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1. GIRIS

Behget hastalign (BH) ilk kez 1937 yilinda Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 3 olguda gdzlenen
rekiirran agiz aftlari, genital {ilserasyonlar ve iiveit triadi olarak adlandirilmistir (1).

BH, ozellikle gen¢ yas grubunu etkileyen; mukokutandz lezyonlar, iiveit
ataklari, sinir sistemi tutulumu, fatal olabilen major damar hastaliklari, kas-iskelet
sistem problemleri, gastrointestinal tutulum ve bunun gibi pek ¢ok organ ve sistem
tutulumuna yol agabilen relapslarla seyreden, nedeni bilinmeyen vaskiiler-inflamatuvar
Ozellikli kronik bir siirectir (2).

BH’nin noérolojik tutulumu NoroBehget (NBH) olarak adlandirilmakta olup;
NBH ilk olarak 1941 yilinda Knapp tarafindan tanimlanmistir. Beyin sap1 tutulumu,
hemisferik bulgular, spinal kord lezyonlar1 ve meningo-ensefalik prezentasyonlari
iceren parankimal tutulum ve dural sinus trombozu, arteriel okliizyon/anevrizmalari
iceren non-parankimal tutulum olmak iizere ikiye ayrilir(3, 4). NBH %4-49 oraninda
goriilmekte ve en sik baslangic belirtisi bas agrisi, kuadriparezi, psddobulber felg,
kraniyal sinir tutulumu, ataksi, periferik sinir lezyonlar1 ve ¢esitli vaskiiler sendromlar
ile prezente olmaktadir (5, 6).

NBH akut fokal veya multifokal santral sinir sistemi (SSS) disfonksiyonu ile
bulgu verir ve klinik olarak multiplskleroz (MS) ile karistirilabilir (7, 8). Bir kisstm NBH
“relapsing remitting”, bir kisim sinsi baslangigli, bazisi primer progresif SSS
disfonksiyonu, bir baska grup ise kafa i¢i basing artis1 sendromu (KiBAS)’a yol acan
dural siniis trombozuna bagli semptomlarla ortaya cikar (9). NBHetiyopatogenezinde
vaskulit 6n plandadir (10). Vaskiiler tutulum hem arterleri hem de venleri icermekte

olup tiim boyutlardaki vaskiiler yapilar etkilenebilir (11).
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NBH’nin tanisinda BOS incelemesi, uyandirilmis potansiyeller, serebral
anjiyografi yer alsa da en yardimci inceleme yontemi kranial Manyetik Rezonans
Gortintiileme (MRG)’dir (12, 13)

Litaratiirde BH’larinda diffiizyon ve perflizyon MRG ile yapilan ¢alismalarda
beyin parankimininde konvansiyonel yontemler ile gosterilebilen yapisal degisikler
olmadan subklinik norolojik tutulumun olabilecegini ileri siirmiislerdir (14, 15).

Faz kontrast MR tetkiki bir kardiyak siklus boyunca intraventrikiiler ya da
secilen subaraknoid mesafedeki beyin omurilik sivisinin  (BOS) hareketinin
gortintiilenmesidir. Bu tetkik kullanilarak BOS’unyén ve hiz bilgisi, fizyolojisi ve
fizyopatolojisi hakkinda noninvaziv bilgiler elde edilebilir (16).

Litaratiirde FK-MR teknigi Multiple Skleroz Hastaliginda, Normal Basinch
Hidrosefali (NBH) ve Atrofik Beyin ayirici tanisinda, Siniis Ven Trombozunda (SVT)
Chiari I hastalarinin degerlendirme, komminike-nonkomminike hidrosefali ayirici
tanisinda, hidrosefalide obstriiksiyon seviyesinin belirlenmesinde, araknoid Kkistin
subaraknoid aralikla iligskisinin ortaya konmasinda, araknoid kist-subaraknoid alan
ayirmminda ve noroendoskopik iiglingli ventrikiilostomonin degerlendirilmesinde
kullanilmagtir (17, 18, 19, 20, 21).

Bu ¢alismanin amaci; BH 1n1 FK-MR ile degerlendirerek hastaligin BOS akim
dinamiklerini nasil degistirdigini ve Norobehcet—Behget hastaligiayirici tanisina katkisi

olup olmadigini aragtirmaktir.
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Sekil 1: Normal kisilerde serebral hemisferlerin sistolik ekspansiyonu disa
dogru kortikal vendz yapilara ve ige dogru ventrikiiler sisteme kuvvet uygulayarak hem

vendz akimi, hem de akuaduktustan antegrad BOS akimini arttirir (16).



2. GENEL BIiLGILER

2.1 BEHCET HASTALIGI

2.1.1 Tanim

Behget hastaligi(BH) ilk kez 1937 yilinda Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dali 6gretim {iyesi Prof. Dr.Hulusi Behget tarafindan 3 olguda gozlenen

rekiirran agiz aftlari, genital {ilserasyonlar ve tiveit triadi olarak adlandirilmistir (1).

BH, ozellikle gen¢ yas grubunu etkileyen; mukokutandz lezyonlar, liveit
ataklari, sinir sistemi tutulumu, fatal olabilen major damar hastaliklari, kas-iskelet
sistem problemleri, gastrointestinal tutulum ve bunun gibi pek ¢ok organ ve sistem
tutulumuna yol acabilen relapslarla seyreden, nedeni bilinmeyen vaskiiler-inflamatuvar
ozellikli kronik bir siiregtir. BH’da alevlenmeler ve remisyonlar goriiliir. Ataklar

genellikle tam bir remisyonla sonuglanir fakat sekelde birakabilir (2).

2.1.2 Tarihge

Behget hastaligi (BH), ilk kez 1937 yilinda bir tiirk dermatologu olan Dr.
Hulusi Behget tarafindan oral ve genita iilserle birlikte hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢
semptomlu bir kompleks olarak tanimlanmistir. Sonraki c¢aligsmalar hastaligin bu tig
bolge ile smirli kalmayip sistemik bir seyir gostererek eklemleri, pulmoner,
gastrointestinal, lirogenital, kardiyak, ve santral sinir sistemini tutabilecegini ortaya

cikarmistir (22).



BH 2400 y1l 6nce hipokrat tarafindan yaygin oral aftlar1 (canker sores) “aphtai”
olarak adlandirilmis ve belki de ilk behget hastaligi tarif edilmistir (23). BH ile benzer
bulgular daha sonar 1908 yilinda Blothe 1923’te Plammer ve Remenoskey, 1931 yilinda
Benedik Adamantiades tarafindan bildirilmistir. Fakat hastaligin klasik bulgular1 Hulusi
Behget tarfindan 1937 yilinda “Deri Hastaliklar1 ve Frengi Arsivi” adli makale ile
Dermatologische Wahenschrift adli dergide yaymlanmistir (24). 1947°de Cenevrede
diizenlenen Uluslararas1 Tip Kongresinde bu tablo “Morbus Behget” olarak

adlandirilmistir. Glintimiizde ise BH terimi kullanilmakdir (25).

2.1.3 Epidemiyoloji

Tiirkiye, Japonya, iran, Tunus basta olmak iizere Akdeniz Ulkeleri, daha az
olarak Ingiltere, Kuzey Avrupa ve Amerika’da goriilmektedir (26). Ancak hastalik
sadece bu bolgeye sinirli degildir ve hemen hemen her irkta gortilebilmektedir (27).

Epidemiyolojik faktorler, hastaligin sikligini etkilemeleri yaninda, klinik gidise
ve organ tutulumuna da etki etmektedir. Ornegin; Tiirkiye’ deki olgularda GIS tutulumu
oldukca nadir goriilmekte iken, Japonya’ daki BH olgularinda sik goériilmekte ve ciddi

sorunlara yol agmaktadir (28, 29).

2.1.4 Prevelans

BH hemen hemen tiim diinyada goriilmekle birlikte 6zellikle Tiirkiye, Israil,
Yunanistan ve Kibris gibi Akdeniz iilkeleri, Ortadogu iilkeleri ve Japonya, Kore gibi
uzakdogu iilkelerinde diger tilkelere gore daha sik goriilmektedir. Yapilan
aragtirmalarda Japonya'da prevalans 1/10.000 iken ingiltere'de 1/100.000' den daha az
olarak saptanmistir. Tiirkiye’de ise hastaligin prevalansi ile ilgili calismalarda; 4-

37/10.000 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (22).

2.1.5 Yas ve Cinsiyet

BH tanis1 genellikle 3. dekadda konulur. Litariitiire gore tami1 anindaki yas
aralig1 25-35 yas arasinda degismektedir. Cocukluk caginda BH nadir olarak goriiliir
(30). Onceleri hastaligin erkeklerde daha sik oldugu sdylenirken, son dénemde
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kadinlarda da hastaligin erkeklere benzer siklikta rastlandigi bildirilmistir (31). Tiirkiye’
de yapilan farkli caligmalarda erken yasta hastalik baslangici ve erkek cinsiyetin daha

siddetli hastalik seyri ile iligkili oldugu bildirilmistir (32).

2.1.6. Behcet Hastaliginin Patogenezi ve Immunopatoloji

BH’inda immiinolojik faktorlerin, enflamasyon mediatorlerinin, streptokok ve
herpes gibi enfeksiyon ajanlarinin, organik fosfat yapisindaki pestisitlerin patogenezde
rol aldigi savunulmus ancak tam olarak rolleri agiklanamamistir. Birgok sistemi
tutabildigi icin hastaligin olusumunda altta yatan immiinolojik bozuklugun roli
olabilecegi diistintilmektedir (33).

Hastaligin gelisliminde bugiin i¢in tlizerinde en ¢ok durulan hipotez; viral,
bakteriyel vb. gibi gevresel bir antijenle ve/veya 1s1 sok proteinleri (ISP) gibi oto
antijenlerle tetiklenen ve genetik olarak hastalia yatkinlik gosteren kisilerde ortaya

¢ikan diizensiz bir immiin yanit oldugu yontindedir (34).

2.1.6.1 BEHCET HASTALIGINDA GENETIK FAKTORLER

BH’ nin 6zel bir ¢ografi dagilim gostermesi simif I HLA antijenleri ile
birlikteliginin ne ailesel yatkinligin olmasi BH ninda genetik faktorlerin rol oynadigi
hipotezini desteklemektedir (35).

Major histokompalite kompleksi (MHC) 6.kromozomun kisa kolunda yer alir
ve T hiicreleri antijen sunumunda gorevli ¢ok sayida HLA’nin kodlanmasindan
sorumludur (36). BH ile HLA BS51 arasindaki iligki ilk defa 1982 yilinda Ohno ve
ark.tarafindan tanimlanmigtir. HLA B51 geni BH’ nin yaklasik %60°1inda pozitif olarak
bulunmustur (37). BH olsun yada olmasin HLA B51 tastyan kisilerin nétrofilleri asiri
fonksiyon gostermektedir. HLABS1 hastaligin siddetli formlart ve goz tutulumu ile sik
birlktelik gosterdigi bildirilmistir (38).

Giil ve ark. HLA-B bolgesi ile BH arasindaki baglantiy1 gdstermisler, ancak bu
bolgenin hastaliga olan genetik yatkinliktaki roluniin %12-19 diizeyinde oldugu
hesaplamiglar ve veriler 1s18inda HLA B51 in tam olarak tanimlanmamis gen veya
genlerle (0zellikle HLA Class I bolgesiyle) dengesiz baglant1 (Linkage disequlibrium)
gosterdigini bildirmislerdir (37).



Son yillarda BH i¢in ¢ok sayida gen polimofizmi degerlendirilmistir. Bu genler
icerisinden HLA BS51’e yakin komsuluk gdsterenlerden o6zellikle tiimor nekroze edici
faktor (TNF) ve MIC (MHC Class I — chain related gene) genleri ile ilgili
polimorfizmler iizerinde durulmaktadir (38). TNF(a), kasektin olarak adlandirilan ve
17-70 ka Da agirliginda bir sitokindir. TNF (a)), 6zellikle makrofajlar ve monositler
olamk tizere fibroblast, endotel hiicreleri ve B hiicreleri gibi bir ¢ok hiicre tarfindan
tiretilmektedir. TNF o IL1 ve IL6 ile birlikte inflamatuar olaylarda sitokin kaskadini
harekete gecirir ayrica lipit metabolizmasi, koagiilasyon, insulin direngi ve endotel
tizerine etki eder (40). 1992 yilinda TNF gen polimorfizmi, Once Japonya sonra Orta
Dogu’lu  hastalarda BH 1ile TNF promotor boélgesindeki aleller arasinda iligki
bildirilmistir (35).

MICA geni 6 kromozomun iizerinde bulunan HLA B51 aleli ile TNF (o) geni
arasinda lokalizedir (35). Epitelyal hiicrelerde ISP ile uyarimi sonucu MICA
molekiillerinin ekspresyonunda artis ve T hiicrelerinin bakteriyel peptitlerinin

sunumunda ligand olarak gdrev almaktadir (35, 38).

2.1.6.2 Killer Inhibitor Reseptor Geni (Kir)

KIR baglica NK ve yo T hiicrelerinde sentezlenir ve bu hiigrelere bagh
toksisiteyi engeller. KIR sentezlenmesinde MHC klass I haplotiplerinin rol oynadigi
diisiiniilmektedir (39). BH inda NK hiicrelerinde KIR sentezlenmesinde defekt oldugu
bildirilmistir (40).

2.1.6.3 Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz (Enos) Geni

Nitrik Oksit (NO) vazodilatasyona neden olan trombosit ve lokdsit adezyonunu
onleyen bdylece trombozun 6nlenmesinde rol oynar. (¢) NOS un fonksiyon bozuklugu
NO’in azalmasina neden olur. BH’larinda NO seviyesinde aktif donemde azalma
saptanmistir. Diisiik NO diizeyinin BH’inda tromboz egilimi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (41).



2.1.7. MiKROBIiYAL ETKENLER

Behget hastaliginda viral etyoloji ilk olarak Dr. Hulusi BEHCET tarafindan
ileri stiriilmiistiir (34). Tetikleyici oldugu diisiiniilen infeksiyoz ajanlarin baginda Herpes
Simpleks tipl virtisii (HSV), baz1 streptokok suclart (S.Pyogenes, S.Oralis, S.Sangius,
S. Faecalis, S. Salivarius), Hepatit A,B,E virtsleri, helicobacter pylori, parvovirus B19,
borelia burgdorgferi, mikobakteriler bu enfeksiyoz ajanlarin ortak yonii antijenik
yapilarin benzerligidir (43, 44).

BH’1 1980 yilinda HSV proliferasyonuna kars1 bir interferans oldugu
bildirilmis ve sonraki yillarda PCR ile HSV-1 DNA fragmenti tespit edilmistir. Bugiin
icin BH” da HSV’nin rolii viriisiin direk etkisinden daha ¢ok T hiicre immin
regiilasyonuna olan etkisiyle a¢iklanmaktadir (45).

BH, etyolojisinde suglanan streptokoklar rolii iizerine ¢alismalar yapilmustir.
BH’lilarin lenfositlerin streptokokal antijellerle inokiilasyonu ile interferon gamma, IL1,
IL6, IL8 gibi PMNL aktive eden faktorlerin salgilandigi tespit edilmistir (45).

Bugiin i¢in genel giris BH’ nin direkt olarak infeksiyon sonucunda ortaya ¢ikan
bir hastalik olmadig1 ancak viral veya bakteriyel antijenlerin etkisiyle olusan immun

disregiilasyona bagli olabilecegi yoniindedir (35).

2.1.8 Isi Sok Proteinleri (ISP)

ISP, bakteri hiicreleri dahil maya ve protozoonlardan insana kadar hemen her
canli hiicrede yaygin olarak bulunan molekiillerdir (30). ISP, 1s1 disinda anoksi, agir
metal iyonlar hidrojen peroksit ile karsilasma, virusler ve streptokokal ajanlar ISP
yapimini artirmaktadir (35, 38).

Behget hastaliginin etyolojisinde suglanan streptokok ve mikobakteriler gibi
mikroorganizmalar ile ortak antijenik epitoplara sahiptirler. Etyopatolojide suclanan
streotokoklarin 65kDA ISP igerdiginin belirlenmesi Behget hastalarinin serumlarinda
mikobakterial 65kDA ISP’ye karsi IgG ve IgA tipi antikorlarin gosterilmesi ve
mikrobiyal 60kDA ISP arasinda c¢apraz reaksiyonlarinin saptanmasi ISP’lerin BH inin

patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (35, 37, 38).



