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OZET

Amacg: Behget tanili olgularda beynin farkli lokalizasyonlarindan elde edilen DTG

parametreleri ile ndrokognitif fonksiyonlar arasinda iligski olup olmadiginin arastirilmasi.

Gerec¢ ve Yontem: Behcget tanili 35 olgu ve 21 saglikli kontrol ¢alisma kapsamina alindi.
Olgularin nérokognitif fonksiyonlar1 secici hatirlama testi, PASAT, uzamsal geri cagirma testi,
sembol say1 modaliteleri testi ve kelime akiciligi testleri ile degerlendirildi. Behget tanili olgular
ile kontrol grubunda beynin 19 farkli lokalizasyonundan FA, ADC, MD, RD ol¢timleri
yapilarak elde edilen veriler karsilagtirildi. Ayrica norokognitif fonksiyon testleri ile DTG
parametreleri arasindaki korelasyon ve olgularda norolojik semptom varliginin ve Norobehget
tanisi ile takipli olmanin DTG parametrelerine ve nodrokognitif fonksiyonlara olan etkisi

degerlendirildi.

Bulgular: Behget tanili olgularda singulum ve korpus kallozum splenium FA degerleri kontrol
grubuna gore anlaml diigiik bulundu. ADC degerleri ise korona radiata diizeyinde kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi. Norolojik semptomu bulunan, bulunmayan olgular ve
Norobehget tanili olgularda da beyin parankiminde 6lgiim yapilan lokalizasyonlarda DTG
parametrelerinde anlamli farkliliklar elde edildi. Norokognitif fonksiyon test sonuglari ile farkl
anatomik lokalizasyonlardan elde edilen DTG parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar

saptandi.

Sonug: Elde ettigimiz sonuglar, Behget tanili olgularda hastaliga bagh gelisebilecek aksonal
dejenerasyon, lokal hiicresel hasar ve myelinize fiberlerdeki hasarlanmanin hastalifin erken
donem bulgusu olabilecegini ve buna sekonder norokognitif fonksiyonlarin etkilenebilecegini
distindiirtmektedir. Ayrica olgularda konvansiyonel MRG ‘de bulgu vermeden ve norolojik
semptomlar gelismeden Once olast mikroyapisal degisikliklerin ortaya c¢ikabilecegi tezini
desteklemektedir. Behget tanili olgularda hastaliga sekonder beyinde hiicresel diizeyde hasarin
bagladigini ve buna sekonder norokognitif fonksiyonlarda bozulma olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Behcet hastahi@i, Difiizyon Tensor Goriintilleme, Norokognitif

Fonksiyon



ABSTRACT

Objective: To investigate the relationship between the DTG parameters obtained from the

different brain localizations and the neurocognitive function test results.

Material and Method: 35 adults with Behcet’s disease and 21 healthy controls were
participated in this study. Neurocognitive functions of the patients and the controls were
evaluated with the Brief Battery Test which comprises the PASAT, Selective reminding test.
Spatial recall test, Symbol digit modalities test and Word list generation test. In both of the
patients and the controls, FA, ADC, MR and RD values were calculated at the 19 different
localizations in the brain and the obtained values were compared with each other. Also, the
correlation between the DTI parameters and the neurocognitive function test results were
investigated. In addition, the effect of the presence of neurological symptoms and Neurobehcet

diagnosis on the DTG parameters and neurocognitive functions were evaluated.

Results: In Behcet’s disease, at the cingulum and the splenium of the corpus callosum, the
measured FA values were significantly lower compared with the controls. The ADC values of
the corona radiata were significantly higher than the controls. Significant differences were
found at the different brain localizations in patients with or without neurological symptoms and
Neurobehcet. Also, between the neurocognitive functon test results and the DTI parameters,

significant correlations were detected.

Conclusion: Our results suggested that these findings could be an early indication of the
detriment to the myelinated fibers, existence of the axonal dejeneration and the local cellular
damage due to Behcet’s disease and the secondary impairment of the neurocognitive functions.
In addition to that, these DTI findings could be an early sign of the microstrucrural changes
before the appearance of the neurologic symptoms and the conventional brain MRI findings.
Our results suggested that in this patients, brain injury have been started at the cellular level
due to the disease and the secondary impairment of the neurocognitive functions could be

developed.

Keywords: Behcet’s disease, Diffusion Tensor Imaging, Neurocognitive Function



1. GIRIS

Behget hastaligi (BH), oral ve genital aftlar ile karakterize, siklikla eriskin yas grubunda

ortaya c¢ikan, kronik, tekrarlayici, multisistem tutulumu gosterebilen enflamatuar bir hastaliktir.

Behget hastaliginin tan1 ve tedavisi kadar diger sistemik tutulum formlarinin da
taninmasi uzun dénem morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ac¢isindan 6nemlidir. Santral sinir
sistemi tutulumu, Behcet olgularinda 6nemli mortalite ve morbidite sebeplerinden biri olarak
karsimiza ¢ikmakta ve diger santral sinir sistemi tutulumu ile seyir gosterebilen enflamatuar ve

demyelinizan patolojileri taklit edebilmektedir.

Norokognitif fonksiyon bozukluklar1 Behget tanili olgularda daha az bilinen ve yeteri
kadar tanimlanmamis komplikasyonlardir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda Behget ve
Norobehget olgularinda noérokognitif fonksiyonlar {izerinde durulmus ve olgularda bazi
norokognitif fonksiyonlarda bozulmalar tespit edilmistir (1-3). Ancak ortaya ¢ikan ndrokognitif
fonksiyon bozukluklarinin altinda yatan patofizyoloji net olarak ortaya konulamamis olup
norokognitif fonksiyonlardaki kotiilesmenin erken tani ve tedavisine yonelik en uygun yontem

heniiz belirlenememistir.

Difiizyon tensor goriintileme (DTG) beyin beyaz cevherinin mikroyapisini
degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir. Dokulardaki su diflizyonunun biiytikliigliniin ve
yoOniiniin 6l¢timii ile dokularda meydana gelebilecek hasarlarin konvansiyonel yontemler ile
taninabilecek diizeye ulasmadan hiicresel seviyede taninmasini saglayabilmektedir. DTG
yontemi ile ¢ok sayida parametre elde edilebilmekte olup bu parametreler ile beyaz cevher
traktlarinin yapisal biitiinligli hakkinda bilgi sahibi olunabilmekte ve mevcut olan patoloji
hakkinda fikir yiiriitiilebilmektedir. ADC, lokal hiicresel hasar1 gosteren en kabul gormiis
difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) 6l¢limiidiir (4). FA ise su molekiillerinin diflizyonunun
tutarli oryantasyonunu 6l¢gmekte olup, FA degerlerinde azalma beyaz cevher biitiinliigiinde
bozulma, aksonal dejenerasyon ve aksonal yapida diizensizlik gibi durumlarda izlenmektedir
(5). Radial difiizivite, aksonlara dik olan su difiizyonunun ortalama biiyiikliigli olarak
tanimlanmaktadir ve myelinizasyon derecesini yansitir. Mean difiizivite (MD) ise, membran

yogunlugunun ters bir ol¢iisiidiir ve hiicresellige, 6dem ve nekrozise duyarli bir parametredir

).
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Literatiirde DTG ile sizofreni, depresyon, kronik alkol kullanimi, Alzheimer hastalig
ve diabetes mellitus gibi bircok patolojide azalmis FA degerleri ile bilissel islev bozuklugu
korelasyonu gosterilmistir (6, 7). Behget ve Norobehget tanili olgulara yonelik literatiirde
diftizyon agirlikli goriintiileme (DAG), perfiizyon agirlikli goriintileme ve beyin MR
spektroskopi yontemleri ile beyinde mikroyapisal degisiklikleri arastiran birkag ¢calisma mevcut

olup diflizyon tensor goriintiileme yontemi ile yapilmis ¢alisma heniiz mevcut degildir.

Bu c¢aligmanin amaci Behget tanili olgularda DTG yontemi ile beynin farkli
lokalizasyonlarinda diflizyon degisikliklerinin olup olmadiginin arastirilmasi ve elde edilen
DTG parametreleri ile nérokognitif test sonuglar1 arasindaki korelasyonun degerlendirilmesidir.
Ayrica olgularda eslik eden norolojik semptom varliginin ve SSS tutulumunun DTG

parametreleri ve norokognitif fonksiyonlara olan etkisininin arastirilmasidir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Behcet hastahg

2.1.1 Tamm ve Tarihge

Hipokrat tarafindan milattan 6nce S5.ylizyilda oral {ilserler, genital akinti, gérme
bozukluklar1 ve bliyiik herpetik lezyonlar ile seyir gosteren endemik bir hastalik tanimlanmis
olup tamimlanan bulgular Behget hastalig1 ile benzerlik gostermektedir (8). 1908’de Bluthe,
1923’te Planner ve Remenovsky, 1924°te Shigeta, 1931°de Adamantiadis ve 1934’te Whitwell
tarafindan da Hulusi Behget tarafindan tanimlanan triada yakin 6rnekler verilmistir. Ancak bu
donemde tanimlanan semptomlarin tuberkuloz, sifiliz, sepsis, stafilokok infeksiyonlar1 ve alerji
ile iliskili olabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (9).

Prof. Dr. Hulusi Behget 1924 te rekiirren aftoz stomatit, genital iilser, eritema nodozum
ve gorme bozuklugu olan bir hasta gormiis, 1930°da ve 1936’da benzer 6zelliklerde hastalarla
karsilasinca bu bulgularin 6zgiin bir hastalik ile iliskili olabilecegini diisiinmiistiir. Behget
hastalig1 ilk olarak 1937 yilinda Prof. Dr. Hulusi Behget tarafindan rekurren aft6z stomatit,
genital iilser ve hipopiyonlu iiveitten olusan ii¢ belirtili bir kompleks olarak tanimlanmis olup
1947 yilinda uluslararasi dermatoloji kongresinde bu kompleks Behget olarak adlandirilmis ve
onaylanmistir. Hastaligin kabulii sonrasinda ilk donemlerde ‘Behget’s Syndrome, Trisymptom
Behget’ gibi farkli isimler ile adlandirilan bu hastalik giinlimiizde Behget hastaligi olarak
tanimlanmaktadir (9).

Giincel tip literatliriinde Behcget hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik
seyirli, alevlenme ve remisyonlarla seyreden, multisistemik progressif bir vaskiilit olarak

degerlendirilmektedir (10,11).

2.1.2 Insidans ve Epidemiyoloji

Behget hastaligi (BH) tiim diinyada pek ¢ok iilkede izlenmektedir. Prevalans cografi
bolgelere gore farklilik gdstermektedir (12-14). Ozellikle Akdeniz iilkeleri, Cin, Kore, Japonya
Tiirkiye, Iran, Tunus ve Orta Dogu iilkelerinde yiiksek prevalansta goriiliirken, Bat1 Avrupa,
Amerika ve Afrika’da oldukea nadir goriilmektedir (15,16). Hastalik dagilim patterni nedeniyle
‘Ipek Yolu Hastalig1’ olarak da adlandirilmaktadir.
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Behget hastaliginin prevalansi, Akdeniz iilkelerinde, Orta Dogu ve Uzak Dogu’da
1/10000 ve 1/1000 arasindadir. Japonya’da prevalans ortalama 1/10000 oraninda goriilmektedir
(17). Tirkiye, 2-42/10000 prevalanst ile Behget hastaliginin en sik goriildiigli yerdir. Behget
hastaligt her yas grubunda izlenebilmekle birlikte siklikla baslangi¢c yasi liglincli dekattir.
Primer olarak 30 ve 40 yas arast eriskinlerde izlenmekte olup c¢ocuklarda nadiren
goriilmektedir. Epidemiyolojik caligmalar kadin ve erkek insidansinin esit oldugunu
gostermektedir. Tiirkiye’de erkek/kadin orani 1.03 olarak bildirilmistir (18). Genital aft,
eritema nodozum, genital iilser ve artralji kadinlarda sik izlenmesine ragmen, erkeklerde
pustiiler lezyonlar, okiiler, vaskiiler ve norolojik tutulumunun daha sik goriilmesi hastaligin
daha siddetli seyretmesi ve mortalitenin daha fazla olmasi ile sonuglanmaktadir (19,20). Behget
hastaliginin klinik bulgular1 bolgesel degisiklik gosterebilir. Gastrointestinal tutulum uzak
dogudaki hastalarda daha sik izlenirken Orta Avrupa’da sik degildir (21). Geng yasta tan1 alan
olgularda hastaligin daha ciddi seyrettigi ve major organ tutulumlarinin daha sik oldugu
goriilmustiir (20). Ailevi vakalar hastalikta genetik faktorleri akla getirmekte; cografi dagilim

ise ¢evresel etkenlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (15).

2.1.3 Etiyopatogenez

A. Etiyopatogenez ve etki eden mekanizmalar

Behgcet hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Etiyolojide cinsiyet, yas, genetik
ve infeksiy0z ajanlar, immun disregulasyon ve inflamatuar mediatorler, 1s1 sok proteinleri,
oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve cevresel faktorlerin yer aldigi diisiiniilmektedir (18).
Viral, bakteriyel antijenler veya 1s1 sok proteinleri gibi otoantijenlerin inflamasyonu tetiklemesi
sonucu genetik olarak duyarli bireylerde otoimmiin yanitin ortaya ¢ikmasi ve olusan

immiinolojik degisikliklerin hastalia yol actig1 hipotezi iizerinde durulmaktadir (22).

1. Genetik ve HLA tiplendirmesi

Behget hastalig1 patogenezinde genetik yatkinlig1 destekleyen dort parametre mevcuttur;

ailesel yatkinlik, kendine 6zgii cografi dagilim, sinif 1 human Iokosit antijen (HLA) ile

korrelasyon pozitifligi ve immun yanit1 diizenleyen gen polimorfizmi (23).
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Behget hastaliginin gelisiminde HLA-B51 ve HLA-B52 allellerini igeren HLA-BS
heterojenleri arasinda gii¢lii iliski mevcuttur. Behget hastaligi ile HLA-BS5 arasindaki genetik
iliskiyi ilk kez, Japonya’da Ohno ve ark tanimlanmistir (24). HLA-B51 geni major
histokompabilite (MHC) kompleksine yerlesik 6. Kromozom iizerinde tanimlanmis ve BH
patogenezinde rolii en iyi gosterilmis allel gendir. HLA-B51 antigeni 21 farkli allel (B5101-
5121) ile kodlanmis ve CD8 sitotoksik-siipresor T lenfositlerle endojen antijen sentezi sunumu
ile prezente edilmistir.

HLA-B51 siklig1, Behget hastalarinda %54-76 oraninda izlenirken normal popiilasyonda
%20 olarak saptanmustir (25). Ozellikle HLA-B51 allellerinden HLA-B5101 ve HLA-B5108
ile Behget hastaligi gelisimi arasinda kuvvetli iligki tespit edilmistir (26). HLA-B51
pozitifliginde BH gelisme riski 1,3-16 kat arasinda degismektedir (23). HLA-B51 varliginin
hastalik siddeti ile korrelasyon gosterdigi ve pozitifliginin kotii prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmistir. (27, 28). HLA-BS51 pozitifligi, posterior {iveit ve santral sinir sistemi tutulumu
olanlarda daha ytiksek oranda goriilmektedir.

Giiniimiizde Behget hastalig1 patogenezinde MHC lokusu iizerinde inflamasyon kaskadi
ile aktif hale getirilen MHC sinif 1 iliskili genler ve TNF genleri de tanimlanmigtir. Interselliiler
adhezyon molekiil (ICAM)-1, koagiilasyon faktdr V ve endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)
genleri de hastalik patogenezinde gosterilmis non-MHC genleridir (14).

2. Infeksiy6z ajanlar

Behget hastaligi patogenezinde rolii oldugu kesin olarak kanitlanan enfeksiyon ajani
mevcut degildir. Hastalik patogenezinde enfeksiy6z ajanlarin direkt etkisinden ziyade indirekt
olarak yol agtiklar1 immun disregulasyonun etkili oldugu diisiiniilmektedir (29). Yapilan
calismalarda herpes simpleks viriis tip 1 (HSV-1), hepatit A, B, C, E viriisleri, parvovirus B-
19, Streptokokus tiirleri, Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi ve mikobakteriler Behget
hastalig1 gelisiminde tetikleyici ajanlar olarak kabul edilmistir (30, 31).

Yapilan calismalarda streptokokus sangius ve streptokokus pyogenese karsi olusan
antikorlar Behget hastalarinda daha sik tespit edilmistir. Ayrica T lenfositlerin ve mononiikleer
hiicrelerin streptokoklar ile in vitro stimiilasyonu sonucu IL-1, IL-6, IL-8,7 interferon-gama

(INF-y), TNF-a gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretiminin artti§1 gosterilmistir (31).
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3. Is1sok proteinleri

Is1 sok proteinleri (ISP); enfeksiyon, 1s1, ultraviyole B (UVB), hipoksi, travma ve
sitotoksik prostoglandinler ile indiiklenebilen ve stres kosullarinda sentezlenen streptokokal
antijenlerdir (30). Bakteriyel antijenler ile insan peptidleri arasindaki molekiiler benzerlik
patogenezde rol oynamaktadir. Behget hastalarinda baglangigta streptokokal ISP’ye karsi ortaya
¢ikan immiin yanitin, zamanla kendi ISP’sine yonelebilecegi ve ¢apraz otoimmun reaksiyona

yol agcarak BH’deki patolojik degisikliklere sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (32).

