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OZET

Kigik, A. (2018). Parkinson hastaliginda goriilen kognitif bozulmanin norobiyolojik
mekanizmalarmin genetik ve ndrogdriintiileme yaklasimlarryla incelenmesi. istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sinirbilim ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Parkinson hastaligi - hafif kognitif bozuklugu (PH-HKB), normal kognisyon ile
Parkinson hastaligi demanst (PHD) arasindaki bir evre olarak degerlendirilir ve
PHD’nin gelisimi i¢in biiyiik bir risk faktoriidiir. Noropsikolojik degerlendirmelere gore
tanis1 konulan PH-HKB i¢in heniiz giivenilir bir biyobelirte¢ gelistirilememistir. Bu
caligmada, genetik ve norogoriintiileme yaklasimlar ile PH-HKB karakterizasyonunu
saglayacak norobiyolojik parametrelerin gelistirilmesi amaclanmistir. Bu amag
dogrultusunda, 33 PH-HKB, 27 PH — kognitif normal (PH-KN) ve 17 saglikli kontroliin
(SK) katilimi ile dinlenim durumu fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (dd-
fMRG) ve difiizyon tensor goriintiileme (DTG) 6l¢iimleri gergeklestirilmis ve katekol-
O-metiltransferaz (COMT: Val158Met) ve mikrotiibiil-asosiye protein tau (MAPT: H1
haplotipi) genetik faktorlerinin nérogoriintiileme parametrelerine etkileri incelenmistir.
Dinlenim durumu fMRG verileri ile gergeklestirilen lojistik regresyon analizi ile PH-
HKB hastalarinda PH-KN hastalarina kiyasla olagan durum agi — posterior singulat
bileseninde baglantisalligin azaldigi bulunmustur. Gorsel-mekansal islev bozuklugu
olan PH-HKB alt grubunda dikkat ¢ekerlik aginda (SN) baglantisalligin azaldigi buna
karsin dorsal dikkat aginda (DAN) baglantisalligin arttig1 gézlenmistir. DTG verilerinin
analizi ile PH-HKB hastalarinda superior longitudinal fasikiilde fraksiyonel anizotropi
(FA) degerlerinin azaldigi saptanmistir. Sonug olarak c¢aligmamizda, PH’de kognitif
gerilemeyi isaret eden bulgular elde edilmis ve PH-HKB igin ayirt edici fonksiyonel ve
yapisal kognitif bozulma paternleri belirlenmistir. Ayrica, ¢alismamiz ile PH-HKB
hastalarinda  gorsel-mekansal islev  bozukluklarinin  fonksiyonel baglantisallik
tizerindeki etkisi incelenmis ve gorsel-mekansal bozulmalara karsilik DAN bileseninde
kompansatuar bir mekanizmanin gelistigi diisiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, hafif kognitif bozukluk, fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme, diflizyon tensor goriintiileme, genetik

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi, Proje No: 21336
ve TUBITAK, Proje No: 1155219 tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Kigik, A. (2018). Investigation of neurobiological mechanisms of cognitive impairment
in Parkinson’s disease with genetic and neuroimaging approaches. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Neuroscience. Doctoral Thesis. Istanbul.

Parkinson’s disease - mild cognitive impairment (PD-MCI) is considered as a
prodromal stage of PD dementia (PDD) and a major risk factor for developing PDD. A
biomarker for PD-MCI has not been developed yet and it is currently being diagnosed
by neuropsychological evaluation. In this study, in order to develop neurobiological
parameters providing characterization of PD-MCI, resting state functional magnetic
resonance imaging (rs-fMRI) and diffusion tensor imaging (DTI) were performed with
33 PD-MCI patients, 27 PD — cognitively normal (PD-CN) patients and 17 healthy
controls (HC). We also investigated influences of genetic factors [(catechol-O-
methyltransferase (COMT: Val158Met) and microtubule-associated protein tau (MAPT:
H1 haplotype)] on neuroimaging parameters. According to the results of logistic
regression analysis, used for rs-fMRI data, decreased functional connectivity were
observed in default mode network — posterior cingulate component in PD-MCI patients
compared to PD-CN patients. Increased functional connectivity in salience network
(SN) and decreased functional connectivity in dorsal attention network (DAN) were
found in the subgroup of PD-MCI patients with visuospatial deficits when compared to
subgroup with normal visuospatial function. PD-MCI patients showed decreased
fractional anisotropy (FA) in superior longitudinal fascicules when compared to HCs.
Consequently, we found functional and structural patterns associated with cognitive
impairments which may help to identify PD-MCI. Additionally, in this study, functional
alterations were found in DAN and SN associated with visuospatial deficits in PD-MCI.
Moreover, decreased functional connectivity was found in DAN which may be a
compensatory mechanism to overcome visuospatial impairments in PD-MCI.

Key Words: Parkinson’s disease, mild cognitive impairment, functional magnetic
resonance imaging, diffusion tensor imaging, genetics

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University, Project
No. 21336 and TUBITAK, Project No. 115S219.



1. GIRIS VE AMAC

Hafif kognitif bozukluk (HKB), PH’de en sik goriilen motor olmayan
bulgulardan biridir. HKB terimi, giinliik yasam aktivitelerini etkilemeyecek diizeyde,
yag ve egitime gore normal olmayan kognitif bozukluklarin oldugu bir durumu

tanimlamaktadir ve PH-HKB hastalarinin PHD gelistirme riskleri oldukea yiiksektir.

Klinik  pratikte PH-HKB  tanisi, noropsikolojik  testlerdeki  hasta
performanslarinin uygun normlara gore degerlendirilmesi ile koyulmaktadir. Ancak,
PH’de goriillen motor ve davranigsal sorunlarin hasta performanslarini etkilemesi ve
noropsikolojik testlerin arbitrer olarak secilmesi PH-HKB tanisi igin subjektif bir
degerlendirmeye sebep olmaktadir. Bu nedenle, PH-HKB tanisi igin biyobelirteg
niteliginde objektif karakterizasyon saglayacak laboratuvar parametrelerine ihtiyag
duyulmaktadir. Karakterizasyon saglayacak biyolojik parametrelerin belirlenmesi,
PHD’nin 6ngoriilmesi ve hastalifin progresyonun daha iyi anlasilmasi ic¢in oldukga

onemlidir.

Norogoriintilleme yontemleri, PH’deki kognitif bozukluklarin nérobiyolojik
mekanizmalarinin  arastirilmast ve PH-HKB tan1 ve takibinde kullanilabilecek
biyobelirteglerin gelistirilmesi i¢in non-invazif bir arastirma olanagr sunmaktadir.
Yapisal MRG temelli biyobelirtecler, AH’nin tan1 ve takibinde ve AH igin risk tagiyan
HKB hastalarinin belirlenmesinde 6nemli bilgiler saglamaktadir. AH’de oldugu gibi,
PH’de da kognitif bozuklugun takip edilmesine ve PHD igin risk tasiyan PH-HKB
hastalarinin belirlenmesine olanak saglayacak MRG temelli biyobelirteglere ihtiyag
duyulmaktadir. Ancak, PH-HKB tanisin1 ve PHD 6ngoriisiinii saglayabilecek glivenilir

bir biyobelirte¢ heniiz gelistirilememistir.

PH-HKB hastalarindaki posterior kortikal temelli gorsel-mekansal islev
bozukluklari frontro-striatal temelli yiiriitiicii islev bozukluklarina gore daha habis ve
demansa dogru giden bir kognitif gerileme siireci ile iliskilendirilmektedir. Ayrica,
PH’de goriilen frontal temelli kognitif bozukluklar COMT Val158Met polimorfizmi ile
posterior kortikal temelli kognitif bozulmalar ise MAPT H1 haplotipi ile
iliskilendirilmektedir. Bugiine kadar Parkinson hastalar1 ile yapilan noérogoriintiileme
calismalarinda, Val158Met polimorfizmi ve H1 haplotipi sadece gorev tabanli fMRG ile



iliskilendirilmistir. Ancak, bu genlerin dinlenim durum aglar1 ve ak madde yolaklaridaki

etkilerini incelemis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada, PH’de goriilen Kkognitif bozulmalarin nérobiyolojik
mekanizmalarinin genetik ve noérogoériintilleme yaklasimlariyla arastirilmasi ve bu
baglamda, PH-HKB hastalarim1 PH-KN hastalarindan ayirt eden noérogoriintiileme
parametrelerinin gelistirilmesi amaglanmigtir. Bu ama¢ dogrultusunda, PH-HKB, PH-
KN ve saglikli kontrol gruplarinda, fonksiyonel baglantisallik aglar1 dd-fMRG ve ak
madde degisimleri DTG yontemleri ile arastirilmistir. Ayrica tiim PH grubunda kognitif
bozulmalarla iligkili COMT ve MAPT genetik faktorlerinin  nérogoriintiileme
parametrelerine etkileri incelenmistir. Calismanin ikincil hedefi olarak, PH nin demansa
evrilmesiyle iliskilendirilen gorsel-mekansal islev bozuklugunun arastirilmasi igin,
gorsel-mekansal islev bozukluguna sahip olan ve olmayan PH-HKB alt tipleri
arasindaki fonksiyonel ve yapisal farkliliklar incelenmistir. Calismamizda, genetik,
noropsikolojik ve farkli noérogoriintileme modalitelerine ait verilerin bir arada
kullanilmas: ile PH-HKB karakterizasyonunu saglayabilecek kognitif bozulma

paternlerinin ortaya ¢ikartilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastahg

2.1.1. Tanimm ve Epidemiyolojisi

Parkinson hastalig1 (PH) , ilk kez 1817 yilinda ingiliz hekim James Parkinson’un
“An Essay on the Shaking Palsy” makalesinde tarif edilmis ve “titrek fel¢” olarak
tanimlanmistir. Bu yayindan yaklagik altmis yil sonra Fransiz nérolog Jean-Martin
Charcot, James Parkinson'un tarifini gelistirerek bu hastaliga "Parkinson hastalig1"
ismini vermistir.

Klinik olarak motor bulgular ile karakterize olan PH, AH’den sonra en sik
goriilen ikinci noérodejeneratif hastaliktir. PH’nin epidemiyolojisini gesitli {ilkelerde
arastiran bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalardaki metodolojik farkliliklar
degisik sonuglara sebep olsa da genel olarak kabul edilen PH prevalansi genel
popiilasyonda 1000°de 1-2°dir (von Campenhausen ve ark. 2005). PH’nin 60 yas
tizerindeki insanlarin %1’ini, 80 ve iizeri yaslardaki insanlarin %3’iinii etkiledigi
bildirilmistir (Nussbaum ve Ellis 2003). PH’nin yillik insidansinin ise genel olarak 8-
18/100.000 arasinda oldugu rapor edilmistir (de Lau ve Breteler 2006). Erkeklerde
PH’nin goriilme siklig1 kadinlara gore 1,5-2 kat daha fazladir ve hastalik kadinlarda
(53,4 yas) erkeklere (51,3 yas) gore 2,1 yil daha ge¢ baslangichdir (Haaxma ve ark.
2007). PH, 50 yasindan once nadir goriilmektedir ve insidansi 60 yas tizerindeki
bireylerde siddetli bir artis gostermektedir (Bower ve ark. 2000). PH erken yasta da
baslangi¢ gosterebilir ancak baslangi¢ yas1 40 yasin altinda olan hastalar tiim hastalarin

yalnizca %5'ini olusturmaktadir (Tysnes ve Storstein 2017).

Parkinson hastaliginin etiyolojisi tam olarak anlasilmis degildir. Genetik
arastirmalara gore, PH olan birinci dereceden bir aile iiyesine sahip olmak genel
popiilasyona gore PH riskini 2-3 kat arttirmaktadir (Savica ve ark. 2016). 1997’den beri
yapilan genetik arastirmalarda, monogenik formda kalitimin goézlendigi birgok aile
belirlenmistir. Monogenik formdaki Parkinson hastalarinin ¢ogu erken baslangighidir ve
klinik agidan bazi farkliliklar gosterebilir (de Lau ve Breteler 2006). Monogenik formda
olan Parkinson hastalarinda tek bir gendeki mutasyon hastalik fenotipinin ortaya
cikmast i¢in yeterlidir. Ancak, tiim PH vakalarmin yalmizca %10’u monogenik

formdadir (de Lau ve Breteler 2006). PH vakalarinin ¢ogunlugu olusturan sporadik
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formdaki PH’nin g¢evresel ve genetik faktorlerin bir etkilesimi sonucu ortaya g¢iktigi

diistiniilmektedir ve sporadik PH igin ileri yas 6nemli bir risk faktoriidiir.

2.1.2. Klinik Ozellikleri

Klinik agidan PH, hipokinetik hastaliklar grubuna giren ndrodejeneratif bir
hastaliktir. Parkinsonizm (Parkinson sendromu) etiyolojik olarak degerlendirildiginde
dejeneratif (primer) ve semptomatik (sekonder) olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Dejeneratif Parkinsonizm, idyopatik PH, Lewy cisimcikli demans gibi Parkinson arti
(plus) sendromlar ve Huntington hastaligi gibi Parkinsonizmin eslik edebilecegi diger
dejeneratif hastaliklar olarak ii¢e ayrilmaktadir (Emre 2012 pp.187). Primer ve sekonder
tim parkinsonizm vakalarinin %80’inini idyopatik PH olusturmaktadir (Dauer ve
Przedborski 2003).

PH igin tam kriterleri ilk olarak 1967°de Hoehn ve Yahr tarafindan onerilmis ve
zaman igerisinde modifiye edilmistir. Glinlimiizde, PH tanist i¢in Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi (UK PDSBB; UK Parkinson’s Disease
Society Brain Bank) tani kriterleri yaygin olarak kullanilmaktadir. PH’ nin doért kardinal
motor bulgusu bulunmaktadir. Bunlar bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve postural
instabilitedir. UK PDSBB kriterlerine gore bir hastanin PH tanis1 almasi igin bradikinezi
bulgusuna ek olarak rijidite, istirahat tremoru (4-6 Hz) veya postural instabilite (primer
gorsel, vestibular, serebellar veya proprioseptif disfonksiyona bagli olmayan) ana
bulgularindan en az bir tanesine sahip olmasi gerekmektedir (Hughes ve ark. 1992). PH
tanisi i¢in ayrica bu kardinal motor bulgularin yaninda en az 3 tane de destekleyici
bulgunun olmasi gerekmektedir. Bu destekleyici bulgularin en 6nemlileri arasinda %70-
100 oraninda L-dopa cevabinin olmasi, motor bulgularda asimetrinin gozlenmesi ve
hastaligin unilateral baslangigli olmasi sayilabilir (Hughes ve ark. 1992). Biitiin bu
kriterlere ragmen, PH nin kesin tanis1 otopsi ile konmaktadir ve otopsi sonuglarina gore
bu kriterlerin dogruluk orani %75-90 araligindadir (Dickson ve Braak 2009).

PH’nin baslica bulgusu olan bradikinezi istemli motor hareketlerde yavaslik ve
hareketi baslatmada giicliik olarak tanimlanir. Hastalarda ilk rapor edilen bulgu
hareketlerde genel bir yavaslik ve yazilarin kiigiilmesinden (mikrografi) dolay1 ortaya
cikan yazi yazma giicligii olabilir (Cooper ve ark. 1994). Bradikinezi, migrografi
disinda ses kisilmasi olarak tanimlanan hipofoni, monoton konusma, maske yiiz ve

azalmis goz kirpma seklinde de ortaya cikabilir (Rottach ve ark. 1996). Rijidite,



ekstremitelerin pasif hareketi sirasinda kas tonusundaki artisa bagl olarak ortaya ¢ikan
bir diren¢ artis1 olarak tanimlanir (Hallet 2003). PH’nin erken evrelerinde rijidite
asimetrik gelisir ve ¢ogunlukla st ekstremitelerde gozlenir (Lehosit ve Cloud 2015)
Istirahat tremoru, PH’nin en yaygm ve kolayca tanman bulgularindan biridir ve
hastalarin yaklasik %70’inde gozlenir (Rajput ve ark. 1991). Tremor, uykuda ve tutulan
ekstremitenin hareketi esnasinda kaybolur ve 4-6 Hz araliginda bir frekansa sahiptir
(Jancovic 2008). Siklikla tek elde baslayan istirahat tremoru, basparmak ile isaret
parmagmin ritmik hareketini ifade eden “hap-yapma” tremoru olarak da tanimlanir
(Lehosit ve Cloud 2015). Postural instabilite, postural reflekslerin kaybiyla ortaya ¢ikar
ve genellikle ge¢ baslangig gosterir (Jancovic 2008). Postural instabilite gosteren
hastalar geriye dogru hafif bir sekilde ¢ekildikleri zaman diisme egilimi gosterirler ve
desteksiz bir sekilde ayaga kalkarken zorluk yasarlar (Emre 2012 pp.187).