Giliniimiizde bu bulgular mikrobiyal ve insan ISP’leri arasindaki c¢apraz
reaksiyonun infeksiyon ile otoimmunite arasindaki baglantiya sebeb oldugu

distiniilmektedir (35).

2.1.8.1ap Kiristalin

afkristalin beyin,lens, cizgili kas ve bobrek gibi dokulardan salgilanan stress
proteinidir.Norolojik tutulumu olan Behget hastalarinda parankimal tutulumu gdsteren
af} kristaline kars1 serum ve BOS’da IgG antikor seviyelerinde artis gosterilmistir (36,

43, 46).

2.1.8.2 Self Antijenler

Retinal S antijeni protein yapida olup iiveit ile ilgili en potent antijendir. Bu
proteine karsi immune yanitin sadece uveite bagli doku hasarindan sonra ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. BH 1inda ve benzer bir ¢ok {iveitte S antijenine kars1 T hiicre yanit1 vardir

(36, 46).

2.1.9 Hiicresel ve Humoral Immunoloji

BH ile ilgili yapilan caligmalarda immunsistemdeki degisikliklerin sadece
hiicresel degil humoral degisikliklerle de iligkili oldugu gostermektedir.Thiicre
bozukluguna ait bilgiler 6zellikle Th1/Th2 oraninda degisiklik ve Thl immunsistem
cevabinin olusturdugu bir sitokin salinim1  ve doku infiltrasyonu oldugunu

aciklamaktadir (43).

2.1.9.1 Hiicresel Immun Sistem:

BH’da hem periferik kanda hem de doku orneklerinde T hiicre aktivasyonu T
lenfositlere bagli immun yanitin énemli oldugunu diisiindiirmektedir (26, 35).BH’1n
patogenezinde T hiicre bozukluguna ait bilgiler 6zellikle Th1/Th2 oraninda degisiklik
olup, aktif hastalarda Th1 lenfosit cevabinda artis oldugu diistiniilmektedir (35, 43, 47 ).



T hiicre biiylime faktorii (TCGF) de denilen IL-2, T Ilenfositlerin hiicre
siklusunda G1 evresinden S evresine ilerlemesine etkili olan sitokindir (44).

IL-2, IL-2 reseptoriine baglanarak etkisini gdstermektedir. IL-2R’i, IL-2’yi
inhibe eder ve Behget hastalarindaki kullanilan bir ¢ok ilagin hedefidir. Aktif
BH’larinda IL-2 seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur ve hastaligin patogenezinde yer
alabilecegi diigtintilmiistiir (44, 47).

IL-6, CD8+ hiicrelere etki ederek CD8+ hiicre proliferasyonuna, poliklonal B
hiicre aktivasyonuna ,nétrofil hiperaktivasyonuna neden olmaktadir. Aktif nérobehgetli
hastalarda serebrospinal sivida da IL-6 diizeyinde artig saptanmustir ( 43, 44).

IL-8, nétrofilleri aktive eden bir kemokindir. Infeksiydz ajanlarin ve IL-1B ve
TNF o gibi diger sitokinlerin uyarimi ile monosit, makrofaj,lenfosit gibi hiicrelerden
salgilanir. Noétrofillerin endotel hiicrelere asir1 adezyonu ve bunu izleyen inflamasyon
stirecinde rol oynar (47).BH’1n aktif doneminde IL-8 diizeyinde artig izlenmistir (38,
47).

IL-12, basilica antijen sunan hiicrelerden salgilanan ve Thl cevabim
yonlendirilmesinde ve TH1 hiicrelerinin apopitosizden korunmasinda etkilidir (26, 38).
Ayni sekilde IL-18 de Antijen sunan hii¢reler’den salgilanmakta ve IL-12 varliginda
THI1 sayisinda artisinda artisa neden olmaktadir (35).

Son yillarda, Th1 ve Th2 hiicrelerine ek olarak IL-17 iiretimi yapan Th17 hiicre
alt grubu tanimlanmstir. IL-17, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden
TNF, IL-1, IL-6, IL-8 ve Cxc ligandl’in salgilanmasin1 saglar. BH’larinda Th17 ve
salgiladiklar1 IL17 seviyesinde 6zellikle aktif tiveitli hastalarda artis izlenmistir (38).

IL-21 BH’inda Th17 yanitin1 ve regulator Thiicre baskilanmasini tesvik eder.
IL-21 diizeyi aktif BH inda artmistir. IL-21 ve IL-17 {ireten T hiicreler BH’larinin beyin
lezyonlarinda artmis olarak bulunmustur (39).

T hiicreleri tagidiklar1 reseptorlere gore a- B ve y- 6 olarak ayrilir.BH’larinda vy-
OT hiicrelerinin orami1 artmistir. ISP’nin T hiicre proliferasyonunu y- & reseptorleri
tizerinden saglanmaktadir.BH’inda y- o tipte resoptér tastyan T hiicrelerinin
mitokondriyal insan ISP’ ye karsi reaksiyon verdigi saptanmistir (38).

BH ile iliskili Thl sitokinler tarafindan ¢ikarilan reaksiyonlara yanit veren Th2
lenfositler ve sitokinler bulunmaktadir (35). Th2 grubunda olan ve Thl {iizerinde
inhibisyon gorevi yapan IL-10 ve IL-12 diizeylerinde artis bulunmus ve IL-10 diizeyinin

artmig Th1 sitokinlerine karsi cevap olarak arttig1 diistiniilmiistiir (43).
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T regulator (Treg) hiicrelerin otoimmun hastalilarin baskiladiklari, hatta bazi
hastaliklarda tedavi edici oldugu ileri siirtilmiistiir. Foxp-3 adi verilen transkripsiyon
faktoriiniin timusta Treg yonlenmesinde etkili oldugu diisiintilmektedir. Ayrica Foxp-3
Cd4+ hiicrelerden IL-2 iretimini baskilanmaktadir. BH’larinin aktif fazinda Treg

hiicrelerinin sayisinda artis bildirilmistir (44).

2.1.9.2 Humoral Immunite

BH’lariin %44-60’1nin serumunda IgG, IgM ve IgA tipi immun kompleksler
mevcuttur. BH’larinda saptanan poliklonal B hiicre aktivasyonu sonucunda olusan
immun komplekslerin nétrofil hiperaktivasyonuna neden olarak doku hasari
olusturabilecegi ileri siiriilmiistiir (35).

Oral ve genital lezyonlarin klinikte 6n planda olmasi etyopatogenezde IgA’nin
rol oynayabilecegi diisiindiirmiistiir. Serumda IgA seviyesi yiiksek bulunurken, tiikriikte
IgA seviyesi diisiik bulunmustur. Lokal IgA eksikliginin antijenik uyarilarin vucuda

girisi i¢in acgik kapi olusturabilecegi diisiiniilebilir (43).

2.1.10 Notrofil Aktivasyonu

BH’larinda nétrofillerin kemotaksis fagositoz, serbest oksijen radikali yapimi

ve miyeloperoksidaz ekspresyonu gibi fonksiyonlarinda artis gosterilmistir (49).

2.1.11 Endotel Hiicreleri ve Vaskiiler Endotelyal Disfonksiyon

BH’larinin etyopatogenezinde damar duvarindaki hasarin olusumunda serbest
oksijen radikalleri su¢lanmistir. BH’larinda artmis oksidatif stresin gostergesi olarak
siiperoksitler, ADA (adenozin deaminaz), hidrojen peroksit diizeyinde artis,
antioksidatif fonksiyonlarda azalmanin bir gostergesi olarak superoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz ve katalazin azaldigi bildirilmistir (43). BH’inda tiim tip ve
ebatlarda vaskiiler tutulum gozlenmesine ragmen vendz tutulum hastaligin belirgin
ozelligidir ve baglica vendz tutulum ve tromboza egilim ile diger vaskiilitlerden
ayrilmaktadir (35, 49). BH indaki vaskiilit endotel harabiyeti ve endotel fonksiyonlarina
sekonder olarak gelismektedir (50).
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Sekil.2: Behget Hastaligi’nin immiinopatogenezi (51).
2.1.12 BEHCET HASTALIGININ TANISI:

Hastalik i¢in kesin tani koydurucu labrotuar ve histopatolojik bulgular
olmadigindan tanm1 klinik bulgulara dayanmaktadir. Uluslararast Behget Calisma
Grubu’nun 1990 yilinda tanimladig1 ve uluslararasi alanda kabul goérmiis tani kriterleri
en fazla tercih edilen kriterlerdir (52).

Tablo I: Uluslararas1 Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun Tanimladig Tam Kriterleri

(33)

1- Tekrarlayan oral mukoza tlserleri; 1 yil igerisinde en az 3 kez tekrarlayan,
hastanin veya doktorun tanimladig1 minor, major veya herpetiform iilserler,

2- Tekrarlayan genital iilserler; hastanin veya doktorun tanimladig1 genital iilser
veya sikatris,

3- GOz lezyonlari; 6n veya arka iveit, retinal vaskiilit veya biomikropi ile
vitreusta hiicre saptanmasi,

4- Deri lezyonlar;; hastanin tanimladigi ya da hekimin saptadigi eritema
nodozum , steroid tedavisinde olmayan erigskin hastalarda hekimin saptadigi
papiilpiistiiler lezyonlar, psoddofolikiilit veya akneiform nodiiller gibi deri
lezyonlari,

5- Paterji testinin pozitifligi; 28-48 saat sonar okunan testin pozitif olmasi.

* Tekrarlayan oral iilserlere ek olarak en az iki bulgunun daha olmasi Behget
hastalig1 tanisin1 koydurmaktadir.
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2.1.13 Klinik Bulgular:

2.1.13.1 Mukokutano6z Lezyonlar:

2.1.13.1.1 Oral Aftlar (OA):

OA, BH’nin tanisi i¢inolmast zorunlu bir semptomdur (53). Vakalarin %98-
100’tinde goriiliir. Hastalarin %66-76’sinda ilk semptom olarak goriilmektedir (54).

OA, BH’nin en sik karsilagilan semptomudur. Tipik olarak eritemli bir zeminde
baslayan, merkezinde tilser olusan ve tlizeri psddomembran ile kapli, agrili tlserlerdir.
En sik dudak ve yanak mukozasi, agiz tabani ve dilin yan-alt kisimlarinda yerlesir (55).

Mindr, major ve herpetiform olmak iizere ti¢ klinik morfoloji gosterebilir.
Mindr tlserler, BH’da en sik gortilen aft tipidir. Caplar1 1 em’den kiiciik, yilizeyel, gri
membran ile Ortiilii, eritemli ve 6demli halo ile ¢evrili ve 1-2hafta igerisinde skarsiz
tyilesen tlserlerdir. Major tilserler daha nadir goriiliir ve tiim aftlarin yaklasik %10’u
morfolojik olarak mindr tlserlere benzer, fakat 1 cm’den biiylik, derin ve daha
agrilidirlar.10-30 giin icerisinde,siklikla skarla iyilesirler. Herpetiform tlserler, 1-2mm
boyutlarinda, yaklasik 10-100 adet, sarimsi, birlesme egiliminde, skarla iyilesebilen
iilserlerdir. Ulserler siklikla travma alanlarinda ortaya ¢ikarlar. BH’da goriilen oral
tlserleri, siddeti, siklig1 ve siiresi bakimindan rekiirren aft6z stomatit tilserlerinden

ayirmak zordur (56).

2.1.13.1.2 Genital Ulserler

Hastalarin  %60-80’inde goriiliir. Kadinlarda daha ¢ok wvulva, vajina
veservikste, erkeklerde ise prepisyum ve skrotumda yerlesirler. Inguinal, perineal ve

perianal bolgelerde de gortilebilir. Oral iilserlere benzerler, fakat daha derindirler ve

skar birakma egilimindedirler (57).
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2.1.13.1.3 Eritema Nodozum Benzeri Lezyonlar

Eritema nodozum benzeri lezyonlara BH’larmin yaklasik yarisinda
rastlanmaktadir (58). Klinik olarak agrili, mor renkli nodiillerle karakterizedir.
Kadinlarda daha siktir. En sik alt ekstremitelere yerlesmekle birlikte kalcalar, kollar ve
yliz de tutulabilir. Nodiiler lezyonlar {iilserlesmez ve ortalama 2-3 haftada skatris

birakmadan iyilesir. Bazi olgular ise pigmentasyon birakma egilimindedir (59).

2.1.13.1.4 Papiilopiistiiler Lezyonlar (PPL)

Sik goriilen deri bulgularindan olan PPL eritemli zeminde folikiilit veya akne
benzeri lezyonlarla karakterize olup, papiil halinde baslayip 24-48 saat i¢inde piistiile
dontistirler. Siklikla erkeklerde goriilmektedir. En sik lokalizasyonlar sirt, yliz ve gogiis
on yizidir (60). Yapilan bir ¢calismada PPL’1n duyarlilig1 %96, 6zgiilligi %11 olarak
bulunmus ve bu calisma sonucunda PPL’in BH icin spesifik bir belirti olmadigi

vurgulanmstir (61).

2.1.13.2 Paterji Reaksiyonu

Derinin igne ile delme gibi basit bir travmaya karsi olusan hiperaktivite
reaksiyonudur. Travmadan 24-48 saat tipik olarak capt 2mm’den biiyiik aseptik
eritematdz nodiil yada piistiil izlenir. Histolojik olarak deri biyopsilerinde néotrofilik
vaskiiler reaksiyon yada lokositoklastik vaskiilit goriilmektedir. Jorizzo ve arkadaslari
pozitif histolojik paterji testi ile BH arasinda ¢ok giiglii bir iligki bulmusglardir. BH
arasinda paterji siklig1 cografik degisiklik gostermektedir. Tiirk ve Japon hastalarda
%60-70 pozitiflik varken, Kuzey Avrupa ve Amerika’da nadiren gorildigi
belirtilmektedir (62, 63).

Paterji testi duyarliligt son yillarda steril ignelerin daha az irritan olmasi
nedeniyle % 30-50 civarina inmistir. Negatif paterji testi taniy1 diglamaz. Test aktif
hastalik donemlerinde daha yiiksek pozitiflik gostermektedir. Ancak RAS, stomatit, EN,

piyoderma gangrenozum, RA, spondiloartropatiler ve kronik miyelositik 16semide de

pozitif bulunabilir (64).
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2.1.13.3 Okiiler Tutulum

BH’inda g6z tutulumu % 66-85 arasinda bildirilmekte olup, morbiditenin en
onemli sebeblerinden bir tanesidir (65). G6z tutulumu hastalarin %50'sinde goriiliir ve
yaklasik olarak %20 olguda da ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Geng ve erkek
hastalarda bu oran %70-80'e kadar yiikselirken ileri yaglarda ve 6zellikle kadin hastalar
arasinda oran %30'a kadar inmektedir (66).

Hastaligin gozdeki seyri alevlenmeler ve iyilesmeler seklindedir. Baglangigta
alevlenmeler tek gozde ve 6n segmentte olma egilimliyken tekrarlayan ataklarda cift
tarafli tutulum ve arka segment tutulumu goriilmeye baslar. Her iki segmentin tutuldugu
paniiveit tablosu gelisebilir. Akut donemde, 6n segmenttutulumunda bulanik ve az
gérmenin yaninda goz etrafinda agri, fotofobi velakrimasyon goriiliir. Kronik dénemde
ise On tiveitli hastalarda yiizen cisimlergoriilmesi ve fotofobinin eslik ettigi kirmizi géz
bulgularina rastlanir (46). Arka segment tutulumu 6n segment tutulumuna gore daha
siddetli seyreder ve kot prognozludur. BH’nin en ¢ok korkulan komplikasyonu
retinada olusanvaskiilitik ataklardir. En yaygin arka segment bulgulari vitritis ve

perivaskiilittir. Perivaskiilit arterlerden ziyade venleri tutar (67).

2.1.13.4 Eklem Tutulumu

Artrit, Avrupa ve Amerika’da Orta Dogu ve Akdeniz iilkelerinden daha sik
goriilmektedir (68). Gezici olmayan, destriiksiyon yapmayan, remisyon verelapslar ile
seyreder.Siklikla simetrik, tekrarlayici seronegatif ve oligoartikiiler sekilde bulgu verir.
Diger reaktif artritlerin tersine sakroiliak tutulum nadir olarak goriliir (69). Ayrica en
sik dizlerin etkilendigi monoartikiiler tablo seklinde de goriilebilir (70). Dizler, el ve

ayak bilekleri, dirsekler kii¢iik eklemlerden daha sik etkilenmektedir (71).

