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OZET

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde izlenen geng¢ baslangicli parkinsonizm
(GBP) tanili 28 hasta ve 13 saglikh kontrol grubu alindi.

Calismaya katilan tim hastalarda SNCA (1-4), PARKIN, PINK1 ve
DJ1 genlerinde hastalik ile iliskisi oldugu dusUnllen mutasyonlar ve gen
degisimleri arastirildi.

Tum  olgularin 3T  kraniyal manyetik  rezonans  (MR)
goruntilemelerinde; substantiya nigra (SN) kontrast oranina bakildi.
Subkortikal ve beyinsapi yapilarin T2 relaksasyon sureleri, kortikal ve
subkortikal yapilarin volumetrik dlgimleri yapildi. Gen degdisimi saptanan,
saptanmayan ve kontrol gruplari arasinda elde edilen MR verilerinin
farkhligina, sonuglarin hasta gruplarinda hastalik stresi, evresi ve klinik ile
iligkisine bakild1.

Gen degdisimi saptanan hastalarda SN kontrast oraninin azaldigi, SN
ve kaudat nukleusta T2 relaksasyon suresinin hastalarda dustigu ancak
volumetrik 6lgumlerde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi gozlendi.

Sonug olarak Parkinson hastaliginda kraniyal MR’in hastaligin erken
tanisinda onemli bir belirte¢ olabilecegi ve Kklinik olarak tani konulan

hastalikta radyolojik ydontemlerden de faydalanilabilecegi gortusune varildi.

Anahtar kelimeler: Geng¢ baslangigh parkinsonizm, kraniyal MR, gen

degisimi



SUMMARY

EVALUATION OF CORTICAL AND SUBCORTICAL VOLUMETRIC
MEASUREMENTS OF IRON DEPOSITION IN 3T CRANIAL MRIs OF
CASES IDENTIFIED EITHER WITH OR WITHOUT GENE ALTERATIONS
RELATED WITH DISEASES AMONG PATIENTS WITH YOUNG-ONSET
PARKINSONISM

in this study;28 patients diagnosed with young-onset parkinsonism
followed in Uludag Univesity Faculty of Medicine, Department of Neurology
and 13 healthy control subjects were enrolled.

All enrolled patients were evaluated for mutations and gene alterations
thought to be related with diseases in SNCA (1-4), PARKIN, PINK1 and DJ1
genes.

Contrast ratio of substantia nigra, T2 relaxation time of subcortical and
brainstem structures, volumetric measurements of cortical and subcortical
structures were performed in 3T cranial magnetic resonance imagings(MRI)
of all cases. Differences of MRI findings between groups with gene alteration;
without gene alteration and control groups, associations of results with
duration; stage and clinical features of diseases were examined.

It was found that contrast ratio of substantia nigra was decreased; T2
relaxation time in substantia nigra and caudate nucleus of patients were
decreased; however there was no significant difference between groups in
volumetric measurements.

In conclusion, it was concluded that cranial MRl may be an important
indicator for early diagnosis of Parkinson’s disease and radiologic methods

may be utilized for clinically diagnosed diseases.
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GiRiS

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak 1817'de James Parkinson
tarafindan tanimlanmistir. Paralizi Ajitans (Titrek Felg) olarak da tanimlanan
hastaligin beyin sapinda substantia nigra pars compactayl (SNc) tuttugu
1919’da Treitkoff tarafindan saptanmistir (1).

Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta
gorulen norodejeneratif hastaliktir. PH'nin goralme sikhgr 60 yas ve Uzeri
toplum kesiminde %21,5-2 arasindadir. Yas ile birlikte artis gostermektedir. 85
yas ve Uzerinde %3-5 oranlarina ¢ikar (2,3).

Kompleks motor davranisin  ortaya konmasini  duzenleyen
ekstrapiramidal sistemin (EPS) primer veya sekonder hastaliklarinda ortaya
cikan karakteristik klinik tablo Parkinsonizm sendromu olarak bilinir.
Hastaligin kardinal belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi, postural instabilite
ve rijiditedir. Parkinsonizm sendromunun %75’ini idiyopatik Parkinson
Hastaligi (iPH) olusturmaktadir (4).

Parkinson hastaligi etiyolojisi sporadik ve ailesel PH olarak iki gruba
ayrilir. Ailesel PH'nin gelisiminde ortak gevresel faktorlerin de rol alabildigi
bildiriimektedir. Bu ylzden ailesel PH da her zaman genetik gegis s6z
konusu degildir. Parkinson olgularinin %85’i sporadik, %10-15’i ailesel 6zellik
gostermekte, %5’lik kismi ise tek gene bagh (Mendel tipi kalitim gosteren)
bozukluklardan kaynaklanmaktadir (4).

Genetik gecgisli PH (GGPH), otozomal dominant (ODPH) ve otozomal
resesif (ORPH) olmak uzere iki gruba ayriir. ODPH ge¢ baslangighdir
(ortalama 52 yas), ORPH’nda ise baslangi¢ yasi 45’ten duguktur. Bu gruba
dahil edilen javenil PH'nin (JPH) baslangi¢ yasi ise 21’in, Gen¢ Baslangich
PHnin (GBPH) yasi da 50’nin altindadir. Bugune kadar genom uzerinde
GGPH’a neden olan 13 gen ve 18 lokus tanimlanmigtir (5).

Bunlardan sadece alti tanesinde sorumlu gen bulunabilmistir. Bu
genler; alfa-sintklein (SNCA), PARKIN (PARK-2), DJ1, PINK1, leucin-rich
repeat kinase-2 (LRRK2) ve ATP13A2dir.



Klasik tanimlamada; PH SNc’da dopamin igeren ndoronlarin kaybiyla
karakterize progresif, dejeneratif bir hastaliktir. Semptom baglangicinda
hicre kaybinin SN; lateral-ventral tabakada %68, kaudal-nigrada %48
oraninda oldugu gosterilmigtir. Patofizyolojide SN’da demir birikimi ile
tetiklenen lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve ardindan dopaminerjik
ndéronlarin 6lumu yer alir (6).

Literatlrdeki bazi ¢alismalarda, Parkinson hastalarinda farkh kraniyal
MR teknikleri kullanilarak bazal gangliyonlardaki demir birikiminin hastaligin
evresi ile korele oldugu, prognoz ile iligkisi desteklenmistir. Ayrica kortikal ve
subkortikal yapilardaki volim o&l¢gumlerinde, Parkinson’lu olgularda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda bazi bolgelerde azalma oldugu gosterilmigtir.

Parkinson hastaliginda erken tani koyma ve tedaviye erken baslama
hastalik prognozunu belirleyen en 6nemli faktordur. Bu nedenle erken tanida
yardimci radyolojik veya biyokimyasal yontemlerin gelistiriimesi buyuk énem
tasimaktadir. Calismamizda digerlerinden farkh olarak geng¢ baslangich
parkinsonizmli olgular degerlendirilip, parkinsonizme neden olabilecek
genetik incelemeler yapildi. Ayrica c¢alismaya katilan hasta ve kontrol
gruplarinda, kortikal ve subkortikal bazi yapilarin volimetrik dlgimlerinin yani
sira bazal gangliyonlarin ve SN’'nin T2-relaksasyon suresi olgumleri ve SN

kontrast orani da hesaplanip, hastalik ile iligkisine bakildi.

1. Parkinsonizmin Tanimi

Degisik etyolojik faktorlere bagh birgcok bazal gangliyon hastahgi
parkinsonizm tablosuna yol agar. Parkinsonizmin dort major karakteristik
Ozelligi; Tremor, Rijidite, Akinezi, Postural instabilitedir (TRAP). Bu nedenle
parkinsonizm, genel anlami ile bu doért major karakteristik 6zelligin degisik
kombinasyonlarda bulundugu klinik sendroma verilen isimdir.

Parkinson hastaligi parkinsonizm sendromunun en sik gorulen
varyantidir. Son yillarda PH klinigine yol agcan ¢ok sayida spesifik gen
mutasyonu tanimlanmistir.  Genetik nedenlerin  yaninda, hem puir

parkinsonizm hem de diger norolojik defisitlerle birlikte olan bircok hastalik da



parkinsonizme yol agar. Asagida parkinsonizme sebep olan hastaliklarin

genel bir siniflandiriimasi verilmigtir.

2. Parkinsonizm ile Giden Tablolarin Siniflandirilmasi

I. Primer Parkinsonizm
A. idiyopatik Parkinson Hastalig
B. Genetik Gegisli Parkinson Hastaligi

Il. Atipik Parkinsoniyen Hastaliklar (Parkinsonizm-plus)
A. Progresif Supranikleer Palsi (PSP)
B. Multisistem Atrofi (MSA)
C. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD)
D. Lewy Cisimcikli Demans (LCD)
E. Lytico-Bodig Hastaligi
F. Progresif Pallidal Atrofi
G. Pallidopiramidal Hastalik

lll. Diger Herododejeneratif Parkinsonizm Nedenleri
A. Dopa-cevapli distoni
B. Huntington hastaligi
C. Wilson hastaligi
D. Alzheimer hastaligi
E. Herediter seruloplazmin yetmezligi
F. Beyinde demir birikimli dejenerasyon
(Hallervorden Spatz Pantotenat kinaz ile iligkili nérodejenerasyon)
G. Olivopontoserebellar ve spinoserebellar atrofiler
H. Frontotemporal demans ve parkinsonizm
I. Gerstman-Strausler-Scheinker Hastaligi
J. Familyal progresif subkortikal gliozis
K. X’e bagl distoni-parkinsonizm (Lubag hastaligi)
L. Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr hastalgi)



M. Striatal nekrozla giden mitokondrial sitopatiler
N. Seroid lipofuksinozis

O. Periferal noropati ile giden familyal parkinsonizm
P. Parkinsonien-piramidal sendrom

Q. Noéroakantositozis

R. Herediter hemokramatozis

S. Noroferritinopati

T. Aseruloplazminemi

IV. Sekonder Parkinsonizm
A. infeksiyoz:
Postensefalitik, kazanilmis immuinyetmezlik sendromu, subakut
sklerozan panensefalit, Creutzfeldt-dacob hastaligi , prion hastaliklari.
B. ilaglar:
Noroleptikler, rezerpin, tetrabenazin, metildopa, lityum, flunarizin,
sinnarizin.
C. Toksinler:
1-metil-4-fenil  1,2,3,6 tetrahidropiridin (MPTP), karbonmonoksit,
manganez, merkuri, karbo disulfid, siyanid, metanol, etanol.
D. Vaskiiler:
Tikayict  veya kanayici beyin damar hastaliklar, vaskuler
parkinsonizm, multi-infarkt hastaligi.
E. Tekrarlayan kafa travmalari:
Boksorlikte ensefalopati hastali§i
F. Diger:
Paratiroid anormallikleri, hipotiroidzm, hepatoserebral dejenerasyon,
beyin tUmorl, paraneoplastik hastaliklar, normal basingli hidrosefali,

hidrosefali, siringomesensefali, hemiatrofi-hemiparkinsonizm, psikojen.