PH tanisi, motor bulgulara dayaniyor olsa da erken evrelerde bile birgok motor
olmayan bulgu ortaya ¢ikabilmektedir. Motor olmayan bulgular arasinda hizli goz
hareketi (REM; rapid eye movement) uyku bozuklugu gibi uyku bozukluklari, otonomik
bozukluklar, anozmi gibi duyu anomalileri, depresyon ve apati gibi psikiyatrik
rahatsizliklar, hafif kognitif bozukluk ve demans bulunmaktadir (Jancovic 2008).
Gegtigimiz yillarda Hareket Bozukluklari Cemiyeti (MDS; Movement Disorder
Society) tarafindan Onerilen kriterlere gore, erken PH’de 3 evre bulunmaktadir: 1)
Preklinik evre (ndrodejenerasyon siirecinin bagladigi ancak higbir belirtinin
gbzlenmedigi evre), 2) Prodromal (premotor) evre (belirtilerin mevcut oldugu ancak
tan1 i¢in yetersiz oldugu evre) 3) Klinik evre (motor) (klasik motor bulgulara gore tan
konulan evre) (Berg ve ark. 2014). Koku kaybi, REM uyku bozuklugu, baz1 otonomik
bozukluklar ve depresyon premotor evrede en ¢ok goriilen motor olmayan bulgular
olarak kabul edilmektedir. Parkinson hastalarinin %90’nindan fazlasinda koku almayla
ilgili bozukluklarin gorildiigii rapor edilmistir (Doty 2012). Ayrica, REM uyku
bozuklugu olan hastalarin takip edildigi birgok boylamsal c¢alismaya gore uzun
donemde bu hastalarin %40’inda PH’nin motor bulgularmin gelistigi gozlenmistir
(Iranzo ve ark. 2006). Premotor evrede goriilen bu motor olmayan bulgular diginda,
PH’de goriilen demans genelde PH’nin ileri evre belirtileri olarak kabul edilmektedir
(Schapira ve ark. 2017). Ancak PH’de goriilen hafif kognitif bozukluklar hastaligin

erken evrelerinde bile goriilebilmektedir (Litvan ve ark. 2011).



2.1.3. Norobiyolojisi

PH noérobiyolojisi, nigrostriatal dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ve Lewy
cisimcikleri ile karakterizedir (Dickson ve ark. 2009). Striatuma (putamen ve kaudat
nukleus) projekte olan nigrostriatal dopaminerjik néronlarin hiicre govdeleri substantia
nigra pars kompaktada (SNc¢) bulunmaktadir. Normal beyinde bu ndronlar belirgin bir
miktarda noro-melanin i¢ermektedir. SNc¢ bolgesindeki depigmentasyon, bu bdlgenin
norodejenerasyonuna isaret eden 6nemli bir patolojik bulgudur (Lanciego ve ark. 2012).
PH i¢in 6nemli diger bir patolojik bulgu da dejenerasyona ugrayan bu noronlarda
bulunan alfa-siniiklein proteinlerinin birikimiyle olusan Lewy cisimcikleridir. Lewy
cisimcikleri, presinaptik bir protein olan ve normalde ndrotrasmisyon ve sinaptik
homeostasiste rol aldigi diisiiniilen alfa-siniiklein proteinlerinin anormal fosforilasyon
ve oksidatif modifikasyonlar ile proteaza direngli, ¢ozliinemeyen bir forma gegmesi
sonucu birikmeleriyle meydana gelmektedir (Clayton ve ark. 1999; Neumann ve ark.
2004; Goedert ve ark. 2015). PH beynindeki bu anormal formdaki alfa-siniiklein
proteinlerinin sadece dopaminerjik SNc néronlarinda degil ayrica dopaminerjik
olmayan beyin ¢ekirdekleri ve hatta periferde bile noronal dejenerasyona yol agtiklar
bilinmektedir (Spillantini ve ark. 1997; Shults 2006). Braak ve arkadaslarinin (2003)
yaptig1 otopsi ¢aligmalarina gore, bu patoloji SNc’den 6nce medulla oblongata, otonom
sinir sisteminin merkezi ve perifer kisimlarinda ve olfaktor yapilarda meydana gelir ve
bu evre PH’nin preklinik evresi olarak diisiiniiliir. PH’nin motor bulgular verdigi erken
klinik evrede, inkliizyonlar SNc’de ve orta beyinde goriilmeye baslamistir. Daha sonra
bu inkliizyonlar hizlica bazal onbeyin, bazal ganglia ve mezokortekste goriilmeye
baslar. PH’nin son evrelerinde ise inkliizyonlar tiim neokorteksi kaplamis haldedir
(Hirsch ve ark. 2013). Alfa-siniiklein patolojisinin ilk olarak SNc disinda yapilarda
baslangi¢ gostermesi, PH’de goriilen motor olmayan bulgularin motor bulgulardan 6nce
goriilebiliyor olmasimnin sebebini agiklamaktadir. Ornegin, otonom belirtilerin ortaya
cikmasi otonom sinir sistemindeki spesifik anatomik yapilardaki, koku kayb1 belirtisi,
olfaktor sogan ve ilgili anatomik yapilardaki, serotonin ve norepinefrin eksiklikleri ile
iliskili depresyon ve anksiyete belirtileri lokus seruleus ve raphe ¢ekirdeklerindeki alfa-
siniiklein patolojileri ile agiklanmaktadir (Wakabayashi ve ark. 1988; Jellinger ve ark.
1991, Braak ve ark. 2006; Fujishiro ve ark. 2008; Orimo ve ark. 2008) .

Parkinson hastaliginin kardinal motor bulgularindan sorumlu olan SN, basal

ganglianin iliskili ¢ekirdeklerinden biridir. Basal ganglia, telensefalon (striatum: kaudat,



putamen ve globus pallidus), diensefalon (subtalamik cekirdek) ve mezensefalonda
(substantia nigra) lokalize olan subkortikal ¢ekirdeklerden olusmaktadir (Lanciego ve
ark. 2012). Bazal ganglia ¢ekirdekleri, talamus ve serebral alanlar (motor, asosiyatif,
okiilomotor ve limbik alanlar) ile baglantilar kurarak birbirine paralel bir takim fronto-
striatal devreler olustururlar (Alexander ve ark. 1986). PH gibi hareket bozukluklarinin
patofizyolojisi, bu devrelerden biri olan motor devre ile agiklanmaktadir (Albin ve ark.
1989; Obeso ve ark. 1997). Motor devre ile ilgili klasik basal ganglia modeline gore;
motor Korteks alanlari glutamaterjik bir yolla, SNc ise dopaminerjik bir yolla dorsal
striatumdaki kaudat ve putamene projekte olur. Dorsal striatumdaki kaudat ve putamen
ise, direkt ve indirekt yollar kullanarak globus pallidus internal (GPi) ve substantia
nigranin retikiiler kismina (SNr) projekte olur. GPi ve SNr yapilarinin talamusa ve son
olarak talamusun da motor korteks alanlarina projekte olmasiyla bu kortiko-basal
ganglia-talamo-kortikal devre tamamlanmis olur (Obeso ve ark. 2000). Striatumda, D1R
ve D2R olmak iizere iki ayri tipte dopamin reseptorii tasiyan noronlar bulunmaktadir.
SNc’den striatuma gelen dopaminerjik yol, direkt yoldan sorumlu DIR tasiyan
noronlar1 aktive ederken, indirekt yoldan sorumlu D2R tasiyan noronlari inhibe eder
(Gerfen ve ark. 1990). PH’de, SNc’deki ndronal dejenerasyon sebebiyle ortaya ¢ikan
dopamin yetersizligi indirekt yoldaki D2R tasiyan noronlarin daha az inhibe olmasina
sebep olurken, direkt yoldaki D1R tasiyan noronlarin daha az aktif olmasina sebep olur
(Penney ve ark. 1986). indirekt yoldaki azalmis inhibisyon, globus pallidus externanin
(GPe) daha fazla inhibe olmasina, subtalamik g¢ekirdegin daha az inhibe olmasina ve
GPi/SNr’nin daha fazla aktif olmasina yol acarken, direkt yoldaki azalmis aktivasyon,
GPi/SNr’nin daha az inhibe olmasina yol agar. Sonug olarak, PH’de GPi/SNr’nin daha
fazla aktif olmasi, korteksin daha az uyarilmasina yol agarak, motor sistemin inhibe

olmasina neden olur (Obeso ve ark. 2000).

2.2. Parkinson Hastahiginda Kognitif Bozukluklar

Kognitif bozukluk, PH’nin en yaygin ve en tahrip edici motor olmayan
bulgularmdan biridir. PH’de hafif kognitif bozukluk ve demans olduk¢a sik
gortilmektedir ve kognitif bozuklugun goriilme riski uzun donemde gittik¢e artmaktadir.
Parkinson hastalarinin 10 yil izlendigi bir ¢alismaya gore, tahmin edilen yillik demans
insidans1 1000 kiside 54,7 dir (Williams-Gray ve ark. 2013). Yeni tan1 almig Parkinson

hastalarimin 15 ve 20 yil izlendigi boylamsal Sydney kohort ¢aligmasina gore, demansin



kiimiilatif insidans1 15 yilda %48 iken 20 yilda %83’diir (Hely ve ark. 2005; 2008).
PH’de hafif kognitif bozuklugun izlendigi yakin zamanda yapilmis 5 yillik populasyon-
temelli boylamsal bir ¢alismaya gore ise, PH-KN grubunda PH-HKB’nun kiimiilatif
insidansi 1 yilda %9,9, 3 yilda %23,2 ve 5 yilda %28,9’dur (Pedersen ve ark, 2017).

2.2.1. Parkinson Hastahginda ""Hafif Kognitif Bozukluk™ (PH-HKB)

Parkinson hastaliginda “hafif kognitif bozukluk™ terimi, giinliik yasam
aktivitelerini etkilemeyecek diizeyde, yasa ve egitime gore normal olmayan kognitif
bozukluklarin oldugu bir durumu tanimlamak igin kullanilmaktadir (Litvan ve ark.,
2012). Giinlik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde kognitif gerilemenin oldugu
duruma PHD denilmektedir (Emre ve ark. 2007). PH-HKB, normal kognisyon ile PHD
arasindaki bir evre olarak degerlendirilmektedir (Litvan ve ark. 2012). PH-HKB
hastalarinin uzun dénem izlendigi boylamsal c¢aligsmalara gore, PH-HKB hastalarinin
PHD gelistirme riskleri oldukga yiiksektir (Janvin ve ark. 2006). Pedersen ve
arkadaglarinin (2017), 5 yillik boylamsal ¢alismasinda PH-HKB hastalarinin %39,1°1, 5
yillik stirecte PHD gelistirmistir. Ayn1 ¢alismada ayrica baslangictan itibaren ilk 1 yillik
takip sonunda PH-HKB olarak kalan hastalar ile PH-KN olarak kalan hastalar
kiyaslandiginda, PH-KN olarak kalan hastalarin %7,2’sinin, PH-HKB olarak kalan
hastalarin ise %59,1’inin PHD gelistirdigi gézlenmistir.

Noropsikolojik  test  sonuclarma gore HKB, 4 alt tipe gore
siiflandirilabilmektedir: 1) amnestik-tek alan HKB, 2) amnestik-multi alan HKB, 3)
amnestik olmayan-tek alan HKB, 4) amnestik olmayan-multi alan HKB (Petersen ve
ark. 2014). Episodik bellegin zayifladigit HKB tipi amnestik HKB olarak adlandirilirken
episodik bellekten ziyade baska bir kognitif alanin zayifladig: (yiirtitiicii islevler, gorsel-
mekansal islevler veya dil) HKB tipi amnestik olmayan HKB olarak adlandirilmaktadir.
PH-HKB, bu alt tiplerin her birinin goriilebildigi ve farkli tipte kognitif alanlarin
etkilenebildigi heterojen bir kognitif profile sahiptir. Ancak bu heterojen kognitif profile
ragmen PH-HKB’de en yaygin olarak tek alan-amnestik olmayan alt tip goriilmektedir
(Litvan ve ark. 2011). PH-HKB’de en ¢ok etkilenen kognitif alanlar dikkat-yiiriitiicti
islevler ve gorsel-mekansal islevlerdir ancak PH-HKB’de bellek ve dil bozukluklar1 da
goriilebilmektedir (Levy ve ark. 2002; Kehagia ve ark. 2010). PH-HKB farkl: alt tipleri
veya PH-HKB’de etkilenmis spesifik farkli kognitif alanlar bir¢ok ¢alismada PHD ile
iliskilendirilmistir. Tek alan-amnestik olmayan HKB, amnestik HKB ve multi-alan



HKB’de PHD gelistirme risklerini arastiran bir ¢aligmaya gore, tek alan-amnestik
olmayan HKB hastalarimin PHD gelistirme riski (%69) multi-alan HKB (%63) ve
amnestik HKB hastalarindan (%40) daha yiiksektir (Janvin ve ark. 2006).

PH-HKB’nin PHD i¢in 6nemli bir risk faktorii olmasi nedeniyle, PH-HKB’nin
klinisyenler ve arastirmacilar icin dogru tanimlanmasi olduk¢a onemlidir. Gegtigimiz
yillarda, PH-HKB i¢in tani kriterleri MDS tarafindan 6nerilmistir (Litvan ve ark. 2012).
Bu kriterler, tek tip PH-HKB tanimi olusturmaya calisarak gelecek arastirmalarda PH-
HKB’nin daha iyi bir sekilde karakterize edilmesine ve bdylece arastirmalarin
birbirleriyle daha dogru bir sekilde karsilastirilmasina olanak saglamistir. Bu kriterlere
gore, PH-HKB tanisi i¢in 2 asama belirlenmistir. |. asama, klinik pratikte kapsamli test
yapmak her zaman miimkiin olamayacag igin global kognisyonu test eden bir tarama
Olgegi ile veya sinirli bir noropsikolojik test bataryasi (her kognitif alan igin birer testin
oldugu veya 5’den daha az kognitif alanin degerlendirildigi) ile taninin konulmasini
onermektedir. |. asamaya gore, PH-HKB tanisi konulabilmesi i¢in sinirli bir test
bataryast kullanilmis ise, en az 2 farkli testte kognitif bozuklugun saptanmasi
gerekmektedir. Il. asama, 5 kognitif alanin (dikkat-¢alisma bellegi, yiiriitiicii islevler,
gorsel-mekansal iglevler, dil, bellek) her birini degerlendirmek ig¢in en az 2 testin
bulundugu kapsamli bir néropsikolojik test bataryasin1 6nermektedir. Il. agamaya gore,
PH-HKB tanist konulabilmesi i¢in tek bir kognitif alan1 veya farkli kognitif alanlar
degerlendiren en az 2 farkli testte kognitif bozuklugun saptanmasi gerekmektedir. MDS
ayrica, PH-HKB alt tiplerinin belirlenmesinde amnestik ve amnestik olmayan HKB alt
tipleri terminolojisi yerine etkilenen kognitif alana spesifik olarak PH-HKB tek kognitif

alan veya PH-HKB ¢oklu kognitif alan terimlerinin kullanilmasini 6nermistir.

Klinik pratikte PH-HKB tanisi, arbitrer olarak secilmis kapsamli noropsikolojik
testlerde hasta performansmnin uygun normlara gore 1-2 standart sapma altinda
kalmasia gore belirlenmektedir. Ancak, PH-HKB’nin Klinik pratikte dogru bir sekilde
degerlendirilmesi ve takip edilmesi her zaman pek miimkiin olmamaktadir. PH’de
goriilen motor ve davranigsal sorunlar (apati, depresyon, psikoz vb.), néropsikolojik test
performansini etkileyebilmektedir. Bu sorunlar ile kognitif sorunlar arasinda ¢ogu
zaman dogru bir ayrimin yapilamamasi ve degerlendirmelerin subjektif olmasi, klinik
pratikte karsilasilan en onemli zorluklardan biridir. Bu nedenle, PH-HKB tanisi i¢in

biyobelirteg  niteliginde daha objektif laboratuvar parametrelerine ihtiyag
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duyulmaktadir. Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda bir¢ok potansiyel biyobelirteg
PH’deki kognitif bozulmalar ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alismalarda PH’deki kognitif
bozulmanin patogenezini anlamaya yonelik bir¢ok bulguya erisilmis olsa da PH-
HKB’nin  objektif karakterizasyonunu saglayacak bir  biyobelirteg  heniiz

gelistirilememistir.

2.2.2. PH-HKB’de Noropatolojik Mekanizmalar

PH’deki kognitif bozukluklarin néropatolojisi heterojendir ve mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Birgok post-mortem ¢alismada, demans olmayan Parkinson
hastalarina kiyasla PHD’de daha yiiksek seviyede kortikal ve limbik Lewy cisimcigi
(LC) patolojisinin oldugu gozlenmistir. Parkinson hastalarinin uzun dénem takip
edildigi bir ¢alismada, kortikal LC skorunun kognitif bozulma hiziyla iliskili oldugu
saptanmigtir (Aarsland ve ark, 2005). PHD verilerine karsin PH-HKB néropatolojisiyle
ilgili daha az sayida veri bulunmaktadir. Aarsland ve arkadaslarmin (2005)
calismasinda, demanst olmayan ama kognitif bozuklugu olan 4 PH’nin 3'linde
neokortikal LC gozlenmistir. Adler ve arkadaslarinin (2010) ¢aligmasinda ise, 8 PH-
HKB hastasinin (4 amnestik, 4 amnestik olmayan PH-HKB) en az 5'inde limbik, 2'sinde
neokortikal LC patolojisi gozlenmistir. Bu bulgular, PH’de kognitif bozulma siirecinde
kortikal ve limbik LC patolojisinin biiyiik bir etkiye sahip oldugunu diisiindiirmekle
birlikte Braak ve arkadagslarinin (2003) onerdigi 6 evreli LC patolojisi hipotezini de
desteklemektedir. Bu hipoteze gore PH’de LC patolojisi, once beyin sapindan 6n beyin
ve limbik sisteme (evre 3-4) daha sonra da neokortekse (evre 5-6) dogru ilerlemekte ve

bu son evrelerde kognitif bozulmalar goziikkmektedir.