4. Immunolojik Faktérler

Immun sistemin ve immun yanit anormalliklerinin Behget hastalig1 baslangic1 ve
stirecinde 6nemli rol aldig1 diisliniilmektedir. Hiicresel immunitede T helper hiicreleri i¢erisinde
Thl oranmin artmasi ve artan Thl hiicrelerinin inflamatuar yanit1 tetikledigi diisiiniilmektedir
(33). Ayrica IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-alfa ve IFN-gamma gibi proinflamatuar sitokinlerde
de artig saptanmistir (34-36). IL-1, IL-6, IL-10 sitokinlerinin artis1 ve suppresor T hiicre
disfonksiyonu B hiicre proliferasyonu ile sonu¢lanmaktadir. Behget hastaligi bulunan olgularin
%44-60’1nda IgA, IgG ve IgM immunkompleks artist ve bunun sonucunda notrofil

hiperfonksiyonu ve doku yikimi olugmaktadir.

Aktif BH’da noétrofil hiicre stimulasyonu ile indiiklenen nitrik oksit, miyeloperoksidaz,
stiperoksit dismutaz ve ileri oksidasyon protein iriinlerinin seviyelerinin artmis oldugu
saptanmigstir. Ayrca notrofil aktivasyonunun oksidasyon protein iirlinleri ve oksidatif stres
markerlari ile iligkili olabilecegi ve bu parametrelerin BH aktivasyonundan sorumlu olabilecegi

ortaya atilmistir (37).

IL-6 oOzellikle Behget hastaligin santral sinir sistemi tutulumu patogenezinde rol
oynayan bir sitokindir. Aktif santral sinir sistemi tutulumu bulunan olgularda, saglikli kontrol

gruplar1 karsilastirildiginda beyin omurilik sivilarinda IL-6 diizeyi artmis bulunmustur (38).

Anti kardiyolipin antikor (anticardiolipin antibody=ACA)’larin IgM izotipinin akut
enfeksiyonlarda, IgG izotipinin ise trombotik olaylarla iliskili oldugu bilinmektedir. Behget
hastalarinda izlenen ACA IgM tipidir ve trombotik olaylarla iligkili bulunmustur (39).

Behget hastaligr siirecinde lenfosit ve ndtrofil hiicrelerinde genel bir anormallik
mevcuttur. Periferik beyaz kan hiicre sayisinda artis, monosit aktivasyonu, artmis PMNL

motilitesi ile deri ve goz lezyonlarinda da infiltrasyon ve C3, C4, C5, IgA, haptoglobiilin ve
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orosomukoid gibi dolasimdaki proteinlerde artis bulunmaktadir (40). Behget artritindeki

sinoviyal inflamasyonda nétrofil oraninin lenfositlere gore yiiksek oldugu tespit edilmistir (41).

5. Endotelyal hiicreler, Nitrik oksid, Koagulasyon ve Fibrinolizis

Behget hastalig1 vaskiilit ve endotelyal hiicre disfonksiyonu ile karakterizedir. Behget
hastalarinda izlenen prostasiklin {iretim bozuklugu, endotel kaynakli von Willebrand faktor,
trombomodulin ve E-selektin serum diizeylerinin artig1 ve fibrinolitik sistem anormallikleri
endotel disfonksiyonunun baslica gostergeleridir (42). Nitrik oksid, endotelyum derived
relaksing faktér, immiinolojik, infeksiy6z ve inflamatuar aktivasyon ile endotelyal hiicre
stimiilasyonuna yol acan serbest oksijen radikalidir. Uveal inflamasyonda Onemli bir

mediatordiir ve uveal dokuda NO sentaz aktivitesi tespit edilmistir (40).

Venoz ve arteriyel tromboz gelisimi, aktif hemostatik sistem ve kompansatuar olarak
artmis fibrinolitik slire¢c BH nin klinik bulgularindandir. Behget hastaliginda tromboza egilim
ve vaskiiler inflamasyonun ana sebebi etkilenen damarlardaki endotel hasaridir. Endotel
fonksiyonunda ve inflamatuvar cevap siirecinde 6nemli iglevi olan nitrik oksit (NO) seviyeleri
Behget hastalarinin serum eritrosit ve sinoviyal sivilarinda artmistir (43, 44). Yapilan
calismalarda faktor VIII, faktér XI, von Willebrand faktor, plazma homosistein diizeyi,
fibrinojen ve trombin aktive edici faktor, fibrinoliz inhibitor diizeylerinin hasta popiilasyonunda
artmig oldugu dolayisiyla trombotik siire¢ riskini tetikledigi saptanmistir (45). Ayrica Behget
hastaligindaki tromboza egilimin sebebinin hiperkoagiilabiliteden ziyade endotel

disfonksiyonuna ve inflamatuvar vaskiiler hasara bagli oldugu goriilmiistiir (46).

6. OKksidatif stres / Antioksidatif defans

Behget hastaliginda asir1 siiperoksit anyon (O2 ) tiretimi, Adenozin Deaminaz (ADA)
aktivitesinde artig (aktive notrofil fonksiyonu, kemotaksis ve fagozitoz marker1 olarak) ayrica
hidrojen peroksitin (H202) indiikledigi hidroksil radikal (OH) ve malondialdehit iiretimi
ndtrofil kaynakli immuniteyi ve 6zellikle hastaligin akut doneminde reaktif oksijen tiirevlerinin
artisgin1  gostermektedir. Aktif Behget hastalarinin nétrofillerinin oksidatif yikima inaktif

hastalara gére daha duyarl oldugu bilinmektedir (40). Bunun yaninda siiperoksit dismutaz,
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glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen serbest radikalleri ortadan kaldiran enzimlerin

Behget hastalarinda azaldig tespit edilmistir (40).

2.1.4 Klinik bulgular

Behget hastaligi, rekurren oral iilserler (aft), genital iilserler ve okiiler inflamasyonla
karakterize, eklemler, deri, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistemi de tutabilen
aktivasyon ve remisyonlar ile seyreden multisistemik bir hastaliktir. Tiim organlara ait vaskiiler

yapilar1 tutabilmesi sebebiyle multisistemik bir vaskiilit olarak da adlandirilmaktadir.

1. Oral aft

Oral aftlar Behget hastaliginin degismez klinik bulgusudur. Genellikle hastaligin en
erken bulgusu olarak kargimiza ¢ikar ve sistemik tutulum olmadan yillar 6ncesinde de ortaya
cikabilmektedir. En sik dudak ve yanak mukozasi, gingiva ve dil lokalizasyonlarinda; daha
nadir olarak da tonsiller, farinks ve sert damakta izlenir (47). Sari- gri renk fibrindz tabakaya
sahip, kenarlar1 keskin ve diizenli ve iizeri gri- beyaz bir pseudomembran ile kapli yuvarlak
veya oval sekilli lilser seklindedir. Etrafi eritemli halo ile ¢evrilidir. Goriintii bulgular1 ve
yerlesim yeri olarak klasik aftdz tilserlerden ayrimlari zordur ancak Behget hastalarinda tutulum
multipl ve daha agrili olmaktadir. Morfolojik olarak major, minor ve herpetiform iilserler olmak
iizere 3 grupta incelenmektedir. Behget olgularinda en sik rastlanan klinik formu minor iilserler
(%85) olusturmaktadir. Major ve herpetiform iilserler ise daha nadir izlenmektedir (15). Minor

tilser boyutlar1 10 mm’den kiigiiktiir ve genellikle skar birakmadan iyilesirler.

2. Genital iilser

Genital ilserler oral aftlardan sonra en sik karsilasilan ikinci klinik bulgudur ve
olgularin %80-90 ‘inda saptanmaktadir. Morfolojik olarak oral iilserlere benzemekle birlikte
daha derin, genis ve kenarlar1 diizensizdir (14). Ayrica daha sik niiksederler, agrilidirlar ve
beyaz ya da pigmente skar birakarak iyilesirler. Erkeklerde en sik skrotumda, kadinlarda ise

major, minor labiumlarda ve vulvada goriiliirler (12, 14).
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3. Derilezyonlar

Behget hastaligi tanili olgularin neredeyse %80’inde cilt lezyonlar1 saptanmaktadir.
Papiiloptistiiler lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar, siiperfisyel tromboflebit,
psodofolikiilit ve akneiform lezyonlar, Sweet sendromu benzeri lezyonlar, palpable purpura ve
pyoderma gangrenozum seklinde karsimiza ¢ikabilmektedirler. En sik goriilen deri lezyonlar
iist ve alt ekstremitelerde saptanan papiilo-veziko-piistiiler lezyonlar ve 6zellikle kadinlarda alt
ekstremitelerde pretibial yerlesimli, agrili ve hafif eritemli eritema nodozum benzeri
lezyonlardir (14). Behget hastaligi ile akneiform lezyonlar arasinda spesifik iligki
tanimlanmamustir (14).

Paterji reaksiyonu Behget hastaligini tanisinda yol gdsterici bir bulgu olup minor cilt
travmasina sekonder gelisen hiperreaktivite reaksiyonu seklinde tanimlanmaktadir. Cilde
uygulanan minor travma sonrasi 24-48 saat igerisinde ciltte eritemli steril papiil veya piistiil
olusumu paterji pozitifligi olarak adlandirilmaktadir. BH’de paterji reaksiyon pozitiflik orani
ve elde edilen reaksiyon giicii erkek olgularda daha fazladir. Paterji pozitifligi goriilme sikligi
cografi degiskenlikler gosterir. Tiirkiye ve Japonya’da hastalarin %60-70’inde paterji pozitifligi

saptanirken Kuzey Avrupa ve Amerika’da pozitiflige pek rastlanilmamaktadir (12).

4. GOz tutulumu

Behget hastalg1 olgularinda g6z tutulumu yaklasik %50 oraninda izlenmektedir. En
ciddi organ tutulumlarindan biri olup morbiditenin baslica sebeplerindendir. Bulgular geng
erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha siddetli seyir gostermektedir (12). Genellikle oral ve
genital aftlarin olusum siirecinden 2-3 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. G6z tutulumu olan 880
olgunun dahil edildigi bir calismada en sik karsilasilan {iveit tipinin paniiveit (%60.2),
sonrasinda posterior iiveit (%28.8) ve anterior tiveit (%11.7) oldugu tespit edilmistir (48).
Tutulum genellikle posterior, anterior veya akut paniiveit ve retinal vaskiilit seklinde
olmaktadir. Tipik g6z tutulumu kronik, tekrarlayici, bilateral non-graniilamatoz iiveit
seklindedir. Posterior segment tutulumu koétii prognoz ile iliskilidir. Olgular siklikla gérme
bulanikligi, goérme keskinliginde azalma, etkilenen gozde agri ve konjunktival hiperemi
semptomlariyla karsimiza ¢ikmaktadir. Tekrarlayan enflamasyon ataklari sinesi ve retinal skar
gelisimine yol acabilmektedir (12). Go6z tutulumu %10-20 olguda gérme kaybi ile
sonuclanmaktadir (49).
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5. Eklem tutulumu

Behget olgularinda kas iskelet sistemi tutulumu genellikle artrit ve artralji seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Non-eroziv, deformite olusturmayan, tekrarlayici, oligo ya da
monoartikiiler tutulum seklinde seyir gostermektedir. En sik tutulan eklemler diz, dirsek, ayak

bilegi ve el bilegidir. Genellikle birka¢ haftada diizelme egilimi gosterirler (12).

6. Vaskiiler tutulum

Behget hastaligi degisik boyutlarda arter ve ven tutulumu ile seyir gosterebilen
vaskiilitik bir stirectir. Vaskiiler tutulum daha ¢ok hasta erkek popiilasyonunu etkilemekte olup
major arteriyel tutulum morbidite ve mortalite sebebidir (12). Vaskiiler tutulum venoz
okliizyon, arteriyel okliizyon ve arteriyel anevrizma seklinde sonuglanabilmektedir. Behget
olgularinda en sik karsilasilan vaskiiler tutulum vendz okliizyon seklinde olmaktadir. Venoz
tutulum en cok yiizeyel tromboflebit ve derin ven trombozu seklinde izlenir. Arteriyel tutulum
daha nadir izlenmekle birlite arteriyel stenoz, okliizyon ve anevrizma seklinde karsimiza
cikmaktadir. Vendz tutulum arteriyel tutulum ile karsilastirildiginda daha geng yasta ortaya
cikmakta olup HLA-BS51 pozitifligi vendz tromboz i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(50, 51). Behget hastaligi pulmoner arter anevrizmasi ile sonuglanabilen tek vaskiilittir (52).

Kardiyak tutulum Behget hastaliginda nadiren izlenmektedir.

7. Gastrointestinal sistem tutulumu

GIS tutulumu Uzak Dogu iilkelerinde, Akdeniz ve Orta Dogu iilkeleri ile
karsilagtirildiginda daha sik izlenmektedir. En sik goriilen semptomlar abdominal agri,
istahsizlik, bulanti, kusma, diyare ve GIS kanamadir. BH tiim gastrointestinal sistemi
tutabilmekle birlikte en sik tutulum yeri ileogekal bolgedir. Ileogekal bdlgede mukozal
iilserasyon olgularda en sik saptanan bulgudur. BH’ nin inflamatuar barsak hastaliklarindan
ayirimui giic olabilmektedir. GIS tutulumu Behget olgularinda ciddi morbidite ve mortalite ile

iliskilidir (52).
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8. Norolojik tutulum (Norobeh¢et Sendromu)

Norolojik tutulum Behget hastaliginin en ciddi tutulum alanlarindan biri olup uzun
donem morbidite ve mortalite sebebi olarak kabul edilmektedir. Norolojik tutulum siklig
yapilan ¢alismalarda hastane bazli serilerde %1.3-%59 arasinda degisen ylizdelerde bildirilmis
olup Tiirkiye’de gergeklestirilen 387 BH olgusunun katildig1 retrospektif bir calismada
erkeklerde %13 ve kadinlarda %35.6 oraninda bildirilmistir (53). Tiirkiye, Iran ve Irak tarafindan
ndrolojik tutulum sikligini belirlemek amaciyla yapilan prospektif ¢calismalarda BH olgularinda
norolojik tutulum siklig1 ortalama %9,4 oraninda saptanmistr (54-56). Norobehget hastaligi
(NBH) erkek olgularda kadin olgular ile karsilastirildiginda 2,8 kat daha siktir (57). Erkeklerde
saptanan yiiksek insidans yapilan birgok calismada benzer sekilde tespit edilmistir. Ayrica
erkek olgularda uzun dénem morbidite ve mortalite oranlar1 daha yiiksek izlenmektedir (53).

Norobehget hastaligi baslangi¢ yasi genellikle 20-40 yas arasidir. Cocuk olgularda da
ndrolojik komplikasyonlar bildirilmistir ancak bununla ilgili literatiirde az sayida ¢alisma
mevcuttur. Yapilan iki adet ¢calismada nérolojik tutulum juvenile olgularda daha sik bildirilmis
iken baska bir ¢caligmada siklig1 daha az tespit edilmistir (58-60).

Norolojik bulgular genellikle sistemik bulgularin ortaya ¢ikmasindan birkag¢ yil sonra
gelismektedir. Ortalama baslangi¢ siiresi yapilan birkag caligmada sistemik bulgularin
baslangicindan sonra 3-6 yil arasi olarak gosterilmistir (61, 62). Ancak bazi olgularda BH ilk
olarak sistemik bulgulardan ziyade norolojik bulgular ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu oran
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada %6 olarak bildirilmistir (62). Bu hasta grubuna 6zellikle BH
prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde tan1 koymak zorlasabilmekte ve gecikebilmektedir. Bazi
olgularda hi¢gbir zaman mukokutanoz semptomlar da gelismeyebilir (63).

Behget hastaliginda nérolojik tutulumun major hedefi santral sinir sistemidir. BH nda
genel olarak kabul edilmis 2 adet major SSS tutulum paterni mevcuttur; parankimal (%75-80)
ve non-parankimal tutulum (%10-20). Parankimal tutulumda meningoensefalit gelismekte,
non-parankimal tutulumda ise en sik vendz siniis trombozu olmak {izere intrakranial major
vendz yapilar1 ve nadiren arteriyel yapilar tutabilen vaskiiler komplikasyonlar gelismektedir.

Parankimal NBH noropatogenezinde akut evrede meningoensefalite yol acan yogun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, nekroz gelisimi ve apoptozise sekonder ndronal kayip
mevcuttur (64). Kiigiik vaskiiler yapilar ¢evresinde yogun inflamatuar infiltrasyon gelisebilir
ancak NBH damar duvarlarinda inflamatuar infiltrasyon olmamasi ve endotel hiicre nekrozu
izlenmemesi sebebiyle serebral vaskiilit olarak kabul edilmemekte, inflamatuvar perivaskiilit

olarak tanimlanmaktdir (64). Beyin parankiminde beyin sapi, talamus, bazal ganglia ve beyaz
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cevher diizeylerinde tanimlanan enflamasyon farkli derecelerde izlenmektedir. Progresif fazda
enflamatuar infiltrasyon devam etmekte ve beyin omurilik sivisinda IL-6 miktarinda artis
izlenmektedir (38, 64). Ek olarak aksonal kayip ve gliozis de siirece eklenmektedir. BH
olgularinda hastaligin ilerleyen siire¢lerinde izlenebilen beyin sapi atrofisi tanimlanan aksonal
kayip ve gliozis siirecine sekonder gelismektedir.

