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ÖZET 

 

 

Bu çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Hareket Bozuklukları Polikliniği’nde izlenen genç başlangıçlı parkinsonizm 

(GBP) tanılı 28 hasta ve 13 sağlıklı kontrol grubu alındı. 

Çalışmaya katılan tüm hastalarda SNCA (1-4), PARKIN, PINK1 ve 

DJ1 genlerinde hastalık ile ilişkisi olduğu düşünülen mutasyonlar ve gen 

değişimleri araştırıldı.  

Tüm olguların 3T kraniyal manyetik rezonans (MR) 

görüntülemelerinde; substantiya nigra (SN) kontrast oranına bakıldı. 

Subkortikal ve beyinsapı yapıların T2 relaksasyon süreleri, kortikal ve 

subkortikal yapıların volümetrik ölçümleri yapıldı. Gen değişimi saptanan, 

saptanmayan ve kontrol grupları arasında elde edilen MR verilerinin 

farklılığına, sonuçların hasta gruplarında hastalık süresi, evresi ve klinik ile 

ilişkisine bakıldı. 

Gen değişimi saptanan hastalarda SN kontrast oranının azaldığı, SN 

ve kaudat nukleusta T2 relaksasyon süresinin hastalarda düştüğü ancak 

volümetrik ölçümlerde gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı gözlendi. 

Sonuç olarak Parkinson hastalığında kraniyal MR’ın hastalığın erken 

tanısında önemli bir belirteç olabileceği ve klinik olarak tanı konulan 

hastalıkta radyolojik yöntemlerden de faydalanılabileceği görüşüne varıldı. 

 

 

Anahtar kelimeler: Genç başlangıçlı parkinsonizm, kraniyal MR, gen 

değişimi 
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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 

 

 

İn 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 MRI 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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GİRİŞ 

 

 

Parkinson hastalığı (PH) ilk olarak 1817’de James Parkinson 

tarafından tanımlanmıştır. Paralizi Ajitans (Titrek Felç) olarak da tanımlanan 

hastalığın beyin sapında substantia nigra pars compactayı (SNc) tuttuğu 

1919’da Treitkoff tarafından saptanmıştır (1). 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığından sonra ikinci sıklıkta 

görülen nörodejeneratif hastalıktır. PH’nın görülme sıklığı 60 yaş ve üzeri 

toplum kesiminde %1,5-2 arasındadır. Yaş ile birlikte artış göstermektedir. 85 

yaş ve üzerinde %3-5 oranlarına çıkar (2,3). 

Kompleks motor davranışın ortaya konmasını düzenleyen 

ekstrapiramidal sistemin (EPS) primer veya sekonder hastalıklarında ortaya 

çıkan karakteristik klinik tablo Parkinsonizm sendromu olarak bilinir. 

Hastalığın kardinal belirtileri; istirahat tremoru, bradikinezi, postüral instabilite 

ve rijiditedir. Parkinsonizm sendromunun %75’ini İdiyopatik Parkinson 

Hastalığı (iPH) oluşturmaktadır (4).  

Parkinson hastalığı etiyolojisi sporadik ve ailesel PH olarak iki gruba 

ayrılır. Ailesel PH’nın gelişiminde ortak çevresel faktörlerin de rol alabildiği 

bildirilmektedir. Bu yüzden ailesel PH’ da her zaman genetik geçiş söz 

konusu değildir. Parkinson olgularının %85’i sporadik, %10-15’i ailesel özellik 

göstermekte, %5’lik kısmı ise tek gene bağlı (Mendel tipi kalıtım gösteren) 

bozukluklardan kaynaklanmaktadır (4). 

Genetik geçişli PH (GGPH), otozomal dominant (ODPH) ve otozomal 

resesif (ORPH) olmak üzere iki gruba ayrılır. ODPH geç başlangıçlıdır 

(ortalama 52 yaş), ORPH’nda ise başlangıç yaşı 45’ten düşüktür. Bu gruba 

dahil edilen jüvenil PH’nın (JPH) başlangıç yaşı ise 21’in, Genç Başlangıçlı 

PH’nın (GBPH) yaşı da 50’nin altındadır. Bugüne kadar genom üzerinde 

GGPH’a neden olan 13 gen ve 18 lokus tanımlanmıştır (5). 

Bunlardan sadece altı tanesinde sorumlu gen bulunabilmiştir. Bu 

genler; alfa-sinüklein (SNCA), PARKIN (PARK-2), DJ1, PINK1, leucin-rich 

repeat kinase-2 (LRRK2) ve ATP13A2’dir. 
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Klasik tanımlamada; PH SNc’da dopamin içeren nöronların kaybıyla 

karakterize progresif, dejeneratif bir hastalıktır. Semptom başlangıcında 

hücre kaybının SN; lateral-ventral tabakada %68, kaudal-nigrada %48 

oranında olduğu gösterilmiştir. Patofizyolojide SN’da demir birikimi ile 

tetiklenen lipid peroksidasyonu, oksidatif stres ve ardından dopaminerjik 

nöronların ölümü yer alır (6). 

Literatürdeki bazı çalışmalarda, Parkinson hastalarında farklı kraniyal 

MR teknikleri kullanılarak bazal gangliyonlardaki demir birikiminin hastalığın 

evresi ile korele olduğu, prognoz ile ilişkisi desteklenmiştir. Ayrıca kortikal ve 

subkortikal yapılardaki volüm ölçümlerinde, Parkinson’lu olgularda kontrol 

grubu ile kıyaslandığında bazı bölgelerde azalma olduğu gösterilmiştir. 

Parkinson hastalığında erken tanı koyma ve tedaviye erken başlama 

hastalık prognozunu belirleyen en önemli faktördür. Bu nedenle erken tanıda 

yardımcı radyolojik veya biyokimyasal yöntemlerin geliştirilmesi büyük önem 

taşımaktadır. Çalışmamızda diğerlerinden farklı olarak genç başlangıçlı 

parkinsonizmli olgular değerlendirilip, parkinsonizme neden olabilecek 

genetik incelemeler yapıldı. Ayrıca çalışmaya katılan hasta ve kontrol 

gruplarında, kortikal ve subkortikal bazı yapıların volümetrik ölçümlerinin yanı 

sıra bazal gangliyonların ve SN’nın T2-relaksasyon süresi ölçümleri ve SN 

kontrast oranı da hesaplanıp, hastalık ile ilişkisine bakıldı.  

 

1. Parkinsonizmin Tanımı 

 

Değişik etyolojik faktörlere bağlı birçok bazal gangliyon hastalığı 

parkinsonizm tablosuna yol açar. Parkinsonizmin dört majör karakteristik 

özelliği; Tremor, Rijidite, Akinezi, Postüral instabilitedir (TRAP). Bu nedenle 

parkinsonizm, genel anlamı ile bu dört majör karakteristik özelliğin değişik 

kombinasyonlarda bulunduğu klinik sendroma verilen isimdir.  

Parkinson hastalığı parkinsonizm sendromunun en sık görülen 

varyantıdır. Son yıllarda PH kliniğine yol açan çok sayıda spesifik gen 

mutasyonu tanımlanmıştır. Genetik nedenlerin yanında, hem pür 

parkinsonizm hem de diğer nörolojik defisitlerle birlikte olan birçok hastalık da 
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parkinsonizme yol açar. Aşağıda parkinsonizme sebep olan hastalıkların 

genel bir sınıflandırılması verilmiştir. 

 

2. Parkinsonizm ile Giden Tabloların Sınıflandırılması 

 

I. Primer Parkinsonizm 

 A. İdiyopatik Parkinson Hastalığı   

 B. Genetik Geçişli Parkinson Hastalığı 

 

II. Atipik Parkinsoniyen Hastalıklar (Parkinsonizm-plus) 

 A. Progresif Supranükleer Palsi (PSP) 

 B. Multisistem Atrofi (MSA) 

 C. Kortikobazal Dejenerasyon (KBD) 

 D. Lewy Cisimcikli Demans (LCD) 

 E. Lytico-Bodig Hastalığı 

 F. Progresif Pallidal Atrofi 

 G. Pallidopiramidal Hastalık 

 

III. Diğer Herododejeneratif Parkinsonizm Nedenleri 

 A. Dopa-cevaplı distoni 

 B. Huntington hastalığı 

 C. Wilson hastalığı 

 D. Alzheimer hastalığı 

 E. Herediter seruloplazmin yetmezliği 

F. Beyinde demir birikimli dejenerasyon  

(Hallervorden Spatz Pantotenat kinaz ile ilişkili nörodejenerasyon) 

 G. Olivopontoserebellar ve spinoserebellar atrofiler 

 H. Frontotemporal demans ve parkinsonizm 

 I. Gerstman-Strausler-Scheinker Hastalığı 

 J. Familyal progresif subkortikal gliozis 

 K. X’e bağlı distoni-parkinsonizm (Lubag hastalığı) 

 L. Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr hastalığı) 
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 M. Striatal nekrozla giden mitokondrial sitopatiler 

 N. Seroid lipofuksinozis 

 O. Periferal nöropati ile giden familyal parkinsonizm 

 P. Parkinsonien-piramidal sendrom 

 Q. Nöroakantositozis 

 R. Herediter hemokramatozis 

 S. Nöroferritinopati 

 T. Aseruloplazminemi 

 

IV. Sekonder Parkinsonizm 

A. İnfeksiyoz:  

Postensefalitik, kazanılmış immünyetmezlik sendromu, subakut 

sklerozan panensefalit, Creutzfeldt-Jacob hastalığı , prion hastalıkları.  

 B. İlaçlar:  

Nöroleptikler, 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. Vasküler: 

 Tıkayıcı veya kanayıcı beyin damar hastalıkları, vasküler 

parkinsonizm, multi-infarkt hastalığı. 

 E. Tekrarlayan kafa travmaları: 

Boksörlükte ensefalopati hastalığı 

 F. Diğer:  

Paratiroid anormallikleri, hipotiroidzm, hepatoserebral dejenerasyon, 

beyin tümörü, paraneoplastik hastalıklar, normal basınçlı hidrosefali, 

hidrosefali, siringomesensefali, hemiatrofi-hemiparkinsonizm, psikojen. 
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3. Klinik Özellikler 

 

Parkinson hastalığı sinsi başlangıçlı ve yavaş seyir gösteren bir 

hastalıktır. Hastalığın ana belirtileri ortaya çıkmadan önce nonspesifik 

semptomlardan oluşan prodromal bir dönemin olduğu bildirilmektedir 

(7,12,13). Bu dönemde henüz motor belirtiler yok veya belirgin değil iken 

gözlenen non-motor bulgular; 

 REM uykusu davranış bozuklukları 

 Kardiyovasküler bozukluklar (ortostatik hipotansiyon, kalp ritm 

değişiklikleri) 

 Gastrointestinal bozukluklar (konstipasyon, bulantı, kusma gibi 

dispeptik yakınmalar) 

 Hiposmi gibi koku alma bozuklukları 

 Seksüel ve genito-üriner disfonksiyonlar (ejekülasyon ve 

ereksiyon güçlükleri, orgazm problemleri, libidoda azalma, 

inkontinans) 

 Depresyonun ön planda olduğu nöropsikiyatrik bozukluklardır 

 

Ayrıca PH seyrinde; yürüme bozukluğu, postür değişiklikleri, konuşma 

bozukluğu, disfaji, siyalore, mikrografi, sebore, göz hareketlerinde bozukluk, 

konjonktivit, yaygın vücut ağrıları, duyusal yakınmalar (kramp, parestezi), 

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

 

4. Epidemiyoloji 

 

Parkinson hastalığı 40 ile 70 yaşları arasında, en sık olarak da 50- 60 

yaşları arasında başlar. Erken başlangıçlı PH vakalarını iki gruba ayırmak 

mümkündür:  

Jüvenil Başlangıçlı Parkinsonizm: 21 yaş altı vakalardır. Distoni 

sıktır. Erken motor fluktuasyonlar ve diskinezi gözlenir (20-22).  

