T.C.
INONU UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

BEHCET HASTALIGI TANISI ALAN OLGULARDA
BEYIN PERFUZYON MRG BULGULARI

UZMANLIK TEZi

Dr.Ash KANDAZ GOKTAN

RADYOLOJi ANABILIMDALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Alpay ALKAN

Malatya 2010



TESEKKUR

Tez ¢alismamda, biiyiik bir titizlik ve 6zenle tecriibelerini benimle paylasan ve
yardimini esirgemeyen hocam, tez danismanim Prof.Dr.Alpay Alkan’a tesekkiirlerimi
sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresinde, bana meslegimi 6greten ve sevdiren hocalarim
Prof.Dr.Kaya Sarag, Prof.Dr.Tamer Baysal, Prof.Dr.Alpay Alkan, Prof.Dr.Ramazan
Kutlu, Prof.Dr.Ahmet Sigirci, Do¢.Dr.Giilnur Erdem ve Yrd.Do¢.Dr.Metin Dogan’ a
ilgi ve emeklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Tezimin istatistiksel analizinde yardimer olan Prof.Dr. Saim Yologlu'na
tesekkiir ederim.

Tez hastalarimin ¢ekiminde emegi gecen basta MRG teknisyeni arkadaglarima
ve bana her konuda yardimci olan tiim teknisyen arkadaglarima tesekkiir ederim.

Yola birlikte ¢iktigim asistan arkadaslarima dostluklari i¢in tesekkiir ederim.

Destegini esirgemeyen ve bana giivenini hi¢ kaybetmeyen sevgili esim ve aileme

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER
Icindekiler
1.GENEL BILGILER
1.1.BEHCET HASTALIGI
1.1.1.Tanim ve tarih¢e
1.1.2. Epidemiyoloji
1.1.3. Prevelans
1.1.4 Etyoloji
A. Etyopatogenez ve efektor mekanizmalar
B. Koagulasyon ve fibrinolizis
1.1.5.Immunohistopatoloji
1.1.6. Klinik
1.1.7. Tanm ve prognoz
1.1.8. Tedavi
1.1.9. Noro-Behget
1.1.10.Noro-Behget’te radyolojik goriintiileme
a.BT
b.MRG
c. Fonksiyonel Gortintiileme
d. SPECT
1.2.MRG PERFUZYON
1.2.1.Tanimi
1.2.2. Temel fizik 6zellikler
1.2.3. Kullanilan parametreler
1.2.4. Klinik uygulamalar
2. GEREC VE YONTEM
2.1.Istatistiksel analiz
3. BULGULAR
4. TARTISMA ve SONUC
OZET
SUMMARY
KAYNAKLAR



GENEL BIiLGILER

BEHCET HASTALIGI

1.1.1. Tamim ve tarihge

Behget hastaligl, ilk kez 1937 yilinda Tiirk dermatolog Dr. Hulusi Behget
tarafindan, oral aft, genital {lser ve hipopiyon iiveit triadi semptomlar1 ile
tanimlanmistir (1). Hastalik bugiin, tim sistemleri etkileyebilen kronik, tekrarlayan,

multisistemik, idiyopatik ve inflamatuar bir hadise olarak bilinmektedir (1, 2).

Hipokrat, Behget hastaligi'na (BH) benzeyen klinik tablolar1 yazilarinda
tanimlamigtir. Hulusi Behget’in tanimladigi triada yakin ornekler 1908’de Bluthe,
1923’de Planner ve Remenovsky ve 1924°’te Shigeta tarafindan bildirilmistir. Bu
donemde tariflenen semptomlarin tbe, sifiliz, sepsis, stafilokok infeksiyonlari ve alerjiye
baglanabilecegi one siiriilmistiir (3).

Dr Hulusi Behget hastalik ile ilgili incelemelerine 1924 yilinda baslamis olup ilk
hastasinda sifiliz, tbc gibi tanilar konmasina ragmen kendisi yeni bir viral hastalik
diisiinmiistiir. Hastalarin takibi ile hastaligin ayri bir antite oldugunu ileri slirmiis ve
goriisti 1947 yilinda uluslararasi dermatoloji kongresinde onaylanmistir. Hastaligin
kabulii sonrasinda Behget Sendromu/Behget Hastaligi olarak tiim diinyada kabul

edilmistir. Uluslararast Behget hastaligi grubu olusturularak tani kriterleri belirlenmistir

(3).

1.1.2. Epidemiyoloji
Behget hastaliginin ilging cografik dagilimmin nedeni bilinmemektedir (4).
Dogu Avrupa’dan Japonya’ya uzanan tarihsel ‘Ipek yolu’ iizerindeki iilkelerde;

ozellikle Tiirkiye, Iran, Irak, Kore ve Japonya’da hastaligin endemik olarak yiiksek
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oldugu goriilmistir (4, 5). Japonya ve Tiirkiye gibi bazi iilkelerde, endojen iiveitli
vakalarin %20 den fazlasin1 Behget hastalar1 olusturmaktadir. Tiirkiyede ailesel hastalik
olan bolgelerde yiiksek  prevelans bildirilmistir (5). Yiksek olasilikla ¢evresel

faktorlerin histokompatibilite antijenleri ile birlikteligine dayandigi diisiiniilmektedir

(6).

1.1.3. Prevelans

Behget hastaliginin prevalansi, Akdeniz iilkelerinde, orta dogu ve uzak doguda
1/10000 ve 1/1000 arasindadir. Japonya’da prevalans ortalama 1/10000 oraninda, 1liman
kuzey kesimde, subtropikal giliney kesimden daha fazladir ki, g¢evresel faktorlerin
prevalansi etkiledigini gostermektedir (6). Tirkiyede 2-42/10000 olup, prevalans
cografik farkliliklara dayanmaktadir (7-9). Her toplumda Behget hastaligi goriilse de,
siyah irkda nadirdir (4).

Behget hastalig1 primer olarak 30 ve 40 yas arast geng eriskinleri etkilemekte
olup nadiren ¢ocuklarda goriilmektedir (10). Genelde ortalama goriilme yasi iigiincii
dekattir (6). Ipek yolu iizerindeki iilkelerde, erkeklerde bayanlardan 2-10:1 oraninda sik
goriilmekte olup Bat1 Avrupa ve Amerika’da oran tersidir (5, 11). Genital aft ve eritema
nodosum bayanlarda sik olmasina ragmen, erkeklerde hastaligin daha ciddi seyrederek,
papuloptistiiler eriipsiyon, anevrizma, tromboflebit gibi okuler inflamasyon, pulmoner
ve vaskiiler tutulum ve muhtemel norolojik hastaliklara yol agtigi goriisii hakimdir (6).
Behget hastaliginin  bazi  komponentleri bolgesel farkliik  gosterir.  Ornegin
gastrointestinal tutulum, uzak dogudaki hastalarda yaygin iken Orta Avrupada degildir
(12). Yas ve cinsiyet risk faktorlerinden bagimsiz olmasina ragmen, SSS tutulumu ve
retinal vaskiilit, gorme kaybi  gibi ciddi klinik bulgular gen¢ erkeklerde sik
goriilmektedir (13). Benzer olarak human 16kosit antijen (HLA)-B5 koéti viziiel
prognoz ile iliskilidir (6). Cocuklarla ilgili serilerde eriskinlerdekine benzer klinik ancak
daha fazla ailevi birliktelik oldugu gosterilmistir. Ailevi vakalar hastalikta genetik
faktorleri akla getirmekte; cografi dagilim ise gevresel etkenlerin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (4).

Behget hastalarinda mortalite relatif olarak diisiik olsada, SSS ve pulmoner
tutulumu olanlarda, biiyiik damarlardan kanamalarda, barsak perforasyonunda veya

immunosiipresif tedavi komplikasyonu olarak mortalite meydana gelebilir (11, 14).



1.1.4. Etyoloji

A. Etyopatogenez ve effektor mekanizmalar

Hastaligin intermittan natiiri ve tedaviye tutarli cevabin olmamasi, etyolojiyi
aciklamay1 giiclestirmektedir (6). Etyolojide genetik kombinasyonlar, infeksiyoz
ajanlar, immun disregiilasyon ve inflamatuar mediatorler, 1s1 sok proteinleri, oksidatif
stres, lipid peroksidasyon ve ¢evresel faktorlerin yer aldigi diistiniilmektedir (5, 11).
Giliniimiizde; genetik yatkinlig1 olan kisilerde bazi mikrobiyal veya ¢evresel etkenler
sonucunda immiin sistemde degisikliklerin olustugu ve olusan  immiinolojik
degisikliklerin hastalikta ortaya cikan klinik semptomlara neden oldugu hipotezi

tizerinde durulmaktadir (15). Dolasan immun kompleks sayisinin artmasi, lenfosit

kemotaksisi ve asirt B hiicre stimiilasyonu etyoloji ile iliskilendirilmistir (11, 16).

1. Genetik ve HLA tiplendirmesi

Smif 1 HLA genotip B5 ve alt siifi kromozom 6p21 {izerindeki B51 allelinin
Behget hastaligi ile birlikteligi, ipek yolu lizerinde yasayanlarda énemli dlgiide rapor
edilmesine ragmen, bati ilkelerinde saptanmamistir (6). HLA-B51 tasiyicilarinin
tasiyict olmayanlara gére BH olma risk orami Tiirkiye’de: 13.3, Japonya’da: 6.7,
Amerika Birlesik Devletleri'nde: 1.3’tiir (15). Ingilteredeki HLA B5701 pozitif
hastalarin HLA-B51’e gore relatif riskli oldugu bulunmustur (6).

HLA-B51’in hastaliga yatkinlik m1 olusturdugu yoksa hastaligin siddetine mi
etkili oldugu konusu net degildir (15). HLA-B51 antigeni 21 farkl allel (B5101-5121)
ile sifrelenmis ve CD8 sitotoksik-siipresor T lenfositlerle endojen antijen sentezi
sunumu ile tanitilmigtir. Benzer olarak HLA-B51, nétrofil fonksiyonu ve anormal T
lenfosit hemostas1 ile iligkili bulunmustur. HLA-B51 genotipi Behget hastaliginin
ciddiyetini belirtmektedir ve siklikla posterior iiveiti ve progresif SSS tutulumu olan
hastalarda 1limli hastaligi olanlardan daha yaygimndir (6). HLA-DR1 ve HLA-DQw1
pozitif kisilerde ise Behget hastaligina karsi direng oldugu diistiniilmektedir (15). HLA
disinda, timor nekroz faktor (TNF)-a, interseliiler adhezyon molekiil (ICAM)-1,
koagiilasyon faktér V ve endotelyal nitrik oksid sentaz da BH i¢in predispozan faktor
olabilir (6).



Yeni tanimlanan immunogenetik lokus, Japon hastalarda MICA(MHC class |
chain-related gene A) geni, 6.kromozom iizerinde HLA-B51 alleli yaninda yer almakta,
immun cevapta rol oynayacak protein sentezini kodlamaktadir. MICA lokusu, BH
siirecine katilan lenfositler, monositler ve endotel hiicrelerince eksprese edilir (6). Marin
ve arkadaslar1 (16) artmis MICA006 (MICAO009 degil) olan BH’larin1 kontol grubuyla
karsilastirarak her iki allelin HLA-B51 ile birliktelik gosterdigini ve HLA-B primer’in
yatkin lokus ve MICAQ06 nin ek risk faktor oldugunu rapor etmistir.

2. Infeksiy6z ajanlar, 1s1 sok proteinleri ve ap-kristalin

Prof. Dr. Hulusi Behget, hastaligi ilk tanimladiginda viral etyoloji iizerinde
durmustur. Bundan sonra yapilan baz1 ¢aligmalarda goz ve beyin dokularinda viriis izole
edildigi bildirilmis ancak sonraki ¢aligmalarda benzer sonuglar alinamamistir (15). Bu
stirecte anektodal suglular parvoviriis B19, Streptococcus tiirleri (6rnegin S sangius, S
fecalis, S pyogenes, S salivarius), Helicobacter pylori, Borrelia bugdorferi, human
herpes simplex virus (HSV)-6 ve hepatit A, B, C ve E virisleridir. Fakat bu infeksiyoz
ajanlardan higbiri izole olarak ¢ogaltilamamis ve BH dan sorumlu tutulamamustir (6).
a- Herpes simplex viriis

HSV tipl genomu BH da lenfosit niikleusunda ve sivilarda izole edilmis olup
dolasan HSV antikor oran1 yiiksek olsa da, tiikriikte PCR testi, periferal 16kositler ve
HSV-DNA i¢in oral smearde kontrollerle karsilastirildiginda fark bulunamamistir(11,
16). Benzer olarak vakadan vakaya transmisyon demonstre edilememistir (6). Fakat
Behget hastaligi benzeri semptomlar genital tlserler, cilt ve goz lezyonlar1 HSV ile
inokiile bulunmustur. Diger yandan dolagan HSV-1 antijen ile immun kompleksler
rapor edilmistir (17). Bununla birlikte bu viriis, benzer oral ve genital iilserleri ile BH
patogenezi ile iliskilidir. Fakat randomize klinik ¢alismalar asiklovirin BH da
orogenital {ilserlere etki etmedigini gostermistir (6).
b.Streptokokus tiirleri

Streptokokun nadir ciddi serotipleri hastalik aktivasyonu i¢in major provokator
faktor olarak iliskilendirilmistir. Ciinkii lezyonlar oncelikle oral mukozadan
baslamaktadir. Behcget hastalarinda tonsillit ve dis clirimesi insidansi hastalik
agrevasyonu ile birlikte yiikselir. Hastalar streptokok antijenlerinin intradermal
testlerine sensitivite gosterirler, antibakteriyel tedaviden fayda goriirler. Bununla

birlikte BH seyrinde bu bakterilerin rol oynadigi diistiniilmektedir (6).
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c.Ist sok proteinleri (ISP)

Ist sok proteinleri infeksiyon, travma, 1s1, UV-B, hipoksi, soguk ve sitotoksik
prostoglandinlerce indiiklenebilen stresle iliskili streptokokal antijenlerdir (6). Behget
hastalig1 etyopatogenezinde iizerinde durulan dort farkl tip streptokokun da ISP (65 kd)
icerdigi gosterilmistir (15). BH’da Anti-HSP-65 antikorlari, oral mukozal homogenatlar
ve oral streptokokuslara karsi reaktivasyondadir (6). Mikrobiyal HSP-65 derive
peptidleri ve HSP-60’1n Behget hastaliginda lenfoproliferatif cevabi stimiile ettigi
gosterilmistir (6). Insan mitokondrial ISP (60 kd)’nin streptokokal ISP (65 kd) ile
arasinda biiyiik bir yapisal benzerlik ve buna bagli antijenik c¢apraz reaksiyon
goriilmustiir. Bu bulgu Behget hastalarinda baslangigta ISP (65 kd)’ne karsi gelisen
immiin yanitin zamanla kendi ISP (60 kd)’ne yonelebilecegini ve otoimmiin
mekanizmayr  tetikleyerek  Behget  hastaligindaki  patolojik  degisiklikleri
baslatabilecegini diisiindirmektedir (5).

d. af-Kristalin

ap-Kristalin ISP gibi stres-iligkili immunodominant antijendir. Norobehget’li

hastalarda vaskiiler hastaliktan ¢ok parankimal tutulumu gosteren of3-Kristalin’ e cevap

olarak serum ve BOS IgG antikorlar1 artmis bulunmustur (6).