Norobehget hastaligi tanisi i¢in tanimlanmis tanit koyucu test veya tani kriterleri
bulunmamakta olup tani klinik bulgular esliginde konmaktadir. Parankimal tutulum bulunan
olgularda BOS iceriginin %70-80 olguda degisebilecegi bildirilmistir (61, 62). BOS protein
miktar1 cogu olguda artmis olup bazen 1 g/dL degerinin iizerine ¢ikabilmektedir. Oligoklonal
band ¢ogunlukla negatiftir (61, 62).

MRG incelemede karakteristik parankimal lezyonlar siklikla beyin sap1 yerlesimli ve
diensefalona uzanim seklinde izlenmekte olup daha az siklikla periventrikiiler ve subkortikal
beyaz cevher lokalizasyonlarinda izlenmektedir. En sik mezodiensefalik bileske tutulumu
mevcuttur, bunu pontobulber bolge tutulumu takip etmektedir. Hipotalamotalamik bolge, bazal
ganglionlar, serebral hemisferler, serebellum ve spinal kord daha az siklikla tutulmaktadir.
Hemisferik lezyonlar sik goriilmemekle birlikte, daima diensefalik ve beyin sapi1 lezyonlar ile
birliktelik gosterir. Genellikle tek tarafli yerlesim izlenmekte olup bilateralite daha nadirdir
(65). Parankimal lezyonlar T2A goriintiilerde hiperintenstir, postkontrast serilerde kontrast
tutulumu gosterebilir ve perilezyonel 6dem eslik edebilmektedir. Lezyon tedavi sonucu
kiigiilebilir ve kaybolabilir. Hastaligin akut evresinde ¢ogu olguda tek parankimal lezyon
bulunmaktadir; ancak kronik evrede daha yaygin parankimal tutulum mevcuttur. Yaygin
parankimal tutulumu olan olgularda radyolojik olarak bulgulari multipl skleroz gibi diger
hastaliklardan ayirt etmek zorlagsmaktadir. Ancak 6zellikle serebral kortikal atrofi olmaksizin
beyin sap1 atrofisinin izlenmesi NBH agisindan taniy1 destekler bulgu olarak sayilmaktadir (66).
Spinal kord tutulumu bulunan olgularda tutulum demyelinizan plaga benzeyen ancak 2- 3
segment boyunca uzanim gosterebilen tek lezyon olarak karsimiza ¢ikabilir. Kontrastlanma ve
perilezyonel 6dem eslik edebilmektedir. Eger klinik semptomlar spinal kord tutulumunu
diistindiiriiyorsa beyin MRG bulgular1 normal olabilmektedir. Vendz siniis trombozu (VST)
gelisen olgular NBH olgularinin %18’ini  olusturmaktadir. VST prevalansit Oncesinde
ekstremitelerde venoz tromboz ykiisii bulunan olgularda artmaktadir. Erkeklerde daha sik
izlenmektedir ve daha erken donemde ortaya ¢ikma egilimindedir. Parankimal tutulum ile
karsilagtiridiginda daha 1iyi prognoz gosterir. Siklikla superior sagital siniis diizeyinde
izlenmekte ve dnemli bir boliimiine lateral siniis trombozu da eslik etmektedir. VST tanist MR

venografi ve BT venografi incelemesi ile konabilmektedir.
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Bas agris1 BH bulunan olgularda en sik karsilagilan semptomdur ve yaklasik olgularin
%70’inde izlenmektedir. NBH olgularinda parankimal tutulumda beyin sap1 tutulumu mevcut
ise oftalmoparezi, kraniyal sinir patolojileri, serebellar veya piramidal semptomlar
geligebilmektedir. Serebral hemisferik tutulumunun eslik ettigi progresif tutulumlarda
subkortikal demans, ataksi, ensefalopati, hemiparezi, his kaybi, nobet, disfaji, dizartri, kognitif
ve davranigsal disfonksiyon, emosyonel labilite, psikoz gibi semptom ve bulgular tabloya
eklenebilmektedir. Spinal kord tutulumlarinda ise ekstremitelerde piramidal bulgular, his kaybz,
sfinkter disfonksiyonu izlenebilmektedir. Vendz siniis trombozu tanili olgular bas agrisi, gérme
bozukluklari, bulanti-kusma gibi intrakraniyal hipertansiyon bulgularin1 tasimaktadir.
Papilédem ve 6. kraniyal sinir tutulumu da sik bildirilen bulgulardir. NBH olgularinda periferal

sinir sistem tutulumu nadiren izlenmektedir.

2.1.5 Tam ve Prognoz

Behget hastalig1 tanisi i¢in patognomik laboratuvar verileri ya da histopatolojik bulgular
mevcut degildir. Bu nedenle tan1 klinik bulgular ile konmaktadir. Klinik bulgularin Behget
hastalig1 i¢in spesifik olmamasi sebebiyle klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesine ihtiyag
duyulur. Behget tanisi i¢in siklikla 1990 yilinda belirlenmis Uluslararas1 Calisma Grubu
(International Study Group-ISG) kriterleri kullanilmaktadir. (Tablo 1). ISG kriterlerine gore
tan1 icin tekrarlayan oral aftlara ek olarak diger kriterlerden en az 2’sinin olma sarti

aranmaktadir.
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Tekrarlayan oral aft Yilda en az ii¢ kez tekrarlayan ve hekim tarafindan
tespit edilen mindr, major aftéz veya herpetiform
lezyonlar

Ve asagidakilerden ikisi;

Tekrarlayan genital iilser | Hekim ya da hasta tarafindan tespit edilen aftoz tlser
ya da skar

Goz bulgulan Anterior (0n) iiveit, posterior (arka) liveit, yarik
lamba ile vitreusta hiicre ya da retinal vaskiilit

Cilt bulgulan Hekim ya da hasta tarafindan tespit edilen eritema
nodozum, psddofollikiilit ya da papiilopiistiiler
lezyonlar

Paterji pozitifligi Hekim tarafindan 24-48 saatte degerlendirilir.

Tablo 1. Behget Hastalig1 Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) Tani1 Kriterleri-1990 (69).

ISG kriterler1 Behget tanisim koymada yiiksek spesifiteye sahip olmakla birlikte
sensitivitesi diisiiktiir. Bu nedenle 2006 yilinda The International Criteria for Behcet’s Disease
(ICBD) kriterleri gelistirilmis olup Behget tanisi i¢in zorunlu bir tani kriteri olan oral aft kesin
bir sart olmaktan kaldirilmigtir. Mindr kriterler sayisi arttirilarak vaskiiler lezyonlar dahil
edilmistir. Genital aft ve goz lezyonlarina 2’ser puan, oral aft, cilt tutulumu, vaskiiler lezyonlar
ve paterji pozitifligine 1’er puan verilmistir. Bu skorlamaya gore 3 ve {lizeri puan BH tanisi i¢in

yeterli olarak degerlendirilmistir (Tablo 2).

23



Genital iilser 2 puan

Okiiler lezyon (0n iiveit, arka iiveit veya retinal vaskiilit) 2 puan

Oral aft 1 puan

Deri bulgulari (e. nodosum, psodofolikiilit) 1 puan

Vaskiiler lezyonlar (yiizeyel flebit, DVT, arteryel tromboz, | 1 puan

anevrizma)

Paterji pozitifligi 1 puan

Tablo 2. ICBD BH Tani Kriterleri 2006 (70).

2013 yilinda kriterler revize edilerek kriterler arasina norolojik bulgular eklenmistir. Bu
skorlamaya gore 4 ve iizeri puan BH tanisi i¢in yeterli olup paterji testi opsiyoneldir ve primer
skorlama sisteminde yer almaz. Ancak eger yapilmigsa ve pozitif ise ekstra puan saglar. (Tablo
3)

Okuler lezyonlar 2 puan
Genital iilser 2 puan
Oral aft 2 puan
Deri bulgular: 1 puan
Norolojik tutulum 1 puan
Vaskiiler tutulum 1 puan
Paterji pozitifligi 1 puan

Tablo 3. ICBD Puan-Skor Sistemi-2013 (71).

Behget hastalig1 niiks ve remisyonlar ile seyreden kronik bir siire¢ olmasina ragmen
bir¢ok hastada zamanla tam remisyon izlenebilir. Hastalik siireci olgular arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Artan yas ile birlikte bulgularda progresif azalma olsa da hastaligin kronik
ve dalgalanmalar gosterebilen seyri prognozu degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Goz
tutulumu, tromboflebit, artrit ve ndrolojik hasar genellikle morbiditeden sorumlu durumlardir.
Santral sinir sistemi tutulumu, GIS tutulumuna sekonder perforasyon gelisimi, pulmoner arter
anevrizmasi ana mortalite sebeplerindendir. Oliimlerin en sik sebebi majér damar tutulumu ve

norolojik tutulumdur (72).
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2.1.6 Tedavi

Behget hastalig1 tedavisinde temel amag; enflamasyonu baskilamak, ataklarin sikligini
ve siddetini azaltmak, semptomlar1 kontrol etmek ve end-organ hasarini engellemektir (14).
Tedavi tutulan organa, hastanin yasina, cinsiyetine gore degismektedir. Behget hastaliginda
mukokutandz lezyonlara yonelik uygulanan topikal tedaviler; topikal kortikosteroidler, lokal
anestezikler, antienflamatuarlar, antiseptik ve antimikrobiyal ajanlardir. Uygulanan sistemik
tedavilerden kortikosteroidler o6zellikle mukokutanéz bulgular, akut iiveit ve norolojik
tutulumda giiclii antienflamatuar etkileri nedeniyle tercih edilmekte olup yan etkileri sebebiyle
sadece atak donemlerinde kullanilmalar1 6nerilmektedir. Kolsisin notrofil kemotaksisini inhibe
ederek etki gostermektedir ve Ozellikle artrit tedavisinde etkilidir. Talidomid, azatiopiirin,
siklosporin, siklofosfamid, interferon-alfa, metotreksat, TNF-alfa blokerleri Behget hastaligi

tedavisinde kullanilan diger immunsupresif ve biyolojik tedavi ajanlaridir.

2.1.7 Behcet hastahigimin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisi

Anskiyete ve depresyon gibi psikosomatik semptomlar Behget hastalik grubunda en sik
saptanan psikiyatrik semptomlardir. Bu semptomlar genellikle altta yatan sistemik hastalik,
giicsiizliik, fonksiyonel bozulma ve sosyal handikaplara sekonder gelismekle birlikte nadiren
SSS direkt tutulumuna sekonder gelisebilmektedir (73). BH olgularinda norolojik tutulum olan
ve olmayan olgular {izerinde yapilan ge¢mis donem ¢aligmalarinda psikiyatrik bulgularin
hastalik siiresince gelisebilecegi gdsterilmistir (74-76). Ancak giincel donemde yapilan genis
capli caligmalarda daha ¢ok davranmigsal ve kognitif degisiklikler iizerinde durulmus ve

davranissal degisikliklerin psikiyatrik semptomlardan daha sik oldugu sonucuna varilmstir.

Behget hastalig1 olgularinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
calismalar mevcuttur. 200 Behget olgusunun dahil oldugu bir ¢aligmada noérolojik tutulumu
bulunan Behget olgularinin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, olgularin %87,7
‘sinde anormal kognitif performans saptanmistir. Bu olgularda en sik ve en ciddi etkilenen
kognitif fonksiyonun hafiza ve bellek oldugu goriilmiistiir. Dikkat problemleri ve yonetici
islevlerde olusan bozukluklar bunu takip etmektedir. Olgularin sadece %9’unda viziospasyal

fonksiyon defisiti saptanmistir (62).
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Norokognitif fonksiyon testleri egitim durumu, hastalik aktivitesi, noérolojik semptom
ve bulgu varligi, anksiyete ve depresyonun eslik etmesi gibi bir¢ok farkli antiteden
etkilenmektedir. Yapilan ¢aligmalarin cogunda olgularda en ¢ok etkilenen kognitif fonksiyonun
hafiza ve bellek oldugu gosterilmistir. Ayrica Behget hastalifi olgularinda anksiyete ve

depresyon skorlarinin normal saglikli popiilasyona gore yliksek oldugu saptanmustir.
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2.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme

2.2.1 Difiizyon Tensor Goriintiilleme (DTG) Tarihcesi

1973 yilinda, Lauterbur MR goriintiilemenin temel ilkelerini ve goriintii elde etme
yontemlerini acikladi. Bu bulusun sonrasinda 1985°te Bushel ve Taylor, diflizyon MR ile MR
goriintiileme teknigini birlestirip diflizyon agirlikli goriintiileme teknigini gelistirdiler. 1994°te,
Basser ve arkadaglar1 diflizyon verisini birden fazla yonde 6lcen, difiizyon tensor goriintiileme
adi1 verilen bir goriintiileme yontemi ortaya koydular ve bu yontemin klinik uygulamasi ilk kez

1996°da Pierpaoli ve ark tarafindan yapildi.

2.2.2 Temel Prensipler

DTG, su molekiillerinin in vivo diflizyon hizinin ve ydoniiniin dl¢iilerek incelenen
dokunun yapisinin saptanmasi temeline dayanmaktdir. Dokulardaki suyun ii¢ boyutlu
difiizyonunu karakterize edip haritalayarak meydana gelebilecek hasarlarin konvansiyonel
goriintiilemeler ile saptanabilecek boyuta gelmeden mikoyapisal diizeyde tespit edilmesine
olanak saglamaktadir (77). Kontrast madde kullanimina gerek duyulmadan uygulanabilen
noninvaziv gorlintiileme yontemidir. Difiizyon tensor goriintiileme incelenen dokularin

kantitatif anizotropi derecesi ve yapisal oryantasyonu hakkinda bilgi vermektedir (78).

DTG ile incelenecek dokularin mikroyapilar1 hakkindaki bilgi, her bir vokselin
molekiiler difiizyon oran1 (mean diffuzivite-MD veya apparent diffusion coefficient-ADC),
difiizyon yonii (fractional anisotropy-FA), aksiyel (diffusion rate along the main axis of the
diffusion) ve radial (rate of diffusion in the transverse direction) yayilim analizleri ile elde
olunmaktadir. Eger tek bir voksel yiiksek diflizyon oranina sahip ise hipointens (BOS), diisiik
difiizyon oranina sahip ise hiperintens (akut stroke) sinyal degisiklikleri saptanmaktadir (79).
DTG; norodejeneratif, noéropikiyatrik hastaliklar, beyin tiimdrleri, otizm, norogenetik
hastaliklar gibi ¢ok sayida hastalikta beyin parankimindeki mikroyapisal degisiklikleri tespit

etmek ve hastalik patogenezini ve semptomlarin1 aydinlatma amaci ile kullanilmaktadir.

Molekiillerin {i¢ boyutlu ortamda rastgele yaptiklari 1s1 bagimli serbest dolagim

brownian hareketi olarak adlandirilmaktadir. ideal oramda brownian hareket her yonde

27



birbirine esit olacak sekilde sonsuza dek devam edebilir. Bu sekilde molekiillerin her yone esit
sekilde hareket etmesi izotropik hareket olarak adlandirilir. Brownian hareketinin her fi¢
yondeki bileseninden bir veya daha fazlasinin dokudaki anatomik veya fizyolojik engeller
sebebiyle kisitlanmasi veya hareketin yon degistirmesi ise anizotropi olarak adlandirilir.
Difiizyon anizotropisine agirlikli olarak beyaz cevher yolaklarinin yonelimi sebep olur ve beyaz
cevherin mikro-makroyapisal 6zelliklerinden etkilenir. Aksonlardaki myelin membranlari
noronlarda difiizyon anizotropisine yol acan en 6nemli mikroyapisal engeldir ve beyaz cevher
yolaklarindaki ortalama akson caplari, akson yogunlugu, myelin kilif kalinlig1, myelinizasyon
derecesi gibi durumlar dokulardaki difiizyonu etkileyerek bizi yolaklarin mikroyapisi hakkinda

aydinlatmaktadir (80).

DTG temelindeki teori; farkli dokularda bulunan farkli hizlara sahip serbest su
molekiillerinin serbest deviniminin beyin dokusunda myelinin yogun oldugu aksonlara dik
yonde, paralel olandan daha ¢ok kisitlanma gdstermesidir. Bunun sonucunda beyaz cevher
yolaklarina paralel yondeki diflizyon en fazla, dik yondeki diflizyon en az olmaktadir (81).
Diflizyon kisitlamasinin olmadigi, su protonlarinin serbest devinim yaptig1 dokularda izotropik
difiizyon, difiizyon kisitlanan dokularda ise anizotropik difiizyon hesaplanir. Beyin omurilik

stvisinda su molekiillerinin izotropik olarak hareket ettikleri kabul edilmektedir.

Difiizyon katsayis1 (D), difiizyonu tanimlamak i¢in kullanilan birimsel bir katsayidir ve
birimi mm?/sn’dir. MRG incelemesinde 6l¢iilen diflizyon katsayis1 goriiniir difiizyon katsayisi
(apparent diffusion coefficient-ADC) olarak adlandirilmaktadir. Ciinkii goriintiileme esnasinda
molekiiliin ger¢ek difiizyonu degil, verilen 6l¢iim siireci boyunca molekiiliin hiicresel engellerle
iligkisi gosterilir. Eger diflizyon siiresi kisa tutulursa, elde olunan difiizyon degeri molekiiliin
gercek diflizyon hizina esit olabilir, ancak daha uzun siirelerde engellerin etkisi 6lgiimii

etkilemeye baglayacaktir.