Genç başlangıçlı PH: Quinn ve ark. 1987 yılında yaptıkları bir 

çalışmada genç başlangıçlı Parkinson hastalığı için yaş aralığını 21-40 olarak 
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almışlardır (23). Ancak ardından gelen birçok çalışmada yaş aralığının üst 

sınırları değişkenlik göstermiştir. Takip eden dönemde 40 ile 55 yaşları 

arasında değişen, farklı rakamları üst sınır olarak kabul eden yayınlar 

çıkmıştır (24). Halen bu yaş aralığı hakkındaki görüş farklılıkları devam 

etmektedir. 

Genç başlangıçlı parkinsonizm, Geç başlangıçlı PH ile benzer klinik 

tablosu olup erken motor fluktuasyonların ve diskinezilerin görülmesi ile 

tanımlanır. Tüm PH’lu olguların %3-%6’sını oluşturmaktadır (20-24). Tüm 

GBPH olgularının yaklaşık %20 kadarında, bir veya ikinci derece 

akrabalarında en az bir Parkinson hastası vardır (23). 

Yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar bildirilse de, genel olarak 

parkinsonizm yıllık insidansının 4,5-21/100.000 arasında değiştiği 

bilinmektedir. Parkinsonizm prevalansı için de 18-328/100.000 arasında 

değişen rakamlar bildirilmektedir (25-27). 

Parkinson hastalığı tüm ülkeler, tüm etnik gruplar ve tüm 

sosyoekonomik sınıflarda görülür ancak; Afrikalı-Amerikalılarda insidansı 

beyazların dörtte biridir. Asyalılarda insidansı beyazların üçte biri ile yarısı 

arasındadır. Kuzey Amerikalılarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir (7). 

 

5. Etiyoloji 

 

Günümüzde bu hastalığın semptomlarının gelişmesinden sorumlu olan 

nigral dejenerasyonun nedeni bilinmemektedir. Kalıtsal yatkınlık, çevresel 

toksinler ve yaşlanmanın katkılarıyla büyük olasılıkla multifaktöriyel olduğu 

düşünülür (28). Son zamanlarda bulunan genetik ve biyokimyasal veriler 

ışığında genetik ve/veya çevresel nedenlerle hasara uğrayan ubiquitin 

proteozom sisteminin PH’nın patogenezinden sorumlu ana mekanizma 

olduğu düşünülmektedir (29) . 
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5.1. Yaşlanma: 

Parkinson hastalığı belirtilerinin ortaya çıkması için, striatumdaki 

dopamin düzeyinin %80’den fazla azalma göstermesi gerektiği saptanmıştır 

(30). Substantia nigra pars retikülatadaki (SNr) pigmentli nöronların toplam 

sayısının, yaşa göre eşlendirilmiş kontrollerdekinin %31’ine düştüğü 

bulunmuştur (31).  

Parkinson hastalığı 40 yaşından önce ender olmasına rağmen 50 

yaştan sonra insidansta giderek artma görülür ve 85 yaştan sonra da artma 

devam eder (32). Jüvenil parkinsonizmde farklı bir nigral dejenerasyon 

örüntüsü vardır ve genellikle kalıtsaldır (33). 

 İlerleyen yaşla PH’nın artan prevalansı arasında görülen korelasyon 

için olası açıklamalar, nöronal zayıflamanın yaşla ilgisini ve zaman dilimine 

bağlı bir etyolojik mekanizmanın varlığını kapsamaktadır (34). 

5.2. Genetik       

Hastaların birince derece akrabalarında PH gelişme riskinin 2-3 kat 

daha fazla olduğu bildirilmektedir. İkiz çalışmalarında monozigotik ikizlerde 

%8, dizigotik ikizlerde %5 oranında PH görüldüğü bildirilmiştir. Pozitron 

Emisyon Tomografisi (PET) çalışmalarında, PH olanların ikizlerinde subklinik 

İPH insidansının yüksek olduğu gösterilmiştir (35).  

 Diğer yandan ailevi PH’da yapılan çalışmalar sonucunda mutasyonu 

halinde doğrudan hastalığa yol açan ondan fazla genetik lokus saptanmıştır 

(5).  

5.3. Cinsiyet   

Çalışmaların çoğunda, PH’nın prevalansı erkek ve kadınlar arasında 

önemli bir farklılık göstermemektedir. Ancak aynı yaş grubundaki kadın ve 

erkeklerde yapılan çalışmalarda erkeklerde İPH için orta derecede (1,2-1,5 

kat) artmış risk gösterilmiştir (36,37).   
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5.4. Çevresel Faktörler    

Kaliforniya’da genç narkotik bağımlılarında, MPTP içeren sentetik 

eroinin intravenöz enjeksiyonu ile ortaya çıkan toksik parkinsonizm olguları, 

ekzojen ajanlara maruz kalmanın, PH’ya yol açabileceğini düşündürmüştür. 

Çeşitli kimyasal maddelerin parkinsonizm yaptığı bilinmektedir. Fakat 

MPTP’ye bağlı parkinsonizmin çarpıcı özelliği, daha yaygın santral sinir 

sistemi harabiyeti yapması beklenirken, tamamen İPH’nın anotomik ve klinik 

özelliklerini göstermesidir (38). Diğer ekzojen nörotoksinler,eser elementler; 

siyanid, vernik incelticileri, organik solventler, karbonmonoksid, 

karbondisülfid, hidrojen sülfid ve nitrik oksiddir (39).  

Hastalığa yol açabilecek çevresel faktörler, kırsal alanda yaşama, 

kuyu suyu içme, tarım ilaçları olarak sıralanmaktadır. Betakarbolinler ve 

tetrahidroizokuinolinler gibi endojen toksinler dopamin hücre ölümüne yol 

açarak hastalığa neden olabilirler (39).  

     5.5. Travma  

Diğer nörolojik ve psikiyatrik bulgularla ilişkili olarak şiddetli kafa 

travmasının parkinsonizme neden olabileceği belirtilmektedir (40). Bazı 

epidemiyolojik çalışmalar; kafa travması ile PH gelişimi arasında pozitif bir 

ilişki olduğunu göstermekle beraber diğer araştırmacılar belirgin bir artış 

olmadığını belirtmişlerdir (41-43). Prospektif yolla toplanan bilgiler böyle bir 

ilişki göstermedikçe, travmanın PH’da risk artışına yol açtığı kabul 

edilmemelidir. 

 

 6. Patoloji          

 

Parkinson hastalığının patolojik belirleyicisi olan Lewy cisimciği (LC), 

ilk kez 1912 yılında F.H.Lewy tarafından Parkinson hastalarının beyin 

sapında, SN’da nöromelanin içeren nöronların sitoplazmasında yer alan küre 

biçiminde inklüzyonlar olarak tanımlanmıştır (44).  

Substansiya nigra pars kompaktadaki melanin içeren dopaminerjik 

hücrelerin kaybı ve kalan hücrelerin içinde de LC olarak adlandırılan, ağırlıklı 
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olarak ‘’ubiquitin’’ denen bir proteine sahip küresel inklüzyon cisimcikleri 

tespit edilmiştir (45,46).  

İlerleyen yaşla birlikte asemptomatik bireylerin beyinlerinde LC 

bulunma insidansı artmakta, bu da LC’nin presemptomatik PH göstergesi mi, 

yoksa normal yaşlanma ile ilgili bir özellik mi olduğu sorusunu doğurmaktadır. 

LC; Alzheimer hastalığı, motor nöron hastalığı, subakut sklerozan 

panensefalit, ataksik telenjiektazi, kortikobazal gangliyonik dejenerasyon ve 

Hallervorden-Spatz hastalığı bulunan bireylerin %10- 40’ında görülmekte, bu 

da LC’ nin altta yatan özgül fizyopatolojik mekanizmayı temsil etmeyeceğini 

düşündürmektedir (47).    

 

7. Anatomi ve Patogenez  

   

Bazal gangliyonlar (BG), bazı nörotransmitterlerin eşlik ettiği bir dizi 

nükleuslar arası bağlantı ve birbirinden ayrı girdi-çıktı bileşenlere sahiptir. 

Bunların yanısıra, sinir sisteminin birçok bölümüyle çok sayıda nöron aracılığı 

ile bağlantı kurarlar. BG, büyük bir çekirdek grubudur. BG’lerin temel 

parçalarını kaudat nukleus (Nc), putamen ve globus pallidus (Gp) oluşturur. 

Diğer iki subkortikal çekirdek, subtalamik nukleus (STN) ve SNr ve SNc, 

bazal gangliyonların spesifik kısımlarından olmadıkları halde, bu sistemle 

fonksiyonel olarak ilgilidirler (48). Bazal gangliyonların aktivitesi duysal 

korteks, talamus ve beyin sapından alınan bilgilerle başlatılır. Çıktıları ise Gp 

aracılığıyla, serebral korteksin motor alanlarının ve beyin sapındaki diğer 

motor merkezlerinin aktivitelerini etkiler. Böylece bazal gangliyonlar beyin 

sapı ve medulla spinalise doğrudan inen yollarla değil, serebral korteksi 

etkileyerek, kas hareketlerini düzenlerler (49,50).    

Bazal gangliyonların afferent girdilerinin önemli bir kısmı frontal 

korteksten (motor korteks, premotor alan, suplamenter motor alan, singulat 

korteks, dorso-lateral ve orbitolateral frontal korteks) bir kısmı da paryetal 

korteksten gelir. Bu afferent sinyallerin BG’lara giriş yaptığı tek kapı, striatum 

(putamen, nukleus kaudatus ve ventral striatum)’dur. BG’larda işlem gören 

bilgilerin çıkış kapısı da sınırlıdır. Bu çıkış kapıları Globus pallidus internus 
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(Gpi) ve SNr’dır. BG’ların efferent sinyallerinin çok büyük bir kısmı talamusa, 

küçük bir kısmı ise beyin sapındaki pedinkülopontin nukleus ve spinal korda 

giderler.    

