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GIRIiS

Behget hastalifn ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Hulusi Behget
tarafindan tanimlanan, aktivasyon ve remisyonlarla giden, oral-genital iilserler ve
iiveitis klinik triad1 ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen, multisistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. Behget hastahiginda etyolojik faktérlerden bagimsiz olarak patogenezde
temel olarak gozlenen kiigiik ve biiylik damarlarda okliizyon, lokal trombiis olugumu ve
damar biittinltigiiniin kaybolmasina neden olan vaskiilittir. Behget hastaliginda norolojik
tutulum %4-49 oraninda goriilmekte olup, bu durum Neuro-Behget (NB) olarak
adlandirilmaktadir. Norolojik tutulum semptomlart diplopi, psédobulber paralizi,
kranyal sinir paralizileri, serebellar ve spinal duyu ve motor bozukluklardir (1, 2).
MRG; NB’li hastalarda goriilebilen, serebral ve spinal kord lezyonlarinin, serebral
vendz trombozisin yada menenjitin tanisinda yeni ve sensitivitesi yiiksek bir
goriintiileme ySntemidir (3, 4). NB’te tani radyolojik ve klinik bulgular ile konmaktadir.
Belirgin norolojik semptomlar: olan Behget hastalarinda radyolojik bulgularin varligi
NB tamisim1 kolaylagtirirken, radyolojik bulgularia desteklenmeyen bas agrisi ve bas
donmesi gibi subjektif sikayetleri olan Behget hastalarinda tamda gigliiklerle
karsilagilmaktadir. Klinik taninin radyolojik gériintiileme yontemleri ile desteklenmesi
Behget hastalig1 tanisinda ve belki de tedavinin takibinde degerli olacaktir. Mikroskopik
diizeyde iken tespit edilebilecek patolojik degisiklikler klinik bulgularin
aydinlatilmasini saglayacaktir.

Bu c¢aligmada; Behget hastalarinda beyinde konvansiyonel MRG ile
gosterilemeyen mikroskopik diizeydeki degisikliklerin varhgini ve dagilimim saptamak

i¢in fonksiyonel bir MRG ydntemi olan diflizyon agirlikli gériintilemeyi kullandik.



GENEL BILGILER

Behget Hastahg

Behget hastaligit mukokiitanéz, okiiler, kardiovaskiiler, romatolojik,
nérolojik, gastrointestinal ve pulmoner tutulumla seyredebilen muitisistemik, kronik,
tekrarlayic1 inflamatuar bir sendromdur. Ayni anda, pek ¢ok organda birden birlikte
ortaya ¢ikan bulgularin temelinde, kronik tikayici tipte vaskiilit ve buna bagh
komplikasyonlar yatmaktadir. Ik kez 1937 yilinda Tirk hekimi Hulisi Behget,
hipopiyonlu iridosiklit ile tekrarlayici oral ve genital ilserlerin birlikteligini ti¢ olguda
gostermis ve klasik tiglii semptom kompleksi olarak tamimlamigtir. Daha sonraki

yillarda hastaligin multisistemik seyir gosterdigi ortaya konmustur (5).

Epidemiyoloji

.Behget hastaligi tiim diinyada goriiliilebilmesine ragmen, bazi bolgelerde
daha sik izlenmektedir. Bu bélgeler arasinda Orta Dogu, Uzak Dogu ve Akdeniz
iilkeleri sayilabilir. Birgok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen hastaligin goriilme siklig,
toplumlar arast degiskenlik gosterdii i¢in, bilinememektedir. Hastaliin en sik
Japonya’da goriildiigii tahmin edilmekiedir ve c¢esitli g¢aligmalarda 1/10000, 7-
8.5/1000000 gibi degisik oranlar bildirilmektedir. Hastaligin sikhig, Asya
topluluklarinda 2-30/100000 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerinde ise 0.1-
7.5/100000 gibi degisik oranlarda bildirilmektedir. Bazi etnik gruplarda hastalifin daha
sik olarak izlendigi dikkati ¢ekmistir (5,6).

Tiirkiye ise, yaygin epidemiyolojik ¢aligmalar olmamasina ragmen, Behget
hastaligimn diinyada en sik goriildiigii f{ilkeler arasindadir. Ulkemizde yapilan
¢alismalarda, hastalik prevalansimin 80-300/100000 arasinda degistigi gosterilmistir (7).

Baz ailelerde hastalifin daha sik olarak goriildiigii tesbit edilmigtir. Hastalik
genellikle 20-40 yas arasinda sik goriilmekte birlikte, cocukluk ve ileri yaslarda da
olgular bildirilmigtir. Hastalik erkeklerde daha sik goriilmektedir. Puberte dncesinde ve
50 yag sonrasinda hastalik baglangici nadirdir. Baslangi¢ yas1 20’nin altinda olan erkek
hastalarda, hastaligin daha agir seyrettigi bildirilmistir (5, 8).

Klinik bulgularin aragtinildigi ¢aligmalarda, bolgeler arast farkli sonuglar

bildirilmistir. Ulkemizde klinik bulgularin gériilme yiizdeleri tablo I’de gosterilmistir

(8).



Tablo I: Behget hastalarindaki bulgularin goriilme yiizdeleri

Tekrarlayict oral {ilserasyonlar %97.4-100
Genital iilserasyon %76-96.4
Paterji pozitifligi %42-82
Eritema nodozum benzeri lezyon %22-67.1
G6z tutulum bulgulan % 28.9-54.7
Damarsal tutulum bulgulari %11-32
Norolojik tutulum bulgular %2.2-25.64
Eklem tutulumu %15.9-73.5
Pulmoner tutulum %0.6-4
Patogenez

Behget hastaliginin etkiledigi tlim organlarda hakim olan histopatolojik
bulgu, tikayict tipte wvaskiilittir. Etkilenen organlarda yapilan histopatolojik
incelemelerde perivaskiiler lenfomononiikleer hiicre infiltrasyonu, endotelyal hiicrelerde
sisme ve proliferasyon, kiiciik damar yapilarinda tikaniklik ve fibrinoid dejenerasyon
gelistigi gozlenmistir (9). Hastalik ilerledik¢e perivaskiiler alanlarda 6nceleri hakim
olan mononiikleer hiicrelerin yerlerini nétrofillere biraktig: gosterilmistir (10).

Hastaligin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Hastalifin degisik genetik
ozellikleri, ilging demografik yapis1 ve karmagsik hiicresel yanitlar degerlendirildiginde
patogenezi anlamak gittik¢ce giliclesmektedir. Patogenezde genetik, immiinolojik,

mikrobik etmenler ve ¢evresel faktdrlerin rol oynadigr bildirilmigtir (5, 11).

Genetik Etkenler

Behget hastalifinda yapilan g¢aligmalarda tam bir genetik  geg¢is
gosterilmememis olsa da, bu konuda yapilan az sayidaki ¢alisma sonuglari genetik
yatkinhig1 diisiindlirmektedir. Ailesel olgularin goriilmesi ve hastaliin bolgesel dagilim
gostermesi de genetik yatkinhg desteklemektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ailesel Behget hastahigy goriilme oram1 %7.3 olarak bulunmustur (5, 11). Behget
hastaliginda HLA-B51 geni ile kuvvetli birliktelik saptanmakla birlikte HLA-BSlgeni,
Behget hastaliginin sik goriildiigii bolgelerde, saglikli bireylerde de yiiksek bulunmugtur

(12).




Immiinoregiilasyon Degisiklikleri
Behget hastalifinda izlenen multisistemik tutulumda, immiinolojik bir

bozuklugu diisiindiiren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (13).

Hiicresel Immiinite

Behget hastaliinda, hiicresel immiinitede c¢esitli fenotipik ve islevsel
bozukluklar izlenmektedir.

Oral iilserlerin histopatolojik incelemesinde lezyonu infiltre eden
lenfositlerin, DR negatif T hiicreleri oldugu, makrofajlarin ise, DR pozitif
makrofajlardan olugtugu tesbit edilmistir. T hiicre subgruplarinda anormallik ve islev
bozukluklar1 da dikkati ¢ekmektedir. Bir ¢aligmada siipressér T hiicrelerinde bozukluk
oldugu tesbit edilmistir. Siipressér T hiicrelerinde artis mevcut olup, fonksiyonlarinin
defektif oldugunu izlenmistir (14). Otoimmiin hastaliklarda etkin oldugu diisiiniilen
CD56+T hiicrelerinin de Behget hastalarinin periferik kaninda belirgin olarak arttig:
tesbit edilmistir (5).

Hiimoral Immiinite

Behget hastalarinda izlenen vaskiilitin histopatolojik bulgularn, bu tip bir
doku hasarlanmasina yol agan patolojinin immiin kompleks birikimi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan arasgtirmalarda Behget hastalarimin kaninda bu hipotezi
destekler nitelikte yiiksek miktarda immiin kompleksler tesbit edilmigtir (15). Behget
hastalarinin %44-60’1nda IgG, IgM ve IgA tipi immiin kompleksler bulunmaktadir.
Ancak bu immiin kompleksler belli bir antijene spesifik olmayip heterojen yapidadirlar
(16). Dolasimda bulunan immiin komplekslerin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu

diisiiniilmektedir (17).

Mikrobiyal Etmenler
Hulisi Behget, hastaligi ilk tammladifinda etken olarak bir viriisten soz
etmistir. Daha sonra yapilan birka¢ ¢aligmada bu virlis hipotezi birtakim siipheli
bulgularla desteklenmigtir. Bu hastalarin mononiikleer hiicrelerinde virus uyaram etkisi
oldugu diisiiniilen bir takim enzimatik degisiklikler tesbit edilmistir (5, 18). Bunun
yamsira Behget hastalarinda Herpes Simpleks tip 1 DNA pargaciklan tesbit edilmis,
fakat bugiine kadar bu hastalardan hastalik etkeni olarak gosterilecek bir viriis izole

edilememistir. Herpes viriislerinden bagka bu hastalarin normal afiz florasinda da



bulunan streptokoklar ve bunlarin antijenlerine kars: olusan bagisik yanit da, yillar boyu
etyopatogenezde su¢lanan etkenlerden biri olmustur. “Streptococus sanguis” e bagl bir
antijenin Behget hastalarindan izole edilen T hiicrelere uygulanmast ile normal
bireylerden elde edilen T hiicrelere gore ¢cok daha fazla inflamatuar yanit elde edildigi
gozlenmigtir (19). Yine Behcet hastalarinda streptokok antijenlerine kargi asiri
duyarlilik yanitlan tesbit edilmig ve S. salivarius antijenlerinin de bu hastalarda belirgin
olarak inflamatuar yanitlan uyardifi gézlenmistir (20). Bakterilerin yanisira yine
bakterilerden elde edilen bazi proteinlerin de Behget hastalifi patogenezindeki etkinligi
aragtirllmakta ve dikkate deger sonuclar elde edilmektedir. Lehner ve ark. oral
mukozada 1s1 soku proteinin, dort tip streptokok ve S. sangius ile ¢apraz yanit verdigini
gostermigler ve oral mukozada izlenen yofun bakteri birikimini de gbz Oniinde
bulundurarak bu stres proteinlerinin Behget hastalifi patogenezinde Onemli rol
oynadigini iddia etmislerdir (21). Stres veya 1s1 gok proteinleri, mikroorganizmalarda ve
hayvan dokularinda bulunan immiinoreaktif proteinlerdir. Isiya ek olarak anoksi, agir
metal iyonlari, hidrojen peroksit, DNA ve RNA viriisleri ile olan enfeksiyonlarda bu
proteinler artmaktadir. Bu maddelerin mikrobiyal antijenler ile benzerlik gdstermesi
nedeniyle otoimmiin pek ¢ok hastalifin gelismesine neden olabilecegi bildirilmektedir
(22). Hastaligin patogenezinde streptokoklarin etkin olma olasiligi 1s1 soku
proteinlerinin arastirmalar: ile de desteklenmektedir. Bu hastalarda okiiler inflamasyon
gelismeden oOnce oral aftlarin gozlenmesi, streptokoklarin patogenezdeki roliinii

diisiindiiren klinik bir bulgudur (5).

