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OZET

Bolek, EC. Hacettepe Universitesi Vaskiilit Arastirma, Tam ve Tedavi
Merkezi’nde Kayith Norolojik Tutulumlu Behg¢et Hastahgi Mevcut Olan
Hastalarin Hastahk ve Tedavi-Yamit Karakteristiklerinin incelenmesi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2018. Bu
calismada Hacettepe Universitesi Vaskiilit Arastirma, Tani1 ve Tedavi Merkezi’nde
(HUVAM) kayith nérolojik tutulumlu Behget hastaligi (BH) mevcut olan hastalarin
tutulum, seyir ve tedavi-yanit karakteristikleri agisindan incelenmesi amaglanmaistir.
HUVAM’a kayith verilerine erisilebilen 456 hastanin BH agisindan International
Study Group (ISG) kriterlerine gore kriterleri karsilayan 329°u ve kriterleri
karsilamay1p tecriibeli bir romatoloji uzmani tarafindan inkomplet BH lehine
degerlendirilen 90’ degerlendirmeye alinmistir. Bunlarin 77’si (%18,4) International
Criteria of Recommendations’a (ICR) gore Noro-Behget Hastaligi (NBH) olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 61’1 (%79,2) kesin, 16’s1 (%20,8) olast NBH olarak
degerlendirildi. Yetmis yedi hastanin; 47’sinde (%61) izole, 5’inde (%6,5) ise mikst
paternde parankimal hastalig1 oldugu tespit edildi. Ug¢ (%3,9) hastanimn periferik sinir
sistemi tutulumu, 22 (%28,6) hastanin da non-parankimal hastalig1 oldugu saptandi. Bu
hastalarin 47’si (%61) erkek ve 30’u (%39) kadindi. Bu hastalarda ortalama Behget
hastalig1 tan1 yas1 27,7 + 9,4 olarak bulundu. NBH olanlar, olmayanlara kiyasla daha
fazla g6z tutulumuna sahiplerdi (%65,8’e kars1 %47,2, p = 0,003). En sik parankimal
tutulum bolgesi beyin saprydi (%72,9), bu grupta en sik nérolojik bulgularin sirasiyla
piramidal bulgular (%64), ekstrapiramidal bulgular ve ataksi (%58), duyu bulgular1
(%56) oldugu goriildi. Akut baslangicli izole ve mikst parankimal hastalig1 olanlarin
%58,3’linde tek atak izlenmisti ve 36 aylik (min:3,5, max:404 ay) takip siiresinde;
ortanca olaysiz sag kalim siiresi 113 ay oldugu kaydedilmistir. On dort 6liim kaydi
saptanmis olup bunlarin 9°u NBH olan gruptaydi. Non-parankimal NBH olup &len
hasta kaydedilmemistir. Veri kisitlilig1 nedeniyle tedavinin sonlanimlara etkisi tizerine
ileri yorum yapilamamustir.

Anahtar kelimeler: Behcet sendromu; Norolojik belirtiler; Manyetik rezonans

goriintiileme, Belirti ve bulgular, Olaysiz sagkalim



ABSTRACT

Bolek, EC. Evaluation of Disease and Treatment-Response Characteristics of
Patients with Neurologic Involvement of Behcet’s Disease Registered in
Hacettepe University Vasculitis Research, Diagnosis and Treatment Center.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine
Department. Ankara, 2018. In this study, we aimed to evaluate disease and
treatment response characteristics of patients with neurologic involvement of
Behcet's Disease (BD) registered in Hacettepe University Vasculitis Research,
Diagnosis and Treatment Center (HUVAC). Among 456 registered patients whose
data was available, 329 fulfilled the diagnostic criteria of International Study Group
(ISG) for BD. Ninety patients who did not met criteria were also considered to have
incomplete BD after review of an experienced rheumatologist. In the final analysis
77/419 (18.4%) patient were classified as Neuro-Behcet's disease (NBD) according
to the International Criteria of Recommendations (ICR). Of these patients, 61
(79.2%) had definite and 16 (20.8%) had possible NBD. Forty seven (61%) of the
patients were male and 30 (39%) of the patients were female. The mean age at
diagnosis of Behget's disease was 27.7 £+ 9.4 years. Patients with NBD had more
ocular involvement than those without NBD (65.8% versus 47.2%, p = 0.003).
Brainstem was the most frequently affected area and the most common neurological
findings were pyramidal findings (64%), extrapyramidal findings and ataxia (58%),
sensory findings (56%), respectively. Patients with acute onset isolated or mixed
parenchymal disease, 58.3% had only one attack. Median event-free survival time
was 113 months in the follow-up time of 36 months (min: 3,5, max: 404 months).
There were fourteen death records and 9 of these patients were in the NBD group.
No death was recorded in non-parenchymal NBD group. No further conclusions on

the effect of treatment on outcomes could be made due to data limitations.

Key words: Behcet Syndrome; Neurologic Manifestations; Magnetic Resonance

Imaging, Signs and Symptoms, Event-Free Survival
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1. GIRIS ve AMAC

Behget hastalig1 (BH); tekrarlayan oral aftlar, genital iilserler, deri bulgular1 ve
gdz bulgularinin yani sira kas-iskelet sitemi bulgulari, ndrolojik bulgular ve
gastrointestinal sistem (GIS) tutulumlar1 ile seyir gosterebilen bir vaskiilittir.
Hastaligin klinik yansimasi; bahsi gegen bu bulgularin degisik agirliktaki
birlikteliklerinden olusan heterojen bir tablodur.

Ik defa 1937 yilinda bir Tiirk dermatoloji hekimi olan Ord. Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan oral ve genital iilserlere eslik eden hipopyonlu iiveit triadiyla
tanimlanmistir. Hastalik stirecindeki inflamatuvar gidisin arteriyel ve vendz damarsal
yatag1 etkileyebilmesi de gz Oniine alinarak ilerleyen donemde vaskiilitler icerisinde
siniflandirilmistir(1). Hastalik aktivitesi yas ilerledikce azalsa da ¢ogu zaman sekel ile
iyilesen hastalig1 nérolojik, GIS ve gdz tutulumlart morbidite ve mortalitenin baslica
sebepleridir. Hastaligin tedavisi; hastaligin tutulum paterni, siddeti ve Onceki
tedavilere olan yanitlar goz oniine alinarak diizenlenmektedir.

Noro-Behget hastaligit (NBH) ise hastaligin sinir sistemi tutulumu yapan
formuna verilen 6zel bir isimdir. Hastaligin norolojik tutulumu ¢ogu zaman santral
sinir sistemini (SSS) etkilese de nadiren periferik sinir sistemi (PSS) ve kas tutulumu
da goriilebilmektedir. Santral sinir sistemindeki etkilenim c¢ogunlukla parankimal
hasar seklinde olup daha az siklikta parankim dis1 (serebral siniis trombozu, organik
beyin sendromu ve psddotiimor serebri vb.) formlar da mevcuttur. Tutulum sekline,
seviyesine ve yerlesimine gore klinik olarak farkli noérolojik ve noro-psikiyatrik
bulgular verebilecegi gibi norolojik tutulumlarin goriintiilemede rastlantisal olarak
saptandig1 subklinik NBH formu da saptanabilmektedir.

Noro-Behget hastaligi icin hastaligin dogal seyri, bolgesel farkliliklar ve farkl
tedavi yaklasimlar1 nedeniyle olusan bir ¢esitlilik mevcuttur. Hastaligin olusturdugu
fiziksel hasar ve sakatligin Ol¢iimii ile hastalik aktivitesinin takibi i¢in izlemde
kullanilacak yeni testlerin, parametrelerin ve miimkiinse biyobelirteglerin
gelistirilmesi ve iyilestirilmesi 6nemlidir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Vaskiilit Tan1 ve Tedavi Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde (HUVAM) kayith bu hastalari tanisini, tedavisini, seyrini ve

sonlanim noktalarin1 da ortaya koyan retrospektif, genis kapsamli tanimlayici bir



calisgma  planlanmigtir. Hastalarin  verilerinin ~ giincellenmesine ve detayl
yapilandirilmig bir kohortun olusmasina da onciilikk edecek bu ¢alisma sayesinde
merkezimizde ilerde yapilacak bu konudaki diger BH arastirmalarina da zemin

olusacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beh¢et Hastahigi Hakkinda Genel Bilgiler

Behget hastaligi klasik olarak oral aft, genital iilser, cilt ve géz bulgular ile
seyretmesine karsin kas-iskelet sisteminden sinir sistemine kadar bir¢ok organ ve doku

sistemini de etkileyebilen idiyopatik bir vaskiilittir.

2.1.1. Epidemiyolojisi

Hastalik ilk defa 1937 yilinda istanbul’da, Tiirk dermatoloji hekimi Hulusi
Behget tarafindan oral aft, genital iilser ve hipopyonlu iiveit triadiyla tanimlanmistir
(2, 3). Klasik mukokiitandz semptomlar ve iiveit en sik yakinmalar olsa da hastalik
bircok organ sistemini etkileyebilir ve her capta arter veya veni tutan vaskiilit
tablosuyla kendini gosterebilir. Bazi yazarlar tarafindan, multisistemik tutulumu ve
genis yelpazedeki klinik prezantasyonlar1 nedeniyle sendrom seklinde de
adlandirilmaktadir (4, 5).

Behget hastaligina, 2012 Chapel-Hill Vaskiilit Simiflamasi’na goére “Variable
vessel vasculitis (degisken damar vaskiiliti)”; yani farkli captaki ve yapidaki (arter
veya ven) tutabilen hastaliklar arasinda Cogan Sendromu ile birlikte yer verilmistir
(1).

Hastalik 20-421/100.000 araliginda degisen yliksek prevalans degerleri ile en
sik Tiirkiye’den bildirilmekte olup; Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da daha az
siklikta rastlanmaktadir (6-9). Behget hastalig: tarihi Ipek Yolu (Silk Road) olarak da
anilan, Akdeniz iilkelerinden baslayp Tiirkiye ve Iran iizerinden Uzakdogu iilkelerine
kadar uzanan cografyada yasayan popiilasyonlarda daha sik olarak goriilmektedir. Ek
olarak hastaligin tutulum ozelliklerinin bolgeler arasinda farkliliklar gosterebildigi
bilinmektedir. Ornegin; GIS tutulumu siklig1 Japonya ve Kore kaynakli bazi
caligmalarda %10-30 arasinda bildirilmisken; Tiirk Behget hastalig1 gruplarinda %1-2
oraninda bulunmustur (10, 11).

Hastaligin baslangici ¢ogunlukla yasamin 3. dekadinda olmakla birlikte, BH
herhangi bir yasta baslayabilir. 50 yas ve lizerinde nadiren goriilmektedir (12). Behget
hastalig1 her iki cinsiyette yaklasik esit oranda goriilse de, erkek hastalarda daha agir

klinik seyir izlenmektedir (13). Bunun yan1 sira Bonitsis ve arkadaslarinin yaptig1 bir



meta-analizde genital iilserler (GU), eklem tutulumu ve eritema nodosum (EN) kadin
cinsiyette daha sik goriiliirken, cilt paterji testi (CPT) pozitifligi, follikilit, goz
tutulumu ve vaskiiler manifestasyonlarin erkeklerde daha sik oldugu bildirilmistir

(14).

2.1.2. Patogenez

Hastaligin  etiyolojisi multifaktoriyel olup, sebepler kesin olarak
bilinmemektedir. Bazi hastalarda endotel hiicrelerine, enolaz ve retinal S-antijenine
kars1 olustugu gosterilen otoantikorlar hastalik olusum mekanizmasinin otoimmiin
kokenli olabilecegini diisiindiirmektedir (15). Buna ragmen Behget hastaligt hem
vaskiilitik hem de otoinflamatuvar hastalik 6zelliklerini biinyesinde beraber barindiran
sistemik bir hastaliktir (16, 17).

Bazi arastiricilar rekiirren aftéz stomatitin (RAS) ortak etiyopatogenetik
ozellikleri nedeniyle Behget hastaliginin inkomplet bir varyanti olabilecegini 6ne
stirmiistiir. Fakat BH cografik dagilimi ve HLA iliskisi itibariyle RAS’tan farklilik
gostermektedir (18-20).

Insan Lokosit Antijeni (HLA) B51’in Behget patogenezinde endojen olarak
veya patojenik eksojen antijenlerin anormal sunumu araciligiyla tetikleyici bir rolii
olabilecegi diislintilmektedir (21). HLA-B51 ile BH arasindaki iligki cografik dagilim
ile de baglantili gibi gériinmektedir. Tarihi Ipek Yolu olarak adlandirilan cografyada
HLA-B51 pozitifliginin genel popiilasyonda siklig1 da diger bolgelere gore anlaml
olarak daha fazladir (22). Tiirk ve Japon hasta gruplar1 icerisinde HLA-B51 pozitifligi
yaklasik %60-70 civarinda olup, Avrupali hasta gruplarinda ise pozitiflik %10-20
civarinda bildirilmektedir. Bunun yaninda HLA-B27 pozitifligi olan hastalar da
mevcut olup, anterior tiveit sikliginin daha ytiksek oldugu fakat BH seyrinin daha hafif
oldugu bilinmektedir (24). Ek olarak Amerika ve Ingiltere kokenli olup BH
bulunanlarda saglikli popiilasyona kiyasla artmis HLA-A2 ve HLA-A28 pozitifligi de
bildirilmektedir (25-27).

Takeuchi ve arkadaglarinin yaptigi giincel bir calisma Behget hastaligi
immiinogenetigine farkli bir bakis kazandirmistir. Arastirmacilar; Tirk BH
kohortunda interlokin 1A (IL-1a) — interlokin 1B (IL-1b), interferon regiilatér faktor

8, and CCAAT/ enhancer baglayic1 protein beta—protein tirozin fosfataz 1’in de



aralarinda bulundugu protein genlerinde belirli genetik risk lokuslar1 tanimlamiglardir
(28).

