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OZET

Inflamatuar Bagirsak Hastaliklarinda Kognitif Fonksiyon Bozukluklarinin

Serebral Mikroyapisal Belirteclerinin Difiizyon Tensor Mrg ile Degerlendirilmesi

Amag: Crohn hastaligr (CH) ve iilseratif kolit (UK)’i kapsayan inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 (IBH), gastrointestinal sistem (GIS)’de kronik inflamasyon
neticesinde gelismektedir. Beyin ile bagirsak arasindaki etkilesimlerin, iIBH olan
hastalarda tekrarlayan klinik semptomlarla yakindan iliskili olabilecegi diistintilmiis,
bunun yanisira IBH'nin beyinde anatomik ve fonksiyonel degisikliklere yol agabildigi
ortaya konmustur. IBH hastalarinin yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollerle
karsilastirildiginda  6nemli  biligsel islev  eksiklikleri oldugu  bildirilmistir.
Norogoriintiileme, giiniimiizde 6zellikle ndrolojik hastaliklar1 ve psikiyatrik bozukluklart
incelemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Beyaz cevherdeki (BC) morfolojik
degisiklikleri gosteren difiizyon tensor goriintileme (DTI), bu amagla kullanilan bir
tekniktir. Calismamizda IBH’de goriilen serebral mikroyapisal degisikliklerin DTI ile
degerlendirilerek kognitif fonksiyon bozukluklar1 ile iligkisinin ortaya konmasi
amagclanmistir.

Materyal ve Metot: Calismamiza Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi'nde takip
edilen ve en az 5 yildir IBH (UK ve CH) tanili olan 30-50 yas araligindaki hastalar dahil
edilmistir. Kontrol grubunda ise benzer yas grubunda; tamamen saglikli ve beyin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sonucu normal olarak degerlendirilen bireyler
yer almigtir. Tlim hastalara 3T MRG cihazinda (Siemenes) ¢ekim yapilmis olup; DTI, T2
aksiyel TSE, T1 aksiyel TSE, T2 FLAIR, sagittal T2 TSE sekanslarini igeren goriintiiler
elde edilmistir. Elde edilen goriintii verileri bir i istasyonuna transfer edilerek DTI
parametereleri dl¢lilmiistiir. Ayrica noroloji klinigi ile is birligi yapilarak uzman psikolog
tarafindan bazi bilissel testler uygulanmis ve kontrol grubunun normal sonuglarina gore
IBH deki biligsel degisiklikler ve serebral mikroyapisal degisiklikler arasindaki olasi
iligki de degerlendirilmeye calisilmistir.

Bulgular: Fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri kortikospinal trakt (CST), orta ve
superior serebellar pedinkiill (MCP ve SCP), dentat niikleus (DN), inferior ve superior
longitudinal fasikulus (ILF ve SLF), substantia nigra (SN), inferior ve superior fronto-

oksipital fasikulus (IFO, SFO), korpus kallozum splenium (CCS), cingulum, insula,
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putamen, globus pallidus (GP), amigdala, cuneus ve precuneus i¢in IBH grubunda saglikli
kontrollere gore anlamli farkla diisiik; anterior ve posterior talamik radyasyon (ATR ve
PTR), hipokampus, parahipokampus i¢in ise anlamli farkla yiiksek bulunmustur. Aksiyal
difiizivite (AD) degerleri inferior ve orta serebellar pedinkiil (ICP ve MCP), DN, inferior
longitudinal fasikulus (ILF), anterior talamik radyasyon, superior corona radiata, korpus
kallozum body, cingulum, kaudat, hipokampus, cuneus ve precuneus i¢in anlamli farkla
yiiksek; korpus kallozum splenium (CCS), insula, GP, parahipokampus i¢in ise anlamli
farkla diisiik bulunmustur. Radyal difiizivite (RD) degerleri MCP ve SCP, DN, ILF ve
SLF, IFO ve SFO, PTR, cingulum, kaudat, GP, hipokampus, cuneus ve precuneusta
anlamli farkla yiiksek; forniks, ATR, parahipokampusta ise anlamli farkla diisiik
bulunmustur. Ortalama difiizivite (MD) degerleri ICP, MCP, SCP, DN, ILF, IFO ve SFO,
PTR, SCR, CCB, cingulum, kaudat, hipokampus, cuneus ve precuneus i¢in anlamli farkla
yiiksek; parahipokampus i¢in ise anlamli farkla diisiik bulunmustur (p<0,05). Biligsel test
sonuglarmin IBH hastalarinda bozukluk gosterdigi goriilmiistiir.

Sonuc: Bu ¢alisma, IBH bilissel fonksiyon bozukluklari ile serebral mikroyapisal
degisiklikler arasindaki iliskiyi gosteren ilk kapsamli hasta serilerinden biridir. Elde
edilen bulgular, IBH’li bireylerde anlik ve uzun siireli bellek, dikkat ve yiiriitiicii islev
alanlarinda anlamli diizeyde bozulma oldugunu, bu bilissel yavaslamanin ise DTI ile
saptanan BC biitlinliglindeki azalma ve mikroyapisal degisiklikler ile iliskili
olabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: beyaz cevher, diflizyon tensor goriintiileme, inflamatuar

bagirsak hastaligi
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ABSTRACT

Cognitive Function in Inflammatory Bowel Diseases: Assessment of Cerebral

Microstructural Markers of Cognitive Impairment Using Diffusion Tensor MRI

Objective: Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn's disease (CD)
and ulcerative colitis (UC), develop as a result of chronic inflammation in the
gastrointestinal system (GIS). It has been suggested that the interactions between the
brain and the gut may be closely related to recurrent clinical symptoms in patients with
IBD, and it has also been shown that IBD can lead to anatomical and functional changes
in the brain. IBD patients have been reported to have significant cognitive function
deficits when compared to age- and gender-matched controls. Neuroimaging is now
widely used, particularly to study neurological diseases and psychiatric disorders.
Diffusion tensor imaging (DTI), which shows morphological changes in the white matter
(WM), is a technique used for this purpose. Our study aimed to evaluate cerebral
microstructural changes seen in IBD using DTI and to determine their relationship with
cognitive dysfunction.

Methods: Our study included patients aged 30-50 years who were followed up at
Inénii University Faculty of Medicine and diagnosed with IBD (UC and CD) for at least
5 years. The control group consisted of individuals in a similar age group who were
completely healthy and whose brain magnetic resonance imaging (MRI) results were
reported as normal. All patients underwent imaging on a 3T MRI machine (Siemenes),
and images, including DTI, T2 axial TSE, T1 axial TSE, T2 FLAIR, and sagittal T2 TSE
sequences. The acquired image data were transferred to a workstation, and DTI
parameters were measured by an experienced neuroradiologist. In addition, in
collaboration with the neurology clinic, some cognitive tests were administered by a
specialist psychologist, and an attempt was made to evaluate the possible relationship
between cognitive changes and cerebral microstructural changes in patients with IBD,
compared to the normal results of the control group.

Results: Fractional anisotropy (FA) values were found to be significantly lower
in the IBD group compared to healthy controls for the corticospinal tract (CST), middle
and superior cerebellar peduncle (MCP and SCP), dentate nucleus (DN), inferior and

superior longitudinal fasciculus (ILF and SLF), substantia nigra (SN), inferior and
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superior fronto-occipital fasciculus (IFO and SFO), corpus callosum splenium (CCS),
cingulum, insula, putamen, globus pallidus (GP), amygdala, cuneus, and precuneus; and
significantly higher for the anterior and posterior thalamic radiation (ATR and PTR),
hippocampus, and parahippocampus. Axial diffusivity (AD) values were found to be
significantly higher for the inferior and middle cerebellar peduncle (ICP and MCP), DN,
ILF, ATR, superior corona radiata (SCR), corpus callosum body (CCB), cingulum,
caudate, hippocampus, cuneus, and precuneus; and significantly lower for the corpus
callosum splenium (CCS), insula, GB, and parahippocampus. Radial diffusivity (RD)
values were significantly higher in the MCP, SCP, DN, ILF, SLF, IFO, SFO, PTR,
cingulum, caudate, GP, hippocampus, cuneus, and precuneus; and significantly lower in
the fornix, ATR, and parahippocampus. Mean diffusivity (MD) values were significantly
higher for ICP, MCP, SCP, DN, ILF, IFO, SFO, PTR, SCR, CCB, , cingulum, caudate,
hippocampus, cuneus, and precuneus; and significantly lower for the parahippocampus
(p<0.05). Cognitive test results were found to be impaired in IBD patients.

Conclusions: This study is one of the first comprehensive patient series
demonstrating a relationship between cognitive dysfunction and cerebral microstructural
changes in IBD. The findings revealed significant impairment in short-term and long-
term memory, attention, and executive functions in individuals with IBD, and suggesting
that this cognitive slowing may be related to decreased BC integrity and microstructural
changes detected by DTI.

Keywords: Diffusion tensor imaging, inflammatory bowel disease, white matter
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AD : Axial diffusivity

ADC : Apparent diffusion coefficient
ATR : Anterior talamik radiation

BBA : Beyin-bagirsak aksi

BC : Beyaz cevher

BG : Bazal gangliyon

BT : Bilgisayarli tomografi

BOS : Beyin omurilik s1visi

CC : Korpus kallozum

CCB : Korpus kallozum body

CCG : Korpus kallozum genu

CCS : Korpus kallozum splenium

CH . Crohn hastalig1

CR : Corona radiata

CST : Kortikospinal trakt

DASO : Depresyon, anksiyete ve stres 6l¢egi
DN : Dentat niikleus

DTI : Difiizyon tensor goriintiileme

FA : Fractional anisotropy

fMRI : Functional magnetic resonance imaging
GC : Gri cevher

GIS : Gastrointestinal sistem

GP : Globus pallidus

ICP : Inferior cerebellar peduncle

IFO : Inferior fronto-occipital fasciculus
ILF : Inferior longitudinal fasciculus
iBH : Inflamatuvar bagirsak hastalig
iBS : [rritabl bagirsak sendromu

iK : Internal kapsiil

MSS : Merkezi sinir sistemi



MRG
MCP
MD
PCR
PTR
RD
ROI
SCP
SCR
SFO
SLF
sMRI
SN
SCT
TBH
USG
UK
VD
VF
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Mean diffusivity
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Posterior talamic radiation

Radial diffusivity

Region of interest

Superior cerebellar peduncle
Superior corona radiata

Superior fronto-occipital fasciculus
Superior longitudinal fasciculus
Structural magnetic resonance imaging
Substantia nigra

Saat ¢izimi testi

Travmatik beyin hasari
Ultrasonografi

Ulseratif kolit

Vaskiiler demans

Sozel akicilik
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 (IBH), gastrointestinal sistem (GIS)’de gelisen
kronik inflamatuar bir durumdur. Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK), IBH’ nin
basilca tipleridir. Baslica klinik semptomlar1 arasinda rekiirren karin agrisi, ishal ve
diskida kan yer alir (1). Bu hastalarda yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilen,
depresyon ve kronik yorgunluk gibi bagirsak dis1 belirtiler de goriilebilmektedir (2).

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin nedeni ve patofizyolojisi genetik, cevresel,
immiin (bagirsak bariyer fonksiyonu veya dogustan gelen immiinite bozukluklarinin
neden oldugu anormal tepkiler) ve mikrobiyal perspektifler dahil olmak tizere bir¢ok
acidan aragtirilmistir (3). Bununla birlikte son yillarda beyin-bagirsak aksina (BBA) olan
ilgi artmistir ve bu akstaki etkilesimlerin, IBH olan hastalardaki tekrarlayan klinik
semptomlarla yakindan iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Merkezi sinir sistemi,
otonom sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal akstan olusan
bu iki yonlii aksm, depresyon ve anksiyete dahil olmak iizere IBH'nin psikiyatrik
komorbiditelerine ve karn agris1 sendromlarmin gelisimine katkida bulundugu
belirlenmistir (5-8). IBH’da, bozulmus beyin-bagirsak etkilesimleri ve inflamasyon ile
anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlar arasindaki c¢ift yonlii iliskinin
bagimsiz, lokalize eksiklikleri mi yoksa biiyiik Olgekli beyin aglarinin anatomik
organizasyonundaki sistematik bir bozulmay1 m1 yansittig1 heniiz netlik kazanmamistir
(8).

Bu hastalarda goriilen uzun siireli tekrarlayan gastrointestinal ve ekstraintestinal
semptomlarin, santral nosiseptif uyaranlarin artmasina yol acabilecegi ve bunun da beyin
mikroyapisinda kalict ndroplastik degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(9,10). Bu degisikliklerin, irritabl bagirsak sendromu (IBS) benzeri semptomlarin
gelismesine katkida bulunabilecegi ve i¢ organ kaynakli agriyr siddetlendirebilecegi
belirtilmistir. Yapilan ¢alismalar bagirsak semptomlar1 ile bagirsak disi belirtiler ve
IBH'i hastalarda beyin mikroyapisindaki degisiklikler arasinda bazi iliskiler ortaya
koymus olsa da hangi faktoriin beyindeki degisikliklerle en yakin iligkili oldugu
belirsizdir (11).

Inflamatuvar barsak hastaliginin etkisinin beyni de kapsayabilecegi ve anatomik
ve fonksiyonel degisikliklere yol acabilecegi ortaya konmustur. Cesitli calismalar, CH’

da anatomik ve fonksiyonel beyin degisiklikleri bildirmistir. Bu degisiklikler muhtemelen



beyin, bagirsak ve sistemik bagisiklik sistemi arasindaki iletisimde 6nemli rol oynayan
proinflamatuar sitokinlerin veya kemokinlerin ve mikroglial hiicrelerin artisindan
kaynaklanmaktadir. Bu sistemik degisikliklerin, biligsel veya duygusal yetenekleri
etkileyen anatomik veya fonksiyonel beyin degisikliklerine yol acan bir dizi ndroplastik
olaya yol actig1 varsayilmaktadir (12—14).

Inflamatuvar barsak hastalarinin stres, depresyon veya anksiyete gibi psikolojik
semptomlarla iligkili anormal beyin morfometrisi veya fonksiyonuna sahip oldugu
gosterilmistir (15). Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) de dahil olmak {izere
norogdriintiileme belirtegleri, CH'da emosyonel regiilasyon siireglerini degerlendirmek
adina Onemli veriler sunmaktadir (16,17). Bu baglamda, beyin mikroyapist ve
perflizyonundaki degisikliklerin, lupus gibi otoimmiin inflamatuar hastaliklar da dahil
olmak iizere cesitli inflamatuar durumlarda izlenen anksiyete ile iligkili oldugu
goriilmustir (18).

Giincel ¢alismalarda, IBH hastalarmin kognitif bozukluklar da yasayabilecegi éne
siiriilmektedir. IBH hastalariin yas ve cinsiyete gore eslestirilmis kontrollerle
karsilastirildiginda 6nemli bilissel islev eksiklikleri oldugu bildirilmistir (19). IBH’de
goriilen aktif inflamatuar stirecler, kan-beyin bariyerini ge¢ebilen mikrobiyota kaynakli
bakteriyel metabolitlerin ve inflamatuar medyatorlerin artisina yol acar; bu da merkezi
sinir sisteminde islevsel ve yapisal degisikliklere yol agarak kognitif islemede bozulmaya
yol agabilir. Kognitif islevlerde bozulma yalnizca yasam kalitesini etkilemekle kalmaz,
ayni zamanda mortalite riskini de artirir (20,21).

Ozellikle nérolojik hastaliklar1 ve psikiyatrik bozukluklari incelemek igin yaygin
olarak kullanilmakta olan nérogoériintilleme, beyindeki mikroyapiy1 ve etkilesimleri
incelemek icin beyindeki lokalize alanlari in vivo sekilde degerlendirmeyi saglayan,
degerli bir noninvaziv yontemdir. Goriintii verilerinin klinik 6l¢iimlerle biitiinlestirilmesi,
spesifik patofizyolojik siireclerin anlasilmasina da yardimci olmaktadir. Giintimiizde bu
amagla yaygin olarak kullanilan yontemler ii¢ gruba ayrilabilir. ilki, sirasiyla gri cevher
(GC) ve beyaz cevherdeki (BC) morfolojik degisiklikleri gosteren yapisal manyetik
rezonans goriintiileme (structural MRI, sMRI) ve difiizyon tensor goriintiilemedir (DTI).
Ikinci fonksiyonel modalite tiirii fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme (fMRI) ve
elektroensefalografi (EEG)’yi igerir. Ugiincii yontem ise metabolik degisiklikleri yansitir
ve esas olarak manyetik rezonans spektroskopisi (MRS)ne dayanir (22).

