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OZET

Prodromal Parkinson ile Parkinson Hastalarinda Nucleus Caudatus, Putamen ve
Globus Pallidus’un Voliimetrik Degerlendirilmesi

Parkinson Hastahg: (PH), ikinci siklikta goriilen norodejeneratif hastahktir.
Parkinson Hastaliginda norodejenerasyona bagh erken semptom ve bulgularin
goriildiigii ancak taninin heniiz kesinlesmedigi evre Prodromal Parkinson Hastahigi
(PPH) olarak degerlendirilir. Bu latent faz 5 yildan 20 yila kadar degismektedir ve
mevcut tani Kriterlerine gore, PH tanis1 konuldugunda hastahik zaten ilerlemis
durumdadir. PH subkortikal yapilar olan bazal gangliyonlarin bozulmalariyla
ortaya cikmaktadir. Norogoriintileme ve norofizyolojik yontemler Parkinson
hastalarinda, hastalik patofizyolojisinin anlasilmasi icin cok degerli bilgiler saglar.

Bu calismanin amaci Prodromal Parkinson ile Parkinson hastalarinda
Nucleus Caudatus, Putamen ve Globus Pallidus’un manyetik rezonans goriintiileri
kullanilarak olgiilen voliimlerinin degerlendirilmesi, bu yapilarin PPH ve PH
hastalarinda nasil etkilendiginin karsilastirmah olarak ortaya konulmasidir. Bu
amacla Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) veri tabanindan PH
tamis1 almis 73 hastanin baslangig, 1., 2. ve 4. yildaki MR goriintiileri ile PPH tanisi
almis 93 hastamin MR goriintiileri degerlendirmeye alinmstir.

Giiniimiizde otomatik, giivenilir ve niceliksel olarak hacim degerlendiren
MRG yazihimlar1 bir¢cok noérolojik hastahi@in goriintillemesinde ve tam
koyulmasinda 6nemli rollere sahiptir. Bu calismada, web tabanh yazilmlardan biri
olan VolBrain kullanilmis ve Nucleus Caudatus, Putamen ve Globus Pallidus’un
hacimleri cm® cinsinden 6l¢iillmiistiir. Bulgularin analizi icin SPSS V21 paket
programi kullanilmistir.

Literatiirde benzer bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle calismadan
elde edilecek verilerle beyin yapilarindaki olas1 hacim degisikliklerini saptamanin;
hastaligin tanisi, ilerleyisi ve seviyesi hakkinda bilgi verecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Globus Pallidus, Nucleus Caudatus, Parkinson Hastahgi,
Prodromal Parkinson Hastahgi, Putamen



ABSTRACT

Volumetric Evaluation of Nucleus Caudatus, Putamen and Globus Pallidus in
Patients with Prodromal Parkinson's and Parkinson's

Parkinson's Disease (PD) is the second most common neurodegenerative
disease. The stage in which early symptoms and signs related to neurodegeneration
are seen in Parkinson's Disease, but the diagnosis is not yet finalized, is considered
as Prodromal Parkinson's Disease (PPD). This latent phase ranges from 5 to 20 years
and according to current diagnostic criteria, the disease is already advanced at the
time of diagnosis of PD. PD is characterized by disruption of the basal ganglia, which
are subcortical structures. Neuroimaging and neurophysiological methods provide
invaluable information for understanding disease pathophysiology in Parkinson's
patients.

The aim of this study is to evaluate the volumes of Nucleus Caudatus,
Putamen and Globus Pallidus measured using magnetic resonance images in
patients with Prodromal Parkinson's Disease (PPD) and Parkinson's Disease (PD),
and to present comparatively how these structures are affected in patients with PPD
and PD. For this purpose, baseline, 1st, 2nd and 4th years MR images of 73 patients
who were diagnosed with PD and MR images of 93 patients who were diagnosed
with PPD from Parkinson’s Progression Markers Initiative (PPMI) were evaluated.

Nowadays, automatic, reliable and evaluating volume as quantitatively MRG
softwares has important roles in the imaging and diagnosis of many neurological
diseases. In this study, VolBrain, one of the web-based softwares, was used and the
volumes Nucleus Caudatus, Putamen and Globus Pallidus was measured in cm?3.
SPSS V21 package program was used for the analysis of the data.

No similar study was found in the literature. Therefore, it is being considered
that this study will provide information about the diagnosis, progression and level
of the disease by determining possible volume changes in brain structures with the
data obtained from the study.

Key Words: Globus Pallidus, Nucleus Caudatus, Parkinson Disease,
Prodromal Parkinson Disease, Putamen
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Londrali bir doktor olan Dr. James Parkinson 1817°de yayinladigi “An Essay on
the Shaking Palsy” adl1 iinlii makalesinde, sinsi bir baslangi¢ ve ilerleyici bir sakatlik ile
karakterize yeni bir hastaligin klinik 6zelliklerini ayrintili olarak tanimladi (1, 2). James
Parkinson’un calismasini gercekten fark eden ve yaklasik 60 yil sonra bu durumu

~ 9

“Parkinson Hastalig1” olarak adlandiran kisi ise Fransiz doktor Jean Martin Charcot’tu
(1.

Tahmini kiiresel prevalansi 10 milyondan fazla vaka ile Parkinson hastalig1 (PH),
Alzheimer hastalifindan sonra en yaygin ikinci ndrodejeneratif bozukluktur (3).
Epidemiyolojik ¢alismalar, PH'nin hem insidansinin hem de prevalansinin erkeklerde
kadinlara gbre 1,5-2 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (4). Parkinson Hastaligi,
motor semptomlardan sorumlu olan dopaminerjik nigrostriatal sistemin yani sira pek ¢ok
noronal sistem ve organin ilerleyici dejenerasyonu ile karakterizedir (5).

Parkinson Hastaliginda ndrodejenerasyona bagli erken semptom ve bulgularin
goriildiigli ancak taninin heniiz kesinlesmedigi evre Prodromal Parkinson Hastaligi (PPH)
olarak degerlendirilir (6). Bu latent faz 5 yildan 20 yila kadar degigsmektedir ve mevcut
tan1 kriterlerine gore, PH tanis1 konuldugunda hastalik zaten ilerlemis durumdadir (7).

Bazal gangliyonlar1 innerve eden mezensefalik dopaminerjik ndronlarin
dejenerasyonu, Parkinson hastaliginin kardinal motor semptomlarindan sorumludur.
Bazal gangliyonlar serebral hemisferlerin derinliklerinde yerlesmis subkortikal ¢ekirdek
grubudur ve nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, nucleus subthalamicus ile
substantia nigra’dan meydana gelmektedir (8, 9, 10).

Norogoriintilleme ve norofizyolojik yontemler Parkinson hastalarinda hastalik
patofizyolojisinin anlagilmas1 ic¢in ¢ok degerli bilgiler saglar (11). Norogoriintilleme
tekniklerinden biri olan manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ndrolojik sagligin nicel
Olctimlerini giivenli ve invaziv olmayan bir sekilde elde etmek i¢in kullanilabilir (12).
Voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme, beynin belirli bolgelerinin hacmini 6lgmek
i¢in yapilan non-invaziv bir beyin goriintiileme teknigidir ve beynin gorsel inspeksiyonla
ortaya cikarilmasi zor veya imkansiz olan ince anormalliklerinin tespit edilmesini saglar

(13).



PH'nin norogdriintiilemesi, asemptomatik tagiyicilarda pre-semptomatik donemde
meydana gelen degisiklikleri arastirmak i¢in benzersiz firsatlar saglayabilir (7).
Hastaligin ilerlemesini ongorebilen ve boylece gelecekteki hastalik modifiye edici
tedavilerin etkinligini degerlendirebilen radyolojik biyolojik belirteclere agik bir ihtiyag
vardir (14). Manyetik rezonans goriintiileme, PH'nin biyolojik belirteclerini saglamak i¢in

onemli bir umut vaat etmektedir (15).

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu caligmanin amaci Prodromal Parkinson ile Parkinson hastalarinda nucleus
caudatus, putamen ve globus pallidus’un manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak
Olciilen voliimlerinin degerlendirilmesi, bu yapilarin PPH ve PH hastalarinda nasil
etkilendiginin karsilastirmali olarak ortaya konulmasidir. Bu yapilarda meydana gelen
hacim degisikliklerini saptamanin hastaligin tanisi, seviyesi ve klinik seyri agisindan bilgi

verecegi diistiniilmektedir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Bu calisma asagidaki hipotezler ile degerlendirmeye alinmistir.

Iddia hipotezi

Ho: PPH ile PH hastalar1 arasinda, Nucleus Caudatus, Putamen ve Globus Pallidus
hacimleri farkli degildir.

Ho: pl -p2=0

Hi: PPH ile PH hastalar1 arasinda Nucleus Caudatus, Putamen ve Globus Pallidus
hacimleri farklidir.

Hi(CY): ul -pu2 #0

Alt Hipotezler
Karigtiricr faktorlerden olan cinsiyet alt hipotez olarak degerlendirmeye

alinacaktir.



2. GENEL BILGi

2.1. Bazal Gangliyonlar

2.1.1. Bazal Gangliyonlar’in Anatomisi

Bazal gangliyonlarin anatomik-fonksiyonel sistemi yeni bir kavramdir. Eski
anatomi incelemelerinde bazal gangliyonlarin bazilar1 anatomik olarak tasvir edilirken,
beynin derin gri madde c¢ekirdeklerinin morfolojik tanimlar1 17. yilizyila kadar
baslamamisti (16). 17. ylizyillda Thomas Willis, beyni farkli bir bakis acisiyla incelemeye
karar verdi. Gelistirdigi yeni diseksiyon yontemi, gri ve beyaz maddenin tipik ¢izgilerinin
beyin sapinin tepesinde goriilmesine izin verdi ve corpus striatum’u tanimladi (17).
Thomas Willis (1621-1675), Félix Vicq d’Azyr (1748-1794), Christian Reil (1759-
1813) ve Karl Friedrich Burdach (1776-1847) giiniimiizde lenticularis, nucleus caudatus,
thalamus ve substantia nigra olarak bilinen yapilarin morfolojik tanimlarina biiyiik
katkilarda bulundular (16). Yillar i¢cinde biiyilk serebral gangliyon, biiyiik serebral
¢ekirdek, hemisferik gangliyon gibi farkli sekillerde tanimlamalar yapilmis olup, bazal
gangliyon teriminin giinlimiizde kullanilan orijinal anlamma tanimlanmasi 20. ylizyilin
onde gelen noroanatomistleriyle miimkiin olmustur (18).

Bazal gangliyonlar serebral hemisferlerin derinliklerinde yerlesmis subkortikal
cekirdek grubudur (8) (Sekil 1, 2). Bazal gangliyonlar geleneksel anatomik
siniflandirmada nucleus caudatus, putamen, globus pallidus, corpus amygdaloideum ve
claustrum’dan meydana gelmekteydi. Archistriatum olarak da adlandirilan corpus
amygdaloideum, limbik sistemle baglantili olmasi ve claustrum ise fonksiyonunun
bilinmemesi nedeniyle giincel siniflandirmada bazal gangliyonlarin igerisinde
degerlendirilmemektedir (9). Bazal gangliyonlarla benzer fonksiyonel 6zellikleri olmasi
ve lezyonlarinda benzer klinik tablolar gdstermesi nedeniyle diencephalonda yer alan
nucleus subthalamicus ve mesencephalonda yer alan substantia nigra da bazal
gangliyonlara dahil edilmistir (10).

Nucleus caudatus ve putamen ikilisi benzer histolojik, ndrokimyasal ve
baglantisal oOzellikler gostermeleri nedeniyle striatum veya neostriatum olarak da
adlandirilirlar (19). Striatum terimi nucleus caudatus ve putamen arasindaki baglantiy1
saglayan ve capsula interna i¢inden gecen gri cevher lifleri tarafindan olusturulmus ¢izgili

goriiniimden gelmektedir (20). Lateralde putamen ve medialde globus pallidus’un



olusturdugu gri cevher kitlesi ise nucleus lentiformis olarak adlandirilmaktadir ve bu iki
gangliyon lamina medullaris lateralis ile birbirlerinden ayrilmiglardir (9). Bazal
gangliyonlarin en biiyiik bileseni nucleus caudatus ve nucleus lentiformis’ten olusan

corpus striatumdur (8).

2.1.1.1. Nucleus Caudatus

Nucleus caudatus, beynin derinliklerinde, thalamus’un lateralinde uzanan, “C”
harfi seklinde bir ¢ift subkortikal yapidir. Her bir nucleus caudatus genis bir bas (caput),
bir gdvde (corpus) ve ince bir kuyruktan (cauda) meydana gelir (21).

Caput nuclei caudati, biiyilk ve yuvarlak olup, ventriculus lateralis’in cornu
anterius’unun lateral duvarini olusturur. Medialde septum pellucidum tarafindan ayrilmis
olan caput nuclei caudati asagiya dogru nucleus lentiformis’in putamen kismiyla devam
eder (11, 22).

Corpus nuclei caudati’nin superior kismi ventriculus lateralis’in cornu
anterius’unun olusumuna katkida bulunurken inferior kismi ise capsula interna’ya
baglanir. Corpus’un lateral kismi corona radiata’ya baglanirken medial kismi ise
thalamus’a baglidir (11).

Cauda nuclei caudati, ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun tavaninda 6ne

dogru uzanir ve corpus amygdaloideum’da sonlanir (21, 22).
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Sekil 1. Bazal gangliyonlarin sematik diyagrami (23)

2.1.1.2. Putamen

Midye seklindeki putamen, lateralde kendisini claustrum denilen ince bir gri
cevher seridinden ayiran capsula externa ile komsuluk yaparken, medialde globus
pallidus’un lamina medullaris lateralis’i ve superiorda corona radiata’nin substantia
alba’s1 ile gevrelenmistir. Putamen, anterior ucunun alt kisminda nucleus caudatus’un

caput’u ile devam eder (10, 22).

2.1.1.3. Globus Pallidus

Pallidum veya paleo striatum olarak da adlandirilan globus pallidus,
anteromedialindeki nucleus caudatus’tan capsula interna’nin crus anterior’u ile
posteromedialindeki thalamus’tan ise capsula interna’nin crus posterior’u ile
ayrilmaktadir (24).

Putamen’in medialinde yerlesmis olan tiggen seklindeki bu hiicre kitlesi, lamina
medullaris medialis tarafindan globus pallidus internus (GPi) ve globus pallidus externus
(GPe) olmak iizere iki parcaya ayrilmistir. GPe, GPi’ye kiyasla nispeten daha biiytiktiir
(19).



Globus pallidus’un soluk goriiniimii, yapiy1 olusturan miyelinli aksonlarin ytliksek

miktarda bulunmasiyla iligkilidir (19, 22).

onterior hoen of
lotero! vestricle

globus pollidus
extorno

\ 9obus polidus

interno

( toil of

posterior hoen of
laterc! ieh

MO 2Cn

toil of covdate

Sekil 2. Bazal gangliyonlarin aksiyal plandaki goriiniimii (25)

2.1.1.4. Nucleus Subthalamicus

Nucleus subthalamicus, diencephalonun ventrali ile mesencephalon arasindaki
kavsakta yerlesmis, norotransmitter olarak glutamat kullanan, kompakt, homojen bir
noron grubudur (8).

Nucleus subthalamicus, 6zellikle globus pallidus ile temel baglantis1 olmasi ve
motor kontrol merkezleri {izerinde diizenleyici etkisinin olmasi gibi sebeplerden dolay1

bazal gangliyonlar igerisine dahil edilmektedir (24).



2.1.1.5. Substantia Nigra

Substantia Nigra adini, yapisinda bulunan koyu renkli néromelanin pigmentinden
almaktadir. Mesencephalonda, crus cerebri ile tegmentum arasinda bulunan substantia
nigra inhibitdr olan pars reticulate (SNpr) ve dopaminerjik olan pars compacta (SNpc)
olmak iizere iki kisimdan meydana gelmektedir (26).

Substantia Nigra, neostriatum ile baglantili bulunmasi ve lezyonlarinda motor

fonksiyonlarin etkilenmesi nedeniyle bazal gangliyonlar icerisinde degerlendirilmektedir

(24).

2.1.2. Bazal Gangliyonlar’in Fonksiyonel Organizasyonu

Bazal gangliyonlar genel olarak girdi (input) ¢ekirdekleri, ¢ikt1 (output)
cekirdekleri ve intrinsik ¢ekirdekler olmak {izere kategorize edilebilirler (27). Nucleus
caudatus ve putamen; korteks, thalamus ve substantia nigra basta olmak {izere farkli
kaynaklardan gelen bilgileri alan input cekirdekleri olarak kabul edilir. Output
cekirdekleri bazal gangliyon bilgilerini thalamusa gonderen yapilardir ve globus pallidus
internus (GPi) ve substantia nigra pars reticulata (SNr)’dan olusur (28). Globus pallidus
externus (GPe), nucleus subthalamicus (STN) ve substantia nigra pars compacta
(SNc)’dan olusan intrinsik ¢ekirdekler ise input ve output ¢ekirdeklerinin arasinda yer
alarak bilgi aktariminda rol oynarlar (27).

Bazal gangliyonlar, frontal lob basta olmak {izere serebral korteksin tamamindan,
thalamus’un intralaminar ¢ekirdeklerinden, substantia nigra pars compacta’dan ve beyin
sapindan afferent lifler alir. Bazal gangliyonlara gelen afferent liflerin neredeyse tamami
nucleus caudatus ve putamenin olusturdugu neostiratumda sonlanir.