Yakin donemde tespit edilen bir ¢esit monogenik vaskiilit olan
Haploinsufficency of A20°de de Behget hastaligi bulgularini taklit eden iilserler, goz
bulgular1 ve gastrointestinal bulgular goriilebilmektedir (29). Bu genetik hastalik
niikleer faktor- kappa B'yi (NF-k B) kodlayan TNF-a tarafindan indiiklenen protein
3’tin (TNFAIP3) regiilatorii olarak gorev yapan A20 proteinini kodlayan gende
heterozigot germline mutasyon sonucu gelismektedir (30). Ozellikle aile dykiisii olan
ve BH olarak takip edilen bazi bireylerde, bu mutasyonun mevcut olabilecegi
disiinilmektedir.

Tiim bunlara ek olarak bazi Streptoccus tiirlerinin ve Mycobacterium
tuberculosis'in 1s1 soku proteinlerine karsi gelisen bozulmus T hiicre yanitinin Behget
hastaliginda da oldugunu gdosteren deliller mevcuttur (31). Bu bulgular mikrobiyal
etkenlerin bazi otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi BH patogenezinde de yer

alabilecegini diisindiirmektedir.

2.1.3. Klinik Prezentasyon ve Tani

Hastaligin en sik ve en klasik bulgusu oral aftlardir. Genellikle 10 mm’den
kiiciik, mindr aft olarak adlandirilan agrili aftlar goriilmektedir. Oral aft sikliginin
%98 civarinda oldugu bildirilmektedir (32).

Hastaligin en sik ikinci bulgusu ise genellikle genital iilserlerdir. Erkeklerde
skrotumda, kadinlarda ise genellikle vulva {izerine goriilen bu lezyonlar agrilidir.
Siklikla skar birakarak iyilestigi icin tanida skarin goriilmesi de yeterli olabilmektedir.
Bunun yaninda parmak aralarinda, meme altlarinda ve aksillada da benzer goriiniime
sahip ekstragenital iilserler de goriilebilmektedir (9).

Cilt bulgular1 ¢ogunlukla iiclincii siklikta goriilmektedir. Eritema nodosum
benzeri lezyonlarin yaninda psddofollikiilit, papiilopiistiiler lezyonlar ve akneiform
nodiiller goriilebilir. Cilt paterji testi pozitifligi yaygin bir bulgu olmamasina karsin,
BH i¢in yiiksek 6zgiilliikte bir test olarak tarif edilmektedir. 20 G ¢apinda bir igne ile
genellikle 6n kol cildine oblik olarak 3-6 yerden batirilarak test uygulanir. Test
uygulandiktan 48 saat sonra, uygulama yerinde 1-2 mm’lik bir papiil ya da piistiil

gelismesi pozitiflik olarak kabul edilir. Paterji reaksiyonu BH disinda vaskiiler



cerrahiler, dis islemleri, intraokiiler enjeksiyon ya da vendz ponksiyon ile de
tetiklenebilmektedir (33).

Klasik Behget triadi igerisinde yer alan gdz tutulumu en sik goriilen major
organ tutulumudur. Yiizde elli civarinda bir siklik tanimlansa da bdolgeler arasinda
farkliliklar goriilebilmektedir (7, 12). Geng erkeklerde %70’lere varan siklikta
gelisebilecegi bildirilmistir (9). On iiveit, arka {iveit, paniiveit veya retinal vaskiilit
seklinde goriilebilir. Bunlarin goriilme sikliklar1 bolgesel farkliliklar gostermektedir.

Hastaligin gastrointestinal sistem tutulumu Uzak Dogu iilkelerinde, Akdeniz
bolgesine gore daha yiiksek sikliklarda bildirilmektedir. Vaskiilitik lezyonlara bagl
olarak gelisebilen perforasyon ve gastrointestinal iskemi gibi komplikasyonlari
nedeniyle GIS tutulumu 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi olabilmektedir.
Endoskopik goriinimii Crohn hastaligi ile karisabilecegi icin BH’nin diger
ekstraintestinal bulgularinin varlig: iki hastalifin ayriminda yardimer olabilmektedir
(34).

BH’ye bagli en yaygin kas iskelet sistemi tutulum sekli artraljidir. Artrit ise
klasik olarak erozif olmayan, inflamatuvar diger artrit sebeplerine benzer sekilde
seyreder. Artrit prevalanst %30-50 arasinda bildirilmektedir (7, 27, 35).

BH’ye bagli damarsal tutulumda en sik vendz yatagin etkilendigi
bilinmektedir. En sik vaskiiler tutulum ytizeyel tromboflebit olup, ikinci siklika derin
ven trombozu (DVT) goriilmektedir. Ek olarak vena cava inferior ve superior ile
hepatik venlerin trombozu (Budd-Chiari sendromu) gibi biiyilk damar tutulumlarina
da neden olmaktadir (36-38). Arteriyel yatakta ise anevrizmalar ve tromboz ile
karakterize bir tutulum goriilmektedir. Behget hastaligina bagli anevrizmalar
histopatolojik olarak incelendiginde vazo vazorumlarda ndtrofilik inflamasyon ve
endotel aktivasyonu goriilmektedir (39). Ek olarak serebral siniis trombozu (SST)
vaskiiler yatakta meydana gelmis olsa da sonuglar1 ve yerlesim bdolgesi itibariyle
norolojik tutulum i¢inde de siiflandiriimaktadir.

Behget hastaliginin tanisi igin spesifik bir laboratuvar bulgusu, goriintiileme
yontemi ya da 6zgiil bir histopatolojik bulgu mevcut degildir. Tanimlanmig baz1 kriter
setleri  Ozellikle bilimsel arastirmalarda hastalar1 siniflandirmak amaciyla

olusturulmustur. 1990 yilinda tanimlanmis olan Uluslararasi Calisma Grubu (ISG)



kriterleri diinya {izerinde en sik kullanilan ve iyi bilinen siiflama kriter setidir. ISG

kriterleri Tablo 2.1’de ayrintili olarak verilmistir (32).

Tablo 2.1. International Study Group (ISG) 1990 Behget hastalig tan1 kriterleri

Bulgular Aciklama

Tekrarlayan Oral Aft Bir yil igerisinde en az 3 defa tekrarlayan ve hekim
tarafindan tespit edilen minor, major aftéz veya

herpetiform lezyonlar

Tekrarlayan Genital Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen aftoz iilser ya
Ulser da skar
Goz Lezyonlan Anterior {iveit, posterior iiveit, yarik lamba ile

vitreusta hiicre ya da retinal vaskiilit

Cilt Lezyonlarn Hekim ya da hasta tarafindan gozlenen eritema

nodozum, kortikosteroid kullanmayan adélesan
sonras1t donemdeki bir hastada hekim tarafindan
gozlenen psodofollikiilit ya da papiilopiistiiler

lezyonlar, akneiform nodiiller

Paterji Testi Hekim tarafindan 24-48 saat sonra degerlendirilir.

Behget hastalig1 tanisi; oral aft ile birlikte diger bulgulardan 2 tanesi varliginda

konulmaktadir.

Bunun diginda ISG kadar genel kabul gérmemis ve heniiz yaygin kullanimda
olmayan tanimlanmis farkli kriter setleri bulunmaktadir. Bunlarin i¢inde giincel
olanlarindan biri Uluslararas1 Behget hastalig1 kriterleridir (International Criteria for
Behcet’s Disease: ICBD). 2014 yilinda Davatchi ve arkadagslar1 tarafindan revize
edilen bu kriter seti; 27 iilkeden klinik olarak tanimlanmis Behget hastaligi tanisi
bulunan toplam 2556 kisilik hasta ve 1163 kisilik Behget hastaligini taklit eden
hastalig1 bulunan kontrol grubu {izerinden gelistirilmistir. Bu ¢alismada ICBD kriter
setinin duyarliligi %93,9 ve 6zgilligli %92,1 olarak bulunmus olup karsilastirildig
ISG kriterlerinin duyarlilig1 %81,2 ve 6zgiilliigii ise %95,9 olarak tespit edilmistir (40).
Bu yeni kriter setinde ISG’den farkli olarak ndrolojik tutulum ve vaskiiler lezyonlarin

varlig1 da kriterler arasinda ek olarak yer almistir. ICBD’de tan1 konulmast i¢in elde



edilmesi gereken 4 puanlik sisteme paterji testi pozitifligi dahil edilmemektedir. Paterji

testi pozitifliginin varlig1 taniy1 destekleyici ek puan olarak degerlendirilir.

Tablo2.2. The International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD) 2014 BH tan1

kriterleri
Oral Aft 2 Puan
Genital Aft 2 Puan

Okiiler Lezyonlar (Anterior Uveit, Posterior Uveit, | 2 Puan

Retinal Vaskiilit)

Cilt Lezyonlar (Psodofollikiilit veya Eritema 1 Puan
Nodosum)

Vaskiiler Lezyonlar (Siiperfisyal flebit, DVT, 1 Puan
biiyiik venlerde tromboz, arteriyel tromboz veya

anevrizma)

Paterji Testi 1 Puan*
Norolojik Tutulum 1 Puan

>4 puan Behget hastalig1 i¢in yeterlidir.

*Paterji testi zorunlu degildir. Orijinal kriterler paterjiyi icermez, varligi taniyi

destekleyen ek puan getirir.

2.1.4. Noro-Behcet Hastaligi (NBH)

Behget hastaligina 6zgii norolojik tutulumlar NBH adiyla ayr1 bir isimle
siniflandirilmaktadir. NBH parankimal ve non-parankimal olarak temel iki ana bagslik
altinda incelenmektedir ve erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2,8 kat daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir (24). Hastaligin en yaygin goriilen sekli parankimal form
olarak tamimlanmustir (5). Ozellikle Tiirkiye’den genis hasta gruplarinda yapilan
calismalarda NBH i¢inde %80 oraninda parankimal formun gorildigi
bildirilmektedir (41, 42).

Non-parankimal NBH c¢ogunlukla serebral siniis trombozu ile birlikte
intrakraniyal hipertansiyon sendromu olarak ortaya g¢ikarken, parankimal NBH’de

mekanizmanin kiigiik damar hastaligina baglh degisiklikler oldugu diistiniilmektedir.



Akut ve subakut parankimal norolojik tutulumda temel patoloji perivaskiilit olmakla
birlikte histopatolojik bulgular patognomonik degildir. Lenfositler, nétrofiller ve
nadiren eozinofillerin eslik ettigi perivaskiiler infiltrasyon; nekroz bulgulari ile birlikte
ya da nekroz olmaksizin gériilebilir. Ilerleyen evrelerde ise inflamasyondan ziyade
aksonal kayip ve gliozis belirginlesir (23, 43).

NBH ayirict tanisinda uveo-menenjitik sendromlarla ortaya c¢ikabilen
sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjogren sendromu ile 6zellikle iiveal
tutulum ve diensefalik lezyon tutulumuna neden olabilen SSS lenfomalar1 akilda
bulundurulmalidir (23). Akut parankimal hastaligin klinik ayrici tanisinda arteriyel
inme de yer almaktadir. Bunlara ek olarak; 6zellikle parankimal hastalikta, diger BH
bulgularinin belirgin olmadig1 hastalarda multipl skleroz (MS) ayirici tanida akilda
tutulmalidir. Duyusal prezantasyon, optik norit, interniikleer oftalmopleji, ekstremite
ataksisi ve serebellar disartri MS’de daha sik goriiliirken, bag agrisi, motor belirtiler,
psodobulbar konusma ve biligsel-davranigsal degisiklikler NBH'de daha yaygindir.
Ayrimin yapilmasinda diger SSS boliimlerinde tutulum olmaksizin beyin sap atrofisi
ve bulgularinin bulunmasi degerlidir. Benzer sekilde MS hastalarinda BOS’ta bulunan
oligoklonal bant NBH olan hastalarda daha az siklikta saptanmaktadir. NBH’de MS’e
kiyasla daha az siklikta spinal kord tutulumu oldugu bilinmektedir (44, 45). BOS
incelemesinde MS’te lenfositler agirlikta tespit edilirken, NBH’de ndtrofil
predominansisi izlenmektedir (45).

2014 yilinda Kalra ve arkadaslari tarafindan yayinlanan NBH tan1 ve tedavisi
icin uluslararasi uzlagt 6nerilerinde tani i¢in bazi 6zellikler tanimlanmistir. Buna gore
olguyu agiklayabilecek daha uygun bir 6n tani bulunmamalidir. Hasta ISG veya
sonradan yayinlanan gecerliligi olan kriterlerden biri ile BH agisindan uygun
bulunmalidir. Sonrasinda NBH ile uyumlu nérolojik sendromun goriintiilleme veya
BOS bulgulariyla desteklenip desteklenmedigi dikkate alinmalidir. Bu kriter setine
gore hasta kesin (definite) ya da olasi1 (probable) NBH olarak degerlendirilmektedir
(23). Tan1 igin gerekli kosullar Tablo 2.3’te verilmistir
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Tablo 2.3. Noro-Behget hastaligi (NBH) Uluslararas: Konsensus Onerileri (ICR)

kriterleri

Kesin Noro-Behcet Hastaligi icin asagidaki 3 kriteri saglamali*

1 | Behget hastalig1 i¢in ISG Kriterleri saglanmalidir?

