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OZET

BEHCET HASTALARINDA ANTERIOR MEDIASTINAL YAGIN BILGiSAYARLI
TOMOGRAFIDE KALITATIF VE KANTITATiF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR.IBRAHIM ERDEM GOKMEN
UZMANLIK TEZi
KONYA, 2015

Amag: Anterior mediastinum yagdan zengin oldugu i¢in sistemik vaskiilitin neden oldugu
vaskiiler kiiciik degisiklikleri gostermede sensitif bir belirtec olabilir. Bu hipotezin
degerlendirilmesi amaciyla Behget hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anterior mediastinal

yagin kalitatif ve kantitatif olarak BT (bilgisayarli tomografi) analizi yapilmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya, 1 Ocak 2008 ve 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda hastaneye
bagvuran hastalar alinmistir. Behcet hastalar1 grubu ve kontrol grubu olmak tzere iki grup
olusturulmustur. BT ¢ekilen 94 Behget hastasi ve kontrol grubu olarak alinan 90 hastanin
retrospektif analizi yapilmistir. BT morfolojisine gore, mediastinal yag bes kategoriye
ayrilmustir. Ayrica Behget hastalarina ait serum inflamasyon seviyeleri 6l¢iilmiis olup normal ve
yiiksek seviyelere sahip her iki gruba ait anterior mediastinal yag BT atteniiasyon degerleri

Ol¢iilmiistiir.

Bulgular: Anterior mediastinal yagin BT atteniiasyon degerleri Behget hastaligi grubu (-52,2
HU) ve kontrol poptlasyon (-93 HU) arasinda anlamli farklilik géstermistir. Mediastinal yag,
BT morfolojisi esas alinarak saf yag doku, diffliz yumusak doku, tubular yapilar, tubiler
yapilar i¢eren yumusak doku infiltrasyonu ve timik doku olmak {izere 5 tipe ayrilmistir.
Mediastinal tiplere gore siklik olarak her iki grup arasinda anlaml farklilik bulunmustur.
Bununla birlikte normal ve yiiksek serum CRP seviyelerine sahip her iki grup arasinda

ortalama atteniiasyon degerlerinde anlamli farklilik saptanmistir.

Sonug¢: Kontrol grupla karsilastirildiginda Behget hastaligi grubunda anterior mediastinal yaga
ait BT attenliasyon degerlerinde anlamli yiikseklik bulunmustur. Behget hastalarinda goriilen
yiiksek attentiasyon degerlerine, inflamatuar anjiyogenezis ve timik hiperplazinin neden

oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: sistemik vaskulit, mediastinal yag, BT atteniiasyonu



ABSTRACT

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE CT ANALYSIS OF ANTERIOR
MEDIASTINAL FAT IN BEHCET’S DiSEASE

DR.IBRAHIM ERDEM GOKMEN
MASTER THESIS
KONYA, 2015

Purpose: Anterior mediastinum is rich with fat and thus it may be a sensitive marker for
demonstrating minute changes in vascularity induced by systemic vasculitis. A qualitative and
quantitative CT (computer tomography) analysis of anterior mediastinal fat between patients

with Behcet’s disease and a control group was conducted in order to evaluate this hypothesis.

Material and Method : This was a retrospective analysis of patients with Behget’s disease and
a control group who were admitted to the hospital between 1 January 2008 and 31 May 2014.
Ninety-four patients with Behcet’s disease and ninety patients as a control population who
underwent CT scan were included in this study. Mediastinal fat was classified into five
cathegories according to CT morphology. We collected serum inflammatory levels in the
Behcet’s disease group and measured mean CT attenuation values for anterior mediastinal

fat in two groups with normal and high levels of ESH and CRP.

Results: The mean CT attenuation values of the anterior mediastinal fat differed significantly
between the Behcet’s disease group (-52,2 HU) and the control population (-93 HU).
Mediastinal fat was divided into five types based on CT morphology as follows: pure fatty
tissue, diffuse soft tissue, tubular structures, soft tissue infiltration with tubular structures and
tymic tissue. There was a difference in frequency between two grops according to mediastinal
types. Furthermore, significant difference was observed in mean attenuation values between

the two groups with normal and high levels of CRP.

Conclusion: Significantly higher mean CT attenuation values of anterior mediastinal fat were
detected in the Behcet’s disease group compared with the control group. Inflammatory
angiogenesis and thymic hyperplasia may be responsible for high CT attenuation levels in the

Behcet’s disease.

Keywords: systemic vasculitis, mediastinal fat, CT attenuation.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A: Agirlikh

BH: Behget hastaligi

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C reaktif protein

CKBT: Cokkesitli bilgisayar tomografi

EBT: Elektro beam tomografi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FGF: Fibroblast growth factor (fibroblast blytime faktor()
FOV: Field of view (goriintiileme alani)

HLA: Human leukocyte antigen

HU:Hounsfield unit

ISP: Is1 sok proteinleri

IVK: Inferior ven kava

MDCT: Multidedector computed tomography (multidedektor BT)
MR: Manyetik rezonans

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NO: Nitrik oksit

PDGF: Platelet derived growth factor

ROI: Region of interest (ilgilenen alan)

SSS: Santral sinir sistemi

TNF: Timor nekroz edici faktor

VCAM: Vascular cell adhesion molecule (vaskiler hiicre adezyon molekili)

VEGF: Vaskuler endothelial growth factor (vaskiler endotelyal biylime faktori)

Xi



1. GIRIS ve AMAC

Behget hastaligi viicutta ¢cok sayida organi tutan, kronik, okliizif vaskiilitle karakterize
sistemik inflamatuar hastaliktir. Behget hastaligi ilk defa 1937 yilinda tanimlanmis bir
hastalik olup tekrarlayan oral ve genital mukoza Ulserler ve Gveitle karakterizedir. Ayrica
akciger, deri, santral sinir sistemi, gastrointestinal ve vaskiiler sistem tutulumu gosterebilir.
Behget hastaliginin patogenezi incelendiginde; immiin bagimli reaksiyonlarin, vaskiiler
endotel hiicre hasari, anjiyogenezis ve inflamasyonda 6nemli rol oynadigini gérmekteyiz.
Bununla birlikte vaskuler endotelyal biiylime faktori (VEGF), monosit kemoatraktan
protein-1 ve nitrik oksit (NO) anjiyogenezis ve inflamasyona neden olabilir. Behget
hastaliginda tiim kan damarlar1 tutulabilmektedir. Bu medyatorlerin Behget hastaligi

vaskiilitinde dnemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir.

Toraksda kiigiik ve biiylik vaskiiler yapilar, akciger parankimi, mediastinum ve plevra
gibi degisik anatomik yapilar tutulabilmektedir. Toraks bilgisayarli tomografisi (BT)
Behget hastaliginda pulmoner ve vaskiiler tutulumun degerlendirmesi i¢in yapilmaktadir.
Behget hastaliginda vaskiiler tutulum sikligi % 5-30 arasinda degismektedir. Pulmoner

problemlerin siklig1 genis bir varyasyon gostermekte olup, sikligr % 1-8 arasindadir.

Bu bilgiler 15181nda; yagdan zengin mediastinumun, sistemik vaskiilitin sebep oldugu
kiiglik vaskiiler degisikliklerin sensitif bir gostergesi olabilecegini diisiindiik. Bu amagla,
elde edilen BT goriintiilerde, mediastinal yag dansitelerini ve morfolojik degisiklikleri
degerlendirdik. Hipotezimizin etkinligini degerlendirmek amaciyla, Behget hastaligi ve

kontrol grublar1 arasinda anterior mediastinal yagin retrospektif BT analizi yapilda.



2. GENEL BILGILER
2.1 Behget Hastahg

2.1.1 Tamim

Behget hastaligi tekrarlayan oral, genital iilserler ve g6z bulgulariyla birlikte
gastrointestinal ve norolojik tutulumlarla karakterize bir vaskulittir. Histopatolojik olarak
arter ve venlerde iltihabi degisiklikler goriiliir. Zaman zaman kendini sinirlasa da korliikle
sonuclanabilen posterior Gveit, santral sinir sistemi tutulumu ve perforasyona yol agan
gastrointestinal tutulumlar1 nemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak ortaya ¢ikabilir.
Cesitli genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin patogenezde rol aldigi bilinmesine

ragmen hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (Ozbalkan 2006).

2.1.2 Tarihge

Behget hastalifina ait aft6z lezyonlar ilk olarak milattan Once besinci yiizyilda
Hipokrat tarafindan tariflenmistir (Roy 1981). 1908’de Bluthe, 1923’te Planner ve
Remenovsky, 1924’te Shigeta, 1931°de Adamantiadis ve 1934’te Whitwell tarafindan ti¢li
semptom kompleksine uyan oOrnekler verilmistir. Ancak bu semptomlar genellikle

tiiberkiiloz veya sifilize baglanmistir (Bas 2009).

Prof. Dr. Hulusi Behcget 1924’te rekirren aft6z stomatit, genital tlser, eritema nodozum
ve gérme bozuklugu olan bir hasta gdérmiis, 1930°da ve 1936’da benzer ozelliklerde
hastalarla karsilasinca bu bulgularin 6zgiin bir hastaliga bagli oldugunu diistinmiistir. Bu
diisiincesini Tiirk ve Alman dermatoloji dergilerinde bilim ¢evrelerine duyurmustir.
Hastalik ilk defa 1937 yilinda Dr. Hulusi Behget tarafindan agiz bolgesinde aft, genital
bolgede iilserasyon ve gbzde hipopiyonlu iridosiklitten olusan viral olmast muhtemel bir
trisemptom kompleks olarak tanimlanmistir. Bu hastalik 1947 yilinda Zirih’te toplanan
uluslararas1 dermatoloji kongresinde Profesér Mieschner’in Onerisiyle “Morbus Behget”
olarak adlandirilmstir (Satar 2009).

1986 yilinda Behget hastalig1 okiiler, internal, néro ve kombine Behget hastaligi olmak
tizere 4 tipe ayrilmistir. Behget hastaligi tamisinda 1974 yilinda O’Duffy kriterleri, 1986
yilinda Dilsen kriterleri kullanilmistir (Tablo 1 ve 2). 1990 yilinda Uluslararasi Calisma

Grubu tarafindan Behget hastaligi tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 3).



Tablo 1. O’Dufty tami kriterleri

Oral Glserasyonlar

Genital Glserasyonlar

G0z lezyonlar a. Uveit +/- hipopyon
Deri lezyonu a. Nodler lezyon
Artrit/artralji

O’Duffy kriterlerine gére BH tamsi igin;
Oral ve genital Glserler + 2 bulgu gerekmektedir.

Tablo 2. Dilsen kriterleri

Major bulgular Mind6r bulgular

Tekrarlayan oral Periferal artrit

ulserasyon

Genital Glserasyon Noropsikiyatrik bulgular

Goz Gastrointestinal bulgular

a) Anterior Uveit Ploropulmoner bulgular

b) Posterior Gveit Arteryel bulgular
Orsiepididimit

Deri

a) Noduler lezyon

b) Tromboflebit

Dilsen kriterlerine gore kesin BH tanisi i¢in;

a) Paterji pozitifligi + 1 major veya 1 klinik min6r bulgu

Spesifik kriter
Deri paterji pozitifligi

b) Siipheli paterji + 2 major veya 1 major + 1 klinik min6ér bulgu

c) Negatif paterji + 3 major veya 2 major + 2 minor bulgu
Dilsen kriterlerine gore siipheli BH tanisi icin;

a) Stpheli paterji + 1 major veya 1 klinik minér bulgu

b)Negatif paterji + 2 major veya 1 major + 2 klinik minor bulgu



Tablo 3. Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterleri

Tekrarlayan oral Doktor veya hasta tarafindan gézlenen, 12 aylik sure boyunca en az
ulserler 3 kez tekrarlayan mindr, major veya herpetiform aftlar.

Tekrarlayan genital Doktor veya hasta tarafindan gézlenen aftoz tlserasyon veya skatris.
ulserler

G0z lezyonlari Anterior Uveit, posterior Uveit veya biyomikroskopik muayenede
vitreusta hiicre veya doktorun saptadigi retinal vaskiilit

Deri lezyonlari Doktor veya hasta tarafindan gozlenen nodiiler lezyon, doktorun
saptadig1 psodofolikiilit veya papiiloptstiler lezyonlar veya steroid
tedavisi almayan puberte sonrasi hastalarda doktor tarafindan
g06zlenen akneiform noduller

Pozitif paterji testi ~ 24-48. saatte doktor tarafindan testin pozitif yorumlanmasi.

Uluslararas1 Calisma Grubu Kriterlerine gére BH tanisi koyabilmek i¢in hastada

tekrarlayan oral iilsere ek olarak diger kriterlerden en az ikisinin de bulunmasi gereklidir.

2.1.3 Insidans ve Epidemiyoloji

Akdeniz iilkeleri, Orta Asya ve Uzak Dogu tilkelerinde siklikla goriilen bu hastaliga bu
dagilim nedeniyle “Ipek Yolu Hastaligr” denilmektedir. BH 6zellikle Cin, Kore, Japonya,
Tiirkiye, Iran, Tunus, Ortadogu iilkeleri ve Akdeniz iilkelerinde yiiksek prevalansta
goriilirken, Batt Avrupa, Amerika ve Afrika kitalarinda ise oldukc¢a nadirdir (Mollie
2002).

Tiirkiye’de Istanbul gevresinde yapilan bir arastirmaya gére BH prevalansi 8/10000
olarak bildirilmistir. Ordu ¢evresinde yapilan arastirmaya gére BH prevalans1 37/10000
olarak bulunmustur. Bu fark bolgesel ve etnik farkliliklarla agiklanmistir. Diger endemik

iilkelerle kiyaslandiginda Tiirkiye en sik (8-37/10000) prevalansa sahiptir. Hastaligin



sikhigr Iran’da 1,67/10000, Irak’ta 1,7/10000, Suudi Arabistan’da 2/10000, Cin’de
1,4/10000 ve Japonya’da 2,2/10000 oranindadir (Onder 2009).

Son 20-30 yilda yapilan ¢alismalar BH prevalansinin arttigini gostermektedir. Buna
sebep olarak hastaligin taninabilirliginin artmasi ve gogler gosterilmektedir (Kenneth
2011).

Hastalik genellikle 30 yas1 ve civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Dogu Asya iilkelerinde
ortalama baslangi¢ yas1 31.7, Arap iilkelerinde 26.5, Tiirkiye’de 25.6, Israil’de 19.9,
Avrupa’da 25.9 ve Amerika’da 28.3 olarak kaydedilmistir. BH ¢ocukluk ¢aginda nadir
goriiliir. Giincel ¢alismalarda hastaligin erkek ve kadinlarda goriilme siklig1 birbirine yakin
bulunmustur. Bununla birlikte hastaligin Arap iilkelerinde erkeklerde, Kuzey Avrupa
ilkeleri, A.B.D. ve Japonya’da ise kadinlarda daha fazla goriildiigii tespit edilmistir
(Zouboulis 1999).

Ailesel BH olgular1 6zellikle ¢ocuk hastalarda daha fazla siklikta goriilmektedir.
Ailesel hastalik hikayesi hastalarin %]1-18’inde bildirilmistir. Bunlarin ¢ogunlugu da
Tiirkiye, israil, Kore ve Japonya kokenlidir (Zouboulis 1999). Aile hikayesi pozitifligi
Tiirkiye ve Orta Dogu iilkelerinde ortalama %8-34 olarak bildirilmistir. Japon hastalarda
%2-3 oraninda goriilmektedir. Ailesel olgular bildirilmesine ragmen mendelyan gegis s6z
konusu degildir. BH’ nin insan kaynakli 16kosit antijen (Human leukocyte antigen: HLA)
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Endemik {iilkelerde HLA-B51 goriilme siklig1 da artmistir
(Yazic1 2013).

2.1.4 Etyoloji ve Patogenez

BH etyolojisi halen tam bilinmeyen sistemik bir vaskalittir. Viral, bakteriyel bir
antijen veya 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerin tetikledigi ve genetik olarak meyilli olan

kisilerde immiin yanitin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.
2.1.4.1 Genetik Faktorler

BH’de genetik faktorlerin 6nemli oldugunu gosteren ¢ok sayida caligma mevcuttur.
1982 yilindan bu yana yapilan calismalarda HLA-B51 ile BH arasindaki giicli iliski
kanitlanmistir. HLA-B51’in allellerinden 6zellikle HLA-B5101 ve HLA-B5108 ile siki
birliktelik tespit edilmistir. HLA-B51 geni Behget hastalarinin yaklasik %60’inda pozitif
olup normal populasyonda bu oran %20’dir. HLA-B51 Japon ve Tiirk Behget hastalarinda
siklikla goriiliirken Ingiliz hastalarda bu oran diismektedir (Akman 2009).



HLA-B51 posterior Uveit ve santral sinir sistemi tutulumu olanlarda daha ylksek
oranda gorulir. HLA-B5101, HLA-B5102, HLA-B5108 ve HLA-B5109 alelleri Behget
hastaliguna yatkinlik olustran genler olarak kabul edilmektedir (Borlu 2009).

Gilinlimiiz verileri 15181inda HLA-B51’in etyopatogenezden sorumlu tek gen olmadigi
ve henliz tam olarak tamimlanamamis genlerle (6zellikle “HLA-Class | bolgesiyle)
baglanti dengesizligi (LD=Linkage disequlibrium) gosterdigi ongrillmektedir. Bu nedenle
cok sayida gen polimorfizmi degerlendirilmistir. Ozellikle HLA-B51’e yakin komsuluk
gosteren timor nekroz edici faktor (TNF) ve MIC-A (major histokompatabilite antijen
kompleks smif I iligkili) genleri iizerinde durulmustur. MIC-A geni T hicreler i¢in ligand
olarak immiin yanitta gorev almaktadir. Japon ve Urdiin kokenli hastalarda yapilan
caligmada MIC-A009 ve hastalik arasinda giiglii bir iliski bulunmustur. Ancak daha
sonraki ¢aligmalarda esas siipheli antijenin HLA-B51 oldugu, MIC-A009’un ise HLA-B51
ile giiclii bir baglant1 dengesizligi gosterdigi farkedilmistir (Akman 2009).

