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Amag: Parenkimal No6ro-Behget hastaligi  (p-NBH) genellikle
mezodiensefalik bolgede karakteristik bir lezyonla kendini gosterir.
Bununla birlikte, p-NBH'de normal gorinimliu ak maddenin aksonal
buttinligune iliskin bilgiler yeterli degildir. Diflizyon tensér goriintiileme
(DTI), aksonlarin butunlugunt gosteren difuzivite ve anizotropi
ozelliklerine dayanmaktadir. Bu calismanin birincil amaci, difiizyon
tensor manyetik rezonans goriintuleme (DTI-MRG) kullanarak p-NBH
hastalarini saglkli kontrollerle karsilastirmaktir.

Yontem: Calismaya hastaligi 12 ay boyunca stabil seyreden p-NPH
hastalari dahil edilmistir. Saglikli kontroller benzer yas ve cinsiyet
dagilimina sahip bir poptlasyondan segilmistir. Aksiyel DTI, tek cekim
eko-planar goruntiuleme kullanilarak elde edilmistir. Grup analizleri
FMRIB yazilim kittiphanesi (FSL)Ynin iz tabanli uzamsal istatistik araci
kullanilarak gerceklestirilmistir. Hasta grubunda DTI parametreleri ile

ABSTRACT

klinik sonugclar arasindaki korelasyonlar analiz edilmistir.

Bulgular: P-NBH'li 12 hasta ve 12 saglikl birey calismaya dahil
edilmistir. Gruplar arasinda basta frontal ak madde olmak tizere superior
longitudinal fasikiil, superior korona radiata, anterior korona radiata,
korpus kallozumun gévdesi ve genusu, kapsila eksterna ve kapsila
interna 6n bacaginda anlamli fraksiyonel anizotropi (FA), ortalama
difuzivite (OD) ve radyal difuzivite (RD) farkhiliklari bulunmustur.

Sonug: p-NBH'li hastalar, normal gériinen frontal asosiyasyon yollarinda
onemli DTl degisiklikleri sergilemektedir. Bu calisma, p-NBH hastalarinda
siklikla frontal bilissel aglarla iliskili olan né&ropsikolojik bozulma
modelinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunabilir.

Anahtar Sézciikler: difiizyon tensér gorintileme, frontal ak madde
traktuslari, kognitif tutulum, néro-Behcet hastaligi

Introduction: Parenchymal Neuro-Behget's disease (p-NBD) usually
presents with a characteristic lesion in the mesodiencephalic region.
However, there is a lack of information regarding the axonal integrity
of normal-appearing white matter in p-NBD. Diffusion tensor imaging
(DTI) is based on the properties of diffusivity and anisotropy that indicate
the integrity of axons. The primary objective of the study was to compare
p-NBD patients to healthy controls using diffusion tensor magnetic
resonance imaging (DTI-MRI).

Methods: The study enrolled parenchymal p-NBD patients who
maintained stable disease status for 12 months. Healthy controls were
chosen from a population with a similar age and gender distribution.
Axial DTl was acquired using single-shot echo-planar imaging. Group
analyses were carried out using the track-based spatial statistics tool of
FMRIB software library (FSL). Correlations between DTI parameters and
clinical outcomes were analyzed in the patient group.

Results: We recruited 12 patients with p-NBD and 12 healthy individuals.
We found significant fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD),
and radial diffusivity (RD) differences in the superior longitudinal
fasciculus, superior corona radiata, anterior corona radiata, body and
genu of the corpus callosum, external capsule, and anterior limb of the
internal capsule, mainly in the frontal white matter.

Conclusion: Patients with p-NBD exhibit significant DTI alterations in
the otherwise normal-appearing frontal association tracts. This study
may contribute to a better understanding of the neuropsychological
impairment pattern in patients with p-NBD, which is often associated
with frontal cognitive networks.

Keywords: cognitive involvement, diffusion tensor imaging, frontal
white matter tracts, neuro-Behget's disease
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GiRis

Behcet hastaligi (BH), atakli veya progresif klinik seyirli multisistemik ve
enflamatuvar bir hastaliktir. Esas olarak Japonya'dan Orta Dogu'ya uzanan
ipek Yoluboyunca gériiliir ve genis bir prevalans araligina sahiptir (6rnegin,
Turkiye'de 20-141/100.000, Birlesik Krallik'ta 0,64/100.000) (1). Hastaligin

patofizyolojisi konusunda hala bir fikir birligi yoktur; gesitli uzmanlar
BH'yi otoenflamatuvar, otoimmiin veya MHC-1-opati (spondiloartropati)
olarak siniflandirmaktadir (2-5). 1937 yilinda BH, tveit, oral ve genital
Ulserleri iceren bir semptom grubu olarak tanimlanmistir. Ancak yillar

