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NORO-BEHCET
TANI SORUNLARI VE TEDAVI YAKLASIMI

Genel Bilgiler:

Beheet hastalign, bircok sistemi tutabilen kronik,
vinelevicl, inflamatuar bir hastalikur Sebebi bilinme-
mektedin, ancak genetik yatkinhk  zemininde baz
cevresel faktorlerin yaratu@r immun bozuklugun has-
taliktan sorumlbu oldugu diistiniilmektedir (1), Bas-
langicta otoimmun bir hastalik olarak ele alinnussa da
(2), erkeklerde silk olmasi, diger otoimmun hastalik-
larla birlikieliginin olmamast, HLA tip 11 ile degil de
tip I antijenleri ile iliskisi, hastaligza dzgl bir antijenin
veoveya antikorun gosterilememis olmast otoimmun
hipotezi zayiflatmalktadir (3).

Son tammlanmis kriterlere gore (1) Beheet hasta-
hgr st icin hastada vineleyici oral {lserasyona ok
olarak asagidakilerden en az ikisinin bulunmas: ge-
rekmektedin: Yineleyici genital Glserasyon, goz tutu-
lumu, cilt lezyvonlar, pozitil paterji testi. Ancak bu
bulgularn disinda pek ¢ok organm da witalabildigi
hilinmektedir. Basta venoz taral olmak Gzere biittin
vaskiiler agac, pulmoner arterler, eklemler, gastroin-
testinal kanal ve sinir sistemi, tutulabilen baslica sis-
temlerdin. Klinigimizde ytrtitilmts bir prospekul ca-
Iismada norolojik titulumun %633 sikhkia goriildiigti
saptannustir (5). Buna karsin kalb, bobrek ve karaci-
ger witulumu oldukea ender goriiliir (23,

Behgeet hastaliginda norolojik tutulum:
Genel 6zellikler

Beheet hastahigida norolojik tutulum biiytik sik-
likla merkezi sinir sisteminde (MSS) kendini gosterir.,
Periferik sinir sistemi titulumuna ait etyolojik olarak
i belgelenmis cok az sayida olgu bulunmaktadir (6),
ve bu konudaki yvaymlar tek olgu sunumlarindan ote-
ve gitmemektedir.

Beheet hastaligimda MSS wialumu iki sekilde kar-
stmiza cikabilin Dirincisi MSS parenkiminin primer
olarak etkilendigi bir meningo-ensefalto-miyeDit tah-
losu: ikincist ise asil sorunun MSSnin biiytik damar-
larmnda tcok buvitk siklikla dural vendz sintisler) ol-
dugu. MSS bulgularinm buna sekonder olarak gelisti-
ai, ashinda vaskilo-Beheet bashgt alunda yer almas
gereken tablodur (7).
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Norolojik tutulumlu olgularn yaklasile %o 80'inde
primer parenkim tutulumu sdzkonusudur (8). Beheet
hastaliginda MSS parenkim tutulumu klinik, patolojik
ve radyolojik olarak en cok beyinsapr ve dienscetalik
bolgeyi etkiler (8, 9). Olgulann yaklasik Gete ikisinde
atakla ortaya cikan tablo gencllikle glinler (hazen 1-2
halta) icinde yerlesir. Tipik bir olguda sikhikla buasag-
rist, bir taralta motor zaal, dengesizlik, sfinkter kusu-
ru ve davrans degisikligi yakimmalar sozkonusudun
Muayenede hemipareziye ek olaral genellikle iki
yanlt piramidal bulgular ve govde ataksisi saptani
disinhibisyon veya daha seyrek olarak apati seklinde
davranis kusuru dikkati ceker. Daha nadiren buna of-
talmoparezi, bulber zaal eslik edebilir; yaklasik %020
olguda yiiksek ates saptanabilir. Duysal yakmmalar

vok denecek kadar azdir; ancak olgularnm yvaklasik

ticte birinde muayenede derin duyu kusuru veva he-
mihipoaljezi saptanabilir. Klinik olarak spinal tutulum
daha seyrek goriltir (yaklasik %615). Spinal tutulumlu
olgularnn yaklasik yansinda kognitil’ bulgular ve he-
yinsapt bulgularn da meveuttur, olgulann dnemli bir
kismu primer progresif paraparezi tablosu ile karsimi-
za cikar (8).

Atak siklikla sekelli olarak dtzelir. Olgularn van-
sinda ya ataklar sik aralarla tekrarlar ve giderek daha
fuzla sekel kalir veya baska atak olmaksizin ikineil
ilerleyici sevir goruliir. Atak sayvisinm ikiden fazla ol-
mast prognozu kottilestiren bir {faktordir (8).

