Ulusal

ROMATOLOJI Dergisi

www, romatolapderg\i\ org

Orijinal Arastirma / Original Article

DOI: 10.4274/raed.galenos.2023.35229
Ulus Romatol Derg 2023;15(3):137-142

Yeni kurulan bir romatoloji klinigi
ve vaskiiler tutulum

Behcet’s syndrome and vascular involvement in a new rhematology clinic
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Amac: Behcet sendromu (BS), agirlikli olarak mukokutanéz tutulumla
baslayan ancak hem ven hem de arterleri de etkileyebilen sistemik bir
hastaliktir. Bu calismada; yeni kurulan klinigimizde, BS tanisi ile takip
edilmis olan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini, tedavilerini
gozden gecirmeyi ve esas olarak vaskuler BS olgularinin Gzerinde
durmayr amacladik.

Yontem: Temmuz 2020 - Aralik 2022 tarihleri arasinda klinigimize
basvurmus, BS tanisiyla takibe alinmis 127 hastaya ait veriler geriye
donlk olarak gozden gecirildi. Hastalarin 78'i (%61) erkek, 49'u
(%39) kadindi. Hastalarin 49'unda (%39) vaskdler tutulum mevcuttu.

Bulgular: izole dural siniis trombozu olan 3 hasta dislandi. Geri kalan
46 hastanin 37'sinde (%80,4) alt ekstremite derin ven trombozu,
12'sinde (%26) pulmoner arter tutulumu mevcuttu. Uc hastada koroner
arter tutulumu ve 4 hastada da intrakardiyak trombis mevcuttu.
Vaskdler tutulum nedeniyle tedavisi sirmekte olan hastalardan venoz
trombozu olanlarda, glukokortikoidlerin yani sira ilk sirada tercih edilen
immanosupresif ajan azatiyoprin olmustu. Pulmoner arter tutulumunda
2022 yilina kadar tedavi tercihimiz siklofosfamid ardindan azatiyoprin
ya da infliksimab idamesi seklindeydi. 2022 yili icinde 4 pulmoner
arter tutulumlu olguda tedaviye dogrudan infliksimab ve azatiyoprin
kombinasyonuyla baslanmisti. Koroner arter tutulumu olan hastalarda
tedaviye siklofosfamid ile baslanmisti. Hastalardan ikisi 6lmustU ve ikisi
de erkekti. Birinde santral sinir sistemi (SSS) tutulumu digerinde ise
koroner ve pulmoner arter tutulumlari mevcuttu.

Sonuc: Vaskuler tutulum BS'de 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olma 6zelligini stirdtirmektedir. Bu hastalarin erken taninmasi ve tedavi
edilmesi 6Gnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Behcet sendromu, vaskdlit, immunostpresif
ilaclar

Abstract

Objective: Behcet's syndrome (BS) is a systemic vasculitis that can
affect both veins and arteries. In this study, we aimed to review the
demographic and clinical characteristics, treatments of patients who
were followed up with the diagnosis of BS in our newly established
clinic, and mainly focus on vascular BS cases.

Methods: The data of 127 patients who applied between July 2020
and December 2022 and were followed up with the diagnosis of BS
were retrospectively reviewed. Of the patients, 78 (61%) were male,
49 (39%) were female. There was vascular involvement in 49 (39%)
patients.

Results: Three of them had isolated dural sinus thrombosis and
these patients were excluded. Of 46 patients, 37 (80.4%) had
lower extremity vein thrombosis, 12 (26%) had pulmonary artery
involvement. Three patients had coronary artery involvement and four
had intracardiac thrombus. In addition to glucocorticoids, azathioprine
was the first preferred immunosuppressive agent in patients with
venous thrombosis. Until 2022, our treatment choice in pulmonary
artery involvement was cyclophosphamide followed by azathioprine or
infliximab maintenance. In 2022, treatment was started directly with
the infliximab and azathioprine in 4 patients with pulmonary artery
involvement. In patients with coronary artery involvement, treatment
was started with cyclophosphamide. Two of the patients had died and
both were male (central nervous system in one, coronary artery and
pulmonary artery involvement in the other).

