L

ISTANBUL
MEDENIYET UNIVERSITESI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI

RADYOLOJi ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALARI VE SAGLIKLI ERISKiNLERDE

HIPOKAMPUS VOLUMLERININ MRG ILE KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. MERVE TARHAN

ISTANBUL
MART 2021



L

ISTANBUL
MEDENIYET UNIVERSITESI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI

RADYOLOJi ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALARI VE SAGLIKLI ERiISKINLERDE

HiPOKAMPUS VOLUMLERININ MRG ILE KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. MERVE TARHAN

TEZ DANISMANI

Dr. Ogretim Uyesi BASAK ATALAY

ISTANBUL
MART 2021



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi’'nde Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Yonetmeligi hiikiimlerine gore uzmanlik egitimi goéren Dr. Merve
TARHAN’1n hazirladigi ve jiiri 6niinde savundugu “Parkinson Hastalar1 ve Saglikli
Erigkinlerde Hipokampiis Voliimlerinin MRG ile Karsilastirilmas1” bashklh tez
basaril1 kabul edilmistir.

JURI UYELERI IMZA

Tez Danismanai:
Dr. Ogretim Uyesi Basak ATALAY s

Kurumu: Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir

Hastanesi Radyoloji Anabilim Dal1

Uyeler:

Prof. Dr. Glilnur ERDEM
Kurumu: Saglik Bilimleri Universitesi Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma

Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali

Dog. Dr. Hediye Pmar GUNBEY L,
Kurumu: Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali

Tez Savunma Tarihi: .../03/2021



YAZAR BiLDiRiMi

“Parkinson Hastalar1 ve Saglikli Eriskinlerde Hipokampiis Voliimlerinin MRG ile
Karsilagtirilmasi” isimli uzmanlik tezinde Dr. Merve TARHAN

e Bu tezin kabuliinden 6nce nerede ve ne kadarinin yayinlandigini

"Bilgilendirme" boliimiinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkis1 olanlar1 "Bilgilendirme" bdliimiinde

eksiksiz olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢ikar c¢atismasi olup olmadigmi "Bilgilendirme"

boliimiinde belirtmistir.

e Tez igerisinde bagkalarmin yaymlanmis veya yaymlanmamis
calismalarindan yapilan alintilar icin gerekli kaynaklar1 agikca
belirtmistir. Tezin Turnitin programi ile tespit edilen benzerlik orani

referanslar ¢ikarildiktan sonra: %5 tir.

e Tez igerisinde baska kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlart tirnak

icerisine alarak ve izin alinan kaynagi belirterek kullanmistir.

Mart, 2021



BIiLGILENDIRME

Tezin hazirlanmasinda katkis1 olanlar; Dr. Ogretim Uyesi Basak ATALAY, Dog.
Dr. Fatma Betiil OZDILEK TOMBUL ve Uz.Dr. Aysenur BUZ dur.

Bu calismada adi gegen tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin tireticileri ile

herhangi bir ¢ikar iligkim yoktur.

Dr. Merve TARHAN



TESEKKUR

Kendisiyle tamstigim ilk giinden beri her basim sikistiginda yamna kostugum, ¢ok degerli
meslek ve hayat birikimlerini bizlerle her zaman fedakarca paylasan, hepimizin
problemlerini kendi stkintistymis gibi sahiplenip ¢ozmeye ¢alisan, pozitif enerjisi ve giilen
yiiziiyle en zor zamanlarda bile boliimiimiiziin motivasyonunu saglayan ve her zaman oldugu
gibi tez calismamizin her asamasinda da hichir yardimini esirgemeyen degerli tez
danigsmamm Dr. Basak Atalay’a,

Uzmanlik egitimime basladigim ilk andan itibaren elimden tutup bana Radyoloji’yi sevdiren,
engin tecriibelerinden yararlanma ve birlikte ¢alisma firsati buldugum icin kendimi her
zaman ganslt hissedecegim, ogrencisi olmaktan her zaman gurur duyacagim, c¢alisma
prensibi ve hayat gériisii ile benim icin her zaman bir rol model olacak degerli hocam
Dr. Arda Kayhan’a,

Uzerimde ¢cok emekleri bulunan, beni her zaman kendi kardesleri gibi hissettiren, beraber
calisgimiz  keyifli zamanlart asla unutamayacagim Dr. Nesrin Giindiiz, Dr. Giilgin
Bozbeyoglu, Dr. Umut Per¢em Orhan Soylemez, Dr. Tunahan Ayaz, Dr. Murat Asik,
Dr. Tevfik Giizelbey, Dr. Begiimhan Baysal ve klinigimizdeki tiim uzman hekimlere,

Tez ¢alismamuzla ilgili destek ve yardimimi hi¢bir zaman esirgemeyen Dr. Fatma Betiil
Ozdilek Tombul 'a,

Asistanlik hayatim boyunca tiim kritik zamanlarda benim igin kurtarict olan, farkl yerlerde
olsak da her ihtiyacim oldugunda bana yol gosteren, her zaman dostlugunu ve destegini
yamimda hissettigim, tez ¢alismamizda cok biiyiik katkilari bulunan sevgili arkadasim
Dr. Aysenur Buz’a,

Beraber pek c¢ok seyi paylastigimiz, asistanlik hayatimi  her zaman giiliimseyerek
hatirlamami saglayacak anilar biriktirdigim tiim asistan hekim arkadaslarima,

Calismanin, emek vermenin, hak ederek basarmanin degerini bilmemi saglayan, ayaklarim
tizerinde dik bir sekilde durabilmeyi, ozgiir diisiincelerimi savunarak dogru bildigim yoldan
ilerlemeyi dgreten, once onurlu ve erdemli Dir insan olmam gerektigi bilinciyle beni
yetistiren, tiim hayatim boyunca asla karsiligini odeyemeyecegim sonsuz fedakarliklar
vapan, egitime verdikleri onemle zorluklar icerisinde bu iilkeye bir hakim ve bir hekim
yetistirmeyi bagarabilmis, en kiymetlilerim, sevgili annem ve babam Dilek — Muharrem
Yagbasan’a,

Calisma azmine ve sabrina g¢ocuklugumdan beri hayran oldugum, tim egitim hayatim
boyunca her kosulda beni destekleyen ve daha ileri gitmemi saglayan, kardeslik duygusunu
en giizel sekilde yasattiran, sahip oldugum en degerli hediye, sevgili abim Hicabi
Yagbasan’a,

Hayattaki en biiyiik sansim, ilk gordiigiim andan itibaren tiim diinyami giizellestiren, tiim
zorluklart beraber asabilecegimize beni her zaman inandiran, varligiyla hayatimi
anlamlandiran, can yoldasim, sevgili esim Dr. Sezai Tarhan’a ve onu bu kadar giizel
yetistiren, karsiliksiz sevgi ve destekleri ile her zaman yanimizda olan ¢ok degerli ailesine

Sonsuz saygi ve minnetle...

Dr. Merve TARHAN



OZET

PARKINSON HASTALARI VE SAGLIKLI ERISKINLERDE
HiIPOKAMPUS VOLUMLERININ MRG iLE
KARSILASTIRILMASI

GIRIS: idiopatik Parkinson hastaligi (PH) temel olarak kardinal motor bulgularla
karakterizedir, degisik derecelerde kognitif bozukluklar ve demans hastaliga eslik
edebilmektedir. Alzheimer hastaligi basta olmak tiizere pek ¢ok nodrodejeneratif
hastalikta goriilebilen bir bulgu olan hipokampal atrofi kognitif bozuklukla
seyredebilen PH’de de goriilebilir. Hipokampiis voliimii Magnetik Rezonans
Gorlntileme (MRG) ile degerlendirilebilmekte ve segmentasyon ile atlaslar
olusturulabilmektedir. Bu verilerin tam otomatik yazilim programlar1 ile
degerlendirilmesi norodejeneratif hastaliklar agisindan ¢aligsmaya acik, ilgi ¢ceken bir

alan olmaya devam etmektedir.

AMAC: Parkinson hastalarinda hipokampiis segmental atrofisinin hastaligin kognitif
prognozu agisindan yol gosterici olabilecegini ve PH tanist almis kisilerde kognitif
bozukluk ve demans gelisimini Ongorebilecek bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini dislindiik. Bu amacla calismamizda Parkinson hastalart ve

kontrol grubunun hipokampiis total ve segmental voliimlerini MRG ile karsilagtirdik.

YONTEM VE GERECLER: Prospektif olarak yiiriitiillen ¢alismaya klinik olarak
PH tanis1 almig 46 Parkinson hastasi ve bilinen nérolojik hastaligi ya da sikayeti
bulunmayan 30 saglikli kontrol grubuyla baslanmistir. MRG ¢ekimlerini tolere
edemeyen, MRG incelemesi artefaktlar nedeniyle diagnostik olmayan ya da
voliimetrik Ol¢limleri yapilamayan olgular c¢alismadan dislanmistir. Sonug olarak
27’si erkek (%64), 15’1 kadin (%36) toplam 42 Parkinson hastast ve 17’°si erkek
(%63), 10’u kadin (%37) toplam 27 kontrol grubu olmak iizere toplam 69 olgu
calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan Parkinson hastalart normal kognitif
durumda olanlar ve demans ile seyredenler olarak ikiye ayrilmistir. Calismamizda
hipokampiise yonelik MRG incelemede Fast Spoiled Gradient Recalled Echo
(FSPGR)  sekans  goriintiilerinden  faydalanarak  ‘HIPpocampus  subfield

Segmentation” (HIPS) otomatik segmentasyon programi ile Winterburn (W) ve



Kulaga — Yoskovitz (KY) protokoliine gore 5 segment ve 3 segment olarak
hipokampiis segmentasyonu yapilmis ve Voliimleri hesaplanmustir. istatistiksel olarak
hasta ve kontrol grubunun hipokampiis voliimii karsilastirilmasinda normal dagilima
uymadiklari i¢gin Mann - Whitney U testi kullanildi. Ayrica hasta grubundaki total ve
segmental hipokampiis voliimiine demografik ve klinik 6zelliklerin etkisi Mann -
Whitney U, Kruskal Walis ve Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Tek yonlii
analizde etkili oldugu bulunan faktérler i¢in lineer regresyon metodu ile multivaryant

analiz yapilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 alind.

BULGULAR: Normal kognitif durumda olan Parkinson hastalar1 (Ph) ile saglikli
kontrol grubunun hipokampal voliimleri karsilastirildiginda; Parkinson hastalarinda
SR/SL/SM sag, sol ve total voliimleri ile subikulum sag, sol ve total voliimleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Normal kognitif durumda
ve demans ile seyreden Ph’nin beraber degerlendirildigi grup ile saglikli kontrol
grubunun hipokampal voliimleri karsilagtirildiginda; benzer sekilde Parkinson
hastalarinda SR/SL/SM sag ve total voliimleri ile subikulum sag, sol ve total

voliimleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.

SONUC: Ph ile kontrol grubu arasinda kognitif durumdan bagimsiz olarak
subikulum ve SR/SL/SM volimleri farkli olup, belirgin radyolojik bulgusu olmayan
PH’de taniy1 destekleyecek kantitatif degerler elde edilebilir. Ancak hipokampiisiin
segment voliimleri PH’de kognitif duruma goére istatistiksel farklilik
gostermemektedir. PH’de kognitif bozukluk olmadan da hipokampiis voliimlerinde
kontrol gruplarina gore fark olmasi noérodejeneratif zemine baglanabilir. Sonug
olarak Parkinson hastalarinda ilerleyen donemlerde kognitif bozukluk - demans
gelisimini ongdrebilmek icin takip voliimetrik degerleri iceren daha genis ¢calismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Parkinson, Demans, MRG, Hipokampiis, Voliim
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ABSTRACT

COMPARISON OF HIPPOCAMPUS VOLUMES IN PARKINSON
PATIENTS AND HEALTHY ADULTS WITH MRI

BACKGROUND: Idiopathic Parkinson's disease (PD) is mainly characterized by
cardinal motor motor symptoms, varying degrees of cognitive impairment and
dementia may accompany the disease. Hippocampal atrophy, a finding that can be
seen in many neurodegenerative diseases, especially Alzheimer’s disease, can also be
seen in PD that can progress with cognitive impairment. The hippocampus volume
can be evaluated with Magnetic Resonance Imaging (MRI) and atlases can be
created by segmentation. The evaluation of these data with fully automated software
programs continues to be an open and interesting field in terms of neurodegenerative

diseases.

OBJECTIVE: We thought that segmental atrophy of the hippocampus in
Parkinson's patients could guide the cognitive prognosis of the disease and could be
used as a biomarker that could predict the development of cognitive impairment and
dementia in people diagnosed with PD. For this purpose, we compared the total and
segmental volumes of the hippocampus of Parkinson's patients and the control group
with MRI in our study.

METHODS: The prospective study was initiated with 46 PD patients with a clinical
diagnosis of PD and 30 healthy controls without known neurological diseases or
complaints. Patients who could not tolerate MRI scans, were not diagnosed due to
MRI artifacts, or whose volumetric measurements could not be performed were
excluded from the study. As a result, 27 of whom were male (64%), 15 of whom
were female (36%) a total of 42 Parkinson's patients and 17 of whom were male
(63%), 10 of whom were female (37%) a total of 27 control groups, a total of 69
patients were included in the study. Parkinson's patients participating in the study
were divided into those with normal cognitive status and those with dementia. In our
study, using the Fast Spoiled Gradient Recalled Echo (FSPGR) sequence images in
the MRI examination of the hippocampus, hippocampus segmentation was
performed in 5 segments and 3 segments according to Winterburn (W) and Kulaga -
Yoskovitz (KY) protocol with the automatic segmentation program (HIPS) and their
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volumes were calculated. Mann-Whitney U test was used in the comparison of the
hippocampus volume of the patient and control groups statistically because they did
not comply with the normal distribution. In addition, the effects of demographic and
clinical characteristics on the total and segmental hippocampus volume in the patient
group were evaluated using the Mann - Whitney U, Kruskal Walis test and Pearson
correlation test. For the factors found to be effective in one-way analysis,
multivariate analysis was performed by linear regression method. p < 0.05 was taken
as the statistical significance level.

RESULT: When the hippocampal volumes of Parkinson patients (Pp) with normal
cognitive status and healthy control group were compared; SR / SL / SM right, left
and total volumes and subiculum right, left and total volumes were found to be
significantly lower in Parkinson's patients compared to the control group. When the
hippocampal volumes of the group in which Pp with normal cognitive status and
dementia is evaluated together and the healthy control group were compared;
similarly, in Parkinson's patients, SR / SL / SM right and total volumes and
subiculum right, left and total volumes were significantly lower than the control
group.

CONCLUSION: The subiculum and SR / SL / SM volumes differ between the Pp
and the control group, regardless of cognitive status, quantitative values can be
obtained to support the diagnosis in PD without obvious radiological findings.
However, segment volumes of the hippocampus do not differ statistically in PD
according to cognitive status. The difference in hippocampus volumes without
cognitive impairment in PD compared to the control groups can be attributed to the
neurodegenerative background. As a result, larger studies including follow-up
volumetric values are needed to predict the development of cognitive impairment-
dementia in the later stages of Parkinson's patients.

KEY WORDS: Parkinson, Dementia, MRI, Hippocampus, Volume
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Boliim 1 Giris ve Amacg

BOLUM 1: GIRIS VE AMAC

PH, Alzheimer hastaligindan sonra diinyada en sik goriilen ikinci progresif
norodejeneratif hastaliktir. Norolojik morbiditenin major sebeplerinden biridir (1).
Substantia nigrada (SN) dopaminerjik néron kaybi ve Lewy body cisimciginin (LC)
birikimi ile karakterizedir. Parkinson hastalar1 zayif bellek hafizasi, gorsel ve vizual
yeteneklerde zayiflama gibi biligsel bozukluklarla ilerleyebilir (2,3). Parkinson
hastalarinda hipokampal atrofi goriilebilir ve bilissel bozukluklarla iliskili olabilir
(2-5).

PH tremor, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite gibi klasik parkinsonizm
bulgular ile seyretmektedir. Klasik parkinsonizm bulgularina ek her hastalikta farkli
spesifik bulgularla karakterize hastaliklar grubu ‘Parkinson Plus Sendromlart (PPS)’
olarak degerlendirilir. PPS grubunda baslica Progresif Supraniikleer Palsi (PSP),
Kortikobazal Dejenerasyon (KBD), Multipl Sistem Atrofi (MSA) ve Lewy
Cisimcikli Demans (LCD) yer almaktadir (6).

Literatiirde Parkinson hastalarinda hipokampiis voliimiiniin degerlendirilmesi ile
yapilmis az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismalar sonucunda hipokampal atrofi
paterninin MSA ve Parkinson hastalarini ayirabilecegive bu hastalarda biligsel
bozuklugu anlamada yardimci olabilecegi bildirilmektedir (2). Ayrica hipokampal
atrofinin Parkinson hastalarinda kognitif bozukluk ile iligkili olacagi vurgulanmistir
(5).