Yazisma Adresi: Murat Kiirttincii, istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakultesi, Noroloji Anabilim Dali, Capa, Fatih, istanbul, Turkiye « E-posta: kurtuncum@gmail.com
Gelis Tarihi: 26.11.2022, Kabul Tarihi: 10.01.2023, Cevrimici Yayin Tarihi: 27.02.2024

OTelif Hakki 2023 Turk Noropsikiyatri Dernegi - Makale metnine www.noropskiyatriarsivi.com web sayfasindan ulasilabilir



https://orcid.org/0000-0003-4241-0908
https://orcid.org/0000-0002-0779-5999
https://orcid.org/0000-0001-9851-8577
https://orcid.org/0000-0001-9479-6190
https://orcid.org/0000-0001-5750-1242
https://orcid.org/0000-0003-3286-2652
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One Cikan Noktalar

+ Parenkimal n6ro-Behget hastalig difiizyon tensor
gorintiileme degerlerini degistirir.

» DTG degerleri 6zellikle normal gériinen frontal beyaz
cevherde etkilenir.

+ DTG degisiklikleri parenkimal NBH'daki yiirutuci islev
bozuklugunu agiklayabilir.

+ Difiizyon tensor goriintiileme NBH'da tani ve takip icin
yararli bir arac olabilir.

icinde sinir sistemi (N6ro-Behcet hastaligi, NBH) de dahil olmak uzere
diger organlarin da etkilendigi gosterilmistir (6).

No6ro-Behcet hastaligi (NBH) en sik beyin parenkimi (%60-80) ve vaskiiler
tutulum (dural vendz siniis trombozu, %10-20) ile kendini gosterir.
Akut fazda beyin sapi ve diensefalik lezyonlara baglh nérolojik bulgular
gorulebilir; bu lezyonlar tipik olarak perilezyonel vazojenik 6dem ile
kontrast tutar. Kronik fazda somatik ve bilissel nérolojik islev bozukluklari
ve yukarida belirtilen bolgelerde atrofi gelisebilir (7). Konvansiyonel
ve volumetrik manyetik rezonans gorintiuleme (MRG) atrofiyi tespit
edebilir. Ancak ak madde yollarinin yapisal buttinltgtini ve bunlarin NBH
hastalarinda norolojik defisitlerle iliskisini belirlemek icin baska bir hassas
arac gereklidir.

Diftizyon tensor goéruntileme (DTI), su difuzyonunu Glgerek beynin
ak madde yollarinin yerini, yénini ve anizotropisini tahmin eder ve
beyindeki mikro yapisal degisiklikleri degerlendirebilir. Bu degerler
radyal diftzivite (yola dik), aksiyal difiizivite (yola paralel), ortalama
difuzivite (her yondeki ortalama diflizyonun bir 6lcisu) ve aksonal lifler
boyunca suyun yonsel hareketinin toplam buytkligint 6lgen fraksiyonel
anizotropi degerleri ile hesaplanabilir (8-10). Beyindeki saglam akson
demetleri boyunca su difiizyonu, baskin bir yénlu akisa, yani anizotropik
akisa yol acar. Demiyelinizasyon ve aksonal kayip ile iliskili kronik hasar,
anizotropinin azalmasina yol acar (10). Bilissel bozulma ve cesitli serebral
bolgelerin baglantisinin kesilmesi, daha 6nce ak madde yollari icindeki
aksonal butunlugiun kaybiyla iliskilendirilmistir (11). NBH'li hastalarda
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simdiye kadar sadece birkag difiizyon MRG c¢alismasi yapilmistir (12,13).
Bu calismalarda geleneksel MRG sekanslarinda normal gériinen frontal,
temporal ve oksipital bolgelerde diflizivitenin azaldigi gosterilmistir.
Su anda, DTI MRG'nin NBH hastalarinda somatik ve bilissel nérolojik
bozukluk igin 6ngorict degeri bilinmemektedir. Bu ¢alismanin temel
amaci, DTl kullanarak NBH hastalari ile saglikli bireylerin ak madde
mikroyapilarini karsilastirmak ve ardindan DTI bulgularini nérolojik
engellilik durumu ile iliskilendirmektir.