2 | Behget hastaligindan kaynaklandig1 diisiiniilen nérolojik sendrom® (objektif
norolojik bulgularla) asagidakilerden biri ya da ikisiyle desteklenmelidir:
- Norolojik goriintiileme

- CSF

3 | Norolojik bulgular i¢in daha iyi bir agiklama bulunmamalidir

Olas1 Noro-Behcet hastahig i¢cin; Norolojik bulgularin daha iyi agiklanamadigi

bir durumda, asagidaki 2 kriterden birini saglamali

1 | Norolojik sendromun kesin NBH diisiindiirmesi fakat sistemik Behget hastaligi

ISG Kriterleri’ni saglamamast

2 | Karakteristik olmayan norolojik bulgularin ISG kriterlerince desteklenen Behget

hastaliginda bulunmasi

4ISG 1990 kriterleri veya sonraki diger kabul gormiis kriterler

bTablo 2.5, 2.6 ve 2.7°de belirtilen tanimlanmis sendromlar ve incelemelerde

saptanan karakteristik bulgular

* Kalra ve arkadaglarinin ¢aligmasindan alinmistir(23).

NBH i¢in ICR’ye gore sinir sistemi tutulumu bolgesine gore siniflandirma

Tablo 2.4’te verilmistir (23).
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Tablo 2.4. Noro-Behget hastaligi (NBH) konsensus siniflandirmast

Santral Sinir Sistemi

Parankimal
- Multifokal-Diffiiz
- Beyin sap1
- Spinal kord
- Serebral
- Asemptomatik (Sessiz)
- Optik ndropati
Non-Parankimal
- Serebral vendz tromboz: Intrakraniyal hipertansiyon
- Intrakraniyal anevrizma
- Servikal ekstrakraniyal anevrizma/diseksiyon

- Akut menenjiyal sendrom

Periferik Sinir Sistemi (Behcet hastalig ile iliskisi kesin degil)

- Periferal noropati ve Mononoritis Multipleks

- Myopati ve myozit

Mikst Parankimal ve Non-Parankimal Hastalhik

* Kalra ve arkadaslarinin ¢aligmasindan alinmistir(23)

ICR kriterlerinde kullanilan ndérolojik sendromlar, goriintileme ve BOS

bulgularina yonelik kosullara dair bilgiler Tablo 2.5, 2.6 ve 2.7°de verilmistir.
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Tablo 2.5. NBH i¢in ICR tani kriterlerinde kullanilan kosullar -1

Tanimlanmis Norolojik Sendromlar

(Asagidaki prezantasyonlardan bir veya daha fazlasinin ilk atakta veya sonraki
ataklarda ya da progresyonda mevcut olmast)

Parankimal Sendrom

Non-Parankimal Sendromlar

Beyin sap1: oftalmoparezi, kraniyal ndropati, serebellar ya da piramidal
disfonksiyonu igeren beyin sap1 tutulumuna ait semptom ve bulgular
Multifokal (Diffiiz): beyin sap1 semptom ve bulgularinin, serebral veya
spinal kord tutulumunun degisik kombinasyonlar1

Myelopati

Serebral: Ensefalopati, hemiparezi, hemisensoriyel isitme kaybi, ndbetler ve
disfajiyi iceren serebral hemisferik tutulumu destekleyen semptom ve
bulgular ile kognitif disfonksiyon ve psikozu igeren mental degisiklikler

Optik noropati

Serebral vendz tromboz

Intrakraniyal hipertansiyon (Psédotiimdr Cerebri)

Akut meningeal sendrom

Tablo 2.6. NBH i¢in ICR tani kriterlerinde kullanilan kosullar -2

Karakteristik beyin omurilik sivis1 (BOS) bulgular:

Asagidakilerin bir ya da daha fazlasini igeren inflamatuvar degisiklikler:

Artmis hiicre sayisi
Protein artisi

Yiiksek Interlokin-6 (IL-6) diizeyi

Dislanmasi gereken 6zel durumlar:

SSS enfeksiyonlari
SSS neoplazmlart

Behget hastaligi icin verilen tedavilerden kaynaklanan norolojik

komplikasyonlar
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Tablo 2.7. NBH i¢in ICR tani kriterlerinde kullanilan kosullar -3

Karakteristik MRI bulgulari
Parankimal NBH

Lezyonlarin tabiati

- Akut/Subakut lezyonlar i¢in; T1 agirlikli (T1W) sekanslarda hipointens-
izointens goriintimler, siklikla gad-T1W goriintiilerde artmis kontrast
tutulumu, T2 agirlikli (T2W) ve Fluid attenuation inversion recovery
(FLAIR) sekanslarda hiperintens  gorlinlim, diflizyon agirlikli
goriintiilemelerde hiperintens goriiniim, goriiniir difiizyon katsayis1 (ADC:
apparent diffusion coefficient) haritalamada ADC kisitlilig1

- Kronik fazda kiiciik lezyonlar goriinebilir, genellikle kontrastlanmazlar,
fakat lezyonlar tamamen gerileyebilir. Gegirilmis ataklara kanit olarak
ozellikle beyin sapinda atrofi kalabilir. Non-spesifik beyaz cevher
lezyonlar1 goriinebilir.

Yerlesim Yeri: Klinik prezantasyonu belirler.

- Beyin sap1 6n planda tipik tutulum bolgesidir; lezyonlar genellikle ponsu
icerir. Bazen yukari dogru genisleyerek orta-beyin yapilarini, bazal
gangliyonlar1 ve diensefalonu tutabilir.

- Serebral prezantasyonda, peri-ventrikiiler bolge igin kesin bir yatkinlik
olmaksizin kiigiik, cok sayida beyaz cevher lezyonlar1 gériilebilir. izole
serebral hemisfer lezyonlar1 goriilebilir, tiimor, apse ve konjenital
kistlerden ayrimi1 yapilmalidir.

- Tek veya ¢ok sayida, cogunlukla beyin sap1, bazal ganglia veya serebral
lezyonlara eslik eden degisken uzunlukta servikal veya torasik spinal kord
tutulumu gériilebilir. izole spinal kord tutulumu nadirdir.

Non-Parankimal NBH

- MRG venografi ya da bilgisayarli tomografide (BT) serebral siniis veya
ven trombozunun kanitlanmasi

- Intrakraniyal hipertansiyon sendromunda normal goriiniim olabilir.

- Akut menenjiyal sendromda 6zellikle Gad-T1W sekanslarda menenjiyal

kontrastlanma gortilebilir.

* Tablo 2.5, 2.6 ve 2.7; Kalra ve arkadaslarinin ¢alismasindan alinmistir(23)
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2.1.5. Tedavi

BH i¢in tedavi; genellikle ana ilag olan kolsisin ve topikal tedavilerdir. Kolsisin
tedavisi mukokiitan6z semptomlarda iyilesme saglarken; kolsisin tedavisine benzatin
penisilin eklenmesi ile elde edilen iyilesme oranindaki artis yalnizca kolsisin
tedavisine gore istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (46).

BH i¢in farkli immiinsiipresif ajanlardan, sitokin tedavileri ve tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-o) antagonistleri gibi biyolojik ajanlara kadar uzanan spektrumda
secenekler mevcuttur. Medikal tedavilerin yan1 sira vaskiiler anevrizma geligimi ve
GIS tutulumuna bagh intestinal perforasyon gibi durumlar cerrahi tedavi gerektirebilir.

NBH tedavisi i¢in randomize kontrollii bir ¢alisma mevcut degildir. Genel
tecriibe SLE ve sarkoidozun ndrolojik tutulumunda oldugu gibi intravendz pulse
metilprednizolon sonrasi tedricen azaltilan kortikosteroid idame tedavisinin kdse tasi
oldugu yoniindedir. Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinmasinda ana steroid
tedavisinin yaninda genellikle hastaligt modifiye eden anti-romatizmal ilaglar
(DMARD) da kullanilmaktadir. Bu grupta yer alan azatiopurinin goz tutulumunda atak
sikligint azalttig1 gosterilmistir (47). Bircok merkezde, azatiopurin tolere edilebilir
olmasi1 ve yan etki profilinin azlig1 nedeniyle BH’ye bagli aralarinda NBH’nin de
bulundugu ciddi organ komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (23).
Mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat (MTX) ve siklofosfamid (CYC) tedavisi de
azatiopurine alternatif olarak kullanilabilecek DMARD tedavilerdir (48-50).

Mevcut tedaviler altinda progresyon gosteren hastalar i¢in anti-TNF ajanlar
(infiliksimab ve adalimumab) da tedavi icin segenek olabilirler (51-56). Interlokin-6
reseptoriine karsi gelistirilmis olan bir monoklonal antikor olan tosilizumabin da NBH
tedavisinde remisyon sagladigina dair vaka raporlar1 mevcuttur (57, 58). Genel olarak
biyolojik ajanlar icerisinde tedavide kullanimi ve etkinligi hakkinda en ¢ok kanit
bulunan ilag ise infiliksimabdir.

Coklu tedaviye direncli hastalarda Interferon alfa (IFN-0) uygulanmasi da
basaril bir alternatif olarak goriilmektedir (59). 2003 yilinda Calgiineri ve arkadaslar1
yayinladiklar1 bir ¢alismada kolsisin, steroid, penisilin, azatiopurin, siklosporin
tedavilerine direncgli 29 hastada interferon alfanin kullanilabilecegine dikkat
cekmislerdir. Mukokiitan6z semptomlari, artrit, vaskiiler tutulum ve NBH (4 tane)

bulunan bu hasta serisinde, progrese olan 1 iiveit hastasi diginda, interferon tedavisine



15

iyi yanit verdikleri kaydedilmistir. Ozellikle nérolojik tutulumlu hastalarin komplet

yanit verdigi bildirilmistir (60).

2.1.6. Oziirliiliik ve Fiziksel Sakathk Ol¢iimii

Noro-Behget hastaligi; BH tutulumlari i¢ginde dnemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Serebrovaskiiler olay (SVO) ve multipl skleroz (MS) gibi nérolojik hastalik
orneklerinde de goriildiigii gibi hastalik remisyona girdikten ya da akut donem
gectikten sonra norolojik ve fiziksel iyilesme her zaman tam olmamaktadir. Sonraki
donemde gegirilmis hastaliga ait bu sekel bulgular NBH i¢in morbiditenin kaynagini
olusturmaktadir. Bu durumu oOl¢iimlemek icin ¢esitli skala ve skorlamalar
kullanilmaktadir. Literatiirde NBH i¢in de en ¢ok kullanilanlar 6lgiim skalalari;
Modifiye Rankin Skalast (MRS) ve EDSS'dir (expanded disability status scale:
genisletilmis 6zirliiliik durum 6lgegi) (61). Pratikte EDSS en sik olarak MS’de, MRS
ise SVO’da kullanilmaktadir. Modifiye Rankin Skalas1 Tablo 2.7’de verilmistir.

Tablo 2.8. Modifiye Rankin Skalas1 (MRS)

Rankin Disability Score (Oziirliiliik skoru)

Grade Tanimi
0 Hi¢ Semptom Yok
1 Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini

ve gorevlerini yerine getirebiliyor.

2 Hafif sakatlik; gecmiste yaptigi biitiin olagan gorev ve aktiviteleri

yapamiyor ama yardim olmaksizin kendi islerini yapabiliyor.

3 Orta derecede sakatlik; kendi iglerini gormek i¢in kismen yardima

ihtiyact var, ama kendi basina yardimsiz ytiriiyebiliyor.

4 Agir sakatlik; yardimsiz ylirliyemiyor ve yardimsiz bedensel

ihtiyaglarini karsilayamryor.

5 Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli bakima ve
dikkate muhtag
6 Oliim
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Protokolii

Kasim 2014’ten itibaren Hacettepe Universitesi Hastaneleri’nde takipli olan
hastalar ile heniiz yeni tan1 almis ya da olas1 tim vaskiilit hastalarina ait veriler,
sekretarya araciligryla HUVAM’da prospektif olarak kaydedilmektedir. Bu tez
calismasi i¢in Kasim 2014’ten Ekim 2017 tarihine kadar HUVAM’a International
Classification of Diseases kodlar1 (ICD)-10 sistemine gore M35.2 Behget hastaligi tan1
kodu ile bildirimi yapilan 585 erigkin hasta ¢aligma kapsaminda tarandi. Ayrica etik
kurul onay1 alindiktan sonra goriilen Noro-Behget hastaligi tanist olan 19 erigkin hasta
ile bire bir goriigme yapilarak hastalik seyrine dair bilgileri derinlestirildi. Dogrudan
goriisme yapilan hastalar da HUVAM dan alinan 585 hasta igerisinde bulunmaktaydi.

Hastalarin 129’u veri eksikligi nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi. Kalan
456 hasta ISG kriterleri agisindan tekrar degerlendirildi. Bu hastalarin 329’u Behget
hastaligi i¢in ISG kriterlerini karsilamaktaydi. ISG kriterlerini karsilamayan 127
hastanin medikal bilgileri Behget hastalig1 konusunda tecriibeli bir romatoloji uzmani
(Dog. Dr. Omer Karadag) tarafindan asagidaki parametreler dikkate almarak
retrospektif olarak tekrar degerlendirildi. Uzman degerlendirmesi sonucunda bu
hastalarin 37°si Behget hastalig1 olarak degerlendirilmedi. Doksan hasta ise inkomplet
Behget hastalig1 olarak degerlendirildi.

Uzman goriisiinde Behget hastaligi lehine dikkate alinan parametreler:

- G6z muayene bulgularinin, géz hekimi tarafindan tipik Behget hastaligi {iveiti olarak
ifade edilmesi,

- HLA B51 pozitifligi ve/veya HLA B52 negatifligi,

- Hem arteriyel hem vendz vaskiiler tutulum olmasi,

- Norolojik tutulumdaki klinik ve/veya goriintiileme 6zelliklerinin ndroloji ve/veya
nororadyoloji hekimi tarafindan Noro-Behget hastaligi ile uyumlu olarak ifade
edilmesidir.