Norogoriintileme alaninda biriken kanitlar, yapisal ve fonksiyonel beyin

degisikliklerinin yalnizca Alzheimer hastaligi, epilepsi ve sizofreni gibi birincil nérolojik
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ve psikiyatrik hastaliklarda degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi iizerine ikincil
etkileri bulunan sistemik hastaliklarda da ortaya ¢iktigin1 gostermektedir. Meme kanseri,
tip 1 diyabet ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu gibi durumlarda, genis
Olcekli yapisal ve baglantisal beyin aglarinda anlamli degisiklikler bildirmektedir (23).

Inflamatuvar barsak hastalarinin emosyonel durumlar1 ile serebral yapisal
degisiklikler arasinda etkilesim oldugu literatiirde bildirilmistir, ancak psikometrik
degiskenlerin kognitif islevleri sekillendirmeye ne oOl¢lide katkida bulundugu
belirsizligini korumaktadir. Bu baglamda, kognitif islevler ile serebral degisiklikler
arasindaki iligkinin arastirllmasina yonelik c¢alismalar 6nem arz etmektedir. Bu
dogrultuda calismamizda; IBH patofizyolojisi kapsaminda ortaya cikabilecek serebral
mikroyapisal degisiklikleri DTI parametreleri ile kantitatif olarak degerlendirmeyi ve bu
degisikliklerin kognitif fonksiyon bozukluklari ile olan olasi iliskisini ndropsikolojik test
bataryalari esliginde ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahklari

2.1.1. Tanmim

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, agirlikli olarak iilseratif kolit (UK) ve Crohn
hastaligin1 (CH) kapsayan, gastrointestinal sistemi (GIS) etkileyen kronik, immiin aracili
bir hastaliktir. IBH, ciddi morbidite ve mortalite risklerinin yan1 sira saglik sistemlerine

yiiksek maliyet getiren 6nemli bir saglik sorunudur (24).

2.1.2. Epidemiyoloji

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 epidemiyolojisini ve prevalansii anlamak, dogru
tan1 ve tedavi i¢in kritik 5Sneme sahiptir. Diinya genelinde IBH'nin yayginlig1 giderek artis
gostermektedir. En yiiksek oranlara sahip olan Asya gibi bolgelerde; hastalik bilgisinin
yetersizligi, tan1 hizmetlerinin eksikligi ve IBH yi taklit eden bulasici etkenler gibi tan
koymay1 zorlastiran durumlarin hastaligin yayginhigini artirdigr diistiniilmektedir (25).
Yeni epidemiyolojik calismalar, Giliney Amerika, Asya, Afrika ve Dogu Avrupa'daki
gelismekte olan iilkelerde IBH goriilme sikliginin arttigim ortaya koymustur. Yakin bir
tarihte yapilan bir meta-analizde, IBH insidans ve yayginhgindaki en &nemli artis

oranlarinin Kuzey Amerika ve Avrupa'da goriildiigii ortaya konmustur (26).

2.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

Genetik predispozisyon, aile dykiisii ve gevresel etkenler IBH igin baslica risk
faktorlerini olusturur.

Genetik predispozisyon

Genetik  yatkinligi olan kisilerde IBH etiyolojisi, komensal bagirsak
mikrobiyotasina kars1 diizensiz immiin yanitlari igerir. NOD2, ATG16L1 ve IL23R gen
varyantlarnin, IBH'de bulunan diizensiz immiin yanita ve azalmis mukozal bariyer
fonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmistir (27).

Cevresel etkenler

Sigara, beslenme, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve viriislere

maruziyet hastaligin gelisimini, ilerlemesini ve siddetini etkileyebilir (28).



2.1.4. Patogenez

Inflamatuvar bagirsak hastaligi patogenezi karmasik ve komplekstir; genetik
yatkinlik, diizensiz immiinolojik yanitlar, bagirsak florasindaki degisiklikler,
mikrobiyolojik faktorler ve cevresel faktorleri igerir (29).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, tekrarlayan intestinal inflamasyon ataklariyla
karakterize; kronik bir gastrointestinal inflamatuar hastaliktir.

Crohn hastalign ve UK, IBH'nin iki ana alt tipidir. CH, GiS’in herhangi bir
boliimiinii etkileyebilen transmural inflamasyonla ayirt edilirken; UK tipik olarak
mukozal tabaka inflamasyonuyla, kolon ve rektumu etkiler.

Bagirsak mikrobiyotasi, IBH hastalarinda disbiyoz ve mikrobiyal gesitlilikteki
degisikliklerin belgelenmesi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir. Bu degisiklikler, 6nleyici ve
proinflamatuar mikrobiyal tiirler arasinda dengesizlige yol acarak bagirsak
inflamasyonunu siddetlendirebilir. Dogustan ve adaptif immiin sistemlerin diizensiz
etkilesimi, IBH'deki immiin yanit1 karakterize eder. Mikrobiyal antijenlere yanit olarak
makrofajlar, dendritik hiicreler ve nétrofiller gibi dogustan gelen immiin sistem hiicreleri
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler salgilar. Bu, T ve B hiicreleri gibi adaptif immiin
hiicrelerinin harekete gecirilmesi ve aktive olmasiyla sonuglanir. T yardimer 1 (Thl) ve
T yardimci 17 (Th17) hiicreleri, interferon-gama (IFN-y) ve interlokin-17 (IL-17) gibi
proinflamatuar sitokinleri salgilayarak IBH'nin patogenezinde énemli rol oynarlar (28).
Hatali bir regiilatuvar immiin yamt, iBH'de goriilen kalic1 inflamasyona neden olur.
Regiilatuvar T hiicreleri (Treg) ve B hiicreleri (Breg), immiinolojik toleransin
korunmasina ve asir1 inflamasyonun &nlenmesine yardime1 olur. iBH'de, bu regiilatuvar
hiicre popiilasyonlarinin islev bozuklugu veya zayiflamasi, uzun siireli inflamasyona ve
doku hasarina katkida bulunur (30).

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 patogeneziyle iliskilendirilen bir diger neden de,
intestinal epitel bariyer biitiinliiglindeki ve mukus tabakasinin iglevindeki degisikliklerdir.
Sik1 baglanti proteini, mukus sentezi ve antimikrobiyal peptit salgilanmasindaki
bozukluklar intestinal bariyer fonksiyonunu zayiflatir ve liminal antijenlerin immiin
hiicrelerle etkilesime girmesine ve inflamatuar bir yanit olusturmasina yol acar (31).

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin patogenezi genetik, cevresel, bagirsak bariyeri

ve bagisiklik tepkisi faktorleri arasindaki etkilesimin bir sonucudur (Tablo).



Tablo 2.1. inflamatuvar bagirsak hastaliginin patogenezinde rol oynayan mekanizmalar

Genetik

- Duyarlilik

- Kalitim

- GWAS

- Kodlanmayan varyasyon
Cevresel

- Sigara

- Diyet

- llaclar

- Mikrobiyota
Intestinal bariyer

- Gegirgenlik

- Goblet hiicreleri

- Paneth hiicreleri

- Otofaji

Immii yanit

- Sitokinler

- Etkileyici hiicreler

- Diizenleyici hiicreler

2.1.5. Klinik

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin klinik semptomlar1 biiyiik dlgiide degiskenlik
gosterir ve genel olarak IBH’ye 6zgii olmayan ve farkli hastaliklarda da goriilebilen
semptomlardir. Sik goriilen semptomlar arasinda gastrointestinal agri, kilo kaybi, ates,
ishal, rektal kanama ve bitkinlik bulunur (1,32).

Crohn hastaligi; agizdan aniise kadar, GIS’in herhangi bir bdlgesini etkileyebilir.
Terminal ileum ve kolon en ¢ok etkilenen bolgelerdir. CH striktiirlere, fistiillere ve
apselere neden olan transmural inflamasyonla karakterizedir. Ayrica eklem agrisi, cilt
dokiintiileri ve goz irritasyonu gibi bagirsak dis1 semptomlara da neden olabilmektedir
(1).

Ulseratif kolit; esas olarak kolon ve rektumu etkileyen, genellikle rektumu tutan
ve proksimal olarak siirekli bir sekilde yayilan inflamatuar bir hastaliktir. UK’de
inflamasyon mukoza tabakastyla sinirlidir. Kanli ishal, idrara sikisma hissi, idrar zorlugu

ve mide kramplar1 UK'nin baslica semptomlaridir (1).

2.1.6. Intestinal, ekstraintestinal komplikasyonlar ve hastalik progresyonu

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, kisiden kisiye cok degisken bir seyir izler ve

hastaligin nasil gelistigini ve hastalarin nasil bir yagam siirdiigiinii etkileyebilecek ¢esitli



sorunlarla baglantilidir. Cesitli degiskenler IBH hastaliginin gelisimini etkiler. Hastaligin
seyrinin 6nemli belirleyicileri arasinda hastahigin siddeti, yeri ve GIS icindeki
iltihaplanma derecesi bulunur. Daha yiiksek komplikasyon riski ve hastaligin daha agresif
seyri, siddetli iltihaplanma, 6nemli kolon veya ince bagirsak tutulumu ve hastaligin erken
baslangi¢c yasiyla iligkilidir. Cevresel tetikleyiciler, diizensiz immiin yanit, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler ve hastaliga genetik yatkinlik, hastaligin progresyonunu
etkileyebilecek ek faktorlerdir (25).

Inflamatuvar bagirsak hastalign  sorunlar1 intestinal komplikasyonlar ve
ekstraintestinal sorunlar olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Intestinal sorunlara 6rnek
olarak striktiirler, fistiiller, intrestinal obstruksiyon, perforasyonlar ve kolorektal
maligniteler verilebilir (25,33). Kronik inflamasyon, immiin sistemin disregiilasyonuve
sindirim sisteminin iyilesme siireci bu sorunlara katkida bulunabilir.

Striktiirlerin sonuglar1 arasinda intestinal obstruksiyon, karin agrist ve bagirsak
aligkanliklarinda degisiklik gibi semptomlar ve bagirsak liimeninin daralmasi yer alir.
Fistiiller, bagirsak boliimleri arasinda veya bagirsak ile diger organlar arasinda uygunsuz
baglantilardir ve siklikla digki veya gazin bagirsakta alisilmadik sekilde dolasmasina
neden olurlar. Bu sorunlarin ardindan semptomlar1 tedavi etmek ve bagirsak
fonksiyonlarinit normale dondiirmek i¢in cerrahi miidahale gerekebilir (25).

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin bagirsak dist sonuglarmin etkileyebilecegi tek
organ veya sistem GIS degildir. Hepatobiliyer semptomlar, artrit, cilt rahatsizliklar1, goz
bulgular1 ve tromboembolik olay riski IBH’de artmaktadir (34). Bu bagirsak dis1 belirtiler
siklikla dermatologlar, gastroenterologlar, hepatologlar ve romatologlar1 igeren
disiplinlerarasi bir tedavi gerektirir (25).

Hepatobiliyer sorunlar

IBH hastalar1 genellikle primer sklerozan kolanjit (PSC), kronik hepatit ve
kolanjiyokarsinomun dahil oldugu hepatobiliyer sorunlar yasarlar (34). PSC, safra kanali
fibrozisi ve inflamasyonu ile karakterize, IBH ile baglantili en yaygin safra yolu

hastaligidir (25).
2.1.7. Tam
Inflamatuvar bagirsak hastaligi  tanis;; klinik degerlendirme, endoskopik

prosediirler, radyolojik goriintiileme ve histolojik testlerin bir kombinasyonu kullanilarak

konur (35). Dolayisiyla iBH'nin; gastroenterologlar, radyologlar ve patologlar dahil



olmak tiizere ¢esitli tip uzmanlarinin katilimini gerektiren ¢ok yonlii bir durum oldugunu
vurgulamak 6nemlidir (36).

Klinik degerlendirme

Inflamatuvar bagirsak hastaliginin ilk degerlendirmesi icin kapsamli bir dyki,
fizik muayene ve semptom degerlendirmesi gereklidir. Aile Oykiisii, yasam tarzi faktorleri
ve ilag Oykiisii de degerlendirmelidir (37).

Laboratuvar testleri

Tam kan saymmi, inflamasyon gostergeleri (C-reaktif protein ve eritrosit
sedimantasyon hiz1 gibi) ve anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCA) ve anti-
nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) gibi serolojik belirtegler; CH ve UK arasinda ayrim
yapmaya yardimci olmakta ve ayni zamanda inflamasyon belirtilerini desteklemektedir
(38).

Endoskopi

Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanisinda altin standart yontem, kolonoskopi ile
yapilan biyopsidir. Histolojik degerlendirme i¢in iltihapli mukoza dogrudan
goriintiilenerek  hedeflenen biyopsiler almir. Ust gastrointestinal —tutulumdan
stipheleniliyorsa 6zofagogastroduodenoskopi yapilabilir (1).

Radyolojik goriintiileme

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
radyolojik goriintiileme teknikleri hastaligin derecesi, komplikasyonlar ve bagirsak disi
semptomlar hakkinda daha fazla bilgi saglamaktadir. Ozellikle CH'de ince bagirsak
tutulumunun belirlenmesinde goriintiileme yontemleri oldukca yardimcidir (39).

Bilgisayarh tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi ile; apseler, striktiirler, fistiiller ve bagirsak duvarinin
kalinlagmasi gibi anormallikleri taramak i¢in kolon ve ince bagirsak incelenebilir (25).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme, striktiir ve fistiillerin tespiti de dahil olmak iizere
ince bagirsak hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilir (25).

Ultrasonografi

Ultrasonografi (USG), intestinal duvar kalinliim1 degerlendirmek, apseleri
belirlemek ve perianal hastaliklar1 teshis etmek i¢in kullanilan non-invaziv bir yontemdir

(25).



Ince bagirsak kapsiil endoskopisi

Kapsiil endoskopisi, bagirsak boyunca mukozanin hassas bir sekilde
goriintiilenmesine ve drneklenmesine olanak tanir (25).

Cift balonlu enteroskopi

Ince bagirsak mukozasi ¢ift balonlu enteroskopi kullanilarak goriintiilenebilir ve
orneklenebilir (25).

Kromoendoskopi, biiyiitme endoskopisi, konfokal endomikroskopi ve
spektroskopi

Kolorektal neoplazi tanisi ve mukozanin goriintiilenmesi ileri endoskopik
prosediirlerle desteklenmektedir (25).

Histopatoloji

Biyopsi alinan doku &rneklerinin histolojik analizi, CH ve UK'nin ayirt edilmesine
yardimci olur ve inflamasyonun alternatif nedenlerine dair olasiliklar1 ortadan kaldirir.

Histopatoloji; hastalik aktivitesi, mukozal iyilesme, displazi veya kanser varligini ortaya

koyabilir (38).

Tablo 2.2. UK ve CH icin tan1 kriterleri (25)

Tanisal kriter UK CH
Klinik Kabizlik, acil diskilama, karn Ates, halsizlik, kilo kaybi, ishal ve mide
prezentasyon rahatsizlig1 ve kanli ishal gibi kronik agrisi gibi kalict ve tekrarlayan kronik
semptomlar, kalici ve tekrarlayan belirtiler goriiliir
semptomlar arasindadir
Endoskopik Sadece kolon ve rektumda mevcut Sindirim sisteminin herhangi bir
bulgular olan siirekli inflamasyon bolgesini  etkileyebilen  transmural
inflamasyon. Genellikle kolon ve
terminal ileumu etkiler, ancak diger
organlari da etkileyebilir
Histopatoloji Biyopsi orneklerinde lamina Biyopsi  orneklerinde  transmural
propriada inflamatuar infiltratlar, inflamasyon, graniilomlar ve aralikli
kript deformasyonu, kriptit ve kript gastrointestinal tutulum goriilebilir
apseleri goriilebilir
Smiflama Montreal siniflandirma sistemi, esas Montreal siniflandirma sistemi, CH’ nin
sistemi olarak UK tutulumunun anatomik siddetini asagidakilere gore
seviyesini kategorize etmek i¢in smiflandirmak ig¢in yaygin olarak
kullanilir kullanilir:
1. Pankolit 1. Lokasyon
2. Sol tarafli kolit 2. Davranig
3. Proktit 3. Teshis yasi

gibi alt tipleri kapsar

4. Hastalik progresyonu

Lokasyon (L1-L4), (B1-B3), teshis yas1
(A1-A3) ve

Hastalik  progresyonu  (P)  igin
siniflandirmalar igerir

UK: Ulseratif kolit, CH: Chrohn hastalig



2.1.8. Tedavi

Inflamatuvar bagirsak hastaligi komplikasyonlarini ve hastaligin progresyonunu
yonetmek i¢in kapsamli bir strateji gereklidir. Tedavi hedefleri arasinda inflamasyonu
azaltmak, remisyonu saglamak ve siirdiirmek ile komplikasyonlardan kaginmak yer alir.
IBH geleneksel ilaglari, biyolojik ilaglari, beslenme tedavisini ve yasam tarzi
degisikliklerini birlestiren kapsamli bir strateji kullanilarak tedavi edilir. Orta ila siddetli
IBH'li hastalar, biyolojik ilaglarin gelistirilmesi sayesinde artik ¢ok daha iyi tedavi
sonuclar1 gormektedir (25).

