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1. GIRIS ve AMAC

Behget hastalig1 goz, cilt, eklemler, santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemi etkileyen
tekrarlayici vaskiilit ile karakterize kronik, multisistemik bir hastaliktir. Hastalik ilk olarak 1937
yilinda, Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan, rekiirren aftoz tilserler, genital {ilser ve hipopiyonlu

iridosiklit ile tanimlanmustir (1).

Behget hastalig1 6zellikle Akdeniz ve Dogu Asya bdlgelerinde oldukca sik goriilmektedir (2).
Kadin erkek dagilimi siklikla esit olmakla birlikte erkek hastalarda klinik seyir daha agresiftir.
Hastalik multisistemik tutulum gostermekte olup, tekrarlayan ataklarla ve remisyonlarla
karakterizedir. Spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur, dolayisiyla klinik 6zellikler tanida
biiyiik bir yer tutar (3).

Behget hastaliginda goriilen en sik goz tutulumu iiveittir. G6z tutulumu literatiire bakildiginda
hastalarin %29-70’inde ortaya ¢ikmakta olup %10-20 olguda ise hastaligin ilk bulgusu olarak
goriilebilmektedir(4-6). Goz tutulumu posterior iiveit ve retinal vaskiilitle karakterize olup daha
az siklikla izole anterior iiveit seklinde de gortilebilir. Behget hastaliginda g6z tutulumu 6nemli
morbidite sebeplerindedir. Ozellikle arka segment tutulumuna bagli patolojiler goérme

keskinligini 6nemli dl¢ilide etkilemektedir.

Behget’e bagh goz tutulumunun tani ve takibinde fundus floresein anjiografi (FFA) 6nemli
rol oynamaktadir. FFA g6z tutulumu olan hastalarda retina kapillerlerinden sizintiy1
goriintlileyerek hastaligin erken teshisinde de ©onemli bir rol oynar. Gorme keskinligi
etkilenmemis olgularda, FFA’da bulgu tespit edilebilir. Behget hastalarinda FFA’da optik
diskten ve vaskiilit gelismis damarlardan sizinti, 6dem, damar tikanikliklari, telenjiektazi,
iskemik alanlar, disk ve retina neovaskiilarizasyonu, damar duvarinda boyanma, optik disk

hiperfloresans1 gibi bulgular tespit edilebilmektedir.

Caligmamizda rutin tetkiklerde FFA’da izole optik disk hiperfloresansi saptanan Behget tanili
hastalarda optik sinir fonksiyonunda, subklinik tutulumlarin erken tanisinda yardimei
olabilecek degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Optik sinir fonksiyonunun, kontrast
sensitivite, gorsel uyandirilmig potansiyel (VEP) ve optik koherens tomografi (OCT) ile retina

sinir lifi kalinlig1 (RNFL) degerlendirilerek irdelenmesi diigiiniilmiistiir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Beh¢et Hastalig:

Behget hastalig1 goz, genital bolge, cilt, eklemler, santral sinir sistemi ve gastrointestinal

sistemi etkileyen tekrarlayici vaskiilit ile karakterize kronik, multisistemik bir hastaliktir.
2.1.1. Tarihge

Genital bolgede ve agizda rekiirren aftdz tilserler ve hipopiyonlu iridosiklit ile karakterize olan
Behget Hastalig1, Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir(1). Prof. Dr.
Hulusi Behget, 1924,1930 ve 1936 yillarinda genital iilser, rekiirren aftéz iilser, eritema
nodozum ve goz bulgular1 mevcut olan {i¢ vakada bu bulgularin birbirleriyle iligkili oldugunu

one siirmiistiir(7).
2.1.2. Epidemiyoloji

Behget Hastalig1 tiim cografik bolgelerde ve her irkta goriilebilir. Bununla birlikte, hastalik
ozellikle Akdeniz, Orta Asya ve Uzak Dogu bélgelerinde daha sik ortaya ¢iktigindan “Ipek
Yolu Hastalig1” olarak da adlandirilmistir(2). Hastaligin en sik goriildiigii iilkelerin basinda
Tiirkiye ile birlikte iran, Cin, Kore, Japonya gelmektedir(8).

Behget hastalig1 insidansinin en yiiksek bildirildigi tilke Tiirkiye’dir. Tiirkiye’de hastaligin
prevelans: literatiirde 110 — 420 / 100.000 olarak bildirilmistir(8,9). Tiirkiye’de yapilan
prevelans caligmalar1 ayrica iilkedeki Behget hastalarmin gergek sayismin kayith hasta

sayisindan belirgin sekilde yiiksek oldugunu gostermistir(9).

Behget hastaligmin en sik goriilen baslangic yasi 25-35 yaslar arasindadir(10). Ozellikle
pediatrik popiilasyonda ve 3. dekad sonrasi yeni baslangi¢h hastalik nadirdir(11). Tiirkiye’de
ortalama baslangic yas1 23.3 yil olarak bildirilirken, Japonya’da 35.7, Iran’da 26.2 olarak
bildirilmistir(12).

Hastaligin cinsiyet dagilimi esit olarak belirtilmektedir. Erkek cinsiyet ve erken yasta

baslangi¢ olan hastalarda, prognoz daha kotii seyretmektedir(13).

Okiiler tutulum geng erkek hastalarda daha sik ve daha ciddi olarak goriiliir. Gormeyi tehdit
eden komplikasyonlar da erkek hastalarda daha sik olarak bildirilmistir. Ileri yasta kadin



hastalarda okiiler tutulum daha nadir goriilmekle birlikte daha hafif seyirlidir(14).
2.1.3. Etyopatogenez

Behget hastaliginin patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik,
immiinolojik mekanizmalar, ¢evresel faktorler ve enfeksiyoz ajanlar gibi faktorler

suclanmaktadir.

Behget hastaligina bazi cografi bolgelerde ve benzer etnik kdkene sahip bireylerde daha sik
rastlanmasi hastaligin patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir.
Human 16kosit antijen BS (HLA-BS) ile Behget hastaligi arasindaki iliski ilk olarak 1973
yilinda Japon hastalarda bildirilmistir(15). Bu iliski hastaligin goriildiigii tiim bdlgelerde
mevcut olmakla birlikte Tiirkiye ve Japonya’da Avrupa’ya gore daha belirgindir(16). HLA B5
antijeninin alt tiplerinden biri olan HLA B-51 ile hastali§in patogenezi arasinda giiglii bir iligki
oldugu anlasilmistir. HLA B-51 prevelans1 saglikli popiilasyonda %16.8-21.7, Behget
hastalarinda ise %55-63.5 olarak bildirilmistir(17).

Literatiirde HLA B-51’in disinda Behget hastaligiyla ilgili oldugu belirtilen bazi farkl: alleller
de mevcuttur. Cesitli yayinlarda HLA B-15, HLA B-27, HLA B-57 ve HLA A-26 allel
tastyiciliginin da hastalik icin risk faktori oldugu, HLA A-3 ve HLA B-49 tasiyiciliginin ise
koruyucu oldugu bildirilmistir(18-20).

Hastaligin seyri ile genetik faktorler arasinda iliskinin arastirildigi ¢aligmalar da mevcuttur.
2012 yilinda yaymlanan bir meta analizde HLA-BS51 pozitifliginin erkek cinsiyette daha fazla
oldugu ve bu olgularda okiiler tutulum, cilt tutulumu ile genital iilsere daha sik rastlandigi
bildirilmistir(17). HLA-B51’in erken yasta {iveit gelisimi ile HLA-A26’nin ise arka {iiveit

gelisimi ile iliskili oldugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur(21).

Non-HLA gen bolgeleri ile de ilgili calismalar mevcut olup, Behget ile iliskisi gdsterilen non-
HLA bolgelerden biri IL-10 gen bolgesidir(22). Ayrica cesitli gen bdlgelerinde Behget

hastaligiyla iligkisi oldugu diisiiniilen tek niikleotid polimorfizmleri saptanmistir(23).

Behget Hastaligi etyogenezinde enfeksiy6z ajanlarda suclanmaktadir. Streptokoklar,
mikobakteriler, Borrelia burgdorferi, Herpes Simplex Virus, Human Herpes Virus-6, Hepatit
A, B, C, E viriisleri ve Parvovirus B19 benzeri ajanlarin Behget hastaligr ile iligkili oldugu
belirtilmesine ragmen, bu ajanlardan higbiri izole edilememistir. Streptokoklara kars1 gelisen

hipersensitivite reaksiyonunun hastaligin alevlenmesinde de rol aldig: bildirilmistir(24).



Almanya’da yapilan bir calismada, Tiirkiye’de yasayan Tiirk popiilasyonda hastaligin
prevalansi, Almanya’da yasayan Tiirk popiilasyonuna gore belirgin olarak yiiksek saptanmaistir.
Almanya’daki yerli ve Tiirk popiilasyon karsilastirildigindaysa hastalik prevalansinin, yerli
poplilasyonda daha diisiik oldugu goriilmiistiir(25). Bu durum Behget hastaliginin olusumunda

genetik ve ¢evresel faktorlerin birlikte rol aldigini diisiindiirmektedir.

Behget hastaligi, otoimmiin ve otoinflamatuar oOzellikler tasimaktadir. Aktif Behget
hastalarinda serebrospinal sivi, vitreus ve bronkoalveolar lavajda artmis 1s1 soku protein (heat
shock protein=HSP) seviyeleri belirtilmistir. Bu proteinler immun reaktif proteinlerdir. Behget
hastalarinda ayrica HSP 60’a karsi immunglobulin-A (Ig-A) ve immunglobulin-G (Ig-G) tipi
antikorlar saptanmistir(26). Bu antikorlarin varlig1 ve azatioprin, siklosporin gibi ajanlarin
tedavideki etkinligi hastaligin etyopatogenezinde otoimmun mekanizmalarin rol oynadigini
desteklemektedir. Behget hastlarinda IL-23 reseptdr ekspresyonunun artisina bagli olarak

yardimei T hiiclerinden proinflamatuar mediatorlerin salinimi da artmistir(3,27).

Sonug olarak Behget hastaliginin patogenezinde halen bilinmeyenler olmakla birlikte, genetik
yatkinlig1 olan bireylerde, ¢evresel faktorler ve enfeksiyoz ajanlarin tetikledigi otoimmiin

mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

2.1.4. Klinik Bulgular

Behget Hastaligit multisistemik tutulum gostermekte olup, tekrarlayan ataklarla ve
remisyonlarla seyreder. Hastaligin spesifik bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir,

dolayisiyla klinik 6zellikler tanida biiyiik bir yer tutmaktadir(3).

2.1.4.1 Tam Kriterleri

Patognomonik bulgu veya laboratuvar testi olmadigi i¢in tan1 klinik bulgular degerlendirilerek
konulur. Ayirici tani, bulgularin farkli zamanlarda ortaya ¢ikmasi, farkli sistem tutulumlarinin
goriilebilmesi nedeniyle zordur. Taniy1 objektif hale getirebilmek adina tani kriterleri
gelistirilmeye calisilmistir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan ise 1990 yilinda “Behget Hastaligi

icin Uluslararas1 Caligma Grubu (ISG)” tarafindan tanimlanan tani kriterleridir(28).