Neostriatuma; korteksten gelen lifler kortikostriatal, thalamustan gelen lifler
thalamostriatal, SNc’den gelen lifler ise nigrostriatal lifler olarak adlandirilirlar.

Bazal gangliyonlardan bilgi ¢ikisini saglayan esas yapilar GPi ve SNr’dir. Efferent
lifler thalamusa projekte olur ve thalamusun ventral lateral, ventral anterior, medio-dorsal
ve centro-median ¢ekirdeklerinde sonlanir. Thalamustan ¢ikan lifler ise serebral korteksin
motor, premotor, yardimci motor ve prefrontal bdlgelerine giderler (9, 20, 29, 30, 31).

Motor, okiilomotor, limbik, dorsolateral prefrontal ve lateral orbitofrontal olmak
tizere bes kortiko-BG-talamo-kortikal devre tanimlanmistir (32). Her devre i¢inde direkt,

indirekt ve hiperdirekt yolaklar bulunur. Direkt yolak hareketi baslatmasiyla bilinirken



indirekt yolak hareketi inhibe etmesiyle bilinir. Nispeten yeni kesfi nedeniyle hiperdirekt
yolun kortiko-pallidal yoldaki islevi hala arastirilmaktadir (33).

2.1.2.1. Direkt Yolak

Serebral korteksten ¢ikan eksitatdr 6zellikteki glutamaterjik noéronlar striatumu
uyarir. Striatum, monosinaptik inhibitor GABA (gamma aminobutyric acid) néronlar
araciligiyla GPi ve SNr’ye projekte olur. Spontan aktivitede thalamus’u inhibe eden GPi
ve SNr’deki ndronlar striatum tarafindan inhibe edildigi i¢in thalamus tiizerindeki
inhibisyon etkisi ortadan kalkar. Meydana gelen bu disinhibisyonun etkisiyle thalamus
aktive olur ve cortex cerebri’ye eksitator 6zellikteki glutamaterjik lifler gonderir (Sekil

3). Direkt yol bu dongii ile cortex cerebri’nin aktivasyonunu arttirir (9, 29, 31, 34).

CORTEX

Glutamate
lGlutama‘ce

Thalamus
(Nucleus caudatus+Putamen)

»
lGABA
GABA

GPi

SNr

» Eksitator

— inhibitor

Sekil 3. Bazal gangliyonlarin direkt yolak semasi



2.1.2.2. indirekt Yolak

Striatum, serebral korteksten aldigi eksitator glutamaterjik noéronlarla aktive
olduktan sonra GPe’ye inhibitor uyarilar gonderir. Spontan aktivitede STN’yi inhibe eden
GPe, striatum tarafindan inhibe edildigi i¢in STN {izerindeki inhibisyon etkisi ortadan
kalkar. Bu disinhibisyonla STN’deki glutamaterjik néronlar aktive olur ve thalamus
iizerinde inhibisyon etkisi olan GPi ile SNr’deki noronlar1 uyarir (Sekil 4). inhibisyona
ugrayan thalamus cortex cerebri’yi uyaramaz. Indirekt yol bu déngii ile cortex cerebri’nin

aktivasyonunu azaltir (9, 29, 31, 34).

CORTEX ] i
Glutamate
Glutamate
Striatum
Thalamus

IGABA l
GABA

GPe Ghi
l GABA SNr
STN Glutamate
> Eksitatir
——» Inhibitér

Sekil 4. Bazal gangliyonlarin indirekt yolak semasi

2.1.2.3. Hiperdirekt Yolak

Serebral korteks striatumu atlayarak, eksitator liflerini direkt olarak STN’ye
gonderir. STN’den ¢ikan eksitatdr glutamaterjik lifler GPi’yi uyararak, thalamus’un
inhibe edilmesini saglar (Sekil 5). Hiperdirekt yolun, istenmeyen hareketlerin inhibe

edilmesi i¢in diizenleyici bir mekanizma gorevi gordiigii diisiiniilmektedir (34).



Direkt, indirekt ve hiperdirekt yolaklar, wuygun motor hareketin

gerceklestirilebilmesi i¢in denge i¢inde ¢alisirlar (33).

CORTEX
l@lw:@m@&% Glutamate
STN
Thalamus
\ Glutamate \ ’
GPi GABA
Eksitator

—» inhibitdr

Sekil 5. Bazal gangliyonlarin hiperdirekt yolak semasi

2.1.3. Bazal Gangliyonlarin Islevleri

Bazal gangliyonlar, primer fonksiyonu bilingalt1 seviyede hareketin iglenmesi ve
koordinasyonu olan kompleks ekstrapiramidal sistemin ana merkezini olustururlar. Bazal
gangliyonlar direkt olarak medulla spinalis ile baglantis1 olmadig: i¢in faaliyetlerini
serebral korteksi etkileyerek, indirekt olarak gergeklestirirler (11, 20, 31).

Bazal gangliyonlarin, serebral korteksin c¢esitli bolgelerinden aldiklar
projeksiyonlarin topografik organizasyon gosterdigi bilinmektedir (34). Bu nedenle bazal
gangliyonlar, kortikal projeksiyon alanlariyla olan iligkilerine gére motor, assosiyatif ve
limbik olmak {izere fonksiyonel alt boliimlere ayrilmistir. Boylece, bazal gangliyonlarin
motor kontroldeki iyi bilinen roliine ek olarak; dikkat, aliskanlik olusturma, 6diille iliskili
davranis, akil yiirlitme, problem ¢6zme, planlama gibi fonksiyonlar ve duygular iizerinde

de etkisi oldugu kabul edilmistir (27, 30, 33).
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2.2. Parkinson Hastalhig1

Londral1 bir doktor olan Dr. James Parkinson (1755-1824) 1817°de “An Essay on
the Shaking Palsy” adl1 {inlii makalesini yayinladi (1). Bu makalede sinsi bir baslangig ve
ilerleyici bir sakatlik ile karakterize yeni bir hastaligin klinik 6zelliklerini (tremor,
biikiilmiis postiir ve festinasyon) ayrintilt olarak tanimladi (2). James Parkinson’un
calismasini gergekten fark eden ve yaklasik 60 y1l sonra bu durumu “Parkinson Hastalig1”
olarak adlandiran kisi ise Fransiz doktor Jean Martin Charcot’tu (1). Jean-Martin Charcot,
Parkinson'un gozlemlerine kapsamli ayrintilar eklemis ve bradikinezi ve rijiditeyi
hastaligin temel 6zellikleri olarak tanimlarken, tremoru ise tipik ancak zorunlu olmayan
bir tan1 6zelligi olarak degerlendirmistir (2).

Parkinson Hastalig1 sanayilesmis iilkelerde 65 yas ve iizeri kisilerin %1'inde
goriilen, motor ve motor dis1 semptomlarla karakterize nérodejeneratif bir durumdur (15).
85 yasin tlizerine ¢ikildiginda ise bu oran %5’e ylikselmektedir (35). Diinya genelinde
tahmini 10 milyondan fazla vaka ile Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra
en yaygin ikinci nérodejeneratif bozukluktur (3). Epidemiyolojik ¢alismalar, PH'nin hem
insidansinin hem de prevalansinin erkeklerde kadinlara gore 1,5-2 kat daha yliksek
oldugunu gostermistir. Cinsiyete gore baslangic yasmin incelendigi 8 insidans
caligmasinin 6'sinda, kadinlarda hastaligin baslangic yasinin erkeklere kiyasla ortalama
2,2 yil daha ileri oldugu belirtilmektedir (4).

Parkinson Hastali§i, motor semptomlardan sorumlu olan dopaminerjik
nigrostriatal sistemin yani sira pek ¢cok ndronal sistem ve organin ilerleyici dejenerasyonu
ile karakterize olup en sik goriilen norodejeneratif bozukluklardan biridir. Vakalarin ¢cogu
a-siniikleinin Lewy cisimcikleri ve Lewy noritleri formunda, intrandronal agregasyonu
nedeniyle substantia nigra pars kompakta i¢indeki dopaminerjik ndronlarn 6liimiiyle
karakterizedir. Ilk olarak dorsal ve kaudal putamende tespit edilen dopaminerjik kaybi
daha sonra ventral putamen ve nucleus caudatus tutulumu takip eder. Parkinson
hastalarinda bazal gangliyon devrelerinin dogal dengesi dopamin azalmasi nedeniyle
islevselligini yitirir. Hem deneysel modellerden hem de Parkinson hastaligi olan
hastalardan edinilen kanitlar dopamin azalmasinin bazal gangliyon aktivitesindeki
dengeyi indirekt devre yoniine kaydirdigini gostermektedir. Ardisik dengesizlikler
nucleus subthalamicus’un asir1 aktivitesine yol acarak GPi ve SNr’nin de asin

uyarilmasina neden olur. GPi/SNr'den c¢ikan artmis uyarilar thalamusun derin
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inhibisyonuna neden olur ve talamokortikal projeksiyonun da artmis inhibisyonuyla
hareketin baslatilmasiyla iliskili kortikal ndronal aktivasyon azalmis olur (Sekil 6), (3, 5,

27, 36, 37, 38).

Basal Ganglia Components and Circuits

Cerebral cortex Cerebral cortex
p '] ® p <«
Striatum ¥ ¥ Striatum ¥
ek ® 4 B
| . | :
y i' ; | : ;
? & - : J p4 ® _
GPe | SNc GPi Thalamus GPe SNc GPi Thalamus

‘ o—> Excitatory
) > o—> Inhibitory > E'_
STN &—» Modulatory SIN

Normal state Parkinsonian state

Sekil 6.0rijinal bazal gangliyon modelinin sematik 6zeti

(Oklarin kalinlig1 belirli bir devrenin islevsel durumunu temsil etmektedir. Daha kalin oklar
hiperaktif yollar1 gosterirken; daha ince oklar hipoaktif devreleri temsil eder (27).)

Bazal gangliyonlardaki dopaminerjik  denervasyonla nondopaminerjik
sistemlerdeki disfonksiyonun kombinasyonu sonucu daha yaygin bir ndrodejenerasyon
ortaya ¢ikmasi klasik motor ve motor dis1 semptomlara yol agar. PH'nin motor belirtileri
arasinda bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ile postiiral ve yiiriiylis bozukluklar1 yer
alir ve semptomlar genellikle asimetrik olarak ortaya ¢ikar. Bununla beraber motor dis1
ozellikler depresyon, hiposmi ve otonomik disfonksiyon, uyku bozukluklari, psikiyatrik
semptomlar, agri, yorgunluk ve biligsel bozulma durumlarini igerebilir (3, 38).

Hastaligin seyri sirasinda intrandronal lezyonlarin siddeti giderek artar ve yayilim
paterninde 6n goriilebilir degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler, hastaliga iligkin
motor fonksiyon bozukluklarina rastlanmayan kisiler de dahil olmak {izere beyinde bir
dereceye kadar ilerler. Bu nedenle, hastalifin seyri presemptomatik ve semptomatik
evreler olarak alt boliimlere ayrilabilir.

PH esas olarak limbik, visseromotor ve somatomotor sistemlerin merkezlerini
tutar. Her li¢ sistemin de normal isleyisi biiyiik dl¢iide serebral korteksin aktivitesine ve
verimliligine baghdir. Hastalik ilerledikce, 6zellikle otonomik, limbik ve somatomotor

sistemlerin bilesenleri agir hasar goriir.
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Noronal hasar rastgele gelismez, bunun yerine topografik boyutta karakteristik
degisikliklerle isaretlenen Onceden belirlenmis bir siray1 takip eder. Braak ve ark. bu
yayilimi 6 evrede smiflandirmiglardir. Buna gore presemptomatik evre olarak da kabul
edilen evre 1 ve evre 2’de patoloji medulla oblongata/pontin, tegmentum ve olfaktor
bulbus/anterior olfaktor nukleus ile sinirlidir. Evre 3 ve evre 4’e gelindiginde substantia
nigra ile orta beyin ve 6n beyin c¢ekirdeklerinde baslayan hafif degisiklikler yerini ciddi
patolojik degisiklere birakir. Son evreler olan evre 5 ve evre 6’da temporal mezokorteks
baslangi¢ noktasi olmak iizere patoloji kademeli olarak tiim neokorteksi kaplar ve hastalik

tiim klinik boyutlariyla kendini gosterir (Sekil 7), (39, 40, 41).

limbic loop limbic loop
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Sekil 7. Neokorteksin ana alt boliimlerinin semasi ve baglica limbik dongii bilesenlerinin diyagrami (39)

Son yirmi yillik genetik arastirmalari, DNA dizisi varyantlariin gergekten de
hastalik gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini géstermistir. Tiim hastalarin yaklasik %5-
10'u yiiksek penetrasyonlu nadir mutasyonlarin neden oldugu monojenik bir PH
formundan muzdariptir (42). Hastalarin %90’ 1nin ise sporadik oldugu Parkinson hastalig1
yalnizca genetik nedenlere dayandirilarak aciklanamaz. Yapilan c¢alismalar dikkate

alindiginda, genetik yatkinlik, ¢evresel toksinler ve yaslanmanin hastalik siirecinde
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onemli bir rol oynadif1 ve etyopatogenezde multifaktoriyel nedenlerin 6ne ¢iktigi
goriilmektedir (43).

PH teshisinde kesin bir test olmadigi i¢in hastaligin tanist klinik kriterlere gore
konulur. Hastaligin tarih¢esinde, otopside Lewy cisimciginin patolojik olarak
dogrulanmas: tani i¢in kriter standardi olarak kabul edilmistir. Klinik uygulamada, tani
tipik olarak kardinal motor 6zelliklerin, iliskili ve dislayici semptomlarin ve levodopaya
yanitin bir kombinasyonunun varligina dayanir (44).

1967°de yayinlanan Hoehn Yahr Olgegi ile tek tarafli tutulumun basladig1 evre
1’den yataga veya tekerlekli sandalyeye bagimliliga ilerleyen evre 5’e kadar Parkinson
hastalig1 5 asamada sinflandirilmistir (45). Hoehn Yahr Olgegi, PH'deki motor fonksiyon
bozuklugunun genis kategorilerini tanimlayan, giiniimiizde de yaygin olarak kullanilan
bir klinik derecelendirme 6lgegidir. Olgegin limitasyonlar1 nedeniyle tan1 koyma yerine
klinik ¢alismalarda dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini tanimlamak i¢in kullanilmasinin
daha yararli oldugu bildirilmistir (46). Giiniimiizde tan1 koymak i¢in United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank (Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi
Beyin Bankasi) (UKPDSBB) tarafindan gelistirilmis tan1 kriterleri kullanilmaktadir

(Cizelge 1), (44).
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Cizelge 1. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Kriterleri (47)

Step 1: Parkinsoniyan Sendrom Tanisi
e  Bradikinezi
e Asagidakilerden en az biri
o Kas rijiditesi
o 4-6 Hz istirahat tremoru
o Primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya proprioseptif disfonksiyondan kaynaklanmayan

postiiral instabilite

Step 2: Parkinson hastaligi icin dislama kriterleri

e  Parkinsoniyan 6zelliklerin kademeli olarak ilerlemesiyle birlikte tekrarlayan inme oykiisii
o  Tekrarlayan kafa travmasi dykdisii

e  Kesin ensefalit oykiisii

e  Okiilojirik krizler

e  Semptomlarin baslangicinda néroleptik tedavi

e  Etkilenmis birden fazla akraba

e  Siirekli remisyon

e 3yl sonra kesinlikle tek tarafli 6zellikler

e  Supraniikleer bakis palsisi

e  Serebellar bulgular

e  Erken siddetli otonomik tutulum

e  Hafiza, dil ve praksis bozukluklar ile erken siddetli demans

e  Babinski isareti

e  Goriintiileme calismasinda serebral tiimdr veya iletisimsel hidrosefali varligt
e  Malabsorpsiyon yoklugunda yiiksek doz levodopaya negatif yanit

e  MPTP maruziyeti

Step 3: Parkinson hastaligi icin destekleyici prospektif pozitif kriterler

Birinci adim ile birlikte kesin Parkinson hastalig1 tanisi i¢in {i¢ veya daha fazlasi gereklidir
e  Tek tarafli baglangi¢

e Istirahat tremoru varhg

e Ilerleyici bozukluk

e  Bagslangig tarafin1 daha ¢ok etkileyen kalic1 asimetri

e  Levodopaya miikemmel yanit (%70-100)

e  Levodopa ile indiiklenen siddetli kore

e  Levodopa'ya 5 yil veya daha uzun siire yanit

e On yil veya daha uzun siireli klinik seyir

15



UKPDSBB kriterlerinin genel tanisal dogrulugu biiyiik bir néropatolojik analizde
%94 olarak tahmin edilirken; i¢lerinden 11 tanesi patolojik incelemeyi altin standart
olarak kullanan 20 ¢alismayi igeren yakin tarihli bir meta analiz, UKPDSBB i¢in %83'liik
bir genel tan1 dogrulugu ortaya koymustur.

Yapisal goriintileme UKPDSBB kriterleri tarafindan oOnerilitken, MRG bu
kriterlere dahil edilmemistir. Bununla birlikte, MRG teknikleri artik hastalikla iliskili
degisiklikleri tespit etmek icin bir dizi firsat sunmaktadir (48).