YONTEM

Katihmcilar

Herhangi bir komorbid nérolojik hastaligi olmayan ve son 12 ay iginde
steroid tedavisi gormemis stabil NBH hastalari calismaya dahil edilmistir.
Saglikli kontroller benzer yas ve cinsiyet dagilimina sahip bir grup birey
arasindan secilmistir. Calisma istanbul Tip Fakiltesi yerel etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (onay numarasi: 2009/2982-119). Manyetik
rezonans gorintileme sirasindaki nérolojik engelliligi belirlemek icin
modifiye Rankin skoru (mRS), genisletilmis engellilik durum &lgegi (EDSS)
skoru (14), ve NBH éziirliltik skoru (NBOS) kaydedilmistir. NBOS, NBH
hastalarinda fiziksel ve bilissel engelliligin birlesik etkisini degerlendirmek
tzere tasarlanmis yeni bir dlgektir (Tablo 1). Skalada 0 puan normal
norolojik muayeneye, 8 puan ise NBH'ye bagli 6lime karsilik gelmektedir
(15,16).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme Verisinin Toplanmasi
Manyetik rezonans gorintileme gorintileme, sekiz kanalli kafa
bobinine sahip 3-T tarayici (GE Signa HDxt, Milwaukee, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. Aksiyel DTI, tek g¢ekim eko-dizlemsel goériintlleme
ve 2,00 hizlandirma faktéra (TR/TE=17000/89,2 ms, 36 dilim, dilim
kalinhgi=3 mm, dilimler arasi bosluk=0,5 mm, matris=256x256, diizlem
i¢i ¢ozlinlrluk=0,875x0,875 mm, NEX=2, gradyan yonlerinin sayisi=13,
b degerleri=0 ve 1000 s/mm? tarama suresi=15 dakika 01 saniye)
kullanilarak elde edildi. Ayrica, anatomik referans icin tim beynin
yuksek ¢ozuntrltklt sagittal T1 agirlikli 3D gradyan eko sekansi (TR/
TE=8,41/3,3 ms, 170 dilim, dilim kalinhigi=1 mm, dilimler arasi bosluk=0
mm, matris=512x512, NEX=1, duzlem ici ¢6zintrlik=0,43x0,43 mm,
cevirme agisi=12°, tarama suresi=4 dakika 26 saniye) yapisal goruntuleri
elde edildi.

Tablo 1. Néro-Behget Hastalig Oziirluiltik Skoru motor ve bilissel alanlardaki fonksiyonel skorlarin toplami ile hesaplanir. Néro-Behcet

hastaligi nedeniyle 6lim=8 puan.

Motor durum skoru (MSS)

0: Normal nérolojik muayene

1: Sadece belirtiler. Bulgular guinliik aktiviteleri engellemez. Hasta bagimsizdir. Yardim almadan tamamen yiirtiyebilir.

2: Hafif engellilik. Bulgular glinliik aktiviteleri etkiliyor. Hasta bagimsizdir. Yardim almadan veya 100 metreden fazla dinlenmeden yiiriyebilir.

3: Hasta bagimlidir. Hasta Ust ekstremitesini etkin bir sekilde kullanmaktadir. Bazi 6z bakim fonksiyonlarini korur, ancak bir¢ok guinliik aktivitede bagimhdir.
Hasta yardim almadan 5 metreden fazla yiruyebilir. Tekerlekli sandalyeden yataga bagimsiz olarak gecebilir.

yarisindan fazlasinda yataga mahkum.

4: Esasen tekerlekli sandalye veya yatakla sinirlidir. Hasta guinluk aktivitelerinin ¢ogu icin bir bakiciya bagimlidir. Bagimsiz olarak 5 mt. ytrtiyemiyor. Glintin

X: Degerlendirmeyi engelleyen diger organ tutulumu (6rn. oftalmik, ortopedik, vaskiler, vb.).

Bilissel durum skoru (CSS)

0: Normal

1: Hasta unutkanliktan sikayetcidir. Hasta glinliik aktivitelerine engel olmayan hafiza problemlerinden endise duymaktadir.

2: Gunluk aktivitelerin cogunu engelleyen veya sosyal iliskileri bozan bilissel engellilik veya hasta calisamiyor veya psédobulber etki var.

bagimli.

3: Demans kriterlerini karsilayan bilissel bozukluk veya bilissel rahatsizlik nedeniyle giinliik aktivitelerin hepsini olmasa da cogunu yapamaz veya tamamen

Néro-Behget Engellilik Skoru (NBDS)=MSS + CSS
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Tablo 2. Calisma katilimcilarinin demografik ve klinik profili
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NBH hastalari Saghkh goniilliiler
(n=12) (n=12) P

Yas 39,6 (+6,1) 38,2 (£6,4) 0,61
Cinsiyet 6E 6K 6E 6K 0,65
BH baslangic yasi 27,5 (x4,8)
NBH baslangig yasi 32,4 (£5,8)
Son atak ve DTI-MRG arasi stre (yil, ortalama) 51 (£3,8)
DTI-MRG'ye kadar toplam atak sayisi (ortalama) 2(x0,9)
DTI-MRG sirasinda
EDSS (ortalama) 2,9 (£1,0)
Modifiye Rankin Skoru (ortalama) 2 (20,
NBOS (ortalama) 3(x

Standart sapmalar parantez i¢inde belirtilmistir.