3. Klinik Ozellikler

Parkinson hastaligi sinsi baslangi¢gli ve yavasg seyir goOsteren bir
hastaliktir. Hastaligin ana belirtileri ortaya c¢ikmadan &énce nonspesifik
semptomlardan olugsan prodromal bir donemin oldugu bildirilmektedir
(7,12,13). Bu donemde henuz motor belirtiler yok veya belirgin degil iken
g6zlenen non-motor bulgular;

e REM uykusu davranis bozukluklari

e Kardiyovaskuler bozukluklar (ortostatik hipotansiyon, kalp ritm
degisiklikleri)

e Gastrointestinal bozukluklar (konstipasyon, bulanti, kusma gibi
dispeptik yakinmalar)

e Hiposmi gibi koku alma bozukluklari

e Seksuel ve genito-uriner disfonksiyonlar (ejekllasyon ve
ereksiyon guclukleri, orgazm problemleri, libidoda azalma,
inkontinans)

e Depresyonun 0n planda oldugu noropsikiyatrik bozukluklardir

Ayrica PH seyrinde; yuriUme bozuklugu, postur degisiklikleri, konusma
bozuklugu, disfaji, siyalore, mikrografi, sebore, g6z hareketlerinde bozukluk,
konjonktivit, yaygin vucut agrilari, duyusal yakinmalar (kramp, parestezi),

demans, psikoz da klinik tabloda yer alabilmektedir (7-19)

4. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi 40 ile 70 yaslari arasinda, en sik olarak da 50- 60
yaslari arasinda baglar. Erken bagslangicli PH vakalarini iki gruba ayirmak
mumkunddar:

Juvenil Basglangich Parkinsonizm: 21 yas alti vakalardir. Distoni
siktir. Erken motor fluktuasyonlar ve diskinezi gézlenir (20-22).

Geng baslangich PH: Quinn ve ark. 1987 yilinda yaptiklari bir
calismada geng baslangi¢li Parkinson hastaligi igin yas araligini 21-40 olarak



almiglardir (23). Ancak ardindan gelen bir¢cok galismada yas araliginin Ust
sinirlari degiskenlik gostermigtir. Takip eden donemde 40 ile 55 yaslar
arasinda degisen, farkli rakamlar Ust sinir olarak kabul eden yayinlar
cikmistir (24). Halen bu yas araligi hakkindaki goérus farkliliklari devam
etmektedir.

Geng baslangigh parkinsonizm, Geg baslangi¢li PH ile benzer klinik
tablosu olup erken motor fluktuasyonlarin ve diskinezilerin goérilmesi ile
tanimlanir. Tim PH’lu olgularin %3-%6’sin1 olugturmaktadir (20-24). Tum
GBPH olgularinin yaklasik %20 kadarinda, bir veya ikinci derece
akrabalarinda en az bir Parkinson hastasi vardir (23).

Yapilan c¢alismalarda farkli sonugclar bildiriise de, genel olarak
parkinsonizm yillik insidansinin  4,5-21/100.000 arasinda degistigi
bilinmektedir. Parkinsonizm prevalansi igin de 18-328/100.000 arasinda
degisen rakamlar bildiriimektedir (25-27).

Parkinson hastaligi tum Ulkeler, tum etnik gruplar ve tum
sosyoekonomik siniflarda goérulir ancak; Afrikali-Amerikalilarda insidansi
beyazlarin dortte biridir. Asyalilarda insidansi beyazlarin Ugte biri ile yarisi

arasindadir. Kuzey Amerikalilarda daha sik goruldugu tespit edilmistir (7).

5. Etiyoloji

GUnumuzde bu hastaligin semptomlarinin gelismesinden sorumlu olan
nigral dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir. Kalitsal yatkinlik, cevresel
toksinler ve yaslanmanin katkilariyla buyudk olasilikla multifaktoriyel oldugu
dusunadlir (28). Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler
Isiginda genetik ve/veya cevresel nedenlerle hasara ugrayan ubiquitin
proteozom sisteminin PH’nin patogenezinden sorumlu ana mekanizma

oldugu dusunulmektedir (29) .



5.1. Yaslanma:

Parkinson hastaligi belirtilerinin ortaya c¢ikmasi igin, striatumdaki
dopamin duzeyinin %80’den fazla azalma gostermesi gerektigi saptanmistir
(30). Substantia nigra pars retikUlatadaki (SNr) pigmentli néronlarin toplam
sayisinin, yasa gore eslendiriimis kontrollerdekinin %31’ine dustugu
bulunmustur (31).

Parkinson hastaligi 40 yasindan 6nce ender olmasina ragmen 50
yastan sonra insidansta giderek artma gorulur ve 85 yastan sonra da artma
devam eder (32). Juvenil parkinsonizmde farkli bir nigral dejenerasyon
oruntisu vardir ve genellikle kalitsaldir (33).

ilerleyen yasla PH'nin artan prevalansi arasinda gériilen korelasyon
icin olasi agiklamalar, néronal zayiflamanin yagla ilgisini ve zaman dilimine
baglh bir etyolojik mekanizmanin varligini kapsamaktadir (34).

5.2. Genetik

Hastalarin birince derece akrabalarinda PH gelisme riskinin 2-3 kat
daha fazla oldugu bildirilmektedir. ikiz caligmalarinda monozigotik ikizlerde
%8, dizigotik ikizlerde %95 oraninda PH goruldugu bildirilmistir. Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) ¢alismalarinda, PH olanlarin ikizlerinde subklinik
IPH insidansinin yiiksek oldugu gésterilmistir (35).

Diger yandan ailevi PH'da yapilan galismalar sonucunda mutasyonu
halinde dogrudan hastaliga yol agan ondan fazla genetik lokus saptanmigstir
(5).

5.3. Cinsiyet

Calismalarin gogunda, PH’'nin prevalansi erkek ve kadinlar arasinda
onemli bir farklilk gostermemektedir. Ancak ayni yas grubundaki kadin ve
erkeklerde yapilan calismalarda erkeklerde iPH icin orta derecede (1,2-1,5
kat) artmis risk gdsterilmistir (36,37).



5.4. Cevresel Faktorler

Kaliforniya’da gen¢ narkotik bagimlilarinda, MPTP iceren sentetik
eroinin intravenoz enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan toksik parkinsonizm olgulari,
ekzojen ajanlara maruz kalmanin, PH’ya yol agabilecegini distundurmustur.
Cesitli kimyasal maddelerin parkinsonizm yaptigr bilinmektedir. Fakat
MPTP’ye bagli parkinsonizmin carpici 6zelligi, daha yaygin santral sinir
sistemi harabiyeti yapmasi beklenirken, tamamen iPH'nin anotomik ve klinik
Ozelliklerini gostermesidir (38). Diger ekzojen norotoksinler,eser elementler;
siyanid, vernik incelticileri, organik  solventler, karbonmonoksid,
karbondisdlfid, hidrojen sulfid ve nitrik oksiddir (39).

Hastaliga yol acabilecek cevresel faktorler, kirsal alanda yasama,
kuyu suyu igme, tarim ilaglari olarak siralanmaktadir. Betakarbolinler ve
tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler dopamin hucre 6limune yol
acarak hastaliga neden olabilirler (39).

5.5. Travma

Diger noérolojik ve psikiyatrik bulgularla iligkili olarak siddetli kafa
travmasinin parkinsonizme neden olabilecegi belirtimektedir (40). Bazi
epidemiyolojik ¢alismalar; kafa travmasi ile PH gelisimi arasinda pozitif bir
iligki oldugunu gostermekle beraber diger arastirmacilar belirgin bir artis
olmadigini belirtmislerdir (41-43). Prospektif yolla toplanan bilgiler béyle bir
iliski gostermedikge, travmanin PH'da risk artisina yol ac¢tigi kabul

edilmemelidir.

6. Patoloji

Parkinson hastaliginin patolojik belirleyicisi olan Lewy cisimcigi (LC),
ilk kez 1912 yilinda F.H.Lewy tarafindan Parkinson hastalarinin beyin
sapinda, SN’da néromelanin igeren noronlarin sitoplazmasinda yer alan kure
biciminde inklizyonlar olarak tanimlanmistir (44).

Substansiya nigra pars kompaktadaki melanin iceren dopaminerjik

hlcrelerin kaybi ve kalan hucrelerin iginde de LC olarak adlandirilan, agirlikh



olarak “ubiquitin” denen bir proteine sahip kuresel inklizyon cisimcikleri
tespit edilmigtir (45,46).

ilerleyen yasla birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC
bulunma insidansi artmakta, bu da LC’nin presemptomatik PH gdstergesi mi,
yoksa normal yaslanma ile ilgili bir 6zellik mi oldugu sorusunu dogurmaktadir.
LC; Alzheimer hastaligi, motor noéron hastaligi, subakut sklerozan
panensefalit, ataksik telenjiektazi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon ve
Hallervorden-Spatz hastaligi bulunan bireylerin %10- 40’inda gorulmekte, bu
da LC’ nin altta yatan 6zgul fizyopatolojik mekanizmayi temsil etmeyecegini
dugundurmektedir (47).

7. Anatomi ve Patogenez

Bazal gangliyonlar (BG), bazi ndrotransmitterlerin eglik ettigi bir dizi
nukleuslar arasi baglanti ve birbirinden ayri girdi-cikti bilegenlere sahiptir.
Bunlarin yanisira, sinir sisteminin birgok bolumuyle ¢ok sayida néron araciligi
ile baglanti kurarlar. BG, buyuk bir ¢ekirdek grubudur. BG’lerin temel
parcalarini kaudat nukleus (Nc), putamen ve globus pallidus (Gp) olusturur.
Diger iki subkortikal ¢ekirdek, subtalamik nukleus (STN) ve SNr ve SNc,
bazal gangliyonlarin spesifik kisimlarindan olmadiklari halde, bu sistemle
fonksiyonel olarak ilgilidirler (48). Bazal gangliyonlarin aktivitesi duysal
korteks, talamus ve beyin sapindan alinan bilgilerle baslatilir. Ciktilari ise Gp
araciligiyla, serebral korteksin motor alanlarinin ve beyin sapindaki diger
motor merkezlerinin aktivitelerini etkiler. Bdylece bazal gangliyonlar beyin
sapl ve medulla spinalise dogrudan inen yollarla degil, serebral korteksi
etkileyerek, kas hareketlerini dizenlerler (49,50).

Bazal gangliyonlarin afferent girdilerinin 6nemli bir kismi frontal
korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat
korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kismi da paryetal
korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lara giris yaptidi tek kapi, striatum
(putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’larda islem goren

bilgilerin ¢ikis kapisi da sinirlidir. Bu ¢ikis kapilari Globus pallidus internus



(Gpi) ve SNridir. BG'larin efferent sinyallerinin gok buyuk bir kismi talamusa,
kUguk bir kismi ise beyin sapindaki pedinkulopontin nukleus ve spinal korda
giderler.

Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasinda biri direkt digeri
indirekt olmak Uzere iki yol vardir. Direkt olani korteksin aktivitesini arttirirken,
indirekt olani inhibe eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller
BG icindeki diger yollara ugramadan dogrudan ¢ikis kapisina yani Gpi ve
SNr'ye yénelirler ve talamus Uizerinden kortekse geri dénerler. indirekt yolda
ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus (Gpe),
STN’a ara istasyonlarindan gegctikten sonra ¢ikis kapisina, yani Gpi/SNr'ye
yonelirler ve talamus Uzerinden kortekse geri donerler.