Immiinsiipresanlar, biyolojik tedaviler ve kortikosteroidler genellikle recete edilen
ilaclardir. Striktiirler, fistiiller veya intestinal obstriiksiyonlar gibi sorunlar1 gidermek i¢in
bazen cerrahi operasyonlar gerekebilir (33,40).

Medikal tedavi

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, geleneksel ve son teknoloji tedavileri birlestiren
cok yonlii bir stratejiyle yonetilmelidir. IBH yénetiminin temel tasi konvansiyonel
ilaclardir (25).

Aminosalisilatlar (5-ASA): UK ve CH hastalarinda diisiik ila orta diizeyde
hastalik aktivitesi oldugunda, aminosalisilatlar (5-ASA) siklikla birinci basamak tedavi
olarak kullanilir. Mesalamin, Siilfasalazin ve Balsalazid bu grupta yer alan ilaglardir (41).

Kortikosteroidler: Olumsuz yan etkileri nedeniyle yalnizca orta ila siddetli
hastaligi olan hastalarda gegici remisyonu saglamak ic¢in kullanilirlar. Prednizon,
Prednizolon, Budesonid bu grupta yer alir (41).

Immiinomodiilatérler: Metotreksat ve tiyopurinler (6-merkaptopurin ve
azatioprin), kortikosteroid ihtiyacin1 azaltmak i¢in idame tedavisinde kullanilan
immiinomodilatorlerdir (41).

Biyolojik ajanlar: Biyolojik ajanlar sayesinde IBH tedavisi bir devrim
gecirmistir. Tiimdr nekroz faktor-o (TNF-o) inhibitdrleri olan Infliximab ve adalimumab,
orta ila siddetli UK ve CH’de remisyonu etkili bir sekilde saglayan ve siirdiiren ajanlardir.
Cesitli yollar1 hedefleyen iki biyolojik ajan olan Vedolizumab ve Ustekinumab'in da IBH
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Sertolizumab Pegol de bu grupta yer alan diger
bir ilagtir. Vedolizumab, Natalizumab ise o 4 7 integrin reseptér antagonisti biyolojik
ajanlardir. Interlokin 12/23 inhibitdrii Ustekinumab da bu grupta yer alir (25).

Janus kinaz (JAK) inhibitorleri: Tofacitinib ve diger Janus kinaz (JAK)

inhibitorleri, yakin zamanda orta ila siddetli UK tedavisinde onay almustir (42).
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Antibiyotikler: Siprofloksasin ve Metronidazol bu grupta yer alir (25).
Topikal ajanlar: Rektal Mesalamin ve kortikosteroid lavmanlart bu amagla

kullanilabilir (25).

2.1.9. inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 kognitif fonksiyon iliskisi

Inflamatuvar ~ bagirsak  hastaliklarinda ~ sistemik  inflamasyonun  beyin
mikroyapisinda degisiklige yol actigi ve bunun bilissel bozulmalarla iliskili oldugu
gosterilmistir (4).

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin da arasinda yer aldig1 kronik hastaliklarin
psikososyal nedenleri ve sonuclari giderek daha fazla incelenmekle birlikte, kronik
hastaliklarin biligsel yonleri {izerine yapilan aragtirmalarin ¢cogu hem nicelik hem de az
sayida olmasi acisindan siirlidir. Kronik hastaligi olan kisilerde bilissel islev
bozuklugunu agiklamak ic¢in c¢esitli hipotezler One siiriilmistir. Bu hastalarda
depresyonun biligsel islev bozuklugunun birincil etiyolojisi olmamakla birlikte biligsel
islevsellikte rol oynadigi belirtilmektedir. Bununla birlikte, hastalik siirecinin kendisi de

kognitif etkilerden sorumlu olabilir (43).

2.2, Difiizyon Tensor Goriintiileme (DTI)

2.2.1. Beyaz ve gri cevher

Merkezi sinir sistemi klasik olarak gri cevher (GC) ve beyaz cevher (BC) olmak
tizere iki ana bilesene ayrilir. GC, agirlikli olarak sinir hiicresi (ndron) gévdelerinden ve
astrositler, oligodendrositler ve mikroglialar dahil olmak {izere dendrit ve glialardan
olusur. BC, GC bolgelerini birbirine baglayan ve noronlar arasinda elektriksel uyarilari
tasiyan sinir hiicrelerinin uzun, ince uzantilari olan miyelinli akson demetlerinden olusur.
Miyelin, aksonlar1 sararak yalitim saglar ve elektrik sinyallerinin hizli bir sekilde
yayilmasini saglar. Lipitler miyelinin ana bilesenleri oldugundan BC’ye rengini verirler

(44).

2.2.2. DTI tanim

Diflizyon, maddenin (6rnegin su molekiilleri) zaman i¢inde bir mekansal
konumdan diger konumlara transferini tanimlayan bir tasinma olgusudur (45). Su

diflizyonundan kaynaklanan sinyal zayiflamasinin 6l¢timii, MRG mekanizmalarinin en

onemlilerinden biridir. DTT’nin dahil oldugu difiizyon agirlikli (DW) MRG yontemleri,
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hastalik ve yaslanmanin beyin mikroyapisi iizerindeki etkilerini karakterize etmek igin
potansiyel olarak giiclii yontemlerdir. (46,47).

Difiizyon tensor goriintiileme, suyun ii¢ boyutlu difiizyonunu, uzaysal konuma
bagli olarak haritalamak ve karakterize etmek icin kullanilabilen bir tekniktir. Beynin
MRG goriintiilerinin agirlikli olarak su protonlarinin haritalar1 olmas: ve bunlarin yakin
cevreleri ve motiliteleri tarafindan olusturulan kontrasttan yararlanir. Goriintii alimi
sirasinda ¢esitli manyetik gradyanlarin uygulanmasi, mikroskobik su hareketinin tespit
edilmesini saglar. Su molekiillerinin dokulardaki diflizyonunu ve yonelimini 6lcer ve bu
sayede BC’nin mikroyapisal degisikliklerini degerlendirir. Membran katmanlari
arasindaki boslugun artmasi goriiniir difiiziviteyi artirirken, daha kii¢iik bosluklar daha
diisiik goriintir diftizivitelere yol acar. Bu da DTI'yi dokulardaki mikroskobik farkliliklar
ve hiicresel diizeyde doku hasarini erken donemde tespit etmede hassas bir arac haline
getirir (48,49). DTI'nin, canli doku hasari, BC yollarinin gelisimi ve dolayisiyla
beyindeki islevsel baglantilara iliskin anlayista devrim yarattig1 belirtilmektedir (50).

Bu teknikle patoloji, geleneksel MRG dizilerine gore daha erken ve daha yiiksek
ozgiilliikle tespit edilebilir (50). DTI, in vivo mikroyapisal BC degisikliklerini
tanimlamak i¢in benzersiz bir aractir ve BC duyarliligindaki anormallikleri ve BC’nin
patolojik substratlarin1 karakterize edebilir Diflizyon tensorii, beyin dokusunun
mikroyapist hakkinda degerli bilgiler barindirdig1 i¢in, diflizyon tensoriiniin ayrintili bir
analizi, beyni etkileyen ¢esitli hastalik siiregleri hakkinda degerli bilgiler saglayabilir
(51).

Dokulardaki suyun difiizyonu, doku mikroyapisi ve organizasyonundaki
degisikliklerle degisecektir; bu teknik hiicresel ve mikroyapisal diizeydeki degisikliklere
kars1 oldukc¢a hassastir (52).

2.2.3. Difiizyonel anizotropi kavramu ve difiizyon tensor goriintilleme (DTT)

parametreleri

Fiziksel sinirlarin ¢ok az veya hi¢ kisitlama getirmedigi bolgelerde, Grnegin
ventrikiillerdeki beyin omurilik sivisi (BOS) gibi, su hareketi her yonde rastgele ve
tekdiizedir ve bu nedenle izotropiktir. BOS un aksine, bir su molekiiliiniin BC lifi
boyunca izledigi yol, akson kilifi gibi fiziksel simirlarla smirlandirilmistir ve bu da
hareketin lifin uzun ekseni boyunca, lifin karsisindakinden daha fazla olmasia neden

olur. Bu harekete anizotropik denir; bir lifin uzun ekseni boyunca difiizyon (aksiyal veya
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longitudinal diflizyon), yatay difiizyondan (radyal veya transvers difiizyon) daha
buyiiktiir (53).

Diflizyon tensor goriintiilemede en sik kullanilan parametreler fraksiyonel
anizotropi (FA) ve goriiniir diflizyon katsayis1 (ADC)’dir (54).

Fraksiyonel anizotropi (FA)

Glinlimiizde anizotropinin en yaygin kullanilan degismez 6l¢iisti, ilk olarak Basser

ve Pierpaoli tarafindan tanimlanan FA’dir:

- \/(xl — MD)’ + (a‘_, - 1\11D]'1;+(h3 — MD)’
2(AT+AHN)

Fraksiyonel anizotropi, BC yollart boyunca diflizyon yoOnelimini gosterir.
Miyelinlesme, lif yogunlugu ve akson c¢api dahil olmak iizere; doku degisikliklerine
duyarhdir (48,55). FA, diflizyon tensoriinlin anizotropik bileseninin tiim difiizyon
tensoOriine orani olarak tanimlanir ve difiizyon tensoriiniin seklini nicellestiren, rotasyonel
olarak sabit bir skaler gorevi goriir (50).

Fraksiyonel anizotropi, degeri O ile 1 arasinda degisir. 0, miikemmel bir kiiredeki
gibi maksimum izotropik diflizyonu (6rnegin BOS); 1 ise minimum ¢apli uzun bir
silindirin varsayimsal durumunda oldugu gibi maksimum anizotropik difiizyonu (6rnegin
lif yollar1) temsil eder. BC liflerinin ¢aprazlanmasiyla olusan degisime bagli olarak
degisir (49). BC hasarinda, suyun tek yonlii diflizyonunun kaybi nedeniyle FA degeri
daha diisiiktiir (56,57) (Sekil 2.1).

izotropik anizotropik

<lololilf

(elipsoid) 1

Sekil 2.1. Difiizyon araliginin beynin ¢esitli bolgelerinde gdzlemlenebilen izotropiden
anizotropiye dogru grafiksel gosterimi. O FA degeri tam izotropik difiizyonu
(miikkemmel kiire) temsil eder; bir FA degeri ise tam anizotropik diflizyonun (dar
elipsoid) varsayimsal durumunu temsil eder (50).
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Fraksiyonel anizotropi degerleri ayrica voksel bazinda hesaplanabilir ve buna gore
haritalanabilir. Yiiksek derecede anizotropik difiizyona sahip alanlar (yiiksek FA degeri)
parlaktir [6rnegin, korpus kallozum (CC), internal kapsiil] ve diisiik anizotropik
difiizyona sahip alanlar (6rnegin, BOS veya GC) karanliktir (56,57).

Radyal difiizyon (RD), aksiyal difiizyon (AD) ve ortalama difiizyon giicii
(MD)

Fraksiyonel anizotropi, mikroyapisal degisikliklere kars1 oldukca hassastir, ancak
degisikliklerin tiiriine (6rnegin, radyal veya aksiyal) ¢cok 6zgiil degildir (52).

Difiizyon tensor 6zdegerlerinden (eigenvalues) tiiretilen diger endeksler arasinda
RD, MD (su difiizyonunun donmeye bagli olarak degismez biiyiikliigliniin bir 6l¢iisii) ve
AD bulunur. RD'deki artis demiyelinizasyonla, AD'deki azalma ise aksonal
dejenerasyonla iligkilidir. FA, organize BC yollarinda daha yiiksek ve MD daha diistiktiir
(56,57).

2.2.4. DTI ozellikleri ve analiz yontemleri

Difiizyon tensor goriintiileme, difiizyon tensorii olarak bilinen, diflizyonun iig
boyutlu seklini analiz eder. Anizotropik diflizyon davranigini tanimlamak i¢in diflizyon
tensOriiniin uygulanmasi Basser ve arkadaslari tarafindan tanitilmistir (46,47).

Beyaz cevher veya GC yollarinin difiizyon tensori, li¢ karsilikli dik ana yoniin;
(0zvektdr) ana eksenlerin yonlerini ve elipsoidal yarigaplarin ii¢ temel difiizyon
katsayisini (6zdegerler, A1, A2, A3) tanimlandig1 bir elipsoid olarak gorsellestirilebilir.
Ozdegerler neredeyse esit oldugunda (6rnegin, A1 =~ A2 = A3) difiizyon izotropik olarak
kabul edilir. Tersine, 6zdegerler biiyiikliik olarak ©nemli Olciide farkli oldugunda
(6rnegin, A1 > A2 > A3) difiizyon tensdrii anizotropiktir (52). Ozdeger biiyiikliikleri, doku
hasar1, hastalik veya normal fizyolojik degisiklik (6rnegin yaslanma) gibi lokal doku
mikroyapisindaki c¢esitli degisikliklerden etkilenebilmektedir. Bu nedenle difiizyon
tensorli, hem normal hem de anormal doku mikroyapisini karakterize etmek i¢in hassas

bir tekniktir (52) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Difiizyon tensorii i¢in difiizyon yer degistirme dagilimlarinin sematik
gosterimi. Elipsoidler difiizyon yer degistirmelerini temsil eder. Difiizyon, BC gibi lifli
dokularda olduk¢a anizotropiktir ve en biiyiik diflizyon yoniiniin genellikle BC’nin
lokal yoniine paralel oldugu varsayilir (52).

Diflizyon tensor goriintiilemenin 6n kosulu, tiim diflizyon tensoriiniin
orneklenmesidir. Tensoriin li¢ serbestlik derecesi vardir ve 3 x 3 simetrik bir matrisle
(Dxx, Dxy, Dxz, Dyx, Dyy, Dyz, Dzx, Dzy, Dzz) temsil edilir. Sonug olarak tensor,
difiizyon agirlikli bir diziyi altt farkli yonde tekrarlayarak orneklenebilir; ciinkii
Dxy=Dyx, Dxz=Dzx ve Dyz=Dzy’dir. DTI i¢in, difiizyon gradyanlar1 uzayda difiizyon
tensorilinli tam olarak 6rneklemek i¢in alt1 yonde uygulanir. Sonug olarak, difiizyon izini
veya difiizyon agirlikli goriintliyli olusturmak i¢in tekrar ortalamasi alinan alti ayri
difiizyon agirlikli goriintii olusturulur. Her voksel i¢in, diflizyon miktari, alt1 veya daha
fazla gradyan yoniiniin her biri i¢in diflizyon gradyanl ve difiizyon gradyansiz sinyallerin
orani hesaplanarak belirlenir. Alt1 farkli diflizyon agirlikli goriintiiniin her biri, belirli
gradyan uygulamasiin yoniindeki su protonlarinin hareketinden kaynaklanan sinyal

azalmasini igerir (Sekil 2.3) (50).
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Sekil 2.3. Difiizyon tens6z goriintiileme (DTI) 6l¢iimiindeki alt1 farkli goriintii

Diisiik bir b degeriyle yedinci bir 6l¢iim gergeklestirilir. Bu 7 6l¢iim, difiizyon
tensorlinii karakterize eden diflizyon katsayilarini ¢dzmek icin gereken minimum
Olctimlerdir. Bu veriler temelinde, DWI ve ADC haritalar1 ile birlikte {i¢iincii bir harita
hesaplanabilir: FA haritasi. (50). Tipik olarak, FA haritalar1 kirmizi renkle baskin sol-sag,
yesil renkle 6n-arka ve mavi renkle iist-alt anizotropik diflizyonu gosterecek sekilde renk
kodlu olabilir. Bu renk kodlamasi, normal ve anormal BC yollarinin taninmasini

kolaylastirir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.4. Beynin aksiyel DWI, ADC, FA ve renk kodlu (cFA) goriintii 6rnegi. FA
haritasi, CC ve internal kapstildeki BC yollar1 boyunca yiiksek derecede anizotropik
difiizyonu gostermektedir. Kortikal ve merkezi GC’de (izotropik diflizyon alanlar1)
diisiik derecede anizotropik difiizyon goriilmektedir. Renk kodlu FA haritalari, baskin
diflizyon yoniinii gostermektedir; CC’de soldan saga difilizyon (kirmizi), internal
kapsiilde superior-inferior difiizyon (mavi) ve frontal BC’de anterior-posterior difiizyon

(vesil) (50).
Diflizyon tensorii, difiizyon anizotropisinin biyilikliiglinli, derecesini ve
yonelimini tanimlar (58). Diflizyon tensoriiniin 6rneklenmesi, diflizyonun ana yonii
hakkinda da bilgi verir. Yani, anizotropik difiizyon derecesinin yani sira, difiizyon yonii

de haritalanabilir (Sekil 2.6).

