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Ozet

Behcet hastaliginin en korkulan organ tutulumlarindan biri nérolojik tutulumdur. Agirlikli olarak merkezi sistemini etkileyen
norolojik tutulum en sik bir beyinsapi ensefaliti olarak karsimiza ¢ikan parenkimal MSS tutulumu seklinde gérular; daha nadiren
de dural sinls trombozu gortltr. Bu iki durumun ayni hastada gorilmesi son derece nadirdir. Behcet hastaliginda parenkimal
norolojik tutulum agir sekel veya mortalite ile sonlanabildiginden prognozu olumsuz etkileyen organ tutulumlarindan biridir. Buna
karsin Behget hastaliginda dural sintis trombozu parenkimal tutuluma gére daha iyi prognozlu oldugu gibi, diger nedenlere bagli
dural sinUs trombozlarina gére de daha iyi seyirlidir. Behcet hastaliginin nérolojik tutulumunda randomize kontrolli tedavi
calismalari mevcut degildir. Bununla beraber atak sirasinda ylksek doz intravenéz steroid tedavisi ardindan steroid dozunun
yavasca azaltilarak uzun strre strdartlmesi ve beraberinde immunsupresif bir ajan baglanmasi yaygin kabul gérmektedir. Tedavide
en kritik noktalardan biri steroidin hizli kesilmemesidir. Mevcut tedavi secenekleri ile nérolojik tutulum prognozunun eski yillara
gére daha az kéti oldugu dikkati cekmektedir. (Tirkderm 2009; 43 Ozel Sayi 2: 61-4)
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Summary

One of the most dreaded organ involvement in Behcet's disease is neurological involvement. The majority of the cases
present with parenchymal CNS involvement characterized as a brainstem meningoencephalitis; a rarer presentation is dural
sinus thrombosis. Both situations very rarely occur in the same patient. Since parenchymal neurological involvement in
Behcet's disease is associated with severe sequelae or mortality, it is a poor prognostic organ involvement. In contrast, dural sinus
thrombosis in Behcet's disease has a much better prognosis as compared to the parenchymal involvement, as well as dural sinus
thromboses due to other etiologies. There are no randomized controlled treatment trials carried out in neuro-Behcet disease.
Mostly accepted approach is to give high dose intravenous steroids at the atack, with a very slow tapering of steroid dose, and
adding a long term immunosuppresant. One of the most critical points in neuro-Behcet treatment is not to stop steroids
prematurely, and abruptly. It is notable that with the present treatment options, prognosis of neurological involvement in
Behcet's disease is not as grave as it was in the previous years. (Turkderm 2009; 43 Suppl 2: 61-4)
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Giris leksi olarak tanimlanmis, ve uluslararasi literatirde de

Behcet hastaligi olarak anilmaya baglamistir'?. Daha son-
Behcet hastaligi basta agiz ve genital mukoza, cilt ve raki yillarda Behcet hastaliginda gérulebilen diger organ
tutulumlar da tanimlanmaya baslamistir. Behget hasta-

Ozleri etkileyen, multisistemik, yineleyici, inflamatuar s
9 y Y y larinda damar (6zellikle venler ve pulmoner arterler),

bir hastallk.'.clr. llk I.«.ez 1937 3_/.|Iu|nd<:a ISt.‘?nbeI Unive"rsitesi eklem, gastointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi tu-
Dermatoloji Anabilim Dali 6gretim Uyesi Profesor Dr. tjumu olduka iyi bilinmektedir. Buna karsin, karaciger,