Bulgular
Behget hastaligi, hem sistemik, hemde lokal olmak lizere genis bulgular
yelpazesi seklinde seyreden hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu genig bulgular
yelpazesi kimi zaman diger hastaliklarla da kanigmas: nedeni ile tanida giigliiklere yol
agmaktadir. Behget hastaliginda tesbit edilen herhangi bir bulgunun hastahfa 6zgii
paiognomonik bulgu oldugu sdylenemez. Bu durumda ise tam koymada bulgularin bir

biitiin olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.



Oral Aftlar:

Oral aftlar, Behget hastaliinin en erken ve en sik rastlanan bulgusudur. Tiim
irklarda hastalifin en sik rastlanan bulgusu oldugu i¢in, Behget hastalig: tanis1 koymak
i¢cin mutlaka olmas1 gereken bir bulgu olarak kabul edilmektedir.

Behget hastalifina bagh oral iilserler kronik ve agnli iilserlerdir. Tipik olarak
toplu igne bagi kadar diiz bir tilser halinde baslar ve birkag giin i¢inde giderek biiyiir.
Lezyon biiyiikliikleri 2-20 mm arasinda degisir. Ulserin tabani nekrotik, kenarlar:
keskin simirlidir. En sik goriildiikleri yerler; dil, dudaklar, bukkal mukoza olmakla
beraber gingiva, tonsil, damak ve farenkste de bulunabilir.

Hastalarin %47-86’sinda, oral aftlar hastaligin ilk bulgusu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Fakat hastalarimn %92-100’linde hastaliin seyri sirasinda herhangi bir
donemde oral aftlar mutlaka gozlenmektedir (23). Yalmzca tekrarlayan oral iilserler
gOriiliip bagka hic¢bir hastalik bulgusu olmayan hastalarin uzun dénem takiplerinde bu
hastalarin %52.2°sinde ortalama 7.5 yil sonra Behget hastali1 gelistigi tesbit edilmigtir
(5).

Genital Ulserler

Oral aftlara gére daha az siklikla rastlanan bir bulgudur ve genellikle az
aprihdir. Ozellikle kadinlarda iilser kaynakli bir akinti olmazsa farkedilmeyebilir.
Erkeklerdeki genital iilserler biraz daha agrili olabilir ve fark edilmesi daha kolaydir. Bu
iilserler oral iilserlere gore daha derin yerlesimlidir ve iyilegirken daha fazla skar
birakma egilimlidir. Bu nedenle yakinmalari olmasa bile hastalarin genital bélgelerinin
skar olusumu ydniinden incelenmesi tan1 koyma agisindan yararl olabilir (24).

Genital iilserler hastalarin %57-93° iinde goriilmektedir (19). Erkeklerde
iilserler en sik skrotum ve peniste, daha az sikhikla kasik bolgesinde izlenmektedir.
Kadinlarda ise en sik vulva ve vajinada ve daha az siklikla da kasik ve servikste
izlenmektedir. Cocukluk ¢agi Behget hastalarinda genital ilserlere daha az sikiikla
rastlanmaktadir. Ayrica genital iilserler genellikle diger bulgularla birlikte gériilmekte

ve hastalarin yalmzca %7-10"unda ilk bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5, 25).

Deri Bulgulan
Deri bulgular1 da hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda izlenmekte olup, ¢esitlilik
gostermektedir. Hastalarda siklikla birden fazla deri lezyonu izlenmektedir. Bir

calismada ayni anda ikiden fazla deri lezyonu gézlenen hastalarin oramt %20.7 olarak

bulunmustur (26).



Deri bulgulart goriilme siklif1 yine toplumlar arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Genel olarak bakildiginda hastalarin %38-99’unda deri bulgular
gorilmekte olup, Amerika’da bu oran %64 olarak bildirilmistir (27). En sik rastlanan
deri bulgulari, steril piistiiller ve eritema nodozum olup, bunlarin da goriilme siklig1

sirasi ile %28-66 ve %15-78 arasinda degismektedir (13).

Paterji Testi

Paterji testi; sonuglarmin anlamlihig topluluklar arasi farkhiliklar
gostermesine ragmen, Behget hastaliginin tanisinda siklikla kullanilan bir incelemedir.
Ozellikle diger deri lezyonlarinin da oldugu hastalarda veya bu lezyonlarin atak
gOsterdigi hastalarin ortalama %40°inda pozitif olarak tesbit edilmektedir. Bu testte 20
gauge veya daha ince bir igne ile daha sonra degerlendirilmesi kolay bir bolgeden cilt
altina serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmakta veya sadece bu bdlgeye ince bir igne
enjeksiyon yapilmadan batirihip ¢ikartilir. Islemin sonucu 24-48 saat sonra
degerlendirilir. ignenin girdigi bélgede endurasyonlu bir eritem veya piistiil olusumu
gozlenirse testin sonucu pozitif olarak kabul edilmektedir (28).

Paterji testinin pozitifligi ¢esitli toplumlarda %6-71 arasinda degismektedir.
Akdeniz ve Ortadogu iilkelerinde %84-98’lere varan oranlarda pozitiflik saptanirken
Uzak Dogu ve Bati iilkelerinde testin pozitifligi diigmektedir. Paterji testinin pozitif
olmas: ile hastaligin. sistemik ve yerel bulgulari ile hastalifin siddeti arasinda bir iliski

yoktur (29, 30).

Vaskiiler Bulgular

Behget hastalifinda izlenen pek ¢ok bulgunun altinda vaskiilite ikincil
degisikliklerin yattig1 diisiiniilmektedir. Behget hastalarinda kii¢iik damarlann tutulumu
s6z konusu olmakla birlikte, nadiren de olsa, biiylik damar tutulumu da izlenmektedir.
Damarsal tutulum bulgulan %7-60 arasinda degiskenlik gostermektedir (8). Olgularda
arteriyel ve vendz obstriiksiyon ve anevrizma gelisimi izlenmekte olup, venéz tutulum
arteriyel tutulumdan daha sik goriilmektedir. Vaskiiler tutulumun izlendigi hastalarda
paterji pozitifli§i, eritema nodozum lezyonu ve g6z tutulumunun daba sik goriildiigi
bildirilmistir.

Hastalarin yaklasik 1/3’linde yasamlarimm bir déneminde, ekstremitelerinde
yiizeyel veya derin tromboflebit atag: tesbit edilmektedir. Yiizeyel tromboflebite daha

¢ok rastlanmaktadir. Ven tikanikligi en sik bacak venlerinde, daha az siklikla vena cava



inferior ve siiperior dural siniisler, vena axillaris, vena hepatika, vena porta ve diger
venlerde goriiliir. Vena cava superior ve inferior tikanmasi sonucu vena cava sendromu,
vena hepatika tikanmasi sonucu Budd-Chiari sendromu ve serebral ven tikanikhklart
sonucu basagrisi, gérme bozukluklart ve papilla 6demi gibi nérolojik bulgular
goriilmektedir (31).

Arteriyel komplikasyonlar ise daha nadir izlenir ve genellikle arteriyel
tikaniklik veya anevrizma seklindedir. Anevrizmalar abdominal aorta, femoral arterler
ve torasik arterlerde goriilebilir (32). Biiyiik damarlarin tutulmasi ile hastanin yasamini
tehdit eden komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bu durum Behget hastaligina bagl: olarak

g6zlenen mortalite nedenleri arasindadir.

Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Behget hastaligimin  gastrointestinal bulgulart da yaygindir ve diger
hastaliklarla karigma olasilig1 vardir. Hastalarda bulanti kusma, karin agrnsi, ishal ve
kabizhk gériilebilir. Malabsorbsiyon sik goriilmektedir. Gastrointestinal sistemde
iilserler izlenebilir (33). Gastrointestinal sistem tutulumu izlenen hastalarda prognoz
daha kotudiir.

Endoskopik incelemelerde Behget hastalifina bagh koliti olan hastalarin
bagirsaklarinda 3 tip lezyon tamimlanmistir. Bunlar volkan seklinde, cografik ve aftéz
tilserasyonlar olarak isimlendirilmektedir ve sirasiyla %50, %20 ve %28 sikhkla

izlenmektedir (34).

Eklem Bulgular
Tipik eklem bulgular: deformasyona ve erezyona yol agmayan, birka¢ hafta
siiren oligoartrit geklindedir. Nadiren kronik artrit izlenebilir.
Dirsek, el bilegi ve diz en sik tutulan eklemler arasindadir. Bulgular
genellikle artralji, kizariklik ve eklem sismesi seklinde olup, asimetrik ve tekrarlayici

bi¢cimde seyreder (35).

Go6z Bulgulary
Hastahigin goéz tutulumu; O6zellikle erkeklerde daha sik olmak {lizere,
hastalarin yaklagik %70 ile %85’inde izlenmektedir (36). Hastalik basladiktan sonra goz

tutulumu igin en riskli dénem ilk 1-3.5 y1l arasindadir (37).



Behget hastalifina bagli géz tutulumu genellikle g6ziin hem 6n segmentini
hem de arka segmentini ilgilendiren, nongraniilomat6z iiveit seklinde seyretmektedir.
Hastaligin en dramatik bulgusu hipopiyonlu 6n iiveittir ve hastalidin ilk tamimlandigi
yillarda yogun olarak bildirilen bu bulgu gelisen yeni tedavi se¢enekleri ile birlikte
giderek azalmaktadir (5, 38).

Behget hastalifinda arka segment tutulumu, esas olarak retina vaskiiliti ile
tanimlanmaktadir. Cogunliukla tabloya vitreus hiicreleri eslik eder ve vitritis ile birlikte
makiila 6demi ve papilla 6demi sik rastlanan bulgular arasindadir. Bu bulgularin

nedeninin, geligen yaygin retina vaskiiliti oldugu diigtintilmektedir (5).

Santral Sinir Sistemi (SSS) Bulgulan

Behcet hastaligma bagli SSS tutulumu Neuro-Behget (NB) olarak
adlandiriimaktadir. SSS tutulumu, hastalifin agir tablolarmmdan biridir ve hastanin
yasamini tehdit eden komplikasyonlara yol ac;abilif. Hastaligin SSS tutulumu daha az
gb6riilmesine ragmen iyi bilinen ve {izerinde ¢ok ¢aligiimis klinik durumlardan biridir.

Norolojik semptomlar hastalarin %4-49’unda goriilmektedir (39). Bu oran
Siva ve ark Behget hastalifimi arastirma merkezinde yaptiklar ¢alismada %4.8 olarak
bulunmustur (44). Norolojik semptomlanin varligi koétii prognozun gostergesidir ve
hastalifin baslangicindan ortalama 5 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (40). Nérolojik
tutulum olgularin %5’inde hastalifin ilk semptomu olabilir (41).

Behget hastalarinda beyin parankiminin histopatolojik incelemesinde; damar
duvarlarinda ve perivaskiiler serebral parankimde vaskiilite baghh akut inflamatuar
degisiklikler, damar duvar1 ve perivaskiiler dokuda lenfositten zengin iltihabi hiicre
infiltrasyonu, 6zellikle beyin sapinda akut inflamatuar progese bagli 6dem ve seliiler
infiltrasyon, damar yapisinda bozulma ve liimeninde daralma ve fibrinoid nekroz
izlenmektedir. Behget hastalarinda beyin parankiminde hemorajik komponentler de
icerebilen iskemik alanlar, noktasal yada birlesme egilimi gosteren demyelinizasyon
sahalan, nekrozis yada gliozis saptanmistir (42, 43). NB hastalarindaki lezyonlarin
parankimal dagilimi kiiglik damar vaskiiliti hipotezini destekler ve daha ¢ok veniillerin
tutulumu ile agiklanabilir (44).

Behget hastahifina direk yada indirek bagli olarak, farkli nérolojik problemler
goriilebilir. Vaskiiler inflamasyona sekonder SSS tutulumu ve serebral vendz trombiis
Behget hastalipina bagh direkt tutulumdur. Behget hastaligimn tedavisinin nérolojik

komplikasyonlar1 ve rastlantisal nérolojik tutulum ise indirek tutulum sebepleridir.