Tablo 2.1: Behget Hastalig1 Uluslararas: Tani Kriterleri

Tekrarlayan oral (lserler, hasta veya hekim tarafindan izlenen majér, minér veya herpetiform
Ulserlerin yilda en az 3 kez goérilmesi

Tekrarlayan genital (lserasyon

Géz tutulumu, 6n Uveit, arka Uveit ve/veya retinal vaskilit saptanmasi

Cilt lezyonlari, eritema nodozum, papillopUsttiler lezyon, psodofollikilit veya akneiform lezyonlar
izlenmesi

Paterji testi pozitifligi, = 2mm olacak sekilde, non-spesifik travma ile 24-48 saat igerisinde deride
pustul olusmasi

Tani _icin tekrarlayan oral lilserlere ek olarak en az 2 kriterin daha mevcut olmasi
gerekmektedir

2.1.4.2. Oral Aftoz Ulserler

Oral aftdz iilserler hastaligin baslangici ve herhangi bir doneminde en sik rastlanan
bulgusudur. Behget Hastaligi Calisma Grubu’nun elde ettigi verilere gore oral aftoz iilser
hastalarin %97-99’unda mevcuttur(28,29) ve %75-90’1nda ilk bulgu olarak goriilmektedir(30).
Behget hastalarinin %1-3 ‘liik bir kisminda oral iilserler olmaksizin diger bulgularin gézlendigi
belirtilmistir(28). Oral aftdz iilserler, yilda en az 3 kez tekrarlayan, minor aft, major aft veya
herpetiform iilserasyonlar seklinde gortilebilir. Major aft tanimi klinik muayenede biiyiik capli
goriilen aftlar i¢in kullanilirken minér aft tanimi ise ¢apt 10 mm’den kiiciik lezyonlar i¢in
kullanilmaktadir(31). Oral aftlar agiz mukozasinin keratinizasyon bulunmayan yerlerinde
goriiliir ve genellikle yanak mukozasi, dil, dis eti ile yumusak damak benzeri bolgelerde
gelisir(29). Oral aftoz iilserler genellikle bir hafta igerisinde skar birakmaksizin iyilesir ve aftéz

iilserler olustuktan yillar sonra diger bulgularin izlendigi hastalar mevcuttur(32).
2.1.4.3 Genital Ulserler

Genital tlserler oral aftdoz iilserlerden sonra Behget hastaliginin en sik goriilen ikinci
bulgusudur. Hastalarin yaklasik %60-90’1nda goriiliir. Kadin hastalarda genital iilser daha sik
izlenmektedir(6,10).

Genital tilserler kadin hastalarda genellikle labium major ve mindrde goriiliirken, nadiren
vajina ve serviks uteride de goriilebilir. Erkek hastalarda siklikla skrotumda goriiliirken, penis,
inguinal ve perianal bolgede de goriilebilir. Genellikle keskin sinirli, kenar1 kabarik, oval

lezyonlardir. Genital iilserler derin yerlesimli ve agrili lezyonlardir. Kadinlarda nadiren agrisiz



da olabilir(5,6). Derin yerlesimli olduklarindan genellikle uzun siirede ve skar birakarak

iyilesirler(6). Fakat oral aftlardan farkli olarak rekiirrens egilimi genital iilserlerde azdir(29,33).
2.1.4.4. Deri Bulgular

Behcet Hastaliginda deri bulgular sik goriilen lezyonlardir. En sik goriilen deri bulgusu
eritema nodozum benzeri lezyonlar ve papulopiistiiler lezyonlardir(34). Cilt lezyonlari, Behget
hastalig1 i¢in tani kriteri olarak kullanilmaktadir(35). Eritema nodozum ve benzeri lezyonlar
kadinlarda daha sik goriiliirken, papulopiistiiler lezyonlar erkek hastalarda daha sik goriliir.
Eritema nodozum ve benzeri lezyonlar hastalarin yarisina yakininda ortaya ¢ikmaktadir(10).
Eritema nodozum genellikle alt ekstremitede pretibial bolgede, agrili, eritemli nodiiller seklinde
goriiliir. Nadir olarak 6n kol, boyun, yiiz ve kalcalarda da goriilebilir. Birkag haftada

kendiliginden iyilesme egilimindedir fakat niiks siktir(36).

Paterji fenomeni mindr travmalara sekonder ciltte goriilen hipersensitivite reaksiyonudur.
Gorililme siklig1 cografi bolgeye gore degismektedir. Uzak Dogu ve Orta Dogu’da %77
oraninda goriiliirken bu oran ABD ve Avrupa’da daha diisiik seviyelerdedir(37).

Behget hastalarinda nadiren nekrotizan vaskiilit, purpura, eritema multiforme benzeri

lezyonlar da goriilmektedir(34).
2.1.4.5. Eklem Bulgular:

Behget hastalarinda eklem tutulumu, artralji veya artrit seklinde, hastalarin %40-70’inde
goriiliir(38). Genellikle monoartikiiler ya da oligoartikiiler tutulum seklindedir(39). Diz, dirsek
ayak ve el bilegi gibi bliyiik eklemler en sik tutulan eklemlerdir(5). Tutulum ¢ogu zaman
asimetrik iken simetrik de olabilir. Eklem tutulumu siklikla tekrarlayici karakterdedir, fakat

deformite birakmaksizin iyilesme egilimi gosterir(39).
2.1.4.6. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastroistestinal tutulum Behget hastaliginda nadir goriilen bir tutulum seklidir fakat
gelistiginde ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olur. Intestinal tututum sikligi Tiirkiye’de
%?2.8 oraninda bildirilmistir(40). Genellikle oral iilserlerin izlenmesinden 4-6 yil sonra
intestinal tutulum ortaya c¢ikar. Tiim gastrointestinal sistem tutulabilmekle birlikte en sik
iliocekal bolge tutulmaktadir(41). Karin agris1 en sik semptomdur(40,41). Bulanti, kusma,

diyare, konstipasyon, disfaji ve retrosternal da yanma izlenebilir(41). Behget hastaliginda



gastrointestinal tutulum, iliogekal {ilserler perforasyon olasilig1 tasidigindan kotii prognoz
gostergesi olarak kabul edilmektedir(42). Perforasyonun disinda nadiren fistiil ve striktiir

olusumu da goriilebilir(43).
2.14.7. Vaskiiler Tutulum

Behget hastaliginda her biiytikliikte ven ve arter tutulabilir. Hastalarin %9-25’inde vaskiiler
tutulum goriilmektedir ve erkek hastalarda daha siktir(44,45). HLA-BS51 pozitifligi Behget
hastaliginda vaskiiler tutulum acisindan risk faktoridiir. Sigara kullanimi 6zellikle arter

trombiisi riskini artirmaktadir.

Venler arterlere gore daha sik tutulur ve daha geng yasta ortaya ¢ikar(46). Yiizeyel femoral
ven ve popliteal ven, vendz trombiislerin en sik goriildiigi damarlardir(46). Alt ekstremitede
tutulum genellikle derin ven trombozu seklinde ortaya ciksa da ylizeyel tromboflebit seklinde
de goriilebilir. Yiizeyel tromboflebit goriilen hastalarda biiyiik damarlarda trombus olusma riski
ve pulmoner arter anevrizma riski diger hastalara gore daha fazladir. Biiylik damar tutulumuna
bagli olarak, vena kava inferior, vena kava superior gibi damarlarin tutulabilmesinin yani sira
vena hepatika trombozu sonucu Budd-Chiari sendromu da goriilebilir. Budd-Chiari

sendromunun Tiirkiye’de en sik sebebi Behget hastaligidir(47).

Behget hastaliginda goz tutulumu, paterji pozitifligi ve vaskiiler tutulumun birliktelik
gosterdigi diisiiniilmektedir. G6z tutulumu olan hastalarda derin ven trombozu siklig1 artarken,
derin ven trombozu bulunan hastalarda ise paterji pozitifligi ve goz tutulumunun daha sik

izlendigi bilidirilmistir(48,49).

2.1.4.8. Pulmoner Tutulum

Behget hastalarinin %3’iinde pulmoner tutulum gelisebilir(12). Pulmoner arter anevrizmasi,
pulmoner infarkt, pndomoni, plorezi seklinde bulgular goriilebilir(50). Pulmoner arter
anevrizmast Behget hastalifinin en Onemli mortalite sebeplerindendir ve kotii prognoz

faktortidiir. En 6nemli klinik bulgusu hemoptizidir.

2.1.4.9. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum siklikla santral sinir sistemi tutulumu seklindedir ancak nadiren periferik

sinir sistemi de tutulabilir. Tutulum parankimal olabilecegi gibi norovaskiiler tutulum seklinde



de olabilir. Hastalarin %12’sinden az bir kesiminde ndrolojik tutulum goriiliir(51,52). Parenkim
tutulumu ile seyreden Norobehget’de, bazal ganglionlar, beyin sap1 veya spinal kord da tutulum
bolgeleri arasindadir(53,54). Erkekler kadinlara oranla daha sik etkilenir(51,52). Bas agrisi en
fazla goriilen semptom iken, disartri, ataksi, hemiparezi, konugsma bozukugu gibi piramidal
veya ekstrapiramidal bulgular goriilebilir. Kisilik bozuklugu ve demans benzeri semptomlar
gelisebilir(5). Norovaskiiler tutulum ise dural siniis trombozu, ekstrakranial anevrizma ve
intrakraniyal anevrizma seklinde ortaya ¢ikabilir(55). Norolojik tutulum ataklar ve remisyonlar

halinde seyreder ve ataklarin sik olmasi kétii prognoz gostergesidir(56).
2.1.4.10. Goz Tutulumu

Behget hastaliginda gdz tutulumu hastaligin major bulgularindan birisidir(57). Hastalarin
%29-70’inde goz tutulumu izlenmektedir. Yiiksek oranda morbiditeye sebep olabilir. Behget
hastalig1 Tiirkiye’de iiveit vakalarmin ciddi bir kismindan sorumludur. Uveit vakalari igerisinde
Behget hastaligi prevelanst 9%24.9 ile ilk sirada bildirilmistir(58). Japonya’da yapilan bir
caligmada korliikk nedenlerinin %12’sini Behget hastaligi olusturmaktadir(59). Hastaligin ilk
bulgusu olarak ortaya cikabilecegi gibi, ilk semptomdan sonra 3-4 yil icerisinde de ortaya
cikabilir(60). Geng, erkek hastalarda daha sik ve daha ciddi seyrederken kadin hastalar ve ileri
yaslarda baglayan hastalarda prognoz daha iyidir(61). Behget hastalig1 pediatrik grupta nadiren
goriiliir ancak prognoz bu grupta daha kotiidiir(59). G6z bulgular1 ¢ogu zaman tek tarafli 6n

iiveit olarak baslar, zamanla bilateral, kronik, posterior veya paniiveit seklinde devam eder(14).
2.1.4.10.1. On Segment Tutulumu

Behget hastalarmin %10’a yakin bir kisminda tutulum 6n iiveit seklindedir(62). On iiveit non-
granulamatdz karakterdedir. Izole n segment tutulumu 6zellikle kadin hastalarda daha siktir.
Inflamasyonun karakteristik 6zelligi, ciddi 6n segment reaksiyonuna ragmen silier injeksiyonun
yogun olarak izlenmemesidir. Hastalar genellikle fotofobi, kizariklik ve bulanik goérme
sikayetleri ile bagvurmaktadir. Biyomikroskopik muayenede, keratik presipitat, 6n kamarada
hiicre goriilebilir. Hiimor akdzde bulunan hiicreler en 6nemli aktivasyon bulgusudur. Bu
nedenle her muayenede hiicre yogunluguna dikkat edilmelidir. Hastaligin tanimlandig: ilk
yillarda tedavi segeneklerinin azlig1 sebebiyle hipopiyonlu iiveit daha sik izlenirken,
giinlimiizdeki tedavi secenekleriyle, hipopiyon goriilme sikligi azalmistir(62). Behget
hastaliginda hipopiyon, fibrin i¢eriginin az olmasi nedeniyle hareketlidir, bas pozisyonuyla yer

degistirir. On segmentte tekrarlayan ataklar ve yetersiz tedavi sonucunda, anterior ve posterior



sinesi, sekliizyo pupilla, katarakt ve glokom gibi komplikasyonlar gelisebilir(62). Behget

hastalarinda nadiren episklerit, filamenter keratit ve iilseratif konjonktivit goriilebilir(62).