Lewy cisimcigi patolojisine ek olarak AH patolosinde var olan amiloid  (Ap)
plaklar ve norofibriler yumaklar (NFT) hem PH-HKB’deki hem de PHD’deki kognitif
bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Adler ve arkadaslarinin (2010) ve Jellinger'in (2010)
PH-HKB hastalari ile yaptiklar1 ¢alismalarda, PH-HKB beyinlerinde LC patolojisine ek
olarak AD patolojisinin de var oldugu gozlenmistir. Ancak bu calismalarda siirl
sayida PH-HKB verisi olmasindan dolayr hangi tip LC ve AH patolojisinin PH-HKB
gelisiminde etkili oldugu anlagilamamaistir. Diger yandan, PHD ile yapilan post-mortem
calismalarda, PHD hastalarinda demansi1 olmayan Parkinson hastalarina gére daha fazla
kortikal AP plak ve NFT oldugu bulunmustur (Kempster ve ark. 2010; Irwin ve ark.
2012). Ayrica bu calismalarda, kortikal AH patolojisinin siddeti ile LC patolojisinin
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yogunlugu arasinda bir iligki oldugu gozlenmistir. BOS 6rneginin arastirildigi birgok
calismada, saglikli kontrollere ve demansi olmayan Parkinson hastalarina kiyasla
PHD’de daha diisiik AB seviyesinin oldugu gozlenmistir (Mollenhauer ve ark. 2006;
Parnetti ve ark. 2008; Buongiorno ve ark. 2011). Ote yandan, Compta ve arkadaslariin
(2011) c¢alismasinda, tek tip bir patolojiden ziyade bu 3 tip patolojinin
kombinasyonunun PH demansini daha iyi 6ngordiigii diisiintilmiistiir. Buna ek olarak,
alfa-siniiklein ve tau arasinda sinerjetik bir etkilesimin oldugunu goésteren in vitro
calismalar ve alfa-siniiklein proteindeki artisin AP iiretimini arttirdigi gosteren hayvan
caligmalart1 da bu 3 tip patolojinin demans siirecinde etkilesim ic¢inde oldugunu
distindiirmiistiir (Masliah ve ark. 2001; Lee ve ark. 2004; Giasson ve ark. 2003; Clinton
2010). Ancak tiim bu bulgulara ragmen, bu 3 patoloji tipinin PH-HKB’den demansa
dogru giden siiregteki kognitif yikim mekanizmalarindaki rolleri ve etki dereceleri

heniiz anlasilmig degildir.

2.2.3. PH-HKB ve “ikili Sendrom Hipotezi”

PH’deki  kognitif profilin heterojenligi, yukarida bahsedilen heterojen
noropatolojik mekanizmalar ve bu noéropatolojinin etkisi altindaki ¢esitli norokimyasal
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. PH’de dopaminerjik sistemdeki bozulmalarin
yaninda noradrenerjik, serotenerjik ve kolinerjik sistemlerde de bozulmalar meydana
gelmektedir (Jellinger ve ark. 1991). Bu bozulmalar noradrenerjik lokus seruleus,
serotonerjik dorsal raphe ¢ekirdekleri ve kolinerjik beyin sapr cekirdeklerindeki
(6zellikle Meynert bazal ¢ekirdegi) dejenerasyonlardan kaynaklanmaktadir. Bugiine
kadar yapilan birgok calismada Ozellikle kolinerjik sistemdeki bozulmalar PH’deki
kognitif bozukluklar ve demans ile iliskilendirilmistir. Fonksiyonel bir pozitron
emisyon tomografi (PET) ¢alismasinda, PHD’deki kortikal asetilkolinesteraz (AChE)
aktivitesinin demans1 olmayan Parkinson hastalar1 ve Alzheimer hastalarina kiyasla
daha diisiik oldugu gozlenmistir (Bohnen ve ark. 2003). Demans olmayan Parkinson
hastalar ile yapilan bir PET calismasinda ise diisiik kortikal AChE aktivitesinin diisiik
kognitif performans ile iliskili oldugu bulunmustur (Bohnen ve ark. 2006). Kolinerjik
sistemin demans siireciyle olan bu iliskisinin aksine dopaminerjik sistemin demans
stireci ile iliskili olmadig1 diistinilmektedir. Williams-Gray ve arkadaslarinin (2009)
Parkinson hastalari ile yaptiklari boylamsal ¢alismada, erken hiperdopaminerjik evreyle

iligkili olarak fronto-striatal yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalarin demans siireci ile iligkili
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olmadig1 ancak posterior kortikal temelli testlerdeki (pentagon kopyalama, semantik
akicilik vb.) basarisizligin PHD gelisimi ile iligkili oldugu gdzlenmistir. Bu ¢alismada
ayrica posterior kortikal temelli kognitif bozulmalarin dopaminerjik olmayan bir yoldan
dolayr ortaya c¢iktigt ve bu bozulmalarin kolinerjik sistemle iliskili oldugu

distiniilmistiir.

PH’de kognitif bozukluklarla iligkili bulgulari degerlendiren Kehagia ve
arkadaglarinin (2013) 6nerdigi ikili sendrom hipotezine gore PH’de kognitif agidan 2
sendrom gozlenir: 1) Fronto-striatal dopaminerjik islevsizlige bagl olarak planlama,
calisma bellegi ve yiiriitiicii islevlerde erken donemde bozulmalar meydana gelir ancak
bu bozulmalar PHD gelisimi ile iligkili degildir 2) Posterior kortikal ve temporal lob
islevsizligine bagli olarak o&zellikle akinetik gruptaki hastalarda gorsel-mekansal
islevlerde ve semantik akicilikta bozulmalar meydana gelir ve bu hastalar hizli bir
sekilde demansa dogru giden kognitif bir gerileme gosterir. Bu iki sendrom COMT ve
MAPT genleri ile iliskilendirilmektedir. COMT genindeki Val158Met polimorfizmi,
PH’de erken evrelerde goriilen frontal temelli kognitif bozukluklar ile iliskilendirilirken;
MAPT H1 haplotipi posterior temelli kognitif bozukluklar ve demansin evrilme siireci
ile iliskilendirilmektedir (Williams-Gray ve ark. 2009). ikili sendrom hipotezine gore,
bu 2 kognitif sendrom hipotetik olarak birbirinden bagimsiz ancak belli bir Sl¢iide
birbirleriyle ortiismektedir. Bu bakimdan, PH-HKB’de frontal ve posterior
bozukluklarin hangi oranda ortiistiigli ve buna bagli olarak PH-HKB hastalarinin ne

kadarinin demans gelistirecegi belirli degildir.

2.2.4. COMT (katekol-O-metiltransferaz) Geni

COMT geni, sinaptik dopamin seviyesinin diizenlenmesi i¢in Snemli olan
katabolik bir enzimi kodlar. COMT geninin 158. kodonunda yaygin olarak goriilen
Val158Met polimorfizmi, valin amino asidinin metionin aminoasidine doniismesine yol
acarak enzimatik aktivitenin 4 kat diismesine sebep olmaktadir (Chen ve ark. 2004).
COMT enzimindeki bu fonksiyonel degisim 6zellikle dopamin tasiyict enzimlerin daha
az bulundugu yiritiicii islevlerle iligkili olan prefrontal korteks alanlari ig¢in daha

kritiktir (Lewis ve ark. 2001; Tunbridge ve ark. 2004).

COMT genotipinin yiriitiicii islevlerle iligkili kognitif test performanslar
tizerindeki etkisi saglikli bireylerde ve sizofreni hastalarinda arastirilmistir (Egan ve ark.

2001; Malhotra ve ark. 2002). Bu calismalarda Met aleli daha yiiksek test performansi
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ile iligkilendirilmistir. Noropsikolojik testler ile yapilan bu c¢aligmalar, fMRG
calismalar ile de desteklemistir. fMRG c¢alismalarinda, COMT genotipine bagli olarak
yiriticii  islevlerle iliskili test kosullarinda prefrontal aktivasyonun degistigi
gozlenmistir. PH ile yapilan ¢alismalarda ise genotipin performans tizerindeki etkisinin
daha farkli oldugu bulunmustur. Parkinson hastalarinda, yiiriitiicii islevlerle iligkili kule
test performansini COMT genotipi ile iligkilendiren bir c¢alismada, Met allelinin
artmasiyla test performansinin da kotiilestigi ve bu durumun dopaminerjik tedavi
seviyesine gore degistigi gozlenmistir (Foltynie ve ark. 2004). Kognitif testler ile
yapilan gorev tabanli fMRG c¢alismalarinda, Val/Val homozigotu olan Parkinson
hastalarinin, Met/Met homozigotu olan Parkinson hastalarina goére daha fazla frontal
aktivasyona sahip olduklari gozlenmistir (Williams-Gray ve ark. 2007; Fallon ve ark.
2012). Ote yandan, Parkinson hastalar1 ile yapilan baska bir gorev tabanli fMRG
caligmasinda, hastalarin dopaminerjik tedavi seviyelerine bagli olarak, Val/Val
genotipine sahip ve diisiik dopaminerjik tedavi goren Parkinson hastalar1 ile Met/Met ve
yiksek dopaminerjik tedavi goéren Parkinson hastalarinda dorsolateral prefrontal,
frontopolar ve kaudat ¢ekirdeklerinde aktivasyonun diistiigli gézlenmistir (Nombela ve
ark. 2014). Biitiin bu bulgular Goldman-Rakic ve arkadaglarinin (2000) U-big¢imli
hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu hipoteze gore, prefrontal korteksteki dopamin seviyesi
ile yiiriitiicii islev performanslar1 arasinda U-bi¢imli bir iligki bulunmaktadir. Cok diistik
veya cok yiksek dopaminerjik aktivite, test performanslarin1 olumsuz yonde
etkilemektedir. Williams-Gray ve arkadaslarinin (2009) Parkinson hastalari ile yaptig1 5
yillik boylamsal ¢alismaya gore frontal temelli yiiriitiicii islevlerdeki bozulmalar PH’ nin
erken evrelerinde COMT genotipi ve dopaminerjik tedavinin etkili oldugu
hiperdopaminerjik bir evrede ortaya ¢ikmaktadir. Diger bir deyisle COMT genotipi
PH’de gozlenen frontal temelli kognitif bozukluklar ile iliskilendirilmekte ancak

demans riski tasiyan posterior kortikal kognitif bozukluklar ile iliskilendirilmemektedir.

2.2.5. MAPT (mikrotiibiil-asosiye protein tau) Geni ve H1 Haplotipi

MAPT geni, hiicre iskeletinin organizasyonun ve biitlinliigiiniin saglanmasinda
onemli bir role sahip olan tau proteinini kodlar. Taupati olarak tanimlanan Tau
inkliizyon cisimcikleri AH, ilerleyici supraniikleer palsy, kortikobazal dejenerasyon ve
frontotemporal demans gibi bircok nodrodejeneratif hastaligin  ndropatolojisinde

bulunmaktadir. Ote yandan, Parkinson, multi sistem atrofi ve Lewy cisimcikli demans
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(LBD) hastaliklarinin néropatolojisinin temelinde alfa-siniiklein proteininin birikmesi
sonucu olusan siniikleopatiler bulunmaktadir. PH beyinlerinde tau ve alfa-siniiklein
proteinlerinin Lewy cisimcikleri icerisinde kolokalize halde olduklar1 bilinmektedir
(Ishizawa ve ark. 2003). Ayrica, tau ve alfa-siniiklein proteinleri arasinda sinerjetik bir
etkilesimin oldugu in vitro olarak gosterilmistir (Giasson ve ark. 2003). Bu bulgular,
siniikleopati ve taupati patofizyolojileri arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugunu

gostermektedir.

MAPT geninin H1 ve H2 haplotipleri yaklasik 3 milyon yil 6nce 17q21
kromozomu iizerindeki 900kb'lik bir bdlgenin inversiyonu sonucu olusmustur
(Stefansson ve ark. 2005). H1 ve H2 haplotiplerinin isaretlenmesi i¢in MAPT genindeki
tek niikleotid polimorfizmi (SNP: rs9468) ile genotipleme analizi yapan bir ¢aligmada,
PH’de HI1/H1 genotipinin kontrollere goére daha yiiksek oranda temsil edildigi
bulunmustur (Goris ve ark. 2007). Ayrica, bir¢ok ¢alismada H1 haplotipi PH’de goriilen
kognitif bozulma ve demans ile iliskilendirilmistir (Goris ve ark. 2007; Williams-Gray
ve ark. 2009; Seto-Salvia ve ark. 2011). Williams-Gray ve arkadaslarinin (2009) yaptigi
5 wyillik boylamsal ¢alismada, H1 homozigotu olan Parkinson hastalarinin H2
tastyicilarina kiyasla daha yiiksek oranda demans gelistirdikleri gézlenmistir (odds orani
(odds ratio, OR): 12,1). Bu c¢alismada, H1 haplotipinin dopaminerjik olmayan bir
yoldan posterior kortikal alanlar1 etkiledigi ve bu sekilde demansin evrilme siirecine
katki sagladign diisiiniilmiistiir. U¢ ve dort tekrarli tau izoformlarinin ekspresyon
oranlarinin degismesi ndrodejeneratif hastaliklarin patolojisinde Onemli bir yere
sahiptir. H1 haplotipi ile PH demansi arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizma tam
olarak anlasilmamis olsa da LBD ve PH hastalariyla yapilan post-mortem bir ¢alismada,
H1 homozigotu olan hasta beyinlerinde 4 tekrarli tau izoformlarinin artmis oldugunun
gosterilmesi, H1 haplotipi ile PHD arasindaki iligskinin tau transkripsiyonundaki
degismeler ile ilgili olabilecegini distindirmistir (Williams-Gray ve ark. 2009).
Fonksiyonel MRG yontemleri ile PH’de, MAPT H1 haplotipinin kognitif etkisinin
arastirlldigr ¢aligmalar mevcuttur. Gorsel-mekansal islevler ile iliskili bir testin
kullanildigr gorev tabanli bir fMRG caligmasinda, H1 homozigotu olan Parkinson
hastalarinin sol parietal bolgede ve kaudat ¢ekirdeginde H2 tayicilarina kiyasla daha
diisiik bir aktivasyona sahip olduklari bulunmustur (Nombela ve ark. 2014). PH’de
gorsel bellek testiyle yapilan gorev tabanli bir fMRG ¢alismasinda ise, medyal temporal
bolgelerde H1 homozigotu olan hastalarda H2 tayici hastalara gore daha diisiik bir
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aktivasyonun oldugu saptanmistir (Winder-Rhodes ve ark. 2014). Ayrica bu ¢alismada,
H1 homozigotu olan Parkinson hastalarinda yas ile aktivasyon arasinda negatif bir
korelasyonun oldugu bulunmustur. Goris ve arkadaslarinin yaptiklar1 (2007) boylamsal
bir ¢calismada da HI homozigotu olan Parkinson hastalarinda kognitif bozulma ve yas
arasinda gii¢lii bir korelasyon gozlenmisken, H2 tayicilarinda yas ile kognitif bozulma
arasinda bir iliski gézlenmemistir. Bu bulgular, H1 haplotipinin PH demans: tizerindeki
etkisinin yaninda normal yaslanma siire¢lerindeki beyin fonksiyonlar1 lizerinde de bir

etkisinin olabilecegini diisiindiirmiistiir.

2.3. Cahismada Kullanilan Manyetik Rezonans Goriintiileme Yontemleri

Calismada kullandigimiz fMRG, noronal aktivasyona bagli olarak lokal kan
oksijenasyonunda meydana gelen artis1 esas alan bir goriintiileme teknigidir. Kandaki
oksihemoglobin ve deoksihemoglobinin manyetik O6zellikleri birbirinden farklidir:
oksihemoglobin zayif diamanyetik bir molekiilken; deoksihemoglobin giiglii
paramanyetik bir molekiildir. Noronal aktivasyon sebebiyle oksihemoglobin
konsantrasyonunda meydana gelen artis bir manyetik alan degisimine yol acarak
fMRG’deki T2*-agirlikl sekanslar ile dlciilebilen kan oksijen seviyesine bagli (BOLD;
blood oxygen level dependent) sinyalin olusmasina neden olur. fMRG ile beyindeki
aktivasyon degisimleri kisi bir gorevi yerine getirirken (gorev tabanli fMRG)
Olciilebilecegi gibi kisi dinlenme durumundayken (dd-fMRG) da 6lciilebilir. Dinlenim
durumu fonksiyonel baglantisallik yontemi, beynin farkli bolgeleri arasindaki spontan
BOLD sinyalindeki dalgalanmalarin  (0,01-0,1 Hz) temporal korelasyonlarini
incelemektedir (Cordes ve ark. 2000; Fox ve ark. 2007). Dinlenim durumu fMRG
yontemi, beyindeki biiyiikk Olcekli fonksiyonel aglarin  baglantisalliklarinin
incelenmesinde bir gorev kosuluna ihtiya¢ duyulmadan 6l¢iim sagladigr icin klinik
pratikte kullanilabilirlik a¢isindan gorev tabali fMRG’ye goére daha avantajlidir (Ceresa
ve ark. 2016).