Periferik sinir sistemi tutulumu ¢ok nadir olmakla birlikte nérofizyolojik ¢alismalar bazi
hastalarda nonspesifik bulgular gdstermistir. NB hastalif1 serebral vendz trombiis ve
SSS tutulumu geklinde 2 gruba ayrilir. Her iki norolojik tutulum sirasiyla intraaksiyel ve
ektraaksiyel NB hastaligy diye siniflandirilabilir. Hastalarin goguniugunda SSS tutulumu
gorillir. SSS tutulumu, kiiciik damar hastalifina bagh olarak fokal yada muitifokal
odaklar geklinde izlenmektedir. Serebral ven6z trombiis yada ektraaksiyel NB hastalif
biiytik damarlarin trombiisline baghi olusmaktadir. Serebral ventz trombiis belirgin
semptom vermez, iyi prognozludur ve komplikasyonsuz iyilesme gosterir. SSS
tutulumu gosteren NB hastalarinin ¢ogunda kiigiik damar inflamasyonu vardir ve
hastaligin baslangicinda ataklar ve iyilesme periyodlan ile seyreder. Hastalik siiresi
arttik¢a hastalik daha progresif seyreder. Hastaligin baslangicinda bazen progresif SSS
disfonksiyonu izlenebilir (40, 50).

NB hastalig1 genellikle beyin sapt sendromu, meningomiyelitik sendrom ve
organik konfiizyon sendromu seklinde 3 klinik patern gésterir (45). Hastalik basagrisi,
ates ve bulanti kusma ile baglayabilir, bazen tipik menenjit tablosu sergileyebilir.
Nistagmus, tremor ve ataksi gibi serebellar bulgular da 6n planda olabilir. Spastik
paralizi, pozitif Babinski belirtisi, klonus, konusma bozuklugu, oryantasyon bozuklugu,
konflizyon hastaligin piramidal bulgulan arasindadir. Beyin sapt sendromu kimi zaman
bulbar paralizi ile hastalarin 6liimiine yol agabilir (46).

NB hastalarinda, yaygin vaskiilit sebebiyle en sik kmsllagllan norolojik
semptom basagrisidir. Kural ve ark baska yakinmasi olmaksizin sadece basagrisimin
Behget hastaliinda nérolojik tutulumun ilk habercisi olabilecegini ileri siirmektedirler
(47, 48). Piramidal bulgular diger sik karsilasilan norolojik bulgu olup, bir ¢alismada
NB tams: olan hastalarin %67°sinde saptanmigdir (49). Siva ve ark 164 NB tanisi olan
hasta grubunda, piramidal bulgular1 %53.7 oraninda saptamiglardir (50). Yine
Serdaroglu ve ark. NB’li hastada yaptiklari ¢aligmada en sik piramidal bulgular
saptamiglardir (51). Bu bulgular disinda izole optik noritis, aseptik menenjitis, riiptiire
anevrizma sonucu hemoraji, ektrapiramidal sendrom ve periferal noropati nadir olarak
goriilmektedir (40). NB hastalarinda intrakranial hipertansiyona bagl papil ddemi ilk
bulgu olarak saptanabilir (52). |

NB’li hastalarin  yaklasik %50’sinde  psikolojik rahatsizliklar da
izlenmektedir. Bunlar arasinda demans, kisilik bozukluklar1 sayilabilir. Bazen bu
nedenlerden dolay: intihar girisimleri izlenmektedir. Hastalarda izlenen psikolojik

rahatsizliklarin ¢ogu zaman beyin tutulumu ile ilgisi olmayabilir; hastaligin kronik bir
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hastalik olmasi ayrica hastalar1 sosyal agidan zor duruma sokup, bu tip bozukluklarin
olusmasina yol agabilir. Ilaveten tedavide kullanilan ilaglarin da bu tip yan etkileri
olabilecegi goz 6niinde bulundurulmali ve bu durumlarin ayirici tanist yapilmalidir (5).

NB hastalarmin beyin omurilik sivisi (BOS) incelemelerinde hemen her
zaman lenfositoz ve protein artisi izlenmektedir. Neuro-Behget Study Group’un 1999
yilinda yayinlanan ¢alismalarinda; 200 hastadan 162’sinde beyinde parankimal tutulum
izlenirken geri kalan 38 tanesinde sekonder yada nonparankimal tutulum saptanmigtir.
Parenkimal tutulum olan hastalarin %60’1nda BOS incelemesinde bol hiicre veya
yiiksek protein seviyeleri saptanirken, digerlerinde yainizca BOS basmcinin arttii
gozlenmigtir (53). Giiniimiizde geligen yeni goriintilleme tetkikleri ve BOS’un beraber
degerlendirilmesi ile NB tanist koymak kolaylagmistir (54).

SSS tutulumu oldugunda genellikle tek atak izlenmektedir ve nitksler
nadirdir. Sik niks varhiginda, hastalifin ilerleyici tarzda seyretmesi durumunda,
tedaviye yanit yetersizse ve ataklar sirasinda BOS’da yilksek miktarda lokositoz

durumunda prognoz genellikle kétii olmaktadir (55).

Diger Sistem Bulgulan

Behget hastalarinin yaklagik %5’inde akciger tutulumu izlenmektedir. Bu
hastalarda; pulmoner arter anevrizmasi, pulmoner embolizm, tekrarlayan pndmoni,
plevral efiizyon, akciger fibrozisi, obstrikktif akciger hastaligi ve pulmoner
hipertansiyon izlenebilir (56).

Kalp ve perikard tutulumu g¢ok nadirdir. Behget hastalarimin kardiak
bulgulart; konjestif kardiomiyopati, miyokard infarkti, sol ventrikiil diastolik
disfonksiyonu, endokardit ve perikardittir (57).

Bobrek tutulumu asemptomatik fokal glomeriilonefrit seklinde nadiren
izlenebilir. Behget hastalarinda diffiiz proliferatif glomeriilonefrit ve sekonder
amiloidoz seyrek olarak tanimlanmigtir (58). Epididimitis ve steril tretritis de nadir

olarak tanimlanmugtir (59).

Behget Hastah@r’min Tanis:
Cok genis bulgular yelpazesi ile ortaya ¢ikan Behget hastahifinda tam
koymak kimi zaman g¢ok gii¢ olabilmektedir. Yillar boyunca aragtirmacilar bu bulgular
is18inda, gecerli bir siniflandirma yapip birtakim tami kriterleri belirlemeye ve taniy:

hem kolaylastirmaya, hem de bulgulan standardize ederek ilerde yapilacak galigmalar



icin de yol gdsterici olmaya ¢aligmiglardir. Bunlardan O’Duffy’nin yaptigi simflamada,
oral ve genital iilserasyonun retina vaskiilitiyle birlikte olmasinin 6n plana ¢iktif,
Dilsen ve ark. yaptig1 siniflamada ise paterji testinin tam i¢in ¢ok Snemli oldugu
goriilmektedir (60, 61). Japonya Behget Sendromu Arastirma Komitesi’nin kriterlerine
gore tani komplet (4 major kriter), inkomplet (3major kriter yada 2 major + 2 minér,
yada tipik g6z semptomlart +1 major yada 2 mindr kriter), ya da siipheli (2 major kriter
yada 1 major + 2 min6r) olmak iizere lige ayrilmaktadir.

Tamda pek ¢ok protokol olmakla birlikte, 3 majoér ya da 2 majér 2 mindr
bulgu ile birlikte paterji testi pozitiflii c¢ofu aragtirmaci tarafindan yeterli
sayilmaktadir. Epidemiyolojik, laboratuar, klinik veya terapétik galigsmalarda; hastanin
hangi grupta yer aldiginin belirlenmesi agisindan, uluslararasi simflama Kkriterleri

olusturulmustur (62) (Tablo II).
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Tablo II. Behget hastaliginin siniflamasinda uluslararas: tani kriterleri (1990).

Tekrarlayan oral iilserler

Minér aftéz lezyon

Bir hekim tarafindan gbzlemlenen ya da
hasta tarafindan  glivenilir  gekilde
bildirilen major aftdz ya da herpetiform
tilserasyon

Bir y1l igerisinde en az 3 kez tekrarlama

ve asagidakilerden ikisi

Tekrarlayan genital iilserler

Bir hekim tarafindan gézlemlenen ya da
hasta tarafindan gilivenilir  sekilde
bildirilen tekrarlayict genital aftoz

illserasyon veya skar olusumu

Gbz lezyonlan

Anterior fiveit

Posterior diveit

Go6z muayenesinde vitréz sivida hiicre
-gorillmesi

Bir gtz hekimi tarafindan saptanan

retinal vaskiilit

Deri lezyonlan

Bir hekim tarafindan gbzlemlenen ya da
hasta tarafindan giivenilir  gekilde
bildirilen eritema nodosum benzeri
lezyonlar

Psddofollikiilit

Papulopiistiiler lezyonlar

yada

Bir hekim tarafindan  gdzlemlenen
kortikosteroid kullanmayan postaddlesan
hastalarda Behget hastah@i ile uyumlu

akneiform nodilller

Pozitif Paterji testi

Derinin avaskiller bir kismina oblik olarak
sokulan 20-22 G steril ignenin girig
yerinde olusan ve bir hekim tarafindan

gbzlemlenen 2 mm’den bilytik eritematdz

paptil
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Goriintiileme Yontemleri

Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT), kolime edilmis X-1sin1 kullanilarak, incelenen
objenin kesitsel goriintiisiinii olusturmaya yo6nelik radyolojik goriintiileme yontemidir.
Kolime edilmis X-1is1m1 demetinin objeyi gecen kismi, X-1ismin tiipiiniin karsisina
yerlestirilmis dedektorler tarafindan saptanarak goriintiiye doniistiiriilmektedir.

BT; kolay uygulanabilen, yaygin ve noninvazif bir goriintilleme yontemidir.
SSS’nin degerlendirilmesinde ilk secilmesi gereken goriintiileme yontemidir.

Behget hastaliina baghh SSS tutulumu sirasiyla en gok beyin sapi, bazal
ganglionlar, beyaz cevher ve talamusda goriilmektedir (63). BT de bu bolgelerde diisiik
yogunluk gésteren lezyonlar izlenmektedir. BT, NB hastalarinda parankimal lezyonlari
gostermede siklikla yetersiz kalmaktadir. Ozellikle kronik dénemde kiigiik boyuttaki
lezyonlar1 BT ile saptamak daha zordur (3,4,67).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG, yumusak doku kontrast ¢6éziimleme giicli en yiiksek olan radyolojik
goriintiilleme yontemidir. Bu 6zelligi ile bagta SSS olmak tizere viicuttaki tiim yumusak
dokularin incelemesinde kullanilan dokulara zararh iyonizan radyasyon igermeyen
goriintiileme teknigidir.

MRG; NB’li hastalarinda goriilebilen, serebral ve spinal kord lezyonlarinin,
serebral vendz trombozun ya da menenjitin tanisinda yeni ve sensitivitesi yiiksek bir
modalitedir. NB hastalarindaki parankimal lezyonlar inflamatuar vaskiilit yada vendz
trombozise bagh vendz enfark nedeniyle olugsmaktadir. Serebral lezyonlarin MRG
dzellikleri histolojik bulgularin yansimasidir (3, 4).

Tiim hastalarda lezyonlar T2 agirlikli goriintilerde hiperintens olarak
izlenmektedir. T1 agirhikli goriintiilerde daha az siklikla izlenen lezyonlar, hipointens
goriilmektedir. MRG’de lezyonlar genellikle beyin sapi, serebellum, bazal ganglion
yada periventrikiiler beyaz cevherde goriilmektedir. Pons ve mezensefalon siklikla
etkilenmektedir (4, 67). Beyaz cevherdeki lezyonlarin genellikle ventrikiil duvan ile
komgulugu yoktur. Akut atak sirasinda inflamatuar progese bagh olarak ¢ok biiyiik
lezyonlar izlenebilir. Bu tiir lezyonlar, intravenéz paramanyetik kontrast madde (Gd-
DTPA) ile kontrastlanir ve belirgin kitle etkisi gosterebilirler. Bu bulgular ¢ok c¢arpici

olup neoplazmu taklid edebilir (3, 64). Zamanla akut lezyon ¢apinda azalma ve kontrast
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tutulumunda kaybolma izlenmektedir. Cogu vakada kiigiik sinyal anormallikleri kalici
olup, seyrek olarak da ilk lezyon kaybolmaktadir (3, 64, 65). Kontrast tutan biiyiik
lezyonlar muhtemelen yeni ve aktif lezyonlardir. Kontrast tutmayan kiigiik lezyonlar
yaslt ve inaktiftir. Bu tiir inaktif olan lezyonlar Multipl Skleroz (MS) ile karigabilir.
Aktif olan lezyonlar kontrastlanma gosterirken, inaktif olanlarda kontrast tutulumu
izlenmemektedir (66). NB hastalarinda MRG bulgulan ve tutulum bolgeleri tani igin
biiyiik 6nem tagimaktadir.