Striatuma gelen ve gama amino butirik asit (GABA) iceren inhibe edici
bilgi direkt yol Gzerinden SNr/Gpi kompleksini inhibe eder. Boylece
talamusun inhibe edici sistemi inhibe edildigi i¢cin talamokortikal yol harekete
gecer. Bu, motor hareketin olusabilmesi igcin gerekli olan yoldur.($ekil-1-a)
indirekt yol tizerinden islev gdren striatal néronlar ise GABA ile dnce GPe'u
inhibe eder. GPe normalde GABA icerir, ama striatum tarafindan inhibe
edildigi icin GABA’y1 STN’a iletemez.

Serbest kalan STN glutamat ile Gpi ve SNr'y1 uyarir. GABA igeren
Gpi/SNr uyarilarak, GABA’yl talamusa iletir ve talamus inhibe olur.
Dolayisiyla glutamat iceren talamokortikal yol harekete gegemez ve korteks
uyarilamaz. Boylece hareketin olusmasi engellenmis olur. Amagli bir hareket

direkt ve indirekt yollarin denge icinde galigsmasiyla saglanir.(Sekil-1-a)
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(a) Normal (b} Parkinsonism

= (- )
4

N <
Beyin Sap Beyin Sap
Spinal kord Spinal Kord

- inhibitr{GABA)
= s

Sekil-1: Saglikli bir bireydeki normal bazal gangliyon yolaklar (a) ve
Parkinsonizmli olgularda bazal ganliyon devrelerinde beklenen degisikliklerin
(b) sematik gorunumu.( Gpi: Globus pallidus internus, SNr: Substantiya nigra
pars retikllata, STN: Subtalamik nucleus, VL: Ventrolateral talamus, SNc:
Substansiya nigra pars compacta, Gpe: Globu paliidus eksternus D1 ve D2:
lIgili dopaminerijik reseptérler)
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Substantia nigra pars kompaktadan striatuma gelen dopamin,
normalde direkt yolun aktivitesini D1 reseptorleri Uzerinden artirirken, indirekt
yolun aktivitesini D2 reseptorleri Uzerinden azaltir.

Nigrostriatal yol dejenerasyona bagl olarak striatumda dopamin
azalmasi striatal internoronlar arasinda kolinerjik aktivitede artisa neden olur.
Dopamin eksikligi direkt/indirekt yol arasindaki dengeyi, indirekt yolda aktivite
artisi lehine cgevirir.(Sekil-1-b) Boylece talamokortikal yolun inhibisyonu artar
ve kortekse uyarici bilgi gitmesi engellenir. Bu da korteksten kortikospinal
projeksiyonlarin uyariimasini engeller ki PH’'nin temel bulgularindan hareket

ve tonus bozukluklarinin ortaya ¢ikmasina neden olur (51,52).

8. Parkinson Hastaliginda Genetik Formlar

Parkinson hastaligi genellikle poligenik kalitim, gevresel maruziyetler
veya gen-cevre etkilesimlerinin tetikledigi multifaktoryel etyolojili bir hastalik
olarak dusunulir. PH'nin genetik etyolgjisi ile ilgili ¢alismalar son 15 yilda
belirgin bir ivme kazanmis ve idyopatik PH’'na gore az gorulseler de birgcok
monogenik form belirlenebilmigstir. Belirlenen her gen ve ardindan kodladigi
proteinin islevinin anlagiimasi PH'nin  karmasik etyopatogenezinin
anlasiimasina katkida bulunmaktadir.

Parkinson hastaligi ile iliskilendirilen ilk gen a-sinuklein (PARK1,
SNCA) otozomal dominant gegisli parkinsonizmi olan bir Yunan-italyan ailede
saptanmigtir (53). Ardindan toplam en az 13 gen ve 18 lokus baginti
analizleriyle ya da “tim genom” taramalariyla (Park16-18) nomine edilmistir
(5). Asagidaki tabloda PH'nin genetik formlari sunulmus olup bizim
calismamizda da arastirdigimiz daha sik goérulen genetik formlardan kisaca

bahsedilecektir.
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Tablo-1: Parkinson hastaliginda genetik formlar

Park lokus Gen Pozisyon Kahtim Parkinsonizm Tipi
Sekli

lyi Bilinen

Genler

Park 1/4 SNCA 4921 oD Erken baslangic

Park 2 PARKIN 6025.2-p27 OR Erken baslangi¢

Park 6 PINK1 1p35-p36 OR Erken baslangic

Park 7 DJ1 1p36 OR Erken basglangi¢

Park 8 LRRK2 12g12 oD Geg baslangic

Park 9 ATP13A2 1p36 OR Kufor-Rakep Send.

Putatif

Gen/Lokuslar

Park 3 Bilinmiyor 2p13 oD Geg baslangic

Park 5 UCHL1 4pl4a oD Geg baslangig

Park 10 Bilinmiyor 1p32 ? Geg baslangic

Park 11 GIGYF2 2036-q37 oD Geg baslangic

Park 12 Bilinmiyor Xq21-25 X-linked ?

Park 13 Omi/HTRA2 2p12 OD ?

Park 14 PLA2G6 22013.1 OR Erigkin baslangig

Park15 FBX07 22012-13 OR Erken basglangi¢

Park 16 Bilinmiyor 1932 ? Geg baslangic

Park 17 VPS35 16911.2 oD Geg baslangig

Park 18 EIF4G1 3027.1 oD Geg baslangig

OR :0Otozomal resesif
OD:0Otozomal dominant

8.1. Parkl ve Park4: SNCA

Kromozom 4qg21’de yerlesik SNCA (a-sintklein) geninin hem ailesel
(otozomal dominant) hem de sporadik PH’na sebep oldugu bilinmektedir. Bu
mutasyona sahip hastalarda 6n planda erken baglangich ve hizli ilerleyen bir

parkinsonizm tablosu gorulmektedir. Parkinsonizmin yani sira bazi bireylerde
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miyoklonus, hipoventilasyon, ortostatik hipotansiyon gibi atipik 6zellikler de
gorulebilmektedir. Mutasyonlar missense veya multiplikasyon seklinde
olmaktadir. Daha once Park4 olarak isimlendirilen tablonun aslinda a-
sinuklein multiplikasyonlarina bagl oldugu belirlenmis, Park1 ve Park4 ayni
baglik altinda toplanmistir (54). Klinik olarak 40’h, 50’li yaslarda baslayan,
demansin daha erken goruldigu, asimetrik, levodopaya iyi yanit veren
bradikinezi ve rijidite on plandadir.

8.2. Park2: PARKIN

Otozomal resesif juvenil Parkinson hastaligi (ORJPH)'na sebep olan
PARKIN gen mutasyonu 6.kromozom uUzerinde yer almaktadir. Genin
buyukligu ve mutasyonlarin gesitliligi sebebi ile mutasyonlarin saptanmasi
zordur. Bu tablo ilk olarak 1998 yilinda Japon ailelerde bildirilmistir (55). Bu
mutasyon otozomal resesif erken baslangig¢li parkinsonizmin en sik sebebidir
(56). Klinikte simetrik olabilen parkinsonizm, distoni ile baslangig, levodopaya
cok iyi yanit, erken motor komplikasyonlar, iyi seyir, kognitif korunma baslica
Ozellikleridir. Demans ve koku duyusu kaybi beklenmez. Baslangi¢c yasi
ortalama 30 olmakla beraber 1. ve 6.dekadlarda baslayan olgulara da
rastlanmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada ailevi ve sporadik PH igin
saptanabilen en sik genetik neden PARKIN mutasyonlaridir. Bu galismada
77 ailede genetik inceleme yapilmis ve %16,9’luk orani ile PARKIN gen
mutasyonunun ORPH’nin en sik rastlanan sebebi oldugu saptanmistir (57).

Wakabayashi ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada
ORJPH olan ve PARKIN gen mutasyonu kesin olarak sonuglanan 7 vakanin
noropatolojik incelemesinde SNc‘da dopaminerjik noronlarda ciddi kayip
vardir (58).

8.3. Park6: PINK1

PINK1 (fosfotaz ve tensin homolog induklenmis putatif kinaz-1) geni
kromozom 1p35-36’ya lokalizedir. PINK1 proteini mitokondriyal yerlesimli bir
kinaz proteinidir. PINK1 mutasyonlari ilk olarak italyan ve ispanyol ORJPH’lI
3 ailede tespit edilmistir. ilging olarak bu ailelerin haplotip belirlenmesiyle ayni
soydan geldikleri belirlenmigtir (59). ORJPH ‘nin PARKIN’den sonraki en sik

sebebidir. PINK?1’in ayrica genetik bir risk faktdéri oldugu, heterozigot
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mutasyonlarinin kontrol gruplari ile karsilagtirildiginda sporadik PH riskini 3
kat arttirdigi bildirilmistir (60). Ulkemizde yapilan bir calismada ORPH
icerisinde PARKIN’den sonra, %2,6’lik orani ile en sik rastlanan mutasyon
oldugu gdsterilmistir (57).

Klinik olarak PARKIN hastalarindan ayirt etmek pek mumkun degildir.
Erken baslangigh parkinsonizm, levodopaya iyi yanit, erken motor
komplikasyonlar temel klinik 6zellikleridir.

8.4. Park7: DJ1

Kromozom 1p36°da yer alan bir gendir. DJ1’in normal fonksiyonu ve
dopaminerjik hucre kaybindaki etki mekanizmasi henlz tam olarak
bilinmemektedir. Ancak oksidaditif stres cevabi ve mitokondriyal fonksiyonla
olduguna dair bulgular vardir. Bonifati ve ark. ilkkez 27 ile 40 yaslari arasinda
PH baslamis olan Hollandali (Ex185del) ve italyan (L166P) ailelerde
patojenik
DJ11 mutasyonlari tespit etmiglerdir (61).

Daha sonraki yillarda, degisik Ulkelerde hastaligin erken basladigi
parkinsonizmli ailelerde DJ1 geninde diger mutasyonlar da bildirilmistir (62-
68). Ulkemizde de bu mutasyona sahip olgular bildirilmistir (69). ORPH
hastalarinda DJ1 genini kodlayan mutasyonlarin prevalansi %1 civarindadir
(63,64,66,70). DJ1 mutasyonu olan hastalarda gorulen, erken yasta
baslangi¢, oldukga simetrik tutulum, hastahdin yavas ilerleme gdstermesi,
levodopa tedavisine yanit alinmasi, uykunun yararl etkisi, baglangigta ortaya
cikan distoni ve reflekslerde artma seklindeki klinik 6zellikler, PARKIN dahil
olmak Uzere diger ORPH’na benzerlik gosterir (67,68). Bunlara ek olarak, bu
gendeki mutasyona sahip ailelerde semptomlar tek yanh baglayabilir ve
hastalik siddeti kisiden kisiye degisiklik gosterebilir. Bulgular hafif bradikinezi
ve rijiditeden, siddetli parkinsonizm semptomlarina ve levodopaya bagli
motor komplikasyonlara varan gesitlilik gosterir. Bazi hastalarda davranigsal,

psikiyatrik bozukluklar veya distonik 6zellikler de ortaya ¢ikabilir (71-73)
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9. Parkinson Hastaliginda Kraniyal MR :

Literatirde PH tanisi ve diger hastaliklardan ayrici tanisinda kullanilan
farkh bircok MR teknigi ile yapilmig ¢alisma mevcuttur. Bu galismalardaki
temel metodlar; SN volumda, sinyal artigi ve kontrast oraninin dlgima, bazi
kortikal ve subkortikal yapilarinin volumetrik 6lgumu, T1 ve T2 relaksasyon
suresi olgumleri, bazal gangliyonlar ve SNc'da demir birikimini ve
dejenerasyonu gosterebilen diger farkli MR goruantulemeridir.

Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik néron kaybinin
>%40 olmasi durumunda parkinsonizm bulgularinin  ortaya c¢iktigi
bilinmektedir (74,75). Yapilan bazi calismalarda kraniyal MR T1 agirlikli
néromelanin duyarli goruntulemelerde, SNc volimuinde, kontrast orani ve
sinyal intensitesinde azalma oldugu gosterilmistir (75-82). Ozellikle volimde
azalmanin hastaligin evresi ile iligkisini gosteren g¢alismalar vardir (82).

Demir (Fe) birikimi manyetik alan inhomojenitesine sebep olarak
yakindaki hidrojen molekullerini etkiler. Bu da T2 sekansindaki MR’da
azalmis intensite ve T2 relaksasyon suresine (T2R veya T2*) sebep olur.
Calismalarda cesitli subkortikal yapilarin ve SNc’nin PHda artmis demir
birikiminin gosteriimesinde T2 agirlikh kraniyal MR’in bu 06zelliginden
faydalanilmistir. Bazi calismalarda T2 relaksasyon oraninin (R2*=1/T2%)
degerlendiriimeye alindig1 géze ¢carpmaktadir (83-85).

Parkinson hastaliginin kraniyal MR goéruntulemelerinde bir grup
arastirici da kortikal ve subkortikal yapilarin farkli teknikler ile volimetrik

Olgumlerini yapip, PH ile bu dlgumlerin iligkisini aragtirmigtir.
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GEREG ve YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakultesi Noroloji, Radyoloji ve
Tibbi Biyoloji Anabilim Dallari tarafindan gergeklestirilmis olup, ¢galismamizin
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu 02.07.2013

tarih ve 2013-12/18 nolu karari ile alinan onayi bulunmaktadir.

1. Hasta ve kontrol gruplarinin segimi

1.1. Hasta Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklar polikliniginde 01.01.2013 ile 01.01.2014 tarihleri arasinda takip
edilen geng baslangich parkinsonizmli ve daha 6nce PARKIN, PINK1, DJ1 ve
SNCA 1-4 genlerinde, PH ile iligkili oldugu dugsunulen mutasyon veya gen
degisimleri agisindan genetik incelemeleri yapiimis olan 28 hasta ¢alismaya
alinmigtir. Hastalardan aydinlatiimis onam formu alinmistir. Literatlrdeki
cesitli calismalarda GBPH i¢in yas sinirnin  40-55 arasinda oldugu
gorulmektedir. Biz caligmamizda hastaligin 50 yas oncesinde baglamasini
GBPH olarak kabul ettik. Hastalarin PH’nin klinik tanisinda Birlesik Krallik
Parkinson Toplulugu Beyin Bankasi kriterleri referans alindi (86).
Serebrovaskuler, nérodejeneratif, intrakraniyal neoplastik veya inflamatuvar
hastalik; Noroakantositoz, Noroferritinopati, Aseruloplazminemi, Wilson
hastaligi ve ila¢ kullanimina sekonder parkinsonizmin varligi ¢galismaya dahil
edilmeme kriterleri olarak alindi

1.2. Kontrol Grubu

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Noroloji poliklinigine bagvuran
herhangi bir serebrovaskuler, norodejeneratif, intrakraniyal neoplastik veya
inflamatuvar hastaligi olmayan, 13 gonulliden olustu. Ayrica geng baslangicli
parkinsonizme neden olabilecek Noroakantositoz, Noroferritinopati,

Aseruloplazminemi, Wilson hastaligi olanlar ve ila¢ kullanimina sekonder
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parkinsonizmi olan olgular ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edilmedi.

Kontrol grubundaki olgulardan da aydinlatiimig onam formu alindi.

2. Klinik, Genetik ve Radyolojik verilerin olugturulmasi

Hastalarin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, hastalik baglangi¢ yasi,
hastalik suresi ana demografik 6zellikler olarak belirlendi. Bu demografik
Ozelliklerin hastaligin evresi ve kraniyal MR’da incelenen parametreler ile
iligkisi arastirildi.

2.1. Hastalarin hastalik evresinin dlgeklendirilmesi:

Hasta grubunun hastalik evresinin 0&lgeklendiriimesinde Modifiye
Hoehn ve Yahr Skalasi (MHYS) ve Birlesik Parkinson Hastalgi
Degerlendirme Skalasi (UPDRS) kullanildi. UPDRS’nin totalinden alinan
puan Total-UPDRS olarak degerlendirmeye alindi. UPDRS’nin ilk bolumu
hastalarin mental (UPDRS-I) 3. boélimi de (UPDRS-III) motor becerileri
hakkinda bilgi vermesi sebebi ile ayrica olgeklendirildi. Tum hastalar
dopaminerjik ilag alimindan 2+/-0,5 saat sonra degerlendirildi.

2.2. Kraniyal MR Goruntileme:

Calisma grubunda degerlendirilen hastalarin tim kraniyal MR
incelemeleri tek bir 3T MR cihazi ile elde edilmistir (Philips Achieva Tx, Best,
Netherlands). imajlarin degerlendiriimesi ve post-prosessing islemleri is
istasyonunda (Philips Extended MR workspace, R.2.6.3.2, 2009)
gerceklestirilmistir.

Calisma 3.0 T super-iletken cihazda ve sirkuler sekilli polarize kafa
sargisi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kraniyal
MR goruntulemelerinde tim beyin bilateral kortikal ve subkortikal yapilarin
volimetrik dlgumleri, beyin ve beyin sapindaki bazi yapilarin T2 relaksasyon
sureleri, SN kontrast orani Ol¢uldi. Sonuglar hasta ve kontrol gruplari
arasinda kargilastiriidi.
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2.2.1. Voliimetrik inceleme:

Cekim protokolune survey goruntulerin elde edilmesinden sonra 3D T1
TFE (3 boyutlu Turbo Field Echo [TFE] T1) sekansi elde olunmustur. Elde
edilen DICOM formatindaki goruntiler Mac tabanli bir bilgisayara aktarilarak
morfometrik analiz islemi FreeSurfer 5.0 programi kullanilarak yapimistir
(87).

Olgularin total kortikal grimadde (TKGMV), total kortikal beyaz madde
(TKBMV), subkortikal gri madde (SKGMV), total gri madde (TGMV),
intrakraniyal (IKV), beyin sapi (BsV), corpus callosum (CcV) ve bilateral
talamus (ThV), nucleus caudatus (NcV), putamen (PV), globus pallidus
(GpV), hippocampus (HcV), amigdala (AV), nucleus accumbens (NaV)'in
volimleri santimetrekiip (cm® olarak o&lclimustir. Genetik mutasyon
saptanan gruptaki bir hastada ve kontrol grubundaki bir kontrol olgusunda
teknik sebepler ile volumetrik analiz bilgisayar tarafindan hesaplanamadigi
icin bu iki olgu volumetrik incelemede degerlendiriime disi birakildi.
Volumlerin istatistiksel analizinde bireysel beyin volimu degisikliklerinin
sebep olabilecedi olasi yanlighklari 6nlemek ve normalizasyonu saglamak
icin her olgunun olgulen néroanatomik volumleri ANCOVA Kovaryasyon
Analizi'nde IKV ile birlikte degerlendirildi.

2.2.2. Substantia Nigra Kontrast Orani:

Tdm olgularin T1 FSE MTC (T1 agirlikli fast spin echo manyetizasyon
transfer kontrast) kraniyal MR imajlari elde olunmustur. T1 FSE MTC
sekansi ile elde olunan verilerden ayni is istasyonu kullanilarak substantia
nigra duzeyinde sinyal intensite olgumleri gerceklestiriimistir. Ayni zamanda
her olgunun serebral pedinkill (Sisp) sinyal intesitesi dlgllip,
normalizasyonun saglanmasi i¢in SN’daki sinyal intensitesi serebral pedinkdl

intesitesine oranlanarak (Sisn/Sisp), SN kontrast orani hesaplandi.

2.2.3. T2 Relaksasyon suresi:
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Bazal ganglionlari ve mezensefalonu igerisine alacak sekilde
frontobazal seviyeden ve tektal plate’in inferior ucundan gecgecek planda
aksiyel T2 relaksasyon haritasini olusturacak farkli TE zamanlarinda
(20,40,60,80,100) imaijlar elde olunmustur.

Is istasyonunda T2A serilerden otomatik olarak olusturulan T2A
relaksasyon haritasi Uzerinde;bilateral kaudat nucleus (Nc-T2R), putamen (P-
T2R), globus pallidus (Gp-T2R), talamus (Th-T2R), frontal beyaz cevher
(FBC-T2R)'in tek tek T2 relaksasyon sureleri 6l¢lllp bilateral olan bu
yapilarin her birinin ortalama T2 relaksasyon sureleri analizlerde kullanildi.
Korpus kallozumun hem splenium (CcS-T2R) hem de korpusunun (CcC-
T2R) relaksasyon suresi ayri ayri 6l¢lllUp analizlerde kullanildi (Sekil-2).

TUum Olgumler nororadyoloji pratiginde 15 yilin Uzerinde deneyimi olan
radyoloji uzmani tarafindan olgularin hangi gruba ait olduklari bilinmeksizin

gerceklestiriimistir. Kraniyal MR sekans parametreleri Tablo-2 verilmigtir.

Sekil-2: T2 Relaksasyon sureleri dlgulen yapilarin MR gorintusu

1- Subtantia nigra, 2-Red nukleus 3- Putamen 4- Globus pallidus 5- Talamus 6-
Frontal beyaz cevher 7- Korpuskallozum korpusu 8- Nukleus kaudatus 9-
Korpus kallozum spleniumu
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Tablo-2: Kraniyal MR sekans parametreleri

Sekans TR(ms) | TE(ms) Matris FOV NSA Kesit Siire(sn)
kalinhgi(mm)

3DT1TFE | 8.1 3.72 240%240 | 240*240 | 1 1*1*1 293

T2 990 20,40, 256*199 | 230*230 | 3 2.7 184

calculation 60,80,100

T1 FSE 698 18 460*362 | 230*230 | 3 2.7 716

MTC

TFE : Turbo Field Echo, TR: Repetition time, TE: Time to Echo, FOV:Field of View, FSE: Fast
Spin Echo MTC: Magnetization Transfer Contrast

2.3. Genetik inceleme
Tum hastalara genetik gegigli parkinsonizmin saptanabilmesi amaci ile rutin
poliklinik takiplerinde genetik inceleme Tibbi Biyoloji bolumu Norogenetik
Laboratuvarina génderilen kan materyali ile yapilmigtir.