Calismada kullandigimiz DTG, c¢esitli norolojik hastaliklarda beynin ak madde
yolaklarindaki mikroyapisal farkliliklarin in vivo degerlendirilmesi i¢in kullanilan bir
yontemdir (Dineen ve ark. 2009; Hattori ve ark. 2012). DTG yo6ntemi ile beyin
dokusundaki su molekiillerinin diflizyon 06zelliklerine dayanan parametreler elde
edilmekte ve boylece ak madde yolaklarinin haritalandirilmasi saglanabilmektedir.

Ortalama difiizivite (MD; mean diffusivity), beyin dokusundaki su molekiillerinin
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hareket biiyiikliglinii (magnitude) ifade etmek i¢in kullanilan bir parametreyken;
fraksiyonel anizotropi (FA) akson duvarlari, miyelin kiliflar1 ve mikrotiibiiller nedeniyle
kisitlanmig bir alanda su molekiillerinin hareket yonliilligiini (directionality) ifade
etmek i¢in kullanilan bir parametredir. Norodejeneratif hastaliklarda yapilan bir¢ok
DTG g¢aligmasinda, ak madde yolaklarindaki hasarlanmaya bagli olarak MD degerinin
yiikseldigi ve FA degerinin diistiigii gézlenmistir (Schocke ve ark, 2002; Blain ve ark.
2006).

2.3.1. PH-HKB ile 1liskili Fonksiyonel ve Yapisal Manyetik Rezonans
Goriintilleme Calismalan

Parkinson hastaligindaki kognitif bozukluklar ile iliskili fonksiyonel ve yapisal
farkliliklar ¢esitli ndrogoriintileme yontemleri ile incelenmistir. PH’deki kognitif
bozuklukluklarin arastirildigr dd-fMRG calismalarinda yaygin olarak bagimsiz bilesen
analizi (BBA, ICA; independent component analysis) ve tohum temelli analiz (seed-
based) kullanilmistir. Bagimsiz bilesen analizi ile ortaya ¢ikartilan dinlenim durum
aglarindaki baglantisallik degisiklikleri hastaliklarin patofizyolojisi hakkinda bilgi
verebilmektedir (Pievani ve ark. 2011). Dinlenim durum aglar1 (DDA) arasindaki
olagan durum ag1 (DMN; default mode network), frontoparietal ag (FPN; frontoparietal
network) ve dorsal dikkat aginin (DAN; dorsal attention network) kognitif siireclerlerde
onemli rol oynadigi diistiniilmektedir (Spreng ve ark. 2010; Sala-Llonch ve ark. 2012).
Tessitore ve arkadaslarinin (2012) Parkinson hastalar1 ile yaptigi bir ddfMRG
calismasinda, PH’de saglikli kontrollere kiyasla DMN’de sag medyal temporal lob ve
bilateral inferior parietal korteksteki baglantisalligin daha diisiik oldugu ve hastalarin
kognitif performansinin baglantisalliktaki bu azalma ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Parkinson hastalarinin 3 yil boyunca izlendigi boylamsal bir ddfMRG
calismasinda, PH’de saglikli kontrollere gore birgok beyin bdlgesinde Ozellikle
posterior parietal bolgelerde, baglantisalligin azaldig1 ve bu baglantisallik degisiminin
kognitif performans ile gii¢lii bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (Dubbelink ve ark.
2014). Baggio ve arkadaslarinin (2015) PH-HKB hastalar1 ile yaptigi bir dd-fMRG
calismasinda, PH-HKB’de DAN aginda frontoinsular bolgelerde baglantisalligin
azaldigi, DMN aginda ise oksipito-parietal bolgelerde baglantisalligin arttig1
gozlenmistir. Bu ¢aligmada ayrica tohum temelli analiz yapilmis ve bu analiz sonucunda
PH-HKB hastalarinda DAN, DMN ve FPN aglar i¢inde diisiik baglantisallik ve DAN

ile DMN aglar1 arasinda yiiksek baglantisallik gdzlenmistir. Amboni ve arkadaglarinin
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(2015) PH-HKB ve PH-KN hastalari ile yaptiklar1 BBA temelli ¢alismada, PH-KN ve
PH-HKB hastalarinda DMN aginda ve PH-KN hastalarindan farkli olarak sadece PH-
HKB’de saglikli kontrollere kiyasla FPN aginda bilateral prefrontal bolgelerde
baglantisalligin azaldig1 gozlenmistir. Bu ¢alismada ayrica voksel temelli morfometri
(VBM; voxel based morphometry) analizi yapilarak yapisal farkliliklarin fonksiyonel
baglantisallik lizerindeki etkisi incelenmis ve analizin sonucunda Parkinson hastalari ile

saglikli kontroller arasinda yapisal bir fark gézlenmemistir.

Cesitli yapisal MRG calismasinda gozlenen PH’deki kognitif bozulmayla iligkili
yapisal farkliliklar néropatolojik bulgular1 destekleyici niteliktetir. Birgok calismada,
PHD hastalarinda gri maddede hazim azalmasi oldugu gosterilmistir (Burton ve ark.
2004; Ramirez-Ruiz ve ark. 2005; Song ve ark. 2011; Melzer ve ark. 2012) ancak PH-
HKB hastalarinda gri madde hacmiyle iliskin bulgular tutarsizlik gostermektedir. PH-
HKB hastalarinin PH-KN hastalari ile kiyaslandigi bazi VBM calismalarinda PH-HKB
hastalarinda frontal, parietal ve temporal atrofinin oldugu goézlenmistir (Song ve ark.
2011; Melzer ve ark. 2012). Baz1 calismalarda PH’deki kognitif bozukluga iliskin
noroanatomik bolgedeki atrofi kognitif performans ile iligkilendirilmistir (Briick ve ark.
2004; lbarratxe-Bilbao ve ark. 2009; Melzer ve ark. 2012). Ornegin, Briick ve
arkadaslarinin (2004) yaptig1 calismada, Parkinson hastalarinda gozledikleri prefrontal
atrofi dikkatteki bozulmayla; hipokampal atrofi verbal bellekteki bozulmayla
iligskilendirilmistir. Bu bulgularin aksine PH-HKB’de gri maddede hacim kaybinin
gozlenmedigi veya hacim azalmas: ile kognitif performanslar arasinda anlamli bir
korelasyonun bulunmadigi ¢alismalar da mevcuttur (Dalaker ve ark. 2011; Hattori ve
ark. 2012). Gri maddedeki patolojiye iliskin farkliliklarin ortaya ¢ikartilmasi igin,
VBM’den daha duyarl bir yontem olarak goriilen kortikal kalinligin analiz edildigi bazi
calismalarda PH-HKB’de PH-KN’ye kiyasla parietal ve temporal bolgelerde kortikal
incelme oldugu gozlenmistir (Pareira ve ark. 2014, Segura ve ark, 2014). Kortikal
kalinligin ve subkortikal hacmin analiz edildigi baz1 boylamsal ¢alismalarda ise PH-
HKB’de frontal, temporal, parietal ve oksipital kortekste kortikal incelmenin ve
hipokampus gibi subkortikal yapilardaki hacim kaybinin PH-KN’ye gore daha hizli
ilerleme gosterdigi bulunmustur (Hunganu ve ark. 2014; Mak ve ark. 2015).

Diflizyon tensdr goriintiileme yontemi ile PH-HKB’de ak maddeye iliskin

farkliliklarin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Hattori ve arkadaslarinin (2012)
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Parkinson hastalar1 ile yaptig1 bir DTG ¢alismasinda, PH-HKB ve PHD hastalarinda
korpus kallosum, singulum, superior longitudinal fasikiil, fronto-oksipital fasikiil,
inferior longitudinal fasikiil ve unsinat fasikiillerde FA degerlerinin diistiigi
gozlenmistir. Duncan ve arkadaslarinin (2016) DTG verilerini kognitif performans ile
iliskilendirdikleri bir ¢alismada, erken evre PH’de singulum, inferior longitudinal
fasikiil, siiperior longitudinal fasikiil ve inferior fronto-oksipital fasikiillerde artmig MD
degerlerinin diisiik semantik akicilik ve yiiriitiicii islev performanslar ile iliskili oldugu
bulunmustur. Chen ve arkadaglarinin (2015) PHD ve PH-KN hastalar1 ile yaptiklari
benzer bir ¢alismada, PHD hastalarinda inferior fronto-oksipital fasikiiller, inferior
longitudinal fasikiil, superior longitudinal fasikiil ve bilateral unisinat fasikiillerde MD
degerlerinin PH-KN hastalarina kiyasla daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica bu
calismada, Parkinson hastalarinda hipokampus ve bilateral superior longitudinal
fasikiillerdeki FA degerleri ile kognitif test skorunun pozitif korelasyon gosterdigi

saptanmistir.

Yukarida bahsedilen tim yapisal ve fonksiyonel MRG ¢alismasinda, PH’deki
kognitif bozulmalar ile iligkili bircok bulgu elde edilmistir. Ancak PH’deki kognitif
bozulmalarin altinda yatan karmasik norobiyolojik mekanizmalar heniiz tam olarak
aydmlatilamamis ve PHD 0Ongoriisiinii ve PH-HKB karakterizasyonunu saglayacak
norogdriintiileme temelli bir biyobelirte¢ heniiz gelistirilememistir. Bu tez projesinde,
farkli ndrogoriintiileme yaklasimlar ile bu mekanizmalarin aragtirilmas: ve PH-HKB’ye

0zgii ndrogoriintiileme paternlerinin ortaya ¢ikartilmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katilmeilar

60’1 idyopatik Parkinson hastasi (27 PH-KN, 33 PH-HKB) ve 17’si saglikli
kontrol olmak {izere toplam 77 katilimci ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya katilan
hasta ve saglikli kontrol gruplari, yas, egitim, cinsiyet ve el tercihi ag¢isindan

eslestirilmistir (Tablo 4-1).
3.1.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
Hasta grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri:

I.  Birlesik Kralllk Beyin Bankast Tam Kriterlerine gore idyopatik

Parkinson hastaligi tanis1 almis olmak,
Il.  45-85 yas araliginda olmak,
I1l.  Enaz ilkokul mezunu olmak,
IV.  Hoehn-Yahr evresinin < 3 olmasi.
Saglikli kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri:
I.  45-85 yas araliginda olmak,
Il.  En az ilkokul mezunu olmak,
I1l.  Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi’ndan (ACE-R) 83’iin
tizerinde bir puan almis olmak.
3.1.2. Arastirmadan Dislama Kriterleri
Hasta grubunun arastirmadan diglanma kriterleri:

I.  PH disinda bagka bir nérolojik hastaligin bulunmasi,
II.  Demans tanis1 almis olmak,

[1l.  Antikolinerjik ilag¢ kullaniyor olmak.
Hasta ve saglikli kontrol grubu i¢in arastirmadan diglanma kriterleri:

I.  Psikiyatrik ve beyin fonksiyonlarin1 etkileyebilecek sistemik bir
hastaligin bulunmasi,

Il.  Geriatrik Depresyon Olgegi’'nde, 14 ve iizerinde bir puan almis olmak,
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I1l.  Arastirmayi engelleyecek diizeyde isitme ve/veya gérme bozuklugunun
bulunmasi,

IV.  Enaz 5 yillik (ilkokul) egitimi tamamlamamis olmak,

V. Viicudunda MR ¢ekimleri igin risk olusturabilecek herhangi bir metal

parcanin bulunmas.

3.2. Veri Toplama

Bu calisma, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu'nun 13/11/2015 tarihli ve 19 sayili toplantisinda goriisiilerek etik yonden
uygun bulunmustur. Tim katilimcilardan, ¢alisma Oncesinde bilgilendirilmis onam

alinmustir.

3.2.1. Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirme

Istanbul Tip Fakiiltesi Davranis Norolojisi ve Hareket Bozukluklar1 Birimi’nde,
Birlesik Krallik Beyin Bankasi Tani Kriterlerine gore idyopatik Parkinson hastaligi
tanist almis, caligmaya dahil edilen tiim hastalara klinik degerlendirme i¢in Birlesik
Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPDRS) uygulanmistir. Calismadaki tiim
katilimcilarin psikolojik durumunu degerlendirmek i¢in GDO uygulanmis ve bu dlgek

icin 14 ve iizerinde puan alanlar calismaya dahil edilmemistir.

3.2.2. PH-HKB Grubunun ve Alt Gruplarin Siniflandirilmasi

PH-HKB hastalarinin smiflandirilmasi i¢in |. asama MDS tani kriterleri
kullanilmistir (Litvan ve ark. 2012). |. asama tan1 Kriterleri dogrultusunda global
kognisyonu degerlendirmek icin tiim katilimcilara ACE-R tarama testi uygulanmaistir.
Kesme noktasi olarak, Uysal-Cantiirk (2013) ve arkadaslarinin ACE-R testine gore Tiirk
popiilasyonundaki PH-HKB hastalar1 i¢in belirledigi <83 puan (spesifisite 80,
sensitivite 52) kullanmlmistir. Yiiriitiicii ve gorsel-mekansal islevlerle iliskili kognitif
durumu daha detayli degerlendirmek i¢in tiim katilimcilara ACE-R’a ek olarak Stroop,
Benton ¢izgi yonii belirleme (CYBT), Wisconsin kart esleme (WKET) ve sembol sayi
modaliteleri (SSMT) testlerini kapsayan sinirli bir test bataryasi uygulanmistir. PH-
HKB hastalarinda gérsel-mekansal alanda bozuklugu olan hastalarin ayirt edilmesi igin
CYBT skoru ile ACE-R testindeki gorsel-mekansal alan skoru kullanilmistir. Bu testler
icin tiim katilimcilara ait veriler kontrol grubunun ortalamasi ve standart sapmasina

dayanarak Z skorlarina doniistiiriilmiistiir. Her 2 test i¢in hesaplanan Z skorlarinin
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ortalamasi alinarak gorsel-mekansal alana ait kompozit bir skor elde edilmistir. Her bir
katilimct ve test i¢in yas, egitim ve cinsiyete gore diizeltilmis beklenen Z skorunu
hesaplamak i¢in bagimli degisken olarak kontrol grubuna ait hesaplanan kompozit Z
skorlar, bagimsiz degisken olarak yas, egitim ve cinsiyet verileri kullanilarak kontrol
grup performansina gore ¢oklu (multiple) regresyon analizi yapilmigtir (Aarsland ve
ark. 2010). Analiz sonucunda elde edilen regresyon agirliklar ve intercept degeri her bir
katilimcinin  beklenen kompozit skorunu hesaplamak icin kullanilmistir. Gergek
kompozit skor ile beklenen skor arasindaki farki 2’nin (2 standart sapma) altinda olanlar
gorsel-mekansal alanda bozuklugu olan hastalar olarak belirlenmistir. Bu durumda, PH-
HKB grubu igerisinde gorsel-mekansal alanda bozukluk saptanan (VS-B: gorsel-
mekansal islev bozuklugu olan hasta) hasta sayis1 15, bu alanla ilgili bir bozukluk
saptanmayan hasta sayis1 (VS-N: gorsel-mekansal islev bozuklugu olmayan hasta) 18

olarak bulunmustur.

3.2.3. Cahsmada Kullanilan Néropsikolojik Testler ve Klinik Ol¢ekler
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi: Mini-Mental Durum
Muayenesi (MMSE; Mini-Mental State Examination), global kognisyonu
degerlendirmek icin Klinikte en yagin olarak kullanilan tarama testidir. Ancak MMSE,
ozellikle PH’de gozlenen erken kognitif degisikliklerin (yiiriitiicii islevlerdeki
bozulmalar vb.) degerlendirilmesi i¢in yeterince duyarl: bir test degildir. Addenbrooke
Kognitif Degerlendirme Bataryast (ACE-R; Addenbrooke's Cognitive Examination-
Revised) dikkat-oryantasyon, yiiriitiicii islevler, bellek, dil ve gorsel-mekansal islevler
olmak {izere toplam 5 kognitif alan1 inceleyen 26 maddelik bir tarama testidir (Mioshi
ve ark. 2006). ACE-R, MMSE testini kapsamakta ve ozellikle yiiriitiicii islevler ve
gorsel-mekansal islevler icin MMSE’e gore daha detayli bir degerlendirme
saglamaktadir. Parkinson hastalarinin kognitif acidan degerlendirilmesi i¢in valide
edilmis bir 6lgek olan ACE-R testinin PH’de kognitif bozukluklarin degerlendirilmesi
igin gelistirilmis olan SCOPA-COG (Scales for Outcomes of Parkinson's Disease -
Cognition) tarama testiyle iyi korelasyon gosterdigi belirlenmistir (Reyes ve ark. 2009).