NB hastalarinda MRG’de 6zellikle serebral beyaz cevherde gériilen, multipl,
kiigiik inaktif lezyonlar MS; sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
inflamatuar yada demiyelinizan hastaliklarla karigabilir. Bu hastaliklarin hepsi NB
hastahig1 gibi atak ve iyilesme periyodlariyla seyreder (67). Bu hastaliklara ait spesifik
laboratuvar bulgulan ve ayn klinik ve radyolojik bulgular mevcuttur (4). Radyolojik
olarak NB hastalarinda MRG’de beyaz cevher lezyonlari, MS ve sarkoidozdaki gibi
siklikla periventrikiiler lokalizasyondadir. SLE’de ise daha ¢ok subkortikal beyaz
cevher tutulumu izlenmektedir. MS ve sarkoidozda lezyonlar periventrikiiler bolgede
yogun, Dbirbiriyle birlesme egilimi gostermektedir. Bu sekildeki tutulum NB’li
hastalarda izlenmemektedir. Serebral hemisfer atrofisi NB’li hastalarda izlenmezken
MS’de sik olarak goriilmektedir. NB’li hastalarda en sik tutulum yeri beyin sapi olup,
beyaz cevherdeki lezyonlarin tersine, buradaki lezyonlar genellikle biiyiik boyutta ve
aktif lezyonlardir. MS’de ise; beyin sapindaki lezyonlar genellikle kiigitk boyutta
izlenmektedir. NB hastalarinda serebral atrofi olmadan beyin sap1 ve serebellumda

atrofi izlenmektedir. Bu bulgu MS’de seyrek olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4, 67).

Anjiografi

NB hastalarinda SSS’indeki bulgular, 6zellikle kiigiik damarlarin tutulumuna
bagli vaskiilit nedeniyledir. SSS vaskiilitlerinde konvansiyonel anjiografinin
kisithiliklar1 vardir. Anjiografinin rezoliisyonu 500 mikron olup, SSS vaskiilitlerinde
tipik olarak tutulan kiigilk damarlar belirlemeye yetmemektedir (68, 69). Anjiografi
orta ve bilyiik boyuttaki kan damarlarinin patolojilerini géstermede 6nemlidir. Bu tiir
vaskiiler lezyonlar SSS wvaskiilitlerinde daha seyrek olup, her zaman hastanin
semptomundan sorumlu olmayabilir.

Anjiografi daha ¢ok vaskiilite egslik eden aktif vaskiiler lezyonlar

gostermektedir. Anjiografide goriinen lezyonlar nonspesifik olup, vaskiilit igin

15



patognomonik degildir (70, 72). Pozitif bulgular1 olan anjiografi SSS vaskiiliti

olasihiini arttirmasina ragmen, negatif anjiografi bu tiir hastaliklar ekarte ettirmez (73).

SPECT (Single Photon Emission Tomography)

SPECT ile Behget hastalarinda yapilmigs 2 g¢alisma mevcuttur. Bu
¢aligmalarin birincisinde; tiim NB’li hastalarda MRG’de normal goriinen alanlarda
SPECT’de hipoperfiizyon alanlar1 gosterilmistir. SPECT inceleme NB’li hastalarin
beynindeki hipoperfiizyon alanlarimi gostermede MRG goriintiilemeye gore daha
sensitif ve daha faydali bulunmugstur (74). ikinci ¢alismada ise nérolojik semptomu
olmayan subklinik NB’li hastalarda, MRG’de herhangi bir bulgu izlenmezken, SPECT

incelemede hipoperfiizyon alanlar1 izlenmistir (75).

Difiizyon Agilhikh Gériintiileme (DAG)

DAG, perfiizyon MRG, kortikal aktivasyon (BOLD-blood oxygen level
detection), ve MR spektroskopi ile birlikte “fonksiyonel goriintiileme” yontemlerinin bir
tanesi belki de en kolay uygulanami ve birgok hastalikta degerli bilgiler veren sekli
olarak kabul edilebilir.

DAG’mn Temel Fizik Ozellikleri

DAG temel 6zelligi doku igindeki su molekiillerinin hareketlerini yansitmast,
boylece doku integrasyonu hakkinda bilgi saglamasidir. Konvansiyonel MRG’de su
molekiillerinin doku i¢indeki difiizyon olaymin, elde edilen manyetik rezonans
sinyaline katkis1 ¢ok kiigiiktiir. DAG’de ¢ok gii¢lii manyetik gradyentler esliginde eko-
planar sekansi kullanarak su molekiillerinin hareketlerini goriintillemek miimkiin
olmaktadir. Giiglii manyetik alan gradyentlerini belli yonlerde (x, y, z eksenlerinde)
harekete gegirerek “su difiizyonu” dominant intrensek kontrast mekanizmas: haline
getirilir ve bu da direkt olarak goriintiilenir.

Bu mekanizma, temelde, spasiyal olarak degistirilebilen gii¢lii bir manyetik
alanda su molekiillerindeki protonlarin dagimk hareketlerinin birbirlerini etkilemeleri
sonucu olusan irreversibl sinyal kaybinin MRG ile demonstrasyonuna dayanir (76, 78).
DAG’nin diger bir tanimlamas1 da izotropik diflizyon goriintiilemedir. Bundan ayr
olarak, PSIF (reverse FSIP, fast imaging in steady steate precession ) gériintiileme adi
verilen bir gradyent-eko sekansiyla da difiizyon goriintiileri elde etmek olasidir. Bunun

da diger tamimlamasi ‘anizotropik difiizyon’ goriintiilemedir. Bunlar arasindaki en
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onemli fark “apparent diffusion coefficient’(ADC) degeri ad1 verilen su difiizyonu
degerinin matematiksel olaral 6l¢timii yalnizca ilk yontemle, eko-planar difiizyon MRG
ile miimkiin olmaktadir (77, 78).

Difiizyon, Brownian hareket de denen, molekiillerin termal enerji ile rastgele
hareketidir. Difiizyon organizmalarda, kisa mesafelerde tasima amaci ile
kullamilmaktadir. Enerji kullanan ve kullanmayan difiizyonu birbirinden ayirmak
miimkiin olmadig: igin diftizyon katsayisindan bahsedildigi zaman gériiniirdeki
difiizyon katsayisi (ADC) kastedilmektedir (79).

Klasik puls gradient spin-eko sekansinda, molekiiller 180 derece
radyofrekans pulsuna simetrik yerlestirilmig bir ¢ift gradient pulsu ile magnetize
edilirler. Su molekiilleri magnetik alan gradienti yoniinde hareket ettik¢e, ne kadar
uzafa hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla transvers
magnetizasyonda faz sifti olustururlar. Bu faz sifti, spin-eko sinyalin atenuasyonu ile
direkt olarak iligkilidir. Kantitatif olarak, sinyal atenuasyonunun voksel basina miktari
su formiille hesaplanir.

SA=exp (-bD)
burada ‘D’ su molekiiliiniin diftizyon katsayisimi ve ‘b’ uygulanan difiizyon

b

gradientlerinin intervaline, siiresine ve amplitiitiine bagh bir sabittir.’b’ nin ger¢ek
ifadesi sudur:
b= b=y*G?6*(A-6/3)

burada ‘y* protonun gyromagnetik oranini, *G’ difiizyon gradientinin amplitiidiinii, ‘8
siiresini ve ‘A’ intervalini ifade eder.’b’ faktorii de denen bu sabit, MRG’nin difiizyon
agirhginin derecesini ifade eder. Bir seri ‘b’ degeri kullanarak ve her voksele SA=exp (-
bD) esitligi ile lineer regresyon uygulanarak elde edilecek goriintiilerle ADC haritas:
elde edilebilir. Son zamanlarda, litaretiirde klinik kullanicilar arasinda olusan ortak
goriis iki adet ‘b’ degeri kullanmak lizeredir. (b=0 ve b=1000) *b’=0 difiizyon goriintiisii
T2-agirlikl bilgi saglarken, yiiksek ‘b’ degeri uygulanarak elde edilen kaynak
goriintiiler DAG olarak adlandinhir (77, 78, 79).

Eko-planar Difiizyon MRG ile su difiizyon degerinin matematiksel dlglimi
yapilabilmektedir. Difiizyon MRG’de matematiksel ADC degerleri iki ana y&ntemle
olciilmektedir: Birincisi Stejskal-Tanner formiilii, digeri ise ADC haritas: {izerinden
yapilan dogrudan 6lgiimdiir. Her ikisinde de 6ncelikle istenilen bélge ve bolgelerde ROI

(region of interest) veya piksel lens Slgtimleri alinir. ROI istenildigi kadar genis olabilir
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ve daire seklinde, dortgen veya irregiiler olarak uygulanabilir. Bu 6l¢iimler alindiktan
sonra ADC degerini bulmak i¢in Stejskal-Tanner formiiliinden veya ADC haritasinda
piksel degerinden hesaplama yapilir. Stejskal-Tanner formiili sOyledir:
ADC=-(1/b) In (S/So).

Burada So, b=0 veya b=50T"deki piksel degeridir (T=trace). S ise b=1000 sn/mm?* deki
piksel degeridir.’In’ dogal logaritmadir ve ‘1/b’deki b=1000’dir.bu hesaplama herhangi
bir bilgisayardaki bilimsel hesap makinesiyle yapilabilir. Ikinci yoéntem olan ADC
haritasindan piksel degerinden dogrudan hesaplama ise ¢ok daha kolay ve giivenilirdir.
Yukarda s6z edilen iki adet difiizyon goriintiileme protokoliinde elde olunan otomatik
ADC haritalart bunu saglamaktadir. Diisitk ADC degerli lezyonlar ¢ok net hiperintens
alanlar olarak ortaya g¢ikmalarindan dolayi, DAG klinik olarak oldukga yararhi
olmaktadir. DAG’leri degerlendirirken olduk¢a dikkatli olunmali, T1 ve T2 gibi diger
paremetrelerin goriintii kontrastini etkiledigi akilda tutulmalidir. Sadece ADC haritalar
gercek difiizyon bilgisi ta$-1maktad1r (7).

Echo-planar DAG’de hassasiyet artefaktlar1 kafa tabanina komsu beyin
parenkiminde belirgin olarak gozlenir. Hassasiyet artefaktlar: 6zellikle dar band genisligi ile
iligkili olabilecek izotropik DAG goriintillerde Dbilateral frontal bolgelerde de
goriilebilmektedir. DAG’ de, protokol se¢iminde hareket artefakti da 6nemli bir sorun
olarak kargimiza ¢ikar. Bu sorunu ¢6zmek igin ‘navigator eko tekniginde’ goriintii
hesaplamasi yapmadan ham verilerde faz hatalarim 6lgmek ve bunu diizeltmek gerekir.
Boylece yiiksek sinyal giiriiltii orani olusturan spin-eko tekniginin kullanilmasi mimkiin
olur. Ancak bu islem tiim tetkiklerde hareket artefaktindan kurtulmaya olanak saglamaz. Bu
durumda alternatif olarak izl goériintilemeye imkan veren ve boylece makroskobik
hareketleri en aza indiren ve kaliteli gOriintli olusturan hizli gériintilleme teknikleri

uygulamaya konur. Bu da “single shot spin echo-planar” goriintiileme sekansidir (71).