2.3. Prodromal Parkinson Hastahg:

Parkinson hastaligi, diger tiim norodejeneratif hastaliklarda da oldugu gibi aniden
baslamaz. Hastalik, nérodejenerasyonun basladig1 ancak heniiz PH'nin kesin olarak teshis
edilebilecegi noktaya ulagsmadig: erken evrelerden gegerek ilerler (49).

Uluslararas1 Parkinson ve Hareket Bozuklugu Cemiyeti (MDS) erken PH’nin 3
evreye ayrilmasi gerektigini One siirmektedir. Bu dogrultuda hastaligin belirgin
semptomlar1 veya belirtileri olmaksizin nérodejeneratif siirecin basladig1 preklinik evre,
hastaligin semptom ve bulgularinin mevcut oldugu ancak tam bir PH klinik tablosunu
tanimlamak i¢in yetersiz oldugu prodromal evre ve klasik motor bulgularin varligina
dayanarak PH tanisinin konuldugu klinik evre tanimlamalar1 yapilmistir (2).

Yapilan patolojik caligmalarin sonuglart dogrultusunda, mevcut PH kriterlerini
karsilayan motor semptomlarin ortaya ¢ikmasindan dnce dopaminerjik hiicrelerde %40-
60 kayip ve sinaptik fonksiyonda %80'e varan azalma oldugu tahmin edilmektedir (7).
Hastaligin prodromal evresinde substantia nigra pars compacta'daki patolojik siire¢ heniiz
baglamamis olabilir (50). Prodromal evre PH norodejenerasyonunun erken
semptomlarinin veya belirtilerinin mevcut oldugu, ancak klinik bir taninin heniiz
miimkiin olmadig1 agsamay1 ifade eder ve genellikle dnemli, motor olmayan 6zelliklerle
karakterize edilir (Cizelge 2), (2, 6). Bu latent faz 5 yildan 20 yila kadar degismektedir
ve mevcut tani kriterlerine gore, PH tanis1 konuldugunda hastalik zaten ilerlemis
durumdadir (7). MDS tarafindan klinik PH tani kriterlerine ek olarak, prodromal PH i¢in

0zel arastirma kriterleri gelistirilmistir (2).
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Cizelge 2. Prodromal Parkinson hastaligimin motor dis1 klinik belirtegleri (51)

Olfaktor disfonksiyon
Konstipasyon

Rem uyku davranig bozuklugu
Giindiiz agir1 uyku hali
Depresyon/anksiyete

Global biligsel yetersizlik
Ortostatik hipotansiyon
Erektil disfonksiyon

Uriner disfonksiyon

Hiposmi, en yaygin nonmotor 6zelliklerden biri olup genellikle en erken ortaya
¢ikan prodromal 6zelliklerden biridir. PH hastalarinin yaklasik %80'inde koku alma
bozuklugu goriildiigli saptanmistir ve bu da Braak'm PH patogenezinin bulbus
olfactoriusda alfa siniiklein patolojisi ile basladigmi one siirdiigii hipotezini
desteklemektedir (7). Prevelansinin diger nonmotor ozelliklerden ¢ok daha yiiksek
olmasi, PH i¢in diger bir¢ok klinik belirtecten daha biiyiik bir duyarliliga sahip oldugu
anlamina gelmektedir (6).

Kohort ¢aligmalari, polisomnografi ile dogrulanmis RBD'li (REM uykusu
davranig bozuklugu) bireylerin %50 ile %70'inin ortalama 5-10 yil igerisinde bir
siniikleinopati gelistirecegini gostermektedir (PH, Lewy cisimcikli demans, ¢oklu sistem
atrofisi) (7). REM uyku davranis bozuklugu olan bireylerde PH goriilme olasiliginin takip
eden 10 y1l icinde ortalama %40 oldugu gosterilmistir (52).

Gilindiiz asir1 uyku hali olan bireylerde, olmayanlara oranla PH gelisme riskinin
3.3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (52).

En az alt1 prospektif ¢aligma kabizligin artmis PH riski ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, genel popiilasyonda kabizlik prevalansinin yaklasik %15-
20 oldugu goz oniine alindiginda, kabizligin PH i¢in nispeten diisiik bir 6zgiilliik ve
tahmin degerine sahip oldugu sdylenebilir (6).

PH'deki depresyon, dopamin (SNpc), serotonin (raphe nuclei) ve noradrenalin
(locus coeruleus) dahil olmak iizere coklu noérotransmitter islev bozukluklariyla
iliskilendirilmistir. Braak evre 2'de hem raphe ¢ekirdeklerinin hem de locus coeruleus'un

tutulumu, PH'nin prodromal bir semptomu olarak depresyona isaret edebilir (7).
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Biligsel gerilemenin, tanidan onceki 5 yil iginde PH ile 6nemli 6l¢iide iliskili
oldugu bulunmustur (7).

Parkinson hastalarinin yaklasik %52’sinde ortostatik hipotansiyon mevcuttur.
Ortostatik hipotansiyonu olan bireylerde, olmayanlara kiyasla PH riskinin 2,1 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (52).

Uriner sikayetler hem erkeklerde hem de kadinlarda yaygm oldugu igin iiriner
disfonksiyon belirtecinin 0zgiilliigii nispeten diisiiktiir. Benzer sekilde erektil
disfonksiyon genel popiilasyonda, 6zellikle de yaslh erkekler arasinda yaygindir. Bunun
sonucunda, erektil disfonksiyonun bir belirte¢ olarak 6zgilligi disiiktiir (6).

Chen ve meslektaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alisma, ayni kiside birden fazla
motor olmayan semptomun varliginin genel popiilasyonda nadir oldugunu 6ne stirmiistiir.
Buna gore iki ya da daha fazla belirtecin bir arada bulundugu kisilerde Prodromal PH
disinda bir patoloji diisiinmek gergekten zordur (2).

PH hastalarinda tespit edilmis olan prodromal semptomlar arasinda, REM uyku
davranis bozuklugu en yliksek pozitif prediktif degere sahipken, hiposmi, konstipasyon
ve  duygudurum  bozukluklari  nispeten  hassastir ancak tek  baslarina
degerlendirildiklerinde spesifik degildir. Bununla birlikte, niifusa dayali Honolulu-Asya
yaglanma calismasindan elde edilen bir raporda, 2'den fazla prodromal semptomun
kombinasyonu, tek bir prodromal o6zellige goére 4 kat daha yiiksek PH insidansini
ongormistiir. Bu semptomlardan herhangi birine sahip bireylerde, PPH ile tutarli diger

ozelliklerin varlig1 arastirilabilir (51).

2.4. Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

Norogoriintiileme su amaglarla kullanilabilir:

=  Bazilar1 tan kriterlerine dahil edilmis olan ve tanisal gliveni artirmaya hizmet
edebilecek hastaliga 6zgii yapisal ve islevsel biyobelirtecleri tanimlamak

= Semptomlarin birincil veya katkida bulunan nedeni olarak ilgisiz
anormallikleri (6rn. neoplazmlar, felcler, genis serebrovaskiiler patoloji)
ekarte etmek

= Teshis amacl umut verici prodromal biyobelirtegleri dogrulamak

* Yanhs katlanmis ndropatolojik molekiillerin (6rn. amiloid, tau veya a-
siniiklein ve bunlarin birlikte toplanmasi) ve diger fizyolojik siireclerin (6rn.

noroinflamasyon) tiim beyin veya bolgesel yiikiinii 6lgmek
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=  Norogoriintiilemeye dayali ikincil sonu¢ Olglimlerinin degerlendirilmesi
yoluyla zaman iginde veya terapotik miidahalelere yanit olarak hastalik

ilerlemesini incelemek

Her biri altta yatan beyin hastaliklar1 hakkinda farkli bilgiler saglayan cesitli
norogoriintiilleme yontemleri gelistirilmis ve Parkinson hastaliginda uygulanmistir (53).
Hastaligin seyrinde erken donemde dogru taniy1 bulmak, prognostik yonler ve terapotik
stratejiler acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (54). Son yirmi yildir, semptomlarin ve
tedaviyle iligkili komplikasyonlarin altinda yatan ndropatolojik mekanizmalart ve
kompansatuar yanitlar1 aydinlatmak, hastaligin ilerlemesini in vivo olarak izlemek ve
PH'yi tespit etmek i¢in norogoriintiileme teknikleri giderek daha fazla kullanilmaktadir
(55).

Norogoriintilleme tekniklerinden biri olan manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), norolojik sagligin nicel dlglimlerini giivenli ve invaziv olmayan bir sekilde elde
etmek i¢in kullanilabilir (12). MRG beyin dokularini invaziv olmayan bir sekilde
goriintiilemek i¢in bol miktarda hidrojen atomundan ve gii¢lii manyetik alanlardan
yararlanir (3). Bu teknigin temel prensibi, hiicre sivis1 ve lipitler i¢inde bulunan hidrojen
atomlarimin, giiclii bir manyetik alan i¢inde rezonansa ugratacak bir radyofrekans dalgasi
ile uyarilmasint saglayip, titresimlerden elde edilen sinyallerin  goriintiiye
doniistiiriilmesidir (56). MRG'nin en biiylik avantajlarindan biri, hastanin sadece biiyiik
bir statik manyetik alana, salinimli manyetik alan gradyanlarina ve radyo dalgalarma
maruz kalmasi nedeniyle iyonize radyasyonun olmamasidir (12).

Geleneksel yapisal MRG, siklikla kullanilan T1 agirhiklh ve T2 agirlikh
goriintiileri elde etmek icin farkli puls sekanslari kullanir. Bu goriintiiler, beyin
yapilarinin hacimleri ile bolgesel kortikal kalinligi elde etmek ve bolgesel doku
anormalliklerini tanimlamak i¢in segici olarak veya kombinasyon halinde analiz edilebilir
(3). Atrofi paternleri, anatomik ayrintilar1 gésteren ve miikemmel bir gri ve beyaz madde
kontrast1 saglayan T1 agirlikli goriintiilerle daha iyi gosterilir. T2 agirlikli sekanslar ise
doku ozelliklerindeki degisikliklere daha duyarlidir; artmig T2 sinyali etkilenen beyaz
maddenin dejenerasyonunu, demiyelinizasyonunu veya gliozisini yansitirken, azalmis T2
sinyali genellikle subkortikal gri madde ¢ekirdekleriyle sinirlidir ve paramanyetik madde

birikimine isaret edebilir (48).
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T1 ve T2 agirlikli sekans goriintiilerinin degerlendirilmesi erken PH hastalarinda
genellikle normaldir; dolayisiyla goriintiilemenin esas rolii altta yatan diger bazal
gangliyon veya beyin sap1 patolojilerinin saptanmasi ya da dislanmasidir (48).

Yiiksek uzaysal ve kontrast ¢oziinirligi ile 1,5 T'de konvansiyonel MRG
kullanarak, atipik parkinsonizm ve PH arasinda ayrim yapmak i¢in bazal gangliyonlarda,
kortikal veya infratentoryal yapilardaki degisiklikleri gostermek miimkiindiir. 1,5 T alan
giiciine sahip MRG tarayicilar, atipik parkinsonizmli hastalarda en ¢ok veri elde
edilebilen ve en yaygin kullanilan tekniktir (48). Bununla birlikte yiliksek alanli MRG
teknolojisinin 3,0 Tesla (T) veya daha yiiksek alan giigleriyle kullanilmaya baslanmasi
bir¢ok avantaji beraberinde getirmistir. Yiiksek alanlit MRG'nin en basit avantaji, alan
giiciiyle dogrusal olarak 6l¢eklenen artan sinyal-giiriiltii oranidir (SNR). SNR'nin artmasi,
cekim siiresinin kisalmasi, uzamsal ¢oziiniirliglin artmast veya her ikisinin
kombinasyonu seklinde incelenebilir. Yiiksek c¢oziniirliiklii taramanin sagladig
muhtesem anatomik tanimlama, daha kiigiik lezyonlara karsi hassasiyeti artirabilir.
Ayrica, yiiksek alanlit MRG daha iyi bir gri-beyaz madde kontrastina yol agarak keskin
goriintiiler ve farkli beyin yapilar1 arasinda yumusak gecisler gosterir (57).

Yapisal MRG'lerdeki gelismeler, arastirmacilarin PH'li hastalarda beyin
bolgelerinin yapisal hasarinin ilerlemesini tanimlamalarini saglamistir (58). Simdiye
kadar, Parkinson hastaliginin teshisi esas olarak bir dizi klinik degerlendirmede
karakteristik Ozelliklerin varlifina dayanmaktadir. Bununla birlikte, o6liim sonrasi
kanitlanmis PH'nin yaklasik %32'si bu kriterlerle tanimlanmamistir (59). Jankovic ve
arkadaslari, baslangigcta PH tanis1 konulan vakalarin %65'inin 7,6 yillik takip sonrasinda
alternatif bir tan1 aldigini tespit ederek klinik temelli taninin sinirli dogruluk sagladigini
gostermistir (60). Motor olmayan semptomlar klinik tani i¢in giderek daha fazla
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, duyarlilik ve 6zgiilliikleri heniiz belirlenemediginden,
klinik olarak siiphelenilen tanilar1 destekleyebilecek baska teknik araclarin eklenmesi
faydali olacaktir (59).

Genetik PH'nin nérogoriintiilemesi, asemptomatik tasiyicilarda pre-semptomatik
donemde meydana gelen degisiklikleri arastirmak icin benzersiz firsatlar saglayabilir (7).
Hastaligin ilerlemesini ongorebilen ve bodylece gelecekteki hastalik modifiye edici

tedavilerin etkinligini degerlendirebilen radyolojik biyolojik belirteclere agik bir ihtiyag
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vardir (14). Manyetik rezonans goriintiilleme, PH'nin biyolojik belirteclerini saglamak i¢in

onemli bir umut vaat etmektedir (15).

2.5. Voliimetrik Olciim ve Analiz

Voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme, beynin belirli bolgelerinin hacmini
6lemek icin yapilan non-invaziv bir beyin goriintiileme teknigidir. Esas olarak atrofiyi
tespit etmek ve progresyonu izlemek i¢in kullanilmakla beraber bir¢ok konuda
faydalanilabilir. Volliimetrik MRG, beynin gorsel inspeksiyonla ortaya cikarilmasi zor
veya imkansiz olan ince anormalliklerinin tespit edilmesini saglar (13).

Norogoriintillemenin gelismis yontemleri arasinda olan MRG ile segmentasyon,
kortikal ve subkortikal yapisal hacmin 6l¢iimlerini hem manuel hem de otomatik olarak
gerceklestirilebilir. Manuel segmentasyon teknigi, bolgesel beyin yapilarinin hacimsel
olarak Ol¢ililmesi i¢in altin standarttir. Bununla birlikte degerlendiren kiside Snemli
Ol¢iide anatomik ve metodolojik uzmanlik gerektirmesi ve buna bagh olarak
degerlendiriciler arasi1 ve degerlendiriciler i¢i giivenilirlik endiseleri gibi bir dizi
limitasyonu da beraberinde getirir. Ayrica, manuel degerlendirme 6nemli derecede
zamana gereksinim duyar ve bu da teknigin biiyilkk veri kiimelerinin hacimsel
kantifikasyonu i¢in uygulanabilirligini potansiyel olarak smirlar (61). Beyindeki ¢esitli
bolgelerin hacmini bulmak i¢in yapilan otomatik 6l¢iimler, manuel dlgiimlere gore daha
fazla avantaj saglamaktadir. Klinik ve arastirma ortamlarinda iiretilen tibbi goriintii
verilerinin miktar1 hizla artmakta ve analiz edilmesi gereken biiyiik miktarda veri ortaya
cikmaktadir. Segmentasyon da dahil olmak iizere otomatik ve giivenilir kantitatif analiz
araglari, beyin gelisimini analiz etmemize ve bir¢cok norolojik hastaligin spesifik
paternlerini anlamamiza olanak tanir. Manuel Ol¢limlerde hata olasiligi yiiksektir ve
VolBrain gibi tam otomatik ¢oklu atlas oOl¢iimleri bu hatalar1 gidermek igin
uygulanmakta, bir¢ok avantaji da beraberinde getirmektedir (62).

Otomatik kantitatif MRG analizi, beyin anatomisinin degistigi bircok beyin
hastaligin1 daha iyi anlamak ve tespit etmek i¢in biiyiik bir potansiyele sahiptir. Son
yillarda bu alanda birgok ilerleme kaydedilmistir ve ¢oklu atlas etiket fiizyonuna dayali
teknikler su anda en basarili olanlardir (63).

VolBrain, beynin MRG verilerini otomatik olarak arastirmayi amaglayan web

tabanli bir hacim hesaplama yazilimidir ve T1 agirliklt MR goriintiilerinden farkli beyin
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yapilarinin otomatik segmentasyonunu saglar (62). Sistem, farkli Ol¢eklerdeki

hacimleri/bdliimleri ve yapi asimetrilerini saglar. Olgekler su sekildedir:

1) Intrakraniyal bosluk

2) Doku hacimleri: Beyaz madde, gri madde ve serebrospinal sivi hacimleri

3) Serebrum, serebellum ve beyin sap1 hacimleri (Sol serebrum ve serebellum
sagdan ayristirilarak)

4) Lateral ventrikiiller ve subkortikal gri madde yapilar1 (putamen, nucleus
caudatus, globus pallidus, thalamus, hippocampus, amygdala ve nucleus

accumbens) (63)

VolBrain sisteminin tam analizi gergeklestirmesi yaklasik 15 dakika siirer. Analiz
bittiginde kullaniciya analiz sonuglarini 6zetleyen bir pdf dosyasi e-posta ile gonderilir
(63).