2.1.4.10.2. Arka Segment Tutulumu

Behget hastaliginda bilateral posterior iiveit ve paniiveit seklinde tutulum siktir(63). Arka

segment patolojisi durumunda esas bulgular vitritis, ve retinal vaskiilittir(14).

Diffiiz vitritis bir ¢ok hastada goriiliir ve muayeneyi engelleyecek yogunlukta olabilir. Diffiiz
vitritis yogunlugu hastaligin aktivitesi ile dogru orantilidir. Vitreal haze, koroid, retina ve siliyer
damarlarin geg¢irgenliginin artmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sekilde vitreus bosluguna sizan
hiicreler inflamasyona sebep olur. Siddeti, oftalmoskopi veya arka segmentin fotograflanmasi
ile degerlendirilebilir. Siddetli oldugunda ¢ok hizli gerilemeyebilir fakat sonunda kaybolma

egilimindedir. Vitreal boslukta opasiteler gelisebilir, bu opasiteler bazen kalici olabilir. Vitreal

Sekil 2.1: Behget hastaliginda ileri donem goz tutulumuna ait arka segment goriintiisii. Perivaskiiler
kiliflanma ve makiila bolgesinde skar izlenmekte.



hiicreler, kollajen fibrillerinin arasina homojen dagilsa da bazen 6n veya arka vitreusta daha

yogun goriilebilir(64,65).

Behget hastaliginda retina bulgulari, hem arter hem de venleri tutabilen, tikayict nekrotizan
vaskiilite baglidir. Tekrarlayan ataklar damarlarin daralmasina, damarlar etrafinda kiliflanmalar
olusmasina sebep olur. Venlerde kiliflanma arterlerden daha sik goriiliir. Tikanikliga bagl
olarak retinada 6dem, hemoraji ve retinal ven dal tikaniklig1 gelisebilir. Yiizeyel hemorajiler
izlenebilir. Retina 6demi en sik makiila bolgesinde yerlesir ve makiila 6demi hastaligin gérmeyi
dogrudan etkileyen arka segment bulgularindandir(65). Ataklar sirasinda retinanin yiizeyel ve
derin katmanlarini etkileyebilecek infiltrasyon 6nemli bir bulgudur, retinada tek veya c¢ok
odakli, sari-beyaz renkli retinit odaklar1 seklinde goriiliir(14). Yiizeyel infiltratlar sekel
birakmadan kisa siirede iyilesirken daha derin infiltratlar skar birakma egilimdedir(64). Optik
sinir 6demi ise daha nadir bulgulardandir. Tekrarlayan vaskiilit ataklarinin sebep oldugu iskemi
nedeniyle optik diskte demiyelinizasyon ve atrofik degisiklikler gelisebilir. Ozellikle atak
siklig1 fazla olan hastalarda retinada geri doniisiimsiiz pigment epitel degisiklikleri meydana
gelebilir. Retinal iskemi ve buna bagl olarak, retina veya optik diskte neovaskiilarizasyon,
vitreus i¢i hemoraji, traksiyonel retina dekolmani kontrolsiiz hastalarda goriilebilecek
komplikasyonlardandir. Optik diskte neovaskiilarizasyon inflamasyona bagli olarak iskemi

olusmaksizin da geligebilir.Ayrica optik diskte hiperemi de goriilebilir(65).

Behget hastaliginda optik sinir patolojileri, nérolojik tutuluma, dural siniis trombozuna veya
iskemik patolojilere sekonder olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi iiveite bagli olarak da goriilebilir.
Behget hastaligina bagli primer optik ndropati sikligt azdir. Bununla birlikte Behget
hastaliginda optik sinir tutulumunu klinik olarak degerlendirmenin zorluguna vurgu yapan ve

primer inflamasyona bagli optik ndropatiden bahseden yayinlar bulunmaktadir(66-68).

2013 yilinda optik noropati bulgular izlenen 20 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin
sadece %45’inde optik disk O6demi tespit edilmis, sadece %10’unda nérolojik tutulum
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada bu hastalarin 6’sma fundus floresein anjiografi yapilmis ve
tamaminda herhangi bir retinal vaskiilit bulgusu olmaksizin optik diskte hiperfloresans
goriiniim izlenmistir(68). 2009°da Tunuslu hastalarda yapilan bir calismada optik sinir
patolojisi izlenen 18 Behget hastasinin 4’{inde tutulumun primer inflamasyona bagli oldugu
bulunmustur(69). Optik noropati, kendiliginden veya tedaviyle tamamen iyilesme
egilimindedir. Hastalarin ¢ogunlugunda gérme keskinligi diizelirken,%27,5-33’{inde rezidiiel

gorme bozukluklarinin tedaviye ragmen devam ettigi literatiirde bildirilmistir(66,69).
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Hastalik seyri yasa ve cinsiyete gore degismekte olup, geng ve erkek hastalar arasinda daha
agresif bir seyir gdstermektedir. Goz i¢i inflamasyonu, tekrarlayan ataklarla progresif bir klinik
seyir gosterir ve her atak gorme keskinliginde daha fazla azalma riski tasir. Behget hastaliginda
g6z tutulumu olan hastalar uzun siire diizenli ve sik takip edilmelidir. Hastaligin kisa donem
takip sonuclarina dayanan yorumlar, hastaligin bir biitiin olarak degerlendirilmesine yardime1
olacak bazi detaylarin eksikliginden dolay1 yaniltici olabilir. Ataklar sirasinda, retina ve liveada
inflamasyonla ilgili farkli bulgular goriilebilir . Bu aktivasyon bulgulari degisken bir siire iginde
yavas yavas kaybolmaya baglar. Daha sonra, inflamasyonun klinik bulgulari tamamen
kaybolur. Tekrarlayan ataklar retinanin yapisina olas1 hasar riski tasir ve farkli seviyelerde
gorme kaybina ve sonunda korliige neden olan kalici yaralanmalar meydana gelebilir(64).
Kistoid makiila 6demi, retina iskemisi, retina dekolmani, optik sinir atrofisi, glokom, katarakt
gibi ciddi komplikasyonlar morbiditeyi 6nemli dl¢ilide etkilemektedir fakat bu komplikasyonlar
giiniimiizde immunmodulatér tedavi segeneklerinin artmasiyla eskiye kiyasla daha az

goriilmektedir(14,64,70).
2.1.4.11. Diger Bulgular

Behget Hastaliginda kardiyak tutulum nadirdir fakat perikardit, miyokardit ve endokarditin
yan1 sira koroner arterite bagli miyokard enfarktiisii, intrakardiyak trombiis seklinde

izlenebilir(71,72).

Genitoiiriner sistem tutulumu goriilebilir. Renal tutulum nadir olmakla beraber erkeklerde
daha siktir ve glomeriilonefrit, bobrek damar tutulumu, interstisyel nefrit ya da amiloidoz
seklinde goriilebilir(73). Tekrarlayici epididimit bir diger genitoiiriner tutulum seklidir ve

kendiliginden diizelme egilimindedir(12).

2.1.5. Laboratuvar Bulgulari

Behget hastaliginin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur(3,73). Hastaligin tan1 ve takibinde
laboratuvar bulgularinin yeri kisithdir. C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) aktiviteyi belirlemekte daha oOnce kullanilirken giiniimiizde hastalik aktivasyon
indekslerinin gelistirilmesi ile kullanimlart azalmistir. ESH ve CRP diizeyinde artis 6zellikle
artrit, okiiler atak ve vaskiilit durumunda goriiliir(74). HLA-BS51 pozitifligi bulunan hastalarda
ESH artis1 daha siktir(75). Akut faz proteinlerinden serum-amiloid A, romatoid faktor, f2-

mikroglobulin, al-antitripsin’de de artis izlenebilir.
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Behget hastaliginda kronik hastalik anemisi, lokositoz, eozinofili, trombositoz ve
kriyoglobulinemi goriilebilir(76). Oral aft ve iiveit bulunan hastalarda 16kositoz ve trombositoz

daha siktir.

Immonglobulin diizeylerinde artis goriilebilir. Ozellikle IgA, Ig M’de, daha az siklikla Ig D
ve Ig G’de artis goriilebilir(76,77). Retinal vaskiiler hastalik durumunda anti-nétrofil
sitoplazmik antikor (ANCA) degerlerinde artis goriilebilir(78). Bazi hastalarda anti-niikleer
antikor (ANA) ve anti-ds DNA pozitifligi saptanabilir.

Hastalik aktivitesiyle iliskili olarak 6zellikle artrit bulunan hastalarda alkalen fosfataz (ALP)
artabilir(79,80).

2.2. Fundus Floresein Anjiografi

Fundus floroesein anjiografi (FFA) retina, optik sinir ve koroid hastaliklarinin tani, tedavi ve
takibinde 6nemli yer tutan bir goriintiileme yontemidir(81). Siklikla 5 ml %10°luk ya da 2-3 ml
%25’lik sodyum fldreseinin intravendz enjeksiyonunu takiben 10 sn ile 5 dk. arasinda fundus
goriintiileri alinarak gerceklestirilir(82,83). Sodyum floresein 376 dalton molekiil agirlikli
turuncu-kirmizi renkli hidrokarbon molekiildiir. Floreseinin %80°1 proteinlere, 6zellikle de
albumine baglanir. Bagli kisim floresans vermez. Proteine baglanmayan kisim retina ve
koroidde dolasarak goriintiilenebilir(83). FFA’da sodyum floreseinin kisa dalga boylu 1sikla
stimiile edildiginde daha uzun dalga boylu 151k yansitabilme Ozelliginden faydalanilir.
Floreseinin uyarilma zirvesi 490 nm dalgaboyu civarindadir ve bu dalga boyu ile uyarilan

molekiiller 530 nm civarinda 151k yansitir.
Floresein karaciger ve bobrekte metabolize olarak 24-36 saat icinde bobreklerden atilir.
FFA birbirini takip eden ve birbiri i¢ine ge¢mis evrelerden olusur.