2.1.13.5 Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu

GIS tutulumunun siklig1 etkilenen populasyona gore farklilik gostermektedir.
Japonya’da BH’nin 1/3’iinde GIS tutulumu izlenmektedir. Ulkemizde ve Akdeniz

tilkelerinde nadirdir.Klinik olarak semptomlarin genis bir yelpazesi bulunmaktadir.
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Istahsizlik, kolik tarzda karin agrisi, zaman zaman kanli ishal, bulanti, disfaji, siskinlik
hissi gibi yakinmalar goriilebilir. En sik iliocekal bolge tutulur. Inflamasyon Crohn
hastaligindaki gibi segmental mukozal inflamasyon ve iilsere lezyonlar seklinde izlenir.
Histopatolojik olarak graniilom olusumu, Crohn hastaligini BH’dan ayirmada
onemlidir. BH’da GIS tutulumu iliogekal bdlgedeki iilserlerin perforasyon riski kotii

prognoz gostergesidir (72).

2.1.13.6 Genitoiiriner Sistem Tutulumu

BH’nda bobrek tutulumu gortilebilmektedir. Glomertlonefrit, renal vaskiiler
tutulum, sekonder amiloidoz, tubiilointertisyel tutulum seklinde olmaktadir. En sik
karsilagilan lezyon glomerulonefrittir. Genellikle tesadiifen saptanir. Bir ¢ok tip
glomeriilonefrit olabilir. Kresentrik glomertilonefrit ve IgA nefropatisi en sik rastlanan
tiptir (73). Sekonder amiloidoz 6nemli bir komplikasyondur. AA-tip amiloid fibrillerin
birikimi izlenir. En sik vaskiiler tutulum arteryel anevrizmadir. intrarenal anevrizma,

renal arter stenozu ve renal ven trombozu gosterilmistir (74).

2.1.13.7 PULMONER TUTULUM

BH’nda pulmoner tutulum sikligt %1-7,7 arasinda goriilmektedir (75).
Pulmoner arteriyel vaskiilit BH'nin hayati tehdit edici major komplikasyonlarindan
biridir. Cogunlugu erkek hastalar olugturur (76). Pulmoner arter anevrizmalari, arteriyel
ve venoOztromboz, pulmoner infarkt, tekrarlayan pnomoni, bronsiolitis obliterans,
organize pnomoni ve plorezi pulmoner tutulumun klinik olarak ortaya cikis sekilleridir
(75).

2.1.13.8 Kardiak Tutulum

Kardiyak tutulum perikardit, miyokardit, endokardit, mitral valv prolapsusu,

kapak lezyonlari, intrakardiyak tromboz, endomiyokardiyal fibrozis, miyokardiyopati,

koroner erter lezyonlar1 seklinde bulgu verebilir (76, 77).
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2.1.13.9. Santral Sinir Sistem Tutulumu (Norobehcet)

BH’de norolojik tutulum orani %4-49 arasinda bildirilmesine ragmen bu oranin
tilkemiz i¢in yaklasik %5 ve erkek/kadin oraninin ise 3,4/3,82 oldugu belirtilmistir (78).
Norolojik tutulum BH tanisindan yaklasik 4-6 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (79).

Noro-Behget (NBH) hastaligi iki major formda siniflandirilir. Birincisi fokal
veya multifokal SSS parankim tutulumu ile seyreden kiiciik venlerin inflamatuar
hastaligidir ve hastalarin cogu bu gruptadir. Santral sinir sistemi Noro-Behget sendromu
veya intraaksiyal NoroBehget sendromu olarak adlandirilir (80). Beyin sapi, bazal
ganglion, diensefalik yapilar, internal kapsiil en sik tutulan bolgelerdir.Spinal, serebellar
ve kortikal tutulum da goriilmektedir.Hastalarin %63’iinde ndrolojik tutulum siklikla
atak seklinde baglarken, geriye kalan %37’lik grupta ise yavas yavas yerlesen klinik
tablo hakimdir.Klinigin yavas yerlestigi grubun %23’linde izlemde ataklar
olabilmektedir. MS’e benzer sekilde primer progresif veya sekonder progresif olarak
adlandirilmaktadir (81). Parankimal norolojik tutulumda beyin omurilik sivist (BOS)
bulgular1 taniya yardimcidir.Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ise SSS’deki
lezyonlar1 saptamada 6nemli bir aragtir (80).

Ikinci tip tutulum ise non-parankimal veya vaskiilo-Behget olarak da
adlandirilan klinik tablodur (78). Non-parankimal tutulum (ekstra-aksiyal); ise %20
oraninda goriilmektedir. Patolojik siire¢ esas olarak noral parankimde degildir. Ancak
damar okliizyonu, anevrizma veya hemoraji gibi nedenlere ikincil parankimal tutulum
olabilir. Eger parankimal lezyon varsa ve arteriyel tutuluma bagli ise lezyon damar
sulama alanlarinda yerlesmistir. Vendz tutulum durumunda lezyon belirli bir arter
sulama alani izlemeyecektir (82). Non-parankimal tutulum, hastalarin hemen hemen
hepsinde atak seklinde baslar.Intrakraniyal basing artis1 ve buna bagli nérolojik bulgular
da goriilmektedir. Bu basing artis1 siklikla dural sintlis trombozuna baglidir. Nadiren
vena cava superiorokliizyonu, eksternal karotid arter anevrizmasi gibi nedenleri de
olabilir (81).

Vaskiilit Behget hastaliginin esas patolojik temeli olarak diistintilmekle birlikte,
vaskiilitik proses SSS’nde genellikle gosterilemeyebilir. SSS tutulumunun patoloji

calismalarinda diisiik grade kronik lenfositik veya noétrofilik meningoensefalit ve
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agirlikli olarak beyin sap1 ve bazal ganglionlarda multifokal nekrotik fokuslar oldugu
gosterilmistir (81).

SSS wvaskiiliti ve vaskiilopati siklikla benzer klinik ve radyolojik 6zellikler
gosterir. Her ikisi de iskemi veya infarkt ile sonuglanir. Lezyonlarin MRG de reversibl
veya 1rreversibl oldugu tutulmus damarlarin boyutlari, lokalizasyonu ve iskeminin
ciddiyeti ile iligkilidir. Biiytik, orta ve kiiclik boy arterleri tutan okliizyon ve stenozlar
temel olarak infarkt ile sonlanir. Arteriol, kapiller, veniil veya venler tutuldugunda
vazojenik 6dem veya gliozis meydana gelir. Multifokal ve multisistemik iskemi SSS
vaskiilitinin karakteristik 6zelligidir. BH’1 orijini bilinmeyen multisistem vaskdilitidir.
Lezyonlarin parankimal dagilimi, 6zellikle kiigiik damarvaskiilitini ve agirliklt veniilleri
tutarak mezodiensefalik bolgede yogunlasmaktadir (83). Norobehgetolgularinin
yaklasik yarisinda Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) anormallik vardir. En sik goriilen
degisiklikler hiicre ve proteinde 1liml artigsdir. Polimorfontikleer hiicrelerde artig, bazen

de lenfositlerde artig goriilebilir. IgG indeksi genelde yiiksektir (84).

2.1.13.10 Norobehcet’te Radyolojik Goriintiileme

SSS tutulumu vakalarin %4-49 unda meydana gelir ve bu degisiklikler Noro-
Behcget hastaligi olarak tanimlanir.SSS hastaligit mindr kriter olmasina ragmen,
fonksiyonel bozukluk ve oliim gibi ciddi sonuglar i¢in potansiyeldir.Hastalik siklikla
tictincii dekatta ve erkeklerde dort kat siklikla izlenir (85).

SSS tutulumunda goriintiillemede, siklikla beyin sapi tutulumu, diensefalona
uzanim ve daha az siklikla periventrikiiler ve subkortikal beyaz cevher
lokalizasyonunda lezyonlar izlenmektedir. En sik mezodiensefalik bileske etkilenmekte
olup, bunu pontobulber bdlge tutulumu takip etmektedir. Hipotalamotalamik bdlge,
bazal ganglionlar, serebral hemisferler, serebellum ve spinal kord daha az siklikla
tutulmaktadir. Hemisferik lezyonlar sik goriilmemekle birlikte, daima diensefalik ve
beyin sap1 lezyonlar ile birliktelik gosterir. Gortlintiilemenin sik araliklarla yapilmasi,
lezyonlarin boyutunda gerileme veya rezoliisyonu gostermekle birlikte, klinik semptom

vermeyen sessiz lezyonlar1 saptamada da yardimci olacaktir (3).
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2.1.13.10.1 MRG

Santral sinir sisteminde kiigiik ventiller arterlerden daha sik etkilenmekte olup,
perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile birlikte damar ¢evresinde enfarktlar, myelin kayb1
ve gliozise yol agmaktadir.Saptanan lezyonlar FLAIR-T2 agirlikli kesitlerde kiictlik
irregiiler sinyal artiglar1 seklinde gozlenir. T1 agirlikli kesitlerde bu alanlar disiik sinyal
ozelligi gostermekte olup, tiim lezyonlar1 saptayabilmek olas1 degildir. Kronik dénemde
lezyonlarin boyutu azalarak, gortiniirliigii T1 sekanslarda belirgin azalmaktadir. Aktif
inflamatuar lezyon diisiiniilen olgularda T2A goriintiilerde lezyon saptanmazken bile
kontrast madde enjeksiyonu sonrasi belirgin kontrast tutulumu izlenmistir. Kontrast
tutulumunun aktif inflamasyon sonucu kan beyin bariyerinin yikimi sonucu olustugu ve
bariyerin restorasyonu sonucu kayboldugu bilinmektedir (86).

Noro-Behget hastalifinda MRG bulgulari nonspesifiktir. Diger vaskiilitlerde,
MS, iskemi-enfarkta ve sarkoidozda benzer 6zellikler icerir. MS ve NB dissemine ve
demyelinizan inflamatuar hastalik olmalariyla benzer 6zellikler gostermekle birlikte MS
primer beyaz cevher hastaligi olup, NBH’1 beyaz ve gri cevheri birlikte tutmaktadir.
Caligmalar, NBH’de periventrikiiler beyaz cevher tutulumu olmaksizin bazal ganglion
ve talamus tutulumu ile pons tutulumunun yaygin oldugunu gostermektedir. NBH’inda
MRG bulgulari, SLE gibi diger vaskiilitlerle benzerlik gostermekte, beyin sap1 tutulumu
SLE’de nadir olup, hemisferik lezyonlar subkortikal yerlesim gostermektedir (85, 86).

Hemisferik beyaz cevher lezyonlarinin saptanmasinda, 6zellikle jukstokortikal
beyaz cevher yerlesimli olanlarda, FLAIR gortintiilerin sensitivitesinin yiliksek oldugu
distintilmektedir. SSS arter ve venlerindeki okliizyonlar ve hastaligin her c¢aptaki
venlerde tromboza olan egiliminin artmis olmasi nedeni ile vendz siniis trombozu
goriilebilir. Vendz siniis trombozuna % 6-13 oraninda rastlanabilmekte olup hastalarin
bas agris1 sikayeti vardir. NBH’larinda beyin sapiatrofisi tanimlanmaistir.

Sik olmamakla birlikte, 6zellikle serebral atrofi olmaksizin beyin sap1 atrofisi
goriilmesi BH i¢in oldukga spesifiktir. Kortikospinal traktin Wallerian dejenerasyonu,

aksonal/ndronal hasar yansimalari, NBH’ginda gortilebilir (27).
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2.1.13.11 Behget Hastaliginin Tedavisi

BH’nin standart bir tedavi semasi bulunmamaktadir. Tedavide Onemli
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen higbir ilag hastaligin tiim belirtilerini ortadan
kaldirmamakta ve bazilar ciddi yan etkiler gosterebilmektedir. Tedavi tutulan organa ve
tutulum siddetine, hastanin yas ve cinsiyetine gore degismektedir. Tedavide temel amag
hastaligin kalict organ hasarina yol agmasini engellemektir. Hastalarin yakin takibi,
erken ve uygun tedavisi BH'min seyrini olumlu yonde etkileyerek morbidite
vemortalitesini azaltabilir.Hastaligin tedavisini topikal ve sistemik tedavi yaklagimlari
olarak ikiye aymrmak miimkiindiir. Ayrica bazi komplikasyonlarda cerrahi tedaviye

ihtiyag duyulabilir (87).

2.2.1 Ventrikiiler Sistem Embriyolojisi

3’lincii haftanin baginda ektoderm yapragi sefalik bolgede genis, kaudalde daha
dar, yass1 bir disk bi¢imindedir. Notokordun gelismesi ve indiiktif etkisiyle, notokordun
tizerinde bulunan kisimda ektoderm kalinlasip noral plagi olusturur. Terlik bigimindeki
noral plak zamanla genisleyip primitive ¢izgiye dogru uzanir. Ugiincii haftanin sonlarina
dogru noral plagin lateral kenarlar1 daha fazla biiytiytip yiikselerek noral katlantilanti
olusturur. Noral katlantilar arasinda kalan ¢ukur bolge ise noral oluk olarak adlandirilir.
Noral katlantilar daha sonra birbirlerine dogru yaklagarak orta hatta birbirleri ile
kaynasirlar. Kaynagma gelecekte boynun olusacagi dordiincii sommit bolgesinden
baslar, sefalik ve kaudal yonde devam eder. Bu olayin sonucunda noéral tiip olusur.
Ancak embriyonun kaudal ve kranial uglarinda kaynasma daha ge¢ meydana
geldiginden kranial ve kaudal néroporlar yoluyla amniyon boslugu ile ndral tiip arasinda
gegici bir iliski kurulur. Kranial néropor 25.gilin dolaylarinda ve kaudal ndropor 27.giin
dolaylarinda kapanir (88).

Noral tiipiin sefalik ucunda primer beyin vezikiilleri adi verilen ii¢ dilatasyon
ortaya cikar: (a) prozensefalon veya Onbeyin, (b) mezensefalon veya orta beyin, (c)
rombensefalon veya arka beyin. Embriyo 5 haftalik oldugunda prozensefalon,
telensefalon ve diensefalon olmak iizere iki bolimden ibarettir. Rombensefalon da

metensefalon ve myelensefalon olmak {izere iki parcadan olusur. Beyin hemisferleri
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icindeki bosluklar lateral ventrikiiller, diensefalon boslugu 3.ventrikiil, rombensefalon
boslugu da 4.ventrikiil adiyla bilinir. Ugiincii ve dérdiincii ventrikiiller birbirlerine
mezensefalonun liimeni araciligi ile baghdirlar. Bu liimen daha sonra giderek daralir ve
bundan sonra akuaduktus serebri (Sylvii) adin1 alir. Lateral ventrikiiller de 3.ventrikiile
foramen Monro ile baglanirlar (88).

Noral tiipiin kapanmasindan kisa bir siire sonra koroid pleksus mezensimal
kokenli epitelyal dokunun serebral ventrikiil olusma noktalarinda, noral tiip igerisine
dogru invajinasyonu seklinde olusmaya baslar. Koroid pleksus oncelikle 4.ventrikiilde
daha sonra da sirasiyla lateral ventrikiillerde ve 3.ventrikiilde olusur (89). Hemisfer
duvarmin diensefalon tavanina bitisik oldugu bolgede noroblast gelisimi olmaz ve bu
bolge oldukea ince kalir. Burada hemisferin duvari, tizeri vaskiiler mezensimle kapli tek
stralt bir ependimal hiicre tabakasindan olusur ve bu iki yap1 birlikte koroid pleksusu
meydana getirir. Koroid pleksusun aslinda hemisfer tavanini olusturmasi gerekirken,
hemisferin degisik boliimlerinin orantisiz olarak biiyiimeleri sonucu bu gerceklesmez ve
koroid pleksus, koroidal fissiir olarak adlandirilan bir ¢izgiyi izleyerek lateral ventrikiil
icerisine girer. Diensefalon ve myelensefalon tavan plaklarinin {izeri de vaskiiler
mezengimle kapli tek sirali bir ependimal hiicre tabakasindan olusur. Bu iki yap1 bir

araya gelerek 3.ve 4.ventrikiiliin koroid pleksusunu yapar (88).