2.1.4.2 Enfeksiy0z Faktorler

BH’de vertikal gecis gosterilmisken horizontal gecis gosterilememesi infeksiyoz
bulasic1 bir hastalik olmadigimi gostermektedir. Infeksiydz ajanlarin hastaligin tetiklenmesi
ve gelismesinden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Enfeksiy0z ajanlar arasinda,
Streptococ  spp. (S.sangius, S.fecalis, S.pyogenes, S.salivarius), mikobakteriler,
Helicobacter pylori, Borrelia bugdorferi, HSV, Human Herpes Virus (HHV-6), parvovirus
B-19, hepatit A,B,C ve E viriisleri yer almaktadir. Ancak hi¢biri BH nedeni olarak
kanitlanmis degildir. BH nin infeksiy6z ajanlarin direk etkisiyle degil, viral veya bakteriyel

ajanlarin yol agtig1 immiin bozulma sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (Y1ldirim 2009).

Dr. Hulusi Behget BH nin gelisiminde viral bir ajanin rol alabilecegini diisiinmiistiir.
Ozellikle HSV-1 ile ilgili birgok arastirma yapilmustir. Yapilan arastirmalarda Behget
hastalarinin monontikleer hiicrelerinde HSV-1 genomuna ait bazi pargalar tespit edilmistir
(Eglin 1982). Baska bir ¢alismada iilsere olmayan deri lezyonlarinin (eritema nodozum,
papulopustiler lezyonlar ve paterji reaksiyonu alani), iilsere lezyonlara gore istatiksel

olarak anlamli daha yiiksek oranda parvoviriis B-19 icerdigi tespit edilmistir (Baskan

2007).



Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Behget hastalarinda daha yiiksek siklikta serum
anti-HSV-1 antikorlar1 ve kanda dolasan HSV-1 antijen-immin komplekslerine
rastlanmigtir. Behcget hastalarimin  intestinal ve genital {ilserlerinde HSV DNA
gosterilmistir. Ancak oral iilserlerde gosterilememistir (Hirohata 1998). Yapilan bir
calismada HSV inokiile edilen farelerin %30’unda genital iilserlerin, deri ve goz
lezyonlarinin eslik ettigi Behget hastaligina benzer semptomlarin ortaya ¢iktigi rapor
edilmistir. Bununla birlikte mortalitenin yiiksek oldugu ve bazi siradist mukokiitandz
lezyonlarin eslik ettigi tespit edilmistir. Saglikli insanlarda HSV’ye karsi kazanilmis
bagisiklik sik goriilmektedir ve Behget hastalarinda antiviral tedavinin terapotik etkileri

tizerinde yapilan ¢aligsmalar azdir ve sonuglar tartismalidir (Lehner 1997).

Behget hastalig1 cogunlukla oral mukozal yiizeyden basladigi i¢in, oral bakteriyel flora
ile 1ilgili bircok arastrma yapilmistir. Klinik olarak Streptokok deri destlerine
hipersensitivitenin olmasi, dental tedavi sonrast oral klinik belirtilerde artig goriilmesi ve
antibakteriyel tedavilerin faydali olmasi gibi sebeplerden dolay1 streptokokun BH’de rolii
oldugu diisiiniilmektedir (Sohn 2001).

Streptococcus sangius antijeni Behget hastalarinda periferal T hiicreleri vasitasiyla IL6
ve interferon gama salintmini artirmaktadir. Bu antijene spesifik olan T hiicreleri IL6, ILS8
ve TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinleri salgilar. Streptokokkal antijenlere ek olarak,
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus antijenleri de IL6 ve interferon gama
salgilamasi igin lenfositleri aktive etmektedir. Behget hastalarinin T lenfositleri saglikli
kontrol grubuyla kiyaslandiginda stafilokok siiperantijenlerine (SEB ve SEC1) daha diistik
dozlarda (1-10 pg/ml) cevap vermektedir. Hirohata ve Hashimoto Behget hastalarinda
bakteriyel siiperantijenlere karsi artmis T hiicre reaktivitesini gostermislerdir (Direskeneli
2001).

2.1.4.31Is1 Sok Proteinleri (ISP)

Is1 sok proteinleri soguk, sitotoksik prostoglandinler, hipoksi, ultraviyole B, 1s1, travma
ve infeksiyonlarla indiiklenebilen kiigiik intraseliiler proteinlerdir (Maytin 1995). Is1 sok
proteinleri normalde ¢ok diisiik diizeyde bulunurlar ve stresle birlikte ortaya cikarlar. ISP
hiicresel proteinlere baglanir ve onlarin denatiirasyonunu engelleyerek stabilize eder.
Insanda bulunan ISP ile bakteriyel ISP belirgin benzerlik gosterir. Bakteriyel ISP’ye yanit

veren T lenfositlerin ¢apraz-aktivite mekanizmasi ile otoreaktif T hiicrelerini uyardigi one



strilmektedir (Al-Otaibi 2005). T hiicre antijen reseptor (TCR) lenfositler ilk etap
savunmada ¢ok Onemlidir. Bu lenfositler T lenfositlerin genis bir antijen grubunu
tanimasini ve T1-T2 hiicrelerinin cevaplarinin diizenlenmesini saglar. ISP stimulasyon igin
peptid-MHC 1 veya II baglantisina gerek duymayan CD4+ ve T hiicre antijen reseptor
lenfositlerini tek basina aktive edebilir (Eksioglu 1999). Mikrobial HSP-65 ve memelilerde
bunun karsiligi olan HSP-60 peptidlerindeki %60’a varan benzerlik, otoimminiteden ve
Behget hastalarinda lenfoproliferatif cevabin stimiilasyonundan sorumludur (Kaneko
1997).

Son donemde toll benzeri reseptorlerin (TLR) dogal bagisiklik sistemindeki
etkilerinin kesfedilmesi ve HSP-60’1n TLR-2 ve TLR-4 i¢in ligand gibi davranmasi, HSP-
60’ hizli inflamatuar sitokin salimmi ve yardimci T1 hiicre tipi cevabin ortaya
cikmasinda endojen “tehlikeli” bir sinyal etkisinin bulundugunu desteklemektedir

(Imamura 2005).

Periferal T hiicre antijen reseptor lenfositler icin farkli goriisler bildirilmis olmasina
ragmen, Behget hastaliginin patofizyolojisinde ISP’nin roliiniin Onemi {izerinde
durulmaktadir. Cilinkii Behget hastasi olan degisik etnik popiilasyonlarda bu otoantijenlere
kars1 artmis T ve B hiicre cevab1 gozlemlenmistir (Kaneko 1997). Bu hiicreler ve ISP nin
asagidaki nedenlerden dolayr Behcget hastaliginin okiiler ve mukokiitandz lezyonlarin

olusumunda yer aldig1 diisiiniilmektedir (Tanaka 2000);

e Bakteriyel veya insan HSP-60 retinal antijenlerle capraz reaktif reaksiyon
gosterebilir.

e Ekzojen ve endojen ISP maruziyeti, retinal antijenleri hedef alarak, okiiler
Behget hastalarinin periferal T lenfositlerinde proliferasyona yol agar.

e Deri lezyonlar1 artmus miktarda HSP-60 ve T hiicre antijen reseptor lenfosit
icerir.

e Behcet hastalarinda eritem nodozum ve miikokiitandz lezyonlar gibi

epidermal bolgelerde HSP-65 transkripsiyonu artmistir.

Bununla birlikte, aktif Behget hastalarinda inflame vitr6z sividan, serebrospinal
stvidan ve bronkoalveolar lavajdan artmis sitotoksik T hiicreler izole edilmistir (Hamzaoui
1994). Ayrica ISP igeren peptidlerin subkutan asilama yolu ile deneysel (veit
indiiklenmistir (Hu 1998).



Bu calismalarin sonuglar1 1s18inda; Behget hastaliginin genetik olarak duyarli olan
kisilerde bakteriyel antijenlere artmis duyarliliktan ortaya c¢iktig1 diistiniilebilir. Bagka bir
ifadeyle streptokokkal ISP oral mukoza iilserlerine ulastiktan sonra, inflamatuar reaksiyonu
tetikler ve bdylece vucudin kendine ait HSP-60 transkripte eden genleri stimile olur.

Uretilen ISP, inflamatuar reaksiyonun stimiilasyonunda lokal antijen gibi davramr

(Stanford 1994).
2.1.4.4 immiinolojik Mekanizmalar

Behget hastalarinda kanda hiicresel bagisiklik sistemi aktive oldugu gibi, ozellikle
Behget hastasi olan kiz ¢ocuklarinda humoral bagisikligin da arttigi1 rapor edilmistir. CD8,
CD29, CD56 ve CD69(+) T lenfosit alt gruplart bir ¢ok calismada arastirilmistir. Behget
hastalarinda CD8(+) CD16(+) ve CD8(+) CD56(+) T lenfositler normal seviyelerde,
CD4(+) CD16(+) ve CD4(+) CD56(+) T lenfosit gruplart anlamli derecede yiiksek
seviyelerde bulunmustur. Bu, diger inflamatuar bozukluklarda oldugu gibi Behget
hastaliginda da benzer T lenfosit aktivasyonu oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte
goziin 6n boliimiinde T lenfosit infiltrasyonu, okiiler Behget hastaliginda T lenfositlerin

onemli bir rolii oldugunu gostermektedir (Keino 2000).
1-Th1 tip lenfositler

Behget hastalarinda (BH) IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a ve interferon gama
gibi proinflamatuar sitokinler iireten Thl(yardimc1 T1) tip lenfosit diizeyleri artmistir
(Bouloumie 1999).

TNF-a ve interferon gama salgilayan sitotoksik T lenfosit sayisinin BH’deki
mukokiitan6z lezyonlara bagh olarak arttigi tespit edilmistir. Bu, T lenfositlerin Thl alt
grubunun hastaligin patogenezindeki rolini desteklemektedir. Ayrica TH1 tip sitokin
seviylerinin BH’nin tedavisi sonrasi azaldigir goriilmiistiir. Okiiler Behget hastalarinda
diisiitk miktarda saptanan IL-1 reseptor antagonist seviyesinin, tedavi goren kisilerde arttigi

gosterilmistir (BenEzra 1997).
2-Adenozin deaminaz (ADA)

Adenozin deaminaz, 6zellikle T lenfositlerde saptanan, lenfositlerin ¢ogalmasi,

olgunlasmasi ve farklilasmasi i¢in gerekli bir enzimdir (Biikiilmez 2000). ADA



seviyelerinin, T lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonu ile karakterize inflamatuar
hastaliklarda arttig1 bilinmektedir. Yapilan caligmalarda ADA enzim aktivitesinin 6zellikle
alevlenme donemindeki BH’de arttigi rapor edilmistir (Kdse 2001). Bu bulgu T

lenfositlerin hastaligimin gelisimindeki katilimini1 gostermektedir.
3-immiinglobulinler, immiin kompleksler, antikardiyolipinler

Ozellikle alevlenme déneminde oral mukozal antijenlere karst gelisen immiim
kompleks cevap ve hiicresel kaynakl: sitotoksisite, BH’de Thl ve Th2 tip immiin cevabin
varligin1 desteklemektedir (Hegab 2000). Kanda dolasan immiin komplekslerin , Behget
hastalarinin yarisinda goriilen serozal inflamasyonu alevlendirdigi diisiiniilmektedir (Ozge

2004).

Otoantijenler, kostimiilator molekiiller, okside diisiik dansiteli lipoprotein,
immunglobulin benzeri reseptorler, tropomyozin, anti-lenfosit antikorlar ve anti-
kardiyolipin antikorlara (6zellikle IgA ve IgM izotipler) karsi gelisen inflamatuar ve
immiin cevap BH’nin gelisiminde rol alir (Matsuil999). Bununla birlikte, retinal vaskiilit
ve anti-kardiyolipin antikorlar arasinda iliski bulunmasina ragmen, vaskiiler
komplikasyonlar ve anti-fosfolipid antikorlar arasinda iliski bulunmamistir (Batioglu
2003). Buna ek olarak, BH’de aktif ensefalit sirasinda serebrospinal sivida immiin
kompleksler ve intratekal IgA, IgM ve IgA iiretiminin s6z konusu oldugu rapor edilmistir

(Ghate 1999).

Anti-endotelyal hiicre antikorlar1 hem vaskiiler hem de non-vaskiiler BH’de siklikla
goriiliir ve endotelyal hiicrelerde endotel aktivasyonunu arttiran ICAM-1 ekspresyonunu
arttirir (Direskeneli 1995). ICAM-1, vaskiler hiicre adhezyon molekil- 1 (VCAM-1),
lenfosit fonksiyonuyla iliskili antijenler la ve 1b, ve E-selektin gibi hicresel yiizey
molekiilleri BH’de regiile edilip hiicre yiizeyindeki sayilari arttirilir (Verity 1998). Bunlara
ek olarak, sistemik imminsipresyon tedavisinin azalmis ICAM-1 ve VCAM-1
seviyeleriyle iliskili olmasi, BH patogenezisinde adhezyon molekiillerinin rolini destekler
niteliktedir. Kanda dolasan immiin kompleks seviyelerinin artmis olmasi ve hastalarin oral
mukozasinda reaksiyon veren immiinglobulin ve antikor seviyelerinin hastalikla bagintili
olmast gibi nedenler BH’nin otoimmiin komponentlere sahip oldugunu desteklemektedir

(Ozturk 2003). Bununla birlikte BH’de anti-niikleer antikorlar negatiftir.
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4-Notrofiller, Monositler ve Komplemanlar (C3-C9)

Behget hastalik siirecinde, artmig periferal beyaz kiire sayisi, aktive olmus monositler,
kiitanoz ve okuler lezyonlara infiltre olan artmis notrofil sayisi ve C3, C4, CS5, IgA ve
haptoglobulin gibi dolasan proteinlerin kanda artmasi ile karakterize lenfosit ve nétrofil
gruplarinda genel bozulma s6z konusudur. Aktive olmus monositler, IL-1, IL-6, IL-8 ve
TNF-a ve granilosit-makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF) gibi birtakim
proinflamatuar sitokinler salgilar. Bu sitokinler, endotel hiicre-nétrofil baglantilarini
arttirarak noétrofil aktivasyonuna ve sonugta doku hasarina neden olur. Behget hastaligi
strecinde, periferal kanda kemotaksi, aktif oksijen Uretimi, ilgili lezyon bdlgesine
infiltrasyon ve fagositoz gibi nétrofil fonksiyonlarmin arttigi gosterilmistir (Carletto 1997).
P ve L-selektinler, mac-1 ve CD4+ gibi lokosit adhezyon molekiller, BH’de immin sistem

aktivasyonunu gosteren kemotaksis ve adhezyon gibi siireclerde rol alir (Onder 2000).

Notrofil aktivasyonu , gelismis oksidasyon protein iiriinlerinin (AOPP) seviyesi ve
protein oksidasyonunu gosteren, oksidatif stresin biyolojik isaretleyicisi olan plazma
myleperoksidaz (MPO) aktivitesinin, 6zellikle BH nin aktif doneminde arttig1 bulunmustur
(Yazict 2004). Bu, aktive olmus noétrofillerin BH’nin etyopatogenezdeki Onemini
gostermektedir. Bazi yazarlar, AOPP’yi hastaligin aktivitesi ve progresyonunu monitorize

etmede biyolojik isaretleyici olarak kullanmay1 amaglamislardir.
5-Endotelyal Hiicreler, Nitrik Oksit ve Diger inflamatuar Molekuller

Behget hastaligr vaskiilit ve endotel hiicre disfonksiyonuyla karakterize bir hastaliktir.
Endotel kaynakli gevsetici faktor olarak da bilinen nitrik oksit (NO), sitokinler, interferon
gama, lipopolisakkaritler ve endotoksin gibi inflamatuar, infeksiy6z ve imminolojik
stimiilasyon sonrasi endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen, serbest oksijen radikalidir. NO
uveal inflamasyonun énemli bir mediatortdir. NO sentaz aktivitesi Uveal dokuda deneysel

olarak gdsterilmistir (Parks 1994).

NO Uretiminin gostergesi olan serum nitrit ve nitrat konsantrasyonlarinin Behget
hastalarinda azaldigi gosterilmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda endotelyal NO sentaz gen
polimorfizminin BH duyarlililgiyla iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica diger bazi
caligmalarda serum, eritrosit ve sinovyal NO konsantrasyonlarinin Behget hastalarinda

arttig1 ve hastaligin aktivitesiyle iliskili oldugu tespit edilmistir. Yine bagka bir arastirmada
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aquoz humorda NO seviyesinin iiveitik Behget hastalarinda arttig1 rapor edilmistir (Y1lmaz

2002).

Artmg serum NO seviyeleri hastalik siirecinde olaylara dahil olan baz1 molekiillerle
aciklanabilir. Bunlardan ilki, Behget hastalarinda yiiksek oranda saptanan homosisteindir
(Hcy). Hey endotel hiicrelerde NO sentezini arttirir, serbest oksijen radikalleri tarafindan
kemoatraktanlarin salinimini indiikler ve I1L-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinler icin gucli bir
indiiktordiir. Endotelyal hiicreler, noétrofiller ve makrofajlar tarafindan salgilanan

proinflamatuar sitokinler hastalik siirecinde artmis seviyelerde saptanmistir (Evans 1998).