Diger bircok otomatik volumetrik yazilimin aksine VolBrain herhangi bir
kurulum, konfigiirasyon ve egitim gerektirmez. Ucretsizdir, kullanict dostudur, hizli
calisir ve segmentasyon hata oranlari daha diisiik olan benzer yazilim paketlerine kiyasla
daha tekrarlanabilir ve dogru sonuglar verir (64).

T1 agwhkli 3D gorintiler iizerinden thalamus segmentasyonunun
degerlendirildigi bir ¢alismada, altin standart kabul edilen manuel segmentasyon ile FSL-
Anat, FIRST, VolBrain, FreeSurfer ve MRICloud yazilimlar1 kiyaslanmistir. Bu
yazilimlar ile manuel segmentasyon arasindaki ortiisme derecesi incelenmis ve VolBrain
segmentasyonunun manuel segmentasyon ile karsilastirildiginda dogruluk agisindan en
iyi sonuca sahip oldugu goriilmiistiir (65). Yine baska bir calismada VolBrain ile yaygin
olarak kullanilan 3 metodun (FSL, FreeSurfer ve SPM) performanslar karsilastiriimistir.
Bu ¢alismada manuel segmentasyon altin standart olarak kullanilmis, MP2RAGE (T1
agirhikli MRG) ile goriintiilenen thalamus ve hipokampiisiin segmentasyonunun
dogrulugu olciilmiis ve VolBrain'in manuel segmentasyona kiyasla en dogru dl¢timleri
yaptig1 gosterilmistir (66).

Yapilan literatiir arastirmalarina istinaden bu ¢alismada Prodromal Parkinson ile
Parkinson hastalarinda nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un voliimetrik

analizlerinin yapilmasi i¢in VolBrain yazilimi tercih edilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Orneklemi

Calismanin 6rneklemini Parkinson's Progression Markers Initiative (PPMI) veri

tabanindaki, 50-80 yas araligindaki Prodromal Parkinson Hastalig1 tanisi almis 93 hasta

ile Parkinson Hastalig1 tanis1 almis 73 hasta olusturmaktadir.

PPMI, Parkinson toplulugunda simdiye kadar olusturulmus en genis klinik,

goriintiileme ve biyolojik ornek koleksiyonunu gelistirmek i¢in birden fazla kohortu

degerlendirerek Parkinson hastaliginin progresyonunun biyobelirteclerini belirlemeyi

amaglayan, uluslararasi, cok merkezli bir gozlemsel klinik caligsmadir.

3.1.1. Calismaya dahil olma Kkriterleri

50-80 yas araliginda olmak

Genel fiziksel ve ayrintili nérolojik muayeneden gecirilmis olmak

3T MRG tarayicist kullanilarak, 3D MPRAGE sekansi ile elde edilmis
yiiksek ¢oziiniirliiklii T1 agirlikln goriintiilerin sistemde kayitli olmasi
Parkinson Hastalig1 tanis1 almis olanlar i¢in degerlendirmenin baglangicina

ek olarak takip eden 1., 2. Ve 4. yilda MRG taramalarinin yapilmis olmasi

3.1.2. Dislanma Kriterleri:

Bilinen iskemik veya hemorajik serebrovaskiiler olay (SVO) dykiisii olanlar
Tan1 kriterleriyle uyumsuz ya da miks etiyolojiye neden olabilecek
parankimal patolojisi bulunanlar

Kafa travmasi 0ykiisii bulunanlar

Sinir sistemi ile iliskili komorbiditeleri olanlar

Katilimcilarin klinik ve demografik 6zellikleri Cizelge 3’te sunulmustur.
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Cizelge 3. Prodromal Parkinson ve Parkinson Olgularmin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Parkinson
Prodromal Parkinson Olgular
Olgulan

Cinsiyet Erkek 51 50

™) Kadin 42 23
Erkek 64,24+7,03 64,76+6,22

Yas (Ortalama £SS)

Kadin 63,20+7,31 59,28+7,84
Hastalik Siiresi Erkek 7,66+7,49
(Ay)(Ort+SS) Kadin 5,96+7,56

3.2. Calisma Materyali

Hastalarin  yapisal beyin MRG taramalar1 bu c¢alismanin  materyalini
olusturmaktadir. 17.12.2013- 18.01.2022 tarihleri arasinda taramalar1 yapilmis 93 PPH
hastasi ile 22.12.2010- 29.04.2013 tarihleri arasinda taramalar1 yapilmis 73 PH hastasinin
MRG goriintiileri  degerlendirmeye almmistir. PH hastast  olan bireylerin,
degerlendirmenin baglangicina ek olarak takip eden 1., 2. Ve 4. yilda yapilmis MRG

taramalar1 da incelenmistir.

3.3. MRG Protokolii

Calismaya dahil edilen bireylerin MRG goriintiileri, Siemens TrioTim 3T MRG
tarayicidan elde edilmistir. Yiiksek ¢oziintirliklic T1 agirhikli gortintiler MPRAGE
sekansi ile sagital planda elde edilmistir.

Goriintiileme protokoliiniin detaylar1 su sekildedir:

Type=3D; Coil=Body; Flip Angle=9.0°; Matrix=240.0x256.0x176.0; Pixel
Spacing X=1.0 mm; Pixel Spacing Y=1.0 mm; Pulse Sequence=GR/IR; Slice
thickness=1.0 mm ; TE=3.0 ms; T1=900.0 ms; TR=2300.0 ms

3.4. Olgiimler

Gilinlimiizde otomatik, giivenilir ve niceliksel olarak hacim degerlendiren MRG
yazilimlart birgok nérolojik hastaligin goriintiillemesinde ve tan1 koyulmasinda onemli
rollere sahiptir.

Bu calismada, web tabanli yazilimlardan biri olan VolBrain kullanilarak nucleus

caudatus, putamen ve globus pallidus’un hacimleri cm? cinsinden Sl¢iilmiistiir.
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3.5. VolBrain ile MRG Gériintiilerinin Islenmesi

VolBrain, girdi gorlintiilerinin kalitesini iyilestirmeyi ve daha sonra ilgilenilen
farkl1 yapilari/dokular1 segmentlere ayirmak igin bunlari belirli bir geometrik ve yogunluk
alanina yerlestirmeyi amaclayan bir dizi goriintli isleme uygulamasidir (67).

VolBrain voliimetrik analiz sistemi, gonderilen herhangi bir vakadan otomatik
olarak voliimetrik bilgiler igeren bir rapor saglamak i¢in bir SaaS (Software as a Service)
modeli kullanan bir web arayiizii araciligiyla uzaktan c¢alisir ve herhangi bir kurulum, ayar
veya egitim gerektirmez (67).

Sistemin kullanim kosullar1 web sayfasinda gosterilmekte ve verilerin sadece
arastirma amagcli kullanilacagina dair 6zel bir agiklama yapilmaktadir. Sisteme erisim i¢in
her kullanicidan e-posta, isim ve ait oldugu kurum adi1 gibi baz1 kisisel bilgileri saglayarak
kayit olmasi istenir (67). VolBrain ile islenecek dosyalarin anonimlestirilmis olmasi
gerekmektedir ve bu nedenle sisteme yiikleme yapilmadan dnce dosyalardaki hasta isim
bilgileri kaldirtlmadir. Sistem T1 agirlikli MRG goriintiileri kabul etmektedir ve bu
goriintlilerin  islenmesi icin yliklenmeden Once sikistirllmig NIfTI dosyasina
dontistiiriilmiis olmas1 gerekmektedir.

Islem siiresi secilen kategoriye ve sistem yogunluguna bagl olarak 10 dakika ile
30 dakika arasinda degismektedir (68).

Teorik olarak sistemin limiti glinde 1200 islemle sinirlidir. Bu nedenle sistemi
miimkiin olan en yiiksek sayida kullaniciyla paylagmak i¢in bir kullanicinin giinliik
gonderebilecegi dosya sayist 10 ile sinirlandirilmigtir (67).

VolBrain ile analiz yapabilmek i¢in alt basamaklar su sekildedir:

=  Verinin hazirlanmasi
=  Verinin yiiklenmesi
=  Verinin islenmesi

=  Sonugclarin analizi

3.5.1. Verinin Hazirlanmasi
PPMI veritabanindan tiim hastalarin MRG kayitlar1 “zip” dosyalar1 olarak
indirildi. Indirilen zip dosyalar1 klasorlere ayiklanarak hasta numaralar ile kaydedildi

(Sekil 8).
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it © Skypeile paylag
% WinRAR ile a¢
n Dosyalan ayikla...
B8 Buraya ayikla
8 Kiasore ayikla ""4027-M48\""
E] Microsoft Defender ile tara...
|2 Paylagim
Birlikte ag

Suna Erigim verin

Onceki Saramleri Geri Yikle

Gonder

Kes

Kopyala

Kisayol olustur
Sil

Yeniden adlandir

Ozellikler

Sekil 8. Zip dosyanin klasére ayiklanmasi

VolBrain’in destekledigi dosya format1 “NIfTI” oldugu i¢in gerekli doniistimler
icin “dem2niigui” programi kullanildi. DICOM formatindaki goriintiilerin bulundugu
klasorden herhangi bir goriintii siiriikklenerek dem2niigui programinin sayfasina eklendi.
Seceneklerden “Compressed FSL (4D NIfTI nii)” ¢ikti formati segilerek doniigiimler
tamamlandi (Sekil 9).

e g = ) .
Gis  Pajlas  Gordnom (2]

* O2ex B3 A5 (6 &

© dem2nii

Huzh erisime Kopyala Yepistir " Yeni Ozellikler Se¢  Yedeklemeyi
sabitle 0] Kasar - e baslat File Edit Help
Pano Dazenle Yeni A Yedekieme Dutput Format: ~
Compressed FSL (4D NIfT nii) v
L) » 4027-M48 v & | 4027-M48 Kasorond... P | SDMQ (3D Anlyze hdt/i
N Chris Rorden's dem2nii :: 2Micppas }m N,,%’:dm',,:;;’j suggested)
A Ad Degigtirme tarihi Tar A reading preferences file C:\Uisppg (30 NIFT i)

* 4D NHT! hdr/img
' = PPMI_2027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... DICOM File (RAB4 FSL/SPMB (4D NIfT! ni

[# PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... DICOM File (RAG4 W

DICOM File (RASS

{ =] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_ b ra...
ff [#3 PPMI_2027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...

. [*E] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br _ra...
[# PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... 1

=1 PPMI_2027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...

[*1 PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...

[#] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...

=1 PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...

o (<1} PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... 1.
[¥]] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra.. 1
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... 1.01.2

DICOM File (RA
DICOM File (RAG4
DICOM File (RAGS
DICOM File (RAS4
DICOM 54

DICOM File (RASS v
“v <

>
176 oge [E=

Sekil 9. DICOM formatindan NIfTI formatina donlstirme
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Dontigiim tamamlandiginda program, goriintiilerin yer aldig1 klasoriin i¢ine 3 adet
“rar” uzantili dosya olusturmaktadir (Sekil 10). Bu dosyalarin en {istte bulunani VolBrain

sistemine yliklenecek olan dosyay1 temsil etmektedir.

I M = | 4027-m48 Ayikla

Girig Paylas Géranum Sikistinlmis Klasor Araclan
= y B | =
B 0 * e x T PE (B o
- Gl

£

Hizl erisime Kopyala Yapistr (@~ =f  Yeni Ozellikler Sec  Yedeklemeyi

sabitle [ Kias6r - e - baslat Output Format: | Compressed FSL (4D NIl i)
Pano Dzenle Yeni A Yedekleme

File Edit Help

Data will be exported to C:\Users\Win10\Desktop\4027-M48

L > 4027-m48 V|G| [4027-MA8 Kastrind... £ Validating 176 potential DICOM images.

~ Found 176 DICOM images.
Converting 176/176 volumes: 1
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_raw_20161102130854414_1_5510976_{790490.dcm-

{1 20160913_125503MPRAGEGRAPPAS00Ba 1 .. WinRAR arsivi 20160913 125503MPRAGEGRAPPAS00821001 i

3 <020160913_125503MPRAGEGRAPPASO0E...  11.08.2024 17: WinRAR argivi Warning: Unknown Siemens slice order 41340006

1 020160913_125503MPRAGEGRAPPASO08a... 11,0 7 WinRAR arsiv Warning: Siemens interleaved acquisition with an even number of slices. Assume even slices acquired

Ad Degistirme tarihi Tar 0

i . PRIOR to odd slices. https://wiki.cimec.unitn.it/tiki-index.php?page=MRIBOLDIMRI
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_ br_ra... 00 DICOM File (RAG4 For slice timing correction: the slice order is Siemens-even interleaved ascending (2,4.,1,3..)
[ PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA, . DICOM File (RAGA brightest voxel was 908: data will be saved as 16-bit signed integer.

8 ) g GZip...20160913_125503MPRAGEGRAPPAS008a1001 nii.gz
PEMIiA027 MR- MERAGE.GRAPPA . o DICOMFrle (RAB4 as CAUsers\Wi p\4027-M481020160913_125503MPRAGEGRAPPAS00821001.nii.gz
[Fl] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA, ) 0 DICOM File (RAB4 ip 5 1001, gz
[R] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA 0 DICOM File (RAG4 nalyze image c’\Use'S\Wi"1°1\g§1‘k‘_?P\“°Z7'

s nii.gz
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA, .10 DICOM File (RAB4 1 RAPPAS0821001 g2

[R PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA o DICOM File (RAB4

E! PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA, 3 DICOM File (RAB4

[R] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br DICOM File (RAG4
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... 1.0 DICOM File (RAB4 ,
< >

1796ge 1 6ge segildi 11,0 MB

Sekil 10. .rar uzantili dosyalarin olusturulmasi

3.5.2. Verinin Yiiklenmesi

VolBrain ana sayfasinda yer alan “SUBMIT” sekmesi agildiginda beyin,
serebellum, thalamus ¢ekirdekleri, hipokampiis gibi farkli yapilar i¢in 6zellesmis kisimlar
oldugu goriilmektedir. Caligmamizda bazal gangliyonlar dlciilecegi i¢in bununla ilgili

analiz bolgesi olan “BRAIN” kismi secilerek islemlere baslandi (Sekil 11).

Select a pipeline /

|  ® 9 N & &

a9

Sekil 11. Analiz i¢in ilgili kismin se¢ilmesi

Oncesinde “dem2niigui” programi ile olusturulan ilgili NIfTI dosyasi agilan

pencerede ilgili yere yiiklendi (Sekil 12). Analiz raporunda normatif smirlar1 da elde
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etmek adina hastanin yas1 ve cinsiyeti de girildikten sonra “UPLOAD” tiklanarak analiz

baslatildi.

53 voltrain: Selectapipeline. X+ o x

Ayda

Sikagtinimis Klasor Aradan

« C %5 volbrainnet/user/submit/volSrain gax &L O

F ;-
[ s aix- 2 J B H
@ B wf J:::r Oaelikier B ses m;::&n.,.
Dazenle vers A Vedekieme - .
Select a pipeline
N » 4027-M28 v & | 4027-M38 Kaseeind... B X
A A ¢ Degigtirme tachi Tor A @ o p
: e v !
©020160913_125503MPRAGEGRAPPAS0S.. g

B3 020160913_125503MPRAGEGRAPPASD0SS...
PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br ra...
5 (R PPMLI02T MR MPRAGE_GRAPPA_br ..
R PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br.ra...
¥ PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA
[AE] PPMI4027_MR_MPRAGE_GRAPPA
(R PPMI_4027_MR_MPRAGE_ GRAPPA_br.ra...
A PPMI_4027_MB_MPRAGE_GRAPPA_br.ra.

AssemblyNet vol28rain © volgrain

i <] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...
4 ¥l] PPM_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br.a.

[ [KEJ PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br ra...
R PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br,

o PPMLAT MR MPRAGE GRAPPA b, b4 Mandatory
(=] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... Srowze
i [#] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br.ra...
g (W] PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra... 101.2 Optional
. [RT) PPMI4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_b_ra.. Sex A v Ag
- ¥ PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br.ra.

[¥J PPMI_4027_MR_MPRAGE_GRAPPA_br_ra...
1 Anuas anv7 140 AanoAsE GOABRL L.
v o<

1796ge 1 ogeseikdi 11,0MB

Sekil 12. Veri dosyasinin sisteme yiiklenmesi

3.5.3. Verinin islenmesi
Veri yiiklenmesinin bagarili olduguna dair bildirim geldikten sonra, sistem

otomatik olarak analize baglamaktadir (Sekil 13, 14).

Select a pipeline

£9 & 1o

Sekil 13. Verinin dogru bir sekilde yiiklendigine dair onay penceresi
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Job list

You have 30 days to download your reports, after that period the files will be automatically deleted e
0 & | entries per page Search:
1D Date v Pipeline Version Files tatus Actions
1721113 17:0 volBrain 1.0 i
71897 2024-08-02 i | & b e
5 —
346 olBra i | |
A - —
45  2022-06-26 @ volBrain i [l
L ——
44 n i -
...... a —
4 olBrs i .
" B [ ]
4 2 6 Brain
21344 SAS AL _SE n 1 . —
3154 2022-06-26 volBrain 0 i .