Periferik kan materyalleri her hastada periferik ven enjeksiyonu ile
alindi. DNA ekstraksiyonu kullanilan kitin prosedtrine gore yapildi (Roche,
Cat No: 11796828001, Almanya). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi;
PARKIN (OMIM: 602544; GenBank: NM_004562.2), PINK1 (OMIM: 608309;
GenBank: NM_032409.2), DJ1 (OMIM: 606324, GenBank:
NM_001123377.1) ve SNCA (OMIM: 163890; GenBank: NM_001146055.1)
genlerinin ttmundn ekzonlarina ve intronik bolgelerine uygulandi. Her bir
15ullik PCR kangimi 0,15 mM deoksiribonukleozid trifosfat (DNTP-
PromegaU1515,ABD) ,500u/5u-ul Unite Taqg DNA polimeraz ve 150 ng
genomik DNA icermistir. PCR materyalinin kalitesi %Z2’lik agaroz jel
elektroferezi ile analiz edilmigtir.

PCR Urunleri heterodubleks analiz (HDA) ile degerlendirildi. Bunun igin
her 11uL PCR materyali 96°C’ye 6 dakika boyunca isitilip 50°C ‘ye 10
dakika, 37° C'ye 15 dakika ve 20° C’ye 30 dakika boyunca sogutuldu.
Reaksiyon 2 pl’lik durdurma solusyonu (%95 formamid, 20 mM EDTA,

21




%0,05 bromfenol-blue, %0,05 ksilene siyanol) ile durdurulup jel kivamina
gelinceye kadar buz igerisinde tutuldu. 3,5 pL’lik her 6rnedin oda isisinda
900 voltta 9-16 saat elektroforezi yapildi. Orneklerin standart bir protokolde
band degisimine bakildi. Dogal bant yapisindan farkli olan 6rnekler HDA
pozitif olarak degerlendirildi. HDA pozitif olan 6rnekler olasi kontaminasyonu
Oonlemek igin ikinci kez gahigildr.

Toplumda tanimlanan tim farkli gen haplotipleri siralandi. Her sekans
icin saf PCR Urund “Wizard® Genomik DNA Pdurifikasyon Kiti (PROMEGA,
A1120)” ile purifiye edilip, 20uL’lik sekanslanan reaksiyon volumu kullanildi.
DNA sekanslanmasinda CEQ8000 DNA Analiz Sistem’i kullanildi. Saptanan
gen degisikliklerinin PH ile iligkisinin dogrulanmasi igin
“http://www.ensembl.org/” veritabanindan faydalanildi. Yine PARKIN, PiNK1,

DJ1 ve SNCA genlerinde saptanan bu genetik mutasyonlarin ve degisimlerin,
genlerin yapisal, islevsel ve protein sentezleme fonksiyonlari Uzerine etki
edip etmedigi, PH iligkili olup olmadigini arastirmak igin bazi web tabanl
veritabanlarindan faydalanildi. Hastalar; PH ile iliskisi oldugu dustnilen
genetik mutasyonlari veya gen degisiklikleri olanlar “gen degisimi olan hasta
grubu”, olmayanlar ise “gen degisimi olmayan hasta grubu” olarak iki gruba
ayrildu.

2.4. istatistiksel Analiz

Calismamizin istatistiksel analizinde kategorik degdiskenler icin
betimleyici istatistikler “n” ve “yuzde” olarak, normal dagihima uygunluk
gOsteren surekli degiskenler icin betimleyici istatistikler ortalama + standart
sapma, normal dagihma uymayanlar icin medyan (minimum-maximum)
olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullaniimistir. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen degdiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Kruskal
Wallis ve Mann-Whitney-U testleri kullanildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin kargilastirmasinda bagimsiz grup t-testi, varyans analizi
(ANOVA) ve kovaryans (ANCOVA) analizi kullaniimistir. ANOVA ve
ANCOVA’dan sonra ikili kargilastirma testi olarak Tukey testi kullaniimistir.

Surekli degiskenler arasindaki iligkinin belilenmesinde normal dagilima
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uygunluk gosterenler igin Pearson korelasyon katsayisi, uygunluk
gOstermeyenler icin Spearman sira korelasyon katsayisi kullanilimistir.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 20.0 paket
programinda yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan 41 olgunun 23’0 (%56,1) kadin 16’si (%43,9)
erkekti. Bu olgularin 28’i Geng Baslangicli Parkinson hastasi iken bunlarin da
14’Unde gen degisimi saptanmis olup 14’Unde gen degisimi yoktu. Genetik
degisimi saptanan 14 hastanin; 6’sinda PARKIN, 6’sinde PINK-1, birinde DJ1
genlerinde hastalik ile iligkisi oldugu duslnllen tek nukleotid poliformizmi
(SNP) seklinde gen degisimleri vardi. Bir hastada ise PARKIN ile ilgili
SNP’nin yani sira PARKIN geninde ayni zamanda hastalik ile iligkili oldugu
ispatlanan missense seklinde mutasyonu vardi (Tablo-3). Diger 13 olgu

saglikli kontrol grubunu olugturmaktaydi.

Tablo-3: Hastalarin genetik incelemelerinin sonuglari

2 = kel E .- °
= = > c 7] 2
5 5 2 < S ] & 5 T 8 & Z
—_ > N - [} e} = — o
S ) © O & = k-] e o £ o
IS S I : N o € [N]
o z -]
= £ @ <
Patojenik Missense 8 PRKN 3 348 €.245 C>A A82E p.Ala82Glu | Ala>Glu | Heterozigot
1
Patojenik 2
) Intronik 4 PINK1 2| IvVSs2-7 €.388-7 A>G - - - Homozigot
Olmayan 9
14
11 Homozigot
Missense PINKL | 8 | 1656 c1562 A>C | N521T p'AsﬂleT Asn>Thr
8 Heterozigot
13 DJ1 5 504 €.293 G>A R98Q p.Arg98GIn | Arg>GIn | Heterozigot
Bilinmeyen 3
5
? Homozigot
Intronik 10 PRKN | 8 | IVS8-35 | ¢.872-35G>A
12
8 Heterozigot
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Gen degisimi saptanan hasta grubunda yas ortalamasi 4719 iken
saptanmayan grupta 43+9,5 ve kontrol grubunda 4219 idi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu. Hastalik baslangi¢
yas! ortalamasi genetik degisimi olan grupta 3919, olmayan grupta 37+10 idi.
Hastalik slUresi gen degdisimi olan grupta ortalama 8+5 olmayan grupta 65
idi. Hasta gruplari arasinda hastalik baslangic yasi ve hastalik suresi

agisindan istatiksel agidan anlamli bir fark yoktu (Tablo-4).

Tablo-4: Olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet

5/9 717 6/7 0,74
(Erkek/Kadin)

Yas 47+ 9 43 +£9,5 4219 0,348

Baslangi
sangls 399 37 +£10 - 0,519

Yasi

Hastalik
L. 815 615 - 0,137

Siiresi

Tdm hastalarin klinik evreleri incelendiginde; 7’si (%25) MHYS-1,
birinin (%3,6) MHYS-1,5, Qunun MHYS-2, 2’sinin (%7) MHYS-2,5, 5’inin
MHYS-3 ve 4’Unin MHYS-4 evresinde oldugu MHYS-5 evresinde hasta
olmadigi goruldi (Tablo-5).
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Tablo-5: Hastalarin MHYS evrelerine gore dagilimi

MHYS-1 3(%21,5) 4 (%28) 7 (%25)

MHYS-1,5 1(%7) - 1(3,6)
MHYS-2 6 (%43) 3 (%21,5) 9 (%32)
MHYS-2,5 - 2 (%14,3) 2 (%7)
MHYS-3 1(%7) 4 (%29) 5 (%18)
MHYS-4 3(21,5) 1(%7) 4 (%14)
MHYS-5 - - -

MHYS: Modifiye Hoehn ve Yahr Skalasi

Gen degisimi olan grupta median UPDRS-T skoru 29 (9-82), olmayan
grupta 38 (10-86) idi. UPDRS-T, UPDRS-I, UPDRS Il ve median MHYS
skorlari Tablo-6’'te verilmigtir. Hastalarin hastalik evrelerinin  gruplar
arasindaki farkhligi incelendiginde hasta gruplar arasinda UPDRS ve MHYS
skorlari arasinda anlaml bir farkhlik yoktu. Hastalik stresi, hastalik baslangi¢
yasl ve cinsiyetin hastalik evresine etkisi incelendiginde anlamli bir iligki

saptanmadi.

Tablo-6: Hastalarin evreleri

MHYS * 2 (1-4) 2,5(1-4) 2(1-4) 0,874
UPDRS-T* | 29 (9-82) 38 (10-86) 34(9-86) 0,946
UPDRS-I* 3(1-7) 3,5 (1-7) 3(1-7) 0,734
UPDRS-III* | 14,5 (5-40) 20 (5-37) 18,5 (5-40) 0,603
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SN Kontrast Orani

MHYS: Modifiye Hoehn ve Yahr Skalasi UPDRS:Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Skalasi
* Median ve minimum-maksimum degerleri olarak verilmistir.

Kraniyal MR gorintilemelerinde SN kontrast oranlarinin ortalama
degerleri; gen degisimi pozitif grupta 1,09+ 0,28, gen degdisimi negatif grupta
1,1£0,04 ve kontrol grubunda 1,13+0,03 idi. Her iki hasta grubunun da SN
kontrast orani kontrol grubuna goére dusuktu (Sekil-3). Ancak bu degerler
arasindaki farklihgin istatistiksel olarak degerlendiriimesi yapildiginda sadece
gen degisimi pozitif grubunun kontrol grubuna gore olan dusukligunin
anlamli oldugu goéruldu (p=0,036), (Tablo-7) Her iki hasta grubunda SN
kontrast oranindaki duguklugun hastaligin siddeti ve suresi ile iligkisini

inceledigimizde herhangi bir baginti saptamadik (Tablo-8).

1,155

1,107 i

A

1,00

I | I
Negatif Pozitif Keontrel

Sekil-3: Substantia nigra kontrast oraninin gruplar arasindaki
kargilagtirmasi
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Tablo-7: Hastalarin ve kontrol gruplarinin SN kontrast oraninin

kargilastiriimasi

Gen Gen Kontrol p- I -1l I -1 1= 111
Degisimi Degisimi degeri
Saptanan Saptanmayan

SN kontrast 1,09 £ 0,028 1,1+£0,04 1,13+0,03 | 0,027 | 0,958 | 0,036 | 0,067

orani (Sisn/Sisp)

Sisy: Substantia nigra sinyal intensitesi Sisp: Serebral pedinkiil sinyal intensitesi
*kili karsilastirma analizinde Tukey testi kullaniimistir.