Ikincisi, diger endotel spesifik sitokin olan vaskiiler endotel blyiime faktéridur
(VEGF) ve makrofajlar, aktive notrofiller, monositler ve vaskiler endotel hicreler
tarafindan tretilir. VEGF anjiyogenez, endotel bagimli vazodilatasyon, vaskiiler ve retinal
vaskuler endotel hiicrelerde lokalize olan reseptorleri Gzerinden NO Uretimini stimile eder.
VEGF ekspresyonunu indiikleyen proinflamatuar sitokinler ve VEGF, endotel hiicrelerde
NO iiretimini ve 16kosit mobilizasyonunu arttirir (Bouloumie 1999). Ciinkii serum VEGF
seviyeleri Behget hastalarinda artmistir ve VEGF gen polimorfizminin gosterildigi okuler
hastalikla bagint1 gosterir (Erdem 2005).

Diger molekiil ise ob genin {iriinii olan leptindir. Leptin insan vaskiiler ve endotel
hiicreleri tarafindan iiretilir ve inflamasyonda kritik bir 6neme sahiptir. Leptin replasmani
sonrast bozulmus endotel fonksiyonun diizeldigi tespit edilmistir. TNF insanda serum
leptin seviyelerini arttirir ve leptin tek basina otokrin veya parakrin modiilator roli
gostererek endotel hiicrelerden NO salimimini arttirir. Serum leptin seviyelerinin Behget

hastalarinda oldugu gibi akut-faz cevapta da yiikseldigi gosterilmistir (Moses 2001).
6-Oksidatif Stres, Antioksidatif Savunma Elemanlari

Behget hastalarinda gosterilen, asir1 superoksit anyon (O2) Uretimi, artmig ADA
aktivitesi, hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OH) radikali, nétrofil kaynakl
immiiniteyi ve ozellikle alevlenme doneminde reaktif oksijen tiirevlerinin artmis miktarda
iretildigini gostermektedir (Erkili¢ 2003). Aktif Behget hastalarinin nétrofilleri inaktif olan

hastalara gore oksidatif hasara daha duyarli ve savunmasizdir.

Diger taraftan, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen

serbest radikal temizleyici enzimlerin Behget hastalarinda azaldigi tespit edilmistir
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(Kokcam 2002). Behget hastalarinda vaskiiler duvarda ADA, O2, NO ve peroksinitrit
anyon arasindaki bazi etkilesimler antioksidan enzimlerin azalmasma ve bu nedenle
oksidatif stres olarak bilinen bozulmus oksidan/antioksidan dengesine neden olur.

Bazi mineraller antioksidan enzimler icin kofaktor fonksiyonu gosterir. Behget
hastalarinda eritrosit selenyum, plazma demir ve ¢inko seviyeleri diiserken, plazma bakir,
eritrosit ¢inko seviyeleri artig gosterir (Saglam 2002). Ayrica A, C, E ve B-karoten gibi
gicli non-enzimatik antioksidan vitaminler Behget hastalarinda diisiik seviyelerde

bulunmustur (Erel 2003).

2.1.4.5 Pihtilasma Faktorleri

Arteryel ve vendz trombozla giden aktif hemostazis ve artmis fibrinolitik
kompensatuar stire¢ BH’nin karakteristik klinik 6zelliklerindendir. Klinik olarak gozlenen
okluzif sureclerde ve trombus formasyonunda, hemostaz aktivatorlerinden olan; trombin-
antrombin-I11 kompleksi, plazmin-antiplazmin kompleksi, trombomodulin ve protrombin
seviyeleri Behcget hastalarinda artmistir. Venoz trombusii ve retinal vazo-okliizif hastalig
olan Behget hastalarinda protrombin gen G20210A mutasyonlari ve artmis faktdr V Leiden
(mutant kan pithtilasma faktorii, G1691A) seviyelerine de bagli olarak tromboza karsi
artmig egilim gorilmektedir. Benzer olarak, BH’de trombosit glikoprotein la gen
C807T/G873A polimorfizmi ve tromboz arasinda iligski oldugu gosterilmistir (Polat 2002).

Behget hastalarinda, fibrinojen, von Willebrand faktér (vVWF), VWF antjen, ristosetin,
faktor 8, faktor 9, faktor 11, kolesterol ve trigliserit seviyelerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. Tiim bu bulgular, 6zellikle okiiler BH’de endotel hiicre aktivasyonuyla

birlikte genel bir hiperkoagulasyon durumunun oldugunu gostermektedir (Probst 2004).

Plazminojen aktivator aktvitesi i¢in birbiriyle ortiismeyen sonuglar ¢ikmis olmasina
ragmen. BH’de bozulmus fibrinolitik veya relatif hipofibrinolitik aktivite gdsterilmistir.
Buna ek olarak, doku tip plazminojen aktivator (t-PA) aktivitesi, plazminojen aktivator
inhibitér (PAI-1) aktivitesi ve PAl-1antijen konsantrasyonlar: ylikselmis olmasina ragmen,
t-PA antijen ve Urokinaz-tip plazminojen aktivator antijen degerleri normaldir (Ozturk
2004). Ayrica, protein Z seviyeleri, faktor 10a’min inhibisyonunda kofaktOr olarak
davranan vitamin-K bagimli plazma protein BH’de yiiksek bulunmus olup BH’nin

protrombotik durumunun patobiyolojisinden sorumludur (Ozturk 2003). BH’deki
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trombotik durumun altta yatan sebebi kompleks olup, bahsedilen tim bu molekuller

endotelyal hasar olusturuyor olabilir.
2.1.4.6 Hiperhomosisteinemi

Kanda veya serumda homosisteinin (Hcy) yikselmesi olan hiperhomosisteinemi,
sitokin aktivasyonu, vaskiler endotelyal hasar, protrombotik ylizey, aterotrombogenez,
tromboembolizm, sistemik ve retinal vaskiler okliizif hastaliga neden olur. Homosisteinin
pithtilagma kaskadinda, protein C’nin inaktivasyonu, koagiilasyon faktér 5’in aktivasyonu
ve trombomodulinin inhibisyonunda rol aldig1 diistiniilmektedir. Benzer olarak
vazkonstriktor peptid olan endotelin-1 (ET-1) vaskiler endotelyal disfonksiyonun bir

gostergesidir (lanaccone 1998).
2.1.5 Klinik Bulgular

Behget hastaligi iyilesme siiresi hastalar arasinda degisiklik gosteren, alevlenmeler ve
remisyonlarla tanimlanan bir hastaliktir. Hastaligin agirligi ve aktivitesinin zamanla

azalmas1 ve stabilize olabilmesine ragmen, herhangi bir organda kroniklesebilmektedir
(Ghate 1999).

Oral aft

Hafif siddetteki vakalarin biliylik ¢ogunlugu oral mukozanin rekiirren aftoz
Ulserasyonlariyla tanimlanir. Genel aftlardan ayrimi yapilamamakla birlikte, BH’nin en
erken ve evrensel isareti olarak kabul edilir (Gurler 1997). Agiz iilserleri dyle agrili olabilir
ki hasta atak sirasinda yemek yiyemeyebilir. Aftlar hizli bir sekilde noktasal bir iilserden
genis ilsere ilerleyebilir. Buna ek olarak, rekiirrensler arasi siire haftalar ve aylar1 bulabilir
ve tipk olarak okiiler, santral sinir sistemi ve diger bazi sistemik bulgularin baslamasi
yillar1 bulur. Sigara igenlerde oral iilser relapsi sigarayi biraktiktan sonra goriilmektedir ve

bu nedenle sigara igen Behget hastalarinda nikotin replasmani faydali bulunmustur (Scheid
2000).

Genital Ulserler

Genital iilserler vakalarin %80-90’1ndan goériilen, ikinci siklikta gézlemlenebilen klinik

bulgudur ve oral Ulserlere benzer (Kural-Seyahi 2003). Bununla birlikte, agiz lezyonlarina
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nazaran daha genis, derinde ve hastalik siirecinde zaman zaman gorulebilmektedir.
Erkeklerde skrotum, kadinlarda vulvayi tutma egilimi vardir ve genis bir alanda skarlagsma

gorulebilir. Behget hastalarina epididimit sik goriiliir (Rapelanoro 1997).
Deri lezyonlari

Deri lezyonlar1 Behget hastalarinin yaklasik %80’inde goriiliir (Ghate 1999). En sik
gortlen bulgular papulo-vezikuller, pustiler lezyonlar ve Ozellikle kadinlarda alt
ekstremiteleri  etkileyen eritema nodozum benzeri lezyonlardir (Tursen 2003).
Papiilopiistiller lezyonlarin artritle birliktelik gosterebilmesine ragmen, akne benzeri

lezyonlar BH i¢in spesifik degildir (Yurdakul 2004).

Eritema nodozum benzeri lezyonlar BH’de siklikla ortaya ¢ikar. Bunlar siklikla alt
ekstremitelerde gozlenir ve agrili morumsu nodiillerle karakterizedir (Saylan 1999).
Nodiiller periferal haloyla c¢evrilmis olup, iilsere olmazlar, spontan 1iyilesirler ve
hiperpigmente alanlar birakir. Daha fazla sayida goriilebilmesine ragmen genellikle 3 ya da
4 lezyon gorullr. Eritema nodozum lezyonlarinin histopatolojisinde, kiiciik damar vaskuliti
ve Ozellikle pannikdlitle birlikte ventlleri etkileyen perivaskiler lenfositik infiltrasyon
goriiliir (Chun 1989). Behget hastalarinda daha sinirli bir alanda, nekrotik folikiilit ve aft

gibi diger kiitandz lezyonlar da goriilebilmektedir.

Behget hastaliginda kiitanéz tutulumu cografik olarak farkliliklar gosterir. Urdiin ve
Tirkiye’de %35, Tayvan’da %95 oraninda goriiliir (Eldem 1998).

Behget hastalarinda kiitandz lezyonlarin sikligi cocuklarda ve eriskinlerde esittir
(Kone-Paut 1998). Papiilopiistiiler lezyonlarin sayisi ile hasta yasi , cinsiyeti, hastaligin
sliresi ve baslangi¢ yasi arasinda iliski bulunamamustir. Bununla birlikte, papiilo-pusttler
lezyonlarin pozitif paterji testine sahip Behget hastalarinda goriilme olasilifi daha

yuksektir (Alpsoy 1998).

Behget hastalarinda mindr kiitandz travmaya cevap olarak gozlenen non-spesifik
hiperaktivite reaksiyonu paterji fenomeni olarak bilinir. Bu ilk kez 1937°de Blobner
tarafindan tanimlanmis olup daha sonra 1965°te Katzenellenbogen ve Feuerman tarafindan
detaylandirilmistir. Pozitif paterji testinde, deriye igneyle kiiclik miktar salin enjekte
edilmesi sonrasi, eritematdz haloyla cevrili 1-2mm ¢apinda papiil ortaya cikar. Papiil

degismeksizin kalabilir veya 1-5mm’lik piistiile doniisebilir. Piistiil igne enjeksiyonundan
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yaklasik 24 saat sonra belirgin hale gelir, 48 saat sonra maksimum boyuta ulagirve 4-5 gun
sonra kaybolur. Hiicresel adhezyon molekiilleri arasindaki baglantilar ve endotel
proliferasyonu Behget hastalarindaki deri lezyonlarinin olusumunda &nemli bir rol oynar
(Inaloz 2004).

BH’de paterji olusum siklig1 cografik olarak degisiklik gosterir. Eski ipek yolu
iizerindeki bolgelerde yiiksek oranda goriiliirken, bu bdlgelerin disindaki yerlerde oran

belirgin diistiktiir.

Paterji fenomeni genellikle BH’nin aktif fazlarinda pozitiftir. Hastaligin hafifledigi
donemlerde negatif veya zayif pozitiftir (Fresko 1993). BH’de paterji reaksiyon pozitivite
siklig1 erkeklerde kadinlara nazaran daha fazladir. BH baslangi¢ yasi reaksiyonun siddetini
etkilememektedir (Yazic1 1985). Paterji testt BH’ye spesifik olmayabilir, ¢linkii saglikli

insanlarda da pozitivite gorulebilmektedir (Aral 1986).

Paterji testi ile BH arasinda degisken bir baglantinin olmasi ve saglikli insanlarda da
pozitifligin goriilebilmesi nedeniyle tarama testi olarak kullanilmamaktadir (Yurdakul

1988).

Anormal inflamatuar cevabi Ol¢mede daha kalitatif ve alternatif bir metod,
monosodyum iirat kristallerinin 6n kola enjeksiyonu sonrasi gelisen kizarkligin
degerlendirilmesidir. Normalde, eritem enjeksiyondan 24 saat sonra maksimum boyuta
ulagir ve 48 saat sonra kaybolur. Bunun aksine, BH’de inflmatuar cevap 48 saat veya daha

fazla devamlilik gosterir. Bu test diger romatolojik hastaliklarla kiyaslandiginda, BH igin
%61 sensitif, %100 spesifiktir (Cakir 1991).

Okiiler hastalik

Go6z, BH’de en sik etkilenen i¢ organ olmasina ragmen c¢ogu vakalarda tipik olarak
hastaligin basladig1 ilk 2-4 yillar arasinda tutulur (Sakamoto 1995). Ayrica vakalarin
yaklagik 1/5°1 okiiler bulgularla tanimlanir. Unilateral (%20), bilateral (%80) iridosiklit,
hipopyon veya paniveitle karakterize okiiler hastaligi olan Behget hastalarimin %50’sinde
(6zellikle erkeklerin %70-90’1nda) kroniklesme ve relaps gozlemlenmistir. Japon ve Tiirk
hastalarda daha sik goriilmekte olup klinigi bu popiilasyon gruplarinda daha agir seyreder

(Tursen 2003). Genelde, baslangi¢ alevlenme donemlerinde unilateral, anterior segmenti
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tutma egilimindeyken, sonraki ataklarda genellikle bilateral, vitral kavite ve goziin

posterior segmentini tutma egilimi gosterir.

Anterior ve posterior iiveit ayrimi tedavi ve prognostik hedefler agisindan 6nemlidir
ciinkil posterior segment tutulumu ilerleyici ve kiimiilatif gorme kaybina neden olan kronik
ve persistan bir nitelige sahiptir. Bununla birlikte vakalarin biiyiikk ¢cogunlugu paniiveit
seklinde tanimlanir (Tugal-Tutkun 2004). Bu tur hastalar, tutulum yerine bagli olarak

degisen subjektif semptomlarla gelir.

Eriskin Behget hastalarda goriilebilen bulgular, paniiveit, anterior {iveit, posterior iiveit,
optik sinirde bilateral sisme ve retinal vaskilittir. Okiiler tutulum genellikle bilateraldir
ancak hastaligin siddeti gozler arasinda farklilik gdsterebilir. Okiiler semptomlar bulanik
gormeden siddetli agr1 ve korliige kadar degiskenlik gosterebilir. Okiler hastalik Behget
hastalarindaki en 6nemli morbidite nedeni olup 5 yil boyunca tedavi edilmezse gorme

kaybina yol acabilir (Shimuzi 1979).

Cogu calismalarda Behget hastalarinda okiiler hastalik %43-%65 olarak rapor

edilmistir. Inflamatur goz hastaligit BH deki oral iilserasyondan en az ii¢ yil sonra ortaya
c¢ikar (Imai 1971). Bununla birlikte hastalarm kiiciik bir kisminda (%7,3) okiiler hastalik

tanisal asamada ortaya ¢ikabilir.

Anterior agirlikli {iveiti bulunan Behget hastalar1 iyi prognoza sahiptir. Uveitin
baslangiciyla buna bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire, inflamatuar
ataklarin say1 , siklik ve agirligina bagimlidir. Genellikle erkek hastalar kadin hastalardan

daha kotii prognoza sahiptir (Yazic1 1984).

HLA-B51 varligi okiiler hastaliga duyarliligr arttirir (Nishiyama 2001). Faktor V
mutasyonu 0zellikle retinal vazo-okliizyon basta olmak {izere okiiler hastalik gelisimi

acisindan risk faktoridiir (Verity 1999).
2.1.6 Radyolojik Bulgular
2.1.6.1 Norolojik Tutulum

Behget hastalarinda radyolojik olarak norolojik bulgularin goriilme oranlart % 10 ile %

50 arasinda degismektedir (Akman-Demir 1999). Norolojik tutulumun, Behget hastaliginin
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baslangicindan yaklagik 10 yil sonraki zaman diliminde ortaya c¢iktigi rapor edilmistir
(Matsuo 2005). Parankimal tutulum primer olarak beyin sapi, spinal kord ve serebral
hemisferleri etkiler. Nonparankimal tutulumda, kafa i¢i basing artisi, aseptik menenjit,
kranyal noropati ve dural sintis trombozu, arteryel disseksiyon, okliizyon ve anevrizma gibi
serebral bozukluklar gortilmektedir (Kidd 1999).

Tipik parankimal nérobehget hastahg:

Behcget hastaliginin parankimal tutulumu noérobehget hastalifi olarak adlandirilir.
Siklikla beyin sapinda serebral pedinkiiller ve pons ¢evresinde tutulum goriiliir (Willeit
1986). Benzer tutulum serebral hemisferlerde de gorulebilmektedir. Lezyonlar
kroniklestikge, asir1 gliozis, atrofi ve bazi olgularda kalinlasmis meninksler goriiliir (Banna
1991). Norobehget hastaliginda bu lezyonlar, T2A (T2 agirlikli) MRG’de yiiksek sinyalli
kicuk fokal alanlar seklinde goriliir. T1A (T1 agirlikl) imajlarda bu lezyonlar beyin
parankimine gore izointens veya hipointens goriiliir. Lezyonlar dairesel, ¢izgisel, yarim ay
seklinde veya irregiiler olabilir. BT ve MRG’de lezyonlarin olusmasi ve kaybolmasi klinik
norolojik bozuklugun seyri ile korrelasyon gosterir (Patel 1989). Ayirict tamida multipl
sklerozis, beyin sap1 infarkti ve dilate periveniiler bosluklar yer almaktadir (Al-Kawi
1991). Lezyonlar BT de hipoatteniie fokal alan olarak gorilir ancak BT’nin taniya katkisi

stnirhidir. Norobehget lezyonlarin boyutlar: steroid tedavisi ile kiigtilebilir.