Serebral korteks ve bazal gangliyonlar arasında biri direkt diğeri 

indirekt olmak üzere iki yol vardır. Direkt olanı korteksin aktivitesini arttırırken, 

indirekt olanı inhibe eder. Direkt yolda korteksten putamene giren sinyaller 

BG içindeki diğer yollara uğramadan doğrudan çıkış kapısına yani Gpi ve 

SNr’ye yönelirler ve talamus üzerinden kortekse geri dönerler. İndirekt yolda 

ise korteksten putamene giren sinyaller globus pallidus eksternus (Gpe), 

STN’a ara istasyonlarından geçtikten sonra çıkış kapısına, yani Gpi/SNr’ye 

yönelirler ve talamus üzerinden kortekse geri dönerler.    

Striatuma gelen ve gama amino bütirik asit (GABA) içeren inhibe edici 

bilgi direkt yol üzerinden SNr/Gpi kompleksini inhibe eder. Böylece 

talamusun inhibe edici sistemi inhibe edildiği için talamokortikal yol harekete 

geçer. Bu, motor hareketin oluşabilmesi için gerekli olan yoldur.(Şekil-1-a)  

İndirekt yol üzerinden işlev gören striatal nöronlar ise GABA ile önce GPe’u 

inhibe eder. GPe normalde GABA içerir, ama striatum tarafından inhibe 

edildiği için GABA’yı STN’a  iletemez. 

Serbest kalan STN glutamat ile Gpi ve SNr’yı uyarır. GABA içeren 

Gpi/SNr uyarılarak, GABA’yı talamusa iletir ve talamus inhibe olur. 

Dolayısıyla glutamat içeren talamokortikal yol harekete geçemez ve korteks 

uyarılamaz. Böylece hareketin oluşması engellenmiş olur. Amaçlı bir hareket 

direkt ve indirekt yolların denge içinde çalışmasıyla sağlanır.(Şekil-1-a)    
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Şekil-1: Sağlıklı bir bireydeki normal bazal gangliyon yolakları (a) ve 
Parkinsonizmli olgularda bazal ganliyon devrelerinde beklenen değişikliklerin 
(b) şematik görünümü.( Gpi: Globus pallidus internus, SNr: Substantiya nigra 
pars retikülata, STN: Subtalamik nucleus, VL: Ventrolateral talamus, SNc: 
Substansiya nigra pars compacta, Gpe: Globu paliidus eksternus D1 ve D2: 
İlgili dopaminerjik reseptörler) 
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Substantia nigra pars kompaktadan striatuma gelen dopamin, 

normalde direkt yolun aktivitesini D1 reseptörleri üzerinden artırırken, indirekt 

yolun aktivitesini D2 reseptörleri üzerinden azaltır.   

Nigrostriatal yol dejenerasyona bağlı olarak striatumda dopamin 

azalması striatal internöronlar arasında kolinerjik aktivitede artışa neden olur. 

Dopamin eksikliği direkt/indirekt yol arasındaki dengeyi, indirekt yolda aktivite 

artışı lehine çevirir.(Şekil-1-b) Böylece talamokortikal yolun inhibisyonu artar 

ve kortekse uyarıcı bilgi gitmesi engellenir. Bu da korteksten kortikospinal 

projeksiyonların uyarılmasını engeller ki PH’nın temel bulgularından hareket 

ve tonus bozukluklarının ortaya çıkmasına neden olur (51,52). 

 

8. Parkinson Hastalığında Genetik Formlar 

 

Parkinson hastalığı genellikle poligenik kalıtım, çevresel maruziyetler 

veya gen-çevre etkileşimlerinin tetiklediği multifaktoryel etyolojili bir hastalık 

olarak düşünülür. PH’nın genetik etyolojisi ile ilgili çalışmalar son 15 yılda 

belirgin bir ivme kazanmış ve idyopatik PH’na göre az görülseler de birçok 

monogenik form belirlenebilmiştir. Belirlenen her gen ve ardından kodladığı 

proteinin işlevinin anlaşılması PH’nın karmaşık etyopatogenezinin 

anlaşılmasına katkıda bulunmaktadır.  

Parkinson hastalığı ile ilişkilendirilen ilk gen α-sinüklein (PARK1, 

SNCA) otozomal dominant geçişli parkinsonizmi olan bir Yunan-İtalyan ailede 

saptanmıştır (53). Ardından toplam en az 13 gen ve 18 lokus bağıntı 

analizleriyle ya da “tüm genom” taramalarıyla (Park16-18) nomine edilmiştir 

(5). Aşağıdaki tabloda PH’nın genetik formları sunulmuş olup bizim 

çalışmamızda da araştırdığımız daha sık görülen genetik formlardan kısaca 

bahsedilecektir. 
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Tablo-1: Parkinson hastalığında genetik formlar 

 

Park lokus Gen     Pozisyon Kalıtım 

Şekli       

Parkinsonizm Tipi 

İyi Bilinen  

Genler 

    

Park 1/4 SNCA 4q21 OD Erken başlangıç 

Park 2  PARKIN 6q25.2-p27 OR Erken başlangıç 

Park 6  PINK1 1p35-p36 OR Erken başlangıç 

Park 7 DJ1 1p36 OR Erken başlangıç 

Park 8 LRRK2 12q12 OD Geç başlangıç 

Park 9 ATP13A2 1p36 OR Kufor-Rakep Send. 

Putatif  

Gen/Lokuslar 

    

Park 3 Bilinmiyor 2p13 OD Geç başlangıç 

Park 5 UCHL1 4p14 OD Geç başlangıç 

Park 10 Bilinmiyor 1p32 ? Geç başlangıç 

Park 11 GIGYF2 2q36-q37 OD Geç başlangıç 

Park 12 Bilinmiyor Xq21-25 X-linked ? 

Park 13 Omi/HTRA2 2p12 OD ? 

Park 14 PLA2G6 22q13.1 OR Erişkin başlangıç 

Park15 FBX07 22q12-13 OR Erken başlangıç 

Park 16 Bilinmiyor 1q32 ? Geç başlangıç 

Park 17 VPS35 16q11.2 OD Geç başlangıç 

Park 18 EIF4G1 3q27.1 OD Geç başlangıç 

OR :Otozomal resesif 
OD:Otozomal dominant 
 

8.1. Park1 ve Park4: SNCA 

Kromozom 4q21’de yerleşik SNCA (α-sinüklein) geninin hem ailesel 

(otozomal dominant)  hem de sporadik PH’na sebep olduğu bilinmektedir. Bu 

mutasyona sahip hastalarda ön planda erken başlangıçlı ve hızlı ilerleyen bir 

parkinsonizm tablosu görülmektedir. Parkinsonizmin yanı sıra bazı bireylerde 



14 
 

miyoklonus, hipoventilasyon, ortostatik hipotansiyon gibi atipik özellikler de 

görülebilmektedir. Mutasyonlar missense veya multiplikasyon şeklinde 

olmaktadır. Daha önce Park4 olarak isimlendirilen tablonun aslında α-

sinüklein multiplikasyonlarına bağlı olduğu belirlenmiş, Park1 ve Park4 aynı 

başlık altında toplanmıştır (54). Klinik olarak 40’lı, 50’li yaşlarda başlayan, 

demansın daha erken görüldüğü, asimetrik, levodopaya iyi yanıt veren 

bradikinezi ve rijidite ön plandadır.  

 8.2. Park2: PARKIN 

Otozomal resesif jüvenil Parkinson hastalığı (ORJPH)’na sebep olan 

PARKIN gen mutasyonu 6.kromozom üzerinde yer almaktadır. Genin 

büyüklüğü ve mutasyonların çeşitliliği sebebi ile mutasyonların saptanması 

zordur. Bu tablo ilk olarak 1998 yılında Japon ailelerde bildirilmiştir (55). Bu 

mutasyon otozomal resesif erken başlangıçlı parkinsonizmin en sık sebebidir 

(56). Klinikte simetrik olabilen parkinsonizm, distoni ile başlangıç, levodopaya 

çok iyi yanıt, erken motor komplikasyonlar, iyi seyir, kognitif korunma başlıca 

özellikleridir. Demans ve koku duyusu kaybı beklenmez. Başlangıç yaşı 

ortalama 30 olmakla beraber 1. ve 6.dekadlarda başlayan olgulara da 

rastlanmaktadır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada ailevi ve sporadik PH için 

saptanabilen en sık genetik neden PARKIN mutasyonlarıdır. Bu çalışmada 

77 ailede genetik inceleme yapılmış ve %16,9’luk oranı ile PARKIN gen 

mutasyonunun ORPH’nın en sık rastlanan sebebi olduğu saptanmıştır (57).   

Wakabayashi ve arkadaşlarının yapmış oldukları bir çalışmada 

ORJPH olan ve PARKIN gen mutasyonu kesin olarak sonuçlanan 7 vakanın 

nöropatolojik incelemesinde SNc‘da dopaminerjik nöronlarda ciddi kayıp 

vardır (58).  

 8.3. Park6: PINK1 

PINK1 (fosfotaz ve tensin homolog indüklenmiş putatif kinaz-1) geni 

kromozom 1p35-36’ya lokalizedir. PINK1 proteini mitokondriyal yerleşimli bir 

kinaz proteinidir. PINK1 mutasyonları ilk olarak İtalyan ve İspanyol ORJPH’lı 

3 ailede tespit edilmiştir. İlginç olarak bu ailelerin haplotip belirlenmesiyle aynı 

soydan geldikleri belirlenmiştir (59). ORJPH ‘nın PARKIN’den sonraki en sık 

sebebidir. PINK1’in ayrıca genetik bir risk faktörü olduğu, heterozigot 
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mutasyonlarının kontrol grupları ile karşılaştırıldığında sporadik PH riskini 3 

kat arttırdığı bildirilmiştir (60). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ORPH 

içerisinde PARKİN’den sonra, %2,6’lık oranı ile en sık rastlanan mutasyon 

olduğu gösterilmiştir (57).  

Klinik olarak PARKIN hastalarından ayırt etmek pek mümkün değildir. 

Erken başlangıçlı parkinsonizm, levodopaya iyi yanıt, erken motor 

komplikasyonlar temel klinik özellikleridir. 

 8.4. Park7: DJ1 

 Kromozom 1p36’da yer alan bir gendir. DJ1’in normal fonksiyonu ve 

dopaminerjik hücre kaybındaki etki mekanizması henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Ancak oksidaditif stres cevabı ve mitokondriyal fonksiyonla 

olduğuna dair bulgular vardır. Bonifati ve ark. ilkkez 27 ile 40 yaşları arasında 

PH başlamış olan Hollandalı (Ex185del) ve İtalyan (L166P) ailelerde 

patojenik 

DJ11 mutasyonları tespit etmişlerdir (61).  

