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OZET

IDIYOPATIK PARKINSON HASTALARINDA BAZAL GANGLION VE
TALAMUS VOLUMLERININ MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME
BULGULARI iLE HESAPLANARAK KLINiK BULGULARLA
KARSILASTIRILMASI

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) substantia nigra’min  dopaminerjik
ndronlarindaki degisikliklerin neden oldugu noérodejeneratif bir hastaliktir. Motor ve non-
motor semptomlarin olugsmasinda bazal ganglion ve talamuslarin rolii tartigilagelmistir.
Bazal ganglion ve talamus, Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ile degerlendirilip
volBrain gibi tam otomatik, c¢evrimici yontemlerle segmente edilerek voliimetrik

hesaplamalari yapilabilir.

[k amacimiz IPH hastalarinda motor ve non-motor semptomlara gére bazal ganglion
ve talamus voliimlerini degerlendirmekti. Bir diger amacimiz ise subkortikal gri madde
anatomik yapilarindaki atrofi ile klinik degerlendirme Olcekleri arasindaki korelasyon

varligin1 degerlendirmekti.

Hareket bozuklugu konusunda deneyimli nérolog tarafindan degerlendirilmis ve IPH
tanist almis 20’si kadin, 40’1 erkek 60 hasta ve 26’s1 kadin, 25’1 erkek 51 saglikli kontrol
grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan IPH hastalar1 demans1 olanlar ve normal
kognitif durumda olanlar olarak gruplandirilmistir. Ayrica ilk klinik semptomu tremor
olanlar ve bradikinezi olanlar olarak gruplandirilmigtir. Bazal ganglionlarin ve talamusun
3D T1A Spoiled Gradient Recalled Eko (SPGR) sekans MRG gériintiilerinden faydalanarak

vol2Brain aplikasyonu ile otomatik segmentasyon yapilmis ve voliimleri hesaplanmaigtir.

IPH hastalar1 ile kontrol grubunun bazal ganglion ve talamus voliimleri
karsilastirildiginda IPH hastalarinda sag putamen (p=0,001; p<0,01), sol putamen (p=0,017;
p<0,05), total putamen (p=0,017; p<0,05) voliim oOlgiimleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gdstermekte olup IPH hastalarinda daha diisiiktiir. Demansli IPH hasta grubu ile
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normal kognitif durumdaki IPH hastalar1 kiyaslandiginda ise sag talamus, (p=0,001;
p<0,01), sol talamus (p=0,001; p<0,01), total talamus (p=0,001; p<0,01) voliim Slgiimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekt. Demans bulgusu olanlarda talamus voliimii
daha diisiik bulunmustur. iPH’li hasta grubunun Birlesik Parkinson Hastalig1 Dereceleme
Olgegi (UPDRS) skorlarina gére bazal ganglion ve talamus voliimleri karsilastirildiginda
UPDRS-I skorlar ile sag, sol ve total talamus voliim ol¢ilimleri arasinda negatif yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05). UPDRS-III skorlari ile sag, sol
ve total putamen voliim dl¢limleri arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0,05). UPDRS-Total skorlar1 ile sag, sol ve total putamen voliim dlgiimleri
arasinda negatif yonli istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05). UPDRS-
Total skorlar1 ile sol ve total talamus voliimleri arasinda negatif yonlii anlaml bir iliski

bulunmustur (p<0,05).

IPH hastaliginin motor ve non-motor semptomlar: arasindaki iliskiyi daha iyi
anlamak ve klinik yonetimde daha etkili stratejiler gelistirmek adina yapilan bu c¢alisma,
putamen ve talamus atrofisinin klinik seyir ve prognoz tahmininde potansiyel bir MRG

belirteci olarak kullanilmasinin 6nemine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, MRG, Bazal ganglion, Putamen, Talamus,

Volim
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ABSTRACT

COMPARING THE BASAL GANGLIA AND THALAMUS VOLUMES
CALCULATED BY MAGNETIC RESONANCE IMAGING FINDINGS IN
IDIOPATHIC PARKINSON'S PATIENTS WITH CLINICAL FINDING

Idiopathic Parkinson's Disease (IPD) is a neurodegenerative condition caused by changes in
the dopaminergic neurons of the substantia nigra. The role of the basal ganglia and thalamus
in the development of motor and non-motor symptoms has been extensively discussed.
These regions can be evaluated using Magnetic Resonance Imaging (MRI) and subjected to

volumetric calculations through fully automated, online methods such as volBrain.

The goal was to assess basal ganglion and thalamus volumes in IPD patients based on motor
and non-motor symptoms. Another objective was to evaluate the correlation between

atrophy in subcortical gray matter anatomical structures and clinical assessment scales.

A total of 60 patients, 20 females and 40 males, diagnosed with IPD by a neurologist
experienced in movement disorders, and 51 healthy control subjects, including 26 females
and 25 males, were included in the study. IPD patients participating in the study were
categorized based on the presence or absence of dementia, as well as the first clinical
symptom being tremor or bradykinesia. Automatic segmentation of the basal ganglia and
thalamus was performed using 3D T1A Spoiled Gradient Recalled Echo (SPGR) sequence

MRI images with the vol2Brain application, and their volumes were calculated.

When comparing the basal ganglia and thalamus volumes between IPD patients and the
control group, statistically significant differences were observed in the volumes of the right
putamen (p=0.001; p<0.01), left putamen (p=0.017; p<0.05), and total putamen (p=0.017;
p<0.05) in IPD patients, indicating lower volumes in IPD patients. When comparing IPD
patients with dementia to those with normal cognitive status, statistically significant
differences were found in the volumes of the right thalamus (p=0.001; p<0.01), left thalamus
(p=0.001; p<0.01), and total thalamus (p=0.001; p<0.01). The thalamus volume was lower

xXiv



in those with dementia. When comparing basal ganglia and thalamus volumes with the
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) scores in the IPD patient group, a
statistically significant negative correlation was found between UPDRS-I scores and
volumes of the right, left, and total thalamus (p<0.05). Similarly, UPDRS-III scores showed
a statistically significant negative correlation with volumes of the right, left, and total
putamen (p<0.05). Negative correlations were also observed between UPDRS-Total scores
and volumes of the right, left, and total putamen (p<0.05), as well as between UPDRS-Total

scores and volumes of the left and total thalamus (p<0.05).

This study, conducted to better understand the relationship between the motor and
non-motor symptoms of IPD and to develop more effective strategies in clinical
management, highlights the potential use of putamen and thalamus atrophy as an MRI

marker for predicting the clinical course and prognosis of the disease.

Keywords: Parkinson's disease, MRI, Basal ganglia, Putamen, Thalamus, Volume
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1. GIRIS ve AMAC

Idiyopatik ~Parkinson Hastaligi (IPH) substantia nigra’min  dopaminerjik
noronlarindaki degisikliklerin neden oldugu nérodejeneratif bir hastaliktir. Yaglanma, daha
uzun yasam beklentisi, ¢evresel faktorler, ekonomik ve tibbi standartlarin gelismesi gibi
faktorler yash yetiskinlerin sayisini artirmis ve IPH’yi prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi

en hizli artan nérodejeneratif hastalik haline getirmistir [1, 2].

[PH’nin patolojik degisiklikleri nigrostriatal yolun 6tesine ilerlemekte ve IPH’yi
sadece bir hareket bozuklugu olmaktan ¢ok, farkli motor klinik bulgularin ve bilissel

bozukluklarin eslik ettigi multisistemik bir hastalik haline getirmektedir [3].

[PH’nin kardinal motor semptomlar: arasinda istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite
ve postiiral instabilite yer almaktadir. Bu semptomlarin nedeninin dopaminerjik
reglilasyonun kaybma bagli olarak bazal ganglionlardaki aktivite degisiklikleri ve
bozukluklar1 oldugu diisiiniilmektedir. Bu aktivite degisiklikleri dogrudan motor talamusa
ve daha sonra kortekse aktarilir [1]. Putamen, striatumun motor kontrol, motivasyon, duygu
diizenleme, dil isleme ve hafiza gibi ¢esitli islevleri yerine getiren kismidir [4]. Talamik
noronlar kortikal bolgeler tarafindan alinan bilgileri dinamik olarak degistirir ve bu
degisiklikleri bazal ganglionlara iletir. Bu, talamusu dinamik motor aktivitenin merkezine
koyar [5]. Literatiirde IPH hastalarinda bazal ganglion voliimlerinin degerlendirildigi az

sayida calisma mevcut olup 6zellikle talamus ile ilgili voliimetrik ¢alismalar ¢ok daha azdir.

‘Volbrain’ kraniyal voliimetrik 6l¢iimleri tam otomatik olarak yapan, {icretsiz, open
access online bir uygulamadir. ‘vol2Brain’ ise bu uygulama igerisinde beyaz madde, gri
madde, serebrum, serebellum, bazal ganglionlar ve talamus segmentasyonunu yapan ve
voliimetrik 6l¢iim imkan1 saglayan bir aplikasyondur. vol2Brain globus pallidus, putamen,
kaudat nukleus ve talamus voliimlerini tam otomatik, hizl1 ve giivenilir bir sekilde dlgmeyi

saglamaktadir.

Kinoshita ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptiklari iki boyutlu 6l¢timler kullanilarak
yapilan, 16 IPH tanili hasta ve 19 kisilik kontrol grubunun bulundugu ¢alismada IPH ve

kontrol gruplar1 arasinda putamen boyutlarindaki degisim oraninda anlamli bir fark

1



saptanmis ve IPH tanili hastalarda putamen atrofisi olabilecegini ortaya koymustur [6].
Putamen atrofisinin bradikinezi gibi hareket bozukluklarinin ortaya ¢ikmasini ve siddetini

on gorebilecegi belirtilmistir [4].

Lee ve arkadaslar1 2011°de 15 IPH tanil1 hasta ve 15 kontrol grubunun dahil edildigi
kaudat nukleus, putamen, talamusun ii¢ boyutlu voliimetri hesab1 yapilarak kiyaslamasini
yaptig1 caligmanin sonucunu bildirmislerdir. Bu calisma kaudat nukleus ve talamus
hacimlerinde 6nemli farkliliklarin varligini ortaya ¢ikardi. Bununla birlikte Kinoshita ve

arkadaslarinin aksine bir farklilik bildirmemislerdir.

HM Lee’nin 2014 yilinda 49 IPH tanili erken evre hasta ve 53 kisilik kontrol grubunu
dahil ettikleri calismada Talamus, kaudat nukleus, putamen, globus pallidus, voliimleri
freeSurfer yazilimi kullanilarak otomatik olarak 6l¢miislerdir. IPH hastalarinda putamende
onemli hacim azalmalar1 varken hasta ve kontrol grubu arasinda talamus, kaudat nukleus,
globus pallidus hacimlerinde ise fark bulunmadigini raporlamislardir. Sadece putamende
voliim farklilig1 saptanmasi hastalifin erken evrelerinde dopaminerjik innervasyonun
azalmasina baglanmis olmakla birlikte patolojik kanitlarin bulunmadigi da ¢aligmada ayrica

belirtilmistir.

[PH tanisinin klinik zeminde ayiric1 tanisi zor olup Parkinson sendromunun en sik
nedenidir. Tanis1 sekonder nedenler ekarte edildikten sonra konulabilir. Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG) bulgular1 ayirici tanrya katki saglayabilir. IPH hastalarinda kraniyal
MRG inceleme, Multipl Sistem Atrofi-Parkinson varyant, Progresif Supraniikleer Palsi, yer
kaplayici kitlesel lezyonlar, vaskiiler demans, iskemi gibi Parkinson benzeri klinige yol
acabilecek nedenleri diglamak ve ayirici tan1 yapmak icin siklikla kullanilmaktadir. Ayrica
kraniyal MRG inceleme; Parkinson hastalarinda serebrovaskiiler hasar ve atrofi derecesini

degerlendirmek ve takip etmek i¢in faydalidir [1, 3].

Calismamizda amacimiz IPH tamis1 konmus hastalar ile kontrol grubunun bazal
ganglion ve talamus hacimlerinin MRG ile otomatik voliimetri yontemi kullanilarak
karsilastirmaktir. Diger amacimiz {PH tanisi alan ve tremor ve bradikinezi gibi motor
semptomlar ile prezente olan hastalarin bazal ganglion ve talamus hacimlerinin farkli
olabilecegi Ongoriilerek hasta grubunda, baglangi¢ klinik bulgularina goére voliimleri
arasinda karsilagtrma yapmaktir. Bir diger amacimiz ise hastalifin seyrini
degerlendirmemize olanak saglayan klinik testlerden UPDRS skorlarina gore klinik

bulgularin derecesi ile voliimetrik dl¢limler arasinda korelasyon varligini sorgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IDiYOPATIK PARKINSON HASTALIGI
2.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Idiyopatik Parkinson Hastaligi (IPH) uzun yillar boyunca tibbi literatiirde yer
bulmustur. Ancak, modern anlamda tanimi1 ve tedavisi son yiizy1l igerisinde sekillenmistir
[1]. Prevalans1 diger norolojik hastaliklar icerisinde ¢cok daha hizli artis gdstermektedir [2].
Etkilenen insan sayist agisindan 2016 yilinda yapilan bir calismada 6.1 milyon kisi ile cok
yaygin bir hastaliktir [3]. IPH, merkezi sinir sisteminde yavas ilerleyen, kronik,
ndrodejeneratif bir hastaliktir. En belirgin semptomlar arasinda tremor, rijidite, yavaslik ve
hipokinezi olarak da tanimlayabilecegimiz bradikinezi bulgular1 ve postiiral instabilite

bulunmaktadir [2, 3].

IPH, beyinde dopamin iireten ndronlarmn, &zellikle substantia nigra (SN)
bolgesindeki, kaybiyla karakterizedir. Dopamin eksikligi, hareket kontroliinde sorunlara
neden olur, bu da hastaligin temel semptomlarini olusturur. Ilerleyen evrelerde, kognitif ve

davranigsal semptomlar da ortaya ¢ikabilir [2].

IPH, uzun yillardir insanoglunun hayatinda olan, ancak modern tip sayesinde daha
iyi anlasilan ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. Ancak, hastalik modern tip literatiiriine,
1817'de James Parkinson tarafindan "An Essay on the Shaking Palsy" (Titreyen Felg Uzerine
Bir Makale) adli eserle girmistir. Bu nedenle, bu hastalik onun adiyla anilmaktadir [7]. 19.
yiizyilin sonlarina dogru, Fransiz ndrolog Jean-Martin Charcot, hastaligin semptomlarini
daha ayrintili bir sekilde tanimladi ve klinik 6zelliklerini netlestirdi [8]. 20. yilizyilin ikinci
yarisinda, SN'deki dopaminerjik néronlarmn kaybinin iPH nin ana patolojik 6zelligi oldugu
kesfedildi. 1960'larda levodopa'nin tedavi olarak etkili oldugu bulundu ve bu kesif IPH
tedavisinde 6nemli bir déniim noktasi oldu. Giiniimiiz, iPH iizerine yapilan galismalar
sayesinde genetik, molekiiler ve ndrolojik mekanizmalarin daha iyi anlagildig1 bir dénem
oldu. Boylelikle hastaligin daha erken evrelerde teshis edilmesi, derin beyin stimiilasyonu
gibi cerrahi ve gen terapisi gibi yenilik¢i yaklagimlar, hastaligin tedavisinde umut verici

gelismelere yol act1 [1, 7, 9].



2.1.2. Genel Bilgiler

IPH, merkezi sinir sisteminin kronik, progresif bir hastaligidir ve en belirgin
semptomlar1 tremor, rijidite, yavaslik (bradikinezi) ve postiiral instabilite gibi motor

semptomlar olarak gézlemlenir [1, 3].

IPH, beyinde dopamin iireten noronlarin, ozellikle SN bélgesinde, kaybiyla
karakterizedir. Dopamin eksikligi, hareket kontroliinde sorunlara yol agar. Ilerleyen

evrelerde kognitif ve davranigsal semptomlar da ortaya ¢ikabilir [1, 9].

Diinya genelinde, IPH nin yasa bagl olarak insidansi artmaktadir ve yaklasik 10
milyon bireyin IPH’den etkilendigi tahmin edilmektedir. Bu say1, her gegen yil kiiresel
yaslanma trendine paralel olarak artis gostermektedir. IPH’li hasta sayismin 2030 yilna
kadar 9 milyondan fazla olmasi beklenmektedir. 65 yas iizeri bireylerde insidans daha

yiiksektir [10].

IPH, bireyler igin fiziksel ve psikolojik zorluklara neden olan, toplum iginse
ekonomik yiik getiren ciddi bir saglik sorunudur. IPH’nin ekonomik yiikii, hastaligin
tedavisi, hasta bakimi, is giicii kayb1 ve hastalarin yasam kalitesinin diismesi nedeniyle
oldukea yiiksektir. Tiirkiye'de 100.000 kisi basina yaklasik 150 yeni vaka oldugu tahmin
edilmektedir. Bu insidans, diinya ortalamasina yakindir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde yaklasik 1 milyon insanin IPH ile yasadigi tahmin edilmektedir. ABD'de, iPH'nin
yillik direkt tibbi maliyetinin milyarlarca dolar oldugu belirlenmistir. Bu miktar, hastaligin
tedavisi ve bakimi i¢in biiylik mali kaynaklarin ayrilmasi gerektigini gostermektedir. Bu
nedenle, erken teshis ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

13,9, 11].

Yas, IPH'nin prevalansini dogrudan etkileyen en dnemli faktérdiir. Hastaligin tanist
ve tedavisi i¢in yas faktoriiniin dikkate alinmasi esastir, ¢linkii belirtiler ve hastaligin
ilerleyisi yasa bagl olarak degisiklik gosterebilir [12]. IPH 50 yasindan kiiciik bireyler
arasinda nadirdir ve yasla birlikte prevalansinda artis izlenmektedir. 85 ila 89 yaslar

arasinda zirveye ulasir [2].

Geng yetiskinler (20-40 yas): 40 yasmn altinda baslayan IPH vakalari "Erken
Baslangigh Parkinson Hastalig1" olarak adlandirilir. Bu yas grubunda iPH nadirdir ve
prevalansi %0.1'in altindadir. Bu grupta goriilen IPH vakalar1 genellikle genetik faktdrler

veya erken yasta maruz kalinan ¢evresel toksinlere baglidir. Geng yetiskinlerde ortaya ¢ikan



IPH vakalari genellikle daha hizli ilerler. Diskinezi gibi yan etkilere daha yatkin olabilirler
[12].

Orta yash bireyler (40-60 yas): Erken baslangich vakalarda genetik mutasyonlarin
etkisi daha belirgindir. Hastaligin bu yas grubunda baglamasi, klinik belirtilerin orta siddette
olmasina neden olabilir. Tremor, rijidite ve bradikinezi bu yas grubunda sik¢a gozlemlenen

semptomlardir [13].

Yash bireyler (60-80 yas): 60 yas iizerindeki bireylerde IPH prevalanst %1-2
arasinda degisir. Bu grup, tiim IPH vakalarmin biiyiik bir boliimiinii olusturur ve hastaligin
tipik belirtileri bu yas grubunda daha belirgindir. Bu yas grubunda, non-motor semptomlara

sik rastlanir. Postiiral instabilite riski artar ve dliisme olaylar1 sik¢a goriilebilir [14].

Cok yash bireyler (80+ yas): 80 yas ve iizeri bireylerde prevalans %4'e kadar ¢ikar.
Cok yash bireylerde kognitif bozukluklar ve demans daha sik gézlemlenir. Ayn1 zamanda,
Atipik parkinsonizm gibi Parkinson benzeri sendromlar bu yas grubunda daha yaygindir.
Ancak bu grupta, Atipik parkinsonizm ve diger nérodejeneratif hastaliklarin da etkisiyle

klinik belirtiler daha karmasik hale gelir [2,15].

Erkeklerde IPH prevalansi kadinlara gore %40-100 daha yiiksektir. Bu, biyolojik
farkliliklar, hormon seviyeleri, yasam tarzi ve c¢evresel maruziyetlerin bir kombinasyonu

olabilir [2, 14, 16].

Kuzey Amerika ve Avrupa’da IPH’nin prevalansi, diger bolgelere gére daha
yiiksektir. Bu, daha iyi tani olanaklarina ve yaslanan bir niifusa sahip olmalarindan
kaynaklanabilir. Asya’da prevalans orani degiskendir. Ozellikle Dogu Asya iilkelerinde, bati
iilkelerine gore daha diisiik prevalans gézlemlenmektedir. Mevcut verilere gore, IPH
prevalanst Afrika kitasinda daha diisiik goriinmektedir. Ancak bu, yetersiz tan1 olanaklar1 ve
kayit sistemlerinin eksikligi nedeniyle IPH nin gercekte ne kadar yaygm oldugunu tam

olarak yansitmayabilir [14]

Ailesel gecis gosteren IPH vakalart mevcut olsa da ¢ogu vaka sporadik olarak
goriiliir. IPH'nin etiyolojisi, genetik ve c¢evresel faktorlerin karmasik etkilesimi ile
sekillenmektedir. Bu faktorlerin her biri, hastaligin patogenezi ve progresyonunda kritik bir
oneme sahiptir, bu nedenle bu etkenlerin derinlemesine anlasilmasi tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. IPH'nin etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii,

son yillardaki aragtirmalarla daha belirgin hale gelmistir [15].