Atipik parankimal nérobehcet hastahg:

Parankimal Behget hastalig1 yer kaplayan lezyon olarak veya tek tarafli beyin timori
benzeri goriiniimiiyle ortaya g¢ikabilir. Ayirici tanida lenfoma, diger malignansi tipleri ve
abse yer alir (Matsuo 2005). Norobehget hastaliginin bu atipik formu tani koymay:
zorlastirabilir. Klinik olarak belirsiz durumlarda steroid kulanimi tani ve tedavide faydali

olabilir.

Nonparankimal tutulum:

Venoz tromboz

Serebral vendz tromboz siklifi % 5-25 arasindadir. Behget hastaligindaki klinik ve
radyolojik Ozellikler diger sebeplere bagli gelisen serebral vendz trombozla aymidir.

Basagrisi, papilodem ve izole kafa i¢i basing artis1 gibi nonspesifik semptomlar nedeniyle
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tanisi zor olabilir. Superior sagittal siniis, transvers siniis, derin serebral venler ve kavernz
siniisler okliizyonun en sik goriildigi yerlerdir (Wechsler 1992). Konvansiyonel
anjiyografi tutulan venlerdeki dolum defektlerini gosterebilir. BT ve MRG bulgular direk
ve indirekt olarak bilgi verir. BT’de goriilen bos delta isareti, kord isareti ve falks ve
tentoryum basta olmak iizere dural yapilarda anormal kontrastlanmanin olmasi, dogrudan
emboli defektini gosteren bulgulardir. Fokal hipo-hiperattentiasyon ve anormal
kontrastlanma gibi venoz okliizyona bagli parankimal degisiklikler dolayli yoldan emboliyi
diisiindiiren bulgulardir (Chiras 1985).

MRG anjiyografide gorilen direkt bulgular, maksimum intensite projeksiyon (MIP)
imajlarda gorilebilen tipik yiiksek sinyalli akimin kaybolmasi ve rekanalizasyon sonrasi
sinlisdeki akim sinyalinde firgamsi goriiniimiin olmasidir. MRG anjiyografide goriilen
indirekt bulgular, kolleteral damarlarin gelismesi, mediiller venlerin derininde genellikle
belirgin akim sinyalinin bulunmasi, serebral kanama, koprii venlerin belirginlesmesi ve

kafa i¢i basincin arttigini gosteren degisikliklerdir (Vogl 1994).

Arteryel anevrizma

Literatur verilerine gore, arteryel anevrizmasi bulunan 8 Behget hastasi tespit edilmistir
(Nakasu 2001). Anevrizmalarin ¢ogunlugu sakkiiler anevrimalarin sik orjin aldig
yerlerden gelismektedir. 8 vakanin 5’inde multipl sayida anevrizma tespit edilmistir.
Multipl sayida anevrizmanin olmasi, anevrizmalarin olusumunda Behget hastaliginin rolii
oldugu ihtimalini arttirmaktadir. Bir hastada steroid tedavisi sonrast multipl anevrizmanin
geriledigi bildirilmistir. Riiptiire olmus anevrizmalarin tedavisinde cerrahi ilk tedavi
segenegi olmasina ragmen, Behget hastalarinda riiptiire olmamis anevrizmalarin

tedavisinde steroid kullanim effektif olabilir.

Arteryel oklizyon ve diseksiyon

Behget hastaliginin ndrolojik bulgularindan olan arteryel okliizyon vendz tromboza
gore daha az siklikta goriiliir. 200 hastayi1 iceren bir calismada bir hastada vertebral arter
disseksiyonu, bir hastada da orta serebral arter okliizyonu tespit edilmistir (Akman-Demir
1999).
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Menenjit

Aseptik menenjit Behget hastaligimin sik goriilmeyen bulgularindan biridir. Siklig1 %
0.05 ve % 8 arasinda degismektedir (Kidd 1999). Literatiirde kontrast tutulumu gdsteren

menenjiyel kalinlagsmaya eslik eden dural siniis trombozu bildirilmistir (Guma 1998).
2.1.6.2 Sistemik Vaskuler Hastalik

BH degisen boyutlarda arter ve venleri tutan niiksedici kronik vaskiilite neden olur.
Vaskiiler tutulum tige ayrilir: venoz okliizyon, arteryel okllizyon ve arteryel anevrizma. En
stk goriileni vendz okliizyon olup bunu arteryel anevrizma ve okliizyon takip eder.
Ozellikle pulmoner arterlerde anevrizma gelisebilmektedir (Yazic1 1998). Diinyada
goriilme siklig1 olarak bazi cografik farkliliklar bulunmasina ragmen, BH’de vaskuler
tutulum siktir. Vaskuler komplikasyonlar cocuklarda (%10,5-21) eriskinlere (%9-26,5)
gore nispeten daha az goriiliir. Buna ragmen hastalik ¢ocuklarda eriskinlere gore daha agir

seyredebilmektedir (Kone-Paut 1998).

Venoz tutulum hastaligin baglangicindan yaklasik 5 yil sonra ortaya ¢ikar (Koc 1992).
Bazen hastaligin tan1 asamasinda da goriilebilmektedir. Embolizasyon nadir goriilmesine
ragmen, Yyiizeyel ve derin ven trombozu daha sik goriilir. Bacaklarin rekiirren
tromboflebiti, staz dermatit ve bacak Ulserine neden olabilir (Koc 1992). Hepatik venler ve
ven kava inferiorda trombozu olan Behget hastalarinda kotii prognoz goriilmektedir

(Bayraktar 1997).

Arteryel hastalik, venéz komplikasyonlardan daha nadir goriilmekle birlikte, morbidite
oranlar1 arteryel hastalikta yiiksektir. En sik etkilenen damarlar, siklik sirasina gore,
pulmoner, femoral, popliteal, subklavyen ve Kkarotid arterlerdir. Arteryel tutulum

anevrizma olusumuna zemin hazirlayabilir.

Hastanin prognozunu ciddi bir sekilde etkiledigi ig¢in vaskiiler lezyonun tanisi
onemlidir. Behget hastaliginda aort riiptiirii ve arteryel anevrizmalar ani oliime yol

acabilmektedir (Koc 1992).
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Veno6z oklizyon

Ekstremitelerde derin ve yiizeyel venler: Behget hastaliginda en sik goriilen vendz
okliizyon gesitleri subkiitan ve superfisyal tromboflebittir (Koc 1992). ikinci en sik goriilen
bulgu alt ekstremitelerde gorilen derin vendz trombozdur. Bunu stperior ven kava,
inferior ven kava ve iist ekstremite (aksiller, brakial, vb.) vendz trombozlari takip eder. Alt
ekstremitede en sik tutulan yerler popliteal ve superfisyal femoral venlerdir. Bunu kalf
venleri ve daha sonra ana femoral, eksternal iliak ve ana iliak venler takip eder (Ko 2000).
Venografi bulgulart degiskendir: hastalik evresine gore degisir, dolma defekti igeren
tramvay yolu isareti, irregiilerite, skarlasmaya baglh daralma ve varikdz genislemeler
goralebilir. BT’ de halkasal kontrastlanan damar ici hipodens trombis ve kollateral
damarlarin eslit ettigi oblitere derin venler goriiliir. Behget hastaliginda goriilen vendz
okluzyonlar, antikoagulan, fibrinolitik terapi ve cerrahi tedavi gibi yontemlerin hepsine

cevap verir (Kuzu 1994).

Visseral venler: Budd-Chiari sendromu karacigerde veya inferior ven kavada (IVK)
hepatik venodz c¢ikis obstriiksiyonuna bagh az siklikta karsilagilan bir bozukluktur. 493
Behcet hastasiyla yapilan bir calismada, 14 hastada (%4.3) Budd Chiari sendromu tespit
edilmistir (Bayraktar 1997). Budd Chiari sendromu olan hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda
IVK ve hepatik venlerde tutulum saptanmistir. inatci asit ve hepatosplenomegali bu
sendromun genel bulgularindandir. Behget hastalarinda portal ven tutulum siklig1 yaklasik
% 9.1°dir (Bayraktar 1995). Tan1 aninda Behget hastalarindaki portal ven tutulumu,
tromboze portal ven seyri boyunca ¢ok sayida tortiyoze vaskiiler kanallarla karakterize
kaverndz transformasyonla tanimlanirlar. Ozellikle hepatik venéz tromboz da varsa, portal
ven trombozlu hastalarda karaciger parankiminde vendz infarkt goriilebilir. Behget
hastasinda asit ve hepatosplenomegali gelisirse portal veya hepatik vendz trombozdan

stiphelenilmelidir.
Arteryel anevrizma

Abdominal aorta anevrizmanin en sik goriildiigi yerdir, bunu pulmoner,
femoral,subklavyen ve popliteal arterler takip eder (Ko 2000). Anevrizmalar nadiren
visseral arterlerde ortaya c¢ikar (Kuzu 1994). Anevrizmalar genellikle sakkiilerdir ve
parsiyel trombozla birlikte anevrizma duvarinda kontrastlanma ve kalinlasma goriiliir.

Histolojik olarak, perivaskiiler inflamatuar hiicresel infiltrasyon, genis muskiiler arterlerin
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duvarlarinda transmural nekroza yol acan vaza vazoral okliizyona yol agar. Sakkiiler
anevrizmalar, muhtemelen mediadaki elastik fibrillerin agir destriiksiyonu sonrasi damar
duvarinin perforasyonuna bagl gelisir (Matsumoto 1991). Anevrizmalar siklikla medikal
tedaviye zayif cevap vermektedir. Tedavisi endovaskiiler stent implantasyonu veya

cerrahidir (Park 2001).
Arteryel oklizyon

Arteryel oklizyonlar nadir rastlanir. 192 Behget hastasimi igeren bir ¢alismada, tim
vaskiiler tutulumlarm % 1.5’ini arteryel okliizyonlar olusturmaktadir (Kuzu 1994). Ayrica,
genis katilmli bir Behget hastaligi calismasinda, arteryel okliizyon sikligi arteryel
anevrizmadan fazla bulunmustur. Bu calismada, anevrizmalar biiylik ve orta ¢apl
damarlarda, okltzyonlar ise alt ekstremitenin distal arterlerinde daha sik saptanmistir (Ko
2000). Kiigiik arterlerin limenleri vaskiilitin aktif evrelerinde oblitere olmaya egilimlidir.
Media ve adventisyada inflamatuar hiicrelerde asir1 birikim, intimada kalinlagma ve
limende trombozun buna neden oldugu diisiiniilmektedir. Farkli bir ¢alismada ise, arteryel
tutulumlarin yaklasik % 65’in1 anevrizmalar ve % 35’ini okliizyonlar olusturmaktadir
(Park 1984). Alt ekstremitelerde distal arterlerde, koroner ve renal arterlerde multifokal

stenoz ve okliizyonlarla karsilagtigimizda, Buerger hastaligi ve fibromuskiiler displaziyi

ekarte edebiliriz (Park 1984).
2.1.6.3 Gastrointestinal Hastalik

Behget hastalarinda gastrointestinal bulgular en sik Japonlarda (%50-60) (Shimuzi,
1979), daha az ingilizlerde (%38-50), en az da Turklerde gorulir (%2,7) (Gurler, 1997).

Mukozal iilserler BH’nin en sik goriilen gastrointestinal bulgusudur (Krause, 1999).
Ulserasyon cogunlukla ileogekal bolgede ortaya c¢ikmakla birlikte, o&zefagus gibi
gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde de ortaya ¢ikabilir (Jankowski, 1992). Cocuk
Behget hastalarinda eriskinlere nazaran non-spesifik gastrointestinal semptomlara egilim

vardir (Krause, 1999).
Ozefagus

Behget hastalarinda 6zefagus tutulumu nadirdir. Tutulumun en sik gorildigi yer

Ozefagusun orta kesimidir (Mori 1983). Tek veya ¢ok sayida erozyonlar veya ilserler,
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diffliz 6zefajit, mukozal disseksiyon, intramural hematom, varisler ve stenoz seklinde
tutulumlar gorulebilmektedir (Yashiro 1986). Histolojide tlseratif lezyonlarda lenfositik ve
nétrofilik infiltrasyon goriiliir. Ozefageal tutulumun oldugu vakalarm % 19’unda
perforasyon ve 6zefagobronsiyal veya 6zefagotrakeal fistul olusumu rapor edilmistir (Mori
1983). Steroid tedavisi alan hastalarda yeni gelisen 6zefageal lezyonlarin varliginda ayirici
tanida sitomegalovriis veya herpesviriise bagli viral 6zefajit akla gelir. Behget tutulumunu

viral 6zefajitten ayirmak i¢in, endoskopik fircalama, biyopsi ve kiiltiir gerekmektedir.

Behget hastalig1 “inis gosteren varis” goriinlimiine neden olabilir. Superior ven kavanin
trombotik tikanmasinin neden oldugu superior ven kava (SVK) sendromu ve fibréz
mediastinit nedeniyle 6nce 6zefageal ven daha sonra hepatik ven, koroner ven ve inferior
ven kavaya dogru mediastinal kolleteral venlerin gelismesi, “inis gosteren varis” bulgusuna
neden olur (Tavakkoli 2006). Bu hastalar tanisal ilk semptom olarak kanli kusma ile

bagvurabilir.
Ince barsak ve ileocekal bolge

Ince barsakta en sik goriilen tutulum yeri terminal ileumdur ve genellikle eslik eden
proksimal ¢ekum tutulumu eslik eder (Chung 2001). Iinflamasyon transmural olup serozaya
kadar ulasir. Boylelikle iilserasyon seroza veya fasyaya pentere olur. Ileogekal bolgedeki
iilserler radyolojik olarak cografik, goreceli olarak genis, yaka diigmesi seklinde ve derin
yerlesimli olarak tammlanmustir. Ulserlerin penetrasyona meyilli olmast nedeniyle,
perforasyon, fistiil ve hemoraji gelisebilmektedir. Cift kontrastli baryum c¢alismalar1 tek
kontrasth teknige gore kiiciik iilserleri daha effektif gostermektedir (Iida 1993). Behget
hastaligi genellikle ¢cekal kitle veya terminal ileumda malign timora taklit eden anevrizmal
dilatasyon seklinde goriilebilir. Tipik ileogekal yerlesim egilimi gostermesi, goreceli olarak
uzun segmentte katlantilarda diffiiz kalinlasmanin olmast ve agir mukozal bozulmanin
goriilmesi malignansiden ayrim yapmada yararli olabilecek bulgulardir (Kim 1994). BT
barsak duvar kalinlagsmasi, ekstraliminal degisiklikler ve perforasyon ve fistiil gibi

komplikasyonlarin erken donem taninmasinda faydali bilgiler saglar (Ha 1998).
Kalin barsak

Behget hastalarinda kalin barsaklarda rektum dahil herhangi bir yerde tutulum
olabilmektedir (Chung 2001). Ileogekal bolgedekinin tersine kolonda genellikle diffiiz
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tutulum gosteren ¢ok sayida, keskin sinirli, zzimba deligi seklinde, derin yerlesimli penetran
iilserler goriiliir. Kiiciik lezyonlar Crohn hastaligini taklit eden aftdz iilserlere benzeyebilir.
Behget hastaligi tanist icin radyolojik goriiniimiin klinik bulgularla uyumlu olmasi
gereklidir. Behget hastaligi, nadiren rektumu tutmasi, relatif biiylik ve penetran ulserlerin

goriilmesiyle iilseratif kolitten ayrilabilir.

2.1.6.4 Kardiyak Tutulum

Behget hastalarinda goriilen kardiyak bulgular, endokardit, myokardit, perikardit,
endomyokardiyal fibrozis, koroner arter hastaligi, myokardiyal infarkt, intrakardiyak
trombiis, valsalva siniis anevrizmasi, periaortik psddoanevrizma, kapak disfonksiyonu ve
iletim sistemi bozukluklaridir (Huong, 1997). Mitral valv prolapsus ve proksimal aortanin
dilatasyonu hastalarin sirasiyla %50 ve %30’unda goriilmektedir (Morelli, 1997). Kardiyak
tutulum, yapilan bir calismada hastalarin % 1-5’inde gortlmektedir (Huong 1997).
Japonlarin yaptig1 bir otopsi ¢alismasinda, hastalarin % 16.5’inde kardiyak tutulum tespit
edilmistir (Lakhanpal 1985). Kardiyak semptomlar az siklikla karsimiza ¢ikmakla birlikte,

kardiyak tutulum ciddi klinik problemlere neden olabilir.