DAG’mn uygulama alanlari:

DAG kisa siirede elde edilebilen, kontrast maddeye gereksinimi olmayan bir
fonksiyonel MRG yéntemidir. Klinikte en sik kullamm yeri beyin olup, beyin disinda
da yeni kullanim alanlan bildirilmektedir. DAG’ nin sitotoksik ddem ile vazojenik
ddemi (80), kistik tiimor ile abseyi (81), kontraslanmayan tiimér infiltrasyonu ile
vazojenik ddemi (82) ve demiyelinizasyon ile dismiyelinizasyonu (83) ayirmada yararli

oldugu bildirilmektedir.
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DAG baslica, sitotoksik demden vazojenik 6demin ayirimini yaparak, akut
iskeminin belirlenmesinde kullanilmaktadir (84). Sitotoksik 6dem beyinin hiicresel
elementleri tarafindan anormal su alimi ile karekterizedir. Vazojenik 6dem kan-beyin
bariyerinin gegirgenliginin artmas: nedeniyle olugmaktadir. Bir diger 6dem tipi
interstisyel 6demdir ve hidrosefalide, su intoksikasyonlarinda veya plazma
hipoosmolarite durumlarinda goriiliir. T2 agirhkli goriintiiler siklikla bu 6dem tiplerinin
farkliliklarinin belirlenmesinde yardimei degildir. Sitoksik 6demde DAG’de hiperintens
olarak izlenen ADC azalmasi, ektraseliiler alandan intraseliiler alana su gegisi olmasi ve
difiizyonun kisitlanmasidir. Vazojenik veya interstisyel ddemde, damarlardan veya
ventrikiilden ektraseliiler alana su gecisi olur ve ektraseliiler alanda voliim artig
izlenmektedir. Buna bagli olarak da ADC artmig izlenmektedir (85).

Akut serebral iskeminin belirlenmesinde konvansiyonel MRG ile enfarkt
alanlar1 siklikla olayin baglamasindan en az 6 saat sonra goriintiilenebilmektedir. DAG
ile iskemik doku erken dénemde net olarak gosterilmektedir. DAG diginda su anda,
hicbir goriintiileme yontemi iskemik dokuyu daha hizli ve daha spesifik - olarak
gostermemektedir. ADC degerleri iskeminin baslamasindan sonraki ¢ok kisa zaman
icerisinde  diismekte ve kendisini DAG’lerde hiperintens sinyaller olarak
gostermektedir. Akut serebral iskemide ADC degerlerinin diisme nedeninin sitotoksik
ddeme bagli oldugu diistilmektedir. ADC degerlerindeki diisiistin fokal beyin iskemisine
spesifik olmadign akilda tutulmalidir. Benzer ADC diisiisii global iskemide,
hipoglisemide, status epileptikusta da goriilebilir. ADC disiisiiniin potansiyel
mekanizmasi olan ektraseliiller mesafeden intraseliiler mesafeye ani su gecisi tiim bu
patolojilerin ortak 6zelligidir. Intraseliiler mesafedeki suyun hareketinin azalmasi yada
intraseliiler viskozitenin artisi, serebral iskemide go6rillen ADC dusiisiiniin diger
muhtemel mekanizmasidir. Doku hasar1 yapan herpes ensefaliti, Creutzfeld-Jakob gibi
bir¢ok hastalikta hiicre 6liimiine neden olan sitotoksik 6deme baglh olarak DAG’lerde
parlak sinyal intensitesi izlenmektedir. DAG iskemik lezyonlarin geri doniisiimlii olup
olmadigim belirleyerek prognoz hakkinda bilgi verir. Sitotoksik 6deme bagl sinyal
artis1 lezyonun geri déniigiimsiiz olduguna isaret etmektedir (79, 85).

Akut serebral iskemi ile bagvuran hastalarda erken tami ve tedavi kararim
(tromboliz tedavisi) ve tedavinin etkinligini belirlemede DAG yarar saglamaktadir (79).
Boylece, akut iskeminin erken teshis edilmesi ile kalict beyin hasarinin en aza
indirgenmesi ve belki de tamamen Onlenmesi agisindan DAG oldukga biiyiik 6nem

tasimaktadar.
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ADC degerinde diisiise ve dolayisiyla DAG’lerde hiperintens sinyale neden
olabilen diger bir durumda serebral abselerdir. Serebral abselerin bu 6zelligi,
giiniimiizde nekrotik beyin tiimorlerinden ayirt edilmelerinde 6nemli bir ipucu olarak
kullanilmaktadir. Nekrotik beyin tiimérlerinin, nekrotik kismi DAG’lerde hipointens
olarak kalirken, serebral abselerde kistik kisim parlamaktadir (79).

Epidermoid tiimdrler, kolestrol kristallerinden zengin yiiksek viskositedeki
keratohiyalin igerigi nedeni ile DAG’lerde hiperintens sinyal o6zelligine sahiptir.
Epidermoid tiimérler, bu ozellikden dolayr araknoid kist, dermoid ve diger Kistik
lezyonlardan ayirt edilebilmektedir (78, 81, 86).

Miyelinize beyaz cevher ADC’yi azaltip difiizyon anizotropisi meydana
getirerek su hareketlerine karg1 bir Bariyer olusturur. Akut MS plaklann ¢ogunlukla
patolojik olarak inflamatuar hiicre infiltrasyonu, vazojenik 6dem ve azalmis anizotropi
ve artmig ADC’ye sebep olan aksonal korunmayla birlikte miyelin destriikksiyonunu
gosterir. Kronik MS plaklart aksonal ve glial atrofi ile azalmi§ anizotropi ve artmig
ADC’ye sebep olan kistik degisiklikler gésterir. Bununla birlikte nadiren ADC azalmasi
ile iligkili DAG’de hiperintens bir MS plag ile karsilasilabilir (84).

Bir ¢alismada Dbeyindeki ¢esitli lezyonlar ADC  degerlerine
gore,siniflandinlmigtir. Bu ¢alisgmada lezyonlar ADC degerlerine gore 5 sinifa
ayrilmistir. Bunlar:1-ADC degeri normal beyaz cevher ile benzer olanlar (atrofi, lipoma,
dermoid, néronal migrasyon anomalisi ) 2-ADC degeri normal beyaz cevherden diisiik
olanlar (iskemi yada akut enfarkt, subakut kanama, vendz trombozis, epidermoid,
normal demir birikimi) 3-ADC degeri normal beyaz cevherden yiiksek olanlar
(genislemis Virchow-Robin alanlari, l6koriazis, transependimal gegis, radyasyon
nekrozisi, periventrikiiler lokomalazi, rasmussen ensefaliti, MS, akut dissemine
ensefalomiyelitis, Leigh’s hastaligi, Alexander’s hastaligi, mukopolisakkaridozlar) 4-
ADC degeri BOS’na benzer olanlar (Araknoid kist, hitadik kist, kistik timor,
makrokistik ensefalomalazi) 5-Belirgin ¢ok diisiik yada ¢ok yiiksek ADC degeri olanlar
(¢ok diisik ADC=0;kalsifikasyon, hemosiderin, lipom ve biiyitk ventéz yapilar, ADC
degeri ¢ok yiksek kistik tiimor, timor nekrozisi, makrokistik ensefalomalazi ve
genislemis ventrikiiller) seklindedir (86).

DAG daha seyrek olarak abdomende ve iskelet sisteminde kullanilmaya
baslanmigtir. ki galigmada iist abdominal organlarin normal ve patolojik durumlarinda
DAG’nin faydali oldugu gosterilmistir (87). DAG’nin hepatik abse ile kistik yada

nekrotik tiimorlerin ayiriminda yararli oldugu oldugu gosterilmistir (88).
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DAG’nin l6komotor sistemde de yararli oldugunu gosteren galigsmalar vardir.
Normal kas, kemik iligi ve yag dokusunun farkhi difiizyon 6zelliine sahip oldugu
bildirilmektedir (89). Aym1 zamanda neoplazmlar, tedavi sonrasi yumusak doku
degisiklikleri ve inflamatuar degisiklikler DAG ile birbirinden ayrilabilir. DAG ile diz

eklemindeki sivinin karekterizasyonunun (dejeneratif ya da inflamatuar) yapilabildigi

gosterilmisgtir (90).
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GEREC VE YONTEM

Bu caligma Ekim 2002 — Subat 2003 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda yapildi. Calismaya, “International Study
Group for Behget’s Disease” galigma grubu tarafindan tamimlanan kriterlere uygun
olarak Behget hastalifi tanisi konmusg 32 hasta dahil edildi.

Hastalarin 16’s1 erkek 16’s1 bayan olup yaslar1 19 ile 60 arasinda degismekte
idi. Ortalama yas 36.3 dii. Tiim hastalara No6roloji Anabilim Dali tarafindan nérolojik
muayene yapildi ve hastalar muayene bulgularina gére 3 gruba ayrildi. 1. grup higbir
norolojik sikayeti ve bulgusu olmayan Behget hastalarindan (n:11), 2. grup norolojik
sikayetleri olan, fakat ndorolojik bulgulart olmayan Behget hastalarindan (n:15)
olugmaktaydi. 3. grup ise norolojik sikayetleri ve bulgulari olan (NB olarak kabul
edilen) Behget hastalarini (n:6) igermekteydi. Bag agrisi, bag donmesi gibi sikayetler
nérolojik bulgu olarak kabul edilmedi. Higbir norolojik sikayeti olmayan saglikli
bireylerde kontrol grubu (grup 4) olarak alindi. Kontrol grubu saghkli ve gonillii 20
kisiden (10 erkek, 10 kadin) olusmaktayd:. Ortalama yaslan 28.4 idi.

MRG tetkiki 1.5T whole-body imager (Gyroscan Intera Master,Philips) ile
yapildi. Maksimal gradyent giicii (strength) 30mT/m, maksimal rise time 0.2 ms idi.
Standart kafa koili kullanildi. Tiim hastalara aksiyel T2 agirhikli konvansiyonel turbo
spin eko sekansi (TR; 5336 ms, TE; 120 ms) ve iki farkl: ‘b’ degeri (0, 1000 s/mm?) ile
single-shot echo-planar pulse sekansiyla DAG incelemesi (TR;3919, TE; 95, FOV
goriintiileme alam 230 mm?, matriks boyutu/biiyiikliigii 256x256, kesit kalinligt 5 mm,
interslice gap (kesitler aras1 gap 1 mm) yapildi.

ADC haritas1 software kullanilarak otomatik olarak elde edildi. ADC
ortalama degeri ADC haritasindan piksel degerinin karsilig1 olarak otomatik hesaplandi
(bu ortalama ADC degerinin birimi mm?/s). Ortalama ADC degeri hiicre yapilarimin
anizotropik dagilim go6stermesi sebebiyle, izotropik difiizyonun rotasyonel
degiskenligini elde etmek igin en az 3 ortogonal yon kullanarak olgiilda (x, y, z).
Ortalama ADC degeri hastalarda ve kontrol grubunda 22 normal goriinen bolgeden;
bilateral; frontal, oksipital, temporal, paryetal beyaz cevherler, kaudat niikleus,
putamen, talamus, pons, lateral ventrikiildeki (6n boynuz, orta kisim, arka boynuz)
BOS’dan region of interest (ROI) yerlesterilerek elde edildi (Sekil I). ROI yerlestirirken
T2 agirlikli MRG kilavuz olarak kullanildi. ROI genisligi bélgelere gore degismekteydi.
Beyaz cevherlerde 50 mm?, talamusda 20 mmz, ponsda 15 mm?, kaudat niikleusda 6

mm?, putamende 8 mm?, lateral ventrikiillerde (6n ve arka boynuzu, orta kisim) 2-6
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mm? geniglikteydi. Belli bir bolge igin aym genislikte ROI degeri hem kontrol hemde
hasta grubunda kullanildi. Tiim &l¢limler radyolojik olarak normal goriinen alanlardan
yapildi. Olglim yapilirken parsiyel voliim etkisinden, frontaldeki dar band genisligine
bagli hassasiyet artefakti ve hareket artefakti olan kesitlerden kagimildi. BOS’un
komsulugundan yapilan dl¢limlerde ROI’nin BOS’u kapsamamasina dikkat edildi.

Istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel degerlenderilmesinde Statistical package for social
sciences (SPSS) 10 istatistik programi kullanildi. Oncelikle tiim gruplardaki ortalama
ADC degerleri normal dagilima uygunluk yoniinden test edildi ve degerlerin normal
dagilima uymadig belirlendi. Bu nedenle gruplar aras karsilastirmalarda nonparametrik
testler kullamld:. 1ki grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi, 3 ve daha fazla
gruplarin karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis Varyans analizi kullamldi. P<0.05
anlamhilik diizeyi olarak kabul edildi.
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Sekil I: ADC haritas: {izerinde Slgtim yapilan bolgeler (1-sol pons, 2-sag pons, 3-sol
temporal beyaz cevher, 4-sag temporal beyaz cevher, 5-sol frontal beyaz cevher, 6-sag
frontal beyaz cevher, 7-sol oksipital beyaz cevher, 8-sag oksipital beyaz cevher, 9-sol
kaudat niikleus, 10-sag kaudat niikleus, 11-sol putamen, 12-sag putamen, 13-sol
talamus, 14-sag talamus, 15-sol lateral ventrikiil anterior hornu, 16- sag lateral ventrikiil
anterior hornu, 17-sol lateral ventrikiil orta kismi, 18-sag lateral ventrikiil orta kismu,
19- sol lateral ventrikiil posterior hornu, 20- sag lateral ventrikiil posterior hornu, 21-sol
paryetal beyaz cevher, 22- sag paryetal beyaz cevher).
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BULGULAR

32 hastanmin T2 agirlikli MRG sekanslarmin degerlendirilmesinde bir hastada
beyin sapinda, bir hastada da serebellumda milimetrik boyutta hiperintens lezyon
izlendi. Bir hastamizda sag akustik kanalda nérinom saptandi. 29 hastada ise lezyon
saptanmadi. Kontrol grubunun MRG incelemeleri normaldi. DAG’den elde edilen ADC
haritasinda 22 bolgede, normal goriinen alanlardan ortalama ADC degerleri elde edildi.
Bir hasta, ponsta belirgin parsiyel voliim etkisi oldugu i¢in, calisma disinda tutuldu.

Caliymada elde edilmis olan ortalama ADC degerleri ve gruplar aras
kargilagtirmalarin anlamlilik diizeyleri asagidaki tablolarda sunulmustur(Tablo III, IV,
V).
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Tablo III: Tiim Behget Hastalar1 ve kontrol grubuna ait ortalama ADC degerleri.

Ortalama ADC(x 10~ mm?/s)

BOLGELER GRUP I (n=32) GRUP II (n=20)

Sol Frontal Beyaz Cevher* 0.748+0.033 0.718+0.026
Sag Frontal Beyaz Cevher* 0.74310.040 0.718+0.019
Sol Oksipital Beyaz Cevhe*r 0.777+0.040 0.734+0.032
Sag Oksipital Beyaz Cevher* 0.77710.046 0.733+0.032
Sol Temporal Beyaz Cevher*  |{0.755+0.035 0.723+0.027
Sag Temporal Beyaz Cevher* |[0.751+0.031 0.723+0.019
Sol Paryetal Beyaz Cevher 0.709+0.056 0.713+0.044
Sag Paryetal Beyaz Cevher 0.703+0.067 0.700+0.029
Sol Kaudat Niikleus 0.678+0.079 0.685+0.054
Sag Kaudat Niikleus 0.67510.061 0.673+0.030
Sol Putamen 0.692+0.047 0.68610.045
Sag Putamen 0.68610.046 0.687+0.037
Sol Talamus 0.767+0.049 0.747+0.014
Sag Talamus* 0.769+0.055 0.74610.020
Sol Pons 0.659+0.049 0.637+0.039
Sag Pons 0.653+0.037 0.634+0.044
Sol Ventrikiil On Boynuzu 2.859+0.625 2.637+0.275
Sag Ventrikiil On Boynuzu 2.658+0.438 2.608+0.323
Sol Ventrikiil Orta Kism 3.467+0.513 3.597+0.416
Sag Ventrikiil Orta Kismu 3.632+0.419 3.705+£0.414
Sol Ventrikiil Arka Boynuzu 3.178+0.621 3.28610.598
Sag Ventrikiil Arka Boynuzu 3.178+0.680 3.123+0.423

* :Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0,05.
Grup I: Behget Hastalar (32)
Grup II: Kontrol Grubu (20)

TC YORSEROGRETIS IS
CUTAANTASYOR IRRRTEE
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Grup I ve grup I'nin ortalama ADC degerlerinin karsilastirilmasinda; sol

frontal, sag frontal, sol oksipital, sag oksipital, sol temporal,sag§ temporal beyaz

cevherlerde ve sag talamusta istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu yedi

bolge disinda kalan diger 15 bolgenin ortalama ADC degerleri, kontrol grubu ile

karsilasgtinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir.

Tablo IV: Kendi i¢inde gruplara ayrilan (Grup 1, 2, 3) Behget Hastalan ile

kontrol gurubuna ait ortalama ADC degerleri.
Ortalama ADC(x 10 mm?sn)

ROI Grup 1 (n=11) Grup 2 (n=15) Grup 3 (n=6) Grup 4 (n=20)
Sol Frontal Beyaz Cevher 0.72240.023 0.753+0.028 0.78340.027 0.736+0.034
Sag Frontal Beyaz Cevher 0.719+0.030 0.749+0.030 0.778+0.055 0.718+0.018
Sol Oksipital Beyaz Cevher 0.752+0.014 0.791+0.048 0.789+0.033 0.734+0.034
Sag Oksipital Beyaz Cevher 0.756+0.026 0.793+0.054 0.781£0.048 0.733%0.032
Sol Temporal Beyaz Cevher 0.732+£0.017 0.762+0.038 0.77510.035 0.723140.027
Sag Temporal Beyaz Cevher 0.732+0.017 0.756+0.031 0.77510.034 0.723+0.019
Sol Paryetal Beyaz Cevher 0.713+0.051 0.710+0.063 0.704+0.055 0.713+0.044
Sag Paryetal Beyaz Cevher 0,705+ 0,068 0,707+0,073 0,70510,060 0,700+0,029
Sol Kaudat Niikleus 0.642+0.079 0.692+0.075 0.709+0.078 0.685+0.054
Sag Kaudat Niikleus 0.647+0.051 0.672+0.048 0.736+0.070 0.673+0.030
Sol Putamen 0.693+0.038 0.699+0.052 0.698+0.059 0.686+0.045
Sag Putamen 0.675+0.027 0.677+0.038 0.727+0.072 0.687+0.037
Sol Talamus 0.748+0.054 0.777+0.040 0.774+0.055 0.747+0.014
Sag Talamus 0.756+0.053 0.77910.065 0.770+0.030 0.7460.020
Sol Pons 0.652+0.029 0.66510.065 0.655+0.031 0.637+0.039
Sag Pons 0.640£0.018 0.663+0.045 0.651+0.039 0.63410.044
Sol Ventrikill On Boynuzu 2.652+0.519 2.874+0.660 3.204+0.665 2.637+0.275
Sag Ventrikiil On Boynuzu 2.49310.258 2.644+0.431 2.991+0.584 2.608+0.323
Sol Ventrikiil Orta Kismi 3.433+0.493 3.54440.542 3.336+0.532 3.597+0.416
Sag Ventrikiil Orta Kismi 3.671+0.453 3.572+0.445 3.710+0.323 3.705+0.414
‘| Sol Ventrikiil Arka Boynuzu 3.150+0.615 3.158+0.601 3.282+0.778 3.28610.598
Sag Ventrikiil Arka Boynuzu 3.019+0.674 3.253+0.687 3.283+0.741 3.123+0.423

Grup 1:Nérolojik yakinmasi ve bulgusu olmayan Behget hastalart

Grup 2:Nérolojik yakinmasi olan, bulgusu olmayan Behget hastalari

Grup 3:Nérolojik yakinmasi ve bulgusu olan Behget hastalar

Grup 4:Kontrol grubu
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3 gruba aynlan Behget hastalarinda gruplar arasinda ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, sol frontal, oksipital, temporal beyaz cevherlerde ve sag talamusta
bolgelerin ortalama ADC degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p<0.05).
Digef bolgelerde anlamli fark bulunmad.

Hem tablo III’de, hemde tablo IV’de anlamli fark izlenen bélgelerin
ortalama ADC degerlerinin gruplar arasindaki kargilagtirma sonuglarim tablo V’de

goriilmektedir.

Tablo V: Ortalama ADC degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamh

fark tespit edilen gruplarin ortalama ADC degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 (Kontrol)
Sol Frontal Beyaz|0,722+0,023 b, c 0,753+0,028 a, d 0,7831+0,027 a, d 0,718+0,026 b, ¢
Cevher
Sag Frontal Beyaz|0,719+0,030 c 0,747+0,030 d 0,778+0,055 a, d 0,718+0,019 b, c
Cevher
Sol Oksipital Beyaz | 0,752+0,014 b, c, d 0,79110, d 0,789+0,033 a, d 0,73440,032 a, b, c
Cevher
Sag Oksipital Beyaz | 0,756+0,026 0,792+0,054 d 0,781+0,048 d 0,0733+0,032 b. ¢
Cevher
Sol Temporal Beyaz | 0,732+0,017 b, c 0,763+0,038 a, d 0,775+0,035a, d 0,723+0,027 b, ¢
Cevher
Sag Temporal Beyaz | 0,73240,017 b, ¢ 0,756+0,031 a, d 0,775+0,034 a, d 0,723+0,019 b,c
Cevher
Sag Talamus 0,756+0,053 0,77940,065 d 0,770+0,030 d 0,746+0,020 b, ¢

a: Grup 1 ile kiyaslandiginda p<0,05

b: Grup 2 ile kwaslandiginda p<0,05

c: Grup 3 ile kiyaslandiginda p<0,05

d: Kontrol ile kiyaslandiginda p<0,05

Ortalama ADC degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi bolgelerde

gruplar arasi kargilastirilmalar agagidaki grafiklerde gosterilmigtir.

28




Grafik 1. Sol frontal beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar arast

karsilastirilmasi

GRUPLAR

Sol frontal beyaz cevherde en yiiksek ortalama ADC degeri Grup 3°de olmakla beraber
Grup 3 ile Grup 2 ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemektedir. Grup 3 ve Grup 2’nin ortalama ADC degerleri hem Grup 1 hem de
Grup 4 ile istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir. Grup 1 ve Grup 4’iin

ortalama ADC degerleri benzer olup, istatistiksel olarak anlamli fark géstermemektedir.

Grafik II: Sag frontal beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar arasi

kargilagtirilmasi
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GRUPLAR

Sag frontal beyaz cevherde de en yiiksek ortalama ADC degeri Grup 3’de
izlenmektedir. Bu bélge i¢in Grup 3’deki ortalama ADC degeri, Grup 1 ve Grup 4 ile
kargilastinldifinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur, fakat Grup 2 ile
karsilagtirildidinda istatistiksel olarak anlaml: fark izlenmemigtir. Grup 2’deki ortalama
ADC degerleri ise sadece Grup 4 ile istatiksel olarak anlamli fark gostermektedir.
Grupl ve Grup 4’iin ortalama ADC degerleri birbirlerine ¢ok yakin olup, istatistiksel

olarak anlamli fark géstermemektedir.
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Grafik III: Sol oksipital beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar arasi

karsilagtirilmasi
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GRUPLAR :

Solidlzgpital rgéyaz cevherdeki ortalama ADC degefleri en Lyﬁksek Grup 2 ve Grup 3’ de
izlenmekte olup, her iki grubun ortalama ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark izlenmemektedir. Hem Grup 2 hemde Grup 3’lin bu bolgedeki ortalama
ADC degerleri, Grup 1 ve Grup 4 ile karsilagtinildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermektedir. Grup 1 ile Grup 4’iin ortalama ADC degerleri arasinda da istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur.