Tablo-8: SN kontrast oraninin hastalik evreleri ve siresi ile korelasyonunun

gOsteren p-degerleri

Hastalik Total
MHYS UPDRS -I | UPDRS -llI
Hasta Grubu Siresi UPDRS
Gen degisimi
saptanan 0,272 0,659 0,899 0,567 0,964
Gen Degisimi
saptanmayan 0,892 0,539 0,766 0,667 0,991

MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr Skalasi
UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi

Hasta ve kontrol gruplarinin T2 relaksasyon sureleri incelendiginde,
SN-T2R iki hasta grubunda da kontrol grubuna gére dusuktu. Bu dusukluk
istatisksel olarak anlamhydi (p=0,022 ve p=0,019). Hasta gruplarinin kendi
aralarindaki degerlendirmesinde anlamli bir farklik saptanmadi ($ekil-4).
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Negatif Pozitif Kontrol

Sekil-4: Substantia nigra T2 relaksasyon suresinin gruplar arasindaki
farklihgi

Yine Nc-T2R bakildiginda her iki hasta grubunda da kontrol grubuna
gore relaksasyon surelerinde belirgin diustklik gézlendi (Sekil-5). Ancak
istatistiksel analizlerde sadece gen degisimi saptanan grup ile kontrol
grubunun karsilagtirilmasinda bunun anlamli oldugu goérulda (p =0,012).
Hasta gruplarinin Nc-T2R ‘i birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli bir farklihk
olmadidi gézlendi. Diger subkortikal yapilarin T2R incelemesinde gruplar
arasinda belirgin bir farklilik yoktu (Tablo-9). Hastalarin relaksasyon suresi
Olcumlerinin hastaligin evresi ve suresi ile korelasyonu incelendiginde (Tablo
10 ve 11) sadece gen degdisimi saptanan hastalarda Nc-T2R’nin hastalik
suresi ile negatif korelasyonu oldugunu (Sekil-6) gordik (p<0,001 r=-0,76).

28



90,00
© 80,00
[
£
' T
14
o
—
[0
3
w 70,004
k-]
- L
o
o
w
=
9
o
3
Z 60,00
o]
50,004
1 T I
Negatif Pozitif Kontrol

Sekil-5: Nucleus kaudatus T2 relaksasyon slresinin gruplar arasindaki
farkhligi

Tablo-9: Subkortikal yapilarin T2 relaksasyon sureleri (msn) ve gruplar
arasindaki kargilastirmasi

I I I ikili Karsilagtirma*
+ - Kontrol | p-degeri | Ivsil | Tvsnl | sl
Nucleus 0,012 0,43
702 717 74 +4 0,036 0,085
Caudatus-T2R
Putamen-T2R 6317 6316 654 0,192
Globus pallidus-
48+ 4 48+ 3 51+3 0,091
T2R
Talamus-T2R 73+3 72+2 74 +3 0,743
FBC-T2R 69+2 69+3 66 £ 6 0,891
Red Nukleus- T2R 56 +3 57 +4 58+4 0,568
Substantiya Nigra- 0,022 0,019
50+3 505 54 +4 0,01 0,998
T2R
Cc-genu-T2R 65+2 65+2 66+3 0,36
Cc-splenium-T2R 75+4 74 +4 75+4 0,579

T2R:T2 relaksasyon siiresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum
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Tablo-10: Gen degdisimi saptanan hastalarda relaksasyon surelerinin hastalik
siddeti ve suresi ile korelasyonunu gosteren p-degerleri

T2R Olgiilen Beyin Hastalik MHYS Total | UPDRS
Bolgesi Siiresi UPDRS 1
0,001

Nucleus Caudatus-T2R (r=-0,76) 0493 0217 0.38
Putamen-T2R 0,724 0,712 0,946 0,851
Globus pallidus-T2R 0,704 0,903 0,952 0,958
Talamus-T2R 0,238 0,906 0,893 0,775
FBC-T2R 0,881 0,148 0,604 0,56
Red Nukleus- T2R 0,426 0,677 0,658 0,834
Substantiya Nigra-T2R 0,908 0,735 0,633 0,505
Cc-genu-T2R 0,131 0,956 0,686 0,893
Cc-splenium-T2R 0,764 0,297 0,422 0,197

T2R:T2 relaksasyon siresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum
MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr Skalasi )
UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi

Tablo-11: Gen degisimi saptanmayan hastalarda relaksasyon surelerinin
hastalik siddeti ve suresi ile korelasyonunu gosteren p-degerleri

T2R Olgiilen Beyin Hastalik MHYS Total | UPDRS
Bolgesi Siiresi UPDRS | Motor
Nucleus Caudatus-T2R 0,881 0,672 0,599 0,433
Putamen-T2R 0,366 0,292 0,31 0,355
Globus pallidus-T2R 0,367 0,213 0,253 0,23
Talamus-T2R 0,36 0,25 0,325 0,272
FBC-T2R 0,685 0,342 0,643 0,547
Red Nukleus- T2R 0,49 0,756 0,583 0,666
Substantiya Nigra-T2R 0,315 0,601 0,726 0,619
Cc-genu-T2R 0,568 0,318 0,258 0,166
Cc-splenium-T2R 0,465 0,776 0,615 0,285

T2R:T2 relaksasyon siiresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum MHYS: Modifiye
Hoehn&Yahr SkalasiUPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi
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Hastalik Suresi (yil)

Sekill-6: Gen degisimi saptanan grupta hastalik slresi arttikca
N.caudatus T2 relaksasyon suresi (NcT2R) azalmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplarinin volumetrik dlgumleri ve gruplar arasindaki
ikili kargilastirmalarda elde edilen p ve r-deg@erleri Tablo-13'de verilmigtir.
Volumetrik Olgumlerin analizinde gruplar arasinda anlamh bir farklilik

saptanmadi.
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Tablo-12: Olgularin voliimetrik dlglimlerinin (cm®) gruplar arasindaki

karsilagtirmasi ve p-degerleri

ikili Kargilagtirma Testi*

Pozitif Negatif Kontrol p-degeri lilell lile Il Ilile 11
iKV 10442+ | 1017 £ 111 1020 + 95 0,397 - - -
135,7

TKGMV 406,7 + | 420,3+61,7 | 412,8 +32,3 0,773 0,178 0,441 0,582
47,5

TKBMV 481,2+ | 461,4+415 | 466,2+ 31,6 0,635 0,355 0,521 0,796
58,6

SGMV 1616+ | 163,7+23,5 | 170,5+ 10,4 0,199 0,433 0,075 0,283
17,8

TGMV 568 + 62 | 584,182 583,3+ 39 0,365 0,196 0,252 0,914

Thalamus 13,1+ 13,3+1,2 13,2+ 1,2 0,818 0,531 0,722 0,799
1,5

N.Caudatus 6,6+1,2 6,7+1,2 7,15+0,5 0,255 0,547 0,102 0,279

Putamen 10,3 + 10,4 +2,1 10,9 + 1 0,509 0,736 0,261 0,411
1,7

G.Pallidus 310,45 3,08+0,3 32+0,3 0,730 0,554 0,878 0,461

Hipokampus 71,1 8,1+0,8 8+0,8 0,454 0,222 0,398 0,729

Amigdala 3,3+£0,5 32+05 3,43+0,3 0,616 0,989 0,396 0,394

N. Accumbens 1,27 £ 1,24 £ 0,25 1,3+£0,2 0,669 0,879 0,398 0,494
0,2

Beyin Sapi 202 20+1,8 21,08 +2,6 0,288 0,833 0,213 0,141

K.kallozum 3+06 3+04 32+04 0,414 0,311 0,810 0,217

TKGMV: Total kortikal grimadde TKBMV: Total kortikal beyaz madde
SKGMV: Subkortikal gri madde TGMV: Total gri madde IKV: Intrakraniyal voltimler
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Volumlerin hastalik suresi ile iligkisi incelendiginde mutasyonu olan
hastalarda hipokampal volimun (p=0,03, r=-0,601) ve TKGMV’nin (p=0,041,
r=-0,573) hastalik slresi ile negatif korelasyonu oldugunu goérduk (Sekil-7).
Yine TKGMV total (p=0,005, r= -0,726) ve motor UPDRS (p=0,041, r= -
0,573) ile negatif korelasyon gostermekte idi. Yine IKV ve TGMV de de
benzer gekilde UPDRS skorlari ile negatif korelasyonu gosterildi. Ancak
subkortikal yapilarin ve bazal gangliyonlarin volimlerinin hastalik suresi ve
siddeti ile anlamh bir ilisksi yoktu (Tablo-13). Mutasyonu olmayan hastalarda
tum volUmetrik 6lgim degerleri ile hastalik suresi ve siddeti arasinda anlaml
bir iliski yoktu (Tablo-14).

Tablo-13: Gen degdisimi olan hastalarin volimetrik 6lgimlerinin hastalik
evresi ve siddeti ile iligkisi

Hastalik Siiresi HYS Total UPDRS | UPDRS-Mental| UPDRS-Motor
p-deder] r-degeri| p-dederi r-degeri| p-dederi| r-dederi| p-dederi| r-dederi| p-dederi| r-dederi
Total kortikal gri madde 0,041 -0573 0,109 0,005 0728 0,072 0,01 -0684
Total kortikal beyaz madde 0,886 0,492 0,314 0,35 0,184
Subkortikal gri madde 0,986 0,263 0,079 0,087 0,051
Total gri madde 0,164 0,163 0,011 -068 0,058 0,014 -0,653
Intrakraniyal 0,672 0,083 002 0634 0017 0644 001§ 065
Talamus 0,644 0,762 0,453 0,505 0,458
Nucleus Kaudatus 0,294 0,238 0,155 0,256 0,13
Putamen 0,087 0,053 0,17] 0,308 0,067
Globus Pallidus 0,594 0,584 0,654 0,868 0,428
Hipokampiis 0,03 -0601 0,705 0,094 0,222 0,202
Amigdala 0,109 0,536 0,19 0,288 0,194
MNucleus Accumbens 0,214 0,195 0,52 0,285 0,063
Beyin Sap! 0,319 0,17 0,258 0,252 0,063
Corpus Callosum 0,923 0,788 0,851 0,619 0,508

MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr SkalasiUPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme
Olgegi
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Sekil-7: Gen degisimi olan hastalarda hastalik suresi ile total kortikal gri
madde (TKGMV) ve hipokampus (HcV) volimlerinin iligkisi

Tablo-14: Gen degdisimi saptanmayan hastalarin volumetrik olguimlerinin
hastalik evresi ve siddeti ile iliskisi

Hastalik Siiresi HYS Total UPDRS | UPDRS-Mental | UPDRS-Motor
p-degieri | r-degeri | p-degderi | r-degeri | p-dederi | r-degeri | p-degeri | r-degeri | p-degeri | r-degeri
Total kortikal gri madde 0,554 0,185 0,189 0,332 0,257
Total kortikal beyaz madde| 0,954 0,396 0,25 0,09 0,355
Subkortikal gri madde 0,755 0,939 0,773 0,975 0,86
Total gri madde 0,723 0,315 0,289 0,679 0,371
intrakraniyal 0,451 0,091 0,089 0,469 0,157
Talamus 0,339 0,312 0,184 0,605 0,3
Nucleus Kaudatus 0,875 0,937 0,916 0,779 0,871
Putamen 0,602 0,749 0,837 0,731 0,807
Globus Pallidus 0,821 0,816 0,714 0,882 0,754
Hipokamplis 0,739 0,144 0,065 0,185 0,149
Amigdala 0,723 0,536 0,409 0,797 0,586
Nucleus Accumbens 0,332 0,852 0,784 0,981 0,962
Beyin Sapi 0,522 0,882 0,577 0,809 0,569
Corpus Callosum 0,621 0,608 0,658 0,484 0,664
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TARTISMA

Parkinson hastalijinda SNc’'da dopamin igeren hucrelerin kaybinin
hastaliktan sorumlu oldugu bilinmektedir (88,89). Bu sebeple birgok arastirici
calismalarinda bu bdlgeye yonelik incelemelerde bulunmustur. Dopamin
ureten hcreler néromelanin isimli siyah bir pigment icerirler (90).
Paramanyetik 6zellik melanin igin bilinen bir dzelliktir. Néromelanin, melanine
kimyasal olarak benzer 6zelliktedir ve paramanyetik 6zellikleri demir (Fe)
icerigi ile iligkilidir ki bu da kraniyal MR'da T1 sekansinda sinyal artigina
(hiperintesite) neden olur (91). PH'da SN’da néromelanin azalmasi hastalia
dzglin ve progresyonu belirleyici bir faktérdir. icerdigi néromelanin pigmenti
sebebi ile SN'nin T1 sekansindaki MR’da hiperintesitesi ve SN volumu
Olculup PH ile iligkisi arastiriimistir.

