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SEMBOLLER / KISALTMALAR LiSTESI

BS : Behcet Sendromu

USG : Ultrasonografi

AEVT : Alt ekstremite vendz tromboz
DVT : Derin ven trombozu

CFV : Common Femoral Ven

SFV . Stperfisiyel Femoral Ven
VSM : Vena Safena Magna

PV : Popliteal Ven

SSS : Santral Sinir Sistemi

MRI : Magnetic Resonance Imaging
TNF : Tumor Necrosis Factor
LEVT : Lower extremity venous thrombosis
VWT : Vein wall thickness



OZET

Giris: Behcet Sendromunda (BS), alt ekstremite vendz tromboz (AEVT) vaskiler
tutulumunun en sik karsimiza ¢ikan formudur. Ven duvar kalinligimin vaskiiler tutulumu
ongdrmede kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir MR ¢alismasinda, vaskiiler tutulumu
olmayan BS’unda ven duvar kontrast tutulumu sagliklilara gore daha yiiksek bulunmus (1).
Bir diger ¢alismada, doppler USG kullanarak dl¢iilen VDK’ nin vaskiiler tutulumu olmayan
BS hastalarinda, ankilozan spondilit ve saglikli kontrollere karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugu bulunmustur (2).

Amag¢: Biz arastirmamizda alt ekstremite vendz tutulumu olan ve olmayan Behcet
hastalarinda ve sagliklilarda B-mod doppler ultrasonografi (USG) araciligiyla alt ekstremite

venlerin duvar kalinliklarini 6lgmeyi amagladik.

Metod: Calismamiza AEVT olan 50 BS hasta (43 E/7 K), AEVT olmayan 50 BS
hasta (43 E/7K) , yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 50 saglikli kontrol (43 E/7K) dahil edildi.
Hasta-kontrol profiline kor olan 2 radyolog birbirinden bagimsiz olarak B mod USG
araciligiyla her iki bacakta ana femoral ven (CFV), yiizeyel femoral ven (SFV) ve vena safena
magna (VSM) ven duvar kalinlikarin1 6l¢tii. Gozlemciler arasi glvenirlilik Bland-Altman

grafikleri ve sinif ici korelasyon katsayisini kullanilarak belirlendi.

Sonuglar: Ortalama hastalik siiresi 2 Behget grubu arasinda benzerdi. AEVT 6ykisi
olan hastalarin ortalama ilk tromboz yaslar1 26.4 + 5.8 yil idi. iki gdzlemci arasinda ¢ok iyi bir
uyum vardi. Olgiilen her damarm ven dumar kalinligit AEVT olan ve olmayan BS hastalarinda
saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu. En yiiksek VDK ise AEVT olan
BS hastalarinda saptand.

Tartisma: Klinik ve radyolojik olarak vaskiiler tutulumu olmayan BS hastalarinda,
derin ve yiizeyel alt ekstremite venlerinin vendz duvar kalinliginin artmis oldugunu saptadik.
VDK’1 BS’unda vaskiler tutulumunun yonetiminde ve hastallk mekanizmalarinin

aydinlatilmasinda yararli olabilir. Bunun i¢in ileri prospektif arastirmalara ihtiyag¢ vardir.



ABSTRACT

Introduction: Lower extremity vein thrombosis (LEVT) is the main feature of
vascular involvement in Behget’s syndrome (BS). Vein wall thickness (VWT) is proposed to
be a surrogate marker of venous disease. A pilot MR study had demonstrated signal
enhancement in the lower extremity veins of BS patients without vascular disease. An abstract
reported increased VWT measured by USG among BS patients without vascular disease

compared to patients with ankylosing spondylitis and healthy controls.

Aim: We reassessed VWT in proximal lower extremity veins in BS patients without

LEVT, BS patients with LEVT and healthy controls in a formal, masked protocol.

Methods: We studied 50 (43 M/ 7 F) BS patients with LEVT, 50 (43 M/ 7 F) BS
patients without any vascular involvement and 50 (43 M/ 7 F) age and gender matched
apparently healthy controls. Two radiologists blinded to the diagnosis of BS, used USG to
measure VWT of common femoral vein (CFV), superficial femoral vein (SFV) and vena
saphena magna (VSM) in both legs. Inter-observer reliability was assessed using the intra-

class correlation coefficient and Bland-Altman plots.

Results: Mean age at disease onset and the disease duration were similar between BS
study groups. The mean age at thrombosis onset of the patients with LEVT was 26.4 + 5.8
years. There was good agreement between the 2 observers. The mean VWT was significantly
increased among both BS patients with LEVT and those without apparent vascular
involvement when compared to the healthy controls while those with LEVT had the highest
VWT.

Conclusions: VWT of proximal deep and superficial lower extremity veins is
increased among the BS patients without any clinical and radiological vascular involvement.
This information after prospective work, might be useful in management and elucidating

disease mechanisms in vascular BS. Further prospective studies are needed for this purpose.



GIRIS VE AMAC

Biz arastirmamizda alt ekstremite vendz tutulumu olan ve olmayan Behget
hastalarinda ve sagliklilarda B-mod doppler ultrasonografi araciligiyla alt ekstremite derin
venlerin duvar kalinliklarin1 6lgmeyi ve gruplar arasinda karsilastirmayr amagladik. Behget
hastalarinda alt ekstremite derin venlerinin duvar kalinligi artmis olabilecegini
dislinliniiyoruz. Hipotezimiz dogrulanirsa ven duvar kalinligt damar diizeyindeki
inflamasyonu degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Bu metod aracilifiyla derin ven
trombozu basta olmak iizere BS ile iligkili vaskiiler olaylar agisindan riskli olan hastalar
saptamamiz mimkin olabilir ve immunsupresif tedavini bu bilgilerin 1s18inda

sekillendirebiliriz.