Endomyokardiyal fibrozis

Endomyokardiyal fibrozis, Behget hastalifinda nadir  goriilen  kardiyak
bulgularindandir. Bu durumda, endokard, myokard veya her ikisini birden tutan vaskuler
sekel degisiklikler goriiliir. 10 vakadan olusan endomyokardiyal fibrozis ¢alismasinda,
cogunlukla sag ventrikiiliin tutuldugu tespit edilmistir. Endomyokardiyal fibrozisin
patofizyolojisi anlasilmistir. Ancak arterit, valviilopati, endomyokardiyal fibrozis ve
intraventrikiiler trombiis arasindaki iligki net degildir. Goriintiileme bulgular1 sunlardir:
kalsifikasyon olsun veya olmaksun intraventrikiiler dolma defekti, ekokardiyografide
parlak eko, myokard boyunca BT’de diisiik atteniiasyon, trikiispit ve mitral kapak
yapraklarinda deplasman ve sag atriumda genisleme ve/veya ventrikiillerde daralma. Bazi
vakalarda, anormal trikiispit kapak Ebstein anomalisini taklit edebilir (Huong 1997).
Histolojide inflamatuar infiltrasyona bagli dens fibr6z doku ve endokardiumda sayisiz
vaskiiler yapilarin goriilmesi taniyr dogrular. Cogu vakada cerrahi gereklidir ve cerrahi

sonrast steroid, immiinstipresif ajan veya antikoagulan verilir.
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Intrakardiyak trombiis

Literatiirde 50 civarinda intrakardiyak trombiis vakasi bildirilmistir. Intrakardiyak
trombiis genellikle kalbin sag tarafini tutar ve siklikla pulmoner arteryel tromboembolizm,
vendz tromboz ve endomyokardiyal fibrozis eslik eder (Mogulkoc 2000). Trombiis olusum
mekanizmasi net degildir. Ayirict tanida, miksoma gibi primer kardiyak timor ve genis
boyutlu vejetasyon bulunmaktadir ve tani, otopsi veya cerrahi ile konur. BT veya MRG
gibi goriintiileme yoOntemleri, ventrikiildeki dolma defektini ve buna eslik edebilen
pulmoner arteryel tromboembolizm veya akciger parankim lezyonu gibi bulgular

gdsterebilir. Intrakardiyak trombiis icin ilk tedavi segenegi trombolitik terapidir (Mogulkoc
2000).

Periaortik psodoanevrizma

Behget hastaliginin kardiyak tutulumunun bir pargasi olan aortit, aort kokiini tutar ve
kapakcik destriiksiyonuna bagli aort regurjitasyonuna yol agar. Siklig1 nadir degildir (Ando
1999). Ekokardiyografik bulgular infektif endokarditi taklit edebilir. Clnki periaortik
diisiik ekolu alan (psodoanerizma) ve/veya aortik ve mitral kapak vejetasyon bulgulari
gorulebilmektedir (Song 2003). Behget hastaliginda kiiltiir ve serolojik testler negatiftir ve
immiinstiipresif tedaviye cevap goriiliir. Kardiyak BT, aort kapagi ¢evresindeki anormal
kontrast dolan yapilari tespit etmede ve cerrahi dncesi 3 boyutlu bilgilerin elde edilmesinde

faydalidir.

Akut kalp yetmezIligi tehlikesi nedeniyle, periaortik psodoanevrizma ve aort kagagi
olan ¢ogu vakada cerrahi gerekmektedir. Paravalviiler kagak ve kapak ayrigsmasi gibi
postoperatif komplikasyonlarin sikligi, Takayasu arteriti gibi diger nedenlere bagli olarak
gelisen aortite oranla Behget hastalarinda daha fazladir (Song 2003). Postoperatif siirecte,
paravalvuler kacak ve kapak ayrismasinin ortaya ¢ikmasi tani igin yeterlidir. Postoperatif
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, giliclendirmek amaciyla 6zel dikis ipleri ve modifiye
cerrahi teknik onerilmektedir (Ando 1999). Postoperatif gucli imminsipresif tedavi
gerekmektedir (Lee 2002).

Valsalva sintsunun ruptird

Valsalva siniis anevrizmasi konjenital veya kazanilmig olabilir. Ancak vakalarin

cogunlugu konjenitaldir. Valsalva siniis anevrizmalar1 ¢ogunlukla (% 94) sag koroner
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siniisden, % 6’s1 nonkoroner siniisden koken alir. Hemen hemen tiim anevrizmalar sag
atrium veya sag ventrikiile projekte olur. Literatiirde, Behget hastaligiyla iliskili olan
sadece 7 valsalva sinlis anevrizma vakasi bildirilmistir, bunlarin 2’sinde riiptiir gelismistir
(Koh 1994). Aortun aktif inflamasyonu, anevrizma rlptlri olarak kabul edilebilir. Rupture
olmamuis valsalva siniis anevrizmasinin tanisi zordur. Bununla birlikte hemen hemen tiim
hastalar asemptomatiktir. Valsalva siniis anevrizmasi, Behget hastaliginin aktif donemiyle
iliskili olup progresif olarak biliylimeye miisaittir. Bu nedenle riiptiir riski yiiksektir. Tani
koymada, transtorasik ekokardiyografiye gore transozefageal ekokardiyografi daha
faydalidir. Kardiyak MRG kolaylikla anevrizmay1 gosterebilir. Ardisik MR sekanslar1
ozellikle kalp bosluklarina riiptiire olan anevrizmay1 géstermede faydalidir. Valsalva siniis
anevrizmasi riiptiire olan hastalarda akut kalp yetmezligi tablosu ortaya cikar ve bu
hastalara acil cerrahi onarim gerekmektedir. Steroid tedavisi, paravalvuler kacak gibi

postoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesinde énemli bir role sahiptir.

2.1.6.5 Torasik Tutulum

Behget hastaliginin torasik tutulum prevalanst %1-8 olarak rapor edilmistir (Erkan
2001). Toraksda degisik anatomik yapilar tutulabilmektedir. Bunlar : sistemik ve pulmoner
dolagima ait kiiciik ve biiyiik arter ve venler (aorta, pulmoner arter, brakiosefalik arter,

SVK ve brakiosefalik ven), akciger parankimi, mediastinum ve plevradir.

Arteryel tutulumda, aort anevrizmasi, pulmoner arteryel anevrizma veya
tromboembolizm ve bronsiyal arter okliizyonu goriiliir. SVK’de tromboza eslik eden fibréz
mediastinit, Behget hastaliginin 6zgiin bulgularindan biridir. Pulmoner infarkt, hemoraji ve
rekirren pnomoni, pulmoner arteryel anevrizma veya tromboembolizmle komplike
olabilir. Pleura ve perikardiyumun vaskiiliti nadiren ortaya ¢ikar. Sik goriilen semptomlar

hemoptizis, dispne, plorotik agr1 ve oksiiriiktir.

Sistemik arter

Toraksda arteryel tutulum, asendan torasik aortta ve arkus aortada, ayrica koroner arter
ve subklayen arterde goriiliir (Chiras 1985). Anevrizma olusumu arteryel okliizyondan
daha siktir. Aortit histolojik olarak iki evreye ayrlir: aktif ve kronik skar. Media ve
adventisyada inflamatuar hicrelerin infiltrasyonu ve vazo vazorumlarin proliferasyonu

aktif aortitin histolojik bulgular1 arasindadir. Media tabakasinda elastik ve kas fibrillerinde
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kaylp olmasi duvar biitiinliigiinde bozulmaya yol acar. Kronik evrede, intima ve
adventisyada fibroz kalinlasma goriiliir (Matsumoto 1991). Aort duvarinda zayiflama,
riiptiire ve Oliimciil kanamaya yol acabilen, sakkiiler ve daha az siklikla fuziform
anevrizmalara neden olabilir. Aortun trombozu ve kalsifikasyonu az siklikta goriliir

(Tunaci 1995).

BT, torasik aorttaki anevrizmalarin tanisinda ve preoperatif tedavi planlamasinda
giivenilir bir tan1 aracidir. Behget hastalarinda ani 6liime yol agabilen sebep, aortik veya
arteryel biiyiik boyutlu anevrizmanin riiptiiriidiir. Cerrahi girisim mecburi olmasina
ragmen, teknik zorluklarin bulunmasi ve postoperatif yalanci anevrizmalarin gelisme
olasilig1 nedeniyle cerrahi tartigilan bir yontem haline gelmistir. Cerrahi onarim sonrasi
ortaya c¢ikabilen komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla stent veya grefttin endovaskuler

yerlestirilmesi alternatif tedavi olarak kabul edilmektedir (Park 2001).

Pulmoner arter

Toraks radyolojisinde Behget hastalarinda sik goriilen bulgulardan biri de, pulmoner
arter anevrizmasia bagli akcigerde kitlesel lezyondur. Pulmoner arter, ikinci siklikta
arteryel tutulum yeri iken aort birinci siradadir. Anevrizmalar tromboemboliden daha sik
goriiliir (Erkan 2001). Behget hastaligi pulmoner arter anevrizmalarinin en sik sebebidir
(Hiller 2004). Tunika media vaza vazorumundaki inflamasyon, medianin elastik
fibrillerinde destriiksiyona ve limenin genislemesine yol agar. Anevrizmalar genellikle
psodoanevrizma seklindedir ve genellikle mural trombiis eslik eder. En sik sag alt lobar
arterde goriiliir. Bunu sag ve sol ana pulmoner arterler takip eder (Erkan 2001). Bilateral
tutulum nadir degildir ve anevrizma ¢aplar1 degiskendir. En sik goriilen semptom, erode
brons ve anevrizma riiptirii nedeniyle meydana gelen hemoptizidir (Hiller 2004).
Pulmoner arter anevrizmalari, steroid veya immiin siipresif ajan tedavisi sonrasi regrese
olabilmektedir. 46 regrese olmus anevrizma vakasindan olusan bir ¢alismada, oncelikle

periferal kistmlarin tromboze oldugu tespit edilmistir.

Behget hastaliginda pulmoner arterler siklikla trombiis tarafindan oblitere olur.
Trombus ve embolizasyon, pulmoner tromboembolizmin olast mekanizmalaridir. Behget
hastaligindaki hiperkoagiilasyon durumu derin ven trombozu ve daha sonra pulmoner arter
tromboembolizmine neden olur. BT, Behget hastalarinda pulmoner arter tutulumunun

tanisi ve takibinde etkili bir goriintiileme modalitesidir.

27



Sistemik ven

Behget hastaliginin iyi bilinen radyolojik bulgularindan birisi, SVK’nin trombozuna
bagli mediastinal genisleme ve eslik eden mediastinal 6demdir (Ahn 1995). Brakiosefalik,
subklavyen ve aksiller venlerin trombozu, SVK okliizyonuna eslik edebilir. Kronik evrede,
SVK trombozu, boyun ve gogiis duvarinda kolleteral venlerin gelisimine neden olan total
obliterasyona neden olur. BT de, SVK’de intraliiminal dolma defekti, duvar kalinlagmasi
ve SVK obliterasyonuna eslik eden mediastinal yagda infiltrasyon ve yumusak doku édemi

gosterilebilir.

Akiger parankimi

En sik goriilen parankimal degisiklik, pulmoner tromboembolizme bagli pulmoner
infarkta ait alanlar olarak degerlendirilen, subplevral yerlesimli, kama seklinde, koti
sinirli, artmis opasitelerdir (Hiller 2004). Hemoptizi ile birlikte kotli sinirli, buzlu cam
dansitesinde opasiteler ve konsolidasyon, pulmoner arter anevrizmasina bagli gelisen
hemorajiyi temsil eder. Kronik pulmoner tromboembolizmde akicger parankimi, kronik
nonhomojen perfiizyon durumunu yansitan, mozaik patern seklinde goriiliir. Rekiirren

pnomoni, immunstpresif tedavinin komplikasyonu olarak gelisebilir (Ahn 1995).

Sonug olarak, Behcet hastaligi gastrointestinal, norolojik, kardiyovaskiiler ve torasik
sistemleri tutabilen ve genis spektrumlu radyolojik anormallikler gdsteren bir hastaliktir.
Degisik radyolojik bulgularin tespitini saglamak igin, goriintiilleme modalitelerinin iyi
secilmis ve optimize edilmis olmasi gerekir. Cift kontrast tekniginde baryum g¢alismalari,
tek kontrast teknigine gore barsak anslarindaki kiiciik ilserleri daha i1yi gosterebilir.
Gastrointestinal sistemde BT, ekstraliiminal degisiklikler ve komplikasyonlarin erken
tespiti gibi ek faydali bilgiler saglayabilir. BT veya MRG anjiyografi, vaskiiler tutulumun
degerlendrimesinde konvansiyonel anjiyografiye gore daha guvenilirdir. Clnki arteryel ve
vendz kateter, trombozu ve anevrizma gelisimini indiikleyebilir. BT, pulmoner arteryel
tutulum ve eslik eden parankimal anormallikleri gdsteren noninvazif goérintileme
modalitesidir. Kardiyak BT veya MRG periaortik psodoanevrizmalar1 ve kardiyak
bosluklara olasi riiptiirii kolaylikla gosterir. Ayrica cerrahi 6ncesi 3 boyutlu detayl bilgiler
saglar. Behget hastaligmin komplikasyonlarin1 erken tanimlamak igin, kardiyovaskiler ve

torasik sistemlerin yakin takibi ve degerlendirmesi onerilmektedir.
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2.1.7 Prognoz

BH ongorilemeyen alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden, zamanla hastaligin
alevlenme sikligi ve agirlig1 azalabilen kronik bir siire¢ gosterir. Hastaligin baslangicindan
itibaren 4 yil igerisinde ilerleyen veya stabil bir hastalik seyri izlenir. 4 dekad sonrasinda
uzun aralikl rekiirrenslerle birlikte hastalik siddetinde ve komplikasyonlarda azalma
gorulur (Bardak, 1999). Bu yiizden baslangigtaki koétii klinigin hafiflemesiyle BHnin
prognozu olumlu seyreder (Yazici, 2002). Bununla birlikte, hastalik siirecinin 5-10. yillar
arasinda ortaya c¢ikabilen SSS tutulumu ve biiylik damar hastaliklar1 bunun haricinde
tutulmustur (Kural-Seyahi, 2003).

Baslangic yas1t prognostik faktdr olarak goriilmekte olup, 40 yasindan sonra
baslayanlara gore, 25 yasindan once baslayanlarda daha kotii prognoz goriiliir (Yazici,
1984). Erkek cinsiyet ve erken yas baslangicin, vaskiiler tromboz, okiiler, gastrointestinal
(GIS) ve SSS tutulumlarini igeren, agir klinik bulgularla iliskili oldugu rapor edilmistir
(Bang, 2003). Bununla birlikte hastalar arasinda belirgin farkliliklar goriilmektedir.
Mukokiitanoz bulgular1 olan bazi hastalarda zamanla artan ve azalan siddette dalgali bir
klinik goriiliirken, digerlerinde 6nemli bir morbiditeye yol acabilen Gveit ve oklizif damar
hastalig1 gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir (Koc, 1992).

Morbiditesi yiiksek okiiler ve nérolojik tutulumlar, belirgin fonksiyon kaybina neden
olabilmekte ve hayat kalitesini olumsuz etkileyebilmektedir (Yazici, 2002).

Ozellikle major damar hastalig1, nérolojik tutulum ve perfore barsak iilserlerine bagh
mortalite gelismekte olup mortalite orant %9,8 olarak kaydedilmistir (Kural-Seyahi, 2003).
Vaskdler tutulum BH’deki major 6lim nedenidir (Kural-Seyahi, 2003).

HLA-B51 pozitifligi prognozu ve tedaviye cevabi genellikle etkilemez. Tiirkiye ve
Ingiletere’de yapilan mukayeseli calismalarda, HLA-B51 pozitifligi ve hastaligin siddeti
arasinda iliski bulunamamustir (Dundar, 1997).

Son iki dekaddir BH nin oftalmik ve mukokiitan6z lezyonlarinin tedavisinde kayda
deger ilerleme olmustur. Ancak ne yazik ki bu, mortalitenin yiiksek oldugu vaskiiler-

trombotik ve norolojik lezyonlar igin gegerli degildir (Yazici, 2002).
2.2 BT Fizigi

Tomografi, Yunanca tomos (kesit) ve graphia (goruntt) kelimelerinden olusmaktadir

ve kesitsel goriintii anlamina gelmektedir. Bilgisayarli tomografi kolime edilmis X 1511
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kullanilarak kesitsel goriintii olusturma yontemidir. Kolime edilmis X 1s1n1 demetinin
objeyi gecen kismi, tlipiin karsisina yerlestirilmis detektorler tarafindan saptanarak

gOriintiiye doniistiiriilmektedir.
2.2.1 BT’nin Tarihsel Gelisimi

Ik olarak 1963 yilinda Amerikan fizik¢i Allan MacLeod Cormack (1924-1998)
tarafindan teorik olarak bilgisayarli tomografi diisiiniilmiis ve Ingiliz elektrik miihendisi Sir
Godfrey Nehold Hounsfield 1967-1971 yillar1 arasinda prototip BT yapmuistir. Prototip BT
klinik olarak ilk defa Londra’da Atkinson Morley hastanesinde kullanilmistir. Bu BT de
beyin goriintiileri elde edilmistir. Bu BT de bir kesit icin tarama 4.5 dakika ve bu kesitten
goriintli olusumu 20 dakika stirmiistiir. Ancak siirenin uzun olmasi nedeniyle solunum,
intestinal peristaltizm gibi kisitlayici faktorler BT nin toraks, batin gibi uygulama
alanlarinda kullanilmasini engellemis ve geciktirmistir. Cormack ve Hounsfield 1979

yilinda basarili buluslari nedeniyle Nobel T1p 6diiliinii kazanmislardir.

Tiirkiye’de ise ilk defa 1976 yilinda Hacettepe Universitesinde kurulmus ve beyin
tetkiki olarak kullanilmistir. Baslangigta bir kesitin ¢ekim ve gorintiilenmesi icin 20-25

dakika gerekli iken glinimuzde tim vicut saniyeler iginde gorintilenebilmektedir.