Hulusi Behget tarafindan 1924, 1930 ve 1936 yillarinda  babrekler, kalp ve periferik sinirler ise Behcet hastaligi si-
gOrmus oldugu Uc olgu dolayisi ile G¢lt semptom komp- rasinda gorece seyrek etkilenen organlardir®.
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Behcet hastaliginda nérolojik tutulum ilk kez 1941 yilinda bir
otopsi olgusunda bildirilmistir®, ardindan pek ¢ok olgu bildiri-
leri ve giderek genis seriler yayinlanmistir*®. Genel Beh¢et has-
taligi grubu icinde nérolojik tutulumun prevalansi icin celiskili
oranlar bildirilmisse de, Ulkemizden bildirilen genis serilerde
bu oran yaklasik %5-%7 arasindadir®®. Bununla beraber, has-
talar uzun sure izlendiginde zaman icinde nérolojik tutulum
orani %13'lere kadar ¢ikabilmektedir®. Erkeklerde kadinlara
oranla 3 ila 4 kat daha sik nérolojik tutulum gézlenmektedir®.
Benzer bir gézlem damar tutulumu, gastrointestinal tutulum
gibi ciddi organ tutulumlarinda da bildiriimektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi nérolojik tutulum hemen daima
merkezi sinir sistemine sinirhdir. Az sayida periferik sinir veya
kas tutulumlu olgu bildirilmisse de bunlar buyuk serilerde ¢ok
az bir orani olusturmaktadir; yeterince incelenmis ve Behcet
hastaligi ile periferik sinir sistemi tutulumu arasindaki neden-
sel iliskinin saglam bir bicimde ortaya konmus oldugu olgu sa-
yisi ise ¢ok sinirhidir''2. Behget hastaliginda MSS tutulumunu
parenkimal MSS tutulumu ve dural siniis trombozu olarak iki
ana grupta ele almak mamkunddr. Bu iki ana grup disinda da-
ha nadir goralen sendromlar da vardir (optik néropati, aseptik
menenjit, néro-psikiyatrik tutulum, serebral arteriyel tutulum).

Parenkimal MSS Tutulumu

Bu grupta baslica beynin parenkimini ilgilendiren inflamasyon-
la karakterize bir meningoensefalit tablosu s6z konusudur. En
sik beyinsapi tutulumu gérular, daha geri planda ise hemisfe-
rik tutulum ve omurilik tutulumu goéralur®. En sik karsimiza ge-
len tablo, gunler icinde yerlesen bir beyin sapi sendromu sek-
lindedir. Muayenede siklikla ataksi, dizartri, hemiparezi ve iki
yanh piramidal bulgular saptanir. Genellikle nérolojik tutulu-
mun Oncesinde veya beraberinde sfinkter kusuru ve davranis
degisikligi veya kognitif bozukluklar gérulur, bu tip tutulumu
“beyin sap1 +" tipi olarak adlandirabiliriz. Beyin sapi tutulumu-
na ragmen, kranyal sinir tutulumlari ve duysal belirtiler gorece
seyrek gorultr. Daha az siklikla sinirl bir beyin sapi lezyonu so-
nucunda izole hemiparezi veya kranyal sinir tutulumu ve cap-
raz hemiparezi gortlebilir. Beyin sapi disinda omurilik tutulu-
mu da tek basina veya daha sik olarak beyin sapi tutulumuyla
veya kognitif bozuklukla birlikte gérilebilir (‘spinal +' tipi) ve
bu durumda baslangictan itibaren daha agir seyirli bir klinik
tablo vardir’®. Olgularin yine az bir kisminda hemisferik tutu-
lum 6n planda olabilir, yaklasik %10 olgu ise multipl skleroz
(MS) benzeri bir klinik tabloyla karsimiza gelebilir. Bunlarin di-
sinda, bas agrisi gibi yakinmalarla yapilan nérolojik muayene
sirasinda tesadtfen bazi “kirinti” nérolojik bulgularin (6rne-
gin, refleks asimetrisi, piramidal bulgular, vibrasyon stresinde
kisalma gibi) saptandidi hastalar mevcuttur. Bu hastalarda
“sessiz"” norolojik tutulum bulundugu séylenebilir. Bu tir né-
rolojik tutulumun klinik 8nemi tam olarak bilinmemekle birlik-
te, izledigimiz en az 8 yil takipli “sessiz” noérolojik tutulumlu
olgularin bu stire sonunda ciddi bir nérolojik ézurltluk gelis-
medigi gbzlenmistir'.