17



66 ¢

X 3

Sekil 2.5. Difiizyon tensoriiniin yonelimleri. DT, difiizyon tensoriiniin uzaydaki
seklinin (6rnegin elipsoid) hesaplanmasina olanak tanir, ancak ayni zamanda tensoriin
uzaydaki yonelimini de verir. Tensor, hem yon (vektdriin yonelimi) hem de biiytikliik

(vektoriin uzunlugu) agisindan ii¢ ana 6zvektorle temsil edilir. Diflizyon tensoriiniin
cesitli yonelimleri goriintiilenerek beyindeki BC yollarinin yonelimi hakkinda bilgi
saglanir (50).

\ Longitudinal

difiizyon
T Lifler

Transvers
difizyon

Sekil 2.6. Su molekiillerinin diflizyon modeli ve bir tensor ile gdsterimi. (Sol:
Anizotropik dokuda difiizyon. Su molekiilleri (hareketleri mavi ve kirmizi oklarla
gosterilmistir) tercihen liflere paralel olarak difiize olur. Sag: Diflizyon tensoriiniin
gosterimi; ana ekseni €”1 olan elipsoid, difiizyonun tercihli yonelimini yansitir (boyuna
veya eksenel diflizyon, AL); €72 ve €3 elipsoidin kisa eksenleridir ve ortalamalar1 enine
veya radyal difiizyona, AT esittir (59).

2.2.5. Difiizyon tensor goriintii 6l¢iimleri

Her vokselde 3x3 diflizyon matrisi bulunan 3 boyutlu goriintii verilerinin
goriintiilenmesi, anlamli 6l¢limii ve yorumlanmasi, verilerin basitlestirilmesi olmadan

olduk¢a zorlu bir istir. Bu nedenle, goriintii bilgilerinin daha basit skaler haritalara
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dontistiiriilmesi gerekir. En yaygin iki 6l¢ti, difiizyon tensoriiniin izi ve anizotropisidir.
Tensoriin izi (Tr) veya D'nin diyagonal elemanlarinin toplami, difiizyonun biiyiikliigiiniin
bir dl¢iisiidiir ve rotasyona kars1 degismezdir. MD (goriiniir difiizyon katsayisi veya ADC
olarak da adlandirilir) birgok yaymlanmis ¢alismada kullanilmistir ve basit¢e iz degerinin
3'e boliinmesiyle elde edilir (MD Tr/3), bu da 6zdegerlerin ortalamasina esdegerdir.
Difiizyonlarin DW kodlama y6niiniin bir fonksiyonu olma derecesi, difiizyon anizotropisi
Olctimleriyle gosterilir. Bir¢ok anizotropi Olglimii tanimlanmistir ve bunlarin ¢ogu
rotasyonel olarak degismezdir (60-66).

Son zamanlarda yapilan birka¢ calisma, 6zdeger amplitiidlerinin veya 6zdeger
kombinasyonlarinin (6rnegin, radyal difiizivite, D, = (A2+A3)/2) BC patolojisiyle daha
spesifik iligkiler gdsterdigini ileri siirmiistiir. Ornegin, D;'nin BC’deki miyelin tarafindan
modiile edildigi goriilirken, AD (D,= Al) daha ¢ok aksonal dejenerasyona 6zgiidiir.
Sonug olarak, DTI 6l¢iimlerini yorumlamaya ¢alisirken alternatif nicel yontemleri dikkate

almak 6nemlidir (53).

2.2.6. Difiizyon tensor goriintiileme (DTI) dl¢iimlerinin yorumlanmasi

Olgiilen difiizyon tensériindeki degisikliklerin yorumlanmasi karmasiktir ve
dikkatli bir sekilde yapilmalidir. MD, FA, RD ve AD'nin ¢esitli kombinasyonlar1 gibi
birden fazla DTI O6l¢iimiiniin kullanilmasi veya DTI'nin diger kantitatif goriintiilleme
yontemleriyle (6rnegin, manyetizasyon transferi, T1, T2, spektroskopi, perflizyon)
birlikte uygulanmasi, doku patolojisinin 6zgiilliiglinii artirmaya yardimei olabilir. Ayrica,
DTI o6l¢timlerinin, ozellikle FA'min anatomik heterojenligi, bu dl¢iimlerin
yorumlanmasini zorlagtirmaktadir (52).

Diflizyon tensor goriintiilleme kuantifikasyonu, diflizyonun biiyiikligiinii ve
yonelimini bireysel voksellerde gosteren ii¢ boyutlu bir elipsoidin matematiksel tanimi
olan bir tensoriin hesaplanmasini gerektirir. Tensor, difiizyon elipsoidini ana eksenleriyle
tanimlayan ii¢ karsilik gelen yonelimsel vektorle (6zvektorler, A1, A2, A3) iliskilidir.
Ozdeger ortalamasi, ortalama difiizyon katsayis1 (MD) veya goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) olarak adlandirilan difiizyon biiyiikligiinii yansitir. Bir 6zdegerin, A1, diger ikisi,
A2 ve A3'e ne olglide hakim oldugu, anizotropi derecesini, yani bir voksel i¢indeki
yonelimsel tercih derecesini belirler. Bu, genellikle FA olarak o6lgiiliir ve

normallestirilmis bir 6l¢ekte 0 ile 1 arasinda degisir (67).
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En biiyiik 6zdeger A1, aksiyel difiizivite AL'dir ve akson biitiinliigiinii yansitirken,
A2 ve A3 radyal difiiziviteyi, AT = (A2 + A3)/2'yi 6lcer ve miyelin biitlinliiglinii yansitir
(53,68).

Bu nedenle, DTI ile tespit edilebilen BC mikro yapisinin bozulmasi, miyelin,
sitoskeletal yap1 veya aksonal yogunlukta bir bozulmay: yansitabilir (69).

Fraksiyonel anizotropi, doku mikro yapisinin Ozelliklerine gore degisen
biiyiikliikte olup, en sik bildirilen DTI metrigidir. Ornegin, ¢ogunlukla BOS iceren
ventrikiiler sistemin FA's1 0'a yakinken, liflerin diizenli ve paralel bir sekilde diizenlendigi
CC’nin FA's1 0,8 ila 0,9'a yaklasabilir. Beklenenden diisiik FA (ve tipik olarak iligkili
olan daha yliksek MD/ADC), tam hacimli BC bdlgesinde, BC biitiinliigliniin
bozuldugunun bir gostergesi olabilir. Ancak FA, bir voksel i¢indeki ¢apraz liflerden
kaynaklanan doku homojenligine kars1 oldukc¢a hassastir (70).

Dolayistyla, tam hacimli BC vokselleri, birden fazla lif yolunun farkli yonlerde
kesistigi bir bolgede, 6rnegin CC’ye bitigik bir bolgedeyse, FA daha diisiik olacaktir. Bu,
lif biitlinliiglinlin azalmasindan degil, bir voksel icinde tek bir yonelimin baskin

olmamasindan kaynaklanir (71).

2.2.7. DTI-kognitif fonksiyon iliskisi

Beyinde bolgeye 0zgii mikroyapisal degisikliklerin tanimlanmasinin, kognitif
bozulmanin mekanizmalarin1 anlamak icin yararlt oldugu 6ne siiriilmiistiir (72). Bu
dogrultuda, DTI’nin kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmedeki yeri pekgok calismada
arastirilmastir.

Zhang ve ark. vaskiller demansta (VD) kognitif fonksiyonlarin
degelendirilmesinde DTI'nin yeri {izerinde ¢alismig, VD hastalarinda 6zellikle beyaz
cevher (BC) yollarinda yaygin mikroyapisal hasar saptanmis; bu durum FA degerlerinde
azalma ve MD degerlerinde artis ile ortaya konmustur. Degisiklikler korpus kallozum
genu (CCQG), temporal lob, periventrikiiler beyaz cevher ve longitudinal fasikuluslarda
belirgindir. Bu bulgular VD’ de bilissel bozulmanin temelinde beyaz cevher
biitiinliglinlin ~ bozuldugunu  desteklemekte ve DTI'nin VD’nin tan1 ve
degerlendirilmesinde duyarli, uygulanabilir bir goriintiileme yontemi olabilecegini
gostermektedir (73).

Lo ve ark. yaptiklar1 bir ¢calismada hafif travmatik beyin hasar1 (TBH) olan
hastalarda CCG’ de diisiik FA ve yiiksek AD degerlerinin kalic1 biligsel bozuklukla iliskili

olabilecegini gostermistir (74).
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Zikou ve ark, IBH olanlarda (CH veya UK) kortikospinal traktta ve siiperior
longitudinal fasikulusta azalmig AD saptandigini bildirmistir (75).

Hou ve ark. Crohn hastalarinda dil isleviyle ilgili beyin bdlgelerinde BC
mikroyapisinda saglikli kontrollere kiyasla anlamli degisiklikler tespit etmistir (15).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem ve Hasta Se¢cimi

Calismamiza en az 5 yildir IBH (UK ve CH) tanis1 almis olan, Inénii Universitesi
T1p Fakiiltesi’nde takip edilen 30-50 yas araliginda, konvansiyonel beyin MRG’ de (T1,
T2, FLAIR) herhangi bir fokal lezyon, BC hiperintensitesi veya yapisal anormallik
saptanmayan hastalar (21 UK ve 13 CH tanili hasta) dahil edildi. Kontrol grubu ise
hastalar ile benzer yas araliginda; tamamen saglikli ve beyin MRG’leri normal olarak
degerlendirilen goniillillerden olusmaktaydi. Boylece DTI ile subklinik mikroyapisal
degisikliklerin degerlendirilmesi hedeflendi. Tiim hastalarin gorntiileme islemleri 3T
MRG cihazinda (Siemens Magnetom Skyra) yapildi. Goriintiiler; DTI, T1 ve T2 aksiyel
turbo spin eko (TSE), T2 FLAIR, sagittal T2 TSE sekanslarin1 icermekteydi. Diflizyon
tensOr goriintiileme, tek atimli eko-planar goriintilleme (single-shot EPI) teknigi
kullanilarak gercgeklestirildi. Diflizyon agirlikli goriintiiler 30 diflizyon yoniinde ve b-
degeri 1000 s/mm? olacak sekilde elde edildi. Goriintiileme aksiyel planda gergeklestirildi
ve kesit kalinli§1 5 mm olarak ayarlandi. Goriintiileme parametreleri; TR/TE: 3400 / 95
ms, matrix:124 %128, goriintiileme alan1 (FOV): 220 mm, kesit aralif1 (gap): 1.5 mm
olacak sekilde belirlendi. Elde edilen goriintiiler bir is istasyonuna (Syngo.via, Siemens
Healthineers) aktarilarak DTI metoduyla dominant serebral hemisferdeki BC ve se¢ilmis
derin GC yapilarinda ROI tabanli 6l¢iimler yapildi ve FA, AD, RD ve MD haritalari
olusturuldu (sekil 3.1). ROD’ler, literatlirde tanimlanan anatomik sinirlara uygun olarak;
CST, serebellar pedinkiiller, longitudinal assosiasyon lifleri, talamo-kortikal yollar, CC
boliimleri, cingulum, limbik yapilar ve bazal ganglionlari igerecek sekilde belirlendi. ROI
yerlestirme islemi, FA haritalar1 referans alinarak, ilgili yapilarin en iyi secilebildigi
kesitlerde manuel olarak yapildi. Olgiimlerin standartizasyonunu saglamak amaciyla her
bir anatomik yap1 i¢in ROI alan1 10-30 mm? arasinda olacak sekilde belirlendi. Her bir
ROI i¢in FA, AD, RD ve MD parametrelerinin ortanca degerleri hesaplandi ve
istatistiksel analizlerde kullanildi. Olgiimlerin giivenilirligini artirmak amactyla, ROT’ler
anatomik smirlar gozetilerek, parsiyel voliim etkisini en aza indirecek sekilde
yerlestirildi. Ayrica, ROI analizi sirasinda BOS mesafeleri ve vaskiiler yapilardan
kagimilmasina 6zen gosterildi. Bu yaklasim sayesinde, beyindeki farklt BC yollar1 ve

secilmis derin GC bolgelerinde meydana gelen mikroyapisal degisikliklerin bolgesel
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olarak ayrintili bicimde degerlendirilmesi amaglandi. Ayrica noroloji klinigi ile is birligi
yapilarak uzman psikolog tarafindan bazi biligsel testler uygulandi ve kontrol grubunun
normal sonuglarina gore IBH’deki bilissel degisiklikler ve serebral mikroyapisal

degisiklikler arasindaki olasi iliski de degerlendirilmeye c¢alisildi.

C D

Sekil 3.1. ROI 6l¢limii yapilan bazi bolgeler: A. Korpus kallozum genu-splenium B.
Kortikospinal trakt C.Orta serebellar pedinkiil D.Singulum
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3.2. Psikopatoloji ve Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Calismamizda kullanilan  biligsel testler aktiiel bilgiler; oryantasyon
degerlendirmesi; mantiksal bellek ve anlik hatirlama; say1 menzili testi; soyut diigiinme
(abstraksiyon); mantiksal bellek (uzun stireli hatirlama); saat ¢izimi testi; luria alternan
cizimler testi; sekil kopyalama; stroop testi ile depresyon, anksiyete ve stres Olcegi

(DASO)’dir.

3.2.1. Aktiiel bilgiler

Hafizada bozulma (demans vb.) veya depresyonla iligkilidir.

3.2.2. Oryantasyon degerlendirmesi

Kisinin yer ve zaman oryantasyonunu degerlendirir.

3.2.3. Say1 menzili testi

Sayr menzili testi Wechsler Bellek Olgegi (WBO) alt testlerinden biri olup
ozellikle global dikkatin degerlendirmesi amaciyla gelistirilmistir. Sayr menzili iki
boliimden olusur. Birinci boliim ileriye dogru, ikinci boliim geriye dogru say1 menzilidir.
lleriye dogru say1 menzilinde {i¢ rakam ile baslanip dokuz rakama, geriye dogru sayi
menzilinde ise iki rakam ile baglanip sekiz rakama ulasilir. Ik 6nce ileriye dogru, sonra
da geriye dogru say1 menzili testi uygulanir. Boylece, sozel, performans ve genel zeka

degerlendirilir (76). .

3.2.4. Soyut diisiinme (abstraksiyon)

Soyut diisiinme yetenegi ile iliskilidir.

3.2.5. Bellek testleri

Bilginin kazanilmasi, islenmesi, kodlanmasi, uzun siireli depoya aktarilmasi,
depolanmasi, depoda korunmasi, saglamlastirilmasi, hatirlama igin taranmasi, geri
cagirilmasi ve tanima siireglerini degerlendirir.

Anlik hatirlama

Anlik hatirlama testi; kisinin dikkat, kisa siireli bellek ve 6grenme kapasitesini
degerlendiren noropsikolojik bir testtir. Bilgi verildikten hemen sonra ne kadarini

hatirlayabildigini 6lger.
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Uzun siireli hatilama
Uzun siireli hatirlama testi, 6grenilen bilginin belirli bir zaman aralifindan sonra
(genellikle 20-30 dakika) ne kadarinin hatirlandigini1 degerlendiren néropsikolojik bir

testtir. Bellegin depolanmasi ve geri ¢cagirma siireclerini dlger.

3.2.6. Saat cizimi testi (SCT)

Biligsel islevlerin planlama boliimiinii degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir.
SCT sistematik olarak ilk kez 1983 yilinda Boston afazi bataryasi’nin bir pargasi olarak
Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir (77).