Diflizyon agirhikli MR incelemede, diflizyona duyarli gradientler kullanilarak
molekiillerin difiizyon hizi dlgiilebilir. Bu gradientlerin siiresi ve giicli (b) degeri olarak
adlandirilir ve birimi sn/mm?”dir. (b) degeri, goriintiideki difiizyon agirligini gosterir. b=0 iken
alinan goriintiilerde difiizyonun etkisi goriilmez ve goriintii T2 etkisiyle olusurken yiiksek (b)
degerlerinde goriintiideki diflizyon etkisi artig gosterir. Diflizyon hizinin, yani MR ile 6l¢iilen

goriiniir diflizyon katsayr degerinin hesaplanmasi i¢in diflizyona duyarli gradient ve b=0
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durumunda iki ayr inceleme yapilmalidir. Bu iki incelemenin karsilastirilmas: sonucunda
Olciilen sinyal kayb1 miktari, gradient yoniindeki difiizyonun sayisal degerini verir.

Diflizyon agirlikli goriintiilemede yalnizca uygulanan gradient yoniindeki diflizyonun degeri
oOlgiilir. Ancak diflizyon ii¢ boyutlu bir harekettir ve her vokseldeki ortalama difiizyon

biiytikliigiinii ve yoniinii hesaplamak i¢in en az ii¢ ortogonal planda 6l¢iimler yapilmalidir.

ADC degeri tek bir yondeki difiizyon biiyiikliigiinii gosterdigi i¢in molekiilerin
diflizyonunun anizotropik 6zellikte oldugu dokularda difiizyonun &zelliklerini tanimlamada
yetersiz kalir. Bu durumda ADC’nin tensor sekline doniistiiriilmesi gerekir (82, 83). Tensor
maksimum diflizyon yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki difiizyon 6l¢iimlerinden elde
edilen sayisal matrikstir. Bu vektorii belirtmek i¢in en az alt1 tane ayr1 planda difiizyon Sl¢iimii
yapilmas1 gerekmektedir ve Ol¢iimler sonucu elde edilen vektore “diflizyon tensor” adi
verilmektedir (84). Difiizyon tensor 3x3“liikk bir matriks ile de tanimlanabilmekte ve difiizyon
tensorun hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon agirlikli goriintiiniin ve ek olarak

manyetik alan degisimi uygulanmamis (b=0) referans goriintiiniin alinmas1 gerekmektedir.

Matriksteki diagonal elemanlar (Dxx, Dyy ve Dzz), ana yoOnlerde uygulanmis
gradientler ile dl¢iilen difiizyon katsayilarin1 gosterir. Diger elemanlar (Dxy, Dyx, Dxz, Dzx,
Dyz ve Dzy) ise tensoriin simetri 6zelliklerine gore (Dxy=Dyx, Dxz=Dzx, Dyz=Dzy) toplam
altt deger olup bu alt1 degerin belirlenmesi i¢in en az alt1 birbirinden bagimsiz 6l¢timiin
yapilmasi gereklidir. Bu matrikste ii¢ ana yondeki (Dxx, Dyy, Dzz) difiizyon degerlerine “eigen
degerleri” (A1, A2, A3) ad1 verilmektedir. Her degerin “eigen vektor” (g1, €2, €3) ile tanimlanan
bir vektorii vardir. Tensor matriksi “diyagonalizasyon” denilen matematiksel bir islem sonucu
ortaya c¢ikar. Matriks islemi ile degisik yonlerdeki “eigen deger (A)” ve “eigen vektor (g)” ler

hesaplanir. En biiyiik eigen deger o vokseldeki ana diflizyon yoniinii belirlemektedir.
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Diagonalizasyon; temel diflizyon akslarin yonelimlerini ve bu yonlerdeki goriiniir
difiizivitesini tanimlayan eigen degerlere sahip 3 eigen vektoriin olusturulma iglemidir. (85).
Ortamdaki diflizyonun gosterilmesi igin en biiyiik 3 eigen degeri ile bunlara karsilik gelen 3
eigen vektor belirlenir ve voksel i¢indeki en biiyiik difiizyonel vektdriin beyaz cevhere paralel
dizilim gosterdigi varsayilarak 2D ve 3D vektdrsel alanlar hesaplanir. DTG ile sadece
degerlendirilen voksel bolgesindeki ortalama diflizyon Ozelliklerinin hesaplanmasi1 bu

yontemin en temel dezavantajidir.

Difiizyon elipsoidleri de DTG verilerini gostermek amaci ile kullanilabilmektedir.
Elipsoidler belli bir siire zarfinda molekiillerin kapladigi 3 boyutlu alan1 gostermekte ve eigen
degerleri ve vektorleri iizerinden hesaplanabilmektedir. 3 ana yondeki tensére gore elipsoid
sekilleri olugsmaktair. Eger izotropik bir ortam mevcut ise her yondeki tensor esit boyutta ve
simetrik olacag i¢in sferik sekil elde edilirken anizotropi durumunda basiklig1 sahip olunan
anizotropi ile orantili olan elipsoid bir sekil elde olunmakta ve elipsoidin uzun aksi eigen

vektorlerinden en biiyiik olan ile paralel izlenmektedir (84).

Isotropic Anisotropic

Sekil 1. izotropik ve anizotropik difiizyonda eigen degerleri gosterilmektedir.
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DTG ile genis bir data kaynagi elde edilir. Bu datalarin degisik matematiksel islemler
ile hesaplanmasi sonucu her vokseldeki doku yapisina karsilik gelen 3 ana parametre elde edilir.
Bu parametreler difiizyon, difiizyonun ana yonii ve anizotropi derecesidir. Diflizyon
vektorlerinin en biiyiigii difiizyonun ana yéniinii belirlemektedir. izotropik difiizyonu en iyi
tanimlayan parametre ortalama difiizyon (mean diffusivite) ya da goriiniir difiizyon katsayisidir
(apparent diffusion coefficient). Bu katsay1 tiim ana eigen degerlerinin ortalamasi alinarak

hesaplanmaktadir.

A+

D

]

Anizotropi varhiginda D katsayis1 difiizyonun tiim 6zelliklerini belirlemekte yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerinin saptanabilmesi icin fraksiyonel anizotropi
(FA), rolatif anizotropi (RA) ve volum orani (VR) gibi anizotropi parametreleri kullanilir. Bu
parametrelerin herhangi bir birimi bulunmamaktadir. FA difiizyon vektoriiniin anizotropik
difiizyona bagh kismini gostermektedir. RA anizotropik difiizyonun izotropik diflizyona
oranidir. VR ise elipsoid hacminin izotropik kiire hacmine oranim temsil eder. Izotropik
ortamda FA ve RA degerleri 0 iken VR degeri 1°‘e yaklasir. Anizotropik ortamda ise FA degeri
1’e, RA degeri 2°e, VR degeri ise 0’a yaklasir (86).

A1 en biiyiik degere sahip eigen degeridir ve anizotropik difiizyonun ana yoniine karsilik
gelir (aksiyal diflizyon). A2 ve A3 ise ana yOne ortogonal yerlesim gosteren diger iki eigen
vektor’iin biiyiikliigline denktir ve bu iki degerin ortalamasi radyal difiizyon (RD) degerini
verir. Ug eigen degerinin ortalamas: standart difiizyon goriintiilemedeki ADC’ye benzer bir

deger olan ortalama difiizyon (MD) degerini verir.

FA degerleri diisiik anizotropik difiizyona duyarliyken, RA yiiksek anizotropik
difiizyona ve VR ise tiim anizotropi diizeylerine duyarlidir (84, 87). Beyaz cevherdeki
anizotropi diizeylerini belirlemek icin FA degerleri RA degerlerinden daha giivenilirdir. FA

haritalar1 daha ayrintili anizotropi bilgisi ve en yiiksek sinyal-gliriiltii oranini icermektedir.
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2.2.3 Veri elde edilmesi

Difiizyon tensor goriintiileme (DAG) verileri diflizyon tensor goriintiileme i¢in gerekli
olan ham bilgi kaynaklarin1 olusturmaktadir. Difiizyon agirlikli goriintiiler Stejskal-Tanner
goriintiileme sekansi kullanilarak olusturulmaktadir. Bu sekans standard anatomik MR puls
sekansina diflizyon gradient pulslar1 gonderilerek elde edilmektedir. En basit 6rnek ile spin eko
ya da gradient eko MRG sekansina 180 derecelik puls dncesi ve sonrasina yerlestirilmis iki
diflizyon gradientinin eklenmesi ile diflizyona daha duyarli bir sekans olan Stejskal-Tanner puls

sekansi elde edilmis olur.

a0 180°
RF L W s
—O—
G
oo SN
—
A

Sekil 2. Stejkal-Tanner pulse gradient difiizyon metodu.
A: Uygulanan gradyentler arasindaki siire, 6: Uygulanan gradyentin siiresi,

G: Uygulanan gradyentin giicii
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Diflizyon Ol¢timlerinde tipik olarak Stejskal-Tanner puls gradient spin eko sekansi
kullanilmaktadir. Eger protonlar iki gradient arasindaki siirede (A) yer degistirmisse, ikinci
gradient ile ilk gradientin protona olan etkileri birbirini sifirlamayacak ve protonlarda yer
degistirme ile orantili olarak faz farki olusacaktir. Faz farkina bagli olusan sinyal farki 1965

yilinda Stejskal-Tanner tarafindan tanimlanmis olan asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir.

S = S° .exp(-bD)
b degeri ise 1968 yilinda Le Bilhan ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olan
b = (yGo)*(A- 6/3) formiilii ile hesaplanmaktadir.

S: sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, yG: giromanyetik oran, G: uygulanan gradyentin
amplitidii, o: uygulanan gradyentin siiresi, A: gradyentler arasindaki siire, b= gradyentin giicii

ve uygulama siiresi ile ilgili parametre, D: difiizyon katsayisi

Denklemde yer alan b degeri difiizyon agirligin1 belirlemektedir. SO ise b=0 durumunda
difiizyonun etkisi olmadan 0l¢iilen sinyal degeri belirtilmektedir. Difiizyon agirlikli bir goriintii
elde edebilmek i¢in uygulanan gradientin yiiksek amplitudlu olmasi ve uygulama siiresinin kisa

olmas1 gerekmektedir.

2.2.4 Goriintii elde edilmesi

Difiizyon tensor verilerini elde etmek amaci ile en sik kullanilan yontemler, rutin DAG
teknikleri ile benzerdir. Bu yontemler ile molekiillerin mikrometreler ile ifade edilen hareketleri
ol¢iildiigii i¢in hasta hareketine duyarlilik ¢cok fazla olup goriintii niteliginde belirgin azalmaya
sebep olabilmektedir. Uygulama siiresi bu nedenle kisa tutulmalidir. Eko-planar goriintiileme
(echo-planar imaging-EPI) buna olanak saglamaktadir. Tek-atimli spin-eko (SE) ekoplanar
goriintiileme (EPI) tek bir RF pulsu ile olusturulmakta olup en hizli goriintiilleme yapabilen
sekanstir. Biiyilk makroskopik hareketleri dondurur ve bdylece diflizyonun mikroskobik
uzaysal bir skalada goriintiillenmesine olanak saglar. Hizl1 goriintiileme yapilabilmesi 6zelligi
ile fizyolojik hareket artefaktlarini azaltmaktadir. Ancak duyarlilik artefaktlarina, manyetik

alan inhomojenitesine, kimyasal sifte hassasiyet mevcut olup goriintii distorsiyonuna yatkinlik
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olusabilmektedir. Ayrica manyetik alan farkliligit gosteren bolgelerde artefaktlar

gelisebilmektedir.

DTG goriintillemede daha yiiksek sinyal giiriiltii oranina (SNR) ihtiya¢ duyulur.
Difiizyon anizotropisinden dogru veriler elde edilebilmesi icin SNR degeri 20’ nin ¢ok tizerinde
bir deger olmalidir (88). Ayrica DTG, beyaz cevherin kiiclik yolaklarinin daha 1iyi
degerlendirilebilmesi amaci ile DAG ile karsilagtirildiginda daha fazla uzaysal ¢oziiniirliige
ihtiya¢ duymaktadir. EPI sekanslarinda SNR orami diisiiktiir. SNR degerini arttirmak igin
eksitasyon sayisini arttirmak ya da inceleme ¢oziintirliigiinii azaltmak gereklidir. Ancak bu
durum c¢ekim siliresinin artmasina ve veri kaybina sebep olabilmektedir. Yiiksek Tesla giicii
daha hizli goriintiileme ve yiiksek SNR degeri saglamaktadir. EPI sekansi, 1,5 T’da DTG
traktografi icin uygun SNR ve yeterli uzaysal ¢oziiniirliik saglayabilmektedir (88, 89).

FA degerinin dogru olarak elde edilebilmesi icin SNR degerinin en az 10/1 olmasi
gerekmektedir. Tensor degerinin hesaplanabilmesi i¢in ise 6’s1 ayr1 yonlerde yer alan en az 7
olciim yapilmalidir. Onceden belirlenen b degerlerinde &lgiim yapilmakta olup son &lgiim
diflizyonun etkilerinin ortadan kaldirildigi b=0 durumunda ger¢eklesmelidir. Yon sayisinin
arttirildigi durumlarda daha simetrik tensorlerin hesaplanmasina ve giiriiltiiniin azalmasina

olanak saglanir.

DTG ve traktografi kalitesini etkileyebilecek diger faktorler “b” degeri (diflizyon
faktorii) ve diflizyon gradiyentlerinin uygulandig1 3 boyutlu uzaysal konumdaki yon sayisidir.

1000 sn/mm? b degeri klinik DAG uygulamalarinda standartlagmustir.

2.2.5 Elde edilen datalarin degerlendirilmesi

Difilizyon tensor verileri ¢ok sayida bilgi icermekte olup verileri goriintiileyebilmek
amaciyla ¢ok sayida yontem onerilmis ve kullanilmaktadir. Ancak temel olarak kullanilmakta
olan yontem renk kodlu goriintiilemedir (color encoded images). Renk kodlu goriintiilemede
primer eigen vektdriin X,y,z yoniindeki her 3 dikey aks {izerine yansimasi (sag-sol, antero-
posterior ve kranio-kaudal) farkli renk bilesenleri ile kodlanir ve kirmizi-mavi-yesil renk
skalasindaki renklerden biri ile eslestirilir. FA degeri rengin parlakligini belirlemektedir. En
yaygin kullanilan kodlama semasinda sol-sag dogrultusu kirmizi renk ile antero-posterior boyut
yesil renk ile ve kranio-kaudal dogrultu mavi renk ile gosterilmektedir. Bu kodlama islemi ile

tek bir serebral hemisferde kortikal bolgelerin anterior ve posterior kisimlari arasinda uzanim

34



gosterdigi i¢in genis assosiasyon yolaklar1 genellikle yesil renk ile, superior kortikal bolgeleri
inferior kortikal alanlar ile birlestiren projeksiyon yolaklart mavi renk ile ve her iki hemisfer
arasinda sag sol oryantasyonunu gosteren komissural lifler kirmizi renk ile kodlanmaktadir.
Ancak DTG ile liflerin tek bir oryantasyonu boyunca anterograd ve retrograd aksonal yonler

ayirt edilemez.

: ; : . Orientation-color
Fractional anisctropy Map Color-coded Onentation Map COnVErsion

Sekil 3. Diflizyon tensoriin renk kodlu goriintiisii

2.2.6 Traktografi

DTG ile elde edilen veriler 1s183inda dokularda diflizyonun hangi yonde daha fazla
oldugu belirlenebilmekte, dl¢lim yapilan alandaki beyaz cevher yolaklarmin yonii ile ilgili
degerlendirme yapilabilmektedir. Traktografi islemi difiizyon tensor verilerinin yolaklarin
dagilimim1 gosterecek sekilde 3 boyutlu sekil ile gosterilmesidir. Vokseller arasindaki
baglantilar 6zel grafi teknikleri kullanilarak beyaz cevher yolaklarinin beyin goriintiileri

iizerindeki 3 boyutlu uzanim traktografi seklinde gosterilebilmektedir.
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Fiber traktografi temel olarak 2 yontem ile olusturulmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilan yontem c¢izgi izlem algoritmasidr. Burada komsu voksellerdeki lokal tensor
degisiklikleri izlenir. Komsu piksellerde kivrimlar yaratir ve giiriiltli minimuma diistiriiliir. Bu
yontemde tespit edilen bir baslangi¢ noktasindan baslayan ve difiizyon elipsoidinin uzandig:
yonde devam eden ¢izgisel bir model olusturulur. Farkli bir voksele gecildiginde ¢izginin takip
ettigi yeni voksel i¢in hesaplanmisg diflizyon elipsoidinin uzanim yonii takip edilir. Sonug olarak
beyaz cevher yolaklarinin seg¢ilen baslangi¢ noktasindan itibaren hangi yonde ilerledigi 3
boyutlu sekilde olusturabilir. Bu algoritma FACT (fiber assignment by continuous tracking)
olarak bilinir ve klinik bulgular ile dogrulugu onaylanmis ilk traktografi algoritmasidir (90).
Islem esnasinda her yeni voksele gegildiginde rota sonlandirma kriterleri kontrol edilir ve bu
kriterlerden en onemlisi FA degeridir. Eger FA degeri 0,2 ‘den diisiik ise islem sonlandirir
clinkii difiizyon izotropik diflizyona yaklasmistir ve ilerleme yoniinii belirleyecek vektor
cizilemez. Gri cevher FA degerleri ortalama 0,1-0,2 arasinda degistigi i¢in gri cevher diizeyinde
de rota sonlandirilir. Bu nedenle tipik FA sinir degeri 0,2°dir. Bir diger sonlandirma kriteri ise
birbirini izleyen iki vektor arasindaki aginin 45 dereceyi agsmasidir. Beyaz cevher yolaklarinin
kesistigi, ayrildigi veya birlestigi noktalarda traktografi isleminin dogru yonde siirdiirtilebilmesi
zorlagmaktadir. Ciinkii farkli yonlere uzanan yolaklar1 barindiran tek bir vokselde anizotropi

planar bir hal almakta ve vektor kiiclilmektedir.