2.2.1.1 AKUADUKTUS ANOTOMISI

Akuaduktus Sylvii, lglincii ve dordiincli ventrikiilleri birbirine baglayan,
corpora quadrigemina ve tegmenta arasinda yer alan, yaklagik 15 mm uzunlugunda dar
bir kanaldir. Transvers diizlemdeki yapisi, degisik diizeylerde degisik goriiniim verir:
st kisimda tliggen ya da T seklinde orta kesimi (ampulla) ise oval yapidadir. Santral
kisim hafif dilate goriintimde olup, Retzius tarafindan 'orta beynin ventrikiili' seklinde

tariff edilmistir. En alt kismi ise pars posterior olarak adlandirilmistir (90).
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Sekil:3 sagittal planda normal akuaduktusun sematik gorunumu. Oklar
akuaduktusun proksimal ve distal uclarin1 gostermektedir. Cizgiler ise (A): superior
colliculus'un ortasi1 ve (B): intercollicular sulcus seviyesi), akuaduktusun kraniyokaudal
yonde pars anterior (inlet girim), ampulla ve pars posterior olmak uzere u¢ bolume

ayirir. En genis ¢capli bolum ampulla, en dar ¢apli bolum ise pars posteriordur (90).

Sekil 4: Orta hat sagittal T2 agirlikli goéruntude, serebral akuaduktusun
anatomik seviyesinde sagittal duzlemli 'lokalizer' konumlar1. (A: Pars anterior (inlet-
girim) B: Ampulla C: Pars posterior). Her seviyede 'lokalizer' ¢izgileri akuaduktusun
aksina tam dik olacak sekilde yerlestirilmistir (90).

2.2.2 Bos Fizyolojisi:

BOS, koroid pleksus sekresyonlar1 ile birlikte parankimal kapillerlerden
vehucresel metabolik islemler sonucu olusan intersitisyel sivinin karigimidir. Erigkinde
toplam 150 cc BOS bulunmaktadir. Bunun 75 ml’si spinal kordgevresinde, 25 ml’si
ventrikuler sistem icerisinde, 50 ml’si ise kortikal sulkuslar ¢evresinde ve sisternler
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igerisinde bulunmaktadir. Yaglhilarda intrakraniyal BOS miktar1 bayanlarda 75 ml’den
150 ml’ye, erkeklerde ise 190 ml’ye ¢ikmaktadir (91).

Eriskinde BOS dakikada 0,3-0,4 ml salgilanmakta olup gunluk BOS
uretiminin sabit ve yaklasik 500 ml kadar oldugu dusunulmektedir. Ancak kantitatif
MRG teknikleri BOS uretiminin periyodik (sirkadiyan) ritim gosterdigini, uretimin
sabaha karg1 saat 02.00’da maksimum, 6gleden sonra saat 18.00’da ise en az oldugunu
ve gunluk BOS uretiminin yaklasik 650 ml oldugunu géstermektedir (92).

Lateral ventrikuller igerisinde olusan BOS foramen Monroaraciligiyla 3.
ventrikule ve buradan da akuaduktus Sylvii aracilifiyla 4.ventrikule ulagsmaktadir.
Foramen Magendi ve Luschka’lar ile BOS 4.ventrikulden sisternlere ve servikal

subaraknoid araliga gegmektedir (Sekil 5).

SekilS: Intrakraniyal alanda BOS’un akim yolu ve yonleri.

BOS'un ventrikulosisternal hareketi ilk yapilan ¢calismalarda “bulk flow” teorisi
ile aciklanmistir. “Bulk flow”teorisi 1960’11 yillarda Welch ve Friedman’in araknoid
granulasyonlarin mekanik valf gérevi gérduklerini ortaya atmasiyla ¢ikmistir (93).

Bu teoriye gore BOS koroid pleksuslarda yapilmakta ve araknoid
granulasyonlarda emilmektedir ve BOS’un ventrikuler sistemden araknoid
granulasyonlara hareketini ve emilimini saglayan gu¢ BOS’un uretildigi yerdeki
basingin emildigi yerdeki basingtan hafifce yuksek olmasidir (94).

Ancak akima duyarli MRG caligmalar1 BOS akiminin pulsatil 6zellikte
oldugunu, sistolda arteriyel kan akimi ile birlikte BOS’un kraniyokaudal ydnde,
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diastolde ise kaudokraniyal yonde hareket ettigini gostermektedir (83). Kardiyak siklus
boyunca net akim kraniyokaudal yonde olmaktadir (95). BOS un %60°1 koroid pleksus
tarafindan tretilmektedir. BOS’un %40’ ise beyin kapillerleri veya ependim
tarafindan tretildigi tahmin edilmektedir. Koroid pleksus baslica lateral ventrikiillerin
atrial duvarlarinin ependymal yiizeyleri boyunca, 3.ventrikiil tavaninda ve 4.ventrikiiliin
posterior-inferior duvari boyunca yerlesim gdstermektedir (94). Uretim fenestre koroid
pleksus kapiller endotelinden ultrafiltrasyon ve koroid pleksus epiteli tarafindan regiile
edilen aktif sekresyon ile olmaktadir (92).

BOS sekresyonu primer olarak aktif sodyum (Na+) transportuna
baglidir.Epitelin ventrikiiler BOS ile temas halindeki yiizeyinde (apikal membran) Na-+-
K+ pompasi bulunmaktadir. Pompa sodyumu hiicre disina atarak hiicre i¢i sodyum
seviyesini diigtiriir ki bu da epitelin plazmaya bakan yiiziinde (bazolateral membran)
aktif Na+-H+ degisimi ile sonuglanmaktadir. Ayn1 zamanda bazolateral membranda Cl-
—HCO3- degisimi olur. Koroid pleksus i¢ine alinan Cl- apikal membrandan kanallar
araciligy ile salgillanir. Apikal membrandan sodyumun atilmasi ile BOS hipertonik
ozellik kazanir. Ancak suyun koroid epitelinden aquaporin kanallar1 ile veya beyin
parankiminden ventrikiiler ependim aracilif1 ile ventrikiile ge¢cmesi ile BOS izotonik
Ozellik kazanir. Na+-K+ pompa inhibitorii olan kardiyak glikozidler, HCO3- {izerine
etkiliolan karbonik anhidraz BOS iiretimini azaltmaktadir (92).

Klasik bilgilere gére BOS’un emilim yeri olarak araknoid grantilasyonlar
gosterilse de BOS basglica koroid pleksuslar olmak iizere santral sinir sisteminin kapiller
sisteminde tiretilmekte ve araknoid graniilasyonlarla birlikte diffiiz olarak santral sinir
sisteminin kapiller yataginda emilmektedir (93, 94, 96).

Yapilan c¢alismalarda fetus doneminde araknoid villus veya graniilasyonlar
izlenmemistir. Dogumla birlikte araknoid projeksiyonlar durada goriilmeyebaslar ve
bunlardan bazilar1 venler ile iliskilidir.Infant dénemde araknoid villus ve
grantilasyonlarin sayis1 artmaya baslar (97).

Bu nedenle gelisimin erken donemlerinde BOS emilimini araknoid
grantilasyonlarla agiklamak miimkiin degildir.Ayrica araknoid graniilasyonlarda higbir
mekanik valf gosterilememistir. Lomber subaraknoid araliga verilen radyoaktif isaretli
albumin birkag¢ dakika igerisinde kanda saptanir.Enjekte edilen radyoizotopun %80-901

spinalkanaldan emilir ki spinal kanalda araknoid graniilasyon bulunmamaktadir. 24
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saatlik boliimlerde radyoizotop maksimum konveksitede ve lumbosakral bolgede
saptanmistir ve bu da bu alanlarda BOS dongiisiinlin azalmis oldugunu
distindlirmektedir (93).

Neonatal donemde araknoid graniilasyonlarin yeni olusmaya baslamasi BOS
emiliminde alternatif yollarin oldugunu diistindlirmektedir. Papoiconomou ve
arkadaslarinin koyunlar tizerinde yaptigi calisma neonatal donemde BOS emiliminde
ekstrakraniyal lenfatiklerin rolii olabilecegini gostermektedir. Santral sinir sistemi
parankimi lenfatik damar icermemektedir. Ancak hayvan deneylerinde BOS’na enjekte
edilen isaretlenmis radyoaktif proteinler ekstrakraniyal lenfatiklerde saptanmistir.
Enjekte edilen molekiiller kranyumu bazi sinirlerin etrafindaki subaraknoid aralik
araciligiyla terk etmektedir. En 6nemli yol olarak ise kribriform tabakay1 gecen olfaktor
sinir goziikmektedir. Olfaktdr sinir araciligryla nazal mukozaya gelen BOS burada
lenfatik damarlar tarafindan emilmekte ve boyundaki lenf nodlar1 aracilig: ile plazmaya
donmektedir. Ayrica BOS’un kraniyumu bagka sinirler araciligi ile de terk ettigi
diistiniilmektedir.Bu goriis radyoaktif maddenin optik sinir ve vagus sinirinde de
saptanmastylada desteklenmektedir (97).

Beynin BOS igerisinde yliziiyor olmast onun agirhigmi %97 oraninda
azaltmakta ve beyni mekanik hasarlardan  korumaktadir. BOS ayrica
mikrobesleyicilerin, elektrolitlerin ve molekiillerin beyin parankimine taginmasinda
gorev almaktadir (92, 98).

BOS beyin volim regiilasyonu i¢in ozmolit kaynagidir ve ekstraselliiler
aralikta iyon degisimi i¢in tampon gorevi goérmektedir. Ayrica BOS’nin temizleme
fonksiyonu oldugu da bildirilmistir. Buna 6rnek olarak serotonin ve dopamin yikim
tirtinleri olan 5-OH-indolik asetik asit ve homovalinik asitin koroid pleksus tarafindan

absorbe edilmesi ve araknoid villuslar tarafindan temizlenmesi gosterilebilir (92).

2.2.3 Normal Intrakranial Hidrodinamik

Monro-Kelly yasasina gore dort temel intrakraniyal bilesenin (beyin, BOS,

arteriyel ve vendz kan) hacimleri toplami sabittir. Bir bilesendeki hacim artis1 diger

bilesenlerde hacim azalmasina neden olur (99).
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Sistolde intrakraniyal arterlerin ekspansiyonu, vendz kanin dural venoz
siniislere, BOS’un da foramen magnumdan spinal kanala ge¢isi meydana
gelir.Intrakraniyal hidrodinamikler spinal dural kesenin kompliyansina ve koprii
venlerinin ¢ikim noktalarinda basilabilirligine baglhidir. Kompliyans bir tampon sistemin
hacim degisikligine uyum kapasitesidir ve hacim/basin¢ degisikligi (dV/dP) ile ifade
edilir. Erken sistolik donemde sistolik basing arterlerde ekspansiyona neden
olur.Kompliyant Ozellikteki arterler arteriyel puls basincimi zayiflatir.Basing tiim
subaraknoid mesafeye yayilir (Sekil 6 a, b).

Intrakraniyal dinami ile ilgili en ©nemli olay genisleyen ekstraserebral
arterlerden venlere ve spinal kanala, beyin ve kapillerlerini atlayarak dogrudan puls
dalgas1 hacim iletiminin saglanmasidir. iletilen puls basinci koprii venlerin ¢ikiminda
(dural sintise katildig1 noktada) basiya neden olarak vendz siniislerde sistolik bir akim
olusturur. Basiya ugrayan vendz c¢ikimlardan kaynaklanan vendz geri basing
kapillerlerin vendz tarafinda genislemeye neden olur. Ayni zamanda arteryel puls
dalgas1 kapillerlerin arteryel tarafin1 acar. Bu sekilde beyin kapillerleri agik tutulur ve
total serebral vaskiiler direng azalir (100).

Ayrica kompliyant spinal dural keseden gelen geri basing da vendz ¢ikimlarda
hafif bir kompresyona neden olarak kapillerlerin diastolde de yani tiim kardiyak siklus
boyunca agik kalmasini saglar. Sistol ortasinda ise zayiflamig arteriyel puls basinci
beyin kapillerlerine iletilir ve bunun sonucu ventrikiillere dogru beyin ekspansiyonu ve
normal biyiiklikte transmantle basing gradiyenti (transmantle basing stresi)
olusur.Sistol sirasindaki ventrikiillere dogru olan beyin ekspansiyonu ventrikiiller
lizerinde bastya neden olur ve intraventrikiiler puls basincr artar (100).

Ventrikiiler sivi sikistirllamaz 6zelliktedir ve Paskal yasasina gore beyin
parankiminin yaptig1 basiya ayni Olg¢lide karsilik vererek parankimal kompresyona
neden olur. Transmantle basing stresi her sistol sirasinda beynin ventrikiiller karsisinda

kompresyonu olarak aciklanabilir (Sekil6c) (100).
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Sekil.6 a, b, c: Normal Intrakraniyal Hidrodinamiklerin sematik gorunumu.
Arterlerdeki oklarin goreceli kalinligi basingin buyuklugunu, vendz sistemdeki oklarin
goreceli kalinligi akimin buyuklugunu gostermektedir.

a: Presistol. Beyinde basing gradienti yoktur.BOS, spinal kanaldan kraniyal
bosluga dogru akis1 gérulmektedir.

b: Erken sistol. Sistolik puls dalgasi aterlerde ekspansiyona ve eslik eden
arteriyel puls basincinda 6nemli bir azalmaya neden olur.Basing dogrudan dogruya
butun subaraknoid mesafeye iletilir. Arterlerin ekspansiyonu vendz sinusdeki sistolik
kan akiminin artig1 ve kortikal venlerin ¢ikis noktasinin komprese edilmesi ile buyuk bir
volum iletimine yol agar. Arteriyel ekspansiyon es zamanli olarak spinla kanala BOS’un
genis sistolik atimina neden olur.

¢: Midsistol. Hafif bir gecikme sonras1 (60ms) arterdeki (ince oklar) kuguk ve
azalmis puls akimi beyin kapillerlerine iletilir.Bu hafif duzeyde beyinekspansiyonu ve
normal buyuklukte ‘transmantle strese’ neden olur (100).

Arterler kompliyant 6zellikte olup elastik bir rezervuar gibi davranir. Sistolik
puls dalgasi ile genisleyen arteryel duvar puls dalgasindaki hidrolik enerjinin bir kismini
absorbe eder. Daha sonra bu enerji diastolde tekrar salinarak sabit kapiller akim
saglanir. Bu “Windkessel” mekanizmasi olarak bilinir.Bu mekanizma ile pulsatil
arteryel akim surekli hemen hemen pulsatil 6zelligi olmayan kapiller akima
donusur.Arterlerin ekspansiyonuna izin veren intrakraniyal kompliyans, Windkessel
mekanizmast i¢in vazgecilmez bir zorunluluktur.Windkessel mekanizmasi buyuk
Olcude arteryel ekspansiyon ve hemen yok denecek duzeyde kapiller (beynin

ekspansiyonu) ekspansiyon ile karakterizedir (100).
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2.2.4 Bos Akimini Etkileyen Faktorler ve Goriintilleme

Ventrikiiler sistem ve subaraknoid bosluk i¢indeki BOS sirkiilasyonunun;
tiretim-emilim arasinda olusan basing gradyentinden, pulsatil arteryel kan akimi ve
beyin ekspansiyonu vasitasiyla olusturulan basing dalgalarindan, ependimal silia
tarafindan ileriye dogru hareketinden, koroidal pulsasyondan, solunumsal
degisikliklerden ve wviicut pozisyonundaki farkliliklardan kaynaklandigi ileri
stiriilmiistiir. BOS dolaniminda iki komponent ayirt edilebilir.Bunlar “bulk-flow” ve
“pulsatile-flow” dur (101, 102, 103).

3.ventrikiil BOS’un hareketini saglayan pompa olarak ifade edilmistir.
Monroe-Kellie-Burrows doktrinine gore kan, beyin ve BOS’unhacimleri toplami
sabittir. Bir bilesendeki hacim artis1 diger bilesenlerde hacim azalmasina neden olur.
Sistolde intrakraniyal arterlerin ekspansiyonu, vendz kanin dural vendz siniislere,
BOS’un da foramen magnumdan spinal kanala gecisi meydana gelir. Arteryel ve vendz
akimlar arasindaki farkin meydana getirdigi serebral kan hacmindeki degisimler BOS
akimmi olusturmaktadir. Arteryel kompartmanda intrakraniyal kanhacmindeki
degisiklikler; sistemik intrakraniyal kan basing¢ degisiklikleri ve arterlerin elastisitesi ile
yakindan iligkilidir. Vendz kompartmanda ise intrakraniyal kan hacmindeki
degisiklikler transmural basing ve vaskiileryatagin vendz tarafindaki kompliyans ile
iligkilidir (104).