Grafik IV: Sag oksipital beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi

GRUPLAR

Sag oksipital beyaz cevherde Grup 2 ve Grup 3’iin ortalama ADC degerleri en yiiksek
olup, birbiriyle kargilagtirildifinda anlamh fark izlenmemektedir. Grup 3 ve Grup 2’nin
ortalama ADC degerleri hem Grup 1 hemde Grup 4 ile kiyaslandifinda istatistiksel
olarak anlamli fark gostermektedir. Grup 1 ve Grup 4’iin ortalama ADC degerlerinin

karsilagtirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Grafik V: Sol temporal beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi
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GRUPLAR

Sol temporal beyaz cevherde en yiiksek ortalama ADC degeri Grup 3’de olmakla
beraber Grup 3 ile Grup 2 ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemektedir. Grup 3 ve Grup 2’nin ortalama ADC degerleri hem Grup 1 hem de
Grup4 ile istatistiksel olarak anlaml fark gostermektedir. Grup 1 ve Grup 4’iin ortalama

ADC degerleri yakin olup, istatistiksel olarak anlaml fark géstermemektedir.

Grafik VI: Sag temporal beyaz cevherdeki ortalama ADC degerlerinin gruplar aras:

karsilagtirilmasi
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GRUPLAR

b PR

Sag temporal beyaz cevherde en yiiksek ortalama ADC degeri Grup 3’de olmakla
beraber Grup 3 ile Grup 2 ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
izlenmemektedir. Grup 3 ve Grup 2’nin ortalama ADC degerleri hem Grup 1 hemd e
Grup4 ile istatistiksel olarak anlamh fark gostermektedir. Grup 1 ve Grup 4’iin ortalama

ADC degerleri benzer olup istatistiksel olarak anlamli fark gostermemektedir.
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Grafik VII: Sag talamusdaki ortalama ADC degerlerinin gruplar arasi karsilagtirtimasi
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GRUPLAR

Sag talamusda en yiiksek ortalama ADC degerleri sirasiyla Grup 2 ve Grup 3’°de
izlenmekte olup, bu her iki bblgenin ortalama ADC degeri Grup 4 ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark izlenmektedir. Grup 2’nin ve Grup 3’iin birbiriyle ve
Grup 1 ile karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemektedir. Grup 1
ve Grup 4’iin ortalama ADC degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml

fark izlenmedi.
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TARTISMA

Behget hastahifn ilk kez 1937 yilinda Tirk dermatolog Hulusi Behget
tarafindan tanimlanan, aktivasyon ve remisyonlarla giden, oral-genital (lserler ve
iiveitis klinik triadi ile karakterize, etyolojisi bilinmeyen, muitisistemik, inflamatuar bir
hastaliktir. Behget hastahginda etyolojik faktorlerden bagimsiz olarak patogenezde
temel olarak gozlenen kiiciik ve biiyiik damarlarda okliizyon, lokal trombiis olusumu ve
damar biitiinliigiiniin kaybolmasina neden olan vaskiilittir (91). Behget hastaliginda
nérolojik tutulum %4-49 oraminda goriilmekte olup, bu durum Neuro-Behget olarak
adlandirilmaktadir. Nérolojik tutulum semptomiar1 diplopi, psddobulber paralizi,
kranyal sinir paralizileri, serebellar ve spinal duyu ve motor bozukluklardir (1, 2). NB’te
tam radyolojik ve klinik bulgular ile konmaktadir. Belirgin norolojik semptomlar: olan
Behget hastalarinda radyolojik bulgularin varlifi NB tanisini kolaylastirirken, radyolojik
bulgularia desteklenmeyen bag agris1 ve bag donmesi gibi subjektif sikayetleri olan
Behget hastalarinda tamida giigliiklerle kargilagilmaktadir.

Behget hastaligina bagli SSS tutulumu genellikle beyin sapi, serebellum,
bazal ganglion ya da periventrikiiller beyaz cevherde gérillmektedir. Pons ve
mezensefalon da siklikla etkilenmektedir (4, 67, 92). NB hastalarindaki parankimal
lezyonlarin inflamatuar vaskiilit yada vendz trombozise bagl vendz enfark nedeniyle
olustugu bilinmektedir (4). Behget hastalarinda beyin parankiminin histopatolojik
incelemesinde; damar duvarlarinda ve perivaskiiler serebral parankimde vaskiilite bagl
akut inflamatuar degisiklikler, damar duvari ve perivaskiiler dokuda lenfositten zengin
iltihabi hiicre infiltrasyonu, 6zellikle beyin sapinda akut inflamatuar progese bagh 6dem
ve hiicresel infiltrasyon, damar yapisinda bozulma, liimeninde daralma ve fibrinoid
nekroz izlenmektedir. Beyin parankiminde hemorajik komponentler de igerebilen
iskemik alanlar, noktasal yada birlesme egilimi gosteren demiyelinizasyon sahalari,
nekrozis yada gliozis saptanmistir (42, 43). NB hastalarinda daha ¢ok veniillerin (%70)
tutulumu s6z konusu olup, lezyonlarin parankimal dagilimi kiigiik damar vaskiiliti
hipotezini desteklemektedir (44, 93).

MRG; NB’li hastalarda goriilebilen, serebral ve spinal kord lezyonlarinin,
serebral vendz trombozisin yada menenjitin tanisinda yeni ve sensitivitesi yiiksek bir
goriintiileme yontemidir (3,4). NB’li hastalarda hastalifin evresine gore farkli
radyolojik bulgular izlenmektedir. Kawi ve arkadaglar1 NB’li hastalarda lezyonlarin
MRG goriiniimlerine gére ii¢ evre tammlamiglardir. Buna gore: Birinci evrede akut

hastalik doneminde T2 agirhikli kesitlerde serebrumun santral kesimlerinde belirgin

33



olmak iizere, serebellar pediinkiiller ve ponsta yiiksek sinyal intensitesinde yaygin,
dagimk odaklar izlenir. Ikinci evre iyilesme evresi olup, bu evrede bulgularin cogunlugu
dizelme egilimi gosterir, ancak tlist beyin sap1 ve periferal subkortikal beyaz cevherde
yiiksek sinyalli alanlar goriiliir. Uglincii evre kronik dénem olup, posterior fossa
yapilarinda atrofi izlenmektedir (65). Bir baska ¢alismada, bu evrelemeye ek olarak
aktif olan lezyonlarin kontrastlanma gosterdigi, inaktif lezyonlarda ise kontrast
tutulumu izlenmedigi bildirilmigtir (2). Calisma grubumuzdaki NB’li hastalarda
MRG’de aktif lezyon tesbit edilmedi. Iki NB hastamizda biri serebellumda digeri de
ponsta olmak iizere milimetrik boyutta iyilesme déneminde lezyonlar mevcuttu.

Behget hastaliginda SSS tutulumunu géstermede en duyarli yontem oldugu
bilinen MRG, ¢aligma grubumuzda da oldugu gibi, kronik dénem hastalarinda bulgu
vermemektedir. Bu nedenle, bu kronik hastaligin progresyonunun takibinde yeni
yontemler aragtirilmaktadir. Bu yeni yontemler arasinda SPECT, MR spektroskopi
(MRS) ve DAG yer almaktadir.

Juvenil NB’li 7 olguda yapilan bir ¢aligmada, olgularin MRG incelemesinin
normal olmasina kargin, SPECT ile beyinde hipoperfiizyon alanlar1 gosterilmistir (74).
Diger bir ¢alismada ise norolojik semptomu olmayan subklinik NB’li hastalarda,
MRG’de herhangi bir bulgu izlenmezken, yine SPECT incelemede hipoperfiizyon
alanlar1 izlenmigtir (75). Benzer sekilde, DAG ile yapilan bir ¢ahsmada, MS’li
hastalarda konvansiyonel MRG teknikleri ile herhangi bir patolojinin izlenmedigi,
normal goriinen beyaz cevherde ADC degerlerinin arttif gosterilmigtir (95, 97). MS’li
hastalardaki histopatolojik ¢aligmalar da bu bulgulara benzer olarak makroskopik olarak
normal goriinen beyaz cevherde anormallikler oldugunu ortaya koymustur (96). MS’de
normal goériinen beyaz cevherin MRS ile degerlendirilmesi sonucunda ise N-Asetil-
Aspartat (NAA)’da degisiklik ¢ok az izlenmis yada degisiklik izlenmemigtir (98). Daha
onceki caligmalarda ise MTR (Magnetisation transfer ratio) ve MRS gibi mikroskopik
degisiklikleri belirleme kabiliyeti olan teknikler ile MS’li hastalarda normal g&riinen
beyaz cevherde kiigiik degisiklikler saptamiglardir (98, 99).

DAG’nin, konvansiyonel MRG ile tesbit edilemeyen, hastalarin
semptomlarin1 agiklayan mikrosirkiilasyonun inflamatuar tip vaskiilopatisi ile iligkili
kiigiik erken doénem iskemik degisiklikleri saptama yetenegine sahip oldugu ve SSS
vaskiilitini teshis etmede gelecek vaat eden, etkin bir yontem olabilecegi bildirilmigtir

(73). Bu c¢alismada; Behget hastalarinda beyinde konvansiyonel MRG ile
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gosterilemeyen mikroskopik diizeydeki degisikliklerin varhigimi saptamak i¢in DAG
kullandik.

Caligmamizin temelini olusturan DAG, bir fonksiyonel MRG yéntemi olup,
kisa stirede elde edilebilmekte, kontrast maddeye gereksinim duymamaktadir. Klinikte
en stk kullanim alan: beyin olup, baglica sitotoksik 8demden vazojenik ©demin
ayirmmun yaparak, akut iskeminin belirlenmesinde kullanilmaktadir (84). Ayrica
DAG’nin kistik tiimdr ile abseyi (81), kontraslanma gdstermeyen tlimoér infiltrasyonu ile
vazojenik ddemi (82) ve demiyelinizasyon ile dismiyelinizasyonu (83) ayirmada yararli
oldugu bildirilmektedir.

DAG’nin temel 6zelligi doku igindeki su molekiillerinin hareketlerini
yansitmasi, bodylece doku integrasyonu hakkinda bilgi saglamasidir. Difiizyon,
Brownian hareket de denen, molekiillerin termal enerji ile geligigiizel hareketidir.
Difiizyon organizmalarda, kisa mesafelerde tagima amaci ile kullamilmaktadir. Enerji
kullanan ve kullanmayan difiizyonu birbirinden ayirmak miimkiin olmadifi i¢in
difiizyon katsayisindan bahsedildigi zaman goriiniirdeki difiizyon katsayis1 (ADC)
kastedilmektedir (77, 79). DAG’den, su difiizyonun matematiksel 6lglimii sonucunda
ADC degeri elde edilmektedir. ADC degerleri gri cevher, beyaz cevher ve BOS’da
olgiilebilir dzelliktedir. Olgiilen difiizyon hizlar, lg¢iim yapilan dokunun pozisyonu
kadar difiizyon gradyentinin yOniine baglidir. Bu sebepten dolayr sadece tek yondeki
olgiimleri kullanan eski ¢alismalar hata yapmaya egilimlidirler (77, 102). Biz
¢alismamizda ortalama ADC degerini ii¢ ortogonal yon kullanarak elde ettik (x, y, z).

Normal ve patolojik yapilardaki mutlak ADC degerlerinin bilinmesi
O6nemlidir ¢iinkii;, ADC degerleri bazen vizuel olarak belirlenmesi zor olabilen siipheli
fokal yada diffiiz anormalliklerin belirlenmesinde yardimei olabilir (100). Bu &zellikten
dolay1 normal ve patolojik dokularda ADC degerleri temel alinarak yapilan bir¢ok
¢alisma vardir. Helenius ve ark. yaptiklar bir ¢alismada saglikli bireylerde ortalama
ADC degerlerini beynin 36 degisik bolgesinden (bilateral; frontal, oksipital, temporal,
paryetal beyaz cevherler bilateral; serebral gri ve beyaz cevher, bilateral serebellar gri
ve beyaz cevher, bilateral; pons, talamus, putamen, kaudat niikleus, bilateral lateral
ventrikiil (6n boynuzu,orta kismi ve arka boynuzu) elde etmisler ve bu degerlerin yasla,
cinsiyetle degisip degismedigini aragtirmuslardir. Bilateral talamuslardan ve lateral
ventrikiillerden elde edilen ortalama ADC degerlerinin yasa bagimli olarak arttig:

gosterilirken, diger bolgelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir.
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ADC degerlerinin cinsiyete gére ve sag-sol hemisferler arasinda farklihik gostermedigi
de ortaya konmustur (100).