Sekil 14. Verinin analizine baslandigin1 gosteren pencere

Islem siiresi sistem yogunluguna bagli olarak 10 dakika ile 30 dakika arasinda
degismektedir. Analiz tamamlaninca, kayitlh mail hesabina bildirim ve baglanti linki
iletilmektedir. Sonuglar1 indirmek veya 6nizlemek i¢in son bildirim e-postasinda verilen
baglantilar yoluyla veya dogrudan "RESULTS" bolimiine tiklanarak erisim

saglanabilmektedir.

3.5.4. Sonuc¢larin analizi

VolBrain sistemi yapilan iglemler i¢in 30 gilinliik bir saklama siiresi vermekte ve
sonrasinda bu verilere erisim imkani olmamaktadir. Veri kayb1 yasamamak i¢in analiz
raporlar1 tamamlandiginda sistemin “ACTIONS” boéliimiinden indirilerek bilgisayarda

arsivlendi (Sekil 15).

Job list
You have 30 days to download your reports, after that period the files will be automatically deleted forever.
$ entries per page Search:
[+ Date v Pipeline Version Files tatus Actions
1721113 17:07 volBrain i ‘ Bl o
71897 2024 olBra i ‘ E ]
1531346 2022-06-26 volBrain i [
1531345 2022-06-26 volBrain i [ ]
531344 2022-06-26 volBrain i | (]

Sekil 15. Analiz raporunun indirilmesi
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"ACTIONS" simgelerini kullanarak PDF raporunu indirmenin yani sira CSV
raporu indirilebilir (excel veya bagka bir yazilim kullanilarak analiz yapilmasi i¢in), arsiv
indirilebilir (nii.gz dosyalar1 olarak segmentasyon saglar) veya sonuclarin ¢evrimigi
olarak Onizlemesi saglanabilir. Son olarak, "EXPORT to CSV" alt se¢enegi kullanilarak
tiim iglerin listesi CSV dosyasi olarak da indirilebilir.

3

Olusturulan pdf raporu, segmente edilen tiim yapilarin hacimlerini cm” cinsinden

vermektedir. Sekil 16 ve 17°de 6rnek rapor paylasilmistir.

@ volBrain volumetry report

werricon .0} release 04-03-30 5.

Patient ID Sex Age Report Date
jobI 721113 Male 70 I11-Aug-20124
Tisspe type Yolume" (cm-/%) Image information

Whike Matler (WM} 418.80(29.15%) [28.74, 40.99]% Orientation radiclogical
Gray Matier (GM) GTE.84 (47.24%) [39.87, 51.17] Scale factor 077
Cerebro Spinal Fluid (CSF) 339.30023.61%) [14.30, 24.93] SNE 2003
Brain (WM + GM) 1097.64 (76.30%) [75.07, 85.70]

Intracranial Cavity (1C) 143604 { 100005

Cerehrum Tl]ialqrm!.f%j Rigll.llum!f%} Left {c!-’%l As}'n{%}!

932.07 (64.93%)

460.18 (32.65%)

463.79 (32.28%)

1. 1564

[64.67, 74.78] [32.35, 37.56] [32.28, 37.26] [-1.19, 2.21]
GM WM GM GM WM
562,78 370.19 28262 280,16 183.63
(39.07%)  (25.76%)  (19.67%)  (1298%)  (19.50%)  (1278%)
[33.51, 43.04) |26.05, 36E5] e Te, 2554] J11.05, 1B.56] aT4 T1.51] (1209, 1K 3]
Cerebelum Total {cm™/%) Right {cm?/ %) Left {cn /%) Asym.(%)
140,34 (9.77%) 70.49 (4.91%) 69,86 (4,865 ) 08963
[7.72. 10.27] [3.83, 5.16] [3.86,5.13] [4.95, 4.86]
GM WM GM GM WM
111.24 2310 55.21 56.02 13.83
(7.74%:) {2035} (3845 { LO6%) (3.90%:) 109655
558, 73] |L24, 205} [273, 4.10] IEed, E53) 215 4.15] el Le3]
Brainstem Total (cm /%)

24.33 (1.69%) [1.42. 1.92]

Left (cm/%)

Asymmetry (%)

Lateral ventricles

12,63 (0.B8%)

6.60 ((.46%)

-1005622

[AT2 318] L33, L0 035, L61] -4 7654, 59.34]
Candalz 402 (0.34%) 250 (0.47%) 242 ([0.17%) 10702

[34, 0.55] 18, 0:28) BT, T |-S19a2, 07|
Putamen 6,46 (0.45% ) 334 (0.23%) 3.13 (0.22%) £.5054

L4 053] 21,032 0L 32 [T.04T9, 5.49]
Thalamus 9.63 (067%) 5.10 (0.36%) 453 (0.31%) L9792

[0.55, 075 2, 039 [EL. 140 |-9.2571, 5.05]
Globus Pallidus 137 (I 10%:) 66 (0.05%) 071 (0.05%) 11991

113, 0.20] J0, 010 oL, 0 [-11.5523, 11.18]
Hippocampus T.34(051%) 3.60 (0.26%) 3.66 (0.25%) 07549

L4, 0] LIz 032 [0 31 [-9.7TH, 12.29]
Amygdala 1.28 ((09496) 074 (0.05%) 053 (0,04 5) 19,7054

08, 214 JIL0d, K] [ELE, [0 | [-16.5134, IR 3R]
Accumbens 0,47 (D.03% ) 1B (0.07%) 023 (0.02%:) -15. 1852

[0, .0} L0, 3} B, 3] (397544, 1277]

Sekil 16. Yapilarin hacim degerlerini gdsteren analiz raporu
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! All the volumes are preserded in absolute value (measured in em’ ) and in reiative vaiue (megsured in relation 1o the 1CV).

“The Asymmetry Index is calcudated as the difference between right and lefi volumes divided by their mean (in percent )

f Segmerntation images are located in the MNI space (newrological orientation ).

*Values between brackets show axpected limis (95%) of normalized volume in funclion of sex and age for cach measwre for reference purpose. Values owside

the limis are highlighted in red

Sekil 17. Yapilarin segmentasyonunu gosteren analiz raporu

Belirtilen adimlar tiim hastalar i¢in ve tiim evreler i¢in tamamlandiktan sonra elde

edilen veriler SPSSV21 paket programina islenerek degerlendirmelere basland.
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3.6. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler icin SPSS V21 paket programi kullanilmistir (69). Siirekli
degiskenler i¢in ortalamalar, standart sapmalar, medianlar, minimum ve maximum
degerler; kategorik degiskenler icin ise sayilar ve yiizdeler verilmistir. Arastirma
verilerinin analiz edilmesinde kullanilacak istatistiksel yontemleri tespit etmek iizere
normal dagilim testi uygulanmistir ve varyanslarin homojenligi test edilmistir.
Voliimetrik Olgiimlerin hasta gruplarinda karsilastirilmast i¢in dagilim normal ise
“independent-samples t testi”; normal degil ise “Mann Whitney U testi” kullanilmigtir.
Hastaligin zaman i¢indeki ve cinsiyete gore progresyonunu degerlendirmek amactyla tim
degiskenler i¢in “tekrarli Olglimler analizi” yapilmistir. Kiiresellik varsayimiin
saglandig1 durumlar icin “Sphericity Assumed”; saglanamadigi durumlar igin
“Greenhouse-Geisser” diizeltmesi degerlendirmeye alinmistir. Gruplarin birbiriyle ikili
kargilagtirmalart i¢in post hoc testlerden “Bonferroni testi” kullanilmistir. Tim

degerlendirmeler i¢in p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Katilimcilar, demografik verileri agisindan karsilastirildiginda PPH ile PH
hastalarinin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark goézlenmemistir(p=0,51). Yas
ortalamalar1 cinsiyet agisindan karsilastirildiginda ise erkekler arasinda anlamli bir fark
gbzlenmezken (p=0,69); kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasindaki fark istatiksel olarak
sinirda anlamli bulunmustur. (p=0,05), (Cizelge 4).

Calismaya dahil edilen PPH hastalarinin %45,2’sini kadinlar, %54.8’ini ise
erkekler olugturmaktaydi. PH hastalarinda ise kadinlar %31,5 oraninda iken erkekler
%68,5 oranindaydi. Gruplar cinsiyet a¢isindan kiyaslandiginda aralarindaki fark istatiksel

olarak sinirda anlamli bulunmustur (p=0,07), (Cizelge 5).

Cizelge 4. Prodromal Parkinson ve Parkinson Olgularinin Yas Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

PPH Olgular1 (N=93) PH Olgular1 (N=73)
Ort£SS Med (Min-Max) Ort£SS Med (Min-Max) P
64,23+7,03 64,76+6,22
Erkek (N=51/50) 0,69
65,20(50,40-76,60) 65,25(50,50-75,60)
63,20+7,31 59,28+7,34
Yas  Kadin (N=42/23) 0,05
62,50(51,10-78,80) 55,30(50,50-73,30)
63,77+7,14 63,04+7,19
Toplam 0,51
64,0 (50,40-78,80) 63,0(50,50-75,60)

PPH: Prodromal Parkinson Hastaligi; PH: Parkinson Hastaligi; SS: Standart Sapma

Cizelge 5. Prodromal Parkinson ve Parkinson Olgularinin Cinsiyetlerinin Karsilastirilmasi

PPH Olgular1 (N=93) PH Olgular1 (N=73)
p
Say1 (%) Say1 (%)
Cinsiyet
Erkek 51 (%54,8) 50 (%68,5) 007
Kadin 42 (%45,2) 23 (%31,5) ’

PPH: Prodromal Parkinson Hastaligi; PH: Parkinson Hastaligi; SS: Standart Sapma

4.2. Voliimetrik Manyetik Rezonans Goriintiileme Bulgular:
Volumetrik MRG analizlerine 93 PPH ile 73 PH olgusu dahil edilmistir. PPH

hastalar1 i¢in degerlendirmenin baslangicinda yapilan MRG’ye ait goriintiiler; PH
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hastalar1 i¢in ise degerlendirmenin baslangicinda yapilan MRG’ye ait goriintiilere ek
olarak takip eden 1., 2. ve 4. yilda yapilmis MRG’ye ait goriintiiler de incelenmistir.

Hastalardan elde edilen MRG gorintiileri ile yapilan Olgiimlerde nucleus
caudatus, putamen ve globus pallidus hacimleri total, sag ve sol olmak iizere ayr1 ayri
degerlendirilmistir.

Yapilan istatistiksel analizlerde total putamen, sag putamen, sol putamen, total
globus pallidus, sag globus pallidus ve sol globus pallidus normal dagilim gosterirken;
total caudatus, sag caudatus ve sol caudatus i¢in dagilimin normal olmadig1 bulunmustur.
Gruplarin karsilastirilmast i¢in dagilimi normal olan degiskenler icin independent-
samples t testi; normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi
yaptlmistir. PH hastalarinin zaman ic¢indeki degisimi ise tekrarli olgiimler analizi
yapilarak incelenmistir.

PPH ile PH-BSL hasta gruplar1 total nucleus caudatus hacim ortalamalar
(swrastyla  6,65+0,84; 6,91+0,73) acisindan Kkarsilastirildiginda aralarindaki  fark
istatistiksel olarak anlaml1 bulundu(p=0,02). PPH ile PH-M12 hasta gruplar1 total nucleus
caudatus  hacim  ortalamalar1  (sirasiyla  6,65+£0,84;  6,84+0,73) acisindan
karsilastirildiginda aralarindaki fark siirda anlamli olarak bulundu (p=0,05). PPH ile
PH-M24 ve PH-M48 hasta gruplar total nucleus caudatus hacim ortalamalar1 (sirasiyla
6,65+0,84; 6,78+0,72; 6,69+0,71) acisindan karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (sirastyla p=0,16; p=0,44), (Sekil 18).

Sag nucleus caudatus hacim ortalamalar1 PPH ile PH-BSL hasta gruplarinda
sirastyla 3,35+0,42 ve 3,49+0,36 olarak hesaplandi. Sol nucleus caudatus hacim
ortalamalar1 ise swrasiyla 3,30+0,43 ve 3,42+0,37 olarak hesaplandi. Gruplar
karsilagtirildiginda sag ve sol nucleus caudatus hacim ortalamalar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,01; p=0,04).

Sag nucleus caudatus hacim ortalamalar1 PPH ile PH-M12 hasta gruplarinda
sirastyla 3,35+0,42 ve 3,45+0,36 olarak hesaplandi. Sol nucleus caudatus hacim
ortalamalar1 ise swrasiyla 3,30+0,43 ve 3,38+0,37 olarak hesaplandi. Gruplar
karsilagtirildiginda sag nucleus caudatus hacim ortalamalar1 farki sinirda anlamh
bulunurken (p=0,05), sol nucleus caudatus hacim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farkliliga rastlanmadi (p=0,11).
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Sag nucleus caudatus hacim ortalamalar1 PPH ile PH-M24 hasta gruplarinda
sirastyla 3,354+0,42 ve 3,42+0,36 olarak hesaplandi. Sol nucleus caudatus hacim
ortalamalar1 ise sirasiyla 3,30+0,43 ve 3,36+0,38 olarak hesaplandi. Her iki degisken
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi
(swrastyla p=0,13; p=0,23).

Sag nucleus caudatus hacim ortalamalar1 PPH ile PH-M48 hasta gruplarinda
sirastyla 3,35+0,42 ve 3,38+0,35 olarak hesaplandi. Sol nucleus caudatus hacim
ortalamalar1 ise sirastyla 3,30+0,43 ve 3,31+0,37 olarak hesaplandi. Her iki degisken
acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi
(swrastyla p=0,31; p=0,60).

Sag ve sol nucleus caudatus hacim ortalamalarmin gruplara gore karsilastirilmasi
Sekil 19 ve 20’de gosterilmistir.

PPH ile PH-BSL, PH-M12, PH-M24 ve PH-M48 gruplarinin bilateral, sag ve sol
nucleus caudatus hacim ortalamalartyla, gruplarin karsilastirma degerleri ise Cizelge 6’da

sunulmustur.
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Cizelge 6. Nucleus Caudatus hacimlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

PPH (N=93) PH-BSL (N=73) PH-M12 (N=73) PH-M24 (N=73) PH-M48 (N=73)
vMRG Ol¢iim alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS P! P? p? P*
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
6,65+0,84 6,91+0,73 6,84+0,73 6,78+0,72 6,69+0,71
Total 0,02 0,05 0,6 044
6,50 (4,62-8,53) 6,91 (5,05-8,64) 6,87 (5,00-8,16) 6,80 (4,96-8,40) 6,73 (4,92-8,21)
Nucleus
3,35+0,42 3,49+0,36 3,45+0,36 3,42+0,36 3,38+0,35
Caudatus Sag 0,01 0,05 0,13 031
(em?) 3,28 (2,26-4,26) 3,50 (2,52-4,37) 3,43 (2,47-4,15) 3,42 (2,54-4,22) 3,35 (2,48-4,14)
cm
3,30+0,43 3,4240,37 3,38+0,37 3,36+0,38 3,31+0,37
Sol 0,04 0,01 0,23 0,60

3,22 (2,36-4,34)

3,43 (2,53-4,26)

3,39 (2,53-4,20)

3,37 (2,42-4,19)

3,31 (2,36-4,07)

PPH=Prodromal Parkinson Hastaligi; PH-BSL=Parkinson Hastalig1 baslangic donemi; PH-M12= PH tanisindan sonraki 1. y1l;
PH-M24= PH tanisindan sonraki 2. yil; PH-M48= PH tanisindan sonraki 4. yil; SS: Standart Sapma

P!= PPH ile PH-BSL karsilastirma sonug degeri

P?= PPH ile PH-M12 karsilastirma sonug degeri

P3= PPH ile PH-M24 karsilastirma sonug degeri

P*= PPH ile PH-M48karsilastirma sonug degeri
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Sekil 18. Nucleus Caudatus total hacminin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Sekil 19. Sag Nucleus Caudatus hacminin gruplara gore karsilastiriimasi
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Sekil 20. Sol Nucleus Caudatus hacminin gruplara gore karsilagtiritlmasi

PPH ile PH-BSL hasta gruplarinin bilateral putamen hacim ortalamalari sirastyla
7,74+0,99 ve 7,77£0,96; sag putamen hacim ortalamalar1 sirasiyla 3,89+0,51 ve
3,88+0,48; sol putamen hacim ortalamalar ise sirasiyla 3,85+0,49 ve 3,89+0,50 olarak
hesaplanmistir. Gruplar karsilastirildiginda higbir degisken acisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farkliliga rastlanmadi. (prota=0,86; psag=0,90; psoi=0,63)

PPH ile PH-M12 hasta gruplarinin bilateral putamen hacim ortalamalari sirastyla
7,74+£0,99 ve 7,68+0,95; sag putamen hacim ortalamalar sirasiyla 3,89+0,51 ve
3,83+0,46; sol putamen hacim ortalamalari ise sirasiyla 3,85+0,49 ve 3,84+0,50 olarak
hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda higbir degisken agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliga rastlanmadi. (prota=0,69; psag=0,47; psoi=0,93)

PPH ile PH-M24 hasta gruplarinin bilateral putamen hacim ortalamalar1 sirasiyla
7,74+£0,99 ve 7,66+0,98; sag putamen hacim ortalamalar sirasiyla 3,89+0,51 ve
3,8240,48; sol putamen hacim ortalamalar1 ise sirastyla 3,85+0,49 ve 3,84+0,51 olarak
hesaplandi. Gruplar karsilagtirildiginda higbir degisken agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliga rastlanmadi. (prota=0,59; psag=0,37; psoi=0,87)

PPH ile PH-M48 hasta gruplarinin bilateral putamen hacim ortalamalar: sirasiyla
7,74+0,99 ve 7,61+£0,97; sag putamen hacim ortalamalar1 sirasiyla 3,89+0,51 ve

3,8040,46; sol putamen hacim ortalamalar1 ise sirastyla 3,85+0,49 ve 3,81+0,53 olarak
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hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda higbir degisken agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkliliga rastlanmadi. (prot=0,40; psag=0,27; psoi=0,58)

Bilateral, sag ve sol putamen hacim ortalamalarinin gruplara gore karsilagtirilmasi
Sekil 21, 22 ve 23’te gosterilmistir.