Conclusion: Vascular involvement continues to be an important cause
of morbidity and mortality in BS. Early recognition and treatment of
these patients is important.
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Giris

Behget sendromu (BS), hem ven hem de arterleri
etkileyebilen sistemik bir vaskiilit; mukoza, deri, goz,
eklem, bagirsak ve santral sinir sistemini (SSS) tutabilen
ve tekrarlayici karakterde olan sistemik enflamatuvar bir
hastaliktir. Genel olarak, erkekler kadinlara gore daha
siddetli bir hastalik seyrine sahiptir ve hastalik siddeti
genellikle zamanla azalir. Genetik faktorlerin katkisini
bircok ¢aligma gostermistir. Hastalarin yaklasgtk %50’si
HLA-B*51 allelini tagir.! BS insidans ve prevalansinin
ozgiin bir cografik dagilimi vardir. Orta Dogu ve Uzak-
Dogu Asya’da artan sikligi nedeniyle bazen Ipek Yolu
hastalig1 olarak anilir.™ En sik Tirkiye’de (100.000°de 80-
370 olgu) goriiliirken, prevalans Japonya, Kore, Cin, Iran,
Irak ve Suudi Arabistan’da 100.000’de 13,5-35 arasinda
degismektedir.”

Vaskiiler tutulum, kesin bir erkek tstinligi ile %40’a
varan oranlarda ve genellikle hastaligin erken evrelerinde
gelismektedir. Venoz tutulum arteriyel tutulumdan 6nemli

ol¢iide daha siktir ve en sik da alt ekstremite derin ven
trombozu (DVT) seklinde goriilir.?

Bu ¢aligmada; yeni kurulan klinigimizde, BS tanist ile takip
edilmis olan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini,

Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler

Kadin Erkek

Cinsiyet 49 78

Ortalama yas 40,4 34,6
Oral aft % 100 98,7
Genital Ulser % 87,7 76,9
Papulopustul % 26,5 44,8
Eritema nodozum % 42,8 29,4
Eklem % 24,4 17,9
G6z % 28,5 26,9
Vaskuler % 18,3 51,2
Parankimal SSS % 2 8,9

43,4 (23 hastada)
85,7 (7 hastada)

72,9 (37 hastada)
100 (9 hastada)

Paterji pozitifligi %
HLA-B*51 pozitifligi %

SSS: Santral sinir sistemi

Tablo 2. Klinik manifestasyonlar

tedavilerini gozden gecirmeyi ve esas olarak vaskiiler BS
olgular: tizerinde durmay1 hedefledik.

Gerec ve YOontem

Temmuz 2020 - Aralik 2022 tarihleri arasinda
klinigimize bagvurmus ve BS tanisi ile takibe alinmug olan
127 hastaya ait veriler geriye doniik olarak gozden gecirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS programi kullamilmistir.
Elde edilen parametrik veriler ortalama = standart sapma
degerleri ile ifade edilmistir.