A.Koroidal Faz: Enjeksiyonu takiben boya dncelikle koroidin biiyiik damarlarina ulasir ve
koroid damarlarinda parlama izlenir. Koroidin biiyilk damarlar1 serbest floreseine gegirgen
degildir. Koryokapillaris ise serbest floreseinin damar disina ¢ikmasina izin verir. Serbest
floresein koryokapillerlerden koroide sizarak FFA’nin ilk saniyelerinde yamali bir zemin

boyanmasi olusturur.
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B. Arteryel Faz: Koroid dolumu tamamlandiktan sonra retina arterleri dolmaya baslar(83).
Koroide ulagtiktan 1-3 sn. sonra santral retinal arter aracilig1 ile fundusa giren floreseinin retinal

arteriolleri doldurmasina kadar gecen siire arteryel faz olarak adlandirilir(81).

C. Arteriyovendz Faz: Arter ve kapillerlerde tam dolumun goriildiigii; venlerde ise boyanin
ven duvarin kaplayip hiperfloresan bir serit halinde laminer akimin izlendigi evredir(84). Boya
injeksiyonundan yaklastk 1 dakika sonra goriiliir. Bu fazda fovea detayli olarak

degerlendirilebilir(83).

D. Venoéz Faz: Laminer akimin tam vendz akim haline geldigi fazdir. Geg venoz fazda arteryel

floresansta azalma baslar(84).

E. Ge¢ Faz: Boyanin verdigi floresansin azaldigi fazdir. Genellikle 5-10. dakikalar arasinda

cekilir(81). Onuncu dakikadan sonra boya retinadan tamamen kaybolur.
FFA’da anormal durumlar baglica hiperfloresans ve hipofloresans olarak siiflandirilir(81).

Hiperfloresans: Normal floresein dansitesinin artmig goriiniimii veya dokularda artmig
floresein icerigine bagl izlenir(84). Sizinti, boyanma, gollenme ve pencere defekti gibi

patternleri mevcuttur(83).

Hipofloresans: Floresansin eksikligi veya azalmasina bagli olarak goriiliir. Normal dansitenin

engellenmesi (blokaj) ya da dokunun yetersiz perfiizyonu (dolum defekti) seklinde izlenir(84).

Behget vaskiilitinin takibi ve tanisinda altin standart yoéntem FFA’dir. Inflamasyonun
siddetinin gosterilmesinde ve tedavi cevabinin degerlendirilmesinde ¢ok Onemli bir
goriintilleme yontemidir. FFA’da optik diskten ve vaskiilitik damarlardan sizinti, géllenme,
damar tikaniklig1, iskemik alanlar, retina ve optik disk neovaskiilarizasyonu, damar duvarinda
boyanma gibi bulgular izlenebilir. Heniiz gorme keskinligi etkilenmeden FFA’da retina
kapillerlerinden sizint1 tespit edilebilir. Akut inflamasyonun olmadigi donemlerde tedavi

yeterliligi FFA’da sizint1 olup olmasina bakilarak degerlendirilir(85).

Tiirkiye’de 2003 yilinda 62 hastanin 112 goziinde yapilan bir ¢alismada vaskiiler sizinti
%50.9, kistoid makiila 6demi %16.1, retinal neovaskiilarizasyon %1.8 oraninda izlenmistir.

Hastalarin %3.6’sinda optik disk 6demi tespit edilmistir(86).
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2005 yilinda 69 Behget hastasinin 93 goziinde yapilan bir c¢aligmada ise; hastalarin
%73.4’tinde diffliz vaskiiler s1zinti, %34’linde kistoid makiila 6demi, %27.7’sinde periferal
non-perfiizyon, %6.4’linde optik disk neovaskiilarizasyonu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada 93
gbzlin 49’unda (%52.7) disk bolgesinde hiperfloresans oldugu goriilmiistiir. Bu calismada
FFA’da tespit edilen patolojiler arasinda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi diizeyleri optik

disk hiperfloresansi olan hastalarda izlenmistir(87).

Sekil 2.2: Normal muayene bulgularina sahip Behget tanili hastada fundus floresein
anjiografi goriintiisii. Optik disk basinda hiperfloresans izlenmekte.

2013 yilinda retinal vaskiilit ve posterior segment tutulumu sebebiyle takip edilen Behget

hastalarinda 86 gozde yapilan bir ¢alismada 71 hastada parsiyel veya diffiiz optik sinir
hiperfloresansi tespit edilmistir(88). Son olarak 2016 yilinda 46 hastanin 92 gdziinde yapilan

14



bir calismada fundus floresein anjiografide 9%72,9 oraninda optik disk hiperfloresansi

gorilmiistiir(67).
2.3. Gorsel Uyandirilmis Potansiyel

Gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP), gorsel bir uyarana karsi kortikal bolgede olusan
sinyallerdir. Gorsel sistemin fonksiyonu hakkinda non-invaziv olarak bilgi vermesiyle 6nemli
bir tan1 aracidir. VEP sacl deriden elektrotlarla kaydedilen elektroensefalografi (EEG)’den

ortalama alinarak elde edilen uyarilmis potansiyel dalgasidir(89).

VEP kayitlart siklikla oksipital orta hatta konan tek aktif elektrot (Oz) ile kaydedilir.
Elektrotlarin yerlesimi uluslararas1 10/20 elektrot yerlesim sistemi ile yapilmaktadir. Referans
elektrodun frontal orta hat (Fz) veya kulak memelerine, toprak elektrodun verteks (Cz), mastoid
veya kulak memelerine yerlestirilmesi dnerilmektedir(90). Elde edilen sinyaller daha yiiksek
genlikli EEG dalgalarinin bilgisayar yardimiyla silinip, daha diisiik genlikli uyarilmis
potansiyellerin giiclendirilmesiyle VEP kaydi haline gelir(91,92).

Referans
elektrot

20% ’

Aktif
elektrot

Sekil 2.3: Elektrotlarin yerlesimi

Potansiyeller baz1 gorsel uyarilar kullanilarak olusturulur. Bu uyar1 bazen kontrasti birbiri
ardina degisen dama tahtasi kareleri seklinde olabilecegi gibi, 151k flag1 seklinde de olabilir.
Uyaran sekline gore pattern VEP ve flas VEP olmak iizere iki ¢esit VEP kaydedilebilir(90).
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2.3.1. Flas VEP

Arka arkaya gelen cakma seklinde 151k uyaranlar ile santral retina ve iletim yollarimin
fonksiyonu degerlendirilir. Uyarandan verilen 15181n siddeti, dalga boyu ve siklig1 farklilik

gosterir.

Flas VEP testi N1, P1, N2, P2, N3 ve P3 adi verilen bilesenlerden olusur. P ve N harfleri,
referans elektroda gore oksipital bolgedeki elektrottan kaydedilen voltajin negatif veya
pozitifligini gostermektedir. N1 ve P1 dalgalarn kisa latansh ve daha kiiciik genliklidir, bu
sebeple kayitlarda daha zor secilir. Flag VEP degerlendirilirken gézlenmesi daha kolay ve stabil
olan N2 ve P2 dalgalar1 daha sik kullanilmaktadir(90).

2.3.2. Pattern VEP

Birbiri ile belli bir frekansta siirekli yer degistiren siyah ve beyaz karelerden olusan dama
tahtast sekli kullanilir. Saniyede 1-3 kez siyah kareler beyaza, beyaz kareler siyaha doner.
Karelerin biiytikliigii kayidin amacina gore degisebilir. Kiiglik kareler fovea bolgesini biiyiik
kareler ise periferal retina bolgesini daha fazla uyarir. Pattern uyari siklikla bir bilgisayar

monitdri tarafindan olusturulmaktadir(93).

A B BB EEEEBERN
I.I.l.l.l.l.l.l.l.l.
I.I.l.l.l.l.l.l.l.l.

Al B EEEEDEDBER

Al EEENEENEDENBEDNR ,
A B EEEUEUENEEBER Sekil 2.4: Pattern Uyart

Al EEBREENEDENERNR
.I.I.I.I.I.I.I.I.I.I
Al EEEENEENEDNEDBER
I-I.I.I.I.I.I.I.I-I-

Al B EEEEENEBERN
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VEP latansi, uyarinin verildigi an ile dalganin en biiyiik tepe yaptig1 zaman arasinda gecen
stireyi ifade etmektedir. VEP genligi ise bir dalganin tepe noktasi ile kendisinden dnce gelen
dalganin dip noktas1 arasindaki voltaj farkidir. VEP anormallikleri tek bir patolojiye o6zel

degildir. Bir¢ok oftalmolojik ve norolojik patoloji VEP anormalliklerine sebep olabilir.
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Pattern uyarilarla alinan VEP kayitlar1 flag VEP’e gore daha stabil elde edilir. Flag VEP’te
saglikli bireylerden alinan genlik ve latans degerleri daha biiyiik varyasyon gosterir. Bu nedenle
pattern VEP klinik uygulamada daha sik tercih edilmektedir. Latans degerler her iki kayit
yonteminde de genlik degerlerine gore daha stabil ve giivenilirdir(94). Kiiciik ¢ocuk ve non-
koopere hastalarda flas VEP uygulamasi daha uygundur(90,95). VEP kayitlarinda dalga latans
degerleri yasa bagl degiskenlik gdsterebilir fakat 1-60 yas arasi stabil gozlenir(96).

Pattern VEP kayitlarinda N75, P100 ve N145 (bazen N135) olarak isimlendirilmekte olan ii¢
bilesen gozlenmektedir. P ve N harfleri, referans elektroda gore oksipital bolgedeki elektrottan
kaydedilen voltajin negatif veya pozitifligini gostermektedir. P100 genligi N75 ile P100
arasinda dip noktasindan tepeye 0Ol¢iiliir. P100 dalga latansinin bireyler aras1 degiskenligi daha
azdir. Ayni sekilde iki g6z arasindaki farklilik ve farkli zamanda alinan Slgiimler arasindaki
degiskenlik P100 dalga latansinda daha azdir. Bu sebeple P100 dalga latanst VEP testi

yorumlanmasinda en sik kullanilan parametrelerden birisidir.