[PH'nin genetik formunun kesfi, 1990'larin sonlarinda basladi1 ve bu siire zarfinda,
bircok gen ve genetik lokus "PARK" adi altinda tanimlandi. Ozellikle, LRRK2 (L&sin
acisindan zengin kinaz 2), GBA (B-gluko-serebrosidaz) ve SNCA (o-siniiklein) gibi
genlerdeki mutasyonlar, hastaligin genetik formuna neden olabilir [17]. Bu genlerden
bazilar1 Tablo 2.1°de dzetlenmektedir. Birgok ¢alisma, belirli gevresel faktdrlerin iPH riskini
artirabilecegini gostermektedir. Uzun siireli pestisitlere ve bazi endiistriyel kimyasallara
maruz kalma, kirsal bolgelerde yasama IPH riskini artirabilir. Bununla birlikte, bu
faktorlerin hastaligin gelisiminde tam olarak nasil bir etkisi oldugu hala arastirma

konusudur. Siddetli kafa travmasi da IPH riskini artirabilir [18, 19].

IPH etiyolojisi {izerine yapilan arastirmalarda, cesitli yasam tarzi faktdrlerinin
hastaligin gelisimi {izerinde etkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu faktdrlerden sigara ve
alkol tiiketimi literatiirde ¢okca tartisilmustir ve farkli sekillerde IPH riski ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle, uzun siireli sigara icenlerde IPH gelisme riskinin, sigara
icmeyenlere gore daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu koruyucu etkinin mekanizmasi tam
olarak anlagilamamakla birlikte bazi1 teoriler, nikotinin dopaminerjik ndronlar
koruyabilecegini veya nikotinin dopamin saliimini artirarak IPH semptomlarmi

hafifletebilecegini 6ne slirmektedir. Ancak bu hipotezler kesinlik kazanmamustir.

Tablo 2.1: idiyopatik Parkinson Hastaligi’na neden olabilen genler.

Alfa-siniiklein proteinini kodlar. Bu proteinin anormal agregasyonu, IPH’nin

SNCA patolojik 6zelligi olan Lewy cisimciklerinin olusumuna katkida bulunur [14].

PARK2 E3 ubiquitin ligazim kodlar ve erken baslangighi OR IPH’ye neden olabilir [9].

Mitokondriyal iglevde onemli bir rol oynar. Mutasyonlari, erken baglangicli OR
PINK1 | ipyye yol agabilir [9], [10].

En yaygin olarak bilinen geg baglangigh IPH’ye neden olan genetik mutasyonlardan

LRRK2 | piridir. Hem sporadik hem de ailesel IPH vakalarinda gériilmiistiir [14].

Glukoserebrozidaz enzimini kodlar. Mutasyonlar, Gaucher hastaligina neden olabilir.

GBA Bu mutasyon tasiyicilar1 ayn1 zamanda IPH riskinde de artiga sahip olabilirler [10].

OR yolla kalitilan parkinsonizm vakalarinda bu genlerdeki mutasyonlar
PRKN | pelirlenmistir [14], [15].

Kisaltmalar: [PH: idiyopatik Parkinson Hastaligi, OR: Otozomal Resesif, SNCA: o-siniiklein geni, PARK2:
Parkin, PINK1: Fosfataz ve tensin ile indiiklenen putatif kinaz 1, LRRK2: Losin ag¢isindan zengin kinaz 2,
GBA: B-gluko- serebrosidaz, PRKN: Parkin RBR E3 Ubikuitin Protein Ligaz

Alkol tiiketiminin IPH iizerindeki etkisi konusundaki literatiir daha karmasiktir. Baz1
caligmalar, 1liml1 alkol tiiketiminin IPH riskini azaltabilecegini belirtirken, digerleri arasinda

boyle bir iligki bulunmamustir [20, 21].



[PH'nin néropatolojisi, dopaminerjik néronlarin kaybi, Lewy cisimciklerinin birikimi
ve bunun sonucunda gelisen noronal disfonksiyonlarin bir kombinasyonunu igerir. Bu
patolojik degisiklikler, motor ve non-motor semptomlarin olusumunda kritik bir rol
oynamaktadir. IPH'nin en belirgin noropatolojik dzelligi, SNc'deki dopaminerjik ndronlarin
kaybidir. Bu kayip, dopaminin azalmasina neden olur, bu da hareket bozukluklarina yol agan
temel mekanizmadir. Lewy cisimcikleri ve Lewy néritleri, IPH'nin karakteristik patolojik
bulgularindandir. Bu protein agregatlari, alfa-siniiklein'in anormal birikimi sonucunda
olusur. Yeni bulgular, bu yapilarin sinaptik terminalden néron gévdesine dogru ilerledigini
ve bu ilerlemenin hastaligin yayilmasina neden oldugunu one siirmektedir. Bu birikim,
noronal fonksiyonlarin bozulmasima ve hiicre 6liimiine yol agabilir. IPH patolojisinin bir
baska 6nemli yonti, noroinflamasyondur. Aktive olmus mikrogliyal hiicrelerin sayisindaki
artig ve sitokinlerin deregiilasyonu, dopaminerjik ndronlarin 6liimiine katkida bulunabilir.
Bunun yani sira, protein agregatlart ve genetik degisiklikler de patolojik siiregte rol

oynamaktadir [3, 22].

IPH, sadece SN’deki tutulum ile sinirh degildir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte,
bazal ganglionlar, talamus, korteks ve diger beyin bolgelerinde de patolojik degisiklikler
gozlemlenir. Bu bolgelerdeki degisiklikler, kognitif bozukluklar, duygu durum degisiklikleri

ve diger non-motor semptomlarin gelismesinde rol oynar [1, 7, 23].
2.1.3. Klinik Bilgiler

IPH, tip literatiiriinde tanimlanmis olmasina ragmen, antik caglardan beri insanlari
etkileyen bir hastaliktir. Eski Misir yazitlarindan, Yunan ve Roma tibbi metinlerine kadar
bircok eski kaynakta, hastaligin tipik belirtilerine isaret eden agiklamalara rastlanmistir. IPH
ile iligkili olarak 19. yilizyilin baslarinda tip diinyasinda yanki uyandiran bir makale
yayinlandi. Ancak, bu makale yalnizca motor belirtileri ele aldi, zamanla bu belirtilerin
buzdaginin ancak goriinen kismini olusturdugu anlasildi. Zamanla detayli bir sekilde
aragtirilarak tariflenen hastalik giinlimiizde bu makalenin yazar1 olan Parkinson’un adi ile

anilmaya baglamistir [7].

[PH’de dopaminin azalmast, beyinde bir¢ok nérokimyasal degisiklige neden olmakta
ve bu degisiklikler, motor semptomlarmn yani sira biligsel, duygusal ve otonomik
semptomlarla da kendini gostermektedir. Motor semptomlar, hastaligin en karakteristik ve
tanimlayici 6zelliklerindendir. Hareket kabiliyetindeki kisitlamalar, hastalarin giinliik yasam

kalitesini dogrudan etkiler ve bu, sosyal izolasyon, depresyon ve bagimlilik gibi ikincil



komplikasyonlara yol agabilir. Karakteristik motor ve non-motor semptomlara neden olan

bu hastalik, yasam kalitesini etkileyen bir¢ok klinik 6zellige sahiptir [1, 7, 24].
2.1.3.1. Motor Semptomlar

IPH &zellikle motor semptomlarla taninir. Bu semptomlar, hastalarin giinliik yasam
aktivitelerini ve yasam kalitesini dogrudan etkileyebilir. Sinir sistemimizin karmasik yapisi
ve fonksiyonlarindaki diizenleyici rolii nedeniyle, bu hastalik birgok motor ve non-motor
belirti ile kendini gosterir. Hareket kabiliyetindeki kisitlamalar, hastalarin giinlilk yasam
kalitesini dogrudan etkiler ve bu, sosyal izolasyon, depresyon ve bagimlilik gibi ikincil

komplikasyonlara yol acar [3].

Tremor: Cogunlukla hastaligin ilk belirtisi olan dinlenme tremoru, 6zellikle el ve
parmaklarda goriiliir, ritmik ve osilatuar bir hareket seklinde ortaya ¢ikan istemsiz bir
titremedir. Hasta ellerini dinlenirken tuttugunda, "para sayma" hareketi olarak adlandirilan
ritmik bir titreme gdzlemlenebilir. IPH'de en yaygin gézlenen tremor tiirii, dinlenme tremoru
olup hasta hareketsizken gdzlenen tremor tipidir. Genellikle bir elde veya kolda asimetrik
olarak baslangic gosterir. Ilerleyen evrelerde, gene, dil, alt ekstremiteler ve hatta basta tremor
gozlenebilir. Genellikle 4-6 Hz frekansta, yavas ve ritmik bir sekildedir. Bu tremor, giinliik
yasantida aktiviteleri ve sosyal etkilesimleri olumsuz etkilese de hareket halindeyken
genellikle azalma gosterir. SN'de dopaminerjik néronlarin kaybi, bazal gangliyonlardaki

dengesizlige yol acarak tremora neden olmaktadir [3, 24].

Bradikinezi: Hareketlerde yavaslama ve amplitiid kayb1 anlamia gelir. Hastalar
harekete baglamakta zorluk yasarlar. Ozellikle ayakla yere vurma hareketi, pedala basma
gibi tekrarlayan hareketlerde bu gecikme daha belirgindir. El ¢irpma ya da parmak vurma
gibi seri hareketler yavaglar ve zamanla amplitiidii azalir. Bir hareketi siirdiirmede (el
cirpmak gibi) Ozellikle tekrarlayan hareketlerde zorluk goriilebilmektedir. Bradikinezi,
hastalarin  giinliilk yasantisinda bir¢ok aktiviteyi gerceklestirmesini zorlagtirir.  Yiiz
ifadelerinin azalmasi (tas yiiz-hipomimi), el yazisinin kiigiilmesi (mikrografi), adimlarin
kisalmas1 gibi belirtilere neden olabilir. Giinliik aktivitelerde zorluk, 6zellikle diigme
ilikleme, yazma gibi ince motor hareketlerde azalma ile kendini gosterebilir. Bradikinezinin
temelinde, kortikal motor alanlar ve bazal gangliyonlar arasindaki etkilesimin bozulmasi
yatar. Dopamin eksikligi, talamusun kortikal alanlara daha az uyar1 gdndermesine neden

olur, bu da hareketin yavaslamasina yol agar [2, 3, 24].



Rijidite: Kas tonusunun artmasi sonucu eklem hareketlerinde direng hissedilir.
Hastay1 muayene eden hekimin hastanin eklemine uyguladigi pasif harekete karsi hissedilen
stirekli bir diren¢ olarak tanimlanir. Bu, doktorun hastanin kolunu veya bacagini hareket
ettirdiginde "disli cark" hissi olarak tanimlanabilir. Genellikle boyunda ve iist
ekstremitelerde baslar. Kas tonusunda artis 6zellikler biseps ve triseps kaslarinda goriiliir.
Rijiditenin ana nedeni, bazal gangliyonlardaki dopaminerjik ndron kaybindan kaynaklanan
motor inhibitdr yolaklarin disfonksiyonudur. Yine biseps ve triseps reflekslerinde azalma

yiizeyel reflekslerin kaybin1 gostermektedir [24, 25].

Postiiral Denge Bozukluklari: IPH'de postiiral reflekslerdeki bozulma, bireyin
ayakta dengesini koruma yetenegini olumsuz etkiler. IPH ilerledikge, hastalar dengelerini
korumakta zorlanabilirler, bu da diismelere yol agabilir. One veya arkaya dogru ani itme ile
diismelerin goriilmesi postiiral instabilite olarak tanimlanmaktadir. Ozellikle hastaligin
ilerleyen evrelerinde sik goriiliir. Yiiriiylis sirasinda adimlarin kisalmasi, basin ve gévdenin
One egilmesi gibi semptomlar yiiriime giicliigii, ayakta durma zorluguna neden olabilir.
Bazal gangliyonlarin ve pedinkiilopontin niikleusun islev bozuklugu, postiiral denge

bozukluklarina yol agabilir [9, 25].
2.1.3.2. Non-Motor Semptomlar

IPH, genellikle hareket bozukluklartyla tanman nérodejeneratif bir hastaliktir.
Ancak, bu hastaligin sadece motor semptomlarina odaklanmak, klinigin genis yelpazesini
g6z ard1 etmek anlamma gelir. Aslinda, non-motor semptomlar, IPH'nin klinik tablosunda

belirleyici bir rol oynar ve hastalarin yasam kalitesini dogrudan etkileyebilir [20].

Kognitif Bozukluklar: IPHnin bircok non-motor belirtisi arasinda, kognitif
islevlerdeki bozulmalar 6nemli bir yere sahiptir. Diisiinsel yeteneklerde azalma, bellek
sorunlari, dikkat eksikligi ve yavas diisiinme, bilgi isleme hizinda azalma, dikkat ve
konsantrasyon sorunlar1 gibi problemlere neden olabilir. Bu durum ileri evrelerde demans
ile sonuglanabilir. IPH’ye demansin da eklenmesiyle hafiza, planlama ve soyut diisiinme gibi
daha iist diizey kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilir. Kognitif bozukluklarin olusumunda,
kortikal atrofi, beyaz madde patolojisi ve bazal gangliyonlardaki degisiklikler dahil olmak
iizere bir¢ok faktor rol oynar [26].

Duygu durum Bozukluklari: Duygusal tepkilerde ve ruh hali diizenlemesinde
gdzlenen bozukluklardir. Depresyon ve anksiyete, IPH'nin sik gériilen non-motor

semptomlarindandir. Depresyon, genellikle hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve



hafif ile siddetli arasinda degisebilir. Apati ise ilgi ve motivasyon eksikligi olarak
tanimlanabilir, genellikle yanlishkla depresyonla karistirilabildiginden ayirt edilmesi
onemlidir. Dopaminerjik noéronlarin kaybi, serotonin ve norepinefrin yollarindaki
degisiklikler, limbik sistem ve prefrontal korteksle iliskilendirilen bozukluklar, duygu

durum bozukluklarinin temelinde yatmaktadir [23, 27].

Otonom Disfonksiyon: Otonom sinir sisteminin diizenleyici islevlerinde gbzlenen
bozulma sonucu goriiliir. Otonom disfonksiyonun temelinde, otonom sinir sistemi yollarinin
dejenere olmasi ve dopaminerjik aktivitedeki azalma yatmaktadir. Ortostatik hipotansiyon
onde gelen otonom bozukluklardandir. Kabizlik, gastrik bosalma gecikmesi gibi
gastrointestinal sistem bozukluklari; inkontinans, noktiiri, libido kaybi ve erektil

disfonksiyon gibi genitotiiriner sistem bulgulari goriilebilir [23].

Uyku Bozukluklari: iPH hastalarinda uyku diizeninde ve kalitesinde degisiklikler
goriilebilir. Uykuya dalmada zorluk, gece boyunca sik sik uyanma, giindiiz saatlerinde ani
uyuma istegi ve uyuma hali gibi baslica uyku sorunlar1 yasanabilir. Riiya esnasinda fiziksel
hareket REM uyku davranis bozuklugu da oldugunu diisiindiirebilir. Dopaminerjik yollarin
yani sira, serotonin ve norepinefrin yollarindaki degisiklikler uyku bozukluklarinin

gelismesine katkida bulunabilir [2, 23].
2.1.4. Tam Kriterleri

1817'de tanimlanan bu hastalik, ilerleyici dogasi, motor ve non-motor belirtileri ile
bilinir. Ancak, klinik pratige aktarilan bu tanimlayici semptomlarin, IPH'nin tan1 ve ayirici

tanisinda ne kadar kritik role sahip oldugu uzun yillardir tartigilagelmistir [7].

Ancak, klinik pratige aktarilan bu tanimlayic1 semptomlarin, IPH'nin tan1 ve ayirict
tanisinda ne kadar kritik rol oynadig1 hala tartisma konusudur. Giiniimiizde kullanilan farkli
tan1 kriterleri bulunmakla birlikte bu tani1 kriterleri birbirleriyle benzerlikler de
gostermektedir. Ancak, tan1 koymak i¢in klinik bulgularin digsinda ek kriterlere ihtiyag
duyulur. Bu kriterler, hasta hikayesi, klinik bulgular ve radyolojik verilerle birlestirilerek
kullanilir. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi'min klinik tani
kriterleri IPH tamisinda siklikla referans alimir. Bu kriterler, postmortem calismalarla klinik

tan1 dogrulugunu optimize etmek amaciyla olusturulmustur (Tablo 2.2) [25].
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Tablo 2.2: Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1 Kriterleri

DAHIL OLMA DESTEKLEYICI DISLAYICI
KRITERLERI KRITERLER KRITERLER
Bradikinezi PH tanisi igin 3 veya Tekrarlayan inme Oykiisii ve

(tekrarlayan aktivite ile
hareket hiz ve
amplitiidiiniin giderek
azaldig istemli
harekete baglamada
yavaslik)

Ve enaz
asagidakilerden birinin
eslik etmesi

Rijidite

Dinlenme esnasinda
tremor (4-6 Hz)
Postural instabilite
(altta yatan bir neden
olmaksizin)

daha fazlas1 gereklidir.

Baslangicin unilateral
olmasi

Dinlenme tremorunun
varhigi

Asimetrinin korunmasi
(Bulgularin ilk
bagladig: tarafta daha
belirgin olmak iizere)
L-Dopa yanitinin iyi
olmasi (%70-100)
L-Dopa’ya bagh
diskinezi varlig

> 5 yil L-Dopa’ya iyi
yanit

> 10 y1l uzun siireli
klinik seyir

parkinsoniyen bulgularin kademeli
ilerlemesi

Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii
Tanil1 ensefalit oykiisii

Okulojirik krizler

Noroleptik kullanim Sykiisii
(semptomlarin baglangicinda)
Akrabalarda etkilenme

Uzun siiredir remisyon

3 y1l gegmesine ragmen bulgularin
unilateral olmasi

Supraniikleer bakis felci
Serebellar bulgular

Erken agir otonom disfonksiyon
Erken agir demans (dil, hafiza ve
praksi bozukluklar ile birlikte)
Babinski belirtisi

BT’de beyin tiimorii veya komiinikan
hidrosefali varlig1

Yiiksek doz L-Dopa’ya yanit
alinamamasi (malabsorpsiyonu
disladiktan sonra)

MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6
tetrahidropridin)’ye maruz kalma

Birlesik Parkinson Hastalig1 Dereceleme Olgegi (UPDRS) veya son zamanlarda
revize edilen adiyla Hareket Bozukluklar1 Dernegi tarafindan revize edilmis UPDRS (MDS-
UPDRS), IPH'deki semptomlar1 degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan bir aragtir.
Ozellikle klinik calismalarda, tedaviye yanitin objektif bir 6lciisii olarak degerlendirilir. Bu
Olgek, hastanin hem motor hem de non-motor semptomlarmin kapsamli bir
degerlendirmesini saglar. UPDRS'nin revize edilmis versiyonu olan MDS-UPDRS,
semptomlarin daha genis bir spektrumunu kapsamak ve daha kullanici dostu olarak

giincellenmistir [28, 29].

MDS-UPDRS, IPH'nin klinik degerlendirmesi igin altin standart olarak kabul edilen
bir ol¢ektir. Hastanin semptomlarmin genis bir spektrumunu degerlendirerek klinik seyir,

tedaviye yanit ve yasam kalitesi hakkinda kapsamli bir perspektif sunar [30].

Hoehn ve Yahr (HE) skorlamasi, IPH’nin ilerleyisini evrelemek i¢in kullanilan klinik

bir aractir. Dr. Melvin Yahr ve Dr. Margaret Hoehn tarafindan 1967 yilinda tanitilan bu
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olgek, hastaligin siddetini ve fonksiyonel yetenekleri degerlendirmek icin basit ve genel bir
yontem sunar. Bununla birlikte, bu 6l¢ek daha ¢ok hastaligin genel ilerleyisini degerlendirir
ve motor olmayan semptomlar1 veya biligsel bozukluklar1 igermez. Dolayisiyla, genellikle

diger degerlendirme araglariyla birlikte kullanilir [31].