GENEL BILGILER

Behcet sendromu (BS); cilt ve mukozal lezyonlar ile okuler, kas iskelet,
gastrointestinal, norolojik ve damar tutulumu ile seyreden multisistemik inflamatuar bir
hastaliktir (1). BS ilk defa 1937 yilinda Hulusi Behget tarafindan ‘3 semptom kompleksi: oral
aft, genital {ilser ve hipopyon tiveit’ olarak tarif edilmistir. Hastalik dogu Asyadan baslayarak
Akdenize kadar; antik ipek yolu iizerindeki lilkelerde daha sik rastlanmaktadir. Tiirkiye
BS’unun en sik oldugu iilkelerden biridir. Bir saha ¢aligmasinda prevalansi 42/10000 olarak

bildirilmistir (2).

Ortalama baslangi¢ yast liclincii dekaddir. Her iki cins esit oranda hastalifa
yakalanmaktadir ancak, genc¢ erkeklerde hastalik daha agir seyreder (3). Klinik seyir
remisyonlarla ve alevlenmelerle karakterizedir (4). Hastalifin tanist klinik bulgulara
dayanarak konulur. 1990 yilinda International Study Group BS’unun tanisi igin bazi kriterler

belirledi (10). Bu kriterlere goére, tani i¢in oral iilserasyon sarttir ve iki diger organ tutulumu

gereklidir (tablo 1).

Tablo 1. Behget sendromunun tanisi i¢in International Study Group kriterleri

Kriter Tamimlama
Rekdiren oral Mindr aft, major aft veya herpetiform {ilserler, hekim veya hasta tarafindan
Ulserler gdzlenmis, bir yilda en az 3 kez

Rekdrren genital Aftoz iilser veya skar, hekim veya hasta tarafindan gézlenmis

ulser
Goz lezyonlari Anterior veya posterior uveit, oftalmolog tarafindan slit lamba ile muayenede
vitreusta hiicreler veya retinal vaskiilit gozlenmesi
Cilt lezyonlari Hekim veya hasta tarfindan gozlenmis eritema nodozum, psodofollikiilit,
papulo-pustuler lezyonlar veya post-adolesan olmayan veya kortikosteroid
kullanmayan hastalarda akneiform nodller
Paterji testi 24-48 saatte hekim tarafindan pozitif olarak degerlendirilmesi

Behcet hastalarin %20’sinde tani aninda vaskiiler tutulum saptanmaktadir, ancak
takiplerinde bu oran %40’a ¢ikmaktadir. Ozellikle geng erkekler risk altindadir. Hem venleri
hem de arterleri birlikte tutar ancak, venéz tutulum (%75), arteriyel tutuluma (%25) goére daha

yaygindir (1). En sik alt ekstremite vendz tromboz (AEVT) seklinde karsimiza ¢ikmakta. En
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sik etkilenen venler ana femoral ven, ylizeyel femoral ven, vena safena magna ve popliteal
vendir (5). Akut derin ven trombozu (DVT); tutulum yerinde agriya, sislige ve eriteme neden
olur. Kronik DVT’de ise deride 6dem, varisler, hiperpigmentasyon, kalinlasma ve bazen de
ilserler gorilebilir. Genelde, AEVT hastaligin erken evrelerinde ve pulmoner arter
anevrizmasi, Budd-Chiari sendromu ve vena kava trombozu gibi major damar
tutulumlarindan Once ortaya c¢ikiyor (13). Tablo 2’de BS wvaskiiler tutulum cesitleri

Siralanmustir.

Tablo 2. BS vaskiiler tutulum formlari

1. Alt ekstremite derin ven trombozu
a) Femoral ven (iliac ven tutulumu ile beraber yada olmadan)
b) Popliteal ven
c) Krural venler
2. Yuzeyel tromboflebit
a) Vena safena magna
b) Vena safena parva
Superior vena kava sendromu
Inferior vena kava sendromu
Sebrebral vendz siniis trombozu
Budd-chiari sendromu

Abdominal aort anevrizmasi

® N o g MW

Periferik anevrizma
a) Femoral/lleak arter
b) Popliteal arter
c) Tibial arter
d) Radial arter
9. Karotis arter anevrizmasi
10. Pulmoner arter anevrizma/tromboz
11. Nadir vendz ve arterial olaylar
a) Brakial ven trombozu
b) Portal ven trombozu

¢) Radial arter okliizyonu

AEVT'nin goriintiilenmesi esas olarak intraluminal trombiis olusumunu tespit etmeye
yoneliktir. Bu amagla en sik kullanilan goriintiileme yontemi doppler ultrasonografidir (USG).

Bu yontemle akut, subakut ve kronik trombiisler, trombiis sonrasi rekanalizasyon, yetmezlik,
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kollateraller degerlendirilebilir. Behget hastalarindaki DVT, BS disindaki DVT’yle
kiyaslandiginda farkli 6zellikler gosterebilir. Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada DVT’si olan BS
tanil1 95 hasta ve BS tanis1 olmayan 56 hasta’nin ultrasonografik bulgular karsilastirilmistir.
Obstriiksiyon ve kollateral gelisme siklig1 daha ¢ok BS hastalarinda izlenmis. BS hastalarinda
DVT’nin daha fazla bilateral oldugu da gozlenmistir (5). BS’unda tromboz damar duvarinda

bitisik oldugundan dolay1 emboli riski de oldukga diistiktiir.