BT aygitlart kullanilim agamalarinda bir dizi degisim gegirmistir ve halen gelismeye

devam etmektedir.
2.2.1.1 Birinci Jenerasyon Cihazlar

BT aygitlarinda ince bir 151n demeti (pencil beam) kullanilmistir. Karsiliginda tek bir
detektdriin bulundugu bu cihazlar translate-rotate prensibi ile calismaktadir. Incelenecek
olan , lineer bir dogrultuda bir ugtan digerine tamamen tarandiktan sonra tup 1 derecelik
bir ag1 ile doner ve obje tekrar lineer olarak taranir (Sekil 1). Projeksiyonlar birer derece
ara ile 180 dereceye kadar tekrarlanir. Her BT kesiti 180x160 = 28.800 151n dl¢limii ile

yapilir. {1k jenereasyon cihazlarda bu nedenle goriintli elde edilmesi oldukga uzundur.

30



7

WO A AT A4
AL A S

AT AV AN

W

¢ AN AR

i
&L NN

o

A

Sekil 1. Birinci jenerasyon BT cihazlar

2.2.1.2 ikinci Jenerasyon Cihazlar

Birinci jenerasyonda oldugu gibi yine translate-rotate teknigi sozkonusudur. Fark 151n
geometrisinde ve detektor sayisindadir. Tek detektor yerine lineer dizilmis 30 kadar
detektor kullanilmis ve X 1s1n1 huzmesi pencil beam yerine detektor genisligne gore yelpaze
biciminde (fan-beam) genisletilmistir. Tiip hareketi 10 derecelik agilarla 180 dereceye

tamamlanir (Sekil 2).

Sekil 2. Ikinci jenerasyon BT cihazlar
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2.2.1.3 Uglincti Jenerasyon Cihazlar

Bu cihazlarda ise rotate-rotate prensibi s6z konusudur. Isin yelpazesi genislemis ve
dedektor sayisi artmistir. Bu cihazlar, X 151n kaynagi ve bunun karsisina dizilmis konveks
dedektorlerden olusmaktadir. X 1511 demeti tiim goriintiileme alanini kapsayacak sekilde
genislemis boylelikle tarama (translasyon) ortadan kalkmistir. Her projeksiyonda tiim
Ol¢iimler ayni1 anda yapilir. Tiip ve dedektorler 1 ve 2. jenerasyon cihazlardan farkl olarak,

incelenecek obje etrafinda 360 derece donerek veri toplar (Sekil 3).

Dedektorlerin kenarina yerlestirilmis referans dedektorler 1sin yelpazesinin i¢inde ama
goriintii alaniin disindadir. Hastay1 gegen 151n degerleri referans dedektorlerin lgtiigi
degerlerle karsilastirilarak zayiflama degeri hesaplanir. Bu cihazlarda dedektor
kalibrasyonlar1 yeterli olmadiginda, arizali dedektériin olusturdugu halka seklinde (ring)
artefaktlar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Teknolojinin ilerlemesiyle dedektor kalibrasyonu

artmis ve artefaktlar azalmistir ancak dedektdrlerin pahali olmasi sistemin dezavantajidir.

Sekil 3. Ugiinci jenerasyon BT cihazlar

2.2.1.4 DOrduncu Jenerasyon Cihazlar

Bu sistemde sadece X 151n1 kaynagi hareketli olup rotate-stationary teknigi olarak
adlandirilir. X 15101 kaynagi hasta etrafinda 360 derece donerken, dedektorler gantry

acikligi boyunca dizilmistir ve sabittir (Sekil 4). Referans 6l¢imi ve transmisyon
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Ol¢iimiinii ayn1 dedektor yapar. Bu ylizden ring artefakti gelismez. Tiipten ¢ikan 151n

yelpaze seklindedir.

3 ve 4. Jenerasyon cihazlarda BT tiiplerini besleyen yiiksek voltaj kablolari tiipiin rahat
doniistinii sinirlar. Bu sorun slip ring teknolojisi ile ¢oziilmiistiir. TUpU besleyen kablolar

ortadan kaldirilmistir. Boylelikle kesitler daha kisa siirede alinabilmektedir.
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Sekil 4. Dorduncu jenerasyon BT cihazlar

2.2.1.5 Besinci Jenerasyon Cihazlar (Elektro Beam tomografi — EBT)

Ultrafast BT olarak adlandirilmakta olup spesifik olarak kalp goriintiilemesi yapilir.
Dedektorler sabit oldugu gibi X 151n kaynagi da sabittir. Bu yapilarin hareketlerine bagl
gelisebilecek artefaktlar ortadan kaldirilmistir. X 151 tiipii ve gantry yerine tungsten hedef
anotlu elektron 111 kullanilmaktadir. Sabit kaynaktan ¢ikan elektron demeti koiller
tarafindan saptirilarak hastanin etrafinda donen tungsten anot tizerine diistiriiliir. Sistem
elektron demetli tarayici olarak isimlendirilir. Anoddan yelpaze seklinde X 1511 elde edilir.
Tiip 1sinmasina bagli cekimin durmast, kesitler arasi bekleme gibi konvansiyonel
tomografide ortaya ¢ikan sorunlar bu ¢ekim tekniginde yoktur. Hareketli yapilar
bulunmadigi i¢in ve X 1511 ¢ok odakli elektron demeti seklinde uygulandigi i¢in ¢ok hizl
kesit alinabilmektedir. Sistemdeki pargalar sabit oldugu i¢in stationary-stationary olarak

adlandirilir. Kalbin ¢alisirken kesit goriintiileri canli olarak izlenebilir (sine-BT).
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EBT ile kardiyak incelemeler, 130 kV, 630 mA ekspojur faktorleri kullanilarak 2.5 mm
kesit kalinliginda karinadan diyafragmaya 40-60 kesit alinir. Kalp ve koroner arterler i¢in
farkli rekonstriiksiyon metodlar: kullanilir. EBT asemptomatik ve orta-ileri
kardiyovaskiiler risk tasiyanlarda, semptomatik ve orta-ileri koroner arter hastalik (KAH)
riski tasiyanlarda ve KAH’1 bilinen olgularda progresyon ve regresyon degerlendirmesinde

kullanilir.

2.2.1.6 Altinci1 Jenerasyon Cihazlar (Helikal BT)

Helikal BT de slip ring teknolojisi kullanilmakta olup tiip devamli donerken hasta
Masasi es zamanli kayar. Tiip dairesel donerken hasta masasi kaydigi i¢in x 15101 helikal
yol izlemis olur (Sekil 5). Tarama siiresi ¢ok kisadir. Hareket artefaktlari ve verilen
kontrast madde miktarlari minimuma indirilmistir. Bu teknolojide, abdomen 30 saniye
stirede taranabilmektedir. Helikal BT lerde 3. jenerasyon teknolojisi tercih edilir. 4.

jenerasyon cihazlar maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle iiretilmemektedir.

Sekil 5. Altinci jenerasyon BT cihazlar (helikal=spiral BT)

2.2.1.7 Yedinci Jenerasyon Cihazlar(Multidedektor Sirali BT- Multiple Detector
Array, Multislice BT)

Helikal BT den farkli olarak birden ¢ok dedektor sirast kullanilir. Onceleri 4 sira
halinde olan dedektorler, daha sonra 16 sira haline getirilmis, son ¢ikanlarda ise 128 veya
daha fazla sirali olanlar1 yapilmustir (Sekil 6). Boylelikle goriintiilerin ¢ozinirligii artmis

ve 20 saniyenin altinda nefes tutmayla BT inceleme yapilabilir hale gelmistir. Ayni anda
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cok sayida kesit almasi 6nemlidir. Kesit kalinligin1 x 1511 kollimasyonu degil, dedektor
aciklig1 belirler (Oyar 2003).

Sekil 6. Cokkesitli BT (multislice BT) dedektorler

2.2.2 Dedektorler
BT de sintilasyon ve gaz dedektorleri kullanilmaktadir.
Sintilasyon dedektorleri:

1-Fotomultiplier dedektér: Ozellikle 1 ve 2. Jenerasyon BT lerde kullanilmistir. Sodyum
iyodir (Nal), kalsiyum florlr (CaF2) ve bizmut germanat gibi solid sintilasyon
kristallerinden olusturulmustur. Bu kristaller iizerine x 111 diistiigiinde 151k salinimina
neden olur. Bu 151k fotokatod tizerine diiserek elektronik sinyallere donistiiriiliir. Bu

sinyaller fotomultiplier ile amplifiye edilir.

2-Fotodiyot multiplier: Fotomultiplier sistemden farkli olarak, fotomultiplier yerine silikon

fotodiod vardir. Boyut, stabilite ve maliyet agisindan daha avantajlidir.
Gaz dedektorler:

X 1s1nlar1 xenon gazi atomlarinda iyonizasyon meydana getirir. Iyonize xenon gazi
miktari ile x 15101 foton sayisi1 dogru orantilidir. Sintilasyon dedektorlerine gore daha

ucuzdur.
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Dedektorlerin olusturdugu zayif sinyaller DAS’a gelir. DAS analog sinyalleri

gliclendirir, bilgisayarlarca anlasilabilen dijital sinyallere cevirir.
2.2.3 Spiral (Helikal) BT:

Spiral BTler ilk kez Kalender ve arkadaslari tarafindan 1980 yilinda kullanilmustir.
Daha sonra buna slip-ring teknolojisi eklenmistir. X 1s1n1 kaynagi ve dedektorler siirekli
rotasyon halindeyken hasta masasi gantry i¢ine dogru hareket eder. Boylelikle x 1s1ninin
izledigi yoriinge spiral olusturmaktadir. Voliimetrik tarama alaninin artmasi nedeniyle
hareket, solunum artefaktlarinin 6niine gecilmistir. Cok dtzlemli gorintileme, dinamik

caligmalar, sanal endoskopi ve BT anjiyografi gibi teknikler gelistirilmistir.

Spiral BT de ti¢ ana teknik gelistirilmistir: 1-Slip-ring gantry, 2- dedektor etkinliginin

arttirtlmasi, 3- tiip soguma kapasitesinin arttirilmasi (Tuncel 2007, Oyar 2003).
2.2.3.1 Slip Ring Gantri ve Dedektér Teknolojisi

Bu teknolojiyle birlikte, siirekli x 1s1m1 olugmasi ve siirekli masa hareketi saglananarak
kesit aralarinda kaybolan azaltilmistir. Siirekli rotasyonu engelleyen yer bagl elektrik

kablolar1 yerine, multipl paralel slip ringler kullanilmustir.

Dedektor teknolojisindeki gelismelere bagli olarak, radyasyon dozu azaltilmis ve daha
cabuk ve yiiksek kalitede goriintii elde edilmistir. Iki tip dedektdr kullanilmaktadir (solid

state dedektorler ve xenon gaz dedektorler).
2.2.3.2 Interpolasyon ve Noise (Girilti)

Hacimsel olarak elde edilmis bilgiden aksiyel goriintii elde etmek i¢in interpolasyon
algoritmasi kullanilir. Matematiksel diizenleme olmadan yapilirsa hasta hareketi nedeniyle
artefaktlar ortaya ¢ikabilir. En basit yaklasim spiral projeksiyon veri setleri arasindaki

lineer interpolasyondur.

Guraltl, homojen inceleme alaninda (ROI= region if interest) piksel degerlerinin
standart deviasyonudur. 360 derece lineer interpolasyon kullanildiginda giiriiltii, 180

derece lineer interpolasyona gore azalmaktadir. Ancak parsiyel voliim etkisi artmaktadir.
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2.2.4 Spiral Taramann Ozellikleri

X 151n kaynag1 ve dedektdriin siirekli rotasyonu ve hastanin es zamanli gantry igerisine
ilerlemesi sonucu spiral ¢ekim olusur. X 1511 yoriingesi, hasta ¢evresinde spiral geometri

gostermektedir.

Tetkik stiresi kisaldig1 i¢in ve hacimsel veri toplanmasina bagli olarak spiral BT de
artefaktlar ve yanlis veri kaydi 6nlenir. Dinamik, fazik incelemeler ve BT anjiyografi
islemleri yapilabilir. Veri hacimsel oldugu i¢in taranan hacmin herhangi bir yerinden
goriintii rekonstriiksiyonu yapilabilir. Paranazal siniis ve intervertebral disklere yonelik
incelemelerde, hasta ve gantriye ag1 vermeksizin tarama yapilip, daha sonra istenilen agida
ve alanda goriintii olusturulabilir. Sanal bronkoskopi ve endoskopi yapilabilir. Z ekseninde
cozlimlemelerin 1yilesmesi nedeni ile yiiksek kalitede 3 boyutlu rekonstriiksiyonlar
yapilabilir. Kisa mesafelerde ve hasta nefesini tutabilirse, ince kesit (1mm) ve pitch degeri
1 secilerek izotropik rekonstriiksiyonlara yakin goriintiiler elde edilebilir. Uzun
mesafelerde pitch ve/veya kollimasyon arttirilmalidir. Ancak bu ¢oziiniirliigiin azalmasina

neden olur (Oyar 2003).
2.2.5 Cokkesitli BT (MDCT, Multidedektor BT):

X sinlart daha etkin kullanilarak daha uzun mesafeler taranabilir. Bu amag
dogrultusunda ¢ogul sirali dedektorler gelistirilmistir. Tiip- dedektér donanimi 3.
Jenerasyon ve helikal BT de oldugu gibi x 1s1n tiipii ve kurvilineer dedektor dizisinden
olusur. Helikal BT den farki, dedektdrlerin tek sira degil, 2 veya daha fazla (4-256) sira
halinde dizilmis olmasidir. Her biri 500-900 solid state yapida dedektdr elemanindan
olusan iki boyutlu matriks yapisindadir. Her bir dedektor sirast bir veri algilama sistemine
baglanilarak, veri alma kapasitesi arttirilmistir. Daha kisa goriintiileme siiresi, daha uzun
goriintiilleme mesafesi ve daha ince kesit kalinligi1 saglanmistir. Dedektor sira sayisi kesit

sayisindan daha fazladir.

Dedektor tasarimlari 3 gruba ayrilir (matriks, adaptif ve hibrid dedektorler). Matriks
dizilimde z ekseni boyunca dedektor elemanlarinin boyutlar: esittir. Adaptif tasarimda
merkezden perifere dogru kalinlasir. Perifere oblik gelen x emilimi azaltilarak geometrik
doz etkinligi arttirllmistir. Dedektor sira sayist arttik¢a x 1s1n1 kullanim etkinligi arttigi i¢in

radyasyon dozu azalir.
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2.2.5.1 Kesit Kalimhigi Segimi ve Goruntu Rekonstriksiyonu

Kesit kalinlig1 hasta dncesi ve sonrasi kolimasyon ve dedektor sira sayisinca belirlenir.
Ormegin ; 4 kesitli BT de 4x5 mm, 4x2,5 mm, 4x1 mm ve 2x0,5 mm kalinlikta kesitler
almak mumkunddr. Minimum kesit kalinlig, en kiigiik dedektor elemaninin z eksenindeki

genisligiyle belirlenir.

Helikal BT de oldugu gibi aksiyel kesitler elde etmek i¢in veri interpolasyonu
gereklidir. Dedektorlere belirli bir aciyla gelen 151n demeti gantri merkezinin periferinde
koni agis1 nedeniyle artefaktlara yol agabilir. Ayrica pirtche bagli olarak dedektor sirasinin
verileri iist tiste binebilir. Bunlar1 6nleme i¢in helikal BT de kullanilan lineer

interpolasyonlar degil karmagsik algoritmalar kullanilmaktadir.

Cok —kesitli lineer interpolasyon (CLI): 4 kesitli BT lerde kullanilir ve helikal BT de
kulanilan algoritmanin analogudur. Her bir projeksiyon agisi i¢in goriintii diizlemine en

yakin 2 projeksiyon verisi kullanilir.

Z filtre interpolasyonu: 4 ve 8 kesitli BTlerde kullanilan bu yontemde sadece goriintii
diizlemine en yakin iki projeksiyon degil ¢cok sayida projeksiyon kullanilir. Sonra bunlar

goriintii diizlemine olan uzakliklarina gore degerlendirilir.

Koni demeti interpolasyonu: Z filtre interpolasyonun isinlar paralel farzedilmektedir.
Ozellikle 16 ve daha ¢ok kesitli BT lerde 1sinlarin diverjans gdstermesi nedeniyle,
santraldeki dedektor ekseninin disinda kalan alanlarda (koni agis1) artefaktlar ortaya ¢ikar.

Bunu diizeltmek i¢in , daha karmasik koni demeti algoritmalar1 kullanilmaktadir.

2.2.5.2 Cokkesitli BT’ nin Avantajlari

Helikal BT ye gore daha uzun mesafeler, daha ince kesitlerle daha kisa siirede
taranabilir. Multifazik, dinamik ¢aligmalar ve fonksiyonel BT daha etkin yapilabilir.
Multiplanar rekonstriiksiyon, MIP (maksimum intensite projeksiyon), hacimsel gdsterim
(volume rendering), BT anjiyografi, BT endoskopi kalitesi helikal BT ye gore daha
yiiksektir. Uzun mesafelerin taranabilmesi 6zellikle travma hastalarinda, ¢ocuk ve biling
durumu kotii olan hastalarda hareket artefaktlarint minimuma indirir. A¢ili inceleme
gerektiren yapilarda, hastaya ve gantriye ac1 vermeden tarama yapilip, daha sonra istenilen

acida goriintli olusturulabilir (Tuncel 2007, Oyar 2003).
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3. GEREC ve YONTEM:

Bu retrospektif ¢alismada Necmettin Erbakan Universitesi Etik Kurulundan onay

alinmagtur.
3.1 Hasta Gruplar

Calismamizda, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 1 Ocak 2008 ve 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Behget hastalig1 tanisi alan
hastalarla, kontrol grubu bireylerin bilgisayar tomografi (BT) bulgular kalitatif ve
kantitatif yonlerden karsilagtirilmigtir. Hastalara uluslararasi ¢alisma grubunun belirlemis
oldugu Behget hastalig1 kriterlerine gére tam konuldu. Bu tarihler arasinda 386 kisi Behget
hastalig tanist ald1 ve bunlarin arasinda 119 hastaya vaskiiler tutulumun degerlendirilmesi
amaciyla kontrastli toraks BT incelemesi yapildi. 119 Behget hastasindan 25°1 asagidaki

nedenlerden ¢alisma disina ¢ikarildi:
a) Daha 6nce gecirilmis toraks operasyon oykiisii (n=1),

b) Mediastinal yagin yok denecek kadar az olmasi veya sertlesme artefaktinin olmasi
(n=11),

C) 25 yasindan kiigiik hastalar (n=6),

d) Biiyiik damar hastaligi veya akciger hastaligi ve malignansi gibi rahatsizliklarin eslik

etmesi (n=7).