Mini Mental Durum Testi (MMSE) bilissel islev bozukluklarini ve bunlarin siddetini
6lemek icin kullanilan bir tarama aracidir. Ozellikle demansin ve bilissel bozukluklarin ilk
degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilir. MMSE, bilissel islevleri kisa ve yapilandirilmis
bir sekilde degerlendiren bir testtir. Genellikle demansin tanisinda ve siddetinin
belirlenmesinde yardimei bir ara¢ olarak kullanilir. Test toplamda 30 puanlik bir

degerlendirmeyi igerir ve alt1 alt kategoriye ayrilmaktadir.

Dikkat ve hesaplama: Sayilar1 geriye dogru sayma veya "diinya" kelimesinin

harflerinin geriye dogru okunmasi

Dil: Kelime tekrari, karmasik komutlar1 takip etme, nesnelerin adlandirilmasi, bir

climle olusturma ve yazili ve gorsel komutlar takip etme

Hatirlama: Daha 6nce verilen {i¢ kelimenin hatirlanmasi

Kayit: Ug kelimenin hatirlanmasi

Oryantasyon: Tarih ve yer hakkinda sorular

Kopyalama: 1ki kesisen besgenin kopyalanmasi

Skorlama; 30 puan iizerinden degerlendirilir. Yorumu su sekildedir:
e 24-30: Normal
e 18-23: Hafif biligsel bozukluk
e 0-17: Ciddi bilissel bozukluk

MMSE'nin bazi sinirhiliklart vardir. Egitim seviyesi, kiiltiir ve dil gibi faktorler
skorlar etkileyebilir. MMSE, biligsel bozukluklarin nedenini belirlemez, sadece varligini ve
siddetini tespit eder. Hafif biligsel bozukluklarin saptanmasinda her zaman hassas

olmayabilir [32].
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Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif bilissel bozukluklar1 ve demansin
erken evrelerini saptamak amaciyla tasarlanmig bir biligsel tarama testidir. MoCA, dikkat,
yuritiicl islevler, bellek, dil, gorsel-uzamsal yetenekler, soyut diisiinme, hesaplama ve
oryantasyon gibi bir¢ok biligsel alanda degerlendirme yapar. MoCA ve MMSE (Mini Mental
Durum Testi) her ikisi de klinik pratiginde bilissel islev bozukluklarini degerlendirmek i¢in
kullanilan standart testlerdir. Ancak, her iki testin yapisi, kapsami ve kullanim amaci bazi
onemli farkliliklar gosterir. MoCA, o6zellikle hafif biligsel bozukluklarin saptanmasinda
MMSE'den daha duyarlidir ve bu nedenle demansin erken evrelerini tespit etmek i¢in daha

uygun olabilir [29-31].

NPT, bilissel islevlerin kapsamli bir degerlendirmesini saglar. IPH'de bu testler,
hastaligin seyrini, tedavi yanitin1 ve kognitif rehabilitasyonun etkinligini degerlendirmek
icin esastir. IPH'de kognitif degerlendirme, hastaligin erken evrelerinde baslamalidir.
Baslangicta sadece hafif biligsel bozukluklar goriilebilirken, hastaligin ilerlemesiyle birlikte
daha belirgin kognitif defisitler ortaya ¢ikabilir. NPT, IPH'nin kognitif etkilerini anlamak ve
yonetmek i¢in kritik bir aractir [33].

[PH’li hastalarmn giinliik yasam aktivitelerini, yasam kalitesini ve bagimsiz yasama
yetenegini direkt olarak etkileyen bu bozukluklar1 igeren tani kriterleri, hastaligin tanisinin

konmasi, tedavinin planlamasi ve hastanin genel bakiminda 6nemli bir role sahiptir [28].
2.1.5. Ayiric1 Tam

IPH ayiric1 tanisin1 anlamak igin, hastaligm kendisi disinda parkinsonizm belirtileri
gosteren diger durumlar ve sendromlari tanimlamak énemlidir. IPH, idiopatik veya primer

parkinsonizm olarak da bilinir ve nedeni tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir.

Ancak, sekonder parkinsonizm (SP) veya atipik parkinsonizm olarak adlandirilan bir

dizi durum da parkinsonizm belirtilerine neden olabilir [34].
2.1.5.1.Sekonder Parkinsonizm

SP, parkinsonizm belirtilerine yol agan, fakat IPH’ nin aksine belirli bir sebep veya
etkenle (6rnegin ilaglar, toksinler, enfeksiyonlar) iliskilendirilebilen bir durumu ifade eder.

SP’nin en yaygin nedenleri sunlardir:

flac Kaynakh Parkinsonizm: Ozellikle antipsikotikler (haloperidol, risperidon),

antiemetikler (metoklopramid) ve bazi antidepresanlar (fluoksetin, paroksetin, sertralin,
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amitriptilin, bupropion) parkinsonizme neden olabilir. Bu ilaglar dopaminerjik transmisyonu
inhibe ederek beyindeki dopamin seviyelerini diisiirebilir. Ozellikle D2 reseptdr
antagonistleri, bazal gangliyonlarda dopamin aktivitesini azaltarak parkinsonizm
belirtilerine yol agabilir. Bu antidepresanlarin neden oldugu parkinsonizm genellikle ilag

kesildikten sonra geriler [1, 35].

Toksin Kaynakh Parkinsonizm: Bu tiir parkinsonizm genellikle is veya ¢evresel
maruziyet sonucu gelisir ve maruz kalinan maddeye bagli olarak siddeti ve seyri degiskenlik
gosterebilir. Mangan, karbon monoksit, siklodien bocek ilaglari, karbon disiilfid, bazi
solventler ve endiistriyel kimyasallar gibi toksinlere maruz kalma parkinsonizme yol
acabilir. Bu toksinler, SN'deki dopaminerjik ndronlara toksik etkide bulunabilir. Ozellikle
MPTP, SN’deki dopaminerjik néronlara hasar vererek ve mitokondriyal fonksiyonu bozarak
parkinsonizme neden olmaktadir. Ancak, maruziyetin siddetine, siiresine ve kisinin genetik

yatkinligina bagli olarak her bireyde bu belirtilerin ortaya ¢ikma olasilig: farklidir [19].

Metabolik ve Sistemik Hastahklar: Wilson hastaligi, hipoparatiroidizm,
hipotiroidizm ve non-wilsonian hepatolentikiiler dejenerasyon, paraneoplastik sendromlar
gibi durumlar parkinsonizm belirtilerine yol agabilir. Metabolik bozukluklar, serebral
metabolizmay1 etkileyerek ve bazal gangliyonlarda birikintilere veya hasara neden olarak
parkinsonizme yol agabilir. Wilson hastaligi, bakirin birikimine neden olurken,

hipoparatiroidizm kalsiyum metabolizmasini bozarak SP’ye neden olabilir [3, 25].

Vaskiiler Parkinsonizm: Siklikla beyaz madde lezyonlar1 veya bazal
gangliyonlarda inmelerle iliskilidir ve genellikle alt ekstremitelerde daha belirgin
izlenmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar nedeniyle beyinde, 6zellikle bazal gangliyonlarda
veya beyaz maddede meydana gelen multipl vaskiiler lezyonlar parkinsonizme yol agabilir.

Genellikle simetrik motor belirtilerle semptom verir [36].

Postenfeksiyoz Parkinsonizm: Bu tiir bir parkinsonizm, enfeksiyonun dogrudan
beyindeki ndronlara verdigi zarar veya immiin yanitlarin neden oldugu enflamatuar
reaksiyonlar sonucu gelisebilir. HIV, 6zellikle ileri evrelerde, baz1 hastalarda parkinsonizm
belirtilerine yol agabilir. HIV'nin, dopaminerjik néronlara dogrudan hasar verebilecegi veya
immiin yanitlar araciliiyla parkinsonizme yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Bat1 Nil Viriisii
ve Japon Ensefaliti Viriisii, parkinsonizm belirtileri gosteren bazi hastalarda saptanmaigtir.
1999'da Malezya'da meydana gelen salginda, Nipah virilisii enfeksiyonu sonrasi bazi
hastalarda parkinsonizm belirtileri rapor edilmistir. Bu viriislerin, néronlarda enflamasyona

ve dolayisiyla parkinsonizm belirtilerine neden oldugu diistiniilmektedir. Tedavi edilmemis
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sifilizin noérolojik bir komplikasyonu olan nérosifiliz, parkinsonizm belirtileri dahil olmak
tizere bir dizi norolojik belirtiye yol agabilir. Bu, Treponema pallidum bakterisinin
noroenflamatuar reaksiyonlar1 tetiklemesiyle iliskilendirilir. COVID-19'un nérolojik
komplikasyonlar1 iizerine yapilan c¢aligmalar, baz1 hastalarda hareket bozukluklar1 dahil

olmak {izere ndrolojik belirtilerin gézlemlendigini belirtmektedir [36-39].
2.1.5.2. Atipik Parkinsonizm

Atipik parkinsonizm, parkinsonizm belirtilerine yol acan, genellikle L-DOPA
tedavisine yanit vermeyen ya da kismi yamit veren ancak IPH’den patolojik ve klinik
ozelliklerle farklilik gosteren bir dizi nérolojik bozukluklari tanimlar. Bu hastaliklarin
etyolojisi ve patolojisi IPH’den farklidir. Parkinson Plus Sendromlar1 (PPS) atipik
parkinsonizmleri ifade eder ve klinik belirtiler acisindan IPH’ye benzerlik gdsterir ancak
farkl1 patolojik siireglerle iligkilidir ve genellikle dopaminerjik tedaviye daha az
duyarlidirlar. Bu bozukluklar genellikle IPH'ye benzer belirtiler gdstermesine ragmen,
tedaviye yanitlari, seyirleri ve prognozlar farklilik gsterir [40]. PPS ileri boliimlerde detayl

bicimde tartigilmistir.
2.2. NORMAL YASLANAN BEYIN
2.2.1. Genel Bilgiler

Yaslanma, tiim organizmalarda goriilen kaginilmaz bir siirectir. Insanlarda bu siireg,
beyin yap1 ve fonksiyonlarinda da belirgin degisikliklere neden olur. Ancak, yaslanma ile
iligkili beyindeki bu degisikliklerin ¢ogu, patolojik bir siire¢ olmaktan ziyade dogal bir

adaptasyon mekanizmasidir [41, 42].

Rotterdam Tarama Calismast (Rotterdam Scan Study), popiilasyon bazli, ¢ok
kapsamli bir calismadir ve Ozellikle yaslanma siireci ile beyinde meydana gelen
degisiklikleri arastirmistir. Normal yaslanan beyin konseptinin daha iyi anlagilmasinda
onemli bir yere sahip olan bu ¢alisma 1990'larin basinda baslatilmis olup, beyindeki yapisal
degisiklikler, kognitif fonksiyonlar, ndrodejeneratif hastaliklar ve vaskiiler risk faktorleri
arasindaki iliskileri incelemistir. Calisma, yash yetiskinlerin genis bir kesimini kapsamis ve
beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) bulgulari, néropsikolojik degerlendirmeler
ve klinik degerlendirmeleri bir araya getirmistir. Goriintiileme bulgular1 arasinda izlenen
beyin atrofisi, beyaz madde lezyonlari, sulkuslarin genislemesi ve bazal gangliyonlarda

kalsifikasyonlar gibi bir¢ok bulgu, yasla birlikte artis gostermistir. Bu bulgular, "normal
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yaslanan beyin" tanimini desteklemekte ve patolojik siireclerle karsilagtirmali bir bakis agisi

sunmaktadir [42].

Rotterdam ¢alismasinda, vaskiiler risk faktorlerinin, o6zellikle hipertansiyon ve
diyabetin, beyin atrofisi ve beyaz madde lezyonlar1 gibi yaslanma siireci ile iligkili bulgular
etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu, normal yaslanmanin, vaskiiler degisikliklerin etkisi
altinda da olabilecegini diisiindiirmektedir. Calisma, yaglanma siirecinin kognitif
fonksiyonlar tizerindeki etkilerini de detayli olarak incelemistir. Normal yaglanma siireci ile
kognitif gerileme arasindaki sinirlarin belirlenmesi bu ¢alismanin 6nemli katkilarindan
biridir. Yaslh bireylerde yeni bilgileri 6grenmede ve uzun siireli hafizada hafif zorluklar
yasanabilir. Yasla birlikte islem hizi, dikkat ve bazi bellek fonksiyonlarinda azalma
goriilebilir. Ancak bu degisiklikler bireyden bireye degiskenlik gosterebilir. Beynin, yeni
bilgileri 6grenme ve adaptasyon kabiliyeti olan noroplastisitesi, yasla birlikte azalabilir.
Ancak, bu kapasite tamamen kaybolmaz ve yaslh bireyler de yeni seyler dgrenebilir ve

beynin farkli bolgelerini adaptif bir sekilde kullanabilir [42].

Yaslanma, beynin enerji metabolizmasinda degisikliklere neden olabilir. Ozellikle,
glikoz kullaniminda yagsla birlikte azalma olabilir. Yasla birlikte kas kuvvetinde ve hizda
azalma, denge ve koordinasyon problemleri ortaya ¢ikabilir. Bu degisiklikler, diigme riskini
artirabilir. Yash bireylerde, 6zellikle sosyal izolasyon veya fiziksel saglik problemleri
nedeniyle depresyon veya anksiyete belirtileri goriilebilir. Ancak bu durum, yaslanmanin

dogal bir pargasi olarak kabul edilmez ve tedavi edilmesi gereken bir durumdur [43].
2.2.2. Genetik

Bireyler arasindaki genetik farkliliklar, beyin yaslanmasinda belirleyici rol
oynayabilir. Ornegin, APOE &4 alelinin, Alzheimer hastaligi (AH) riskini artirdig
bilinmektedir, fakat bu alel ayni zamanda normal beyin yaslanmasini da etkileyebilir.
Telomerler, kromozomlarin uglarini koruyan DNA dizileridir. Yaglandik¢a telomerler kisalir
ve bu kisalma hiicresel fonksiyon kaybini yansitabilir. Beyinde telomer uzunlugunun,
biligsel fonksiyonlarin korunmasinda énemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Yasla
birlikte mitokondriyal DNA'da mutasyonlar birikir. Bu mutasyonlar, beyin enerji
metabolizmasini ve noronal fonksiyonlar1 etkileyebilir. DNA metilasyonu, gen ifadesini
diizenleyen epigenetik bir mekanizmadir. Yasla birlikte beynin farkli bolgelerinde DNA
metilasyon profili degisir, bu da gen ifadesinde degisikliklere yol agabilir [41, 44].
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2.2.3. Patoloji

Normal yaslanan beyinde gozlenen patolojik degisiklikler, genellikle yasamin dogal
bir pargasi olarak kabul edilir ve ¢ogunlukla patolojik durumlarla iligkilendirilmez. Normal
yaslanma" ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki sinirin tam olarak nerede basladigi ve
bittigi konusunda kesin bir uzlas1 bulunmamaktadir. Beyindeki bazi bolgeler, 6zellikle
prefrontal korteks ve hipokampiis, yasla birlikte ndron kaybina ugrar. Ancak, bu kayip
genellikle diisiindiiglimiizden daha azdir ve biiylik 6l¢iide kompanse edilir. Normal
yaslanmayla birlikte miyelin yapisinda bozulmalar meydana gelebilir, bu da beyaz maddenin
biitiinliigiinde azalmaya yol acabilir. Yasla birlikte sinaps yogunlugunda azalma olabilir. Bu,
bilissel fonksiyonlarda hafif bir diisiise neden olabilir, ancak genellikle patolojik bir durum
olarak kabul edilmez. Yaslanma ile birlikte beyinde norofibriler diigiimler ve amiloid plaklar
gibi bazi protein birikimleri gézlemlenebilir. Ancak bu birikimler, AH’ye gore daha az
yogundur ve genellikle kognitif diisiisle dogrudan iliskilendirilmez. Yaslandik¢a beyin
damarlarinda sertlegsme ve daralma gibi degisiklikler olabilir. Bunun yaninda, mikrovaskiiler
degisiklikler de beyin fonksiyonlar: iizerinde etkili olabilir. Yaglanmayla birlikte beyinde
hafif inflamatuar bir yanitin aktive oldugu diisliniilmektedir. Ancak bu inflamatuar yanit,

norodejeneratif hastaliklardakinden daha az siddetlidir [41, 44].
2.2.4. Goriintiilleme Bulgular:

Yaglanma siireci, beyinde hem yapisal hem de fonksiyonel degisikliklere yol agar.
Bu degisiklikler, radyolojik goriintiileme teknikleri sayesinde detayli olarak
incelenebilmektedir. Normal yaslanmanin radyolojik bulgulari, noérodejeneratif hastaliklarin
erken bulgulartyla karisabilir. Yasla birlikte, beyin hacminde 6zellikle prefrontal korteks ve
hipokampiis gibi belli bagli bolgelerinde genel azalma, kortikal alanlarda incelme ve
ventrikiiler genisleme go6zlenir. Beynin kortikal yiizeyindeki sulkuslar, yasla birlikte
genisleyebilir. Bu, kortikal atrofinin bir yansimasidir ve 6zellikle frontal ve temporal lob
bolgelerinde daha belirgindir. Prefrontal korteks alaninda atrofi, biligsel yavaslamayla
iligkilendirilmistir. Bu bulgular, genellikle beyin atrofisi sonucu olusan bir bulgu olup
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve MRG ile rahatlikla gdzlemlenebilir. Ayrica bazal
gangliyonlar ve pineal bezde dogal olarak yasla birlikte kalsifikasyonlar gozlenebilir. Bu
kalsifikasyonlar, genellikle klinik bir 6neme sahip degildir, ancak patolojik siireglerden ayirt

edilmelidir [45].

Yaglanma ile beyaz maddenin su igerigindeki artig, T2 agirlikli (T2A) goriintiilerde

hiperintens olarak gozlenebilir. Bu, 6zellikle serebral hemisferlerin periventrikiiler ve
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subkortikal bolgelerinde belirgindir. Bunlarin altta yatan baska bir neden yoksa kronik
iskemi sonucu ortaya ¢iktigr diisliniilmektedir. BT goriintiilerde, periventrikiiler beyaz
maddede diisiik yogunluklu alanlar olarak saptanabilir. Duyarlilik Agirlikli inceleme (SWI)
sekans beyindeki demir birikimini veya mikrohemorajileri gorsellestirmek icin 6zellikle
duyarlidir. Normal yaslanan beyinde, SWI kullanilarak bazal ganglionlar, talamus ve beyin
korteksi gibi bazi bolgelerde artmis demir birikimi saptanabilir. Ayrica, yasla birlikte
mikrohemoraji insidansinda artis gozlenir, bu mikrohemorajiler SWI ile rahatlikla tespit
edilebilir ve genellikle bazal ganglionlar, talamus ve korteks bolgelerinde yer alir. Beyaz
maddenin su igeriginde ve mikro yapisinda yasla birlikte degisiklikler gdzlenir. Difiizyon
Tensor Goriintiileme (DTI), bu mikro yapisal degisiklikleri degerlendirmede kullanilan
MRG teknigi olup normal yaslanan bir beyinde dahi, beyaz maddenin biitiinliglindeki

bozulmalar fraksiyonel anizotropinin azalmasi seklinde kendini gosterebilir.