3. Self Antijenler

Uveitlerin ¢ogu formunda oldugu gibi, BH’da anormal immun cevaptan veya
tekrarlayan self antijenlerden kaynaklanan organ ve/veya doku spesifik inflamasyonla
karakterizedir. Retinal S antijeni protein yapisinda, retinada fotoreseptor alana lokalize,
en potent iiveitik otoantijendir. Insanlarda immunopatojeniktir ve iiveitin belirli
formlarima neden olur (6). Bu otoantijen ,deneysel otoimmun iiveite yol agabilen,
immunolojik retinal antijendir ve okuler inflamatuar hastalik i¢in hedef olmaktadir (6,
15). Okuler BH igin retinal S antijenine karsi artmis T lenfosit cevabi ile birlikte

spesifik antijenik belirleyiciler suglanmistir (6).

4. Hiicresel ve Humoral immiinoloji

Kaninda artmis seliiler aktivite olmasina ragmen, neonatal BH olgularinda
humoral faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir (6). Cesitli sitokin profilleri ve artmis
lenfosit populasyonu, immun cevaptaki Th1/Th2 oraninda degisiklik BH’da
gosterilmistir (6, 15). Aktivasyon markerlar1 CD8, CD29, CD56 ve CD69’un

8



yiikselmesi ile T lenfosit kiimelerinin fonksiyonel aberasyonu gézlenir. CD8 CD16 ve
CD8 CD56 T lenfosit kiimeleri normal seviyede olsada, CD4 CD16, CD4 CD56, CD8
afp ve CD8 CDI11b BH da 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. BH’da T lenfosit
aktivasyonu ve bu degerler diger inflamatuar hastaliklarla benzerlik gostermektedir (6).
Behget hastaliginda saptanan diger bir bulgu dolasimda CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin
cogunun TCR gama-delta reseptorii tasimasidir. TCR gama-delta pozitif T hiicreler
sadece dolasimda degil, oral aftlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonunda,
bronkoalveolar lavajda, serebrospinal sivida da artmistir. Anti gama-delta antikorlar1 ile

doz bagimli olarak T hiicre proliferasyonu inhibe edilebilmektedir (15).

5. Immiinoglobinler, Immiin kompleksler ve Antikardiyolipinler

Behget hastalarinda siklikla immunoglobulin diizeyinde poliklonal  artis
saptanmaktadir. Kompleman diizeyleri ise normal kalmaktadir. Behget hastalarinda
spesifik antijene karsi olmayan heterojen yapida % 44 - % 60 oraninda IgG, IgA, IgM
tipinde immiin kompleksler bulunur. Anti HSV antikoru ve streptokokal antijenlere
kars1 gelisen antikorlar disinda nonspesifiktirler. Behget hastalarinda saptanan
poliklonal B hiicre aktivasyonu, supresor T hiicre disfonksiyonu veya B hiicre
aktivasyonuna neden olan IL-6, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinlerin asir1 miktarda
salgilanmasi ile meydana gelebilir. Poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucu olusan
immiin komplekslerin ise notrofil hiperfonksiyonuna neden olarak doku hasari
oOlusturabilecegi diistiniilmektedir (15).

Anti kardiyolipin antikor (anticardiolipin antibody=ACA)’larin IgM izotipinin
akut enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla iliskili oldugu saptanmistir.
Behget hastalarinda saptanan ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla korelasyonu
bulunmamaktadir (15).

6. Notrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C3-9)

BH seyrinde lenfosit ve notrofil popiilasyonunda genel bir bozukluk vardir.
Periferik beyaz kan hiicre sayisinda artis, monosit aktivasyonu, artmis PMNL motilitesi
ile kutanoz ve okiiler lezyonlarda infiltrasyon ve C3, C4, CS5, IgA, haptoglobiilin ve
orosomukoid gibi dolasimdaki proteinlerde artis bulunmaktadir (6).



7. Endotelyal hiicreler, Nitrik oksid ve iligkili yeni inflamatuar molekiiller (leptin)

Behget hastaligi vaskiilit ve endotelyal hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir.
Prostasiklin iiretim bozuklugu, endotel kaynakli von Willebrand faktor, trombomodulin
ve E-selektin serum diizeylerinin yiikselmesi ve fibrinolitik sistem anormallikleri,
BH’deki endotel disfonksiyonunun baslica kanitidir (18). Nitrik oksid, endotelyal
derived relaksing faktor, immiinolojik, infeksiydz ve inflamatuar aktivasyon ile
endotelyal hiicre stimiilasyonuna neden olan serbest oksijen radikalidir. Uveal
inflamasyonda Onemli bir mediatordiir ve uveal dokuda NO sentaz aktivitesi
gosterilmistir (6). Leptin inflamasyon ve endotel hasarinda kritik rol oynar ve endotel
hiicrelerinde eksprese edilir. Leptin direkt olarak NO’in endotel hiicresinden salinimina

yol agar ve Behget hastalarinda artmig diizeydedir (15).

8. Oksidatif stres, antioksidatif defans ve eser elementler

Behget hastaliginda asir1 stiperoksit anyon (O, ) tiretimi, ADA aktivitesinde
artis (aktive notrofil fonksiyonu, kemotaksiS ve fagozitoz markir1 olarak) ayrica
hidrojen peroksitin (H20,) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit tiretimi
gosterilmistir. Bu durum 06zellikle aktif periodda olmak iizere, ndtrofil aracili
immiiniteye ve artmis reaktif oksijen tiirlerinin tiretimine isaret etmektedir. Aktif
Behget hastalarinin nétrofillerinin oksidatif hasara inaktif hastalara gore daha yatkin
oldugu bilinmektedir (6). Bunun yaninda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi endojen serbest radikalleri temizleyen enzimlerin Behget hastalarinda
azaldig1 gosterilmistir. Bu durum O, ve H,02’nin yetersiz yok edilmesi ve bu nedenle
hastalarda dolasan prooksidanlar ile reaktif oksijen tiirlerine smirli enzimatik
adaptasyon ile sonuglanir (6).

Eser elementlerin fonksiyonlar1 antioksidan enzimlere kofaktdr olmaktir.
Behget hastalarinda eritrosit selenyum, plazma demir, manganez ve ¢inko diizeyleri
azalmig, plazma bakir, eritrosit ¢inko ve manganez diizeyleri yiikselmistir. Diger
yandan, vitamin A, C, E ve B- karoten gibi gii¢lii nonenzimatik antioksidanlarin plazma

konsantrasyonu bu hastalarda diistiktiir (6).

B. Koagiilasyon ve fibrinolizis
Venoz ve arteriyel trombozla birlikte aktive hemostatik sistem ve artmis

kompansatuar fibrinolitik proses BH nin klinik 6zellikleridir. Genelde, asir1 trombin
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formasyonu ve defektif fibrinolizis durumu vardir. BH’da prokoagiilan imbalansin
hemostatik aktivasyon markirlart olan, trombin-antitrombin 111 kompleks, plasmin-a2
plazmin kompleks, trombomodiilin ve protrombin fragmanlar1 seviyesi artmistir. Venoz
trombozlu ve retinal vasookliiziv hastalig1 olan BH’da artmis faktor V Leiden seviyesi
ve protrombin gen G20210A mutasyonu tromboza olan egilimi destekler (6).

Artmis fibrinojen, von Willebrand faktor(vWF), vWF antijen, ristosetin, faktor
VIII, faktor IX, faktor XI, kolesterol ve trigliserid ile azalmig/artmis antitrombin III ve
protein S diizeyi BH da gosterilmistir. Ayrica Protein C, ¢0ziliniir trombomodiilin ve
plazminojen normal/azalmis diizeyleri rapor edilmistir. Plazminojen aktivator aktivitesi
icin ¢eligkili sonuglar olmasina ragmen BH’nin protrombotik durumu i¢in bozulmus
fibrinolitik kinetikler ya da relatif hipofibrinolitik durum 6ne siiriilmiistir (6). Doku
plazminojen aktivatorii (t-PA) aktivasyonu, plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi
(PAI)-1 ve PAI 1 antijen konsantrasyon artisi var iken t-PA antijen ve iirokinaz tip
plazminojen aktivator antijen degerleri BH da normal bulunmustur.

Fibrinolizin yeni ve potent bir inhibitorii olan trombinin aktive ettigi fibrinoliz
inhibitorii (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) (TAFI), plazmin olusumunu
azaltarak tromboz olusmasina egilim yaratan bir enzimdir. TAFI plazma diizeyinin
trombozu olan ve olmayan tiim Behget hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Bu durum ise BH’de trombotik yatkinlik ile sonuglanan pihtinin lizisini
zayiflatmaktadir (19). Bununla birlikte, endotel hasara yol agan tiim bu molekiiller ve
perivaskiilit gelisimi ile BH’de trombotik durumun altta yatan nedeninin kompleks ve

kapsamli oldugu goriilmektedir.

1.Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, sitokin aktivasyonu, vaskiller endotelyal injuri,
tromboembolizm ve sistemik ve retinal vaskiiler okliiziv hastaligin nedeni olabilecek
homosisteinin kan veya serumda artis1 olarak tariflenir (6). Homosistein diizeyini
etkileyen metilentetrahidrofolat rediiktaz enzimini (MTHFR) kodlayan gen C677T
polimorfizmi  okiiler Behget hastaligi ile birliktelik gostermektedir (15). Bununla
birlikte Behget hastalarinda genelde kanama zamanlari normaldir ve antitrombotik

tedavi ve profilaksisi onerilmemektedir (15).
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1.1.5. immunohistopatoloji

Behget hastalarinda aktif inflamatuar bolgelerden alinan spesimenlerde yapilan
immunohistopatolojik ¢alismalar periferal kandaki bulgular1 desteklemekte ve hastaligin
immun-kompleks araciligiyla oldugunu gostermektedir (6). Damar duvarinda fibrin
birikimi olan veya olmayan venlerde, kapiller damarlarda ve tiim boy arterlerde
lenfositik ve monositik hiicre infiltrasyonu ile birlikte, nekrotizan, noétrofilik
(16kositoklastik) obliteratif perivaskiilit (flebit) ve ven6z tromboz BH nin karakteristik
bulgularidir (6).

1.1.6. Klinik, Tan1 ve Prognoz

A- Klinik 6zellikler

Behget hastaligi, c¢esitli sistemik tutulum kombinasyonu ile 1zdiraph
semptomlara yol agabilmektedir. Hastalik degisken iyilesme donemlerinde aktivasyon
ve remisyonlarla seyreder. Hastalik ciddiyeti genelde zamanla azalsa ve herhangi bir

zamanda stabil olsada, tutulan organ sisteminde kronik hale gelebilir (6).

1. Oral aft

Hafif olgularda, ¢ogunlukla oral mukozada rekiirren aftéz iilserasyonlar
goriliir (Resim 1)(6). Mindr aftoz ilserler (<10 mm) en yaygin tip olup %85 oraninda
goriiliirler, major ve herpetiform {ilserler daha nadirdir (4). Genellikle en erken bulgu
olup, sarims1 nekrotik taban iizerinde yara goriiniimii ile diger aftlardan ayirt edilebilir.
Ataklar sirasinda hastanin yemesini engelleyecek olctide agrili olabilir. Aft hizlica nokta

sekilli tilserden biiyiik yaralara ilerleyebilir. Nikotinin aftlara iyi geldigi 6ne siiriilmiistiir

(6).