Bir DAG c¢aligmasinda beyinde tesbit edilen g¢esitli lezyonlar ADC
degerlerine gore bes sinifa ayrilmigtir. Bunlar:1-ADC degeri normal beyaz cevher ile
benzer olanlar (atrofi, lipoma, dermoid, néronal migrasyon anomalisi ) 2-ADC degeri
normal beyaz cevherden diisiik olanlar (iskemi yada akut enfarkt, subakut kanama,
ven6z trombozis, epidermoid, normal demir birikimi) 3-ADC degeri normal beyaz
cevherden yiiksek olanlar (genislemis Virchow-Robin alanlari, 16koriazis,
transependimal ge¢is, radyasyon nekrozisi, periventrikiiler lokomalazi, rasmussen
ensefaliti, MS, akut dissemine ensefalomiyelitis, Leigh’s hastaligi, Alexander’s
hastaligi, mukopolisakkaridozlar) 4-ADC degeri BOS’a benzer olanlar (Araknoid Kkist,
hidatik kist, kistik tiimér, makrokistik ensefalomalazi) 5-Cok diisiik yada ¢ok yiiksek
ADC degeri olanlar (¢ok diigiik ADC=0; kalsifikasyon, hemosiderin, lipom ve biiyiik
vendz yapilar ¢ok yikksek ADC: kistik tiimdr, tiimoér nekrozisi, makrokistik
ensefalomalazi ve genislemis ventrikiiller) seklindedir (86).

DAG ile Behget hastaliginda yapilmig bir c¢alismaya literatiirde
rastlanmamugtir. Bir olgu sunumunda, akut atakla gelen NB’li bir hastada semptomlarin
baglamasindan ii¢ giin sonra alinan DAG’de lezyonlardan yapilan 6l¢limlerde ortalama
ADC degeri (1.17-1.26x.10® mm?/s) saglam olan bolgeye (0.77-0.80x10™ mm?/s) gore
arttifn bildirilmistir. Yiksek doz steroid tedavisinden sonra gikayetleri ve lezyonlar
gerileyen hastadan 1 yil sonra alinan DAG’lerde ADC degerlerinin normal olan bélgeye
gore yine yiiksek (0.98-1.07x.10% mm?s) oldugu fakat akut atakta 6lgiilen ADC
degerine gore diisik oldugu izlenmistir. Akut atak sirasinda ADC degerinin yiiksek
olmasimin sebebi, kan beyin bariyerinin bozulmasina baghi olusan vazojenik 6dem
nedeniyle protonlarin hareketlerinin artmasina baglanmigtir. Vazojenik 6dem hiicresel
hasar olusmadan kan beyin bariyerinin bozulmasina bagh olugmaktadir (101).

Calismamzda Behget hasta gruplar nérolojik muayene bulgularina gore
olusturuldu. Bag agris1 ve bag dénmesi gibi subjektif sikayetler: olan hastalar Grup 2
olarak degerlendirildi. Bagska yakinmas: olmaksizin sadece basagrisinin Behget
hastaliginda nérolojik tutulumun ilk habercisi olabilecegi iddia edildiginden (48) bizim
fark buldugumuz tiim bolgelerdeki ortalama ADC degerlerinin Grup 2 ve Grup 3’de
benzerlik gdstermesi belki de Grup 2’deki Behget hastalarmin NB’li oldugu y&niinde

anlaml olabilir.
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Caligma grubumuzda; bilateral frontal, temporal, oksipital beyaz cevherlerde
ve sag talamusta normal goriinen alanlardaki ortalama ADC degerlerini, norolojik
bulgusu ve yakinmasi olan hasta gruplarinda kontrol grubuna gére yiiksek bulduk. Bu
fark buldugumuz yedi bolgedeki ortalama ADC degerleri, Grup 1 ve Grup 4’de benzer
olup, sol oksipital beyaz cevher dlslndaki bolgelerde istatistiksel olarak anlamhi fark
gostermemektedir. Grup 1°de sol oksipital beyaz cevherdeki ortalama ADC degerini
grup 4’e gore daha yiiksek bulduk. Norolojik bulgusu ve yakinmasi olmayan Behget
hasta grubunun ortalama ADC degerlerinin kontrol grubu degerleri ile benzerlik
gosterdigini saptadik.

NB hastalarinin BOS incelemelerinde hemen her zaman lenfositoz ve protein
artis1 izlendigi bilinmektedir. Neuro-Behget Study Group’un 1999 yilinda yayinlanan
calismalarinda; 200 hastadan 162’sinde beyinde parankimal tutulum izlenirken, geri
kalan 38 tanesinde sekonder yada nonparankimal tutulum saptanmistir. Parankimal
tutulum olan hastalarin %60’inda BOS incelemesinde bol hiicre veya yiiksek protein
seviyeleri saptanirken, digerlerinde yalnizca BOS basincinin arttiy gézlenmigtir (53).
Calismamizda hem hasta hem de kontrol grubunda BOS’dan elde edilen ortalama ADC
degerlerinin kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. DAG’da BOS
ADC degerlerinin normal sinirlarda olmasinin olasi agiklamasi hastalarimizin tedavi
altinda olmas:i ve higbirinde aktif hastalik tablosunun bulunmamasidir. Aktif hastahk
doneminde BOS ADC degerlerinin artmig hiicre veya yiiksek protein seviyesini ortaya
koyabilecegini diisiiniiyoruz.

Su molekiillerinin diflizyonu gegirgen ve yar gegirgen bariyerler tarafindan
kisitlamir. Bu bariyerler suyun serbest difiizyon hizlarimi etkin bir sekilde azaltir.
SSS’inde bu etki en fazla beyaz cevherin aksonlan igin telafuz edilir. Saglam miyelin
kiliflardaki aksonal membranlar diflizyon igin etkin bariyerler olusturmakta olup, bu
ozellik difiizyon anizotropisi olarak isimlendirilmistir. Miyelin harabiyetinin oldugu
durumlarda ADC degerlerinde artma ve difiizyon anizotropisinde azalma izlenmektedir
(102). ADC degerlerinde artis tesbit edilen beyaz cevher bolgelerinde, difiizyonu
kisitlayic1 etki sozkonusu lokalizasyonlardaki demiyelinizasyona yatkinliga bagh
olabilir. Bu yatkimhgin SPECT c¢alismalann ile de ortaya konmus olan Behget
hastalarindaki vaskiilitin sonucu olarak ortaya ¢ikan hipoperfiizyon ve hipoperfiizyonun

yol agtig1 sekonder demiyelinizasyon ile agiklanabilecegi diisiincesindeyiz.
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SONUC

Behget hastalarinda patogenezde tesbit edilen demiyelinizasyon alanlar1 ve
gliozisin DAG ile goriintiilenebilir olmas1 vaskiilitin indirekt olarak tesbitinde 6nemli
bir ilerleme olarak goriilmektedir. Bag agris1 ve bag donmesi gibi subjektif semptomu
olan hastalarda DAG’de ADC degerlerinin NB’li hastalara benzer olmasi, bu subjektif
semptomlarin da NB’in bir bulgusu olabilecegi kanaatimizi giiclendirmektedir. Bunun
yanmisira norolojik sikayetleri olmayan hastalarda ADC degerlerinin kontrol grubu
degerlerine benzemesi DAG’nin semptomlu ve NB’li hastalann ayirt edebilme
potansiyelini gostermektedir. Behget hastalifinda altta yatan vaskiilite sekonder gelisen
beyaz cevherde demiyelinizasyona bagli oldugunu diigtindiigiimiiz DAG bulgularnin,
ozellikle Behget hastalarinin tanisinda ve tedavisinin yonlendirilmesinde yararl: olacag

kanaatindeyiz.
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OZET
AMAC
Bu c¢alijmada; Behcget hastalarinda beyinde konvansiyonel MRG ile

gisterilemeyen mikroskopik diizeydeki degisikliklerin varhigini saptamak igin difiizyon
agirhikli goriintiileme kullandik.

GEREC VE YONTEM
Norolojik muayene bulgularina gére 3 gruba ayrilan (1. grup higbir nérolojik

sikayetleri ve bulgusu olmayan Behget hastalari, 2. grup norolojik sikayetleri olan, fakat
norolojik bulgular1 olmayan Behget hastalari, 3. grup ise (NB olarak kabul edilen)
norolojik sikayetleri ve bulgusu olan ) Behget hastalar1 (n=32) ve kontrol grubuna
(n=20) 1.5 Tesla MRG cihaz ile inceleme yapildi. Hasta ve kontrol gruplarina aksiyel
T2 agirliklh konvansiyonel turbo spin eko sekansi ve iki farkli ‘b’ degeri (0, 1000
s/mm?) ile single-shot echo-planar pulse sekansiyla DAG incelemesi yapildi. Bu
goriintiilerden ADC haritas1 software kullanilarak otomatik olarak elde edildi. Ortalama
ADC degeri hastalarda ve kontrol grubunda 22 normal gdrlinen bdlgeden: bilateral;
frontal, oksipital, temporal, paryetal beyaz cevherler, kaudat niikleus, putamen, talamus,
pons, lateral ventrikiildeki (6n boynuz, orta kisim, arka boynuz) BOS’dan region of
interest (ROI) yerlestirilerek elde edildi.
BULGULAR

Behget hastalarinin ve kontrol grubunun ortalama ADC degerlerinin
kargilagtirilmasinda; bilateral frontal, oksipital, temporal beyaz cevherlerde ve sag
talamusta istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Bu bélgelerin ortalama
ADC degerleri kontrol grubundan daha yiiksek dl¢iildii. ADC degerleri Grup 2 ile Grup
3, Grup 1 ile kontrol grubu (Grup 4) kiyaslandiginda farklihk gozlenmedi. Bu
bolgelerin diginda kalan diger 15 bolgenin ortalama ADC degerleri, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark gostermemektedir.

SONUC
Beyaz cevherlerde ve sag talamusda ortalama ADC degerlerinin artmasi,

Behget hastalarindaki vaskiilitin sonucu gelisen hipoperfiizyon ve hipoperfiizyonun yol
agtign sekonder demyelinizasyon ile agiklanabilir. DAG bulgularinin, 6zellikle Behget
hastalarinin tamsinda ve tedavisinin yonlendirilmesinde yarali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Difiizyon agirlikli gériintiileme, Beyin, Behget hastaligi
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SUMMARY
Objective

In this study, we used the Diffusion Weighted Imaging (DWI) technigue to
detect changes at the microscopic level that couldn’t be shown on the conventional MRI
studies in patients with Behcet’s disease
Material&Methods

We classified patients with Behcet’s disease into 3 groups according to
neurological examination findings ( the first group included patients with no
neurological complaints and findings, the second group included patients with
neurological complaints but without neurological findings and the third group included
patients with neurological complaints and findings ( neurobehcet, NB). The patients
(n=32) and control group (n=20) were examined by 1,5T MRI. Both patient and control
groups had MRI scans with axial T2 weighted conventional turbo spin echo sequence.
Then, with single-shot echo-planar pulse sequence, DWI was performed with using two
different b values (0, 1000 s/mm?). ADC maps were obtained automatically by using the
software. The mean values of ADC in patients and control group were obtained by
placing ROI in the 22 normal appearing region (white matters of bilateral frontal,
occipital, temporal, parietal and caudate nucleus, putamen, thalamus, pons and CSF of
anterior horn, middle part and posteior horn of lateral ventricles).
Results

Compairing the mean value of ADC between patients and control group,
statistically significant differences were found in the white matter of bilateral frontal,
occipital, temporal lobes and right thalamus (p<0,05). The mean values of ADC in these
regions patients were measured higher than control group. We observed no differences
between the Group 2 and Group 3, Group 1 and Group 4 (control groﬁp). In remains 15
regions, there were no statistically significance between the mean values of ADC in
control and patient groups.
Conclusion

Higher mean values of ADC in the white matter and right thalamus may be
explained by hypoperfusion secondary to vasculitis seen in Behcet’s disease leading to
secondary demyelination . As a conclusion, DWI may be useful both in the diagnosis

and management of the treatment in Behcet’s disease.

Key Words: Diffusion Weighted Imaging, Brain, Behcet’s Disease
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