Parenkimal tutulumlu elgulanm yaklasilk Gete iki-
sinde beyin omurilik sivisinda (BOS) hiiere reaksivo-
nu ile birlikte orta dilzeyde protein artist saptanir.
Hiicre arnst gozlenen olgularnn yarsinda polimor/la-
rin esit oranda veya baskin oldugu, geri kalanimnda
lenfositik bir pleositoz sozkonusudur. BOS TaG in-
deksi genellikle  artmustir: ancalk, oligoklonal 1gG
hantlart cok ender bulunur (10). Akut donemde va-
pimis BOS incelemesinin patolojik oldugu olgular
kétd prognoz tasir (8),

Noro-Beheet olgularnda nororadvolojik goriiniti-
leme yvontemlerinden manyetik rezonans gérintiile-
me (MR) bilgisayarlt tomografive oranla cok daha du-
varhdir (9). Ataklt olgularda atak donemindeki MR
coriintlisti cok tipiktir: beyvinsapmdan  dienselalik
bilgeye, ve bazen bazal ganglin holgesine uzanan
tek, bazen iki yanh bir lezyvon gorilir (11), Atak do-



nemi gectikten sonra bu lezyon kiictiliir, ayni bolge-
de sinrlan silik daginik kiictik lezyonlar gértilebilir
veva lezyon tamamen kaybolabilir. Olgulann yakla-
stk % 20%sinde soziedilen bu tipik lezyon yerine ak
madde icinde multipl ak madde lezyonlan goriliir ve
ki olarak degerlendirildiginde bu lezyonlart multipl
skleroz (MSY lezyonlardan ayirmak ¢cok zordur (12).
Kronik doénemde sikhikla izole beyinsapr atrofisi ve 3.
ventrikilde genisleme goriiliir (11,13),

Biytlk damar turulumuna sekonder MSS bulgusu
gelisen hastalar ise yaklagik %020'lik bir azinhgr olus-
turur (8). Burada en sik karsilasilan klinik tablo dural
vendz sinlis ntkanmasina bagh gelisen kafa ici basing
artist tablosudur. Izledigimiz olgulann kiiciik bir ho-
liimiinde MR ile dural vendz siniis tikanmast gosteri-
lememistir (14), ancak bu olgularda farkls bir patoge-
nezin stzkonusu olup olmadigr net degildir. Venoz
tutuluma sekonder gelisen MSS bulgulan gosteren ol-
gular noro-Behget olgularma gére daha iyi prognoz-
ludur (8.15). Cok ktictk bir grup olguda ise MSS ar-
terlerinde vaskulitik tutulum sonucu norolojik tablo
gelisir. Literattirde boyle drnekler tek olgu sunumlar-
na sinirhichir (16, 17,18).

Tani/ayirict tani:

Noro-Beheet'te tant sorunu dendiginde konuyu
iki vonden ele almak uygun olur: birineisi bilinen
Beheet hastalannda ortaya ¢ikan bir norolojik tablo-
nun Beheet hastaligma bagh olup olmadiginm ayir-
dedilmesi, ikincisi de Beheet hastaligi hentiz hilinme-
yen veyd lam kriterlerini doldurmayan olgularda né-
ro-Beheet tansinim distiniilmesi.

Birinci gruptaki hastalarda néro-Beheet tamsinin
konmast daha kolay gibi goriinmekiedir. Ancak, bir
Behcet hastasinin da diger norolojik hastaliklara ya-
kalanabilecegi unutulmamalicdir. Bu durumda hasta-
da goriilen nérolojik tabloya gére uzun ayirict tant lis-
teleri yaratmak mimkiindtr. zledigimiz hasta grubu
icinde, motor zaal ve davranis bozuklugu ile bize
gonderilen iki olguda beyin uru, progresif parapare-
zili bir olguda mediiller basi, akut hemiparezi ile ge-
len bir olguda kalb kapak hastaligi ve atriyal trombiis
saptanmistr (yaymlanmanus bilgi), Bu 6rneklerin da-
ha da cogalulmast miimkiindiir.