PPH ile PH-BSL, PH-M12, PH-M24 ve PH-M48 gruplarinin bilateral, sag ve sol
putamen hacim ortalamalariyla, gruplarin karsilagtirma degerleri ise Cizelge 7°de

sunulmustur.
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Cizelge 7. Putamen hacimlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

PPH (N=93) PH-BSL (N=73) PH-M12 (N=73) PH-M24 (N=73) PH-M48 (N=73)
VMRG Olg¢iim alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS P! P: P P!
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
7,74+0,99 7,77+0,96 7,68+0,95 7,6620,98 7,61£0,97
Total 0,86 0,69 0,59 0,40
7,69 (5,76-10,95) 7,79 (5,70-10,30) 7,65 (5,40-9,69) 7,70 (5,82-9,89) 7,68 (5,34-9,83)
Putamen (cm®) 3,89+0,51 3,88+0,48 3,83+40,46 3,82+0,48 3,80+0,46
Sag 0,90 047 037 0,27
3,86 (2,94-5,68) 3,84 (2,83-5,17) 3,79 (2,73-4,92) 3,80 (2,86-4,97) 3,81 (2,95-4,99)
3,85+0,49 3,89+0,50 3,8440,50 3,84+0,51 3,81+0,53
Sol 0,63 093 0,87 0,58

3,82 (2,82-5,28) 3,91 (2,87-5,13)  3.83 (2,67-4,86) 3,82 (2,68-4,92)

3,82 (2,03-4,90)

PPH=Prodromal Parkinson Hastalig1; PH-BSL=Parkinson Hastalig1 baslangi¢c dénemi; PH-M12= PH tanisindan sonraki 1. yil;

PH-M24= PH tanisindan sonraki 2. y1l; PH-M48= PH tanisindan sonraki 4. yil; SS: Standart Sapma
P'= PPH ile PH-BSL karsilastirma sonug degeri
P2= PPH ile PH-M12 karsilastirma sonug degeri
P?= PPH ile PH-M24 karsilastirma sonug degeri
P*= PPH ile PH-M48karsilastirma sonug degeri
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Sekil 21. Putamen total hacminin gruplara gore karsilastirilmasi
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Sekil 22. Sag Putamen hacminin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Sekil 23. Sol Putamen hacminin gruplara gore karsilastirilmasi

PPH ile PH-BSL hasta gruplarinin bilateral globus pallidus hacim ortalamalar
sirastyla 2,254+0,30 ve 2,4040,33; sag globus pallidus hacim ortalamalar1 sirasiyla
1,12+0,15 ve 1,1940,16; sol globus pallidus hacim ortalamalar1 ise sirasiyla 1,13+0,16 ve
1,20+0,19 olarak hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda her 3 degisken i¢in de fark,
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (piota1<0,01; psag<0.01; psoi=0,01)

PPH ile PH-M12 hasta gruplarinin bilateral globus pallidus hacim ortalamalari
sirastyla 2,25+0,30 ve 2,38+0,34; sag globus pallidus hacim ortalamalar1 sirasiyla
1,124+0,15 ve 1,19+0,17; sol globus pallidus hacim ortalamalari ise sirasiyla 1,13+0,16 ve
1,19+0,19 olarak hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda her 3 degisken i¢in de fark,
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (piotai=0,01; psag<0.01; psoi=0,04)

PPH ile PH-M24 hasta gruplarinin bilateral globus pallidus hacim ortalamalari
sirastyla 2,254+0,30 ve 2,36+0,33; sag globus pallidus hacim ortalamalar1 sirasiyla
1,1240,15 ve 1,18+0,17; sol globus pallidus hacim ortalamalari ise sirasiyla 1,13+0,16 ve
1,18+0,18 olarak hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda total ve sag globus pallidus
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilirken (proa=0,04; psag=0,02); sol globus
pallidus agisindan istatistiksel olarak fark sinirda anlamli olarak bulundu. (psoi=0,07)

PPH ile PH-M48 hasta gruplarinin bilateral globus pallidus hacim ortalamalar1
sirastyla 2,254+0,30 ve 2,36+0,36; sag globus pallidus hacim ortalamalar1 sirasiyla

1,12+0,15 ve 1,1740,17; sol globus pallidus hacim ortalamalar1 ise sirasiyla 1,13+0,16 ve

42



1,1940,20 olarak hesaplandi. Gruplar karsilastirildiginda total ve sag globus pallidus
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark elde edilirken (prowi=0,03; psag=0,03); sol globus
pallidus i¢in fark istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu. (psoi=0,05)

Bilateral, sag ve sol globus pallidus hacim ortalamalarinin gruplara gore

karsilastirilmast Sekil 24, 25 ve 26’da gosterilmistir.
PPH ile PH-BSL, PH-M12, PH-M24 ve PH-M48 gruplarinin bilateral, sag ve sol

globus pallidus hacim ortalamalariyla, gruplarin karsilastirma degerleri ise Cizelge 8’de

sunulmustur.
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Cizelge 8. Globus Pallidus hacimlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

PPH (N=93)  PH-BSL(N=73)

PH-M12(N=73)

PH-M24(N=73)

PH-M48(N=73)

vMRG Ol¢iim alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS P! P? P? P*
Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
2,254+0,30 2,40+0,33 2,38+0,34 2,36+0,33 2,36+0,36
Total <0,01 0,01 0,04 0,03
2,26 (1,51-2,90) 2,36 (1,68-3,11) 2,37 (1,56-3,03) 2,33 (1,52-3,06) 2,40 (1,08-2,93)
Globus Pallidus 1,12+0,15 1,1940,16 1,19£0,17 1,1840,17 1,174£0,17
Sag <0,01 <0,01 0,02 0,03
(ecm®) 1,11 (0,78-1,45) 1,18 (0,83-1,51) 1,20 (0,76-1,47) 1,16 (0,80-1,57) 1,18 (0,61-1,48)
1,13+£0,16 1,2040,19 1,19£0,19 1,1840,18 1,1940,20
Sol 0,01 0,04 0,07 0,05

1,15 (0,74-1,48) 1,19 (0,69-1,63)

1,17 (0,70-1,57)

1,16 (0,58-1,59)

1,19 (0,35-1,57)

PPH=Prodromal Parkinson Hastalig1; PH-BSL=Parkinson Hastalig1 baslangi¢c donemi; PH-M12= PH tanisindan sonraki 1. yil;

PH-M24= PH tanisindan sonraki 2. y1l; PH-M48= PH tanisindan sonraki 4. y1l; SS: Standart Sapma

P'= PPH ile PH-BSL karsilastirma sonug degeri
P2= PPH ile PH-M12 karsilastirma sonug degeri
P?= PPH ile PH-M24 karsilastirma sonug degeri
P*= PPH ile PH-M48karsilastirma sonug degeri
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Sekil 24. Globus Pallidus total hacminin gruplara gore karsilastirilmasi

1,60

1,40
_
2
=
w
£ 1207
=1
w
=
-
o
o 1,00
-
=
3

801 207
°
arg
60 ®

T T T T T
Prodromal  Pakinson baseline PakinsonMI12  Pakinson M24  Parkinson M43
Hasta Grubu
Sekil 25. Sag Globus Pallidus hacminin gruplara goére karsilastiriimasi
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Sekil 26. Sol Globus Pallidus hacminin gruplara gore karsilastirilmasi

Nucleus caudatus hacminin zaman i¢indeki degisimini degerlendirmek igin,
hastaligin baglangic1 ile takip eden 1., 2., ve 4. yilindaki ortalama degerler
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda total, sag ve sol nucleus caudatus
hacminin zaman i¢inde anlamli olarak azaldig1 bulunmustur. (p<0,01)

Cinsiyet agisindan karsilagtirma yapildiginda, zaman i¢indeki degisimin total ve
sol caudatus i¢in cinsiyete gore farklilik gosterdigi; sag caudatus i¢in ise farkin sinirda
anlamli oldugu bulunmustur (protar=0,01; psag=0,07; psoi<0,01). Bununla beraber ayni
zaman diliminde cinsiyet gruplar1 arasinda hacim ortalamalar1 agisindan bir fark
bulunmamustir. (protai=0,78; psaz=0,86; psai=0,72), (Cizelge 9).

Farkli zamanlardaki total, sag ve sol nucleus caudatus hacimlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmast sirasiyla Sekil 27, 28 ve 29°da gosterilmistir.
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Cizelge 9. Farkli zamanlardaki Nucleus Caudatus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastirilmast

vMRG Erkek Kadin Toplam
Ol¢iim (n=50) (n=23) (n=73) P
Alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS

CTB 6,91+ 0,77 6,90 +0,64 6,91 £0,73 0,93
CT12 6,82+0,76 6,86+0,66 6,84+0,73 0,83
CT24 6,77+0,76 6,81+0,66 6,78+0,72 0,83
CT48 6,65+0,72 6,78+0,68 6,69+0,71 0,45
CRB 3,49+0,39 3,48+0,32 3,49+0,36 0,90
CR12 3,45+0,38 3,46+0,32 3,45+0,36 0,91
CR24 3,42+0,37 3,44+0,33 3,42+0,36 0,87
CR48 3,37+0,36 3,42+40,34 3,38+0,35 0,57
CLB 3,42+40,40 3,42+0,33 3,42+0,37 0,99
CL12 3,37+0,39 3,40+0,35 3,38+0,37 0,76
CL24 3,35+40,40 3,3740,34 3,36+0,38 0,80
CLA48 3,28+0,37 3,36+0,35 3,31+0,37 0,37

CTB: Total Nucleus Caudatus Baseline; CT12: Total Nucleus Caudatus 12.ay; CT24: Total Nucleus
Caudatus 24.ay; CT48: Total Nucleus Caudatus 48.ay; CRB: Sag Nucleus Caudatus Baseline; CR12: Sag
Nucleus Caudatus 12. Ay; CR24: Sag Nucleus Caudatus 24. Ay; CR48: Sag Nucleus Caudatus 48.ay; CLB:
Sol Nucleus Caudatus Baseline; CL12: Sol Nucleus Caudatus 12.ay; CL24: Sol Nucleus Caudatus 24.ay;
CLA48: Sol Nucleus Caudatus 48.ay; SS: standart sapma

I Total caudate baseline
7.2 I Total Caudate M12
T Total caudate M24
T I Total caudate M48

7,0

95% ClI
il

6,67

5,4

T T
Kadin Erkek

Cinsiyet

Sekil 27. Farkli zamanlardaki Total Nucleus Caudatus hacimlerinin cinsiyete gore karsilagtirilmasi
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Sekil 28. Farkli zamanlardaki Sag Nucleus Caudatus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi
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Sekil 29. Farkli zamanlardaki Sol Nucleus Caudatus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

Zaman i¢gindeki degisimin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak icin post hoc
testleri uygulanmis ve ikili karsilastirmalar yapilmistir. Karsilagtirma sonuglart Cizelge

10, 11 ve 12°de gosterilmistir.
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Cizelge 10. Total Nucleus Caudatus igin her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmasi

Zaman dilimi Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)| Std. Hata PP _

D) dilimleri (J) Alt Sinir Ust Smur
2 ,060" ,018 ,007%% ,012 ,108
1 3 1167 ,018 ,000%* ,068 ,164
4 ,191” ,026 ,0007%* 121 ,261
1 -,060" ,018 ,007%% -,108 -,012
2 3 ,055" ,020 ,037%% ,002 ,109
4 L1317 ,020 ,0007%* ,076 ,185
1 -,116" ,018 ,000%* -,164 -,068
3 2 -,055* ,020 ,037%% -,109 -,002
4 ,075" ,020 ,003%% ,020 ,131
1 -,191" ,026 ,000%* -,261 -,121
4 2 1317 ,020 ,000%% -,185 -,076
3 -,075" ,020 ,003%% -,131 -,020

*, Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama i¢in Bonferroni Diizeltmesi
*#* [statistiksel olarak anlamli bulunan degerler

Cizelge 11.Sag Nucleus Caudatus i¢in her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmast

Zaman dilimi Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)| Std. Hata pP _

D dilimleri (J) Alt Sinir Ust Smir
2 ,0317 ,010 ,028%* ,002 ,059
1 3 ,057* ,010 ,000%* ,028 ,085
4 ,093" ,014 ,000%* ,055 ,131
1 -,031" ,010 ,0287%* -,059 -,002
2 3 ,026 ,011 ,125 -,004 ,056
4 ,062° ,011 ,000%* ,033 ,092
1 -,057" ,010 ,000%* -,085 -,028
3 2 -,026 ,011 ,125 -,056 ,004
4 ,036" ,012 ,015%* ,005 ,067
1 -,093" ,014 ,000%* -,131 -,055
4 2 -,062" ,011 ,000%* -,092 -,033
3 -,036" ,012 ,015%* -,067 -,005

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama i¢in Bonferroni Diizeltmesi
*##* [statistiksel olarak anlamli bulunan degerler
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Cizelge 12. Sol Nucleus Caudatus i¢in her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmasi

Zaman dilimi Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)| Std. Hata p° _

D) dilimleri (J) Alt Sinir Ust Smur
2 ,0317 ,009 ,010%* ,005 ,057
1 3 ,059" ,010 ,000%* ,032 ,085
4 ,098" ,014 ,000%* ,059 137
1 -,031" ,009 ,010%% -,057 -,005
2 3 ,028 ,011 ,074 -,002 ,057
4 067" ,012 ,000%* ,035 ,099
1 -,059" ,010 ,000%% -,085 -,032
3 2 -,028 ,011 ,074 -,057 ,002
4 ,039° ,012 ,008%% ,007 ,071
1 -,098" ,014 ,000%% -,137 -,059
4 2 -,067" ,012 ,000%% -,099 -,035
3 -,039" ,012 ,008%% -,071 -,007

*_ Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama igin Bonferroni Diizeltmesi
** [statistiksel olarak anlamli bulunan degerler

Hastaligin baglangici ile takip eden 1., 2., ve 4. yilindaki ortalama degerler
karsilagtirildiginda putamen hacminin zaman i¢indeki degisiminin anlamli olarak azaldig1
yoniinde oldugu bulunmustur (poa1<0,01; psa<0,01; pso1<0,01).

Cinsiyet agisindan karsilastirma yapildiginda, zaman i¢indeki degisimin cinsiyete
gore farklilik gostermedigi bulunmustur (piow=0,52; psas=0,47; psoi=0,71). Bununla
beraber ayni zaman diliminde cinsiyet gruplarinin hacim ortalamalar1 arasindaki farklar
karsilastirildiginda tiim degiskenler icin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Prota=0,03; psag=0,03; psoi=0,03), (Cizelge 13).

Farkli zamanlardaki total, sa§ ve sol putamen hacimlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmast sirasiyla Sekil 30, 31 ve 32°de gosterilmistir.
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Cizelge 13. Farkli zamanlardaki Putamen hacimlerinin cinsiyete gore karsilagtiritlmasi

vMRG Erkek Kadin Toplam

Ol¢iim (n=50) (n=23) (n=73) P
Alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS
PTB 7,94+0,96 7,38+0,86 7,77+0,96 0,02
PT12 7,83+0,95 7,35+0,87 7,68+0,95 0,04
PT24 7,82+0,98 7,31+0,89 7,66+0,98 0,04
PT48 7,79+0,99 7,23+0,82 7,61+0,97 0,02
PRB 3,97+0,47 3,69+0,44 3,88+0,48 0,02
PR12 3,91+0,46 3,68+0,44 3,83+0,46 0,05
PR24 3,90+0,47 3,66+0,45 3,82+40,48 0,04
PR48 3,89+0,46 3,61+0,41 3,80+0,46 0,02
PLB 3,98+0,50 3,69+0,44 3,87+0,50 0,02
PL12 3,92+0,51 3,67+0,43 3,84+0,50 0,05
PL24 3,92+0,53 3,65+0,45 3,84+0,51 0,04
PL48 3,89+0,56 3,61+0,42 3,81+0,53 0,03

PTB: Total Putamen baseline; PT12: Total Putamen 12.ay; PT24: Total Putamen 24. Ay; PT48: Total
Putamen 48.ay; PRB: Sag Putamen baseline; PR12: Sag Putamen 12.ay; PR24: Sag Putamen 24.ay; PR48:
Sag Putamen 48.ay; PLB: Sol Putamen baseline; PL12: Sol Putamen 12.ay; PL24: Sol Putamen 24.ay;
PLA48: Sol Putamen 48.ay; SS:standart sapma

I Total putamen haseline
I Total putamen 12
8,2 Total putamen M24
I Total putamen M48

8,0

7.8

95% CI

7,47

7,2

7,07 A

6,67

T T
Kacdin Erkek
Cinsiyet

Sekil 30. Farkli zamanlardaki Total Putamen hacimlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi
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4.2+

4.0

3,87

95% Cl

I Right putamen baseline

I Right putamen M12
Right putamen M24

I Right putamen M4

T T
Kadin Erkek

Cinsiyet

Sekil 31. Farkli zamanlardaki Sag Putamen hacimlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

4.2-

95% Cl
il

3 6]

3,4

I Left putamen bhaseline

I Left putamen M12
Left putamen M24

I Left putamen M48

T T
Hachn Erkek

Cinsiyet

Sekil 32. Farkli zamanlardaki Sol Putamen hacimlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Zaman i¢indeki degisimin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in post hoc

testleri uygulanmis ve ikili karsilastirmalar yapilmistir. Karsilastirma sonuglart Cizelge

14, 15 ve 16’da gosterilmistir.
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Cizelge 14. Total Putamen i¢in her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmasi

Zaman  Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)[ Std. Hata PP _
dilimi (I)  dilimleri (J) Alt Sinir Ust Smir
2 074" ,0224 ,008%% ,014 ,135
1 3 ,100" ,034) ,027%% ,008 ,193
4 ,156" ,048 ,010%%* ,027 ,286
1 -,074" ,0224 ,008%% -,135 -,014
2 3 ,026 ,028 1,000 -,050 ,102
4 ,082 ,039 ,249 -,025 ,189
1 -,100 ,034) ,027 %% -,193 -,008
3 2 -,026 ,028 1,000 -,102 ,050
4 ,056 ,033 ,580 -,034 ,146
1 -,156" ,048 ,010%* -,286 -,027
4 2 -,082 ,039 ,249 -,189 ,025
3 -,056 ,033 ,580 -,146 ,034

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama i¢in Bonferroni Diizeltmesi
** Istatistiksel olarak anlamli bulunan degerler

Cizelge 15. Sag Putamen i¢in her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmasi

Zaman dilimi Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)| Std. Hata pP .