Kraniyal kompartmanin rijit yapist nedeniyle kan, beyin ve BOSarasinda
senkronize bir iliskinin mevcut oldugu goriilmektedir. BOS basingindaki kardiyak
siklus iligkili dalgalanma, kraniyospinal aks ig¢indeki BOS’un ileri-geri salumu ile
birliktedir. Sistolde arteryel kanin net bir sekilde kraniuma akmasi ve beyin sapi1 ile
diensefalonun kaudal pulsatil hareketine neden olan bir basing dalgasinin olugsmasindan
dolay1 kapali bir sistem olan kalvaryum igindeki BOS basinci artar ve sistolde dogal
olarak kraniokaudal yonde bir BOS akimi olusur. Diastolde ise vendz kanin kalvaryum
disia ¢ikmasi nedeni ile BOS basinci azalir ve diastolde kaudokranial yonde bir BOS
akimi meydana gelir. Bu akima diensefalonun kontraksiyonu ve dura materin
elastikiyetine bagl subaraknoid boslugun diastol esnasinda bir geri tepme reaksiyonu
gdstermesi de katkida bulunur. iste BOS un temelde kardiyak siklusdan kaynaklanan ve
kardiyak siklusla senkronize bir sekilde subaraknoid boslukta foramen magnumdan

spinal kanal i¢ine dogru ileri-geri hareketine “pulsatile-flow” ad1 verilir (105, 106).
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BOS’un merkezde koroid pleksuslarda tiretildigi yerden periferde absorbe
olacag1 Pacchioni graniilasyonlanna dogru olan akimina “bulk-flow”ad1 verilir. Temelde
bu hareket BOS’un tiretimi ve emilimi ile olugan basing gradiyentinden kaynaklanir.Bu
diisiik hizli ileri dogru olan bulk-flow, kardiyak siklusla iligkili olan pulsatile-flow ile
list tste ortiisiir. Cok yavas olmasindan ve net akimin kucuk bir komponentini
olusturmasindan dolay1 Faz Kontrast Sine MR ile gosterilen bulk-flow degil pulsatile-
flowdur (107).

Inspiryum esnasinda epidural venler kollabe olarak vendz dénus artar,
dolayisiyla inspiryum kraniokaudal BOS akimiin ilerlemesine katkidabulunur.
Ekspiryum esnasinda ise, epidural venlerin distansiyonu sonucu zit yonde,
kaudokraniyale dogru BOS akiminda bir artis s6z konusudur. BOS sirkiilasyonunun
kardiyak siklusla iligkili olarak senkronize birsekilde hareket ettigi myelografi,
ventrikiilografi ve pndmoensefalografi gibi invaziv teknikler ile gosterildikten sonra Faz
Kontrast Sine MR sekanslar EKG tetiklemeli kullanilarak BOS dolanimindaki normal
ya da anormal degisiklikler gosterilmeye baslanmistir. Bu calismalarda subaraknoid
bosluktaki BOS’ un yaklasik olarak %60’min sistol esnasinda foramen magnum’dan

servikal subaraknoid bosluk igerisine dogru yer degistirdigi gosterilmistir (107).

2.2.5. Faz Kontrast Sine - MR Goriintiileme

MR Anjiyografi (MRA) esas olarak anatomiyi degil, hareket eden
yapiminfizyolojisini gosterir. Temelde hareketli yapilar Spin Eko sekansinda hipointens,
buna karsin Gradiyent Eko sekansinda hiperintens olarak goriilmektedir. Bundan dolay1
MRA goriintiistiniin elde edilmesinde Gradiyent Eko sekanslar1 kullanilmaktadir (108).

Sinyal kontrasti, incelenen hacimdeki duran ve hareketli protonlarin
manyetizasyon farkindan elde edilir.Bu amagla temelde Time of Flight MRA
(satlirasyon yontemi) ve Faz Kontrast MRA (¢ikartma yontemi) olmak iizere iki yontem
kullanilmaktadir. Time of Flight (TOF) tekniginde sinyalin temelini daha Onceden
uyarilmis ve sinyal giicli baskilanmis duragan dokular ile sinyal kaydi aninda inceleme
alanina giren yeni spinler arasindaki longitiidinal manyetizasyon farki olusturur.Cok

kisa TR ve TE degerleri kullanilarak ardi ardina RF pulsu uygulandigindan kesitteki
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tiim protonlar longitiidinal manyetizasyonlarin1 tamamlamakta, birbagka deyisle satiire
olmaktadir.Ancak hareketli yap1 ile birlikte kesite giren yeni protonlar satiire
olamayacaklarindan, sabit dokularin disiik sinyal 6zelligine karsin, hareketli yapilardan
yuksek sinyal kaydedilmektedir.Akim nedeni ile hareketli protonlar stirekli
tazelendiginden satiire olmayacaklar, bu nedenle de egilebilecek daha biiyiik
longitiidinal manyetizasyona sahip olacaklardir.Bu durum akima baglh parlaklasma
(flow related enhancement) olarak da adlandirilmaktadir. Ortaya ¢ikan bu farkin
buiytikltigi vaskiiler sinyalin giictinti belirler (109, 110, 111).

Kesiti terk edip baska bir keside giren protonlar, bir 6nceki kesitte aldiklari
uyarilar nedeniyle, yeni kesit icerisindeki diger olusumlara goére faz farkliligi
gosterecektir. Bir manyetik alan gradiyenti boyunca hareket eden protonlarin fazlari
degiskendir. Gradiyent boyunca akmakta olan protonlar arasinda hiza bagh gelisen
tranvers manyetizasyondaki faz degisikligi, Faz Kontrast MRA tekniginin temelini
olusturmaktadir (109, 110, 111).

Bu teknik ¢ift eko esasina dayanmaktadir. Gorilintiiler zit yonde bir cift
manyetik alan gradiyenti ¢alistyorken ciftler halinde alinir, ilk eko harekete bagli kaybi
ifade eden "dephasing" dir. Bunun etkisi sonucu hareketli spinlerden sinyalsiz
goriintiiler elde olunur. ilk ekonun sonrasinda ayni bdlgeye birincinin simetriginde
ikinci bir selektif puls uygulanarak, bu sefer hareketli spinlerdeki faz degisikligi sinyalli
olarak kaydedilir. Yani hareketli spinler transfers manyetizasyonda faz sifti gosterirler.
Bu ikinci isleme ise "rephasing" adi verilir.Boylece ilk 90°’lik RF pulsunu takiben,
bipolar puls ile kesit icerisindeki dipollerin fazlar1 belirlenir. Kaydedilen refaze ve
defaze goriintiiler bilgisayar yardimi ile birbirinden ¢ikarilir. Yani akimin kompanse
edildigi faz goriintiilerinden, akima duyarli faz goriintiileri ¢ikartilarak net faz sifti elde
edilir. Sonug olarak, tlizerindesadece incelenecek olan akiminin (faz farkliligi gosteren
yapilarin) bulundugu, sabit (faz farkliligi gostermeyen) yapilarin ise silindigi goriintiiler

elde edilir. Bu net faz sifti, akim hiz1 ile dogru orantilidir (109, 110, 111) (Sekil7).
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Sekil7: 3D Faz kontrast MRA yontemi ile damarsal yapilarin goéruntuleme

agsamalar1 sematize edilmistir.

Faz-Kontrast MRA tekniginin en 6nemli bir 6zelligi de, sekansin belirli birhiz
araligina duyarli olmasidir.Akimi kodlayan bipolar gradiyent pulslari Oyle dizayn
edilmeli ki, akimdaki maksimum hizin olusturacagi faz degisikligi 180 derecenin altinda
olsun. Bu degere hiz kodlama degeri denilmektedir (Velocity Encoding; Venc) (Sekil8).
Secilen Venc degeri incelenen bolgedeki maksimum akimdan yuksek olmalidir. Segilen
Venc goruntulerdeki en yuksek akim hizim1 gosterir.Akim hizi daha fazla ise faz
goruntulerde ters yonde kucuk intensiteler seklinde kodlanir (Aliasing etkisi).
Dolayisiyla maksimum akim hizi ile yaklasik olarak ayni degerdeyse maksimum sinyal
kayd:r alimir.Akim hizi Venc’in iki katiysa o vokselden sinyal alinmaz. Sonu¢ olarak
damarlarda kesintiler olusur. Venc ¢ok yuksek secilirse diferansiyel sinyal buyuklugu

¢okdusuk kalir ve sinyal gurultu orani duser (109, 110, 111).
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-4096 pix

Sekil 8: Hiz Kodlama duyarlilig1 (venc=velocity encoding) taramalar arasinda+/- 180

derecelik faz sifti olusturan hiz anlamina gelmektedir. Maksimum ileri hiz maksimum

beyaz piksel (+4096), maksimum geri akim maksimum siyah piksel (-4096), sifir hiz
(duragan) gri pixel (0) olarak kodlanir.

BOS akim dinamigi en iyi kardiyak tetiklemeli iki boyutlu faz kontrast sineMR
goruntuleme ile degerlendirilmektedir. inceleme retrospektif veya prospektif kardiyak
tetiklemeli olarak elde edilebilir. Her iki teknikte de elde edilen veri “ortalama modulus
image” (Refaz goruntu), “magnitude of complex diference image” (Magnitud goruntu)
ve “directional phase difference image” (Faz goruntu) olarak ayr1 ayr1 goruntulenebilir

ve bu goruntuler sine olarak izlenebilir (109, 110, 111) (Sekil 9).

BN

Sekil 9 :FK-MRG ile refaz (a), magnitud (b) ve faz (c) géruntuler.

“Ortalama modulus” goruntu (Refaz goruntu); yuksek kaliteli, akim
kompenzasyonlu, yalnizca in-flow (magnitude) bilgisi igeren gradiyent eko T1 agirlikli
goruntulerdir.Faz bilgisi icermezler. Anatomik yapinin degerlendirilmesi i¢in kullanilir

(109, 110, 111).
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“Magnitude of complex difference” goruntu (Magnitud goruntu); 3ortogonal
primer kompleks ¢ikarma gdruntusunun birlestirilmesi ile elde edilir.Her bir géruntu bir
vaskuler yapida akim olup olmadig1 konusunda bilgi verir. Bu arka planin tamamen
suprese olmasi ve akim olan her pikselde mutlakasifirdan buyuk birsinyal dlgulmesi ile
gerceklestirilir. Burada akim icermeyen dokulardan gelen sinyal tamamen baskilanmig
olup sinyal alinan tum pikseller akimi temsil etmektedir ancak bu goruntulerde akimin
yonunu ya da buyuklugunu sdylemek olas1 degildir (109, 110, 111).

“Directional phase difference” goruntu (Faz goéruntu); ham verilerin
islenmesiyle elde edilir.Secilen yonle aym yondeki akim hiperintens (beyaz), ters
yondeki akim ise hipointens (siyah) olarak kodlanir. Akim olmamasi ara intensite (gri)
ile karakterizedir (Sekill0). Goruntunun net olmamasinin sebebi sinyalin
buyuklugunden ¢ok fazin1 gostermesindendir. Bu géruntu tipi aliasing’e ¢ok duyarlidir
ve uygun kodlama yapilmazsa yanlis sonugla akim yonu ters algilanabilir. Elde edilen
hiz ve yon bilgileri kullanilarak hem sayisal hem de grafiksel sonuglar elde edilir.

Dolayisiyla faz géruntuler diger sekanslara gore daha fazla bilgi verir (109, 110, 111).

Sekil 10: Serebral akuaduktusta kraniokaudal (a) ve kaudokraniyal (b) akimin faz
goruntuleri.

Her iki yontemde de kardiyak tetikleme EKG veya parmak pletismograf ile
gerceklestirilebilir. Ancak kardiyak siklus fazina gére BOS akiminin fazi kullanilan
yonteme gore degisir. Parmak pletismograf ile parmakta sistolkalpteki sistolden 400-
500 msn sonra izlenmektedir. Bu nedenle her iki tetikte zamana karst BOS hiz egrisi

180 derece out of phase gostermektedir (109, 110, 111).
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Prospektif tetikleme; sinyal toplanmasi EKG’deki R dalgasi ile baslar, yaklagik
50-75 msn surer ve bir sonraki R dalgasindan 200 msn dnce biter (Sekil 11). TR ve
dolayisiyla sine goruntu sayisi, R-R arasindaki sureye baglidir.R-R arasindaki son 200
msn’lik  sure boyunca BOS akimi degerlendirilemez.Bu prospektif 6lgumun
dezavantajlarindan birisidir. Bu sure boyunca BOS akimi kraniyal yondedir. Elde edilen

goruntuler sistol agirliklidir.

{r

i

Sekil 11: Prospektif tetiklemenin sematik gérunumu

Retrospektif tetikleme; tarama baslatilmadan 6nce hastanin ortalama kalp hiz1
belirlenir. Tarama yapildiktan sonra elde edilen géruntuler retrospektif olarak hastanin
kalp atim hizina gore bir kardiyak siklus boyunca yerlestirilir (Sekil 12) .

Her siklus i¢in yapilan 6lgum sayisi operator tarafindan belirlenebilir. TR, R-R
suresinden bagimsizdir ve tum kardiyak siklus boyunca goruntuleme imkani vardir. Bir
kardiyak siklus boyunca net akimin sifir oldugu varsayilir ve bu da arka plan faz
hesaplamasinin diger teknige gore daha dogru bir sekilde olmasini saglar. Sifir akim

varsayimi akuaduktustaki strok volum hesaplamasinda %35 hataya neden olmaktadir

(112, 113).

Sekil 12: Retrospektif tetiklemenin sematik gérunumu
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Faz Kontrast Sine MR ile akim hakkinda hem kalitatif (gorsel) hem dekantitatif
(sayisal) veriler elde edilmektedir. Bunun i¢in in-plane ve throughplane olmak tizere iki
farkli sekans gelistirilmistir. Kalitatif incelemede (in-plane) sadece akimin olup
olmadig1, akim varsa hangi yonde oldugu hakkinda bilgi elde edilir. Ancak ortaya ¢ikan
intensiteden akimin hizi hakkinda rolatif bilgi elde edilebilir.

Kalitatif inceleme sekansi; Araknoid kistlerde baglantt olup olmadiginin
arastirilmasinda, Chiari 1 malformasyonu bulunan olgularda posterior fossa
yapilarindaki BOS akim patolojilerinin belirlenmesinde, tiglincii ventrikiilostomilerin
acikliginin degerlendirilmesinde, endoskopik akuaduktoplasti sonrasi1 akuaduktal BOS
akiminin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Kantitatif incelemede ise (through-plane) maksimum akim hizi1 ve ortalama
voliim gibi degerler elde edilebilir.Bu sekans 6zellikle kraniyal MR incelemelerinde
serebral akuaduktus akimi hakkinda bilgi edinmek icin kullanilmaktadir. Akimin
kantifikasyonu i¢in kullanilan sekans kalitatif inceleme i¢in kullanilan sekanstan daha
uzundur.

Akuaduktustan gecen akim normalde bifaziktir.Her kardiyak siklusta hem
kraniyal hem de kaudal akim vardir.EKG tetiklemesi aninda yani grafi§in zaman
komponenti sifirdayken akim kraniyal yone dogrudur.Bundan hemen sonra kraniyal
yonde pik yapar, daha sonra kaudale dogru yer degistirir ve kaudal yonde pik
yapar.Siklusun sonuna dogru tekrar kraniyal yonde akim olur.