Derin ven trombozun immunsupresif, antikoagulan yada kombine tedavisi BS
yonetimi ile ilgili sorunlarindan birisidir. Behget hastalarinda, AEVT nin patofizyolojisinde
hiperkoagiilabiliteden ziyade ven duvarindaki inflamasyon rol oynadigini diisiiniilmekte.
Heniiz, Behget hastalarinda koagulasyon sistemi ile ilgili bir anomali tespit edilmemigtir (11).
3 retrospektif galigmay1 iceren bir metaanaliz immunsupresif tedavisinin tek basinda yada
antikoagulanlarla beraber DVT nin niiksiinii 6nlemek i¢in etklili oldugunu gostermekte. Bu
nedenle, 2018 EULAR onerilere gore akut DVT yonetiminde glukokortikoid ve azatioprin,
siklofosfamid ve siklosporin A gibi imunosupresiflerle tedavi onerilmekte (12). Refrakter
oldularda anti TNF ajanlarla tedavi diisliniilebilir. Yapilan bir ¢aligmaya gore vaskiiler
tutulumu olan hastalarda tedaviye antikoagulan eklenmemesi post trombotik sendrom riskini
arttirdigl one siirlilmiistiir. Bundan dolayr 2018 EULAR kanama riski diisiik ve pulmoner
arter tutulumu olmayan olgularda tedaviye antikoagulan eklenmeyi diisiiniilebilecegini

Oneriyor (12).

Vaskdler tutulum morbidite ve mortalitenin dnemli nedenlerindendir (1). AEVT olan
hastalarinin yarisinda siddetli post trombotik sendrom ve ligte birinde venoz klodikasyon
gelisiyor. Her iki faktor de yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemekte ve issizlik oranlarinin
artmasina neden olmaktadir (5). Pulmoner arter anevrizmasi (PAA), Budd-Chiari sendromu

ve vena kava trombozu ise yiiksek mortalite ile iligkili.

AEVT acisindan yiiksek riskli hastalar1 tespit etmek ve inflamasyonun yeterince
kontrol edilip edilmedigini degerlendirmek i¢in gilivenilir bir klinik ara¢ yoktur. Bu amacla

duvar ven kalinlig1 bir marker olabilecegi diistiniilmiistiir.

Ambrose ve ark. yaptiklar bir ¢alismada 5 Behget hastas1 (3’1 vaskiiler tutulumlu) ve
7 saglikli katilimciya popliteal ven kanliligini magnetik rezonans araciligiyla dlgmiisler.
Behcet grubunda ven duvar skoru (ven duvar kalinligi ve kontrast tutulumu) saglikli grubuna

gore daha yiiksek bulunmus (6).
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Alibaz-Oner ve ark. yapmakta oldugu bir ¢alismada 30 vask(ler tutulumu olan Behget
hastasi, 29 mukokutandz Behget hastasi, 27 ankilozan spondilit hastas1 ve 24 sagliklida
doppler ultrasonografi araciiyla ana femoral ven (CVF) kalinhigi ve vena safena magna
(VSM) ve vena safena parva (VSP) genisliklerini 6l¢miisler. Behget grubunda CFV duvar
kalinlig1 ve VSM-VSP genislikleri daha yiiksek bulunmus (7).

Oztirk ve ark. 21 Behget hastas ve 21 sagliklida vaskiiler endotelial biiyiime faktorii
seviyesi ve karotid intima-media kalinligin1 6l¢miisler. Behget grubunda karotid intima-media
kalinlig1 %50 artmisti (8).

Biz de vaskiiler enflamasyonunu degerlendirmek igin alt ekstremite venlerin doppler

ultrasonografinin kullanimini arastirmay1 hedefledik.
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HASTALAR VE YONTEM

Calismamiza temmuz 2017 ile mayis 2018 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Behget polikliniginde ardisik olarak goriilen BS tanili hastalar dahil
edildi. DVT’si olan ve olmayan BS tanili hastalar BS i¢in Uluslararas1 Calisma Grubu
kriterlerini karsiliyordu. Behget hastalar1 iki alt grupta ¢aligildi:

1. grubu Doppler USG ile dokiimente edilmis, herhangi bir alt extremite veninde
(yuzeyel yada derin) trombotik olay gegiren Behget hastalari olusturdu. Bu gruba
kronik tromboz 6ykusi olan hastalar dahil edildi. Ultrasonografik inceleme sirasinda
sag ana femoral vende akut tromboz saptanan bir hastanin trombiis duvara yapisik
oldugundan dolay1 duvar kalinlig1 6lgiilemedi ve hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Hastalarin
dosyalarindaki mevcut olan vendz doppler USG raporlari incelenerek tarih, tutulan
damarlar, sag/sol/bilateral bacak tutulumu olup olmadigi not edildi.

2. gruba vendz tromboz yada yetersizlik, arterial anevrizma yada tromboz gibi vaskdiler
tutulumu olmayan Behget hastalar1 dahil edildi. Bu gruptaki hastalar tekrar doppler
USQG ile tarand1 ve normal doppler sonuglari olanlar calismaya dahil edildi.

3. gruba (saglikli kontrol grubu) ise hastane personelinden, hasta grubuyla yas ve
cinsiyet a¢isindan eslesmis, otoimmiin yada oto-enflamatuar hastalik 6ykiisii olmayan
gonulluler dahil edildi. Sagliklilara Behget hastaligi ile ilgili belirtiler soruldu ve klinik
olarak BS tanisi diglandiktan sonra ¢alismaya alind1 (ek-1).