Kontrol grubunun olusturulmasi amaciyla, PACS sistemi ve bilgisayar sistemindeki
kayitlar gozden gecirildi. 1 ocak 2008 ve 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda acil
departmaninda travma nedeniyle kontrastli toraks BT ¢ekilen toplam 110 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Bunlarin arasindan 20 hasta yine baz1 diglanma kriterleri nedeniyle ¢alismadan

cikartildi. Bu kriterler;
a) Gegirilmis acik kalp cerrahisi (n=1),

b) Yaygin artefakt veya olglilemeyecek miktarda az mediastinal yag doku nedeniyle

mediastinel degerlendirmeyi kisitlayan, diisiik kalitede imajlarin bulunmasi (n=8),

¢) Yasin 25’ten kiiciik olmasi (n=9),
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d) Akciger hastalig1 veya vena kava obstriiksiyonu, pulmoner arter tutulumu gibi

vaskiiler problemler veya konjestif kalp yetmezIigi, alltta yatan sistemik rahatsizliklar veya

malignansinin bulunmasi (n=2),

Bu calismada Behget hastalig1 grubundan toplam 94 hasta, kontrol grubundan toplam

90 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. BH grubunda 39 kadin, 55 erkek ve kontrol

grubunda 37 kadin, 53 erkek olmak iizere hastalarin 76’s1 kadin, 108’1 erkekti. Hastalarin

76’s1 kadin, 108’1 erkekti. Behget hastaligi grubunda, hastalarin yaslar1 25-69 arasinda

degismekte olup ortalama yas 60 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise, hastalarin yaslari

30-87 arasinda olup, ortalama yas 57 olarak saptandi. Behget hastalar1 ve kontrol gruba ait

akis semasi sekil 7°de gosterilmistir.

a) Daha dnce gegirilmiy
toraks operasyon oykiisii
(n=1),

b) Mediastinal yagin yok
denecek kadar azolmas
veyasertlesme artefaktinin
olmasi(n=11),

¢) 25 yagindan kiigiik
hastalar (n=6),

d) Vaskiiler problemler,
alltta yatan sistemik
rahatsizliklar veya
malignansinin bulunmasi
(n=7).

Travmanedeniyle BT gekilen
kontrolgrubu hastalar
n=110

Behget hastalan
n=386

Toraks BT gekilen
Behget hastalar
n=119

a) Gegirilmis agik kalp cerrahisi
(n=1),

b)yaygin artefakt veya
dlciilemeyecek miktardaaz
mediastinalyag doku nedeniyle
mediastinel degerlendirmeyi
kisitlayan, dilgiik kalitede imajlarin
bulunmasi(n=8),

¢) Yagin 25'ten kiigiik olmasi (n=9),

d) Vaskiiler problemler, alftta yatan
sistemik rahatsizliklar veya
malignansinin bulunmasi(n=2),

Behget hastahg
grubu
n="95%

Kontrolgrubu
n=530

Sekil 7. Behcet hastaligi ve kontrol grubunun olusturulma asamalari
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3.2 BT Teknigi:

Behget hastalarinda vaskiiler tutulumun, kontrol grup hastalarinda mediastinal
yapilarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan CKBT (cok kesitli bilgisayar tomografi)

incelemeleri 64 detektorlli BT (Somatom Sensation Siemens) cihazi ile yapildi.

BT taramalar1 hastaya supin pozisyonda nefes tutturularak yapildi. Ayrica artefakt
olusumunu engellemek i¢in her iki kol bas hizasina getirilerek pozisyon verildi. Goriintuler
boyun alt kismi1 ve diyafragma seviyesi arasini alacak sekilde elde edildi. Cekim parametre
kriterleri 120 kVp, 100 mAs, 1.2 mm kollimasyon, pitch degeri 1.4 ve 5 mm kesit
kaliliginda olacak sekilde ayarland:.

50 cc non-iyonik kontrast madde otomatik enjektor araciligiyla 4 ml/sn hizinda olacak

sekilde verildi.

Bolus takibi metoduyla, desendan aortta arteryel kontrastlanmanin pik yapmasindan 5

sn sonra gorintuler elde edildi.

Goriintiiler yumusak dokularin ve damarsal yapilarin degerlendirilebilmesi igin

yumusak doku algoritmasi kullanilarak rekonstriikte edildi.

3.3 Goruntulerin ve ROI Analizi:

PACS sisteminden is istasyonuna (Leonardo Workstation) BT gortnttleri transfer
edildi. Hastalarin tanis1 ve klinik bilgisinden haberdar olmayan tek bir radyolog
tarafindan, mediastinal yagin morfolojik ve kantitatif degerlendirmeleri yapildi. Anterior

mediastinal yagin ortalama dansite 6l¢limii (atteniiasyon) i¢in li¢ farkli aksiyel goriintii

kullanilda.

Anterior mediastinal yag dl¢iilen alan, ROI (region of interest) yontemine gére manuel
elde edildi. Yag icerisindeki ortalama dansite veya atteniiasyon degeri HU (hounsfield
unit) dl¢iim birimiyle hesaplandi. Sertlesme artefakti (beam-hardening artifact) ve parsiyel
volum etkisinin (partial volume averaging effect) oniine gegmek amaciyla, manuel ROI
yontemiyle akciger ve biiylik damarsal yapilara ait mediastinal kenardan en az 2 mm uzak
olacak sekilde , mediastinal yag igeren, miimkiin olan en genis alanin sinirlari ¢izildi. Lenf

nodlar1 ve perikardiak resesler gibi olast mediastinal yapilar bu alanin haricinde tutuldu.

41



ROI yontemiyle ¢izilen alanin ortalama atteniiasyon degeri HU olarak hesaplandi.
Asendan aortun merkezinde sirkiiler alan (ROI) ¢izilerek, aksiyel 3 BT imajinda 6l¢iim

yapildi. Pencere ayarlari, mediastinal pencere olarak duzenlendi.

Anterior mediastinal yag bolgesinin kantitatif degerlendirmesine ek olarak,
mediastinal yag bolgesinin kalitatif degerlendirmesi de yapildi. BT goriintiileri hastalarin
klinik bilgisi ve tanisindan haberdar olmayan tek bir radyolog tarafindan degerlendirildi.

Bu amacla anterior mediastinal yag alan1 5 ayr1 tipte siniflandirildi (tip A, B, C, D, E).
Tip A) Mediastende piir yag dansitesi saptananlar,

Tip B) Diffiiz yumusak doku infiltrasyonu goériintimiinde olanlar,

Tip C) Tubular yapilar igerenler,

Tip D) Tubuler yapilarla birlikte yomusak doku infiltrasyonuna bagh degisiklikler igeren
karisik tipler,

Tip E) Morfolojik olarak agikar timik doku igerenler.

Aksiyel BT imajlarda anterior mediastende, tiggen veya ok basi seklindeki yumusak

doku dansiteleri timik doku olarak tanimlandi. Mediastinal yagin morfolojik

siniflandirmasi sekil 8’de gosterilmistir.

42



Sekil 8. Anterior mediastinal yagin morfolojik siniflandirmasi A: piir yag doku, B: diffliz
yumusak doku infiltrasyonu, C: tiibiiler yapilar iceren doku, D: diffiiz yumusak doku
infiltrasyonu + tibdler yap1 igeren doku, E: timik doku

Anterior mediastenin radyolojk tipleri ile serum inflamasyon belirtecleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek amaciyla, retrospektif olarak Behget hastalarina ait eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR) ve insan serum C-reaktif protein (CRP) seviyelerine ait bilgiler
elde edildi. 94 kisiden olusan Behget hastaligi grubunda 87 hastanin serolojik sonuglart
degerlendirildi. CRP icin 5 mg/dl, eritrosit sedimentasyon hizi i¢in 20 mm/sn’nin Uzeri

yuksek olarak kabul edildi.
3.4 Istatiksel Analiz:

Tum istatistiksel analizler ve goruntiilemeler igin SPSS 17.00 paket programi
kullanildi. Ortalama attentasyon ve gruplarin karsilastiriimasi amaciyla Student t testi
kullanildi. Kiigiik gruplar sedimentasyon (<20 ve >20 mm/s) ve CRP (<5 ve >5 mg/dl)
seviyelerine gore siniflandirildi. Mediastinal yag tipine gore iki grup arasindaki siklik
farklarinin analizinde ki-kare testi kullanildi. Yas ve ortalama mediastinal yag dansitesi
(HU) arasindaki iliskinin degerlendilmesi amaciyla korrelasyon ve dogrusal regresyon testi
kullanildi. Az sayida verinin parametrik incelenmensin miimkiin olmadig1 durumlarda
kolmogorov-smirnov testi kullanildi. Tiim analizlerde p degeri <0,05 oldugunda aradaki

farkin istatiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Kantitatif Analiz

Her iki grupta asendan aortun ortalama dansitelerinde anlamli farklilik saptanmadi

(Behget hastaligi grubunda 227,4 £ 55,1, kontrol grubunda 186 + 31,1).

Anterior mediastenin ortalama attentiasyon degerleri (HU) ve standart sapmalar1
Behget hastaligi grubunda -52,6 + 38,9 HU, kontrol grubunda -93 + 15,3 HU olarak
saptandi (Tablo 4).

Her iki grup arasinda ortalama atteniiasyon degerleri anlamh farklilik gosterdi
(p<0,05) (Sekil 9 ve 11). Ayrica her iki grupta yasla birlikte atteniiasyon degerlerinde
diisme saptanmustir (Sekil 10).
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Sekil 9. Behget hastalar1 ve kontrol grubunda hesaplanan mediastinal ortalama attentiasyon

degerleri
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Tablo 4. Behget hastalar1 ve kontrol grubunda ortalama atteniiasyon degerleri

Atteniiasyon Sayi Ortalama atteniiasyon degeri Standart sapma
Behget grubu 94 -52,6 38,9
Kontrol grubu 90 -93 15,3
Age
Attenuation
50,00 hehcet
o Chvar
(o] ) 3 '._" '!Imk
00—
=
=]
=
[7,]
]
3 -50,00
| ==
Q
=
-100,00- . o
150,007
I I T T
20,00 40,00 G0,00 80,00
yas

Sekil 10. Serpilme grafiginde (scatterplot) her iki grupta anterior mediastenin yasa gére BT
attentasyon degerleri. Behget hastalig1 grubunun, kontrol grupa gore daha ytiksek
atteniiasyon atteniiasyon degerlerine sahip oldugu gosterilmis. BT atteniiasyon degerlerinin
genel olarak yasla birlikte diistiigli izleniyor.
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Sekil 11. Behget grubu ve kontrol grubu arasinda ortalama atteniiasyon degerlerinde
goriilen anlaml farklilik.
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Sekil 12. Mediastinal yag tiplerine gore her iki grupta kisi sayisina gore dagilim



Tablo 5. Anterior mediastinal yagin morfolojik siiflandirmasi ve ortalama attentiasyon
degerleri

Behget hastaligi Normal referans
Mediastinal
yag tipi
Kisi sayisi Ort.attentiasyon + Kisi sayisi Ort.attentiasyon + SD
SD
A 14 -96,5+ 7,10 45 -101,55+ 6,78
B 7 -77,42 + 15,52 28 -88,85 + 12,39
C 23 -74,56 £ 11,41 11 -89,54 + 8,55
D 44 -32,68 + 31,88 6 -54,83 + 16,79
E 6 -16,50 + 27,19 0

Mediastinal yag tipi: A = piir yag doku, B = diffliz yuamusak doku infiltrasyonu, C =
infiltrasyonun eslik etmedigi tubular yapilar, D = infiltrasyonun eslik ettigi karisik tiibiiler

yapilar, E = timik doku.

4.2 Kalitatif Analiz

Behget hastalig1 grubunda, tiibiiler yapilar (tip C) (23 kisi, % 24) ve infiltrasyonun
eslik ettigi karigik tiibiiler yapilar (tip D) (44 kisi, % 46) en sik goriilen mediastinal yag
tipleriydi. Kontrol grubunda en sik goriilen tipler ise piir yag doku (tip A) (45 kisi, % 50)
ve diffiiz yumusak doku infiltrasyonuydu (tip B) (28 kisi, %31) (Sekil 12, Tablo 5).

Mediastinal tiplere (tip A, B, C, D ve E) gore frekansda her iki grupta anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05) (Sekil 4). Ayrica Behget hastaligi grubunda tiim mediastinal tipler

arasinda atteniiasyon degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu (Tablo 5) (p<0.05).

Tiim mediastinal tiplerde atteniiasyon degerleri Behget hastalarinda kontrol grubuna
gore yuksek bulundu. Behget hastalar1 grubunda ortalama atteniiasyon degerleri,

mediastinal tip A’dan E’ye dogru artma gostermektedir (Sekil 13).
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Sekil 13. Kutu grafiginde (boxplot) Behget hastalar1 (mavi kolonlar) ve kontrol gruplarinda
(yesil kolonlar) ortalama atteniiasyon degerleri ve mediastinal yag tipleri arasindaki iliski.
Mediastinal yagin ortalama atteniiasyon degerleri kontrol grupla karsilastirildiginda
ozellikle Behget hastalarinin B,C,D ve E gruplarinda yiiksektir. Tip E mediasten,
rezolusyona ugramamis timik dokuyu temsil ediyor.

4.3 Behcet Hastahgimin inflamatuar Belirteclerle Olan Tliskisi

CRP degeri yiiksek olan (>5 mg/dl) Behget hastalarinda ortalama atteniiasyon degeri
-41,11+3 HU, diisiik olanlarda (<5 mg/dl) -52,11+3 HU olarak bulundu. Sedimentasyon
hiz1 yuksek olan (>20 mm/s) Behget hastalarinda bu deger, -53,42+3 HU, diisiik olanlarda
(<20 mm/s) -51,12+4 HU olarak bulundu. Buna ek olarak Behget hastaligi grubunda,
normal ve yliksek CRP seviyelerine sahip subgruplar arasinda mediastinal atteltiasyon

degerlerinde anlamli farklilik saptanmustir (p<005) (Tablo 6).
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Sedimenta
syon
(mm/s)

<20

>20

-98,42+9,36

-94,83+3,86

(n=5)

-81,66+4,72

-74,25+20,87

(n=4)

-69,8519,26

(n=7)

-76,57£12,6

(n=14)

-31,28+33,23

(n=20)

-29,70+31,38

(n=21)

+17,5+27,57

(n=2)

+714,74

(n=3)

-51,12+4

(n=40)

-53,42+3

(n=47)

Tablo 6. Sedimentasyon ve CRP’ye gore anterior mediastenin ortalama attentiasyon

degerleri
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5. OLGU ORNEKLERI-MEDIASTINAL TiPLERIN MORFOLOJIK
SINIFLANDIRMASI

Resim 1. Piir yagl doku, tip A mediastene ait olgu 6rnegi.
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Resim 2. Diffiz yaumusak doku alani, tip B mediastene ait olgu 6rnegi.

Resim 3. Tiibiiler yap1 i¢ceren mediasten, tip C mediastene ait olgu 6rnegi.
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Resim 4. Tibiiler yapilarla birlikte diffiz yumusak doku infiltrasyonu, tip D mediastene ait
olgu 6rnegi.

Resim 5. Uggen seklinde timik doku, tip E mediastene ait olgu drnegi.
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6. TARTISMA

Behget hastaligi rekiirren oral aft, genital iilser ve iiveit triad1 ile karakterize, nedeni
bilinmeyen ve ataklarla seyreden kronik bir hastaliktir. Ilk kez 1937 yilinda dermatolog Dr.
Hulusi Behget tarafindan tanimlanmustir. Klinik olarak tekrarlayici oral ve genital iilserler,
deri bulgular1 (eritem nodozum, papiilopiistiiler lezyonlar), liveit, artrit, gastrointestinal,
kardiyak, norolojik, vaskuler ve pulmoner tutulum gorulebilmektedir. Hastaliga genetik

yatkinlik daha ¢ok Tiirkiye ve Japonya’da rapor edilmistir (Alpsoy 2007).

Hastaligin prevalansi Japonya, Gliney Asya, Orta Dogu ve Giiney Avrupa (Akdeniz
tilkeleri) bolgelerinde yiiksektir. Ortalama goriilme zamani tiglincii dekad olmakla birlikte

genellikle dordiincii dekadda tan1 konulmaktadir (Bang 1997).

Etyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da, genetik olarak yatkin olan bireylerde,
enfeksiyoz ajanlar, inflamatuar mediatorler, oksidatif stres faktorleri, ISP, lipid
peroksidasyon Griinleri ve ¢evresel faktorlerle ortaya ¢ikan diizensiz bir immiin yanitin
neden oldugu tikayici bir vaskiilit oldugu diistiniilmektedir. Behget hastaliginda vazo
vazorumlarin vaskiiliti ile sonug¢lanan kiiglik arter ve venlerin inflamasyon ve trombozu
goralir. Behcet hastalarinda kanda immiinglobulinler, immiin kompleks, kompleman ve
akut faz proteinlerinin arttig1 gosterilmistir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikisinda nétrofil ve
endoteldeki anormalliklerin sorumlu olabilecegi rapor edilmistir (Evereklioglu 2002).
Humoral ve hiicresel immiin sistem aktive olup etkilenen bolgeleri kanda dolasan T ve B
hiicreleri infiltre eder ve bunu nétrofil kemotaksisi takip eder. Inflamasyonun Th1
hiicrelerinden salgilanan sitokinlerle ytiriitiildiigii diisiiniilmektedir. Nitekim Behget
hastalarinda kanda IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin arttig1
tespit edilmistir. Ayrica bazi caligmalarda VEGF gibi anjiyogenetik faktorlerin de arttigi
rapor edilmistir (Sakane 1997).

Mediastinal yag doku piir yag dokudan meydana gelirse, BT atteniiasyonu yaklagsik
-100 HU olarak ol¢ulmektedir. Anterior mediastende vaskiiler yap1 veya yumusak doku
oranlarinda artis olmasi BT atteniiasyonunu arttirir. Anterior mediastinal yagin,
inflamatuar ve vaskiiler kiigiik degisikliklere duyarli bir pencere olabilecegini
diislindiiglimiiz i¢in calismamizda, mediastinal yagin morfolojik ve niceliksel retrospektif
analizi yapilmistir. Nitekim giincel ¢alismalarda adipoz doku endokrin bir organ olarak
kabul edilmektedir ve adipoz dokuda adiponektin ve resistinin yamisira TNF alfa, IL-6 ve

plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1) gibi inflamatuar mediatorler salinmaktadir.
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Bunlara adipositokin ad1 verilmektedir. TNF-a ve IL-6 proinflamatuar adipokinlerdir.

TNF-a ve IL-6 karacigerde CRP sentezini diizenlemektedir.

Literatiirde benzer retrospektif bir calisma Lee ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir.
Toraks BT ¢ekilen 43 Behget hastas1 ve 55 kontrol grubu hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, her
iki grup arasindaki atteniiasyon farkini degerlendirmislerdir. Her iki gruba farkli ¢cekim
protokolleri uygulandigi i¢in (toraks BT anjiyografi ve list ekstremite BT anjiyografi)
standardizasyonu degerlendirmek amaciyla aorttan yaptiklar1 6l¢timlerde anlamli farklilik
bulmamuslar (sirasiyla 324 + 78,5 HU ve 317,7 + 55,7 HU). Bu ¢alismada Behget hastalar1
(-48,5 £ 33,5 HU) ve kontrol grubu (-67,7 £ 18,7 HU) arasinda anterior mediasten
attentiasyon degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p=0,01). Ayrica bu
calismada radyolojik olarak timik doku tespit edilen hastalar, her iki gruptan ¢ikartilmis ve
tekrar yapilan degerlendirmelerde her iki grup arasinda belirgin anlamli farklilik
bulunmustur. Behget hastalarinda bu deger -54,6 + 27,8 HU iken, kontrol grubunda -83,8 =
17,2 HU olarak bulunmustur. Radyolojik olarak timik doku goriilen hastalarin

cikartilmasiyla daha dogru ortalama atteniiasyon degerleri elde edilmistir (Lee 2013).

Calismamiza daha fazla hasta katilmis olup toplam 184 hastanin verileri
degerlendirilmistir. 94 Behget hastasi ve 90 kontrol grubu hastanin toraks BTleri
karsilagtirilmistir. Cekim protokolleri ayn1 olmakla birlikte her iki gruba ait toraks BT de
ortalama aort dansitelerinde anlamli farklilik goriilmemistir. Aort atteniiasyonlar1 Behget
hastaligi grubunda 227,4 £ 55,1 HU, kontrol grubunda 186 + 31.1 HU olarak 6l¢iilmiistiir.
Yine bizim ¢alismamizda da Behget hastalar1 (-52,6 + 38,9) ve kontrol grubu (-93 £ 15,3)
arasinda anterior mediastinal yag atteniiasyon degerleri arasinda anlaml farklilik
saptanmustir (p< 0,05). Calismaya katilan 184 hastanin, 6’sinda radyolojik olarak timik
doku saptanmis olup, bunlarin hepsi Behget hastaligi grubundadir. Bazi ¢alismalarda
Behget hastaligina sekonder timik hiperplazi gelisebilecegi rapor edilmistir (Morgenstern
1973). Bu nedenle radyolojik olarak timik doku tespit edilen ve morfolojik agidan tip E

grubunda yer alan hastalar ¢alismamizdan g¢ikartilmamistir.

Lee ve arkadaslar1 anterior mediasteni morfolojik agidan 5 gruba ayirmistir (tip : saf
yag dansitesi, tip B: diffliz yumusak doku dansitesi, tip C: tiibiiler yapilar, tip D: tiibiiler
yap1 + yumusak doku dansitest, tip E: timik doku). Bu ¢alismada, Behget hastalari
grubunda mediastinal yagda morfolojik olarak en sik goriilen 6zellikler tiibiiler yapi (tip C,
% 21) ve yumusak doku infiltrasyonuyla birlikte tubuler yapilardir (tip D, % 42). Kontrol
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grubunda ise en sik saf yag doku (tip A, % 31) ve diffiiz yumusak doku dansitesi (tip B, %
29) gorilmiistiir. Mediastinal tip A, B, C ve D’de her iki grup arasinda siklik bakimindan
anlaml farklilik saptanmistir (p<0,001) (Lee 2013).

Calismamizda, benzer olarak Behcet hastalig1 grubunda tiibiiler yapilar (tip C, % 24)
ve infiltrasyonun eslik ettigi karisik tiibiiler yapilar (tip D, % 46) en sik goriilen
mediastinal yag tipleriydi. Kontrol grubunda da en sik yag doku (tip A, % 50) ve diffliz
yumusak doku infiltrasyonu (tip B, % 31) saptanmistir. Calismamizda tiim mediastinal
tiplerde (tip A, B, C, D ve E) her iki grup arasinda siklik bakimindan anlamli farklilik
saptanmistir. Mediastinal yagin ortalama dansiteleri kontrol grupla karsilastirildiginda

Behget hastalarinda, 6zellikle mediastinal tip B, C ve D’de yiiksek bulunmustur.

Behget hastalarinda ortalama mediastinal yag dansitesinde goriilen bu artis, 2
mekanizma ile agiklanabilir. Olasi ilk hipotez, otoimmiin hastaligin indiikledigi reaktif
timik hiperplazidir. Nitekim Behget hastalarinda, otopsi ile de dogrulanan reaktif timik
hiperplazinin oldugu gdsterilmistir (Morgenstern 1973). Ayrica diger otoimmiin

hastaliklarda da benzer degisikliklerin oldugu rapor edilmistir (Kobayashi 2009).

Baron ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore, timus BT de siklikla proksimal
asendan aorta, pulmoner ¢ikis yolu ve distal superior ven kava anteriorunda olmak {izere
anterior mediastende lokalize bilobe tiggen seklinde yapi olarak tanimlanmistir (Baron
1982). Timusun lenf nodu ve perikardiyumun superior siniisii gibi diger yapilardan ayrimi
zor olabilmektedir. Bu nedenle yas durumuna gore normal timusun biiyiikligii, sekli ve
yerini bilmek 6nemlidir (Baron 1982). Calismamizda anterior mediastinal morfolojinin
kalitatif degerlendirmesinde, , anterior mediastende 6zellikle asendan aort ve pulmoner
cikis trakt1 anteriorunda lokalize licgen veya ok basi seklinde olan yumusak doku alanlar1

rezidi timik doku olarak tanimlanmuistir.

Diger olas1 mekanizma neoanjiyogenezisdir. Patolojik olarak teyid edilememesine
ragmen, mediastinal yagda diffiiz infiltrasyon ve vaskiiler yapilarin varligi, tek basina
reaktif timik hiperplaziyle agiklanamamaktadir. Muhtemelen yeni gelisen kiiglik vaskiiler

yapilarin etkisine baglidir.

Anjiyogenezis, var olan damarlardan yeni kilcal damarlarin gelismesi demektir.
Anjiyogenezis siirecinde, iyi programlanmis birden fazla asama goriiliir (Risau 1997).

Anjiyojenik faktorler endotel hiicreleri aktive eder ve matriks metalloproteinazlar ve
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plazminojen aktivatorleri gibi bazal membrani ve perivaskiiler dokuyu pargalayan enzimler
salgilanir. Endotel hiicrelerin ¢ogalmasi ve perivaskiiler alana go¢ etmesi sonrasi
limenizasyon, kapiller lup ve yeni damar olusumu gerceklesir. Anjiyogenezis VEGF, FGF,
PDGF, TGF- alfa ve beta, TNF-alfa, interlokin ve kemokinler gibi bir ¢ok faktor tarafindan
regule edilir (Pepper 1997).

Kronik inflamatuar hastaliklarda (romatoid artrit, Crohn hastalig1, tilseratif kolit,
primer bilyer siroz ve vaskiilitler) anjiyogenezis anahtar rol oynamaktadir. Bian ve
arkadaslarina gore hiicresel infiltrasyon ve anjiyogenezis iskemi ve artmis metabolik
aktiviteye kars1 gelisen kompensatuar cevaptir (Bian 2004). VEGF, monosit ve lenfosit
gibi inflamatuar hicrelerin ekstraseliiler matrikse gogiinii yonetir. Ayrica VCAM-1 ve
ICAM-1 gibi adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve vaskiiler gecirgenligi arttirir.
FGF-1 ve FGF-2 endotel hiicrelerden proteolitik enzimlerinin salgilanmasini arttirir. TNF-
alfa, IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-18 gibi diger faktorler de bu siirece katkida bulunur (Buckley
2000).

Behget hastaliginin patogenezi hala bilinmemektedir, bununla birlikte anjiyogenezis
Behget hastaligi ve diger otoimmiin vaskiilitlerdeki inflamatuar siirecin major
prezentasyonu olarak kabul edilmektedir (Savage 1993). Vaskuler endoteldeki otoimmiin
inflamatuar stire¢, lumende okliizyon ve distal dokuda iskemiye yol acabilen, myo-intimal
proliferasyon, fibrozis ve trombiis olusumuyla karakterizedir (Maruotti 2008).
Anjiyogenezisin iskemi ve artmis metabolik aktiviteye karsi gelisen kompensatuar cevap
olabilecegini diisiinmekteyiz. Patolojik olarak teyidi gerekse de, ¢alismamizda Behget
hastalarinda tespit edilen yiiksek mediastinal yag atteniiasyon degerleri (-52,6 £+ 38,9 HU)
anjiyogenezisi yansitiyor olabilir. Kontrol grubunda dansite degerleri (-93 = 15,3) daha

diisiik bulunmustur.

Literatiirde, otoimmiin hastaliklarda anjiyogenezise yonelik ¢aligsmalarin genellikle
molekiiler veya genetik diizeylerde oldugunu gormekteyiz. Cogu ¢alismada Behcet
hastalarinda VEGF ve NO bagimli anjiyogenezisden bahsedilmistir (Nam 2005). Bu
caligmalardan bazisinda, serum VEGF seviyesi ve hastalik aktivitesi arasinda pozitif
korrelasyon bildirilmistir (Ozdamar 2009). Bu sonugclar, Behget hastalarindaki BT

bulgularina dayanarak diisiindiigiimiiz neoanjiyogenezis hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda, mediastinal yag dansiteleri 40 yasindaki Behget hastalarinda -90 ve

+50 arasinda iken, kontrol grubunda -50 ve -90 arasinda degismektedir. 60 yasindaki
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Behcet hastalarinda yag dansitesi -40 ve — 100 arasinda degisiyorken, ayni yasta kontrol
grubunda ise -75 ve -110 arasindadir. Her iki grupta da hastanin yasina baglh olarak
ortalama atteniiasyonda azalma tespit edildi. Bu azalma daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
gosterildigi gibi yasla birlikte timik dokunun yagl involiisyonuyla agiklanabilir (Moore
1983). Timusun infant déneminde viicut agirligina oranla en biiylik boyuta ulastig1 gercegi
ilk defa Galen tarafindan tespit edilmistir (May 1968). Timus dogumdan sonra puberteye
kadar gelismine devam eder ve puberte doneminde agirlik olarak en biiyiik boyuta ulasir.
Puberte sonrasi timusun involiisyonu ve yag dokunun infiltrasyonuna bagli olarak
heterojen alanlar seklinde goriiliir. 40 yasindan sonra hastalarin yarisindan fazlasinda
timusun total yagli involiisyonu rapor edilmistir (Shimosato 1997). Bahsedilen bulgulara

dayanarak, 25 yasindan kii¢iik olan hastalar calismamizdan ¢ikartilmistir.

Lee ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Behget hastalarinda ve kontrol grubunda
benzer olarak hastanin yasi arttik¢a ortalama mediastinal yag atteniiasyonlarinda azalma

tespit edilmistir (Lee 2013).

Akut faz reaktanlarindan olan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ¢cogu inflamatuar
durumda artar. Behget hastaliginin aktif donemlerinde akut faz reaktanlarinda artis
goriilmektedir (Evereklioglu 2002). Bu nedenle akut faz reaktanlari, Behget hastaliginin
aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Farkli ¢calismalarda ESH, Behget
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (Kwon 2006). Ancak bu
caligmalarda aktif ve inaktif Behget hastalar1 arasinda ESH seviyelerinde anlamli farklilik
bulunmamistir. Lee ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Behget hastalar: grubunda
ortalama ESH seviyesi -39,5 + 30,3 mm/s bulunmustur. Behget hastalarinda, ESH seviyesi
diisiik (<20 mm/s) ve yiiksek olanlarin (>20 mm/s) ortalama mediastinal attentiasyon
degerleri (sirasiyla, -52,6 + 32,3 ve -41,5 + 32,7 HU) arasinda anlaml farklilik
bulunmamistir (Lee 2013).

Bizim ¢alismamizda Behget hastalar1 grubunda ortalama mediastinal attentiasyon
degerleri ESH seviyesi diisiik (< 20 mm/s) olanlarda -51,12 + 4 HU, ylksek (>20 mm/s)
olanlarda -53,42 + 3 HU bulunmustur. Behget hastaligi grubunda, ESH seviyeleri ile

mediastinal yag atteniiasyonu arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

CRP (C-reaktif protein) karacigerde sentezlenen akut faz reaktanlarindan biridir. Akut
faz cevaptaki kiiciik degisikliklere CRP sedimentasyona gore genellikle daha sensitiftir.

Serum CRP diizeyi gesitli inflamatuar durumlarda, infeksiyonlar ve travmada artmaktadir.
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Aterosklerozda inflamasyona bagli arttig1 bilinene CRP kardiyovaskiiler hastaliklar igin
risk belirteci olarak kabul edilmektedir (Melbye 2006). Kose ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada 68 Behget hastasi ve 17 kontrol grubu hasta karsilastirildiginda, Behget
hastalarinda serum CRP diizeyleri daha yliksek saptanmistir. Bununla birlikte aktif Behcget
hastalarinda serum CRP diizeyleri inaktif durumda olanlara gore daha yiiksek bulunmustur
(Kose 2006). Yine Bekpinar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Behget ve romatoid
artrit hastalar1 serum CRP diizeyleri agisindan kontrol grubuyla karsilastirilmis. Serum
CRP diizeyi hem Behget hem de romatoid artrit hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (Bekpinar 2003). Ancak Giillii ve arkadaslarinin yapmis oldugu 33
Behget hastas1 40 kontrol grubu hastadan olusan ¢alismada her iki grup arasinda serum

CRP diizeyleri benzer bulunmustur (Giilli 2006).

Lee ve arkadaslar1 Behget hastalarinda CRP seviyesi ile radyolojik degisikliklerin
korrelasyon gosterip gostermedigini arastirmislardir. Yapilan calismada Behget
hastalarinda ortalama CRP seviyesi 3,4 + 6,5 mg/dl bulunmustur. Buna ek olarak, Behget
hastalarinda, CRP seviyesi normal (< 0,8 mg/dl) ve yiksek olan (> 0,8 mg/dl) gruplarin
ortalama atteniiasyon degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmustir (p=0,016). CRP
seviyesi normal olanlarda bu deger -61 + 30,4 HU olup, yiksek olanlarda -34,7 + 29,9 HU
olarak kaydedilmistir (Lee 2013).

Calismamizda Behget hasta grubunda CRP seviyesi normal (< 5 mg/dl) olanlarin
ortalama attentiasyonu -52,11 + 3 HU iken, yiiksek (> 5 mg/dl) olanlarda bu deger -34,72 +
3 HU olarak bulunmustur. Her iki grubun ortalama atteniiasyon degerleri arasinda anlamli

farklilik saptanmistir (p<0,05).
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7.SONUC

Sonug olarak, anterior mediastinal yagin ortalama atteniiasyon degerleri Behget
hastalig1 grubunda kontrol grubuna nazaran anlaml yiiksektir. Her iki grup arasinda
mediastende morfolojik olarak da farkliliklar bulunmustur. Inflamatuar neovaskiilarizasyon
veya Behcet hastaliginin indiikledigi minimal timik hiperplazinin belirgin attentiasyon
farkinin sebebi oldugu diisiiniilmektedir, ancak bu histolojik veya mikroskopik olarak

kanitlanmanustir.

Akut faz reaktanlarindan CRP ve ESH seviyeleri, travma, infeksiyon ve Behcet
hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarda ve vaskiilitlerde artmaktadir. Behget hastalarinda
serum CRP seviyeleri ile radyolojik degisikliklerin korelasyonu vardir. ESH seviyeleri ile

mediastinal degisiklikler arasinda korrelasyon tespit edilmemistir.
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