Normal sartlarda net kraniyal ve kaudal akim neredeyse birbirine esittir,

aradaki fark sadece birka¢ mikrolitredir. Ancak bu durum patolojik sartlarda degiskenlik
gosterebilir (114).
BOS akim analiz programina aktarilan faz, refaz ve magnitiid goriintiilersayesinde
akim, aksiyel planda hem kalitatif hem de kantitatif olarakdegerlendirilir.Kalitatif
calismada pozitif yon kaudokraniyal oldugu i¢in bu yondeki akim ytiksek, aksi yondeki
akim ise diistik sinyalde izlenir. Kantitatif ¢calismada ise goriintiiler akuaduktusun yerini
daha iyi belirlemek amaciyla uygun boyutta biiylitiilerek tam akuaduktususa denk
gelecek ve beyin dokusu alan dis1 birakilacak sekilde ROI (region of interest) ¢izilir
(Sekil 13).
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Sekil 13: Serebral akuaduktusa tam denk gelecek sekilde ROI ¢izimi

Serebral akuaduktus dar bir yapi1 oldugundan ROI ¢izimiyle ilgili teknik
guclukler yasanabilmektedir. Eger alan sadece akimin oldugu piksellerden segilmeyip
statik beyin dokusu da alana dahil edilirse normalden dusuk piksistolik akim hizi
sonuglar elde edilir. Ayn1 durum ROI’nin gerekenden kuguk secildigi durumlar icin de
s0z konusudur. Buna ek olarak akuaduktus stenozu bulunan hastalarda akuaduktusun
proksimal kesimi daha dar iken distal kesimi goreceli olarak korunmus izlenir.
Dolayisiyla akim dlgumlerinde standart olarak en genis kesim olan ampulla bolgesinin
kullanim1 ortaya ¢ikabilecek hatalarin azaltilmasi ve BOS dinamiklerindeki normal ve
patolojik degisikliklerin anlagilmasi agisindan 6nemlidir (115). Bunun i¢in bu kesimden

akuaduktusa dik olarak gecen yar1 aksiyel faz goruntuleri elde edilir (Sekil 14).

Sekil 14: Akuaduktustan dik olarak gecen yar1 aksiyel planin belirlenmesi
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Her kesit i¢in bu amaca yonelik olarak ayr1 ayri ROI belirlemek dogru
sonuglarin elde edilebilmesi agisindan 6nemli bir noktadir. ROI ¢izildikten sonra kaudal
ve rostral yonlere dogru olan BOS akiminin bir kardiyak siklus boyunca zamana karsi
ortalama hiz, pik hiz, akim ve net akim grafikleriyle birlikte veri tablosu elde edilir.
Grafiklerde horizontal aksin ustunde kalan alan pozitif (kaudokraniyal), altinda kalan
alan ise negatif (kraniyokaudal) olarak degerlendirilir. Buna gore bir kardiyak siklus
boyunca akuaduktusal BOS akimmin u¢ asamasinin oldugu belirlenebilir. Kalp

sistolunde kraniyokaudal, kalp diastolunde kaudokraniyal ve diastol sonunda tekrar

kraniyokaudal BOS akimi vardir (Sekil 15) (116).

Vpeak (rostal) = Vr

+

Time

Flow velocity

=

Vpeak (caudal) = Vc

Sekil 15: BOS akim dinamiginin hiz/ zaman grafiginde sematik anlatimi. Kraniokaudal akim
(-), kaudo-kranial akim (+). BOS’un pik kranio-kaudal hiz1 (Kardiak sistoliksiklus sirasinda)
Ve, pik kaudo-kranial hiz1 (Kardiyak diyastoliksiklus) Vr olarak tanimlandi (116).

Ortalama hiz-zaman grafigi (Sekil 16.a) serebral akuaduktusta belirlenen
kontur i¢indeki alanda ortalama hizi verir.Normal akuaduktusta siklusun basinda hiz
hicbir zaman sifir degildir ve siklusun sonunda baslangi¢ degerineddner. Hem pozitif

hem de negatif (kaudal ve kraniyal) komponentleri vardir.
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Sekil 16: Ortalama hiz-zaman (a) ve pik hiz-zaman grafigi (b).

Pik hiz-zaman grafigi (Sekil 16.b) yine serebral akuaduktusta belirlenen kontur
icindeki maksimum hiz1 verir. Akimin turbulan oldugu durumlarda pik hizortalama
hizdan belirgin sekilde yuksek olabilir ancak laminar akim varhiginda genelde her ikisi
de birbirlerine yakin degerlerdedir. Pik hiz egrisi se¢ilen Vencdegerinin gercek pik hiza
ne kadar uydugunu gostermesi agisindan dnemlidir. Eger Venc belirgin sekilde dusuk
secilmigse pik hiz egrisi artefaktli olur. Egrinin tam tepe noktasinda ani bir dusus
gorulur.

Akim-zaman grafigi (Sekil 17.a) serebral akuaduktusta belirlenen kontur
icindeki alanda ml/sn cinsinden akimi gdsterir.Bu egri; ortalama hiz egrisinin c¢izilen
akuaduktus alani ile ¢arpilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Egrinin pozitif kisminda kalan alan
tek bir kardiyak siklusta kaudokraniyal yondeki BOSvolumunu gosterirken, altta kalan

alan kraniyokaudal yondeki net volumu verir.Bu egride verilen degerler ml/sn cinsinden

oldugu icin degerleri literaturde kullanilan ml/dk cinsine ¢evirmek i¢in 60 ile ¢arpmak

gerekmektedir (114).

Flow vs Time Het Flow ws Time
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Sekil 17: Akim-zaman (a) ve net akim-zaman grafigi (b).

37



Akim-zaman grafigine ortalama hiz-zaman grafigi entegre edilerek net akim
grafigi (Sekil 17.b) elde edilir. Diger tiim grafiklerin aksine bu egri basladig1 noktada
sonlanmaz. Bu egrinin son noktasi akuaduktusun liimeninden birsiklusta gecen toplam
voliimii verir.R-R intervalinin siiresi de dikkate alinarak dakikadaki atim sayisi ile bir

atimdaki voliim carpilip dakikadaki voliimiin ne kadar oldugu hesaplanabilir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Turgut Ozal Tip Merkezi Dermotoloji Anabilim Dalina bagvuran
Behget Hastaligi ile takipli 18 Behget Hastast (grup I) (9erkek, 9 kadin) ve Noroloji
Anabilim Dali’na bagvuran Norobehget tanili (grup IT) 16 Norobehget Hastasi (9 erkek,
7 kadin) Temmuz 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda basvuran ve c¢evremizdeki
saglikli goniillillerden (grup III) sectigimiz 15 (5 erkek, 10 kadin) kontrol grubunu
kapsamaktadir.

Bu calisma oOncesinde fakiilte etik kurulundan izin alinmistir (Bkz. EK
10.1).Her hasta MR ¢ekimi Oncesi bilgilendirilmis ve inceleme 6ncesinde onam formu

(Bkz. EK 10.2 ve EK 10.3) imzalattirilmstir.

MRG incelemesi

Hastalarimiza T2A ve FLAIR MRG ve FK-MRG ¢ekimi yapilmustir.

BOS akiminin kantitatif olarak degerlendirilmesi bdliimiimiizde bulunan 1,5
Tesla MR cihazinda (Magnetom Avanto, Siemens), standart ‘head coil’ kullanilarak 2D
Q FLOW faz kontrast MR anjiografi teknigi ile aksiyal planda elde olunan goriintiiler
tizerinden yapilmistir.

Her bir hasta icin FK-MRG c¢ekim siiresi yaklasik olarak 5 dk olup oncelikle
orta hattan sagital, koronal ve aksiyel T1A oncii goriintiiler elde olunmustur. Daha sonra
sagital plan iizerinden serebral akuadukta dik olacak sekilde alinan yar1 aksiyal planda
‘Ortalama modulus goriintii (Refaz goriintli), Magnitude of complex difference”
gortintlii (Magnitiid goriintli) ve “Directional phase difference” goriintii (Faz gortintii)

imajlar elde edilmistir. Aksiyel planda goriintiiler i¢in TR: 31,25 msn, TE: 8,06 msn,
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kesit kalinlig1 5,5 mm, NSA:1, FOV:16x10 cm, matriks 128x256, sapma acis1 10° olan,

kalp hizina gore 14-30 arasinda degisen kardiyak fazda kesitler elde edilmistir.
Kardiyak tetikleme parmak pletismograf ile prospektif olarak yapilmistir. Akim

duyarlilig1 (Venc) 20 cm/sn olarak belirlenmistir. Kaudokranial yondeki akim negatif,

kraniokaudal yondeki akim ise pozitif olarak belirlenmistir.

MRG Analizi

Leonardo (Magnetom Avanto, Siemens) is istasyonundabulunan ARGUS,
ventrikiiler voliim ve kan ile BOS akimini gorsel olarak sine modda ve sayisal olarak
degerlendirmede kullanilan otomatize edilmis goriintii analiz programidir. Bu program
hem biiyiik, hem de kii¢lik damarlarda oldugu kadar, akimin diizenli oldugu akuaduktus
gibi yapilarda da ortalama vemaksimum hiz, ortalama ileri ve geri akimlar gibi akim ve
hiz parametrelerinin hesaplanmasinda kullanildi. Sonuclar grafik ve tablolar halinde
elde edildi.

FLASH through-plane ve in-plane sekansiyla elde edilen goriintiiler, Leonardo
(Magnetom Avanto, Siemens) is istasyonunda bulunan ARGUS goriintii analizi
programina aktarilip, yar1 aksiyel ve sagittal planda faz, refaz ve magnitiid gortintiiler
elde edildi. Tim olgularda BOS akimi once gorsel olarak degerlendirildi.Faz ve
magnitiid gortintiilerde serebral akuaduktus icindeki akim, tiim kesitlerde ytiksek
sinyalde izlenirken, faz goriintiilerde kraniyal yondeki akim ytiksek, kaudal yondeki
akim ise diisiik sinyal intensitesinde izlendi. Akuaduktus optimal derecede goriilecek
sekilde goriintiiler biiytitiild.

Faz ve magnitiid goriintiilerde akuaduktus i¢indeki akim ve ¢evre beyin
dokusuyla kontrast daha belirgin oldugundan, bu iki tip seriden birinde, akuaduktus
siirlarint asmayacak bicimde her kesite teker teker daire seklindeROI yerlestirildi. Bu
sekilde, BOS akim parametrelerinin bir kardiak siklus boyunca zamana kars1 degisimi,
tiim akim degerlerini igeren veri tablolar1 vegrafiklerle elde edildi.Bu grafiklerde sifir
degerinin tstlinde kalan boliim kraniyale, altinda kalan boliim ise kaudale dogru olan
akimi temsil ediyordu. Siemens kullanict konsolunda elde edilen yar1 aksiyel
goriintiilerde tiim akuaduktusu kaplayacak sekilde ROI yerlestirilerek bir kardiyak
siklus ile degiskenlik gosteren hiz (cm/sn), akim (ml/sn) degerleri ve hiz-zaman egrisi

elde edildi.Elde olunan tablodan dakikadaki ortalama BOS debisi hesaplandi.
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Istatiksel Analiz

Istatiksel degerlendirmede; SPSS windows for 13-programi ile yapilmis olup
hiz degerlerinde negatif degerler yon belirttigi icin mutlak deger olarak alinmistir.
Parametreler ortalama deger olarak ifade edilmistir. Ug grub arasinda akuadukt capi,
peak hiz, ortalama hiz, ileri akim, geriakim, net ileri akim ve debi karsilastirilmistir.
Shapiro Wilk Normallik Testi’ ne gore normal dagilim gostermistir. Gruplar arasinda
Tek Yonlii Varyans Analizi (p: 0.005) ve LSD (En Kiiciik Onemli Fark Yéntemi) (p:
0.005) testleri ¢aligildi.
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4. BULGULAR

Caligmamizda norolojik tutulumu olamayan BH'!n(grup I) yaslarnn 22-55
arasinda (ortalama 38,88 £10,47) degisen 18 hasta (9 kadin, 9 erkek), NB hastalarinin
(grub II) yaslar1 25-54 arasinda (ortalama 37,62 £8,66) degisen 16 hasta (7 kadin, 9
erkek) ve yaglar1 22-49 arasinda (ortalama 33,46 + 8,69) degisen 15(10 kadin, 5 erkek)
kontrol grubu (grub III) olmak iizere toplam 3 gruptan olusmaktadir. Grublar arasinda
yas agisindan belirgin bir fark yoktur (p=0,244).

Tablo II: Gruplara gore cinsiyet dagilim

Grub I Grub I1 Grub II1
CINSIYET | n % n % n %
ERKEK 9 %50 9 256,25 |5 %33,33
BAYAN 9 %750 7 %43.,75 | 10 %66,66
TOPLAM 18 %100 | 16 %100 15 %100

Grup I: Behget Hastaligi, Grup II: Norobehget Hastaligi Grup I1I:Kontrol
Calismadan dislanma kriterleri;

-18 yas alt1 ve 65 yas Ustii olmast,

-Tansiyonu 140/90mm Hg’nin tlizerinde olmasi,

-Herhangi bir norolojik tutulumu olan hastalig1 olmasi,

-Kronik karaciger ve bobrek yetmezligi varligi,

-Viicut kitle indeksi 30 ve tizeri olmasi,

-Kalp yetmezligi ya da kardiyomyopatisi olmast,

-Diabetes mellitus hastaligi,

-Kronik obstriiktif akciger hastaligi,
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-Konnektif doku hastaligi,

-Herhangi bir vaskiilit olmas1 (Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus)

-Ek sistemik bir hastalig1 varligi, olarak belirlendi.

Ug grup arasinda Tek Yonlii Varyans Analizi ve LSD testleri ¢aligmis olup, Tek
Yonlii Varyans Analizine gore agsagidaki sonuclar elde edilmistir.

Kontrol grubunda akuaduktus alam1 3 £+ 1,18mm2, peak hiz 4 £ 0,82 cm/sn,
ortalama hiz 0,37 + 0,21 cm/sn, ileri akim 0,019 + 0,079 ml, geri akim 0,012 £+ 0,006 ml,
net ileri akim 0,006 + 0,003 ml ve debi 0,54 + 0,23 ml/dk olarak bulunmustur(Tablo II).

Behget Hastalarinda akuaduktus alani 4,3+ 1,6mm?2, peak hiz 3.4 + 0,9 cm/sn,
ortalama hiz 0,44+ 0,21 cm/sn, ileri akim 0,023 = 0,011 ml, geri akim 0,009 £+ 0,059 ml, net
ileri akim 0,013+ 0,006 ml ve debi 1,17 = 0,66 ml/dk olarak bulunmustur (Tablo II).

Norobehget Hastalarinda akuaduktus alani 4,3 £ 1,09mm2, peak hiz 5.8 + 2.3
cm/sn, ortalama hiz 0,70 £+ 0,38 cm/sn, ileri akim 0,041 + 0,017 ml, geri akim 0,021 + 0,012
ml, net ileri akim 0,019 = 0,011 ml ve debi 1,73 &+ 1,05ml/dk olarak bulunmustur (Tablo II).

Uc grup arasindaki parametrelerin  Tek Yénlii Varyans Analizi ile
karsilastirilmasinda gruplar arasinda tiim parametrelerde istatiksel (p<0,05)olarak anlamli
fark saptand.

Tablo IIl: Aquaduktus diizeyinden elde edilen akima ait parametrelerin tek yonli

varyans analizi ve p degerleri

Grub I GrublIl Grub III P

(X+SD) (X+SD) X+SD)

(n=18) (n=16) (n=15)
Aquaduktus 43+ 1,6a 4,3+1,09b 3+1,18ab 0,012
Peak hiz 3,4+0,9a 5,8+2,3abx 4+0,82b 0,001
Ortalama hiz 0,44+0,21a 0,70+0,38abx 0,37+0,21b 0,005
fleri Akim 0,023+0,011a | 0,041+0,017abx | 0,019+0,079b 0,001
Geri Akim 0,009+0,059a 0,021+0,012abx  0,012+0,006b 0,001
Net Ileri Akim 0,013+0,006a | 0,019+0,011abx | 0,006+0,003b @ 0,001
Debi 1,17+0,66a 1,73+1,05abx 0,54+0,23b 0,001

a: grub 1 ile grub 2 kiyaslandiginda, b: grub 2 ile grub 3 kiyaslandiginda, e¢: grubl ile 3
kiyaslandiginda x: farlilik grub 2 kaynakli
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LSD (En Kiiciik Anlaml1 Fark Ydntemi) testine gore yapilan istatistik testine
gore asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Akuaduktus caplarina gore Behget (grup I) ve Norobehget (grup II) hastalar
arasinda anlaml fark yok iken Kontrol (grup III) grubuna gore akuauduktus ¢apinda

anlaml artis saptandi.