Noro-Behget sendromunun yukarida anlatlan
ozellikleri ayirer tamida cok yardimer olmalktadir, Kli-
nik tablo. yerlesim sekli, ve dzellikle MR bulgular di-
ger olasihiklar ortadan kaldirabilir veya ek inceleme-
lerde ne kadar ileri gidilmesi gerektigi konusunda yol
gOsterir. Burada lzerinde durulmast gereken en
onemli konulardan bird, dzellikle diger sistemik tutu-
lumlan nedeniyle immunsupresil tedavi altinda olan
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bu hastalarda ates basagrst ve davrams degisikligi ile
giden tabloya BOSta pleositoz (Ozellikle notrolilik)
da eslik ediyorsa olast bir MSS infeksivonunun dislan-
mast gerekliligicir, Burada da varsa tipik MR bulgula-
r1 ayurier tantda kulanmilabilir,

Beheet hastalign bilinmeven olgularda tant biraz
daha gti¢ olabilir. Ancak Tirkive gibi Beheet hastah-
ginmn stk gorildiigl tlkelerde nedeni saptanamanus
MSS hastaliklannda Behceet hastaligs giderek daha sik
akla gelmektedir. Ozellikle yukarida sayilan klinik
gosteriler ve tipik MR bulgulan olan hastalar sorau-
landiginda gecmiste Beheet hastaligina ait bulgularm
ortaya ciktug saptanabilir, veya injeksivon yerlerinde
paterji reaksiyonu gozlenebilir. Behcet hastahigr kri-
terlerini doldurmayan olgular ise diger biitiin olasilik-
lar dislandiktan sonra néro- Behceet olarak ele alina-
bilir. Bizim serimizde ndrolojik tutulumun énciilitk
eltigi olgular %5'in alundadir (8); ancak béyle olgula-
rmn gorilebildigi baska yazarlarm da dikkatini cek-
mistir (19). Eskiden beri multipl skleroz (MS) néro-
Beheet ile ayiner tamda stk sik glindeme gelmistir
(20). Ancak yine yukanda tanimlanan klinik, BOS ve
MR ozellikleri gézontinde bulunduruldugunda aslhin-
da bu iki hastaligin pek de kansmayacagr acikur, Ni-
tekim, Behceet hastahgimda norolojik tutulumu ilk kez,
tamimlayan Knapp da hastasinda énce MS oldugunu
diistinmiis, ancak hastanin erkek olmast, duysal bul-
gularnin bulunmamasi, baska bir tant arayising glin-
deme getirmis ve boylece Behcet hastah@inda noro-
lojik tutulum gortlebildizi belirlenmistir (21),

Ozetle, ndro-Behcet kuskusu ile izlenen bir hasta-
da mutlaka kranyal MR ve BOS incelemesi vapilmali-
chr. Klinik tablo gerektiriyorsa spinal MR ve olanaklar
elveriyorsa kognitif tutulumu belgelemek acisindan
noropsikolojik degerlendirme de yapilabilir. Eger
Behcet hastahig hilinmiyorsa, sistemik Beheet bulgu-
lart acisindan ayrinth bir sorgulama, genital muayene
(aktif lezyon bulunmasa bile genital tilserler genellik-
le skar birakir) ve pateriji testi yapilmalicir,

Tedavi:

Beheet hastaliginda tedavi, utulan organ sistemi-
ne gore degismektedir. Hastaligin en sik bulgulan
olan deri ve mukoza lezyonlarnda topikal steroid
preparatlari, antiseptik gargaralar ve kolgisin kullani-
lir (22). Agir ve inat¢r Glserasyonlar icin sistemik ste-
reidler kullanulabilecegi gibi, yvakin zamanda talido-
midin de bu durumda yararli olabildigi gosterildi
(23). Interferon alfa'nin da cilt lezyonlarnnt olumlu
yonde etkiledigine dair gozlemler meveuttur (24).

Hastali@in en sik ve en ciddi komplikasyonlarin-
dan biri olan goz witulumunda sistemik steroidlerin



yeri tartismalt ise de siklikla kullanilir (9); ancak ge-
nellikle uzun vadeli immunsupresif tedavi gerekmelk-
tedir, Kontrollt ve cift kor bir calismada azatioprin’in
hastalarda g6z tutulumu gelismesini ve daha 6nee-
den g6z tutulumu olan hastalarda yeni ataklart azalt-
ugn gosterilmistir (25). Bu hastalarm uzun vadede de
daha iyi seyrettigi goriilmustiir (22). Siklosporin de
goz tutulumunda etkili bir ajandir. Bir calismada aylik
IV siklofosfamid’e oranla, erken dénemde daha etki-
li oldugu gosterilmistir (26), ancak yan etkileri ve fi-
yat kullanmum kisitlamalktadhr.