2.2.7 Region of interest (ROI) analizleri

DTG verilerinin istatistiksel karsilagtirllmasinda elle ¢izilen “ilgili alan” (ROI) yontemi
kullanilmaktadir. Bu yontem, kesitsel goriintii iizerinde incelenecek alanin arastirmaci
tarafindan c¢izilmesine ve diger inceleme yapilmayacak alanlarin karsilagtirmanin disinda
birakilmast esasina dayanir. Calisma Oncesinde incelenecek alan ile ilgili varsayim
olusturulmal1 ve bu bolge lizerinde ¢alisiimalidir. Ancak bu yontemin kisitlamalart mevcuttur.
Kisitlamalardan en Onemlisi incelenecek alan ¢izimlerinin arastirmacilar arasinda
degisebilecegi; hatta ayni arastirmacinin ayr1 zamanlarda aymi alant ayr1 bigimde
cizebilecegidir. Ayrica, ardigik kesitler tizerine yapilan ROI ¢izimleri ¢ok zaman almakta, ayni
hasta grubunda ¢ok sayida alanin karsilastirilmasi durumlarinda ya da yiiksek sayida hasta
iceren olgu gruplarinda ¢izimleri yapmak zorlagsmaktadir. Yalnizca varsayimda belirtilen
bolgenin ¢alisilmasi da ROI yonteminin kisitlamalarindan biridir, bu yontemle tiim beyin

tizerinde ¢aligmak olas1 degildir.
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ROI yontemi difiizyon tensor verilerini degerlendiren herhangi bir is istasyonunda
yapilabilir. ROI yontemi ile 6l¢lim yapilacak ilgili bélgenin anizotropi ve ADC degerleri ve

diger DTG parametre degerleri hakkinda bilgi elde edilebilmektedir.

2.2.8 Insan beyninin beyaz cevher anatomisi

DTG, insan beyninin beyaz cevher mikroyapisinin gosterilmesinde {istiin bir yontemdir.
Konvansiyonel MR goriintiillemede beyaz cevher homojen bir goriintii olarak karsimiza
cikmakta, DTG’ de ise beyaz cevher yolagindaki anizotropinin biiyiikliigli ve beyaz cevher
yolag1 igerisindeki liflerin oryantasyonu esas alinarak beyaz cevher yolaklar1 ayirt

edilebilmektedir.
Serebral hemisferin beyaz cevher yolaklar1 3 baslik altinda siniflandirilabilir:

1-Asosiasyon: Ayni1 hemisfer icerisinde iki kortikal bolge arasinda baglant1 saglar. (singulum,
superior ve inferior oksiptofrontal fasikulus unsinat fasikulus, superior (arkuat) ve inferior

longitudinal (oksipitotemporal fasikulus)

2-Projeksiyon: Kortikal alanlar1 derin nukleuslar ile talamus, serebellum ve beyin sap1 gibi
subkortikal alanlar ile baglar. Efferent (kortikofugal) ve afferent (kortikopedal) projeksiyon
lifleri mevcuttur. (Kortikospinal, korikobulbar, kortikopontin, genikulokalkarin (optik) traktlar

ve akustik radyasyon)

3-Komissural: Her iki hemisferin benzer kortikal yapilar1 arasinda baglanti saglar. (korpus

kallozum, tektal komissur, anterior komissur)

Assosiasyon lifleri

Singulum (CG): Korpus kallozum rostum bdliimii anteroinferior kismindan baslayip singulat
girus ve tiim korpus kallozum boyunca uzanim gostererek parahipokampal bolge ve inkusta

sonlanim gosterir. Frontal, temporal ve parietal lob baglantisini saglar.

Superior oksipitofrontal fasikulus (SFOF-subkallozal fasikulus): Singulumun hemen altinda

yer alarak oksipital lob ile frontal lob arasi1 baglantiy1 saglar.

Inferior oksipitofrontal fasikulus (IFOF): Kaudat nuklues iizerinden, korpus kallozum

ventralinde ve korona radiata medialinde seyir gostermektedir.
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Unsinat fasikulus (UF): Orbital ve inferior frontal girusu anterior temporal loba baglar.

Superior longitudinal fasikulus (SLF-arkuat): En biiyiilk assosiasyon lifidir. Frontal lob

korteksini, parietal, temporal ve oksipital lob korteksine baglar.

Inferior longitudinal fasikulus (ILF-oksipitotemporal): Temporal ve oksipital lob korteksleri

arasinda baglanti saglar.

29

f

“ILF, IFOF, OR

Sekil 4. ILF ¢izimde (A), axial (B, C)ve koronal (D) DTG’de gosterilmektedir.

Projeksiyon lifleri

Kortikobulbar, kortikospinal ve kortikopontin traktlar: Kortikospinal ve kortikobulbar traktlar
motor korteksin beyin sap1 ve spinal kord ile baglantisini saglayan major efferent projeksiyon
lifleridir. Kortikospinal lifler korona radiatadan baslar, internal kapsiil posterior bacagindan

gecerek serebral pedinkiile ve spinal korda ilerler.

Korona radiata: Superiorda sentrum ovale ve inferiorda internal kapsiil ile devam eden

projeksiyon lifidir.

Internal kapsiil: Anterior bacagi lentiform nukleus ve kaudat nukleus bas kesimi arasinda,
posterior bacagi ise lentiform nukleus ve talamus arasinda yer alir. Talamokortikal ve
frontopontin fibriller anterior bacagindan, kortikospinal, kortikobulbar ve kortikopontin

fibriller posterior bacagindan gegis gosterir.

Genikulokalkarin trakt (optik radyasyon): Lateral genikulat nukleusu oksipital bolgede gorme

merkezine baglar. Inferior lifleri kalkarin kortekste sonlanir.
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Komissural lifler

Korpus kallozum: Her iki hemisferdeki es kortikal alanlari baglayarak her iki hemisfer

arasindaki iletisimi saglayan en biiyiik beyaz cevher lif agidir.

Anterior komissur: Anterior lifleri olfaktor bulbus ve olfaktor nukleus arasinda, posterior lifleri

orta ve inferior temporal girus arasinda baglant1 saglamaktadir.

Sekil 5. Asosiasyon (yesil), projeksiyon (mavi) ve komissural (kirmizi) yolaklarin traktografi
ile gosterilmesi. CN (singulum), SLF (superior longutidonal fasikulus), CR (korona radiata),
BCC (body korpus kallozum), GCC (genu korpus kallozum), SCC (splenium korpus kallozum),
IC Ant (internal kapsiil anterior bacag), IC Post (internal kapsiil posterior bacagt)
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2.3 Norokognitif Fonksiyon Testleri
Brief Repeatable Battery (BRB)

Brief Repetable Battery testi diinya genelinde Multipl Skleroz ile iligkili kognitif bozukluk
icin en sik kullanilan batarya olup PASAT, Selective Reminding Test, Spatial Recall Test,
Sembol Say1 Modaliteleri Testi ve Kelime akiciligi testinden olusmaktadir (91, 92).

2.3.1 PASAT Testi

PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) testinde 3 saniye aralar ile ardisik olarak
sOylenen son iki saymin hizli bir sekilde toplanmasi istenmektedir. Olgu ilk 2 rakami
topladiktan sonra sdylenen her rakami bir 6nceki toplam degere eklemelidir. Toplamda 61
rakam bulunmaktadir. Dikkati siirdiirme ve bilgi isleme hizin1 degerlendirir (93). Skorlama

dogru hesaplanan toplama degerlerinin sayist ile orantili olup maksimum degeri 60’ tir.

2.3.2 Secici Hatirlama Testi (Selective Reminding Test (SRT))

Selective Reminding Test (SRT) Buschke tarafindan gelistirilmis bir sdzel bellek testidir.
Testin 6zelligi birgok klasik sézel bellek testinin aksine kelime listesinin 6§renme fazinda
listenin tamaminin degil sadece 6grenilmemis olan kelimelerin hatirlatilmasidir. SRT ile kelime
ogrenme ve gecikmis geri cagirma fonksiyonlar dl¢iilmeye calisilmaktadir. Toplam 6grenme
ve gecikmeli hatirlama olmak {izere iki fazdan olusur. SRT‘nin birka¢ formu olup ¢aligmamizda
giinimiizde diinya genelinde en yaygin kullanilan form olan 6 6grenme denemesinin ve
gecikmis hatirlamanin uygulandigi kisa formu uygulanmistir. Bu formda hastaya 12 kelimelik
liste verilmekte ve her bir 6grenme denemesinde hastadan aklinda kalan kelimeleri sdylemesi
istenmektedir. Her deneme Oncesi olgulara bir 6nceki denemede unutulmus olan kelimeler
hatirlatilip tekrar tim kelimelerin sdylenmesi istenir. Gecikmis geri hatirlama fazinda ise 20-
25 dakika sonra hastadan kelime listesini tekrar sdylemesi istenir (94). Verilen skorlama ile her
tekrarlayan denemede olgunun kendi hatirlayabildigi kelime sayis1 toplam hatirlama skorunu,
20-25 dk sonrasinda kelime listesinde hatirlanabilen kelime sayis1 gecikmeli hatirlamayi, 6
deneme sonrasi hatirlanabilen toplam kelime sayisi ise toplam hatirlama kapasitesini
degerlendirmektedir. SRT’de toplam hatirlama skorunun maksimum degeri 72, gecikmeli

hatirlama skorunun maksimum degeri ise 12 olarak kabul edilmektedir.
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2.3.3 Uzamsal Geri Cagirma Testi (Spatial Recall Test (SPART))

Spatial Recall Test (SPART) diger adi ile 10/36 testinde 6x6 kareden olusan bir dama
tahtas1 dizayni i¢ine randomize yerlestirilen 10 adet yuvarlak belirtecin, dizayn i¢indeki
yerlerinin 6grenilmesi ve gecikmis olarak hatirlanmasi istenir. Bu test ile gorsel 6grenme ve
geri ¢agirma fonksiyonlar1 degerlendirilir. Toplam geri ¢agirma ve gecikmeli geri ¢agirma
olmak iizere iki fazdan olusur. Olgulara 10 saniye siire icerisinde yuvarlak belirteclerinin
yerlerini 6grenmesi ve yerleri hatirlayarak ellerinde bulunan benzer dizayna sahip tabloda
yuvarlak belirtegleri ayni lokalizasyonlara yerlestirmeleri istenir. 3 6grenme denemesinden
olusan toplam 6grenme ve 20-25. dakikada gecikmeli geri hatirlama fazlarindan olugsmaktadir
(95). Skorlama 3 deneme fazinda ve gecikmeli hatirlama fazinda dogru isaretlenebilen
belirteglerin sayisi ile orantilidir. Maksimum uzamsal geri ¢agirma skoru 30, maksimum

gecikmeli uzamsal geri ¢cagirma skoru ise 10 olarak kabul edilmektedir.

2.3.4 Sembol Say1 Modaliteleri Testi (Symbol Digit Modalities Test (SDMT))

Sembol-Say1 Modaliteleri (Symbol Digit Modalities Test-SDMT) testinde hastaya 1-9’a
kadar numaralandirilmis sembollerden olusan bir anahtar ve bu sembollerle iliskilendirilmis
numaralar verilir. Olgulara sonrasinda sadece sembollerden olusan anahtarlar gosterilerek hizli
bir sekilde semboller ile iligkilendirilmis numaralar1 hatirlayip eslestirmeleri istenir. Kavrama
stireci, dikkat ve konsantrasyon fonksiyonlar1 6l¢iiliir. 90 saniyede yapilan maksimum dogru

eslestirme skoru verir. Maksimum puan 60°dir (96).

2.3.5 Kelime Akiciligr Testi

Kelime akicilig1 testinde (Word List Generation-WLG) 1 dk igerisinde belirtilen harf ile
baslangi¢ gosteren olabildigince ¢ok kelime sdylenmesi istenir. Olgularda spontan kelime
iiretebilme ve kelime akicilig1 (verbal fluency) dlgiiliir. ki alternatif formdan A formunda
meyve ve sebze, B formunda ise sdylenilen harf ile baslangi¢c gosteren hayvan isimlerinin

sayilmasi istenir (96).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1 Hasta Secimi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Noroloji polikliniginde Behget
hastalig1 tanisi ile takip edilen 22-64 yas aras1 (ortalama yas; 39,5 £ 9,8, 19 E, 16 K) 35 olgu
calisma kapsamina alindi. Olgular Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu (ISG) Tani
Kriterlerini karsilamaktaydi. Kontrol grubu ise norolojik muayenesi normal, klinik ve
laboratuar olarak herhangi bir patolojinin saptanmadig1 ve kronik hastalik 6ykiisii bulunmayan
benzer yas araliginda 21 saglikli bireyden olusturuldu (26-54 yas araligi, ortalama yas 41, 2 +
7, 7). Calismamiz i¢in Etik kurul onay1 alind1 (Etik Kurul Karar No: 21/6) ve hastalar siire¢

hakkinda bilgilendirilerek onam formlar1 imzalatildi.

Olgularin nodrolojik muayenesi Uzman Noroloji Hekimi tarafindan yapilarak norolojik
semptomlar1 sorguland1 ve nrolojik muayene bulgusu mevcut ise kaydedildi. Ayrica olgularin
tan1 alig siireleri, su anda aktif semptomlar1 olup olmadigi, ek hastaliklarin varlig1 ve tedavi
stirecleri degerlendirildi. Olgular kontrol grubu, nérolojik semptomu bulunmayan olgular,

norolojik semptomu bulunan olgular ve Norobehget tanili olgular olarak degerlendirildi.

3.2 MRG ve DTG

MRG iinitesinde tiim olgulara beyin MRG ve DTG ¢ekimleri yapildi. Sonrasinda olgulara
uzman ndropsikolog tarafindan norokognitif fonksiyon testleri, depresyon ve anksiyete
olgekleri uygulandi. Goriintilleme 1.5 Tesla (Siemens, Avanto, Erlangen, Germany) MRG
cihazi ile elde edildi. Goriintiileme supin pozisyonda 8 kanalli kafa sargilari ile yapildi. Olgulara
herhangi bir 6n hazirlik yapilmadi. MRG ve DTG c¢ekimleri oncesi olgulara MRG hakkinda
bilgi verildi. Incelemeler kontrast madde verilerek yapildi. Aksiyel planda 3D T1 agirlikli turbo
spin eko (TR:8,60 ms, TE:4,76 ms,), li¢ plan T2 agirlikli turbo spin eko (TR:4280, TE:91 ms),
aksiyel planda fast fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (TR:8000, TE:118 ve kontrast
verilmesi sonrast (gadolinium diethylenetriamine penta-acetic acid, 0.1 mmol/kg,
intravendz) yag baskili aksiyel ve koronal T1 agirlikli goriintiiler (TR =715 ms, TE = 7.5 ms)
ve aksiyel planda fast fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) (TR:8000, TE:118)
goriintiiler elde olundu. Diflizyon tensor goriintiileme single-shot, spin-echo, echo-planar
(EPI) sekans1 (TR: 2700 ms, TE: 89 ms; matrix: 128 x 128; FOW: 230 mm ve kesit kalinlig1:
5 mm) kullanilarak yapildi. Diflizyon duyarli gradient kodlama, difiizyon agrlikli faktor b
degeri b= 1000 s/mm? ile 64 ydnde uygulandi. Elde edilen goriintiiler is istasyonunda

42



(Leonardo Workstation, Numaris/4 yazilim, Version Syngo MR B17) islenerek FA
(fraksiyonel anizotropi), ADC (apparent diffusion coefficient), MD (mean difuzivite) ve RD
(radial difuzivite) degerleri elde edildi.

Behget hastaligi tanis1 bulunan olgular ve kontrol grubunda beynin 19 farkli lokalizasyondan;
singulum, superior longitudinal fasikulus (SLF) , korpus kallozum genu ve splenium, internal
kapsiil anterior ve posterior bacagi, kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, talamus,
inferior longitudinal fasikulus (ILF), frontal beyaz cevher, parietooksipital beyaz cevher,
korona radiata, serebral pedikul, midbrain anterior diizeyinde kortikospinal traktus ve
posterior kesiminde santral tegmental traktus, serebellar beyaz cevher ve orta serebellar
pedikiil FA, ADC, E1, E2 ve E3 degerleri ROI yontemi ile 6lgiildii. E1, E2 ve E3 degerlerinin
ortalamas1 alinarak MD, E2 ve E3 degerlerinin ortalamasi alinarak RD degerleri hesaplandi.
ROI’ler T1 agirlikli sekans anatomik referans olarak kullanilarak ve singulum diizeyinde 3-4
pixel, SLF diizeyinde 5-6 pixel, korpus kallozum genu ve splenium diizeyinde 15 pixel,
kaudat nukleus, ILF ve internal kapsul posterior bacag: diizeyinde 5 pixel, putamen, globus
pallidus, korona radiata ve orta serebellar pedikiil diizeyinde 7-10 pixel, internal kapsiil
anterior bacagi diizeyide 3 pixel, kortikospinal traktus diizeyinde 5-7 pixel, serebral pedikiil
ve santral tegmental traktus diizeyinde 3-5 pixel, talamus diizeyinde 30 pixel, frontal ve
parietooksipital beyaz cevher diizeyinde 25-30 pixel, serebellar beyaz cevher diizeyinde 15-
20 pixel degerlerinde olacak sekilde yerlestirildi. Tiim olgular sag dominant kabul edilip

dlgiimler sol taraftan yapildi. Olgiimler bu konuda deneyimli radyolog tarafindan yapild.