Sasaki ve ark. 3T MR T1 sekansinda lokus cereleus (LC) ve SNc’daki
hiperintensitenin ndrolemanin miktari ile korele oldugunu gosterdi (76).
Nakane ve ark. 3D-T1 agirlikh 1.5T MR’da manyetizasyon transfer efekti
kullanmiglardir. Bu yontem ile arka plandaki beyin bdlgesinin sinyallerini
baskilayip, néromelanin iceren SNc ve LC’un hiperintesitesi arttiriimis, bu
bolgelerdeki kontrast farkinin igerdikleri néromelanin ile iligkili oldugunu
gostermiglerdir (77).

Kitao ve ark. yaptiklari post-mortem bir calismada; SNc'daki
néromelanin iceriginin PH ve LCD’da azaldigini ve bu azalmanin
manyetizasyon transfer effekti kullanilan 3D-T1 MR’daki hiperintensitede
azalma ile iligkisini gdstermislerdir. Ayni ¢alismada SNc’'da demir igeriginin
PH ve LCD’da MR’daki hiperintensiteden sorumlu olmadidini saptamislardir
(78).

Matsuura ve ark. PH ve MSA hastalarinda yaptiklar bir calismada; PH
ve MSA’da SNc ve LC kontrast oraninin kontrol grubuna goére azaldigini ve
PH’da SNc’daki kontrast oranindaki azalmanin hastalik suresi ve hastalik

evresi ile negatif ydnde korelasyonu oldugunu géstermislerdir (79).
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Ohtsuka ve ark. SNc ve LC’de 3T MR T1 sekansda ndromelanin
duyarh goruntulemede PH kontrast oraninda ve sinyal intensitesinde kontrol
grubuna gore belirgin dugsukluk saptamiglardir. Ancak hastaligin evresi ile
kontrast orani arasinda anlaml bir iliski saptamamislardir (80).

Kashihara ve ark. yaptigi calismada 3T MR ile substansiya nigradaki
noéromelanin sensitif bolge volumleri hesaplanmistir. Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda PH’da, Hoehn ve Yahr (H&Y) skalasi Evre 3 ve Uzeri
hastalarda degerlerin istatistiksel olarak anlamli dtstigu goralmustir. Sonug
olarak hastaligin suresi ve evresi ile korele bir sekilde néromelanin sensitif
bdlge volimlerinde azalma gdsterilmistir. ( H-Y evre 1 de %5,6, Evre 4 te
%50,2 oraninda progresif kayip oldugu gdsterilmigtir (81).

Schwarz ve ark. ¢alismasinda benzer olarak ylksek rezolusyonlu 3.0
T MR T1 sekansta SNc’'daki azalmig sinyal gorinumlerinin hastalik evresiyle
korele oldugu ve ndromelanin kaybinin PH tanisinda belirleyici oldugu
gosterilmistir. Ancak SNc'in arka plandaki serebral pedinkile olan kontrast
oraninin hastalik siddeti ve evresi ile iligkisi olmadigini gérmuslerdir. Daha
ileri caligmalarla, SNc’nin volum 6lgimundn hastalik progresyonunda yeni bir
biyobelirte¢ olabilecegi gortisu savunulmustur. Erken evre PH'da %47, geg
donem hastalarda ise %78 oraninda volim azalmasi saptanmigtir. H&Y Evre
1’de %40, evre 2 de %75 néromelanin kaybi gdsterilmistir. Sonug olarak,T1
agirhikh manyetik transfer ozellikleri ile; néromelanin ile iligkili SN volim
azalmasi ve intensite kaybi hastalik progresyon takibinde ve tani koymada
invivo yeni bir belirte¢ olabilecegini savunmuslardir (82).

Bizde c¢alismamizda parkinsonlu hastalarimizda SN'da azalmis
kontrast oranini gosterdik. Literatlrdeki birgok calismada bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde SN’da azalmis kontrast orani saptanmistir. Ohtsuka ve ark. ile
Schwarz ve ark.’nin yaptidi ¢alismaya benzer olarak SN kontrast oraninin
hastaligin evresi ile bir bagintisini kuramadik. Diger galigsmalardan farkli
olarak biz SN’nin bdlgelerini ayri ayri degerlendirmenin, sinirlarinin
belirlemenin 3T MR’'da zor oldugunu ve c¢ok da saglkh bir sonug
vermeyeceginin digsundugumuzden, SNc ve SNr olarak farkli alanlara

ayirmaktan ziyade kraniyal MR T1 sekansda SN’da gorilen hiperintens
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alanda saptadigimiz sinyal artisini degerlendirdik. Yine SN volimunun 3T
MR’da o6lgulmesini dogru ve saglikh bir sonug¢ verecegini dustinmedigimiz igin
SN volim 6lgimU yapmadik. LC kontrast oraninin 6lgimi de bu calisma
kapsaminda incelenmeyen diger bir parametredir.

Hucre ve hayvan kaynakl birgok galismada 6zellikle SN’da artmis Fe
iceriginin PH patolojisi ve etyolojisindeki rolu gosterilmistir (92-94). Trivalan
demir (Fe*®) paramanyetik 6zelligi sebebi ile T2R'de azalma ve R2*de
artmaya sebep oldugundan R2*nin Fe igeridi ile korele oldugunu 6ne slren
calismalar vardir (95-97). Noéroradyolojik tetkikler arasinda kraniyal MR ile
artmis Fe birikiminin gosterilmesi nigral dejenerasyon igin bir belirleyici
olmaktadir.

Normal yaslanma surecinde, O6zellikle SN, Gp, red nukleus ve
putamende belirgin olmakla birlikte, dopamin sentezinde 6nemli olan Fe
birikimi gorulmektedir (98-100).

Normalde Fe dokularda ferritin molekull igerisinde tutulur. Ancak eger
dokularda serbest halde tutulur ise toksik 6zellikler gosterip hucre olumuine
ve doku dejenerasyonuna sebep olur. PH'da beyin sapi ve bazal
gangliyonlardaki Fe birikiminin bu etki ile ndrodejenerasyon surecine katkisi
oldugu bilinmektedir (97,101-103).

Parkinson hastalarinda SN’'da belirgin Fe birikimi daha once
gOsterilmistir (83-85). Ancak putamen ve globus pallidus ile ilgli farkli
sonuglarin elde edildigi ¢alismalar vardir. Putamende demir birikiminin
Parkinson hastalarinda kontrol grubuna goére arttigini (85,97,104-108),
azaldigini (83,109,110) veya bizim calismamizda elde ettigimiz sonuca
benzer sekilde degismedigini (6,112) gdsteren c¢alismalar vardir. Kaudat
nukleustaki demir birikimi de onceki ¢alismalarda saptanmistir (105). Yine
Gp’da Fe birikiminin arttigini (100), azaldigini (111,113) ve degismedigini (6)
gOsteren yayinlar vardir.

Antonini ve ark. 30 Parkinson hastasi ve 33 saglikli gonullide T2R
OlgimU yapmislardir. SNc, putamen ve kaudat nukleusta azalmigs T2R
saptamis ancak T2R ile hastalik siddeti, evresi ve suresi ile bir baginti

kuramamiglardir (104).
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Guangwei ve ark. yaptiklari bir galismada; 16 PH ve 16 saglikh kontrol
grubunun kraniyal MR goruntaleri incelemig, PHda saglikh kigilere gore
belirgin artmis R2*, azalmis T2R gdsterilmistir (114).

Kulinski ve ark. 15 Parkinson hastasi ve 10 saglikli kontrol olgusunda
hem T1 hem de T2 relaksasyon suresi Olgumlerine baktiklarinda hasta
grubunda SN’da azalmis T2R saptamislardir (115). Mondino ve ark. 25 hasta
ve 27 saglikh kontrol olgusunda yatpiklari ¢aligmada bazal ganglionlarda ve
SN’da T2R olgumlerinde anlamli bir sonu¢ elde edememis ancak frontal
kortekste dnemi tam olarak saptanmayan T2R azalmasi saptamislardir (116).

Bagka bir galismada 27 parkinson hastasi ve 26 saglikli kontrolden
olusan bir olgu grubuna yapilan élgiimlerde, hasta grubunda R2* ‘de kontrole
gore belirgin artma SN’da gosterilmigstir. 3 yillik izlem sonucunda bunlardan
14 hasta ve 18 saglikli kontrol grubu tekrar degerlendirildigine hastalarin
motor semptomlarinin ilerledigi gdzlenmis, bu olgulara kraniyal MR tekrar
cekildiginde hasta grubunda SN’da ve putamende R2*de belirgin artis
saptanirken kontrol grubunda bdyle bir degisiklik gézlenmemis, relaksasyon
suresi Olgumlerin hastaligin progresyonu ve tedavi takibinde bir belirteg
olabilecegi tezini 6ne surmuslerdir (117).

Zhang J. ve ark. galismasinda 40 Parkinson hastasi ve 26 saglikli
kisiden olusan kontrol grubu incelenmistir. SWI (Susceptibility-Weighted
imaging) MR ile SN, red nukleus, kaudat nukleus, globus pallidus, putamen,
talamus, frontal beyaz cevherdeki Fe birikimi ile klinik evreler arasi
korelasyon degerlendirme sonuglarina bakildiginda SN’da Fe birikiminin
anlamli olarak artmis oldugu ve bunun UPDRS motor skoruyla korelasyon
gosterdigi saptamiglardir. Bu nedenle Parkinsonlu hastalarda SWI-MR
bulgularinin hastalik prognozu ve tanisi igin invivo bir belirte¢ olabilecegi
gorusu savunulmaktadir (6).

Wallis ve ark. caligsmasinda; 70 Parkinson hastasi ve 10 kontrol
grubun 3T MR (R2- relaksasyon orani) goruntulerinde SN, frontal lob beyaz
cevher, putamenden kayitlar alinarak degerlendirme yapilmis ve hastaligin
motor skorlarla iligkisine bakiimistir. R2 relaksasyon oranlari PH da anlamli

artis gostermistir. Ozellikle SN’daki artigla motor semptom siddeti arasinda
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istatiksel anlamlilik bulunmusg fakat hastalik suresi ile iligki saptanmamigtir.
Ayrica bu ¢alismada putamende de Fe birikimi gosterilmistir (107).