ACE-R testi i¢in maksimum puan 100’djir.

Bu caligmada, PH’deki kognitif bozulmalar1 daha detayli degerlendirmek igin
gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalarda ACE-R testinin toplam skorunun yaninda,
ACE-R testinin 5 kognitif alana ait alt skorlari, ACE-R testi igerisindeki 60 sn'lik
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stirelerde degerlendirilen fonemik akicilik ve semantik akicilik testlerindeki toplam

kelime say1s1 ve pentagon kopyalama test skorlar1 da kullanilmastir.

Stroop Testi: Orginali 1935'te Stroop tarafindan gelistirilen Stroop testi dikkat
ve kognitif esnekligi 6l¢mek igin kullanilan noéropsikolojik bir testtir (Stroop 1935).
Frontal lob lezyonu olan hastalarda Stroop performansinin daha kotii oldugu
gozlenmistir (Perret ve ark. 1974). Klinikte Stroop testi prefrontal islevi hizlica
degerlendirmek icin sik¢a kullanilmaktadir. Stroop testi 3 boliimden olusmaktadir. ilk
bolimde kisiden renkli kutucuklarin renklerini sdylemesi istenir. Bu boélim renk
korliigii veya kisinin renkleri isimlendirememe becerisinden etkilenebilir. Ikinci
boliimde kisiden renkli yazilmis kelimeleri okumasi istenir. Bu boliim kisinin bazal
okuma hizin dlger ve konusmaya bagli motor bir problem veya 6grenmeye bagli bir
eksiklikten etkilenebilir (Golden ve ark. 2000). Son boliimde kisiden kelimenin ifade
ettigi renkten farkli bir renkteki miirekeple yazilmig renk isimlerini sdylemesi istenir
(Or. yesil miirekkeple yazilmis kirmizi kelimesi). Stroop etkisi bu boliimde elde
edilmektedir. Kelimeleri okumak miirekkep rengini séylemekten daha otomatik bir
stiregtir. Miirekkep rengini sdylemek kelimelerin ifade ettigi renkleri okumaktan daha
fazla zaman aldig1 i¢in bu boliimde giiclii bir enterferans etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Reaksiyon stireleri arasindaki fark Stroop etkisine karsilik gelmektedir.

Stroop testi dikkat 6l¢timii i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (Macleod
1991). Stroop testinin, Tiirk popiilasyonunda BILNOT Bataryasi kapsaminda
giivenirlilik ve gecerlilik arastirmalart yapilmig ve norm degerleri belirlenmistir
(Karakas 1997). Bu c¢alismada, Istanbul Universitesi Noroloji Anabilim Dali, Davranis
Norolojisi ve Hareket Bozukluklar1 Birimi, Noropsikoloji Laboratuvari’nda kullanilan
ve 3 boliimden (kutucuk rengi soyleme, renkli yazilmis kelimeleri okuma ve renkli

yazilmis kelimelerin rengini sdyleme) olusan Stroop testi kullanilmistir.

Wisconsin Kart Esleme Testi: 1948'de Berg tarafindan gelistirilmis olan
Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET, WCST; Wisconsin Card Sorting Test) 1981'de
Heaton ile son halini almistir. WKET, kognitif esneklik, problem ¢6zme, karar verme,
kurulum olusturma, planlama, soyutlama gibi frontal yiiriitii islevlerin degerlendirilmesi

icin kullanilan noropsikolojik bir testtir (Heaton 1981).

Bu ¢alismada WKET’in 128 tepki kart igeren 6 kategorili bilgisayar versiyonu
kullanilmigtir. WKET de katilimciya bir set halinde 4 referans kart sunulur ve her bir
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kart renk (kirmizi, yesil, mavi, sar1), sekil (daire, liggen, kare, art1 isareti) ve miktar (1,
2, 3, 4) bakimindan farklilik gosterir. Katilimcidan renk, sekil veya miktar 6zelligine
gore tepki kart ile bu referans kartlardan bir tanesini eslestirmesi istenir. Bigisayar
yanlis veya dogru eslestirme yapildigim1 katilimciya bildirir ve 128 kartin timii
kullanildiginda veya 6 kategori tamamlandiginda test sona erer. Testin sonunda
katilimcinin performansini degerlendirmek icin 13 farkli puan hesaplanir. Bunlar,
toplam dogru ve yanlis sayisi, perseveratif tepki, perseveratif olmayan hata, perseveratif
hata, tamamlanan kategori sayisi, perseveratif hata ylizdesi, 1 kategori tamamlamak i¢in
kullanilan tepki sayisi, kavramsal diizey tepki yilizdesi, kurulumu siirdirmede
basarisizlik ve &grenmeyi Ogrenme puanidir. WKET’in norm degerleri BILNOT

Bataryasi kapsaminda belirlenmistir (Karakas 2004).

Sembol Say1 Modaliteleri Testi: Sembol Sayr Modaliteleri Testi (SSMT,
SDMT; Symbol Digit Modalities Test) dikkat, gorsel tarama ve motor hiz gibi temel
kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren bir testtir (Smith 1968). Bu test, katilimcinin 1'den
9'a kadar numaralandirilmis farkli sembolleri referans alarak siralanmis sembollerin
oldugu kutucuklara ilgili numaralar1 90 sn igerisinde doldurmas: ile gerceklestirilir. Bu
calismada, katilimcilarin dogru olarak doldurduklari toplam kutucuk sayis1 SSMT skoru

olarak kullanilmistir.

Cizgi Yoniinii Belirleme Testi: Cizgi Yoninii Belirleme Testi (CYBT, JLO;
Judgement of Line Orientation Test) gorsel-mekansal algilamay1 6lgmek i¢in kullanilan
noropsikolojik bir testtir (Benton ve ark. 1983). CYBT, diger gorsel-mekansal testlerin
aksine minimal motor beceriye ihtiya¢ duyan bir testtir. CYBT'deki diisiik performans
sag hemisfer ve Ozellikle sag posterior bolge (parietal, parietal-oksipital veya parietal-
temporal alanlar) hasarlar1 ile iligkilendirilmistir (Tranel ve ark. 2009). CYBT'nin norm
degerleri BILNOT Bataryas1 kapsaminda belirlenmistir (Karakas 2004). Bu ¢alismada,
30 maddelik CYBT formu kullanilmistir.

Geriatrik Depresyon Olgegi: Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO), Yesavage ve
arkadaglar1 (1982) tarafindan depresyonun yasli yetiskinlerde degerlendirilmesi igin
gelistirilmistir. Olcek 30 maddeden olusmaktadir ve evet/hayir seklinde cevaplanir.
Katilimcidan son 1 haftasin1 degerlendirerek cevap vermesi istenir. Depresyon lehine

her cevap 1 puan degerindedir. Tiitk popiilasyonunda GDO icin giivenirlilik ve
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gecerlilik arastirmalart yapilmistir (Ertan ve ark. 1997). Bu ¢alismada depresyon varligi

icin kesme noktasi >14 kabul edilmistir.

Birlesik Parkinson Hastah@l Derecelendirme Olcegi: Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale)
PH’ye iliskin klinik bulgularin degerlendirilmesi igin gelistirilmis bir dlgektir (Goetz ve
ark. 2008). UPDRS 4 boliimden olusmaktadir: 1) Mental durum, davranis ve ruhsal
durum (13 madde), II) Glinliik yasam aktiviteleri (13 madde), III) Motor muayene (18
madde), IV) Tedavi komplikasyonlar1 (6 madde). Her madde 0-4 araliginda bir puan ile
degerlendirilir. Sifir puan normal, 1 puan c¢ok hafif, 2 puan hafif, 3 puan orta ve 4 puan
siddetli olarak kabul edilir. Hastaya UPDRS uygulanirken hastanin Hoehn & Yahr
evresi de belirlenmektedir. Hoehn & Yahr evrelemesi, PH’nin siddetini belirlemek i¢in
kullanilan bir sistemdir. Evre I, tek tarafli tutulumun oldugunu; Evre II, iki tarafli
tutulumun oldugunu; Evre III, hastanin tim aktivitelerini bagimsiz yapabildigi ancak
denge bozukluklarinin eklendigi hali; Evre IV, hastanin tekerlekli sandalyeye veya

yataga bagli oldugu hali ifade eder.

3.2.4. Demografik, Noropsikolojik ve Klinik Verilerin Istatistiksel Analizi
Istatistiksel analizler SPSS yazilimi (21.0. Armonk, NY: IBM) kullanilarak
gergeklestirilmigtir. SK, PH-KN ve PH-HKB gruplarina ait demografik ve
noropsikolojik ~ veriler tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile
karsilastirilmistir. Kategorik degiskenler (cinsiyet, genetik veriler vb.) Pearson ki-kare
testi ile karsilastirilmistir. Cinsiyet degiskeninin Val/Val ile Met/Met genotiplerine
sahip bireyler arasinda ve VS-N ile VS-B gruplar1 arasinda karsilastirilmasi igin Fisher
Ki-kare testi (Fisher's exact test) uygulanmustir. ikili grup karsilastirmalari i¢in bagimsiz

orneklem t-testi uygulanmustir.

3.2.5. Genetik Analizler

COMT geni i¢in rs4680 ve MAPT geni i¢cin H1-H2 haplotip ayrimimni yapan
isaretleyici rs9468 tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP; Single Nucleotide
Polymorphism) saptanmasi amaciyla tim PH grubundaki katilimcilardan 10 cc kan
ornegi alinmistir. Alman kan Orneklerinden genomik DNA izolasyonu i¢in Jena
Bioscience solilyon bazli genomik DNA izolasyon kiti kullanilmistir. Genomik DNA
konsantrasyonlar1 NanoDrop spektrofotometre cihazi ile Ol¢iilmiistiir. SNP

genotiplemesi, rs4680 ve rs9468 i¢in tasarlanan problar ve uygun primer giftleri ile
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Agilent Tecnologies Stratagene Mx3005p Real-Time PCR cihazi kullanilarak
yapilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR; polymerase chain reaction) islemindeki
amplifikasyonlar, 20 pl toplam reaksiyon hacmi igerisinde, 10 pl gPCR ProbesMaster
with UNG/lowROX karisimi, 0,6 ul ileri (forward) ve geri (reverse) primerler (10 uM),
0,4 pl dual-labeled problar (10 uM), 3 pul DNA ve 5,4 pul PCR-grade su kullanilarak
gergeklestirilmistir. PCR islemi su kosullar ile gerceklestirilmistir: 95°C'de 2 dakika
AmpliTaq Gold, UP Enzim aktivasyonu ardindan 40 dongii olacak sekilde 95°C'de 15
saniye denatiirasyon ve 60°C'de 1 dakika uzatma (elongation). Genotipleme i¢in Real-
Time PCR cihazinda bulunan erime egrisi (melting curve) analiz programi
kullanilmistir. Erime egrisi analizi su kosullar ile gerceklestirilmistir: 94°C°de 1 dakika
(20°C/sn), 40°C’de 1 dakika (20°C/sn), 65°C’de 1 dakika (20°C/sn), 65°C'den 85°C'e
(0,05 °C/sn).

COMT geni i¢in tim MRG verileri daha onceki ¢alismalarda oldugu gibi
Val/Val ve Met/Met genotiplerine sahip bireyler arasinda karsilastirilmistir (Williams -
Gray ve ark. 2007; Fallon ve ark. 2013; Nombela ve ark. 2014).

3.2.6. MRG Verilerinin Toplanmasi

MRG verilerinin toplanmasi, 1.U. Hulusi Behcet Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuar1 Norobilim Birimi’ndeki 3 Tesla MR cihazi (Phillips, Achieva, Best,
Hollanda) ile kafa bolgesine 0Ozel 32 kanalli SENSE bobini kullanilarak
gergeklestirilmigtir. Tim katilimeilardan T1 ve T2 agirhikli anatomik goriintilleme, T2
agirhikli FLAIR goriintileme, DTG ve dd-fMRG verileri toplanmistir. Parkinson
hastalarinin  MRG verileri, hastalar “ACIK” haldeyken ve anti-parkinson ilag

tedavilerine devam ederken toplanmustir.

Yapisal MRG olarak, yiiksek ¢oztniirlikli 3D T1 agirlikli anatomik imgeler
TFE (Turbo Field Echo) sekansi ile [TR (time of repetition) = 8,4 ms, TE (time of echo)
= 3,9 ms, voksel boyutu = 1 mm?®, kesit sayisi = 180, FOV = 250 x 250 mm, kesit
kalnlig1 = 1 mm (bosluksuz), yatirma agis1 (flip angle) = 8°, toplam kayzt siiresi = 5:55
dakika], T2 agirlikli imgeler TSE (Turbo Spin Echo) sekansi ile [TR = 21284 ms, TE =
80 ms, voksel boyutu = 2 mm?, kesit sayisi = 90, FOV = 240 x 240 mm, kesit kalinligi =
2 mm (bosluksuz), toplam kayit siiresi = 3:32 dakika] aksiyal planda kaydedilmistir.
Difiizyon agirlikli imgeler single-shot EPI sekansi ile [TR = 10538 ms, TE = 86 ms,
voksel boyutu = 2 mm?, kesit sayis1 = 90, FOV = 240 x 240 mm, kesit kalinligi = 2 mm



26

(bosluksuz), yatirma acis1 = 90°, b =1000 s/mm?, toplam kayat siiresi = 7:15 dakika] 32
gradyan yonii kullanilarak diiz planda (straight axial) kaydedilmistir. T2 agirlikli FLAIR
sekansi i¢in TR = 4800 ms, TI (inversion time) = 1650 ms, TE = 259 ms, FOV = 250 x
250 mm, kesit sayis1 = 60, voksel boyutu = 1,11 x 1,11 x 3 ve toplam kayit siiresi = 53
saniye'dir.

Fonksiyonel imgeler, T2* agirhikli  eko-planar goriintiileme (echo-planar
imaging, EPI) sekanst ile [TR = 2000 ms, TE = 30 ms, voksel boyutu = 2 x 2 x 4 mm®,
kesit sayis1 = 36, FOV = 224 x 240 mm, kesit kalinligt = 1 mm (bosluksuz), yatirma
acis1 = 77°, toplam kayut siiresi = 7:32 dakika] kaydedilmistir. Dinlenim durumu fMRG
kayitlar1 gozler kapali olarak yapilmistir.

3.2.7. Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
Verilerinin Analizi

3.2.7.1. Verilerin On Analizi

Dinlenim durumu fMRG verilerinin 6n analizleri MATLAB (The Mathworks
Inc., Natick, MA, USA) ortaminda ¢alistirilan SPM8 (Statistical Parametric Mapping)
(Friston ve ark. 1994) yazilimi kullanilarak yapilmistir. On isleme analizine gegmenden
once, standart DICOM formatinda kaydedilmis olan fMRG verileri “NIfTI” formatina
donustiirilmiistiir. Her katilimcinin dd-fMRG verisine ayr1 ayr1 uygulanmis olan 6n

isleme analiz basamaklari agsagida sirasiyla agiklanmustir.

1) Yeniden Hizalama (Realignment): Bu asama, fMRG verilerindeki hareket
artefaktlarim1 diizeltmek amaciyla uygulanir. Bu asamada, 6 parametre
uzaysal transformasyon (rigid-body transformation) gerceklestirilmekte ve
fMRG verisindeki ilk imge referans alinarak diger tiim imgeler ilk imgeye
gore hizalanmaktadir. Bu ¢alismada, bu asamanin sonucunda ortaya ¢ikan
translasyon ve rotasyon grafikleri kontrol edilmis ve £3 mm’den fazla
translasyon ve/veya rotasyon hareketinin gozlendigi veriler ¢aligmadan

dislanmistir.

2) Islevsel-Yapisal Bagdastirma (Coregistration): Bu asamada, yiiksek
coziinlirliiklii T1 agirhikli anatomik imgeler diisiik uzaysal ¢oziintirliiklii
fMRG verileriyle bagdasdastirilir. Bu asama ile fonksiyonel bilgi anatomik
uzaya haritalanmaktadir ve boylece fMRG verilerinin normalizasyon

asamasina hazirlanmasi saglanmaktadir.
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3) Boliitleme (Segmentation): Bu asamada, T1 agirlikli anatomik imgeler gri
madde, beyaz madde ve beyin-omurilik sivisi olarak segmentlere ayrilir.
Segmentasyon isleminde, anatomik veriyi standart uzaya tasiyacak bir
tranformasyon matrisi hesaplanir ve elde edilen bu transformasyon matrisi

daha sonra fMRG verilerinin normalizasyonu i¢in kullanilir.

4) Normalizasyon (Normalization): Bu asamada, erigkin beyninin morfolojik ve
yapisal  farkliliklarindan  otiiri beyin  goriintiilerini  birbirleriyle
karsilastirabilir bir hale getirmek igin her bireye ait fMRG verileri standart
bir uzaya tasinarak normalize edilir. Bu ¢alismada normalizasyon islemi i¢in
Montreal Noroloji Enstitiisii’niin saglikli 152 katilimciya ait yapisal MRG

verilerinin ortalamasini alarak olusturduklar1t MNI152 sablonu kullanilmastir.

