt lezyonlar1 (Papiilo-piistiiller, folikiilit, eri-
tema nodozum, kortikosteroidlere bagli olmayan ve
ergenlik sonrast donemdeki akneiform nodiiller) 3.
Goz lezyonlar (Iritis, iiveit, retinal vaskiilit, vitrit) 4.
Paterji testi pozitifligi bulunmalidir'.
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Bulgular

Vaskiiler BH tiim hastalarin %13,28’inde gelisti. Vas-
kiiler BH’lerin ¢ogu erkekti (%85,3, n=58). Hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo I’de gosterilmistir. Ortalama
hastalik stiresi 72 (8-240) aydi.

Tablo 1. Vaskiiler Behget Hastaligimin Klinik Ozellik-

leri (n=68)
Cinsiyet %85,3
Erkek (n=58)
Yas 40,3249,13
Hastalik baslangig yasi 29,42+7,97
Ogrenim durumu
ilkogretim %29,4
Lise %61,8
Universite %8,8
Memleket
Marmara %45,6
Karadeniz %20,6
Dogu&Glineydogu %19,1
ic Anadolu %10,3
Ege %44
Sigara igiciligi %42,6
Ailede BH tanisi olan akraba %16,2
Paterji pozitifligi %27,9
HLA B51 pozitifligi %67,6
Arteriyel tutulum (n=8) %11,7
Emboli (n=2) %2,9
Anevrizma (n=6) %8,8
Vendz tutulum (n=61) %89,7
Yizeyel (n=11) %16,2
Derin (n=50) %73,5
Yalnizca iki vaskler olay (n= 14) %20,58
Uglincti vaskiiler olay (n= 6) %8,8




Vaskiiler Beh¢et Hastaligi Deneyimi

Hastalarin %95,6’sinda oral aft, %70,6’sinda genital
aft, %72,1’inde folikiilit/eritema nodo-
zum, %38,2’sinde goz tutulumu, %25’inde eklem
tutulumu, %7,4’tinde noérolojik tutulum ve bir hastada
(%1,5) da gastrointestinal tutulum vardi.

En sik vendz tutulumunun goriildiigii yer %77,9 ile alt
ekstremitelerdi. Bunu %38,8 ile serebral ven tutulumu
izledi. Bir hastada Budd-Chiari sendromu ve bir diger
hastada da vena cava inferior tutulumu vardi.

Trombofili paneli 25 (%36,8) hastada bakilmisti. Pozi-
tiflik saptanan 20 (%29,4) hastanin 19’unda (%27,9)
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), 16’sinda
(%23,5) plazminojen aktivator-1 (PAI-1) ve 7’sinde
(%10,3) de Faktor 5 Leiden mutasyonu pozitif bulun-
du.

Son vizitte hastalarin %76,5’i azatioprin, %64,7’si
kolsisin, %54,41 steroid tedavisi kullanmaktaydi. ik
vaskiiler olay meydana geldiginde, hastalarin %23,5°i
diger major organ tutulumlari nedeniyle IS tedavi
altyordu.

Ilk vaskiiler relaps, vaskiiler BH’nin %29,4’inde,
ikinci vaskiiler relaps vaskiiler BH’nin %8,8’inde
gelisti. Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskii-
ler tutulumun tespit edilmesini takiben hasta-
larin %73,5’i sistemik IS tedavi almust1. IS alan grupta
relaps oram %18 goriiliirken, IS tedavi almayan grupta
bu oran %61,1 olarak gdriilmiistiir. IS almayan grupta
relaps riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0.001) (Sekil 1).

Vaskiiler relaps var -
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Sekil 1:
Immiinsupresif tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-
larda vaskiiler relaps oranlari

Vaskiiler tutulumlu Behget hastalarinda vaskiiler tutu-
lumun tespit edilmesini takiben hastalarin %45,5’1
antikoagiilan tedavi almisti. Antikoagiilan tedavi alan
grupta relaps oram1 %41,9 bulunurken, almayanlar-
da %18,9 bulundu. Antikoagiilan tedavi alan grupta
relaps orani daha fazla olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0.61) (Sekil 2).