MSS tutulumunu arastirmak icin secilecek inceleme yéntemi,
kranyal manyetik rezonans gorunttlemedir (MRG). Bilgisayarli
tomografi (BT) parenkimal lezyonlari gostermede ¢ok duyarl
degildir. Karakteristik olarak beyin sapi veya bazal ganglionlar-
dan diensefalik yapilara uzanan T2 agirlikl kesitlerde hiperin-
tens gorulen, tek veya iki yanli olabilen, hafif kitle etkisi goste-

rebilen, blyutkge bir lezyon goérultr (Resim 1). Lezyonun genis-
ligine karsin icinde kiguk bir odak veya odaklar halinde kon-
trast tutulumu dikkati ceker, yine lezyonun genisligi ile klinik
bulgularin oransizligi dikkat cekicidir®. Tedaviyle lezyonun k-
¢uldugu ve daginik milimetrik T2 hiperintensiteleri olarak kal-
digi goraltir. Ge¢ donemde 6zellikle tekrarlayan ataklardan
sonra ve progresif olgularda belirgin beyinsapi atrofisi gelisebi-
lir='. Spinal tutulumlu hastalarda ise spinal MRG incelemesin-
de tek veya birden fazla spinal seviyeyi kapsayan T2 hiperinten-
sitesi veya omurilikte atrofi gorulebilir. Az sayida olguda ise,
hemisferik ak madde icinde, bazen periventrikiler olsa da da-
ha cok ventrikillerden uzakta yerlesmis multipl ak madde lez-
yonlari gorulebilir ve bu lezyonlarin multipl skleroz (MS) lez-
yonlarindan ayirt edilmesi pratik olarak mimkun olmayabilir.
Parenkimal néro-Behcet hastaliginda beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemesi hem tutulumu dogrulamak, hem de tutulu-
mun tipi ve agirligr hakkinda bilgi vermek acisindan cok yarar-
Il bir inceleme yéntemidir. Parenkimal nérolojik tutulumunda
olgularin cogunda BOS anormal bulunur. Bazen normal bulu-
nabilirse de, genellikle hafif orta diizeyde lenfosit ve polimor-
fonukleer hicre artisi protein dizeyinde ilimli bir artis gézle-
nir; seker normaldir. Genellikle BOS'ta oligoklonal igG bantla-
ri saptanmaz, ancak igG indeksi artmis olabilir. inflamatuar né-
rolojik tutulumu desteklemesi disinda, anormal BOS bulgulari
daha kotl prognoza isaret eder®.

Klinik gidis genellikle ataklar ve remisyonlar seklinde olur ve
atak sayisi arttikga prognoz kétulesir; bazi olgularda ikincil
ilerleyici seyir ortaya cikabilir. Daha seyrek olarak, 6zellikle
omurilik tutulumlu hastalarda baslangictan itibaren sinsi ilerle-
yici bir gidis gorulebilir. N6éro-Behget hastalarinda kétu prog-
nostik gdstergeler arasinda parenkimal MSS tutulumu, BOS'ta
protein ve hucre artisi, yaygin lezyonlu tutulum (6rn. ‘beyin
sap! +'), spinal tutulum, baslangicta ataksi ve dizartrinin 6n
planda olmasi, baslangigtan itibaren progresif seyir ve atak sa-
yisinin iki veya Uzerinde olmasi sayilabilir®®.

Dural Siniis Trombozu

Behcet hastaligina bagl nérolojik tutulumu bulunan olgularin
yaklasik %20’sinde dural sinUs trombozuna bagli intrakranyal
hipertansiyon goériltre. Bu hastalarda derin ven6z tromboz ve-
ya pulmoner arter anevrizmasi gibi diger damarsal tutulumla-