3.3 Norokognitif Testler

Norokognitif fonksiyonlart degerlendirmek amaciyla segici hatirlama testi (selective
reminding test (SRT)), uzamsal geri ¢agirma testi (spatial recall test (SPART)), sembol say1
modaliteleri testi, PASAT testi ve sozel akicilik testleri uygulandi. Ayrica olgulara Beck
depresyon ve Beck anksiyete anketleri verilerek olgularin anksiyete ve depresyon

skorlamalar1 yapildi.
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3.4 istatistiksel Analiz

Verileri diizenlemek icin Microsoft Office Excel 2007 programi kullanildi. Karsilagtirma
SPSS 22,0 (Satistical Package for the Social Sciences) programu ile yapildi. Degiskenler
arasindaki uyum arastirildi. One-sample Kolmogorov-Smirnov testi ile degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadig bakildi ve her bir grubun dl¢iimlerinin normal dagilim gosterdigi
saptandi.

[statistiksel analizde normal dagilima uygun olan Behget tanili olgular ve saglikli kontrol
grubu olarak iki bagimsiz grubun FA, ADC, MD ve RD ol¢iimleri gibi degiskenleri
parametrik bir test olan independent sample t testi ile kiyaslandi. Norolojik tutulum ve
semptom varligina gore altgruplara ayrilan Behget tanili olgularin degerlendirilmesinde ise
iki ya da ikiden daha fazla bagimsiz grubun ortalamalarini1 karsilagtirmak amactyla kullanilan
One Way ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ve sonrasinda varyanslarin homojen olmasi
sebebiyle post-hoc Tukey HSD testi tercih edildi. Spearman korelasyon analizi ile norolojik
bulgularin siddeti ve DTG parametreleri arasindaki iliski belirlendi. Behget tanili olgular ve
kontrol grubunun depresyon ve anksiyete degerleri independent sample t testi ile ticlii ve dortlii
gruplarin depresyon ve anksiyete degerleri One Way ANOVA ve post-hoc Tukey HSD testi ile
karsilastirildi. Norokognitif test sonuglari ile ikili gruplar arasindaki iliski independent sample
t testi ile Ui¢lii ve dortlii gruplarin nérokognitif test degerleri One Way ANOVA ve post-hoc
Tukey HSD testi ile degerlendirildi. Hastalik siiresi ile DTG parametreleri arasindaki iligkinin
gosterilmesi i¢in Spearman korelasyon katsayist hesaplandi. Tiim testlerde anlamlilik seviyesi

<0,05 olarak kabul edildi.
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Resim 1. Renk kodlu FA haritasi ve T1A serilerde GCC (genu korpus kallozum) - (yesil
ROI), SCC (splenium korpus kallozum) - (kirmizi ROI) , internal kapsiil posterior bacagi -
(mor ROI) ve kaudat nukleus - (sart ROI) ROI analizi

Resim 2. Renk kodlu FA haritas1 ve T1A serilerde OCP (orta serebellar pedikiil) ROI analizi




Resim 3. Renk kodlu FA haritas1 ve T1A serilerde CR (korona radiata) - (sar1 ROI), SLF

(superior longitudinal fasikulus) - (mavi ROI) ROI analizi

FAD-]
1 OFF/Clus OFF

Resim 4. Renk kodlu FA haritas1 ve T1A serilerde CST (kortikospinal traktus) - (kirmizi1 ROI),
STT (santral tegmental traktus) - (yesil ROI) ROI analizi
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4.BULGULAR
4.1 Demografik veriler

Calismamiza 35 Behget tanili olgu (ortalama yas; 39,5 + 9,8, 19 E, 16 K) ve 21 saglikl1 kontrol
(26-54 yas aralig1, ortalama yas 41,2 = 7,7) dahil edildi. Behget olgularinin ortalama hastalik
stireleri 7,4 + 7,08 olarak hesaplandi. 20 olguda (%57) c¢alisma esnasinda aktif semptom
bulunmakta olup olup en sik bildirilen aktif semptom oral aftt1. 12 olguda herhangi bir nérolojik
semptom bulunmaz iken 23 olguda uzman noroloji hekimi tarafindan yapilan sorgulamada bag
agrisi, bag donmesi gibi norolojik semptomlar mevcuttu. Olgularda en sik saptanan noérolojik
semptom bas agris1 olup 19 olguda bulunmaktadir. 6 olgu nérobehget tanisi ile takip edilmekte
olup 3 olguda gegcirilmis SVT 6ykdisii, 1 olguda aktif yaygin parankimal tutulum, 2 olguda ise
parankimal tutuluma ait sekel lezyonlar mevcut idi. Yapilan norolojik muayenede sadece 4
norobehget tanisi ile takipli olguda major norolojik muayene bulgulart mevcut (dilde deviasyon,
tandem walk beceriksiz, Romberg pozitifligi, ekstremitelerde kas giiciinde azalma, ataksi,
dizartri) iken diger olgularin norolojik muayenesi normal saptanmistir. Behget olgulari;
ndrolojik semptomu bulunanlar, bulunmayanlar ve Norobehget tanili olgular olmak iizere alt
gruplara ayrilmistir. Norolojik semptomu bulunan olgularin ortalama yasi (37,7 + 8,7) nérolojik
semptomu bulunmayan olgular ile karsilastirildiginda anlamli diisiik bulunmustur (p=0,013).
Ayrica Norobehget tanisi ile takipli olgularin ortalama yast (32,8 + 4,3) norolojik semptomu

bulunmayan olgular ile karsilastirildiginda anlaml diisiik saptanmstir ( p=0,023).
4.2 Behcet tamh olgular ile Norokognitif fonksiyonlar arasindaki iliskinin arastirilmasi

Behget tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda uzamsal geri ¢agirma testi toplam

ogrenme degerleri anlaml olarak diisiiktii (p=0,001).

Norobehget tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda segici hatirlama testi toplam
ogrenme degerleri simnirda anlamli diisiik ve uzamsal geri ¢agirma testi toplam O6grenme

degerleri sinirda anlamli diigiik saptandi (sirastyla p=0,057, p=0,056).

Norolojik semptom tariflemeyen Behget tanili olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda

uzamsal geri ¢agirma testi toplam 6grenme skorlar1 anlamh diisiiktii (p=0,033).

Norolojik semptom tarifleyen Behget olgulart ile kontrol grubu karsilastirildiginda uzamsal geri
cagirma testi toplam 6grenme skorlart ve PASAT skorlart anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0,035,

p=0,034).
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Norolojik semptomu bulunan Behget olgulart ile kontrol grubu karsilastirildiginda Beck

depresyon ve Beck anksiyete skorlamasinda anlamli artig saptandi (sirastyla p=0,017, p=0,000).

Norolojik semptomu bulunan Behget olgulari ile ndrolojik semptom tariflemeyen Behget

olgular1 karsilagtirildiginda Beck anksiyete skorlamasinda anlamli artis saptandi (p=0,003).

Behget olgularinda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PASAT testi ve sembol say1
modaliteleri test sonuclarindan elde edilen degerler kontrol grubuna gore diisiik saptandi.
Ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Bu skorlamalarda elde edilen en diisiik sonuglar sdzel

akilcilik testi hari¢ Norobehget tanili olgularda tespit edilmistir.

4.3 DTG verileri

Tiim olgularda beynin 19 farkli lokalizasyonundan FA, ADC, MD ve RD 6lgiimleri yapilarak
Behget tanili olgular ile kontrol grubu arasinda farklilik olup olmadig: arastirildi. Ayrica alt

gruplar ve kontrol grubu arasinda da farkliliklar aragtirildi.

4.3.1 Behcet hastalig1 bulunan tiim olgular ve saghkh kontrol grubunda beynin 19 farkh
lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve RD degerlerinin karsilastirilmasi;

Singulum ve korpus kallozum splenium diizeylerinde FA degerlerinde Behget tanili olgular ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu. Behget tanili olgulardan elde edilen

FA degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiiktii (sirasiyla p=0,015, p=0,003).

Korona radiata diizeyinde ADC degeri Behget tanili olgularda kontrol grubuna gére anlamli

yiiksekti (p=0,023).

Superior longitudinal fasciculus ve korpus kallozum splenium RD degeri Behget tanili

olgularda kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti (sirastyla p=0,028, p=0,006).

Korona radiata MD degeri Behget tanili olgularda kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti
(p=0,014).

4.3.2 Norolojik semptomu bulunan Behget olgulari, norolojik semptomu bulunmayan
olgular ve kontrol grubunda beynin 19 farkh lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC,

MD ve RD degerlerinin karsilastirilmasi;

Singulum FA degeri norolojik semptomu bulunan olgularda kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli olarak diisiiktii (p=0,043).
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Globus pallidus MD, ADC, RD degerleri norolojik semptomu bulunan olgularda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti (sirastyla p=0,028, p=0,027, p=0,025).

Serebellar beyaz cevher RD degeri nérolojik semptomu bulunan olgularda tariflemeyen olgular

ile karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksekti (p=0,029).

4.3.3 Norolojik semptomu bulunan Behcet olgulari, Norolojik semptomu bulunmayan
olgular, Norobehget tamisi ile takipli olgular ve kontrol grubunda beynin 19 farkh

lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve RD degerlerinin karsilastirilmasi;

Korpus kallozum genu RD degeri nérobehget tanili olgularda norolojik semptomu bulunan

Behget olgulari ile karsilastirildiginda anlamlr diistiktii (p=0,022).

Korpus kallozum splenium FA degeri nérolojik semptomu bulunan Behget olgularinda kontrol

grubu ile karsilastirildiginda anlaml diistiktii (p=0,002).

Korpus kallozum splenium RD degeri norolojik semptomu bulunmayan Behget olgularinda

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli yiiksekti (p=0,005).

4.3.4 Hastalik siiresi ile beynin 19 farkh lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve

RD degerleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde;
Singulum FA degeri ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,029, r=0,368).

Korpus kallozum genu FA degeri ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon mevcuttu

(p=0,048, 1=0,337).

Korpus kallozum genu MD ve RD degerleri ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon

saptandi (sirastyla p=0,029 r=0,369, p=0,023, r=0,382).

Internal kapsul posterior bacagi FA degeri ile ile hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon

mevcuttu (p=0,001, r=0,527).

Internal kapsul posterior bacagi RD degeri ile ile hastalik siiresi arasinda pozitif korelasyon

saptandi (p=0,003, r=0,490).
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4.4 Tim Behget tanili olgularda DTG bulgular ile norokognitif test sonuglar: arasindaki

korelasyonun degerlendirilmesinde;

4.4.1 Tiim Behcet olgularinin ADC, FA, MD, RD degerleri ile norokognitif test sonu¢lari

arasindaki korelasyon bulgularimiz;

Parietooksipital ADC ve MD degerleri ile segici hatirlama testi toplam 6grenme skoru arasinda

negatif korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,039, r=0,351, p=0,037, =0,353).

Korpus kallozum genu ADC degerleri ile uzamsal geri ¢agirma testi toplanma 6grenme skoru

aecasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p=0,023, r=0.383).

4.4.2 Norolojik semptomu bulunan Behcet olgularimin 19 farkh lokalizasyondan elde
edilen ADC, FA, MD, RD degerlerinin norokognitif test sonuclar1 ile korelasyonunu

gosteren bulgularimiz;

Internal kapsul posterior bacagi MD degerleri ile segici hatirlama testi toplam 6grenme skoru

arasinda negative korelasyon saptandi (p=0,028, r=0,458).

Orta serebellar pedikiil FA degerleri ile ile uzamsal geri ¢agirma testi toplanma 6grenme skoru

arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0,043, 1=0,426).

4.4.3 Norobehget olgularimin 19 farkh lokalizasyondan elde edilen ADC, FA, MD, RD

degerlerinin norokognitif test sonuclari ile korelasyonunu gosteren bulgularimiz;

Inferior longitudinal fasikiiliis RD degerleri ile ile uzamsal geri ¢agirma testi toplanma 6grenme

skoru arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (p=0,050, r=0,812).

Orta serebellar pedikiil ADC ve MD degerleri ile se¢ici hatirlama testi toplam 6grenme skoru

arasinda negative korelasyon mevcuttu (sirastyla p=0,050, r=0,812, p=0,050, r=0,812).

Serebellar beyaz cevher FA degerleri ile uzamsal geri ¢agirma testi toplanma 6grenme skoru

arasinda negatif korelasyon mevcuttu (p=0,049, r=0,812).
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Lokalizasyonlar Behget tanili olgular (n:35) Kontrol (n:21)
ADC FA MD RD ADC FA MD RD

Singulum 759+69 529+109 | 759+69 512101 | 786+58 604104 | 786+58 474191
SLF 732160 521+65 744+34 519+44 727£51 550+56 727451 488+57
Genu CC 832472 785+54 847+57 345+81 835442 788+42 835443 336154
Splenium CC 794+77 802+63 794+77 305491 769+41 851+46 769+41 240+61
Kaudate nukleus | 754+78 188+60 75578 682+63 750£75 174+35 750£75 686+79
Putamen 754+48 191+81 755448 680+49 734+39 179+45 734440 666+38
Globus Pallidus | 806491 310111 | 806+91 673108 | 766+43 | 310+78 766143 | 642+66
IC AL 739+141 | 604+99 751£114 | 462+136 | 736£69 632+79 73669 432485
IC PL 720+83 715+60 726174 357+75 713+38 713142 713438 357442
ILF 799+73 522+78 810+59 547+72 823+53 | 501+80 823+53 | 573+79
CST 727109 | 540+86 727+109 | 496+120 | 729+58 546+54 729+58 490+58
Serebral Pedikiil | 765482 736172 765+82 358+94 740£75 748+71 739+76 329+88
Talamus 745433 375+53 745+33 586+44 755423 378+71 755+23 590+43
FBC 795154 333+52 794+54 656+64 772+33 354+33 772+33 624+32
POBC 804+62 370+£55 804+60 638+69 789+31 386+44 789+31 618+39
Corona Radiata | 749+57 503+83 753+58 539+75 716+39 | 515+71 716+39 | 507+57
STT 752+64 601+83 751+64 459481 736452 63667 736+52 423461
ocCp 730+59 687+83 730+59 364+84 379+84 720+51 70081 720+52
CBC 727154 366195 735145 584+75 73049 379465 730+49 579+62

Tablo 4: Behget tanili olgular ve saglikli kontrol grubunda beynin 19 farkli
lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve RD 6l¢timlerinin ortalama degerleri

(SLF: superior longitudinal fasikulus, CC: korpus kallozum, IC: internal kapsiil, AL-PL:
anterior-posterior limb, ILF: inferior longitudinal fasikulus, CST: kortikospinal traktus, FBC:
frontal beyaz cevher, POBC: parietooksipital beyaz cevher, STT: santral tegmental traktus,

OCP: orta serebellar pedikiil, CBC: serebellar beyaz cevher)
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Lokalizas | Norolojik semptom (-) olgular Norolojik semptom (+) olgular Kontrol (n:21)
yonlar (n:12) (n:23)
ADC | FA MD RD ADC | FA MD RD ADC | FA MD RD

CG 748480 | 542+12 | 474+79 | 497+11 | 76565 | 523+10 | 765+65 | 520+93 | 786+58 | 604+10 | 786+58 | 474491
SLF 723+£96 | 525478 | 751+35 | 513+48 | 737+£32 | 519458 | 740+34 | 522486 | 727+£51 | 550456 | 727451 | 488+57
GCC 812+10 | 759468 | 856+70 | 382+10 | 84351 | 799439 | 843+51 | 326+59 | 835442 | 788+42 | 835+43 | 336+54
SCC 811+10 | 774469 | 811+10 | 342+11 | 78563 | 817455 | 785+63 | 285+75 | 769+41 | 851+46 | 769+41 | 240+61
KN 74653 | 189430 | 749453 | 680+54 | 758+90 | 188+71 | 758+90 | 683+68 | 75075 | 174+35 | 750+75 | 686+79
Putamen | 757+£38 | 169447 | 757438 | 692439 | 753+£54 | 202493 | 753+53 | 673+£53 | 734+39 | 179445 | 734+40 | 666+38
GP 769146 | 348+16 | 769446 | 616+11 | 82610 | 290+70 | 826+10 | 702+96 | 766+43 | 310+78 | 766443 | 642+66
IC AL 691+15 | 622490 | 725+71 | 431490 | 764=+13 | 595+10 | 764+13 | 478+15 | 73669 | 632+79 | 736+69 | 432+85
IC PL 740+69 | 696430 | 740469 | 379+43 | 709+89 | 725+70 | 718+77 | 346+86 | 713+38 | 713442 | 713438 | 357442
ILF 795+95 | 523+70 | 826+55 | 559+69 | 802+61 | 522+83 | 802+61 | 542+74 | 823+£53 | 501+80 | 823+53 | 573+79
CST 731+64 | 548+80 | 731+64 | 488+69 | 72512 | 53691 | 725+12 | 50014 | 729458 | 546+54 | 729+58 | 490+58
SP 748+67 | 739+69 | 748+67 | 347484 | 773+£89 | 735+74 | 773189 | 364+10 | 74075 | 748+71 | 739+£76 | 329+88
Talamus | 742+31 | 378+£50 | 742431 | 582+44 | 746+34 | 374455 | 746435 | 587+45 | 755+23 | 378+71 | 755+£23 | 590443
FBC 793+43 | 317457 | 794443 | 659+57 | 795+60 | 341+49 | 795+60 | 654+69 | 772+33 | 354433 | 772433 | 624+£32
POBC 816447 | 370+66 | 814+40 | 644+55 | 798+69 | 370+50 | 798+68 | 634+76 | 789+31 | 386+44 | 789+31 | 618+39
CR 751438 | 475464 | 751437 | 550449 | 748+65 | 517490 | 753+67 | 533+£86 | 716+39 | 515+71 | 716+39 | 507+57
STT 726£72 | 600+10 | 724+72 | 444+10 | 765£55 | 602+73 | 765+55 | 467+71 | 736£52 | 63667 | 736+52 | 423461
OCP 730£55 | 657410 | 730454 | 401498 | 730+£62 | 702+68 | 730+62 | 368+75 | 720+£51 | 700+81 | 720452 | 364+84
CBC 714446 | 411413 | 714446 | 542491 | 733+£58 | 342459 | 745+43 | 605+£55 | 730+49 | 379465 | 730+49 | 579+62