Voksel tabanli morfometri gibi ileri MRG analiz yontemleri ile gri madde
yogunlugunda yasa bagli azalmalar saptanmistir. Ozellikle talamus, putamen ve kaudat
nukleus (KN) gibi derin gri madde yapilarinda bu degisiklikler belirgindir. Bu atrofi, hareket
diizenlemesinde ve duygusal islevde zorluklara yol agabilir. Yasla birlikte, hipokampiiste de
voliimetrik azalmalar go6zlenebilir. Bu, MRG ile dlgiilebilir ve yasla iliskili hafiza
azalmasinin potansiyel bir belirteci olarak kabul edilebilir. Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) ve Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) yasla birlikte beyindeki metabolik
degisiklikleri gosterir. MRS ile beyindeki metabolit seviyeleri degerlendirilebilir. Yaslanma
stirecinde, N-asetil aspartat (NAA) gibi noronal biitiinliikk gostergelerinde azalmalar

saptanmistir [45-47].
2.2.5. Normal Yaslanan Beyin — Idiyopatik Parkinson Hastahg iliskisi

Her ne kadar normal yaglanma siirecinde beyinde birtakim fizyolojik degisiklikler
meydana gelse de bu degisiklikler IPH nin patofizyolojisiyle dogrudan iliskilendirilemez.
Ancak, yaslanmanin, IPH insidans1 ve progresyonu iizerinde belirgin bir etkisi vardir. Yas,
IPH etyolojisinde bilinen en giiclii risk faktoriidiir ve 60 yasin iizerindeki bireylerde iPH
insidans1 artmaktadir. Ancak, yaslanma siirecinin, hastalifin dogrudan nedeni olmadig,
sadece riskini artirdig1 kabul edilir [41], [44]. Yaslanma, dopamin, serotonin ve asetilkolin
gibi ndrotransmitter sistemlerinde degisikliklere yol acabilir. Ozellikle dopamin sisteminin,
yaslanma ile birlikte aktivitesinde azalma gosterir. Bununla birlikte, iPH'de SN'deki
dopaminerjik noronlarin kaybi, bu azalmay1 ¢ok daha siddetli hale getirir. Yasla birlikte

normal bir beyinde tau proteininin birikimi ve amiloid plaklar gibi noropatolojik
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degisiklikler gdzlenebilir. Bununla birlikte IPH, alfa-siniiklein birikimine bagh Lewy
cisimcikleri ile karakterizedir. Bu, iki durumu ndropatolojik ac¢idan birbirinden ayirir. Hem
yaslanma siirecinde hem de IPH’de motor yavaslama ve hareket zorlugu gézlenir. Ancak,
[PH'nin karakteristik tremoru ve diger motor semptomlari, normal yaslanma siirecinde
goriilmez. Normal yaslanma siirecinde kognitif yavaslama ve baz1 fonksiyonel kayiplar
ortaya ¢ikabilir. IPH'de bilissel bozulma riski daha yiiksektir, dzellikle hastaligin ilerleyen
evrelerinde daha belirgindir [22, 44]

2.3. PARKINSON PLUS SENDROMLARI

PPS, tipik IPH bulgularma ek olarak, ekstrapiramidal sistemin diger bdlgelerini
etkileyen belirtilerin eslik ettigi bir dizi ndrodejeneratif bozuklugu tanimlar. Bu sendromlar
hem klinik prezentasyonlar1 hem de altta yatan patolojileri itibariyla IPH’den derin
farkliliklar igermektedir. PPS'lerin tedaviye yaniti, prognozu ve ilerleyisi IPH'den farklidir.
IPH, dopaminerjik néron kaybina ve bazal ganglionlarin non-spesifik dejenerasyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikan motor semptomlarin eslik ettigi bir hareket bozuklugu iken PPS ise,
farkl1 beyin bélgelerini etkileyen ve genellikle IPH'den daha genis bir semptom yelpazesi
gdsteren bir grup hastalig: ifade eder. iki durum arasinda bazi benzer semptomlar olmasina
ragmen, PPS'lerin etiyolojisi, patolojisi ve klinik belirtileri IPH'den farklidir. PPS'li hastalar,
tipik olarak levodopa ve diger antiparkinson ilaglara IPH'li hastalara gére daha az yanit verir.
PPS'lerde genellikle IPH'ye gore hastaligin gidisati ¢ok daha hizlidir. PPS'ler,
ekstrapiramidal semptomlarin Stesinde IPH’den goriilen semptomlardan daha farkli boyut
ve sekilde, otonomik, kognitif ve duyusal semptomlar gibi ek belirtiler ve bulgular gosterir.
PPS'nin altta yatan néropatolojisi, IPH'den farklidir. Ornegin, tau proteininin birikimi

PSP'de, alfa-siniiklein birikimi ise IPH'de karakteristiktir [1, 22, 23].
2.3.1. Multipl Sistem Atrofi

Multipl Sistem Atrofisi (MSA), otonomik disfonksiyon, parkinsonizm ve serebellar
ataksi semptomlarinin bir kombinasyonu ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir.
MSA, klinik 6zelliklerine gore iki ana alt tip olarak siiflandirilir. MSA-P’de parkinsonizm
semptomlar1 hakimdir ve IPH ile karisabilir. MSA-P'de tremor, rijidite ve bradikinezi
belirgindir, ancak bu semptomlar levodopa tedavisine sinirli yanit verir. MSA-C: serebellar
semptomlarin (ataksi gibi) baskin oldugu formdur. MSA-C'de koordinasyon kaybi,
dengesizlik ve konusma bozukluklar1 goriiliir. Hipotansiyon, idrar inkontinansi ve erektil
disfonksiyon gibi otonomik semptomlar, hastalifin erken donemlerinde goriilebilir.

MSA'nin baslangi¢ donemi genellikle hastalarin 50'li yaslarinin ortalarinda ya da sonlaria

19



dogru baslar, ancak baslangic yas1 degiskendir. IPH’ye gore daha erken yasta baslayip
progresif seyir gosterdiginden genel olarak, MSA'nin tanisindan sonraki ortalama yasam
stiresi 6 ila 10 y1l arasinda degismektedir. MSA'nin temel patolojik 6zelligi, glial hiicrelerde
ve Ozellikle oligodendrositlerde alfa-siniiklein i¢ceren inkliizyon cisimciklerinin olusumudur.
Bu inkliizyonlar, noronal hiicrelerde hiicre 6liimiine yol agar ve klinik semptomlarin ortaya
¢tkmasina neden olur. Her iki durumda da anormal alfa-siniiklein birikimi vardir. Ancak,
MSA'da bu birikim temelde glial hiicrelerde, IPH’de ise néronlarda meydana gelir [1, 22,
48]

2.3.2. Progresif Supraniikleer Palsi

Steele-Richardson-Olszewski sendromu olarak da bilinen bu hastalik, adin1 bu
hastaligin klinik ve patolojik 6zelliklerini ilk tanimlayan ii¢ ndrologun adlarindan almigtir.
PSP, 100.000 kisi basina yaklasik 5-7 vaka prevalansi ile nadir bir hastalik olarak kabul
edilir. Bununla birlikte, yasla birlikte insidans ve prevalans artmaktadir. Progresif
Supraniikleer Palsi (PSP), sporadik olarak ortaya cikan, progresif bir norodejeneratif
hastaliktir. Baslica klinik 6zellikleri arasinda yavas hareketler, rijidite, postiiral instabilite ve

belirgin supraniikleer vertikal bakis palsisi bulunmaktadir.

PSP’nin ana patolojik 6zelligi, beyin ve 6zellikle bazal ganglionlar, beyin sap1 ve
serebellumda ndron kaybi ve gliozisle birlikte tau proteinin birikimidir. Tau proteininin bu
anormal birikimi, beyinde ndrofibriler yumaklarinin olusmasina neden olur. Bu nérofibriler

yumaklar, ndronlarin sitoplazmasinda, astrositlerde ve oligodendrositlerde bulunabilir.

PSP'nin en tanimlayici semptomu, yukart ve asagiya bakmada zorluktur, bu da
ylrlime ve okuma gibi giinliikk aktivitelerde zorluklara neden olabilir. Diger belirtiler
arasinda dengesizlik, sik ve sebepsiz diisme, yavas hareketler, konusma ve yutma zorluklar
yer alir. IPH semptomlar1 genellikle viicudun bir tarafinda daha belirgin olarak baslar.
PSP'de ise bulgular genellikle simetrik olarak ortaya c¢ikar. Bu hastalikta, ndrolojik
semptomlarin hizla ilerlemesi ve yasam kalitesinde belirgin bir azalma s6z konusudur. PSP
tanis1 konulan hastalarin yasam siiresi, ilk semptomlarin ortaya ¢ikisindan itibaren ortalama
6-10 y1l arasinda degismektedir. Ancak, bu siire hastadan hastaya farklilik gosterebilir ve

baz1 komorbid durumlarin veya komplikasyonlarin varliginda daha kisa olabilir [1, 49].
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2.3.3. Kortikobazal Dejenerasyon

Kortikobazal Dejenerasyon (KBD), hareket bozukluklar1 ve kortikal disfonksiyon
belirtileriyle karakterize ilerleyici nadir goriilen bir nérolojik bozukluktur. Hastalarda
semptomlar genellikle asimetrik motor semptomlarla baslar. Bu semptomlar arasinda
rijidite, bradikinezi, distoni, miyoklonus, tremor yer alabilir. Hastalarin bazilarinda apraksi,
afazi ve kortikal duysal kayiplar da mevcuttur. Bu klinik belirtiler, KBD'nin kortikal ve
subkortikal yapilar1 etkileyen bir hastalik oldugunu gosterir. Kortikal duyusal kayiplar,
hastalarin bir nesnenin seklini veya dokusunu tanimada zorluk yasamasina neden olabilir.
Yabanci el fenomeni; genellikle istem dig1 hareketler, elin objelere yapigsmasi veya elin
kisinin yiiziine vurmasi gibi davranislarla karakterizedir. Ayna hareketleri ise, bir elin
kasilmasi sirasinda diger elin istem dis1, simetrik hareketleri olarak tanimlanir. Bu klinik

semptomlar KBD’de goriilebilir [50].

IPH genellikle levodopa tedavisine olumlu yanit verirken, KBD hastalar1 bu tedaviye
genellikle yanitsizdir. KBD'nin asimetrik baslangici, tipik olarak IPH'de gordiigiimiizden
daha belirgindir. KBD'nin patolojisi, anormal tau proteininin birikimi ile karakterizedir. Bu
proteinin birikimi, norofibriler yumaklar, astrositik plaklar ve balon seklinde noéronlar
seklinde histolojik yapilar olusturur. En belirgin norodejenerasyon, frontal ve pariyetal
kortekslerde, bazal ganglionlarda ve beyin sapinda gozlenir. Tau'nun anormal birikimi, bu

bolgelerdeki ndronlarin 6liimiine neden olur [50, 51].
2.3.4. Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LBD), AH’den sonra yaslh bireylerde en yaygin ikinci
neden olarak bilinen ndrodejeneratif bir demans tiiriidiir. LBD’de alfa-siniiklein proteininin
anormal birikimi sonucu olusan Lewy cisimcikleri vardir. Bu cisimcikler 6zellikle korteks,
hipokampiis ve beyin sap1 yapilarinda bulunur. Bu proteinin birikimi IPH ve diger baz1
norolojik hastaliklarda da goriilmektedir. LBD'nin ana patolojik ozelligi Lewy
cisimciklerinin kortikal néronlarda sik¢a bulunmasidir. LBD'nin prevalansi yasla birlikte
artar ve 65 yasindan sonra goriilen demans vakalarinin yaklasik %10-15'ini LBD’nin
olusturdugu tahmin edilmektedir. Bradikinezi, rijidite ve tremor gibi hareket bozukluklarina

yol acabilir, ancak bu semptomlar IPH’ye gore genellikle daha hafiftir [52].

REM uyku davranig bozuklugu sikca goriiliir. Hasta, riiya sirasinda hareket edebilir,
konusabilir veya bagirabilir. Bu durum, uykuda fiziksel hareketler ve riiyalarda canlilik

olarak kendini gosterir. LBD’nin en belirgin 6zelligi kognitif bozukluktur. Bu bozukluk
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genellikle dikkat, gorsel-uzamsal yetenekler ve yiiriitiicii islevler iizerinde odaklanmistir.
Bununla birlikte, kognitif yeteneklerdeki degisiklikler ani ve 6ngdriillemeyen dalgalanmalar
gosterebilir. Bu dalgalanmalarin varligi IPH’den ayiriminda énemli yere sahiptir. LBD'de
kognitif bozukluklar hastaligin erken evrelerinde baslar, buna karsin IPH'de bu bozukluklar
genellikle ilerleyen evrelerde ortaya ¢ikar. iPH'de motor semptomlar, hastaligin
baslangicinda belirgin iken, LBD'de bu belirtiler hastaligin ilerleyen dénemlerinde ortaya
cikar. Gorsel haliisinasyonlar genellikle canli, hareketli hayvan veya insan figiirleri

seklindedir. Bunun yaninda paranoya, deliizyon ve ajitasyon sik goriiliir [52].

2.4. IDIYOPATIK PARKINSON HASTALIGI VE PARKINSON PLUS
SENDROMLARINDA MRG BULGULARI

2.4.1. idiyopatik Parkinson Hastahg

[PH’de, konvansiyonel MRG gériintiilerde dzel bir patolojik bulgu gdsterilmemistir
fakat MRG, SP nedenlerini ekarte etmek, diger ndrodejeneratif hastaliklarla ayirici tani
yapmak amaciyla veya yapisal anormallikleri degerlendirmek icin kullanilir. IPH

ilerledik¢e, SN ve bazal ganglionlarda atrofi gézlemlenebilir [53].

Beyin MRG’de SNc T2A serilerde incelmis goriiniimde olabilir. Red nukleus ve SN
arasindaki araligin daralmasi yine T2A serilerde izlenen bulgulardandir. TIA serilerde
mezensefalondaki voliim kaybi nedeniyle kelebege benzer goriinim kazanmasi ve SN’de
sinyal kayb1 izlenebilir. Kirlangi¢ kuyrugu bulgusu, T2*/SWI beyin MRG sekanslarinda
izlenebilen, SNc 6zellikle dorsolateral kisminda bulunan zengin dopamin igeren saglikli
Nigrozom-1’in olusturdugu normalde goriilmesi beklenen bir bulgudur. Bu alanda demir
birikimi nedeniyle izlenen hipointens sinyal "kirlangi¢ kuyrugu" olarak adlandirilir (Sekil
1). Bu bulgunun, saglikli bireylerde goriilmesi normaldir. Demirin anormal birikimi
nedeniyle bu bulgunun kaybolmasi IPH’nin erken teshisinde yardimci olabilecek bir
radyolojik igarettir. Ancak, bu bulgunun duyarlilik ve 6zgiilliigii konusundaki ¢alismalarin
sonuglar1 farklilik géstermektedir. Bu nedenle, kirlangig kuyrugu bulgusunun kaybi, iPH
tanis1 koymada izole bir kriter olarak degil, diger klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi gereken bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir [53, 54].
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Sekil 2.1: Kontrol grubu ve IPH’li hastada SWI sekansta MRG bulgular

a,b,c. Saglikli kontrol grubunda kirlangic kuyrugu bulgusu. SN: Substantia nigra RN: Red nukleus d,e,f.
Parkinson hastasinda SN’de demir birikimine sekonder kirlangi¢ kuyrugu bulgusunun kayboldugu izlenmekte.

[PH’de baz1 hastalarmn bazal ganglionlarinda artmis demir birikimi saptanabilir. SWI
incelemede, bu birikim gorsellestirilebilir. Demir birikimi ile ndronal 6liim arasinda
potansiyel bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. IPH hastalarinin bir kisminda, SN'de demir
birikimi nedeniyle T2* hipointensitesi saptanabilir. Bu demir birikimi, SN'de hiicresel

stresin, oksidatif hasarin ve nérodejenerasyonun bir belirtisi olabilir [53].

Quantitative Susceptibility Mapping (QSM), beyindeki demir birikimini ve diger
paramanyetik maddeleri tespit ederek biyolojik dokulardaki manyetik duyarlilik
farkliliklarmni kantitatif olarak haritalamaya yarar. IPH’de demir birikimi bu hastaligin
onemli bir 6zelligidir. QSM, bu demir birikimini hassas bir sekilde 6l¢iip tiim beyinde yerel
demir birikimini yiiksek ¢Oziliniirliikle haritalayabilir. Bu, QSM'nin derin beyin
yapilarindaki, 6zellikle bazal gangliyonlardaki demir degisikliklerini hassas bir sekilde
belirlemesini saglar. QSM'nin duyarliligi, IPH’nin erken evrelerinde beyindeki degisiklikleri
saptamada degerlidir. Ozellikle SN bolgesinde demir yogunlugunun artisi, IPH ile
iliskilendirilmistir. Demir seviyelerindeki artis, hastaligin progresyonu ile iligkilendirilmis
olup QSM, bu degisiklikleri kantitatif olarak haritalandirarak klinik degerlendirmeye ek
bilgi saglar [53, 55].

Diflizyon Agirlikli Goriintilleme (DWI) ve DTI incelemeler kabaca, beyinde su
molekiillerinin hareketini goriintiiye doken tekniklerdir. IPH’de beyindeki beyaz madde
yollarindaki degisiklikleri gdstermek i¢in kullanilabilir. DTI, iPH'li hastalarda beyaz madde
yollarinda degisiklikleri tespit edebilir. Bu degisiklikler, hiicresel diizeyde aksiyel ve radyal

23



diflizyonlarin bozulduguna isaret eder ve beyaz maddenin biitiinliiglindeki azalmay1 gosterir

[53].

Genel olarak, 1.5 T ve 3 T kullanilarak yapilan standart MRG inceleme, ileri IPH
hastalarinda bile atrofi disinda normal kabul edilir. Bununla birlikte, son yillarda
ndromelanin veya demire duyarli yeni MRG teknolojileri ile daha yiiksek manyetik giice
sahip cihazlar MRG kullanarak hem uzaysal ¢6ziiniirliigii hem de 6zgiilliigli biiytik 6l¢iide

iyilestirmek miimkiin olmaktadir.

Noromelanin, bazi beyin bolgelerinde, 6zellikle SN ve locus coeruleus'ta bulunan bir
pigmenttir. Bu pigment, dopaminerjik ve noradrenerjik néronlarin yasam siiresi boyunca
birikir ve bu néronlarin 6liimiiyle azalir. Bu néronlarin kaybi, néromelanin duyarli MRG’de
SN'de hiperintensitenin azalmasiyla goriilebilir. En erken ve en biiyiik kayip, SNc'nin kaudal
ve mediyolateral kisimlarinda yer alan nigrozom-1 bdlgesinde meydana gelir. Bu azalma
IPH’si olan bireylerde, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda belirgindir. Néromelanin
duyarli MRG IPH gibi nérodejeneratif durumlarin tan1 ve takibinde yardimei olabilir [53,
55].

Dopamin Tasiyici-Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (DAT-SPECT)
dopaminerjik sistemi non-invaziv olarak degerlendiren bir yontem olarak 6n plana
cikmaktadir. Presinaptik dopamin tasiyicisinin - yogunlugunu Olgerek beyindeki
dopaminerjik aktivitenin degerlendirilmesine olanak tanir. IPH'de SN'deki dopaminerjik
ndron kaybi, striatal bolgede DAT yogunlugunda azalmaya yol agar. Bu azalma DAT-
SPECT ile goriintiilenebilir. Bu sayede hastaligin erken tanisinda ve SP nedenlerinden
ayiriminda yardimer olabilir. IPH’de klinik belirtiler basladiginda dopaminerjik ndronlarin
%50-60 kadar1 kaybedilmis olabilirken DAT-SPECT, klinik baslamadan dopaminerjik
ndron kaybini tespit edebilir [56].

Amiloid ve Tau Protein Goriintileme IPH'nin ayirici tanisinda kullanilabilir.

Ozellikle LBD ve AH ayirrminda Amiloid ve Tau protein PET taramalar1 yapilabilir [56].
2.4.2. Multipl Sistem Atrofi

MSA'nm iki ana fenotipi olan MSA-P ve MSA-C’de MRG hastaligin ayirici
tanisinda dnemli bir role sahiptir. MSA-P’de T2A ve Fluid Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR) sekanslarda putamenin 6zellikle posterior ve lateral kisimlarinda hiperintensiteler
sikca gozlenir, bu bolgede ayn1 zamanda atrofi de izlenebilir. “Putaminal rim isareti” MSA-
P’de MRG bulgularindan birisidir. Bu 6zel bulgu, putamenin dis kenarinda T2A’da
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hiperintensite seklinde goriilir. SWI sekansta ise putamende, GP ve RN’ye gore
hipointensite goriilmektedir (Sekil 2.2). Putaminal rim isareti 1.5 Tesla (T) MRG’de anlaml1
olup yaslt hastalarda ve 3T cihazlarda yapilan ¢ekimlerde normal bir bulgu olarak karsimiza

cikabilmektedir [48, 57].