BH: Behget hastaligi; DTI-MRG: diflizyon tensér manyetik rezonans gériintileme; E: Erkek; EDSS: genisletilmis engellilik durumu élcegi; K: Kadin; NBH: néro-Behget hastaligr;

NBOS: néro-Behcet 6ziirliiliik skoru.

Traktus Tabanh Mekansal istatistik Analizi

Diftizyon tensér goruntiileme analizleri FMRIB yazilim kuttiphanesi (FSL)
kullanilarak gerceklestirilmistir (17). Her katilimai icin, difuzyon agirhkh
goruntiler (DWI) FSLnin eddy correct araci kullanilarak bas hareketi ve
eddy akimlari icin dizeltilmistir. Su DTI parametre haritalari dizeltilmis
DWI verileri kullanilarak olusturulmustur: fraksiyonel anizotropi (FA),
ortalama diftzivite (OD), aksiyal difuzivite (AD) ve radyal difuzivite (RD).
Grup analizleri FSLnin iz tabanli uzaysal istatistik (TBSS) araci kullanilarak
gerceklestirilmistir (18). Her bir katilimcinin FA haritasi bir FMRIB58-
FA standart uzay goruntistne kaydedilmistir. Daha fazla analiz icin
calismaya 6zgi bir ortalama FA goriintiisi ve MNI152 standart uzayinda
WM iskeleti olusturulmustur. Her hasta icin DTI parametre haritalari daha
sonra voksel bazinda grup analizinde kullanilmak tizere bu iskelet tizerine
yerlestirilmistir. N6ro-Behcet hastalar ve saglikli kontroller arasindaki
DTI parametre haritalarindaki farkhhklari belirlemek icin eslestirilmemis
t-testleri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar, 5000 permditasyon
kullanilarak esiksiz kime gelistirme (TFCE) kullanilarak gerceklestirilmistir.
Esiksiz kime gelistirme goruntuleri (uzayda ¢oklu karsilastirmalar igin
duzeltilmis) 0,05 p-degeri esigi ile istatistiksel anlamliligi belirlemek igin
kullanilmistir. Hasta grubundaki DTl parametreleri ve klinik sonuclar
arasindaki korelasyonlar permutasyon tabanli lineer korelasyon analizi
kullanilarak arastirilmistir. EDSS, mRS ve NBOS tasarim matrislerine ilgi
faktorleri olarak dahil edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza parenkimal noro-Behget hastaligi olan 12 hasta (6 erkek
ve 6 kadin) ve 12 saglikli birey dahil edildi. Katiimcilarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir. Hastaligin klinik seyri sirasinda
tim hastalar azatioprin, ¢ hasta intravenoz siklofosfamid ve bir hasta
infliksimab almisti. Hastalar MRG cekimi sirasinda hafif ila orta derecede
norolojik engellilige sahipti (MRS araligi: 1-3, EDSS aralg:: 1,5-4,0,
NBDS araligi: 0-8). Noro-Behget hastaligi niksleri sirasinda yapilan tiim
konvansiyonel MRG'lerin retrospektif degerlendirmesi, lezyonlarin g
hastada bulbus, dort hastada pons, on hastada mezensefalon, alti hastada
diensefalon ve bir hastada serebellum yerlesimli oldugunu ortaya koydu.
Dokuz hastada birden fazla anatomik bélgede lezyon vardi (Sekil 1).

No6ro-Behcet hastalarinin TBSS analizi sag superior longitudinal fasikdil,
superior korona radiata, anterior korona radiata, korpus kallozum
govdesi ve genusu, dis kapsil ve sol anterior korona radiatada anlamli FA
dusust gosterdi (Sekil 2, Tablo 3).

Ek olarak, korpus kallozumun govdesi ve genusunda, bilateral anterior
korona radiata, superior korona radiata, internal kapsulin sag anterior
ekstremitesinde, eksternal kapsulde ve superior longitudinal fasikilde
anlamli bir OD artisi tespit edildi (Sekil 2, Tablo 4).

Noro-Behget hastalarinda ayrica korpus kallozumun goévdesi ve
genusunda, bilateral anterior korona radiata, superior korona radiata,
sag eksternal kapsil, internal kapsulin anterior kolu ve superior
longitudinal fasikilde artmis RD goruldu (Sekil 2, Tablo 5). Hastalar ve
kontrol denekleri arasindaki AD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmedi (P >0,05). Ayrica, gesitli bolgelerde DTI dlgtimleri
(FA, RD) ile klinik engellilik skoru mRS arasinda anlamli korelasyonlar
bulundu (Tablo 6).