Hastalar calisma i¢in 6zel hazirlanmais, tiim arastirma yontemlerini kapsayan bir soru
formu ile degerlendirildi (ek-2). Bu soru formu ve tibbi kaytilarin1 kullanarak demografik ve
klinik bilgilerin yani sira gegmiste kullandig1 ve halen kullanilan ilaglar, sigara aligkanligi ve

caligma durumu 6grenildi. Boy ve kilo dl¢ldu.

Ultrasonografik inceleme

Butiin katilimecilara Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda renkli
doppler ultrasonografi yapildi. Ek-3’teki ¢alisma formu radyologlar tarafindan dolduruldu.
Hasta-kontrol profiline kor olan 2 radyolog birbirinden bagimsiz olarak Logic 9 USG cihazi
ve 10 megahertz transduser ile her iki bacakta ana femoral ven (CFV), yiizeyel femoral ven
(SFV), vena safena magnayi (VSM) inceledi. Ultrasonografik inceleme hasta sirtlsti

14



pozisyondayken yapildi. Kas gerginligini azaltmak ve derin venleri daha iyi goriintiilemek
amactyla kalga dis rotasyona ve diz hafif i¢ rotasyona getirildi. Venler proksimalden distale
kadar incelendi ve tiim trase boyunca liimen iceresinde trombiis varlig1 agisindan tarandi.
Transvers planda, SFV ve VSM proksimali ve CFV distalinde venéz duvarin en kalin yeri
belirlendi, gergek zamanli ultrasonografi kullanarak ven duvar kalinlig1 venin posterior
kisimindan 6lgiildii ve milimetre olarak kaydedildi. VDK net olarak dlgiilemediginden dolay1

akut/subakut trombozu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tim katilimeilar ¢alisma icin bilgilendirilmis onay verdiler ve ¢alisma i¢in Cerrahpasa

Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan izni alindi.

[statiksel analiz

Veriler Windows i¢in hazirlanan SPSS 22.0 modelini (SPSS Inc, Chicago, IL)
kullanarak analiz edildi.

Normal dagilim gosteren devamli degerler ortalama + SD ile, normal dagilim
gostermeyenler ise medyan [IQR] olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren devamli
degerler i¢in one-way ANOVA ya da Student- t testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
devamli degerlerin karsilastirmast icin Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi kullanildi.
Kategorik degerlerin karsilastirmasi i¢in ki-kare ya da Fisher exact testi kullanildi.

Gozlemciler aras1 degiskenlik kappa istatistikleri kullanilarak hesaplandi.
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SONUGCLAR

Calismaya 50 (43E / 7K) vaskiiler tutulumu olan BS hastas1 (grup 1), 50 (43E / 7K)
vaskiiler tutulumu olmayan BS hastas1 (grup 2) ve 50 (43E/ 7K) ve saglikli kontroller (grup 3)
dahil edildi. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 1’de gosterilmistir. Ortalama
hastalik stiresi 2 Behget grubu arasinda benzerdi. Viicut kitle indeksi ve sigara kullanimi
acisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktu. G6z, eklem ve ndrolojik tutulum gibi diger
Behget bulgular agisindan da vaskiiler tutulumu olan ve olmayan BS hasta gruplari1 da
benzerdi (tablo 3). Komorbid hastaliklarin siklig1 agisindan da ¢alisma gruplari arasinda
anlamli fark goriilmedi. Biyolojik olmayan immunosupresif ajanlar AEVT olan hastalarda
anlamli olarak daha fazla kullanilirken, vaskiiler hastalig1 olmayan hastalarda 6nemli ol¢iide
daha fazla kullanilan ilag kolsisindi. Glukokortikoid, interferon-alfa ve anti TNF’lerin
kullanim siklig1 grup 1 ve 2 arasinda benzerdi. AEVT 6ykiisii olan hastalarin sadece biri

antikoagulan, 14’1 ise aspirin kullantyordu.

Vaskiiler tutulumu olan BS hastalarin (grup 1) klinik 6zellikleri

AEVT 0ykiisii olan hastalarin ortalama ilk tromboz yaslar1 26.4 + 5.8 yil idi. Tromboz
18 (%36) hastada bilateraldi. En sik etkilenen venler femoral venleriydi (SFV: %70, CFV:
%48, DFV: %22). Popliteal ven hastalarin %62; VSM ise %32’sinde etkilenmisti. Ek olarak,
hastalarda ileak ven (n=5), superior vena kava (n=3), inferior vena kava (n=2), hepatic ven
(n=1) ve serebral siniis ven (n=2) tromboz dykiileri vardi . Vendz tutulum disinda, 4 hastada

pulmoner arter anevrizmasi ve/yada trombozu vardi.
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Tablo 3. BS hastalarin ve saghkhlarin demografik ve klinik 6zellikleri