Behget hastalig1 ve inkomplet Behget hastaligi olarak degerlendirilen toplam
419 hastanin hastane dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemine (Nucleus®) kayitl
medikal bilgileri taranarak herhangi bir zamanda nérolojik yakinma ya da bulgusu olan

123 hasta tanimlandi. Bu hastalar ayni1 romatoloji uzmani ile Noro-Behget hastaligi
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(NBH) Uluslararas1 Konsensus Onerileri (ICR) Kriterleri’ne gére tekrar retrospektif
olarak degerlendirildi. Kesin veya olast NBH ICR kriterlerini karsilamayan 46 hasta
calisma disinda birakildi. NBH ICR kriterlerine gére Noro-Behget hastaligi olarak
degerlendirilen 77 hasta son analize dahil edildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesine dair detayli akis semas1 asagida Sekil

3.1 ve 3.2 “de verilmistir.

3.2. Calisma Protokolii

Bu c¢alisma tanimlayict nitelikte olup, yukarida aciklanan hasta
poptilasyonundan se¢ilen 419 hastalik 6rneklem iizerinden gergeklestirilmistir.

Calismada elde edilecek verilerin kaydedilmesi i¢cin IBM Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) programi iizerinden bir veri tabani bilgisayar dosyasi
olusturuldu. HUVAM’dan alinan bilgiler ¢alisma veri tabanina aktarildi. Bire bir
goriisiilen 19 hastadan elde edilen bilgiler ¢alisma veri tabanina ayrica kaydedildi.
Hastalarin eski dosya kayitlari ve hastane otomasyon sistemindeki (Nucleus®)
bilgileri, goriintiilemeleri, diger tetkikleri ve raporlar1 ayritili olarak incelendi.
Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanlig1, Halk Saghgi Genel Miidiirliigii Oliim
Bildirimi Sistemi (OBS) sistemi araciligiyla hastalarin sag kalim durumlar ve varsa
oOliim tarihleri kaydedildi.

Hastalarin sosyodemografik bilgileri (dogum tarihi, cinsiyetleri, birinci, ikinci
ve lciincli derece akrabalarinda Behget hastaligi oykiisii varligi, sigara kullanimi)
kaydedildi. Hastanin bir klinisyen tarafindan Behget hastalig1 olarak degerlendirildigi
ilk tarih BH tam1 tarihi olarak degerlendirildi. Behget hastaligi takip stiresi
hesaplanirken hastalik baslangig tarihi olarak hastanin tani tarihi esas alindi. Tani tarihi
ile son kontrol muayene tarihi arasindaki siire Behget hastalig1 i¢in hastalik takip siiresi
olarak belirlendi. Herhangi bir zamanda oral aft, genital iilser, paterji testi pozitifligi,
cilt bulgular1 (eritema nodosum ve/veya papiilopiistiiler-akneiform lezyonlar), goz
bulgular (iiveit, retinal vaskiilit) varligina dair veriler kaydedildi. Ayrica ISG kriter
seti disinda kalan diger Behget hastaligi bulgulart olan; artrit ve SSS dist vaskiiler
tutulumlar (ylizeyel tromboflebit, DVT, vendz trombozlar, PTE, arteriyel anevrizma,

arteriyel tromboz) kaydedildi. Gastroenteroloji uzmani tarafindan Behget hastaliginin
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GIS tutulumu (Entero-Behget) olarak degerlendirilmis hastalar da GIiS tutulumu
varlig1 mevcut olarak kaydedildi.

Hastalardan HLA-B5 ve HLA-B51 durumlart degerlendirilmis olanlarin
sonuglar1 kaydedildi.

Norolojik yakinma ya da bulgulart mevcut olan hastalarin bulgulari
smiflandirilirken Tablo 2.4, 2.5, 2.6 ve 2.7 ‘de verilen kriterler kullanildi. Noro-Behget
hastalig1 lehine degerlendirilen hastalarin semptomlarinin baslangi¢ tarihi, tani tarihi,
bulgulari, tan1 sonrasindaki atak sayilari, tipleri (parankimal, non-parankimal, mikst
ve PSS) kaydedildi.

Atak kavrami tanimlanirken; 24 saatten uzun siiren akut ya da subakut gelisen,
bir dnceki atak ile arasinda en az 2 ay olan norolojik semptom ve bulgular esas alind1
(41). Akut atakla baslayip norolojik kayiplara neden olan, relaps ve remisyonlarla
seyreden ve immiinsiipresif tedaviye iyi yanit veren meningoensefalit tablosu akut
baslangi¢h parankimal NBH olarak degerlendirildi. Ataklarla seyretmeyip, yavas ve
ilerleyici seyir gosteren form ise kronik progresif parankimal NBH olarak tanimlandi
(41, 62).

Hastalarin tanida ve/veya takibinde yapilan biitiin MRG goriintiileme
ozellikleri ile tiim seyir boyunca aldiklar1 tedaviler incelendi. Hastalar fiziksel hasar
ve sakatlik durumlarinin tespiti acisindan Modifiye Rankin Skalasi’na gore
retrospektif olarak son fizik muayene kayitlari ile degerlendirildi.

Kaydedilen tiim parametrelerde elde edilebilen veriler iizerinden

degerlendirme yapilmistir, sayilar ve oranlar bunun {izerinden hesaplanmistir.

3.3. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS Statistics 24.0 istatistiksel paket
programit ile yapildi. Tanimlayici verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler
say1 ve ylizde (%), sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, ortanca (¢eyrekler
arasit aralik-IQR), minimum ve maksimum degerleri ile ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda gapraz tablo analizleri ve Ki-kare testi (Pearson Ki-
Kare ve gerekli durumlarda Fisher Exact Test) kullanilds. Tki grupta sayisal l¢iimlerin
normal dagilima uygunlugu varyasyon katsayisi, carpiklik basiklik, Shapiro Wilks ve

Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelendi. iki grup karsilagtirmalar1; normal dagilim
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gosteren sayisal degiskenlerde bagimsiz gruplar T testi, normal dagilim géstermeyen
degiskenlerde ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Hastalarin Behget
hastalig1 icin genel sagkalim ve Noro-Behget hastaligi igin olaysiz sag kalim siiresi
icin Kaplan-Meier sag kalim analizi ile Log-Rank testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Calisma icin Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar ve Yerel
Etik Kurulu’ndan izin alindi. GO 17/494 proje numarali ¢calismaya ait 16969557-1146
say1l1 raporda verilen etik kurul onay1 26.07.2017 tarihli Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu toplantist ile alinmigtir (EK 1).
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HUVAM’a M35.2 Behget hastalig1 tant kodu ile bildirimi yapilan

585 Eriskin Hasta
5 129 Hasta 5
. Veri Eksikligi i
v
( 456 Hasta )

_-'. 37 Hasta ISG kriterlerine gore
Behget hastalig1 olarak
degerlendirilmedi

Kriterlerine
uygunluk
i ISG kriterlerini !
; karsilamayan 127 1
hasta I

329 hasta 90 hasta
Behget hastaligi Inkomplvet
olarak degerlendirildi. Behg:etv hastal}gl qlarak
degerlendirildi.

Sekil 3.1. Akis Semasi-1: Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve ¢aligsma dis1

birakilma semasi



ICR kriterlerini saglamayan
NBH dis1 nérolojik tutulum 46 hasta

( Kesin NBH=61 ) ( Olas1 NBH=7 )

»| Parankim =39

Non-Parankim =18

A 4

Mikst=4

\ 4

( Olas1t NBH=9 )

A\ 4

Parankim =4

\ 4

PSS=3

Parankim =4

A\ 4

Non-Parankim=4

Sekil 3.2. Akis Semasi-2: Norolojik Bulgusu olan hastalarin gruplara gore dagilimi

Mikst=1
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler
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Calismaya dahil edilen 419 hastanin 225’1 (%53,7) erkek, 194’1 (%46,3)

kadindi. Ortalama Behget hastalig1 tan1 yas1 29,2 + 9 idi. Hastalarin sosyodemografik

ve klinik 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin sosyodemografik ve klinik

ozellikleri

Tiim Hastalar (n=419)

Cinsiyet (erkek / kadim)

225 (%53,7) / 194 (%46,3)

BH tani1 yasi, ortalama + SD 292+9
BH takip siiresi, y1l, medyan (IQR) 9,4 (13)
Ailede Behget hastalig1 dykiisii %25,5
Sigara kullanimi %48,1
HLA B51 pozitifligi %69,3 *
BH ile ilgili etkilenimler:
Oral aft varlig %99,5
Genital iilser %74,4
Paterji testi pozitifligi %43,9 1
Cilt tutulumu %74,8
Eritema nodosum %43,5
Papiilopiistiiler/akneiform lezyon %54,6
Goz tutulumu %50,6
Artrit Oykiisi %28,7
Vaskiiler tutulum (SSS Dahil) %29.,4
Vaskiiler tutulum (SSS dis1) %26,6
Arteriyel (SSS dis1) %10,4
Venoz (SSS dist) %21,4
GIS tutulumu %35,3

* Degerlendirilen 150 hastada 104 pozitif sonug saptanmustir.

"Test verisine ulasilabilen 164 hastada 72 pozitif sonug saptanmigtir.
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419 hastanin 123’iinde norolojik bulgu saptanmis olup bunlarin 46’s1 ICR
kriterlerine gore NBH olarak degerlendirilmemistir. Bunun disindaki 77 (%18,4)
hastada NBH saptandi. Bu hastalarin 47’°si (%61) erkek ve 30’u (%39) kadindi. Bu
hastalarda ortalama Behget hastalig1 tan1 yas1 27,7 £ 9,4 olarak bulundu. NBH olan ve
olmayan hastalar karsilastirildiginda goz tutulumu NBH olan hastalarda daha sik
oldugu saptand1 (%65,8’e kars1 %47,2, p = 0,003). BH tanis1 ile NBH tanis1 arasindaki
medyan siire farki 3,2 y1l (IQR = 10) olarak hesaplandi. Noro-Behget hastalig1 tanisi
olan ve olmayan hastalarin bazal demografik ve klinik ozellikleri Tablo 4.2°de

verilmistir.



Tablo 4.2. NBH olan ve olmayan hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi
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Tiim Hastalar (n=419) NBH (N=77) NBH olmayan (N=342) p*
Cinsiyet, Erkek / Kadm (%) 225 (%53,7) / 194 (%46,3) 47 (%61) /30 (%39) 178 (%52) / 164 (%48) 0,15
BH tani1 yas1, Ortalama + SD 29,21 £9,04 27,71 £9,43 29,56 + 8,93 0,11
BH takip siiresi, y1l, medyan (IQR) 9,36 (13,02) 12,9 (12,42) 8,81 (13,15) 0,002
Ailede Behget hastaligi oykiisii %25,5 %28,1 %24,6 0,58
Sigara Kullanim1 %438, 1 %41,4 %49,8 0,21
HLA B51 Pozitifligi 104/150 (%69,3) 14/21 (%66,7) 90/129 (%69,8) 0,77
BH ile ilgili etkilenimler:
Oral Aft %99,5 %100) %99,4 1
Genital Ulser %74,4 %73,3 %74,7 0,81
Paterji Testi Pozitifligi 72/164 (%43,9) 18/33 (%54,5) 54/131 (%41,2) 0,17
Cilt Tutulumu %74,8 %74,7 %74,9 0,97
Eritema Nodosum %43,5 %46,7 %42,8 0,54
Papiilopiistiiler/Akneiform Lezyon %154,6 %50 %55,6 0,38
Go6z Tutulumu %150,6 %065,8 %47,2 0,003
Artrit Varlig %28,7 %25,7 %29,3 0,53
Vaskiiler Tutulum (SSS Disindaki) %26,6 %28 %26,3 0,77
Arteriyel (SSS Disindaki) %10,4 %16 %9,2 0,08
Vendz (SSS Disindaki) %21,4 %20 %21,7 0,75
GIS Tutulum Varlig %5,3 26,6 %5 0,57

* NBH olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin iki grup arasindaki farkliligin istatistiksel anlamliligini inceleyen testlere aittir.
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ISG kriterlerine gére Behget hastaligi olarak degerlendirilen 329 hasta grubu i¢in
analizler tekrarlandiginda; benzer sekilde g6z tutulumu sikliginin NBH tanis1 olan grupta
(48/68, %70,6), NBH tanis1 olmayan gruptan (141/261, %54) daha yiiksek siklikta oldugu
bulundu (p = 0,014). Buna ragmen her iki gruptaki oral aft, genital iilser, paterji pozitifligi
cilt tutulumu, artrit, vaskiiler tutulum, GIS tutulumu sikliklar1 benzerdi.

ICR kriterlerine gére NBH olan hastalarin 61°1 (%79,2) kesin, 16’s1 (%20,8) olas1
tan1 olarak degerlendirildi. Yetmis yedi hastanin; 47’sinde (%61) izole, 5’inde (%6,5) ise
mikst paternde olmak iizere toplam 52 hastanin parankimal hastalig1 oldugu tespit edildi.
Bunun yaninda 3 (%3,9) hastanin periferik sinir sistemi tutulumu, 22 (%28,6) hastanin da
izole non-parankimal hastalik (siniis ven trombozu ve/veya psddotimor serebri) oldugu
goriildii. NBH hastalarmin tutulum paternine gre dagilimi Sekil 3.2°de verilmistir. izole
parankim tutulumu olan hastalarin 4’iiniin (%8,5) progresif parankimal form, 43’iiniin
(%91,5) akut baglangighi parankimal form oldugu bilinmektedir.