Bulgular

Hastalarin 78’1 (%61) erkek ve 49’u (%39) kadindi.
Ortalama yag 37+10 yil (18-63), ortanca takip siiresi
508 giindii (16-929). Tam tarihleri 1996-2022 arasinda
degismekte idi ve ortalama tami yast 31+9 yildi (7-52).
Demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1 ve Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Hastalarin 49 unda (%39) vaskiiler tutulum mevcuttu.
Ucii izole dural siniis trombozu olup, bu hastalar
dislanmistir. Geri kalan 46 hastanin 39’u (%84,7) erkek ve
ortanca tant yasi 30’du (18-51). Hastalarin 7’sinde (% 15) ilk
vaskiiler olay BS tanisindan 6nce geligmisti (bu hastalarin
6’sinda es zamanli ve/veya 6ncesinde tekrarlayan oral aft ve
2’sinde genital tilser 6ykiisii mevcuttu) ve bunlarin tamami
alt ekstremite DV'T seklindeydi. Kirk alt1 hastanin 37’sinde
(%80,4) alt ekstremite DV’ ve/veya yiizeyel tromboflebiti
[257inde izole DV'T ve/veya yiizeyel tromboflebit (bunlarin
da 3’iinde sadece yiizeyel tromboflebit)] mevcuttu. Ug
hastada alt ekstremite DVT’ye ek olarak vena kava inferior,
juguler ven ve/veya portal ven trombozlari, 9 hastada da
alt ekstremite DVT’ye ilave, koroner arter tutulumu,
subklavian ve renal arter okliizyonu, femoral-popliteal
arter anevrizmasi, iliak arterlerde tromboz ile pulmoner
arter anevrizma ve trombozlar1 ve intrakardiyak trombiis
mevcuttu (Tablo 3).

Mukoza-deri Eklem Goz Vaskiiler Parankimal SSS GiS
izole

Prevalans %24 %20 %28 %39 %6 -

Cinsiyet K>E (%34>%16) K>E (%24>%18) K>E (%29>%27) E>K (%51>%18) E>K (%8>%2)

E: Erkek, GIS: Gastrointestinal sistem, K: Kadin, SSS: Santral sinir sistemi

Tablo 3. Vaskuler tutulum alanlari

DVT/YVT DVT/YVT DVT/YVT PAA PAT PAA ve PAT PAA/PAT

(izole) Vena kava, juguler Arter (izole) (izole) Ven ve/veya arter
ven, portal ven

25 3 9 2 1 2 7

PAA: Pulmoner arter anevrizmasi, PAT: Pulmoner arter trombozu, YVT: Yiizeyel ven tromboflebiti

Akkuzu ve ark. Behcet sendromu ve vaskuler tutulum



Hastalarin 12’sinde (%26) pulmoner arter tutulumu
(5’1 izole olup, geri kalanlarda ilave ven ve/veya arteriyel
tutulum ve 4’tnde intrakardiyak trombiis) mevcuttu

(Tablo 3).

Uc hastada koroner arter tutulumu mevcuttu. Bunlarin
2’sinde tutulum akut miyokard enfarktiisii ile saptannus
ve birinde de gogis agrist ile tetkik edildigi sirada akut
hipotansiyon gelismesi tizerine yapilan acil koroner
anjiyografide dev anevrizma saptanmustt (Sekil 1). Dort
hastada intrakardiyak trombiis mevcuttu (Tablo 4).

Mukoza-deri ve eklem tutulumlari nedeniyle tedavileri
sirmekte olan 58 hasta vardi. Bunlardan 38’1 (%65,5)
kolsisin almaktayd:. Hastalardan 16’sma (%27,5) direncli
mukokutanéz bulgular ve/veya eklem tutulumlari nedeni ile
azatiyoprin baglanmisti (bunlardan 2’sinde hepatotoksisite
nedeniyle tedaviye adalimumab ile devam edilmisti). Baskin
klinik bulgusu eklem tutulumu olan hastalarda; sulfasalazin,
leflunomid, etanersept ve adalimumab tercih edilen diger
tedaviler olmugstu. Hastalarin sadece birinde kolsisin dahil
tedavi kesilmis ve 7 yildir ilacsiz takip edilmekteydi (58 yas
kadin).