Demansiyel sendromlarda en erken evrelerden itibaren saat ¢iziminde bozulma
gozlenmektedir. Kognitif fonksiyon degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Testin
uygulanmasi sirasinda uygulayici, bireyden bir saat ¢izmesini ister. Rakamlarin esit
araliklarla ve uygun sirada yerlestirilmesi, akrep ve yelkovan ile istenen saatin
gosterilmesi  iizerinden puanlanmaktadir. Planlama ve konstriiksiyonel praksi
becerilerinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir testtir (78).

Saat ¢izimi testini entellektiiel ve algisal beceriler hakkinda genel bilgi verebilen,
saglikli yetiskinleri biligsel bozuklugu olanlardan (6zellikle Alzheimer tip demans ve
diger demanslar) ayirdetmek i¢in yaygin olarak kullanilan, kolaylikla ve kisa siirede
uygulanan bir biligsel tarama testidir (77).

Saat ¢izimi testinin 6l¢tiigii biligsel beceriler: 1) Kavrama (isitsel), 2) Planlama, 3)
Gorsel bellek ve yeniden yapilandirma, 4) Gorsel-mekansal beceriler, 5) Motor planlama
ve yonetim, 6) Sayisal bilgi, 7) Soyut diisiinme; 8) Konsantrasyon ve engellenmeye karsi

tolerans olarak siralanmaktadir (77).

3.2.7. Luria alteranan ¢izimler testi

Yiriitiicii islevleri degerlendiren testlerdendir. Luria alternan c¢izimler testi,
enterferansa (¢eldiricilere) karsi koyabilme becerisini 6lgmeyi amaglamaktadir. Testin
uygulamasi sirasinda, iki farkli seklin hasta tarafindan ¢izilmesi istenir. ilk sekil ters ‘U’
ve ‘V’ harfinin birlesmesinden, ikinci sekil ise ‘U’ ve ‘V’ harflerinin birlesmesinden
olusur. Bireyin ayni sekli persevere olmadan ¢izmesi beklenmektedir. 1-3 perseverasyon
icin hafif, 4-6 perseverasyon i¢in orta, >7 perseverasyon i¢in agir olarak puanlanmaktadir

(79).

25



3.2.8. Sekil kopyalama testi

Sekil kopyalama becerisi, gorsel-mekansal islevlerden olan konstriiksiyon
becerisini degerlendirmektedir. Bireyin, zorluk derecesi basitten karmasiga dogru (iki

boyutludan li¢ boyutluya) giden dort sekli, bakarak seklin yan tarafina ¢izmesi istenir.

3.2.9. Stroop testi

Karmagik dikkat testlerindendir. Amerikali psikolog Stroop tarafindan 1935
yilinda gelistirilen ve pek ¢ok farkli formu bulunan test, mental esnekligi 6lgen bir testtir.
Enterferansa direng ve inhibisyon becerisini degerlendirmektedir (80).

Stroop testi {ic asamadan olusur. Ik asamada olgunun test formunun alt kisminda
yer alan renkli kutucuklarin renklerini okumasi istenir. fkinci asamada olgu, test
formunun iist kisminda yer alan rekli olarak yazilmis kelimeleri okur. Bu asamada zaman
tutulur. Ugiincii asamada ise bu kez kelimeler hangi renkle yazilmigsa olgunun bu rengi
sOylemesi istenir. Yine zaman tutulur ve bulunan toplam siire ikinci asamanin
tamamlandig siireden ¢ikartilir. Testin normal olmasi i¢in bulunan fark 60 saniyeden

daha uzun olmamalidir (81).

3.2.10. Depresyon, anksiyete ve stres 6lcegi (DASO)

Depresyon, anksiyete ve stres 6l¢egi, 21 sorudan olusan bir 6lgektir. Depresyon,
anksiyete ve stres ayri ayr1 puanlanir. Normal, hafif, orta, ileri ve ¢ok ileri olmak iizere

siiflandirilir (82,83).

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada yer alan istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 26.0 siiriimii kullanilarak gerceklestirilmistir. Veriler; say1 ve ylizde, ortalama
ve standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum seklinde sunulmustur. Verilerin
normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak analiz edilmistir.
Gruplar arasindaki karsilastirmalar, kategorik degiskenler i¢in Pearson ki-kare testi ve
Fisher’s exact testi; normal dagilima sahip surekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda t
testi, dagilimi1 normal olmayan surekli degiskenler icin Mann whitney u testi kullanilarak
analiz edilmistir. DTI 6l¢lim parametreleri ile biligsel test sonuglar1 arasindaki iliski
Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

Kortikospinal trakt (CST) FA ortanca degeri IBH grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farkla diisiik bulundu (p=0,001). AD, RD ve MD degerlerine
gore ise iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Inferior serebellar pedinkiil (ICP) AD ve MD ortanca degerleri IBH grubunda
anlaml farkla yiiksek bulunurken (p<0,05), FA ve RD degerlerine gore anlamli fark elde
edilmedi (p>0,05).

Orta serebellar pedinkiil (MCP) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli farkla
diistik bulunurken (p<0,05); AD, RD ve MD degerleri ise anlaml1 farkla yiiksek bulundu
(p<0,05).

Superior serebellar pedinkiil (SCP) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli farkla
diisiik bulunurken (p<0,05); RD ve MD degerleri ise anlamli farkla yiiksek bulundu
(p<0,05). AD degerine gore iki grup arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Dentat niikleus (DN) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik
bulunurken (p<0,05); AD, RD ve MD degerleri ise anlamli farkla yiiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. IBH ve kontrol gruplarinin CST, ICP, MCP, SCP ve DN DTI &l¢iim

degerlerinin karsilastirmasi

IBH Kontrol p degeri*
Kortikospinal trakt FA 634 (525-716) 665 (602-713) 0,001
(CST) AD 1403 (1148-1599) 1398 (1246-1564) 0,690
RD 441 (350-618) 418 (378-505) 0,465
MD 764 (676-920) 746 (690-858) 0,286
Inferior serebellar  FA 668 (555-737) 720 (526-826) 0,069
pedinkiil (ICP) AD 1482,5 (1225-1634) 1399 (1190-1692) 0,035
RD 417 (344-491) 392 (305-517) 0,280
MD 772,6 (690-838) 744 (604-864) 0,009
Orta serebellar FA 716,5 (648-796) 750 (700-809) <0,001
pedinkiil (MCP) AD 1458,5 (1270-1710) 1337 (1250-1631) <0,001
RD 357,5 (287-476) 329 (307-380) 0,003
MD 7233 (666-839.3) 664 (629-772) <0,001
Superior FA 767,5 (705-851) 871 (754-926) <0,001
serebellar  pedinkiil AD 1813,5 (1593-1999) 1845 (1715-1964) 0,232
(SCP) RD 356,5 (252-428) 250 (215-396) <0,001
MD 841,6 (758,3-935) 786 (726-901) <0,001
Dentat niikleus FA 210,5 (119-276) 226 (211-274) <0,001
(DN) AD 979 (868-1176) 948 (854-1019) 0,007
RD 7215 (617-877) 664 (608-731) <0,001
MD 802,3 (713-976,6) 747 (704-827) <0,001

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.

IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, CST: Kortikospinal trakt, ICP: Inferior serebellar pedinkiil, MCP:
Orta serebellar pedinkiil, SCP: Superior serebellar pedinkiil, DN: Dentat niikleus, FA: Fraksiyonel
anizotropi, AD: Aksiyal difiizivite, RD: Radyal difiizivite, MD: Ortalama difiizivite
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Inferior longitudinal fasikulus (ILF) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli
farkla diisiik bulunurken (p<0,05); AD, RD ve MD degerleri ise anlaml1 farkla yiiksek
bulundu (p<0,05).

Superior longitudinal fasikulus (SLF) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli
farkla diisiik bulunurken (p<0,05); RD degeri ise anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,05).
AD ve MD degerine gore iki grup arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Substantia nigra (SN) FA degeri degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik
bulunurken (p<0,05); AD, RD ve MD degerine gore iki grup arasinda anlamli fark elde
edilmedi (p>0,05).

Forniks RD degeri degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik bulunurken
(p<0,05); FD, AD ve MD degerine gore iki grup arasinda anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05).

Inferior fronto-oksipital fasikulus (IFO) FA degeri IBH grubunda anlaml farkla
diisiik bulunurken (p<0,05); RD ve MD degerleri ise anlamli farkla yiiksek bulundu
(p<0,05). AD degerine gore iki grup arasinda anlaml fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo
4.2).

Tablo 4.2. IBH ve kontrol gruplarinin ILF, SLF, SN, forniks ve IFO DTI &l¢iim

degerlerinin karsilastirmasi

IBH Kontrol p degeri*
Inferior longitudinal FA 552 (501-594) 570 (529-611) <0,001
fasikulus AD 1385 (1216-1576) 1312 (1172-1449) <0,001
(ILF) RD 537 (459-609) 505 (467-576) 0,001
MD 820 (725-918) 776 (727-868) <0,001
Superior FA 553 (473-647) 639 (572-702) <0,001
longitudinal fasikulus ~ AD 1195 (957-1382) 1217 (1130-1356) 0,057
(SLF) RD 473 (400-567) 422 (361-502) <0,001
MD 704 (619-783) 695 (630-763) 0,061
Substantia nigra FA 382 (235-487) 444 (403-567) <0,001
(SN) AD 1203 (1022-1537) 1276 (1013-1788) 0,272
RD 659 (517-948) 595 (499-895) 0,130
MD 844 (692-1144) 814 (684-1192) 0,659
Forniks FA 601 (366-744) 604 (428-651) 0,432
AD 1620 (1371-2301) 1578 (1436-1911) 0,066
RD 568 (379-1260) 610 (481-829) 0,011
MD 918 (752-1607) 926 (815-1119) 0,458
Inferior fronto- FA 541 (464-645) 622 (589-670) <0,001
oksipital AD 1300 (1104-1453) 1345 (1210-1462) 0,272
fasikulus (IFO) RD 501 (413-613) 443 (425-478) <0,001
MD 761 (666-851) 743 (686-804) 0,005

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.
IBH: Inflamatuvar bagirsak hastahgi, DTI: Difiizyon tensor goriintiileme, ILF: Inferior longitudinal
fasikulus, SLF: Superior longitudinal fasikulus, SN: Substantia nigra, IFO: Inferior fronto-oksipital

fasikulus, FA: Fraksiyonel anizotropi, AD: Aksiyal difiizivite, RD: Radyal difiizivite, MD: Ortalama

difiizivite
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Superior fronto-oksipital fasikulus (SFO) ortanca FA degeri IBH grubunda
anlamli farkla diistik bulunurken (p<0,05); RD ve MD degerleri ise anlamli farkla yliksek
bulundu (p<0,05). AD degerine goére iki grup arasinda anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05).

Anterior talamik radyasyon (ATR) FA ve AD degerleri IBH grubunda anlaml
farkla yiiksek bulunurken (p<0,05); RD degeri anlamli farkla diisiik bulundu (p<0,05).
MD degerine gore ise gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Posterior talamik radyasyon (PTR) ortanca FA degeri IBH grubunda anlamli
farkla diisiik bulunurken (p<0,05); RD ve MD degerleri ise anlaml1 farkla yiiksek bulundu
(p<0,05). AD degerine gore iki grup arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Superior corona radiata (SCR) AD ve MD degerleri IBH grubunda anlamli farkla
yiiksek bulundu (p<0,05). FA ve RD degerlerine gore ise gruplar arasinda anlamli fark
elde edilmedi (p>0,05).

Posterior corona radiata (PCR) FA, AD, RD ve MD degerlerine gore gruplar
arasinda anlaml fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. IBH ve kontrol gruplarmin SFO, ATR, PTR, SCR, PCR DTI 6l¢iim

degerlerinin karsilastirmasi

IBH Kontrol P degeri*
Superior fronto- FA 514 (440-601) 538 (501-606) 0,001
oksipital AD 1219 (1041-1396) 1192 (1069-1372) 0,432
fasikulus (SFO) RD 494 (414-583) 466 (429-524) 0,004
MD 735 (652-804) 717 (654-784) 0,019
Anterior FA 611 (520-711) 559 (524-639) <0,001
talamik radyasyon AD 1349 (1139-1596) 1243 (1077-1387) <0,001
(ATR) RD 442 (368-536) 472 (382-537) 0,005
MD 741 (677-829) 716 (662-812) 0,057
Posterior FA 563 (483-682) 612 (520-667) 0,001
talamik radyasyon AD 1364 (1142-1545) 1337 (1217-1452) 0,351
(PTR) RD 500 (423-594) 455 (433-545) 0,001
MD 781 (674-855) 753 (703-816) 0,002
Superior corona FA 482 (412-545) 466 (402-655) 0,868
radiata (SCR) AD 1106 (961-1257) 1032 (967-1203) 0,001
RD 500 (418-594) 491 (368-561) 0,191
MD 700 (611-792) 670 (572-750) 0,006
Posterior corona FA 395 (311-537) 414 (309-466) 0,309
radiata (PCR) AD 1147 (935-1396) 1140 (1041-1366) 0,825
RD 619 (536-723) 615 (556-755) 0,311
MD 797 (700-917) 813 (731-958) 0,259

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.

IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, DTI: Difiizyon tensor goriintiileme, SFO: Superior fronto-oksipital
fasikulus, ATR: Anterior talamik radyasyon, PTR: Posterior talamik radyasyon, SCR: Superior corona
radiata, PCR: Posterior corona radiata, FA: Fraksiyonel anizotropi, AD: Aksiyal difiizivite, RD: Radyal
difiizivite, MD: Ortalama difiizivite

Korpus kallozum genu (CCG) FA, AD, RD ve MD degerlerine goére gruplar

arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).
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Korpus kallozum body (CCB) AD ve MD degerleri IBH grubunda anlamli farkla
yiiksek bulundu (p<0,05). FA ve RD degerlerine gore gruplar arasinda anlamli fark elde
edilmedi (p>0,05).

Korpus kallozum splenium (CCS) FA ve AD degerleri IBH grubunda anlaml
farkla diisiik bulunurken (p<0,05); RD ve MD degerlerine gore gruplar arasinda anlaml
fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. IBH ve kontrol gruplarmi CCG, CCB ve CCS DTI 6l¢iim degerlerinin

karsilastirmast
IBH Kontrol P degeri*
Korpus kallozum  FA 799 (706-866) 801 (724-923) 0,339
genu (CCG) AD 1731 (1533-1876) 1722 (1589-1888) 0,320
RD 295 (212-467) 327 (208-408) 0,488
MD 777 (675-929) 778 (677-867) 0,956
Korpus kallozum  FA 741 (663-828) 750 (617-821) 0,336
body (CCB) AD 1774 (1391-2061) 1621 (1339-1864) 0,001
RD 376 (261-558) 399 (314-470) 0,637
MD 830 (685-1059) 801 (658-934) 0,048
Korpus kallozum  FA 826 (697-885) 867 (816-919) <0,001
splenium (CCS) AD 1749 (1509-1962) 1814 (1696-1944) 0,005
RD 275 (184-415) 274 (224-313) 0,628
MD 752 (650-855) 784 (728-850) 0,069

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.

IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, DTI: Difiizyon tensor goriintiileme, CCG: Korpus kallozum genu,
CCB: Korpus kallozum body, CCS: Korpus kallozum splenium, FA: Fraksiyonel anizotropi, AD: Aksiyal
difiizivite, RD: Radyal difiizivite, MD: Ortalama difiizivite

Cingulum FA degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik bulunurken (p<0,05);
AD, RD ve MD degerleri ise anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,05).

Insula FA ve AD degerleri IBH grubunda anlamli farkla diisiik bulunurken
(p<0,05); RD ve MD degerlerine gore gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi
(p>0,05).

Kaudat FA degerine gore gruplar arasinda anlamli fark elde edilmezken, AD, RD
ve MD degerleri ise anlamli farkla ytiksek bulundu (p<0,05).