10 P100

R T R L N L U L U T T B L T LT

0 100 200 300ms

Sekil 2.5: Normal Pattern VEP

Pattern VEP testi yorumlanmasinda P100 latans1 95-105 ms normal olarak kabul edilir; 105-
120 ms hafif uzama, 150 ms ve daha da fazla uzamasi belirgin uzama olarak tanimlannmustir. Tki
negatif ve arada bir pozitif tepeden olugan Pattern VEP yanitindaki ilk negatif bilesen olan N75
dalgasinin goriilmesi ¢cogu zaman hastalarda ve normal kisilerde zorluk gosterebilmektedir(96).
Ikinci negatif pik olan N145 dalgasinin genlik ve latans degerleri siklikla tutarsizlik

gosterebilmekte ve bu nedenle klinik kullanim i¢in pek tercih edilmemektedir.
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2.4. Kontrast Gorme

Kontrast, bir objenin arka plan ile arasinda olan aydinlik veya karanlik miktarmin 6l¢iistidiir
ve diger nesnelerden veya arka plandan ayr1 olarak algilanmasini saglayan gorsel
ozellikleridir. Siyah gémlek {izerine beyaz kravat yiiksek kontrasta bir 6rnek iken gri gémlek
lizerine gri kravat diisiik kontrasta bir 6rnektir(97). Gorsel uyaranlarin siddeti degisiyorsa bu
uyaranlarin en yiiksek ve en diisiik degerleri belirlenebilir. Bu siddetler arasi oran da kontrast

olarak tanimlanmaktadir.
Kontrast;

Kontrast = (Obje Parlaklhigi- Arka Plan Parlakhigy) / (Obje Parlakhigr + Arka Plan
Parlakhig)

veya

Kontrast = (En Yiiksek Parlaklik- En Diisiik Parlakhik) / (EnYiiksek Parlaklik + En Diisiik
Parlaklik) seklinde formiilize edilebilir(98).

Formiilden de anlasilabilecegi gibi kontrast yiizde oran1 seklinde ifade edilmektedir. Parlaklik
farki yoksa kontrast seviyesi minimum deger olan %0'dir. Maksimum kontrast da %100

olacaktir.

Kontrast esigi, bir obje ile arka plan arasinda algilanabilen en diisiik aydinlik-karanlik farkidir.
Kontrast esigin matematiksel olarak tersi ise “kontrast duyarlilik” olarak tanimlanir(99).

Kontrast duyarlilik kontrast esigi ile ters orantilidir.
Kontrast Duyarhilik = 1/ Kontrast Esigi

Gorsel uyarmin boyutu, algilanabilmesi i¢in ne kadar kontrast gerektigini etkiler. Gorsel
uyaran, kendi boyutuna gdre retina iizerinde gérme agisina uyan bir goriintii olusturur. Belirli
gorme acisina diisen, birbiri ardina gelen ve komsu aydinlik ve karanlik c¢izgilerin sayisi

“uzaysal frekans” olarak adlandirilir ve birimi “cycles per degree (cpd)”dir(97).

Kontrast duyarlilik fonksiyonu, kontrast duyarlilik ile uzaysal frekans arasindaki iligkiyi ifade
etmektedir(100). Insanlarda kontrast duyarlilik diisiik uzaysal frekanslardan 6 cpd'ye kadar
artmakta, sonrasinda uzaysal frekans arttikca azalmaktadir(98,100). Bu degerin {izerindeki

uzaysal frekanslarda kontrast duyarliligin azalmasi kirinim ve aberasyonlar sebebiyle algilama
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Kontrast Duyarlilik
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Sekil 2.6: Insanda kontrast duyarlhilik fonksiyonu

giiclesmesinden kaynaklanmaktadir(98). Tipik bir kontrast duyarlilik egrisinde, maksimum
kontrast hassasiyeti 4-6 cpd’ye yakin goriintii biiytlikliiklerinde olugsmaktadir. Bu biiytikliik 2/10
Snellen gérme keskinligi sirasinda bulunan optotip biiyiikliigline karsilik gelir. Bu nedenle
herhangi bir sebeple gelisen kontrast duyarlilik fonksiyonundaki azalmada Snellen testindeki
kiigiilk ama yiiksek kontrastli harfler algilanabilirken, diisiik kontrastaki biiyiik objeler
algilanamayabilir. Snellen eselinde gérme keskinligi yliksek olan hastalarda kontrast duyarlilik

diisiik ¢ikabilir.

Kontrast duyarlilik, objenin boyutu, sinirlar1 ve aydinlanma farki gibi detaylar1 algilamay1
saglar(101). Son yillarda kontrast duyarlilik gérme fonksiyonlarin1 degerlendirmede siklikla
kullanilmaktadir. Geleneksel Snellen eseline gore, kontrast duyarhilik testi gorme
bozukluklarinin degerlendirilmesinde ¢ok daha fazla duyarlidir. Snellen eselinde gérme
keskinligi tam olan hastalarda da kontrast sensitivitesi diigiik ¢ikabilir(102,103). Kontrast
duyarlilig1 diisiik olan hastalar gérme keskinligi yiiksek olsa bile az gdrmeden sikayetci
olabilirler. Bu sebeple gorme keskinligi testleri arag kullanma, kitap okuma gibi bazi aktiviteleri
degerlendirirken yetersiz kalabilir(104). Kontrast duyarlilik hareket algilama, pattern

tanimlama, karanlik uyumu gibi giinliik aktivitelerde 6nemli bir rol oynar(105,106).
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Kontrast duyarlilik, yas, ortam aydinlatmasi, katarakt, ambliyopi, retinal patolojiler, optik sinir

patolojileri ile bir¢ok diger ndrolojik ve oftalmolojik hastalikta azalabilir.
2.4.1. Pelli-Robson Eseli

Pelli-Robson kontrast sensitivite karti, sekiz sira boyunca, {i¢ harflik iki ayr1 kontrast grubu
halinde dizilen, tamami1 ayni boyutta Sloan harflerinden olugmaktadir. Kontrast seviyesi her

liclii grupta 0.15 logaritmik iinite azalir. 8 satirda toplam 16 ayr1 kontrast seviyesi bulunur. Ilk

Sekil 2.7: Pelli-Robson

Eseli

iic harf %100 kontrastta iken, son harf tgliisii %0,56'lik kontrast seviyesindedir(107,108).
Hastadan harfleri 1 metre uzakliktan okumas: istenir. 3 harfin ikisini yanls okudugu siraya
kadar devam edilir. Hatali okudugu siradan bir 6nceki iiclii siraya karsilik gelen logaritmik
deger kaydedilir. Testin avantaji hastanin asina oldugu harflerin kullanilmasidir. Sloan harf
opsiyonlar1 sayesinde tekrarlayan testlerde dogru tahmin ihtimali azalir. Hizli, kolay anlagilir

ve glivenilir bir testtir.

Pelli Robson eselinde her satirda iki ayr1 kontrast grubuna ait 3’er harf bulunmaktadir. Her
3’1i harf grubuna karsilik gelen bir logaritmik deger bulunmaktadir. Hastanin 3 harfin en az

ikisini okuyabildigi harf grubu skorlamadaki logaritmik puani olarak kabul edilmektedir

20



(Tablo-2.2). Logaritma taban1 2 alindigindan logaritmik puani 2’ye ulasan bir hastanin kontrast
sensitivitesi %100 kabul edilmektedir. Logaritmik puani 1’in altinda olan hastalarin kontrast

sensitivitesi zayif kabul edilir.

log Pelli-Robson Eseli log
0.00 VRS KDR 0.15
0.30 NHC SOK 0.45
0.60 SCN ozv 0.75
Tablo 2.2: Pelli-Robson Eseli
0.90 CNH ZOK 1.05
Skorlamasi
1.20 NOD VHR 1.35
1.50 CDN ZSV 1.65
1.80 KCH ODK 1.95
2.10 RSZ HVR 2.25

2.5. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OCT), biyolojik dokularda ¢oziintirliigli yiiksek kesitsel goriintiiler
veren bir yontemdir. Ilk defa Huang ve arkadaslari tarafindan 1991 yilinda yaymlanmustir.
Huang, diod laserle ¢alisan optik koherens domain interferometri diye adlandirilan bir teknigin,
retina ve diger dokularda mikron diizeylerinde ¢oziiniirliik saglayabilen, invaziv olmayan yeni
bir goriintiileme yontemi oldugunu gostermistir. Bu ydntem; dokulardan yansiyan 1518in
koherensini Olglip, kesitsel goriintiiler sagladigi icin OCT olarak isimlendirilmistir.

Gorilintiileme hizin1 arttirmak amaciyla, fiber optik sistem gelistirilmistir.

On segment ve retinanin gercek zamanl kesit goriintiilerinin elde edilmesini saglayan OCT,
oftalmoloji pratiginde etkin sekilde kullanilmaktadir. Makiila bolgesi, optik disk ve retina sinir

lifi tabakas1 OCT sayesinde detayl1 incelenebilmektedir(109,110).

OCT’nin c¢alisma prensibi ultrasonografiye benzer. Ultrasonografide ses dalgalari
kullanilirken OCT’de 151k dalgalar1 kullanilmaktadir. Ultrasonografiden farkli olarak, 151k hava-

doku ara yiizeyini gecebildigi i¢in immersiyon sivisina ihtiya¢ duyulmamaktadir(111).
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OCT’de goriintii, retina katmanlarinin farkli optik yansitma Ozelliklerine sahip olmasi
sayesinde elde edilmektedir. Dokulardan yansiyan 1511 yogunluguna gore gri skalada kesitsel
goriintiiler olusmaktadir. Bu skalada goriintii dokularin yansiticiliklaria gore kodlanir. Diislik
yansiticiligl olan hiimdr akdéz ve vitreus gibi dokular siyah, yliksek yanticiliga sahip retina
pigment epiteli, ve sinir lifi tabakasi gibi yapilar beyaz renk ile gosterilir. Orta yansiticilikta
olan yapilar ise gri renktedir. Gorilintiler daha sonra bilgisayar yazilimi sayesinde

renklendirilir(112,113).

A — [0\ Sekil 2.8: OCT

\l\ /) Calisma Prensibi

OCT cihazlarinda kizil 6tesine yakin 840 nm diod lazer mevcuttur. OCT’de dokulardan
yansityan gecikmeyi 11k hizi ¢ok yiiksek oldugundan 6lgmek miimkiin degildir. Bu yiizden
gecikme siiresi, bilinen bir 6rnek ile kiyaslanarak interferometre adi verilen bir cihaz ile
olciiliir(114). Interferometre, referans aynasi, 151k kaynagi ve alict kolundan olusur. OCT’de
151k kaynagindan gelen 1sinlarin bir kismi referans aynasina diger kismi géze gonderilir. Farkli
uzakliklardaki goz i¢i yapilarindan yansiyan 1sikla referans aynadan yansiyan 151k arasindaki
stire Olciiliir(111). Elde edilen goriintiiler aksiyel ve transvers taramalar ile iki boyutlu veri
serilerine ¢evrilir. Bu sistem zamana bagli olarak goriintii elde ettigi i¢in “time-domain” olarak

adlandirilmistir.

Piyasaya daha sonra ¢ikan Spektral-domain (SD-OCT) cihazlari olduk¢a yiiksek ¢oziintirliige
sahiptir. Time-domain OCT sistemleri referans aynanin mekanik hareketi ile farkli tabakalarin
yansimalarii saptamaktadir. Bu sebeple, saniyede en fazla 400 aksiyel tarama yapabilir. SD-
OCT ise sabit bir referans aynast ile retinanin tiim tabakalarindan es zamanli goriintii bilgisi
elde edebilmek i¢in yiiksek kapasiteli bir spektrometre kullanir. Bu sayede saniyede 2600-5000
aksiyel taramaya esdeger goriintii elde edebilir(115). SD-OCT nin spektral bandi daha genis

22



oldugundan iki kat daha detayli kesitsel goriintii saglar ve retina tabakalarinin detayl

incelenmesine olanak sunar(116).