Sekil 1. Sol 6n inen koroner arterde dev anevrizma

Tablo 4. Kardiyak tutulum

Goz tutulumu nedeniyle tedavisi siirmekte olan 27
hasta vardi. Bu hastalarda tercih edilen tedaviler sirasiyla;
azatiyoprin, adalimumab, azatiyoprin ve adalimumab
kombinasyonu, infliksimab, azatiyoprin ve siklosporin
kombinasyonu seklindeydi. Norolojik tutulum nedeniyle
tedavisi siirmekte olan hastalardan ise; 6’s1 azatiyoprin,
2’si mikofenolat mofetil (birinde dural siniis trombozu)
takip

mikofenolat mofetil altinda progrese olan hastanin

almaktaydi.  Pakimenenjit ile edilmekte olup
tedavisine infliksimab eklenmisti. Hastalardan biri pandemi
déneminde COVID-19 pnémonisi nedeniyle yogun bakim

takibindeyken kraniyal kanama ile kaybedilmisti.

Vaskiiler tutulum nedeniyle tedavisi siirmekte olan
hastalardan ven6z trombozu olanlarda, glukokortikoidlerin
yanu sira ilk sirada tercih edilen tedavi azatiyoprin olmustu.
Kalitsal trombofilisi de olan ve warfarin kullanmak
zorunda olan bir hastada tedaviye azatiyoprin ile baglanmug
ancak uluslararasi normallegtirilmis oranin efektif aralikta
tutulmasinda zorlanilinca infliksimab ile devam edilmisti.
Alt ekstremite DVT ve vena kava inferiorda trombozu
olan hastada da tedaviye azatiyoprin ile baglandiktan sonra
takipte sebat eden akut faz reaktan yiiksekligi nedeniyle
adalimumab eklenmisti. Alt ekstremite DVT, vena kava
inferior ve portal ven trombozu olan bir baska hastada
(2022) tedaviye azatiyoprin ve infliksimab kombinasyonu
ile baglandi. Alt ekstremite DV ye ek olarak subklavian/
renal arter okliizyonlari olan bir hastada (2021) ve periferik
arter anevrizmasi olan bir bagka hastada (2021) 6 siklus
siklofosfamid tedavisinin ardindan infliksimab ile devam
edilmisti. Pulmoner arter tutulumunda 2022 yilina kadar
tedavi tercihimiz siklofosfamid, ardindan azatiyoprin
ya da infliksimab idamesi seklindeydi. 2022 yili icinde
4 pulmoner arter tutulumlu olguda tedaviye dogrudan
infliksimab ve azatiyoprin kombinasyonu ile bagland:
[bunlardan pulmoner arter tutulumu ve intrakardiyak
trombiisti olan bir hastanin tedavi uyumsuzlugu nedeniyle,
infliksimab yiikleme dozunu bile tamamlayamayacak
sekilde takiplerini aksatugi icin, tedaviye siklofosfamid
ile devam edildi (Sekil 2)]. Koroner arter tutulumu olan
hastalarda tedaviye siklofosfamid ile baglanmisti. Bu
hastalardan birinin takibine infliksimab idamesi ile devam

Koroner arter Koroner arter

Koroner arter intrakardiyak trombiis

(okliizyon) (anevrizma) (okliizyon/anevrizma)
Kadin/Erkek -1 -1 /1 1/3
PAA/PAT 1 4
DVT 1 1 2

Hepatik ven, vena kava
inferior, iliak ven
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Sekil 2. Bilateral pulmoner arterlerde anevrizma ve tromboz ile sag ventrikllde 54x37x24 mm trombds

edilmekteyken, koroner arter ve pulmoner arter tutulumu
olan diger hasta takibinin ti¢lincii ayinda masif hemoptizi
ile kaybedildi. Koroner arter tutulumuna ilave Budd-
Chiari Sendromu da olan, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezIigi olan ve warfarin kullanan diger hastada
ise siklofosfamid ardindan mikofenolat mofetil ile devam
edilmisti.