Resim 1: Oral mukoza ve dilde aftoz tlserler
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2. Genital iilser

Genital ilserler olgularin %80-90’ninda izlenirler. Agiz lezyonlarindan daha
biiyilk ve derin olup, hastalik seyrinde bazi donemlerde goriiliirler (6). Erkeklerde
Reiter’s sendromu ve venereal hastaliktan farkli olarak skrotumda ve bayanlarda
labiumlarda, vulvada goriliirler (4, 6). Agrili olabilirler ve hayat kalitesini etkilerler (4).
Ulserler 10-30 giin icerisinde, eslik eden sekonder enfeksiyon yok ise iyilesirler (4).
Genis {ilserler iyilesebilir veya skar birakirlar. BH’da epididimit yaygin olsada iiretritin
goriilmemesi Reiter’s sendromundan ayirimini yapmayi saglar (6).
3. Cilt lezyonlan

BH’da %80 oraninda, Ozellikle bayanlarda alt ekstremitede papiilo-veziko-
plstiiler eriipsiyonlar ve eritema nodosum benzeri lezyonlar seklinde goriiliirler.
Akneiform lezyonlarin BH ile spesifik iligkisi gosterilememistir (6). Paterji testine
pozitif reaksiyon 24-48 saatte papiil veya piistiil formlarinin goriilmesidir. BH igin
spesifiktir fakat bolgesel farkliliklar gosterir. Tirkiye ve Japonyada hastalarm %60-
70’inde paterji testine pozitif cevap mevcut iken Kuzey Avrupa ve Amerika’da nadir
cevap goriilmektedir (4).
4. Goz tutulumu

Go6z tutulumu BH’nin en ciddi organ tutulumlarindan biri olup, Japonyada %]11-
12 oraninda korliigiin 6nde gelen nedenlerindendir (20). Olgularin yaklagik yarisinda
goriilmekle birlikte geng ve erkeklerde sik ve ciddi seyir gostermektedir (4). Kronik,
tekrarlayan bilateral panuveit formlarinda gorilir. Aftoz tlserler ile goz tutulumu
arasinda yaklasik 5-6 yil kadar bir siire oldugu bilinirken, bugiin siirenin daha da
uzadigr kabul edilmektedir (20). Go6z tutulumu ile birlikte %20 hastada yogun
inflamasyon (hipopyon) goriiliir ve kotii prognoz gosterir. Posterior iiveal inflamasyon
retinal eksiidasyon, hemoraji, papilodem ve makiiler hastaliga yol acar. Rekiirren ataklar
sinesi gibi yapisal degisiklikler ve retinal skar ile sonuglanabilir (4).
5. Kas-iskelet sistem tutulumu

BH olgularmin yaklasik yarisinda nonerozif, nondeforme periferal artrit veya
artralji goriilmekte olup, genellikle birka¢ haftada diizelirler (4). En sik dizler, daha az
siklikla ayak bilekleri, el, el bilekleri ve dirsekler tutulur (4, 20). Artritte agr1, sislik,
hareket kisitliligt mevcut olup, kizariklik sik goriillmemektedir (20). Spondilit ve
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sakroiliak eklem tutulumu ¢ok sik gosterilmemis olup, siklikla mononiikleer tutulum
izlenir (4, 20).
6. Vaskiiler tutulum (major damar tutulumu)

BH arterleri ve tiim boy venleri etkilemekte olup, major arteriyel tutulum
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (4, 20). Ayrica bacaklarda, stiperfisial ve
derin venlerde siklikla tromboflebit goriilmektedir (4). Biiylik damarlarda obstriiksiyon
veya okliizyon nadir goriilmekte olup, tromboembolizme ender rastlanir (4). BH’da
arteriyel okliizyon, anevrizma ve vendz tikanma ve varis olarak 4 g¢esit patoloji
tariflenir. Vendz tutulumun, Tiirk toplumunda ve erkeklerde daha sik oldugu
bilinmektedir. Serebral ventz tikaniklik ve pulmoner arter anevrizmasina neden
olabilen tek vaskiilittir (20).

7. Gastrointestinal tutulum

Gastarointestinal tutulumu %4-60 oraninda olup, Japonlarda sik goriilmektedir
(4, 20). lleum ve kolonda mukozal iilserasyon seklinde seyredip kolik abdominal agr1 ve
diareye neden olmaktadir. GIS tutulumu olan hastalarda prognoz kétii seyretmekte olup,
erkeklerin % 20 sinde splenomegali goriilmektedir. %2 oraninda amiloidoz birikimi

goriiliir (20).

1.1.7. Tam ve Prognoz

Behget hastaliginda patognomonik veya sensitif bir test ve histolojik bulgular
yoktur. Klinik bulgularla tan1 konmaktadir. Fakat klinik bulgularin asenkronize olarak
goriilmesi ile tan1 gecikmektedir (6). Behget hastaligi igin yillar icerisinde farkli tani
kriterleri degerlendirilmistir. 1976’da O’Duffy ve Goldstein kriterlerinde rekiirren oral
veya genital llser ile birlikte ilave iki sistemik bulgu ve inkomplet form i¢in ilave tek
sistemik bulgu gerekmektedir (6). Benzer olarak Behget’s disease Research Committee
of Japan’ e gore 4 major semptomun (oral aft,genital ilser,liveit,cilt lezyonlari) varlig
gerekmektedir (6). Giiniimiizde kullanilan uluslararast smiflama kriterleri 1990°da

International Study Group tarafindan yaymlanmistir (Tablo 1)(6).
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Tablo:1

Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tam Kriterleri (1990)

Rekiirren oral iilserler Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan, 1 y1l i¢inde

en az 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform iilser
+ asagidakilerden en az 2 si;

1.Rekiirren genital iilser Ozellikle erkeklerde, doktor veya hasta tarafindan gézlemlenen

aftdz veya skatrize iilserasyon

2.Goz lezyonlart Anterior/posterior iiveit, vitreusta hiicre saptanmasi veya retinal
vaskaiilit
3. Deri lezyonlar Doktor veya hasta tarafindan tanimlanan eritema nodosum benzeri

lezyonlar, kortikosteroid tedavisi almayan erigkinlerde psodofolikiilit,

paptlopiistiiler akneiform nodiiller

4.Pozitif paterji testi On kolda steril ug ile ¢izilen, 24-48 saat sonra doktor tarafindan

degerlendirilen
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Prognoz

Behcet hastaligr kendini sinirlayan bir hastalik degildir ve 6ngdriilemeyen bir
siire¢ izlemektedir. Hastalik, hastadan hastaya ve farkli donemlerde ciddi seyir
gosterebilir. Genellikle yasla birlikte progresif gerileme gosterse de, kronik ve rekiirrens
remisyonlarla giden seyri, prognozu degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir. Cogu hastada
ilk bulgu ates ve keyifsizlik ile birlikte orogenital iilserler ve cilt lezyonlar
goriilmektedir (6). Okiiler ve norolojik tutulum gibi ciddi hastalik baslangigtan aylar-
yilar sonra meydana gelse de, kotii prognoz tasimaktadir (6, 21). Benzer olarak major
damar trombozu ve gastrointestinal perforasyon koti prognoz isaretleridir (6).
Oliimlerin en sik nedeni majér damar tutulumu ve nérolojik tutulumdur (21). Serebellar
semptomlarin baglamasi ve progresif seyir olumsuz faktorler iken, bas agrisi, siniis ven
trombozu tanisi ve hastaligin tek epizod ile sinirlanmasi olumlu faktor sayilmaktadir.

Artmis protein ve BOS igerisinde pleositoz kotii prognoz olarak rapor edilmistir (21).

1.1.8. Tedavi

Klinisyenlerin temel amaclari, semptomlari kontrol ve tedavi etmek, agriyi,
rahatsizligi, fonksiyonel gii¢siizliigii azaltmak, enflamasyonu geriletmek ve kontrol
altina almak, sikligi ve rekiirrenslerin ciddiyetini azaltmak, end organ hasarini
onlemektir (6). Norolojik tutulum uniform degildir ve seyri, prognozu ve tedaviye
cevabr tahmin etmek zordur. Giinlimiizde, norolojik tutulumun tedavi etkinligi
hakkinda kanit olmamakla birlikte tedavinin ydnetiminde gliniimiizdeki kurallar

hakkinda deneysel fikir olusturmaktadir (21).

1.1.9. Norolojik tutulum (Noro-Behcet)

Behget hastalarmin yaklasik % 5-30 inde norolojik tutulum goriilmekte olup,
hastaligin en ciddi tutulumlarindan biridir (4, 22). Baslangictan yaklasik 1-7 yil sonra
izlenen tutulum motor-duyu bozukluklari ile seyretmektedir (20, 23). Norolojik tutulum
semptomlar1 serebellar ataksi, serebral ve spinal motor-duyu bozukluklari, kranial sinir
paralizileri, psodobulber paralizi ve diplopi olabilir (23). Tutulum meningoensefalit,
pyramidal sendrom, benign intrakranial hipertansiyon, serebellar bulgular, psikiyatrik
bozukluk gibi farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir (24). SSS tutulumunda %80 oraninda

pyramidal isaret ve semptomlarla birlikte parankimal tutulum, %20 oraninda ise dural
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siniis trombozu goriilmektedir. Bas agrisi ve papil 6dem izlenmekte olup daha iyi
prognozludur. SSS tutulumu spontan olmayip, farkli patogenetik mekanizmalarin
oldugu disiiniilmektedir (4). BOS’ ta yiiksek protein veya hiicre kotii prognozu isaret
eder (4). Erkeklerde kadinlara gore dort kat daha fazla goriilmekle birlikte, ilk bulgular
genelde tiglincii dekatta ortaya ¢ikar (23).

BT ve MRG’nin yayginlagsmasi ile Behget hastaliinin norolojik tutulumunun
varhi@ginin arttigr spekiilasyonu yaygindir (21). Norolojik semptomlarin, klasik triad
goriilmesinden birka¢ yil sonra goriilmeye baslandigi distiniilmektedir. Fakat bazi
caligmalar norolojik semptomlarin klasik triad Oncesinde goriilebildigini rapor
etmektedir (21).

Noro-Behget (NB) hastaligi iki major formda siniflandirilir . Birincisi fokal veya
multifokal SSS parankim tutulumu ile seyreden kiiciik venlerin inflamatuar hastaligidir
ve hastalarin ¢ogu bu gruptadir. Santral sinir sistemi Noro-Behget sendromu veya
intraaksiyal Noro-Behget sendromu olarak adlandirilir. Diger form daha iyi prognozlu
ve daha smirli semptomu olan serebral ven siniis trombozudur. Iki formun bir arada
goriilmesi nadirdir. No6ro-psiko-Behget sendromu ve periferik sinir sistemi tutulumu
nadiren meydana gelebilir. Behget hastaligi tedavisinin norolojik komplikasyonlar
(siklosporin ndrotoksisitesi ve talidomid noropatisi gibi) veya diger sistemik
problemlerin komplikasyonlar1 (kardiak komplikasyona sekonder serebral emboli gibi)
hastaligin noro-psikiyatrik sonuglari arasindadir (21).

Behcget hastaligi kiiciik ve biiylik boy damarlart etkileyen immun aracili
vaskiilittir (25). Vaskiilit Behget hastaliginin esas patolojik temeli olarak diigiiniilmekle
birlikte, vaskiilitik proses SSS’nde genellikle gosterilemeyebilir. SSS tutulumunun
patoloji ¢aligmalarinda diisiik grade kronik lenfositik veya notrofilik meningoensefalit
ve agirlikli olarak beyin sap1 ve bazal ganglionlarda multifokal nekrotik fokuslar oldugu
gosterilmistir (26). Noro-Behget tutulumu patolojik olarak uniform tutulum degil,
vaskiilit 1ile birlikte, low grade inflamasyon, demyelinizasyon ve dejeneretif
degisiklikler igermektedir. Akut hastalikta perilezyonal genis 6dem goriilmekle birlikte,
takip siirecinde gerilemesi ve kiiclik rezidii birakarak iyilesmesi vendz infarktlar
diisindiirmektedir. Bu bulgu NB lezyonlarinda inflamatuar-venoz(kiiciik damarlar)

etyolojiyi diisiindiirmektedir (21).
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SSS wvaskiiliti ve vaskiilopati siklikla benzer klinik ve radyolojik 6zellikler
gosterir. Her ikisi de iskemi veya infarkt ile sonuclanir. Lezyonlarin MRG de reversibl
veya 1rreversibl oldugu tutulmus damarlarin boyutlari, lokalizasyonu ve iskeminin
ciddiyeti ile iliskilidir. Biiyiik, orta ve kii¢iik boy arterleri tutan okliizyon ve stenozlar
temel olarak infarkt ile sonlanir. Arteriol, kapiller, veniil veya venler tutuldugunda
vazojenik 6dem veya gliozis meydana gelir. Multifokal ve multisistemik iskemi SSS
vaskiilitinin karakteristik 6zelligidir. Behget hastaligi orijini bilinmeyen multisistem
vaskilitidir. Lezyonlarin parankimal dagilimi, 6zellikle kiigiik damar vaskiilitini ve
agirlikli ventilleri tutarak mezodiensefalik bolgede yogunlagmaktadir (27).