o Vaskdler Saghikls
AEVT dykisu tutulumu kontroller .
olan BS hastalari, olmayan BS (n=50; 43 E} 7 P degeri
(n=50; 43 E/ 7 K) | hastalar1 (n=50; K)
43 E/ 7K)
Yas, ortalama+SD, yi1l 37.2+5.2 37.0+45 36.0+6.8 0.558
I:;Z{Zi;ﬁ‘gg“yﬂ 11.0 +6.5 10.0 +5.9 . 0.809
vacut kitle Indek, 25.7+3.7 26.1+3.6 26.5 +3.4 0.562
Sigara, n (%) 36 (72) 29 (58) 38 (76) 0.125
Behget bulgulari, n (%)
GOz tutulumu 25 (50) 26 (52) - 0.841
Eklem tutulumu 14 (28) 17 (34) - 0.517
Norolojik tutulum 2 (4) 1(2) - 0.390
Komorbiditeler, n (%)
Hipertansiyon 4 (8) 2(4) 5(10) 0.503
Diabetes mellitus 0 0 3 (6) -
Hiperlipidemi 12 0 2 (4) -
Kullandig: ilaglar, n (%)
Ng‘l\'fk’sgé " 30(60) 17 (34) . 0.002
Kolsisin 12 (24) 32 (64) - <0.001
Kortikosteroid 7(14) 7(14) - 0.267
Interferon 8 (16) 3(6) - 0.111
Anti TNF 4 (8) 3 (6) - 0.707
Antikoagilan 1(2) 0 - -
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Ven duvar kalinlig1

1. Gozlemciler arasi degiskenlik

2 gOzlemci arasinda iyi bir uyum vardi (Tablo 4). Gozlemciler aras1 degiskenlik analizine
gore, 2 gbozlemci arasinda ortalama fark sirasiyla sag CFV, sol CFV, sag SFV, sol SFV, sag
VSM ve sol VSM i¢in 0.016 mm, - 0.023 mm, -0.016 mm, -0.014 mm, -0.023 ve -0.004
olarak bulundu (sifir CI araliklarina dahil edilmisti). Bu analize gore gézlemciler arasinda
anlamli bir fark olmadig1 gosterildi (Tablo 4). Benzer bir sekilde, Bland-Altman grafikleri
(sekil 1) gozlemciler arasinda iyi bir uyum oldugunu gosterdi (ortalama VDK farki sirasiyla
sol CFV, sag CFV, sol SFV, sag SFV, sol VSM ve sag VSM i¢in -0.02, -0.04, -0.05, -0.03,
0.02, -0.02).

Tablo 4. Gozlemciler arasi degiskenlik ve giivenirlilik

Gozlemciler aras1 degiskenlik Gozlemciler arasi giivenirlilik
Ortalama £ SD | 95% Giiven aralig1 Sinifici 95% Gtiven aralig1 P
Alt Ust | korelasyon ™ Aj; Ust
Sag CFV 1.-2.gézlemci | -0.016 £0.155 | -0.041 0.009 0.968 0.956 0.977 | <0.001
Sol CFV 1.-2. gézlemci | -0.023£0.129 | -0.044 | -0.002 0.985 0.979 0.989 | <0.001
Sag SFV 1.-2. gozlemci | -0.016 £0.120 | -0.036 0.003 0.946 0.926 0.961 | <0.001
Sol SFV 1.- 2. gozlemci | -0.014 £0.106 | -0.031 0.003 0.964 0.951 0.974 | <0.001
Sag VSM 1.-2.g6zlemci | -0.023 +0.147 | -0.047 0.0004 0.774 0.687 0.836 | <0.001
Sol VSM 1.-2. gézlemci | 0.004 £0.116 | -0.015 0.022 0.894 0.854 0.923 | <0.001
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Sekil 1. Bland Altman grafikleri: Bland-Altman grafikleri birinci ve ikinci g6zlemcilerin
Olclimleri arasinda ortalama yiizde farkini (kati ¢izgi) ve anlasmanin {ist ve alt %95 simirlarini
(kesikli cizgiler) gosterir.
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2. Olgtimler

Olgiilen her damarim ven dumar kalinlig1t AEVT olan ve olmayan BS hastalarinda saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. En yiiksek VDK ise AEVT olan BS
hastalarinda saptandi (tablo 5 ve sekil 2). Bu, her iki radyologun dlgiimlerine gore, hem sag
hem sol taraftaki SFV, CFV ve VSM igin gegerli idi (Tablo 5 ve Sekil 2).

Diger bir post-hoc analizinde, ipsilateral etkilenen bacak damarlarinin VDK 1n,
etkilenmemis kontralateral bacak damarlar ile karsilastirmak istedik. Bu nedenle vaskiiler
tutulumlu hastalardan, bilateral tutulumu olan 18 hastay1 disladik ve tek tarafli tutulumu olan
32 hastay1 inceledik. Sekil 3'te gosterildigi gibi, bu analize dahil edilen 4 grup soyle

tanimlanmagtir:

1. Ipsilateral etkilenen bacak damarlar1 [32 damar (sol tarafta 19, sagda 13)],
2. Kontralateral etkilenmemis bacak damarlari [32 damar (19 sagda, solda 13)]
3. Vaskuler tutulumu olmayan hastalar [100 bilateral (50 bilateral)]

4. Saglikl kontroller [tiim 100 damarlar (50 bilateral)]

VDK’ min, tromboze olan bacak venlerinde kontralateral taraftaki etkilenmemis
venlere karsilatirildiginda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (Sekil 3). Tromboze olmayan
kontralateral venlerin VDK’1 vaskiiler tutulumu olmayan hastalarin VDK ile benzer ama

saglikli kontrollere gdre artmig olarak bulundu.