‘Volbrain’ kranial voliimetrik 6l¢iimleri tam otomatik olarak yapan, iicretsiz, open
access online bir uygulamadir. ‘HIPS’ ise bu uygulama igerisinde hipokampiis
segmentasyonu yapan yeni bir metottur. ‘HIPS’ ile hem standart hem yiiksek
rezollisyonlu datalarla, MRG goriintiileri kullanarak hipokampiisiin otomatik
segmentasyonu ve voliimetrik Olclimleri yapilabilmektedir. ‘HIPS’ hipokampiis
volumiinii, i¢ segment ve bes segment olarak tam otomatik, hizli ve giivenilir bir

sekilde dlgmeyi saglamaktadir (7).
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PH tanisinda kranial MRG incelemede spesifik bulgu bulunmamaktadir. Parkinson
hastalarinda kranial MRG inceleme, Multipl Sistem Atrofi — Parkinson variant
(MSA-P), PSP, yer kaplayic1 kitlesel lezyonlar, vaskiiler demans, iskemi gibi
Parkinson benzeri klinige yol agabilecek nedenleri diglamak ve ayirici tan1 yapmak
icin rutin olarak kullanilmaktadir. Ayrica Kranial MRG inceleme; Parkinson
hastalarinda serebrovaskiiler hasar ve atrofi derecesini degerlendirmek ve takip

etmek i¢in faydalidir (8).

Bu calismamizda olgular1 Parkinson hastalar1 ve saglikli erigkinler olarak iki grupta
incelemekteyiz. Parkinson hastalar1 normal kognitif durumda olanlar ve demans ile
seyredenler olarak kategorize edilmistir. Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunun hipokampiis MRG voliim degerlerini karsilastirmak ¢alismamizin amacini
olusturmaktadir. Parkinson tanis1 alan hastalarda otomatik olarak Olgiilecek
hipokampiis total ve segment voliimlerinin biligsel duruma gore alt gruplarda ve
saglikli kontrol grubunda farklilik gosterebilecegini, bdylece hastaligin kognitif

prognozu hakkinda hipokampiis voliimiiniin bilgi verebilecegini diisiinmekteyiz.
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BOLUM 2: GENEL BILGILER

2.1 PARKINSON HASTALIGI

2.1.1 Parkinson Hastahigi Hakkinda Genel Bilgiler

PH; motor ve nonmotor bulgularla karakterize, kronik, yavas progresif seyreden
norodejeneratif bir hastaliktir. Tarihte ilk kez Dr. James Parkinson tarafindan 1817
yilinda ‘titreyen palsi’ olarak tammmlanmistir. Ozellikle mobilite ve kas kontrolii
tizerindeki dejeneratif etkisi ile norolojik morbiditenin major sebeplerinden biri

olmaktadir (1,9).

Parkinsonizm istirahat tremoru, bradikinezi, muskiiler rijidite ve postural instabiliteyi
iceren, PH’nin klasik motor semptomlarini tanimlayan bir terimdir. Parkinsonizm
tanist i¢in tanimlanan semptomlardan iki tanesinin bulunmasi gerekmektedir.
Parkinsonizme pek ¢ok etiyolojik faktor neden olmaktadir. Parkinsonizm sebepleri
primer ve sekonder parkinsonizm olarak iki gruba ayrilir. PH en sik parkinsonizm
sebebi olup primer parkinsonizm grubunda yer alir. PPS parkinsonizmin diger
sebeplerinden biridir. Ilag iliskili parkinsonizm, enfeksiyon, toksik - metabolik
nedenler, diger norodejeneratif hastaliklar, vaskiiler ve yapisal lezyonlara bagh

nedenler en sik goriilen sekonder parkinsonizm sebepleridir (9-11).

PH, %3-7 0miir boyu tahmini risk orani ile Alzheimer hastaligindan sonra diinyada
en sik goriilen ikinci progresif ndrodejeneratif hastaliktir. 1990-2016 yillar1 arasinda
tiim diinyada Parkinson hasta sayist 2,5 milyondan 6,1 milyona yiikselmistir (1). PH
insidans1 yillik 100000 yeni hastada 5 ile 35 arasinda degismektedir (12). 65 yas
tizeri insanlarn yaklasik %1 inde PH goriilmektedir (13).

Ileri yas PH igin en biiyiik risk faktoriidiir. PH insidans1 ve prevelansi yas ile birlikte
artar. Yasamin altinci1 ve dokuzuncu dekadlar1 arasinda PH insidans1 on kata kadar
artabilir (12). Hastalik genelde 50-60 yas arasi baglasa da hastalarin 30-40 yaslarinda

hastaliga sahip olduklar1 ve yavas progresyon ile ileri yaslarda tanmi aldiklar
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distiniilmektedir (9). Yasla beraber goriilme sikligi artsa da gen¢ hastalarda da
goriilebilir. Hastalik baslangict 20 yasindan 6nce ise ‘Primer juvenil parkinsonizm’,
20-40 yas aras1t ise ‘Geng¢ baslangicli parkinsonizm’ olarak adlandirilmaktadir.
Cinsiyetler arasi goriilme oran1 erkek/kadin 3/2’dir.  Erkeklerde daha sik
goriilmesinin sebebi olarak kadinlardaki Ostrojenin nigrositriatal dopaminerjik sistem

tizerindeki noroprotektif etkisi oldugu diisiiniilmektedir (9,14).

PH etiyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorlerin beraber rol oynadigi multipl risk
faktdrii bulunmaktadir. ileri yas ve birinci derece yakinlarda PH bulunmasi hastalik
riskini artirmaktadir. Cevresel toksinler, demir, kursun manganez gibi agir metallerle
maruziyet, 6zge¢miste gegirilmis kafa travmasinin bulunmasi PH igin risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (9,12,13). Kolesterol yiiksekligi, yiiksek kalori alimi, viicut
kitle indeks yiiksekligi gibi sedanter yasam tarzi faktorleri riski artirirken, sigara
kullanim1 ve kafein alimi riski azaltmaktadir. Sigaranin monoamin oksidaz (MAO)
enzimlerini inhibe ederek, kafeinin ise adenozin antagonist aktivitesi bulunmasi ile
hastaliga kars1 koruyucu etkileri agiklanmaktadir (9,15,16). Kirsal yasam ve kuyu
suyu kullaniminin kimyasal tarim ilaglarina ve gevresel toksinlere maruziyete sebep
olmasi nedeniyle PH gelisimi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (11,12). Tarim
ilaglarinda kullanilan rotenon maddesi mitokondriye zarar vererek PH’ye sebep
olmaktadir (15). Tanimlanan bazi genetik mutasyonlarin %5-10 oraninda PH ile
iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak PH %90 oraninda idiopatik olup bu mutasyonlar
hastalarin ¢ogunda bulunmamaktadir (12). Genetik mutasyonlar cevresel risk
faktorlerinin etkilerini degistirebilmektedir. Alfa sinliklein mutasyonu PH ile iligkili
genetik mutasyonlardan en sik goriilenidir ve otozomal dominant gegisli ailevi PH

patogenezinden sorumludur (9,12,15).

PH patolojisi temel olarak SN pars kompakta (SNpk) boliimiindeki pigmente
dopaminerjik noronlarin kaybi ve LC birikimi ile karakterizedir (12). Klinik
ozelliklerin ortaya ¢ikmasi i¢cin SNpk bdliimiinde olmak iizere nervus vagusun dorsal
motor niikleusunda ve lokus seruleusta bulunan melanin pigmenti igeren
dopaminerjik néronlarin %60-80’den fazlasinin kaybi gerekmektedir (13,15). Saglam
kalan noronlarin sitoplazmasinda eozinofilik inkliizyon cisimcigi olarak adlandirilan

LC birikimi goriiliir. LC baslica alfa siniiklein ve ubiquitin proteinleri ile lipit ve
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diger materyallerden olusan intraselliiler sitoplazmik agregatlardir ve PH dahil olmak

tizere baslica kronik nérodejeneratif hastaliklarda gortliirler (9,16).

Dopaminerjik ndronlarin kaybi, PH etiyolojisinde yer alan g¢evresel nedenler ve
genetik yatkinligin multifaktoriyel etkisi sonucu hiicrelerde molekiiler diizeyde
olusan pek ¢ok genetik mutasyon ile meydana gelmektedir. Noronal hiicrelerde
olusan genetik mutasyonlar artmis apopitozis ile sonuglanan anormal siiregleri
tetiklemektedir (16). Mitokondriyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres, ubiquitin —
proteozom sisteminin (UPS) bozulmasi, mikroglial aktivasyon sonucu olusan
noroinflamasyon, glutamat eksitotoksisitesi ve demir iyonu birikimi ndron
harabiyetinden sorumlu baslica siire¢lerdir. Bu mekanizmalardan cevresel ve/veya
genetik risk faktorlerinin etkisi sonucu bozulmus UPS’nin PH patogenezinde rol
oynayan major sebep oldugu diislinlilmektedir. UPS saglikli hiicrede protein
agregatlarinin olusmasini engelleyen ve olusabilecek hatali proteinlerin hiicreden
uzaklagtirilmasini saglayan en onemli sistemdir. Mutasyona ugramig alfa siniiklein
gibi proteinlerin uzaklastirilmasindan da sorumludur. Hasarli UPS hiicrede alfa
siniiklein ve ubiquitin protein agregatlarinin birikimine ve hiicre 6liimiine sebep olur
(13,16). Dopamin; korteks — bazal ganglionlar — talamus — frontal korteks arasinda
gerceklesen motor dongiliniin  diizenleyicisidir. Dopaminerjik ndronlarin  kaybi
nigrostriatal yolakta dopamin eksikligine ve buna bagl striatumda kolinerjik etkinin

artmasina neden olarak PH’nin klasik klinigini olusturur (12,15).
2.1.2 Parkinson Hastah@mn Klinik Ozellikleri

PH yavas seyirli, progresif ve kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Kardinal motor
bulgular bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural instabilitedir. Baglica
kardinal motor bulgularla karakterize olmakla birlikte nonmotor bulgular da
goriilmektedir. Asimetri PH i¢in ¢ok tipiktir. Baslangicta ve hastalik siiresi boyunca
motor bulgularda asimetri devam eder. Hastalar ¢ogunlukla algak ve yumusak
koltuklardan ya da yataktan kalkamama sikayeti ile basvururlar. Motor belirtiler
ortaya ¢ikmadan Once kisilik degisikligi, kas agrisi, giicsiizliik gibi nonspesifik
semptomlarla hastalik sinsi baslangic gosterebilmektedir. Erken baslangi¢

doneminde goriilebilen nonmotor bulgularin hastanin yas1 ve komorbid durumlar ile
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iliskilendirilmesi ile tan1 gecikebilir ve motor bulgular ortaya ¢ikana kadar bu donem

yillarca siirebilir (1,9,14,17).

PH’de goriilen nonmotor bulgular baslica; konstipasyon, ortostatik hipotansiyon,
seksiiel disfonksiyon, terleme, {iriner retansiyon gibi otonomik disfonksiyona bagl
semptomlar; anksiyete, kognitif bozukluk, demans, depresyon, diirtii kontrol
bozukluklari, panik bozukluk, psikoz gibi ndropsikiyatrik semptomlar; hiposmi,
parestezi, agr1 gibi duyusal semptomlar; uyku bozukluklari, halsizlik, kilo kayb1 ve

siyalore gibi semptomlardir (9,17).
Parkinson Hastahiginda Kardinal Bulgular

Tremor: Istirahat tremoru genellikle ilk ortaya ¢ikan motor bulgudur. Hareket
halinde goriilmez, istirahatte ya da postural olarak ortaya c¢ikar. Genellikle {ist
ekstremite distalinde unilateral olarak goriiliir, tipik olarak ‘para sayma hareketi’
seklindedir. Frekansi 4-5 Hz diizeyindedir. Giderek proksimale dogru yayilir,
hastalik ilerledik¢e ayni tarafta alt ekstremiteyi, daha sonra karsi ekstremiteleri
etkilemeye baslar. Ayaklarda pedala basma seklindedir. Diger kardinal bulgulara
gore daha yavas progresyon gosterir. Yiiz, dudak ve ¢enede de goriilebilir. Esansiyel
tremordan baglica farklari; PH’ nin asimetrik seyir gostermesi, bas ve ses tremorunun
olmamasi, hareket halinde goriilmemesi, aile Oykiisiiniin siklikla eslik etmemesi,
genellikle ileri yas baslangicli olmasi, supinasyon — pronasyon seklinde ve daha

diisiik frekanslarda goriilmesidir (1,14,17).

Rijidite: Kas tonusunun agonist ve antagonist kaslarda es zamanli artmasina bagl
olarak pasif harekete kars1 siirekli bir direng bulunmasi ve eklem sertligidir. ‘Disli
cark belirtisi’ olarak hareket esnasinda kesintili sekilde ortaya c¢ikmasi istirahat
tremorunun da birlikte oldugunu gosterir. Rijidite tiim kas gruplarinda goriilebilir.
Hastalarda rijidite nedeniyle zamanla iskelet anomalileri, kamburlasma ve anteriora

egimli postiir gelisir (14).

Bradikinezi: Bradikinezi hareketlerin yavaslamasini ifade eder ve PH’nin en
karakteristik klinik semptomudur. Bradikinezi farkli seviyelerde tiim hastalarda

goriilmektedir. Bazal ganglion bozukluklarinda tipik olarak goriiliir; motor bir
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hareketi planlama, baslatma, yiiriitmede ve sirali — es zamanli hareketleri yapmakta
problem olusur. Yalnizca istemli motor hareketlerde degil; yiiriirken kollar1 sallama,
yutkunma, goz kirpma gibi istemsiz hareketlerde de yavaslama ve azalma soz
konusudur. Baslangicta sadece distal kaslar etkilenir, hastalar diigme iliklemek,
mutfak esyalarmi kullanmak, yazi1 yazmak gibi 0zellikle parmak kaslarini
kullandiklar1 motor beceri isteyen hareketlerde zorlanirlar. Zamanla tiim kas gruplari
etkilenir. Hastalar kiiclik adimlarla ve yavas yiiriirler. Mimik harketlerinde ve goz
kirpmada azalma ile ‘maske yiiz’ olusur. Konugma yavaglar ve hipofoni goriliir.
Yutkunmanin azalmasi ile siyalore ve ilerleyen donemlerde aspirasyon problemleri

ortaya ¢ikar (14,17).

Postural Instabilite: Dik ve dengeli durmamizi saglayan postural reflekslerin
bozulmasi ve postirde olusan degisiklikler ile birlikte hastalar dengelerini
saglayamazlar. Genellikle hastaligin ge¢ donemlerinde goriiliir. Bulgular arasinda
tedaviye en direngli olan ve denge kaybina bagl diisme sebebiyle hastalarda en gok
engellilige neden olan semptomdur. Hastalar dengelerini koruyabilmek icin
‘festination’ adi1 verilen, arkadan itiliyormus gibi giderek daha hizli olan yiirliylis

seklini gelistirirler (14,17).
2.1.3 Parkinson Hastaliginin Tam Kriterleri

PH tanis1 klinik 6zellikler ile belirlenir. Hastalar anamnez ve muayene bulgular ile
tan1 almaktadir. Tani i¢in farkli zamanlarda tani kriterleri yaymlanmis olmakla
birlikte halen en c¢ok kullanilan kriterler klinikopatolojk c¢alismalar sonucu
olusturulan ‘Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani
Kriterleri’dir (Tablo 1) (18). Bu kriterlere gore tani igin tiim hastalarda bradikinezi

olmasi zorunludur.