En son teknoloji olan swept-source OCT (SS-OCT), 1050 nm dalga boyu merkezinde genis
bir dalga boyu spektrumunu tarayan tek bir lazer 15181 kullanir. Derin dokularda SD-OCT’de
goriilen sinyal kayb1 SS-OCT’de minimaldir(117). SD-OCT ile kiyaslandiginda, daha yiiksek
tarama hiz1 ve daha iyi 6rnekleme saglamaktadir. SS-OCT ytiksek ¢oziintirliik 6zelligi ve derin
dokulara niifuz etme kabiliyetinden dolay1 koroidoskleral ara yiiziin goriintiilenmesinde ve
derin retinal yapilarinin degerlendirilmesinde SD-OCT’den iistiindiir. Dokularin daha iyi
ayristirilabilmesi sayesinde makiila bolgesi taramalarinda da daha yiiksek ¢oziliniirliik

saglamaktadir(118).
2.5.1. OCT RNFL Kalinlik Ol¢iimii

Bu incelemede OCT ile optik sinir etrafinda silindirik bir tarama yapilmakta ve bu kesit iki
boyutlu diizlemde yansitilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda en giivenilir sonu¢ 3,4 mm ¢aplh

dairesel kesitle elde edildiginden standart olarak bu ¢ap kullanilmaktadir(119,120).

RNFL kalinligi, kullanici ya da referans diizlemine gerek olmadan otomatik bilgisayar
algoritmas ile belirlenmektedir. Olgiimler RNFL’nin optik disk ¢evresindeki konumuna gore
bir kalinlik haritasi olarak; 12 saat kadrani, 4 kadran ve ortalama RNFL kalinligin1 verecek
sekilde bir grafik halinde gosterilmektedir. Bu 6l¢iimlerin glivenilir olmasi i¢in 3,4 mm caphi
dairenin pupillanin etrafina tiim kadranlardan esit uzaklikta olacak sekilde yerlestirilmesi
onemlidir. Yeni sistemlerde kullanici miidahelesine gerek kalmadan halka yerlesimi cihaz

tarafindan otomatik olarak saglanmaktadir.

SD-OCT cihazlarinda disk alani, ortalama cup hacmi, vertikal ve ortalama C/D oranlari,
RNFL kadran kalinlig1, ortalama RNFL kalinlig1 ve nororetinal rim alan1 gibi degerler numerik
veri olarak verilmekte ve bu veriler cihaz bellegindeki irksal degisime ve yasa gore hazirlanmis
normotif data ile mukayese edilerek normal kabul edilen parametrelerden ne kadar saptig1 renk
kodlu haritalar ile gosterilmektedir. Beyaz ve yesil bantlar normal, sar1 sinirdaki degerleri,
kirmiz1 ise anormal degerleri gosterir. Saglikli popiilasyonun %5'i yesilin iistiindeki beyaz,

%90'1 yesil, %4'i sar1 ve %1'1 ise kirmizi bantta yer alir(115).
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OCT ile dlgiilen RNFL f{ist ve alt kadranlarda kalin, nazal ve temporalde ise incedir(115,119).
Normal bireylerde her 10 senelik yaslanmayla RNFL kalinli§inda yaklasik 1 pm’lik bir diistis
oldugu bildirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda FFA’da optik disk (OD) hiperfloresansi saptanan hastalar, FFA’s1 normal
Behget hastalar1 ve kontrol grubu olmak iizere 3 ayr1 grup olusturuldu. Toplamda 45 hastanin
(24 erkek; %53.3, 21 kadin; %47.7) 88 gozii ¢aligmaya dahil edildi. Gruplar ortalama OCT-

RNFL kalinlig1, kontrast sensitivite, ortalama VEP genlik ve latansi agisindan karsilastirildi.

Cerrahpasa GOz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uvea-Behget birimince Ocak 2018 — Mayis 2019
tarihleri arasinda takip edilen ve kontrol muayenelerinde degerlendirme amaci ile yapilan FFA
tetkiklerinde izole optik disk hiperfloresans: saptanan 10 hastanin (8 erkek, 2 kadin) 18 gozii
ile kontrol FFA tetkiklerinde herhangi bir patoloji saptanmayan 16 hastanin (9 erkek, 7 kadin)
32 gozii calismaya dahil edildi. Kontrol grubunu genel goz poliklinigine bagvuran, bilinen bir
norolojik hastaligi bulunmayan, muayenede +3.0 D ile-3.0 D sferik, -1.50 D ile +1.50 D
silindirik refraksiyon kusuru disinda oftalmolojik patolojisi bulunmayan 19 hastanin (12 kadin,

7 erkek) 38 gozii olusturdu.

Aktif liveiti olan veya Norobehget ya da baska bir norolojik hastalik tanisi almis olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi. Gorme keskinligi veya kontrast duyarlilig: etkileyecek 6n ve arka
segment patolojileri, glokom veya baska bir optik sinir patolojisinin varligi, c¢alismadan
dislanma kriteri olarak kabul edildi. Daha 6nceden Norobehget veya baska bir norolojik hastalik
icin tan1 almamig, aktif {iveit saptanmayan, gérme keskinligi ya da kontrast sensitivitesini

etkileyebilecek oftalmolojik patoloji tespit edilmeyen Behget hastalar1 caligmaya dahil edildi.

Calisma oncesinde Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cerrahi ve Ilag

Arastirmalar1 Etik Kurulu’na bagvurularak onay alindi.

Biitiin hastalarda diizeltilmis gorme keskinligi muayenesi (Snellen eseli ile), rutin

biyomikroskopi ve midriyazis saglanarak g6z dibi muayenesi yapildi.

Kontrast duyarlilik Pelli-Robson kontrast sensitivite kartiyla degerlendirildi. Hastalardan 1
metre mesafeden, yiiksek kontrast ile baslayan harflerden baslayarak karttaki harfleri okumalari
istendi. Tiim hastalar esit aydinlatmaya sahip ortamda degerlendirildi. Hastalarin 3’lii harf
gruplarindan en az 2’sini okuyabildigi son harf grubu kaydedilerek logaritmik kontrast
duyarliligr degeri saptandi. Deger kaydedilmeden Once tiim hastalara 20 saniye daha ek siire

verildi. Bir hastanin ortalama test stiresi 2 dakika siirdi.
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Caligmaya katilan hastalarda OCT-RNFL testi, midriyazis saglandiktan sonra Zeiss Cirrus
HD-OCT Model 4000 ile Optic Disc Cube 200x200 modiilii kullanilarak degerlendirildi. Sinyal
giicliniin 5/10’dan fazla olmasina dikkat edildi. Optic Disc Cube 200x200 modiiliindeki

ortalama retina sinir lifi kalinlig1 (um cinsinden) esas alindi.

Calismamiza katilan hastalarin tiimiine Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali’'nda VEP testi, monokiiler 16 kare tam alan pattern uyari ile uygulandi.
Tiim testler ayn1 cihaz (Nihon Kohden Neuropack M1) ile ayn1 tekniker tarafindan uygulandi.
P100 latans degerleri (msn cinsinden) ve N70-P100 genlik (uV cinsinden) degerleri esas alindi.

* = I
RN ISTANBUL UNIVERSITES!
\‘gg CERRAHPASA TIP FAKULTESI

N Noroloji Anabilim Dali
Elektromiyografi Laboratuar

GORSEL UYANDIRILMI§ POTANSIYELLER

Patern X Kare Sayisi1 16
Flash

Sol goz Sag goz
N7y (msn) 87.6 92.0
P, ( msn) 111 115
N"! [‘[VH“ uV) 15 12

Sekil 3.1: Gorsel Uyandirilmis Potansiyel (VEP) sonucu rapor
ornegi

Istatistiksel analizler SPSS 21.0 (SPSS Inc. Chicago IL,USA) programu ile yapildi.

Calismanin biyoistatistiksel analinizinde 6l¢iit olarak ortalama RNFL kalinlig1 degerleri, P100
latans degerleri, N70-P100 genlik degerleri ve Pelli-Robson testi logaritmik skorlar1 esas
alindi. Saphiro-Wilk testi ile gruplarin normal dagilimli olup olmadig: test edildi. Normal
dagilima sahip olmayan gruplarin ortalamasinin karsilagtirilmasinda non-parametrik Kruskal-
Wallis testi kullanilds. ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyonu saptamak i¢in Spearman

testi kullanildi. Test sonuglarini yorumlamada anlamlilik sinir1 p<0.05 alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya rutin takiplerde FFA’da optik disk hiperfloresansi bulunan 10 Behget hastasinin 18
g6zili, FFA’s1 normal olan 16 Behget hastasinin 32 gdzii ve kontrol grubunu olusturmak tizere

oftalmolojik patoloji saptanmayan 19 hastanin 38 gozii dahil edildi.

M Kontrol
[Tl FFA Normal Behcet Hastalari
B OD Hiperfloresansi

Sekil 4.1: Gruplara ait yas dagilimi ve ortalamalart

FFA Normal Behget OD Hiperfloresansi
Hastalari

Kontrol

m Kadin

m Erkek

Sekil 4.2: Gruplara ait cinsiyet dagilimi
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Coklu gruplarin kendi aralarinda karsilastiriimasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. OCT

RNFL ve kontrast duyarlilik testlerinde anlamli farklilik saptanirken, VEP genlik ve latans

degerleri agisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Tiim gruplar arasinda OCT RNFL, VEP latans, kontrast duyarlilik ve VEP genlik

ortalama degerlerinin karsilastirilmasi ve parametrelere ait ortalama degerleri

OD hiperfloresansi FFA normal
saptanan Behcet Behcet hastalar Kontrol p
hastalar (n=32) (n=38) degeri
(n=18)
Kontrast duyarhlhik (log) 1.33+£0.12 1.49 £0.15 1.67+£0.13 <0.05%
OCT RNFL( pm) 99.16 £13.94 89.59 +12.31 96.28 £8.33 <0.05*
VEP latans (msn) 110.83 £7.90 109.62 £9.46 108.53 +£8.82 >0.05*
VEP genlik (pV) 7.55 £2.46 8.00 £3.47 8.80+3.2 >0.05*

*Kruskal-Wallis testi p<0.05

Gruplar arasinda anlamli fark bulunan parametreler agisindan ikili gruplar karsilastirilds. Tkili

gruplarin karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi ve Bonferroni diizeltmesi

yapild.

OCT RNFL ortalamasi acisindan karsilastirildiginda kontrol grubu ve normal FFA’ya sahip

Behget hastalar1 arasinda anlamli fark saptanirken, diger gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.2). Anlamli fark olmasa bile OD hiperfloresansi saptanan grubun OCT

RNFL ortalamasinin, FFA’s1 normal Behget hastlarina gére daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo

4.1).

Tablo 4.2: OCT RNFL ortalama degeri agisindan ikili gruplarin karsilastirilmasi

FFA normal Behget OD hiperfloresansi saptanan
hastalan Behcget hastalarn

Kontrol p<0.05 *0.799

FFA normal Behcet hastalar: *0.70

*Mann-Whitney U p<0.05

VEP latans ve VEP genlik degerleri agisindan gruplar ikili olarak karsilastirildiginda herhangi
bir anlaml fark saptanmadi. (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4).