Gozlemciler arasinda iyi bir uyum oldugu i¢in, 4 VDK’1 6lglimlerin (1. ve 2.
gozlemcilerin sag ve sol dlgiimleri) ortanca degeleri alindi. Biitiin ¢alisma gruplari igin CFV,
SFV ve VSM igin tek bir deger elde edildi. Tablo 6’da ¢alisma gruplari igin VDK nin
minimum ve maksimum degerleri ile birlikte ortanca, IQR, 80. ve 90. persentilleri

gosterilmekte.
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Table 1. CFV, SFV, VSM ven duvar kalinhgi (ortalama + SD, mm), her iki bacakta, 2 radyolog

tarafindan ol¢iilmiis

DVT (+) Behget DVT (-) Behget Sagliklilar P

(n=50; 43 E/ 7K) | (n=50; 43 E/7K) | (n=50;47 E/3K) | degeri
Sag CFV 1. gozlemci 0.90 £ 0.65 0.69+£0.15 0.55+0.10 <0.001
Sag CFV 2. gozlemci 0.92+0.74 0.70+0.18 0.57+0.08 <0.001
Sol CFV 1. gozlemci 1.03+0.83 0.66£0.11 0.56 £ 0.07 <0.001
Sol CFV 2. gbzlemci 1.07+0.81 0.69+0.16 0.57+0.07 <0.001
Sag SFV 1. gozlemci 0.78 £0.37 0.60 £0.12 0.49+0.9 <0.001
Sag SFV 2. gbzlemci 0.79+0.41 0.62+0.13 0.51+0.08 <0.001
Sol SFV 1. gbzlemci 0.86 +0.37 0.62 +0.12 0.48 +0.09 <0.001
Sol SFV 2. gozlemci 0.88+0.40 0.63+0.13 0.49 +0.07 <0.001
Sag VSM 1. gozlemci 0.59+0.22 0.52+0.11 0.44 +0.07 <0.001
Sag VSM 2. gozlemci 0.63+0.25 0.53+0.13 0.46 £ 0.09 <0.001
Sol VSM 1. gbzlemci 0.66 +£0.24 0.53+0.11 0.43+£0.09 <0.001
Sol VSM 2. gbzlemci 0.64 £ 0.26 0.53+0.11 0.43+ 0.06 <0.001

CFV: common femoral vein, SFV: superficial femoral vein, VSM: vena saphena magna
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Tablo 2. CFV, SFV ve VSM’nin VDK’mnin ortanca [IQR], 80. ve 90. persentiller ve deger

araliklar1 (mm)

DVT (+) Behget
(n=50; 43 E/ 7 K)

DVT (-) Behget
(n=50; 43 E/ 7 K)

Saglikl1 kontroller
(n=50; 43 E/ 7 K)

CRrV
Ortanca [IQR] 0.80 [0.62-1.11] 0.67 [0.60- 0.77] 0.57 [0.53-0.60]
80. persentil 1.20 0.78 0.61
90. persentil 1.40 0.81 0.63
Deger araliklar 0.46-3.41 0.51-1.06 0.42-0.68

SFV

Ortanca [IQR]

0.81 [0.61-0.99]

0.61 [0.54-0.69]

0.49 [0.45-0.53]

80. persentil 1.06 0.71 0.53
90. persentil 1.26 0.77 0.55
Deger araliklari 0.45-1.83 0.44-0.89 0.34-0.70

VSM

Ortanca[IQR]

0.62 [0.49-0.72]

0.51 [0.46- 0.58]

0.43 [0.40- 0.47]

80. persentil 0.73 0.59 0.49
90. persentil 0.87 0.62 0.54
Deger araliklari 0.37-1.14 0.39-0.82 0.32-0.61
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DVT’li hasta CFV 1.46mm

DVT’siz hasta CFV 0.99mm

Saghkli CFV 0.64mm

Resim 1. USG goruntaleri
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TARTISMA

Venoz inflamasyonun BS'daki temel 6zellik oldugunu gosteren ¢ok sayida klinik
kanit vardir. Behget sendromunda AEVT siklig1 artmasi disinda, venlere yapisal olarak
benzerlik gosteren dural siniis ve pulmoner arterler de etkilenebilir (5, 13). Behget dis1
AEVT’dan farkli olarak BS’unda damar duvarin uzun segmentleri tromboze oluyor (5).
Trombiis damar duvarina yapisik oldugundan dolay1 emboli gelisme riski daha diistiktiir
(14,15). AEVT un nedeni vaskiiler duvardaki inflamasyon ve endotel hasar1 oldugu
diistiniilmekte. Bu nedenle immunsiipresif tedavi iy1 bir segenektir. Yapilan calismalarda
imminsupresif tedaviye antikoagulan eklemenin AEVT un niiksiinii engellemekte bir
yarar1 olmadig1 gosterilmistir. Hatta, AEVT olan Behget hastalarinda pulmoner

anevrizma insidansi da yliksek oldugundan dolay: kanama riski yiikektir (15).

Ayrica, posterior tiveitli hastalarda ortaya ¢ikan retinal vaskiilit 6zellikle retinal
venleri etkiliyor (16). Patofizyolojisinde, prokoagulan faktorler ve lokal diizeydeki

inflamasyon rol oynadig diisiiniilmekte.