Sekil 2.2: MSA-P’1i hastada MRG bulgular1

a. T2A serilerde putaminal rim isareti b. FLAIR 1.5 T aksiyel MRG goriintiilerde bilateral putaminal atrofi
(beyaz ok) c¢. SWI sekansta putamende demir birikimine sekonder hipointensite

MSA-C’nin MRG bulgulart daha ¢ok serebellum ve ponsta atrofi seklinde
gorlilmektedir. Ponsta dejeneratif degisiklikleri yansitan bir goriiniim olan “Hot cross bun
sign” MSA-C i¢in tipik MRG goriiniimii olup T2A goriintiilerde ¢capraz yapan kortikospinal
ve transvers pontin lifleri arasinda artmis sinyal intensitesi nedeniyle olugur. Ayn1 zamanda
orta serebellar pedinkiillerde atrofi bulgular1 ve T2A’da sinyal artis1 izlenebilir (Sekil 2.3)
[48, 57].
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Sekil 2.3: MSA C’li hastada MRG bulgular

a. Aksiyel T2A b. FLAIR sekansta ponsta “hot cross bun sign” (beyaz ok) c. orta serebellar pedinkiilde sinyal
artis1 (beyaz ok) ve serebellar atrofiye sekonder serebellar folyada genis goriiniim d. Sagital T2A sekansta orta
serebellar pedinkiilde incelme

2.4.3. Progresif Supranukleer Palsi

PSP’nin en o6ne c¢ikan MRG bulgusu mezensefalon atrofisidir. “Hummingbird
Isareti” ya da “Penguen Isareti” sagital kesitte mezensefalondaki atrofiye bagl olarak
gozlenen bu isaret, PSP'nin radyolojik olarak taninmasinda énemli bir bulgudur. Sagital
kesitte mezensefalon iist kesiminin diizlesmesi ve kesit alaninda azalma nedeni ile
mezensefalon sagital kesit konturunun penguene benzemesi nedeniyle bu isim konmustur.
PSP'de, iiclincli ventrikiil genellikle genislemis olarak gozlemlenir. Siiperior serebellar
pedinkiil’de incelme ve artmis T2A sinyal intensitesi, PSP'nin ayirict tanisinda yardimci
olabilir [58], [59]. "Morning Glory Isareti”, aksiyel kesitlerde mezensefalon tegmentumunun
lateral kenarlarinin konkav bir goriiniim kazanmasina yol agan spesifik bir mezensefalon
atrofi paternini ifade eder. "Mickey Mouse Isareti”, aksiyel kesitlerde izlenen
mezensefalonun 6n-arka ¢apinin azalmasi (<12 mm) serebral pedinkiillerin incelmesi ve
tegmentumun selektif atrofisi ile iliskilendirilmistir (Sekil 2.4) [58].
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Sekil 2.4: PSP hastasinda MRG bulgulari

a. Midsagital planda mezensefalon (M) ve pons (P) alanlar1 b. Sagital ince kesit T1A serilerde mezensefalon
iist kesimde atrofi ve konkavlasma ‘“Hummingbird isareti” veya “Penguen isareti” ¢. Koronal planda siiperior
serebellar pedinkiilde incelme (beyaz ok) d. Aksiyel T2A kesitte tegmentumun selektif atrofisine sekonder
“Mickey Mouse Isareti” ve tegmentumun lateral konkavitesinin artisina bagli “Morning glory sign”

Manyetik Rezonans Parkinsonizm Indeksi (MRPI), PSP ile SP ayirici tanisinda
kullanilan kantitatif bir dlgiittiir. MRPI, mezensefalon, pons alanlar1 ile orta ve siiperior
serebellar pedinkiil kalinliklarinin kombinasyonuna dayanir. Genellikle, MRPI'da esik
degeri olarak 13.55 kabul edilmektedir. Bu degerin iizerindeki MRPI skorlari, PSP tanisi
i¢in anlamli bulunmustur (Tablo 2.3) [58].

Tablo 2.3: Manyetik Rezonans Parkinsonizm indeksi

_ Pons alam Orta serebellar pedinkiil kalinhig:
Mezensefalon alani X Siiperior serebellar pedinkiil kalinhig:

MRPI >13.55
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2.4.4. Kortikobazal Dejenerasyon

KBD’de en belirgin beyin MRG bulgusu asimetrik kortikal atrofidir. Bu atrofiye
asimetrik gliozis de eslik edebilir. Ozellikle frontal ve pariyetal loblar bu atrofiden etkilenir.
Genellikle etkilenen hemiserebrum, klinik olarak en ¢ok etkilenen taraftir. Postcentral girus
atrofisi, tipik olarak etkilenen tarafta daha belirgindir ve bu KBD i¢in 6zgiin bir bulgu olarak
kabul edilir (Sekil 2.5). T2A ve FLAIR sekanslarda subkortikal beyaz cevherde
hiperintensiteler goriilebilir. Bazi hastalarda putamen ve KN’lerde atrofi ve sinyal
degisiklikleri goriilebilir. Kortikospinal traktusta 0Ozellikle internal kapsiil posterior

bacaginda T2A sekanslarda hiperintensite saptanabilir [50, 51].

Sekil 2.5: Kortikobazal Dejenerasyonda MRG bulgulari

a. Aksiyel b. Koronal FLAIR serilerde postsantral girusta daha belirgin olmak iizere pariyetal lobda izole atrofi
ve subkortikal beyaz cevherde sinyal degisiklikleri (beyaz ok) c. Sagital kesitte atrofi bulgular1 (beyaz ok)

2.4.5. Lewy Cisimcikli Demans

LBD igin literatiirde tanimlanmig spesifik bir MRG bulgusu bulunmamaktadir.
Genellikle diffiiz beyin atrofisi gézlenir. Bu atrofi, tipik olarak AH’nin aksine, hipokampiiste
belirgin olmayip siklikla frontotemporal bolgede gozlenmektedir. Putamen ve KN’lerde

hafif atrofi ve sinyal degisiklikleri gézlenebilir [52].
2.5. BAZAL GANGLIONLAR ve TALAMUS
2.5.1. Bazal Ganglionlar

Bazal ganglionlar, beynin derin kisimlarinda bulunan, birbirine bagli néron kiimeleri
olup KN, putamen, globus pallidus (GP), subtalamik nucleus (STN) ve SN'den olusur. Bu
yapilar, viicut hareketlerini diizenleyen, hareketin baglatilmas1 ve sonlandirilmasi, hareketin
amplitlidii ve hiz1 gibi motor fonksiyonlara etki ederler. Bunun yani sira, bilissel ve duygusal

islevlere de katkida bulunurlar [9].
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IPH ile bazal ganglionlar arasinda dopaminerjik sinyallerin bozulumunun basrolde
oldugu norokimyasal bir iliski bulunmaktadir. Dopamin, striatal ndéronlarin aktivitelerini
modiile ederek hareketin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Dopamin eksikligi, bazal
ganglionlarda dengesiz bir noral aktivasyona yol agar. Dopaminin azalmasi striatumdaki D1
ve D2 reseptorlerini farkli sekillerde etkileyerek hareketi inhibe eden ve uyaran yolaklar
arasindaki dengeyi bozar. Dopamin eksikligi nedeniyle direkt yol (D1 reseptdrleri
aracilifiyla) inhibe olurken, indirekt yol (D2 reseptorleri aracilifiyla) aktive olur. Bu,

anormal bir motor yanita ve IPH nin klasik semptomlarina neden olur [25, 60].
2.5.1.1.Putamen

Putamen, bazal ganglionlar arasinda yer alan biiyiik bir derin gri madde yapisidir.
Striatum, temelde KN ve putamenin birlesiminden meydana gelir. Hem KN hem de
putamen, hareketin diizenlenmesi, O0grenme, otomatik hareketlerin koordinasyonu,
bagimlilik, 6diil ve motivasyonla ilgili beyin fonksiyonlarinda kritik bir role sahiptir.
Ozellikle, istemli hareketin baslatilmas1 ve kontrolii iizerine dogrudan bir etkisi vardir. Bu
iki yapi arasinda bazi fonksiyonel farkliliklar da bulunmaktadir. Ornegin, KN, grenme ve

hafiza ile daha yakindan iligkiliyken, putamen hareketle daha yakindan iliskilidir [61-63].

Putamen, bazal ganglionlarin 6nemli bir bolgesidir ve bazi spesifik anatomik
komsuluklarla ¢evrilidir. Lateralde putamenin hemen yaninda eksternal kapsiil, onun hemen
disinda ise insula yer alir. Medialde ise GP ile komsu olup ikisi birlikte lentiform nukleus
olarak adlandirilir. Bunun medialinde yer alan beyaz madde yapisi olan internal kapsiil,
putamen ve GP arasinda yer alir ve dnemli motor, duyusal yollar: tasir. internal kapsiiliin
anterior bacagi putamenin On tarafinda, posterior bacagi ise arka tarafinda bulunur.
Putamenin iist kenar komsulugunu yapan KN, putamenin hemen iizerinde yer alir ve lateral
ventrikiiliin lateral duvarii olusturur. Putamen ve KN, internal kapsiil ile birbirlerinden
ayrilirlar. Alt kenar komsulugunda ise temporal lobun anterior kisminda bulunan amigdala
ile yakin anatomik komsuluk icindedir [62], [64]. Putamen, MRG'de derin gri madde yapis1
olarak segilir ve genellikle T1A izointens, T2A ise hiperintens goziikiir. MRG, putamenin
komsu yapilarla olan anatomik iligkilerini net bir sekilde gostermeye yardimer olur (Sekil

2.6) [64].

Striatum, dopaminerjik néronlarin yiiksek yogunlukta bulundugu SN'den dopamin
alir. Dopamin hem putamen hem de KN iizerindeki nérokimyasal etkileri araciligiyla,
hareketin, motivasyonun, 6diiliin ve 6grenmenin modiilasyonunda kritik bir role sahiptir.

GABA (gama-aminobiitirik asit), putamen i¢indeki inhibitér noronlarda ana
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ndrotransmitterdir. Putamen, bu inhibitdr norotransmitter ile GP’ye sinyal goénderir.
Putamen ve KN, kortikostriatal yol ile serebral korteksten afferent baglantilar alir. Ayrica,
her iki yap1 da talamostriatal yol ile talamustan girdi alir. Bu ndronal baglantilar, bu iki yap1
arasinda ve kortikal yapilarla etkilesimde bulunarak bir¢ok beyin fonksiyonunda kritik rol
oynamaktadir. Putamen, GP’ye direkt efferent projeksiyonlarla baglidir. Bu baglanti,
hareketin diizenlenmesi igin esastir. STN, bazal ganglion devresindeki hizlandiric1 ve

frenleyici yollar arasinda bir denge saglar. Putamen, STN ile indirekt yollarla etkilesimde
bulunur [60, 61, 63].

4

I//
S

& »
2

)

R
~
f—
<
=
-
L
-
w
-~
w

Sekil 2.6: Bazal Ganglion ve Talamusun MRG goriiniimii

a. Aksiyel b. Koronal T2A serilerde Kaudat Nukleus bas kesimi (C), Putamen (P), Globus Pallidus Eksterna
(GPe), Globus Pallidus Interna (GPi) ve Talamus (T)

Putamen ve talamus arasindaki baglanti, kortiko-striatal-talamo-kortikal dongiiler
araciligiyla gergeklesir. Putamen, talamusa GABAerjik inhibitér projeksiyonlar gonderir.
Talamus, karsilik olarak, kortekse glutamaterjik eksitator projeksiyonlar gonderir, bu dongii
ozellikle motor fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu etkilesim,

hareketin koordinasyonu ve kontrolii, 6grenme ve hafiza gibi kognitif islevler iizerinde de
etkilidir [62].

2.5.1.2.Globus Pallidus

GP, bazal ganglionlarin ana bilesenlerinden biri olarak derin gri cevherde yer alan
bir yapidir. Beyinde hareket kontrolii, davranigsal tepkiler ve 6grenme gibi fonksiyonlarin
diizenlenmesine katkida bulunur. GP, hareketin baslatilmasi ve sonlandirilmasinda kritik bir
role sahiptir. Hareket baslamadan 6nce hareketin lizerinde inhibitdr bir etkiye sahip olup,

hareket bagladiginda bu inhibisyonu azaltir [62, 64].
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GP, genellikle eksterna (GPe) ve interna (GPi) olmak {izere iki segmente ayrilir ve
bu segmentler, hareketin diizenlenmesinde ve farkli kognitif siireclerde roller oynar. GPi,
talamusa direkt inhibe edici sinyaller gonderir. Bu inhibe edici ¢iktilar ile talamusun
hareketle ilgili bolgelerini inhibe eder ve bu da hareketin bastirilmasina neden olur. GPe,
kognitif islevlerin diizenlenmesinde rol oynar. Ozellikle, karar verme, dikkat, grenme ve
bellek ile iligkilidir. GPe STN’ye inhibitdr sinyaller gonderirken, STN'den GPe'ye eksitator
sinyaller alir. Ayrica GP striatumdan aldigi GABAerjik projeksiyonlar ile motor, kognitif ve
limbik bilgiyi entegre eder. Bu sinyaller, hareketin baslatilmasini veya bastirilmasini kontrol
eder [62], [63]. Bu karmasik ag, hareketin diizenlenmesi, duygusal tepkiler ve 6grenme gibi
bir dizi beyin fonksiyonunda énemli bir rol oynamaktadir. GP, bu dongiide hem giris hem

de cikis kapisi olarak kritik bir konumda bulunur [63].
2.5.1.3.Kaudat Nukleus

KN, serebrumun iki yarisinda, lateral ventrikiiliin yaninda yer alan 6énemli bir noral
yapidir. KN, bas, govde ve kuyruk olmak {izere li¢ ana boliime ayrilir. Bag boliimii frontal
lobun altinda yer alirken, kuyruk pariyetal ve temporal loblarin arasinda yer alir ve
amigdalaya kadar uzanir. KN, putamen ile birlikte striatumun bir pargasini olusturur [62,

64].

KN, odiille iliskilendirilen hareketlerin 6grenilmesi, bellek, planlama ve problem
cozme gibi kognitif islevlerin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. KN, duygusal

tepkilerin, motivasyonun sosyal davraniglarin diizenlenmesinde de etkilidir [60, 62].

KN, noronal iletim yollariyla bazal ganglionlarin diger elemanlar1 olan putamen, GP,
SN ve STN ile iletisim halindedir. Striatuma gelen kortikal girdiler esas olarak glutamat
icerirken, SN’den gelen dopaminerjik projeksiyonlar modiilatif bir role sahiptir. Striatum,
serebral korteksten, talamustan ve SN'den afferent girisler alir. KN, direkt ve indirekt yollar
aracilifiyla GP’ye bilgi gonderir. Direkt yolda, GPi’ye inhibe edici GABAerjik
projeksiyonlar gonderir. indirekt yolda ise GPe’ye bilgi akisin1 saglayarak STN ve GPi
iizerinden bilgi iletimine katkida bulunur [60, 62, 63].

KN, beyaz madde yapilarina gore genellikle T1A izointens, T2A’da ise hiperintens
olarak goriiliir. KN’nin boyutu ve sekli, yas, cinsiyet, genetik faktdrler ve ndrolojik
hastaliklarmn varhigina gore degiskenlik gosterebilir. Ozellikle Huntington hastalig1 gibi baz1

ndrodejeneratif hastaliklarda KN nin atrofisi sik¢a gozlenir [62, 64].
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2.5.2. Talamus

Talamus, diensefalonun merkezinde yer alan, bilateral oval sekilli néroanatomik bir
yapt olup beyinde gelen ¢ogu duyusal bilgi akisinin kritik bir kavsagidir. Duyusal, motor,
biligsel ve duygusal islevlerin modiilasyonu ve koordinasyonu i¢in gelen bilgileri alir, isler
ve ilgili beyin bélgelerine ydnlendirir. Iki talamik yarikiire, intertalamik adhezyon adinda

kiigiik bir komissiirle birbirine baglanir [62, 64].

Talamus, amigdaladan, hipokampiisten ve diger limbik beyin kisimlarindan gelen
bilgileri isler, bu da bilissel ve duygusal islevlerin diizenlenmesine yardimci olur. Talamus,
limbik sistemle de baglantilidir ve bu nedenle duygusal islevlerde ve motivasyonda rol alir.
Retikiiler talamik ¢ekirdek, uyku ve uyaniklik dongiistiniin modiilasyonunda kritik bir role
sahiptir. Talamik noronlarin aktivasyonu, uyaniklik ve REM uyku dongiilerini diizenler.
Talamus, dikkatin odaklanmasi ve biling diizeyinin ayarlanmasi gibi yliksek seviyeli bilissel
islevlerde de rol oynar [60], [62], [64]. Talamus, serebral korteksi diger beyin bolgeleriyle
entegre eden dnemli bir yapidir. Bazal ganglionlar da bu entegrasyonun kritik bir bilesendir.
Talamus ve bazal ganglionlar arasindaki bu dinamik etkilesim, hareketin diizenlenmesi,
duyusal modiilasyon ve biligsel islevler gibi bir¢cok temel norolojik islevin ger¢eklesmesini

saglar [61, 62].

Talamus, korteks ile iki yonlii yogun baglantilara sahiptir. Bu, kortiko-talamo-
kortikal bir dongii olusturur. Talamus, ¢esitli duyusal sistemlerden (gérme, isitme, dokunma)
gelen bilgileri alir ve bu bilgileri serebral kortekse iletmekten sorumludur. Ozellikle, optik
ve isitsel yollarin yani sira somatosensoriyel bilgiler talamustan gecer. Talamus, bazal
ganglionlardan ve serebellumdan motor bilgi alir ve bu bilgileri motor kortekse iletir. Bazal
ganglionlar ve serebellumdan gelen bilgiler, hareketin diizenlenmesi ve koordinasyonu i¢in
talamusta islenir ve motor kortekse iletilir. Bu baglantilar, talamusun ¢esitli ¢ekirdeklerine
(ventral anterior, ventral lateral ve ventral posterolateral ¢ekirdekler) 6zgiidiir. Talamusun
farkli ¢ekirdekleri, glutamat, GABA, asetilkolin ve dopamin dahil olmak iizere cesitli
norotransmitterlerle etkilesim halindedir. Ozellikle, talamusun inhibisyonunu saglamak igin

bazal ganglionlar (6zellikle SN ve GPi) GABAerjik yolaklarla baglant1 kurar [60-63].
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Sekil 2.7: Bazal Ganglionlar ve Talamusun vol2Brain aplikasyonundaki anatomik segmentasyonu

a,c. Aksiyel b,d. Koronal goriintiilerde Kaudat Nukleus bag kesimi (C), Putamen (P), Globus Pallidus (GP),
Talamus (T)

Sonug¢ olarak, talamus ve bazal ganglionlar, hareketin diizenlenmesi, duyusal
entegrasyon, bilissel islevler ve duygusal islevler gibi bir¢ok noérolojik islevde yakin bir
etkilesim igerisindedir. Bu etkilesim, noroanatomik yollar ve ndrokimyasal mediyatorler

araciligiyla gerceklesir [60, 62]

Vol2Brain, beyin striktiirlerini segmente edebilen ve ¢esitli anatomik Slgeklerde bu
yapilarin 6l¢iimlerini saglayan online uygulamadir. Sekil 2.7°de bazal ganglionlarin ve

talamusun vol2Brain aplikasyonu ile anatomik segmentasyonu izlenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi-Goztepe Prof. Dr. Siileymn Yalcin Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 09.08.2023 tarihinde 2023/0509 karar

numarasi ile uygun goriiliip etik kurul onay1 (Ek-1) alinmistir.
3.1. HASTA VE KONTROL GRUBU SECIMI

Caligmamiza Agustos 2023-Kasim 2023 tarihleri arasinda, Noroloji Ana Bilim dali
tarafindan IPH tanis1 konmus, takipte olan ve radyolojik goriintiilemeleri yapilmis 66 hasta
dahil edilmistir. Hasta grubunun [PH tanilar ve takibi hareket bozukluklari, IPH, SP ve PPS
konularinda uzun yillar deneyimi olan ve hastanemizde Noroloji Ana Bilim dalinda gorev
yapmakta olan Ogretim iiyesi tarafindan yapilmistir. Bu retrospektif calismada Noroloji
polikliniklerine bas agris1 sikayeti ile bagvurmus, yapilan ndrolojik muayenede anormal
bulgu saptanmayan ve sikayeti nedeniyle kraniyal MRG tetkiki yapilmas1 uygun goriilmiis
hastalar icerisinden IPH’li hasta grubu ile benzer yas araliginda olan 54 olgunun saglikli
kontrol grubu olarak caligmamiza dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunda voliimetrik
dlgiimleri yapilamayan sirastyla 6 ve 3 olgu dislanmistir. Nihayetinde 60 IPH tanis1 almis

hasta ve 51 kontrol grubu olmak {izere 111 olgu ¢calismamizda yer bulmustur (Sekil 3.1).
Olgularin calismaya dahil edilme kriterleri
Hasta grubu:

e 35-85 yas araliginda olmasi
e IPH diginda baska bir norolojik hastaligin olmamasi

e [PH tanisiin SP ve PPS nedenlerinin dislanarak konmus olmasi
Kontrol grubu:

e 35-85 yas araliginda olmasi
e Norolojik muayenesinde anormal bulgu saptanmamasi

e Hicbir norolojik hastaligin olmamasi
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Olgularin calismaya dahil edilmeme kriterleri
Hasta grubu:

e 35 yagsin altinda veya 85 yasin iizerinde olunmasi

e IPH diginda bilinen nérolojik hastalig1 olanlar

e IPH nedeniyle Derin Beyin Stimiilasyonu tedavisi uygulanmis olgular

e Malignitesi olan hastalar

¢ MRG yapilmis olmasina ragmen voliimetrik 6l¢iimleri yapilamamis olmast

¢ Bilinen psikiyatrik hastalik varligi ve dykiisii
Kontrol grubu:

e 35 yagin altinda veya 85 yasin iizerinde olunmasi

e Norolojik muayenesinde anormal bulgu saptanmasi

¢ Bilinen norolojik hastaliga veya sikayete sahip olmasi

e Ailesinde norolojik bir hastalik hikayesi bulunmasi

¢ Bilinen malignitesi bulunmasi

e MRG ¢ekim yapilmig olmasina ragmen voliimetrik dl¢timleri yapilamamis olmasi

¢ Bilinen psikiyatrik hastalik varligi ve dykiisii
3.2. MRG PROTOKOLU

Calismaya dahil edilmis hasta ve kontrol grubunu igeren tiim olgularin MRG
cekimleri General Electric (GE) Optima™ 1.5 T MRG cihazinda yapilmistir. Cekimler iPH
on tanis1 ile Radyoloji klinigine ydnlendirilen hastalara yonelik uygulanan ‘“Parkinson
protokolii” ile yapilmistir. Bu protokol rutin kraniyal MRG protokoliine ek, hipokampiis
sagital diizlemi baz alinarak elde olunmus 3D T1A Spoiled Gradient Recalled Eko (SPGR)
sekans1 icermektedir. Elde olunan sagital SPGR sekans kesitleri {izerinden rekonstriikte
edilen aksiyel ve koronal reformat imajlar olusturulmustur. ince kesit olmas1 nedeniyle (1
mm, 284-324 kesit) detayli bilgi elde etmemize olanak saglayan bu goriintiileme protokolii,
cesitli nedenlerle Noroloji kliniginden bag agrisi sikayeti ile kraniyal MRG istemi yapilmis
olan hastalarin bir kismina da uygulanmis olup nérolojik ve radyolojik olarak anormal bulgu

saptanmayan olgular igerisinden kontrol grubu olusturulmustur.
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Calismaya
Dahil Edilen