28




Tablo 4.3: VEP latans degerleri acisindan ikili gruplarin karsilagtiriimasi

FFA normal Behget OD hiperfloresansi saptanan
hastalan Behcet hastalarn

Kontrol *0.249 *0.93

FFA normal Behget hastalar *0.59

*Mann-Whitney U p<0.05

Tablo 4.4: VEP genlik degerleri acisindan ikili gruplarin karsilastiriimast

FFA normal Behget OD hiperfloresansi saptanan
hastalan Behcet hastalarn

Kontrol *0.236 *0.16

FFA normal Behget hastalarn *0.81

*Mann-Whitney U p<0.05

Kontrast duyarlilik degerleri agisindan karsilastirildiginda (Tablo 4.5), tiim gruplar arasinda

ikili olarak anlamli farklilik oldugu saptandi. Kontrol grubunda yas ile kontrast duyarlilik

arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken, diger gruplarda yas ile kontrast duyarlilik

arasinda pozitif veya negatif korelasyon saptanmadi. (Tablo 4.6).

Tablo 4.5: Kontrast duyarlilik degerleri agisindan ikili gruplarin karsilastirilmasi

FFA normal Behget OD hiperfloresansi saptanan
hastalan Behcet hastalarn

Kontrol <0.05 <0.05

FFA normal Behget hastalar <0.05

*Mann-Whitney U p<0.05

Tablo 4.6: Kontrast duyarlilik ile yas arasinda korelasyon varliginin degerlendirilmesi

Kontrol FFA normal Behget OD hiperfloresansi
hastalar1 saptanan Behcet
hastalar1
<0.01 0.125 0.183

*Spearman korelasyon testi p<0.01
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Tablo 4.7: Ortalama OCT RNFL kalinhgi ile yas arasinda

degerlendirilmesi

korelasyon varliginin

Kontrol FFA normal Behcet
hastalan
0.386 0.205

*Spearman korelasyon testi p<0.01
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5. TARTISMA

Fundus floresein anjiografide optik disk hiperfloresanst Behget hastalifinda cesitli vaka
serilerinde bildirilmistir. Optik sinir fonksiyonunu irdelemek amaciyla VEP latansi, OCT
RNFL ve kontrast sensitivite fonksiyonunu normal popiilasyon ve farkli patolojiler ile
kiyaslayan yayinlar var olsa da izole optik disk hiperfloresansinin gorsel fonksiyonlara etkisini

irdeleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismamizda FFA’da optik disk hiperfloresanst mevcut olan Behget hastalari, FFA bulgulari
normal Behget hastalar1 ve kontrol grubu; optik sinir fonksiyonlar1 agisindan bir fark olup
olmadigint degerlendirmek amaciyla, OCT RNFL ortalama kalinli§i, VEP genlik-latans1 ve
kontrast duyarlilik a¢isindan karsilagtirildi.

Optik disk hiperfloresans1 saptanmayan Behget hastalarinda OCT RNFL kalinlig1 kontrol
grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunurken; hiperfloresans saptanan hastalar ile kontrol
grubu ve FFA bulgular1 normal olan Behget hastalar1 arasinda anlamli fark bulunamadi.
Anlaml fark bulunamasa da ortalama olarak hiperfloresans saptanan grubun OCT RNFL

kalinliginin diger iki gruptan daha yiiksek oldugu goriildii.

Behget hastalarinin OCT RNFL bulgularinin arastirildigi yayinlara bakildiginda, okiiler
tutulumu mevcut olan veya Norobehget tutulumu bulunan hastalarin OCT RNFL kalinlik
ortalamalarinin saglikli 6rneklere gore diisiik oldugu, bulgularimizdan farkli olarak okiiler
tutulumu olmayan Behget hastalarinda ise OCT RNFL kalinlig1 agisindan normal popiilasyona

gore anlamli fark olmadig bildirilmistir(121-124).

2014 yilinda, Atas ve arkadaslari(121), okiiler tutulum mevcut olmayan 40 Behget hastasinin
40 goziinde ve okiiler tutulum mevcut olan 40 hastanin 40 goziinde yaptiklari bir caligmada,
okiiler tutulum olmayan grupta OCT RNFL kalinliginda normal popiilasyona gore anlamli
olarak farklilik bulmazken; okiiler tutulum mevcut olan grupta OCT RNFL kalinliginda anlaml
olarak diistikliik belirtmislerdir. Sakalar ve arkadaslarinin(123) 2010 yilinda yaptig1 calismada
da saglikli popiilasyon ile okiiler tutulumu olmayan Behget hastalar1 arasinda OCT RNFL
kallig1 agisindan anlamli fark saptanmamstir. Tekeli ve Ozdemir 2004 yilinda Heidelberg
tomografi ile yaptiklar1 aragtirmada okiiler tutulumu olan veya olmayan Behget hastalari ile
saglikli popiilasyon arasinda ortalama OCT RNFL kalinligi acisindan anlamli bir fark
bulamamislardir(122).
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2015 yilinda Cerrahpasa T1p Fakiiltesi’nde 25 Norobehget tanili hastanin 50 géziinde yapilan
bir calismada bulgular normal popiilasyon ile kasilagtirilmis ve ortalama RNFL kalinlig:

Norobehget hastalarinda normal popiilasyona gore anlamli olarak diisiik bulunmustur(125).

Calismamizda literatiirden farkli olarak, bilinen Norobehget tanisi olmayan ve okiiler
tutulumu bulunmayan Behget hastalarinda OCT RNFL kalinlig1 literatiirden anlamli diisiik
bulunmusgtur. Bu durum mevcut ¢alismalara nazaran 6rnek sayimizin daha kisith olmasindan
kaynaklantyor olabilir. Yas ile OCT RNFL arasinda bu iki gruba ayr1 ayr1 bakildiginda negatif
veya pozitif korelasyon saptanmamustir. Daha biiyiik 6rneklemde yapilabilecek bir ¢alisma bu

konuda daha giivenilir bilgi verebilecektir.

Behget hastaligina bagli olarak inflamatuar optik ndropati gelisebilir. Literatiirde bazi
yaymlarda bu tutulumlarin asemptomatik olabilecegi ve buna bagli bu hastalarda taninin

atlanabildigi veya geciktigi bildirilmistir(69,126,127).

Calismamizda anlamh fark olmasa da boyanma mevcut olan grupta OCT RNFL kalinlik
ortalamasi yliksek bulunmustur. Literatiirde de optik sinir inflamasyonuna bagli OCT RNFL’de
kalinlik artisindan bahsedilmektedir(128). Bu grupta OCT RNFL kalinlik ortalamasinin daha
yiiksek olmasinin sebebi subklinik inflamasyon olabilir. Daha genis vaka serilerinde bu fark

anlaml1 hale gelebilir(126).

Calismamizda VEP latansi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde
calisgmamizdan farkli olarak okiiler tutulumu olmayan Behget hastalarinin P100 latans
degerlerinin normal popiilasyonla karsilagtirildig1 yayinlarda anlamli farklilik belirtilmektedir.
Literatiirde Norobehget tanisi1 almig hastalarin VEP latanslarinda da saglikli popiilasyona gore
anlamli olarak farkli uzama saptanmistir. Daha genis 6rneklem ile prospektif olarak yapilacak
caligmalarda, oOzellikle de hiperfloresans mevcut olan hastalarda VEP latansinin

degerlendirilmesi optik sinir fonksiyonu acisindan kiymetli bilgiler verebilir(129,130).

Inflamatuar optik néropati Behget hastaliginda nadir olarak goriilebilmektedir. Behget
hastaligina bagli gelisen optik ndropatilerin bir kismi okiiler tutulumu mevcut olan hastalarda
tiveit bulgulariyla karigsarak atlaniyor olabilir. Fundus muayenesi normal olan hastalarda
Behget hastaliginin sistematik tutulum ile optik ndropatiye sebep olabilecegi unutulmamalidir.
Inflamatuar optik ndropati, hastalarin az bir kisminda baslangicta oftalmolojik agidan
asemptomatik olabilir veya belirgin olmayan hafif bulgulara neden olabilir. inflamatuar optik

noropatilerde erken tani hastaligin prognozu acisindan 6nemlidir. Hastalik bazen tedavisiz
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gerileyebilmektedir, fakat 6zellikle ge¢ tani alarak tedavinin daha ge¢ basladigi hastalarda
prognoz daha kotiidiir. Gorme keskinligi bu hastalarda kalict olarak azalabilir(69,126,127).

Literatiirde 6zellikle de belirgin semptomlar1 olmayan hastalarda inflamatuar optik ndropati
tanist i¢in VEP’in yardimci olabilecegi belirtilmistir. Norobehget acgisindan ise &zellikle
asemptomatik hastalarda tanida tek basina yeterli olmasa da nérofizyolojik testlerin 6nemli
oldugu bilinmektedir ve ndrofizyolojik agidan anomali saptanan asemptomatik hastalara da
Norobehget agisindan siipheyle yaklasilmasi gerektigi bildirilmistir. Calismamizda optik disk
hiperfloresansi olan grupta VEP latanslar1 acisindan anlamli fark saptanamamistir. Bununla
birlikte hiperfloresans mevcut olan hastalarimiz arasinda VEP latans1 normalden uzun hastalar
mevcuttu. Optik disk hiperfloresans1 mevcut olup VEP latans1 uzun olan hastalar inflamatuar
optik noropati agisindan daha sik oftalmolojik muayene ve gérme alani ile takip edilebilir.
Inflamatuar optik néropati gelisen hastalarin bir kisminda ilerleyen zamanda nérolojik bulgular
da goriilebilmektedir. Optik disk hiperfloresansi tespit edilen, 6zelliklede uzamis VEP latansi
bulunan hastalarda yapilabilecek daha genis c¢aligmalar optik disk hiperfloresansinin,
inflamatuar optik noropati ve Norobehget vakalarmin erken tanisinda bir rol oynayip

oynayamayacagina 151k tutabilir(126,127,131).

VEP latansi1 acisindan anlamli fark saptanmasa da kontrast sensitivite agisindan tiim gruplar
arasinda anlaml fark saptanmistir. Optik disk hiperfloresansi saptanan hastalarda kontrast
gdérmenin azaltyor olmasi da bir optik noropatiye isaret ediyor olabilir. VEP latansinda uzama
acisindan anlamli fark olmayan bir hasta grubunda kontrast sensitivitenin anlamli olarak
etkilenmis olmasi, kontrast gorme fonksiyonun VEP’e nazaran daha duyarli oldugunu
diistindiirmektedir. Ac¢iklanamayan gorsel sikayetleri olan hastalarda optik sinir fonksiyonunu
degerlendirmek agisindan kontrast gérme fonksiyonu kolay uygulanabilir bir muayene olmasi
ile degerlidir. Bu sekilde kontrast gérme fonksiyonunun inflamatuar optik ndropatinin daha
erken tan1 almasinda rolii olabilir. Kontrast gérme fonksiyonu diisiik, fakat gérme keskinligi ve
muayene bulgulart normal olan hastalarin fundus anjiografi ile optik disk hiperfloresansi
acisindan degerlendirilmesi faydali olabilir. Optik disk hiperfloresansi saptanan grupta kontrast
gorme fonksiyonunun, FFA’s1 normal Behget hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik
olmasi, gorsel sikayetleri bulunan asemptomatik Behget hastalarinda, optik sinir fonksiyon
kayb1 ile ilgili bulgularin yakindan takip edilmesinin, bu azalmanmn ileride gelisebilecek
inflamatuar optik ndropati’nin erken tanis1 agisindan degerli olup olamayacag: hakkinda fikir

verebilecegini diisiindlirmektedir.