Hareket Bozukluklar1 Dernegi tarafindan Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi (Unified Parkinson Disease Rating Scale - UPDRS)  hazirlanmustir.
Nonmotor sorunlar, motor sorunlar, motor muayene ve motor komplikasyonlari
degerlendiren dort boliimden olusmaktadir. PH tanis1 koyulan hastalarda bu o6lgek ile
hastalik degerlendirmesi yapilmaktadir (20). Hoehn Yahr (HE) skoru, hastalik

semptomlarinin siddetini derecelendirmek ve klinik engelliligi degerlendirmek amaci
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Tablo 1. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tani

Kriterleri (19)

DAHIL OLMA
KRITERLERI

Bradikineziye ek
olarak asagidaki
kriterlerden bir ya
da daha fazla
kriterin olmasi
gereklidir

Bradikinezi

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

Kas rijiditesi

e 4-6 Hz istirahat
tremoru

e Postural

instabilite
(Viziiel,
vestibiiler,
serebellar
veya
proprioseptif
disfonksiyona
bagl
olmamali)

DESTEKLEYICIi
KRITERLER

3 veya daha fazla
kriter gereklidir

Tek tarafli
baslangic

Istirahat
tremorunun
varlig

Belirtilerin
basladig1
tarafta daha
belirgin olmak
lizere
asimetrinin
korunmasi

L-Dopa’ya iyi
yanit
(%70- 100)

L-Dopa’ya
baglh siddetli
diskinezi

Bes yil veya
daha uzun
stireli L-Dopa
yaniti

On y1l veya
daha uzun
stireli klinik
seyir

DISLAYICI KRITERLER

Hicbir Kkriterin olmamasi gereklidir

Tekrarlayan inme anamnezi ve
Parkinson benzeri 6zelliklerin
basamakli ilerlemesi

Tekrarlayan kafa travmasi
Oykiisii

Kesin ensefalit oykiisii
Okulojirik krizler

Semptomlarin baglangicinda
noroleptik kullanim oykiisii

Birden fazla akrabada etkilenme
Devamli remisyon

Ug y1l sonrasinda belirtilerin tek
tarafli devam etmesi

Supraniikleer bakis felci
Serebellar belirtiler

Erken agir otonom tutulum
Erken agir demans (Hafiza,
lisan ve praksi bozukluklar: ile
birlikte)

Babinski belirtisi

BT’de serebral tiimor veya
komunikan hidrosefali varligi

Yiiksek doz L-Dopaya yanit
almamamasi (Malabsorpsiyon
dislanmalr)

MPTP 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropridine (MPTP)
maruz kalma
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ile kullanilir. HE skoruna gore: Evre 1 tek tarafli hastalik mevcuttur, evre 2 iki tarafl
hastalik mevcuttur, evre 3 iki tarafli hastalik ve denge kaybi1 mevcuttur, evre 4 ciddi
semptomatik olan hasta gilinliik hayatinin bir kismi1 ya da tamaminda yardima ihtiyag
duyar, evre 5 hasta tekerlekli sandalye ya da yataga bagimlidir (21). Schwab ve
Ingiltere Giinliik Yasam Ankitiviteleri Skalas1 (Schwab and England Activities Daily
Living Scale — SE) ise hareket kisitlilig1 yagsayan Parkinson hastalarinin kapasitesini
degerlendirmeyi  saglayan bir metottur. Hastalarin kognitif durumlarini
degerlendirmek i¢in Mini Mental Durum Degerlendirmesi (MMSE) ve
Noropsikolojik Test (NPT) kullanilmaktadir. MMSE kognitif durumu belirlemek,
demans taramasi ve depresyon - demans ayrimi yapabilmek i¢in kullanilir. MMSE
skoru oryantasyon, hafiza, dikkat ve hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve
algilama bolimlerinden olusan degerlendirmeler sonucu elde edilir. NPT demans
varligim ortaya koymak, demans varsa 6zellikle hangi komponentlerin ne kadar
etkilendigini gostermek ve beynin etkilenen komponentler ile iliskili islevselligini
ortaya koymak amaciyla yapilir. NPT de yonelim, dikkat, verbal say1, verbal bellek,
gorsel bellek, soyutlama, hesaplama, yargilama, dil, gorsel-uzamsal, yliriitiici,

mental, planlama, verbal islevlere yonelik degerlendirmeler yapilir (22).
2.1.4 Parkinson Hastaliginin Ayirici Tanisi

PPS ve sekonder parkinsonizm sebepleri benzer klinik prezentasyonlara neden
oldugu i¢in PH’nin ayiric1 tanisina girmektedir. Bu sebeplerin basinda ilag iliskili
parkinsonizm, enfeksiyon, toksik - metabolik nedenler, diger nérodejeneratif
hastaliklar, wvaskiiler ve yapisal lezyonlara bagli nedenler bulunmaktadir.
Ekstrapiramidal yan etkileri yiiksek olan antipskotik kullanimi, dopamin antagonisti
antiemetikler, baz1 kalsiyum kanal blokerleri, seratonin geri alim inhibitorleri,
lityum, diltiazem, amfoterisin B, dopamin depolanmasini engelleyen rezerpin gibi
ilaglar baglica ilag iliskili parkinsonizm nedenleridir. Manganez, karbonmonoksit,
siyaniir, karbon disiilfiir ve metanol toksin nedenli; Creutzfeldt — Jacop hastalig1
enfeksiyon nedenli; serebrovaskiiler olaylar vaskiiler nedenli; beyin tiimori, subdural
hematom, normal basinghi hidrosefali yapisal lezyonlara bagli nedenler arasindadir.
Wilson ve Huntington gibi norodejeneratif hastaliklar da parkinsonizm

semptomlarina yol acarak PH ayirici tanisinda yer almaktadir. Ayrica esansiyel
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tremor, PH’de goriilen istirahat tremoru ile siklikla karisabilmektedir. Bu durumlarin
PH’den ayrimi baslica klinik 6zellikler, muayene bulgulari, L — Dopa’ya yanitin

degerlendirilmesi ve radyolojik goriintiileme ile yapilabilmektedir (1,10,16).

2.2 PARKINSON PLUS SENDROMLARI

PPS ya da Atipik Parkinson Bozukluklar1 olarak adlandirilan bu gruptaki hastaliklar
PH gibi ndrodejeneratif hastaliklar olup daha nadir goriiliirler. Klinik olarak klasik
parkinsonizm bulgularina ek olarak beynin daha genis bir kesiminde dejenerasyona
neden olduklar1 igin piramidal, serebellar, kognitif veya otonomik bulgular gibi
atipik semptomlar daha agir sekilde goriilmektedir. PH’den farkli olarak genellikle
simetrik ve bilateral baslangi¢ gosterirler, tremor izlenmez ve denge kaybi hastaligin
erken donemlerinde goriiliir. Tipik olarak konjuge bakis paralizisi goriilir. Hizlh
progresyon gosterirler ve tedavide L — Dopa’ ya yanit vermezler. PH, kranial
MRG’de genellikle bulgu vermezken, PPS spesifik bulgularla karakterize olurlar.
MSA, PSP, KBD ve LCD bu grubu olusturan hastaliklardir. MSA ve LCD alfa
siniikleinopatisi iken PSP ve KBD tau proteinopatisidir (6,11,23).

2.2.1 Multisistem Atrofi

Eriskin donemde baslayan ve L - Dopa’ya yanitsiz ya da az yanith parkinsonizm
bulgularma o6zellikle ortostatik hipotansiyon gibi otonomik ve iiriner inkontinans,
erektil disfonksiyon gibi irogenital disfonkiyonun eslik ettigi ndrodejeneratif
hastaliktir. Ataksi, dizartri, okulomotor bozukluklar gibi serebellar bulgular
goriilebilir. Genellikle baslangic yas1 besinci dekaddir ve progresif seyir ile yaklasik
yasam Omrii 6-10 yil arasindadir. Daha yaygin olarak goriilen ve parkinsonizm
bulgularmin dominant oldugu MSA — P ile serebellar bulgularin dominant oldugu
MSA - C olmak iizere iki tipi vardir. Her iki tipte otonomik bozukluklar goriilebilir.
Zamanla baskin bulgular degisebilecegi ic¢in tipler birbirine doniisebilmektedir.
MSA’nin kesin tanis1 merkezi sinir sisteminde oligodendrositlerde yaygin ve yogun
olarak alfa — siniiklein birikimi ile karakterize glial sitoplazmik inkliizyon

cisimciklerinin gosterilmesi ile néropatolojik olarak konulmaktadir (6,23).
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2.2.2 Progresif Supraniikleer Palsi

Parkinsonizm bulgularina ek olarak progresif supraniikleer palsi, postural instabilite
ve demansla seyreden bir hastaliktir. ‘Richardson Sendromu’ ya da ‘Steele —
Richardson — Olszewski Sendromu’ olarak da adlandirilmaktadir. Temel patoloji
globus pallidus, dentat niikleus, okulomotor niikleus, subtalamik niikleus, red

niikleus, pons tegmentumu ve striatumda tau nérofibrillerinin birikimidir (24).

PSP erkeklerde daha sik goriiliir ve yaklasik yasam omrii 6-8 yil arasindadir. PSP nin
en karakteristik 0zelligi supraniikleer palsi nedeniyle goz hareketlerinde kisitlilik
olup ozellikle vertikal asagi1 bakis paralizisi goriiliir. Gérme problemleri ve postural
instabilite nedeniyle erken donemde sebepsiz sik diismelerin goriilmesi PSP i¢in
stiphe uyandirmalidir. Aksiyal rijidite nedeniyle postur bozukluklari olusur. Ense ve
govdede hiperekstansiyon ve retrokollis izlenir. Sebepsiz ve kontrol edilemeyen
aglama ve giilme ataklari, dizartri ve disfoni nedeniyle anlamsiz konusma, disfaji ile
seyreden psddobulber sendrom; blefarospazm, goz kapagini agmakta zorlanma ile

frontal bulgular agirlikli kognitif bozukluklar hastaligin bir diger 6zelligidir (23).

Parkinsonizm bulgulart PH’den farkli olarak simetriktir ve tremor goriilmez. PSP’nin
tremor ve asimetrik bradikinezi ile seyreden ve erken donemde L — Dopa’ya yanit

veren, bu sebeplerle PH ile karisabilen varyant: bulunmaktadir (23,24).

2.2.3 Kortikobazal Ganglionik Dejenerasyon

Progresif asimetrik akinetik — rijit parkinsonizm bulgularinin yaninda korteks ve
bazal ganglion disfonksiyonuna sekonder bulgularla karakterize bir hastaliktir. Bazal
ganglionlarin etkilenmesi ile bradikinezi, tremor, distoni gibi semptomlar; korteks
etkilenmesi ile myoklonus, kortikal duyu kaybi, ‘yabanci uzuv fenomeni > ve ‘ayna
hareketi’, apraksi ve afazi gibi semptomlar goriilmektedir. Kisinin elinin kendi
bilinci disinda bagimsiz hareket etmesi ‘yabanci uzuv fenomeni’ olarak, karsi
ekstremitenin istemsiz olarak aynm1 hareketi yapmasi ‘ayna hareketi’ olarak
adlandirilir. KBD’de goriilen rijidite L — Dopa’ya yanit vermez. Temel patoloji
ozellikle frontoparietal bolgelerde belirgin asimetrik kortikal atrofi, bazal ganglion

ve substantia nigrada dejenerasyondur. Kortekste Hematoksilen — eozin boyasi ile
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boyanmayan sismis noronlar izlenir. Hem noronlarda hem gliada mikrotiibiillerle

iligkili tau proteini birikimi goriiliir (25).

2.2.4 Lewy Cisimcikli Demans

Simetrik ve aksiyal agirlikli parkinsonizm semptomlarini takip eden bir sene
icerisinde, dil ve bellek fonksiyonlariin genellikle erken evrede korundugu demans
kliniginin gelismesi ile karakterize bir hastaliktir. Alzheimer hastaligindan sonra en
sik goriilen norodejeneratif demanstir. Demansta erken donemde gorsel — mekansal
beceriler, yiritiicii islevler ve dikkat etkilenir. PH’ye gore parkinsonizm bulgulari
daha hafiftir ancak otonomik bulgular daha agir seyreder. Istirahat tremoru daha az
siklikla goriilebilir. Alzheimer hastaligindan ayiran en 6nemli klinik 6zelligi ise
dalgal1 klinik seyir gdstermesidir. Noropsikiyatrik bulgular ve REM uykusu davranis
bozukluklar1 goriilebilir (23). Tani igin gerekli olan kisinin sosyal hayatini, meslek
yasamini ya da giinliik rutin aktivitelerini etkileyecek biiytikliikte kognitif durumda
progresif diislis olarak tanimlanan demans tablosudur. LBD’de temel patoloji LC

olusan kortikal néronlarda alfa — siniiklein proteinlerinin birikmesidir (6,26).

2.3 PARKINSON HASTALIGI VE PARKINSON PLUS SENDROMLARINDA
MRG BULGULARI

2.3.1 Parkinson Hastahig:

PH icin beyin MRG bulgular1 genellikle normaldir, spesifik olarak tanimlanmis bir
bulgu bulunmamaktadir. Ozellikle hastaligin  erken ddnemlerinde, diger
parkinsonizm nedenleriyle benzer klinik semptomlarin goriilmesi nedeniyle PH
tanisinda zorluklar yasanabilmektedir. MRG, PH i¢in diger sebepleri diglamak ve
ayirict tan1 yapmak icin kullanilmaktadir. Vaskiiler parkinsonizm, normal basinglh
hidrosefali, serebral Kitleler, toksik nedenli parkinsonizmler, Huntington ve Wilson
hastalig1, PPS gibi sekonder parkinsonizm nedenlerini dislamak i¢cin MRG bulgular
onem tasimaktadir (Tablo 2) (27).
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Tablo 2. Sekonder parkinsonizm sebeplerinde ayirici tant icin MRG bulgulari (27)

SEKONDER
PARKINSONiZM
SEBEBI
OLABILECEK
DURUMLAR

TiPiK MRG BULGUSU

VASKULER
PARKINSONIZM

NORMAL BASINCLI
HIiDROSEFALI

TOKSIK NEDENLI
PARKINSONIZMLER

Manganez

Karbonmonoksid

Siyanid

Metanol

HUNTiNG:l‘ON
HASTALIGI

WILSON HASTALIGI

SEREBRAL
KiTLELER

MULTIPL SKLEROZ

Bazal ganglionda lakiiner enfarktlar, frontal lob
enfarktlar1, periventrikiiler sinyal degisikliklerinin
izlendigi subkortikal mikroanjiopatik lezyonlar

Lateral  ventrikiillerde  genisleme,  anterior
hornlarda balonlagma, T2A serilerde
periventrikiiler sinyal degisiklikleri

Globus pallidusta hiperintensite, striatum ve
substantia nigrada T1A serilerde sinyal artigi

Globus pallidusta T2A serilerde hiperintens
bilateral gegici simetrik lezyonlar

T2A ve FLAIR sekansta globus pallidus, putamen,
kaudat niikleus ve beyaz cevherde simetrik
hiperintensiteler, bazal gangliondaki lezyonlarda
kontrastli T1A serilerde sinyal artis1

Putamende T2A serilerde sinyal srtisi, T1A
serilerde sinyal azalmast

Striatum ve kaudat niikleusta bilateral simetrik
atrofi, lateral ventrikiill anterior hornunda
genisleme, ilerleyen donemlerde kortikal atrofi

Mezensefalon, beyin sapt ve serebellumda atrofi,
globus pallidusta T2A serilerde hipointensite;
striatum, lateral talamus, beyaz cevher ve dorsal
beyin sapinda T2A serilerde hiperintensite; aksiyal
T2A serilerde hiperintens tegmentum, hipointens
stiperior kollikulus, normal sinyalde red niikleus ve
substantia nigra ile karakterize ‘giant panda sign’

Farkli patolojilere gore degisen karakterde MRG
bulgulart

T1A serilerde hipointens ‘black hole’ lezyonlar,

substantia nigra ve bazal ganglionlarda T2A
serilerde hiperintensite
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MRG’de PH i¢in karakteristik 6zellikler bulunmamaktadir. Ancak klinik uygulama
kilavuzlar1 PH siirecinde bir kez kranial MRG yapilmasin1 6nermektedir. Kranial
MRG ile beyin striktiirel yapisinin degerlendirilmesi; gri — beyaz cevher, bazal
ganglionlar ve beyin sapindaki sinyal degisiklikleri, atrofi ve doku kaybinin varlig
ve derecesinin degerlendirilmesi; olast anormal demir birikimi, mikrohemorajilerin
ve eslik edebilecek enfarktlarin varliginin saptanmasi klinik takip ve tedavi siireci
icin 6nemlidir (28). Parkinsonizm bulgulari ile bagvuran hastalar i¢in optimal kranial

MRG protokolii, sekanslarin amaglar ve kisitliliklar1 Tablo 3° te ayrintilandirilmistir.

Kranial MRG’de substantia nigra pars kompaktanin T2 agirlikli (T2A) serilerde
incelmesi, red niikleus ve substantia nigra arasindaki mesafenin azalmasi (Sekil 1);
T1 agirliklt (T1A) serilerde substantia nigrada sinyal kaybi, mezensefalonun hafif
voliim kaybi nedeni ile kelebek seklinde izlenmesi PH’de goriilebilen bulgulardir
(29). Ozellikle temporal, oksipital ve subkortikal yapilarda atrofi bulunmasi1 PH’de
demans gelisimi ile iliskili olabilir (28).

SAGLIKLI KONTROL PARKINSON HASTASI

Sekil 1. 1,5 T MR incelemede aksiyal SWI sekansta mezensefalon goriiniimii:
a) Saglikli kontrol b) Parkinson hastasinda SN: Substantia nigra RN: Red niikleus
goriilmekte. Parkinson hastasinda SN ve RN’de demir birikimine bagli hipointens
goriinim ve SNpk atrofisine bagli SN ve RN arasindaki mesafe azalmis olarak
izlenmektedir.