Putamen FA degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik bulunurken (p<0,05); AD,
RD ve MD degerlerine gore gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05) (Tablo
4.5).
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Tablo 4.5. IBH ve kontrol gruplarinin cingulum, insula, kaudat ve putamen DTI dl¢iim
degerlerinin karsilastirmasi

IBH Kontrol p degeri*
Cingulum FA 575 (478-668) 630 (555-701) <0,001
AD 1266 (1077-1442) 1214 (1124-1432) 0,021
RD 456 (338-536) 426 (394-472) 0,001
MD 727 (628-819) 689 (646-766) <0,001
Insula FA 171 (127-208) 193 (158-215) <0,001
AD 1022 (907-1217) 1099 (940-1254) 0,002
RD 791 (676-963) 791 (708-973) 0,922
MD 864 (339-1047) 895 (793-1066) 0,093
Kaudat FA 161 (126-199) 163 (121-241) 0,708
AD 862 (703-1079) 811 (774-901) <0,001
RD 671 (590-836) 636 (588-688) 0,001
MD 731 (627-917) 696 (662-759) <0,001
Putamen FA 120 (90-168) 147 (127-170) <0,001
AD 778 (715-944) 791 (747-882) 0,606
RD 661 (601-780) 639 (607-697) 0,050
MD 697 (640-834) 689 (658-758) 0,312

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.
IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, DTI: Difiizyon tensor goriintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, AD:
Aksiyal difiizivite, RD: Radyal difiizivite, MD: Ortalama difiizivite

Globus pallidus (GP) FA ve AD degerleri IBH grubunda anlamli farkla diisiik
bulunurken (p<0,05); RD degeri anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,05). MD degerine

gore gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).

Amigdala FA degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik bulunurken (p<0,05);

AD, RD ve MD degerlerine gore gruplar arasinda anlamli fark elde edilmedi (p>0,05).
Hipokampus FA, AD, RD ve MD degerleri IBH grubunda anlamli farkla yiiksek

bulundu (p<0,05).

Parahipokampus FA degeri IBH grubunda anlamli farkla yiiksek; AD, RD ve MD

degerleri ise diisiik bulundu (p<0,05).

Cuneus FA degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik; AD, RD ve MD degerleri

ise yliksek bulundu (p<0,05).

Precuneus FA degeri IBH grubunda anlamli farkla diisiik; AD, RD ve MD

degerleri ise yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. IBH ve kontrol gruplarinin GP, amigdala, hipokampus, parahipokampus,
cuneus ve precuneus DTI 6l¢lim degerlerinin karsilastirmasi

IBH Kontrol P degeri*
Globus pallidus FA 247 (144-359) 355 (240-387) <0,001
(GP) AD 989 (814-1261) 1014 (927-1206) 0,026
RD 687 (566-796) 614 (578-723) <0,001
MD 788 (648-951) 769 (701-848) 0,073
Amigdala FA 153 (91-264) 180 (104-194) 0,018
AD 936 (811-1469) 993 (773-1088) 0,548
RD 742 (669-1146) 793 (668-866) 0,524
MD 801 (725-1253) 818 (708-940) 0,699
Hipokampus FA 128 (95-196) 117 (95-146) 0,041
AD 978 (894-1607) 960 (846-1087) 0,011
RD 810 (716-1258) 755 (704-909) <0,001
MD 859 (784-1361) 816 (757-968) <0,001
Parahipokampus ~ FA 144 (80-181) 126 (88-123) 0,003
AD 1094 (919-1599) 1166 (1064-1297) 0,042
RD 883 (626-1397) 972 (861-1040) 0,039
MD 950 (793-1464) 1029 (935-1125) 0,024
Cuneus FA 336 (323-362) 352 (331-366) <0,001
AD 1092 (887-1157) 1027 (974-1100) <0,001
RD 637 (509-661) 613 (554-659) <0,001
MD 788 (635-826) 748 (706-805) <0,001
Precuneus FA 504 (442-536) 532 (478-570) <0,001
AD 1254 (1135-1317) 1180 (1049-1372) 0,003
RD 525 (490-622) 488 (462-561) <0,001
MD 768 (724-853) 724 (668-831) <0,001

*Mann whitney u testi, veriler median (min-maks) seklinde sunulmustur.
IBH: Inflamatuvar bagwrsak hastaligi, DTI: Difiizyon tensor goriintiileme, GP: Globus pallidus, FA:
Fraksiyonel anizotropi, AD: Aksiyal difiizivite, RD: Radyal difiizivite, MD: Ortalama difiizivite
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IBH ve kontrol gruplarinin FA degerleri
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Sekil 4.1. IBH ve kontrol gruplarinin FA degerleri



IBH ve kontrol gruplarinin AD degerleri

2000
1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

snaundaid
snaun)

sndweyodiyeued

sndweyodiH

elep3iwy

snpljjed snqo|9

usaweind

iepney|

e|nsu|

wnndu)

wniua|ds wnzoj|ey sndioy|
Apoq winzoj|ey sndioy

nuad wnzoj|ey sndioy|

ele|peJ BUOJOD JOLIDISOd
ele|peJ eU0JOD Joladng
uoAseApeu yiwe|ey 401493504
uoAseApeu yiwe|ey Joluy
sninyjisey |eudisyo-o3uoJy Joliadng
snnyjise} [e31disy0-03u0.y JOLIBJU|
SyluJo4

eJSiu elpueisgns

sn|nyjise} jeuipni8uo| Jouadng
sn|nyjise} |euipn3uo| Jo1a4u|
snapynu 1euaq

|mjuipad Jej|aga.as Jouadng
|[mjuipad JejjagaJas el
[MyuIpad Je||9gqa.as JoLau|
PjeJy |euidsoy|inoy

0

34

miBH mKontrol

Sekil 4.2. IBH ve kontrol gruplarinin AD degerleri



IBH ve kontrol gruplarinin RD degerleri
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Sekil 4.3. IBH ve kontrol gruplarinin RD degerleri



IBH ve kontrol gruplarinin MD degerleri

1200
1000
800
600
400

200

DEEIG T ———————————————
Substantia nigra I —
ey,
talamik radyasyon ]
talamik radyasyon —————————
Or COrona radiata e ————
0T COroNa radiala s
Cingulum ——————
insula I
[CEi————————
Putamen c—
Globus pallidus I —
Amigdala |
Hipokampus I —
CUNEUS
Precuneus

pus kallozum SONU o —
Parahipokampus |

pus kallozum body

o
Kortikospinal ieclg——

LLLLLL

Orta serebellar pedinkill I — ————

Korpus kallozum splenium I —

Supe

Posteri
Ko
Ko

inferior serebellar pedinkill I —
Superior serebellar pedinkil I —

inferior Iongitudinal fasikulus e —————

Posterio

Superior Iongitudinal fasikUIUS e ———
Anterio

inferior fronto-oksipital fasikUlus e ———
Superior fronto-oksipital A K UIUS

miBH mKontrol

Sekil 4.4. IBH ve kontrol gruplarinin MD degerleri

Inflamatuvar bagirsak hastaligin grubunda aktiiel bilgiler puani 33 (%97,1)
hastada 1, 1 (%2,9) hastada 4 olarak; oryantasyon puan1 30 (%88,2) hastada 1, 4 (%11,8)
hastada 4 olarak; geri sayimlar puan1 14 (%41,2) hastada 1, 3 (%8,8) hastada 2, 5 (%14,7)
hastada 3, 5 (%35,3) hastada 4 olarak bulundu. Soyut diisiinme puani 29 (%85,3) hastada
1, 2 (55,9) hastada 3, 3 (%8,8) hastada 4 olarak; planlama puani 25 (%73,5) hastada 1, 1
(%2,9) hastada 2, 1 (%2,9) hastada 3, 7 (%20,6) hastada 4 olarak; luria ¢izimler puani 31
(%91,2) hastada 1, 1 (%2,9) hastada 3, 2 (9%5,9) hastada 4; kopyalama puani 22 (%64,7)
hastada 1, 1 (%2,9) hastada 2, 4 (%11,8) hastada 3, 7 (%20,6) hastada 4 olarak bulundu
(Tablo 4.7).

36



Tablo 4.7. IBH ve kontrol gruplarinin ndrobilissel test degerlendirme sonuglar

IBH Kontrol P
degeri
n Y% n %
Aktiiel bilgiler
1 33 97,1 34 100,0
2 i} B} _ _ -
3 - - - -
4 1 2,9 - -
Oryantasyon
1 30 88,2 34 100,0
2 - - - _ -
3 - - - -
4 4 11,8 - -
Gerisayimlar
1 14 41,2 34 100,0 -
2 3 8,8 - -
3 5 14,7 - -
4 12 35,3 - -
Soyut diisiinme
1 29 85,3 34 100,0 -
2 - - - -
3 2 5,9 - -
4 3 8,8 - -
Planlama
1 25 73,5 34 100,0 -
2 1 2.9 - -
3 1 2.9 - -
4 7 20,6 - -
Luria ¢izimler
1 31 91,2 34 100,0 -
2 - - - }
3 1 2.9 - -
4 2 5.9 - -
Kopyalama
1 22 64,7 34 100,0 -
2 1 2.9 - -
3 4 11,8 - -
4 7 20,6 - -

Veriler sayi (siitun yiizdesi) seklinde sunulmustur.
1: Normal, 2: Bozuk, 3: Kismi bozuk, 4: Daralmus
IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi
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Anlik (sirastyla 13 ve 19) ve uzun siireli (12 ve 19) bellek ortanca degeri IBH
grubunda kontrol grubuna gore anlamli farkla diisiik bulundu (p<0,001).

Diiz (sirasiyla 5,5 ve 8) ve ters (sirasiyla 4 ve 6) say1 menzili testi ortanca degeri
IBH grubunda kontrol grubuna gére anlamli farkla diisiik bulundu (p<0,001).

Stroop testi degerlendirme sonuglarinda; stroop siyah (sirasiyla 29 ve 24), stroop
dortgen (sirasiyla 42 ve 37,5), stroop okuma (sirasiyla 30,5 ve 24), stroops Oyleme
(sirasiyla 75 ve 56,5), stroop yanlis (sirasiyla 35 ve 24), stroop diizeltme (sirasiyla 5 ve
0), stroop siire farki (sirasiyla 44,5 ve 33) ortanca degerleri IBH grubunda saglikli
kontrollere gore anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,001).

Dortgen hata [sirasiyla 0 (0-11) ve 0 (0-0)] ile dortgen diizeltme [sirastyla 0 (0-2)
0 (0-1)] testi ortanca degerleri IBH grubunda saglikli kontrollere gére anlamli farkla
yiiksek bulundu (p<0,05).

Okuma hata [sirasiyla 0 (0-8) ve 0 (0-0)] testi ortanca degerleri IBH grubunda
saglikli kontrollere gore anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,05).

DASO [sirastyla 4 (0-23) ve 2,5 (1-17)] testi ortanca degerleri IBH grubunda
saglikli kontrollere gére anlamli farkla yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IBH ve kontrol gruplarinin norobilissel test degerlendirme sonuglar

IBH Kontrol p degeri*

Bellek degerlendirmesi

Anlik bellek 13 (6-23) 19 (16-22) <0,001

Uzun siireli bellek 12 (6-22) 19 (16-22) <0,001
Say1 menzili testi

Say1 menzili diiz 5,5 (3-8) 8 (6-8) <0,001

Say1 menzili ters 4 (2-7) 6 (5-7) <0,001
Stroop testi

Stroop siyah 29 (20-62) 24 (18-34) <0,001

Stroop dortgen 42 (31-70) 37,5 (28-56) 0,003

Stroop okuma 30,5 (24-81) 24 (19-32) <0,001

Stroop sdyleme 75 (0-180) 56,5 (49-75) <0,001

Stroop yanlis 1 (0-24) 0 (0-0) <0,001

Stroop diizeltme 5 (0-8) 0 (0-0) <0,001

Stroop siire farki 445 (14-155) 33 (17-47) <0,001
Dértgen testi

Dortgen hata 0(0-11) 0 (0-0) <0,001

Dortgen diizeltme 0 (0-2) 0 (0-1) 0,002
Okuma testi

Okuma hata 0 (0-8) 0 (0-0) 0,021

Okuma diizeltme 0 (0-1) 0 (0-1) 1,000
DASO

Depresyon 4,5 (0-21) 52-17) 0,698

Anksiyete 4 (0-23) 2,5 (1-17) 0,029

Stres 5,5 (0-20) 5(1-12) 0,412

*Mann whitney u testi, veriler median (min-{?wks) seklinde sunulmustur.
IBH: Inflamatuvar bagirsak hastaligi, DASO: Depresyon, anksiyete ve stres olgegi
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IBH ve kontrol gruplarinin nérobilissel test sonuglari
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Sekil 4.5. IBH ve kontrol gruplarinin nrobilissel test sonuglart

Oryantasyon testi degeri ile IFO (r=-0,349) FA degeri arasinda negatif; IFO
(r=0,475) ve precuneus (r=0,477) FA degerleri arasinda pozitif; geri sayimlar testi degeri
ile MCP (0,380) ve DN (r=0,367) FA degerleri arasinda pozitif; soyut diisiinme testi ile
insula (r=-0,343) FA degeri arasinda negatif; precuneus (r=0,375) FA degeri arasinda
pozitif; planlama testi degeri ile ATR (1=0,343) FA degeri arasinda pozitif; CCG (r=-
0,442) FA degeri arasinda negatif; kopyalama testi degeri ile PCR (1=0,402) FA degeri
arasinda pozitif; insula (r=-0,374) ) FA degeri arasinda negatif; anlik bellek testi degeri
ile MCP (r=-0,377), SCP (r=-0,587) ve SLF (r=-0,438) FA degerleri arasinda negatif;
SFO (r=0,407) ve insula (r=0,387) FA degeri arasinda pozitif; uzun siireli bellek testi
degeri ile CST (r=0,424) ve IFO (0,393) FA degeri arasinda pozitif; ICP (r=-0,384), MCP
(r=-0,344), SCP (r=-0,444), SLF (r=-0,446) FA degerleri arasinda negatif, diiz say1
menzili testi degeri ile parahipokampus (r=0,369) FA degeri arasinda pozitif; ters say1
menzili testi ile parahipokampus (r=0,364) FA degeri arasinda pozitif; stroop testi degeri
ile MCP (0,380) FA degeri arasinda pozitif; SN (r=-0,454) ve GP (r=-0,378) FA degerleri
arasinda negatif; DASO testi degeri ile ICP (1=0,291), insula (r=0,453) FA degerleri
arasinda pozitif; parahipokampus (r=-0,345) FA degeri arasinda negatif yonlii korelasyon

bulundu (p<0,05) (Tablo 4.9).
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Oryantasyon testi degeri ile CCB (r=-0,419) ve cuneus (r=-0,359) AD degerleri
arasinda negatif; geri sayimlar testi degeri ile SLF (r=-0,460), cingulum (r=-0,396),
kaudat (r=-0,383), putamen (r=-0,421) AD degerleri arasinda negatif, planlama testi
degeri ile SCR (r=-0,378) AD degeri arasinda negatif; ATR (r=0,371), GP (1=0,394) ve
amigdala (r=0,438) AD degerleri arasinda pozitif; luria cizimler testi degeri ile SN
(r=0,367) ve GP (r=0,436) AD degerleri arasinda pozitif; kopyalama testi degeri ile
forniks (r=-0,346) AD degeri arasinda negatif, amigdala (r=0,430) AD degeri arasinda
pozitif; anlik bellek testi degeri ile CCP (r=-0,607) AD degeri arasinda negatif, uzun
stireli bellek testi degeri ile ICP (r=-0,352) ve SCP (r=-0,404), AD degerleri arasinda
negatif; DN (r=0,351) ve cingulum (r=0,359) AD degerleri arasinda pozitif; diiz sayi
menzili testi degeri ile parahipokampus (r=-0,346) AD degeri arasinda negatif; ters say1
menzili testi ile SLF (r=0,344) ve PTR (1=0,391) AD degeri arasinda pozitif;
parahipokampus AD degeri arasinda negatif; stroop testi degeri ile DN (r=-0,383) AD
degeri arasinda negatif; DASO testi degeri ile CCB (r=-0,386) ve hipokampus (r=-0,356)
AD degerleri arasinda negatif; parahipokampus AD degeri arasinda pozitif yonlii

korelasyon bulundu (p<0,05) (Tablo 4.10).
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Oryantasyon testi degeri ile IFO (r=0,354) ve parahipokampus RD degerleri
arasinda pozitif; geri sayimlar testi degeri ile MCP (r=-0,545), PTR (r=-0,543), SCR (r=-
0,477), PCR (r=-0,390), CCS (r=-0,361), kaudat (r=-0,358) RD degerleri arasinda negatif;
soyut diisiinme testi degeri ile cingulum (r=0,379) RD degeri arasinda pozitif; planlama
testi degeri ile CCG (1=0,437) RD degeri arasinda pozitif; kopyalama testi degeri ile
amigdala (r=0,515) RD degeri arasinda pozitif; anlik bellek testi degeri ile SCP (r=0,361)
RD degeri arasinda pozitif; SFO (r=-0,384) ve parahipokampus (r=-0,393) RD degerleri
arasinda negatif; uzun siireli bellek testi degeri ile MCP (r=0,354) ve SLF (r=0,400)
degerleri arasinda pozitif; diiz say1 menzili testi degeri ile parahipokampus (r=-0,455) RD
degeri arasinda negatif; ters say1 menzili testi degeri ile CST (r=0,365) ve CCS (r=0,401)
RD degerleri arasinda pozitif; stroop testi degeri ile CCG (r=-0,130) degeri arasinda
negatif;, DASO testi degeri ile parahipokampus RD degeri arasinda pozitif (1=0,467)
yonlii korelasyon bulundu (p<0,05) (Tablo 4.11).
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Oryantasyon testi degeri ile CCB MD degeri arasinda negatif (r=-0,428),
parahipokampus MD degeri arasinda pozitif (r=0,372); geri sayimlar testi degeri ile MCP
(r=-0,532), DN (r=-0,383), SLF (r=-0,517), IFO (r=-0,371), PTR (r=-0,616), SCR (r=-
0,467), PCR (r=-0,429), CCS (-0,368), cingulum (r=-0,418), kaudat (r=-0,355) MD
degerleri arasinda negatif; luria ¢izimler testi degeri ile ATR MD degeri arasinda pozitif
(r=0,389); anlik bellek testi degeri ile CCG (r=-0,369) ve parahipokampus (r=-0,354) MD
degerleri arasinda negatif; diiz say1 menzili testi degeri ile parahipokampus MD degeri
arasinda negatif (r=-0,442); ters sayr menzili testi degeri ile SLF (r=0,415), PTR
(r=0,347), CCS (1=0,346) MD degerleri arasinda pozitif; DASO testi degeri ile
parahipokampus MD degeri arasinda pozitif (r=0,485) yonlii korelasyon bulundu
(p<0,05) (Tablo 4.12).
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, genellikle UK veya CH seklinde ortaya ¢ikan;
diizelme ve tekrarlama ataklari ile seyreden kronik bagirsak hastaligidir. Stres kaynakli
tepkiler, duygusal bozukluklar, depresyon ve bozulmus bilissel islevler gibi
noropsikiyatrik belirtiler IBH hastalarinda bildirilmis bulgular arasindadir (84-88).