Vendz tutulumda genellikle oral steroidler tek ba-
sina yeterli olmaktacir (27). Bugiin Behget hastaligina
bagl venoz trombozun tedavisinde antikoagulan
ajanlarn yveri konusunda tarusmalar siregelmektedir.
Ancak burada hiperkoagulabl bir durumdan ¢ok en-
dotel hiperreaktivitesi ve inflamasyon sézkonusu ol-
dugundan antikoagulan tedavi yerine antienflamatu-
var tedavi agirhk kazanmakiadir (27). Yine Behget
hastaligina bagh vendz trombozun pulmoner emboli
riskinin klasik vendz tromboza oranla cok dustik ol-
dugu ileri stirtilmektedir. Ayrica bu grup hastada kar-
silastlabilen pulmoner arter anevrizmasinda antiko-
agulan tedavinin kontrendike oldugu unutulmamali-
dir. Biz de dural sints trombozu olgularinda tek basi-
na oral steroidin (yaklasik 1 mg/kg prednisolon esde-
geri) yeterli oldugu gortsindeyiz. Bu hastalarda
niikslere pek sik rastlanmadigindan (14), ek bir im-
munsupresil tedavive gerek gérmiiyoruz.

Behcel hastaligimim seyrek ama belki de en dliim-
cil komplikasyonu olan pulmoner arter anevrizma-
sinda ve diger arter tutulumu durumlannda intrave-
néz pulse siklofosfamid ve gerekirse steroid tedavisi
kullanilir. Bu olgularda cerrahi tedavi de uygulanabi-
lir (22) ancak damar manipulasyonunun komplikas-
yonlart ve amelivat sonrast niiks olasiign gbzoéniinde
bulundurulmalicir,

Norolojik titulumu olan Beheet hastalarinda yii-
riittilmiis kontrollii bir tedavi calismass yoktur. Bu ne-
denle cesitli tedavi yaklasimlarmim uygun olup olma-
mast sadece klinik gozlemlere dayanmalkiachr. Noro-
Beheet tedavisinde ilk kortikosteroid uygulamalar
1950'lerin baslarina dayanir (28). O dénemde akut
atakta steroidin yarart ¢ok etkileyici bulunmussa da
ilacin Kesilmesi ile niikslerin gortildiigi dikkati cek-
mistir (29). Daha sonra 1970'lerin baslarinda sitostatik
ajanlar  (siklofosfamid, azatioprin, klorambusil, me-
totreksat) denenmeye baslamis ve varar sagladigina
dair anektodal bildiriler vaymlanmstir (30). Daha
sonra g6z tutulumunda oldukea yararlt bulunan sik-
losporin'in norolojik tutulumda pek etkili olmadig
bildirilmistir (9).
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Noro-Behget klinigimizde yurattigtimiiz herhangi
bir kontrolli tedavi cahismast yoktur, Ancak izledigi-
miz 200" askin norolojik tutulumlu hastada gozlem-
lerimiz soyle siralanabilir:

1. Akut bir norolojik atak swrasinda yliksek doz
oral veya IV steroid tedavisi etkili olmaktadir, Ozellik-
le hastahgin erken déneminde (ilk veya ikinci atak)
buytk oranda diizelme gozlenir. Ataklar tekrarladik-
ca steroide yamt azalir,

2. Ancak steroid tedavisi erken kesilirse nitks go-
riliic. Bu nedenle ozellikle doz orta diizeylere indi-
ginde cok yavas azalularak kesilmelidir. Yine de bu
sirada norolojik tabloda dalgalanmalar gortlebilir,

3. Akut norolojik atak sirasinda pulse siklofosla-
mid de yararl gibi gériinmektedir ancak uzun vade-
de yuan etkiler sunurlayier olmaktadir,

4. Steroid azalulirken sik niiks ve/veya dalgalan-
malar goriilen ve bu nedenle steroid tedavisi bir tirli
kesilemeyen (steroide bagiml) hastalarda azatioprin
eklenmesi ile steroid tedavisinin kesilmesi mitmkiin
olmustur.

5. Azatioprin’in nisbeten daha az kullanilchgr 80°li
yillarda goriilen hastalarda norolojik atak swrasinda
BOS'ta daha sik ve daha yogun hiicre ve protein re-
aksiyonu bulunmaktaydy; oysa muhtemelen dnceden
azatioprin veya diger immunsupresil ajanlarnn verildi-
gi hastalarla daha sik karstlasildigindan, aruk eskisi
kadar siddetli BOS reaksiyonu gozlenmemekiedir.