Otopsi ¢aligmalar1 SSS lezyonlarinda vendz tromboz ve buna bagl parankimal nekroz
ile uyumlu bulgular saptamistir. Radyolojik ¢aligmalar da bu bulguyu desteklemektedir.
Kocer ve arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada Behget sendromunda nérolojik
lezyonlar akut ve subakut donemde 6zellikle mezodiensefalik bileskede rastlanmaktadir
ve arteriyal bolgelerde goérilmemektedir. Lezyonlarin etrafinda ven6z enfarktlara ikincil
olarak olustugu diisiiniilen yaygin 6dem alanlar1 mevcuttur (17). Bizim ¢alisma grubu
tarafindan yapilan bir retrospektif MRI c¢aligmasi, SSS lezyonlar ile iliskili spinal kord
tutulumu olan BS hastalarinda, etrafinda 6demin eslik ettigi vendz anastomoz hattinda
tromboz oldugunu gosterdi. Bu ¢alismada, miyelopatisi olan Behget hastalarinda ‘Bagel
belirtisi’ tarif edildi. Bagel belirtisi santrali hipointens, ¢evresi ise hiperintens olan bir
lezyon olarak tanimlandi. Bu belirti intrinsik ventz anastomoz hatlarinda goriildii. Bu
nedenle ortas1 vendz tikanmasina sekonder ortaya ¢ikan vendz dolgunluk ve etrafi da

0demden olustugu diisiiniiliiyor (18).

Chandrashekar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada akut DVT gegiren ve
post trombotik sendromlu (PTS) hastalarin alt ekstremite ven duvarin sagliklilara gore
daha kalin oldugu saptamistir. PTS grubunda ipsilataral tarafta etkilenmemis venlerin de

ven duvari sagliklilara gore daha kalindi. Bunun nedeni kronik fazda tromboz
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diizeyindeki reflii yada gecirilmis asemptomatik trombozlar oldugu diisiiniilmiistiir. Ama
her iki hasta grubu i¢in kontrateral taraftaki venlerin ven duvar kalinlig1 kontrollerle
karsilastirildiginda benzerdi (21). Bizim ¢aligmada grup I ve II hastalarinda ve unilateral
vendz trombozu olan grup I hastalarindaki klinik olarak etkilenmis ve etkilenmemis
venlerde artmis ven duvar kalinligi; vaskiiler tutulumu olan ve olmayan BS hastalarinda
ven duvar inflamasyonun varligin1 desteklemektedir. Bu bulgunun 6nemli sonucu, ven
duvari daha kalin olan hastalarda klinik olarak tromboz gelisme riskinin daha yiiksek

oldugunu diisiindiirtiiyor. Ancak, bu sadece bir hipotezdir.

BS disinda VDK ile ilgili in vivo ¢alismalar azdir (19-26). VDK venéz yetmeligi olan
hastalar ve tromboz sonrasi ven duvarin yeniden yapilandirma siirecinde arttig
gosterilmistir (19-21). Elsharawy ve arkasaslarin yaptig1 bir calismaya gore vendz
yetmezigi olan hastalarda; valvular yetmezlik olan ve olmayanlarda da; ven duvarinda
kalinlik artis1 ve liimende dilatasyon ortaya ¢ikiyor (19). Isik mikroskopik incelemesinde
ven duvarinda intima ve media tabakasinda kalinlasma, medianin kollajen igereginin
artmasi ve elastin igeregin azalmasi fark edilmistir (19, 20). Yapilan baska bir ¢calismada
ven duvar kalinlig1 akut DVT gegiren hastalarda trombusiin rezoliisyonunu 6n gérmedeki
kullanimin1 aragtirilmistir. Hastalara DVT tanis1 kondugunda, 0. ve 6. ayda seri
ultrasonografik incelemelerle ven duvar kalinlig1 dl¢tilmiistiir. Tromboze segmentlerdeki
ven duvari etkilenmemis kontralateral segmentlere kiyaslandiginda tan1 kondugunda 1.5
kat; 6. ayda ise 1.9 kat daha kalindi. Ancak rezoliisyona ugrayan DVT’ler 6. ayda daha
kalin ven duvarlara sahip olduklar1 saptanmistir. Bunun nedeni trombiisiin duvara yapisip
cozlilmesi olabilecegi diisiiniilmiistiir (21). Labropoulus ve arkadaslari tarafindan yapilan
baska bir ¢alisma kronik ven6z hastaligi olan hastalarda vena safena magnanin ven duvar
kalinlig1 geng ve yasl kontrollere gore arttigini gostermistir. Bu hem uyluk hem baldirda
yapilan dl¢iimler i¢in dogru bulunmustur (24). Bu arastirmalara gore, artmis VDK’ nin
derin venoz kapak disfonksiyonu ile birlikte gecirilmis DVT nin anatomik sekeli

olabilecegi One siiriilmiistiir.

Diger taraftan, kal¢a operasyonu 6ncesinde saptanan artmis VDK, ameliyat sonrasi
AEVT agisindan yiiksek riskli populasyonu belirlemek i¢in kullanilmistir (20). Bu
arastirmada femoral ven duvar kalinlig1 postoperatif donemde proksimal tromboz riski ve
dolayistyla pulmoner emboli riski ile iliskilendirilmistir. Onceden DVT gegirmis

hastalarda ameliyat dncesinde B-mod USG kullanarak femoral ven duvar kalinligi



28

Ol¢iilmesi ve ven duvari kalin olan hastalar ameliyat sonrasinda DV T nin erken tehsis

edilmesi amaciyla seri ultrasonografik incelemerin yapilmasi onerilmistir (23).

Bizim calisma, yapilmis diger ¢calismalarin da gosterdigi gibi, VDK’ nin AEVT
gecirmemis hastalarda da artmis olmasi, VDK’ nin artmasit AEVT ve BS’da goriilen diger
vaskiiler patolojilerin de onciisii olabilecegi diislindiirtiiyor (6,7). Diger yandan,
calismamiz VDK’ nin artmis olmasi gegirilmis DVT nin bir sonucu olabilecegini
dislayamamaktadir (20-21, 25). Bundan dolayi, trombozu olmayan ve farkli derecelerde
artmigs VDK’1 olan BS hastalarinda tromboz baglangicini degerlendiren prospetif

caligmalarin yapilmasi gereklidir.