Literatiirde IBH nin nérolojik etkilerinin degerlendirildigi cesitli MRG ¢aligmalari
olmakla birlikte, beyindeki mikroyapisal degisikliklerin arastirildigi ¢alisma sayisi
oldukga smirlidir. Bu dogrultuda calismamizda IBH’da beyinde DTI ile bircok anatomik
bolgeden elde olunan difiizyon tensor parametrelerinin, bilissel fonksiyonlarla olasi
iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. IBH olan bireylerde, o6zellikle BC
yolaklarinda anizotropik (FA) ve difiizivite parametrelerinde anlamli degisiklikler
goriilmistiir. Bu degisiklikler kognitif testlerde gézlenen bellek, dikkat ve yiiriitiicii islev
bozukluklariyla paralellik gostermistir.

Bu ¢aligmada IBH grubunda, saglikli kontrollere kiyasla hem anlik hem uzun
stireli bellek, diiz ve ters say1 menzili testi sonuglar1 agisindan anlamli bi¢imde daha diisiik
medyan degerler bulunmustur (6rnegin medyan bellek skorlari sirasiyla 13 ve 12 vs. 19
ve 19; p<0,001). Ayrica, yliriitiicli islevin bir gdstergesi olan Stroop testi parametrelerinde
(6rnegin siyah okuma siiresi, dortgen testi siiresi, yanlis ve diizeltme sayis1) IBH
grubunda medyan degerler kontrollere gore anlamli olarak daha uzun oldugu goriilmiistiir
(6rnegin dortgen diizeltme medyani 0 (0-2) vs 0 (0-1), p<0,05). Psikometrik diizeyde ise
anksiyete skoru IBH grubunda medyan 4 (0-23) iken kontrol grubunda 2,5 (1-17) olarak
saptanmig ve bu fark da anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu bulgular, IBH nin biligsel ve
emosyonel islevlerde de bozulmalara yol acabilecegini gdstermektedir.

Bu baglamda, elde ettigimiz biligsel ve psikometrik veriler, beyindeki
mikroyapisal degisikliklere dair goriintiileme bulgulariyla paralellik gostermektedir.
Literatiirde de IBH hastalarinda beyin BC biitiinliigiinde bozulmalar rapor edilmistir; bir
calismada IBH (6zellikle CH) olan hastalarda DTI ile BC mikroyapisinda anlaml
degisiklikler gosterilmistir (16).

Inflamatuvar bagirsak hastaligi grubunda hem anlik hem uzun siireli bellek
performanslari anlamli derecede diisilk bulundu (p<0,001). Ayrica diiz ve ters say1
menzili testleri de dikkat ve ¢alisma belleginde bozulmaya isaret etmektedir. Stroop testi

alt parametrelerinde (siyah, dortgen, okuma, sdyleme, yanlig, diizeltme, siire farki)
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belirgin silire uzamalar1 ve hata artiglar1 gozlendi, bu da yiiriitiicii islevlerde belirgin
yavaglama ve inhibisyon kontroliinde zayiflamaya isaret etmektedir (p<<0,001). Ayrica
anksiyete skorlar1 da IBH grubunda anlaml1 bigimde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Bu bulgular, son yillarda bildirilen IBH’de bilissel ve emosyonel disfonksiyon
verileriyle tutarlilik gostermektedir. Yapilan meta-analizlerde 6zellikle yiiriitiicii islev,
dikkat ve islemleme hizi alanlarinda belirgin bozulma saptanmig ve bunun sistemik
inflamasyon, sitokin diizeyleri ve kronik stres araciligiyla gelistigi one siirlilmiistiir.
Depresyon ve anksiyetenin, biligsel test performansini bagimsiz olarak diisiirdiigli de
gosterilmistir (89).

Difiizyon tensor goriintiileme bulgularrmiz iIBH’de en belirgin degisikliklerin
serebellar pedinkiiller, CST, longitudinal fasikiiller (ILF, SLF, IFO, SFO), CC, cingulum
ve talamo-kortikal yollarda goriildiiglinti ortaya koymaktadir.

Kortikospinal trakt FA degerinde belirgin azalma (p=0,001), SCP ve MCP’de FA
azalimi ve RD/MD artis1 motor koordinasyon ve biligsel islemleme hizinda bozulmaya
isaret etmektedir. Literatiirde de CH’de benzer sekilde CST ve serebellar baglantilarda
FA azalmasi bildirilmistir (10).

Longitudinal ve fronto-oksipital fasikiiller (ILF, SLF, IFO, SFO)’de FA azalimi
ve RD-MD artisi, visuospatial islemleme, dikkat ve yiiriitiicii islevlerde rol alan
baglantilarin etkilendigini diisiindiirmektedir. ILF ve SLF limbik sistem ve prefrontal
korteksle iligkili yollar olup, anksiyete ve depresyon skorlarmin artisgtyla da
ortlismektedir.

Anterior talamik radyasyonda FA ve AD artisi, RD azalmasi; PTR’de ise FA
azalimi ve RD/MD artis1 gozlenmistir. Bu farkli yonlii degisimler, olasilikla
kompansatuvar veya inflamasyon fazina bagli heterojen mikroyapisal etkileri yansitiyor
olabilir. Onceki calismalarda da thalamo-prefrontal baglantilarin IBH’de bilissel
yavaslama ile iliskili oldugu gosterilmistir (4).

Korpus kallozumun gévdesinde AD-MD artisi, spleniumda ise FA-AD azalmasi
oldugu goriildii; bu durum interhemisferik iletisimde mikroyapisal biitiinliik kaybina
isaret etmektedir. Korpus kallozumun yiiriitiicii islevler, dikkat, islemleme hiz1 ve
bellekle iligkili baglantisal fonksiyonu g6z oniine alindiginda, bu degisikliklerin biligsel
test skorlarindaki diisiisle iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica emosyonel
regiilasyon aglarinin etkilenmesi, ¢alismamizda saptanan anksiyete skorlarindaki artis ile
iligkili olabilir. Forniks, hipokampus ve parahipokampus gibi limbik yapilardaki
degisiklikler de bellek bozuklugu bulgularimizla uyumludur. Ozellikle hipokampusta FA,
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AD, RD ve MD artis1 mikrogliyal aktivasyon ve O6dem kaynakli olabilirken,
parahipokampusta FA artis, RD/MD  azalmast muhtemelen kompansatuvar
reorganizasyonu yansitmaktadir (10).

Kaudat, putamen ve GP, fronto-striatal devrelerin temel bilesenleri olup yiiriitiicii
islev, dikkat, 6diil temelli 6grenme ve motivasyon siireclerinde kritik rol oynar; bu yapilar
prefrontal korteks ile karsilikli baglantilar1 araciligryla bilissel kontrol ve emosyonel
regiilasyondan sorumludur (21). Bizim ¢alismamizda kaudat ve GP’de AD, RD ve MD
artis1 ile birlikte FA azalmasi; putamende ise FA azalmasinin saptanmasi, bu odiil ve
motivasyon aglarinda mikroyapisal biitlinliik kaybina isaret etmektedir. Bu degisiklikler,
Stroop testinde saptanan yiiriitiicii islev bozuklugu, dikkat ve ¢alisma bellegi testlerindeki
performans diisiis ve anksiyete skorlarindaki artis ile birlikte degerlendirildiginde, IBH’
de fronto-striatal 6diil ve motivasyon aglarinin sistemik inflamasyon-ndroinflamatuar
stireclerden etkilendigini ve biligsel yavaglama ile emosyonel regiilasyon bozuklugunu
aciklayabilecegini diislindiirmektedir.

Amigdala emosyonel islemleme, stres yanit1 ve anksiyete regiilasyonunda merkezi
rol oynayan limbik bir yap1 olup, BBA’ nin emosyonel bileseninde kritik bir diigiim
noktasidir. CH ve UK de yapilan fonksiyonel ve yapisal nérogériintiilleme ¢alismalarinda
amigdala ve iligkili limbik aglarda baglantisal degisiklikler bildirilmistir (90).
Calismamizda IBH grubunda amigdalada FA degerinin anlamli olarak diisiik bulunmast,
diger difiizivite parametrelerinde ise anlamli degisiklik olmamasi bu bolgedeki
mikroyapisal biitiinliik kayb1 ve daha ¢ok lif organizasyonundaki bozulmalara isaret
etmektedir. Bu mikroyapisal degisiklikler, calismamizda saptanan anksiyete skorlarinin
yiiksekligi ile birlikte degerlendirildiginde, IBH’ de anksiyete ile iligkili emosyonel
regililasyon aglarinin mikroyapisal diizeyde etkilenmis oldugunu gdstermektedir.

Cuneus ve precuneus, default mode network (DMN)’un temel bilesenleri olup
dikkat, gorsel-uzaysal islemleme, epizodik bellek ve biligsel siireglerde kritik rol oynar.
IBH hastalarinda yapilan yapisal ve fonksiyonel ndrogériintiileme ¢alismalarinda DMN
biitiinliiglinde bozulma ve posterior kortikal aglarda baglantisal reorganizasyon
bildirilmistir (11). Bizim ¢alismamizda cuneus ve precuneusta FA azalimi, RD ve MD
artis1 saptanmasi, bu bolgelerde mikroyapisal biitiinliik kayb1 ve inflamatuar/6demat6z
siireclere bagli lif organizasyonu bozulmasini diisiindiirmektedir. Bu bulgular,
calismamizda gozlenen dikkat, islemleme hizi ve bellek performansindaki diisiis (Stroop
testlerinde siire uzamasi, sayr menzili testleri ve bellek skorlar1) ile birlikte

degerlendirildiginde, IBH de DMN ve posterior dikkat aglarinin ndroinflamatuar siirecler
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tizerinden etkilendiginin ve biligsel yavaglama ile dikkat bozuklugunun altyapisini
aciklayabileceginin diisiindiirmektedir.

Zhang ve ark. 96 IBH hastas1 ve 47 saglikli kontrol ile yaptiklar1 DTI
calismasinda, IBH grubunda birden fazla beyaz cevher bolgesinde MD, AD ve RD
degerlerinde azalma saptamis; ileri analizlerde iilseratif kolit hastalarinda anlamli
mikroyapisal degisiklik izlenmezken, Crohn hastalarinda CST ve CC dahil olmak iizere
cok sayida bolgede anormallikler bulundugunu bildirmistir (4). Zhang ve ark.’nin
calismasinda UK hastalarinda anlamli mikroyapisal degisiklik izlenmezken, CH
hastalarinda CST ve CC basta olmak iizere ¢ok sayida bolgede anormallik saptanmasi;
Crohn hastaligimin transmural ve sistemik inflamatuar dogasinin BBA {iizerinden santral
sinir sistemi etkileniminin UK’ye kiyasla daha belirgin olmasiyla agiklanabilir (30).
Bizim ¢alismamizda ise genel olarak birden fazla beyaz cevher bolgesinde MD, AD ve
RD artis1 saptanmis, bununla birlikte bazi traktlarda bu degerlerde azalma gozlenmistir.
Bu farklilik, hasta profili, hastalik siiresi, aktivite durumu ve kullanilan analiz
yontemlerindeki farkliliklara bagli olabilir.

Zikou ve ark. 18 IBH’li hasta ile 20 saglikl1 kontrol grubununda beyindeki sinyal
degisikliklerini ve mikroyapisal degisiklikleri MRG ile degerlendirmis, IBH hastalarinda
FLAIR goriintiilerde beyaz cevher hiperintensitesinde artig saptamis ve sag CST ile sag
SLF’de AD degerinin azaldigimi gostermistir (75). Bizim calismamizda CST’de FA
degerinin anlamli olarak diisiik bulunmasi (p=0,001), motor yol biitiinliiglinde
mikroyapisal etkilenimi desteklemektedir. Buna karsin CST’de AD, RD ve MD
degerlerinde anlamli fark saptanmamasi, bu yolda belirgin demiyelinizasyon veya
inflamatuar 6demden ziyade lif organizasyonu diizeyinde bir bozulmanin 6n planda
olabilecegini diislindiirmektedir. Zikou’nun AD azalmasi bulgusu ile aradaki farklilik,
hasta profili ve metodolojik yaklagimlardaki farkliliklara bagl olabilir.

Agostini ve ark. remisyondaki 10 UK hastas:1 ile 10 saglikli kontroliin fMRI
sonuglarini karsilastirmistir. UK hastalarinda kontrollere kiyasla amigdala, talamik
bolgeler ve serebellar alanlarda kan oksijen seviyesine bagli (BOLD) sinyalin 6nemli
Ol¢iide azaldigi bulunmustur (p<0,05). Ayrica, pozitif duygusal uyaranlara verilen
tepkilerde beyin aktivitesinde grupla iligkili farkliliklar tespit edildigi belirtilmistir (90).
Bizim ¢alismamizda MCP ve SCP ile DN’de FA azalmasina eslik eden RD ve MD artisi,
bu fonksiyonel bozulmalarin mikroyapisal diizeydeki karsiligi olabilir. Bu bulgular,
serebellumun yalnizca motor degil, ayn1 zamanda biligsel ve yiiriitiicii islevlerle iligkili

aglar tizerinden de etkilendigini desteklemektedir. Ayrica hasta grubumuzdaki amigdala
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FA degerinin anlamli olarak diisiik bulunmasi, Agostini ve ark.’nin bildirdigi emosyonel
islemleme ile iliskili fonksiyonel degisikliklerle korelasyon gdstermektedir. Ote yandan
AD, RD ve MD’de anlaml1 fark saptanmamasi, amigdala diizeyindeki etkilenimin daha
cok mikroyapisal organizasyon diizeyinde olabilecegini akla getirmektedir.
Calismamizda anksiyete skorlarindaki anlamli yiikseklik de bu yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerle birlikte degerlendirilmelidir.