Daha sonraki yıllarda, değişik ülkelerde hastalığın erken başladığı 

parkinsonizmli ailelerde DJ1 geninde diğer mutasyonlar da bildirilmiştir (62-

68). Ülkemizde de bu mutasyona sahip olgular bildirilmiştir (69). ORPH 

hastalarında DJ1 genini kodlayan mutasyonların prevalansı %1 civarındadır 

(63,64,66,70). DJ1 mutasyonu olan hastalarda görülen, erken yaşta 

başlangıç, oldukça simetrik tutulum, hastalığın yavaş ilerleme göstermesi, 

levodopa tedavisine yanıt alınması, uykunun yararlı etkisi, başlangıçta ortaya 

çıkan distoni ve reflekslerde artma şeklindeki klinik özellikler, PARKİN dahil 

olmak üzere diğer ORPH’na benzerlik gösterir (67,68). Bunlara ek olarak, bu 

gendeki mutasyona sahip ailelerde semptomlar tek yanlı başlayabilir ve 

hastalık şiddeti kişiden kişiye değişiklik gösterebilir. Bulgular hafif bradikinezi 

ve rijiditeden, şiddetli parkinsonizm semptomlarına ve levodopaya bağlı 

motor komplikasyonlara varan çeşitlilik gösterir. Bazı hastalarda davranışsal, 

psikiyatrik bozukluklar veya distonik özellikler de ortaya çıkabilir (71-73) 
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9. Parkinson Hastalığında Kraniyal MR : 

 

Literatürde PH tanısı ve diğer hastalıklardan ayrıcı tanısında kullanılan 

farklı birçok MR tekniği ile yapılmış çalışma mevcuttur. Bu çalışmalardaki 

temel metodlar; SN volümü, sinyal artışı ve kontrast oranının ölçümü, bazı 

kortikal ve subkortikal yapılarının volümetrik ölçümü, T1 ve T2 relaksasyon 

süresi ölçümleri, bazal gangliyonlar ve SNc’da demir birikimini ve 

dejenerasyonu gösterebilen diğer farklı MR görüntülemeridir.  

Substantia nigra pars compacta’daki dopaminerjik nöron kaybının 

>%40 olması durumunda parkinsonizm bulgularının ortaya çıktığı 

bilinmektedir (74,75). Yapılan bazı çalışmalarda kraniyal MR T1 ağırlıklı 

nöromelanin duyarlı görüntülemelerde, SNc volümünde, kontrast oranı ve 

sinyal intensitesinde azalma olduğu gösterilmiştir (75-82). Özellikle volümde 

azalmanın hastalığın evresi ile ilişkisini gösteren çalışmalar vardır (82). 

 Demir (Fe) birikimi manyetik alan inhomojenitesine sebep olarak 

yakındaki hidrojen moleküllerini etkiler. Bu da T2 sekansındaki MR’da 

azalmış intensite ve T2 relaksasyon süresine (T2R veya T2*)  sebep olur. 

Çalışmalarda çeşitli subkortikal yapıların ve SNc’nın PH’da artmış demir 

birikiminin gösterilmesinde T2 ağırlıklı kraniyal MR’ın bu özelliğinden 

faydalanılmıştır. Bazı çalışmalarda T2 relaksasyon oranının  (R2*=1/T2*) 

değerlendirilmeye alındığı göze çarpmaktadır (83-85).  

 Parkinson hastalığının kraniyal MR görüntülemelerinde bir grup 

araştırıcı da kortikal ve subkortikal yapıların farklı teknikler ile volümetrik 

ölçümlerini yapıp, PH ile bu ölçümlerin ilişkisini araştırmıştır.  
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GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

Bu çalışma Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji, Radyoloji ve 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalları tarafından gerçekleştirilmiş olup, çalışmamızın 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu 02.07.2013 

tarih ve 2013-12/18 nolu kararı ile alınan onayı bulunmaktadır. 

  

1. Hasta ve kontrol gruplarının seçimi 

 

1.1. Hasta Grubu 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Hareket 

Bozuklukları polikliniğinde 01.01.2013 ile 01.01.2014 tarihleri arasında takip 

edilen genç başlangıçlı parkinsonizmli ve daha önce PARKIN, PINK1, DJ1 ve 

SNCA 1-4 genlerinde, PH ile ilişkili olduğu düşünülen mutasyon veya gen 

değişimleri açısından genetik incelemeleri yapılmış olan 28 hasta çalışmaya 

alınmıştır. Hastalardan aydınlatılmış onam formu alınmıştır. Literatürdeki 

çeşitli çalışmalarda GBPH için yaş sınırının 40-55 arasında olduğu 

görülmektedir. Biz çalışmamızda hastalığın 50 yaş öncesinde başlamasını 

GBPH olarak kabul ettik. Hastaların PH’nın klinik tanısında Birleşik Krallık 

Parkinson Topluluğu Beyin Bankası kriterleri referans alındı (86).  

Serebrovasküler, nörodejeneratif, intrakraniyal neoplastik veya inflamatuvar 

hastalık; Nöroakantositoz, Nöroferritinopati, Aseruloplazminemi, Wilson 

hastalığı ve ilaç kullanımına sekonder parkinsonizmin varlığı çalışmaya dahil 

edilmeme kriterleri olarak alındı  

1.2. Kontrol Grubu 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji polikliniğine başvuran 

herhangi bir serebrovasküler, nörodejeneratif, intrakraniyal neoplastik veya 

inflamatuvar hastalığı olmayan, 13 gönüllüden oluştu. Ayrıca genç başlangıçlı 

parkinsonizme neden olabilecek Nöroakantositoz, Nöroferritinopati, 

Aseruloplazminemi, Wilson hastalığı olanlar ve ilaç kullanımına sekonder 
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parkinsonizmi olan olgular çalışmaya kontrol grubu olarak dahil edilmedi. 

Kontrol grubundaki olgulardan da aydınlatılmış onam formu alındı. 

 

2. Klinik, Genetik ve Radyolojik verilerin oluşturulması 

 

Hastaların ve kontrol grubunun yaş, cinsiyet, hastalık başlangıç yaşı, 

hastalık süresi ana demografik özellikler olarak belirlendi. Bu demografik 

özelliklerin hastalığın evresi ve kraniyal MR’da incelenen parametreler ile 

ilişkisi araştırıldı. 

2.1. Hastaların hastalık evresinin ölçeklendirilmesi: 

Hasta grubunun hastalık evresinin ölçeklendirilmesinde Modifiye 

Hoehn ve Yahr Skalası (MHYS) ve Birleşik Parkinson Hastalığı 

Değerlendirme Skalası (UPDRS) kullanıldı. UPDRS’nın totalinden alınan 

puan Total-UPDRS olarak değerlendirmeye alındı. UPDRS’nın ilk bölümü 

hastaların mental (UPDRS-I) 3. bölümü de (UPDRS-III) motor becerileri 

hakkında bilgi vermesi sebebi ile ayrıca ölçeklendirildi. Tüm hastalar 

dopaminerjik ilaç alımından 2+/-0,5 saat sonra değerlendirildi. 

 2.2. Kraniyal MR Görüntüleme: 

Çalışma grubunda değerlendirilen hastaların tüm kraniyal MR 

incelemeleri tek bir 3T MR cihazı ile elde edilmiştir (Philips Achieva Tx, Best, 

Netherlands). İmajların değerlendirilmesi ve post-prosessing işlemleri iş 

istasyonunda (Philips Extended MR workspace, R.2.6.3.2, 2009) 

gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma 3.0 T süper-iletken cihazda ve sirküler şekilli polarize kafa 

sargısı kullanılarak yapıldı. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kraniyal 

MR görüntülemelerinde tüm beyin bilateral kortikal ve subkortikal yapıların 

volümetrik ölçümleri, beyin ve beyin sapındaki bazı yapıların T2 relaksasyon 

süreleri, SN kontrast oranı ölçüldü. Sonuçlar hasta ve kontrol grupları 

arasında karşılaştırıldı.  
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2.2.1. Volümetrik İnceleme: 

Çekim protokolüne survey görüntülerin elde edilmesinden sonra 3D T1 

TFE (3 boyutlu Turbo Field Echo [TFE] T1) sekansı elde olunmuştur. Elde 

edilen DICOM formatındaki görüntüler Mac tabanlı bir bilgisayara aktarılarak 

morfometrik analiz işlemi FreeSurfer 5.0 programı kullanılarak yapılmıştır 

(87).  

Olguların total kortikal grimadde (TKGMV), total kortikal beyaz madde 

(TKBMV), subkortikal gri madde (SKGMV), total gri madde (TGMV), 

intrakraniyal (İKV), beyin sapı (BsV), corpus callosum (CcV) ve bilateral 

talamus (ThV), nucleus caudatus (NcV), putamen (PV), globus pallidus 

(GpV), hippocampus (HcV), amigdala (AV), nucleus accumbens (NaV)’in 

volümleri santimetreküp (cm3) olarak ölçülmüştür. Genetik mutasyon 

saptanan gruptaki bir hastada ve kontrol grubundaki bir kontrol olgusunda 

teknik sebepler ile volümetrik analiz bilgisayar tarafından hesaplanamadığı 

için bu iki olgu volümetrik incelemede değerlendirilme dışı bırakıldı. 

Volümlerin istatistiksel analizinde bireysel beyin volümü değişikliklerinin 

sebep olabileceği olası yanlışlıkları önlemek ve normalizasyonu sağlamak 

için her olgunun ölçülen nöroanatomik volümleri ANCOVA Kovaryasyon 

Analizi’nde İKV ile birlikte değerlendirildi. 

2.2.2. Substantia Nigra Kontrast Oranı: 

Tüm olguların T1 FSE MTC (T1 ağırlıklı fast spin echo manyetizasyon 

transfer kontrast)  kraniyal MR  imajları elde olunmuştur. T1 FSE MTC 

sekansı ile elde olunan verilerden aynı iş istasyonu kullanılarak substantia 

nigra düzeyinde sinyal intensite ölçümleri gerçekleştirilmiştir. Aynı zamanda 

her olgunun serebral pedinkül (SİSP) sinyal intesitesi ölçülüp, 

normalizasyonun sağlanması için SN’daki sinyal intensitesi serebral pedinkül 

intesitesine oranlanarak  (SİSN/SİSP), SN kontrast oranı hesaplandı.  

 

 

 

2.2.3. T2 Relaksasyon süresi: 
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Bazal ganglionları ve mezensefalonu içerisine alacak şekilde 

frontobazal seviyeden ve tektal plate’in inferior ucundan geçecek planda 

aksiyel  T2 relaksasyon haritasını oluşturacak farklı TE zamanlarında 

(20,40,60,80,100) imajlar elde olunmuştur. 

İş istasyonunda T2A serilerden otomatik olarak oluşturulan T2A 

relaksasyon haritası üzerinde;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 süreleri ölçülüp bilateral olan bu 

yapıların her birinin ortalama T2 relaksasyon süreleri analizlerde kullanıldı. 