Aquaduktus

B Aquaduktus

Grup | Grup |l Grup lll

Grafik 1: Aquaduktus ¢apinin grublar arasi karsilastirilmasi(p:0,012)

Peak hiz parametresinde; Behget (Grup I) ve Kontrol (Grup III) grubu arasinda
anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve Behget

hastalarina gore artig saptanmustir.

Peak hiz

M Peak hiz

O R N W H» U1 OO N

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 2: Peak hizin grublar arasi karsilagtirilmasi (p: 0,001)

Ortalama hiz parametresinde; Behget (Grup I) ve Kontrol (Grup III) grubu
arasinda anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve

Behget hastalarina gore artig saptanmustir.
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Ortalama hiz

0,5 -

 Ortalama hiz

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 3: Ortalama hizin grublar arasi karsilastirilmasi (p:0,005)

fleri akim parametresinde; Behcet (Grup I) ve Kontrol (Grup III) grubu
arasinda anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve

Behget hastalarina gore artis saptanmuistir.

lleri Akim

0,05 -

0,04 -/

0,03 A

m ileri Akim
0,02 A

0,01 A

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 4: Ileri akim hizin grublar aras1 karsilastirilmasi
Geri akim parametresinde; Behget (Grup 1) ve Kontrol (Grup III) grubu

arasinda anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve

Behget hastalarina gore artig saptanmistir.
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Geri Akim

0,025 -

0,02 ~

0,015 /

0,01 ~

m Geri Akim
0,005 -

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 5: Geri akim parametresinin grublar aras1 karsilastiriimasi (p: 0,001)

Net-ileri akim parametresinde; Behget (Grup I) ve Kontrol (Grup III) grubu
arasinda anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve

Behget hastalarina gore artis saptanmistir.

Net ileri Akim

0,02

0,018

0,016

0,014

0,012 -

0,01 -
0,008 -
0,006 -

m Net ileri Akim

0,004 -
0,002 -

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 6: Net ileri Akim parameteesinin grublar arasi karsilastiriimasi

(p: 0,001)
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Debiparametresinde; Behget (Grup I) ve Kontrol (Grup III) grubu arasinda
anlamli fark bulunmazken, Norobehget (grup II) hastalarinda Kontrol ve Behget

hastalarina gore artig saptanmaistir.

Debi

1,8 -
1,6

1,4 /
1,2 A

0,8 -
0,6
0,4 -
0,2 -

 Debi

Grup | Grup Il Grup Il

Grafik 7: Debi parametresinin grublar arasi karsilagtirilmasi (p: 0,001)

Bizim ¢alismamizda Norobehget grubunda 4 hastada periventrikiiler, 3 hastada
beyaz cevher, 1 hasta talamusta, 1 hastada kaudat niikleusta, 1 hastada serebral
pedinkiilde ve ponsta, 1 hastada mezensefelonda T2A ve FLAIR sinyal artislari
saptadik.
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5. TARTISMA

Behget hastalign (BH) ilk kez 1937 yilinda Istanbul Universitesi Dermatoloji
Anabilim Dali 6gretim {iyesi Prof. Dr.Hulusi Behget tarafindan 3 olguda gozlenen
rekiirran agiz aftlari, genital iilserasyonlar ve iiveit triadi olarak adlandirilmistir (1).
Ozellikle geng yas grubunu etkileyen; mukokutandz lezyonlar, iiveit ataklari, sinir
sistemi tutulumu, fatal olabilen major damar hastaliklari, kas-iskelet sistem problemleri,
gastrointestinal tutulum ve bunun gibi pek ¢ok organ ve sistem tutulumuna yol agabilen
relapslarla seyreden, nedeni bilinmeyen vaskiiler-inflamatuvar ozellikli kronik bir
stirectir(2).

BH’nin norolojik tutulumu NoroBehget (NBH) olarak adlandirilmakta olup
NBH ilk olarak 1941 yilinda Knapp tarafindan tanimlanmistir. Beyin sapt tutulumu,
hemisferik bulgular, spinal kord lezyonlar1 ve meningo-ensefalik prezentasyonlari
iceren parankimal tutulum ve dural sinus trombozu, arteriel okliizyon/anevrizmalari
iceren non-parankimal tutulum olmak iizere ikiye ayrilir(3, 4). NBH %4-49 oraninda
goriilmekte ve en sik baslangic belirtisi bas agrisi, kuadriparezi, psddobulber felg,
kraniyal sinir tutulumu, ataksi, periferik sinir lezyonlar1 ve cesitli vaskiiler sendromlar
ile prezente olmaktave ndrolojik tutulum BH tanisindan yaklasik 4-6 yil sonra ortaya
¢ikmaktadir (5, 6, 79).

BH’de damar tutulumu etyopatogenezinde vaskulit 6n plandadir (10).Vaskiiler
tutulum hem arterleri hem de venleri icermekte olup tiim boyutlardaki vaskiiler yapilar
etkilenebilir (11). BH’de norolojik tutulum orani %4-49 arasinda bildirilmesine ragmen
bu oranin iilkemiz i¢in yaklasik %5 ve erkek/kadin oraninin ise 3,4/3,82 oldugu
belirtilmistir (78). NBH iki major formda siniflandirilir. Birincisi fokal veya multifokal

SSS parankim tutulumu ile seyreden kii¢iik venlerin inflamatuar hastaligidir ve
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hastalarin ¢ogu bu gruptadir (71). Beyin sapi, bazal ganglion, diensefalik yapilar,
internal kapsiil en sik tutulan bolgelerdir. Spinal, serebellar ve kortikal tutulum da
goriilmektedir (72). Sang Hoon Lee ve ark. yaptiklar1 bir aragtirmada 18 hastada beyin
sap1,9 hastada beyaz cevher, 9 hastada bazal gangliyon, 7 hastada internal kapsiil ve 6
hastada talamus tutulumu saptamiglardir (117). Bizim calismamizda Norobehget
grubunda 4 hastada periventrikiiler, 3 hastada beyaz cevher, 1 hasta talamusta, 1 hastada
kaudat niikleusta, 1 hastada serebral pedinkiilde ve ponsta, 1 hastada mezensefelonda
T2A ve FLAIR sinyal artiglar1 saptadik.kinci tip tutulum ise non-parankimal veya
vaskiilo-Behget olarak da adlandirilan klinik tablodur (78). Non-parankimal tutulum
(ekstra-aksiyal); ise %20 oraninda gorilmektedir. Patolojik siire¢ esas olarak noral
parankimde degildir. Ancak damar okliizyonu, anevrizma veya hemoraji gibi nedenlere
ikincil parankimal tutulum olabilir. Eger parankimal lezyon varsa ve arteriyel tutuluma
bagl ise lezyon damar sulama alanlarinda yerlesmistir.Venoz tutulum durumunda
lezyon belirli bir arter sulama alanini izlemeyecektir (82).

Gortintiilemenin sik araliklarla yapilmasi, lezyonlarin boyutunda gerileme veya
rezoliisyonu gostermekle birlikte, klinik semptom vermeyen sessiz lezyonlar1 saptamada
da yardimcr olacaktir (3). SSS’ndekiigiik veniiller arterlerden daha sik etkilenmekte
olup, perivaskiiler hiicre infiltrasyonu ile birlikte damar ¢evresinde enfarktlar, myelin
kayb1 ve gliozise yol agmaktadir. Saptanan lezyonlar FLAIR-T2 agirlikli kesitlerde
kiictik irregiiler sinyal artislar1 seklinde gozlenir. T1 agirlikli kesitlerde bu alanlar diistik
sinyal Ozelligi gdstermekte olup, tiim lezyonlar1 saptayabilmek olasi degildir.Kronik
donemde lezyonlarin boyutu azalarak, goriiniirligii T1 sekanslarda belirgin
azalmaktadir. Aktif inflamatuar lezyon diisiiniilen olgularda T2A gortintiilerde lezyon
saptanmazken bile kontrast madde enjeksiyonu sonrast belirgin kontrast tutulumu
izlenmistir. Kontrast tutulumunun aktif inflamasyon sonucu kan beyin bariyerinin
yikimi sonucu olustugu ve bariyerin restorasyonu sonucu kayboldugu bilinmektedir
(86). NBH’nda MRG bulgular1 nonspesifiktir. Diger vaskiilitlerde, MS, iskemi-enfarkta
ve sarkoidozda benzer Ozellikler igerirrMS ve NBH dissemine ve demyelinizan
inflamatuar hastalik olmalariyla benzer 6zellikler gostermekle birlikte MS primer beyaz
cevher hastaligi olup, NBH beyaz ve gri cevheri birlikte tutmaktadir. Caligmalar,
NBH’inda periventrikiiler beyaz cevher tutulumu olmaksizin bazal ganglion ve talamus

tutulumu ile pons tutulumunun yaygin oldugunu gostermektedir.NBH’da MRG
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bulgulari, SLE gibi diger vaskiilitlerle benzerlik gostermekte, beyin sapt tutulumu
SLE’de nadir olup, hemisferik lezyonlar subkortikal yerlesim gostermektedir (85, 86).

G.Akman-Demir ve ark. NBH’inda BOS analizi ¢alismasi yapmislar ve 4
hastada BOS bulgular1 normalken 20 hastada basingda artis saptamislardir (119). Ozer
A. ve ark.yapmis olduklar retrospektif ¢alismada NBH tanisi alan 22 hastalarin BOS
analizlerini incelemisler. Parankimal tutulumu olan 14 hastanin BOS basingini
267+12.3 mm H20, non-parankimal tutulumu olan 7 hastalarda 278 + 19.6 mm H20 ve
karma tipte 1 hastada 273 mm H2O olarak bulmuslar. Sonug¢ olarak NBH’larinda BOS
basinci artmig olarak bulunmus ve bunun bas agrisi semptomuna yol acabilecegini ileri
stirmiislerdir.Bu yiizden bas agris1 klinigiyle bas vuran BH’larina BOS analizi ve basing
Ol¢limiiniin yararl olabilecegini ileri stirmiislerdir (120). NBH’larinin yaklasik yarisinda
lomber ponksiyon ile yapilan BOS incelemelerinde hiicre ve proteinde 1limli artis
saptanmustir (84).

Bizde bu bilgilerden yola ¢ikarak, noninvazif bir yontem olan FK-MR ile NB
ve Behget hastalarinda BOS akim parametrelerindeki degisikleri ¢alistik. FK-MR da
aquadukt cap1 hariginde, 6zellikle akimin degerlendirildigi, peak hiz, ortalama hiz, ileri
akim, geri akim, net ileri akim ve debi gibi tiim BOS akim dinamiklerinde Grubll
(NBH), Grubl (BH) ve Grublll (kontrol grubu) ile karsilastirilmasinda istatiksel olarak
anlamli artis (p<0.05) saptadik.

Periventrikiiler venlerden ultrafiltrasyon ile BOS olusur ve lateral ventrikiillere
gecer lateral ventrikiillerden 3.ventrikiile, aguaduktus sylivius yoluyla 4.ventrikiile
gecer. Buradanda subaraknoid bosluklara gecip araknoid villilerle vendz sisteme
reabzorbe olur (118).

Monroe-Kellie-Burrows doktrinine goére kan, beyin ve BOS’un hacimleri
toplamu sabittir. Arteryel ve vendz akimlar arasindaki farkin meydana getirdigi serebral
kan hacmindeki degisimler BOS akimini olusturmaktadir (104). SSS’inde NBH’inda
kiiciik veniiller arterlerden daha sik etkilenmektedir (86). Litaratirde BH’larinda
Intrakarnial Hipertansiyon goriilebilecegi bildirilmistir (137,138). Bizde NBH’larinda
vendz kompartmanda tutulum olmasi arteriyel tarafta basing artigina; BOS un ultrafiltrat
olarak daha fazla iiretilmesine, bu liretimin BOS akim dinamiklerinden; ileri akim, geri
akim, net ileri akim, debi, ortalama hiz ve 6zellikle peak sistolik hiz gibi parametrelerde
gordiigiimiiz  artisgin  arteriyel sistemde meydana gelen basing artisindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.
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Ascaso FC ve ark lar1 NBH’larinda ilk belirti olarak intrakranial hipertansiyon
bulgular1 goriilebilecegini bildirmislerdir (134). Bizim c¢alismamizdaki BOS akim
degerlerindeki yiikselmenin, basing artisina ve intrakranial hipertansiyona yol agtigini
diisiinmekteyiz.

FK MR incelemesinin en ¢ok Normal Basingli Hidrosefali (NPH) hastalarda
kullanimigtir. Calismalarda akuaduktal BOS debisinin bu hastalarda ¢ok belirgin
derecede arttig1, saptanmustir (122,135). Litaratiirde NBH’larinda yapilan LP ile BOS
analizinde BOS debisi yiikksek Olgiilmiistir (119, 120). Bizim ¢alismamizda
NBH’larinda BH’larina ve normal gruba gére debi yiiksek bulunmus olup buna artan
intrakranial basinca sekonder BOS iiretiminindeki artisin neden oldugunu
diistinmekteyiz.

Varoglu ve ark.lari NBH’larinda yapmis olduklari c¢aligmada parankimal
tutulum olmadan kortikal ve serebellar atrofiyi MRG ile gostermislerdir (133). Bizim
calismamizda aquadukt cap1 BH’larinda ve NBH’larinda normal gruba gore artmis olup
bunun kortikal veya serebellar atrofiye sekonder olarak gelisen bir degisim oldugunu
diisiinmekteyiz.

Litaratiirde BH’larinda diffiizyon ve perflizyon MRG ile yapilan ¢alismalarda
beyin parankimininde konvansiyonel yontemler ile gosterilebilen yapisal degisikler
olmadan subklinik norolojik tutulumun olabilecegini ileri stirmiiglerdir (14, 15). Yine
litaratiirde LP ile yapilan BOS analizi ¢aligmalarinin subklinik tutulumu gdstermede
faydal1 olabilecegini bildirmisler (119, 136). Calismamizda, FK-MR ile BH’larinda ve
NBH da BOS akim desenlerinde degisiklik oldugunu, FK-MR’in bunu non-invaziv
olarak gdsterdigini ve NBH’larinin BH’larindan BOS akim parametrelerinde ki artisin
gosterilerek ayirici tanida yararli oldugunu saptadik.

Ancak ¢alismamizi sinirlayan bazi faktorler vardi. Hiz, akim ve zamana baglh
parametrelerdeki genis fizyolojik degisiklikler gdosterir. Normal kabul edilen
varyasyonlar, esas olarak BOS mesafelerinin boyutlar1 ve anatomisi, kan damarlarinin
boyutlari, sistolik ve diastolik kan basinci, kalp hizi, juguler ven6z akim, ¢evre beyin
dokularinin kompliyans1 ve solunum gibi pek ¢ok faktorlere bagl olarak olusmaktadir

(123, 124).
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Zamana bagli sistolik parametrelerde, diastolik parametrelere gore daha az
degisim izlenir. Bunun nedeni diastol, temel olarak R-R intervalindeki degisimlerden
etkilenmektedir. Giintimiizde yiiksek rezollisyonlu gortintiileme tiniteleri kullanilmasina
ragmen halen hizla ilgili verilerde hatalar olabilmektedir.Bunun sebebi gradiyentlerin
lineer olmamasi, eddy akimlar, parsiyel voliim etkileri ve ROI'nin yanlis yerlestirilmesi
sayilabilir (125). Nilsson ve ark.yaptiklar1 bir ¢alismada akuaduktustaki net akimdan
yola ¢ikarak BOS iiretiminin giinliik varyasyonlarini saat02.00 civarinda maksimum
tretim (42 + 2 ml/sa) ve saat 18.00 civarinda da minimum {retim (maksimum
degerlerin %30'u) oldugunu bildirmislerdir (126).Biz MR ¢ekimlerini 08.00-17.00
saatleri arasinda yaptik.

Eddy akimlar, gradiyent profilinde distorsiyonlara sebep olmaktadirlar. Eddy
akimlarin etkisini azaltmak i¢cin ROI'nin miimkiin olabildigince kiiclik seg¢ilmelidir
(126). Akuaduktusun ¢ok dar oldugu kisilerde, giirtiltii ve zayifkontrast nedeniyle ROI
yerlestirilmesi zor olagagindan bu durum hataya neden olabilir. Anlamli sayisal
degerlendirme yapilabilmesi i¢in, akuaduktus ¢apinin en az 1,5mm2 olmasi gerektigi
ileri siiriilmiistiir. Bizim olgularimizda akuaduktus ¢ap1 1.5 mm’nin iizerinde idi.