Vaskiiler tutulum yalnizca arter ve ven tutulumuna degil, anevrizma ve

tromboarteritlere, vendz trombozlara ve tromboflebitlere de neden olabilmektedir

1.1.10. Noro-Behget’ te Radyolojik Goriintiileme

SSS tutulumu vakalarin %4-49 unda meydana gelir ve bu degisiklikler Noro-
Behget hastaligi olarak tanimlanir. SSS hastalifi mindr kriter olmasina ragmen,
fonksiyonel bozukluk ve 6liim gibi ciddi sonuclar i¢in potansiyeldir. Hastalik siklikla
tglincli dekatta ve erkeklerde dort kat siklikla izlenir (28). SSS tutulumunda
goriintiilemede, siklikla beyin sap1 tutulumu, diensefalona uzanim ve daha az siklikla
periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevher lokalizasyonunda lezyonlar izlenmektedir
(21). En sik mezodiensefalik bileske etkilenmekte olup, bunu pontobulber bodlge
tutulumu takip etmektedir. Hipotalamotalamik bdlge, bazal ganglionlar, serebral
hemisferler, serebellum ve spinal kord daha az siklikla tutulmaktadir. Hemisferik
lezyonlar sik goriilmemekle birlikte, daima diensefalik ve beyin sap1 lezyonlar ile
birliktelik gosterir. Goriintiilemenin sik araliklarla yapilmasi, lezyonlarin boyutunda
gerileme veya rezoliisyonu gostermekle birlikte, klinik semptom vermeyen sessiz

lezyonlari saptamada da yardimci olacaktir (21).

BT
Bilgisayarli Tomografi, X 1smm1 kullanilarak kesitsel goriintiiler olusturulan
radyolojik inceleme yontemidir. Kolay uygulanabilen, non-invaziv bir yontem olmakla

birlikte NB hastalarinda lezyonlar1 géstermede yetersiz kalmaktadir.
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MRG

Santral sinir sisteminde kii¢iik veniiller arterlerden daha sik etkilenmekte olup,
perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile birlikte damar ¢evresinde enfarktlar, myelin kaybi1
ve gliozise yol agmaktadir. Saptanan lezyonlar FLAIR-T2 agirlikli kesitlerde kiigiik
irregiiler sinyal artislar1 seklinde gozlenir. T1 agirlikli kesitlerde bu alanlar diisiik sinyal
ozelligi gostermekte olup, tiim lezyonlar1 saptayabilmek olas1 degildir. Kronik donemde
lezyonlarin boyutu azalarak, goriiniirliigii T1 sekanslarda belirgin azalmaktadir. Aktif
inflamatuar lezyon diisiiniilen olgularda T2A goriintiilerde lezyon saptanmazken bile
kontrast madde enjeksiyonu sonrasi belirgin kontrast tutulumu izlenmistir. Kontrast
tutulumunun aktif inflamasyon sonucu kan beyin bariyerinin yikimi sonucu olustugu ve
bariyerin restorasyonu sonucu kayboldugu bilinmektedir (23).

Noro-Behget hastaliginda MRG bulgulart nonspesifiktir. Diger vaskiilitlerde,
MS, iskemi-enfarkta ve sarkoidozda benzer ozellikler icerir. MS ve NB dissemine ve
demyelinizan inflamatuar hastalik olmalariyla benzer 6zellikler gostermekle birlikte MS
primer beyaz cevher hastaligi olup, NB beyaz ve gri cevheri birlikte tutmaktadir.
Calismalar, NB’de periventrikiiler beyaz cevher tutulumu olmaksizin bazal ganglion ve
talamus tutulumu ile pons tutulumunun yaygin oldugunu gostermektedir. NB’de MRG
bulgulari, SLE gibi diger vaskiilitlerle benzerlik gostermekte, beyin sapt tutulumu
SLE’de nadir olup, hemisferik lezyonlar subkortikal yerlesim gostermektedir (23, 28).
Hemisferik beyaz cevher lezyonlarinin saptanmasinda, 6zellikle jukstokortikal beyaz
cevher yerlesimli olanlarda, FLAIR  goriintiilerin sensitivitesinin yiiksek oldugu
diistiniilmektedir (29).

SSS arter ve venlerindeki okliizyonlar ve hastalifin her captaki venlerde
tromboza olan egiliminin artmis olmasi nedeni ile vendz siniis trombozu goriilebilir.
Venoz siniis trombozuna % 6-13 oraninda rastlanabilmekte olup hastalarin bag agrisi
sikayeti vardir. NoOrobehget hastalarinda beyin sap1 atrofisi tanimlanmistir. Sik
olmamakla birlikte, 6zellikle serebral atrofi olmaksizin beyin sap1 atrofisi goriilmesi
BH icin oldukca spesifiktir. Kortikospinal traktin Wallerian dejenerasyonu,

aksonal/noronal hasar yansimalari, NB hastaliginda goriilebilir (29).
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FONKSIYONEL MRG

Glinlimiizde, difiizyon MRG ve proton MR spektroskopi bulgulari akut SSS
tutulumunda ilk sirada yer almaktadir. Bulgularin, akut lezyonlarda enfarktan c¢ok
vazojenik O0demi  gosterdigi sonucuna varilmistir. Bu incelemeler ayrica SSS
tutulumunun farkli natiirdeki bulgularini da gostermektedir (21). Diger bir fonksiyonel
MRG yontemi olan perflizyon MRG’de ise kan voliimii, gecis zamani ve kan akimi gibi
perfiizyonun degisik parametreleri kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirilebilmektedir. Benzer ve daha yaygin olarak radyoniiklid goriintiilleme ile
(beyin perfliizyon SPECT) yapilan ¢aligsmalar kapiller diizeyde perfiizyon hakkinda bilgi

vermektedir.

SPECT(Single Photon Emission Tomography)

Norolojik semptomu olan 8 Behget hasta grubunda yapilan perfiizyon SPECT
goriintiilemede, derin bazal ganglionlar veya frontal ve temporal kortekste hipoperfiize
alanlar tespit edilmistir (30). Benzer bir ¢alismada BH’na sekonder néropsikiyatrik
semptomlar1 olan 10 hastada, MRG bulgular1 normal iken, SPECT ¢aligmada paryetal
ve temporal loblarda hipoperfiizyon bulunmustur (31). SPECT bulgulari, ¢ok sayida
izlenen hipoperfiize alanlarin azalmis metabolik ihtiyag¢ ile korele oldugunu, NB i¢in
spesifik olmadigini, fakat bu erken fonksiyonel degisikliklerin bu hasta populasyonu
i¢in belirteg olabilecegini gostermektedir (21).

PERFUZYON MRG

1.2.1. Tamm

MRG doku anatomisini belirleme ve patolojileri gostermedeki duyarliligina
ragmen, doku igerisindeki fizyolojik degisiklikleri gostermemektedir. IV kontrast
madde kullanilmasi goriintilemenin duyarliligini ve 6zgilligiini arttirsa da tiimor,
enfeksiyon, infarkt ve inflamasyonlar siklikla benzer goriiniimlere sahiptirler. Bu
simnirlamalar nedeniyle son zamanlarda, fizyolojik goriintiileme teknikleri klinik
sorunlara ¢6ziim potansiyeli olabileceginden arastirmacilar i¢in ilgi ¢ekici olmustur. Bu
fonksiyonel goriintileme modaliteleri, mikroskopik su hareketinin difiizyon
goriintiilenmesi, dokularda biyokimyasal degerlendirme (MR spektroskopi) ve doku kan

akimi hakkinda bilgi veren perflizyon goriintiilemedir (32).
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Perflizyon goriintiileme parankimde dagilan kanin kararli durumunu belirtir.
Yani perflizyon sadece kan akim hizi veya hacmi degil, dokunun kapiller yataginin
yapisina da baglidir. Perfiizyon goriintiilemede hesaplamalar kanin perfiizyon bolgesine
giris ve ¢ikisindan yola ¢ikilarak iki ana ydntem ile yapilir. ilki Xenon BT perfiizyon ve
PET goriintilemede uygulanan ‘’diffusable tracer’” modelidir. Bu teknikte kanda ve
parankimde difiizyona ugrayan xenon gazinimn kararli duruma ulasmas esas alinir. ikinci
yontemde “’tracer kinetic’” modeli MRG perfiizyon ve BTP goriintiillemede kullanilir.
Bu modelde tracer’in doku kapiller yatagina ilk gegisi izlenir ve analizi yapilir. Burada
perflizyon Ol¢iimii icin ‘tracer’ (ekzojen kontrast madde veya endojen isaretlenmis
spinler) kullanilmaktadir. Bu segilen ajanlar dokudaki seyirlerinde metabolize veya
absorbe olmazlar. Ekzojen kontrast maddelerden diflizyona ugramayanlar(gadopentetat
demiglumin gibi) kullanilmaktadir (32). Serebral kan voliimii, gecis zaman1 ve serebral
kan akimi gibi perflizyonun degisik parametreleri kalitatif ve kantitatif olarak bu

yontem ile 6l¢iilebilmektedir (33).

1.2.2. Temel fizik ozellikler

Perfiizyon agirlikli goriintileme (PWI1), endojen veya ekzojen ‘tracer’ kullanma
metodu ile MR goriintiilerde, serebral kan voliimii, serebral kan akim1 ve ortalama gegis
stiresi gibi farkli hemodinamik kantiteleri elde etmeye dayanir. Potansiyel uygulama
alanlari, akut stroke sonrasi risk altindaki dokuyu saptamak, tiimor hasarimi saptamak

ve norodejeneratif durumlarin degerlendirilmesidir (34).

Tarih:

Perflizyon agirliklit MRG ¢alismalart ilk kez Le Bihan tarafindan planlanmigtir.
Natur kan hareketi ile kapillerlere yonelmis kan hareketinin karsilagtirilmasi prensibi,
diftizyon agirlikli MRG kullanilmasinda basar1 saglamistir. Bu  intravoksel incohorent
motion’(IVIM) teknigi, manyetik susseptibilite ve inflow effect metodlar1 yerini
almistir.

Perflizyon agirlikli goriintiileme, gadolinyum benzeri intravaskiiler tracer’in,
kapiller pasaji sirasinda, susseptibilite etkisine ve verilen ajanin ilk gegis etkisine bagl
olarak gegici sinyal kayb1 olugsmasi esasina dayanir. Arteriyel spin tagging ile perfiizyon

MRG uygun hazirlanmig magnetizasyon ile endojen tracer olarak kanin kendisini
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kullanir. Hipotez ve limitasyonlarin sayisallastirilmasi ile ciddi 6énemli hemodinamik
parametreler elde edilmistir:

CBYV, voksel icerisinde total dokuda bulunan kan miktari

CBF (perfiizyon), dakikada belirli dokudan gegen arteriyel kan voliimii

MTT, takipg¢i molekiiliin incelenen dokuya ortalama gec¢is zamani

Perfiizyon ve difiizyon teknikleri akut inmede birbirlerini tamamlayici rol
oynamaktadirlar. Azalmig ADC degerleri irreversibl iskemik doku hakkinda sinirli iken;
infarkt alan1 ve ¢evresindeki reversibl iskemik alan ile ilgili olarak azalmis rCBV,
rCBF ve artmig MTT degerleri giiclii bilgiler vermektedir (34).

Perfiizyon haritalar1 elde etmek icin iki matematiksel yontem uygulanir.
Dekonvoliisyon ve nondekonvoliisyon yontemi. Nondekonvoliisyon metodunda,
kontrast ajan verilmesi ardindan incelenecek alana ROI yerlestirilir. Fick prensibine
gore birim zamanda, ROI alanindaki kontrast madde miktarinda meydana gelen
degisiklik kan akimi ile orantilidir ve dCt(t)/dt=CBF.[Ca(t)-Cv(t)] formiili ile ifade
edilir. Ct(t) zaman egrisine karst doku kontrast konsantrasyonudur. Zaman dansite
egrisi(time density curve(TDC) olarak da bilinmektedir. Ca(t), besleyen arterin TDC’si,
Cv(t), drene eden venin TDC si olmaktadir. Dekonvoliisyon metodu Kalitatif ve
kantitatif CBF bilgileri verir. Bu metodun matematiksel ifadesi; Ct(t) = CBF.[Ca(t) X
R(t)] seklindedir. Bu formiilde Ct(t), doku; Ca(t) arteryel zaman dansite egrisini

gosterir. X sembolii matematik konvoliisyon operatoriidiir (35).

Goriintiileme teknikleri:

Serebral kan akimi dl¢limiinde iki yontem kullanilir;

1.Intravaskiiler manyetik suseptibilite degisikliklerine dayanan (Dinamik kan voliim
perflizyon goriintiilemesi) "contrast agent bolus tracking™ (kontrast ajan bolus izleme).
Suseptibilite temelli teknikler, intravaskiiler suseptibilite degisikliklerini saglayabilmek
icin, ya disaridan enjekte edilen paramanyetik kontrast madde ya da intrinsik bir
paramanyetik molekiil (deoksihemoglobin gibi) kullanilir.

2.Inflow (arteriel spin labelling) teknikler
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a-Dinamik Kan Voliim Perfiizyon Goriintiilemesi (Dynamic Contrast-Enhanced

Susceptibility-Weighted Perfusion Imaging=Contrast Agent IV Bolus Tracking)

Kontrast ajan bolus izleme teknigi daha yaygm kullanilan yontemdir (35). IV
verilen kontrast maddenin beyinden ilk gegisinin dinamik olarak goriintiilenmesi esasina
dayanmaktadir. Manyetik O6zellikli bir kontrast madde, IV yoldan bolus tarzinda
verilerek, bunun kisa bir zaman periyodunda serebral perfiizyonu ve neden oldugu T2*
agirlikli sinyal dl¢iilmektedir. Burada gadolinyumun T1 siiresini kisaltma etkisi yerine
T2 veya T2* susseptibilite etkilerinden faydalanilmaktadir. T2 agirlikli spin eko
gorlintlileri  kontrast maddeye az duyarli oldugundan siklikla T2* etkilerinden
faydalanilir (35). Kontrast madde, T2* sinyalini azaltan manyetik inhomojenite
olusturdugundan, kontrast madde ile perfiize olan alanlar daha az sinyal intensitesi
gostermektedirler.