Calismamizda SN’da her iki hasta grubunda da kontrollere gore
T2R’de azalma saptadik. Bu agidan diger ¢alismalara benzer bir sonug elde
ettik. Ayrica kaudat nukleusta her iki hasta grubunda da, diger ¢alismalara
benzer sekilde T2R disukti. Ikili kargilagtirmada gen degisimi saptadigimiz
gruptaki dusukligan anlamli oldugu istatistiksel analizlerde goésterildi. Yine
gen degisimi olan grupta saptanan hastalardaki bu duguklugun hastalik
suresi ile korele oldugunu gosterdik. Ancak NcT2R disindaki relaksasyon
suresi Olcumlerinin hastalik evresi ve giddeti ile bagintisini kuramadik.
inceledigimiz diger subkortikal yapilarda diger bazi calismalara benzer
sekilde T2R’de herhangi bir disuklik saptamadik.

Lewy cisimcikleri PH karakteristik patolojik bulgusudur. LC’nin
SNc’daki tutulumu PH’nini klasik motor bulgularina sebep olan hasardan
sorumludur. Ayrica ekstranigral yapilarda da bu tutuluma sekonder hasarin
oldugu bilinmektedir. Bu patolojik tutulumun subkortikal yapilardan baslayip
sonrasinda limbik yapilari ve nihayetinde 6zellikle ileri evrelerde neokorteksi
tuttugu ve bunun beyinde bazi yapisal anormalliklere sebep oldugu
bilinmektedir (118,119). Bu noropatolojik degisikliklerden yola g¢ikarak,
Ozellikle demansi olan PH’daki bu yapisal degisikliklerin saptanmasina
yonelik cesitli calismalarda farkh tekniklerde nérogérintilemeler yapiimistir.
Medial temporal lobta, frontal lobta, occipital, temporal ve pariyetal lobta gri
madde volimuinde kontrol grubuna gore azalma saptayan galismalar vardir.
Yine bu calismalarin bir kisminda; subkortikal yapilarda, talamusta, bazal
gangliyonlarda volim azalmasi saptandigini gésterenler de vardir (120-122).

Biz de kraniyal MR goéruntulemelerde son olarak olgularda bazi kortikal
ve subkortikal yapilarin volumetrik olgumlerinin yapip PH ile iligkisini
arastirmayl amagcladik. Bu sebeple beyindeki bazi bdlgelerin volumleri
Freesurfer 5.0 programi ile otomatik olarak Olgulup gruplar arasinda
degerlendirildiginde anlamli bir baginti kuramadik.

Hastalik suresi ile volimetrik degerlerin korelasyonuna baktigimizda;

HcV’nin gen degisimi saptanan hastalarda hastalik suresi arttikga azaldigini

39



gorduk. Ancak hastalik siddeti ile iliskisini gosteremedik. Mierio ve ark.
yaptiklari calismada 108 parkinsonlu hastayi incelemis, hastalarin volimetrik
analizinde bilateral hipokampal volum ve sag amigdala volumunun hastalarin
Beck Depresyon Olgeginde aldiklari puan ile negatif korelasyonunu gosterek
bazi limbik yapilardaki azalmis volimun bu hastalardaki depresyonla ilskisini
gOstermiglerdir (123). Biz galismamizda hipokampal volumun hastalik suresi
ile negatif korelasyonunu gdsterdik. Fakat hastalarimiz depresyon agisindan
degerlendiriimedigi icin depresyon ile iligkinin olup olmadigl konusunda kesin
sonuglari veremedik.

Tinaz S. ve ark. galismasinda; erken evre Parkinsonlu olgularda ve
kontrol grubunda, kortikal kalinlik, subkortikal volim calismasi yapilarak
sonuglara bakildiginda; Parkinsonlu olgularda kontrollere gére orbito-frontal
korteks, prefrontal korteks, oksipitoparyetal bolgelerde fokal kortikal incelme
ve subkortikal striatal volim azalmasi gozlenmistir. Bu hastalarin timunde
emosyonel degisiklikler (anksiyete bozuklugu, depresyon) mevcut olup belki
de emosyonel degisikliklerin kortikal yapilarda degisikliklere neden olarak
ileride geligebilecek kognitif yikimin bir habercisi olabilecedi ve yine erken
donem PH icin MR volumetrinin bir biyobelirte¢ olabilecegi goérusu
savunulmaktadir (124).

Messina ve ark. PH, MSA-P, PSP hastalarinda Freesurfer programi ile
yapilan volumetrik incelemede subkortikal yapilari degerlendirdiklerinde PH
olanlar ile kontrol grubu arasinda bizim galismamiza benzer olarak anlamli
bir farklilk bulmazken, PSP ve MSA-P hastalarinda kontrol grubuna gore
Ozellikle talamusta belirgin volim azalmasi oldugunu saptamiglardir (125).

Basar ve ark. PARKIN mutasyonu tasiyan ve tagimayan GBPH olan
ve Gec¢ baslangigli parkinsonlu hastalari aldiklari ¢alismalarinda 6zellikle
PARKIN mutasyonu tasiyan hastalarda bilateral nucleus kaudatusta kontrol
grubuna ve PARKIN mutasyonu tagsimayan hastalara gore anlamli bir azalma
oldugunu ve PARKIN mutasyonunun bazal gangliyonlarda volum azalmasi
agisindan bir risk olabilecegini 6ne suirmuslerdir (126). Bizim ¢alismamizda
bir hastada kesin PARKIN mutasyonu saptanmis olup ve diger olgularda tek

nukleotid polimorfizmi (SNP) seklinde gen degisimi vardi. Bu ylzden bu
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calisma ile karsilastirmasinda kesin bir sonu¢ veremedik. Bununla birlikte
patojenik etkisi net olarak bilinmeyen SNP’lerin hastalik gelisimi agisindan
etkin olabilecegi gértusune de dikkat cekmek istedik.

Lee ve ark. demansi olmayan Parkinson hastalarinda yaptiklar
calismada kortikal gri madde ve beyaz madde voliminde bizim
calismamizda oldugu gibi anlamli bir degisiklik saptamamis ancak putamen
ve hipokampuUs volumlerinde kontrol grubuna gore anlamh bir dusukluk
oldugunu gostermiglerdir. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde Olgulen
volimlerin hastalik slUresi ve evreleri ile bir bagintisini kuramamislardir. Bu
calismada kortikal volum dlgimunde bizimkinden farkl olarak Voksel tabanli
morfometrik (VBM) volim &lgcimi  ydntemi, subkortikal yapilarin
degerlendirimesinde ise bizim de kullandigimiz FreeSurfer programi
kullaniimistir (127). Bizim ¢alismamizda kullanilan otomatik segmantasyon
yontemi olan Freesurfer yonteminin manuel teknige gore dogruluk orani daha
yuksektir. Freesurfer programinin guavenilirligi kullanildigi bazi yayinlarda
yasli ve patolojik beyinlerde yapilan histolojik ve manuel incelemelerde
gosterilmigtir  (128-130). Calismamizda degerlendirdigimiz  hastalara
depresyon testi ve kognisyonunu degerlendirmek igin minimental testler
uygulanmamigtir. Bunun vyerine kognisyonla iligkili olarak UPDRS-I
degerlendirildi, ancak UPDRS-I minimental test ve depresyon testleri kadar
glvenilir sonuglar vermemis olabilir. Bu ylzden depresyon ve kognitif
etkilenmenin, volumetrik Olgimler Gzerine etkisi net olarak arastirilamadi.
IKV, TKGMV, TGMV lerinin toplam ve motor UPDRS skolarlari ile negatif
korelasyonu vardi. Yine TKGMV hastalik suresi arttikca azalmakta idi. Bu
degisiklikler PH sebep oldugu demansiyel stirece badli gri madde atrofisi ile
iligkisi olabilir ancak hastalarda demans acgisindan gerekli testler
yapmadigimizdan net sonuglar verilememigtir.

Tium diger calismalara baktigimizda bunlarin biiyiik birgogunda iPH,
atipik parkinsonyen hastaliklar, ge¢ baslangigh diger parkinsonizm
hastalarinin degerlendirildigi gorulmektedir. Genetik gegigli parkinsonlu
olgular Gzerinde yapilmis c¢alisma oldukga nadirdir. Birkag volumetrik

incelemenin yapildigi c¢alismada genetik gegigli parkinsonlu olgularin
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degerlendirildigi goze carpmaktadir. GGPH olanlarda T2R ve SN kontrast
oranini inceleyen literaturler incelendigi kadari ile hentz bir c¢alisma
g6zlenmemigtir. Calismamizin bu yonU ile diger c¢alismalardan farkli
olduguna dikkat ¢cekmek isteriz. Ancak radyolojik bulgular incelendiginde
genel olarak diger calismalara benzer sekilde, Ozellikle gen degisimi
saptanan grupta SN kontrast orani ve T2R’inde ve NcT2R’de azalma
saptanmigstir. Bu da GBPH ve GGPH’larinin diger parkinsonizm turleri ile her
ne kadar farkli sebeplerden kaynaklansa da ortak bir patolojisi oldugunu ve
kraniyal MR’da benzer sekilde bulgulara sebep olabilecegini gostermektedir.
Kraniyal MR’'daki bu bulgularin diger parkinsonizm turlerinde oldugu gibi
GGPH ve GBPH’da da erken tanida dnemli oldugunu gosterdik.

Calismamizda yine digerlerinden ayirt edecek diger bir 6zellikte;
kortikal ve subkortikal bazi yapilarin volumetrik dlgimlerinin yani sira bazal
gangliyonlarin ve SNc’nin T2-relaksasyon suresi olgimleri ve SNc kontrast
orani da hesaplanip, hastalik ile iligkisine bakilmig olmasidir. Birgok
calismada bu incelemelerden sadece biri yapimigken biz tUmunu
degerlendirmeye aldik.

Parkinson hastaliginda SNP seklindeki gen degisikliklerin mutasyonlar
kadar olmasa da hastalik Uzerine etkisi oldugu ve PH gelisimine yatkinlhk
olusturdugu bilinmektedir. Ancak halen bu gen degisimlerinin patojenitesi
tartismalidir. Calismamizda SNP saptanan olgularin timinde parkinsonizm
bulgulari vardi. Yine saptadigimiz kraniyal MR’daki degisiklikler diger
parkinsonizm turlerindeki ile benzerdi. Bu da SNP’lerin PH geligsiminde roll
olabileceg@i fikrini guclendirmektedir. Olgu sayisinin ve verilerin ileriki
calismalarda arttirimasi ile belki de SNP’lerin PH gelisimindeki rolinun
sanildigindan daha da fazla oldugu gdsterilebilecektir.

Parkinson hastaliginda erken tani koyma ve tedaviye erken baslama
hastalik prognozunu belirleyen en énemli faktérdir. Bu nedenle erken tanida
yardimci radyolojik veya biyokimyasal yontemlerin geligtiriimesi buyuk dnem

tasimaktadir.
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