‘Kirlangig kuyrugu isareti’ aksiyal yiiksek ¢oziiniirlikli Susceptibility Weighted
Imaging (SWI) goriintiilerde, SNpk’nin 6zellikle dorsolateral kesiminde bulunan ve

dopaminden zengin saglikli nigrozom — 1’in olusturdugu normal bir bulgudur.
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Parkinsonlu hastalarda dopaminerjik néron kaybi ve demir birikimine sekonder bu

isaret kaybolur. Yiksek ¢oziiniirliklii MRG incelemede SWI sekansta bu isaretin

kaybolmasi PH igin nigral dejenerasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve

%90’dan fazla tanisal dogruluk oranina sahip oldugu bildirilmektedir (30).

Tablo 3. Parkinsonizm bulgulari ile bagvuran hastalar i¢in optimal kranial MRG

protokolii (28)

GORUNTULEME

SEKANSI

TARAMA

LIMITASYONLAR

T1A

T2A

T2 FLAIR

T2* | SWI

DWI

2-5

e Beyin atrofisi ve
doku kaybini
degerlendirme

e Bazal ganglionda
sinyal degisiklikleri

Bazal ganglion ve beyin
sap1 Ozellikle olmak
iizere sinyal degisikleri
ve atrofiyi degerlendirme

Beyaz cevher
degisiklikleri ve doku
kaybimi degerlendirme

e Bazal ganglion ve
beyin sapindaki
anormal demir
birikimini
degerlendirme

e Kanama
(mikrohemoraji)
tespiti

Akut enfarkt basta olmak
tizere Creutzfeldt-Jacob
gibi nérodejeneratif
hastaliklarda da
goriilebilen diflizyon
kisitlayan dokularin
tespiti
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Doku sinyal intensitesi
degisikliklerinde
sensitivite sinirhdir

e Kortikal atrofi fazla
hesaplanabilir

e Dokulardaki hafif
sinyal intensite
anormallikleri
kaybolabilir

2D FLAIR sekansta
talamus ve beyin
sapindaki anormallikler
icin sensitivite sinirlidir

o Artefaktlara
duyarlidir

o Manyetik alan
giicline oldukca
bagimlidir

e Yasla beraber
beyinde demir
birikimi goriilen bir
bulgudur

e Artefaktlara
duyarhdir

e Mekansal rezoliisyon
sinirlidir
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2.3.2 Multisistem Atrofi

MSA’nin alt tipleri olan MSA — P ve MSA — C igin bazi karakteristik bulgular
tanimlanmistir. MSA — P’ de putaminal bulgular 6n plandadir. Putaminal atrofi
mevcuttur ve demir birikimine bagli putamen SWI sekansta hipointens olarak izlenir
(Sekil 2). Putaminal hipointensite, SN ve red niikleusa gore daha belirgindir.
Putamen lateral kenarinda 1,5 Tesla (T) MRG cihazinda, T2A ve Fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) serilerde lineer hiperintens gorinim izlenir ve
‘Putaminal rim igareti’ olarak adlandirilmaktadir (Sekil 3). Putaminal rim isareti 3T
MRG cihazinda normal bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Ayrica demir birikimi
yaslt hastalarda da yaygin olarak goriilebileceginden putaminal hipointensite de yash

hastalarda normal bir bulgu olarak izlenebilir.

Sekil 2. MSA - P hastasinda MRG bulgulari: Aksiyal goriintilerde a) T2A
b) FLAIR c) SWI sekansta bilateral putaminal atrofi ve hipointensite izlenmektedir
(sar1 ok). SWI sekansta izlenen hipointensite putaminal demir birikimine bagli olarak
goriilmektedir. Gériintiiler Dr. Basak ATALAY in arsivinden alinmistir.

MSA — C’ de pons, medulla ve serebellar atrofi 6n plandadir. Orta serebellar
pedinkiill normalden kiigiik olup T2A ve FLAIR serilerde hiperintens olarak
izlenebilir. Aksiyal T2A ve FLAIR sekansta ponsta hag seklinde ‘Hot cross bun sign’
olarak adlandirilan lineer sinyal artislar1 goriilebilir (Sekil 4) (27,28,31).
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Sekil 3. MSA - P hastasinda putaminal rim isareti: 1,5 T MR incelemede aksiyal
goriintiilerde a) T2A b) FLAIR sekansta bilateral putaminal hiperintensite
izlenmektedir (sar1 ok). Goriintiiler Dr. Basak ATALAY in arsivinden alinmigtir.

\ S

Sekil 4. MSA - C hastasinda MRG bulgulari: a) Aksiyal T2A b) Aksiyal FLAIR
sekansta ponsta lineer sinyal artis1 ile karakterize ‘hot cross bun sign’ (sar1 ok)
izlenmekte. Serebellar atrofiye sekonder serebellar folya genis goriinimdedir.
c) Sagital T2A sekansta orta serebellar pedinkiilde incelme mevcuttur (kirmizi gizgi).
Goriintiiler Dr. Basak ATALAY in arsivinden alinmistir.

2.3.3 Progresif Supraniikleer Palsi

PSP’de MRG bulgular1 mezensefalon atrofisi ile karakterizedir. Mezensefalon
atrofisi, komsu sisternalarda genisleme, siiperior serebellar pedinkiilde incelme ve
sinyal degisiklikleri izlenebilir. Pons atrofisi olmaksizin mezensefalon atrofisi ve

interpedinkiiler sisternanin  genislemesi, mezensefalon Siiperior kenarinin
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konkavlagsmas: ile sagital planda olusan goriinim ‘Hummingbird isareti’ ya da
‘Penguen igareti’; tektum ve serebral pedinkiillerin kismi korunmasi ve tegmentumun
selektif atrofisi ile aksiyal planda olusan goriinim ‘Mickey Mouse isareti’;

tegmentumun lateral konkavitesinin artis1 ile aksiyal planda olusan goriinim

Morning glory isareti’ olarak adlandirilmaktadir (Sekil 5) (32,33).

Sekil 5. PSP hastasinda MRG bulgulari: a) Sagital T2A serilerde mezensefalonda
(M) atrofi, siliperior kenarmmin konkavlasmasi ve interpedinkiiler sisternanin
genislemesine sekonder ‘Hummingbird’ ya da ‘Penguen’ isareti (sar1 ok), b) Aksiyal
T2A serilerde mezensefalonda (M) tektum ve serebellar pedinkiillerin kismi
korunmas: ve tegmentumun selektif atrofisine sekonder olusan ‘Mickey Mouse
isareti’, c¢) Aksiyal T2A serilerde mezensefalonda (M) tegmentumun lateral
konkavitesinin artigina sekonder olusan ‘Morning glory isareti’ izlenmektedir.
Goriintiiler Dr. Basak ATALAY in arsivinden alinmuistir.

PSP’nin diger parkinsonizm sebeplerinden ayriminda ‘Manyetik Rezonans
Parkinsonizm Indeksi’ (MRPI) kullanilmaktadir (Tablo 4) (Sekil 6). 13,6 ve
tizerindeki degerler PSP i¢in anlamlidir (34).

Tablo 4. Manyetik Rezonans Parkinsonizm indeksi formiilii (34)

MRPI : (P/ M) x (OSP / SSP) >13.6 olmasi PSP i¢in anlamhdir

o OSP: Orta serebellar pedinkiil kalinlig: - Parasagittal plan
o SSP: Siiperior serebellar pedinkiil kalinligi - Koronal plan
o P: Pons alan1 - Midsagittal plan

o M: Mezensefalon alan1 - Midsagittal plan
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Sekil 6: PSP hastasinda MRPI formiiliiniin komponentleri: a) Midsagital planda
mezensefalon (M) ve pons (P) alani, b) Koronal planda siiperior serebellar pedinkiil
(SSP) kalinlig1 (kirmizi ¢izgi), ¢) Midsagital planda orta serebellar pedinkiil (OSP)
kalinlig1 (kirmuzi ¢izgi) Gériintiiler Dr. Basak ATALAY in arsivinden alinmigtir.

2.3.4 Kortikobazal Ganglionik Dejenerasyon
KBD o6zellikle frontoparietal loblar1 etkileyen asimetrik kortikal atrofi ile
karakterizedir. Klinik olarak etkilenen tarafin karsi hemisferinde 6zellikle santral,

presantral ve postsanral giruslarda atrofi goriilir (28,29).
2.3.5 Lewy Cisimcikli Demans

LCD igin spesifik bir MRG bulgusu bulunmamakla birlikte hipokampiis ve medial
temporal lobun kismen korundugu frontotemporal atrofi ya da diffliz atrofi

goriilebilir (23).

2.4 HIPOKAMPUS

2.4.1 Hipokampiis Anatomisi ve Fonksiyonlari

Hipokampiis her iki temporal lobun medial kesiminde yer alan ve baslica hafizadan,
navigasyon ve duygulanimdan sorumlu organdir. Hipotalamus, amigdala ve singulat
girus ile birlikte limbik sistemi olustururlar. Denizatina benzerliginden dolayi,
Yunancada ‘at’ anlamina gelen ‘hippos’ ve deniz anlamina gelen ‘kampos’
kelimelerinin birlesiminden ismini almistir. Dig ylizeyi kog¢ boynuzuna benzetilmis

ve ko¢ bashi bir Misir tanrisi olan Ammon’un boynuzlari anlamina gelen ‘Cornu
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Ammonis’ olarak da adlandirilmistir. Hipokampiis segmentasyonunda ‘Cornu

Ammonis’in bag harfleri olan ‘CA” harfleri kullanilmaktadir (35,36).

Hipokampiis lateral ventrikiil temporal hornu medial kesimi boyunca uzanim
gosterir. Siiperior komsulugunda singulat girus; inferior komsulugunda anteriorda
paraterminal girus, posteriorda parahipokampal girus bulunmaktadir. Hipokampiis
anterior bas, gévde ve posterior kuyruk olmak iizere baslica ii¢ bolimden olusur
(Sekil 7) (37,38). Anterior kisminda birka¢ adet izlenen ¢ikinti ‘hipokampal

digitasyon’ olarak adlandirilir. Her iki hipokampiis birbirleri ile kommisiiral yolaklar

aracilig1 ile baglantilidir (35).

Sekil 7. Hipokampiis MRG anatomisi: Sagital planda FSPGR sekansta
hipokampiis; bas (B), korpus (K) ve kuyruk (k) boliimiinden olugsmaktadir. Lateral
ventrikiil temporal hornu (TH) medial kesimi boyunca uzanim gosterir. Hipokampiis
subikulum ile parahipokampal girusa (PHG) baglanir. Anterior komsulugunda silvian
fissiir (SF), siiperior temporal girus (STG) ve inferior temporal girus (ITG)
bulunmaktadir. KP: Koroid pleksus, S: Serebellum

Hipokampiis birbiri ile iliskili ¢ift tabakali gri cevherden olusur: Lateralde piramidal

hiicre tabakasindan olusan ‘Cornu ammonis (CA)’ ve medialde molekiiler hiicre
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tabakasindan olusan ‘Dentat girus (DG)’. CA hiicre yapisindaki degisikliklere gore
CAl, CA2, CA3 ve CA4 olmak iizere dort bolime ayrilir. CA1 subikuluma, CA4
dentat girusa en yakin olan bolimlerdir (Sekil 8). Parahipokampal girusun
siiperomedial kesimi subikulum olarak adlandirilir ve CA ile entorinal korteks -
parahipokampal girus arasindaki baglantiy1 saglar. CA1l bdlgesindeki noronlar
uzaysal 6grenme ve bellekten sorumludur. CA3 ve entorinal korteksten CA1’e gelen
bilgiler burada islenir, daha sonra subikulum ve entorinal korteksten gecerek
prefrontal kortekse ulasir. CAl, kortikal bilgiler ile CA3 ve entorinal korteksten
gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olup olmadigini kontrol eder. CA3 ten CAl e
gelen schaffer kollateral afferent lifleri CA1 ve CA3 arasindaki baglantiy1 saglar.
Bellek fonksiyonu igin saglikli CA1l, CA3 ve schaffer lifleri gereklidir. Ergenlik
donemi ile birlikte CA1 ve CA3 hiicre sayilar1 giderek artis gostermekte olup uzaysal
ogrenme ve bellek becerilerinin ergenlik doneminde gelistigine isaret eder (35,37—
39).

Alveus Fimbria

————
| Y 4
«>

\

Choroid
Temporal hom

Choroidal

fissure
X

\

Hippocampal Subiculum
fissure ’\ Dentate gyrus
Parahippocampal
gyrus
Collateral
sulcus

Sekil 8. Hipokampal anatomi (45)

Histolojik olarak hipokampiis i¢ ice ge¢mis, birbiri ile iliskili multipl katmana

sahiptir. Ventrikiiler ylizeyden laterale dogru baslica alveus, stratum oriens, stratum
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piramidalis, stratum lucidum, stratum radiatum, stratum lakiinozum ve stratum

molekiilare olarak adlandirilan tabakalardan olusur (35).

Hipokampiisten kaynaklanan beyaz cevher lifleri siiperiorda ventrikiiler ylizeyde
‘alveus’u olusturmak icin birikirler. Alveustan kéken alan fibriller medialde fimbria
olarak toplanir ve posteriorda forniks ile birlikte devam eder. Hipokampiis baslica
posterior serebral arter ve anterior koroidal arterden beslenir ve zengin bir
vaskiilarizasyona sahiptir. Hipokampal fissiir subikulum ve DG arasinda bulunur ve

siklikla oblitere oldugu i¢in genellikle MRG incelemede vizualize edilemez (37,39).

Hipokampiise uyarilarin gelip gittigi pek c¢ok afferent ve efferent yolak
bulunmaktadir. Entorinal korteksten gelen duyusal uyarilar hipokampiise baslica
perforan yollar, yosunsu mossy lifleri, schaffer kollateral lifleri ve alvear lifler ile
iletilirler. Ayrica hipokampiise forniks araciligi ile talamus, hipotalamus ve beyin
sapindan da uyar1 girisi olur. Hipokampiis parahipokampal girus korteksinden de
uyar1 alir, bu uyarilar1 forniks yolu ile corpus mamillare, area septalis ve hipotalamik

niikleuslara iletir (35,36).

Forniks duyu liflerinin hipokampiisten ¢ikis yeridir ve hipokampiisiin en biiyiik
efferent yolagidir. Forniksten ¢ikan uyarilar 6nce talamustaki anterior ve dorsolateral
talamik niikleusa ve ardindan corpus mamillarede ve hipotalamusun ventromedial
niikleusunda sonlanirlar. Hipokampiisiin ayrica amigdala, singulat girus, prefrontal
korteks, entorinal korteks, beyin sapina giden efferent yollar1 da bulunmaktadir

(Sekil 9) (35,36).

Hipokampiis o6zellikle kisa siireli bellek ile iliskilidir. Sag hipokampiis gorsel, sol
hipokampiis sozel bellek tlizerinde etkilidir. Kisa siireli bellek yeni bilgilerin
saklanmasii ifade etmektedir ve uzun siireli anilarin kaliciligindan sorumludur.
Hipokampiis noéral plastisite Ozelliginin olmast sebebiyle de oldukca Onem
tagimaktadir. Bu 6zellik ilk defa hipokampiiste saptanmistir. ‘Long term potentiation’
olarak da adlandirilan noral plastisitenin bellek olusumundaki ana mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Hareketlerin davranig bicimine doniismesini saglayan limbik
sistemi etkileyerek davraniglarin sekillenmesinde ve duygusal tepkilerin olusmasi

tizerinde rol oynar. Uzaysal navigasyon becerisi hipokampiis gorevleri arasindadir.
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Hipotalamus-hipofiz-adrenal gland aksi {izerindeki etkisi ile endokrin fonksiyonu

agiklanmaktadir.

Sekil 9. Limbik sistem yapilarmmn MRG anatomisi: Amigdala-hipokampiis-
forniks-mamiller cismin birbirleri ile iligkisi, koronal planda posteriordan anteriora
dogru (a-b-c-d) seri kesitler goriilmektedir. Forniks hipokampiisiin dentat giriisii ile
baglantilidir (a). Forniks anteriorda mamiller cisim ile devamlilik gosterir (c-d).
Hipokampiis anteriorda amigdala ile iliskilidir (d). H: Hipokampiis, F: Forniks, M:
Mamiller cisim, A: Amigdala

Adrenal glanddan salgilanan kortizol beyinde 6zellikle hipotalamik reseptorlere
baglanir. Fazla miktarda kortizol salindiginda hipokampiis, hipotalamus iizerinde
negatif feedback mekanizmasi ile kortikotropin salgilatict hormon salinimini inhibe
eder. Bu sayede hipokampiis, amigdalanin tetikledigi stres cevabini, kortizol
miktarmni belli seviyede tutarak kontrol eder. Deneysel galismalarda hipotalamus
uyarilmasi ile oviilasyon inhibisyonu, forniksin kesilmesi ile ACTH saliniminda
bozukluk saptandigi bildirilmistir. Hipokampiisiin ayrica heyecan, i¢ organlarin

aktivitesi ve serebral korteks modiilasyonunu diizenleyen retikiiler aktivite kontrolii
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tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir. Hipokampiis tim bu islevlerini
monoaminerjik, kolinerjik ve GABAerjik ndrotransmitterler aracilifiyla olusturulan

yolaklar ile gergeklestirmektedir (35,36,40).