TARTISMA

Behcet hastaliginda nérolojik tutulum &nemli bir morbidite nedenidir.
NBH'li hastalarin neredeyse %80'inde parenkimal tutulum (p-NBH)
vardir. p-NBH'li hastalarin yarisinda mezodiensefalik kavsakta ©n
kraniokaudal yollar boyunca uzanan ve koronal MR T2 agirlikl veya FLAIR
goruntilerinde "kaskad isareti” olarak ortaya ¢ikan lezyonlar vardir (19).
Talamus ve pons en cok etkilenen ikinci bolgelerdir ve vakalarin sadece
%8'inde telensefalik lezyonlar goraltr (20). Aktif ve kronik parenkimal
NBH lezyonlarinin konvansiyonel MRG bulgular ve farkli kontrastlanma
paternleri cesitli calismalarda kapsamli olarak bildirilmistir.

Manyetizasyon transfer orani (MTR) ve diftizyon agirlikli gorintuleme
gibi diger goriintileme yontemleri yakin zamanda NBH hastalarinda
rapor edilmis ve hastaligin patofizyolojisine isik tutmustur. Bunlardan
birinde, Anik ve arkadaslari NBH hastalari ile saglikli kontroller arasinda
MTR'yi karsilastirmistir. Normal gériinen on anatomik bélge arasinda
sadece talamusta istatistiksel olarak anlaml bir MTR artisi bulmuslardir
(21). Bir baska calismada, hem akut hem de kronik p-NBH lezyonlarinda,
iskemik olmayan doku hasarina isaret eden daha ytksek gortintr diftizyon
katsayisi (ADC) degerleri bulunmustur (22).

Bir baska difuzyon agirlikli gorunttleme teknigi olan DTI, duzensiz veya
baglantisi kesilmis ak madde yollari hakkinda bilgi verir. Sonug olarak,
néropatoloji ve tedavi sonrasi mikro yapisal degisiklikleri incelemek icin
potansiyel bir aractir. Aksonal lif demetlerinde paralel olarak ilerleyen
ak madde yollari DTI'nin hedefleridir. Diflizyon tensér goruntileme
prensibi, paralel liflerdeki diftizyonun dik liflerdekinden daha hizli oldugu
gercegine dayanir. En hizli difizyonun yoniine bagl olarak, FA, OD ve
RD kullanilarak ak madde yollarinin yénelimini temsil eden renk kodlu
haritalar olusturulur. DTI'In temel ¢ikti degeri, su molekdllerinin aksonal
lifler boyunca yer degistirmesini yansitan FAdir. Bagka bir deyisle, bir voksel
icindeki su molekulu diflizyon asimetrisinin bir dlgtsudur. FA, bozulmus
uzunlamasina difiziviteye, asin dik difuziviteye veya bu iki faktériin
kombinasyonuna yanit olarak azalir. Sonug olarak, FA ve OD diflizyon
bariyerlerindeki degisiklikleri gosterir; artmis aksiyal diftzivite aksonal
dejenerasyonla baglantiliyken, artmig RD demiyelinizasyonlailiskilidir (23).
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Sekil 1. Akut atak sirasinda alti farkli hastanin parenkimal NBH lezyonlari. Anterior pons (a), sag anteromedial mezensefalon (b) ve sag anterior frontal lobda (c) T2 lezyonlari. Sag
talamusta (d), sag posterolateral mezensefalonda (e) ve kapsula interna dahil sol talamusta (f) T2 FLAIR lezyonlari

Kronlage ve arkadaslari, kronik enflamatuvar demiyelinizan polinéropatili
hastalarda FA ve RD'nin demiyelinizasyonun elektrofizyolojik gostergeleri
ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bulmuslardir (24). Dahasi, FA gri madde
astrogliozisi ile baglantili iken, OD gelismis hticresellik ile iliskilidir (10). Bir
baska calismada, FAnin travmatik beyin hasari hayvan modelinde aksonal
butunltk ile gticlt bir korelasyona sahip oldugu goésterilmistir (25).

Biz calismamizda, p-NBD'li hastalarda normal gériinen beyaz cevherdeki
yol butinlugunu tespit etmek icin DTI metriklerini vekil bir ara¢ olarak
kullandik. Beynin cesitli bolgelerinde disik FA, yiiksek OD ve RD
degerleri tespit ettik. ilging bir sekilde, normal gériinen frontal ak madde
yollari DTI parametre haritalarinda énemli 6lctde etkilenmisti. Bu yeni
bulgu, p-NBD hastalarinda gorilen ve tipik olarak frontal aglari iceren
néropsikolojik bozukluk modelinin anlasilmasina yardimci olabilir.