Vaskiiler relaps var
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Sekil 2:
Antikoagiilan tedavi kullanan ve kullanmayan hasta-
larda vaskiiler relaps oranlart

Tartisma ve Sonug¢

Caligmamizda tim BH’lerin %13,28’inde vaskiiler
tutulum oldugunu gozlemledik. Hastalarin ¢ogunlugu
da beklenildigi iizere erkeklerdi. Literatiirde BH’de
vaskiiler tutulumun sikligr %8-40 olarak bildirilmek-
tedir ve erkeklerde daha fazla goriilmektedir™''. Vas-
kiiler tutulumun en sik alt ekstremitelerde derin ven
trombozu seklinde oldugu goriildii. Hastalarin iigte
birinde vaskiiler relaps gerceklesti. Vaskiiler olay
geciren hastalarda IS kullanma oram1 %73,5’iken,
antikoagiilan kullanim oran1 %45,5’tu. IS kullanimi-
nin vaskiiler relaps riskini azalttigi goriildii.

Klinik bulgular degerlendirildiginde; oral aft %95,6
oranla en sik gozlemlenen klinik bulguydu; oral afti
papiilopiistiiler deri lezyonlar1 (%72,1) ve genital aft
(%70,6) izlemekteydi. Goz tutulumu %38 idi. Ulke-
mizde yapilan 2319 BH dahil edildigi bir ¢aligmada,
332 vaskiiler BH tespit edilmis olup en sik bulgular
oral aft ve genital iilserdi. Benzer sekilde goz tutulu-
mu %34,6 idi". Ayni galismada %53,3 yiizeyel trom-
boflebit, %29,8 derin ven trombozu ve %3,6 da arteri-
yel lezyon vardi.

BH’de vaskiiler tutulum mortalite ve morbidite agisin-
dan ¢ok oOnemlidir. Tek merkezli 817 BH’nin dahil
edildigi bir ¢caligmada, hastalar 7,7 yil takip edilmis ve
6lim orant %5 bulunmustur ve hastalarinin yarisinin
6lim nedeninin vaskiiler tutulum oldugu gosterilmis-
tir"®. Bizim ¢alismamiza dahil edilen tiim hastalarimiz
hayatini siirdiirmekteydi. Sadece posttrombotik send-
rom nedeniyle malulen emekli olan 2 hastamiz vardi.

BH’de vendz tromboza yol agan en dnemli patoloji
damar duvarindaki inflamasyondur. BH' ye bagli akut
derin ven trombozu tedavisinde, IS’ler: kortikosteroid-
ler, azatioprin, siklofosfamid veya siklosporin A 6ne-
rilir. Pulmoner ve periferik arter anevrizmalar1 tedavi-
sinde siklofosfamid ve yiiksek doz kortikosteroidler
onerilir. Refrakter vakalarda monoklonal anti-TNF
ajanlar tedavi secenegi olarak diisliniilebilir. Major
kanama riski yiiksek olan hastalar i¢in, acik cerrahi
yerine embolizasyon tercih edilmelidir’.
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Fransa’da yapilan 807 hastalik retrospektif kohortta,
derin ven trombozu olan 296 hastanin tiimii AK tedavi
almisti. Hastalarin IS tedavi kullamim oran1 %46,8’di.
Ayni calismada IS tedavi kullaniminin vendz tromboz
relapslarmi azalttig bildirildi**. Ulkemizden Alibaz ve
ark. yaptig1 calismada, vaskiiler tutulumlu BH’lerde
[S’lerle kombinasyon halinde kullanilan AK tedavisi-
nin herhangi bir ek olumlu etkisi tespit edilemedi ve
AK tedavisine bagli ciddi komplikasyonlar da sap-
tanmadi®. Biz de benzer sekilde IS alan hastalarimizda
daha az relaps oldugunu gozlemledik.

Calismamizin baslica kisithiligi, hastalarin geriye do-
niik incelenmesidir. Vaskiiler BH takibinde, relapslari
ongormede tanimlanmig bir belirte¢ yoktur. Tedavi
planlamasinda ve klinik uygulamada farkliliklar gorii-
lebilmektedir. Ayrica tek merkez verileri olmasi sebe-
biyle, hasta sayisinin goreceli olarak kisithiligindan,
genelleme yapmak giictiir.

Sonug olarak, vaskiiler tutulum siklikla erkek hasta-
larda goriilen bir klinik durumdur. Vaskiiler tutulumu
olan BH tedavisinde iS'lerle kombinasyon halinde
kullanilan AK tedavisinin herhangi bir olumlu etkisini
bulamadik. IS tedavi vaskiiler tutulumun tedavisinde
ve niikslerin 6nlenmesinde 6nemlidir. Vaskiiler tutu-
lumlu BH tedavisinde AK tedavinin yeri i¢in rando-
mize, kontrollii, prospektif ¢calismalara ihtiyag vardir.
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