Agostini ve ark. baska bir ¢calismada 17 CH’li hasta ile 17 saglikli kontrolde;
fMRG ve Stroop testi ile, stres ve beyin mikroyapisal degisiklikleri arasindaki iliskiyi
arastirmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda, CH hastalarinda orta singulat kortekste
daha fazla BOLD sinyali ortaya ciktigi gozlenmistir (91). Bizim c¢alismamizda ise
cingulumda FA degerinin anlamli olarak diisiik, AD, RD ve MD degerlerinin ise yiiksek
bulunmasi (p<0,05), bu bolgedeki fonksiyonel aktivite degisikliklerinin mikroyapisal
biitiinliikte bozulma ile birlikte seyredebilecegini diisiindiirmektedir. FA azalimina eslik
eden RD ve MD artis1, 6zellikle miyelin organizasyonu ve inflamatuar stireclerin 6n
planda olabilecegine isaret etmektedir. Klinik agidan, bu mikroyapisal degisiklikler,
calismamizda Stroop testinde saptanan performans disiikligii ile birlikte
degerlendirildiginde, IBH de stresle iliskili yiiriitiicii islev aglarinin hem fonksiyonel hem
yapisal diizeyde etkilendigini desteklemektedir.

Dancey ve ark. IBH’li hastalar ile (n=29) IBS’li hastalarda (n=29); saglikl
kontrollere (n=30) kiyasla sozel zeka (IQ)'da azalma oldugunu belirlemistir. Bununla
birlikte IBH’de bu azalmanin IBS’ye kiyasla daha fazla oldugu belirtilmistir (p<0,05)
(92). Bizim ¢alismamizda da IBH hastalarinda anlik ve uzun siireli bellek, dikkat ve
calisma bellegini yansitan diiz ve ters sayr menzili testlerinde anlamli bozulmalar
saptanmis; ayrica Stroop testi parametrelerinde yiiriitiicli islevleri diisiindiiren performans
diisiikligli izlenmistir. Bu biligsel bulgular, DTI analizlerinde 6zellikle longitudinal
assosiasyon lifleri (ILF, SLF, IFO, SFO), cingulum ve talamo-kortikal baglantilarda
saptanan FA azalimi ve RD/MD artis1 ile birlikte degerlendirildiginde, s6zel ve yiiriitiicii
biligsel islevleri destekleyen aglarda mikroyapisal biitiinliik kayb1 olabilecegini
gostermektedir. IBH’de bilissel etkilenimin IBS’ye kiyasla daha belirgin bulunmast,
caligmamizda gozlenen yaygin BC ve derin GC mikroyapisal degisikliklerinin sistemik
inflamasyon ve noroinflamatuar siireclerle iligkili olabilecegini destekler niteliktedir.

Yue ve ark.’nin ¢alismasinda, anksiyetesi olan (n=16) ve olmayan (n=21) CH’de
beyin mikroyapist ile serebral perfiizyonun saglikli kontrollere (n=20) gore degisimi

difiizyon kurtozis goriintiileme ile degerlendirilmis, gruplar arasinda fark bulunmustur
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(p<0,05) (93). Bizim ¢alismamizda da IBH grubunda DASO anksiyete skorlarmin
anlamli olarak yiliksek bulunmasi ve buna eslik eden yaygin DTI degisiklikleri (6zellikle
bircok BC yolunda FA azalimi ile RD ve MD artis1) emosyonel durum ile mikroyapisal
beyin etkilenimi arasindaki iliskiyi desteklemektedir. AD bazi bolgelerde korunmus ya
da smirlt degisim gosterdiginden, bu etkilenim primer aksonal hasardan ziyade miyelin
biitiinliigli ve inflamatuar siireglerle iligkili olabilir. Bu bulgulara bakildiginda, anksiyete
IBH’de yalnizca eslik eden bir psikiyatrik yakinma degil, ayn1 zamanda beyindeki baz1
mikroyapisal bozulmalarin klinik karsilig1 olabilir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda literatiirde DTI ile degerlendirme yapilan az
sayida calisma bulunmakla birlikte, IBS ile ilgili baz1 DTI ¢alismalar1 mevcuttur.

Ellingson ve ark. 33 IBS hastas: ile 93 saglikli kontrolde DTI goriintiileme
sonuglarm  degerlendirmis, IBS hastalarinda talamik bolgelerde, BG’de ve
duyusal/motor iligki/entegrasyon bolgelerinde daha diisiik FA ile frontal lob bdlgelerinde
ve CC’de daha yiiksek FA elde etmiglerdir. Buna ek olarak, hastalarin GP i¢indeki MD
degerlerinin diisiik, talamus, internal kapsiil ve duyusal/motor bolgelere uzanan koronal
radiatada ise daha yiiksek oldugu belirlenmis ve bu bolgelerdeki akson/dendritik
yogunlukta farkl degisiklikler oldugu diisiiniilmiistiir. Calismada, IBS'den kaynaklanan
kronik tekrarlayan viseral agris1 olan hastalarda, 6zellikle duyusal bilginin entegrasyonu
ve kortikotalamik modiilasyonla iligkili bolgelerde beyinde uzun vadeli mikro yapisal
degisikliklerin meydana geldigi vurgulanmistir (94).

Anar ve ark. 'min IBS’li hastalarda DTI ¢alismalarini degerlendiren meta-
analizinde, talamus, insula, primer somatosensoriyel korteks, dorsal singulum ve forniks
gibi duyusal islemleme ve emosyonel regiilasyonla iliskili beyaz cevher yollarinda FA
degerlerinin azalma egilimi gosterdigi bildirilmistir; bu bulgu, s6z konusu bolgelerde lif
organizasyonu ve aksonal biitiinliigiin bozuldugunu diistindiirmektedir (7). Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, kronik viseral agr1 ve stresle iligkili
kortiko-talamik ve limbik baglantilarda mikroyapisal yeniden yapilanma olabilecegine
isaret etmektedir. Bizim c¢alismamizda talamik radyasyonlar, cingulum ve fornikste
saptanan FA azalimi ve RD/MD artisi, Anar ve ark.’nin bildirdigi bu egilimle uyumlu
olup, IBH’de duyusal-emosyonel aglarin mikroyapisal diizeyde etkilendigini
desteklemektedir.

Fang ve ark.’nm IBS’li hastalarda DTI ile BC mikroyapisindaki degisiklikleri
degerlendirdigi calismada 19 IBS hastas1 ile 20 saglikli kontrolde yapilan

degerlendirmelerde IBS hastalarinin CCS’si, internal kapsiiliin sag retrolentikiiler alan1
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ve sag list korona radiata FA'sinin 6nemli dl¢lide azaldigi bulunmustur (p<0,05). Ayrica,
CCS ve govdesinde, internal kapsiiliin sag retrolentikiiler alaninda, sag iist korona radiata
ve internal kapsiiliin sag arka bacaginda artmis MD bulunmustur (p<0,05). Ek olarak, IBS
hastalarinda CCS’de, internal kapsiiliin bilateral retrolentikiiler alaninda ve sol arka
bacaginda AD'de anlamli artis goriilmistir (p<0,05) (95). Bu bulgular, bizim
calismamizda CC’nin gévde ve spleniumu ile talamo-kortikal ve assosiasyon liflerinde
saptanan AD-RD-MD degisiklikleriyle kismen ortiismektedir. IBS ve IBH arasindaki bu
benzerlik ve farkliliklar, iBH’de sistemik inflamasyonun katkisiyla daha yaygin ve
heterojen mikroyapisal beyin etkilenimi gelisebilecegini diistindiirmektedir.

Hou ve ark. remisyondaki Crohn hastalari ile saglikli kontrolleri karsilastirdiklar
calismalarinda, anksiyete diizeyi ile hastalik siiresinin pozitif korelasyon gdsterdigini ve
bunun BC deki mikroyapisal degisikliklerle iliskili oldugunu bildirmistir (15). Bizim
calismamizda da IBH grubunda anksiyete skorlari ile DTI parametreleri arasinda anlamli
iligki olmakla birlikte hastalik siiresi ile mikroyapisal parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirilmemistir.

Ayrica, mikroyapisal BC biitlinliiglindeki azalmalarla korelasyon gosteren
anksiyete skorlarindaki artis, literatiirdeki BBA hipotezini desteklemektedir. Interlokin-6
(IL-6), TNF-a, interlokin-1B (IL-1P) gibi sitokinlerin MSS’de ndéronal plastisiteyi
bozarak biligsel performansi diisiirdiigli gosterilmistir. FA azalmasi, aksonal biitiinliikte
bozulma veya miyelin kaybini; RD-MD artis1 ise inflamatuar 6dem, gliozis veya
demiyelinizasyon siireglerini yansitmaktadir. Dolayisiyla, DTI parametrelerindeki
degisimler sistemik inflamasyonun BC {izerindeki etkilerini biyobelirte¢ diizeyinde
ortaya koymaktadir (96).

Literatirde daha 6nce yapilan DTI calismalarinda da benzer sekilde iBH
hastalarinda kortiko-talamik yollar, CC ve CST gibi birden fazla beyaz cevher bolgesinde
difiizyon parametrelerinde klinik semptomlarla iligskili olabilecek degisiklikler
bildirilmistir (4). Bizim ¢alismamizda 6zellikle assosiasyon lifleri, talamik radyasyonlar,
CC ve cingulum gibi bircok BC traktinda anizotropik ve difiizivite parametrelerinde
anlamli  farkliliklar ~ saptanmasi, IBH’deki serebral —mikroyapisal etkilenimi
desteklemektedir.

Ote yandan bazi arastirmalarda ise konvansiyonel yapisal MRG'de belirgin
morfolojik fark saptanmasa da Agostini ve ark, Crohn hastalarinda stres uyaranina
tekrarlayan maruziyet sirasinda amigdala-hipokampus/parahipokampus, insula-putamen

ve serebellar bolgelerde kontrol grubuna gore farklt BOLD yanit dinamigi (habituasyon
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bozuklugu) bildirmis; bu devrelerin stresle iligkili otonom/ndroendokrin yanitlar
tizerinden proinflamatuar siirecleri modiile edebilecegini vurgulamistir (91). Benzer
sekilde, UK’de emosyonel islemleme paradigmasinda pozitif uyaranlara yanit sirasinda
amigdala, talamus ve serebellar alanlarda BOLD sinyalinin azaldig1 gosterilmis ve bu
bulgular, beyin-bagirsak ekseni kapsaminda emosyonel islevlerde azalmis duyarlililik ile
iliskilendirilmistir (94). Bizim ¢alismamizda bu fonksiyonel farkliliklarin olasi
mikroyapisal zeminini destekler sekilde s6z konusu bolgelerde DTI parametrelerinde
anlamli degisiklikler saptandi. Amigdalada FA azalmasi, hipokampusta FA artisi-
AD/RD/MD azalmasi, parahipokampusta FA artisi, stres yaniti ve bellek siireclerine
katilan medial temporal yapilarin heterojen bigimde etkilendigini diigiindiirmektedir.
Ayrica, insulada FA ve AD azalimi ile putamende FA azalimi, Agostini’nin stres
paradigmasinda 6ne ¢ikan insula—putamen kiimesindeki fonksiyonel farkliliklara paralel
bir mikroyapisal etkilenim olasiigini  giiclendirmektedir. Ayrica, CH ve UK
calismalarinda vurgulanan serebellar katilim ile uyumlu bigimde, ¢aligmamizda dentat
niikleus ve serebellar pedinkiillerde FA azalimi ve buna eslik eden difiizyon
degisikliklerinin (&zellikle MCP-SCP’de RD-MD artis1 gibi) saptanmasi; IBH’de
stres/emosyonel islevlenme ile iliskili aglarin yalnizca fonksiyonel diizeyde degil, ayn1
zamanda mikroyapisal diizeyde de etkilenebilecegini diisiindiirmektedir (89,94).

Ozellikle kortikospinal trakt, serebellar pedinkiiller, longitudinal fasikiiller (ILF,
SLF, IFOF, SFOF), cingulum, talamik radyasyonlar ve hipokampal/parahipokampal
alanlarda gozlenen FA azalmasi ile RD-MD artis1, IBH de yaygin néral ileti bozulmasina
isaret etmektedir. Bu degisikliklerin, hastalarda gézlenen dikkat eksikligi, bellek zayiflig
ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulma ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Bu calisma, bilissel testlerde goézlenen bozulmanin, mikroyapisal degisikliklerin
bir yansimasi olabilecegini gdsteren bircok bulgusuyla literatiirii destekler nitelik
tasimaktadir. Calismamizin gliclii yonleri olarak, bilissel testlerin medyan deger
lizerinden raporlanmasi ve IBH ile kontrol grubu arasindaki farkin yiiksek diizeyde
anlamli olmas1 gosterilebilir. Bunun yaninda bizim ¢alismamiz, literatiirde depresyon-
anksiyete skorlarindaki bozulma ile goriintiileme bulgularinin karsilastirildig az sayida
calisma oldugundan, bu yonde katki saglamaktadir. Bazi ¢calismalarda IBH 11 hastalarda
yiiriitiicti islev ve dikkat alaninda biligsel bozulma bildirilmesine karsin, goriintiileme
verileri sinirhdir ve heterojenite gostermektedir (97). IBH ve bilissel fonksiyonlar
iligskisinin nedenselligini saptamak i¢in daha fazla sayida ileriye doniik ve multimodal

caligma gereklidir.
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Calismamizin bazi kisithliklart bulunmaktadir: 1) Calismamiz kesitsel (cross-
sectional) tasarima sahip olup, elde edilen DTI bulgularinin hastalik siiresi, aktivite
durumu veya tedaviye bagl olarak zaman i¢indeki degisimini ortaya koyamamaktadir.
Dolayistyla, bu mikroyapisal degisikliklerin bilissel ve emosyonel islevlerdeki
bozulmalarin primer nedeni mi yoksa hastaliga sekonder gelisen adaptif bir siire¢ mi
oldugu acikhiga kavusturulamamustir. 2) Orneklem biiyiikliigii literatiirdeki baz1 ¢ok
merkezli ¢alismalara kiyasla siirlidir; hastaligin alt grup analizi yapilmadigindan,
hastalik tipine Ozgii serebral mikroyapisal degisiklikler degerlendirilememistir. 3)
Katilimeilarin ilag kullanimi (immiinsiipresif, biyolojik tedavi vb.), uyku diizeni,
depresyon/anksiyete diizeyi ve agr1 siddeti gibi biligsel performansi etkileyebilecek diger
degiskenler tam olarak standardize edilememistir. 4) Son olarak, DTI metodolojisinin
dogasinda bulunan teknik sinirliliklar (6r. crossing fibers) mikroyapisal degisimlerin tam
anatomik karsiligini belirlemeyi giiglestirebilir.

Elde ettigimiz difiizyon tensor degisiklikleri, IBH hastalarindaki bilissel
yakinmalarin yalnizca psikolojik kaynakli degil, ayn1 zamanda mikroyapisal diizeydeki
organik etmenlerle iliskilendiirlebilecegini ortaya koymaktadir.

DTI parametreleri, gelecekte kognitif bozukluklarin erken tanisi ve tedaviye
yanitin izlenmesinde potansiyel biyobelirteg olarak kullanilabilir. Ileride yapilabilecek
prospektif, longitudinal ve multimodal (DTI + MRI + noropsikolojik test) caligmalar bu
iligskiyi daha gii¢lii bicimde ortaya koyacaktir.
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6. SONUC

- Bu ¢alisma, IBH bilissel fonksiyon bozukluklar1 ile serebral mikroyapisal
degisiklikler arasindaki iligskiyi gdsteren ilk kapsamli hasta serilerinden biridir.

- Calismamiz, IBH’ nin yalnizca GIS’i etkileyen bir hastalik degil, ayn1 zamanda
serebral mikroyapisal diizeyde degisikliklerle seyreden sistemik bir noroinflamatuar
durum oldugunu desteklemektedir. Bu bulgular, DTI parametrelerinin biligsel
disfonksiyonun erken donemde saptanmasinda potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

- Klinik agidan bakildiginda, iIBH’li hastalarda bilissel ve duygusal islevlerin rutin
olarak degerlendirilmesi, mikroyapisal beyin degisiklikleri agisindan erken tani ve
miidahale acgisindan onemlidir. Ayrica gelecekteki aragtirmalarda DTI parametrelerinin
biligsel test skorlari ve emosyonel durum Olgekleriyle birlikte degerlendirilmesi ve
hastaligin aktivite, tedavi ve siliresi gibi faktorlerle iligkilerinin incelenmesi
onerilmektedir.

- Gelecekte yapilacak prospektif, longitudinal ve multimodal (DTI + fMRI +
noropsikolojik test) caligmalar, hem hastalik aktivitesinin beyin {izerindeki dinamik
etkilerini hem de tedaviye yanit siirecindeki mikroyapisal degisiklikleri daha net ortaya
koyacaktir. Ayrica, DTI verilerinin biyokimyasal inflamasyon belirtegleri ve mikrobiyota
profili ile birlikte degerlendirilmesi, bagirsak-beyin ekseni iligkisini agiklamada 6nemli

katkilar saglayabilir.
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