Korpus kallozumun hem splenium (CcS-T2R) hem de korpusunun (CcC-

T2R) relaksasyon süresi ayrı ayrı ölçülüp analizlerde kullanıldı (Şekil-2).  

Tüm ölçümler nöroradyoloji pratiğinde 15 yılın üzerinde deneyimi olan 

radyoloji uzmanı tarafından olguların hangi gruba ait oldukları bilinmeksizin 

gerçekleştirilmiştir. Kraniyal MR sekans parametreleri Tablo-2 verilmiştir. 

 

Şekil-2: T2 Relaksasyon süreleri ölçülen yapıların MR görüntüsü 
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 
kalınlığı(mm) 

Süre(sn) 

3D T1 TFE 8.1 3.72 240*240 240*240 1 1*1*1 293 

T2 
calculation 

990 20,40, 
60,80,100 

256*199 230*230 3 2.7 184 

T1 FSE 
MTC 

698 18 460*362 230*230 3 2.7 716 

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 İnceleme 

Tüm hastalara genetik geçişli parkinsonizmin saptanabilmesi amacı ile rutin 

poliklinik takiplerinde genetik inceleme Tıbbi Biyoloji bölümü Nörogenetik 

Laboratuvarına gönderilen kan materyali ile yapılmıştır. 

Periferik kan materyalleri her hastada periferik ven enjeksiyonu ile 

alındı. DNA ekstraksiyonu kullanılan kitin prosedürüne göre yapıldı (Roche, 

Cat No: 11796828001, Almanya). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi; 

PARKİN (OMIM: 602544; GenBank: NM_004562.2), PİNK1 (OMIM: 608309; 

GenBank: NM_032409.2), DJ1 (OMIM: 606324; GenBank: 

NM_001123377.1) ve SNCA (OMIM: 163890; GenBank: NM_001146055.1) 

genlerinin tümünün ekzonlarına ve intronik bölgelerine uygulandı. Her bir 

15µl’lik PCR karışımı 0,15 mM deoksiribonukleozid trifosfat (DNTP-

PromegaU1515,ABD)  ,500u/5u-µl ünite Taq DNA polimeraz ve 150 ng 

genomik DNA içermiştir. PCR materyalinin kalitesi %2’lik agaroz jel 

elektroferezi ile analiz edilmiştir. 

PCR ürünleri heterodubleks analiz (HDA) ile değerlendirildi. Bunun için 

her 11μL PCR materyali 96˚C’ye 6 dakika boyunca ısıtılıp    50°C ‘ye 10 

dakika, 37° C’ye 15 dakika ve 20° C’ye 30 dakika boyunca soğutuldu. 

Reaksiyon 2 μL’lik durdurma solüsyonu (%95 formamid, 20 mM EDTA, 
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%0,05 bromfenol-blue, %0,05 ksilene siyanol) ile durdurulup jel kıvamına 

gelinceye kadar buz içerisinde tutuldu.  3,5 μL’lik her örneğin oda ısısında 

900 voltta 9-16 saat elektroforezi yapıldı. Örneklerin standart bir protokolde 

band değişimine bakıldı. Doğal bant yapısından farklı olan örnekler HDA 

pozitif olarak değerlendirildi. HDA pozitif olan örnekler olası kontaminasyonu 

önlemek için ikinci kez çalışıldı. 

Toplumda tanımlanan tüm farklı gen haplotipleri sıralandı. Her sekans 

için saf PCR ürünü “Wizard® Genomik DNA Pürifikasyon Kiti (PROMEGA, 

A1120)” ile pürifiye edilip, 20µL’lik sekanslanan reaksiyon volümü kullanıldı. 

DNA sekanslanmasında CEQ8000 DNA Analiz Sistem’i kullanıldı. Saptanan 

gen değişikliklerinin PH ile ilişkisinin doğrulanması için 

“http://www.ensembl.org/” veritabanından faydalanıldı. Yine PARKİN, PİNK1, 

DJ1 ve SNCA genlerinde saptanan bu genetik mutasyonların ve değişimlerin, 

genlerin yapısal, işlevsel ve protein sentezleme fonksiyonları üzerine etki 

edip etmediği, PH ilişkili olup olmadığını araştırmak için bazı web tabanlı 

veritabanlarından faydalanıldı. Hastalar; PH ile ilişkisi olduğu düşünülen 

genetik mutasyonları veya gen değişiklikleri olanlar “gen değişimi olan hasta 

grubu”, olmayanlar ise “gen değişimi olmayan hasta grubu” olarak iki gruba 

ayrıldı.  

 2.4. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızın istatistiksel analizinde kategorik değişkenler için 

betimleyici istatistikler “n” ve “yüzde” olarak, normal dağılıma uygunluk 

gösteren sürekli değişkenler için betimleyici istatistikler ortalama ± standart 

sapma, normal dağılıma uymayanlar için medyan (minimum-maximum) 

olarak verilmiştir. Kategorik değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmasında 

Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanılmıştır. Normal dağılıma 

uygunluk göstermeyen değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmasında Kruskal 

Wallis ve Mann-Whitney-U testleri kullanıldı. Normal dağılıma uyan 

değişkenlerin karşılaştırmasında bağımsız grup t-testi, varyans analizi 

(ANOVA) ve kovaryans (ANCOVA) analizi kullanılmıştır. ANOVA ve 

ANCOVA’dan sonra ikili karşılaştırma testi olarak Tukey testi kullanılmıştır. 

Sürekli değişkenler arasındaki ilişkinin belirlenmesinde normal dağılıma 

http://www.ensembl.org/


23 
 

uygunluk gösterenler için Pearson korelasyon katsayısı, uygunluk 

göstermeyenler için Spearman sıra korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 

P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Analizler SPSS 20.0 paket 

programında yapılmıştır. 

BULGULAR 

 

 

Çalışmaya katılan 41 olgunun 23’ü (%56,1) kadın 16’sı (%43,9) 

erkekti. Bu olguların 28’i Genç Başlangıçlı Parkinson hastası iken bunların da 

14’ünde gen değişimi saptanmış olup 14’ünde gen değişimi yoktu. Genetik 

değişimi saptanan 14 hastanın; 6’sında PARKIN, 6’sinde PINK-1, birinde DJ1 

genlerinde hastalık ile ilişkisi olduğu düşünülen tek nükleotid poliformizmi 

(SNP) şeklinde gen değişimleri vardı. Bir hastada ise PARKIN ile ilgili 

SNP’nin yanı sıra PARKIN geninde aynı zamanda hastalık ile ilişkili olduğu 

ispatlanan missense şeklinde mutasyonu vardı (Tablo-3). Diğer 13 olgu 

sağlıklı kontrol grubunu oluşturmaktaydı. 

 

 Tablo-3: Hastaların genetik incelemelerinin sonuçları 
 

P
a
to

je
n

it
e
  
  

  
  

  
  
  

 

M
u

ta
s
y

o
n

 t
ip

i 

H
a
s
ta

 N
o

 

 G
e

n
 

E
k
z
o

n
 

N
ü

k
le

o
ti

d
 

B
a
z
 d

e
ğ

iş
im

i 

K
o

d
o

n
 

P
ro

te
in

 

A
m

in
o

a
s

id
 

d
e

ğ
iş

im
i 

Z
ig

o
s
it

e
 

Patojenik Missense 8 PRKN 3 348 c.245 C>A A82E p.Ala82Glu Ala>Glu Heterozigot 

Patojenik 
Olmayan  

Intronik 

1    
2    
4    
9   
14 

PINK1 2 IVS2 -7  c.388-7 A>G  - -  - Homozigot 

Bilinmeyen 

Missense 

 

11 
PINK1  8 1656 c.1562 A>C N521T 

p.Asn521T
hr 

Asn>Thr 
Homozigot 

8 Heterozigot 

13 DJ1 5 504 c.293 G>A R98Q p.Arg98Gln Arg>Gln Heterozigot 

 Intronik 

3    
5    
6    
7  
10 
12 

PRKN 8 IVS8-35  c.872-35 G>A  - -  - 
Homozigot 

8 Heterozigot 
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Gen değişimi saptanan hasta grubunda yaş ortalaması 47±9 iken 

saptanmayan grupta 43±9,5 ve kontrol grubunda 42±9 idi. Gruplar arasında 

yaş ve cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir fark yoktu. Hastalık başlangıç 

yaşı ortalaması genetik değişimi olan grupta 39±9, olmayan grupta 37±10 idi. 

Hastalık süresi gen değişimi olan grupta ortalama 8±5 olmayan grupta 6±5 

idi. Hasta grupları arasında hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi 

açısından istatiksel açıdan anlamlı bir fark yoktu (Tablo-4). 

 

 

Tablo-4: Olguların demografik özellikleri 

                                                             

 

 

Genetik 

Değişimi 

Saptanan 

(n=14) 

 

Genetik 

Değişimi 

Saptanmayan 

(n=14) 

 

 

Kontrol 

(n=13) 

 

 

p-değeri 

Cinsiyet 

(Erkek/Kadın) 
5/9 7/7 6/7 0,74 

Yaş 47 ± 9 43 ± 9,5 42 ± 9 0,348 

Başlangıç 

Yaşı 
39 ± 9 37 ± 10 - 0,519 

Hastalık 

Süresi 
8±5 6±5 - 0,137 

 

Tüm hastaların klinik evreleri incelendiğinde; 7’si (%25) MHYS-1, 

birinin (%3,6) MHYS-1,5, 9’unun MHYS-2, 2’sinin (%7) MHYS-2,5, 5’inin 

MHYS-3 ve 4’ünün MHYS-4 evresinde olduğu MHYS-5 evresinde hasta 

olmadığı görüldü (Tablo-5).  
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Tablo-5: Hastaların MHYS evrelerine göre dağılımı 

 

Evre Gen değişimi 

Pozitif(n=14) 

Gen Değişimi 

Negatif(n=14) 

Toplam(n=28) 

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 Skalası 

 

Gen değişimi olan grupta median UPDRS-T skoru 29 (9-82), olmayan 

grupta 38 (10-86) idi. UPDRS-T, UPDRS-I, UPDRS III ve median MHYS 

skorları Tablo-6’te verilmiştir. Hastaların hastalık evrelerinin gruplar 

arasındaki farklılığı incelendiğinde hasta grupları arasında UPDRS ve MHYS 

skorları arasında anlamlı bir farklılık yoktu. Hastalık süresi, hastalık başlangıç 

yaşı ve cinsiyetin hastalık evresine etkisi incelendiğinde anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. 

 

Tablo-6: Hastaların evreleri 

 

 Pozitif (n=14) Negatif (n=14) Toplam (n=28) p-değeri 

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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MHYS: Modifiye Hoehn ve Yahr Skalası UPDRS:Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme 
Skalası  
* Median ve minimum-maksimum değerleri olarak verilmiştir. 
 