Temel sosyodemografik ve klinik Ozelliklerin NBH olan grup igerisinde
parankimal ve non-parankimal hasta gruplarinda tekrar degerlendirilmesinde; izole
parankim tutulumu olanlarda herhangi bir zamanda sigara kullaniminin (%51,2), non-
parankimal tutulumu olanlara (%19) kiyasla daha yiiksek siklikta oldugu saptandi (p =
0,015). Benzer sekilde izole parankimal tutulumu olan hastalarda goz tutulumu sikliginin
non-parankimal tutulumlu hastalara kiyasla daha sik oldugu tespit edildi (%76,6’ya kars1
%38,1; p=10,002).

Parankimal hastalig1 olan 52 hastada ozellikle NBH gelisimi Oncesi siiregte,
ozellikle direncli goz tutulumu (liveit) nedeniyle siklosporin kullanim oykiisii olan 11
hasta kaydedildi. Bu gruptaki siklosporin kullanim &ykiisii sikligmin diger 367 hastaya
oranla daha sik oldugu izlendi (%21,6’ya karsin %5, p<0,001).

Non-parankimal hastalig1 olan hastalarda SSS dis1 herhangi bir vaskiiler tutulum
varhiginin (%52,4’¢ kars1 %14,9; p=0,001) ve venoz vaskiiler tutulum varliginin (%42,9’a
karst %8.,5; p = 0,002) izole parankimal hastalig1 olanlara kiyasla daha sik oldugu
goriilmiistiir. Arteriyel tutulum non-parankimal hastaligi olan grupta daha sik olsa da iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Parankimal, non-
parankimal ve mikst NBH gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi

ayrintili olarak Tablo 4.3’de verilmistir.



Tablo 4.3. Parankimal, non-parankimal ve mikst NBH gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi
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Parankimal (n=47) Non-Parankimal (n=22) Mikst (n=5) P*
Cinsiyet (erkek / kadin) 29 (%61,7) / 18 (%38,3) 10 (%45,5) / 12 (%54,5) 5 (%100) / 0 (%0) 0,20
BH tani1 yasi, ortalama £+ SD 28,3 +8,8 25,4 +£10,2 27,6 £8,1 0,19
BH takip siiresi, y1l, medyan (IQR) 12,4 (IQR=13,4) 13,1 (IQR=12,5) 12,9 (IQR=18.4) 0,73
NBH tani yasi, ortalama = SD 34,5+9,3 29,7+11,3 29.9+9,7 0,07
Norolojik bulgu ile BH tanist alma orant %25,5 %31,8 %80 0,59
BH izleminde nérolojik bulgu gelisen hastalarda
. . 5,7 (IQR=11) 6,2 (IQR=5,77) - 0,63
BH tanisi ile NBH tanisi arasinda medyan siire, y1l (IQR)
Ailede Behget hastalig1 dykiisii %25 %27,8 %50 1
Sigara kullanim1 %151,2 %19 %40 0,015
HLA B51 pozitifligit 9/12 (%75) 4/8 (%50) 1/1 (%100) 0,36
Oral aft %100 %100 %100 -
Genital iilser %78,7 %61,9 %75 0,15
Paterji testi pozitifligi ¥ 10/20 (%50) 6/10 (%60) 0/1 (%0) 0,71
Cilt tutulumu %70,2 %85,7 %50 0,17
Eritema nodosum %41,3 %159,1 %25 0,17
Papiilopiistiiler/ akneiform lezyon %50 %47,6 %25 0,86
G0z tutulumu %76,6 %38,1 %100 0,002
Artrit oykiisii %23,4 %25 %25 1
Vaskiiler tutulum (SSS disi) %14,9 %52,4 %50 0,001
Arteriyel (SSS dis) %10,6 %23,8 %25 0,26
Vendz (SSS disi) %38,5 %42,9 %50 0,002
GIS Tutulumu %6,4 %9,1 %0 0,65

* Parankimal ve Non-parankimal hasta gruplan arasindaki farkliligi 6lglimleme igin hesaplanmistir. T Verilerine ulasilan hasta sayisi ve oranlar verilmistir.
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4.2. Parankimal Tutulum Yerlerine Gore Dagilim

Parankimal tutulumu bulunan toplam 52 hasta igerisinde 3 hastada (%5,8) optik
ndrit saptandi. Beyin parankim tutulumlari i¢inde en sik beyin sap1 tutulumu (%72,9)
izlenirken en az kraniyal sinir tutulumu (%4,2) ve menenjiyal (%2,1) tutulum saptandi.

Tutulum bolgelerine gére Tablo 4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4 Parankimal NBH’de manyetik rezonans goriintillemede (MRG) bolgelere

gore tutulum bolgelerinin néroanatomik dagilimi (n=52; izole parankimal ve mikst

patern)

%

Beyin Sap1 Tutulumu

35/48 (%72,9)"

Mezensefalon

23/48 (%47.,9)

Crus Cerebri Tutulumu

9/48 (%18,8)

Pons 28/48 (%58,3)
Medulla Oblongata 10/48 (%20,8)
Beyaz Cevher 31/48 (9%64,6)

Capsula Interna

10/48 (%20,8)

Diensefalon Tutulumu

18/48 (%37,5)

Talamus 18/48 (%37,5)
Hipotalamus 2/48 (%4,2)
Serebellar 21/48 (%43,8)

Serebellar Pedinkiil Tutulumu

17/48 (%35,4)

Serebellar Beyaz Cevher

4/48 (9%8,3)

Bazal Gangliyon

15/48 (%31,3)

Spinal Kord Tutulumu

12/49 (%24,5)

Optik Norit

3/52 (%5,8)

Kraniyal Sinir Tutulumu

2/48 (%4,2) T

Menenjiyal Tutulum

1/48 (%2,1)*

* Ug hastada izole beyin sap1 tutulumu olup, diger hastalarda eslik eden baska parankim bolgeleri

mevcuttur.

T Bir hasta 3. kraniyal sinir ¢evresinde gegirilmis nérite isaret edebilecek MRG bulgusuna (ince
kesitlerde artmis intensite) sahiptir. Diger hastada; 5,7 ve 8. kraniyal sinir ¢evresinde kontrast

tutulumu saptanmustir.

i Bir hastada pons ve diensefalon tutulumu yamnda MRG incelemesinde leptomeningeal
kontrastlanmas1 vardir. Hastanin duyu ve motor bulgulari yaninda bas agrist ve bulanti-kusma

yakinmalar1 mevcuttur. Ense sertligi saptanmamustir.
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4.3. Parankimal Tutulumu Olan Hastalarda Noérolojik Bulgular

Parankimal tutulumu olan 52 hastanin en sik {i¢ nérolojik bulgusunun sirasiyla
piramidal bulgular (%64), ekstrapiramidal bulgular ve ataksi (%58), duyu bulgular
(%56) oldugu goriildii. Parankimal NBH iligkili norolojik bulgularin dagilimi

Tablo.4.5 ‘de 6zetlenmistir

Tablo 4.5 Parankimal NBH olanlarda nérolojik bulgularin dagilimi (n=52; izole

parankimal ve mikst patern)

Bulgu %
Piramidal Bulgular 32/50 (%64)
(Paralizi, parezi)

Ekstrapiramidal Bulgular ve Ataksi 29/50 (%58)

Duyusal Bulgular 28/50 (%56)

(Anestezi, Hipoestezi)

Gorme ile ilgili bulgular 24/51 (%47,1)

(Gorme kaybu, ¢ift gorme, bakis kisitlilig)

Bas Agrist 20/50 (%40)

Konusma Bozuklugu (Dizartri) 17/50 (%34)

Sfinkter Disfonksiyonu 14/50 (%28)

Bas Donmesi 12/51 (%23.5)

Bulanti-Kusma 10/50 (%20)

Noropsikiyatrik Bulgular 8/49 (%16,3)

(Unutkanlik, demans, Depresyon, disinhibisyon, biling

degisiklikleri)

Kraniyal Sinir Bolgeleri ile ilgili bulgular 12/50 (%24)
Yutma disfonksiyonu, GAG refleksi kaybi1 6/50 (%12)
Fasial Paralizi 6/50 (%12)
Isitme kayb1 2/50 (%4)
Bakis kisitliligi 1/50 (%2)

Epileptik Nobet 2/49 (%4,1)

Koma 1/49 (%2)
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Spinal kord tutulumu olan 12 hastanin 6zellikleri Tablo 4.6°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.6 Spinal tutulumu bulunan parankimal NBH olan 12 hastanin klinik ve

tutulum Ozellikleri

No Bulgular =
=
E - £
g < = |
5 B g 2 ) T
Z ‘é E < | Kord Blgesi / Tutulum Ozelligi | G
” g S 3 £
5 B3 2 .| & | B £
= o | 2 v 2| E|l s 8| 7 2
= | % 5|5 E| 2 5 £ 2 % £
z B E A O < A = & 4 5
1 2LE |- |+ |+ |+ | - - - + |- Tim kordda hafif diffiiz atrofi +
(Torakalde belirgin)
2 27,E |- |+ |+ |- |- |- |- |+ |+ | Servikal (C3)/ Torakal (T9-10) -
Atrofi
3 29E |+ |+ |+ |- |- |- |- |+ |- | Servikal(C2)/ Torakal (T4-10) -
Diffiiz atrofi zemininde
(Demyelinizan plak)
Fokal Atrofi
4 43 E |- |+ |+ |- |- |- |- |+ |+ | Servikal (C2-6) -
Lateral Piyal ylizey kontrast
tutulumu
5 30,E |- |+ |+ |- |- |- |- |+ |+ | Servikal/ Torakal (C3-T10) -
Diffiiz Ekspansil tutulum
(Longitudinal Myelit)
6 27, K | - |- |- |- |+ |- |- |+ |- Servikal (C4) -
Hiperintens Lezyon
7 30b,E |+ |+ |+ |- |- |- |- |- |- | Medullaoblongata — C2 Servikal -
arast T2W hiperintens,
Kontrastlanma
8 29K |- |+ |+ |- |- |+ |+ |+ |- | Servikal (C2-3, C4-5)/Ust Torakal | -
Demiyelinizan, 2 vertebra boyu
9 28,E |- |+ |+ |- |- |- |- |+ |- | Torakal (T1-4) Transvers Myelit +
Tiim kordda atrofi
10 |42,E |- |+ |+ |- |- |+ |+ |+ |- | Torakal (T4-9) -
Atrofi
11 33E |- |+ |+ |- |+ |- - + |- Tim Kordda Atrofi -
(Torakalde belirgin)
12 22,K |- |+ |+ |- - - - + |- Torakal -
T2W Hiperintens
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4.5. Non-Parankimal Tutulumu Olan Hastalarda Norolojik Bulgular

Izole non-Parankimal NBH olanlarda %90,9 siklik ile en yaygin bulgunun bas
agrist oldugu tespit edildi. Non-parankimal hastalarin yakinmalarinin ve nérolojik

degerlendirmesinde saptanan bulgularinin dagilimi Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7 Non-Parankimal NBH olanlarda norolojik bulgularin dagilimi (n=22)

Bas Agrist 21/21 (%100)

Gorme ile ilgili bulgular 9/21 (%42,9)

(Gorme kaybu, ¢ift gorme, bakis kisitlilig)

Bulanti-Kusma 5/20 (%25)

Epileptik Nobet 3/21 (%14,3)

Noropsikiyatrik Bulgular 1721 (%4,3) *
* Senkop

4.6. Mikst Paternde Tutulumu Olan Hastalarin Ozellikleri

Bes hastanin parankimal ve vaskiiler olmak iizere mikst paternde tutulumu
mevcuttu. Bu grupta 2 hastanin arteriyel (1 ve 3 numarali hastalar) anevrizmasi olup
diger hastalarda serebral siniis trombozu saptanmisti. Serebral siniis trombozu olan
hastalarin birinde (2 numarali hasta) ayrica eslik eden internal karotis arterin
intrakraniyal parcalarinda tromboz oldugu goriilmiistii. Mikst paternde tutulumu olan

hastalar1 nérolojik tutulum 6zellikleri ve bulgular1 Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8 Mikst paternde tutulumu olan NBH olan hastalarin 6zellikleri (n=5)

- Bulgular
z =
£ E - 2
7| 2= g2 2%
- 2, EI g S qé g § § £ é 5 Parankimal Non-Parankimal
S 22882557558 %
= m A o £ 7 =z 2
Z £ 2 4
r4 ] =
- Her iki talamus, pons,
medulla oblongata,
beyaz cevher
| 27, | IO O A A U OO O Spinal; C3 diizeyinde | Anterior komiinikan arter
E sol paramedyan T2W anevrizmast
hiperintens lezyon, T9-
10 diizeyinde spinal
kordda atrofi
-Superior sagital siniis
39 Ponsta sag paramedyan . trombozu
2 E’ I e I R R BT A . tutulumu - Internal Karotis Arter
(Izole beyin sap1) petrdz, kavern6z kisimda
tromboz
41 Supraklinoid Internal
3 E’ (Veriye ulagilamadi) Pons (izole beyin sap1) Karotis Arter
Anevrizmasi
Serebral serebellar
4 21, 0 I I O O O O O O atrofi, bilateral sentrum | Sigmoid siniis trombozu
E semiovalede T2W
hiperintens
21, Bilateral frontoparyetal Sag Transvers Siniis
5 -l -1+|-]-14+]-1]-]-]-] beyazcevher lezyonlan
E trombozu

4.7. Periferik Sinir Sistemi Tutulumu Olan Hastalarin Ozellikleri

Behget hastaligi nedeniyle izlenen 3 hastanin duyusal periferik ndropati

bulgular1 bulunmasi iizerine arastirtlirken EMG c¢ekilmesi iizerine tani aldiklari

anlasildi. Ug hastanin da parankimal olarak NBH lehine degerlendirilebilecek SSS

tutulumu mevcut degildi. Hastalarin ii¢li de ISG kriterlerini karsiliyordu.
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Duyusal aksonal polindropatisi mevcut olan hastalardan birinin proteiniiri
etiyolojisi arastirilirken bobrek biyopsisi ile tant almis AA amiloidozu ve Hepatit B
viris (HBV) tasiyiciligi oldugu 06grenildi. Noropatisi bilinmekte iken; tedaviye
direngli eritema nodosum ve oral aftdz lezyonlar1 olmast iizerine infiliksimab verildigi,
bu tedavi altinda da nérolojik bulgularinda gerileme olmadig1 gorilmiistiir.