Tartisma

Hastalarin 78’1 (%61) erkek ve 49’u (%39) kadindi.
Ortalama yas 37+10 yil (18-63), ortanca takip siiresi 508
gindi (16-929). Tani tarihleri 1996 ile 2022 arasinda
degismekte idi ve ortalama tami yas1 31£9 yildi (7-52).
Demografik ve klinik 6zellikler Tablo 1 ve Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tirkiye BS’nin diinyada en sik gorildigi ilkedir
(100.000’de 80-370 olgu).”! Damar tutulumu en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Ozellikle
pulmoner arter anevrizmasi yaklagik %25 gibi yiiksek bir
mortalite riski tagir.™

BS’de tutulumun erkeklerde daha sik
gorildigi bilinmektedir. Tiirkiye’de 2.319 hastanin dahil
edildigi c¢alismada vaskiiler hastalik prevalanst %14,3
(%53,3 yiizeyel tromboflebit, %29,8 DV'T, %3,6 arteriyel
tutulum) olarak bildirilmis ve en yaygin olarak erkeklerde

vaskiiler

goriildigi vurgulanmistir.’! Cin’de yapilan 796 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada ise; %12,8 oraninda vaskiiler
tutulum bildirilmis ve erkek: kadin orani yaklagik 4:1 olarak
bulunmugtur. Klinigimizin 2 yillik verilerine gore ise;
hastalarimizda %39 oraninda vaskiiler tutulum mevcuttu
ve erkek:kadin orani yaklagik 3:1°di. En sik goriilen vaskiiler
olay ise %80 ile alt ekstremite DVT seklindeydi.

2018 EULAR BS tedavi 6nerilerinde akut DV'T icin;
glukokortikoidler ile azatiyoprin, siklofosfamid veya
siklosporin-A tercih edilebilecegi belirtilmisti. Pulmoner
arter anevrizmast icin yiksek doz glukokortikoid ve
siklofosfamid 6nerisimevecuttu. Hemaortikhem de periferik

Akkuzu ve ark. Behcet sendromu ve vaskuler tutulum

arter anevrizmasi i¢in de gerekli ise onarum i¢in miidahale
oncesi de yine glukokortikoid ve siklofosfamid ile medikal
tedavi 6nerisinde bulunulmugtu. Ek olarak refrakter ven6z
trombozlarda ve pulmoner arter tutulumunda monoklonal
anti-timor nekroz faktér (I'NF) tercih edilebilecegi
bildirilmisti.”) Bizim de hastalarimizda venéz trombozda
ilk sirada tercih ettigimiz immiinosiipresif ilag azatiyoprin
olurken arteriyel tutulumda ise siklofosfamid olmustu.

Anti-TNF’ler, ozellikle infliksimab ve adalimumab,
hastalik
kontrol edilemeyen BS hastalarinda giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Retrospektif calismalar veya olgu serileri,

aktivitesi konvansiyonel immiinosiipresiflerle

anti-TNF ajanlarin, 6zellikle refrakter mukokutanéz, eklem,
g6z, gastrointestinal sistem (GIS) ve SSS tutulumu olan
BS hastalarinda etkinligini gostermistir.® On ¢ refrakter
(tamamu 6ncesinde pulse metilprednizolon ve siklofosfamid
almis olan) pulmoner arter tutulumlu hastanin dahil edildigi
calismada; 12 hastaya infliksimab, 1 hastaya adalimumab
verilmis ve sonucta takipten cikan ve enfeksiyon nedeni ile
tedaviye devam edilemeyen hastalar diglandiginda 6 hastada
anti-TNF tedaviye devam etmekte iken remisyon bildirilmis
ve remisyon sonrast anti-I'NF tedavinin durduruldugu 4
hastadan ise 2’sinde ilk 3 yilda relaps g6zlendigi belirtilmisti.
Bu calismada alt ¢izilen bir diger durum ise 2 hastada, ki
bunlardan biri vena kava inferior trombozu digeri SSS
tululumu nedeniyle infliksimab almakta olan hastalar,
anti-TNF tedavi devam etmekte iken pulmoner arter
tutulumunun gelismesi olmustu.”? Yirmi yedi refrakter
vaskiiler BS hastasmin dahil edildigi ¢ok merkezli bir
calismada ise; 24 hastaya infliksimab ve 3’iine de adalimumab
verilmis, 22 (%80) hastada 3. ayda tam remisyon bildirilmisti.
Bu ¢aligmada ayrica istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmasa da infliksimab ve azatiyoprin kombinasyonunda
(%93) infliksimab monoterapisine (%67) gore daha yiiksek
oranda remisyon goriildigi belirtilmisti."” Pulmoner
arter tutulumlu 3 hastamuizin  tedavisine infliksimab
azatiyoprin kombinasyonu ile devam edilmektedir. Bir
sonu¢ bildirmek icin hasta sayis1 ve takip stresi yetersiz