Bizim ¢aligmamiz pozitif ve negative gruplarin dahil edilmesinin ve gozlemciler arasi
degiskenligin degerlendirmesinin giicline sahipken, ayn1 zamanda bazi sinirlamalar1 da
vardir. Kadin hastalarin 6rneklemi cinsiyetler arasinda uygun bir karsilastirma yapmak
icin kiiciiktii. Gézlemciler arasinda uyum iyiydi ancak gézlem i¢i degiskenligi
degerlendirilmedi. Son olarak, bizim gozlemlerimizi tekrardan degelerlendirmek i¢in BS
dignda romatizmal hastalig1 olan yada idyopatik trombozu olan hastalar1 dahil eden

caligmalarin yapilmasi uygun olacaktir.

Sonug olarak, klinik ve radyolojik vaskiiler tutulumu olmayan BS hastalarinda, derin
ve yiizeyel alt ekstremite venlerin VDK’ nin artmis oldugunu saptadik. VDK’nin BS unda
klinik vaskuler tutulumunu 6n gérmek i¢in kullanimu ile ilgili ileri arastirmalara ihtiyag

vardir.
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EKLER

EK-1 Sagllkll Kontrol Anketi
Adi-Soyadt:..

DoZUM tarThii. .o
] (0] =70 Y/
Bir 1St€ GALISLYOT MUY : .. eeutiee ittt sttt sttt sb e bbbt e s e bt b enbesae e e e saesseesaenbean
Asagidakilerden hangisi hayatinizda en az bir kez basimiza geldi?

SOTAL AFL. .. bbbt b e b anas
SGENITAL TISET ... .. s
-PapUIUPUSLUIET 1€ZYONIAT.......c.eiieicie et et sr e reene e
-Eritema NOOOSUML ..o s

N 1 1 L SRR

Bilinen kronik hastalik 6ykiisii var mi1?

a) Hipertansiyon, b) Diyabet ¢) Kalp hastalig1 (iskemik/ kalp kapak hastaligi)  d) Diger
Kullandigi ilagar?

a) Steroid d) Antidiyabetik f) Diger

b) Aspirin e) Antilipidemik

¢) Coumadin f) Antihipertansif

g) Antiaritmik
Sigara iciyor mu?

a) Halen igiyor (..cccoeveveneee. giin/adet, .......c............ toplam yil)
b) Birakmus (.....oevevenen yil Once, ................ toplam paket/y1l)

c) Hi¢ igmemis
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EK-2 Behg:et Hastasi Degerlendlrme Formu

Adi-Soyadt:..

Dogum tarihi:.........oooooiiiii
Dosya no/ Telefon:...............ooooiiiiiiiiiii.,
Bir iste caligtyor mu?:........cccceoveiieieniiiee e

Hastalik baglama tarihi:................ccovvieeiennnn.

Tam Tarihi:
Tutulum Tipi:
a) Mukokutanéz (genital tlser:___,
b) Muskoskeletal
c) Damar tutulumu
d) Norolojik tutulum

e) Goz tutulumu

Cerrahpasa’ya bagvuru tarini:..........cocoovonineinnne

DVT tespit edilen tarih:...........cccccverrnens

Tutulan bacak: a) Sag, b) Sol

Damar tutulum yerleri:
A) Yuzeyel venler
a. Vena safena magna diz st
b. Vena safena magna diz alt1

c. Vena safena parva

d. Safen ven dis1 yiizeyel venler

B) Derin venler

Inferior vena kava

b. Anailyak ven

c. Internal ilyak ven
d. Eksternal ilyak ven
e. Anafemoral ven

f.  Derin femoral ven
g. Femoral ven

h. Popliteal ven

i.  Krural venler
i. Anterior tibyal,
C) Perforan venler: a:Baldir venleri,
Alt ekstremite vendz damar dig1 tutulum yerleri
a) VCI
b) Hepatik ven
c) VCS

d) Dural siniis trombozu

33

papulopistiler lezyon

_ JEN__)

c) Bilateral

ii) Posterior tibyal iii) Peroneal venler

b. Bacak venleri

e )Pulmoner arter anevrizmasi
f) Periferik arter anevrizmasi

g) Abdominal arter anevrizmast



Bilinen kronik hastalik dykiisii var mi1?

b) Hipertansiyon, b) Diyabet ¢) Kalp hastaligi (iskemik/ kalp kapak hastaligi)  d) Diger

Halen kullandig ilaglar?

a) Azatioprin e) Coumadin i) Diger
b) Kolsisin ) Antilipidemik

c) Steroid g) Antihipertansif

d) Asprin h) Antiaritmik

Sigara iciyor mu?

d) Halen i¢iyor (.coovevrvenennene. giin/adet, ..........cue..... toplam yil)
e) Birakmig (c..ovvnvnnnnnn. yil Once, .....ccveeeee. toplam paket/y1l)
f) Hic igmemis
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EK-3 Radyoloji Formu

Radyolog 1
Adi-soyadi: Tarih:
T.C kimlik no:
Sag Bacak Sol Bacak
Trombiis Duvar kalinigi Trombis Duvar kalinlig1

35

Ana femoral ven

Yiizeyel femoral ven

Vena Safena Magna




Radyolog 2

Adi-soyadi: Tarih:
T.C kimlik no:
Sag Bacak Sol Bacak
Trombiis Duvar kalinigi Trombis Duvar kalinligi
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Ana femoral ven

Yizeyel femoral ven

Vena safena magna