Toplam Olgu

66 54
Idiyopatik Saghkh
Parkinson Kontrol

Hastas1 Grubu

v v

Calismaya Calismaya

Calismadan Dahil Dahil Cahsmadan
Dislananlar Edilenler Edilenler Dislananlar
| Voliimetrik 6l¢iim yapilamayanlar | é I Voliimetrik 6l¢iim yapilamayanlar |
Calismaya Dahil Edilen

Toplam Olgu Sayisi

Sekil 3.1: Calismada yer bulmus olgularin dahil edilen ve diglanan hasta-olgu sayilarina gore
gruplandirilmasi

3.3. BAZAL GANGLIiON, TALAMUS SEGMENTASYONU VE VOLUM
OLCUMU

Elde olunan sagital TIA SPGR sekans ve bu sekans lizerinden rekonstriikte edilen
aksiyel ve koronal imajlar islenerek, bazal ganglion ve talamusun segmentasyonunu ve
voliimetrik Olglimlerini yapan ‘vol2Brain https://volbrain.upv.es/> aplikasyonundan
faydalanildi. VolBrain aplikasyonu, beyin MRG voliimetrisi ve segmentasyonu i¢in iicretsiz
cevrimigi bir sistemdir. Arastirmacilarin, kendi merkezlerinde herhangi bir altyapiya sahip
olmaksizin, MRG verilerinden faydalanarak beyin yapilarinin voliimii hakkinda otomatik

olarak bilgi elde etmelerine yardimc1 olmak i¢in tasarlanmistir.
3.3.1. vol2Brain

Vol2Brain, beyni detayli bir sekilde segmente etmek ve farkli anatomik 6l¢eklerde
cesitli beyin segmentlerinin olglimlerini dogru ve verimli bir sekilde saglayan yeni bir

aplikasyondur. Bu aplikasyon ile, 2015'ten bu yana diinya c¢apinda g¢evrimi¢i olarak
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360.000'den fazla kraniyal MRG goriintiileri islenmistir. Herhangi bir kurulum veya teknik
altyap1 gerektirmeyen web tabanli bir hizmet olan bu yontem ile otomatik olarak voliimetrik
beyin bilgileri elde edilir. Cevrimigi erisilebilirligi sayesinde, diinyanin herhangi bir
yerindeki herhangi bir kullanicinin MRG veri analizlerini daha basit ve daha verimli olarak
elde edilebilmesi kullanicilara biiyiik kolaylik saglamaktadir. Birka¢ dakika iginde
goriintlilerin aplikasyona yiiklenebiliyor olmast ve sonuglarin 20 dakika igerisinde
kullaniciya mail olarak gonderilmesi kullanict kolayligi saglamaktadir. Coklu atlaslar ile
kiyaslama yapabilme teknolojisi ve sistematik hata diizeltmesi yapabilmesi ile dogru
voliimetrik bilgi saglayarak istiinliik gdstermektedir. Dogruluk ve hesaplama siiresi
acisindan literatiirde calismalarda kullanilan diger yontemlerle karsilastirilmis ve daha iyi

performans sergiledigi gosterilmistir [65], [66] (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2: Beyin striktiirlerinin anatomik segmentasyonu

a,b,c. Sirasiyla aksiyel, koronal sagital serilerde beyaz-gri cevher segmentasyonu. d,e,f. Serebrum - serebellum
segmentasyonu. g,h,i. Kortikal, subkortikal, bazal ganglion ve talamus segmentasyonu. j,k,l. Kortikal kalinlik
segmentasyonu.

38



3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler i¢cin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum,
Maksimum) kullanildi. Gruplara goére nicel verilerin karsilagtirmalarinda One-Way Anova
testi, Independent Sample T testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Gruplar goére niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Olgiimlerin birbiri arasindaki
iligki belirlemek icin Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05

diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Yapilan retrospektif calismaya SP, PPS dislanarak IPH tanis1 almis 66 hasta ve bas
agrist sikayeti ile bagvurmus, norolojik hastalik Sykiisii bulunmayan 54 saglikli kontrol
grubu ile baslanmistir. Anatomik segmentasyonu ve voliimetrik degerlendirmesi
yapilamayan olgular dislandiktan sonra 20’si kadin (%33), 401 erkek (%67) 60 IPH hastas:
ve 26’s1 kadin (%51), 25’1 erkek (%49) 51 olgu kontrol grubunu olusturmustur (Sekil 4.1).

60 51
Hasta Kontrol
40 25 26

Erkek Kadin Erkek Kadin

Sekil 4.1: Calismaya dahil olan olgularin cinsiyete gore dagilim

34—‘

Baslangic semptomu tremor olan hasta grubunun 21’1 erkek (%61,8), 13’ kadinken
(%38,2); baslangic semptomu bradikinezi olan hasta grubunu 19 erkek (%73,1), 7 kadin
(%26,9) olusturdu (Tablo 4.1). Gruplara gore cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.1: Gruplara gore cinsiyet dagilimlarinin degerlendirilmesi

Grup
Tremor Bradikinezi Kontrol
n % n % n % i
—————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
Kadin 13 38,2 7 26,9 26 51,0
insivet > > 2 ,11
Cinsiyet ek 21 61,8 19 73,1 25 49,0 0116

Pearson Chi-Square

IPH’li hastalarm en kiiciigii 37, en biiyligii 85 yasinda olup yas ortalamasi
61.23+£11.24 yas, kontrol grubundaki olgularin en kii¢iigii 39, en biiyligii 81 yasinda olup
yas ortalamas1 60,39+12,01°dir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Gruplara gore yas ortalamalarinin degerlendirilmesi

Grup
Tremor Bradikinezi Kontrol
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks Ortalama  Min-Maks a
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan) +Sd (Medyan)
60,68 62,15 37-85 60,39
Ye > 35-78 (62 ’ > 39-81 (5 ,81
@ +10,86 86D 178 (61,5) +12,01 (59) 0814

“One-Way Anova Test

Hastalarin ortalama egitim siiresi 7,9844,16 yil olup ortalama hastalik stiresi

9,00+4,1 yildir (Sekil 4.2).

Ortalama
Egitim
Siiresi

7,98+4,16

Calismaya Katilan
Idiyopatik
Parkinsonlu
Hasta Sayis1

Ortalama
Hastahk
Siiresi (y1l)

9,00+4,1

Sekil 4.2: Calismaya katilan IPH hastalarmin demografik dzellikleri

Calismaya katilan tiim olgular IPH olan hasta grubu ve saglikli kontrol grubu olarak
ikiye ayrilmistir. IPH hastalar1 ise baslangic bulgusuna gore tremor ve bradikinezi olmak
iizere ikiye ayrilmistir. Bulgularin baslangig tarafi IPH’1i hastalarin 34’iinde tremor (%56,7),
26’sinda bradikinezi (%43,3) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin baglangic bulgusu
tremor olanlarin 18’inde (%52,9) semptomlarin baslangi¢ bulgu tarafi sag iken 16’sinda sol
(%47,1) idi. Hastalig1 bradikinezi ile baglayan hastalarda ise semptomlarin baglangic taraf
bulgusu sag olanlar 20 (%76,9) kisilerken, sol olanlar 6 (%23,1) olguydu (Sekil 4.3).
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60
Olgu

34 26
Tremor Bradikinezi
18 16 20
Sag Sol Sag

Sekil 4.3: Calismaya katilan IPH hastalarinin semptomlarinin taraf bulgulart

Calismamizda elde olunan SPGR sekans kesitlerden faydalanarak vol2Brain
anatomik segmentasyon ve voliim hesaplama aplikasyonu kullanilmis ardindan bazal
ganglion ve talamuslar otomatik olarak segmente edilmis ve voliimleri hesaplanmistir.
Kontrol grubunu olusturan saglhikli olgular ve IPH’li hastalar igin bazal ganglion ve talamus
segmentasyonu, volliimetrik 6l¢iimler, hesaplanan voliimlerin yasa gore normal deger araligi,
hemiserebrumlar arasinda varsa asimetri bulgusu Sekil 4.4-4.5 ve Tablo 4.3-4.4°de
belirtilmistir. Tablolarda referans aralikta bulunmayan Olglimler farkli renk ile

isaretlenmisgtir.

Sekil 4.4: Kontrol grubunda yer alan saglikli olgunun subkortikal yapilarinin vol2Brain aplikasyonundaki
anatomik segmentasyonu

42



Tablo 4.3: Kontrol grubunda yer alan saglikli olgulari subkortikal yapilarinin vol2Brain
aplikasyonundaki voliimetrik bulgulari

Accumbens 0.65 (0.054) 0.28 (0.024) 0.37 (0.031) -25.6716
[0.031, 0.060] [0.014, 0.029] [0.017, 0.032) [-36.196, 11.464)
Amygdala 1.94 (0.162) 0.90 (0.075) 1.04 (0.086) -13.8508
[0.119, 0.173] [0.060, 0.086] [0.057, 0.088] [-12.225, 13.344]
Basal Forebrain 0.68 (0.057) 0.36 (0.030) 0.32 (0.027) 12.2137
[0.036, 0.066] [0.018, 0.035] [0.016, 0.033] [-26.179, 37.213]
Caudate 7.30 (0.607) 3.73 (0.311) 3.57 (0.297) 4.4880
[0.411, 0.631] [0.209, 0.318] [0.199, 0.317]) [-8.600, 13.217]
Hippocampus 8.52 (0.709) 4.18 (0.348) 4.34(0.361) -3.7079
[0.513, 0.693] [0.258, 0.350] [0.251, 0.347] [-7.988, 11.365]
Pallidum 2.78 (0.231) 1.35(0.112) 1.43 (0.119) -6.0804
[0.157, 0.250] [0.078, 0.127] [0.077, 0.124] [-10.125, 13.120]
Putamen 7.59 (0.631) 3.78 (0.314) 3.81(0.317) -0.9769
[0.484, 0.715] [0.238, 0.357] [0.245, 0.360] [-8.496, 5.196]
Thalamus 11.04 (0.918) 5.53 (0.460) 5.51 (0.458) 0.3535
[0.722, 0.983] [0.360, 0.486] [0.359, 0.500] [-7.926, 4.899]

Sekil 4.5: idiyopatik Parkinson Hastas1 olan olgunun subkortikal yapilarinin vol2Brain aplikasyonundaki
anatomik segmentasyonu

Tablo 4.4: Kontrol grubunda yer alan saglikli olgularin subkortikal yapilarinin voliimetrik bulgular

Accumbens 0.53 (0.041) 0.20 (0.015) 0.34 (0.026) -52.6929
[0.023, 0.053] [0.010, 0.025] [0.012, 0.028] [-39.265, 16.548)
Amygdala 1.21 (0.094) 0.37 (0.029) 0.84 (0.065) -76.1175
[0.105, 0.161] [0.052, 0.081] [0.051, 0.082] [-14.001, 14.182]
Basal Forebrain 0.78 (0.061) 0.45 (0.034) 0.34 (0.026) 27.6680
[0.036, 0.066] [0.018, 0.034] [0.016, 0.033] [-28.643, 37.162]
Caudate 5.95 (0.461) 3.12 (0.241) 2.84 (0.220) 9.4521
[0.364, 0.578] [0.187, 0.293] [0.176, 0.287] [-4.310, 11.482]
Hippocampus 7.79 (0.603) 4.01 (0.311) 3.78 (0.292) 5.9956
[0.469, 0.661] [0.233, 0.337] [0.231, 0.329] [-8.926, 12.312]
Pallidum 1.27 (0.099) 0.69 (0.053) 0.58 (0.045) 16.3934
[0.146, 0.227] [0.073, 0.114] [0.072, 0.114] [-10.755, 11.583]
Putamen 5.24 (0.406) 273 (0.212) 2.50 (0.194) 8.7675
[0.436, 0.659] [0.214, 0.325] [0.219, 0.336] [-10.631, 4.866]

Thalamus 6.37 (0.493) 3.06 (0.237) 3.31 (0.256) -7.8641

[0.609, 0.842] [0.302, 0.417] [0.305, 0.427] [-8.231, 4.804]
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IPH olan hastalar baslangig bulgusu tremor ve bradikinezi olarak smiflandirildiktan
sonra semptomlarin baglangi¢c bulgusu hangi taraftaysa sag ve sol olarak ayrica

gruplandirilmistir.

Tablo 4.5: Tremor tarafina gore voliimetrik dl¢iimlerin degerlendirilmesi

Tremor Tarafi
Sol Sag
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan)
M s Tt n oo
T o Sl R T T
Volim oy BS54 TGOt sy 7
T L R G
T T T L
g:’l iﬁ“i‘;‘;;”m’ 97,77+15,03 70&?3&32;38 97,68+8,88 82(322)5 2 0,083
‘Zﬁf"”dw Volim 3 360,43 ’ (733 '2‘;’)22 3,28+0,4 ’ ’(639"2‘:)27 0,583
‘(gc“"flf)(“”d‘” Volim 3 344046 2’(6392 '241’)17 3224046 234-438(32) 0,462
A A A
Siju’,’:’(’;"m‘;j 1,320,24 0’?1'313:)67 1L26+0,16  0.87-1,5(127) 0,379
‘Z‘;’if)j allidus Voliim — 18+0.27 0’(65'213:)67 125¢0,22  0,7-1,66 (1,29)  *0,762
Jo ‘(‘g;‘g‘s 2,59+0,48 1(522535)25 2512037 1’(526’;3 6’)15 0,578
‘f/ ‘5”1:: ’(‘Z’Z ﬁ)” 3,48+0,45 2’(9; ;3)’)24 3634044 ’(931"5‘:;‘ S 39
‘;lef;"(’cf’;;’)' 3.8540,57  3,1-528(3,80)  3,59+048  2,72-4,6 (3,65 0,180
i‘ﬁu{:’(‘g‘;)s 5,330,538 4’?2 '264’)3 5 5351056 4’(3'56"262’)6 S 932
f/‘;’l ZZ’”;C’:'M‘@; 540,63 4,1-6,69(534)  542+0,61 4’?52"362’)7 b g5
IT/Z;Z’m T‘(‘i"m'g”s 10,731,16 8’(516(;’1631’;)7 10,761,17 8’(7190"1537’)34 v0,937

bIndependent Sample T Test

“Mann Whitney U Testi
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Baslangi¢ bulgusu tremor veya bradikinezi olup semptomlarin baslangi¢ tarafina
gdre sag ve sol olarak gruplandirilan IPH hastalarinin bazal ganglion ve talamus voliimleri

arasinda istatiksel anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.5-4.6).

Tablo 4.6: Bradikinezi tarafina gore voliimetrik dlgiimlerin degerlendirilmesi

Bradikinezi Tarafi
Sol Sag
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks c
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan)
e e T TeE
ol T g LT S WEDE
ot Py P T e,
I e
BT gy Wi man
o By SEIE R e,
‘Zif:f“"dat Volim 3 994136 3 (132 563)7 g 3,5+0,54 2’(537,'641’)3 ’ 0,910
‘(gc "'flf)(“”d‘” g 39412 ; f; '567’)26 3444057 2’(3;:‘7’;‘ Y 605
IT/ZZImK?ch;t 7,8942,55  595-13(7,09)  6,94+1,09 4’(976’ 182)8 . 0,808
‘;‘;’;’:::l(l;i’g 1,240,34 0’(63 '214’)6 2 1,3£0,21 0’(915, 316)7 4 0,411
‘(i‘;%;“mdus Voliim 110,34 0’(5 18 113)5 8 1,2540,21 0’?15’ 213)5 5 0,490
IT/Z;ZZJ ‘(’g:ﬁj‘s 2,3240,67  127-32(237)  2,55+0,4 1?25 '538’)13 0,605
f/‘;fuf: t(‘::;)" 3,5040,55 2 (733 549)3 ! 3,53£0,39 2’(6;: 545)3 > 0,880
f/‘;llf;t‘(’:;;')' 3,5440,79  2,5-474 (3,69)  3,6840,61 2’(3;: '746’)6 > 0,665
IT/ZZZ ;’:’i’g"” 7,05+1,34 3 (273 '390’;) S 21004 O ’(371’:1’)7 3 0,735
iifugl(i'nnlz ’;)s 4,77+0,94 3 ’?46,'95 6)7 6 53440,86  3,64-68(534) 0,181
‘;‘:}l;’"’l’”(’c’fn’g 4824087  331-581(5,1)  54240,82 32359566)5 7 0,100
IT/Z;ZIM T ‘('(f“m'g"s 9,6£1,79  6,37-11,57(10)  10,74+1,65 7’(514(;,1834;)3 ST,

‘Mann Whitney U Testi

Baslangi¢ bulgular1 tremor ve bradikinezi olarak gruplandirilan hastalarin bazal
ganglion ve talamus voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir

(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Baslangi¢ bulgularina gore voliimetrik 6l¢iimlerin degerlendirilmesi

Baslangic Bulgular:
Tremor Bradikinezi
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan)

p

P T s P S TS
Y e T e
S o SeIETUSS ST w
ﬁ . ”Z%" Total 57 4740421 18’?29 7',43(;’52 28,49+6,23 20&;3%79 b0,451
e I O v S
iaf:Sfaudat Voliim 3.3240,41 2,(639’—24;,)27 3.6140.8 2,(’537,—661,)75 0,070
‘(gc“"flf)(“”d‘” Volim 3 284046 ? (3; 241)3 5 3554075 2(338563)2 Y
IT/ Z;‘;’m K?cl;:;t 6,6+0,86 5’?62’;185’)6 2 7,16£1,54  4,96-13 (7,11) 0,077
‘;‘;’;’u’::’(’éi“; 129402 0,84-1,67(1,3)  1,28+024 0’(619"316’)7 * 0,905
_Z;i gallidus Volim 024 0,(618’—218,)67 1220 0(518119)58 0,486
IT/ Z;Z’nf ‘(‘g;‘g‘s 2,55+0,42 1’322’;39’)25 254047 127-32(246) 0,651
‘f/ ‘5;:’(‘22 o 356:045 ’(931"542’;‘4 3532042 ’(6;: 545)3 > wu
‘f/ ‘;’lf :lt‘(’:;;’)' 3,71£0,53 2 (732755)2 5 o064 (3 ;: '746’)7 Y w672
IT/ Z;Z’nf ;‘:"Zg“” 7,27+0,85 > ?78360)5 O 1710 5(273 397;) > o688
i‘ﬁu{:’(‘g’;)s 5,34+0,56 4’(356"2%6 P 5212089 3,06-68(528) 0,501
f/‘;’l 5;’”(‘:;; 5412061 41-671(533)  528:085 (3 51,'366’)5 T w505
IT/ Z;Z’m T ‘(’Z"m';”s 10,75+1,15 8(51601537)3 T 104se172 6’(3 17 01632)3 T 469

bIndependent Sample T Test

Baslangig¢ bulgusu tremor veya bradikinezi olmasi ayirt edilmeksizin tiim {PH’li
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yapilan degerlendirmede sag putamen (p=0,001;
p<0,01) ve sol putamen (p=0,005; p<0,01) ve total putamen (p=0,004; p<0,01) voliim

Ol¢timleri istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermekte olup hasta grubunda daha diisiik

bulunmustur (Tablo 4.8, 4.10).