5) Yumusatma (Smoothing): Bu asamada, fMRG verilerinde sinyal giiriltii
oranin1 arttirmak amaciyla uzaysal filtreleme uygulanir. Bu calismada
yumusatma islemi, yari yiikseklikteki tam genisligi (FWHM; Full Width at

Half Maximum) 8 mm olan Gaussian filtre ¢ekirdek ile yapilmustir.

3.2.7.2. Bagimsiz Bilesen Analizi

Fonksiyonel MRG verilerinin 6n isleme basamaklar1 tamamlandiktan sonra
MATLAB ortaminda calisan Group ICA fMRI Toolbox (GIFT) yazilimi kullanilarak
grup bagimsiz bilesen analizi (BBA) yapilmistir (Calhoun ve ark. 2001). BBA, GIFT
yazilimindaki Infomax algoritmasi kullanilarak gergeklestirilmistir. Her bireyin uzaysal
haritalar1 ve temporal dinamikleri uzaysal-temporal/ikili regresyon yontemi (spatio-
temporal/dual regression) kullanilarak elde edilmistir. BBA ile fMRG verisi 30 bilesene
ayristirilmistir.  Elde edilen bilesenlerin bir kismi artefakt olarak degerlendirilip
diglandiktan sonra 11 dinlenim durum ag1 (DDA) gozle inceleme ile literatiire uygun
olarak tanimlanmistir (Smith ve ark. 2009; Raichle ve ark. 2011).

Dinlenim durum aglarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmasi
igin 2 farkli yontem kullanilmigtir: 1) Lojistik regresyon analizi, 2) Voksel temelli

analiz. Bu yontemler asagida detayli olarak aciklanmuistir.

1) Lojistik Regresyon Analizi: Tim gruptan elde edilen dinlenim durum
aglarmin bireysel olarak ne Olgiide ifade edildigini saptamak amaciyla grup kiime

(aggregate) bilesenler ile her bireye ait uzaysal haritalar i¢ ¢arpim (dot-product)
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yontemiyle ¢arpilmis ve her bir DDA’nin bireysel seviyedeki ifadesi ekspresyon skoru
olarak tanimlanan skaler degerler haline getirilmistir. Hesaplanan ekspresyon skorlari
SPSS yaziliminda (21.0. Armonk, NY: IBM) ileri yonli kosullu (forward conditional)
ikili (binary) lojistik regresyon modeline koyularak gruplari birbirinden ayiracak

dinlenim durumu ag1 kombinasyonlari elde edilmistir.

2) Voksel Temelli Analizz DDA’larin gruplar arasinda voksel temelli
istatistiksel karsilastirmalari i¢in Oncelikle 77 katilimcinin DDA’larina tek 6rneklem t-
testi uygulanmistir. Bu test sonucunda, t > 3 olan voksellere 1, digerlerine 0 degerinin
atandig1 ikili sistemde (binary) maskeler elde edilmistir. Daha sonra SPM8 ortaminda
bu maskeler kullanilarak gruplar arasi karsilastirmalar igin iki Orneklem t-test
uygulanmistir. PH-HKB, PH-KN ve SK grup kiyaslamalari i¢in, kiime olusturma
yiikseklik esigi diizeltilmemis p < 0,005, kiime seviyesinde FWE (family-wise error)
diizeltilmis p < 0,05 sonuglar, COMT geni Val/Val ve Met/Met alt gruplarinin
kiyaslamalar1 i¢in kiime olusturma yiikseklik esigi diizeltilmemis p < 0,001, kiime
seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05 sonuclar ve tiim analizlerde kiime biiyiikliigii esik
degeri > 100 voksel olan sonuglar rapor edilmistir. Anlamli fark bulunan kiimelerin
anatomik karsiklarinin tespit edilmesi icin MATLAB ortaminda c¢alisan xjView araci

kullanilmistir.

3.2.8. Difiizyon Tensor Goriintilleme Verilerinin Analizi
Diflizyon tensor goriintiilleme verilerinin analizine gegmeden Once Standart

DICOM formatinda kaydedilmis olan DTG verileri “4D NIfTI” formatina

doniistlirilmiistir.

DTG verilerinin analizi igin FSL 5.0.10 (FMRIB Software Library) yazilimi
kullanilmistir. Ik asamada her katihmcinin BO imgesinden kafatasi gibi beyin disi
dokular ¢ikartilmig (brain extraction) ve bu imgelerden ikili sistemde beyin maskeleri
olusturulmustur. Daha sonra, FSL yazilimmin FLIRT (FMRIB's Linear Image
Registration Tool) paketi kullanilarak BO imgeleri T2 agirlikli imgeler ile lineer olarak
bagdastirilmistir. Bu asamada, BO imgelerinden elde edilen beyin maskeleri beyin dist
dokularin ¢ikartildigit BO ile bagdastirilmig T2 agirlikli imgeleri elde etmek igin
kullanilmistir. Indiiklenmis distorsiyonlari diizeltmek amaciyla T2 agirlikli imgeler ile
birlikte BO imgeleri i¢in FSL yaziliminin Topup paketi kullanilmistir. Daha sonra FSL
yazilimin Eddy paketi kullanilarak diflizyon verilerindeki eddy akimi indiiklenmis
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distorsiyonlarin ve kafa hareketlerinin diizeltilmesi saglanmistir. Eddy diizeltme
asamasindan sonra DTIfit paketi ile difiizyon verilerindeki her bir voksele difiizyon
tensor modeli oturtularak fraksiyonel anizotropi (FA) haritalar1 elde edilmistir. FA
haritalarinin normalizasyonu i¢in Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) protokoliiniin
icindeki lineer olmayan bagdastirma yontemi kullanilmis ve bdylece FA haritalar

Ix1x1 MNI152 uzayina tasinmistir (Smith ve ark. 2006).

DTG verilerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi igin ilgi bolgesi (ROI; region
of interest) ve voksel temelli analiz yontemleri kullanilmistir. VVoksel temelli analiz,
normalize FA haritalar1 tizerinden SPM 8 ortaminda iki 6rneklem t-test uygulanarak
gercgeklestirilmistir. Grup karsilastirmalarindan 6nce tiim katilimcilarin FA haritalarinin
ortalamasi hesaplanmis ve bu ortalama FA haritasindan esik degeri 0,25 olan ikili
sistemde (binary) bir maske olusturulmustur. Bu maskenin kullanilmasi ile 0,25’den
diisiik FA degerine sahip olan gri maddedeki ve beyin omurilik sivisindaki vokseller
grup analizinden diglanmistir. Voksel temelli analizde, kiime olusturma yiikseklik esigi
diizeltilmemis p < 0,005, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05 ve kiime
biiylikliigii esik degeri > 100 voksel olan sonuglar rapor edilmistir. Anlamli fark
bulunan kiimelerin ak madde karsiliklar1 Johns Hopkins Universitesi Ak Madde
Traktografi Atlasina (JHU White Matter Tractography Atlas) ve Johns Hopkins
Universitesi (JHU ICBM-DTI-81 White-Matter Labels atlas ICBM-DTI-81) ak madde
etiketleme atlasina gore tespit edilmistir. ROl temelli analiz i¢in JHU Ak Madde
Traktografi Atlasinda tanimlanmis olan 20 ak madde ROI’si (anterior talamik radyasyon
sag-sol, kortikospinal yolak sag-sol, singulum singulat girus sag-sol, singulum hipokampus
sag-sol, forseps major, forseps minor, inferior fronto oksipital fasikiil sag-sol, inferior
longitudinal fasikul sag-sol, superior longitudinal fasikul sag-sol, unsinat fasikul sag-sol,
superior longitudinal fasikul sag-sol ve superior longitudinal fasikul temporal boliim sag-
sol) kullanilmistir. Bu analiz i¢in ortalama FA haritasindan ¢ikartilmis esik degeri 0,25
olan ikili sistemde bir maske kullanilmistir. ROT’ler bu maske ile maskelendikten sonra
FSLstats paketi ile her ROI igin her katilimciya ait ortalama FA degerleri ve standart
sapmalar hesaplanmistir. Hesaplanan ortalama FA degerleri gruplar arasinda tek yonlii
ANOVA uygulanarak karsilastirilmistir ve c¢oklu karsilagtirmalarda Bonferroni
diizeltmesi (alfa diizeyi p < 0,05) uygulanmistir. ROl analizinde ortalama MD
degerlerinin hesaplanmasi i¢in ayni basamaklar uygulanmistir. Alt gruplar (genetik

gruplar ve VS-N ile VS-B gruplart) arasindaki karsilastirmalar, bagimsiz 6rneklem t-
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testi ile FA degerleri agisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark bulunan ROT’ler igin

gerceklestirilmistir.

3.2.9. Norogoriintilleme Verilerinin Noropskilojik ve Klinik Veriler ile
Korelasyonu

Lojistik regresyon analizinde SK, PH-KN ve PH-HKB gruplar1 arasinda anlamli
fark gosteren dinlenim durum aglarina ait ekspresyon skorlarinin ve DTG verileriyle
gerceklestirilen ROI temelli analizde ii¢ grup arasinda fark gosteren ROT’lere ait
ortalama FA degerlerinin noropsikolojik ve klinik veriler ile korelasyonlarini incelemek
icin iki degiskenli (bivariate) ¢ift-kuyruklu Pearson korelasyon analizi uygulanmustir.
Korelasyon analizleri hem saglikli kontrol grubu dahil tiim katilimeilarin verileri ile
hem de sadece PH grubunun verileri ile gerceklestirilmistir. Korelasyon analizlerinde p
< 0,01 anlamlilik diizeyindeki sonuglar rapor edilmistir. Analizde, néropsikolojik agidan
GDO, MMSE, ACE-R, ACE-R testinin 5 kognitif alanina ait alt skorlar;, CYBT,
SSMT, Stroop enterferans siiresi, WKET kategori sayis1 ve ACE-R testinden elde edilen
fonemik ve semantik akicilik testlerindeki toplam kelime sayilari; klinik agidan hastalik
stiresi, UPDRS, UPDRS-III ve Hoehn & Yahr evresi skorlar1 kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Baslangigta 82 katilimci calismaya dahil edilmistir. Ancak bir hasta MR
verilerindeki hareket artefakti sebebiyle, 4 hasta ise yas ve egitim agisindan gruplari
eslestirmek amaciyla calismadan dislanmistir. Son durumda c¢alismadaki toplam
katilimct sayis1 77°dir ve 3 grup (PH-KN, PH-HKB ve SK) arasinda yas (F(2) = 1,496,
p = 0,231), egitim (F(2) = 2,611, p = 0,080) ve cinsiyet (X* (2, n = 77) = 0,263, p =
0,877) acisindan anlamli bir fark bulunmamaktadir. U¢ grup, GDO skoru agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (F(2) = 2,302, p = 0,107). PH-KN ve
PH-HKB gruplar hastalik siiresi (t(58) = -1,523, p= 0,133), UPDRS (t(58) = -1,817, p
= 0,074), UPDRS-III (t(58) = -1,833, p = 0,072) ve Hoehn & Yahr evresi (t(58) = -
1,239, p = 0,220) agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir. SK, PH-
KN ve PH-HKB gruplarina ait demografik ve klinik veriler Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1: SK, PH-KN ve PH-HKB gruplarina ait demografik ve klinik veriler

SK (n=17) PH-KN (n=27) PH-HKB (n = 33)
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS p
(Aralik) (Aralik) (Aralik)
Yas 59,4+ 6,5 60,4 + 8,8 60,2 + 8,3 0,231°
(51-72) (47 - 81) (45-79)
Egitim 10,5+3,8 10,1+39 8,3+3,6 0,080°
Cinsiyet 5:12 9:18 9:24 b
0,877
(kadin : erkek)
El tercihi (sag : sol) 16:1 26:1 32:1 0,883"
GDO’ 3,80 + 3,62 5,70 + 3,87 6,30 + 3,97 0,107
Hastalik siiresi (y1l) 540+3 6,80 +4 0,133°
UPDRS 44,0 £ 16,81 53,2+ 21,34 0,074°
UPDRS-III 25,6 £ 10,6 31,3+£12,8 0,072°
Hoehn &Yahr evresi 1,74 £ 0,52 1,91 +£0,52 0,220°

SS: standart sapma, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi
2 ANOVA: SK, PH-KN ve PH-HKB. ® Pearson ki-kare testi: SK, PH-KN ve PH-HKB. © Bagimsiz 6rneklem t-testi:
PH-KN ve PH-HKB. *GDO igin, SK: n = 17, PH-KN: n = 27, PH-HKB: n = 32.
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Tiim PH grubundaki H1/H1 genotipine sahip bireyler ve H2 tasiyicilari arasinda
yas (t(57) = -1,087, p = 0,281), egitim (t(57) = 1,369, p = 0,176), hastalik siiresi (t(57)=
-0,361, p = 0,719) , UPDRS (t(57) = 1,494, p = 0,141), UPDRS-1II (t(57) = 1,456, p =
0,151), Hoehn & Yahr evresi (t(57) = 0,551, p = 0,584) ve GDO (t(56) = 0,407, p =
0,686) agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 4-2). H1/H1 genotipine sahip
erkeklerin sayisi kadinlara gore daha fazla bulunmustur (X (1, n = 59) = 3,952, p =
0,047) (Tablo 4-2).

Tablo 4-2: Tim PH grubundaki H1/H1 genotipine sahip bireyler ve H2 tasiyicilarinin
demografik ve klinik verileri

H1/H1 (n = 36) H2 Tastyicilart (n = 23)
Ortalama + SS (Aralik)  Ortalama + SS (Aralik)

Yas 61,0 = 9,85 (45 - 81) 63,6 + 6,26 (52 - 76) 0,281
Egitim 9,64 + 3,84 8,20 £ 3,95 0,176
Cinsiyet (kadin : erkek) 7:29 10:13 0,0472
Hastalik stiresi (y1l) 6,08 + 3,57 6,43 = 3,75 0,719
UPDRS 52,7+20,8 44,0+ 16,7 0,141
UPDRS-I111 30,8 +12,0 26,1 £10,1 0,151
Hoehn &Yahr evresi 1,86+0,42 1,78+ 0,67 0,584
GDO" 6,26 + 3,90 5,83 +4,04 0,686

SS: standart sapma, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi
“Pearson ki-kare testi: HI/H1 ve H2 tastyicilar
®GDO igin, H1/H1: n =35, H2 Tastyicilari: n = 23.

Tim PH grubundaki Val/Val ve Met/Met genotiplerine sahip bireyler arasinda
yas (t(26) = -1,073, p = 0,293), egitim (t(26) = -1,998, p = 0,056), cinsiyet (p = 1,000,
Fisher ki-kare testi), hastalik siiresi (t(26) = -0,391, p = 0,699), UPDRS (t(26) = -2,007,
p = 0,055), Hoehn & Yahr evresi (1(26) = -1,479, p=0,151) ve GDO (t(25)=-0,231, p =
0,820) agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 4-3). UPDRS-III skoru,
Met/Met genotipine sahip bireylerde Val/Val genotipine sahip bireylere gore daha
yiiksek bulunmustur (t(26) = -2,276, p =0,031) (Tablo 4-3). PH-HKB grubunun VS-B
ve VS-N alt gruplarn arasinda yas (t(31) = -0,973, p = 0,338), egitim (t(31) = -0,274, p =
0,786), cinsiyet (p = 0,458, Fisher ki-kare testi), hastalik siiresi (t(31) = -0,016, p =
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0,988), UPDRS (t(31) = -1,245, p = 0,222), UPDRS-III skoru (t(31) = -1,150, p =
0,259), Hoehn & Yahr evresi (t(31) = -1,622, p = 0,115) ve GDO (t(31)= -0,271, p =
0,788) ac¢isindan anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 4-4).

Tablo 4-3: Tim PH grubundaki Val/Val ve Met/Met genotipine sahip bireylerin
demografik ve klinik verileri

Val/Val (n = 17) Met/Met (n = 11)
Ortalama + SS (Aralik) Ortalama + SS (Aralik)

Yas 60,88+ 9,77 (45-81) 64,64 +7,72(51-76) 0,293
Egitim 8,35+4,28 11,45+ 3,53 0,056
Cinsiyet (kadin : erkek) 6:11 3:8 1,000°
Hastalik siiresi (yil) 5,00 + 3,021 5,45 £2,979 0,699
UPDRS 40,12+ 16,01 52,64 + 16,28 0,055
UPDRS-I11I 22,82 + 8,83 31,18 £ 10,45 0,031
Hoehn &Yahr evresi 1,65 +0,49 2,00+£0,77 0,151
GDO" 5,81+3,79 6,18 + 4,49 0,820

SS: standart sapma, GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi, UPDRS: Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi
& Fisher ki-kare testi: Val/Val ve Met/Met genotiplerine sahip bireyler
®GDO i¢in Val/Val: n = 16, Met/Met: n = 11.