BH'li hastalarda DTI kullanan ve normal gériinen ak madde yollarinda
anormallikler oldugunu gosteren sinirli sayida calisma vardir. Bunlardan
birinde, Aykac ve arkadaglari, BH ve NBH hastalarinda internal kapsultin
arka bacaginda ve serebral pedinkiillerde bilateral olarak daha dustk
FA degerleri bulmus ve bu da kortikospinal yollarin asemptomatik
tutulumunu dustindurmastir (26). Baska bir calismada, Atasoy ve
arkadaslari, DTI kullanarak BH hastalarinda subklinik serebral tutulumu
arastirmis ve 19 serebral bolgedeki ADC, FA, OD ve RD degerlerini
hastalik stresi ve norobilissel testlerle iliskilendirmistir. Behcget
hastalarinda kontrollere kiyasla singulum ve spleniumda daha dusiik FA

degerleri ve superior longitudinal fasikulus ve spleniumda daha yuksek
RD degerleri bulmuslardir. Ayrica, singulum, korpus kallozum genusu
ve i¢ kapsultn arka kolunun FA degerleri ile hastalik siresi arasinda bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, parieto-oksipital beyaz
maddenin OD degerleri ile secici hatirlama testi arasinda bir iliski
kesfetmislerdir (27).

Noro-Behcet hastalarinin = %30-100'inde  néropsikolojik  eksiklikler
bildirilmektedir. Agirlikh olarak frontal yiritict islev bozuklugu ve
bellek bozuklugu gosteren hastalar, kisilik degisiklikleri ve kleptomani
dahil olmak tzere diger psikiyatrik bozukluklar da gosterebilir (28). Yanit
inhibisyonunda bozulma ve degisken siddette perseverasyonlar gibi
frontal yartic islev bozuklugu sik géralur (29). Hastalar ayrica gnlik
yasamlarinin bircok yonunu etkileyen apati, depresyon, psédobulber
duygulanim ve disinhibisyondan sikayet edebilirler. ilginc bir sekilde,
hafiza ve ylrtitme alanlarindaki bilissel islev bozuklugu, nérolojik tutulum
olmaksizin BH hastalarinin %45'inde de goriilmektedir ve bu da BH'de
frontal sebekelerin subklinik tutulumunu diisindiirmektedir (30,31).

Gozlemlerimizi destekler sekilde, NBH'de frontal anormallikler cesitli
gorintileme yontemlerinin kullanildigi calismalarda tespit edilmistir.
Ornegin, Park-Matsumoto ve arkadaslari mutizm ile bagvuran ve
bilateral talamik lezyonlari olan bir p-NBH hastasinda tek foton emisyon
tomografisinde (SPECT) bilateral frontal hipoperfiizyon bulmuslardir (32).
Ek olarak, Garcia-Burillo ve arkadaslari ndropsikiyatrik semptomlari olan
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Sekil 2. Kontroller ve néro-Behget hastaligi hastalari arasindaki FA, OD ve RD farkliliklari. Fraksiyonel anizotropi gériintiilerindeki mavi bolgeler ve OD ve RD gériintiilerindeki
kirmizi bélgeler hasta grubu icin daha diisiik FA ve daha yiiksek OD ve RD'yi gstermektedir (p<0,05). Fraksiyonel anizotropi iskeleti (yesil) FSL tarafindan saglanan ortalama FA hacmi
(FMRIB58) tizerine bindirilmistir (FA: fraksiyonel anizotropi; OD: ortalama diftizivite; RD : radyal difuzivite).
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Tablo 3. N6ro-Behcet hastalarinda kontrol grubuna kiyasla fraksiyonel anizotropinin énemli 6l¢tide azaldigi néroanatomik bolgeler

Anatomik bolgeler FA kiime biyikligii (mm?3) FA p-degeri
Sa-SLF 667 0,045
Sa-SKR 509 0,045
Sa-AKR 439 0,04
KK-G 432 0,037
KK-Gen 410 0,038
Sa-KE 405 0,038
So-AKR 192 0,038
Sa-Si 82 0,049
Sa-SFOF 57 0,034
Sa-UF 38 0,043
Sa-IKAK 20 0,036
So-SKR 10 0,04
So-Si 7 0,039
Sa-IKPK 6 0,049
So-SLF 6 0,049

FA: Fraksiyonel Anizotropi; KK-G: korpus kallozum gévdesi; KK-Gen: korpus kallozum genu; So-AKR: sol anterior korona radiata; So-SKR: sol superior korona radiata; So-SLF:
sol superior longitudinal fasikulus; Sa-AKR: sag anterior korona radiata; Sa-IKAK: internal kapsdiliin sag anterior kolu; So-Si: sol singulum; Sa-Si: sag singulum; Sa-KE: sag kapstila
eksterna; Sa-IKPK: internal kapstiliin sag posterior kolu; Sa-SKR: sag superior korona radiata; Sa-SFOF: sag superior fronto-oksipital fasikulus; Sa-SLF: sag superior longitudinal

fasikulus; Sa-UF: sag uncinate fasikulus.