Bu gozlemlerimize ve azatioprinin goz tutulumu
tizerinde kanitlanmus etkisine dayanarak hastalarin-
za asagidaki tedavivi uyguluyoruz (Sekil 1):

Akut norolojik atakh Behcet olgusunda erken do-
nemde tablonun agirhgina gore 3 veya 3 gtin 1000 mg
IV metilprednisolon (MP), ardindan 80 mg oral MP,
yaklasik 5 giinde bir 8 mg azaltarak 32 mg/giin dozu-
na inildiginde hastanin durumuna gore azalimayr cok
yavaglatarak stirdtirme (en az 2-3 ayda Kesilir). Bazen
bu donemde oral tedavi dozunu azaltabilmek icin
haftalik veya aylik 1000 mg IV MP boluslar: gerekebi-
lir. Eger kotli pronoz bulgulart meveutsa (anormal
BOS, MR'da vaygin beyinsapi-diensefalon lezyonu,
beyinsapr+kognitif tutulum, spinal tulum, primer
progresil seyir, ikiden fazla norolojik atak) tedaviye
hemen 2.5 mg/kg/glin dozunda azatioprin ekliyoruz
ve en az birkac yil stirdiirtiyoruz (16kosit, lenlosit sa-
vinu ve AST-ALT takibi ile), Eger hasta azatoprin te-
davisi alunda norolojik atak gecirmisse azatioprin ye-
rine yukardaki MP tedavisine ek olarak aylik 1000
mg IV siklofosfamid uygulanabilir (tam kan sayu ve
idrar analizi takibi ile), Primer progresif gidisli olgu-



Sekil 1: ITF Noroloji Anabilim Dali néro-Behget tedavi plani

| Atak ile gelen hasta
& l
K&t prognoz bulgular yok: Kottt prognoz bulgularr var:

BOS normal
Sinurh klinik tablo,
sirlt MR lezyonu

BOS’ta hiicre/protein artisi
yaygin klinik tablo
yvaygin MR lezyonu®

1

4

3 giin 1000 mg IV MP
1

80 mg oral MP

5 glin 1000 mg 1V MP + Azatioprin 2.5 mg/kg/g #

2

80 mg oral MP + Azatioprin 2.5 mg/kg/g #

devam gerekebilir)
4

Birkag yil
Azatioprin 2.5 mg/kg/g #

\ A
4 -5 giinde bir 8 mg azaltarak 32 mg/g haftada bir 8§ mg azaltarak 32 mg/g
l 1
10 -15 giinde bir 8 mg azalt 1 ay kadar 32 mg/g izle
1 A d {
Sorun yok Kotiilesme Sorun yok Kétiilesme
2 1 2 4
1.5 - 2 ayda kes haftalik/ayhk 1000 mg IV MP 2-3 haftada bir 8 mg haftalil/aylik 1000 mg IV MP
+ azalt +
Azatioprin 2.5 mg/kg/g # 1 Azatioprin 2.5 mg/kg/g #
i 3 -4 ayda kes +
32 mg/g MP (8 mg/g ile uzun siire 32 mg/g MP
1 devam gerekebilir)
2-3 haftada bir 8 mg azalt ¥ 2-3 haftada bir 8 mg azalt
s )
3 - 4 ayda kes Birkag yil Kaotillesmeye devam/
(8 mg/g ile uzun siire Azatioprin 2.5 mg/kg/g # veni atak b

Azatioprin’i kes
aylik 1000 mg IV
Siklofosfamidt®
+

oral/IV MP

1V: intravendz, MP: metilprednisolon, * beyinsapi ve/veya bazal ganglia bilgesinden diensefalona uzanan genis
lezyon, # [6kosit, lenfosit sayimi ve AST-ALT takibi, * tam kan sayimi ve tam idrar takibi

larda 3 giin 1000 mg 1V MP ardindan haftalik, sonra
15 glinde ve ayda bir 1000 mg IV MP ile ara giinlerde
32 mg MP (giderek azalularak) veriyoruz ve berabe-
rinde azatioprin bashyoruz, ancak bu olgularda yiiz
glildiriict sonuclar elde edemiyoruz.

Gortildigt gibi noro-Beheet tedavisinde yakla-
simlar halen glinlitk gozlemlere dayanmaktadir. Has-
taligin degisken dogal seyri de geriye doniik bir so-
nue cikanlmasin gliclestirmekiedir. Ancak oldukea
genis bir olgu grubunda edindigimiz bu gozlemlerin
de anlamli oldugunu distintiyoruz, Yine de bu konu-
da daha kesin bir seyler soylenebilmesi icin vapilma-
st gereken, ¢ift kor ve kontrolli ilag calismalaridir,
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