Hipokampiisiin norogenez kapasitesi c¢evresel ve genetik faktorlere bagli olarak
degisebilmekte ve eriskin donemde devam edebilmektedir. Hipokampiis voliimii de
bu faktorlere bagh degisebilmektedir. Cocukluk cagi ve ergenlik doneminde artis

gosterirken, erigskin donemde azalmaktadir (41).
2.4.2 Parkinson Hastahginda Hipokampiisiin Onemi

PH motor ve nonmotor bulgularla karakterize bir ndrodejeneratif hastaliktir.
Nonmotor bulgular motor bulgular ortaya ¢ikmadan hastaligin erken agamalarinda
goriilerek hastaligin baslangic bulgusu olabilirler. Kognitif bozukluk ve demans
Parkinson hastalarini etkileyen baslica nonmotor bozukluklardir. Kognitif bozuklugu
olmayan hastalarin yaklasik %80’inde ilerleyen donemlerde hafif biligsel bozukluk
ve demans gelisimi goriilebilmektedir.  Parkinson iliskili demans, Alzheimer
hastaligindan sonra en sik goriilen demans sebebidir. Parkinson hastalarinin
%?25’inde demans goriilmektedir. Hastalarin bakim hastas1 olma ve oliim riskini
artirmaktadir. Parkinson hastalarindaki kognitif bozukluklarin patogenezi halen net
olarak aydinlatilmamis olsa da PH’de hipokampal atrofi goriilebilen bir bulgudur ve
kognitif bozukluklarla iliskilendirilmistir. Ancak hipokampal atrofi nérodejeneratif
hastaliklarda gortilebilen bir bulgudur ve PH i¢in spesifik degildir. Hipokampiis
farkl1 hiicre yapis1 ve boliimlerden olustugu igin total hipokampal atrofinin yan sira
segmental atrofinin PH’de goriilen kognitif bozukluklar ile iliskisini daha spesifik
olarak ortaya koymayr amaclayan c¢alismalar bulunmaktadir. Ozellikle PH’nin
kognitif prognozu hakkinda bilgi verebilecek, heniiz kognitif bozukluklar ortaya
¢ikmadan voliimetrik MRG dl¢limleri ile biyobelirteg olarak kullanilabilecek spesifik
segmental atrofi varliginin ortaya konulmasiyla PH iliskili demans daha 6ngoriilebilir
bir durum olabilir ve zararli sonuglar1 engellenebilir. Kognitif bozukluk olmayan
PH’nin, hafif kognitif bozuklugun goriildiigii PH’ye progresyonunda ozellikle CA4,
parasubikulum, DG ve hipokampal - amigloid tranzisyon bdlgesinin spesifik

atrofisinin 6nemli belirtegler olabilecegi bildirilmistir (42—44).
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2.4.3 Hipokampiis MRG: Normal Anatomi, Patolojik Bulgular ve Voliimetrik
Segmentasyon

MRG, hipokampiis anatomi ve patolojilerinin goriintiilemesi i¢in ilk tercih edilen
yontemdir ve diger modalitelere gore istiindiir (Sekil 10-11). Hipokampiiste
konjenital, enfeksiydz, inflamatuar, metabolik, vaskiiler, tiimoral pek ¢ok patoloji
bulunmaktadir ancak MRG bulgular1 6zellikle mesial temporal skleroz ve demans
icin degerlidir. Ayrica voliimetrik MRG 6l¢timleri ile hipokampiis total ve segmental
voliim degerlendirmesi yapilabilmektedir, voliimetrik 6l¢timler pek ¢ok ndrolojik ve

psikiyatrik hastalik i¢in giderek 6nem kazanmaktadir (39,45).

KORPUS

KUYRUK

Sekil 10. Hipokampiis koronal MRG anatomisi: Koronal FSPGR sekansta
hipokampiis (sar1 ok) a) Bas kesimi (Yiizeyde birka¢ adet hipokampal dijitasyon
izlenmekte) b) Korpus kesimi c¢) Kuyruk kesimi; Subikulum (S), hipokampiisii
parahipokampal girusa (PHG) baglar. Hipokampiis posteromedial komsulugunda
PHG bulunmaktadir. P: Pons
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KORPUS

KUYRUK

Sekil 11. Hipokampiis aksiyal MRG anatomisi: Koronal FSPGR sekansta
hipokampiis (sar1 ok) a) Bas kesimi b) Korpus kesimi c¢) Kuyruk kesimi;
Hipokampiis bas kesiminin anterior komsulugunda amigdala (A), posteromedial
komsulugunda parahipokampal girus (PHG) bulunmaktadir.
U: Unkus, M: Mezensefalon, A: Amigdala

Mesial temporal skleroz tedaviye yanitsiz inat¢1 kompleks parsiyel nobetlerin siklikla
goriilen bir sebebidir. Hipokampal skleroz olarak da adlandirilir. Baslica patoloji
hipokampal atrofi ve gliozistir. MRG bulgulari baslica hipokampal atrofi ve gliozise
sekonder T2A ve FLAIR serilerde artmig sinyal ile karakterizedir. Hipokampiiste
interdijitasyon kaybi, ayni taraf forniks, mamiller cisim ve temporal lobda atrofi,
lateral ventrikiil temporal hornunda genisleme izlenebilmektedir. Kars1 taraf
amigdalada genisleme goriilebilir. Alzheimer hastalig1 ise gliniimiizde demansin en
sik sebebidir. Noronlarda senil plaklarin birikimi ile karakterize progresif

norodejeneratif hastaliktir. Tipik olarak transentorinal bdlgede baslayarak
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hipokampal korteks ve mesial temporal loba ilerler. MRG incelemede diffiiz serebral
atrofi izlenmektedir. Hipokampiis atrofisi etkilenen hastalarda ¢ok daha hizh
ilerlemektedir (39,45). Hipokampiisiin en sik goriilen patolojilerinde karakteristik

klinik ve goriintiileme bulgular1 Tablo 5’te ayrintilandirilmastir.

Tablo 5. Hipokampiisiin en sik goriilen patolojilerinde karakteristik klinik ve
goriintiileme bulgular (39)

HIiPOKAMPAL

VARYANTLAR KARAKTERISTIK Ié;‘}ﬁ}%%?;ﬁé( AYIRICI
\V/= KLINiK OZELLIKLER R s TANI
PATOLOJILER
SULKAL . .
REMNANT Asemptomatik Egﬁgt‘ean'gﬁ’("’i"stfo'dda BOSile
KiSTLERI

KOROID FiSSUR

Genellikle asemptomatik,
nadiren ndbet ya da

Koroid fissirde BOS ile

KiSTLERI biiyiidiigiinde Kitle etkisine izointens Kist
bagli semptomlar
Asemptomatik hastalar ve .
INKOMPLET epileptojenik odak S)elgzlzgiﬁqgell;itﬁrzfllége
HiPOKAMPAL saptanmayan nobet lobuler va da |¥ amidal -
INVERSIYON geciren hastalarda globuler ya aa pir
ot 1t sekilli hipokampiis
goriilebilir
4 o Diger demans
Kademeli kognitif Hipokampiis ve iliskili sendromlart,
ALZHEIMER gerileme, Ozellikle kisa mesiotemporal kortekste  frontotemporal
HASTALIGI donem bellek bozukluklart  kademeli bilateral voliim demansta
ile baslar kayb1 asimetrik
temporal atrofi
. Hipokampiiste T2A
RIESTST Kompleks parsiyel serilerde sinyal artis1 ve
TEMPORAL epilepsi voliim kaybr, %15 bilateral
SKLEROZ PILED o T L
goriiliir
Tek tarafli ya da bilateral
mesiotemporal kortikal
LiMBIK Subal.(ut ba@la}.n gicl . sisme ve sinyal artisi, HSV .
. konfiizyon, ndbet, amnezi, e ensefaliti,
ENSEFALIT davramssal degisiklikler difiizyon kisitlanmasi ve nébet
3 g yamasal kontrast tutulumu
goriilebilir, atrofi gelisebilir
Tek tarafli mesiotemporal
kortikal sisme ve sinyal Erken
HERPEKS fﬁ?stlbig‘.)f:tg“?h AR s s e, dénemde:
SIMPLEKS hgﬁsi’nas 01; Kisilik genellikle bilateral yayilir. Limbik
ENSEFALITI R, L Difiizyon kisitlanmasi, giral — ensefalit,
degisiklikleri . ..
kontrastlanma ve petesial nobet
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KARAKTERISTIK
KLINIK

HIiPOKAMPAL
VARYANTLAR VE

KARAKTERISTIK
GORUNTULEME

AYIRICI TANI

PATOLOJILER OZELLIKLER

Kompleks parsiyel

GANGLIOGLIOMA epilepsi

Kompleks parsiyel
DNET epilepsi
TRANSIENT 24 saatten kisa siiren
GLOBAL AMNEZI  retrograd amnezi

Infarkt alaninin

AKUT ARTERIYEL "
kapsamina ve vaskiiler

ISKEMIK STROKE .

sulama alanina baglidir
NOBET - . )
ANORMALI iLE Igoislgk;[ialiu(:onem, status
TETIKLENEN priep
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OZELLIKLERI
Tipik olarak iyi sinirls,
kortikal-
kortikosubkortikal
yerlesimli, kontrastlanan
bir nodiiliin eslik ettigi
kistik lezyon (%40)
seklinde goriiliir. Solid,
degisken kontrast
tutulumlar1 gdsteren,
T2A serilerde
hiperintens lezyon
seklinde de goriilebilir.
Kalsifikasyon %30 eslik
eder.

Tipik olarak multikistik
kortikal-
kortikosubkortikal
yerlesimli, FLAIR
serilerde periferal
hiperintensite goriiliir
(Parlak rim isareti).
%30’unda kontrastlanma
goriiliir. Kalsifikasyon
%20’den azdir.

Bir ya da daha fazla, tek
tarafli ya da multipl,
punktat tarzda difiizyon
kisitlayan
intrahipokampal fokiisler

Anterior koroidal arter
enfarktlarinda
hipokampiis bas kesimi
T2A ve FLAIR sekansta
hiperintens goriiliir ve
difizyon kisitlar.
Posterior serebral arter
enfarktlerinda
hipokampiiste diger
vaskiiler sulama
alanlarinin tutulumu ile
birlikte goriilen degisken
tutulumlar olabilir.

Hipokampiiste diflizyon
kisitlanmasi eslik eden
ya da etmeyen FLAIR
hiperintensi

DNET

Ganglioglioma

Akut arteriyel
iskemik strokedan
daha kapsamlidir,
genellikle diger
vaskiiler sulama
alanlarinda
enfarktla
birliktedir

Limbik ensefalit,
HSV ensefaliti,
enfarkt
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Hipokampiiste MRG ile voliimetrik 6l¢iimler yapilabilmektedir. Total ve segmental
voliim Olgtimleri 6zellikle kognitif bozukluk ve demansla seyreden hastaliklarda
kognitif prognozun belirlenmesi, takibi ve tedavi planinin sekillendirilmesini
saglamakta; gelisen MRG teknolojileri, otomatik segmentasyon ve voliim oOl¢iimii
yapan yazilimlarin gelismesiyle giderek daha da deger kazanmaktadir. Literatiirde
yiiksek c¢oziiniirlikli  MRG ile hipokampiis segmentasyonu yaparak insan
hipokampiis atlas1 olugturmay1 amaglayan ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
hipokampiis temel olarak subikulum, CA1l, CA2, CA3, CA4, DG olmak iizere
segmentasyon  yapilmis, bazi = c¢alismalarda  stratum  radiatum/stratum
lakiinozum/stratum molekiilare (SR/SL/SM), entorinal korteks, vestigial hipokampal
sulkus da segmentasyona dahil edilmistir. 2013 yilinda 3T MR ile Winternburn ve
arkadaslar tarafindan yayinlanan segmentasyon protokolii diger protokollere gore
hipokampiisiin tiim bdliimlerini segmente ederek hipokampal atlas olusturabilmistir
(Tablo 6) (46). Bu protokolde hipokampiis subikulum, CA1, CA2/CA3, CA4/DG,
SR/SL/SM olmak iizere 5 segmente ayrilmistir. Molekiiler benzerlikleri géz oniinde
bulundurarak, bazi yapilar MRG incelemede birbirinden net olarak ayirt edilemedigi
ve mevcut anatomik yetersizlikleri minimal diizeyde tutabilmek i¢in SR/SL/SM,
CA2/CA3 ile CA4/DG tek birer segment olarak kabul edilmistir (Sekil 12) (42).
2015 yilinda ise Yoskovitz ve arkadaslar1 25 saglikli denek tlizerinde 3T MR ile,
meziotemporal lob anatomisi ve yogun miyelinize molekiiler tabakanin morfolojik
karakteristik 6zelliklerini géz 6niine alarak CA1/3, CA4/DG ve subikulumdan olusan
hipokampiisii iice ayiwran, intra ve inter degerlendirici giivenilirligi yiiksek bir

segmentasyon protokolii yayinladilar (43) (Sekil 13).
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Tablo 6. Yiiksek rezoliisyonlu hipokampal segmentasyon protokollerinin dzeti
CA: Cornu ammonis; DG: Dentat girus; sub: Subiculum; ENT: Entorinal korteks;
SR/SL/SM: Stratum radiatum/stratum lakiinosum/stratum molekiilare; VHS:
Vestigial hipokampal sulkus

Isimlendirilmis alt
alanlar

Tarama

Protokol D

Rezoliisyon

Aciklama

Mueller and

Total, CAl, CA2,

Sadece 5 koronal

Weiner 3;0'” ?nfnrzrg :n?ns CA3/CA4/DG, sub, kesit segmente
(2009) ENT edilmis
Total, CAL,
CA2/CA3, CA4/DG, Hipokampal
presub, sub, kuyruktaki alt
Van 3Tin 0.38 mm x hipokampal fissiir, alanlar segmente
Leemput et . 0.38 mm x 0.8 fimbria. hinok | gl . d
al. (2009) Vivo mm Imbria, hipokampa edilmemis, sadece
' kuyruk, inferior sag hipokampiis
lateral ventrikiil, segmente edilmis
koroid pleksus
Hipokampiisiin
Winterburn 3T in 0.3 mm x 0.3 LGIEY, (G, tamami1 segmente
etal. (2013)  vivo mm % 0.3 mm SAAICAE, CRaDiE, edilmis, 5 tam
' ’ SR/SL/SM, sub ’
atlas yaymlandi
. . 0.35 mm x Total, CA1, 7T protokolil,
2’;’(')3529) el TIN 035mmx07 CAICA3, CA4IDG, atlaslar
mm SR/SL/SM, sub yayinlanmadi
Sabit (Postmortem
hipokampiis
goriintiileri),
Yushkevich 94T 02mmx02 LoahCAL hipokampiis bas
et al. (2009) sabit mm % 0.2 mm Crich, DIty e kisminda ayrimntili
' ’ (SM), SR/SLM/VHS
alt grup
segmentasyonunun
olmamasi
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Sekil 12. Winterburn protokoliine gore hipokampiis segmentasyonu (46):
Hipokampiis subikulum, CA1l, CA2/CA3, CA4/DG, SR/SL/SM olmak iizere bes
segmente ayrilmistir.

Sekil 13. Kulaga - Yoskovitz protokoliine gore hipokampiis segmentasyonu (48):
Hipokampiis subikulum, CA1/3 ve CA4/DG olmak iizere ii¢ segmente ayrilmistir.
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BOLUM 3: GEREC ve YONTEM

Bu prospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 19.02.2020 tarih ve 2019/0510 proje karar numarasi ile uygun

goriiliip onaylanmaigtir.

Calismamiz IMU Radyoloji Anabilim dali tarafindan yiiriitiilmiis olup, Noroloji
Anabilim dali’nin destekleriyle IMU Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir

Hastanesi’nde gergeklestirilmistir.