33



Calismamizda VEP genlik degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamagtir.
Literatirde Norobehget hastalarinda VEP genlik degerleri normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda Norobehget hastalarinda VEP  genliginin  daha diisik oldugu
bildirilmistir(130). Ozellikle hiperfloresans saptanan grupta daha biiyiik érneklemde genlik
degerleri karsilastirilabilir fakat genlik degerlerinin latans degerlerine gdére daha degisken

oldugu unutulmamalidir.

Ozsoy ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklari galismada, okiiler tutulumu olmayan Behget
hastalarin1 saglikli 6rneklerle karsilastirmis, bulgularimiza paralel olarak Behget hastalarinda
kontrol grubuna gore kontrast duyarlilik diizeylerini daha diisiik bildirmislerdir(132). Bu
yayindan farkli olarak ¢alismamizda Behget hastalar1 optik disk hiperfloresansi saptanan ve
FFA bulgular1 normal olan hastalar olarak iki ayr1 gruba ayrilmistir. FFA bulgulari normal olan
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore kontrast sensitivite diizeyleri anlamli olarak diisiik
olmakla beraber; optik disk hiperfloresansi saptanan hastalarda bu seviye her iki gruba kiyasla
anlamli olarak daha da diisiiktiir. Ozsoy ve arkadaslar1 kontrast sensitivitesinde saptadiklar:
azalmanin subklinik bir ndral parankim tutulumuna bagli oldugunu ve radyolojik testler ile
hipotezlerinin desteklenebilecegini iddia etmislerdir. Calismamizda kontrast sensitivitenin
optik disk hiperfloresansi saptanan grupta, normal Behget hastalarina gore daha da diisliyor
olmasi bu hastalarda subklinik noral tutulumun daha siddetli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu hastalarda daha genis 6rneklemle yapilabilecek bir ¢alisma, Norobehget tanisinda optik disk

hiperfloresansi ve kontrast gérmenin rolii hakkinda daha fazla fikir verebilir.

Kontrast sensitivitenin c¢aligmamizda, aralarinda VEP latans agisindan anlamli farklilik
olmayan gruplarda anlamli olarak farkli ¢ikmasi ayrica Onemlidir. Norobehget ve optik
noropatiler acisindan VEP latans, tanida yardimci bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Kontrast
sensitivitenin daha duyarli bir muayene bulgusu olarak bu tarz tutulumlarda yardimet olup
olamayacagina dair daha genis Orneklemler ile ¢aligmalar yapilmasit bulgularimizi
destekleyebilir. Kontrast sensitivitenin degerlendirilmesi 6zellikle agiklanamayan gorsel

semptomlar1 olan bu tarz hastalarda yardimci olabilir.

Norobehget tedavisinde hastalik seyrini, tedaviye yaniti ve prognozu tahmin etmek zordur.
Kontrollii ve karsilagtirmali bir ¢aligma yapabilecek kadar uzun siire takip edilebilen genis vaka
serileri bulunmamaktadir. Literatiirde Behget hastaliginda ¢esitli tedavilerin etkilerini gdsteren
farkl1 ¢aligmalar genellikle herhangi bir tedavinin etkinligini kanitlamaktan ziyade uzman

goriiglerinin belirtildigi derlemeler seklindedir. Norobehget tedavisinin amaglarindan birinin
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norolojik relapslar1 azaltmak ya da oOnlemenin yam1 sira Behget hastalifinin sistemik
ozelliklerini kontrol altmma almak oldugu belirtilmistir. Literatiirde norofizyolojik ve
ndroradyolojik testlerde anomali saptanabilen asemptomatik hastalardan da bahsedilmektedir.
Bu hastalarin bir kisminda ilerleyen zamanda siddeti hafif de olsa ndorolojik ataklar
goriilebilmektedir. Norolojik tutulumlar: daha erken tanimlayabilmek ndrolojik relapslara daha
erken miidahale edebilmenin yanm sira Behget hastaliginin sistemik tedavisini daha dogru

diizenlemek agisindan da faydali olacaktir(131,133).

Ozsoy ve arkadaslar1(132), Behget hastalarin1 yasa gore alt gruplara ayirarak yas ile kontrast
sensitivite arasinda herhangi bir anlamli iligki olup olmadigini irdelemis, anlamli bir baglanti
bulamamiglardir. Calismamizda da benzer olarak Behget hastalarinin olusturdugu iki grupta
kontrast senstitivite ile yas arasinda herhangi bir korelasyon saptanmazken, kontrol
grubumuzda ise yas ile kontrast sensitivite arasinda negatif korelasyon mevcut oldugu

gorilmiistiir.

Literatiirde etyolojisi Behget hastaligindan farkli olsa da optik disk hiperfloresansini siniflayan
yaymlar da bulunmaktadir. Ornekleme genisligimiz yeterli olmadigindan bdyle bir
siniflandirma tarafimizca kullamlmamustir. Ozellikle VEP latans degerlerindeki uzamanin
hiperfloresans ile korele olup olmadigini saptamak agisindan daha genis hasta gruplarinda bu
siniflandirma metodlar1 kullanilarak ¢alisilabilir. Ayrica bu tarz bir siniflandirma kullanilarak
yapilabilecek genis bir ¢aligma hiperfloresans siddeti ile norolojik tutulum arasinda bir iligki

olup olmadigini saptamada daha etkin kullanilabilir(134).

Sonug olarak ¢alismamizda OD hiperfloresansi saptanan grupla diger gruplar arasinda OCT
RNFL ve VEP latans-genlik degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken, kontrast
sensitivite bu grupta anlamli olarak diisiik bulunmustur. Gorsel sikayetleri mevcut olan,
kontrast sensitivitesi diisiik asemptomatik Behget hastalarinin FFA ile degerlendirilmesi, OD
hiperfloresans1 saptanan hastalara inflamatuar optik ndropati ve noral parankim tutulumlar

acisindan siipheyle yaklasilmasina, bu hastalarin yakin takibine olanak saglayacaktir.
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6. OZET

Amac: FFA’da izole optik disk hiperfloresansi saptanan Behget tanili hastalarda, optik sinir
fonksiyonunda, subklinik tutulumlarin erken tanisinda yardimci olabilecek degisikliklerin,

kontrast sensitivite, VEP ve OCT-RNFL ile degerlendirilerek arastirilmast amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontem: FFA’da OD hiperfloresans: saptanan hastalar, FFA’s1 normal Behget
hastalar1 ve kontrol grubu olmak {izere 3 grup olusturuldu. Toplamda 45 hastanin 88 gozii
calismaya dahil edildi. Gruplar ortalama OCT-RNFL kalinlig1, kontrast sensitivite, ortalama
VEP genlik ve latansi agisindan karsilastirildi. Kontrast duyarlilik Pelli-Robson kontrast
sensitivite kartiyla degerlendirildi. OCT-RNFL, Zeiss Cirrus HD-OCT Model 4000 ile
degerlendirildi ve ortalama retina sinir lifi kalinlig1 esas alindi. VEP testi, monokiiler 16 kare
tam alan pattern uyar ile uygulandi. P100 latans degerleri ve N70-P100 genlik degerleri esas
alindu. Istatistiksel analizler SPSS 21.0 yazilimi ile yapildi. Coklu gruplarin karsilastiriimasinda
non-parametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda Mann-

Whitney U testi kullanildi. Sonuglari yorumlamada anlamlilik sinir1 p<0.05 alind1.

Bulgular: Gruplar arasinda OCT RNFL ve kontrast sensitivite testlerinde anlamli farklilik
saptanirken, VEP degerleri agisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi. OCT RNFL agisindan
ikili gruplar karsilagtirildiginda , kontrol grubu ve normal FFA’ya sahip Behget hastalari
arasinda anlamli fark saptanirken, diger gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Kontrast
sensitivite degerleri agisindan karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda ikili olarak anlamli
farklilik oldugu saptandi ve ortalama olarak en diisiik kontrast sensitivite OD hiperfloresansi

saptanan grupta izlendi.

Sonug¢: Sonug olarak, izole optik disk hiperfloresansi saptanan Behget hastalarinda kontrast
sensititive, diger gruplardan daha diisiik bulunmustur. Gorsel sikayetleri mevcut olan, kontrast
sensitivitesi diisiik asemptomatik Behget hastalarinin FFA ile degerlendirilmesi, OD
hiperfloresans1 saptanan hastalara inflamatuar optik ndropati ve noral parankim tutulumlar

acisindan slipheyle yaklasilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Behcet, VEP, kontrast sensitivite, fundus floresein anjiografi, RNFL,

optik ndropati, hiperfloresans, optik disk hiperfloresansi
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7. ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to investigate the changes in optic nerve function that
may help in the early diagnosis of subclinical involvement in patients with Behget's disease and
isolated optic disc hyperfluorescence in FFA by evaluating contrast sensitivity, VEP and OCT-
RNFL.

Materials and Methods: Three groups were formed; patients with OD hyperfluorescence in
FFA, patients with normal FFA in Behget's disease, and control group. A total of 88 eyes of 45
patients were included in the study. The groups were compared in terms of mean OCT-RNFL
thickness, contrast sensitivity and mean VEP amplitude-latency. Contrast sensitivity was
evaluated by Pelli-Robson contrast sensitivity card. OCT-RNFL was evaluated with Zeiss
Cirrus HD-OCT Model 4000 and based on mean retinal nerve fiber thickness. VEP test was
performed with monocular 16 square pattern stimulation. P100 latency values and N70-P100
amplitude values were used. Non-parametric Kruskal-Wallis test was used in the biostatistics
analysis of the study. Mann-Whitney U test was used to compare the two groups. P <0.05 was

considered significant in interpreting the test results.

Results: There were significant differences in OCT RNFL and contrast sensitivity tests
between the groups, but there was no difference between the groups in terms of VEP values.
When the OCT RNFL values were compared, there was a significant difference only between
the control group and Behget's patients with normal FFA. When the contrast sensitivity values
were compared, a significant difference was found between all of the groups and the mean

lowest contrast sensitivity was observed in the group with OD hyperfluorescence.

Conclusion: As a result, contrast sensitivity was lower in Behget's patients with isolated optic
disc hyperfluorescence than other groups. FFA examination of asymptomatic Behget 's patients
with visual complaints and low contrast sensitivity will allow the patients with OD
hyperfluorescence to be suspected for inflammatory optic neuropathy and neural parenchyma

involvement.

Keywords: Behcet, VEP, contrast sensitivity, fundus fluorescein angiography, RNFL, optic

neuropathy, hyperfluorescence, optic disc hyperfluorescence
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