‘Mann Whitney U Testi
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Tablo 4.8: Kontrol ve hasta gruplarinda putamen voliimlerinin karsilastirilmasi

Grup

Sag Pallidus Voliim (Cm3) Sag Putamen Voliim (Cm3) Sol Putamen Voliim (Cm3) Total Putamen Voliim (Cm3)

mHasta mKontrol

Baslangi¢c bulgular1 tremor veya bradikinezi olan olgularin voliimlerinin kontrol
grubu ile karsilastirilmast sonucunda sag putamen voliim OSlgilimleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilastirmalara gore
kontrol grubunun sag putamen voliim o6l¢iimlerinin, tremor (p=0,003) ve bradikinezi
(p=0,004) gruplarindan yiiksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gruplara
gore sol putamen voliim Olclimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,017; p<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalara gore kontrol grubunun sol putamen voliim
Ol¢timlerinin, tremor (p=0,041) ve bradikinezi (p=0,040) gruplarindan yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4.9, 4.11).

Tablo 4.9: Alt gruplarda ve kontrol grubunda putamen voliimlerinin karsilastiriimasi

Grup
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Sag Putamen Voliim (Cm3) Sol Putamen Voliim (Cm3) Total Putamen Voliim (Cm3)
mTremor mBradikinezi mKontrol
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Tablo 4.10: Kontrol ve hasta gruplarinda voliimetrik dl¢iimlerin degerlendirilmesi

Grup
Hasta Kontrol
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan)

b

P

Serebrum Total 971,16 759,12-1223,8 952,3 742.6-119882
Voliim (cm?) +100,49 (959,09) +119,48 (958,72) ’

i T T e LT
ot T sy T
A Sl
ﬁg:; AZZ;" Total 7 9145,16 18&23:3;79 26,67+4,23 16{2‘233305 0,173
IG/Z;'Z;:“ZZOTOW 96,95+15,56 56’8(3;’3;‘ B2 ) 6114,83 42’?934;’12273)’1 b o7
‘2“5:5“”"“’ Volim 3 45:0,62 2(537 '366’)7 2 3,57+0,89 2(237 575)12 0,395
‘Z’rfg""d‘” Voliim 3 394061 2’(3;'265’)26 3,49:0,88 1,(539, ;155’)9 8 0,379
IT/Z;ZII"K;'C’Z;t 6,84+122  496-13(6,6)  7,03£1,77  3,76-13 (6,96) 0,501
‘f/“’f;’ui‘:’(léi’g 1,28+0,22 O’(619"311’)7 4 1,18£021  0,78-1,7(1,13)  0,016*
‘(i‘;%;“mdus Volim | 541024 0’(5 18 215)6 7 1,19+£0,24 0’(62 114)8 3 0,215
IT/ZZZ ‘(’g;‘g’s 2,53+0,44 1(227 ;39’)2 S 2378043 1’?2 233)5 ! 0,060
S P R 06 o
‘f/‘;llf;t‘(’:;;’)' 3,68+0,58 2’(3;'75 6’)28 4044072 28-638401) 0
IT/ZZZ ;’:’i’g"” 723092 523-95(733) 808t146 7(;;5)46 0,005
f/‘ﬁu{:l(’zzl;)s 528+0,72  3,06-6,8 (5,25  5,09+0,99 3’(3 55 177;3 ! 0,234
f/‘;ll 5;";(%; 5,3540,72 3 ’(351,'363’)7 ! 5,02+0,99 3 (3 58286)3 > 0,428
IT/Z;ZIM 4 ‘(’C{"m'g”s 10,63+1,42 6’(3 17 01537)3 T 10374193 6’?12(;’14%)22 0,412

bIndependent Sample T Test *kn<(,01 *»<0,05
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Tablo 4.11: Alt gruplara gore voliimetrik dl¢limlerin degerlendirilmesi

Grup
Tremor Bradikinezi Kontrol
Min- Min- .
Ortalama Ortalama Ortalama  Min-Maks a
+8d Maks +8d Maks +8d (Medyan)
(Medyan) (Medyan)
e ——————
Serebrum 812,29- 759,12- 742,6-
Total Voliim 967,33 1223,8 9762 1189,85 9324 1198,82 0,639
+98,1 +105,2 +119,5
(cm’) (958,41) (964,14) (958,72)
Beyaz Madde 334,41- 337,02- 329,75-
Total Voliim 439,19 572,61 443,15 591,82 418,6 590,04 0,154
+56,4 +61,6 +62,43
(cm’) (424,25) (438,57) (412,6)
Gri Madde 441,21~ 414,43- 403,8-
Total Voliim 5281 666,21 533,03 635,13 533,78 721,02 0,915
p +49,06 +58,2 +71,7
(cm’) (522,43) (550,11) (542,07)
Serebellum 86,59- 74,37- 59,49-
Total Voliim 1:16 3’834 142,13 2256588 153,32 1i1116’424 1452 0,301
(cm’) ’ (119,54) ’ (115,59) ’ (112,5)
Beyaz Madde 18,89- 20,11- 16,46-
Total Voliim 27,47 40,52 2849 49,79 26,67 35,05 0,283
5 +4.21 +6,23 +4,23
(cm’) (27.3) (26,97) (26,29)
Gri Madde 70,03- 56,84- 42,03-
Total Voliim e 120,38 2o 124,82 Sy 123,11 0,300
R +11,97 +19,51 +14,83
(cm’) (98,7) (98,83) (94,27)
Sag Kaudat 2,69-4,27 2,57-6,75 2,27-7,12
+ + +
Voliim (cnt’) 3,32+0,41 (3.25) 3,61+0,8 (3.61) 3,57+0,89 (3.55) 0,232
Sol Kaudat 2,34-4,.38 2,38-6,26 1,59-5,98
-+ + +
Voliim (cnr’) 3,28+0,46 3.21) 3,55+0,75 (3.53) 3,49+0,88 (3.45) 0,295
Total Kaudat 5,02-8,65 4,96-13 3,76-13
6,6+0,86 ? i 16+1,54 i 03+1 ’ ,282
Voliim (cm’) T (6,45) 7, ’ (7,11) 7 77 (6,96) 0,28
Sag Pallidus 0,84-1,67 0,69-1,74 0,78-1,7
+ + +
Voliim (cnr’) 1,29+0,2 (13) 1,28+0,24 (1.36) 1,18+0,21 (1.13) 0,065
Sol Pallidus 0,68-1,67 0,58-1,58 0,65-1,83
+ + +
Voliim (cnt’) 1,26+0,24 (128) 1,22+0,24 (1.19) 1,19+0,24 (1.14) 0,363
Total Pallidus 1,52-3,25 1,27-3,2 1,46-3,51
+ + +
Voliim (cnt’) 2,55+0,42 (2.49) 2,5+0,47 (2.46) 2,37+0,43 (2.23) 0,155
Sag Putamen 2,91-4,33 2,64-4,35 2,97-6,48 0,001
+ + +
Voliim (cnr’) 3,56+0,64 (3.52) 3,53+0,42 (4.04) 4,04+0,81 (3.82) s
Sol Putamen 2,72-5,28 2,34-4,74 2,80-6,38 0,017
+ + +
Voliim (cnr’) 3,71+0,56 (3.75) 3,64+0,64 4.02) 4,03+0,72 @.01) s
Total
Putamen 7274116 O 8(?;2)5 O im0 (274397;) > 8,08+146 57(; %45 0,001
Voliim (cnr®) ’ ’ )
Sag Talamus 4,36-6,63 3,06-6,8 3,35-7,87
5,344+0.56 5,21+0,8 5,09+0 ,42
Voliim (cm’) ’ ’ (5,24) ’ 89 (5,28) 090,99 (5,17) 0,420
Sol Talamus 4,1-6,71 3,31-6,57 3,38-8,35
+ + +
Voliim (cnr’) 5,41+0,61 (533) 5,28+0,85 (5.36) 5,22+0,99 (5.26) 0,623
Total Talamus 10,75 8,56-13,34 10,48 6,37-13,37 10,37 6,82-16,22 0.591
Voliim (cm’) +1,15 (10,57) +1,72 (10,62) +1,93 (10,48) ’
“One-Way Anova Test *0<0,05 **p<0,01
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Baslangi¢ bulgusu tremor veya bradikinezi olan hastalarin kontrol grubu ile yapilan
karsilastirilmasinda, volliimetrik 6l¢iimlerde putamen disinda diger bazal ganglion ve

talamus vollimleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (Tablo 4.11).

Tiim hasta grubunu demans1 var olanlar ve normal kognitif durumda olanlar olarak
ayirdiktan sonra yapilan degerlendirmede sag talamus (p=0,001; p<0,01), sol talamus
(p=0,005; p<0,01) ve total talamus (p=0,005; p<0,01) voliim Ol¢timleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdstermekte olup demansli hasta grubunda kognitif durumu normal olanlara
gore daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.12, 4.13). KN, putamen voliimleri arasinda istatiksel

anlamli farklilik saptanmamastir.

Demans bulgusuna gore sag GP Voliim dl¢iimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemekle birlikte (p=0,058 p>0,05) korelasyon gosterdigi bulunmustur. Demansin
varligia gore sol GP (p=0,048; p<0,05) ve total GP (p=0,043; p<0,05) voliim ol¢limleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0,048; p<0,05). Demans bulgusu
olanlarda daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.12, 4.13).

Tablo 4.12: Globus pallidus ve talamus voliimlerinin demans varligi ile karsilastiriimasi

Demans Bulgusu

14
12
10

8

6

4

, HE HH

Sag Pallidus Voliim Sol Pallidus Voliim Total Pallidus Voliim Sag Talamus Voliim Sol Talamus Voliim Total Talamus Voliim
(Cm3) (Cm3) (Cm3) (Cm3) (Cm3) (Cm3)
m Demans Bulgusu Yok  mDemans Bulgusu Var
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Tablo 4.13: Hasta grubunda demans bulgusuna gore voliimetrik dl¢limlerin degerlendirilmesi

Demans Bulgusu
Yok Var
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks
+Sd (Medyan) +Sd (Medyan) P
i:;fmm Total Voliim 992,53+95,64 813&’99;8"17292)3 8 934,26+100 7 92911271727)37 50,029*
Boee Madde Toal 1 gy LIS ST IRy
oo T e S T
St e TS T
ﬁ 3:; Z‘Z:;j" Total 28,45+5,26 1853;%79 26,994,908 202;:3%52 50,295
e
iaf:Sfaudat Voliim 3454038 2,?37’;‘41,)31 3.4540,91 2,(’5;—2%)75 50,996
‘(gc“"if)(“"d‘” Voliim 3,440,41 2’(639"3‘2)24 3,38+0,87 2’(3; 262)2 © o
(Tc ””’:jj R 6,85+0,77 > (661783)3 6834177 496-13(641) 40,952
‘Zif:; allidus Voligg 1,32+0,2 0?17316)7 4 1,210,223 0,69-1,6 (1,24)  *0,058
.(s;li f)’allidus Voliim T sosodl 03;;,16)7 . o,(si-lz,)% b0,048%
(T::;)l Pallidus Voliim 2,61£0,39 1,(526’-61:)25 2384048 1,(227,-;4,)16 50,043
Zﬁ;’utamen Voliim 3.5940,51 2,(933;49,)35 3.46+0.71 2,(6;-542,;13 50,251
‘:c‘;if)’ utamen Volitm 3,7540,47 2(334757)28 3,56+0,71  2,50-4,74 (3,6) 0,227
(Ts::;)l Putamen Voliim 7.34+0,94 5,(371’-396,)50 7004138 5,(2;:—197,;)5 50,194
Zf:3)7‘alamus Voliim 5 .52:40,58 422’63—%8 4.8820.77 3,2)46,—969,;)9 ”0;0*01
_(ssi galamus Voliim 5 62:40.55 4,?59’-6%71 4,8950.76 3,(3 41,;368,)25 ”0;0*01
(ng Talamus Volim 1\ 1) 87?5(;,1836’)37 0.7741 5 63(; ;%34 ”0;0*01
bIndependent Sample T Test *n<0,05

UPDRS-I 6l¢iimii ile sag talamus voliim Ol¢limleri arasinda negatif yonli %30,7
diizeyinde, sol talamus voliim dl¢limleri arasinda negatif yonlii %26,0 diizeyinde, total
talamus voliim dl¢timleri arasinda negatif yonlii %29,2 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.14, 4.18).
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Tablo 4.14: Total talamus voliimiiniin UPDRS-I skoru ile korelasyonu

UPDRS-I

6.00

8.00 10.00 12.00 14.00 »

TOTAL TALAMUS VOLUM (cm3)

UPDRS-III 6l¢timii ile sag putamen voliim Slgiimleri arasinda negatif yonli %41,0

diizeyinde, sol putamen voliim &l¢iimleri arasinda negatif yonlii %34,0 diizeyinde, total

putamen voliim Ol¢iimleri arasinda negatif yonlii %40,7 diizeyinde istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.15, 4.18).

Tablo 4.15: Total putamen voliimiiniin UPDRS-III skoru ile korelasyonu

UPDRS-III

A

TOTAL PUTAMEN VOLUM (cm3)

UPDRS-Total 6lgiimii ile sag putamen voliim Ol¢limleri arasinda negatif yonli

%40,9 diizeyinde, sol putamen voliim Ol¢limleri arasinda negatif yonli %26,8 diizeyinde,

total putamen voliim 6l¢limleri arasinda negatif yonlii %36,8 diizeyinde istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05). UPDRS-Total 6l¢iimii ile sag talamus voliim

Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamakla birlikte (p>0,05)
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negatif yonli bir korelasyon gosterdigi bulunmustur. UPDRS-Total 6l¢iimii ile sol talamus
voliim dlgilimleri arasinda negatif yonlii %28,3 diizeyinde, total talamus voliim 6l¢limleri
arasinda negatif yonlii %25,3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli1 bir iliski bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 4.16-4.18).

Tablo 4.16: Total talamus voliimiiniin UPDRS-Total skoru ile korelasyonu

60.00
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TOTAL TALAMUS VOLUM (cm3)

Tablo 4.17: Total putamen voliimiiniin UPDRS-Total skoru ile korelasyonu
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Tablo 4.18: Hasta Grubunda; UPDRS-I, UPDRS-III ve UPDRS-Total puanlarinin voliimetrik 6l¢timler le
karsilastirilmast

UPDRS-I UPDRS-III UPDRS-Total
Serebrum Total Voliim r -0,178 -0,052 -0,152
(cm?) p 0,175 0,694 0,246
Beyaz Madde Total r -0,040 0,007 -0,071
Voliim (cm?) p 0,763 0,960 0,592
Gri Madde Total Voliim r -.294" -0,106 -0,212
(cm’) )24 0,023 0,420 0,105
Serebellum Total Voliim r -0,176 0,005 -0,080
(cm?) p 0,180 0,968 0,542
Beyaz Madde Total r -0,129 0,018 -0,068
Voliim (cm’) D 0,326 0,891 0,605
Gri Madde Total Voliim r -0,158 0,003 -0,066
(cm?) P 0,227 0,981 0,619
Sag Kaudat Voliim (cm?) ; '(i fzgj g:g?; '(i ’;);Z
Sol Kaudat Voliim (cm3) d 0,079 0,006 0,061
D 0,550 0,966 0,645
Total Kaudat Voliim r -0,083 0,015 -0,055
(cm’) D 0,528 0,910 0,679
Sag Pallidus Voliim (cm?) ; '(i ’2135; g:;z; 8:222
) . r -0,139 0,074 0,039

Sol Pallidus Voliim (Cm?®) » 0.290 0.574 0.769
Total Pallidus Voliim r -0,152 0,113 0,049
(cm’) D 0,247 0,389 0,709
Sag Putamen Voliim ¥ -0,123 -410™ -.409™
(cm’) D 0,351 0,001 0,001
Sol Putamen Voliim r -0,065 -.340™ -.268"
(cm) D 0,623 0,008 0,038
Total Putamen Voliim r -0,098 -407" -.361"
(cm’) D 0,455 0,001 0,005
Sag Talamus Voliim r -0.307" 0,004 -0,212
(cm3) D 0,017 0,977 0,105

. r -.260" -0,072 -0.283"
Sol Talamus Voliim (cm’) » 0,045 0.583 0,028
Total Talamus Voliim r -.292" -0,035 -0,253
(cm’) D 0,024 0,788 0,050*

r=Pearson Correlation **p<0,01 *0<0,05

Demans bulgusuna gére MMSE Total, UPDRS-I, UPDRS-III ve UPDRS-Total
Olgtimleri istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermektedir (p=0,001; p<0,01). Demans

bulgusu olanlarda daha diisiik bulunmustur (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19: Hasta grubunda demans bulgusuna gore voliimetrik dl¢limlerin degerlendirilmesi

Demans Bulgusu
Yok Var
Ortalama Min-Maks Ortalama Min-Maks
+8d (Medyan) +8d (Medyan) P
MMSE Total 27,63+1,73 24-30 (28) 21,45+3,25 12-27 (22) “0,001%**
UPDRS-I 1,08+1,0 0-4 (1) 1,95+0,95 0-3(2) b0,001%*
UPDRS -II1 8,95+6,1 0-27 (8) 11,55+4,92 6-23 (10) b0,001%*
UPDRS -Total 19,18+10,73 0-46 (18,5) 28,14+10,3 17-54 (25) b0,001%*
bIndependent Sample T Test *0<0,05

MMSE o6l¢liimii ile sag talamus voliim olgiimleri arasinda pozitif yonlii %43,5
diizeyinde, sol talamus voliim Ol¢iimleri arasinda pozitif yonli %50,0 diizeyinde, total

talamus voliim dl¢limleri arasinda pozitif yonlii %47,6 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmustur (p=0,001, p<0,05) (Tablo 4.20)

Tablo 4.20: Hasta Grubunda; MMSE Total puanlarinin voliimetrik 6lgtimler ile karsilastiriimasi

MMSE
Serebrum Total Voliim (Cni®) Ir, g,zg;“
Beyaz Madde Total Voliim (Cm’) I: gﬁgi
411
Gri Madde Total Voliim (Cn’) Ir, 3’001
0,244
Serebellum Total Voliim (Cm’) I'; 0:060
Beyaz Madde Total Voliim (Cm’) Ir, gi(l);g
Gri Madde Total Voliim (Cn’) Ir, gﬁglbg
Sag Kaudat Voliim (Cm®) Ir, 82223
0,093
Sol Kaudat Voliim (Cm3) Ir, 0:479
Total Kaudat Voliim (Cm?) Ir] 3:222
Sag Pallidus Voliim (Cm’) Ii; gi(l)é
0,180
Sol Pallidus Voliim (Cm?) Ir, 0:168
0,205
Total Pallidus Voliim (Cm?) Ir, 0:117
Sag Putamen Voliim (Cni) Ir] 3;2}:
Sol Putamen Voliim (Cni’®) Ir, gjiz
0,240
Total Putamen Voliim (Cm’) Ir, 0:064
Sag Talamus Voliim (Cn’) Ir, g,;gi**
Sol Talamus Voliim (Cni®) Ii; g,ggg“
Total Talamus Voliim (Cm’) Ii; g,agg“

r=Pearson Correlation

**p<0,01
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5. TARTISMA

[PH’de bazal ganglion ve talamus segmental atrofisinin, hastaligin motor ve non-
motor klinik bulgular1 ile olan iligkisini degerlendirerek bu degisikliklerin hastaligin klinik
ilerleyisini tahmin etmeyi ve prognozunu ongdrmede bir belirteg¢ olarak kullanilabilecegi
diisiincesi iizerinden ¢alismamiza baslandi. Buradan hareketle IPH’1i hasta grubu ile kontrol
grubunun bazal ganglion ve talamus voliimleri karsilastirildi. iPH’si olan hasta grubunda
sag, sol ve total putamen voliimleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. iPH’1i hasta grubunu
klinik semptomlar1 tremor ile baslayanlar ve bradikinezi ile baglayanlar olarak alt gruplara
ayirip kontrol grubu ile kiyasladigimizda ayni sekilde iki klinik grupta da sag, sol ve total
putamen vollimlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edildi. KN, GP ve

talamus vollimleri arasinda istatiksel anlamli farklilik goriilmedi.