Resim 1. Akut bir néro-Beh¢et atagi sirasinda kranyal MRG.
1a) koronal T2 agirlikhi kesit, sagda pons orta kesiminden
baslayip mezensefalonu gecip diensefalona ve kapsiila inter-
naya uzanan lezyonu gosteriyor; 1b) gadolinium injeksiyonu
sonrasi koronal T1 agirhkh kesitte lezyonun merkezinde
kiigik bir boliimiin kontrast tuttugu goriiliiyor
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ra egilim olabilir. Behcet hastaligina bagli dural sinis trombo-
zu, genellikle diger nedenlere bagli dural sints trombozuna
benzer bir klinik tablo gostermekle birlikte” bazi farkhliklar da
dikkati cekmektedir. Subakut baslangich siklikla bulanti ve
kusmanin eslik ettigi, yatar pozisyonda artan siddetli bas agri-
st vardir. Papilla 6deminin yani sira tek veya iki yanh altinc si-
nir felcleri gorulebilir, ancak bunun disinda nérolojik muayene
ve noropsikolojik degerlendirme normaldir. Diger nedenlere
bagli dural sinis trombozlarinin aksine, epileptik nébet ve ve-
noéz kortikal enfarkt ve buna bagl nérolojik defisit gelismesi
nadirdir'®. Bir diger ilging nokta sinls trombozu ile parenkimal
nérolojik tutulumun ayni hastada gérilme oraninin ¢cok dusuk
olmasidirss,

Kranyal MRG'de tikali dural sinUste akim fenomeni kaybi g6-
ralebilir, bunun disinda MRG genellikle normaldir®. MR ve-
nografi veya serebral anjiyografi tanida yardimcidir. BOS ise
basing yuksekligi disinda hemen daima normaldir. Ozellikle
MR venografide sinUs rekanalize goérunulyorsa, taniyr dogrula-
mak ve aseptik menenijit gibi daha nadir gérulen diger olasilik-
lari dislamak icin BOS incelemesi mutlaka yapilmalidir. Behget
hastaliginda dural sinis trombozunun prognozu parenkimal
tutuluma gére cok iyidir.

Diger Nadir Norolojik Sendromlar

Nadiren MSS'nin arteryel tutulumu gérulebilir veya inme ben-
zeri bir sendrom ya da intrakranyal anevrizmaya neden olabi-
lir. Eski kaynak kitaplarda sikca s6zU edilen aseptik menenjit
ise Behcet hastaliginda ¢ok seyrek goérulen bir bulgudur. Diger
nadir sendromlar arasinda optik néropati yer alir. Behcet has-
taliginda gorulen optik néropatinin altinda yatan mekanizma-
nin iskemik mi inflamatuar mi oldugu tam olarak bilinmemek-
le birlikte, seyir 6zellikleri daha ¢ok rektrran inflamatuar optik
nériti andirmaktadir®.

Ayiricl Tani

Ayiricl tanida iki ana grup tzerinde durulmahdir. ilk durumda
hastanin Behget hastaligi bilinmektedir ve nérolojik semptom-
larla gelir. Bu durumda, Behget hastalarinin baska nedenlere
bagl nérolojik semptomlarinin da olabilecegi ve her nérolojik
bulgunun noéro-Behcet hastaliina baglanmamasi gerektigi
akilda tutulmalidir. MSS infeksiyonlari, 6zellikle immunsupre-
sif tedavi almakta olan hastalarda akla gelmelidir. Ancak tipik
beyin parenkim lezyonu tanida yol gosterici olur. Ancak boyle
bir lezyonun gorulmedigi hastalarda gerekli kalturlerle infek-
siyon tanisi dislanmalidir. Yine tipik lezyon dolayisi ile multipl
sklerozdan kolayca ayirt edilebilir. Nadiren MR’da ak madde
lezyon bulgulari baskin olabilir, bu durumda ayirt etmek gucg
olabilir. Her ne kadar inme-benzeri tablolar néro-Behget has-
taliginda seyrek goérilurse de Behcet hastaliginin sik gérulda-
gu bolgelerde genc inme olgularinda, bu olasilik da akilda tu-
tulmalidir. Behget hastasinda metastatik veya primer MSS tu-
mora olabilecedi de akildan ¢ikarilmamalidir. Bunlarin disinda,
vestibuler néronitten sizofreniye kadar her tir nérolojik veya
psikiyatrik hastalik Behget hastalarinda rastlantisal olarak orta-
ya cikabilir. Noérolojik muayene, MRG, BOS, uyandiriimis po-
tansiyeller, néro-Behget hastaligini dislamaya yardimci olur.
Behcet hastalarinda ¢ikan her nérolojik bulgunun néro-Behget
anlamina gelmedigi bir kez daha vurgulanmalidir.