Sensorimotor aksonal polindropatisi mevcut olan ikinci hastanin steroidin
tetiklemis oldugu diisiiniilen, sonrasinda ilagsiz izlemde olan diyabet tanisi mevcut
olup kaydedilen diyabetik komplikasyonu mevcut degildi. Hastanin bu sikayetleri
oncesinde direngli iiveit nedeniyle interferon aldigi tespit edildi. Ayni hastanin es
zamanli norojenik mesane sikayetleri ile erektil disfonksiyonu mevcut olup, cinsel
istekte artis ve disinhibisyon yakinmasiyla psikiyatri takibi mevcuttu.

Agirlikli olarak vaskiiler (aort ve periferik arter anevrizmalari) tutulum ile
izlenen ticilincii hastaya duyu kaybi nedeniyle yapilan EMG’de sensorimotor aksonal
polindropati ve demiyelinizan bazi 6zelliklerin mevcut oldugu 6grenildi. Noroloji
boliimiine de danisilan hasta kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati a¢isindan
siipheli olarak degerlendirilmis ve IVIG tedavisi verilmis fakat né&ropatisi

gerilememistir.
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4.8. Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Parankimal NBH olan hastalarin tiim tedavi ve takip siireci boyunca almig

olduklar1 tedavilerin dagilimlar1 Tablo 4.9’da verilmistir.
Tablo 4.9. Tedavi dagilim ozellikleri

(n=52 Izole parankimal ve mikst patern, n=22 non-parankimal)

Parankimal Non-
Ve Parankimal
Mikst

Pulse Kortikosteroid %75,5 %47,6
IV Siklofosfamid %357,1 %38,1
Idame Kortikosteroid tedavi %90 %71.,4
(Prednizolon/Metil-Prednizolon)
Alfa-Interferon %76.,9 %71.,4
Azatiopurin %62,7 %52.4
Anti-TNF Biyolojik ilaglar %23,5 %23,8
Alfa-Interferon ve/veya Anti-TNF %82.,9 %71.,4
Kolsisin %96,2 %90,9

Parankimal hastaliktan farkli olarak 2 hastada kafa ici basing artis1 nedeniyle
lumboperitoneal sant cerrahisi, 1 hastada kafa ici basing artisina eslik eden ensefalosel
ve BOS kac¢agi nedeniyle onarim cerrahisi, 1 hastada supraklinoid anevrizma klipleme
cerrahisi olmak {izere; 4 invaziv islem saptandi. Ayrica non-parankimal NBH olanlarin
%76,2’sinde anti-koagiilan kullanim1 (varfarin veya diisiik molekiil agirlikli heparin)
ve 9%59,1’inde anti-agregan kullanimi1 (asetil salisilik asit veya klopidogrel)
kaydedilmistir. Anti-koagiilan ve/veya anti-agregan kullanimi bu grupta %95,5

siklikta tespit edilmistir.

4.9. Hastalarin Norolojik Sekel ve Fiziksel Sakathk Durumlarinin

Degerlendirilmesi

NBH tanis1 mevcut olan hastalarda sekel ve ndrolojik hasara dair sonlanimi

degerlendirmek i¢in son muayene ve durum bilgilerine ulagilabilen hastalarda geriye
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yonelik olarak Modifiye Rankin Disability Skalasi ile degerlendirildi. Her skor igin,
lic grupta ayr1 ayri hasta sayilarinin dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir. Non-parankimal
NBH olan hastalarin skor olarak sadece 1 ve 2 aldiklari, parankimal NBH olan
hastalarin bagta 6 (6liim) olmak iizere non-parankimal hastalara gore daha yiiksek skor

aldiklar1 izlenmistir.

Sekil 4.1 Modifiye Rankin Skorlamasi, NBH hasta sayilarmin dagilimi (izole

parankimal, non-parankimal ve mikst patern)
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4.10. Parankimal Tutulumu Olan Hastalarin Niiks ve Atak Durumlari

Akut baglangigli izole parankimal ve mikst parankimal tutulumu olan
hastalarin %58,3’linde hastaligin tek atak ile smirlt oldugu goriildii. Parankimal
tutulumu olan hastalar1 atak sayilarina gore dagilimini gosteren grafik Sekil 4.2°de
verilmistir. Kronik progresif seyirli olan hastalar atak paterniyle seyretmedikleri igin

degerlendirmeye dahil edilmemislerdir.
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Sekil 4.2 Akut baslangicli parankimal NBH olan hastalarin atak sayilarinin dagilimi
(n=48 Akut baslangicli izole parankimal ve mikst patern)

5 Atak
4 Atak 2% 6 Atak
4% 2%
3 Atak
7%

2 Atak
27%

1 Atak
58%

= 1 Atak = 2 Atak 3 Atak 4 Atak = 5Atak = 6 Atak

Akut baslangi¢li parankimal tutulumu olan hastalarda; NBH tanis1 aldiktan
sonra tekrar norolojik atak gecirmesine veya oliim gerceklesmesine kadar olan siire
degerlendirilerek bu grup i¢in olaysiz sag kalim degerlendirilmistir. Bu grup igin
medyan 36 aylik (min:3,5, max:404 ay) takip siiresinde; medyan olaysiz sag kalim
siresi 113 ay olarak hesaplamistir. Olaysiz sag kalim analiz grafigi Sekil 4.3’de

verilmistir.

Sekil 4.3 Akut parankimal NBH olan hastalarin olaysiz sag kalim analiz grafigi

1.09 1
0.8+ }:’
4
*

" 0.6 HH— ‘

0.4

Olaysiz sag kalim yiizdesi
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0.09
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Ayrica 3 yillik olaysiz sag kalim yiizdesi %73, 5, yillik olaysiz sag kalim
yiizdesi %64,5, 10 yillik ataksiz sag kalim yiizdesi %58,3 olarak hesaplanmistir.

4.11. Hastalarin Genel Sagkahm Incelemesi

Calisamaya dahil edilen 419 hastada 9,4 yillik (min:0, max:45 yil) takip
siresince toplam 14 oOlim kaydedilmistir. Ortalama sag kalim 41,4 yil olarak
hesaplanmigtir. Bu hastalarin 9 tanesinin NBH grubunda oldugu saptanmistir (6
hastada izole parankimal, 2 hastada mikst patern ve 1 hastada periferik sinir sistemi
tutulumu). izole non-parankimal hastalig1 olan hastalarda 6liim gerceklesmemistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara ait genel sag kalim egrisi Sekil 4.4’de verilmistir

Sekil 4.4 Calismaya alinan hastalarin genel sag kalim analiz grafigi

1.04 M

0.8
0.67

0.47

Sag kalim yiizdesi

0.0

I I I I I
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00
Zaman (Yil)

NBH olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda sagkalimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.001). NBH olan ve olmayan hastalar i¢in

karsilastirmali sag kalim analizi Sekil 4.5’de verilmistir. Ayni takip siiresinde NBH
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olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 34 y1l, NBH olmayan hastalarin sag kalim

stiresi 43 yil olarak saptanmustir.

Sekil 4.5 NBH olan ve olmayan hastalarin genel sag kalim analiz grafigi

1.0 p=<0.001
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Parankimal hastaligr bulunan fakat SSS veya SSS dis1 vaskiiler tutulumu
bulunmayan hastalarin (Grup 1), SSS dis1 vaskiiler tutulumu olup NBH olmayan
(6zellikle parankimal ve SSS vaskiiler tutulumu olmayan) hastalar (Grup 2) olarak
tanimlandiginda yapilan mortalite agisindan genel sag kalim analizi grafigi Sekil
4.6’da verilmistir. Grup 1’in ortalama sag kalimi 31,62 yil, Grup 2’nin ortalama sag
kalimi 35,33 yil olarak hesaplanmustir. iki sag kalim egrisi arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.048).



Sekil 4.6. Grup 1 ve Grup 2 hastalarin karsilagtirmali sag kalim analizi
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5. TARTISMA

Bu calisma kapsaminda degerlendirmeye alinan komplet ve inkomplet BH olan
419 hasta arasinda 77 NBH (%18,3) saptanmistir. Bunlarin 47°si izole parankimal
tutulum, 22’°si non-parankimal tutulum, 5’1 mikst tutulum ve 3 tanesi PSS tutulum
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin 47 (%61)’si erkek ve 30 (%39)’u kadindu.
NBH olan bireylerin ortalama BH tani yas1 27,7 + 9,4 yil ve BH tanis1 ile NBH tanis1
arasindaki medyan siire farki 3,2 yil (IQR = 10) idi. Parankimal hasta grubunda NBH
tan1 yas1 34,5 + 9,28, non-parankimal olan grupta 29,7 + 11,3 olarak hesaplanmaistir.

NBH olan ve olmayan grup sosyodemografik ve klinik &zelliklerine gore
karsilastirildiginda; NBH olan hastalarda g6z tutulumu sikligi olmayanlara kiyasla
daha fazla olarak tespit edilmistir (%65,8’e karst %47,2, p = 0,003). Benzer sekilde
NBH olan i¢inde de parankimal hastalig1 olanlarda digerlerinden daha yiiksek oranda
g6z tutulumu kaydedilmistir (%76,6’ya kars1 %38,1; p = 0,002).

Degerlendirmeye alinan tiim hastalarda HLA-B51 150 hastada bakilmis ve 104
hasta icin (%69,3) pozitif olarak tespit edilmistir. NBH olan ve olmayan hastalar
arasinda ya da parankimal ve non-parankimal NBH olanlar arasinda HLA-B51 ya da
HLA-BS pozitiflik oranlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

NBH olan hastalar icerisinde; izole parankimal tutulumu olan hastalar non-
parankimal hastalara kiyasla daha yiiksek sigara kullanimina sahipti (%51’e kars1 %19
p = 0,015). Ek olarak parankimal hastalar i¢inde progresif formda olan 4 hastanin
2’sinin sigara kullandigi (%50) kaydedilmistir. Buna ragmen NBH olan ve olmayan
hastalar arasindaki sigara kullanim sikliklar1 sirasiyla %41,4 ve %49,8 olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p = 0,21).

Izole parankim tutulumu olan 47 hastadan 4’iiniin (%8,5) kronik progresif
parankimal, 43’iiniin (%91,5) akut baslangicli parankimal form oldugu goriilmiistiir.
Mikst formda olan hastalarin ise parankimal tutulumunun tamamiin akut baglangicl
parankimal form oldugu goriildii. Akut baglangicli form olarak tanimlanan izole veya
mikst parankimal hastaligi olan 48 hastanin 20’sinde (%42) hastaligin birden fazla
atakla seyrettigi goriilmistiir.

Akut baglangigli parankimal hastaligi olan 48 hastanin olaysiz sag kalimlari
analizi incelendiginde medyan 36 aylik takip siiresinde; medyan olaysiz sag kalim

stiresi 113 ay olarak hesaplamigtir. Medyan 9,4 yillik takip stiresinde, 14 6liim i¢inden
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8’inin parankimal tutulum olmak {izere toplam 9’unun NBH tanisi ile izlendigi
bilinmektedir. Ayni takip siiresinde NBH olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 34
yil, NBH olmayan hastalarin sag kalim siiresi 43 yil olarak saptanmistir. Sekil 4.4°e
gore NBH olan hastalarin ilk 20 yil i¢inde, daha erken 6ldiikleri fakat hasta sayisinin
azlig1 nedeniyle 30 yildan sonra egrilerde kesisme oldugu izlenmistir. Egrilerin seyri
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001). Ek olarak
parankimal norolojik tutulumlu NBH olanlarin i¢inden SSS ve SSS dis1 vaskiiler
tutulumu bulunmayan hastalar ile SSS dis1 vaskiiler tutulumu olup NBH hastalig1
olmayan hastalar genel sag kalim agisindan karsilastirildiginda ilk grubun ortalama
sag kalimi 31,6 y1l Grup 2’nin ortalama sag kalimi 35,3 yil olarak hesaplanmistir (p =
0.048). Norolojik tutulumu olan grupta éliimlerin daha erken oldugu kaydedilmistir.

Genel NBH sikliginin Akman-Demir ile Davatchi ve arkadaglarinin yapmis
oldugu genis kapsamli iki calismada %3-10 araliginda oldugu goriilmektedir (35, 41).
Nitekim Kuveyt’ten yayinlanan, Farah S. ve arkadaslarinin iki egitim hastanesinde
takipli hastalarla yaptig1 bir calismada degerlendirmeye alinan 41 hastanin 24’iinde
(%359) NBH saptanmustir (63). Parankimal tutulum oranini ise Tiirkiye’den yapilan
caligmalarda; Akman-Demir ve arkadaslar1 200 hasta icerisinde %80 olarak, Siva ve
arkadaslar1 164 hasta i¢inde %76 olarak bildirmislerdir (41, 42).