Tablo 4-4: PH-HKB grubunun VS-B ve VS-N alt gruplarina ait demografik ve klinik

veriler

VS-N (n = 18) VS-B (n = 15)

Ortalama + SS (Aralik) Ortalama + SS (Aralik)
Yas 61,89+7,97 (45-79) 64,73 +£8,81(45-78) 0,338
Egitim 8,11 +3,62 8,47 £3,81 0,786
Cinsiyet (kadin : erkek) 6:12 3:12 0,458°
Hastalik siiresi (y1l) 6,78 + 4,66 6,80+ 3,18 0,988
UPDRS 49,06 + 19,05 58,27 £23,46 0,222
UPDRS-I1I 28,94 + 12,73 34,07 £ 12,75 0,259
Hoehn & Yahr evresi 1,78 £ 0,54 2,07+ 045 0,115
GDO’ 6,11 +3,90 6,50 + 4,18 0,788

SS: standart sapma, GDO: Geriatrik Depresyon Olcegi, UPDRS: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi
®Fisher ki-kare testi: VS-N ve VS-B
®GDO icin VS-N: n =18, VS-B: n = 14.
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4.2. Genetik Bulgular

MAPT geni agisindan, PH-KN ve PH-HKB gruplarindaki H1/H1 genotipine
sahip bireyler ile H2 tasiyicist olan bireylerin sayilart bakimindan Ki-kare testine gore
anlaml1 bir fark bulunmamustir (X* (1) = 0,668, p = 0,414) (Tablo 4-5). COMT geni
acisindan, Val/Val, Val/Met ve Met/Met genotiplerine sahip bireylerin sayilar
bakimindan Ki-kare testine gore anlamli bir fark bulunmamistir (X* (2) = 3,471, p =
0,176) (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: PH-KN ve PH-HKB gruplarindaki genotip dagilimi

Genler  Genotipler PH-KN (n=27) PH-HKB(n=32) p
MAPT H1/H1: H2 Tasiyicilari 18:9 18:14 0,414
COMT Val/Val : Val/Met : Met/Met 11:12: 4 6:19:7 0,176

4.3. Noropsikolojik Bulgular

Tek yonlii ANOVA testine gore, ti¢ grup arasinda (SK, PH-KN ve PH-HKB)
MMSE (F(2) = 17,401, p < 0,001), ACE-R (F(2) = 83,789, p < 0,001) ve ACE-R'm 5
kognitif alana ait alt skorlar1 (dikkat ve oryantasyon (F(2) = 5,263, p = 0,007), akicilik
(F(2) = 22,387, p <0,001), gorsel-mekansal (F(2) = 15,339, p < 0,001), bellek (F(2) =
21,176, p < 0,001) ve dil (F(2) = 26,288, p < 0,001)) agisindan anlamli farklar
bulunmustur. Bonferroni diizeltmesi uygulanmis ¢oklu karsilastirma testlerine gére PH-
HKB grubunun SK grubuna kiyasla MMSE (p < 0,001), ACE-R (p < 0,001) ve ACE-
R'in alt skorlarinin (dikkat ve oryantasyon (p = 0,010), akicilik (p < 0,001), gorsel-
mekansal (p < 0,001), bellek (p < 0,001), dil (p < 0,001)) daha diisiik oldugu
saptanmistir. PH-HKB grubu PH-KN grubuyla kiyaslandiginda, MMSE (p < 0,001),
ACE-R (p <0,001) ve ACE-R'mm alt skorlarinin (akicilik (p < 0,001), gérsel-mekansal (p
< 0,001), bellek (p < 0,001), dil (p < 0,001)) daha diisiik oldugu bulunmustur. PH-HKB
ve PH-KN gruplar1 arasinda ACE-R'in dikkat ve oryantasyon alanma ait skorunda
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,083). PH-KN ve SK gruplari arasinda MMSE (p
= 0,387), ACE-R (p = 0,126) ve ACE-R"'in alt skorlar1 (dikkat ve oryantasyon (p =
0,902), akicilik (p = 0,087), gorsel-mekansal (p = 1,00), bellek (p = 1,00), dil (p = 1,00))

acgisindan anlamli bir fark bulunmamustir.
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Uc grup arasinda, CYBT (F(2) = 5,324, p = 0,007), SSMT (F(2) = 14,992, p <
0,001), pentagon kopyalama (F(2) = 4,870, p = 0,010), fonemik akicilik (F(2) =
16,956, p < 0,001) ve semantik akicilik (F(2) = 8,271, p = 0,001) testleri agisindan
anlamli farklar bulunmustur. Bonferroni diizeltmesi uygulanmis ¢oklu karsilastirma
testlerine gore PH-HKB grubunun SK grubuna kiyasla CYBT (p = 0,018), SSMT (p =
0,031), pentagon kopyalama (p = 0,031), fonemik akicilik (p < 0,001), semantik akicilik
(p = 0,001) test skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir. PH-HKB grubu PH-KN
grubuyla kiyaslandiginda CYBT (p = 0,033), SSMT (p = 0,002), pentagon kopyalama
(p = 0,037), fonemik akicilik (p = 0,002), semantik akicilik (p = 0,014) test skorlarinin
daha diisiik oldugu bulunmustur. PH-KN ve SK gruplar1 arasinda ise CYBT (p = 1,00),
SSMT (p = 0,153), pentagon kopyalama (p = 1,00), fonemik akicilik (p = 0,055),
semantik akicilik (p = 0,737) test skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamaistir.

Stroop testi verileri ii¢ grup arasinda kiyaslandiginda, enterferans siiresi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (F(2) = 5,022 p = 0,009).
Bonferroni diizeltmesi uygulanmis (alfa diizeyi p < 0.017) ikili grup karsilastirmalarinda
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte PH-HKB ile SK (p = 0,021) ve PH-HKB ile PH-
KN (p = 0,045) arasinda anlamliliga yakin farklar saptanmistir. PH-KN ile SK (p =
1,00) arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. Yanlis miktar1 (F(2) = 2,088, p = 0,131)
ve spontan diizeltme (F(2) = 1,915, p = 0,155) verileri agisindan ii¢ grup arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir.

WKET verileri ii¢ grup arasinda kiyaslandiginda, tamamlanmis kategori sayisi
(F(2) = 9,309, p < 0,001) ve perseveratif hata yiizdesi (F(2) = 5,098, p = 0,008)
acisindan gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur. Bonferroni diizeltmesi
uygulanmis (alfa diizeyi p < 0.025) c¢oklu karsilastirma testlerine gére PH-HKB
grubunun SK grubuna (p = 0,005) ve PH-KN (p = 0,001) grubuna kiyasla daha az
kategori tamamladigi bulunmustur. Ayrica, PH-HKB grubunun PH-KN grubuna kiyasla
daha yiiksek perseveratif hata yilizdesine sahip oldugu saptanmistir (p = 0,021). PH-
HKB ile SK gruplar arasinda perseveratif hata yiizdesi agisindan anlamliliga yakin bir
fark bulunmustur (p = 0,039). PH-KN ve SK gruplari kiyaslandiginda ise kategori sayisi
(p = 1,00) ve perseveratif hata yiizdesi (p = 1,00) bakimindan anlamli bir fark

bulunmamistir. Ug gruba ait ndropsikolojik veriler Tablo 4-6'da verilmistir.
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Tablo 4-6: SK, PH-KN ve PH-HKB gruplarina ait noropsikolojik veriler

SK (n=17) PH-KN (n=27) PH-HKB (n = 33)
Olgiim Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
MMSE 29,88 + 0,48 29,33+0,83 28,03+ 1,55 <0,001
ACE-R
Toplam 93,00 + 4,51 89,85 + 3,68 76,61 +5,88 <0,001
Dikkat ve oryantasyon 18 + 0,00 17,74 £ 0,59 17,27 +1,09 0,007
Akicilik 11,88 + 1,40 10,67 £ 1,77 8,58 +1,90 <0,001
Gorsel - mekansal 15,65+ 0,49 15,41 +0,79 14,12 +1,45 <0,001
Bellek 22,05 + 3,69 21,04 +2,92 15,85+4,34 <0,001
Dil 25,41 +0,93 25,00+ 1,20 20,79 £ 3,78 <0,001
CYBT 24,76 + 2,68 24,04 + 3,78 21,03 +5,49 0,007
SSMT 37,94+ 13,9 31,41+10,02 21,42 +£9,13 <0,001
Pentagon kopyalama 1,00+0,0 1,00+ 0,19 0,76 £ 0,43 0,010
Fonemik akicilik 15,82 + 4,36 12,96 + 4,09 9,39+ 3,28 <0,001
Semantik akicilik 19,29 + 4,38 17,63+ 5,58 14,15+ 3,72 0,001
Stroop p?
Enterferans siiresi 47,65 + 16,43 53,22 £ 18,56 73,15+ 42,15 0,009
Yanlig 047+0,71 0,52+1,12 1,30+ 2,33 0,131
Spontan diizeltme 1,82+1,91 241+ 2,76 3,42 +3,41 0,155
WKET (n=17) (n=27) (n=32) p°
Tamamlanms kategori 4,59 + 1,66 467 +1,77 2,88+1,79 0,001
Perseveratif hata % 17,82+ 7,74 18,16 + 9,03 24,94 + 10,24 0,008

SS: standart sapma, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi, CYBT: Cizgi Yoniini Belirleme Testi, SSMT: Sembol Sayr Modaliteleri Testi, WKET: Wisconsin Kart
Esleme Testi. Tiim testler igin koyu renkle isaretlenen p degerleri ANOVA testinde 3 grup arasinda anlamli fark
saptanan sonuglar1 (p < 0,05) gostermektedir. Coklu karsilastirma testlerinde, MMSE, ACE-R, ACE-R'in akicilik,
gorsel-mekansal, bellek ve dil alanlari, CYBT, SSMT, pentagon kopyalama, fonemik akicilik ve semantik akicilik
testleri i¢in SK ile PH-HKB, PH-KN ile PH-HKB arasinda anlamli fark bulunmustur. Dikkat ve oryantasyon alani
i¢in sadece SK ve PH-HKB arasinda anlamli fark bulunmustur. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmis alfa diizeyi p <
0.017. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmus alfa diizeyi p < 0.025.

Tim PH grubundaki H1/H1 genotipine sahip bireyler ile H2 tasiyicilar1 arasinda
noropsikolojik test skorlari a¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir. H1/H1 genotipine

sahip bireyler ve H2 tasiyicilarinin néropsikolojik verileri Tablo 4-7'de verilmistir.
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Tablo 4-7: MAPT geni i¢in tiim PH grubundaki H1/H1 genotipine sahip bireylerin ve H2
tasiyicilarinin néropsikolojik verileri

Olgiim

MMSE

ACE-R

Toplam

Dikkat ve oryantasyon

Akicilik

Gorsel - mekansal
Bellek

Dil

CYBT

SSMT

Pentagon kopyalama
Fonemik akicilik
Semantik akicilik
Stroop
Enterferans siiresi
Yanlig

Spontan diizeltme

WKET

Tamamlanmis kategori

Perseveratif hata %

H1/H1 (n = 36)
Ortalama + SS

H2 Tagtyicilart (n = 23)

Ortalama + SS

28,9 + 1,46

83,4 + 8,40
17,5+ 1,00
0,28 + 2,24
14,8 + 1,46
18,7+ 4,51
23,1+3,.28
22.8 45,20
27,1+ 11,6
0,83 + 0,37
11,22+ 4,51
15,03+ 5,12

67,25 35,00
0,75 1,22
3,19 3,64
n=35
4,03+1,79
20,47 £ 10,42

28,3+ 1,40

81,3+831
17,4+ 0,84
9,83+ 1,92
14,5+1,20
17,4+ 4,70
22,2 +4,03
21,6+ 4.80
23,5+ 8,85
0,87 + 0,34
10,65+ 3,37
16,74 + 4,63

61,04 34,91
1,26 2,70
2,74 2,24
n=23
3,13+£2,20
24,17 +£ 9,84

0,217

0,342
0,589
0,337
0,485
0,271
0,332
0,396
0,202
0,712
0,606
0,200
0°

0,509
0,327

0,594
b

Y
0,094
0,181

SS: standart sapma, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi, CYBT: Cizgi Yoniini Belirleme Testi, SSMT: Sembol Sayr Modaliteleri Testi, WKET: Wisconsin Kart
Esleme Testi. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmus alfa diizeyi p < 0.017. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmig alfa

diizeyi p < 0.025.

Tim PH grubundaki Val/Val ve Met/Met genotiplerine sahip bireyler arasinda,

noropsikolojik test skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Tim PH

grubundaki Val/Val ve Met/Met genotipine sahip bireylerin ndropsikolojik verileri

Tablo 4-8’de verilmistir.
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Tablo 4-8: COMT geni icin tiim PH grubundaki Val/VVal ve Met/Met genotiplerine sahip
bireylerin noropsikolojik verileri

. Val/Val (n=17) Met/Met (n=11)
Olg¢iim

Ortalama + SS Ortalama + SS
MMSE 28,88 £ 1,36 28,18 0,98 0,153
ACE-R
Toplam 85,88 + 8,58 80,73 + 6,08 0,096
Dikkat ve oryantasyon 17,29+ 1,10 17,18 +£ 0,87 0,779
Akicilik 10,18 £2,09 9,55+ 1,36 0,387
Gorsel - mekansal 14,71 £ 1,40 14,36 = 1,28 0,521
Bellek 20,29 + 4,22 18,36 = 4,27 0,250
Dil 23,41 £ 3,60 21,27 +3,03 0,116
CYBT 23,94 + 3,89 22,27 +531 0,346
SSMT 25,88 +9,17 2827+12,2 0,560
Pentagon kopyalama 0,88 +£0,33 0,91 £0,30 0,831
Fonemik akicilik 12,41 +4,58 10,27 + 2,05 0,159
Semantik akicilik 17,18 +£ 5,62 16,00 + 3,87 0,550
Stroop p?
Enterferans siiresi 65,76 + 38,12 63,91 £20,92 0,884
Yanlig 1,76 £ 3,27 0,82+ 1,07 0,365
Spontan diizeltme 3,06 £ 3,89 2,91 £2,38 0,910
WKET n=16 n=11 p°
Tamamlanmis kategori 4,13 +1,82 2,73 +£2,10 0,078
Perseveratif hata % 22,10+ 11,68 23,09 £ 9,30 0,816

SS: standart sapma, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi, CYBT: Cizgi Yoniini Belirleme Testi, SSMT: Sembol Say1 Modaliteleri Testi, WKET: Wisconsin Kart
Esleme Testi. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmus alfa diizeyi p < 0.017. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmig alfa
diizeyi p < 0.025.

PH-HKB grubunda gorsel-mekansal islevlerle iliskili kognitif skorlara gore
olusturdugumuz VS-N ve VS-B alt gruplar arasinda genel kognisyon ve diger kognitif
islevler agisindan fark olup olmadigini incelemek amaciyla tiim néropsikolojik verilerin
gruplar arasinda karsilagtirilmasi neticesinde, VS-B grubunda VS-N grubuna gore
ACE-R testine ait dikkat ve oryantason alt skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir
(p = 0,002). Stroop test verileri iki grup arasinda karsilastirildiginda VS-B grubunun
VS-N grubuna gore daha fazla spontan diizeltme yaptigi saptanmustir (p = 0,013).

Ayrica, beklenildigi iizere VS-B grubunda VN-N grubuna gore ACE-R testine ait
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gorsel-mekansal alt skoru (p < 0,001) ve CYBT (p = 0,006) skoru daha diisiik oldugu
saptanmigtir.  VS-N ve VS-B gruplarinin  néropsikolojik verileri Tablo 4-9’da

verilmistir.

Tablo 4-9: VS-N ve VS-B gruplarina ait néropsikolojik veriler

) VS-N (n=18) VS-B (n=15)
Ol¢iim p
Ortalama + SS Ortalama + SS
MMSE 28,78 £ 1,26 27,13 £1,40 0,001
ACE-R
Toplam 78,28 £5,73 74,60 £ 5,59 0,073
Dikkat ve oryantasyon 17,78 £ 0,42 16,67 + 1,34 0,002
Akicilik 8,33 £ 2,05 8,87+1,72 0,432
Gorsel - mekansal 15,06 + 0,99 13,00 + 1,06 <0,001
Bellek 16,28 + 3,98 15,33 +4,83 0,543
Dil 20,83 + 4,38 20,73 £ 3,05 0,941
CYBT 23,33+ 3,86 18,27 £5,99 0,006
SSMT 22,94+ 9,57 19,60 + 8,53 0,302
Pentagon kopyalama 0,83 +0,38 0,67 £ 0,48 0,28
Fonemik akicilik 9,28 + 3,40 9,53 +3,24 0,828
Semantik akicilik 13,28 +£ 3,37 15,20 £ 3,96 0,143
Stroop p?
Enterferans siiresi 71,61 £ 37,64 75,00 £48,31 0,822
Yanlig 1,67 £2,99 0,87+1,12 0,336
Spontan diizeltme 2,11+1,99 5+4,12 0,013
WKET n=18 n=14 p°
Tamamlanmig kategori 2,72 +1,80 3,07+ 1,81 0,593
Perseveratif hata % 26,17+ 11,49 23,36 £ 8,52 0,451

SS: standart sapma, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi, CYBT: Cizgi Yoniini Belirleme Testi, SSMT: Sembol Sayr Modaliteleri Testi, WKET: Wisconsin Kart
Esleme Testi. * Bonferroni diizeltmesi uygulanmus alfa diizeyi p < 0.017. ® Bonferroni diizeltmesi uygulanmis alfa
diizeyi p <0.025.
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4.4. Dinlenim Durumu Fonksiyonel MR Gériintiileme Bulgulari

Dinlenim durumu fMRG verisinden grup bagimsiz bilesen analizi ile elde edilen
11 DDA literatiire uygun olarak tanimlanmistir. Bu DDA'lar: gorsel ag - medyal (VN1),
gorsel ag - lateral (VN2), gorsel ag - oksipital kutup (VN3), sensorimotor ag (SMN),
dorsal dikkat ag1 (DAN), dikkat cekerlik ag1 (SN), olagan durum ag1 - posterior bileseni
(DMN), olagan durum ag1 - posterior singulat bileseni (DMN-PCC), sag frontoparietal
ag (R-FPN), sol frontoparietal ag (L-FPN) ve parahipokampal agdir (PHN). Tanimlanan
11 DDA, Sekil 4-1 ve Sekil 4-2'de gosterilmistir.

e

Sekil 4-1: Dinlenim durum aglar1 (PHN, VN1, SMN, DAN, L-FPN ve R-FPN)

Bilesenler T1-agirlikli MNT 152 atlasi iizerinde gosterilmektedir. PHN: parahipokampal ag, VN1: gorsel ag - medyal,
SMN: sensorimotor ag, DAN: dorsal dikkat ag1, L/R-FPN: sol/sag frontoparietal ag.
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Sekil 4-2: Dinlenim durum aglar1 (DMN, VN2, DMN-PCC, VN3 ve SN)

Bilesenler T1l-agirhikli MNI 152 atlasi1 {izerinde gosterilmektedir. DMN: olagan durum ag1 - posterior bileseni
(DMN), VN2: gorsel ag - lateral, DMN-PCC: olagan durum agi - posterior singulat bileseni (DMN-PCC), VN3:
gorsel ag - oksipital kutup, SN: dikkat gekerlik agi.