Tablo 4. NBH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla ortalama difuzivitenin anlamli derecede arttigi néroanatomik bolgeler

Anatomik bolgeler OD kiime buyuklagia (mm?) OD p-degeri

KK-G 1170 0,038

KK-Gen 902 0,036

Sa-AKR 677 0,036

So-AKR 500 0,038

Sa-IKAK 388 0,049

Sa-KE 353 0,049

So-SKR 292 0,038

Sa-SKR 201 0,049

Sa-SLF 190 0,049

Sa-IKPK 125 0,041

So-SLF 61 0,044

Sa-SFOF 55 0,036

Sa-UF 33 0,034

Sa-Si 23 0,049

So-Si 1 0,036

KK-G: korpus kallozum gévdesi; KK-Gen: korpus kallozum genu; So-AKR: anterior korona radiata; So-Si: sol singulum; So-SKR: sol superior korona radiata;
So-SLF: sol superior longitudinal fasikulus; Sa-AKR: sag anterior korona radiata; Sa-IKAK: internal kapsuliin sag anterior kolu; Sa-Si: sag singulum; Sa-KE: sag
kapsula eksterna; Sa-IKPK: internal kapsuliin sag arka kolu; Sa-SKR: sag superior korona radiata; Sa-SFOF: sag superior fronto-oksipital fasikulus; Sa-SLF: sag
superior longitudinal fasikulus; Sa-UF: sag unsinat fasikulus; OD: Ortalama difiizivite

BH hastalarinda ve hatta asemptomatik hastalarda anormal HMPAO beyin
SPECT bulmuslardir, bu da erken subklinik merkezi sinir sistemi tutulumu
olarak disfonksiyonel perfiizyon veya lokal metabolik bozukluga isaret
etmektedir. ilging bir sekilde, en yaygin anormalligin vakalarin %48'inde
frontal loblarda meydana geldigini de bildirmislerdir (33).

p-NBH'de frontal disfonksiyonun altinda yatan patofizyoloji belirsizdir
cunku frontal korteksin dogrudan tutulumu, agirlikli olarak mezodiensefalik

bolgeyi etkileyen p-NBH'de son derece nadirdir. Beyin sapi ve talamustaki
role aglari araciligiyla serebellumdan telensefalona projeksiyonlar iceren
serebello-talamo-serebro-kortikal devrelerin (STSK) kesintiye ugramasi,
NBH'deki frontal disfonksiyonun nedeni olabilir. Bir baska 6rnek olan
serebellar afektif sendrom, STSK bozulmasinin neden oldugu kendine
0zgu bir durumdur. Yurutucu islevler, dil isleme, uzamsal bilis ve duygusal
duizensizlik, NBD hastalarinda gorulen frontal yuruttict islev bozukluguna
benzer sekilde serebellar affektif sendromda da gozlenebilir. (28).
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Tablo 5. Kontrol grubuna kiyasla NBH hastalarinda radyal difiizivitenin anlamli derecede arttigi néroanatomik bélgeler
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Anatomik bélgeler RD-Kiime biyiikliigii (mm3) RD-p-degeri
KK-G 871 0,045
KK-Gen 847 0,029
Sa-AKR 585 0,034
So-AKR 507 0,029
Sa-KE 457 0,045
Sa-SKR 316 0,04
Sa-IKAK 300 0,031
So-SKR 260 0,045
Sa-SLF 250 0,034
So-SLF 92 0,031
Sa-Si 81 0,045
Sa-IKPK 62 0,045
Sa-SFOF 61 0,029
Sa-UF 38 0,029
So-Si 21 0,03

KK-G: korpus kallozum gévdesi; KK-Gen: korpus kallozum genu; So-AKR: anterior korona radiata; So-Si: sol singulum; So-SKR: sol superior korona radiata; So-SLF: sol superior
longitudinal fasikulus; Sa-AKR: sag anterior korona radiata; Sa-IKAK: internal kapsultn sag 6n kolu; Sa-Si: sag singulum; Sa-KE: sag kapsula eksterna; Sa-IKPK: internal kapsulin sag
arka kolu; Sa-SKR: sag superior korona radiata; Sa-SFOF: sag superior fronto-oksipital fasikulus; Sa-SLF: sag superior longitudinal fasikulus; Sa-UF: sag unsinat fasikulus; RD: radyal

difuzivite

Tablo 6. MRS skorlari ile FA haritasinda pozitif korelasyon ve RD haritasinda negatif korelasyon gosteren néroanatomik bolgeler

FA-MRS (pozitif korelasyon) RD-MRS (negatif korelasyon)