ikincisindeyse Behget hastaligi tanisi olmayan bir hastanin né-
rolojik bir sorun icin basvurmasi sézkonusudur. Onceden Beh-
cet hastaligi bilinmeyen bir olguda su durumlarda tablonun al-
tinda ndéro-Behcet yatabilecegi akla gelmelidir: Hasta geng bir
erkekse, norolojik tabloda motor-kognitif tutulum agirlktay-
sa, MRG'de beyin sapindan veya bazal gangliyonlardan dien-
sefalik yapilara uzanan T2 hiperintens lezyon saptanmissa,
BOS’da ihml protein artisi, normal seker duzeyi ile lenfosit ve-
ya polimorflardan zengin pleositoz varsa. Bu durumda oral
aftlar, genital Ulserler ve deri lezyonlari agisindan sorgulama
ve muayene ile uveit agisindan g6z muayenesi gerekir, ayrica
paterji testi yapilmalidir. Néro-Behget hastaligi kuskusu ile in-
celenen her hastada beyin MRG, BOS incelemesi, néropsikolo-
jik testler yapilmal, gereken durumlarda uyandiriimis potansi-
yel incelemeleri, MR venografi, spinal MRG, veya serebral anji-
yografi yapilmalidir.

Behcet Hastaligi ve Bas Agrisi

Behcet hastaliginda bas agrisi néroloji klinigine basvurularin
buyuk bir cogunlugunu olusturur?. Olgularin baytk bir cogun-
lugunda primer bas agrisi sendromlari (baslica, migren veya
gerilim tipi bas agrisi) mevcuttur®*. Bu agrilar Behcet hastali-
g1 ile nedensel iliski gdstermeseler de olgularin kuguk bir gru-
bunda sistemik behcet alevienmeleri ile (oral aftlar, genital Ul-
serler veya Gveit sirasinda) mevcut primer bas agrisi tetiklene-
bilir. Primer bas agrili olgular Behcet hastaligi olmayan diger
primer bas agrilar gibi tedavi edilirler**. Ancak, bazi hastalar-
da sistemik behcet hastaligi alevlenmelerinin, 6rnegin oral aft-
larin, genital Ulserlerin veya Gveitin bu primer bas agrilarini te-
tiklemesi s6z konusu olabilir. ilginctir ki, hastalarin yaklasik
%5'i sadece sistemik Behcet hastaligi alevlenmeleri sirasinda
migrendz bas agrisi yasamakta ve bas agrilari analjeziklerden
cok bu sistemik Behcet alevlenmelerinin tedavisi ile dizelmek-
tedir. Buna karsin gerek parenkimal nérolojik tutulumda, ge-
rekse dural sinUs trombozunda, bas agrisi oldukca sik rastlanan
bir bulgudur®®. Ancak 6yki 6zellikleri ve nérolojik muayene
bulgulari ile néroradyoloji ve BOS incelemeleri bu hastalarin
kolayca taninmasini saglar.

Tedavi

Behcet hastaliginin nérolojik tutulumunun tedavisine iliskin
koér ve kontrollt calismalar mevcut degildir®. Bu nedenle daha
cok deneyime dayali tedavi yaklagsimlari uygulanmaktadir.
Parenkimal MSS Tutulumunda Tedavi

Akut atakta genel olarak 5 gin 1000 mg/gUun intravendz
(V) metilprednizolon, ardindan 4 hafta haftada bir kez 1000
mg IV metilprednizolon verilir. Ayrica haftalik dozlar arasina 32
mg/gin oral metilprednizolon da eklenir. Hasta birka¢ ay
32 mg/gin dozunda izlendikten sonra, c¢ok yavas olarak
4-8 mg/glun dozuna inerek hasta bu bazal dozda tutulur. Alter-
natif bir yaklasim da 5-7 giin yiksek doz iV metilprednizolon
verip yavas oral azaltma olabilir. Onemli olan steroidleri ani
kesmemektir, ¢inkl steroid dozu hizla azaltildiginda bayak
oranda relaps gorulur ve bu relapslarin tedavisi ilkine gére da-
ha gug olabilir. Hastanin steroidden kurtulabilmesi icin, 6zellik-
le koth prognoz goéstergeleri varsa veya bu ikinci noérolojik
ataksa, immuUnsupresan bir ajan eklenmelidir. Bu durumda ilk
secenek azatioprindir (2,5mg/kg/giin). Ancak hasta azatioprini
tolere edemezse 2 gr/g mikofenolat kullanilabilir. Daha agir du-