Al-Araji ve arkadaslarinin 2009 yilinda Lancet dergisinde yayinlamis olduklari
derleme yazisinda NBH ile ilgili yapilmis, Tiirkiye kaynakli iki biiyiik serinin de
aralarinda bulundugu 19 ¢aligmanin hasta grubunu birlikte degerlendirmislerdir. Bu
derlemeye gore toplam 1031 hastada %74,9 oraninda parankimal hastalik goriiliirken
%17,7 siklikta non-parankimal hastalik (serebral siniis trombozu, psddotimor cerebri)
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi nérolojik tutulumu degerlendirmek
icin yapilan hastane tabanli bir aragtirma ile genel toplumda yapilan caligsmalar
arasinda farkliliklar olabilecegi diistiniilmiistiir (5, 24).

Al-Araji’nin derlemesinde hastalar igerisinde erkek/kadin hasta orani 2,8/1
olarak degerlendirilmistir. Bu caligsmalar igerisinde Tiirkiye’den yayinlanan 200 ve
164 hastalik serilerde erkek/kadin orani sirasiyla 3,4 ve 3,82 olarak degerlendirilmistir
(41, 42). Italya’dan yaymnlanan bir seride ayni oranimn 0,35, Ingiltere’den yayinlanan
bir ¢alismada ise oranin 1 olarak tespit edildigi gorilmiistiir (64, 65). Bizim

calismamizda NBH olan hastalarda erkek/kadin orani 1,57 oldugu tespit edilmistir.
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NBH olanlar ile olmayanlar arasinda cinsiyet dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Tiirkiye’den yayinlanan 1999 ve 2001 yillarinda yayilanan iki biiyiik NBH
serisinde hastalarin ortalama tani yaslar1 25.8 ve 26,7 olarak tespit edilmis olup NBH
tanist alma yaslar1 31,5 ve 32 olarak bildirilmistir (41, 42). Buna karsilik Japonya’dan
54 hastanin incelendigi bir calismada ise BH tan1 yas1 35.8 + 10.3 iken ilk norolojik
bulgu yaslar1 39.8 £ 11,2 olarak tespit edilmistir.

HLA B-51 pozitifligi; Japonya ve Tiirkiye kokenli BH olanlarda yaklasik
olarak %60-70 siklikta saptanmasina kargin Avrupa toplumlarinda bu oranin %10
civarinda oldugu bilinmektedir (27). Bu a¢idan bizim hasta serimizin HLA BS5I
pozitiflik oram1 Tirk BH popiilasyonu i¢in literatiir ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Tiirkiye’den yayinlanan 209 hastalik bir calismada HLA BS51 pozitifligi olan
62 hastanin 5’inin (%8.1) noérolojik tutulumu mevcut iken negatif olan 147 hastalarda
bu sikligin 3 hasta (%2) oldugu saptanmistir (p=0,038) (66). Kore’den 193 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada HLA BS51 pozitifligi olanlarda daha erken yaslarda BH
baslangic1 goriilmekle birlikte HLA B-51 negatif olan bireylerde ndorolojik ve
gastrointestinal tutulumun daha sik oldugu kaydedilmistir (67). Ancak bu ¢alisma
genelinde HLA B51 bakilan hasta sayis1 96 olup toplam 39 hastada (%40,6) pozitiflik
kaydedilmigtir. Ek olarak Japonya’dan bildirilen bazi yazilarda HLA BSI
pozitifliginin NBH hastalig1 i¢inde kronik progresif parankimal hastalik formunda
akut baslangicli forma gore daha sik olduguna dair veriler bulunmaktadir (68, 69).
Tiim bunlar g6z 6niinde alindiginda hastalarin HLA paterni ile hastalik tutulumlari ve
seyri arasindaki iligki heniiz tam agikliga kavusmus degildir. Bizim ¢aligmamizda ise
HLA B-51 pozitifligi ile ndrolojik tutulum ve alt tipleri arasinda bir farklilik
bulunmamustir.

Sigara kullanim1 {izerine Aramaki ve arkadaslarinin yayimladigi calismada 150
hastalik bir Japon BH kohortunda kronik progresif NBH olan 17 hastanin16’sinin
sigara kullanimiyla diger gruba gore daha yiiksek siklikta oldugu kaydedilmistir (p
<0,001). Ancak ayni ¢caligmada kronik progresif form ile akut baslangich parankimal
NBH olan hastalar (n=10) arasinda sigara kullanim1 agisindan anlamli bir farklilik

bulunmamustir (66, 68).
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BH tutulum 6zellikleri agisindan Japonya’da bildirilen serilerde de parankimal
NBH olanlarda NBH olmayanlara gore goz tutulumu bizim bulgularimiza benzer
sekilde daha sik iken, genital lilser NBH olmayan grupta daha sik olarak saptanmigtir
(69).

Tim bu degerlendirmelerdeki sosyodemografik ve klinik 6zelliklere dair
oranlardaki farkliliga etnik ve cografi farkliliklarin katkida bulunuyor oldugu
distinilmistiir.

Bizim ¢alismamizda parankimal tutulumu olan NBH arasinda en sik tutulum
bolgesi %72,9 oraniyla beyin sap1 tutulumu olup bu anatomik bolge icerisinde siklik
sirastyla pons (%58,3), mezensefalon (%47,9), medulla oblongata (%20,8) tutulumu
olarakizlenmistir. Bizim ¢alismamizda parankimal hastalarda serebral beyaz cevher
tutulumu %064,5 olarak bulunmus ve siklik sirasinda ikinci anatomik bolgedir.

Literatiirdeki bazi ¢alismalarda beyin sap1 tutulumu oransal olarak Kore ‘den
%86, Japonya akut formda %60, kronik progresif formda %73 olarak bildirilmistir (69,
70).  Tirkiye’den yayinlanan c¢alismalardan 200 hastalik Akman-Demir ve
arkadaglarinin NBH serisinde 162 parankimal tip i¢inde %51 siklikta beyin sap1
tutulumu saptanmistir. Ayni calismada beyaz cevher tutulumu %15 olarak
verilmistir(41). Yine Tiirkiye’den yaymlanan NBH olanlarda yapilan MRG
caligmasinda 65 hastanin %86’sinda beyin sap1 tutulumu, %6 beyaz cevher tutulumu
raporlanmistir (71). Ayrica Kuzey Italya’dan yaymlanan bir ¢alismada ise 34 NBH
hastasinin MRG’de hastaligin evresine gore degerlendirildiginde akut donemdeki 21
hastanin 8’inde (%38,1°1) ve remisyondaki 13 hastanin 9’unda (%69,2) beyaz cevher
tutulumu saptanmistir. Bu sayisal farklilikta ¢alisma 6rneklemi, aragtirmanin hastane
tabanli olmasi ve bolgesel 6zellikler etkili olabilir. Bunun yaninda bizim ¢alismamizda
hastalar arasinda remisyonda olan hastalarin da olmasi farkliliga katkida bulunmustur.

Spinal kord tutulumu g¢aligmamizdaki parankimal NBH olanlar ig¢inde 12
(%24,5) hasta olarak kayitli olup spinal tutulumlarin %16,7’si (2 hasta) izole spinal
tutulumdur. 2007 yilinda Yesilot ve arkadaslarinin yaptig1 Tiirkiye’den yayinlanan
216 parankimal NBH incelendigi ¢aligmada spinal tutulum 24 hastada (%]11,1)
saptanmis olup spinal tutulumu olan hastalarin %25°1 (6 hasta) izole spinal tutulumdur

(72). Japonya’dan 52 parankimal NBH icinde akut formda %6, kronik progresif
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formda %13 olarak bildirilmistir (69). Bunun yaninda italya’dan spinal tutulum siklig1
%24 olarak bildirilmistir (64).

Bizim ¢aligmamizda yapilan tetkikler biitiin hastalarda atak donemine ayni
yakinlikta ¢ekilmedigi (akut faz veya remisyon donemi gibi) ve ayni cihazla g¢ekilip
ayni okuyucu tarafindan degerlendirilmedigi icin MRG’ye dair veriler homojen
degildir. Hastalarin parankim tutulumlariin MRG’deki kontrast tutulumu, T2W
goriintiilemede hiperintesitesi, ekspansil 6zelligi gibi degerlendirme bulgularinin bu
nedenle analiz edilmesi uygun bulunmadigindan degerlendirilmemistir.

Calismamizda hastalarin en sik yakinmasi non-parankimal grupta bas agrisi
(%100) ve gorme ile ilgili bulgular (%42,9) iken parankimal hastalikta en sik ii¢ bulgu
sirayla piramidal bulgular (%64), ekstrapiramidal bulgular ve ataksi (%58) ile duyu
bulgular1 (%56) olarak saptanmistir. Kraniyal sinir ile ilgili bolgelerde en sik yutma
bozukluklar1 ve fasial paralizi saptanmistir. Literatiirde bildirilen yazilarda
yayginliklar1 degismekle birlikte ndrolojik bulgu en sik bulgular bas agrisi, piramidal
bulgular, duyu bozukluklar1 ve konugma bozukluklar1 olarak bildirilmektedir (61, 69,
73, 74). Japonya’dan bildirilen seride en sik bulgular arasinda Ozellikle akut
parankimal formda ates %42 siklikla bildirilmektedir (69). Bizim olgularimiz arasinda
atak sirasinda ates kaydedilmis hastaya rastlanmamastir.

Takibimizdeki Noro-Behget hastaligi mevcut hastalarin tiim hastalik siireleri
boyunca aldiklar1 tedavi dagilimlar1 Tablo 4.9°da verilmistir. Merkezimizde genel
yaklasim ¢ogunlukla indiiksiyon tedavisi olarak pulse IV kortikosteroid ve IV
siklofosfamid tedavisi ve/veya interferon-alfa baslanmaktadir. idame tedavide azaltma
semast ile verilen oral kortikosteroid tedavi yanma steroid-azaltici bir ajan olarak
DMARD’a (0zellikle azatiopurin) gecilebilmekte veya interferona devam
edilebilmektedir. Kolsisin eger bir kontrendikasyon yok ise ¢ogunlukla ek olarak
verilmektedir. Niiks eden, tekrar atak geciren ya da norolojik hasar progresyonu devam
eden hastalarda atak tedavisinin ardindan, idame ajanlar arasinda degisiklik yapilmasi
ya da biyolojik ajan tedavilerine (Anti-TNF tedaviler; infiliksimab gibi) ge¢ilmesi
diistiniilmektedir. Goriildiigii tizere hastalarin bircogu kombinasyon tedavi almaktadir.
Alfa-Interferon ve/veya Anti-TNF kullanim orani1 bizim ¢alismamizda ~ %82,9

oraninda bildirilmistir.
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Hastalarin bir kisminin tedavisinin farkli merkezlerde baslanmasi ve
sonrasinda takibimize girmesi siliregen tedavilerde hastalar arasinda farkliliga neden
olmaktadir. Ek olarak hastalarin aldiklar1 steroid doz ve siirelerinin birbirinden farkli
olmasi ile hastaligin heterojen ve atakli seyretmesi, atak siireleri arasindaki
degisiklikler bu farkliliga katkida bulunmaktadir. Bunun yaninda Behget hastaliginin
kendisinin genel olarak heterojen seyri nedeniyle; norolojik hastaligi stabil seyretse
dahi arada gerceklesen {iiveit, vaskiiler ve mukokiitandz basta olmak iizere hastalik
tutulumlar1 ya da mevcut bu etkilenimlerden birindeki tedavi yanitsizlig1 hastalarda
tedavi degisikligine neden olmaktadir.

Hastalarin  tutulumlar1 ile ilgili tedavi kayitlarina kronolojik sirayla
erisilememistir. Bu nedenle hastalarda geriye yonelik tedavi rejimleri,
kombinasyonlar1 ve yanitlart hakkinda degerlendirme yapmak bu nedenle saglikli
olmayacaktir. Bunun yaninda hastalarin Behget hastaligina ait diger tutulumlardan
dolay1 olabilecek tedavi degisiklikleri de bu konudaki retrospektif bilgide karigikliga
neden olabilecektir. Tim bu degiskenlikler g6z Oniinde bulunduruldugunda,
calismanin retrospektif olmasindan kaynakli tedaviler arasinda bir kiyaslama
yapilmast miimkiin olmamustir.

Hastalarin norolojik tutuluma bagl fiziksel hasar ve sakatlik durumlarinin
Ol¢timlenmesi i¢in Modifiye Rankin Skalasi ile derecelendirme yapilmistir. Esasen
SVO gibi hastaliklarda kullanilan bu 6lgegin ve ayni parametrelerden gelistirilmis
benzeri o6l¢eklerin kullanimi literatiirde NBH serilerinde de bulunmaktadir (41, 75).
Bu dlgege gore hastalik paterni, hastaya ait 6zellikler ve tedavi yanit1 gibi parametreler
icin sag kalim disinda bir sonlanim noktasi olusturulmasi amaglanmaktadir. Bu
skorlama sisteminde 6len hastalar 6 olarak derecelendirilmektedir. Oliim disindaki
derecelendirmeler hastanin fiziksel 6ziirliilik durumuna gore yapilmaktadir, detaylari
Tablo 2.7°de verilmistir. Burada fiziksel 6lgiitler olarak hastanin olagan aktivitelerini
stirdiirebilmesi, bagimsiz ya da destekle yiirime durumu, yataga bagimligi ve
inkontinans varlig1 esas alinmaktadir.