Kiime biyiikligi Kiime biiyiiklugii
Anatomik bolgeler (mm?3) p-degeri (mm?3) p-degeri
KK-G 871,0 0,030 534,0 0,036
KK-S 461,0 0,019 172,0 0,036
So-IKAK 48,0 0,039 - NS
Sa-IKRL 56,0 0,020 - NS
So-IKRL 226,0 0,044 20,0 0,049
So-AKR 89,0 0,049 - NS
Sa-SKR 138,0 0,044 - NS
So-SKR 229,0 0,041 42,0 0,049
Sa-PKR 442,0 0,024 155,0 0,049
So-PKR 483,0 0,019 3830 0,035
Sa-PTR 143,0 0,021 8,0 0,048
So-PTR 449,0 0,013 2170 0,030
So-ST 39,0 0,044 4,0 0,049
So-KE 64,0 0,039 - NS
So-Si 8,0 0,021 - NS
Sa-SLF 3380 0,044 - NS
So-SLF 3280 0,044 213,0 0,041
So-SFOF 43,0 0,044 - NS
Sa-Tap 15,0 0,018 - NS
KK-G: korpus kallozum gévdesi; KK-S: korpus kallozum spleniumu; So-AKR: sol anterior korona radiata; Sa-IKAK: internal kapstiliin sol 6n kolu; So-Si: sol singulum (singulat girus);
So-KE: sol kapsula eksterna; So-PKR: sol posterior korona radiata; So-PTR: sol posterior talamik radyasyon (optik radyasyonu igerir); So-IKRL: internal kapsiliin sol retrolentikiiler
kismi; So-SKR: sol superior korona radiata; So-SFOF: sol superior fronto-oksipital fasikulus (anterior internal kapsuliin bir parcasi olabilir); So-SLF: sol superior longitudinal fasikulus;
So-ST: Sagittal tabaka (inferior longitudinal fasikulus ve inferior fronto-oksipital fasikulusu igerir); NS: anlamli degil; Sa-PKR: sag posterior korona radiata; Sa-PTR: sag posterior
talamik radyasyon (optik radyasyon dahil); Sa-IKRL: internal kapsiiliin sag retrolentikuler kismi; Sa-SKR: sag superior korona radiata; Sa-SLF: sag superior longitudinal fasikulus; Sa-
Tap: sag tapetum.
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Calismamizin iki kisitlamasi bulunmaktadir. Birincisi, DTI bulgularinin
baslangicini ortaya ¢ikarabilecek herhangi bir uzunlamasina veriye sahip
degiliz. ikincisi, hastalar kapsamli bir néropsikolojik degerlendirmeden
yoksundur. Sonug olarak, DTI bulgularini néropsikolojik bozuklukla
iliskilendiremedik.

Diftizyon tensor gorintileme kullanarak, saglikli kontrollere kiyasla
p-NBH'li hastalarda, ézellikle frontal ak madde yollarinda FA, RD ve OD
degisiklikleri gosterdik. Bu sonug, p-NBH'de 6zellikle frontal yurituci
islev bozuklugu gibi belirgin bir bilissel bozukluga isaret eden daha 6nceki
calismalar desteklemektedir. Ortaya c¢ikan kanitlar, NBH'deki beyin
patolojisinin klinik semptomlardan 6nce gerceklestigini géstermektedir.
Miumkiin oldugunca erken miidahale edebilmek icin semptom 6ncesi
degisiklikler bilinmelidir. invaziv olmamasi ve tekrarlanmasinin kolay
olmasi nedeniyle MRG, beyindeki erken degisiklikleri ortaya ¢ikarmak
icin en uygun yontemdir. Gelecekteki arastirmalar, DTI'nin NBH'nin klinik
ilerlemesini izleme potansiyeline sahip olup olmadigini degerlendirmek
icin DTl olcumleri ile bilissel islev arasindaki korelasyonlari daha
derinlemesine incelemeye odaklanmalidir.

Etik Komite Onayi: Calisma istanbul Tip Fakiiltesi yerel etik kurulu tarafindan
onaylanmistir (onay numarasi: 2009/2982-119).

Hasta Onami: Tum calisma katilimcilari yazili bilgilendirilmis onam vermistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- TG, SS, MK; Tasarim- TG, SS; Denetleme- GAD, MK; Kaynaklar-
CiK; Malzemeler- TG, SS; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi- TG, OO; Analiz ve/veya
Yorum- TG, OO, MK; Literatur Taramasi- OO, TG; Yaziy1 Yazan- TG, SS, GAD, MK; Elestirel
inceleme- GAD, MK.

Makalenin ilk iki yazari (TG ve SS) esit katkida bulunmuglardir.

Cikar Catismasi: O. O. DTI gériintilerinin teknik analizi igin Néroimmiinoloji Dernegi,
Turkiye'den burs almistir. Diger yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma, Tirkiye N&roimmiinoloji Derneginin (NIMDER)
bagislariyla desteklenmistir. Bu bagisin makalenin yazilmasi veya yayina sunulmasi karari
tzerinde higbir etkisi yoktur.
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