Gulsen Akman-Demir
Beh¢et Hastaliginda Norolojik Tutulum

64

. Turkderm
2009; 43 Ozel Say1 2: 61-4

www.turkderm.org.tr w

rumlarda, ek olarak sistemik arteriyel tutulum varsa veya azati-
oprin altinda atak gecirmis olgularda siklofosfamid (aylik 1
gram veya 700 mg/m?1V veya oral 2 mg/kg/g) uygulanabilir. Goz
tutulumunda cok yaygin olarak kullanilan siklosporin nérolojik
tutulumu kolaylastirabileceginden veya nérotoksik yan etkileri
nedeni ile burada énerilmemektedir 2. Ayrica interferon alfa
veya TNF inhibitorleri de yeni se¢enekler olarak distintlmelidir.
Dural Siniis Trombozunda Tedavi

Dural sints trombozunda, oral antikoagilanlarin roli halen
tartismalidir ve ayni tartisma Behcget hastaliginda goérilen de-
rin ven6z tromboz icin de s6z konusudur®®. Burada bir yakla-
sim oral veya intravendz yliksek doz metilprednizolon ile as-
pirin kombinasyonu kullanimi olabilirken, bir diger yaklasim
kisa sureli subkutan disuk molektl agrilikh heparinin de ek-
lenmesidir. Bu durumda antikoagilan tedavi baslanmadan
once toraks BT incelemesiyle pulmoner anevrizma olasiligi dis-
lanmalidir ¢inkt kanamalar élamcul olabilir*. Uzun streli an-
tikoagulan kullanimi ve BOS sant uygulamasi genellikle ge-
rekmez. Cogu zaman Azatioprin gibi bir immunsupresif
eklenmesinde yarar vardir.

MSS'nin arteryel tutulumunun gérildigd nadir durumlarda
ylksek doz IV metilprednizolon ve yukarida tarif edildigi gibi
yiksek doz IV siklofosfamid verilebilir.

Seyir ve Prognoz

Parenkimal nérolojik tutulum behget hastaliginin en ciddi ve
korkulan komplikasyonlarindan biridir. Yeterli tedavi edilme-
diginde tekrarlayan ataklar kisa stirede giderek daha agir se-
kellere ve ciddi kognitif yikimin da eslik ettigi agir bir birikici
6zurluluge yol acabilir. K&t prognoz isaretleri arastirildigin-
da, beyinsapindan diensefalona uzanan yaygin lezyonun bu-
lunmasi ve ilk atak sirasindaki BOS bulgularinin anormal ol-
masi uzun vadede kétl prognozla iliskili bulunmustur. Paren-
kim disi tutulum ise parenkimal tutuluma gére anlamli dere-
cede daha iyi prognoz tasir®. Bu konuda yurittlmus prospek-
tif calismalar parenkimal noérolojik tutulumun 7 yillik mortali-
tesinin %20’'ler dolayinda oldugunu dustindtirmektedir®. An-
cak son yillarda izlenen olgularin daha iyi seyir gosterdigi dik-
kati cekmektedir®®. Behget hastaliginda nérolojik tutulumun
yeni yeni tanimlandigi 1960’h yillarda hastalarin dortte birinin
tani aldiktan sonraki ilk yil icinde kaybedildikleri g6z éniine
alinirsa® bu farklilik daha net anlasilabilir. Daha iyi seyretme
egiliminin tedavideki gelismeleri mi yansittigi, yoksa genel
olarak hastalik aktivitesinde bir distsi ma yansittigi incelen-
meye deder bir konudur.
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