Onceki bazi arastirmalarda BOS akim dinamikleri serebral akuaduktusun
degisik seviyelerinden Ol¢lilmiitir (121, 125, 128).Enzmann ve ark.larin yapmis
olduklar1 c¢alismada en dogrudlgiimiin, akuaduktusun en dar yeri olan inferior
colliculus'tan elde edildigini bildirirken (121), bir baska ¢alismada Barkhof F. ve ark. ,
akim kodlama aksisiyle olan ag¢iy1 en aza indirmek ve parsiyel voliim etkilerini ortadan
kaldirmak i¢in akuaduktus dordiincii ventrikiil bileskesinden Olglim yapilmasi
gerektigini One slirmislerdir (125). Ancak Lee ve arkadaslari, iic degisik seviyeden
Olclim yapmalarinaragmen, istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulamamuiglar (128). Biz
calismamizda aquaduktusun en genis yeri olan ampulla bolgesinden Glgiimlerimizi
yaptik. Calismamizda akuaduktusta yiiksek sinyalli pikselleri iceren ve ¢evredeki statik
beyin dokusunun Ol¢liim yapilan alan i¢inde kalmamasina dikkat edilerek ROI
yerlestirilmistir. Hiz kodlama (Venc), akima kars1 duyarliligi gosteren bir parametredir.
Sekans icin segilen Venc degeri, goriintiilerde llimen i¢i maksimal akim hizin1 gosterir.
Ornegin, Venc 10 cm/sn secilmisse, bu hizda gradiyent dogrultusunda akan protonlar
gortintiilerde en parlak sinyal intensitesini gosterirler. Daha yavas protonlarin hizlar1 bu

degere gore hesaplanir.Tahmin edilen maksimumpik hizin biraz iistiinde Venc degeri
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secilmesi sonuglarin dogrulugunu artirmaktadir. Ancak pik hizdan kiiciikdegerler
secilmesi halinde, fazdaki aliasing artefaktlar1 Slgiilen hizin, gercekte oldugundan daha
kiiciik ¢ikmasina neden olacaktir. Akuaduktusta yapilan BOS akim o6l¢iimlerinde
genelde secilen deger 15 veya 20 cm/sn'dir (125, 129).Luetmer ve ark.yapmis olduklari
calismada Venc'i 20 cm/sn olarak segtiklerinde, hicbir olguda aliasing artefakti
izlenmedigini bildirmislerdir (130). Biz de calismamizda litariitiirdeki bilgilere
dayanarak Venc’i 20 cm/sn olarak belirledik. Angak, peak hizin bu degerden daha
yiiksek oldugundan siiphelinilen durumlarda Venc degerini daha yiiksek tutmak
gerekebilir. Caligmamizda bdyle bir durumla karsilagmadik.

Kardiyak tetikleme, retrospektif ve prospektif olmak tizere iki sekildeydir.
Giintimtizde kullanilan cihazlarda genellikle yararlanilan tetikleme prospektif sekilde
yapilandir (129). Biz de calismamizda prospektif tetikleme yontemi kullandik.
Prospektif tetiklemenin, retrospektif tetiklemeye gore dezavantajlarindan biri, 6l¢iim
stiresinin daha uzun olmasidir (131). Diger bir dezavantaj da, bir sonraki attmin dogru
sekilde Ol¢limii i¢in, veri aliminin bir sonraki R dalgasindan yaklasik 200 ms once
durmasi nedeniyle, diastolik fazin tiim uzunlugu boyunca dl¢iilememesidir (129, 132).
Bir kalp atimimin yaklasik 600-1000 msn oldugu diisiiniiliirse, bu durumda bir atimin ii¢
—beste biri degerlendirilememektedir. Prospektif olarak yapilan ¢alismamizin en 6nemli

sinirliligr ise kiiglik 6rneklem boyutu idi.
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6. SONUC

(Calismamizda noninvazif bir yontem olarak kullanilan FK-MR incelemenin,
BOS parametrelerindeki degisikliklerini saptayarak BH ve NBH’inda, ayrict tam1 ve
tedavisinin yonlendirilmesinde, faydali oldugunu gosterdik.Bunun daha genis ve

kapsamli caligmalarla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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7.0ZET

BEHCET VE NOROBEHCET HASTALIGI TANISI OLAN
OLGULARINFAZ-KONTRAST BOS AKIM MR iLEDEGERLENDIRILMESI

Amag: Behget hastalifinin etiyopatogenezinde vaskulit 6n planda olup
vaskiiler tutulum hem arterleri hem de venleri icermekte olup tiim boyutlardaki vaskiiler
yapilar etkilenebilmekte ancak vendz tutulum daha 6n plandadir. Bu ¢alismanin amaci;
BH’m1 FK-MR ile degerlendirerek hastaligin BOS akim dinamiklerini nasil
degistirdigini ve Norobehget—Behget hastaligi ayirici tanisina katkist olup olmadigini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Turgut Ozal Tip Merkezi Dermotoloji
Anabilim Dalina bagvuran Behget Hastalig ile takipli 18 Behget Hastasi(grubl) (9erkek,
9 kadm) ve Noroloji Anabilim Dali’na basvuran Norobehget tanili(grub II) 16
Norobehget Hastas1 (9 erkek, 7 kadin) Temmuz 2012 - Kasim 2013 tarihleri arasinda
bagvuran ve ¢evremizdeki saglikli goniilliillerden (grub III) sectigimiz 15 (5 erkek, 10
kadin) kontrol grubunu kapsamaktadir.

BOS akiminin kantitatif olarak degerlendirilmesi faz kontrast MR anjiografi
teknigi ile akuaduktus diizeyinden aksiyal planda elde olunan goriintiiler tizerinden 2
radyolog tarafindan yapilmistir. U¢ grup arasinda akuduktustan gecen akimin pik hiz
(cm/sn), ortalama hiz (cm/sn), ileri akim voliimii (ml), geri akim voliimii (ml), net ileri

akim voliimii (ml), debi (ml/dk) degerleri ve akuaduktus alanlar1 karsilagtirilmistir.
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Bulgular: Ug grub arasinda Tek Yonlii Varyans Analizi ve LSD testleri
calismis olup, Tek Yonlii Varyans Analizine gore asagidaki sonouglar elde edilmistir:

Kontrol grubunda akuaduktus alani 3 + 1,18mm?2, peak hiz 4 + 0,82 cm/sn,
ortalama hiz 0,37 + 0,21 cm/sn, ileri akim 0,019 £+ 0,079 ml, geri akim 0,012 £ 0,006
ml, net ileri akim 0,006 + 0,003 ml ve debi 0,54 + 0,23 ml/dk olarak bulunmustur.

Behget Hastalarinda akuaduktus alani 4,3 = 1,6mm?2, peak hiz 3.4 + 0,9 cm/sn,
ortalama hiz 0,44 + 0,21 cm/sn, ileri akim 0,023 + 0,011 ml, geri akim 0,009 + 0,059
ml, net ileri akim 0,013 £ 0,006 ml ve debi 1,17 + 0,66 ml/dk olarak bulunmustur
(Tablo II).

Norobehget Hastalarinda akuaduktus alani 4,3 + 1,09mm2, peak hiz 5.8 +£2.3
cm/sn, ortalama hiz 0,70 + 0,38 cm/sn , ileri akim 0,041 £ 0,017 ml, geri akim 0,021 +
0,012 ml , net ileri akim 0,019 &+ 0,011 ml ve debi 1,73 £ 1,05ml/dk olarak bulunmustur.

LSD (En Kii¢iik Anlaml1 Fark Ydntemi) testine gore yapilan istatistik testine
gore asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Akuaduktus caplarima gore Behget ve Norobehget hastalar1 arasinda anlamli
fark yok iken Kontrol grubuna gore akuauduktus ¢apinda anlamli artis saptandi.

Peak hiz, ortalama hiz, ileri akim,geri akim, net-ileri akim vedebi
parametrelerindes; Behget ve Kontrol grubu arasinda anlamlhi fark bulunmazken,

Norobehget hastalarinda Kontrol ve Behget hastalarina gore artis saptanmistir.

Sonu¢: Caligmamizda noninvazif bir yontem olarak kullanilan FK-MR
incelemenin, BOS parametrelerindeki degisikliklerini saptayarak BH ve NBH’inda,
ayrici tani ve tedavisinin yonlendirilmesinde, faydali oldugunu gosterdik. Bunun daha

genis ve kapsamli ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelime: Behget, Norobehcet, FK-MR, BOS akim
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8. SUMMARY

EVALUATION BEHCET AND NEUROBEHCETDISEASE WIiTH
PHASE-CONTRAST CSF FLOW MRI:

Objective: Behget's disease in the etiopathogenesis of vasculitis in the
foreground and vascular involvement and arteries as well as veins comprise all sizes
vascular structures may be affected but the venous involvement than the foreground.
Purpose of this study is, in Behget's Disease CSF flow dynamics PC-MRI evaluating
disease etiopathogenesis try to understand and PC-MRI contribution to the differential

diagnosis of the disease is to investigate whether.

Materials and Methods: This study Turgut Ozal Medical Center Dermatology
Department admitted to 18 Behget (9 males, 9 females) and the Department of
Neurology admitted to neurobehget's disease Patient 16 neurobehget's disease, diabetes
(9 men, 7 women) July 2012 - November 2013 between the applicant and our
environment healthy we selected 15 volunteers (5 men, 10 women) covers the control
group. Quantitative analysis of CSF flow phase contrast MR angiography technique
aquaductus be obtained in the axial plane at the level of images by two radiologists.
Between the three groups akuduktus current passing through the peak velocity (cm /
sec), the average velocity (cm / sec), forward flow volume (mL), back flow volume
(mL), net forward flow volume (mL), flow rate (mL / min) values and were compared

aquaductus areas
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Results: One- way analysis of variance between the three grub and has worked
LSD tests , variance analysis according to the following results were obtained:

3 + 1.18 mm?2 in the control group aquaductus area , peak velocity 4 + 0.82 cm/
sec, average speed 0.37 £ 0.21 cm / sec , forward current 0.019 + 0.079 mL, 0.012 +
0.006 mL reflux , net forward current 0.54 + 0.23 0.006 + 0.003 mL and flow rate ml /
min respectively.

Aquaductus 4.3 £ 1.6 mm2 area in Behcet's Disease , peak velocity 3.4 = 0.9
cm / sec, average speed 0.44 + 0.21 cm / sec , forward current 0.023 + 0.011 mL, 0.009
+ 0.059 mL reflux net forward current flow of 0.013 £+ 0.006 ml and 1.17 £+ 0.66 ml /
min, respectively (Table II).

Neurobehget's disease in patients aquaductus 4.3 + 1.09 mm2 area , peak
velocity of 5.8 £ 2.3 cm / sec, average speed 0.70 + 0.38 cm / sec , forward current
0.041 £ 0.017 mL, 0.021 + 0.012 mL reflux , net forward current 0.019 + 0.011 ml and
1.73 £ 1.05 flow ml / min respectively.

LSD (Least Significant Difference Method) test performed according to
statistical test, the following results were obtained according to:

Aquaductus according to the diameter and neurobehcet's disease Behcet's
patients while there was no significant difference between the control group were
significantly increased compared to the aquaductus wide.

Peak speed, average speed, forward current,back in the flow,net- forward
current and flow parameters; Behcet's and there was no significant difference between
the control group, neurobehget's disease and in patients with Behcet's disease patients

compared to the control were increased.

Conclusion: In our study, FK-M is used as a method of noninvasive
examination, BH and NBH, the differential diagnosis and get treatment in directing, by
detecting changes in CSF parameters showed that it is helpful. It must be supported by

broader and more comprehensive study believe that.

Keywords : Behcet, neurobehget's disease , PC-MRI, CSF flow
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10.EKLER:

EK 10-2 BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU ORNEGI (ilag-dis1 Arastirmalar igin)

ORNEK: 1

GONULLU SAGLIKLI (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik calismanin amaci Behget hastalifinda (BH) faz kontrast Manyetik
Rezonans Goriintiileme isimli tibbi uygulamanin etkinligini degerlendirmektir.Bu tibbi
uygulamanin, MS hastaliginin nedenlerini anlamada ve ayiric1 tam1 yapmada katkida
bulunma olasilig1r s6z konusudur.Bu tibbi uygulama ile ilgili herhangi bir yan etki
bulunmamaktadir.Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu c¢alismanin Helsinki
Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun
oldugu onaylanmistir.Calisma Oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili Manyetik
Rezonans (MR) ¢ekilmesini istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.Bu
calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangicta kabul edip,
daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerekce gostermeden calismadan ayrilabilirsiniz. Bu

durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.

ORNEK : 2

GONULLU SAGLIKLI (Veli/vasi) RIZA FORMU

Asagida imzasi bulunan ben, Manyetik Rezonans adli tibbi uygulamayla
yapilmasi planlanan klinik ¢alisma hakkinda, Dr. Serkan UNLU’den tam olarak bilgi
aldigimi beyan ederim.Bu tibbi uygulamanin etik agisindan Diinya Saghk Orgiitii
(WHO)’nun kurallarina uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin
sakincali olmayacagi bana anlatildi.

Ayrica bana, bu calismanin tibbi olarak gecerli oldugu ve en son bilimsel
yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi.Bunun agik bir ¢alisma oldugu bana

anlatildi.Son dort haftadir herhangi bir ¢calismada yer almadim.Asagida imzas1 bulunan

73



doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi planlanan ¢alismanin 6zelliklerini
ve sonuglarii anliyorum.
Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca

olmadan, ¢aligmadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Goniillii No:

Géniilliiniin Adi, Soyad: / iImzasr:

Goniillii Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda) Goniilliiniin veli/vasisinin Adi, Soyad:i /
Imzas:

Doktorun imzas::

Tamg@in Ady, Soyadi / imzasi:

Tarih:

EK 10-3. BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU ORNEGI (ilag-dis1 Arastirmalar igin)

ORNEK: 1

GONULLU HASTA (Veli/Vasi) BILGILENDIRME FORMU

Bu klinik ¢alismanin amaci Behget hastalifinda (BH) faz kontrast Manyetik
Rezonans Goriintiileme isimli tibbi uygulamanin etkinligini degerlendirmektir.Bu tibbi
uygulamanin, BH hastaliginin nedenlerini anlamada ve ayirict tan1 yapmada katkida
bulunma olasilig1r s6z konusudur.Bu tibbi uygulama ile ilgili herhangi bir yan etki
bulunmamaktadir.Fakiiltemiz Etik Kurulu tarafindan, bu c¢alismanin Helsinki
Deklerasyonu’nda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun
oldugu onaylanmistir.Calisma Oncesinde bu tibbi uygulama ile ilgili Manyetik
Rezonans (MR) ¢ekilmesini istediginize dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.Bu
calismaya katilmakta karar tamamen size aittir (6zgiirsiiniiz). Baslangicta kabul edip,
daha sonra fikir degistirip, hi¢ gerekce gostermeden caligmadan ayrilabilirsiniz. Bu

durumda sizinle ilgili tibbi 6zende bir degisiklik olmayacaktir.
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ORNEK : 2

GONULLU HASTA (Veli/vasi) RIZA FORMU

Asagida imzasi bulunan ben, Manyetik Rezonans adli tibbi uygulamayla
yapilmasi planlanan klinik ¢alisma hakkinda, Dr. Serkan UNLU den tam olarak bilgi
aldigimi beyan ederim.Bu tibbi uygulamanin etik agisindan Diinya Saghk Orgiitii
(WHO)’nun kurallarina uygun olarak incelendigini ve insanlara uygulanmasinin
sakincali olmayacagi bana anlatildi.Ayrica bana, bu calismanin tibbi olarak gecerli
oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi.Bunun agik bir
calisma oldugu bana anlatildi.Son dort haftadir herhangi bir calismada yer
almadim.Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, yapilmasi
planlanan calismanin &zelliklerini ve sonuglarini anliyorum.Bana verilen bu bilgiler
temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢ bir sakinca olmadan, ¢alismadan

cekilebilecegimi teyid ediyorum.

Goniillii No:

Géniilliiniin Adi, Soyad: / imzasr:

Goniillii Dogum tarihi:

(Gerekli veya zorunlu durumlarda) Goniilliiniin veli/vasisinin Adi, Soyad:i /
Imzas:

Doktorun imzas::

Tamg@in Ad, Soyadi / imzasi:

Tarih:

75