Bagarili perfiizyon haritalar1 elde etmek i¢in yeterli kontrast madde uygulamasi
gerekmektedir. 18-20 gauge (1V) kateter kullanilarak 0,2-0,3 mmol/kg kontrast madde
uygulanir. Kontrast maddenin ayni formda gitmesini saglayacak otomatik enjektor
pompasi ve veri analizini yapabilen yazilim programi mevcut olmalidir. Hasta hareket
artefakti engellenmelidir (34, 35). Kontrast madde saniyede 5 ml hizla gonderilir.
Serebral kan voliimii haritasi, kontrast madde enjeksiyonu sirasinda uzun eko time
kullanan gradiyent eko teknikler ile elde edilebilir. Uzun eko time kullanimi ile T2*
agirlig artar. Kontrast madde kan damarlarina ve kapiller aga ulastiginda sinyal kaybi
belirginlesir. Sinyal kaybinin biiytikliigii ve direkt olarak alan giicline ve kontrast madde
konsantrasyonuna baghdir. Gadolinyum damar i¢inden ge¢isi esnasinda, 0,1 mmol/kg
lik standart dozda, beyaz cevherde yaklasik %25 sinyal kaybina yol agar (35).

Manyetik alan gradiyentlerini hizlica degistirebilen eko-planar goriintiileme
yontemleri ¢ok kesitli perflizyon bilgilerinin birlestirilmesini kolaylastirmaktadir. Bu
amagcla spin-eko veya gradyent-eko sekanslari kullanilabilir (35). Ancak perfiizyon
goriintiilemede siklikla EPI (Echoplanar Imaging) sekansi kullanilmaktadir. Bu sekans
sadece mikrovaskiiler yapilara yani kapillerlere duyarlidir. Ayrica yliksek temporal
rezoliisyon ve kisa ¢ekim siireleri gibi avantajlar1 bulunmaktadir (35, 36). Gradyent-eko
sekanslar1 ise manyetik susseptibilite artefaktina daha yatkindir ve hem kapiller hem
de biiylik damarlara ait sinyal alabildiginden Ozellikle vendz yapilardan sinyal

alinmast ile CBV degerleri normalden fazla olgiilebilmektedir (35). Perflizyon
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parametrelerinin Sl¢iilebilmesi i¢in kontrast madde enjeksiyonu Oncesi, esnasinda ve
sonrasinda ardisik kesitler elde olunur. Kanin kapiller yataktaki dolasimi esnasinda,
ardigik goriintiiler aras1 zaman en az 1-2 sn olmalidir (35). Elde edilen kaynak veriler
zaman-sinyal intensite egrisini olusturmada kullanilir ve AR, = -In[S(t)/S0] / echo time
olarak formulize edilir. AR, relaksasyon oranindaki degisikliktir ve verilen ajanin
R,=1/T2 sidir. S(t) belli bir zamandaki sinyal intensitesini, So baseline zamandaki
sinyal intensitesini belirtir. AR, egrileri analiz edilerek her piksel i¢in rCBF, rCBV,
MTT ve TTP perfiizyon haritalar1 elde olunur (Sekil 1) (34).

Intravaskiiler tracer PWI

elde edilen sekans:
Temel kontrast mekanizma: 90°
" N\ /\V/\V/\V/\V ;
||
s \ AL i
IARNARAR! >
--->
| | - So
“— -—>
su
" Gd-DTPA
Primitif goriintiiler: hesaplanan harita:
Prekontrast postkontrast rCBV rCBF
S bolus pasaj’ MTT
y oy
v
=t

Sekil 1: intravaskiiler tracer methodu ile perfiizyon MRG sematik goriiniimii
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Perflizyon MRG’de amag¢ kisa siirede yogun konsantrasyondaki kontrast
maddenin beyinden ilk gegisi sirasinda miimkiin oldukga intravaskiiler konsantrasyonu
maksimum tutabilmektir. Pratikte her saniyede beynin ayni boliimleri goriintiilenir.
Kontrast maddenin beyinden ilk gecisi esnasinda sinyalin diigmesi  doku igin
konsantrasyon- zaman egrisine doniistiiriilmede kullanilabilir (Sekil 2) (35, 36). Belirli
bir beyin bolgesine ulasan kontrast madde miktar1 lokal kan voliimiiniin bir
gostergesidir ve kontrast maddenin ge¢is zamani, lokal kan akiminin yansimasi olarak

diisiiniilebilir.

konsantrasyon
TP

[
»

<
<

) Alan=rCBV

4

TA MTT zaman

Sekil 2: Zaman-sinyal (konsantrasyon) egrisi

b-’’Arterial spin labelling’’(ASL)

Arteryel spin labelling, ekzojen kontrast ajana gerek duymaz (35). TOF MR
anjiografi ile ayni prensiplere dayanmaktadir. Bu teknik, arteryel kanda bulunan su
igerisindeki hidrojen atomlar1 spinlerinin olusturdugu elektromanyetik alan temeline
dayanmaktadir. Incelenen bolgede elde olunan iki goriintiiniin substraksiyonu ile
dolasan arteryel kandan sinyaller elde edilmis olur Ki bu yontem endojen kontrast
kullanilan tekniktir. Kan igerisindeki su molekiillerinin, inceleme alanina girmeden 6nce
manyetik olarak isaretlenmesi teknigi ile endojen kontrast kullanilmis olur. Incelenecek
alana girmeden daha proksimalde isaretlenen protonlar, distalde tekrar goriintiilenerek,
perfliizyon hakkinda bilgi verir. Bu teknikte isaretlenen su DSC tekniginden farkli olarak

sadece intravaskiiler alanda kalmayarak beyin parankimine de diflizyon gostermektedir.
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Suyun isaretlenmesi i¢in iki teknik kullanilir. Ilki kisa bir RF uygulamasi ile,
belirli bir bekleme sonrasi distalde incelenecek kesitin goriintiilenmesi seklindedir
(pulsed ASL). ikinci ydontem ise RF uygulamasimin proksimaldeki arter igerisine siirekli
gonderilmesi  seklindedir (continuous ASL). Her iki teknigin birbirlerine gore
stlinliikleri ve yetersizlikleri bulunmaktadir. ASL perfiizyon teknigi, her MRG
cihazinda bulunmamasi, uzun ¢ekim siireleri gerektirmesi, diisiik uzaysal ¢ozliniirliik
nedeniyle rutin kullanimda degildir (35, 36). Ekzojen kontrast madde gerektirmemesi ve

tekrarlanabilir olmas1 DSC perflizyon teknigine tstiinliikleridir (Sekil 3)(34).

endojen tracer PWI

} elde edilen sekans:
Temel kontrast mekanizma: 180° 90°
1 >
AN /\\//\\//\\//\\/ ;
N L
AARRRA >
Primitif goriintiiler: hesaplanan harita:
No tagging rCBF
Tagging

Sekil 3: Endojen tracer methodu ile perflizyon MRG sematik gériintimii
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1.2.3. Kullamlan parametreler

Goriintli analizleri kalitatif ve kantitatif olarak yapilabilir. Elde edilen verilerin
islenmesi ile zaman-intensite ve zaman-konsantrasyon egrileri ve bolgesel kan voliimii
haritas1 ¢ikartilmaktadir (36). MR perfiizyon parametreleri serebral dolasim hakkinda
kalitatif bilgiler vermektedir. ‘r’ bu haritalarin kalitatif degerler oldugunu ifade etmek
icin kullanilmaktadir. CBF’nin  kesin kantitatif (niceliksel) degerleri klinikte
kullanilmayan dekonvoliisyon yontemi ile elde edilebilir (35).

Elde edilen parametreler;

rCBV (cerebral blood volume): incelenen bélgedeki kanin toplam hacmi olarak
tariflenir. CBV, 100 gram beyin dokusundaki kanin mililitre olarak Ol¢iimidiir
(ml/100gr). CBV haritalar1 konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alanin

matematik integrasyonu ile belirlenir.

rCBF (cerebral blood flow): incelenen beyin bolgesinde birim zamanda akan kanin
hacmidir. CBF, dakikada 100 gr beyin dokusundan gegen kanin ml olarak ifadesidir
(mI/100gr/dk). Normal CBF 50-60 ml’den fazladir. 10-12 ml altina diismesi hiicre
membraninda yetmezlik ve hiicre 6liimiine sebep olmaktadir. Serebral otoregiilasyon

vazodilatasyon ve artmis oksijen ekstraksiyonu ile saglanir.

MTT (mean transit time): Ortalama ge¢is zamani, parankim boyunca akan kanin
arterden girisi ve venlerden ¢ikisinda katettigi mesafe ile orantilidir. Incelenen bélgede
kanin ortalama gecis zamani olarak tanimlanir. Ortalama gecis zamani hem CBV hem
de CBF ile iligkilidir. Bu iliski su sekilde formulize edilir: MTT = CBV / CBF

MTT dolasimin arteryel taraftan vendz tarafa gecisi i¢cin gerekli siire olarak ta

yorumlanabilir. Bu siire saniye olarak ol¢iiliir (18).

TTP (time to peak): Maksimum konsantrasyon piki i¢in gegen zamani tanimlar.

TA (time of appearance): Kontrast goriillme zamanidir.
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1.2.4. Perfiizyon MRG klinik uygulamalar

1. Serebrovaskiiler hastaliklar : Akut iskemik inme, CBF degerinin belli bir esik
degerin altina inmesi ve hiicresel aktivitenin kaybolmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. CBF
degerinin esik noktasi 15-18 ml/100 gr beyin dokusu/dk olup bu degerin birkag saat
devami inme ile sonuglanir. Eger 10 ml altina inmisse inme dakikalar igerisinde
gerceklesir. Perflizyon MRG iskemik hasarin erken saptanmasinda kullanilir (36).
Iskemi degerlendirilmesinde difizyon MRG etkin bir yontem olmasina ragmen,
perfliizyon defisiti ile etkilenmis iskemik voliim difiizyonda goriilenden daha fazladir.
DMRG de tam yada tama yakin iskemi sinyal degisikligi olarak izlenirken, perfiizyon
MRG parsiyel kanlanma azalmasini gosterebilmekte ve bu durumda DMRG normal
goriinmektedir. Erken reperfiizyon ile DMRG de izlenen etkilenen alan biiyiik oranda
geri doner. Geri doniisiimsiiz santral infarkt alan1 ve gevresinde infarkt i¢in risk tasiyan
diisiik perfiizyonu olan alan(penumbra) mevcuttur. Penumbra (hala kurtarilabilir doku)
nin gosterilmesi tedavi acisinda Onemlidir. Difiizyon ve perfiizyon goriintiilemeler
korele edilir. Uyumsuzluk (mismatch) var ise, penumbra oldugunu gosterir. Ik iskemi
aninda otoregiilasyon ile vazodilatasyon geliserek rCBV degerinde artisa neden olur.
Ancak zaman iginde otoregiilasyon yetersiz kalarak rCBV degeri azalmaya baglar. Bir
arterin akut tikanmasi sonucunda MTT uzar, eger kollateraller agildiysa ve doku
beslenmeye basladiysa, MTT uzamasi yine davam eder. Bu nedenle bu deger tek basina

degerli degildir.

2. SAK (subaraknoid kanama): SAK sonrasi vazospazma bagli, oncelikle MTT/TTP
uzamasi gorilir. Olgularin ¢ogunda rCBV normaldir. rCBV, infarkt gelisimi

sonrasinda azalmaktadir.

3.Kronik arteriyel tikayici hastalik: Internal karotid arter stenozu olan kisilerde
etkilenen hemisferde MTT veya TTP uzamas1 saptanmistir. rCBV ve rCBF degerleri
gelisen otoregiilasyon derecesine bagli olarak degisikik gostermektedir. Benzer arter
stenozlu olgularda MTT/TTP uzamasi etkilenen serebral parankimin iskemi agisindan

riskli oldugunu distindiiriir.
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4.Tiimorler: rCBV degeri, tiimor vaskiilaritesi ve anjiogenezi gosteren parametredir.
Yiiksek dereceli timdrler (GBM, anaplastik astrositom), diisiik dereceli tiimorlere gore
daha yiiksek rCBV degerleri gosterirler. Metastaz ve yiiksek dereceli tm ayiriminda,
peritiimoral 6dem alaninda, metastazda daha diisikk rCBV olgiilmiistiir. Niiks timor-

radyasyon nekrozu ayiriminda, tiimorde artmis perfiizyon bulunmustur.

5.Epilepsi: Nobet sonrasinda epileptik fokiiste 1limli difiizyon kisitlanmasi ve rCBV ve

rCBF degerlerinde artis goriiliir.
6.Demiyelinizan hastalik: MS plaklarinda (kronik) uzamis MTT, azalmig rCBF ile

azalmig kan akimi gosterilir. Aktif plaklarda ise rCBF ve rCBV degerinde artis saptanir.
ADEM’de rCBV normal/diisiik, MTT degisiklik yoktur.
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GEREC VE YONTEM

Subat-Agustos 2009 tarihleri arasinda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dalina basvuran, Behget hastaligi tamisi almis 34 olgu
incelenmistir. Olgular Noroloji Anabilim Dali polikliniginde nérolojik muayeneden
gecerek, Radyoloji Anabilim Dalina yonlendirilmislerdir. Her hastaya konvansiyonel
MRG ve perfiizyon MRG ¢ekimi gergeklestirilmistir.