Calismamizda IPH’si olan hasta grubunu ilk klinik semptomu tremor olarak
baslayanlar ve bradikinezi olarak baslayanlar olarak ikiye ayirdiktan sonra bu gruplara taraf
bulgusunu da ekleyerek dort ayr1 grup elde edildi. Burada amag taraf bulgusunun yapilan
anatomik segmentasyona gore voliimetrik olarak anlamli sonu¢ verip vermeyecegini
gdérmekti. Literatiirde IPH’de klinik alt gruplarm taraf bulgusuna gére yapilan az sayida
caligmada semptomun bagladig tarafin karsi tarafinda KN ve putamen atrofisi bildirilmistir
[67]. Calismamizda ise taraf bulgusu ile degerlendirilen bazal ganglion ve talamus voliimleri
arasinda istatiksel anlamli farkliik saptanmadi. Semptomlar: tek tarafli baglayan IPH
olgularinin bazal ganglion ve talamus voliimlerinde farklilik olup olmadig1 iizerine daha

genis kapsamli ¢caligsmalar ile tekrarlanmalidir.

Caligmamizda tremor ve bradikinezi ile ilk prezentasyonu olan hastalarin bazal
ganglion ve talamus voliimetrik verilerini birbirleri ile karsilagtirdigimizda istatiksel anlamli
farklilik bulunmadi. Literatiirde farklt motor bulgularin voliimetrik karsilagtirmasi {izerine
bir ¢aligma tespit edemedik. Calismamizda voliimler arasinda anlamli fark olmamasi hem

tremorun hem bradikinezinin motor semptomlar olmasina baglanabilir.
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Calismaya katilan hastalarin motor ve non-motor klinik bulgularini degerlendirmek
icin UPDRS I, UPDRS III ve UPDRS Total skorlari, tek tek bazal ganglion ve talamus

voliimleri ile karsilastirildi.

Putamenlerin gri madde hacmi yasa baglidir ve genetik olarak kontrol edilir. Pek ¢ok
noropsikiyatrik ve norodejeneratif bozukluk, putamenle iligkili motor kontrol bozukluguyla
kendini gdsterir. Bu nedenle, putamen hacmi bir¢ok ndropsikiyatrik ve ndrodejeneratif
bozukluk i¢in yapisal bir noral belirte¢ olarak kabul gormektedir. Bu hastaliklara sahip
bireylerde hastalik prognozunun ve tedavi sonuglarinin bir 6ngoriiciisii olarak kullanilabilir

[67, 68].

[PH’deki morfolojik degisikliklerin MRG ile degerlendirildigi yakin zamanli bir
derlemede, striatumun, TIA MRG gorintiileri tizerinden manuel olarak segmente edildigi
ve hastalarda KN’nin veya putamen hacminin normal kontrollere gore daha kii¢lik oldugunu
gosteren ¢alismalara yer verilmistir [67]. Uzun yillardir otomatik segmentasyon ve voliim
hesaplama aplikasyonlarinin kullanima sunulmasi sayesinde IPH’nin kantitatif MRG ile

degerlendirilmesinde kayda deger gelismeler saglanmistir [69].

Literatiirde voliim ve semptomlar arasindaki iliski arastirilirken, IPH'de KN ve
putamenlerde daha fazla atrofinin genellikle daha siddetli motor semptomlar ile iligkili
oldugu raporlanmistir [70] Bununla birlikte, bazi MRG calismalar1 IPH'deki gri madde
voliimleri hakkinda farkli sonuglar bildirmistir. Baz1 ¢alismalarda striatal hacim ile biligsel

veya motor semptomlar arasinda anlamli bir iliski bulunmamaistir [67]

Geng ve arkadagslari, Pitcher ve arkadaglari, Owens-Walton ve arkadaglari manuel
segmentasyon ile putamen ve KN’de voliim kaybi oldugunu bildirmislerdir. Otomatik
segmentasyonu kullanan calismalar, KN ve putamen hacminin manuel segmentasyonunu
kullanan c¢aligmalarla benzer sonuglar gostermistir [67]. Otomatik segmentasyon ile voliim
hesaplamasi yapilan ¢calismalarda, bizim sonuglarimiza paralel olarak ise Lee ve arkadaglari,
Garg ve arkadaglar sadece bilateral putamenlerde atrofi bulgular1 izlemisglerdir. Kamps ve
arkadaslar1 ise sadece sag putamende atrofi gormiislerdir. Vasconcellos, Mak, Sivaranjini,
Foo ve arkadaglari bilateral talamusta atrofi bulmuslardir. Bunlarin diginda putamende atrofi
tespit edilmeyip sadece KN’lerde hacim azalmasi raporlanan ¢alismalar oldugu kadar iPH
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda striatum ve talamus hacimleri agisindan istatiksel

anlamli bir fark bulunmayan ¢alismalar da literatiirde yerlerini almiglardir [67]
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Charroud ve arkadaslarinin yaptig1 voliimetri ¢alismasinda ise IPH hastalarma tam
esnasinda ve 48 ay sonra ¢ekilen MRG goriintiileri ¢alisma kapsamina alinmis ve subkortikal
gri madde volimleri kiyaslanmistir. Bu c¢alisma subkortikal bolgelerde gri madde
yogunlugunda veya hacminde zaman i¢inde bir azalma oldugunu ortaya ¢ikarmistir; bu da

IPH ilerlemesi ile iliskili kabul edilen subkortikal voliim kaybini desteklemektedir [71]

Bu tutarsizliklarin kesin nedeni bilinmemektedir ancak farkli metodolojiler katkida

bulunan olasi faktorlerden biri olabilir [70]

KN ve putamen bazal ganglionlarin kritik parcalaridir. Putamen genellikle motor
kontrol ve tekrar edilen hareketli 6grenme ile iliskilendirilir. KN ve putamenin, IPH
baslangicinda en erken etkilenen alt bolgelerden biri oldugu gdsterilmistir. Striatum bazal
ganglionlarin ana girdi istasyonlart olup SN'nin dopaminerjik néronlarindan dogrudan
projeksiyon alirken GP, striatum araciligiyla SNc tarafindan dolayl olarak diizenlenir. Bu
durum striatumun [PH tarafindan en c¢ok etkilenen beyin bolgelerinden biri oldugunu

gostermektedir [72, 73].

Caligmamizda UPDRS III skorlar1 ile sag, sol ve total putamen voliimleri arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon oldugu izlenirken bunun disindaki
subkortikal gri madde voliimlerinde istatiksel anlamli farklilik saptanmadi. Calismalarda
varilan genel kan1 da putamendeki lokal atrofi bulgularinin, motor faaliyetler hakkinda daha

cok bilgi veren UPDRS III skoru ile korele oldugudur.

Posterolateral putamendeki dopamin kaybinin, IPH’nin motor belirtilerine yol agan
temel faktor oldugu kabul edilmektedir. Gergektende, dopaminerjik sinir aginin en biiyiik
kayb1, postmortem bir ¢aligmada ve presinaptik dopaminerjik disfonksiyon iizerine yapilan
PET ¢aligmalarinda gosterildigi tizere posterior putamendedir. Ayrica putamendeki dopamin
eksikligi diizeyi, klinik sempomlarin siddeti ve hastalik ilerlemesi ile koreledir. Bu bulgular
putamen voliimiiniin UPDRS III skorlar1 ile gosterdigi negatif korelasyonu agiklayabilir [70,
74].

Striatumun, striato-talamokortikal yollar ve kortiko-striatal devreler yoluyla
karsilikli, topografik projeksiyonlar araciligiyla kortikal alanlarla 6nemli baglantilar
kurdugu iyi bilinmektedir. Kortikal ve subkortikal gri madde degisiklikleri ile UPDRS-III
skorlar1 arasinda anlamli iligki olduguna dair bulgular, nigrostriatal patolojileri 6n gérmede

etkili bir belirteg olabilir [70]
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Non-motor fonksiyonlar i¢in daha iyi bir belirteg olan UPDRS I skoru ile sag, sol ve
total talamus voliimleri arasinda istatiksel anlamli negatif bir korelasyon oldugu tespit
edilirken bazal ganglionlar ile UPDRS I skoru arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
UPDRS Total skoru ise IPH’li hastanin motor ve non-motor tiim klinik verilerini igerisinde
barindiran bir 6lgektir. UPDRS I ve UPDRS III skorlarindaki veriler ile korelasyon gosteren
UPDRS Total skorlar1 sol, sag ve total putamen, sol ve total talamus voliimleri arasinda
istatiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon oldugu goriildii. Sol talamus, KN ve GP

voliimleri ile UPDRS Total puanlari arasinda bir iliski izlenmedi.

Calismamizda IPH’li hasta grubu demans: olanlar ve normal kognitif durumda
olanlar olarak smiflandirdiktan sonra bazal ganglion ve talamus voliimleri karsilastirildi.
Demansli hasta grubunun sag, sol ve total talamus volliimlerinin demans1 olmayan hasta
grubuna gore istatiksel olarak ileri derecede anlamli olarak azalmis oldugu tespit edildi.
Demans1 var olan hasta grubu ile normal kognitif fonksiyonlu hasta grubu arasindaki
degerlendirmede demansli hasta grubunda sag GP ve total GP voliimlerinde istatiksel olarak

zayif olarak anlamli bir azalma oldugu goriildii.

MMSE bilissel islev bozukluklarin1 ve bu bozukluklarin derecesini dlgmek igin
kullanilan bir tarama aracidir. MMSE verileri ile bazal ganglion ve talamus voliimleri
arasindaki iligki karsilastirildi. Sag, sol ve total talamus voliimleri ile arasinda negatif
korelasyon oldugu goriildii. Demansl hasta grubunda zay1f bir iligki oldugu goriilen GP ve
diger alanlar ile MMSE arasinda anlamli iliski bulunmadi. Hem demanshi hasta grubu ile
hem de MMSE skorlar1 belirgin iliskili oldugu goriilen talamusa ve talamusun kognitif

fonksiyonlar ve demans {izerindeki iliskisi lizerine egilecegiz.

IPH’de hafif bilissel bozukluk (HBB), genel bilissel gerilemenin olmadig1 ve temel
giinlik yasam aktivitelerinde bagimsizligin korundugu IPH hastalarindaki biligsel
faaliyetlerdeki gerilemeleri ifade eder [75]. HBB, ilk tan1 sirasinda %42'ye varan prevalansi

ile IPH’de en fazla morbiditeye neden olan non-motor semptomlardan biridir [76]

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisgmada KN ve talamus voliimlerinin demansli hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna goére daha az oldugu bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalar,
kontrol grubuna kiyasla IPH’li hastalarda demans riskinin 6 kat fazla oldugunu

gostermektedir [77]

Shu ve arkadaslart HBB’li hastalara yonelik yaptig1 calismada sol frontal korteks ve

sag talamusta atrofi varligini gosterdi. Frontal korteks ve talamus; frontal-subkortikal
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devrenin bir parcasi olup devre frontal korteksten kaynaklanir ve sirayla striatuma, GP ve
SN'ye uzanir, daha sonra spesifik talamik c¢ekirdeklere ve son olarak frontal kortekse geri
doner. Sol frontal korteks ve sag talamustaki gri madde hacminin azalmasi IPH hastalarinda
HBB varligmin frontal-subkortikal devredeki yapisal biitiinliigiin bozulmasiyla iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonu¢lar HBB'nin daha sonraki bilissel bozukluklarin

ve demansin erken habercisi olabilecegini desteklemektedir [78]

Talamik voliim degisikliklerini klinik semptomlarla iligkilendirmek i¢in daha fazla
caligma yapilmistir. Nemmi ve arkadaslar1 sag talamusun lokal atrofisi ile UPDRS skorlari
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Ancak Garg ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, UPDRS ile talamustaki morfolojik degisikliklerin hastalik siddeti ile
iligkili olmadigint bulmuslardir. Bunun nedeninin segmentasyon ydntemleri, kohort
boyutlarindaki farkliliklara bagli olabilecegi ve talamik morfoloji iizerine daha fazla

aragtirma gerektigi bildirilmistir [67]

Cogu calisma, degisen talamik morfolojinin non-motor semptomlarla iligkili oldugu
sonucuna varmustir. Cesitli calismalar IPH’li hastalarda azalmis talamik hacim ile zayif
bilissel islev arasinda bir iligski bulmustur. Chung ve arkadaslarinin yaptig1 daha ayrintili bir
korelasyon analizinde, bilateral talamus voliimiiniin, HBB'nin demansa doniisiimiinde

onemli bir bagimsiz belirleyici oldugunu gostermistir [79]

Yorgunluk, uyku hali, gastrointestinal fonksiyon bozuklugu ve REM uyku
bozukluklarini igeren non-motor semptomlarin siddetinin talamik atrofi ile iligkili oldugunu

bildiren ¢alismalar da bildirilmistir [67]

Biiyiik kohort ¢alismalar1 IPH’li hastalarin biiyiik kismmin demans riski altinda
oldugunu gostermektedir. Demansin ise HBB’ye sekonder gelistigi bildirilmektedir.
Frontotemporoparietal bolgelerin, hipokampiisiin ve talamusun tutulumu, bilissel
bozuklugun daha siddetli bir asamasina déniisiimii ile iliskilidir. IPH'deki talamus voliim
degisiklikleri, demansli hastalarin ve demans gelisme riski tasiyan hastalarin belirlenmesi
icin MRG bulgular1 bir belirte¢ olabilir [80]. Bununla birlikte, kognitif gerilemesi olan
bireyler arasinda klinik seyir agisindan farkliliklar goriilmektedir. Bazilar1 demans
olmaksizin on yillar boyunca hayatta kalabilmekte ve digerlerinde demans hizl bir sekilde
ortaya ¢ikmakta veya motor semptomlarla paralel olarak gelisebilmektedir. Bu, nispeten
stabil veya progresif seyir arasindaki bu patofizyolojik farklilik, belirsizligini korumakla
birlikte nigrostriatal dejenerasyon, AH, serebrovaskiiler hastalik ve en Onemlisi hassas

kortikal bdlgelerdeki Lewy ile iliskili patoloji arasindaki bir etkilesim ile aciklanabilir. Ote
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yandan, IPH'deki biligsel seyir her zaman progresyon gdstermemekte, stabil kalabilmekte ve

hatta diizelme egiliminde olabilmektedir [67, 80]

Filippi ve arkadaslarinin HBB’si olan hastalar1 48 ay takip ederek yaptig1 ¢alisma sag
talamusta onemli derecede voliim kayb1 oldugunu gostermistir. Talamustaki bu bulgular

daha onceki calismalar1 da dogrulamistir [80]

Van der Velpen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HBB’si olan hastalarin 12 yillik
takip sonrasinda bu hastalarin 272’sinin demansa ilerledigini gérmiislerdir. Talamus ve
amigdala voliimlerinde azalma, KN voliimlerinde ise artig bildirmislerdir. Talamus ve
amigdala voliimleri demans ile iligkili olarak degerlendirilirken daha ¢ok kuyruk kesiminde
lokalize olan artmig KN hacmi demans riskiyle iliskilendirilmistir. KN’deki bu bulgu kadin
katilimcilarda mevcutken, erkeklerde bildirilmemistir. KN hacmindeki artisin, preklinik
demanstaki hipokampal atrofiye bagli ge¢ici kompansatuvar bir yanit oldugu ve sonrasinda

global atrofinin KN’yi de etkileyebilecegi ileri stiriilmiistiir [81]

Talamus ve hipokampiisteki subkortikal hacim kaybi, hastaligin orta asamalarinda
tespit edilebilir. Siddetli IPH'de temporal ve oksipital kortekslerde, KN, putamen ve
amigdalada ek kortikal incelme ve subkortikal hacim kaybi1 vardir. Morfometrik
degisiklikler daha uzun hastalik siiresi ve artan motor semptom siddeti ile iliskilidir. IPH'de
biligsel gerileme icin erkek cinsiyet, artan yas ve hastalik siiresi, spesifik klinik semptomlar
(postiiral instabilite, ylirlime bozuklugu) gibi bir dizi potansiyel klinik ve demografik risk
faktorii tanimlanmis olsa da basta MRG olmak {izere goriintiileme yontemlerinden giivenilir

biyobelirte¢ arayist halen devam etmektedir [80]

IPH’de ayrintili motor, non-motor islev bozukluklar ile kortikal gri madde alanlart
arasindaki iliskiyi sorgulayan gelecekteki ¢alismalara ihtiyag vardir. Altta yatan etiyoloji ve
ortaya ¢ikan semptomlar gelecekteki aragtirmalarin odak noktasi olmalidir. Bu c¢aligmalar
sayesinde IPH ile iliskili farkli semptomlarin ndropatolojik temelleri ve hastalik prognozu

hakkinda bilgi saglanabilir [70]

Demans hem klinikte hem de arastirmalarda var olan biligsel semptomlarin yani sira,
dikkat edilmesi gereken yaygin noropsikiyatrik semptomlarla birlikte giderek daha
karmasik, ¢ok faktorlii bir sendrom olarak taninmaktadir. Her ne kadar demans arastirmalari
geleneksel olarak hipokampiis ve neokortekse giiclii bir sekilde odaklanmis olsa da 6zellikle

subkortikal gri madde, demansin bu karmasik dogasini anlamamiz i¢in ¢ok 6nemli olabilir.
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IPH hastalarmin ¢ogunda biligsel gerileme olmadan motor semptomlar goriilmesi
nedeniyle HBB ve demansin motor semptomlar heniiz ortaya ¢ikmadan talamik voliimetri
calismalar1 ile tespit edilebilecek olmasi sayesinde bu calismalarin, IPH hastaliginin
prognozu hakkinda bize 6nemli kazanimlar katabilecegini diisiinmekteyiz. Bu perspektifden
degerlendirildiginde talamusun bilissel islevlerdeki ve demansin gelisim mekanizmasindaki

rolii giderek daha fazla anlagilmaktadir [77, 81].

Caligmamiza hafif biligsel bozuklugu olan olgularin ayrica dahil edilmemis olmasi
ve olgularin  kognitif fonksiyon agisindan takiplerinin  olmamasi  6nemli
limitasyonlarimizdandir. Demansh olgularda talamus voliimlerinin kognitif fonksiyonlar
normal olan olgulara gére daha az olmasi biligsel durum agisindan 6n goriicii bir parametre
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Hafif biligsel bozukluk olgularinin dahil
edildigi daha genis, prospektif ¢caligmalara ihtiya¢ devam etmektedir.

Bazal ganglion ve talamus basta olmak {izere gri maddede meydana gelen
degisiklikler ile IPH’nin motor ve non-motor semptomlar arasindaki iliskinin kesin dogas1
hala belirsizdir. Kullanilan farkli teknikler, genetik ve c¢evresel faktorlerin yapilan

caligmalarda farkli sonuglara yol agmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu c¢alisma, IPH hastalarinda bazal ganglion ve talamus voliimlerindeki
degisikliklerin, hastaligin klinik seyri ve prognozu ilizerinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Motor semptomlarin baslangiciyla iliskilendirilen putamen atrofisi, motor
semptomlar icin belirte¢ olan UPDRS-III skorlar1 ile negatif korelasyon gostermektedir. Ote
yandan, demansli hastalarda talamus voliimlerinde gozlemlenen azalma, bilissel

fonksiyonlardaki bozulmayla dogrudan iligkilidir.

Bu bulgular, IPH'nin heterojen klinik seyrinde beyin bélgelerindeki morfolojik
degisikliklerin 6nemli bir rol oynadigini vurgular. Motor semptomlarin ve bilissel
bozukluklarin farkli alt gruplarda farkli anatomik bolgelerde ortaya ¢ikmasinin, hastaligin

altta yatan patofizyolojisindeki ¢esitliligi yansitabilecegi diisiiniilmektedir.

Ozellikle, putamen atrofisinin motor semptomlarin siddeti ile negatif korele olmasi,
bu beyin bdlgesinin motor kontroldeki énemini ve IPH'nin temel motor belirtileri iizerindeki
etkisini desteklemektedir. Diger yandan, demanshi hastalarda talamus voliimlerindeki
azalmanin biligsel fonksiyonlardaki bozulmayla dogrudan iliskilendirilmesi, talamusun

kognitif islevlerdeki 6nemini vurgulamaktadir.
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Gelecekteki galismalar, bu bulgularm &tesinde, IPH hastaligmin farkli klinik alt
gruplar1 arasindaki ndropatolojik farkliliklar1 anlamak i¢in daha fazla detayli analizlere
odaklanmalidir. IPH nin klinik seyrinin ve ilerleyisinin tahmininde kolay uygulanabilir, tam
otomatik voliimetrik MRG programlarinin kullanildigi, yapay zeka destekli prospektif
caligmalar, bu morfolojik parametrelerin klinik seyir ve prognozun Ongoriilmesinde

kullanilabilirligini daha kesin bir sekilde degerlendirebilir.

Sonug olarak, IPH hastaliginin motor ve non-motor semptomlari arasindaki iliskiyi
daha 1iyi anlamak ve klinik yonetimde daha etkili stratejiler gelistirmek adina yapilan bu
caligma, putamen ve talamus atrofisinin klinik seyir ve prognoz tahmininde potansiyel bir

MRG belirteci olarak kullanilmasinin 6nemine isaret etmektedir.
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