 

Kraniyal MR görüntülemelerinde SN kontrast oranlarının ortalama 

değerleri; gen değişimi pozitif grupta 1,09± 0,28, gen değişimi negatif grupta 

1,1±0,04 ve kontrol grubunda 1,13±0,03 idi. Her iki hasta grubunun da SN 

kontrast oranı kontrol grubuna göre düşüktü (Şekil-3). Ancak bu değerler 

arasındaki farklılığın istatistiksel olarak değerlendirilmesi yapıldığında sadece 

gen değişimi pozitif grubunun kontrol grubuna göre olan düşüklüğünün 

anlamlı olduğu görüldü (p=0,036), (Tablo-7) Her iki hasta grubunda SN 

kontrast oranındaki düşüklüğün hastalığın şiddeti ve süresi ile ilişkisini 

incelediğimizde herhangi bir bağıntı saptamadık (Tablo-8). 

 

 

Şekil-3: Substantia nigra kontrast oranının gruplar arasındaki 
karşılaştırması 
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Tablo-7: Hastaların ve kontrol gruplarının SN kontrast oranının 

karşılaştırılması 

 I II III  İkili Karşılaştırma* 

 Gen    

Değişimi 

Saptanan 

Gen    

Değişimi 

Saptanmayan 

Kontrol p-

değeri 

I - II I - III II - III 

SN kontrast 

oranı (SİSN/SİSP) 

1,09 ± 0,028 1,1 ± 0,04 1,13 ± 0,03 0,027 0,958 0,036 0,067 

SİSN: Substantia nigra sinyal intensitesi SİSP: Serebral pedinkül sinyal intensitesi 
*İkili karşılaştırma analizinde Tukey testi kullanılmıştır. 

 

  Tablo-8: SN kontrast oranının hastalık evreleri ve süresi ile korelasyonunun 

gösteren p-değerleri 

 

Hasta Grubu 

Hastalık 

Süresi 
MHYS 

Total 

UPDRS 
UPDRS -I UPDRS -III 

Gen değişimi 

saptanan 0,272 0,659 0,899 0,567 0,964 

Gen Değişimi 

saptanmayan 0,892 0,539 0,766 0,667 0,991 

 MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr Skalası 
UPDRS: Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği 

 

Hasta ve kontrol gruplarının T2 relaksasyon süreleri incelendiğinde, 

SN-T2R iki hasta grubunda da kontrol grubuna göre düşüktü. Bu düşüklük 

istatisksel olarak anlamlıydı (p=0,022 ve p=0,019). Hasta gruplarının kendi 

aralarındaki değerlendirmesinde anlamlı bir farklılık saptanmadı (Şekil-4). 
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Şekil-4: Substantia nigra T2 relaksasyon süresinin gruplar arasındaki 
farklılığı 

 

Yine Nc-T2R bakıldığında her iki hasta grubunda da kontrol grubuna 

göre relaksasyon sürelerinde belirgin düşüklük gözlendi (Şekil-5). Ancak 

istatistiksel analizlerde sadece gen değişimi saptanan grup ile kontrol 

grubunun karşılaştırılmasında bunun anlamlı olduğu görüldü   (p =0,012). 

Hasta gruplarının Nc-T2R ‘i birbirleri ile karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

olmadığı gözlendi. Diğer subkortikal yapıların T2R incelemesinde gruplar 

arasında belirgin bir farklılık yoktu (Tablo-9). Hastaların relaksasyon süresi 

ölçümlerinin hastalığın evresi ve süresi ile korelasyonu incelendiğinde (Tablo 

10 ve 11) sadece gen değişimi saptanan hastalarda Nc-T2R’nin hastalık 

süresi ile negatif korelasyonu olduğunu (Şekil-6) gördük (p<0,001 r= -0,76). 
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Şekil-5: Nucleus kaudatus T2 relaksasyon süresinin gruplar arasındaki 
farklılığı 

 

Tablo-9: Subkortikal yapıların T2 relaksasyon süreleri (msn) ve gruplar 
arasındaki karşılaştırması 

 I II III  İkili Karşılaştırma* 

 
+ - Kontrol p-değeri I vs II I vs III II vs III 

Nucleus 

Caudatus-T2R 
70 ± 2 71 ± 7 74 ± 4 0,036 0,085 

0,012 0,43 

Putamen-T2R 63 ± 7 63 ± 6 65 ± 4 0,192 
 

  

Globus pallidus-

T2R 
48 ± 4 48 ± 3 51 ± 3 0,091 

 

  

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-

T2R 
50 ± 3 50 ± 5 54 ± 4 0,01 0,998 

0,022 0,019 

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 süresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum   
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Tablo-10: Gen değişimi saptanan hastalarda relaksasyon sürelerinin hastalık 
şiddeti ve süresi ile korelasyonunu gösteren p-değerleri 

T2R Ölçülen Beyin 

Bölgesi 

Hastalık 

Süresi 
MHYS 

Total 

UPDRS 

UPDRS 

III 

Nucleus Caudatus-T2R 

0,001                

(r=-0,76) 
0,493 0,217 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 süresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum  
MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr Skalası 
UPDRS: Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği 

 

Tablo-11: Gen değişimi saptanmayan hastalarda relaksasyon sürelerinin 
hastalık şiddeti ve süresi ile korelasyonunu gösteren p-değerleri 

T2R Ölçülen Beyin 

Bölgesi 

Hastalık 

Süresi 
MHYS 

Total 

UPDRS 

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 süresi FBC: Frontal beyaz cevher Cc: Corpus callosum MHYS: Modifiye 

Hoehn&Yahr SkalasıUPDRS: Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği 
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Şekill-6: Gen değişimi saptanan grupta hastalık süresi arttıkça 
N.caudatus T2 relaksasyon süresi (NcT2R) azalmaktadır. 

 

Hasta ve kontrol gruplarının volümetrik ölçümleri ve gruplar arasındaki 

ikili karşılaştırmalarda elde edilen p ve r-değerleri Tablo-13’de verilmiştir. 

Volümetrik ölçümlerin analizinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmadı.  
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Tablo-12: Olguların volümetrik ölçümlerinin (cm3)  gruplar arasındaki 

karşılaştırması ve p-değerleri 

 

 I II III  İkili Karşılaştırma Testi* 

 Pozitif Negatif Kontrol p-değeri I ile II I ile III II ile III 

İKV 1044,2 ± 

135,7 

1017 ± 111 1020 ± 95 0,397 - - - 

TKGMV 406,7 ± 

47,5 

420,3 ± 61,7 412,8 ± 32,3 0,773 0,178 0,441 0,582 

TKBMV 481,2 ± 

58,6 

461,4 ± 41,5 466,2 ± 31,6 0,635 0,355 0,521 0,796 

SGMV 161,6 ± 

17,8 

163,7 ± 23,5 170,5 ± 10,4 0,199 0,433 0,075 0,283 

TGMV 568 ± 62 584,1 ± 82 583,3 ± 39 0,365 0,196 0,252 0,914 

Thalamus 13,1 ± 

1,5 

13,3 ± 1,2 13,2 ± 1,2 0,818 0,531 0,722 0,799 

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 ± 

1,7 

10,4 ± 2,1 10,9 ± 1 0,509 0,736 0,261 0,411 

G.Pallidus 3 ± 0,45 3,08 ± 0,3 3,2 ± 0,3 0,730 0,554 0,878 0,461 

Hipokampus 7 ± 1,1 8,1 ± 0,8 8 ± 0,8 0,454 0,222 0,398 0,729 

Amigdala 3,3 ± 0,5 3,2 ± 0,5 3,43 ± 0,3 0,616 0,989 0,396 0,394 

N. Accumbens 1,27 ± 

0,2 

1,24 ± 0,25 1,3 ± 0,2 0,669 0,879 0,398 0,494 

Beyin Sapı 20 ± 2 20 ± 1,8 21,08 ± 2,6 0,288 0,833 0,213 0,141 

K.kallozum 3 ± 0,6 3 ± 0,4 3,2 ± 0,4 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 İKV: İntrakraniyal volümler 
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Volümlerin hastalık süresi ile ilişkisi incelendiğinde mutasyonu olan 

hastalarda hipokampal volümün (p=0,03, r= -0,601) ve TKGMV’nin (p=0,041, 

r= -0,573) hastalık süresi ile negatif korelasyonu olduğunu gördük (Şekil-7). 

Yine TKGMV total (p=0,005, r= -0,726) ve motor UPDRS (p=0,041, r= -

0,573) ile negatif korelasyon göstermekte idi. Yine İKV ve TGMV de de 

benzer şekilde UPDRS skorları ile negatif korelasyonu gösterildi. Ancak 

subkortikal yapıların ve bazal gangliyonların volümlerinin hastalık süresi ve 

şiddeti ile anlamlı bir ilişksi yoktu (Tablo-13). Mutasyonu olmayan hastalarda 

tüm volümetrik ölçüm değerleri ile hastalık süresi ve şiddeti arasında anlamlı 

bir ilişki yoktu (Tablo-14).  

Tablo-13: Gen değişimi olan hastaların volümetrik ölçümlerinin hastalık 
evresi ve şiddeti ile ilişkisi 

 

MHYS: Modifiye Hoehn&Yahr SkalasıUPDRS: Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme 
Ölçeği 
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Şekil-7: Gen değişimi olan hastalarda hastalık süresi ile total kortikal gri 
madde (TKGMV) ve hipokampüs (HcV) volümlerinin ilişkisi 
 

 

 
Tablo-14: Gen değişimi saptanmayan hastaların volümetrik ölçümlerinin 
hastalık evresi ve şiddeti ile ilişkisi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri p-değeri r-değeri

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

İntrakraniyal 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

Hipokampüs 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 Sapı 0,522 0,882 0,577 0,809 0,569

Corpus Callosum 0,621 0,608 0,658 0,484 0,664

Hastalık Süresi HYS Total UPDRS UPDRS-Mental UPDRS-Motor
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TARTIŞMA 

 

 

 Parkinson hastalığında SNc’da dopamin içeren hücrelerin kaybının 

hastalıktan sorumlu olduğu bilinmektedir (88,89). Bu sebeple birçok araştırıcı 

çalışmalarında bu bölgeye yönelik incelemelerde bulunmuştur. Dopamin 

üreten hücreler nöromelanin isimli siyah bir pigment içerirler (90). 

Paramanyetik özellik melanin için bilinen bir özelliktir. Nöromelanin, melanine 

kimyasal olarak benzer özelliktedir ve paramanyetik özellikleri demir (Fe) 

içeriği ile ilişkilidir ki bu da kraniyal MR’da T1 sekansında sinyal artışına 

(hiperintesite) neden olur (91). PH’da SN’da nöromelanin azalması hastalığa 

özgün ve progresyonu belirleyici bir faktördür. İçerdiği nöromelanin pigmenti 

sebebi ile SN’nın T1 sekansındaki MR’da hiperintesitesi ve SN volümü 

ölçülüp PH ile ilişkisi araştırılmıştır.  