Hastalarin 14’1 bayan, 20°si erkek olup, yas ortalamalar1 42,67+10,74 idi.
Hastalarin 32’si takipli ve Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan kayitli Behget hastasi
olup, 2’si yeni tan1 almistir. Norolojik muayene sonuglarina ve konvansiyonel MRG
bulgulara gore olgular Behget hastasi ve Noro-Behget olarak siniflandirildi. 12 olgu
Noro-Behget, 22 olgu Noro-Behget olmayan sinifta degerlendirildi. Saglikli ve goniilli
16 kisi kontrol grubu olarak elde olundu. Bu grubun ortalama yas1 33,06+7,33 idi.

MRG cihaz1 1.5T whole-body imager (Gyroscan Intera Master, Philips) ile
standart kafa koili kullanilarak ¢ekimler yapildi. Tiim olgulara TSE (turbo spin eko)
sekansi ile aksiyel T2 agirlikli, FLAIR ve T1 agirlikli konvansiyonel inceleme ve
gradient eko (FFE) sekansi (TE:30, TR:500) ile dinamik perflizyon inceleme yapildi. 16
kesit ve 50 dinamik inceleme yapildi. Kesit kalinligit 7 mm idi. Enjektér pompasi
kullanilarak IV 18 G kateter ile 0,2 mmol/kg kontrast madde (gadolinyum) verildi. 7 sn
gecikme siiresi ile kesitler elde edildi.

Perflizyon degerleri, software kullanilarak belirlendi. Literatiirde bildirilen en sik
etkilenen bolgeler gz Oniine alinarak ortalama ROI (region of interest) genisligi
belirleyerek; pons (70-100mm?, serebral pedikiil (30-50 mm?), temporal lob beyaz
cevher (100-120 mm?), talamus (80-120 mm?), corpus striatum (200-250 mm?), internal
kapsiil posterior bacagi (30-50 mm?), periventrikiiler beyaz cevher (140-170 mm?),
paryetal korteks (30-50 mm?) ve serebellar beyaz cevher (130-160 mm?)
lokalizasyonlarindan beyin sol yarisindan olglim yapilarak perfiizyon haritalar1 ve
rCBV, MTT, rCBF, TTP degerleri elde edilerek kontrol grubu ile karsilastirildi (Resim
2).
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Resim 2: Perfiizyon haritalar1 iizerinde ROI yerlestirilen alanlar

(L10:pons, L11:serebral pedikiil, L12:talamus, L13:temporal lob beyaz cevher,
L14:korpus striatum, L15:internal kapsiil posterior bacagi, L16:periventrikiiler
beyaz cevher, L17:paryetal korteks, L21:serebellar beyaz cevher)
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2.1.istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 13.0 (Statistical
package for social scienses) programi kullanildi. Olgiilebilir degiskenler ortalama
(x)xstandart sapma(SD) olarak, kategorik verilerimiz say1 ve yiizde olarak sunuldu.
Olgiilebilir degiskenlerin Shapiro Wilk normallik testi ile normal dagilim gosterdigi
saptand1 (p>0.05). ikiden fazla gruplarm karsilastirilmasmda(grup 1, grup 2, grup 3)
tek yonlii varyans analizi, en kiiclik 6nemli fark yontemi ve iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi
ile, kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare analizi ile test edildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Otuzdort Behget hastasinin konvansiyonel MRG ile incelenmesinde, 5 hastada
pons ve serebral pedikiilde, 7 hastada periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherde T2
agirhikli ve FLAIR sekanslarda sinyal artisi saptanmis olup, toplam 12 olgu Noro-
Behget olarak degerlendirildi (Resim 3). Behget hastasi olan 22 olgu’da norolojik
tutulum mevcut degildi. Saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun konvansiyonel
MRG’leri normal degerlendirildi. Noro-Behget olan 12 olgu grup 1, Behget hastasi
(norolojik tutulumu olmayan) 22 olgu grup 2, kontrol grubu olan saglikli 16 olgu grup

3 olarak siiflandirildi.

Total Behget hastalari (n:34)- kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
1-Serebral pedikiilde rCBV’de artis (p:0,03), MTT’de uzama (p:0,04)
2-Talamusta rCBV’de artis (p:0,00), TTP’de uzama (p:0,03)
3-Temporal lob beyaz cevherde rCBV artis1 (p:0,01) ve MTT de uzama (p:0,02)
4-Korpus striatumda MTT'de uzama (p:0,00)
5-Internal kapsiil posterior bacaginda TTP'de uzama (p:0,03)
6-PVBC de rCBV’de artis (p:0,03), MTT (p:0,00) ve TTP’de uzama (p:0,02)
7-Serebellar beyaz cevherde MTT (p:0,01) ve TTP'de (p:0,02) uzama saptanmustir.

Total Behget hastalar1 (n:34) ve kontrol grubuna ait ortalama perfiizyon degerleri
Tablo 2’de sunulmaktadir. Tablo 3’de ise Noro-Behget (n:12), Behget hastalari
(norolojik tutulumu olmayan; n:22) ve kontrol grubuna (n:16) ait ortalama perflizyon

degerleri sunulmaktadir.
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Resim 3a, 3b: T2A goriintiide beyin sap1 pons lokalizasyonunda tutuluma bagh
hiperintens lezyon izlenmektedir. Lezyon T1A goriintiide izo-hipointens sinyal 6zelligi
gostermektedir.

Resim 3c, 3d: Koronal ve aksiyel planda izlenen postkontrast goriintiilerde pons
lokalizasyonunda yamali tarzda kontrastlanan aktif tutulum alanlarn dikkati
¢ekmektedir.
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Tablo 2. Tim Behget hastalar1 ve kontrol grubuna ait perfiizyon degerlerinin tanimlayici istatistiksel dl¢iitleri

Lokalizasyon

Grup 1 (n=34)

Grup 2 (n=16)

rCBV
x £ SD

MTT
x =+ SD

rCBF
x =+ SD

TTP
x =+ SD

rCBvV
x = SD

MTT
x = SD

rCBF
x = SD

TTP
x = SD

Pons

2.54+1.24

12.64+5.83

0,21+0,09

41,23+8,08

2,40+0,76

7,71£1,99

0,33+014

39,41+5,55

Serebral pedikiil

3,24+2.20

12,08+6,52

0,27+0,14

40,60+7,89

2,77+1,12

8,64+3,24

0,35+0,15

39,88+5,36

Talamus

2,86+1,66

13,77£14,04

0,26+0,13

41,09+£7,75

2,40+0,84

7,10+1,67

0,36+0,17

38,26+4,80

Temporal lob
beyaz cevher

7,28+5,46

18,52+9,70

0,38+0,15

42,64+8,54

5,5242,32

10,71+5,05

0,55+0,22

39,16+5,51

Korpus striatum

2,09+1,22

10,31+5,84

0,22+0,12

40,56+10,63

2,11£0,83

6,75+1,60

0,31+0,12

38,16+4,66

Internal kapsiil
posterior bacagi

2,50+1,76

14,32+10,08

0,18+0,08

40,32+10,54

2,01£0,91

7,90+5,45

0,30+0,11

37,93+5,06

Periventrikiiler
beyaz cevher

1,93+1,51

13,15+7,13

0,14+0,07

41,72+10,02

1,7120,74

8,16+3,03

0,20+0,06

40,06+5,04

Paryetal korteks

2,77+£1,22

12,15+5,36

0,25+0,10

40,4848,56

2,76+1,09

7,80+3,18

0,37+0,14

39,5245,12

Serebellum

2,51+1,45

12,97+8,93

0,21+0,09

41,57+11,04

2,43+0,83

7,71£2,86

0,32+0,11

39,4+4,99

Grup 1: Total Behget hastasi (n:34)
Grup 2: Saglikli kontrol (n:16)
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Tablo 3. Noro-Behget (n:12), Behget hastalari (norolojik tutulumu olmayan; n:22) ve kontrol grubuna (n:16) ait tanimlayici perfiizyon

degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Lokalizasyon (No6ro-Behget) (Norolojik tutulumu olmayan Behget hastalar1 ) (Kontrol )
rCBV MTT rCBF TTP rCBvV MTT rCBF TTP rCBV MTT rCBF TTP

x = SD x = SD x = SD x = SD x = SD x £ SD x £ SD x = SD x = SD x £ SD x £ SD x £ SD

Pons 2,77€1,36 | 15,56+7,34 | 0,20+0,11 | 44,50+6,54 |2,42+1,18 | 11,05+4,20 | 0,22+0,08 | 39,45+£8,41 | 2,40+0,76 | 7,71£1,99 | 0,33+014 | 39,41+5,55

Serebral 4,26+2,82 | 15,10+£7,97 | 0,30+0,19 | 44,47+£5,80 | 2,68+1,58 | 10,43+5,06 | 0,26+0,10 | 38,49+8,18 | 2,77+1,12 | 8,64+3,24 | 0,3540,15 | 39,88+5,36
pedikiil

Talamus 2,60+1,59 | 16,63+22,90 | 0,26+0,12 | 44,24+7,14 | 3,00+1,72 | 12,2145,29 | 0,25+0,13 | 39,37+7,67 | 2,40+0,84 | 7,10£1,67 | 0,36+0,17 | 38,26+4,80

Temporal lob | 7,1845,70 | 19,54+10,90 | 0,35+0,15 | 45,25+7,48 | 7,34+5,45 | 17,9749,20 | 0,39+0,15 | 41,2248,90 | 5,52+2,32 | 10,71£5,05 | 0,55+0,22 | 39,16+5,51

beyaz cevher

Korpus 2,36+1,12 | 11,73£4,16 | 0,22+0,14 | 44,82+£13,25 | 1,94+1,27 | 9,53+6,54 | 0,21+0,11 | 38,23+£8,34 | 2,11+0,83 | 6,75+1,60 | 0,31+0,12 | 38,16+4,66
striatum

Internal kapsiil | 2,85+2,05 | 16,49+14,22 | 0,19+£0,09 | 43,78+8,38 |2,31x1,60 | 13,14+7,04 | 0,18+0,07 | 38,44+11,29 | 2,01+0,91 | 7,90+5,45 | 0,30+0,11 | 37,93+5,06
posterior
bacagi

Periventrikiiler | 2,52+1,85 | 15,65+5,37 | 0,15+0,09 | 45,47+6,75 | 1,60+1,21 | 11,79+7,70 | 0,13+0,05 | 39,68+11,02 | 1,71£0,74 | 8,16+3,03 | 0,20+0,06 | 40,06+5,04

beyaz cevher

Paryetal 2,73+£1,45 | 13,56+6,73 | 0,24+0,07 | 44,15+£6,72 | 2,79+1,11 | 11,3844,43 | 0,26+0,11 | 38,48+£8,92 | 2,76+1,09 | 7,80+3,18 | 0,37+0,14 | 39,52+5,12
korteks

Serebellum | 2,14+1,66 | 13,10+£10,36 | 0,18+0,09 | 46,03+11,13 | 2,70+1,32 | 12,90+8,31 | 0,23+0,09 | 39,15+£10,44 | 2,43+0,83 | 7,714£2,86 | 0,32+0,11 | 39,4+4,99
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Noro-Behget (Grup 1), Behget hastalart (ndrolojik tutulumu olmayan; Grup 2) ve
kontrol grubuna (Grup 3) ait ortalama perfiizyon degerlerinin istatistiksel karsilastirmali

sonuglari lokalizasyonlarina gore asagida sunulmaktadir (Tablo 4):

Tablo 4: Gruplar arasi ortalama perfiizyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunan bolgeler

Lokalizasyon Grup 1 (n:12) Grup 2 (n:22) Grup 3 (n:16)
Pons MTT [15,56+7,34 ** 11,05+4,20 “P 7,71+1,99 P¥
rCBF [0,20+£0,11* 0,22+0,08 P 0,33+014 P¥
Serebral pedikiil [ rCBV |4,26+2,82*%* 2,68+1,58 2,77+1,12F
MTT [15,10+7,97 ** 10,43+5,06 * 8,64+324 %
Temporal lob  |[MTT [19,54+10,90 P*  [17,97+9,20 10,71+5,05 P¥
beyaz cevher
rCBF [0,35+0,15P* 0,39+0,15° 0,55+0,22 P¥
Korpus striatum [MTT [11,73+4,16 " 9,53+6,54 6,75+1,60 ¥
rCBF |0,22+0,14 ¥ 0,21+0,11° 0,31+0,12 P¥
Internal kapsiil |MTT [16,49+14,22 ¥ |13,14+7,04 7,90+5,45 ¥
posterior bacagi
rCBF |0,19+0,09 * 0,18+0,07 0,30+0,11 P¥
Periventrikiiler |MTT |15,65+5,37 * 11,79+7,70 8,16+3,03 ¥
beyaz cevher
rCBF |0,15+0,09 * 0,13+0,05 P 0,20+0,06 P*
Paryetal korteks |[MTT |[13,56+6,73 * 11,38+4,43 " 7,80+3,18 P
rCBF |0,24+0,07 ¥ 0,26+0,11 P 0,37+0,14 P¥
Serebellum  |[rCBF |0,18+0,09 * 0,23+0,09 0,32+0,11 P¥

a) Grup 1 ile grup 2 kiyaslandiginda o
b) Grup 2 ile grup 3 kiyaslandiginda f
c) Grup 1 ile grup 3 kiyaslandiginda ¥
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Pons
1. MTT degerleri agisindan grup 1-2 (p:0,01), grup 2-3 ( p: 0,03) ve grup 1-3 (p:
0,00) arasinda anlamli fark mevcuttur. Noro-Behgetli olgularin MTT degerleri
ndrolojik tutulumu olmayan gruba ve kontrol grubuna gore uzun bulunmustur.
Ayrica grup 2’nin MTT degerleri kontrol grubuna gore anlamli uzama
gostermekteydi.
2. rCBF degerlerinde grup 1-3 (p:0,00) ve grup 2-3 (p:0,00) arasinda anlamli fark

saptanmis olup, grup 1 ve 2°de grup 3’e gore azalma saptandi.