3.1 HASTA VE KONTROL GRUBU SECIMIi

Mart 2020 — Ocak 2021 tarihleri arasinda, ndroloji klinigi tarafindan PH tanis1 almis
ve takipte olan 46 Parkinson hastasi prospektif olarak calismaya dahil edilmistir.
Parkinson hastalarinin klinik tanilar1 ve takibi, hareket bozukluklar1 konusunda
deneyimli hastanemiz Noroloji klinigi ogretim tiyesi tarafindan yapilmaktadir.
Noroloji klinigine bas agris1 sebebiyle bagvurmus, norolojik muayenesi normal olan,
bilinen norolojik hastaligi olmayan, bas agrisi1 sebebiyle kranial MRG tetkikine
yonlendirilen, Parkinson hasta grubu ile benzer yas grubunda olmasi planlanan,
goniilli onam belgesini imzalayan 30 olgunun saglikli kontrol grubu olarak
calismaya dahil edilmesi amaglanmistir. Calismaya katilan tiim olgular
bilgilendirildikten sonra aydinlatilmig goniillii onam formu imzalatilmistir. MRG
cekimlerini tolere edemeyen, MRG incelemesi artefaktlar nedeniyle diagnostik
olmayan ya da vollimetrik dl¢limleri yapilamayan olgular hasta grubu ve kontrol
grubundan dislanmistir. Sonug olarak 27’si erkek, 15’1 kadin toplam 42 Parkinson
hastas1 ve 17’si erkek, 10’u kadin toplam 27 kontrol grubu olmak iizere toplam 69

olgu ¢calismamiza dahil edilmistir (Sekil 14).
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Calismaya
Katilan Toplam
Olgu

l

46 Parkinson | _ /7-6\ _ 30 Saghkh

Hastasi - " | Kontrol Grubu
Calismadan Galismaya dahil Calismaya dahil Galismadan
dislananlar edilenler edilenler dislananlar
] [
- MRG gekimlerini tolere edemeyenler - MRG gekimlerini tolere edemeyenler
| 1
Artefaktlar nedeniyle MRG incelemesi diagnostik olmayanlar - Artefaktlar nedeniyle MRG incelemesi diagnostik olmayanlar

| . . M
- Voliimetrik 6lgiim yapilamayanlar - Voliimetrik dlgiim yapilamayanlar

©

Calismaya dahil edilen
toplam olgu sayisi

|

Sekil 14. Cahismaya katilan olgularin dahil edilen ve dislanan hasta sayilarina
gore gruplanmasi

Olgularin ¢alismaya dahil olma Kkriterleri:

Hasta grubu icin;

1- 35-90 yas araliginda olmak
2- Norolojik testlerle Parkinson hastalig1 tanist almis olmak
3- Parkinson diginda herhangi bir nérolojik hastaliga sahip olmamak

4

Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmak
Kontrol grubu icin;

1- 35-90 yas araliginda olmak
2- Herhangi bir norolojik hastaliga sahip olmamak

3- Norolojik muayenesi normal olan kisiler
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4- Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmak

Olgularin calismaya dahil edilmeme kriterleri:

Hasta grubu ig¢in;

1- 35 yasinin altinda, 90 yas iizerinde olmak

2- Bilinen Parkinson dis1 norolojik hastaligi olanlar

3- Beyin pili bulunan Parkinson hastalar1

4- Bilinen malignitesi olanlar

5- Bilgilendirilmis géniillii onam formunu imzalamamis olmak

6- MRG ¢ekimlerini tolere edememek

7- MRG incelemenin artefaktlar nedeniyle suboptimal olmasi ve voliimetrik
Ol¢iimlerin yapilamamasi

Kontrol grubu icin;

1- 35 yasinin altinda, 90 yas lizerinde olmak

2- Herhangi bilinen norolojik hastaliga ya da norolojik sikayete sahip olmak
3- Ailesinde bilinen norolojik hastalik 6ykiisii bulunanlar

4- Bilinen malignitesi olanlar

5- Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamamis olmak

6- MRG ¢ekimlerini tolere edememek

7- MRG incelemenin artefaktlar nedeniyle suboptimal olmasi ve voliimetrik
Ol¢timlerin yapilamamasi

3.2 MRG PROTOKOLU

Caligmaya katilan tiim olgularin MRG c¢ekimleri General Electrik Optima™ MR
450w 1.5T cihazinda gergeklestirilmistir. Cekimler rutin kranial MRG protokollerine
ek olarak hipokampiis sagital diizlemine gore ayarlanan ve tiim beyni icine alan 3D
T1A FSPGR sekanst (TR/TE: 5412/1.94; flip angle 15°; matriks: 192x256; FOV,
250 mm,; sagittal kesit sayis1 284; kesit kalinligt 1 mm) eklenerek olusturulan
Parkinson protokolii ile yapilmistir. Sagital 3D TIA FSPGR sekans goriintiileri

tizerinden aksiyal ve koronal multiplanar reformat goriintiiler elde edilmistir.
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3.3 HIPOKAMPUS SEGMENTASYONU VE VOLUM OLCUMU

Hipokampiise yonelik olusturulan sagital, koronal ve aksiyal 3D T1A FSPGR sekans
gorintiilerini islemek, hipokampiis segmentasyonu ve voliimetrik olgiimleri yapmak
icin MR beyin voliimetrik dl¢timlerini otomatik yapan iicretsiz ¢evrimici sistem

“Volbrain (v1.0, https://volbrain.upv.es)’ kullanildi. Bu sistemde HIPS adi verilen,

hipokampal segmentasyon ve voliimetrik ol¢timlerini saglayan metot ile hipokampiis
total ve segmental voliim Olgiimlerini elde ettik. Hipokampiisii CA1, CA2/CA3,
CA4/DG, SR/SL/SM ve subikulum olmak iizere bes segmente ayiran ‘Winterburn’
ve CA1/3, CA4/DG ve subikulum olmak iizere iic segmente ayiran ‘Kulaga-

Yoskovitz’ protokoliinii ¢alismamizda kullandik.
3.3.1 HIPS

‘HIPS’ hipokampiis segmentasyonu yapan yeni bir yontemdir. Literatiirde
olusturulan atlaslari temel alarak 5 segmentli “Winterburn’ ve 3 segmentli ‘Kulaga —
Yoskovitz’ olmak tizere iki farkli segmentasyon se¢enegi sunmaktadir. Hipokampiisii
W protokoliine gore subikulum, CA1, CA/2CA3, CA4/DG ve SR/SL/SM olarak; KY
protokoliine gore CA1-3, CA4/DG ve subikulum olarak alt segmentlerine ayirir
(Sekil 15). Tam otomatik, halka acik, ¢evrimici bir sistemdir. Internet tabanli olmasi
sebebiyle herhangi bir kurulum gerektirmemektedir. Hem standart hem yiiksek
coziinlirlikli T1A ve T2A goriintileri kullanarak segmentasyonu miimkiin
kilmaktadir. Diger segmentasyon yapan sistemlere gore hata diizeltici ag kullanmasi
ve yirmi dakikadan kisa bir siirede sonu¢ vermesi kullanim kolayligi ve istiinliigii
saglamaktadir. Segmentasyon ve dogruluk agisindan diger sistemlere gore daha iyi

performans gosterdigi kanitlanmigtir (7).
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Winterburn

T2w + labels

| NI B ca\ca3 CAA\DG
B sR\sL\sm B subiculum

Kulaga-Yoskovitz

T1w + labels T2w + labels
\ '

s B caa\0G B subiculum

Sekil 15. HIPS sisteminde W ve KY protokoliine gore hipokampal
segmentasyon (7)

3.4 ISTATISTIiKSEL ANALIiZ

Olgiimle elde edilen 6zelliklerin normal dagilima uyumlari Kolmogorov — Smirnov
testi ile incelendi ancak birgok Ol¢lim i¢in en az bir grupta normal dagilimdan
sapmalar oldugu Dbelirlendi. Bu nedenle hasta ve kontrol grubunun
karsilagtirtlmasinda Mann - Whitney U testi kullanildi. Ayrica hasta grubundaki total
ve segmental hipokampiis voliimiine demografik ve klinik verilerin etkisi Mann -
Whitney U ve Kruskal Walis testi ile degerlendirildi (Nominal ve ordinal
degiskenler). Pearson korelasyon testi ile de devamli degiskenler degerlendirildi. Tek
yonlii analizde etkili oldugu bulunan faktorler igin lineer regresyon metodu ile

multivaryant analiz yapildi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 alindi.
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Hesaplamalarda Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 23

programi kullanildi.

3.5 PARKINSON HASTALARINDA DEMOGRAFIK VE KLINIiK
VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismaya katilan Parkinson hastalarinin total ve segmental hipokampiis voliimleri
ile yas, cinsiyet, egitim siiresi, el dominansi, sigara — alkol kullanimi, aile hikayesi,
kronik hastalik varligi, hastalik baslangi¢ bulgusu, ilk tremor varligi, tremor tarafi,
ilk bradikinezi varligi, bradikinezi tarafi, hastalik yili, HE skoru, SE skoru, dopamin
agonist kullanim1 ve tipi, levodopa dozu ve cevabi, depresyon - psikoz - demans
varligi, UPDRS skoru, MMSE skoru (total, saat c¢izimi, sekil cizimi, kisisel,
oryantasyon, kisa bellek, uzun bellek, saat, yapilandirma, yargilama, soyut diisiince,
diislince akisi, akicilik, dikkat, aritmetik yetenek, iz siirme), NPT skorunun (yonelim,
dikkat, verbal say1, verbal bellek, gorsel bellek, soyutlama, hesaplama, yargilama,
dil, gérsel-uzamsal, yiiriitiicli, mental, planlama, verbal) etkisi Mann - Whitney U ve
Kruskal Walis testi ile teker teker degerlendirildi (Nominal ve ordinal degiskenler).
Pearson korelasyon testi ile de devamli degiskenler degerlendirildi. Tek yonli
analizde etkili oldugu bulunan faktorler i¢in (NPT dikkat, NPT verbal say1, egitim

durumu) lineer regresyon metodu ile multivaryant analiz yapildi.
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BOLUM 4: BULGULAR

Calismaya klinik olarak PH tanis1 almig 46 Parkinson hastasi ve bilinen ndrolojik
hastaligi ve sikayeti bulunmayan 30 saglikli kontrol grubu ile baslanmistir.
Calismaya dahil olma kriterlerini karsilamayan olgular dislandiktan sonra 27’si erkek
(%64), 15’1 kadin (%36) toplam 42 Parkinson hastast ve 17°si erkek (%63), 10’u
kadin (%37) toplam 27 kontrol grubu olmak iizere toplam 69 olgu ¢aligmaya dahil
edilmistir (Sekil 16). Parkinson hastalarinin en kiigiigii 37, en biiyiigii 85 yasinda
olup yas ortalamasi 60.9 + 10.7 yas; kontrol grubu hastalarinin en kii¢iigii 43, en
biiyiligli 81 yasinda olup yas ortalamasi1 53,85 + 10.07 yastir.

Calismaya dahil edilen Parkinson hastalar1 i¢in  demografik  veriler
degerlendirildiginde; Hastalarin 1 tanesi (%2,38) sigara kullanmakta olup higbir
hasta alkol kullanmamaktadir. Ek hastalik olarak hastalarin 1 tanesi (%2,38) diabetes
mellitus, 9 tanesi (%21,4) hipertansiyon hastasidir. Tiim hastalarda sag el dominansi
mevcuttur (%100). Hastalarin ortalama egitim siiresi 6.93 & 3.56 yildir (Sekil 17).

69 Olgu

42
Parkinson
Hastasi

27 Saghkh
Kontrol
Grubu

Sekil 16. Calismaya dahil olan olgularin cinsiyete gore dagilimi
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Sigara - Alkol m °
kullanimi m °
Ek hastalik “ °
°

Ortalama
Egitim siiresi
Calismaya (yi)

katilan

Parkinson
— - { n °
Ortalama
hastalik
suresi (yil)
Ailede @

Parkinson
Sekil 17. Calismaya katilan Parkinson hastalarinin demografik o6zellikleri

hikayesi
bulunanlar

Calismaya dahil edilen Parkinson hastalar1 i¢in klinik veriler degerlendirildiginde;
Ortalama hastalik siiresi 9.44 + 4.33 yildir. PH, hastalarin 26’sinda (%61,9) tremor
ile, 16’sinda (%38,1) bradikinezi ile baslangic goOstermistir. Hastalig1r tremor ile
baslayan 26 hastanin 15’inde (%57,7) baslangi¢ tarafi sol, 11°inde (%42,3) baslangic
tarafi sag idi. Hastalig1 bradikinezi ile baslayan 16 hastanin 12’sinde (%66,7)
baslangi¢ tarafi sag, 4’tinde (%33,3) baslangi¢ tarafi soldu. Hastalarin 5 tanesinde
(%11,9) ailede PH hikayesi mevcuttu. 17 hastada (%42,5) MMSE ve NPT testi ile
korelasyonu saglanmis demans bulgulari mevcuttu. HE skoruna goére hastalarin
5’inde (%11,9) evre 1 - tek tarafli hastalik, 26’sinda (%61,9) evre 2 - bilateral
hastalik ve 11’inde (%26,2) evre 3 - hafif-orta dengesizlik ve fonksiyon kaybi
mevcuttu. Calismaya katilan hi¢bir hasta evre 4 ve 5 olan ciddi semptomatik, belirgin

Oziirli, ciddi fonksiyon kaybi mevcut ve yataga bagimli degildi. Hastalarin
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kullandig1 levodopa dozu 981,72 + 386,105 mg olup, hastalarin 6’smin (%15)

semptomlarinda dopamin ile regresyon izlenmekte iken 40’1 (%95,2) dopamin

agonisti kullanmaktaydi (Sekil 18).

46
Parkinson
Hastas|

Hastalik
—————>
baslangici

—

Hoehn Yahr
“\  skalasi

Ortalama
Levodopa
dozu (mg)

Sag tarafli
baslangi¢
Sol tarafli
baslangi¢

Sag tarafli
baslangi¢
Sol tarafli
baglangic

kullananlar

Dopamin ile
regresyon
gosterenler
Dopamin
agonisti

Sekil 18. Calismaya katilan Parkinson hastalarimin Klinik bilgileri

Caligmaya katilan olgular Parkinson hastasi ve kontrol grubu olarak ayrilmistir.

Parkinson hastalar1 ise normal kognitif durumda olanlar ve demans ile seyredenler

olarak ikiye ayrilmistir (Sekil 19). Calismaya katilan Parkinson hastalarinin kognitif

durumlarina gore hipokampiis voliimlerinin dagilimini gésteren grafik Sekil 20°de

ayrintilandirilmistir.

Calismamizda FSPGR sekans goriintiilerinden faydalanarak ‘HIPS’ otomatik

segmentasyon programi ile W ve KY protokoliine gore 5 segment ve 3 segment

olarak hipokampiis segmentasyonu yapilmis ve voliimleri hesaplanmistir. Saglikli

kontrol grubu ve Parkinson hastalart i¢in Winterburn ve Kulaga-Yoskovitz

protokoliine goére hipokampal segmentasyon, voliimetrik 6l¢iimler ve voliimlerin
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yasa gore normal dagilimdaki yeri Sekil 21-32’de Orneklendirilmistir. Saglikli
kontrol ve Parkinson hastasinda karsilastirmali hipokampiis MR goriintiisii Sekil

33’te ayrintilandirilmistir.

Calismaya
katilan
Parkinson
Hastasi

Normal

kognitif Demans ile
durumda seyredenler

olanlar

Sekil 19. Cahismaya katilan Parkinson hastalarinin kognitif duruma gore
kategorize edilmesi

Demans
var yok
10,0000

N: 17 N: 25
10,0000 |Mean Rank = 17,18 Mean Rank = 22 96

8,0000 8,0000

6,0000 6,0000

Hipokampusvolum
wnjoasndweyodiy

4,0000 4,0000

6 4 2 0 2 4 6

Frequency Frequency

Sekil 20. Calismaya katilan Parkinson hastalarimin kognitif durumlarina gore
hipokampiis voliimlerinin dagilimi
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Segmentation protocol: Winterburn?

Volumes® Total (cm*/%) Right (cm’/%) Left (cn’/%) Asym.(%)"*
Hippocampus 5.10(0.3347) 2.60 (0.1707) 2.50(0.1639) 4.0495

[0.26 - 0.39] [0.13-0.20] [0.13-0.20] [-18.41-15.27]
CAI 1.95 (0.1283) 1.00 (0.0656) 0.96 (0.0627) 44651

[ 0.08-0.14] [0.04 -0.07] [ 0.04-0.07) [-24.32 - 20.68]
CA2-CA3 0.41 (0.0266) 0.22 (0.0144) 0.19 (0.0123) 15.6513

[ 0.02-0.03] [0.01 -0.02] [0.01-0.02] [-54.57 - 26.13]
CA4-DG 1.17 (0.0771) 0.60 (0.0395) 0.57 (0.0376) 4.8273

[ 0.06 - 0.10] [0.03 - 0.05] [ 0.03 - 0.05] [-33.03-22.41]
SR-SL-SM 0.89 (0.0584) 0.43 (0.0279) 0.46 (0.0305) -8.6532

[ 0.05 - 0.08] [0.02-0.04] [ 0.02 - 0.04] [-26.78 - 32.96]
Subiculum 0.67 (0.0442) 0.36 (0.0234) 0.32 (0.0209) 11.2663

[ 0.03 - 0.05] [0.01-0.02] [ 0.01-0.03) [-18.26 - 31.24]

Sekil 21. Saghkh kontrol grubu i¢cin W protokoliine gore hipokampiis total ve
segment voliimleri

Left hippocampus

Right hippocampus

Sekil 22. Saghkh kontrol grubu icin W protokoliine gore hipokampal
segmentasyon Kurmizi: CAl, Yesil: CA2/CA3, Sari: CA4/DG, Mavi: SR/SL/SM,
Pembe: Subikulum
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Sekil 23. Saghkh kontrol grubu icin W protokoliine gore hipokampiis
voliimlerinin normal dagiimdaki yeri
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Segmentation protocol: Kulaga-Yoskovitz”

Volumes® Total (cm*/%) Right (cm*/%) Left (cm’/%) Asym.(%)*

Hippocampus 8.40(0.5514) 4.22 (0.2768) 4.18 (0.2746) 0.7733
[042-0.59] [0.21-0.30] [0.20-0.29] [-14.03 - 7.70]

CAI-3 5.35(0.3516) 273 (0.1791) 2.63(0.1725) 3.7427
[025-0.38] [0.13-0.20] [0.12-0.19] [-20.35 - 8.78]

CA4-DG 0.74 (0.0489) 0.35 (0.0228) 0.40 (0.0261) -13.6332
[0.03-0.07] [0.02-0.03] [0.02-0.03] [-26.99 - 31.58]

Subiculum 2.30(0.1509) 1.14 (0.0749) 1.16 (0.0760) -1.4755
[0.11-017] [0.05 - 0.08] [0.06- 0.08] [-16.81 - 18.69]

Sekil 24. Saghkh kontrol grubu i¢cin KY protokoliine gore hipokampiis total ve

segment voliimleri

Left hippocampus

Sekil 25. Saghkh kontrol grubu icin KY protokoliine gore hipokampal

segmentasyon Kirmizi: CA1/3, Yesil: CA4/DG, Mor: Subikulum
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Sekil 26. Saghkh kontrol grubu icin KY
voliimlerinin normal dagihmdaki yeri
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Segmentation protocol: Winterburn?