 Sasaki ve ark. 3T MR T1 sekansında lokus cereleus (LC) ve SNc’daki 

hiperintensitenin nörolemanin miktarı ile korele olduğunu gösterdi (76). 

Nakane ve ark. 3D-T1 ağırlıklı 1.5T MR’da manyetizasyon transfer efekti 

kullanmışlardır. Bu yöntem ile arka plandaki beyin bölgesinin sinyallerini 

baskılayıp, nöromelanin içeren SNc ve LC’un hiperintesitesi arttırılmış, bu 

bölgelerdeki kontrast farkının içerdikleri nöromelanin ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (77).   

Kitao ve ark. yaptıkları post-mortem bir çalışmada; SNc’daki 

nöromelanin içeriğinin PH ve LCD’da azaldığını ve bu azalmanın 

manyetizasyon transfer effekti kullanılan 3D-T1 MR’daki hiperintensitede 

azalma ile ilişkisini göstermişlerdir. Aynı çalışmada SNc’da demir içeriğinin 

PH ve LCD’da MR’daki hiperintensiteden sorumlu olmadığını saptamışlardır 

(78).  

Matsuura ve ark. PH ve MSA hastalarında yaptıkları bir çalışmada; PH 

ve MSA’da SNc ve LC kontrast oranının kontrol grubuna göre azaldığını ve 

PH’da SNc’daki kontrast oranındaki azalmanın hastalık süresi ve hastalık 

evresi ile negatif yönde korelasyonu olduğunu göstermişlerdir (79).  
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Ohtsuka ve ark. SNc ve LC’de 3T MR T1 sekansda nöromelanin 

duyarlı görüntülemede PH kontrast oranında ve sinyal intensitesinde kontrol 

grubuna göre belirgin düşüklük saptamışlardır. Ancak hastalığın evresi ile 

kontrast oranı arasında anlamlı bir ilişki saptamamışlardır (80). 

Kashihara ve ark. yaptığı çalışmada 3T MR ile substansiya nigradaki 

nöromelanin sensitif bölge volümleri hesaplanmıştır. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında PH’da, Hoehn ve Yahr (H&Y) skalası Evre 3 ve üzeri 

hastalarda değerlerin istatistiksel olarak anlamlı düştüğü görülmüştür. Sonuç 

olarak hastalığın süresi ve evresi ile korele bir şekilde nöromelanin sensitif 

bölge volümlerinde azalma gösterilmiştir. ( H-Y evre 1 de %5,6, Evre 4 te 

%50,2 oranında progresif kayıp olduğu gösterilmiştir (81). 

Schwarz ve ark. çalışmasında benzer olarak yüksek rezolusyonlu 3.0 

T MR T1 sekansta SNc’daki azalmış sinyal görünümlerinin hastalık evresiyle 

korele olduğu ve nöromelanin kaybının PH tanısında belirleyici olduğu 

gösterilmiştir. Ancak SNc’ın arka plandaki serebral pedinküle olan kontrast 

oranının hastalık şiddeti ve evresi ile ilişkisi olmadığını görmüşlerdir. Daha 

ileri çalışmalarla, SNc’nın volüm ölçümünün hastalık progresyonunda yeni bir 

biyobelirteç olabileceği görüşü savunulmuştur. Erken evre PH’da  %47, geç 

dönem hastalarda ise %78 oranında volüm azalması saptanmıştır. H&Y Evre 

1’de %40, evre 2 de %75 nöromelanin kaybı gösterilmiştir. Sonuç olarak,T1 

ağırlıklı manyetik transfer özellikleri ile; nöromelanin ile ilişkili SN volüm 

azalması ve intensite kaybı hastalık progresyon takibinde ve tanı koymada 

invivo yeni bir belirteç olabileceğini savunmuşlardır (82). 

Bizde çalışmamızda parkinsonlu hastalarımızda SN’da azalmış 

kontrast oranını gösterdik. Literatürdeki birçok çalışmada bizim çalışmamıza 

benzer şekilde SN’da azalmış kontrast oranı saptanmıştır. Ohtsuka ve ark. ile 

Schwarz ve ark.’nın yaptığı çalışmaya benzer olarak SN kontrast oranının 

hastalığın evresi ile bir bağıntısını kuramadık. Diğer çalışmalardan farklı 

olarak biz SN’nın bölgelerini ayrı ayrı değerlendirmenin, sınırlarının 

belirlemenin 3T MR’da zor olduğunu ve çok da sağlıklı bir sonuç 

vermeyeceğinin düşündüğümüzden, SNc ve SNr olarak farklı alanlara 

ayırmaktan ziyade kraniyal MR T1 sekansda SN’da görülen hiperintens 
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alanda saptadığımız sinyal artışını değerlendirdik. Yine SN volümünün 3T 

MR’da ölçülmesini doğru ve sağlıklı bir sonuç vereceğini düşünmediğimiz için 

SN volüm ölçümü yapmadık. LC kontrast oranının ölçümü de bu çalışma 

kapsamında incelenmeyen diğer bir parametredir. 

Hücre ve hayvan kaynaklı birçok çalışmada özellikle SN’da artmış Fe 

içeriğinin PH patolojisi ve etyolojisindeki rolü gösterilmiştir (92-94). Trivalan 

demir (Fe+3) paramanyetik özelliği sebebi ile T2R’de azalma ve R2*’de 

artmaya sebep olduğundan R2*’nın Fe içeriği ile korele olduğunu öne süren 

çalışmalar vardır (95-97). Nöroradyolojik tetkikler arasında kraniyal MR ile 

artmış Fe birikiminin gösterilmesi nigral dejenerasyon için bir belirleyici 

olmaktadır.  

 Normal yaşlanma sürecinde, özellikle SN, Gp, red nukleus ve 

putamende belirgin olmakla birlikte, dopamin sentezinde önemli olan Fe 

birikimi görülmektedir (98-100). 

Normalde Fe dokularda ferritin molekülü içerisinde tutulur. Ancak eğer 

dokularda serbest halde tutulur ise toksik özellikler gösterip hücre ölümüne 

ve  doku dejenerasyonuna sebep olur. PH’da beyin sapı ve bazal 

gangliyonlardaki Fe birikiminin bu etki ile nörodejenerasyon sürecine katkısı 

olduğu bilinmektedir (97,101-103). 

Parkinson hastalarında SN’da belirgin Fe birikimi daha önce 

gösterilmiştir (83-85). Ancak putamen ve globus pallidus ile ilgli farklı 

sonuçların elde edildiği çalışmalar vardır. Putamende demir birikiminin 

Parkinson hastalarında kontrol grubuna göre arttığını (85,97,104-108), 

azaldığını (83,109,110) veya bizim çalışmamızda elde ettiğimiz sonuca 

benzer şekilde değişmediğini (6,112) gösteren çalışmalar vardır. Kaudat 

nukleustaki demir birikimi de önceki çalışmalarda saptanmıştır (105). Yine 

Gp’da Fe birikiminin arttığını (100), azaldığını (111,113) ve değişmediğini (6) 

gösteren yayınlar vardır. 

Antonini ve ark. 30 Parkinson hastası ve 33 sağlıklı gönüllüde T2R 

ölçümü yapmışlardır. SNc, putamen ve kaudat nukleusta azalmış T2R 

saptamış ancak T2R ile hastalık şiddeti, evresi ve süresi ile bir bağıntı 

kuramamışlardır (104).   
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Guangwei ve ark. yaptıkları bir çalışmada; 16 PH ve 16 sağlıklı kontrol 

grubunun kraniyal MR görüntüleri incelemiş, PH’da sağlıklı kişilere göre 

belirgin artmış R2*, azalmış T2R gösterilmiştir (114).  

Kulinski ve ark. 15 Parkinson hastası ve 10 sağlıklı kontrol olgusunda 

hem T1 hem de T2 relaksasyon süresi ölçümlerine baktıklarında hasta 

grubunda SN’da azalmış T2R saptamışlardır (115). Mondino ve ark. 25 hasta 

ve 27 sağlıklı kontrol olgusunda yatpıkları çalışmada bazal ganglionlarda ve 

SN’da T2R ölçümlerinde anlamlı bir sonuç elde edememiş ancak frontal 

kortekste önemi tam olarak saptanmayan T2R azalması saptamışlardır (116). 

Başka bir çalışmada 27 parkinson hastası ve 26 sağlıklı kontrolden 

oluşan bir olgu grubuna yapılan ölçümlerde, hasta grubunda R2* ‘de kontrole 

göre belirgin artma SN’da gösterilmiştir. 3 yıllık izlem sonucunda bunlardan 

14 hasta ve 18 sağlıklı kontrol grubu tekrar değerlendirildiğine hastaların 

motor semptomlarının ilerlediği gözlenmiş, bu olgulara kraniyal MR tekrar 

çekildiğinde hasta grubunda SN’da ve putamende R2*’de belirgin artış 

saptanırken kontrol grubunda böyle bir değişiklik gözlenmemiş, relaksasyon 

süresi ölçümlerin hastalığın progresyonu ve tedavi takibinde bir belirteç 

olabileceği tezini öne sürmüşlerdir (117). 

Zhang J. ve ark. çalışmasında 40 Parkinson hastası ve 26 sağlıklı 

kişiden oluşan kontrol grubu incelenmiştir.  SWI (Susceptibility-Weighted 

imaging) MR ile SN, red nukleus, kaudat nukleus, globus pallidus, putamen, 

talamus, frontal beyaz cevherdeki Fe birikimi ile klinik evreler arası 

korelasyon değerlendirme sonuçlarına bakıldığında SN’da Fe birikiminin 

anlamlı olarak artmış olduğu ve bunun UPDRS motor skoruyla korelasyon 

gösterdiği saptamışlardır. Bu nedenle Parkinsonlu hastalarda SWI-MR 

bulgularının hastalık prognozu ve tanısı için invivo bir belirteç olabileceği 

görüşü savunulmaktadır (6).  

Wallis ve ark. çalışmasında; 70 Parkinson hastası ve 10 kontrol 

grubun 3T  MR (R2- relaksasyon oranı) görüntülerinde SN, frontal lob beyaz 

cevher, putamenden kayıtlar alınarak değerlendirme yapılmış ve hastalığın 

motor skorlarla ilişkisine bakılmıştır. R2 relaksasyon oranları PH da anlamlı 

artış göstermiştir. Özellikle SN’daki artışla motor semptom şiddeti arasında 



39 
 

istatiksel anlamlılık bulunmuş fakat hastalık süresi ile ilişki saptanmamıştır. 

Ayrıca bu çalışmada putamende de Fe birikimi gösterilmiştir (107). 

Çalışmamızda SN’da her iki hasta grubunda da kontrollere göre 

T2R’de azalma saptadık. Bu açıdan diğer çalışmalara benzer bir sonuç elde 

ettik. Ayrıca kaudat nukleusta her iki hasta grubunda da, diğer çalışmalara 

benzer şekilde T2R düşüktü. İkili karşılaştırmada gen değişimi saptadığımız 

gruptaki düşüklüğün anlamlı olduğu istatistiksel analizlerde gösterildi. Yine 

gen değişimi olan grupta saptanan hastalardaki bu düşüklüğün hastalık 

süresi ile korele olduğunu gösterdik. Ancak NcT2R dışındaki relaksasyon 

süresi ölçümlerinin hastalık evresi ve şiddeti ile bağıntısını kuramadık. 