@D dilimleri (J) Alt Siur Ust Sinir
2 ,037" ,012 ,010%% ,006 ,069
1 3 ,053 ,020 ,063 -,002 ,108
4 ,076" ,024 ,012%% ,012 ,141
1 -,037" ,012 ,010%% -,069 -,006
2 3 ,016 ,017 1,000 -,031 ,063
4 ,039 ,020 ,347 -,016 ,094
1 -,053 ,020 ,063 -,108 ,002
3 2 -,016 ,017 1,000 -,063 ,031
4 ,023 ,019 1,000 -,028 ,074
1 -,076" ,024 L012%% -,141 -,012
4 2 -,039 ,020 ,347 -,094 ,016
3 -,023 ,019 1,000 -074 ,028

*, Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama i¢in Bonferroni Diizeltmesi
** [statistiksel olarak anlamli bulunan degerler
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Cizelge 16. Sol Putamen igin her bir zaman diliminin diger zaman dilimleriyle kiyaslanmasi

Zaman dilimi Diger zaman 95% Giivenirlik araligi®
Ortalama fark (I-J)| Std. Hata PP _

D) dilimleri (J) Alt Sinir Ust Smir
2 ,036 ,014 ,084 -,003 ,076
1 3 ,046 ,018 ,066 -,002 ,093
4 079" ,027 L0237 ,007 152
1 -,036 ,014 ,084 -,076 ,003
2 3 ,009 ,014 1,000 -,028 ,047
4 ,043 ,023 ,364 -,018 ,104
1 -,046 ,018 ,066 -,093 ,002
3 2 -,009 ,014 1,000 -,047 ,028
4 ,034 ,019 ,503 -,018 ,086
1 -,079" ,027 ,023 %% -,152 -,007
4 2 -,043 ,023 ,364 -,104 ,018
3 -,034 ,019 ,503 -,086 ,018

*. Ortalama fark 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
b. Coklu kiyaslama i¢in Bonferroni Diizeltmesi
** Istatistiksel olarak anlamli bulunan degerler

Hastaligin baglangici ile takip eden 1., 2., ve 4. yilindaki ortalama degerler
karsilastirildiginda total, sa§ ve sol globus pallidus hacimlerinin zaman igindeki
degisiminde istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (proai=0,51; psag=0,48;
Psoi=0,56)

Cinsiyet agisindan karsilastirma yapildiginda, zaman i¢indeki degisimde total, sag
ve sol globus pallidus i¢in anlamli bir farklilik gériinmemektedir (protar=0,09; psag=0,11;
psoi=0,15). Ayn1 zaman diliminde cinsiyet gruplarinin hacim ortalamalar1 arasindaki fark
karsilastirildiginda ise tiim degiskenler icin fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Prota1<0,01; psa<0,01; psoi=<0,01), (Cizelge 17).

Farkli zamanlardaki total, sag ve sol globus pallidus hacimlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi sirastyla Sekil 33, 34 ve 35°te gosterilmistir.
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Cizelge 17. Farkli zamanlardaki Globus Pallidus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

vMRG Erkek Kadin Toplam
Olciim (n=50) (n=23) (n=73) P
Alam Ort+SS Ort+SS Ort+SS
GPTB 2,51+0,30 2,16+0,28 2,40+0,33 <0,01
GPT12 2,48+0,31 2,16+0,29 2,38+0,34 <0,01
GPT24 2,44+0,32 2,17+0,29 2,36+0,33 <0,01
GPT48 2,44+0,38 2,19+0,26 2,36+0,36 <0,01
GPRB 1,25+0,14 1,07+0,14 1,19+0,16 <0,01
GPR12 1,24+0,15 1,08+0,15 1,19+0,17 <0,01
GPR24 1,22+0,15 1,07+0,15 1,18+0,17 <0,01
GPR48 1,22+0,18 1,09+0,12 1,17+0,17 <0,01
GPLB 1,26+0,17 1,08+0,15 1,20+0,19 <0,01
GPL12 1,24+0,18 1,08+0,15 1,19+0,19 <0,01
GPL24 1,22+0,18 1,09+0,14 1,18+0,18 <0,01
GPL48 1,23+0,21 1,10+0,15 1,19+0,20 0,01

GPTB: Total Globus pallidus baseline; GPT12: Total Globus pallidus 12.ay; GPT24: Total Globus pallidus
24.ay; GPT48: Total Globus pallidus 48.ay; GPRB: Sag Globus pallidus baseline; GPR12: Sag Globus
pallidus 12.ay; GPR24: Sag Globus pallidus 24.ay; GPR48: Sag Globus pallidus 48.ay; GPLB: Sol Globus
pallidus baseline; GPL12: Sol Globus pallidus 12.ay; GPL24: Sol Globus pallidus 24.ay; GPL48: Sol

Globus pallidus 48. Ay; SS: standart sapma

2,567

2,57

2,47

2,37

95% CI

2,27

217

2,0

T
Kacdin

Cinsiyet

T
Erkek

I Total globus palidus baseline

I Total globus pallidus M12
Total globus pallidus M24

I Total globus pallidus M48

Sekil 33. Farkli zamanlardaki Total Globus Pallidus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi
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Sekil 34. Farkli zamanlardaki Sag Globus Pallidus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimast

1,44

1,34

1,27

95% Cl

1,17

1,0

I Left globus palidus baseline

I Left globus pallidus M12
Left globus pallidus M24

I Left globus palidus M48

T T
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Sekil 35. Farkli zamanlardaki Sol Globus Pallidus hacimlerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

“Parkinson Hastalig1” subkortikal yapilar olan bazal gangliyonlarin islevsel
kayiplariyla karakterizedir. Nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un
olusturdugu corpus striatum’a substantia nigra’dan efferent lifler gelir. Bu liflerin
zedelenmesi corpus striatum’da dopamin salgilanmasini azaltir ve tablo Parkinson
Hastalig1 ile sonuglanir (27, 70). Parkinson hastalig1 diinya tizerinde en sik goriilen ikinci
norodejeneratif hastaliktir ve degisen niifus demografisi ile goriilme siklig1 artmaktadir
(71).

Parkinson hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklar, sinir sisteminde noropatolojik
ozelliklerin gelistigi ancak klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi veya tant konmasi igin
esige ulagsmadigi latent donemlere sahiptir (72). Yapilan patolojik ¢alismalarin sonuglar
dogrultusunda, mevcut PH kriterlerini karsilayan motor semptomlarin ortaya
cikmasindan 6nce dopaminerjik hiicrelerde %40-60 kayip ve sinaptik fonksiyonda %80'e
varan azalma oldugu tahmin edilmektedir (7). Parkinson hastaliginda nérodejenerasyona
bagli erken semptom ve bulgularin goriildiigli ancak taniin heniiz kesinlesmedigi evre
“Prodromal Parkinson Hastalig1” olarak degerlendirilir (6). Bu latent faz 5 yildan 20 yila
kadar degismektedir ve mevcut tani kriterlerine gore, PH tanisi konuldugunda hastalik
zaten ilerlemis durumdadir (7).

Noroprotektif veya hastalik modifiye edici tedaviler, preklinik hastalik evresinde
verildiginde en iyi sonucglara ulasabilir. Bu nedenle, Parkinson hastalig1 gibi
norodejeneratif bir bozuklugun preklinik evresindeki bireylerin belirlenmesi klinik ve
arastirma agisindan bir 6ncelige sahiptir. Bu bireyler iizerinde yapilacak ¢alismalar, cok
erken asamalarda hastaligin ilerleyisine iligskin bilgileri gelistirecek; motor ve biligsel
semptomlar ortaya c¢ikmadan Once potansiyel hastalik modifiye edici etkileri olan
ilaclarin test edilmesine olanak saglayacaktir. Ayrica, preklinik hastalig1 olan bireylerin
yakin takibi, semptomlarin baslangicinin erken teshisine ve saglik durumlarim
tyilestirebilecek tedaviye olanak saglayacaktir (72).

Simdiye kadar, Parkinson hastaliginin teshisi esas olarak bir dizi klinik
degerlendirmede karakteristik Ozelliklerin varligina dayanmaktadir. Bununla birlikte,
Oliim sonrasi kanitlanmis PH'nin yaklasik %32'si bu kriterlerle tanimlanmamistir (59).

Jankovic ve arkadaglari, baslangigta PH tanis1 konulan vakalarin %65'inin 7,6 yillik takip
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sonrasinda alternatif bir tan1 aldigin1 tespit ederek klinik temelli taninin sinirli dogruluk
sagladigin1 gostermistir (60). Motor olmayan semptomlar klinik tan1 i¢in giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Bununla birlikte, duyarlilik ve Ozgiilliikleri heniiz
belirlenemediginden, klinik olarak siiphelenilen tanilar1 destekleyebilecek baska teknik
araglarin eklenmesinin faydali olacagi diisiiniilmektedir (59).

Hacim caligmalar1 beyin yapilarindaki patolojileri anlamak icin en sik kullanilan
yontemlerden biri olmustur. Parkinson hastalig1 néron kayb ile karakterize bir hastalik
oldugu i¢in beyin yapilarindaki olas1 hacim degisikliklerini saptamanin; hastaligin tanisi,
ilerleyisi ve seviyesi hakkinda bilgi verecegi diistiniilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme gibi tibbi goriintiilleme teknikleri, norolojik
sagligin nicel Olclimlerini gilivenli ve invaziv olmayan bir sekilde elde etmek igin
kullanilabilir. Modaliteye ve nasil kullanildigina bagl olarak, bu teknolojiler PH'nin
ilerleyisi boyunca beyindeki patognomonik degisikliklerle ilgili bilgi saglayabilir (12).
Genetik PH'nin norogoériintiilemesi, asemptomatik tasiyicilarda pre-semptomatik
dénemde meydana gelen degisiklikleri arastirmak i¢in benzersiz firsatlar saglayabilir (7).

Voliimetrik manyetik rezonans goriintiileme, beynin belirli bolgelerinin hacmini
Olcmek icin yapilan non-invaziv bir beyin goriintiileme teknigidir. Esas olarak atrofiyi
tespit etmek ve progresyonu izlemek i¢in kullanilmakla beraber bir¢ok konuda
faydalanilabilir. Voliimetrik MRG, beynin gorsel inspeksiyonla ortaya ¢ikarilmasi zor
veya imkansiz olan ince anormalliklerinin tespit edilmesini saglar (13). Giiniimiizde
otomatik, giivenilir ve niceliksel olarak hacim degerlendiren MRG yazilimlar1 bircok
norolojik hastaligin goriintiilemesinde ve tanit koyulmasinda 6nemli rollere sahiptir.
VolBrain de beynin MRG verilerini otomatik olarak arastirmay1 amaglayan web tabanl
bir hacim hesaplama yazilimidir ve T1 agirlikli MRG goriintiilerinden farkli beyin
yapilarinin otomatik segmentasyonunu saglar (62). Literatiir incelemelerinde FSL,
FreeSurfer, MRGCloud gibi diger yazilimlarla kiyaslandiginda VolBrain yonteminin,
bazal gangliyonlarin hacimlerini 6l¢gmede altin standart yontem kabul edilen manuel
yontem ile en yliksek korelasyonu gosterdigi goriilmiistiir (65, 66, 73).

Parkinson's Progression Markers Initiative, Parkinson toplulugunda simdiye kadar
olusturulmus en genis klinik, goriintiileme ve biyolojik 6rnek koleksiyonunu gelistirmek

icin birden fazla kohortu degerlendirerek Parkinson hastaliginin progresyonunun
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biyobelirteglerini belirlemeyi amaglayan, uluslararasi, ¢ok merkezli bir gézlemsel klinik
caligmadir.

Tiim bunlara istinaden, bu ¢alismada PPMI veri tabanindan erisimi saglanan 50-
80 yas araligindaki Prodromal Parkinson Hastalig1 tanis1 almis 93 hasta ile Parkinson
Hastalig1 tanis1 almig 73 hasta ¢alismanin 6rneklemi olarak se¢ilmis, hastalara ait MRG
taramalart kullanilarak nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus’un voliimetrik
analizleri degerlendirilmis ve analizlerin yapilmasi i¢in VolBrain yazilimi kullanilmastir.

PH hastasi1 olan bireylerin, degerlendirmenin baslangicina ek olarak takip eden 1.,
2. ve 4. yilda yapilmis MRG taramalar1 da incelenmistir. PPH hastalarinin ise sadece
baslangic MRG taramalar1 degerlendirmeye alinmistir. Gruplar tim degiskenler ve
cinsiyet acisindan birbiriyle ikili olarak karsilastirilmis ve PH hastalarinin zaman
icerisindeki degisimi de ayrica incelenmistir.

Calismamizda PPH olgular1 ile PH olgularmin  baslangic  donemi
karsilastirildiginda total, sag ve sol nucleus caudatus ile total, sag ve sol globus pallidus
hacimlerinin istatistiksel olarak anlamli bulunmasina karsin total, sag ve sol putamen
hacimleri i¢in anlamli bir fark bulunamamustir.

Calismamizda PPH olgular1 ile PH olgularinin takip edilen 1. yilindaki 6l¢timleri
karsilastirildiginda total ve sag nucleus caudatus hacimleri sinirda anlamli bulunurken sol
nucleus caudatus hacmi icin istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmamuistir.
Gruplar total, sag ve sol globus pallidus hacimleri yoniinden karsilagtirildiginda her 3
degisken i¢in de fark, istatistiksel olarak anlamli bulunurken; total, sag ve sol putamen
hacimleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmamaistir.

PPH olgulart ile PH olgularinin takip edilen 2. yilindaki o6l¢iimleri
karsilagtirildiginda ise total, sag ve sol nucleus caudatus; total, sag ve sol putamen ile sol
globus pallidus hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga
rastlanmazken; total ve sag globus pallidus hacimleri acisindan fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

PPH olgularn1 ile PH olgularinin takip edilen 4. yilindaki Ol¢limleri
degerlendirildiginde total, sag ve sol nucleus caudatus ile total, sag ve sol putamen
hacimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmazken; total ve sag
globus pallidus hacimleri agisindan fark anlamli, sol globus pallidus hacmi i¢in ise fark

sinirda anlamli bulumustur.
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PH olgularinin zaman i¢indeki degisimi ayrica degerlendirildiginde total, sag ve
sol nucleus caudatus hacminin zaman i¢inde anlamli olarak azaldigi bulunmustur.
Gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapildiginda sag ve sol nucleus caudatus i¢in 1. ve
2. yil arasindaki karsilastirmalar disinda tiim gruplar ve tiim degiskenler i¢in fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Putamen’in PH olgularinda zaman i¢indeki degisimi degerlendirildiginde total,
sag ve sol putamen hacminin anlamli olarak azaldigi bulunmustur. Gruplar arasinda
yapilan ikili karsilagtirmalarda total putamen hacmi i¢in yalnizca baglangic ile 1., 2. ve 4.
yil arasindaki dlglimlerde anlamli fark bulunmustur. Sag putamen hacmi i¢in yalnizca
baslangic ile 1. ve 4. yil degerleri arasinda anlamli fark bulunurken; sol putamen i¢in
yalnizca baslangig ile 4. y1l dl¢timleri arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Hastaligin zaman i¢indeki degisimi total globus pallidus i¢in sinirda anlaml
bulunmustur. Buna karsilik sag ve sol globus pallidus hacminin zaman igindeki
degisiminde anlamli bir fark bulunmamustir. Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda ise higbir
degisken ve hig¢bir grup i¢in anlamli bir farkliliga rastlanmamustir.