Bizim merkezimizde takip edilen hastalara da ait olan Rankin skorlamasina
gore hasta dagilimlar1 yukarida Sekil 4.1°de verilmistir. Hastaligin dogal seyrine
uygun olarak parankimal hastalig1 olan hastalarda fiziksel hasar daha yiiksek olarak

tespit edilmistir. Bu skorlama hastalarin sonlanimi hakkinda fikir verse de bazi
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kisithiliklart bulunmaktadir. Oncelikle Behget hastaligi aym1 anda birden fazla
etkilenime neden olabilecegi i¢in bahsi gegen fiziksel hasar kaynag1 sadece norolojik
tutulumdan kaynaklanmayabilir, 6zgiil degildir. Ornegin; iiveit nedeniyle gérme kayb1
yasayan bir hasta da bazi fiziksel aktivitelerinde kisitlilik yasayabilecegi gibi, hastanin
yuriime ile ilgili aktivitelerindeki kisitlilik hastanin vaskiiler tutulumu ve ondan
kaynakli sekeller nedeniyle de meydana geliyor olabilir. Ikinci olarak nérolojik
tutulumdan kaynaklanan tiim hasar1 yansitmayabilir. Skorlama daha ¢ok fiziksel hasar
tizerine kurgulanmis oldugundan, parankimal yaygin hasari olsa bile gorece korunmus
motor fonksiyonlart mevcut ise hastanin kaybolan duyusal fonksiyonlari, gérme
bozuklugu ya da cift gormesi ek olarak agri durumu, psikiyatrik yakinma ve
problemleri bu hasar sisteminde 6ziirliilik durumunu tam olarak yansitmayacaktir.

Multipl sklerozdakine benzer EDSS (expanded disability status scale:
genisletilmis oziirliiliik durum 6l¢egi) gibi bilesik indekslerin kullanim1 Noro-Behget
hastalig1 takibinde de daha yararli olabilir (76). Literatiirde bu testin bazi ¢caligmalarda
NBH da kullanildig: goriilmektedir (42, 61). Fakat retrospektif ¢calismalarda, ayrintilt
norolojik muayene gerektiren karigik skorlarmalarin geriye yonelik doldurulmasi her
zaman Rankin skorlamasinda oldugu kadar kolay olmamaktadir.

Literatiirde olaysiz sag kalim siiresi; Tiirkiye’den Akman-Demir ve
arkadaslarinin c¢alismasinda yaklagik 120 ay, Fransa’dan Noel ve arkadaglarinin
calismasinda 72 ay olarak bildirilmistir (41, 61). Bolgesel farkliliklar yaninda hasta
gruplariin kendi iclerinde ve birbirleri arasindaki tedavi rejimlerinin farkli olmasi bu
duruma katkida bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu baglamda geriye yonelik tedavi
kollar1 arasinda karsilastirma yapilamamastir.

Behget Hastalig1 olan hastalarda 6liim sebepleri iizerine Tiirkiye’den yapilan
genis kapsamli, 387 hastanin incelendigi bir ¢alismada genel olarak 42 6limiin 5’1
(%12) nérolojik tutulum olarak kaydedilmistir (77). Bu ¢alismaya gore biiyiik damar
tutulumundan (17/42, %41) sonra en ¢ok Oliim sebebi norolojik tutulum olarak
belirlenmistir. Bunu kalp ve bobrek hastaliklar izlemektedir. Bizim g¢alismamizda
ndrolojik tutulumu olan hastalarin 6liim oran1 daha yiiksek oldugu bilinmekle birlikte,

olim sebeplerine net olarak erisilememistir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

1. Hastanemizin 2001 yilinda dosya sisteminden bilgisayar sistemine gegisi ile
2013-2014 arasinda mevcut tibbi otomasyon sisteminin degisimi sirasinda bazi
hastalarin bilgilerinin bu esnada kaybolma ihtimalinin mevcuttur.

2. Caligmamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan dolay1 bazi hastalarin klinik,
laboratuvar ve goriintilleme verilerine ulagilamamasi. Hastalara uygulanan
tedaviler epikrizlerden derlendigi i¢in bir kisim tedavilere ve tedavilerin
ayrintilarina ulagilamamigtir. Bundan dolay1 elde edilen veriler iizerinden
degerlendirme yapilmistir.

3. Ayni sekilde veri eksikligi olmasi nedeniyle hastalarin BH tani yaslar1 gibi oral
aft diginda ilk gelisen major tutulum bulgusu gibi ayrintili bilgilere
erisilemediginden semptom tarihi ve tani alma siiresi arasindaki iligki
kurulamamustir.

4. izlemlere diizenli gelmeyen ve izlemleri sirasinda takip merkezi degisikligi
yapan hastalar bulunmasindan dolay1 bu hastalarin tedaviye cevaplarina, atak
durumlarina ve fiziksel hasarlarina ulagilamamastir.

5. Hastalarin timiiniin NBH tanisinin basindan itibaren merkezimizde takipli
olmadigi, farkli asamalarda tarafimiza bagvurduklar1 ve ozellikle disarida
tedavi baglangici yapildiktan sonra refere edilen vakalarin bulundugu
izlenmigtir. Bu nedenle basvurusuna gore degisken zamanli olarak
merkezimizde yapilan MRG tetkik bulgular1 hastaligin seyrini ve gelisimini
kronolojik olarak tam yansitmamaktadir.

6. Olen hastalarm OBS sisteminden 6liim tarihlerine ulasilmasina ragmen kesin
son Olim sebepleri (kardiyovaskiiler hastalik, kaza, Behget hastaligina bagl
oliimler) 6grenilememistir. Mortalite lizerine ayrintili degerlendirme ve yorum
yapilmasini zorlagtirmaktadir.

7. Hastalarin tedavileri, degisimleri, toplam siire ve kiimiilatif ila¢ dozlar1 diizenli
olarak bilinemediginden tedavinin niikks ile mortalite basta olmak iizere

sonlanim noktalar1 {izerine etkileri degerlendirilememistir.
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7. SONUCLAR ve ONERILER

7.1. Sonuclar

1.

Dort yiiz on dokuz hasta arasindan 77’°si (%18,3) Noro-Behget hastaligi olan
birey degerlendirilmistir. Bunlarin 47’sinin (%61,1) izole parankimal tutulum,
22’sinin (%22,5) non-parankimal tutulum, 5’inin (%6,5) mikst tutulum ve
3’liniin (%3,9) PSS  tutulum oldugu bulunmustur.

Noro-Behget hastaligi olan hastalarin ortalama Behget hastaligi tani1 yasi
27,7’dir. Parankimal ve non-parankimal grup arasinda tan1 yaslar1 ve cinsiyet
dagilimlar1 agisindan farklilik saptanmamastir.

Izlemde tan1 alan hastalarda parankimal tutulumda medyan 5,75 yil, non-
parankimal tutulumda 6,25 y1l sonra Noro-Behget hastalig1 gelismistir.

NBH olan hasta grubunda goéz tutulumu sikliginin NBH olmayanlara kiyasla
daha sik oldugu kaydedilmistir (%65,8’e karst %47,2, p=0,003). Benzer
sekilde NBH grubu i¢inde de izole parankimal NBH olanlarda, non-parankimal
NBH olanlara kiyasla goz tutulumu daha sik olarak saptanmistir (%76,6’ya
kars1 %38, 1; p=0,002).

Parankimal hastalig1 olanlarin %25,5’inde, non-parankimal hastalig1 olanlarin
%31,8’inde ilk defa norolojik bulgular ile olan bagvurusunda Behget hastaligi
tanis1 aldiklar1 kaydedilmistir.

Parankimal tutulumu olanlarin MRG’ye gore SSS etkilenen bdlgeleri siklik
sirastyla beyin sapi, serebral beyaz cevher, serebellum, diensefalon, bazal
gangliyonlar ve spinal kord olarak bulunmustur. Bunlar1 kraniyal sinir
tutulumu, optik norit ve menenjiyal tutulum takip etmistir.

Parankimal hastalig1 olanlarin en sik ii¢ bulgusu sirasiyla piramidal bulgular,
ekstrapiramidal bulgular ve ataksi ile duyu bulgularidir. Non-parankimal
tutulumu olan hastalarda ise en sik bas agrisi, gorme bozuklugu, ¢ift gorme ve
bulanti-kusma kaydedilmistir.

Hastalarin izlem boyunca kolsisin disinda en sik kullanmis olduklari {i¢ tedavi
ajam1 sirastyla  kortikosteroidler (IV pulse ve idame), interferon ve
siklofosfamiddir. Bunlar1 azatiyopurin ve Anti-TNF’ler takip etmektedir.

Hastalarin ila¢ uyumlari, tedaviye devam siireleri, kombinasyonlar1 ve tedavi
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degisimlerine net olarak erisilememistir. Bunun yaninda hastaligin norolojik
etkilenim disindaki diger tutulumlariin (6zellikle iiveit ve vaskiiler tutulum)
remisyon ve tedavi direnci durumlar1 bilinmemektedir. Bundan &tiirii tedavi
ajanlarinin etkinlikleri ve sag kalim iizerine etkisi degerlendirilememistir.
Akut baslangicli parankimal tutulumu olanlarin %58,3 liniin tek atak gecirdigi
kaydedilmistir. Noro-Behget hastaligi i¢in 36 aylik (min:3,5, max:404 ay) takip
stiresinde; medyan olaysiz sag kalim siiresi 113 ay olarak hesaplamistir.
Takipleri verilen 419 hastalik Behget hastaligi kohortu icerisinde medyan 9,4
(IQR=13) yil takip siiresince toplam 14 6lim kaydedilmistir. Bu 6liimlerin;
parankimal hastalig1 olan 8 hasta (6 adet izole parankimal, 2 adet mikst) ve 1
periferik sinir sistemi hastalig1 olan hasta olmak iizere 9 tanesi Noro-Behget
hastaligi olanlardadir. izole non-parankimal hastaligi olup &len hasta
kaydedilmemistir.

Izole Parankimal nérolojik tutulumlu, vaskiiler tutulumu olmayan hastalar ile
NBH olmayip vaskiiler tutulumu olan hastalarin kiyaslandigi sag kalim
analizinde ndrolojik tutulumlu grubun ilk 15 yil i¢inde 6liimlerin gergeklestigi,
vaskiiler tutulumlu grupta 15 yildan sonra dliimlerin gelistigi kaydedilmistir.
Bu bilginin ileri yorumlanmasi ve diger faktorler ile beraber analiz edilmesi

icin multivariate (¢cok degiskenli) analiz yapilmasi gerekecektir.
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7.2. Oneriler

1.

NBH olanlarda, 6zellikle parankimal alt grubunda tiveit siklig1 diger BH
olanlara gore daha sik olarak bulunmugtur. Literatiir bilgisi ile genel olarak
uyumludur. Uveiti mevcut olan hastalar ndrolojik yakinmalar agisindan yakin

takip edilmelidir.

NBH ve genel BH kohortunda erkek sayis1 kadinlardan fazla olarak
bulunmustur. Istatistiksel olarak gruplarin cinsiyet dagilimi arasinda anlamli
bir farklilik saptanmamustir. Literatiir bilgisi olarak genellikle erkek
hastalarda BH i¢in agir tutulumlar (nérolojik gibi) daha fazla beklenmektedir.
Bu acidan norolojik bulgular agisindan daha dikkatli olarak yaklagilmaktadir.

Akut baslangicli parankimal tutulumu olanlarda olaysiz sag kalim stireleri
medyan 113 ay olarak tespit edilmistir. Literatiirde daha diisiik olaysiz sag
kalim stireleri mevcut oldugu gibi yakin degerler de mevcuttur. Bu bilgi daha

genis kapsamli ve ¢gok merkezli caligsma verileri ile teyit edilmelidir.

Genel sagkalim ve olaysiz sag kalim grafikleri incelendiginde; olaysiz
sagkalim egrisinde ilk 10 y1l, genel sag kalim egrisinde ilk 20 yildan sonra
diiz ¢izmeye baslamasi hastaligin «burn-out» fenomeni ile uyumludur.
Hastalik aktivitesi bulgularin basladig1 ilk donemde yiiksek iken ilerleyen
yillarda diigmektedir.

Ozellikle parankimal hastalig1 olanlarin %25,5’inde ilk defa nérolojik bulgular
ile olan basvurusunda Behcet hastalifi tanist aldigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda; Behget hastaliginin endemik oldugu tilkemizde 6zellikle
geng yasta SVO lehine degerlendirilebilen ndrolojik hasar durumlarinda veya
sebebi aciklanamayan serebral siniis trombozu olgularinda Noro-Behget
hastalig1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

Bu konuda tecriibeli merkezlerin verileri ve hasta serileri bu alandaki bilgiye
zemin olusturmakla birlikte hastaligin dogal seyri, bolgesel farkliliklar ve
farkli tedavi yaklasimlar1 nedeniyle olusan bir cesitlilik mevcuttur. Ulusal
ve/veya uluslararasi veri tabanlar1 olusturularak ¢cok merkezli veri toplama

yoluyla hastalik seyri ve tedavisinin daha iyi aydinlatilmasi saglanabilir.
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7. Noro-Behget hastaliginin, Behget hastaligi seyri i¢inde tutulumlar ile yarattigi
morbidite mortalite nedeniyle takibi 6nem arz etmektedir. Diizenli romatoloji
izlemi yaninda ndroimmiinoloji konusunda tecriibeli ndroloji ve néroradyoloji
uzmanlarinca multidisipliner degerlendirilmesi gerekmektedir.

8. Noro-Behget hastaligin nadir bir hastalik oldugundan takip ve tedavilerinin
tecriibeli merkezlerce yapilmasi, hasta takipleri a¢sidan kolaylik saglayacagi
gibi diizenli kayit sistemleri ile bu hastalik konusundaki bilimsel bilgi
birikiminin artmasina da firsat tantyacaktir.

9. Hastaligin olusturdugu fiziksel hasar ve sakatligin Ol¢iimii ile hastalik
aktivitesinin takibi i¢in izlemde kullanilacak yeni testlerin, parametrelerin ve

miimkiinse biyobelirteclerin gelistirilmesi ve iyilestirilmesi dnemlidir.
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