Tablo 5: Norolojik semptomu bulunan, bulunmayan olgular ve saglikli kontrol grubunda beynin 19 farkli
lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve RD O&l¢limlerinin ortalama degerleri (CG: singulum, SLF:
superior longitudinal fasikulus, GCC: genu korpus kallozum, SCC: splenium korpus kallozum, KN: kaudat
nukleus, IC: internal kapsiil, AL, anterior limb, PL: posterior limb, ILF: inferior longitudinal fasikulus, CST:
kortikospinal traktus, SP: serebral pedikul, CR: korona radiata, FBC: frontal beyaz cevher, POBC:
parietooksipital beyaz cevher, STT: santral tegmental traktus, OCP: orta serebellar pedikiil, CBC: serebellar
beyaz cevher)
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Lokalizas Norolojik semptom (-) Norolojik semptom (+) Norobehget tanih Kontrol (n:21)
yonlar olgular (n:12) olgular (n:17) olgular (n:6)
ADC FA MD RD ADC FA MD RD ADC FA MD RD ADC FA MD RD

CG 748480 542+12 | 747£79 | 497+118 | 763+£65 | 531+104 | 762+65 | 514495 | 773£70 | 499+99 | 773+70 | 536+95 | 786+58 | 604+£104 | 786+58 | 474491
SLF 7234+96 525+78 751435 513448 741+£34 | 517458 744+36 | 529442 72726 | 525+63 726£26 | 502438 727+£51 | 550456 | 727+£51 | 488+57
GCC 812+10 759+68 856+70 382+105 | 85650 | 791+42 85650 | 342457 807+37 | 821422 807+37 280+42 835+42 | 788+42 | 83543 | 336+54
SCC 811+10 774+£69 | 811+100 | 342+110 | 780+£54 | 821+56 | 780+53 | 279+75 | 799+88 | 808+53 | 799+88 | 302+81 769+41 | 851+46 | 769+41 | 240+61
KN 746+53 189+30 | 749+53 680+54 | 745+41 | 192+74 | 745+41 | 674448 792+167 | 17869 | 792+167 | 711109 | 750+75 | 174+£35 750£75 | 686+79
Put 757438 169+47 | 757+38 | 692+39 | 754449 | 209+102 | 754+49 | 671+£55 | 750+70 | 182+61 750+£69 | 681+50 | 734439 | 179445 | 734+40 | 666+38
GP 769+46 348+162 | 769+46 | 616+110 | 827+69 | 296+74 | 827+69 | 698+63 825+176 | 270+£58 | 825176 | 714167 | 76643 | 310+78 | 76643 | 642+66
IC AL 691+15 622+90 | 725471 431490 | 747486 | 608+88 747+£86 | 457+100 | 8124219 | 559+144 | 8124219 | 537+£259 | 736469 | 632+79 | 73669 | 432485
IC PL 740+69 696+30 | 740+£69 | 379+43 696+95 | 737+65 | 708+£81 | 332490 | 747+£59 | 693+80 | 747+59 | 38562 | 713+38 | 713442 | 713+£38 | 357442
ILF 795495 523+£70 | 826455 559+69 | 808+54 | 532491 808+54 | 539476 782+80 | 495+52 782+£80 | 550+75 823+53 | 501+80 | 823+£53 | 573+79
CST 731+64 548+80 | 731+64 | 488+69 694+95 | 555+77 694495 | 468495 812+175 | 483+111 | 8124175 | 5914212 | 729458 | 54654 | 729+58 | 490+58
SP 748+67 739+69 | 748+67 | 347+84 | 754+88 | 747+74 | 754488 | 343+99 | 830+74 | 700+70 | 829+74 | 421+88 | 74075 | 748+71 739+76 | 329+88
Tal 742431 378+£50 | 742431 582+44 | 746+38 | 387156 | 746+38 | 581+49 746123 337432 74624 | 605+25 755423 | 378471 755+23 | 590+43
FBC 793443 317457 794443 659+57 | 791+42 | 354149 | 790+42 | 645+56 808+99 307+£30 | 808+99 | 680+99 772+33 | 354433 772£33 | 624432
POBC 816+47 370+66 | 814+40 | 644+55 | 789+35 | 379+48 | 789+34 | 621+47 | 823+126 | 344448 | 824+126 | 672127 | 789+31 | 386+44 | 789+31 | 618+39
CR 751458 475+64 | 751+£37 550449 | 741+63 | 521+81 748+66 | 533489 768+74 | 508+118 | 768+74 | 533+85 716+£39 | 515471 716+£39 | 507+57
STT 726+72 600102 | 724+£72 | 444+100 | 769+60 | 587+75 | 769+60 | 480+73 754+41 646+51 754+41 432455 | 736152 | 63667 | 736£52 | 423+61
ocCp 730+55 657+103 | 730+£54 | 401498 | 727+67 | 700+67 | 727+67 | 368+77 | 739+47 | 709+77 | 739+47 | 36777 | 720+£51 | 700+81 720+52 | 364+84
CBC 714446 411+13 714446 542491 731+£66 | 343+63 74647 | 605+62 742428 339+49 | 742428 605+35 730+49 | 379465 730+£49 | 579+62

Tablo 6: Norolojik semptomu bulunan olgular, bulunmayan olgular, Norobehget tanili olgular ve kontrol grubunda beynin 19 farkli
lokalizasyonundan elde edilen FA, ADC, MD ve RD 6l¢iimlerinin ortalama degerleri (CG: singulum, SLF: superior longitudinal fasikulus,
GCC: genu korpus kallozum, SCC: splenium korpus kallozum, KN: kaudat nukleus, Put: putamen, GP: globus pallidus, IC AL-PL: internal
kapstiil anterior-posterior bacagi, ILF': inferior longitudinal fasikulus, CST: kortikospinal traktus, SP: serebral pedikul, Tal: talamus, FBC:
frontal beyaz cevher, POBC: parietooksipital beyaz cevher CR: corona radiata, STT: santral tegmental traktus, OCP: orta serebellar pedikul,
CBC: serebellar beyaz cevher)
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5. TARTISMA

Behget hastaligi, kronik, multisistemik, tekrarlayici, enflamatuar bir hastalik olarak
tamimlanmaktadir. Ozellikle 3. dekad yas grubunda sik izlenmekte olup etiyolojisi
bilinmemektedir. Behget hastalig1 prevalanst cografi farkliliklar gostermekte, 6zellikle Dogu
Akdeniz ve Asya iilkelerinde sik olarak saptanmaktadir. Behget hastaligi tanisi klinik bulgular
esliginde konulmakta olup bu amag ile en sik Behget Hastaligi Uluslararas1 Calisma Grubu
(ISG) Tani Kriterleri kullanilmaktadir.

Norolojik tutulum Behget olgularinda en sik morbidite ve mortalite sebeplerinden biri
olarak kabul edilmektedir. SSS tutulumuna bagli gelisen klinik bulgular degiskenlik
gostermekte ve taniyr zorlagtirmaktadir. Ancak BH ayirict tanist SSS’nin enflamatuar ve
demyelinizan tutulumlarinda mutlaka yer almalidir. Tutulum; parankimal lezyonlar veya
vaskiiler hasar seklinde gelisebilmektedir. Olgularin ¢ogunda beyin sap1 ve diensefalon
tutulumu ile seyir gdsteren parankimal tutulum izlenmekte olup serebral ven ve sinus okluzyonu
ve buna sekonder gelisebilen intrakranial hipertansiyon bulgulari daha nadir olarak tespit
edilmektedir. Norobehget sendromu (NBS); Behget hastaligi tani kriterlerini karsilayan
olgularda ortaya ¢ikan norolojik semptomlarin bagka diger iyi bilinen sistemik veya ndrolojik
hastaliklar ile agiklanamadigi durumda; nérolojik muayene bulgusu, NBS ile uyumlu
goriintiileme bulgusu ve NBS ile uyumlu anormal BOS gibi objektif bulgularin en az birinin
saptandig1 bir tablo olarak tanimlanmaktadir. Ancak ilk atak olarak SSS’nin etkilendigi
durumlarda tani zorlasabilmektedir.

Gegmis donemlerde Behget olgularinda daha ¢ok psikiyatrik semptomlar iizerinde
durulmus ve buna yonelik ¢aligmalar yapilmistir (73). Bu ¢alismalarda anksiyete ve depresyon
gibi psikomomatik semptomlarin hastalik siiresinde gelisebilecegi gosterilmistir (74-76).
Ancak gectigimiz son 10 yilda yapilan c¢aligmalarda daha c¢ok davramigsal ve kognitif
fonksiyonlar lizerinde durulmakta ve davranmigsal ve kognitif bozukluklarin bu hastalik
grubunda daha sik saptandig diistiniilmektedir.

Behget hastaligi olgularinda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
calismalar mevcuttur. 200 Behget olgusunun dahil oldugu bir ¢aligmada ndérolojik tutulumu
bulunan Behget olgularinin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, olgularin %87,7
‘sinde anormal kognitif performans saptanmistir. En sik ve en ciddi etkilenen kognitif
fonksiyonun hafiza ve bellek oldugu goriilmiistiir. Dikkat problemleri ve yonetici islevlerde
olusan bozukluklar bunu takip etmektedir. Olgularin sadece %9’unda viziospasyal fonksiyon

defisiti saptanmistir (62).
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On iki Norobehget olgusunun kognitif fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir baska
caligmada ise benzer sekilde hafiza ve bellek problemleri en sik karsilasilan kognitif bozukluk
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bellek islevleri arasinda gecikmis hatirlama/geri cagirma en sik
etkilenen bellek bozuklugu olup tiim olgularda saptanmistir. Bellek problemlerini kisilik
degisiklikleri takip etmekte olup olgularin 8’inde disinhibisyon veya apati izlenmistir. Yedi
olguda dikkat ve konsantrasyon bozuklugu izlenmekte bunu 5 olgu ile yonetici islev
bozukluklar takip etmektedir. Linguistik, aritmetik, viziospasyal ve problem ¢ézme yetenegi
gibi kognitif fonksiyonlarin ise nispeten korundugu tespit edilmistir (97).

Norolojik tutulum ve semptomlart bulunmayan 26 Behget olgusunun kognitif
fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada Behget hastaligi olgularinda kontrol
grubu ile kasilastirildiginda uzun dénem hafiza problemleri ve visiospasyal fonksiyon defisiti
saptanmistir. Ayrica BH olgularn ile kontrol grubu ile karsilagtirildiginda depresyon ve
anksiyete skorlari anlaml yiiksek bulunmustur. Kognitif fonksiyon bozukluklar1 olgularin
%46.1”inde izlenmekte olup en ¢ok etkilenen kognitif fonksiyonun bellek oldugu tespit
edilmistir. Hastalik aktivitesi ve yliksek prednizon dozlari ile kognitif fonksiyon bouzklugu
gelisimi arasinda pozitif korrelasyon saptanmustir (98).

Norolojik semptomu bulunmayan 34 Behget olgusu ve ndrolojik bulgu ve semptomlari
bulunan 15 olgunun kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ise norolojik semptomu
bulunmayan olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda nérokognitif test sonuclarinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Norolojik semptomu bulunan olgularda ise %40’ 1nda dikkat eksikligi,
%30’unda ise bellek problemleri tespit edilmistir (99).

Behget olgularinin kognitif fonksiyonlarini degerlendirmek amac ile yapilan bagka bir
calismada 24 norolojik semptomu bulunmayan Behget olgusu, 24 noérolojik semptom ve
bulgusu pozitif olgu ve 24 kontrol olgusu calismaya dahil edilmistir. Tiim Behget olgularinda
ndrolojik bulgularin varligindan bagimsiz olarak yaklasik %41 oraninda yonetici islev
bozuklugu ve dilde bozukluk saptanmistr. Ancak gorsel hafiza problemleri sadece Norobehget
olgularinda tespit edilmistir. Ayrica anksiyete ve diisiik egitim seviyesi, kognitif fonksiyon
bozuklugu gelisimi acisindan risk faktorii olarak gosterilmistir (100). Behget hastaligi tanisina
sahip 23 olgunun depresyon ve anksiyete seviyelerinin degerlendirildigi bir baska caligmada
ise olgularin anksiyete ve depresyon skorlart kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
yliksek bulunmustur (101).

Calismamizda olgularin nérokognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla segici
hatirlama testi, uzamsal geri ¢agirma testi, PASAT testi, kelime akicilig1 testi ve sembol say1

modaliteleri testi uygulanmistir. Bu testler ile olgularin bellek, gorsel 6grenme ve geri
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hatirlayabilme (¢agirma), kavrama siireci, dikkat ve konsantrasyon, kelime iiretme ve kelime
akiciligi gibi fonksiyonlari tizerinde degerlendirilme yapilmis ve olgularda en sik bellek, gorsel
O0grenme ve geri cagirma fonkiyonlarinda etkilenme saptanmistir. Bu sonuclar literatiirde
yapilan diger ¢aligma sonuglari ile uyumludur. Bellek, gorsel 6grenme ve geri ¢agirma
fonksiyonlarinda elde ettigimiz diisiik performans degerleri tiim Behget olgularinda norolojik
bulgularin varligindan bagimsiz olarak tespit edilmistir. Ayrica ndrolojik semptomu bulunan
Behget tanili olgularin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha anksiyoz ve depresif oldugu
saptanmistir. Bu durumun altta yatan sistemik hastaliga ve buna sekonder gelisen giicsiizliik ve
fonksiyonel bozulma veya sosyal handikaplara sekonder geligebilecegi diistiniilmektedir.
Difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) suyun hiicresel diizeydeki molekiiler hareketlerini
inceleyen MRG teknigidir. ADC, lokal hiiceresel hasar1 gosteren en kabul gormiis DAG
Ol¢iimiidiir (4). DTG, su molekiillerinin difiizyon yoniinii ve biiytlikliigiinii 6lcmekte ve beyaz
cevher traktlarinin yapisal biitlinliigliniin degerlendirilmesi amaci ile kullanilmaktadir. FA ise
su molekiillerinin difiizyonunun tutarli oryantasyonunu élgmektedir. FA degerlerinde azalma
beyaz cevher biitiinliigiinde bozulma, aksonal dejenerasyon, aksonal yapida diizensizlik gibi
durumlarda goriilmektedir (5). Radial difiizivite (RD) (A 2 + A 3/2), aksonlara dik olan su
diflizyonunun ortalama biiylikligii olarak tanimlanmaktadir ve myelinizasyon derecesini
yansitir. Demyelinizasyon markeri olarak kullanilmakta olup aksonal dejenerasyon ve
demyelinizasyon durumlarinda RD degerlerinde artis izlenmektedir. Mean difiizivite (MD) ise,
membran yogunlugunun ters bir 6l¢iisiidiir ve hiicresellige, 6dem ve nekrozise duyarlidir (5).
Gegtigimiz son 15 yilda arastirmacilar MRG, single photon emission tomografi,
spektroskopi, difiizyon agirli goriintiileme ve perfiizyon yontemleri ile Behget olgularinda
beyindeki olas1 yapisal degisiklikleri ortaya koymaya calismiglardir. Alkan A ve ark yaptigi
beyin perfiizyon ¢alismasinda tiim Behget olgularinda korpus striatum ve serebellar beyaz
cevher diizeyinde MTT degerlerinde ve internal kapsiil posterior bacagi ve serebellar beyaz
cevher diizeyinde TTP degerlerinde anlamli uzama saptanmis olup bulgular bu bdlgelerin
hipoperfiizyonu ile uyumlu olarak degerlendirilmistir (102). Baysal T ve ark gerceklestirdigi
kronik Behget tanili olgulara yonelik difiizyon agirlikli goriintiileme ¢alismasinda ise Behget
tanil1 olgularda her iki temporal, frontal ve oksipital beyaz cevher diizeyinde ADC degerlerinde
anlamli artis saptanmistir. ADC artis1 vaskiilit zemininde enflamasyon ve iskemi gelisimi ile
iliskilendirilmistir (103). Biz de ¢alismamizda bu iliskiyi DTG ile degerlendirdik ve Behget
olgularinda assosiasyon lifi olan singulum diizeyinde ve komissural lif olan korpus kallozum
splenium diizeylerinde FA degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli azalma saptadik. Bu

sonucun frontal, temporal ve parietal lob baglantisint olusturan singulum lifinde ve her iki
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hemisfer arasindaki iletisimi saglayan korpus kallozum splenium liflerinde gelisen aksonal
dejenerasyon, trakt biitiinliigiinde bozulma ve myelinize fiberlerdeki hasarlanmanin erken
donem gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica calismamizda Behget olgularinda
korona radiata diizeyinde kontrol grubu ile karsilagtirildiginda artmis ADC ve MD degerleri
saptadik. Artmis ADC degerlerinin korona radiata diizeyinde gelisen lokal hiicresel hasarin bir
gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica MD 6dem ve nekroz gelisimine duyarh bir
DTG parametresi olup MD artis1 o diizeydeki hasar varligini1 destekleyebilmesi agisindan
onemlidir. Behget tanili olgularda ayrica en biiyilik assosiasyon yolagi olarak kabul edilen ve
frontal lobun diger tiim loblar ile iletisimi saglayan SLF’de ve korpus kallozum splenium
diizeylerinde demyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon gelisimi ile uyumlu olabilecegini
diisiindiigiimiiz artmis RD degerleri saptanmistir.