Volumes® Total (cm*/%) Right (cm’/ %) Left (em’/%) Asym.(%)*
Hippocampus 2.48 (0.1843) 1.19 (0.0887) 1.29 (0.0956) -7.4688

[0.18-0.32] [0.08 - 0.16] [0.09 - 0.16] [-17.62 - 16.32]
CAl 1.00 (0.0745) 0.48 (0.0358) 0.52 (0.0387) -7.7467

[0.06-0.12] [0.03 - 0.06] [ 0.03 - 0.06] [-23.87 - 21.48]
CA2-CA3 0.18 (0.0133) 0.10 (0.0077) 0.08 (0.0056) 31.3492

[ 0.01 - 0.03] [0.01 -0.02] [ 0.01-0.02] [-50.65 - 30.66]
CA4-DG 0.48 (0.0360) 0.27 (0.0204) 0.21 (0.0156) 26.8668

[ 0.04 - 0.08] [0.02-0.04] [ 0.02-0.04) [-32.40 - 23.45]
SR-SL-SM 0.44 (0.0326) 0.16 (0.0116) 0.28 (0.0210) -57.5586

[ 0.03 - 0.06] [0.01 -0.03] [0.02-0.03] [-25.15 - 35.05]
Subiculum 0.38 (0.0280) 0.18 (0.0132) 0.20 (0.0148) -10.9725

[0.02-0.04] [0.01 -0.02) [0.01 - 0.02) [-19.83 - 30.04]

Sekil 27. Parkinson hasta grubu i¢in grubu icin W protokoliine gore
hipokampiis total ve segment voliimleri

Left hippocampus

Right hippocampus

Sekil 28. Parkinson hasta grubu igin W protokoliine gore hipokampal
segmentasyon Kurmizi: CAl, Yesil: CA2/CA3, Sari: CA4/DG, Mavi: SR/SL/SM,
Pembe: Subikulum
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Sekil 29. Parkinson hasta grubu i¢in W protokoliine gore hipokampiis
voliimlerinin normal dagihmdaki yeri
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Segmentation protocol: Kulaga- Yoskovitz®

Volumes® Total (cm’/%) Right (cni*/%) Left (cn’/%) Asym.(%)*
Hippocampus 4.99(0.3701) 2.36(0.1754) 2.62(0.1947) -10.4199
[0.36-0.54] [0.18-0.27] [0.18-027] [-13.54 - 8.36]
CAI-3 3.28(0.2436) 1.61 (0.1195) 1.67(0.1241) 37252
[022-035] [0.11-0.18] [0.11-0.18] [-19.38-9.97)
CA4-DG 0.20 (0.0152) 0.10 (0.0076) 0.10 (0.0076) -0.4346
[0.02-0.06] [0.01-0.03] [0.01-0.03] [-25.67-33.34]
Subiculum 1.50(0.1113) 0.65 (0.0483) 0.85 (0.0630) -26.4254
[0.10-0.15] [0.05-0.08] [0.05-0.08] [-17.78-17.99]

Sekil 30. Parkinson hasta grubu igin grubu icin KY protokoliine gore
hipokampiis total ve segment voliimleri

Left hippocampus

Sekil 31. Parkinson hasta grubu i¢in KY protokoliine gore hipokampal
segmentasyon Kirmizi: CAl, Yesil: CA2/CA3, Sari: CA4/DG, Mavi: SR/SL/SM,

Pembe: Subikulum
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Sekil 32. Parkinson hasta grubu
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SAGLIKLI KONTRO PARKINSON

Sekil 33. Saghklh kontrol ve Parkinson hastasinda hipokampiis MR goriintiisii:
a) Sagital b) Koronal c¢) Aksiyal FSPGR sekansta hipokampiis (sar1 ok) izlenmekte.
Saglikli kontrol grubuna goére Parkinson hastalarinda hipokampiis voliimiiniin
azaldig1, atrofi, dejenerasyon ve interdijitasyon kaybi oldugu goriilmektedir. Ayrica
subikulum (S) ve parahipokampal girusun (PHG) da Parkinson hastalarinda atrofik
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Hipokampiis ve serebral hemisfer atrofisine sekonder
Parkinson hastalarinda lateral ventrikiil temporal hornunda (TH) ve silvian fissiirde
(SF) genigleme izlenmektedir.

Parkinson hastalart normal kognitif durumda olan ve demansla seyredenler olarak
gruplandirildiktan sonra kontrol grubu ile birlikte kendi iginde ve birbirleri ile
karsilagtirilarak degerlendirildi. Grup 1: Normal kognitif durumda olan Ph ile
saglikli kontrol grubu, Grup 2: Normal kognitif durumda olan ve demans ile
seyreden Ph ile saglikli kontrol grubu, Grup 3: Normal kognitif durumda olan ve
demans ile seyreden Ph Grup 4: Demans ile seyreden Ph ve saglikli kontrol grubunu
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icermekte olup hem W hem KY protokoliine gore total ve segmental voliimleri
arasindaki iliski Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Calisma gruplarinda

calismaya katilan olgu sayilar1 ve yas ortalamalari Sekil 34°te ayrintilandirilmistir.

Normal kognitif durumda
olan Parkinson hastalan

Saglikh kontrol grubu

Parkinson hastalari Kisi sayisi
(Demanssiz + demansli)

Saghkh kontrol grubu
Normal kognitif durumda
olan Parkinson hastalari

Demans ile seyreden

Parkinson hastalan

Demans ile seyreden Kisi sayisi Yas ortalamast

Parkinson hastalan
I
Sﬂgllkh Konirol gruhu Kisi sayisi Yas ortalamasi

Sekil 34. Cahsma gruplarinda c¢alismaya katilan olgu sayillar1 ve yas
ortalamalar:

Yas ortalamasi

Kisi sayisi

GRUP 1

Yas ortalamasi

Kisi sayisi

Yas ortalamasi

GRUP 2

Yas ortalamasi

Kisi sayisi

Kisi saysi Yas ortalamasi

GRUP 3

Yas ortalamasi

Kisi sayisi

GRUP 4

Hipokampiis voliimii yas ile beraber fizyolojik olarak azalmaktadir ve demans
bulgular1 ozellikle ileri yaslarda goriilmektedir. Gruplar olusturulurken yas
faktoriiniin etkisini ortadan kaldirmak ve gruplarda yas ortalamalarinin esitlenmesini
saglamak igin ¢alisma gruplarinda bazi olgular ¢alismadan dislanmistir. Grup 1 ve
2’de yas ortalamalar1 benzer olup, yas ortalamasi arasinda istatiksel farklilik

saptanmamustir. Grup 3 ve 4’te demans ile seyreden Ph’nda daha ileri yasta olduklari
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kontrol grubuna gore her iki caligma grubunda yas ortalamasi daha yiiksektir, ayrica
bu gruplar i¢in yapilan analizlerde hipokampiis total ve alt segment volumlerinde en
onemli belirleyici faktor yas olarak tespit edilmistir. Calismamizda sol hipokampiis

total ve segmental voliim degerleri genel olarak saga gore daha diisiik olarak

saptanmustir (Sekil 35).

SAG HiPO PUS SOL HIiPOKAMPUS

Sekil 35. Parkinson hastasinda sag ve sol hipokampiis MR gériintiisii: a) Sag b)
Sol hipokampiisiin sagital FSPGR sekansinda sol hipokampiis voliimii saga gore
daha ¢ok azalmis olarak izlenmektedir. Her iki goriintiide hipokampiis ve serebral
hemisfer atrofisine sekonder Parkinson hastalarinda lateral ventrikiil temporal
hornunda (TH) ve silvian fissiirde (SF) genisleme dikkati ¢ekmektedir.

Grup 1°de normal kognitif durumda olan Ph ile saglikli kontrol grubunun
hipokampal voliimleri karsilastirildiginda; W  protokoliine gore Parkinson
hastalarinda SR/SL/SM sag, sol ve total voliimleri ile subikulum sag, sol ve total
voliimleri kontrol grubuna gore anlaml olarak diisiik bulunmustur (Tablo 7). KY

protokoliine gore voliimler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Grup 2’de normal kognitif durumda olan ve demans ile seyreden Ph’nin dahil oldugu
hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun hipokampal voliimleri karsilastirildiginda;
W protokoliine gére Ph’de SR/SL/SM sag ve total voliimleri, subikulum sag, sol ve
total voliimleri kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmustur (Tablo 8).
KY protokoliine gore voliimler arasinda istatiksel olarak anlamlhi farklilik

saptanmamigtir.

Grup 3’te normal kognitif durumda olan Ph ve demans ile seyreden Ph’nin

hipokampal voliimleri hasta grubu i¢inde karsilastirildiginda iki grup arasinda yas
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Tablo 7. Grup 1 - Normal kognitif durumda olan Ph ile saglikli kontrol grubu verileri

Istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilen hipokampiis voliimleri icin mean
(Minimum ve maksimum degerleri), p degeri ve Mann Whitney U degeri tabloda yer
almaktad:r.

Normal kognitif Saghkh Kontrol
Hipokampiis durumda olan Ph Grubu P Mann
Voliim (n:25) (n:27) Degeri  Whitne
Cm3 Cm3 AY
Mean (Min-Maks)  Mean (Min-Maks) Degeri
SR/SL/ISM 0, 686 0,799
0,007 190,000
Total (0,478 — 1,018) (0,416 — 1,070)
SR/SL/SM 0,343 0,408
0,018 208,000
Sag (0,176 — 0,539) (0,388 — 0,507)
SR/SL/ISM 0,343 0,391
0,049 230,000
Sol (0,227 — 0,539) (0,140 - 0,586)
Subikulum 0,473 0,615
0,000 102,000
Total (0,040 - 0,620) (0,381 -1,016)
Subikulum 0, 240 0,296
0,003 173,000
Sag (0,149 - 0,324) (0,171 -0,536)
Subikulum 0,253 0,319
0,001 160,000
Sol (0,131 -0,379) (0,178 — 0,845)

ortalamalarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmakta olup; bu durum demans
grubunun yas ortalamasinin beklenen sekilde yiiksek olmasina baglanmistir. Demans
ile seyreden Ph’de W protokoliine gore sag, sol ve total hipokampiis voliimleri, CA1
sag, sol ve total voliimleri, CA2/3 sag ve total voliimleri, CA4/DG sag ve total
volimleri; KY protokoliine gore CA1/3 sag ve total voliimleri normal kognitif
durumda olan Ph’ye goére anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bulgularin demans

grubundaki hastalarin ileri yasta olmasindan kaynaklandig1 goriilmektedir.

Grup 4’te demans ile seyreden Ph ve saglikli kontrol grubunun hipokampal voliimleri

karsilastirildiginda; demans grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gore yliksek
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Tablo 8. Grup 2 - Normal kognitif durumda olan ve demans ile seyreden Ph ile
saglikli kontrol grubu verileri

Istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilen hipokampiis voliimleri icin mean
(Minimum ve maksimum degerleri), p degeri ve Mann Whitney U degeri tabloda yer
almaktadtr.

Parkinson Hastalar Saghkh Kontrol
(Demanssiz + Demansl) Grubu
Hipokampiis
(n:39) (n:22)
Voliim
Cm3 Cm3
Mean (Min-Maks) Mean (Min-Maks)
SR/SL/SM 0, 703 0,798
0,024 279,000
Total (0,478 —1,041) (0,416 - 0,1,070)
SR/SL/SM 0,355 0,410
0,025 280,000
Sag (0,176 —0,539) (0,143 -0,571)
Subikulum 0,494 0,630
0,000 155,000
Total (0,040 -0,891) (0,380 - 1,016)
Subikulum 0, 246 0,303
0,003 229,000
Sag (0,149 -0,376) (0,171 -0,536)
Subikulum 0,261 0,327
0,003 234,000
Sol (0,131 -0,515) (0,178 — 0,845)

oldugu i¢in iki grup arasinda yas ortalamalarinda istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir. Yas faktoriiniin etkisini azaltmak adma Grup 1 ve 2 olusturulmus
olup hipokampiis segment ve total voliimlerinin PH ve demans ile iliskisi

degerlendirilmistir.

Caligmaya katilan Parkinson hastalariin demografik ve klinik verilerinin
hipokampiis voliimleri {izerine etkisi degerlendirildiginde; tekli analiz sonras1 total
hipokampiis voliimii {izerine etkisi olan faktorler KY protokoliine gore egitim
durumu, NPT dikkat, NPT verbal say1; W protokoliine gore yas, HE skoru, SE skoru,
MMSE total ve NPT idi. KY protokoliine gore NPT dikkat, NPT verbal say1 ve
egitim durumu igin; W protokoliine gore yas, HE skoru, SE skoru, MMSE total, NPT
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faktorleri ig¢in lineer regresyon metodu ile multivaryant analiz yapildi. KY
protokoliine gore; NPT dikkat ve NPT verbal say1 ig¢in p < 0.05 olup istatiksel olarak
anlamli bulundu. Total hipokampiis voliimii diisik olan olgularda NPT testinde
dikkat ve verbal say1 islevlerinde bozulma izlenmektedir (Sekil 36). Yas ise total

hipokampiis voliimiinii etkileyen en 6nemli faktor olarak tespit edildi.

O
8,0000
£
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g 7,0000
(]
3
g— *
~ —
8
= 6,0000
I
5,0000

normal bzk 2

NPTdikkat

Sekil 36. Total hipokampiis voliimii ve NPT dikkat arasindaki iligskiyi gosteren
grafik

W protokoliine gore yapilan Olclimlerde; CA1l voliimii i¢in yas, hastalik yili, SE
skoru, levodopa dozu, MMSE total ve NPT faktorleri tek yonlii analizde etkiliyken
multivaryant regresyon analizine gére yas en onemli faktor olarak tespit edilmistir.
CA2/3 voliimii i¢cin HE skoru, SE skoru, MMSE total ve NPT faktorleri tek yonlii
analizde etkiliyken multivaryant regresyon analizinde etkili olmadiklar
gosterilmistir. CA4 volimii i¢in yas, cinsiyet, SE skoru, MMSE total ve NPT
faktorleri tek yonlii analizde etkiliyken multivaryant regresyon analizinde etkili
olmadiklar1 gdsterilmistir. KY protokoliine gore yapilan dl¢timlerde CA1/3 voliimii

i¢in yas, egitim siiresi, aile hikayesi, MMSE total ve NPT verbal faktorleri tek yonlii
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analizde etkili bulunmus olup multivaryant regresyon analizinde etkili olmadiklar

gosterilmistir.