Hastaligin progresyonu cinsiyet agisindan degerlendirildiginde nucleus caudatus
ve total globus pallidus i¢in zaman i¢indeki degisimin cinsiyete gore farklilik gosterdigi;
putamen ile sag ve sol globus pallidus i¢in ise zaman i¢indeki degisimin cinsiyete gore
farklilik gostermedigi bulunmustur.

Ayn1 zaman diliminde cinsiyet gruplar1 arasinda hacim ortalamalar1 arasindaki
farklar karsilastirildiginda nucleus caudatus agisindan anlamli bir fark bulunmazken;
putamen ve globus pallidus’un tiim degiskenleri i¢in fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Bazal gangliyonlarin hacim hesaplamalar1 ile ilgili diger caligmalara bakildiginda;
FSL-FIRST yazilim1 kullanilarak kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastasi (N=19)
ile saglikli kontrol olgularinin (N=19) karsilastirildig1 bir ¢calismada gruplarin putamen
hacimleri arasinda fark bulunurken, nucleus caudatus ve globus pallidus hacimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir (41).

FreeSurfer yazilimi kullanilarak, idiyopatik PH hastas1 (N=21) ile yas ve cinsiyet
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrol (N=20) olgularinin incelendigi bir ¢alismada
nucleus caudatus hacmi sirastyla 6725.4 mm?® ve 3513.4 mm?; putamen hacmi sirastyla

10016.8 mm? ve 10164.9 mm?; globus pallidus hacmi ise 3148.5 mm?® ve 2995.3 mm?
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bulunmus olup gruplar arasinda hicbir degisken icin istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga rastlanmamustir (74).

AdaBoost ad1 verilen istatistiksel bir yonteme dayanan, yeni bir otomatik makine
O0grenimi yaklagimi kullanilarak, bilissel olarak normal olan yasl olgular (N=20) ile
biligsel olarak normal PH (N=12) hastalarinin degerlendirildigi bir calismada sag nucleus
caudatus hacmi sirastyla 2751 mm?® ve 2812 mm?; sol nucleus caudatus hacmi sirasiyla
2927 mm?® ve 2987 mm? olarak bulunmus ve sag lateral caudat i¢in trend diizeyinde
anlamli farkliliklar bildirilirken diger degiskenler i¢in herhangi bir fark bildirilmemistir
(75).

Birlesik Krallik Beyin Bankasi kriterlerine gore olasi PH tanisi konmus 65 ve yas
olarak eslestirilmis 27 saglikli kontrol olmak iizere toplam 92 katilimcinin
degerlendirildigi bir ¢alismada total putamen hacmi sirasiyla 6438.9+1092.4 mm?® ve
6710.5+1239.6 mm?; sag putamen hacmi sirastyla 3200.9£600.3 mm? ve 3301.3+604.0
mm?; sol putamen hacmi sirasiyla 3238.0+£560.0 mm® ve 3409.1£663.2 mm?; total
nucleus caudatus hacmi sirasiyla 6346.8+1059.2 mm® ve 6882.9+1250.4 mm?; sag
nucleus caudatus hacmi sirastyla 3226.0+534.7 mm?® ve 3490.3+£686.3 mm?; sol nucleus
caudatus hacmi sirastyla 3120.8+541.8 mm? ve 3392.6+587.1 mm? olarak bulunmustur.
Calismada, PH olgularinda saglikli kontrollere kiyasla hem nucleus caudatus hem de
putamen hacimlerinde azalma tespit edildigi bildirilmistir. Bu c¢alismada ROI'lerin
manuel segmentasyonu, MRIcroN'da yeniden yapilandirilmis goriintiiler kullanilarak tek
bir degerlendirici tarafindan gerceklestirilmistir (76).

FreeSurfer yazilimi1 kullanilarak, hastaligin baslangi¢ asamasi, erken evresi ve
ileri evresi olmak tizere PH hastas1 3 grubun saglikli kontrol olgulartyla karsilastirildigt
bir calismada nucleus caudatus, putamen ve globus pallidus hacimleri 6l¢lilmiistiir.
Nucleus caudatus ve putamen i¢in viicudun her iki tarafinda da hacim agisindan gruplar
arast anlamli farkliliklar gézlenmistir. Post hoc analizler nucleus caudatus ve putamen
hacimlerinin ileri evre hastalarda diger ii¢ gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik
oldugunu gosterirken; kontroller, baslangic asamasindakiler ve erken evre hastalar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (14).

FSL yazilimi kullanilarak, PH hastas1 (N=24) ve saglikli, yas ve egitim agisindan

eslestirilmis kontrol grubunun (N=18) incelendigi bir ¢calismada toplam striatum, nucleus
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caudatus ve putamen hacimleri Olcililmiis ve gruplar arasinda herhangi bir farklilik
gozlenmedigi bildirilmistir (15).

FSL-FIRST yazilim1 kullanilarak, erken evre ile hafif-orta evre PH hastalar ile
saglikli kontrol olgularinda nucleus caudatus, globus pallidus ve putamen hacimlerinin
bilateral olgiilerek, 4 yil boyunca takip edildigi bir ¢caligmada (kontrol olgular1 sadece
baslangi¢ doneminde 6l¢iilmiistiir) bildirilen bulgular su sekildedir:

- Baslangigta, hafif-orta evre PH hastalarinin bilateral nucleus caudatus
hacminde saglikli kontrollere ve erken evre hastalarina kiyasla azalma
gorilmiustir.

- Erken ve hafif-orta evre PH hastalar1 takip eden birinci ve ikinci yilda gri
madde hacimlerinde dnemli bir degisiklik géstermemistir.

- Motor bulgularla karakterize hafif evre hastalarinda, sol globus pallidus bir
yil igerisinde belirgin bir atrofi gostermistir.

- Grimadde hacimlerindeki degisiklikler, bir ve iki yillik takip siiresince higbir
PH grubu arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

- Hafif ve orta-agir PH hastalar1 zaman i¢inde gri madde hacimlerinde anlamli
bir degisiklik gostermemistir.

- Gri madde hacimlerindeki degisiklikler tiim takip boyunca hi¢cbir PH grubu

arasinda anlaml farklilik gostermemistir (77).

FSL-FIRST yazilim1 kullanilarak nucleus caudatus, globus pallidus ve putamen
segmentasyonunun yapildigi; orneklemini Birlesik Krallik Beyin Bankasi kriterlerine
gore son 3 yil i¢inde klinik olarak olas1 idiyopatik PH tanis1 almig 20 hasta ile yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol olgusunun olusturdugu bir ¢calismada
incelenen yapilarin hicbiri icin PH hastalar1 ve kontroller arasinda anlamli hacimsel
farkliliklar bulunmadigi bildirilmistir (78).

VolBrain yazilimi kullanilarak 39 PH ile 45 saglikli kontrol olgusunun
degerlendirildigi bir ¢caligmada globus pallidus, putamen ve nucleus caudatus hacimleri
sag ve sol olarak Olgiilmiis ve gruplar arasinda higbir degisken agisindan istatistiksel

olarak anlaml bir farkliliga rastlanmadig bildirilmistir (9).
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Prodromal PH (N=174) ile saglikli kontrol (N=171) olgularinin degerlendirildigi
bir ¢alismada bilateral globus pallidus, sag nucleus caudatus, sol rostral anterior singulat
ve BOS dahil olmak {izere belirgin anormal yaslanma gosteren bes 0zellik bolgesi tespit
edilirken beyin hacimlerine bakildiginda belirgin atrofi goOsteren beyin bdolgesi
bulunmamustir (79).

Literatiir incelemelerinde elde edilen bulgular ile calismamizda elde ettigimiz

bulgularin karsilastirmali 6zeti Cizelge18’de verilmistir.
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Cizelge 18. Literatiirde Parkinson hastalarinin bazal gangliyon hacimleri (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22)

.. Nucleus Caudatus (mm?® Putamen (mm?® Globus Pallidus (mm?
Referans Yontem Olgular = = ~
Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Filippi et Saglikli kontrol(N=60) 4523.0+426,6 | 4298.6+495.0 | 6079.5+546.4 | 6246.6+622.1 | 2385.1+268.2 | 2323.2+248.1
al.(2020) FSL-FIRST Hafif PH(N=87) 4477.0+£543.7 | 4305.0+477.5 | 6104.19+601.28 | 6204.4+673.9 | 2368.4+217.0 | 2343.2+252.9
’ Orta-Agir PH (N=67) 4143.1+458.0 | 3972.7+372.3 5948.3+551.8 5993.24610.1 | 2337.0+300.2 | 2290.7+359.8
Nyberg et FreeSurfer Saglikli Kontrol (N=20) 35134 3474.2 4926.6 5238.3 1447.0 1548.3
al.(2015) PH (N=21) 3371.1 3354.3 4833.8 5183.0 1502.3 1646.1
Apostolova et Saglikli Kontrol(N=20) 2751 2927
pal.(2010) AdaBoost PH (N=20) 2812 2987
Menke et FSL-FIRST Saglikli Kontrol(N=20) 5.145+611 4.925+538 5.817+613 5.966+730 1.922+448 1.955+388
al.(2014) PH (N=20) 5.167+611 4.835+560 5.997+782 6.076+879 1.952+523 2.063+539
Saglikli Kontrol(N=20) 30.5 30.6 40.1 40.1 13.1 14
Hopes et FreeSurfer PH-Baslangi¢(N=15) 3.00 3.14 4.09 3.98 1.37 1.38
al(2016) PH-Erken evre(N=40) 2.8 29 3.99 3.96 1.44 1.26
PH-Ileri evre (N=15) 2.45 2.54 3.64 3.63 1.30 1.30
Khan et FSL Saglikli Kontrol(N=24) 7002 8891.7
al.(2019) PH (N=18) 7146.8 9217.6
Pitcher et Manuel Saglikli Kontrol(N=27) 3490.3+686.3 | 3392.6+587.1 | 3301.3+604.0 | 3409.1+663.2
al.(2012) segmentasyon PH (N=65) 3226.0+534.7 | 3120.8+541.8 | 3200.9+600.3 3238.0+560.0
PPH(N=93) 33504420 3300+430 3890+510 3850+490 1110£150 1130+160
1 PH-BSL(N=73) 3490+360 3420+370 3880+480 3890+500 1190+160 1200+190
Ga ‘;ggmlz VolBrain PH-M12(N=73) 34504360 33804370 3830+460 38304460 1190170 1190+190
( ) PH-M24(N=73) 3420+360 3360+380 3820+480 3840+510 1180+170 1180+180
PH-M48(N=73) 3380+350 33104370 3800+460 38104530 1170+170 1190+200

PH=Parkinson Hastaligi; PPH=Prodromal Parkinson Hastaligi; PH-BSL=Parkinson Hastalig1 baslangi¢ dénemi; PH-M12= PH tanisindan sonraki 1. y1l;
PH-M24=PH tanisindan sonraki 2. yil; PH-M48= PH tanisindan sonraki 4. yil
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Literatiire bakildiginda hacim ¢alismalarina ¢ok¢a yer verilmekle birlikte sonug
birligi elde edildigi sdylenememektedir. Literatiir ile karsilagtirildiginda ¢calismamizdaki
baz1 sonuglarin ortiistiigli bazilarinin da ters diistiigli sdylenebilir. Nucleus caudatus ve
globus pallidus hacim karsilagtirmalarinda anlamh farklilhi§a ulasamayan bir¢ok
calismaya karsin bizim g¢alismamizda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar ortaya
konulmustur. Bununla birlikte literatiirde calismamizi destekleyen sonuglara da
rastlanmistir. Tersi sekilde literatiirde putamen hacim karsilastirmalarinda ¢ogunluk
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar sunarken bizim calismamizda PPH ile PH hasta
gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmamistir. Ancak PH hastalarinin zaman
icindeki degisimi degerlendirildiginde putamen hacmindeki degisimin anlamli olarak
azaldig1 yoniinde oldugu bulunmustur. Bu farkliligin karsilastirma grubu olarak secilen
prodromal hasta grubunun hacim ortalamalarinin, Parkinson hasta grubunun hacim
ortalamalarindan daha diisiik olmasindan kaynaklandig: diigiiniilmektedir.

Calismalarda, norogoriintiileme yontemleri ve yazilimlari kullanilarak elde edilen
bulgularin ¢eliskili sonuglar ortaya koymasi; klinik ve demografik 6zellikler yoniinden
denk gruplar secilememesi, orneklem biiyiikliiklerinin yeterli olmamasi, tercih edilen
MRG protokollerinin birbirlerinden farkli olmasi ve g¢esitli analiz ydntemlerinin
kullanilmasindan kaynaklanabilmektedir.

Calismamizda saglikli kontrol grubunun olmamasi, karsilastirilan gruplarda
cinsiyet dagiliminin denk olmamasi ¢alismanin limitasyonlar: olarak degerlendirilebilir.
Buna karsin literatliire bakildiginda Parkinson hastalar1 ile saglikli kontrollerin
karsilastirmalari sik¢a yer almaktadir ve bunlar genelde hastane bazli kesitsel calismalar
olarak karsimiza c¢ikmaktadir ancak Prodromal Parkinson ile Parkinson hastaliginin
karsilastirildigir longitudinal bir calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu nedenle,

calismadan elde edilen verilerin literatiire ve klinige katki saglayacag diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada PPH (N=93) ile PH (N=73) olgularinda nucleus caudatus, putamen

ve globus pallidus voliimetrik olarak degerlendirilmis ve gruplar karsilagtirilmistir. Elde

edilen sonugclar su sekilde siralanabilir:

1.

Katilimcilar, demografik verileri agisindan karsilastirildiginda PPH ile PH
hastalarinin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Yas
ortalamalar1 cinsiyet acisindan karsilastirildiginda ise erkekler arasinda
anlamli bir fark gézlenmezken; kadin hastalarin yas ortalamalar1 arasindaki
fark istatiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur.

PPH olgular ile PH olgularinin baslangictaki analizleri karsilastirildiginda
nucleus caudatus ve globus pallidus hacim ortalamalar1 arasinda anlaml1 fark
bulunmasina karsin putamen hacim ortalamalarinda herhangi bir farkliliga
rastlanmamustir.

PH olgularinin tanidan sonraki 1. yilindaki analizleri ile PPH olgularinin
analizleri karsilagtirildiginda total ve sag nucleus caudatus ile globus pallidus
hacim ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmasina karsin putamen hacim
ortalamalarinda herhangi bir farkliliga rastlanmamustir.

PH olgularinin tanidan sonraki 2. ve 4. yilindaki analizleri ile PPH olgulariin
analizleri karsilastirildiginda globus pallidus hacim ortalamalar1 arasindaki
fark anlamli bulunmasina kargin nucleus caudatus ve putamen hacim
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

PH hastalarinin zaman i¢indeki degisimi degerlendirildiginde nucleus
caudatus ve putamen hacminin zaman ic¢inde anlamli olarak azaldig
bulunmustur. Globus pallidus i¢in ise fark sinirda anlamli bulunmustur.
Hastaligin progresyonu cinsiyet acisindan degerlendirildiginde nucleus
caudatus ve total globus pallidus i¢in zaman i¢indeki de§isimin cinsiyete gore
farklilik gosterdigi; putamen ile sag ve sol globus pallidus i¢in ise zaman

icindeki degisimin cinsiyete gore farklilik gostermedigi bulunmustur.
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Calismamizda elde edilen sonuglar dogrultusunda gelecekte yapilacak ¢aligsmalar

icin Oneriler asagida sunulmustur:

1.

Parkinson Hastaliginin ilerlemesini 6ngorebilen ve boylece gelecekteki hastalik
modifiye edici tedavilerin etkinligini degerlendirebilen radyolojik biyolojik
belirteglere agik bir ihtiya¢ vardir. Longitudinal MRG ¢alismalari, klinik
belirtilerle ilgili hastalik ilerlemesinin bir karakterizasyonunu saglama
potansiyeline sahiptir ve altta yatan norodejeneratif silirecleri anlamamiza
rehberlik edebilir. Bu nedenle daha yiiksek drneklem sayisi ve yas ile cinsiyet
yoniinden eslestirilmis gruplar segilerek yapilacak longitudinal c¢aligsmalarin
literatiire ve klinige katki saglayacagi diisiiniilmektedir.

Literatiirde PPH ve PH hastalariyla ilgili ¢aligmalarda genel olarak kontrol grubu
olarak saglikli kontrol olgularinin tercih edildigi goriilmiistir. PPH ile PH
olgularinin karsilastirildigi ¢aligmalara ise rastlanmamistir. Parkinson hastaligi
norodejenerasyonun basladigi ancak heniiz hastalifin kesin olarak teshis
edilebilecegi noktaya ulagmadigi erken evrelerden gegerek ilerler. Hastaligin
semptom ve bulgularinin mevcut oldugu ancak tam bir PH klinik tablosunu
tanimlamak i¢in yetersiz oldugu prodromal evre PH i¢in 6zel arastirma kriterleri
gelistirmistir. Bu kriterlere ek olarak radyolojik biyolojik belirteclerin tayini ig¢in
PPH hastalarinin degerlendirildigi daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
lleride yapilacak daha kapsamli g¢alismalardan elde edilecek verilerle pre-
semptomatik donemde meydana gelen degisikliklerin saptanmasiyla daha etkin
tedavi prosediirlerinin saglanabilecegi ve bdylece hastalarin yasam kalitelerinin

arttirllmasinin da miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.
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