Serebral Pedikiil
1. MTT’ de grup 1-2 (p:0,02) ve grup 1-3 (p:0,00) arasinda anlamli fark mevcuttu.
Grup 1’ in MTT degerlerinde grup 2 ve 3’e gére uzama saptandi.
2. rCBV* de grup 1-2 (p:0,02) ve grup 1-3 (p:0,03)arasinda anlamli fark mevcuttu.
Grup 1’in rCBV degerlerinde grup 2 ve 3’e gore artis saptandi.

Temporal lob beyaz cevher
1. MTT’ de grup 1-3 (p:0,01) ve grup 2-3 (p:0,01) arasinda anlamli fark izlendi.
Grup 1 ve grup 2’nin MTT degerleri grup 3’e gbre uzamisti.
2. rCBF’de grup 1-3 (p:0,00) ve grup 2-3 (p:0,01) arasinda anlamli fark saptandi.
Grup 1 ve grup 2 rCBF degerlerinde grup 3’e gore azalma saptandi.

Korpus Striatum
1. MTT’ de grup 1°de grup 3’e gore anlamli uzama saptandi (p:0,01).
2. rCBF’de grup 1-3 (p:0,05) ve grup 2-3 (p:0,02) arasinda anlamli fark saptandi.

Grup 1 ve grup 2 degerlerinde grup 3’ e gore azalma mevcuttu.

Internal kapsiil
1. MTT’ de grup 1 de grup 3’e gore anlamli uzama mevcuttu (p:0,01).
2. rCBF degerleri grup 1°de grup 3’e gore (p:0,00) ve grup 2°de grup 3’e gore
(p:0,00) azalma saptandi.
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Periventrikiiler beyaz cevher
1. MTT’ de grup 1’de grup 3’e gore anlamli uzama saptandi (p:0,00).
2. rCBF degerleri grup 1°de grup 3’e gore (p:0,04) ve grup 2°de grup 3’e gore
(p:0,00) azalma saptandi.

Paryetal korteks
1. MTT’ de grup 1’de grup 2 (p: 0,00) ve grup 3’e (p:0,02) gore anlamli uzama
mevcuttu.
2. rCBF degerleri grup 1°de grup 3’e gore (p:0, 00) ve grup 2’de grup 3’e gore
(p:0,00) azalma saptand.

Serebellum
1. rCBF degerlerinde grup 1’de grup 3’e gore (p:0, 00) ve grup 2°de ise grup 3’e

gore (p:0,00) azalma mevcuttu.

Pons, serebral pedikiil, korpus striatum, temporal lob beyaz cevher, internal kapsiil,
periventrikiiler beyaz cevher ve paryetal korteks lokalizasyonlarinda ii¢ grup arasinda
birbirleri arasinda anlamli fark saptanan MTT ve rCBF ortalama degerleri asagidaki

grafiklerle gosterilmistir (Grafik 1-7):
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Grafik 1: Pons lokalizasyonunda her {ig

karsilagtirmali ortalama degerleri

grup arasinda MTT ve rCBF degerlerinin

mMTT

0,35 1
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0,25 A
0,2 A
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0,1 A
0,05 A

NN\
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Grafik 2: Serebral pedikiil lokalizasyonunda

tic grup arasinda MTT ve rCBF

degerlerinin karsilastirmali ortalama degerleri
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0,35 7
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0,25 -
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0,1 A
0,05 -
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Grafik 3: Korpus striatum lokalizasyonunda

degerlerinin karsilastirmali ortalama degerleri

i¢c grup arasinda MTT ve rCBF

12
10

BMTT

on b o ®

0,35
0,3
0,25

0,15

HrCBF

Grafik 4: Temporal lob beyaz cevher lokalizasyonunda ii¢ grup arasinda MTT ve rCBF

degerlerinin karsilastirmali ortalama degerleri

BMTT

AN

- W rCBF
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Grafik 5: Internal kapsiil posterior bacaginda iic grup arasinda MTT ve rCBF

parametrelerinin karsilagtirmali ortalama degerleri
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Grafik 6: Periventrikiiler beyaz cevher lokalizasyonunda {i¢ grup arasinda MTT ve

rCBF parametrelerinin karsilastirmali ortalama degerleri
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Grafik 7: Paryetal korteks lokalizasyonunda {i¢ grup arasinda MTT ve rCBF

parametrelerinin karsilastirmali ortalama degerleri

uMTT Q0,1 7 m rCBF
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TARTISMA

Behget hastaligy, ilk kez Tiirk dermatolog Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda
tanimlanmistir. Hastaligin genis sistemik spektrumu bilinmekte olup, kliniginde oral ve
genital aft, meningoensefalit ve tekrarlayan tiveit triadi diagnostiktir (37). Rekiirren oral
ve genital aftdéz lezyonlar, iiveit, cilt lezyonlari, vendz tromboz, artrit ve ndrolojik
manifestasyonlar diger nadir bulgulardir. Hastaligin kesin patogenezi hala bilinmemekle
birlikte, ekzojen faktorlerin tetikledigi genetik bilesenler ile predispoze olan otoimmun
vaskiilit oldugu one siiriilmektedir (38). Erkekler kadinlardan daha sik etkilenmekte
olup, hastalik ortalama siiresi 6,5 yildir (37). Hastalik prevalansi ipek yolu iizerindeki
tilkelerde daha fazladir (38). Hastaligin familyal agregasyonu agirlikli Tirkiye ve
Japonya’dan rapor edilmistir (39).

Bas agris1, Behget Hastalari’nin en yaygin norolojik semptomudur. Ingiltere’de
Behget’s Society nin yaptig1 bir ¢calismaya katilan hastalarin % 82,5 unun rekiirren bag
agrisi tarifledigini ve agrinin vaskiiler tip agr1 oldugunu gostermektedir (40). Diger bir
calisma, bas agris1 olan hastalar grubunda, norolojik tutulumu olmaksizin, 27 Behget
hastasinin ~ kontrol grubuna gore daha sik araliklarla aurasiz migren tarifledigini
gostermekte ve bu durum vaskiiler ve noronal subklinik disfonksiyon oldugunu
dogrulamaktadir (21).

Intraaksiyel Noro-Behget sendromunun en yaygin presentasyonu subakut beyin
sap1 sendromu baglangicidir ki, kranial sinir bulgulari, disartri, unilateral-bilateral
kortikospinal trakt bulgulari, serebellar bulgular (ataksi gibi) ve bilni¢ bulanikligi
var/yok orta derecede konfiizyon gibi farkli kombinasyonlarda olusur (21). Daha az
siklikla hemiparezi, kognitif-davranigsal degisiklikler, emosyonel labilite, sinirli veya
progresif myelopati goriilebilir. Stroke benzeri tablo rapor edilmistir ancak sik
olmamakla birlikte, goriildiigiinde subakut ve komplet olmayan giigsiizliik gelisir. izole
optik norit, 8.sinir tutulumu ve aseptik menenjit diger nadir bulgulardir (21).

Calismamizda, Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu Tami Kriterlerine gore
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hastalik tanist alan toplam 34 hasta incelenmis olup, 20 erkek, 14 bayan hasta mevcut
idi. Hastalarin ortalama yaslar1 42,67+10,74 idi. Hastalarin 20 sinde sekonder bas agrisi
ve basg donmesi yakinmasi mevcuttu. Siklikla bas posterior ve siiperior kesimde, uyusma
ile birlikte uzun siire devam eden bas agrisi tariflediler.

Behget Hastaliginin norolojik manifestasyon frekanst %5-30 arasindadir (38).
Behget hastalarinda SSS tutulumu iki ana grupta tariflenebilir. Parankimal tutulum;
beyin sapi, hemisferik, spinal kord tutulumu ve meningoensefalit ile nonparankimal
tutulum (serebral anjio-Behget sendromu); dural siniis trombozu, arteriyel okliizyon ve
anevrizma ile karakterizedir (38, 41). Noro-Behget’te en sik lezyonlar meninkslerde
inflamatuar degisiklikler, serebral kortekste perivaskiiler infiltratlar ve kiigiik damarlar
etkileyen damar duvar enflamasyonlar1 seklindedir. Noron ve myelin kaybina bagli
olusan fokal sinyal artiglar1 damarlarin cevresinde, 6zellikle beyin sapinda goriiliir.
Lezyonlar kronik hale geldiginde yaygin gliozis, atrofi ve bazi vakalarda meninkslerde
kalinlagma ve fibrozis goriiliir (42).

Noro-Behget’li olgularda MRG’de izlenen lezyonlarin en sik yerlesim yerleri
beyin sap1 (6zellikle pons), beyaz cevher, internal kapsiil, bazal ganglionlar veya
talamustur (42). Buna paralel olarak Sang Hoon Lee ve arkadaslar1 (42) yaptiklar
calismada 18 hastada beyin sapi, 9 hastada beyaz cevher, 9 hastada bazal ganglionlar, 7
hastada internal kapsiil ve 6 hastada talamus tutulumu saptamiglardir. Caligmamizda,
Noro-Behget olarak degerlendirdigimiz 12 hastanin 5’inde pons ve serebral pedikiilde,
7’sinde periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevherde T2 ve FLAIR agirlikh
goriintiilerde sinyal artiglar1 izledik.

Noro-Behget’li olgularda MRG bulgularint Kawi ve arkadaslart {ic evrede
tanimlamiglardir (23);

1. Akut hastalik doneminde T2 agirlikli goriintiilerde serebrumun santral kesiminde
belirgin olmak {izere, serebellar pedinkiiller ve ponsta daginik, yaygin sinyal
artis1 izlenir.

2. lyilesme déneminde bulgularin ¢ogu diizelme egiliminde olup, iist beyin sap1 ve
periferal subkortikal beyaz cevherde sinyal artis1 goriilmektedir. Bulgular
mikrohematomu diisiindiirebilir.

3. Kronik evrede ise posterior fossa yapilarinda belirgin atrofi izlenmektedir.

Calismamizda, Noro-Behget hastalarimizdan biri akut hastalik déneminde olup, beyin

sapinda belirgin olmak {izere, serebellar pedinkiiller ve beyaz cevherde yaygimn sinyal
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artiglart gostermekte ve IV kontrast madde sonrasi lezyonlarda yamali kontrastlanma
gostermekteydi.

Vaskiilit, patolojik olarak damar duvarinda nekroz ve inflamasyonla karakterize
heterojen bir gruba sahip multisistemik hastalik olarak tariflenir. SSS wvaskiiliti,
etkilenen damarin boyutuna gore siniflandirilir. Behget hastaligi orijini bilinmeyen
multisistemik bir hastaliktir (43). Histopatolojik ve immunohistokimyasal caligmalar
Behget hastaliginda lezyonlarin tiim boy arter ve venleri etkileyen vaskiilit ile birlikte T
lenfositler, B lenfositler ve notrofillerin rol aldigi mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
karakterize immiin sistem aracili bir hadise oldugunu gostermektedir (21, 44). SSS
tutulumu %4-49 arasinda olup parankimal dagilim Ozellikle mezodiensefalik
bileskededir. Cogunlukla veniilleri iceren kiig¢iik damar vaskiilitini diisiindiirmektedir.
Lezyonlar genellikle SLE ve PRES’deki gibi vazojenik 6deme bagl olup, MRG’de geri
dontisimliidiirler (43).

Kiigiik damar vaskiiliti multiorgan  tutulumunun patolojik  temelini
olusturmaktadir (44). Bununla birlikte benzer klinik bulgular, farkli vaskiilitlerde de
goriilebilir. Vaskiilitik progesde lezyonlarin yeri, dagilimi ve uzanimi spesifik taniyi
isaret eder. Noro-Behget’de lezyonlar kiiglik damar vaskiilitine sekonder goriiliir ve
intraaksiyel tutulum agirlikli olarak {ist beyin sap1 ve diensefalik yapilardadir (45).
Caligmamizda 5 hastada ponsta ve serebral pedikiile uzanim gosteren lezyonlar
saptandi.

Hemisferik beyaz cevher lezyonlar1 NB’de yaygin degildir. Subkortikal yerlesim
periventrikiiler yerlesimden daha siktir. Genellikle beyin sap1 ve diensefalik lezyonlarla
birliktelik gosterirler. Bu kombinasyon SLE ve non-Behget vaskiilitlerinde
goriilmemekte olup, bu vaskiilitlerde arter tutulumuna bagli kortikal tutulum mevcuttur.
Koger ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Noro-Behget hastalarinda kortikal
tutulum saptanmamistir (45). Calismamizda, 4 olguda subkortikal ve 3 olguda
periventrikiiler beyaz cevher lokalizasyonlarda, birbirleri ile birlesmeye meyilli
olmayan tutulum alanlar1 saptadik. Bununla birlikte, Noro-Behget hastaliginin
patogenezi bilinmese de, Hadfield (46) hedef inflamasyonun perivaskiiler alanda
oldugunu one siirmiistiir. Arai ve arkadaslar1 (22) benzer degisiklikler gbzlemlemis
olup, nétrofilik inflamasyonun spot fokiisii, beyin parankimindeki siklikla komsu
leptomeninkslere uzanan kiiciik damarlarin ¢evresinde bulmuslardir. Bu lezyonlarin,

fibrinoid nekroz, tromboz ve endotelyal dejenerasyon icermediginden vaskiilite degil,

46



akut perivaskiilite bagli olustugunu diisiinmiislerdir. Bu perivaskiiler inflamasyon beyin
dokusu ve damar destriiksiyonuna ve sonugta gliozise neden olabilirler. Calismamizda,
7 olguda subkortikal ve derin beyaz cevherde milimetrik boyutlu gliotik odaklar
saptadik.