Caligmaya katilan Parkinson hastalarinin yas, cinsiyet, egitim siiresi, hastalik yil1 ve
HE skoruna gore total hipokampiis voliimlerinin dagilimini gosteren grafikler Sekil

37-41°de ayrintilandirilmistir.
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Sekil 37. Calismaya katilan Parkinson hastalarinda yasa gore total hipokampiis
voliimiiniin dagilimim gosteren grafik
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Sekil 38. Calismaya katilan Parkinson hastalarinda cinsiyete gore total
hipokampiis voliimiiniin dagilimim gosteren grafik
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Sekil 39. Calismaya katilan Parkinson hastalarinda egitim siiresine gore total

hipokampiis voliimiiniin dagilimini gosteren grafik
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Sekil 40. Cahiymaya katilan Parkinson hastalarinda hastahk yilna gore total

hipokampiis voliimiiniin dagilimim gosteren grafik
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Sekil 41. Calismaya katilan Parkinson hastalarinda HE skoruna gore total

hipokampiis voliimiiniin dagilimim gosteren grafik

57



Boliim 5 Tartisma ve Sonuc

BOLUM 5: TARTISMA ve SONUC

PH’de hipokampiis segmental atrofisinin hastalifin kognitif prognozu a¢isindan yol
gosterici olabilecegini ve voliimetrik MRG o6l¢timlerinin PH tanis1 almis kisilerde
kognitif bozukluk ve demans gelisimini Ongorebilecek bir marker olarak
kullanilabilecegini diisiindiik. Bu amacgla calismamizda Parkinson hastalar1 ve
kontrol grubunun hipokampiis total ve segmental voliimlerini MRG ile karsilagtirdik.
Normal kognitif durumda olan Ph ile benzer yas ortalamasina sahip saglikli kontrol
grubunda hipokampiis voliimleri karsilastirildiginda Ph’de SR/SL/SM sag, sol ve
total voliimleri ile subikulum sag, sol ve total voliimleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Normal kognitif durumda ve demans ile seyreden Ph ile
benzer yas ortalamasina sahip saglikli kontrol grubunda hipokampiis voliimleri
karsilastirildiginda Ph’nda SR/SL/SM sag ve total voliimleri ile subikulum sag, sol

ve total voliimleri kontrol grubuna gbre anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Subikulum baslica hipokampiis CA1 segmenti ile entorinal korteks arasindaki
baglantiy1 saglar. Bunun yaninda pek c¢ok kortikal ve subkortikal baglantisi
bulunmaktadir. Etkilesimde oldugu alanlarin yan1 sira pek c¢ok farkli fonksiyonel ve
elektrofizyolojik 6zellige sahiptir. Genis baglantilar1 ve yapisal 6zellikleri sayesinde
beyindeki pek ¢ok farkli alam etkileyebilir. Ozellikle spasyal navigasyon, animsatici
siiregler ve strese karst verilen cevabin kontrolii {izerine etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Subikulumun dorsal ve ventral bolgesi farkli fonksiyonlara sahip
olup dorsal bolgesi uzay, bellek ve hareket ile ilgili bilgileri isleme; ventral bolgesi
hipokampal formasyonun hipotalamus-hipofiz-adrenal aks {izerindeki regiilatuar
inhibitor etkisinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (49). Stratum radiatum septal
lifler, komissural lifler ve CA3 ile CA1’1 baglayan Schaffer kollateral liflerini igerir.
Ayrica burada basket hiicreleri, radial trilaminar hiicreler gibi yiizeyde bulunan ve
baglantiyr saglayan noéronlar mevcuttur. Stratum lakiinozum, Schaffer kollateral
liflerini ve entorinal kortekse uzanim gosteren perforan lifler barindirir. Stratum
molekiilare en digtaki tabakadir. Burada perforan lifler ile piramidal hiicrelerin apikal

dendritleri bulunur. Stratum lakiinozum ve molekiilare ¢ok ince olduklari i¢in cogu
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zaman ‘Stratum lakiinozum-molekiilare’ adiyla tek tabaka olarak degerlendirilirler.
Bu tabakada bulunan inhibitdr internoronlar, CA1l piramidal hiicrelerdeki ileri
beslemeli inhibisyona katkida bulunabilir (35,50). Literatiirde PH’de CA1 bdlgesinin
etkilenen bolgelerden biri oldugu ile sonuglanmis c¢aligmalar bulunmaktadir
(42,51,52). Calismamizda gruplar arasinda CA1 voliimii agisindan istatistiksel
anlamli farklilik saptanmamis olmakla birlikte PH’de subikulum ve SR/SL/SM
voliimleri kontrol grubuna gore anlamli diisiikk bulunmustur. PH’de subikulum ve
SR/SL/SM’de izlenen atrofinin, bu bolgelerin CA1l {izerindeki etkileri ya da
baglantilar1 sebebiyle kognitif bozukluklara yol agabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ayrica demans ile seyreden ve normal kognitif durumda olan Ph ile
saglikli kontrol grubunun hipokampal voliimlerini karsilastirdik. Ancak demans daha
cok ilerleyen yaslarda goriilen bir antitedir ve bizim calismamiza katilan demansh
Ph’nin yas ortalamasi da beklendigi iizere kontrol grubu ve normal kognitif durumda
olan Ph’ndan biiyiiktii. Bu gruplar arasinda ortalama yas i¢in istatiksel olarak anlamli
fark mevcuttu. Demans ile seyreden Ph’nda sag, sol ve total hipokampiis voliimleri,
CAL sag, sol ve total voliimleri, CA2/3 sag ve total voliimleri, CA4/DG sag ve total
voliimleri ile CA1/3 sag ve total voliimleri normal kognitif durumda olan Ph’na gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Demans ile seyreden Ph’nda sag, sol ve total
hipokampiis voliimleri, sag CA2/3 voliimii, CA4/DG sag, sol ve total voliimleri,
SR/SL/SM sol ve total voliimleri, subikulum sag, sol ve total voliimleri ile sag
hipokampiis total voliimii, sag CA1/3 voliimii saglikli kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulunmustur. Demans grubunda yas ortalamasinin yiiksek olmasi ve
hipokampiis voliimiiniin yas ile beraber fizyolojik olarak azalmasi sebebiyle
etkilenen bolgelerdeki atrofinin ilerlemis yasa bagli ya da PH etkisiyle olup olmadig:

net olarak aydinlatilamamustir.

Calismaya katilan Parkinson hastalarinin total hipokampiis voliimii ile yas, cinsiyet,
egitim siiresi, el dominansi, sigara — alkol kullanimi, aile hikayesi, kronik hastalik
varlig1, hastalik baslangi¢ bulgusu, ilk tremor varligi, tremor tarafi, ilk bradikinezi
varligl, bradikinezi tarafi, hastalik yili, HE-SE skoru, dopamin agonist kullanimi ve
tipi, levodopa dozu ve cevabi, depresyon - psikoz - demans varligi, UPDRS skoru,
MMSE skoru, NPT skorunun etkisi degerlendirildi. Total hipokampiis volimii ile

NPT’nin dikkat ve verbal sayr komponentlerinin iligkisi istatiksel olarak anlamli
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bulundu. Total hipokampiis voliimii diisiik olan olgularda dikkat ve verbal say1
islevlerinde bozulma izlenmektedir. Calismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa
da sol total ve segmental hipokampiis voliimleri saga gore genel olarak diisiik
saptanmistir. Bu durum Briick ve arkadaglarinin yaptig1 calisma sonuglariyla benzer
sekilde Parkinson hastalarinda verbal bellekte bozulmanin daha 6n planda olmasiyla
iliskilendirilebilir (53). Bunlarin yanisira hipokampiis segmental voliimleri i¢in de
ayn1 parametrelerin etkisi degerlendirilmis olup segmental voliimler iizerine istatiksel
olarak anlamli faktér bulunmamistir. Yas ise total ve segmental hipokampiis

voliimiinii etkileyen en 6nemli faktor olarak tespit edildi.

Literatiirde Parkinson hastalarinda hipokampiis voliimlerini  degerlendiren
calismalara bakildiginda, Foo ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kognitif
bozuklugu olmayan Ph ile hafif kognitif bozuklugu olan Ph’nin baslangic
hipokampiis segmental voliimleri karsilagtirllmis ve 18 ay boyunca takip
edilmiglerdir. Hafif kognitif bozuklugu olan hastalarda baslangigta sol fimbria, sag
CA1 ve sag hipokampal - amigloid tranzisyon bolgesi voliimleri ve kognitif skorlari,
kognitif bozuklugu olmayan Ph’na gore diisiik olarak bulunmustur. 18 ay boyunca
olan izlemlerde kognitif olarak stabil seyreden hastalara gore kognitif bozuklugu
olmayan PH’den hafif kognitif bozuklugun goriildiigi PH’ye doniisen hastalarda,
epizodik bellek bozukluklar ile birlikte CA2-3 voliimiinde azalma goriilmiistiir.
Kognitif bozuklugu olmayan PH’nin, hafif kognitif bozuklugun gériildiigii PH’ye
progresyonunda oOzellikle baslangic sag CA4, sol parasubikulum, DG ve sol
hipokampal - amigloid tranzisyon bolgesinin spesifik atrofisinin 6nemli belirtegler
olabilecegi bildirilmistir (42). Camicoli ve arkadaslarinin benzer yas gruplarindaki
kognitif bozuklugu olmayan Ph, hafif biligsel bozukluk ya da demans ile seyreden
Ph, Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubunda hipokampiis voliimlerini karsilastirarak
demans ile hipokampal atrofi iliskisini arastirdiklar1 c¢alismada, hipokampiis
voliimlerini en diisiikten en biiytige dogru Alzheimer hastaligi, hafif biligsel bozukluk
ya da demans ile seyreden Ph, kognitif bozuklugu olmayan Ph ve kontrol grubu
seklinde siralamislardir. Demans ile seyreden durumlarda ilerleyici hipokampal
voliim kaybi olabilecegini, PH’de voliimetrik MRG incelemenin demans gelisimi
icin erken bir marker saglayabilecegini bildirmislerdir (43). Briick ve arkadaglarinin

erken donem demanssiz PH’de kognitif bozukluk ile hipokampal ve prefrontal atrofi
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iliskisini arastirdigi calismada saglikli kontrol grubu ile Ph’nin hipokampiis
voliimleri karsilastirilmigtir. Saglikli kontrol grubuna goére Ph’nda sag ve sol
prefrontal korteks ile hipokampiis atrofisi goriilmiistiir. Sol hipokampiis atrofisinin
hastalarda verbal bellekte bozukluk ile iliskili oldugu ortaya konmustur (53). Yildiz
ve arkadaglarinin PH’de bozulmus kognitif durumla hipokampal atrofi iliskisini
degerlendirdikleri calismalarinda Ph ve saglikli kontrol grubunun hipokampal
voliimleri karsilagtirilmistir. Ph, kognitif bozuklugu olmayanlar ve hafif kognitif
bozuklugu olanlar olmak tizere iki grupta incelenmistir. Ph ve kontrol grubu arasinda
hipokampiis voliimlerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak hafif
kognitif bozuklugu olan Ph’nda sag ve sol hipokampiis voliimlerindeki azalmalar
kelime akiciligi ve kognitif durumdaki bozulmalar ile iligkilendirilmistir (5). Uribe
ve arkadaslariin yaslanma ve PH’nin bdlgesel hipokampal atrofinin farkl
progresyonu lizerindeki etkisini inceledikleri ¢alismada, normal kognitif durumda
olan Ph, hafif biligsel bozukluk ile seyreden Ph ve saglikli kontrol grubunun
hipokampal voliimleri iki farkli zaman aralifinda degerlendirilmistir. Sag CAl
volimiinde hem PH subgruplarinda hem kontrol grubunda zamanla azalma
izlenmistir. Sag total hipokampiis voliimiinde her iki Parkinson grubunda zaman
etkisi goriiliirken, kontrol grubunda degisiklik saptanmamistir. Normal kognitif
durumda olan Ph’nda sol hipokampal kuyruk ve sag parasubikulum voliimlerinde
zaman etkisi goriilmiistiir. [lk zaman araliginda 6lgiilen spesifik hipokampal segment
voliimlerinin ilerleyen zamanlarda bellek fonksiyonlarimi 6lgen testin skorlarinda
olacak degisikliklerin %60’1mn1 6ngdrebildigi ayrica bazi hipokampal segmentlerdeki
degisikliklerin hafiza kaybi igin Ongoriicli olabilecegi bildirilmistir. Ph’nda CAl
voliimiinde olusan degisiklikler normal yaslanma siireci ile benzer bulunmakla
beraber, Ph’nda sag hemisfer atrofisi ile birlikte hipokampiis anterior ve posterior
segment voliimlerinde daha fazla diisiis oldugu bildirilmistir. Total hipokampal
voliimlere gore segment voliim analizlerinin verbal bellek performansini
degerlendirmek i¢in daha kullanigh olacagi disiiniilmektedir (51). Beyer ve
arkadaglarinin yeni tanili PH’de verbal bellegin hipokampal yapisal degisikliklerle
iliskisini aragtirdiklar1 ¢caligmada saglikli kontrol grubu, kognitif bozuklugu olmayan
Ph ve hafif kognitif bozuklugu olan Ph’nin verbal bellek islevini 6lcen testler ile

segmente hipokampiisiin ii¢ boyutlu haritalama yontemi ile elde edilen Slgiimlerinin
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iligskisi arastirilmistir. Hafif kognitif bozuklugu olan Ph’nda, normal kognitif
durumda olan Ph’na gore baslangigta CAl’de azalmis voliim ve bununla korele
dikkat skorlarmin bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica tiim Ph’nda bellek fonksiyon
testlerindeki bozukluklarla subikulum ve CA1 atrofisinin iliskili olabilecegini
diisinmektedirler (52). Bizim ¢alismamizda subikulum ve SR/SL/SM voliimleri
kontrol grubuna goére hasta gruplarinda anlamli olarak az bulundu. Bulgularimiza
gore CA1l volimlerinde fark olmamakla birlikte subikulum ve SR/SL/SM
voliimlerinin hipokampiisiin diger segmentler ile olan baglant1 yollarin1 ya da direk
segmentleri etkileyerek bellek iistiine etkisi olabilecegini diisiinmekteyiz. PH tanisi
konulan kisilerde kognitif bozukluk ya da demans gelisimini 6ngérmek ve klinik
testlere destek olmak icin hipokampiisiin voliimetrik degerlendirilmesinin
kullanilmasini 6neriyoruz. Kognitif bozukluk ya da demans gelisecek PH i¢in marker
olarak kullanilabilecek hipokampiis total - segmental voliimii hakkinda fikir birligine
varilamamig olmakla birlikte PH’de kognitif prognoz gostergesi olarak voliimetrik
hipokampilis MRG incelemesi 6nem tagimaktadir. Gelisen MRG teknolojileri ve
segmentasyon programlar ile birlikte daha dogru dlgiimler ve daha stabil sonuclara
ulagilabilecektir. Genis katilimli, ¢ok merkezli calismalar ve metaanalizlere ihtiyag

duyulmaktadir.

Tim diinyay1 etkisi altina alan ve Mart 2020 tarihinden itibaren iilkemizin de
muzdarip oldugu COVID — 19 pandemisi nedeniyle kronik hastalarin diizenli hastane
takiplerinde olusan aksakliklar ve kontrol grubu hastalarin ise hastane bagvurusunda
gerceklesen azalma prospektif olarak planlanmis calismamizda hasta ve kontrol
grubu sayist agisindan bir limitasyona yol agmistir. Calismamizdaki tiim kognitif
bozuklugu bulunan hastalar demans ile seyretmekteydi. Hafif kognitif bozukluk ile
seyreden Ph’nin bulunmamasi normal kognitif durumdan demansa gecis arasinda
bulunan verileri degerlendirememize neden olmustur. Normal kognitif durumda olan
Ph’nda takipte hafif kognitif bozukluk ya da demans gelisebilir. Bu durumu 6n
gormek ya da degerlendirmek icin, baslangi¢ voliimlerinde izlenen degisiklikler ile
kognitif fonksiyon arasindaki iligkinin takipte degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bizim hastalarimizin takip MRG degerlendirmelerinin olmamasi
limitasyonlarimizdan  bir  digeriydi.  Hipokampilis  voliimlerinin  otomatik

segmentasyon programlart ile degerlendirilmesi nedeni ile voliimetrik MR
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sekanslarina ihtiya¢ duyulmast MRG ¢ekim siirelerinin uzamasina ve hasta kaynakli
hareket artefaktlarina yol agmaktadir. Hipokampiis voliimiiniin normal yaslanmayla
beraber azalmasi ve demansin daha ¢ok ileri yaslarda goriilmesi sebebiyle PH’de
hipokampal voliim iligkisinin arastirildigi, karsilastirma yapilan gruplarda yas
ortalamasinin daha benzer oldugu daha genis kapsamli c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Sonu¢ olarak Parkinson hastalarinda ilerleyen donemlerde kognitif bozukluk -
demans gelisimini 6ngorebilmek icin voliimetrik hipokampiis MRG incelemesi
faydalidir. Hipokampiis segment voliimlerinin incelenmesi kognitif bozulma ig¢in
daha spesifik bilgi verebilir. PH ile kontrol grubu arasinda kognitif durumdan
bagimsiz olarak subikulum ve SR/SL/SM voliimleri farkli olup, belirgin radyolojik
bulgusu olmayan PH’de taniyr destekleyecek kantitatif degerler elde edilebilir.
Ancak hipokampiisiin segment voliimleri PH’de kognitif duruma gore istatistiksel
farklilik gostermemektedir. PH’de kognitif bozukluk olmadan da hipokampiis
voliimlerinde kontrol gruplarina gore fark olmasi noérodejeneratif zemine
baglanabilir. Sonu¢ olarak Parkinson hastalarinda ilerleyen donemlerde kognitif
bozukluk - demans gelisimini 6ngérebilmek igin takip voliimetrik degerleri igeren

daha genis caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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