Norobehget tanili olgulara yonelik yapilan ¢alismalarda, Chia-Hung Kao ve ark NBH
tanili 13 olguda yaptig1 beyin SPECT ¢alismasinda tiim olgularda gri cevherde hipoperfiizyon
tespit edilmis olup beyaz cevherde bulgu saptanmamistir (104). Alkan A ve ark tarafindan
yapilan perfiizyon c¢alismasinda ise NBH olgularinda pariyetal korteks diizeyinde
hipoperfiizyon ile uyumlu uzamis MTT ve azalmis rCBF degerleri elde edilmistir. Ayrica
MRG’de lezyon saptamadiklar1 gri cevher diizeyinde rCBF degerlerinde azalma tespit etmis
olup beyindeki metabolik ve fonksiyonel degisikliklerin anatomik yapidaki degisikliklerden
daha kolay saptanabilece§i yorumunu yapmislardir. Ayrica aynmi calismada periventrikiiler
beyaz cevher ve temporal lob beyaz cevher diizeyinde de MRG de lezyon saptanmadig1 halde
perflizyonda bu alanda hipoperfiizyon tespit edilmistir (102). Baysal T ve ark’nin
gerceklestirdigi bagka bir ¢alismada ise Norobehget tanili olgularda her iki temporal, frontal ve
oksipital beyaz cevher diizeyinde ADC degerlerinde anlamli artis saptanmustir (103). Biz
calismamizda parietooksipital ve frontal beyaz cevher ve bazal ganglia diizeyinde DTG
parametrelerinde bozukluk saptamadik. Sadece korpus kallozum genu diizeyinde nérobehget
tanili olgularda norolojik semptomu bulunmayan Behget olgular ile karsilastirildiginda
demyelinizasyon siireci agisindan anlamli olabilecek artmig RD degerleri tespit ettik.
Calismamizda 6 adet nérobehcet olgusu bulunmakta olup sadece 3 olguda sekel veya aktif
parankimal lezyonlar mevcut idi. Norobehget tanili olgu sayimizin az sayida olmasi sebebiyle
yeterli istatistiksel verilere ulagilamamis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Behget tanili olgularda noérolojik semptomlar sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En sik
saptanan norolojik semptom bas agris1 olup ortalama %70 olguda izlenmektedir. Bas agrisi
olgularin sadece %10’unda SSS tutulumu ile iligkili iken %50 olguda bas agrisinin sebebini

primer bag agris1 sendromlar1 (migren, gerilim tipi bag agrisi) olusturmaktadir. Az sayida
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olguda (%2.7) iiveit tutulumu da bas agrisi sebebi olabilmektedir. Primer bas agrisi
sendromlarin1 SSS tutulumundan ayirt edebilmek zor olabilmekte bu nedenle bas agris1 mevcut
ise olgularin diger norolojik semptom ve bulgu varlig1 agisindan dikkatli degerlendirilmesi
gerekmektedir. Norolojik semptom pozitifliginin Behget hastaliginin ndérolojik tutulumu
acisindan anlamli bir gosterge olmasi sebebiyle literatiirde bu olgulara yonelik yapilan SPECT,
beyin difiizyon, spektroskopi ve perflizyon ¢alismalari mevcuttur. Perfiizyon SPECT, MRG’de
negatif bulgular goriilmesine ragmen ndrolojik semptomu ve SSS tutulumu olan Behget
hastalarinda beyin tutulumlar1 hakkinda duyarli sonuglar verebilmektedir. Vignole ve ark ciddi
persistan bas agrisi bulunan 3 hasta, epilepsili 3 hasta ve tekrarlayici intrakraniyal hipertansiyon
sikayeti bulunan bir hastada SPECT ¢alismislar ve bas agrisi olan bir hastada sag talamus ve
kaudat nukleus diizeyinde hipoperfiizyon saptamislardir. 3 hastada sol kaudat nukleus, sol
talamus ve temporal bolgede hipoperfiizyon tespit etmislerdir (105). Benzer sekilde baska bir
beyin perflizyon g¢alismasinda korpus striatum ve temporal lob beyaz cevher diizeyinde
konvansiyonel MRG ile tutulum saptanmayan ancak ndrolojik semptomlar1 bulunan olgularda
hipoperfiizyon ile uyumlu MTT degerlerinde uzama ve rCBF degerlerinde azalma saptanmustir.
Ayrica ndrolojik semptomu bulunmayan Behget olgularinda korpus striatumda rCBF diizeyinde
azalma saptanmasi hipoperfiizyonu destekleyen bir bulgu olarak yorumlanmis olup subklinik
disfonksiyonu gostermesi acisindan anlamli olabilecegi diistiniilmektedir (102). Bagka bir
caligmada ise norolojik semptomu bulunan Behget olgularinda beyinde diflizyon degerleri
hesaplanmis ve norolojik semptomu pozitif olgularda tiim behget tanili olgular ve kontrol grubu
ile karsilastirildiginda her iki temporal, frontal ve oksipital beyaz cevherde lokal hiicresel hasar
gelisimi ile uyumlu artmig ADC degerleri elde edilmistir. Elde edilen ADC degerleri
norobehget olgularinda ve ndérolojik semptomu bulunan olgularda noérolojik semptomu
bulunmayan olgular ile karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir. Elde edilen ADC
degerlerinin farklili1 nedeniyle difiizyon agirlikli goriintiileme yonteminin ndrolojik bulgulari
olan olgular1 asemptomatik olgulardan ayirt edebilmek amaciyla kullanilabilecegi
distintilmistiir (103). Biz ¢alismamizda ndérolojik semptomu bulunan Behget olgularinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda assosiasyon yolagi olan singulum diizeyinde aksonal
dejenerasyon, trakt biitlinliiglinde bozulma ve myelinize fiberlerdeki hasarlanmanin erken
donem gostergesi ile uyumlu olabilecegi diislindiigiimiiz FA degerlerinde azalma saptadik.
Ayrica bazal ganglionlar diizeyinde lokal hiicresel hasar, demyelinizasyon, 6dem ve nekroz
gelisimi agisindan anlamli olabilecegini diislindiigiimiiz ADC, MD ve RD degerlerinde artis
saptadik. Ek olarak da serebellar beyaz cevher diizeyinde norolojik semptomu bulunan

olgularda bulunmayan olgular ile karsilastirildiginda RD degerlerinde artis saptadik.
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Calismamizda olgularda en sik tespit edilen ndrolojik semptom bas agrisi olup 19 olguda
mevcuttu. Bu olgularda aktif parankimal lezyon mevcut degildi. Ancak elde ettigimiz sonuglar
parankimal lezyon saptanmasa dahi hiicresel diizeyde beyin parankiminde etkilenme
olabilecegini gdstermesi agisindan énemlidir.

Calismamizda norolojik semptomu bulunmayan olgular ile kontrol grubu
karsilastirildiginda en biiyiik komissural yolak olan korpus kallozum splenium diizeyinde FA
degerlerinde diisiis ve RD degerlerinde artis tespit edildi. Baska bir ¢alismada ise norolojik
semptomu bulunmayan olgular ile kontrol grubu karsilastirildiginda her iki temporal, frontal ve
oksipital beyaz cevherde lokal hiicresel hasar gelisimi ile uyumlu artmig ADC degerleri elde
edilmistir (103). Bu ¢alisma sonuglarinin, norolojik semptom bulunmasa dahi bu olgularda her
iki hemisferin baglatisin1 saglayan komissural yolaklarda ve beyaz cevher diizeyinde
mikroskopik diizeyde hasarlanma ve subklinik disfonksiyon varligi agisindan gosterge
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda norokognitif fonksiyonlar ile DTG parametreleri arasindaki iliskiyi
arastirdik ve norokognitif fonksiyon bozuklugunun altta yatan sebebini agiklama siirecine
katkida bulunabilmek amaciyla beynin 19 farkli lokalizasyonunda DTG parametre
degisiklikleri olup olmadigini tespit etmeye ¢alistik. Literatiirde Behget tanili olgularda kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla yapilan birgok calisma mevcuttur ancak elde edilen
sonuglarin DTG bulgulari ile iligkisini arastiran ¢alisma mevcut degildir. Biz ¢alismamizda tiim
Behget olgularinda bellek testi olan segici hatirlama testi toplam 6grenme skoru ile
parietooksipital beyaz cevher ADC ve MD degerleri arasinda negatif iliski saptadik. Bu nedenle
bellek fonksiyonlarindaki etkilenmenin bu olgularda parietooksipital beyaz cevherde lokal
hiicresel hasar, 6dem ve nekroz gelisim siireci ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
norolojik semptomu bulunan olgularda gorsel bellek ve geri ¢agirma fonksiyonlarini dlgen
uzamsal geri ¢agirma testi toplam 6grenme skorlari ile internal kapsul posterior bacagi MD
degeri arasinda negatif korelasyon tespit edildi. Internal kapsul posterior bacagi, icerisinde
kortikospinal, kortikobulbar ve kortikopontin fibrillerin geg¢is gosterdigi ve primer motor
korteks ile spinal kord arasindaki iletisimi saglayan projeksiyon yolagidir. Calismamizda gorsel
bellek ve geri ¢agirma fonksiyonlarinda etkilenme olan olgularda bu anatomik lokalizasyonda
o0dem ve nekroz gelisimi agisindan anlamli olabilecek MD degerlerinde artis tespit ettik.
Norobehget olgularinda ise bellek fonksiyonlarinda etkilenme ile orta serebellar pedikiil ADC
ve MD degerleri arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Test skoru diistiikce bu olgularda orta
serebellar pedikiilde ADC ve MD degerlerinde artis saptandi. Orta serebellar pedikiil tamamen

afferent lifleriden olusan ve beyin sap1 ve serebellum arasindaki iletisimi saglayan anatomik

59



lokalizasyondur. Bu lokalizasyonda aksonal hasar gelisiminin ndrobehget olgularinda bellek
fonksiyonlarindaki etkilenme ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz. Elde ettigimiz bulgular
sonucunda Behget tanili olgularda bellek fonksiyonlarindaki gerilemenin hastaligin beyaz
cevher traktlarinda olas1 etkisi sonrasi ortaya ¢ikan ndronal hasar ile iliskili olabilecegi

kanisinday1z.

Behget tanili olgularda hastalik siiresi ve hastaligin kroniklesmesi hasar siireci agisindan
onemlidir. Baysal T ve arkadaglarinin kronik Behget tanili olgulara yonelik gergeklestirdigi
beyin difiizyon incelemesinde MRG incelemede patoloji izlenmeyen normal goriiniimlii beyaz
cevher diizeyinde ADC artiglar tespit edilmistir. Tanimlanan difiizyon degisiklikleri vaskiilit
zemininde gelisen enflamasyon ve iskemi ve bunu takiben gliozis ve sekonder demyelinizasyon
olusumu ile agiklanmaya calisilmigtir. Bu nedenle kronik Behget tanili olgularda normal
goriinimlii beyaz cevherde difiizivitenin arttig1 disiiniilmiistiir (103). Bagka bir ¢alismada
kronik Behget tanili olgulara MR spektroskopi uygulanmis ve normal goriiniimlii bazal ganglia
diizeyinde N-acetylaspartate (NAA)/ creatine (Cr) ve Choline (Cho)/ Cr oranlarinda ve normal
goriinlimlii periventrikiiler beyaz cevher diizeyinde Choline (Cho)/ Cr oranlarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli artis tespit edilmistir. (Cho)/ Cr artis1 periventrikiiler beyaz
cevher ve bazal ganglia diizeyinde mikroanjiyopati ile iliskili sekonder deyelinizasyon siireci
ve asemptomatik olgularda subklinik tutulum ile iliskilendirilmistir (106). Bu bulgular
olgularda normal goriiniimlii beyin parankiminde mikroskopik diizeyde yapisal degisikliklerin
varligimi gostermektedir. Biz de olgularin hastalik siireleri ile DTG parametre degisiklikleri
arasindaki korelasyonu inceleyerek beyin parankiminde hastalik siiresi arttikga hiicresel
diizeyde yapisal degisikliklerin gelisip gelismedigini tespit etmeyi amagladik. Calismamizda
hastalik siiresi arttik¢a frontal, temporal ve parietal lob baglantisin1 saglayan assoasiasyon lifi
singulum diizeyinde FA degerlerinde diisiis saptadik. Ayrica benzer sekilde en biiyiik
komissural lif olan korpus kallozum genu diizeyinde ve internal kapsiil posterior bacagi
diizeyinde de hastalik siiresi ile FA degerleri arasinda negatif korelasyon tespit ettik. FA, fiber
oryantasyonu, miyelinasyon ve aksonal dansite uyumunu iceren doku 6zelliklerinin kompleks
bir tutulumunu yansitmaktadir. Artan FA degerleri beyaz madde biitiinliigi ile
iligkilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalik siiresi arttikca diisme egilimi gosteren FA
degerleri, assosiasyon, komissural lifler diizeyinde ve internal kapsiil posterior bacagi
diizeyinde beyaz cevher ayrismasini, aksonal dejenerasyonu, trakt biitiinliiglinde bozulma ve
aksonal yapisal diizensizligi diislindiirebilir. Ayrica korpus kallozum genu diizeyinde hastalik

stiresi ile pozitif korelasyon gosteren MD ve RD degerleri ve internal kapsiil posterior bacagi
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diizeyinde hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gosteren RD degerleri bu lokalizasyonlardaki
aksonal dejenerasyon, deymelinizasyon, 6dem ve nekroz varligin1 destekleyebilmesi agisindan
onemlidir. Literatlirde hastalik siiresi ile DTG parametre degisikliklikleri arasindaki
korelasyonu degerlendiren ¢aligma mevcut degildir. Ancak elde ettigimiz bulgular diflizyon
agirlikli goriintiilleme ve spektroskopi incelemesinde elde edilen veriler ile uyumlu olarak beyin
parankiminde hastalik siiresi arttikga mikroskopik diizeyde yapisal hasarlanmanin
gelisebildigini desteklemesi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda Behget tanili olgular ve benzer yas aralifinda saglikli kontrol grubunu
karsilagtirarak beyaz ve gri cevher mikroyapisal farkliliklarint DTG yontemi ile arastirdik. Elde
ettigimiz bulgular sonucu DTG’ nin Behget tanili olgularda konvansiyonel MRG’de bulgu
vermeden ve olgularda norolojik semptomlar gelismeden 6nce olas1t mikroyapisal degisiklikleri
tespit edebilecegi tezini desteklemektedir.

Calismamuz literatiirde DTG yonteminin Behget tanili olgularda beyin parankimindeki
yapisal degisiklikleri degerlendirme amaci ile kullanildig1 ilk ¢alismadir. Ayrica nérokognitif
fonksiyonlarinda DTG parametreleri ile iligkisi degerlendirilmeye calisilmis ve atta yatan
patogenez aydinlatilmaya calisilmistir. Daha genis kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalar ile
mevcut verilerimizin desteklenmesi Behget hastaliginin beyin iizerindeki etkilerinin
anlagilmasina yardimci olacak ve erken donemde norokognitif fonksiyonlarda bozulma

olmadan 6nlem alinabilmesi i¢in yol gosterici olacaktir.
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6. SONUC

Norolojik tutulumu olan ve olmayan Behget tanili olgularda Difiizyon Tensor
Goriintiileme bulgular beynin farkli bolgelerinde hiicresel diizeyde yapisal degisikliklerin
varligimi gostermektedir. Behget hastaligi tanist alan ve bas agrist gibi ndrolojik sikayetleri
bulunan olgularda normal goriiniimlii parankimde beynin farkli bolgelerinde DTG
parametrelerinde degisikliklerin tespit edilmesi vaskiiler ve néronal subklinik disfonksiyon
gelistigi gorisiinii desteklemektedir. Behget tanili olgularda hastalik siiresi ile beyaz ve gri
cevher iizerindeki etkilerin artmasi ve buna bagl olarak da ndrokognitif fonksiyonlarda
bozulma olabilecegi diisiiniilmektedir. Behget hastalarinda ileri ndroradyolojik goriintiileme
yontemlerinin hastaligin prognozunun erken evrelerde belirlenmesine olanak taniyacagi ve

tedavi acisindan da yol gosterici olabilecegini tezini desteklemektedir.
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