Vaskiilopati daha genis bir terim olup, damar duvarini etkileyen herhangi bir
hastalikta kullanilir (43). Behget hastaliginda vaskiilopati, tromboz ile karsimiza ¢ikar
(21). Vaskiiler tutulum ayrica anevrizma ve tromboarterit, vendéz tromboz ve
tromboflebit seklinde de olabilmektedir (44). Hastalarimizda ekstraaksiyel tutulum
mevcut degildi.

Serebral perfiizyon, kandaki kararli durumdaki oksijenin kapiller damarlar ile
beyin dokusuna dagilimidir. Beyin perfiizyonunun belirlenmesi, dokudaki metabolik
faaliyetler hakkinda dolayli degerler vermektedir. Yetiskin bir beyinde ortalama
perfiizyon degeri 40-60 ml/100g/dak olup, bu degerin altina diismesi hiicresel iskemiye,
yiiksek olmasi ise bazi hipervaskiiler lezyonlara isaret etmektedir (47). Perfiizyon MRG
uygulamalar1 beyin parankiminde perflizyon degisikligine neden olan hastaliklar
tizerinde uygulanmis olup, akut inmede risk altindaki doku bu yontem ile tespit
edilebilmektedir. Perfiizyon MRG, konvansiyonel anjiografik yontemler ile elde
edilemeyen mikrovaskiilarizasyon hakkinda bilgi saglamaktadir (48). Hizli goriintiileme
yontemlerinin gelismesi ile MRG konsantrasyon egrilerinin izlenmesini saglamistir. Bu
konsantrasyon egrilerinden merkezi hacim teoremi kullanilarak rCBV, rCBF, ve MTT
degerleri hesaplanir. Perfiizyon goriintiileri iizerine yapilan ¢aligmalar bu parametrelerin
hesaplamalarini incelemektedir (49). Akut iskemi, kronik serebrovaskiiler okliiziv
hastalik, nobet, kronik mikrovaskiiler iskemi, ensefalomalazi ve ventrikiilomegali,
neoplazm, hematom, infeksiyon gibi durumlarda azalmis fokal hipoperfiizyon; zayif
kardiyak output, yaslanma ve serebral atrofi, vaskiilit ve serebral vazospazm, ekzojen
ajanlar ve beyin 6liimiinde yaygin serebral hipoperflizyon saptanir.

Perfiizyon SPECT, MRG’de negatif bulgular goriilmesine ragmen, norolojik
semptomu ve SSS tutulumu olan Behget hastalarinda, beyin tutulumlari hakkinda
duyarli sonuglar vermektedir. Vignole ve arkadaslar1 (50), ciddi persistan bas agrist olan
3 hasta, epilepsili 3 hasta ve rekiirren akut intrakranial hipertansiyon sikayeti olan 1
hastada SPECT calismiglardir. Bas agris1 olan bir hastada, sag talamus ve sag kaudat
niikleus basinda, hipoperfiizyon saptanmis olup, bir yil sonra ayn1 hastada negatif BT

bulgular1 ve sol laterofrontal bdlgede hipoperfiizyon saptanmustir. U¢ hastada sol
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kaudat niikleus basinda ve sol talamus ve temporal polde hipoperfiizyon saptanmistir.
Calismamizda, korpus striatumda MTT degerinde grup 1°de kontrol grubuna gore
uzama ve rCBF degerinde grup 1°de kontrol grubuna gére azalma saptandi. Bulgular
bize bu lokalizasyonda hipoperfiizyon gelistigini diisiindiirmektedir. Ayrica rCBF de
grup 2’de kontrol grubuna gore azalma saptanmasi, norolojik tutulumu olmayan Behget
hastalarinda da hipoperfiizyonu destekler bulgular oldugunu ve subklinik disfonksiyonu
gostermektedir. Ayni calismada, uzun bas agrisini takiben epilepsisi olan bir hastada sag
meziotemporal ve laterotemporal kortekste, bir hastada da meziotemporal kortekste
hipoperfiizyon saptanmistir (50). Calismamizda, temporal lob beyaz cevherden
yaptigimiz Sl¢imlerde, MTT degerlerinde grup 1’de kontrol grubuna gore uzama ve
rCBF de grup 1’de kontrol grubuna gére azalma mevcuttu. Yine ayni lokalizasyonda
konvansiyonel MRG ile tutulum saptanmayan Behget hastalarinda MTT degerleri
kontrol grubuna gore uzamis ve rCBF degerleri azalmisti. Bulgular hipoperfiizyonu
desteklemektedir. Ayn1 ¢alismada bir hastada MRG de beyaz cevher degisiklikleri
mevcut olup sol frontal kortekste hipoperfiizyon saptanmistir (50). Paryetal korteksten
yaptigimiz 6lgimlerde MTT degerleri grup 1°de grup 2’ye gore ve kontrol grubuna gore
uzamistt. tCBF degerlerinde grupl’de kontrol grubuna gére ve grup 2’de kontrol
grubuna gore uzama saptandi.

Amparo Garcia-Burillo ve arkadaslarinin (51) yaptigi ¢calismada, HMPAO beyin
SPECT ile noropsikiyatrik semptomu olan Behget hastalarinda ¢ogunlukla ve semptomu
olmayan hastalarda siklikla anormallik saptamislardir. Norolojik semptomu olmayan
hastalarda, MRG ile uyumsuz olarak SPECT anormalliklerinin yiiksek oranda
goriilmesi, primer kan akim defisiti veya fokal metabolik bozuklugu muhtemelen
erken, subklinik SSS tutulumunu gosterir (51). Calismamizda, pons ve temporal lob
beyaz cevher lokalizasyonlarinda perfiizyon MRG’de, norolojik semptomu olmayan
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore MTT degerlerinde uzama ve rCBF
degerlerinde azalma; korpus striatum, internal kapsiil, PVBC, paryetal korteks ve
serebellumda rCBF degerlerinde azalma saptanmistir. rCBF parametresinin, birim
zamandaki serebral kan akiminin temsili olarak azalmig olmasi ve buna bagli ortalama
gecis  zamanmin  (MTT) wuzamis olmasi, hastalarin MRG lerinde tutulum
saptanmaksizin, bir 6nceki ¢alismaya benzer olarak bu grupta subklinik disfonksiyonu

diistindiirmektedir.
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Chia-Hung Kao ve arkadaslarinim (52) 13 NBS hastada MRG ve *™TcHMPAO
beyin SPECT calismasinda, 4 hastada MRG de beyaz cevher tutulumu saptanmis iken,
13 hastanin tamaminda SPECT’de gri cevherde hipoperfiizyon izlenmis olup, beyaz
cevherde bulgu saptanmamistir. Calismamizda, paryetal korteksten yaptigimiz
Olctimlerde, NBS olgularda, grup 2 ve kontrol grubuna gore uzamis MTT degerleri ile
birlikte, yine NBS olgularda ve Behget hastalarinda kontrol grubuna goére rCBF
degerlerinin azalmis oldugunu saptadik. Chia-Hung Kao ve arkadaslarinin (52)
calismasina paralel olarak, MRG’de lezyon saptamadigimiz kortekste (gri cevher),
Noro-Behget hastalarinda ve norolojik sikayeti olmayan hastalarda rCBF degerlerinin
azalmis oldugunun bulunmasi beyinde, rCBF fluktuasyonlar1 gibi, metabolik ve
fonksiyonel degisikliklerin, beyin anatomik yapilarindaki degisikliklerden daha kolay
saptanabilecegini gormekteyiz (51). Ayni ¢alismada beyin beyaz cevherdeki tutulumda
MRG nin ®"TcHMPAO beyin SPECT e {stlinliigii bulunmus olsa da, ¢alismamizda
beyaz cevherden yaptigimiz 6l¢iimlerde (PVBC ve temporal lob beyaz cevher) MRG de
lezyon saptanmaksizin, perfiizyon MRG’de bu alanlarda hipoperfiizyon bulgular

saptandi.
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SONUC

Norolojik tutulumu olan ve olmayan Behget hastalarinda perflizyon MRG
sonuclar1 beynin farkli bolgelerinde hipoperfiizyon gelistigini gdstermektedir. Noro-
Behget’li olgularda hipoperfiizyon bulgular1 ¢cok daha belirgindi. Behget hastaligi tanisi
alan ve bas agris1 gibi subjektif sikayetleri bulunan olgularda beynin farkli bolgelerinde
hipoperfiizyon bulgularinin saptanmasi vaskiiler ve noronal subklinik disfonksiyon
gelistigi goriisiini desteklemektedir. Semptomlu tim Behget hastalarinda rutin kraniyal
MRG ile birlikte perflizyon MRG uygulamasinin hastaligin prognozunun erken
evrelerde belirlenmesine imkan taniyacagi gibi tedaviyi yonlendirmeye de katki

saglayacagini diistinmekteyiz.
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OZET

Giris ve amag¢: Behget hastaligi tanis1 alan ve norolojik tutulumu olan/olmayan
olgularda farkli beyin bodlgelerinde perfiizyon degisikliklerinin olup olmadiginin

perfiizyon MRG ile arastirilmasi.

Gere¢ ve Yontem: Dermatoloji ve Noroloji bilim dallarinda klinik ve norolojik
muayene ile Behget hastaligi tanis1 alan 34 olgu ve 16 saglikli kontrol grubu calisma
kapsamina alindi. Tiim olgulara dinamik kontrast bolus yontemi kullanilarak perfiizyon
MRG inceleme yapildi. Norolojik muayene ve postkontrast MRG sonucunda 12 olgu
Noro-Behget (grup 1) ve 22 olgu noérolojik tutulumu olmayan Behget grubu (grup 2)
olarak smiflandirildi. 16 saglikli olgu (grup 3) olarak siniflandirildi. Dokuz farkli beyin
bolgesinden MTT, TTP, rCBV ve rCBF perfiizyon parametreleri elde olundu.

Bulgular: Pons ve paryetal kortekste, MTT ve rCBF degerlerinde grup 1-2’de grup 3’e
gore anlamli fark saptandi. Noro-Behget’li olgularda MTT degerleri daha uzundu.
Serebral pedikiil rCBV degerlerinde grup 1 olgularda grup 2 ve 3’e gore artis izlendi.
Noro-Behget’li olgularda serebral pedikiil MTT degerleri daha uzundu. Temporal lob
beyaz cevherde, grup 1-2’de kontrol grubuna gére MTT’de uzama ve rCBF’de azalma
saptand1. Korpus striatum, internal kapsiil ve periventrikiiler beyaz cevherde, MTT de
grup 1’de grup 3’e gore uzama, rCBF’de grup 1 ve 2’de grup 3’e gore azalma saptandi.
Serebellar beyaz cevherde rCBF’de grup 1 ve 2’de kontrol grubuna gbére azalma

saptandi.

Sonug¢: Perflizyon MRG bulgulart Behget hastalarinda beynin farkli bdolgelerinde
hipoperfiizyon gelistigini gostermektedir. Hipoperfiizyon bulgulart No6ro-Behget
olgularinda daha belirgindi. Basagris1 gibi subjektif sikayetleri bulunan tiim Behget
olgularinda rutin kranyal MRG ile birlikte perfiizyon MRG uygulamasinin hastaligin
prognozunun erken evrelerde belirlenmesine imkan taniyacagi ve tedaviyi

yonlendirmeye katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Perfiizyon MRG, Behget hastaligi, Noro-Behget
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ABSTRACT

Aim : To investigate the absence or presence of perfusion changes in different parts of
the brain in patients who had the diagnosis of Behget’s disease with or without
neurological involvement by perfusion MRI.

Materials and Method: 34 patients who had been diagnosed as having Behget’s
disease with clinical and neurological examinations in Dermatology and Neurology
departments, and 16 healthy controls were included into the study. Perfusion MRI
examination have been performed in all subjects by using dynamic contrast bolus
method. As a result of the neurologic and post-contrast MRI examinations, 12 patients
have been classified as Neuro-Behcet (group 1) and 22 patients have been classified as
Behcet group without neurological involvement (group 2). The remaining 16 healthy
controls have been classified as group 3. MTT, TTP, rCBV and rCBF perfusion
parameters have been obtained from nine different parts of the brain.

Findings: There were significant differences in the MTT and rCBF values obtained
from pons and parietal cortex in groups 1 and 2 compared with group 3. MTT values
were higher in Neuro-Behcet patients. There was an increase in cerebral pedicle rCBV
values in the group 1 patients when compared with group 2 and 3. Cerebral pedicle
MTT values were higher in Neuro-Behcet patients. In the temporal lobe white matter,
there was an increase in MTT values and decrease in rCBF values in groups 1 and 2
when compared with control group. In the corpus striatum, internal capsul and
periventricular white matter, there was an increase in MTT values in group 1 compared
to group 3, and there was a decrease in rCBF values in groups 1 and 2 compared to
group 3. In the cerebellar white matter, there was a decrease in rCBF values in groups 1
and 2 compared with the control group.

Conclusion: Our perfusion MRI results indicate the development of hypoperfusion in
different parts of the brains of the Behget patients. Hypoperfusion findings were more
prominent in the Neuro-Behcet patients. We think that addition of perfusion MRI to the
routine cranial MRI examination in all Behget patients with subjective complaints such
as headache, could help to determine the prognosis of the disease in early stages and

contribute to the management of the treatment.

Key words: Perfusion MRI, Behcet’s disease, Neuro-Behcet
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