İncelediğimiz diğer subkortikal yapılarda diğer bazı çalışmalara benzer 

şekilde T2R’de herhangi bir düşüklük saptamadık.  

Lewy cisimcikleri PH karakteristik patolojik bulgusudur. LC’nin 

SNc’daki tutulumu PH’nını klasik motor bulgularına sebep olan hasardan 

sorumludur. Ayrıca ekstranigral yapılarda da bu tutuluma sekonder hasarın 

olduğu bilinmektedir. Bu patolojik tutulumun subkortikal yapılardan başlayıp 

sonrasında limbik yapıları ve nihayetinde özellikle ileri evrelerde neokorteksi 

tuttuğu ve bunun beyinde bazı yapısal anormalliklere sebep olduğu 

bilinmektedir (118,119). Bu nöropatolojik değişikliklerden yola çıkarak, 

özellikle demansı olan PH’daki bu yapısal değişikliklerin saptanmasına 

yönelik çeşitli çalışmalarda farklı tekniklerde nörogörüntülemeler yapılmıştır. 

Medial temporal lobta, frontal lobta, occipital, temporal ve pariyetal lobta gri 

madde volümünde kontrol grubuna göre azalma saptayan çalışmalar vardır. 

Yine bu çalışmaların bir kısmında; subkortikal yapılarda, talamusta, bazal 

gangliyonlarda volüm azalması saptandığını gösterenler de vardır (120-122). 

Biz de kraniyal MR görüntülemelerde son olarak olgularda bazı kortikal 

ve subkortikal yapıların volümetrik ölçümlerinin yapıp PH ile ilişkisini 

araştırmayı amaçladık. Bu sebeple beyindeki bazı bölgelerin volümleri 

Freesurfer 5.0 programı ile otomatik olarak ölçülüp gruplar arasında 

değerlendirildiğinde anlamlı bir bağıntı kuramadık.  

Hastalık süresi ile volümetrik değerlerin korelasyonuna baktığımızda; 

HcV’nin gen değişimi saptanan hastalarda hastalık süresi arttıkça azaldığını 
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gördük. Ancak hastalık şiddeti ile ilişkisini gösteremedik. Mierio ve ark. 

yaptıkları çalışmada 108 parkinsonlu hastayı incelemiş, hastaların volümetrik 

analizinde bilateral hipokampal volüm ve sağ amigdala volümünün hastaların 

Beck Depresyon Ölçeğinde aldıkları puan ile negatif korelasyonunu gösterek 

bazı limbik yapılardaki azalmış volümün bu hastalardaki depresyonla ilşkisini 

göstermişlerdir (123). Biz çalışmamızda hipokampal volümün hastalık süresi 

ile negatif korelasyonunu gösterdik. Fakat hastalarımız depresyon açısından 

değerlendirilmediği için depresyon ile ilişkinin olup olmadığı konusunda kesin 

sonuçları veremedik.  

Tınaz S. ve ark. çalışmasında; erken evre Parkinsonlu olgularda ve 

kontrol grubunda, kortikal kalınlık, subkortikal volüm çalışması yapılarak 

sonuçlara bakıldığında; Parkinsonlu olgularda kontrollere göre orbito-frontal 

korteks, prefrontal korteks, oksipitoparyetal bölgelerde fokal kortikal incelme 

ve subkortikal striatal volüm azalması gözlenmiştir. Bu hastaların tümünde 

emosyonel değişiklikler (anksiyete bozukluğu, depresyon) mevcut olup belki 

de emosyonel değişikliklerin kortikal yapılarda değişikliklere neden olarak 

ileride gelişebilecek kognitif yıkımın bir habercisi olabileceği ve yine erken 

dönem PH için MR volümetrinin bir biyobelirteç olabileceği görüşü 

savunulmaktadır (124).  

Messina ve ark. PH, MSA-P, PSP hastalarında Freesurfer programı ile 

yapılan volümetrik incelemede subkortikal yapıları değerlendirdiklerinde PH 

olanlar ile kontrol grubu arasında bizim çalışmamıza benzer olarak anlamlı 

bir farklılık bulmazken, PSP ve MSA-P hastalarında kontrol grubuna göre 

özellikle talamusta belirgin volüm azalması olduğunu saptamışlardır (125).  

Başar ve ark. PARKIN mutasyonu taşıyan ve taşımayan GBPH olan 

ve Geç başlangıçlı parkinsonlu hastaları aldıkları çalışmalarında özellikle 

PARKIN mutasyonu taşıyan hastalarda bilateral nucleus kaudatusta kontrol 

grubuna ve PARKIN mutasyonu taşımayan hastalara göre anlamlı bir azalma 

olduğunu ve PARKIN mutasyonunun bazal gangliyonlarda volüm azalması 

açısından bir risk olabileceğini öne sürmüşlerdir (126). Bizim çalışmamızda 

bir hastada kesin PARKIN mutasyonu saptanmış olup ve diğer olgularda tek 

nükleotid polimorfizmi (SNP) şeklinde gen değişimi vardı. Bu yüzden bu 
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çalışma ile karşılaştırmasında kesin bir sonuç veremedik. Bununla birlikte 

patojenik etkisi net olarak bilinmeyen SNP’lerin hastalık gelişimi açısından 

etkin olabileceği görüşüne de dikkat çekmek istedik. 

Lee ve ark. demansı olmayan Parkinson hastalarında yaptıkları 

çalışmada kortikal gri madde ve beyaz madde volümünde bizim 

çalışmamızda olduğu gibi anlamlı bir değişiklik saptamamış ancak putamen 

ve hipokampüs volümlerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir düşüklük 

olduğunu göstermişlerdir. Bizim çalışmamıza benzer şekilde ölçülen 

volümlerin hastalık süresi ve evreleri ile bir bağıntısını kuramamışlardır. Bu 

çalışmada kortikal volüm ölçümünde bizimkinden farklı olarak Voksel tabanlı 

morfometrik (VBM) volüm ölçümü yöntemi, subkortikal yapıların 

değerlendirilmesinde ise bizim de kullandığımız FreeSurfer programı 

kullanılmıştır (127). Bizim çalışmamızda kullanılan otomatik segmantasyon 

yöntemi olan Freesurfer yönteminin manuel tekniğe göre doğruluk oranı daha 

yüksektir. Freesurfer programının güvenilirliği kullanıldığı bazı yayınlarda 

yaşlı ve patolojik beyinlerde yapılan histolojik ve manuel incelemelerde 

gösterilmiştir (128-130). Çalışmamızda değerlendirdiğimiz hastalara 

depresyon testi ve kognisyonunu değerlendirmek için minimental testler 

uygulanmamıştır. Bunun yerine kognisyonla ilişkili olarak UPDRS-I 

değerlendirildi, ancak UPDRS-I minimental test ve depresyon testleri kadar 

güvenilir sonuçlar vermemiş olabilir.  Bu yüzden depresyon ve kognitif 

etkilenmenin, volümetrik ölçümler üzerine etkisi net olarak araştırılamadı. 

İKV, TKGMV, TGMV lerinin toplam ve motor UPDRS skolarları ile negatif 

korelasyonu vardı. Yine TKGMV hastalık süresi arttıkça azalmakta idi. Bu 

değişiklikler PH sebep olduğu demansiyel sürece bağlı gri madde atrofisi ile 

ilişkisi olabilir ancak hastalarda demans açısından gerekli testler 

yapmadığımızdan net sonuçlar verilememiştir.  

Tüm diğer çalışmalara baktığımızda bunların büyük birçoğunda İPH, 

atipik parkinsonyen hastalıklar, geç başlangıçlı diğer parkinsonizm 

hastalarının değerlendirildiği görülmektedir. Genetik geçişli parkinsonlu 

olgular üzerinde yapılmış çalışma oldukça nadirdir. Birkaç volümetrik 

incelemenin yapıldığı çalışmada genetik geçişli parkinsonlu olguların 
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değerlendirildiği göze çarpmaktadır. GGPH olanlarda T2R ve SN kontrast 

oranını inceleyen literatürler incelendiği kadarı ile henüz bir çalışma 

gözlenmemiştir. Çalışmamızın bu yönü ile diğer çalışmalardan farklı 

olduğuna dikkat çekmek isteriz. Ancak radyolojik bulgular incelendiğinde 

genel olarak diğer çalışmalara benzer şekilde, özellikle gen değişimi 

saptanan grupta SN kontrast oranı ve T2R’inde ve NcT2R’de azalma 

saptanmıştır. Bu da GBPH ve GGPH’larının diğer parkinsonizm türleri ile her 

ne kadar farklı sebeplerden kaynaklansa da ortak bir patolojisi olduğunu ve 

kraniyal MR’da benzer şekilde bulgulara sebep olabileceğini göstermektedir. 

Kraniyal MR’daki bu bulguların diğer parkinsonizm türlerinde olduğu gibi 

GGPH ve GBPH’da da erken tanıda önemli olduğunu gösterdik. 

Çalışmamızda yine diğerlerinden ayırt edecek diğer bir özellikte; 

kortikal ve subkortikal bazı yapıların volümetrik ölçümlerinin yanı sıra bazal 

gangliyonların ve SNc’nın T2-relaksasyon süresi ölçümleri ve SNc kontrast 

oranı da hesaplanıp, hastalık ile ilişkisine bakılmış olmasıdır. Birçok 

çalışmada bu incelemelerden sadece biri yapılmışken biz tümünü 

değerlendirmeye aldık.   

Parkinson hastalığında SNP şeklindeki gen değişikliklerin mutasyonlar 

kadar olmasa da hastalık üzerine etkisi olduğu ve PH gelişimine yatkınlık 

oluşturduğu bilinmektedir. Ancak halen bu gen değişimlerinin patojenitesi 

tartışmalıdır. Çalışmamızda SNP saptanan olguların tümünde parkinsonizm 

bulguları vardı. Yine saptadığımız kraniyal MR’daki değişiklikler diğer 

parkinsonizm türlerindeki ile benzerdi. Bu da SNP’lerin PH gelişiminde rolü 

olabileceği fikrini güçlendirmektedir. Olgu sayısının ve verilerin ileriki 

çalışmalarda arttırılması ile belki de SNP’lerin PH gelişimindeki rolünün 

sanıldığından daha da fazla olduğu gösterilebilecektir.     

Parkinson hastalığında erken tanı koyma ve tedaviye erken başlama 

hastalık prognozunu belirleyen en önemli faktördür. Bu nedenle erken tanıda 

yardımcı radyolojik veya biyokimyasal yöntemlerin geliştirilmesi büyük önem 

taşımaktadır. 
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