olmakla birlikte, en uzun takip siiresine sahip hastamizda 7.
ayda metilprednizolon 4 mg’lik doza diistilmiis halde ve bir
digerinde 4. ayda metilprednizolon 8 mg’lik dozda remisyon
stirmektedir. Sol pulmoner arteri total oklide ve bagvuru
semptomu hemoptizi olan tigincti hastamizda ise hemoptizi
tamamen durmamis olup azalmakta iken takibinin 2.
ayinda submasif hemoptizi ile bagvurusunda glukokortikoid
dozunun arturilmasi ile klinik kontrol altna alinmis ve bu
hastada siklofosfamid tedavisine gegilmesi diistiniilse de
hastanin kabul etmemesi tizerine tedaviye infliksimab ve
azatiyoprin ile devam edilmigtir.

BS’de semptomatik kalp hastaligi nadirdir. Perikardit,
miyokardit, miyokard enfarktiisi olan veya olmayan
koroner arterit, koroner arter anevrizmalari, atriyal septal

bozukluklar1, endokardit,
mitral  kapak prolapsusu,

sistemi
fibroz,
intrakardiyak tromboz ve kapak yetmezlikleri goriilebilecegi

anevrizmalar, iled
endomiyokardiyal

bildirilmigtir.!'"-"® Yapilan calismalarda aterosklerozun ise
diger otoimmiin romatolojik hastaliklarmn aksine BS’de
artmig bir oranda ortaya cikmadigi goriilmektedir.!'”2
Bizim hastalarimizdan tgiinde koroner arter tutulumu
(gt de erkek) ve dordinde de intrakardiyak trombis (¢t
erkek) mevcuttu. Intrakardiyak trombiisli hastalarimizin
tamaminda eglik eden pulmoner arter tutulumu mevcuttu.

BS ile takipli 127 hastamizdan ikisi 6lmiistii ve ikisi de
erkekti. Biri SSS tulumu ile takipli 59 yaginda, COVID-19
pnomonisi nedeniyle yogun bakim tinitesinde iken kraniyal
kanama nedeniyle ve bir digeri 25 yaginda miyokard
enfarktiisii ile prezente olan koroner arter (okliizyon ve
anevrizma) ve pulmoner arter tutulumlari mevcut olup masif
hemoptizi ile kaybedilmiglerdi.

Sonuc

Bu caligmada; yakin zaman igerisinde kurulmus yeni bir
romatoloji klinigi olarak, bu kisa siire icerisindeki BS tanisi
ile takipli hastalarla ilgili deneyimimizi paylagmay1 istedik.
Ozellikle vaskiiler tutulum bu hastalarda 6nemli morbidite
ve mortalite nedeni olma 6zelligini sirdirmektedir. Bu
nedenle hastalarin erken taninmast ve tedavi edilmesi
onemlidir. Tedavide de anti-TNF ajanlarin giderek daha
fazla kullanilmasi gibi yenilikler siirmekte olup bu tedavilerin
hem etkinlik ve giivenilirligini hem de optimal tedavi siiresini
belirlemek i¢in prospektif randomize kontrollii calismalara
ihtiyag oldugu da agikardur.
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