4.4.1. Lojistik Regresyon Yontemi ile Elde Edilen Fonksiyonel MR Goriintiileme
Bulgular:

Lojistik regresyon analizine gore PD-KN ve SK gruplarinin ekspresyon skorlari
kiyaslandiginda, sensorimotor ag ve sag frontoparietal ag iki grup arasinda %72,7
dogruluk orantyla maksimum ayrimi saglamistir (y2 = 13,546, df=2, p = 0,001) (Sekil
4-3). Sensorimotor agda, PH-KN grubunda SK grubuna kiyasla baglantisalligin arttigi
gozlenirken; sag frontoparietal agda, PH-KN grubunda SK grubuna kiyasla
baglantisalligin azaldig1 gézlenmistir. Bu bilesenler i¢in odds oranlari, sensorimotor ag
icin 7,931 (1,507 — 41,741); sag frontoparietal ag i¢in 0,114 (0,015 — 0,866) olarak

hesaplanmustir.

PH-HKB ve SK gruplarinin ekspresyon skorlart kiyaslandiginda sensorimotor
ag ve medyal gorsel ag iki grup arasinda %80 dogruluk oraniyla maksimum ayrimi
saglamistir (2 = 9,514, df=2, p = 0,009) (Sekil 4-3). Sensorimotor agda, PH-HKB
grubunda SK grubuna kiyasla baglantisalligin arttig1 gozlenirken; medyal gorsel agda,
PH-HKB grubunda SK grubuna kiyasla baglantisalligin azaldigi goézlenmistir. Bu
bilesenler igin odds oranlari, sensorimotor ag i¢in 4,867 (0,956 — 24,779); medyal gorsel
ag icin 0,331 (0,125 — 0,879) olarak hesaplanmaistir.
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PH-KN ve PH-HKB gruplarinin ekspresyon skorlar1 kiyaslandiginda olagan
durum ag1 - posterior singulat bileseni iki grup arasinda %63,3 dogruluk oraniyla
maksimum ayrimi saglamustir (2 = 6.945, df=1, p = 0,008) (Sekil 4-3). Bu bilesende,
PH-HKB grubunda PH-KN grubuna kiyasla baglantisalligin azaldig1 gézlenmistir. Bu
bilesen i¢in odds oran1 0,407 (0,199 — 0,832) olarak hesaplanmistir. Anlamli fark
saptanan bilesenler i¢cin PH-KN, PH-HKB ve SK gruplarina ait ortalama ekspresyon

skorlar1 ve standart sapma degerleri Tablo 4-10’da verilmistir.

R-FPN SK > PH-KN SK < PH-KN = PH-HKB

@ee G®o
RB6 @e

X44

PH-HKB

DMN-PCC PH-KN > PH-HKB

Sekil 4-3: SK, PH-KN ve PH-HKB gruplarinda ekspresyon skorlar1 acisindan anlamh
fark gosteren bilesenler

Bilesenler Tl-agirlikli MNI 152 atlasi iizerinde gosterilmektedir. R-FPN: sag frontoparietal ag (R), SMN:
sensorimotor ag, DMN-PCC: olagan durum agi - posterior singulat bileseni, VN1: gorsel ag - medyal.
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Tablo 4-10: Lojistik regresyon analizinde anlamh fark saptanan bilesenler icin ii¢ gruba
ait ortalama ekspresyon skorlari

SK (n=17) PH-KN (n=27) PH-HKB (n=33)
Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS

Sag frontoparietal ag (R-FPN) 1,16973 £ 0,70 0,80317 + 0,42 0,90817 £ 0,51

Sensorimotor ag (SMN) 0,51402 + 0,42 1,00692 + 0,67 0,80851 + 0,57

Olagan durum ag - posterior

singulat bileseni (DMN-PCC) 1,53558 £0,79 1,80187 £ 0,72 1,25694 £ 0,70

Gérsel ag - medyal (VN1) 1,72303+0,79  1,54116+0,72  1,23107 + 0,70

SS: standart sapma

4.4.2. Voksel Temelli Analiz ile Elde Edilen Fonksiyonel MR Gériintiileme
Bulgular:

Bagimsiz bilesen analizinden elde edilen DDA'larin, gruplar arasinda voxel
temelli iki orneklem t-test ile kiyaslanmasi neticesinde, olagan durum agi - posterior
singulat bileseninde posterior singulati i¢eren bir kiimede PH-HKB grubunda PH-KN
grubuna kiyasla baglantisallikta anlamli bir diislis gozlenmistir (p = 0,022). PH-KN
grubunda SK grubuna kiyasla gorsel agda lingual girus bolgesini igeren bir kiimede
baglantisalligin arttigi gézlenmistir (p < 0,001). PH-KN grubunda SK grubuna kiyasla
sensorimotor agda primer motor kortex bolgesini igeren bir kiimede baglantisalligin
arttig1 gozlenmistir (p < 0,001). Benzer olarak, PH-HKB ve SK grubu kiyaslandiginda
yine sensorimotor agda primer motor kortex bdolgesini igeren kiimelerde PH-HKB
grubunda SK grubuna kiyasla baglantisalligin arttigi gézlenmistir (p < 0,05). Gruplar

arasinda anlaml fark gosteren bu kiimeler Sekil 4-4'te gosterilmistir.
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DMN-PCC PH-KN > PH-HKB SK < PH-KN

LG

Z72
Y -62

SK < PH-KN SK < PH-HKB

OGO

Sekil 4-4: VVoksel temelli analizde gruplar arasinda anlamh fark gosteren kiimeler

Z58

Anlamh fark gosteren kiimeler (kiime olusturma yiikseklik esigi FWE diizeltilmemis p < 0,005, kiime seviyesinde
FWE diizeltilmis p < 0,05, kiime biylikligi esik degeri > 100 voksel) T1l-agirlikli MNI 152 atlas1 iizerinde
gosterilmektedir. DMN-PCC: olagan durum ag1 - posterior singulat bileseni, SMN: sensorimotor ag, VN3: gorsel ag
- oksipital kutup.

4.5. Difiizyon Tensor Goriintilleme Bulgulari

ROI temelli analiz yonteminde, 20 ROI i¢in hesaplanan ortalama FA degerleri tek
yonlii ANOVA ile gruplar arasinda karsilastirildiginda, forseps major (F(2) = 3,96, p =
0,023), sol inferior fronto-oksipital fasikiil (IFOF) (F(2) = 3,77, p = 0,027), sag IFOF
(F(2) = 3,22, p = 0,045), sol inferior longitudinal fasikiil (ILF) (F(2) = 3,66, p = 0,030),
sol superior longitudinal fasikiil (SLF) (F(2) = 3,31, p = 0,042), sag SLF (F(2) = 3,77, p
= 0,028), sag SLF-temporal bolim (F(2) = 3,81, p = 0,026) ve sol unsinat fasikiilde
(F(2) = 3,33, p = 0,041) {i¢ grup arasinda anlamli fark bulunmustur (Tablo 4-11).
Bonferroni diizeltmesi uygulanmis (alfa diizeyi p < 0,05) coklu karsilagtirmalarda sag
SLF (p = 0,048) ve sag SLF-temporal bolimde (p = 0,041) PH-HKB grubunda SK
grubuna gore FA degerlerinin azaldig1 saptanmustir (Tablo 4-13). Bu analiz ile PH-HKB
ile PH-KN ve PH-KN ile SK gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamuastir.
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Tablo 4-11: SK, PH-KN ve PH-HKB gruplarina ait ortalama FA degerleri ve grup

farkhhklar:

SK (n=17) PH-KN (n =27) PH-HKB (n = 33)

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS P
L-IFOF 0,424 + 0,021 0,422 + 0,017 0,410 + 0,020 0,027
R-IFOF 0,430 + 0,022 0,428 + 0,019 0,417 + 0,020 0,045
FM 0,484 + 0,023 0,482 + 0,019 0,471 + 0,016 0,023
L-ILF 0,423 + 0,021 0,423+ 0,017 0,411+ 0,018 0,030
L-SLF 0,416 + 0,021 0,413 + 0,016 0,403 + 0,019 0,042
R-SLF 0,409 + 0,018 0,405 + 0,015 0,395 + 0,020 0,028
L-UF 0,394 + 0,018 0,391 + 0,019 0,381+ 0,019 0,041
R-SLF-temp. 0,426 + 0,021 0,423 + 0,017 0,414 + 0,019 0,026

SS: standart sapma, R/L-IFOF: sag/sol inferior fronto-oksipital fasikiil, FM: forseps major, L-ILF: sol inferior
longitudinal fasikiil, R/L-SLF: sag/sol superior longitudinal fasikiil, L-UF: sol unsinat fasikiil, R-SLF-temp.: sag
superior longitudinal fasikiil-temporal bolim.

FA degerleri acisindan ii¢ grup arasinda anlamli fark gosteren ROI’ler igin
hesaplanan ortalama MD degerlerinin gruplar arasinda tek yonli ANOVA ile
karsilastirilmasi neticesinde tiim ROI’lerde anlamli fark saptanmustir (sol IFOF: F(2) =
5,024, p = 0,009; sag IFOF: F(2) = 5,969, p = 0,004; forseps major: F(2) = 4,217, p =
0,018; sol ILF: F(2) = 4,767, p = 0,011; sol SLF: F(2) = 4,974, p = 0,009; sag SLF:
F(2) = 3,993, p = 0,023; sol unsinat fasikiil: F(2) = 5,861, p = 0,004; sag SLF-temporal
bolim: F(2) = 3,902, p = 0,024) (Tablo 4-12). MD degerleri i¢cin Bonferroni diizeltmesi
uygulanmis (alfa diizeyi p < 0,05) ¢oklu karsilastirmalarda PH-HKB grubunda SK
grubuna gore sol-sag IFOF (p = 0,023, p = 0,013), sol ILF (p = 0,023), sol SLF (p =
0,019), sol unsinat fasikiil (p = 0,009) ve sag SLF-temporal boliimde (p = 0,032) MD
degerlerinin arttig1 saptanmustir (Tablo 4-13). PH-HKB grubunda PH-KN grubuna goére
sol IFOF (p = 0,040), sag IFOF (p = 0,018), forseps major (p = 0,025) ve sol unsinat
fasikiilde (p= 0,033) MD degerlerinin arttig1 saptanmistir (Tablo 4-13). MD degerleri

acisindan SK ile PH-KN gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
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ortalama MD degerleri ve grup

farkhliklar:

SK (n=17) PH-KN (n = 27) PH-HKB (n = 33)

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS
L-IFOF 0,000855 + 0,0000461 0,000864 + 0,0000544 0,000903 + 0,0000682 0,009
R-IFOF 0,000856 + 0,0000512 0,000865 + 0,0000537 0,000911 + 0,0000732 0,004
FM 0,000972 + 0,0001007 0,000961 + 0,0001117 0,001041 + 0,0001226 0,018
L-ILF 0,000860 =+ 0,0000486 0,000872 + 0,0000518 0,000910 + 0,0000727 0,011
L-SLF 0,000840 + 0,0000372 0,000850 + 0,0000434 0,000878 + 0,0000511 0,009
R-SLF 0,000836 + 0,0000451 0,000843 + 0,0000417 0,000872 + 0,0000559 0,023
L-UF 0,000835 + 0,0000314 0,000844 + 0,0000376 0,000871 + 0,0000451 0,004
R-SLF-temp. 0,000807 + 0,0000405 0,000820 =+ 0,0000371 0,000842 + 0,0000493 0,024

SS: standart sapma, R/L-IFOF: sag/sol inferior fronto-oksipital fasikiil, FM: forseps major, L-ILF: sol inferior
longitudinal fasikiil, R/L-SLF: sag/sol superior longitudinal fasikiil, L-UF: sol unsinat fasikiil, R-SLF-temp.: sag

superior longitudinal fasikiil-temporal boliim.

Tablo 4-13: Coklu karsilastirma testlerinde FA ve MD degerleri icin grup farkhihiklar:

L-IFOF
R-IFOF
FM
L-ILF
L-SLF
R-SLF
L-UF

R-SLF-temp.

FA MD
SK>PH-HKB  PH-KN>PH-HKB = SK<PH-HKB  PH-KN < PH-HKB
P p p P
0,066 0,084 0,023 0,040
0,104 0,121 0,013 0,018
0,068 0,061 0,137 0,025
0,102 0,065 0,023 0,058
0,085 0,133 0,019 0,054
0,048 0,122 0,053 0,077
0,072 0,156 0,009 0,033
0,041 0,140 0,032 0,179

R/L-IFOF: sag/sol inferior fronto-oksipital fasikiil, FM: forseps major, L-ILF: sol inferior longitudinal fasikiil, R/L-
SLF: sag/sol superior longitudinal fasikiil, L-UF: sol unsinat fasikiil, R-SLF-temp.: sag superior longitudinal fasikiil-

temporal boliim.

FA haritalarinin, voxel temelli iki 6rneklem t-test ile karsilastirilmasi neticesinde,
PH-HKB grubunda SK grubuna kiyasla sag-sol IFOF, sol ILF, sag-sol SLF, SLF

temporal boliim, sol unsinat fasikiil, sag-sol kortikospinal yolak ve forseps minor

bolgelerini igeren kiimelerde FA degerlerinde azalma bulunmustur (kiime olusturma
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yiikseklik esigi FWE diizeltilmemis p < 0,005, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p <
0,05). PH-HKB grubunda SK grubuna kiyasla FA degerlerinde artis gosteren bir bolge
bulunmamistir. Voksel temelli analiz ile PH-HKB grubu ile PH-KN gruplar
karsilastirildiginda, PH-HKB grubunda PH-KN grubuna kiyasla sol ILF, sol IFOF,
forseps major ve sol kortikospinal yolak bolgelerini i¢eren kiimelerde FA degerlerinde
azalma bulunmustur (kiime olusturma yiikseklik esigi FWE diizeltilmemis p < 0,005,
kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05). PH-HKB grubunda PH-KN grubuna
kiyasla FA degerlerinde artis gosteren bir bolge bulunmamistir. PH-KN ile SK gruplari
kiyaslandiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Voksel temelli
analizde FA degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli fark gosteren kiimeler Sekil 4-

5, Sekil 4-6 ve Sekil 4-7'de gosterilmistir.

FA
SK> PH-HKB

Sekil 4-5: PH-HKB grubunun SK grubuna kiyasla FA degerlerinde azalma olan sag ve sol
superior longitudinal fasikiil (SLF) bolgelerini iceren kiimeler

Kiimeler (kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05, kiime biiytikligi esik degeri > 100 voksel) JHU ak madde
traktografi atlasindaki sag/sol SLF yapilar1 ve FMRIB58 FA Imm sablonu iizerinde gosterilmektedir. FA:
fraksiyonel anizotropi, A: anterior, P: posteriyor, R: sag, L: sol.
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FA
SK > PH-HKB

F 5.
_—— "‘ A
& Y ror/uE/sis
IFOF/ILF/SLF

Sekil 4-6: PH-HKB grubunun SK grubuna kiyasla FA degerlerinde azalma olan sol IFOF,
sol ILF ve sol SLF bolgelerini iceren kiimeler

Kiimeler (kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05, kiime biyiikligii esik degeri > 100 voksel) JHU ak madde
traktografi atlasindaki IFOF, ILF, SLF yapilar1 ve FMRIB58 FA Imm sablonu iizerinde gosterilmektedir. FA:
fraksiyonel anizotropi, A: anterior, P: posteriyor, R: sag, L: sol, IFOF: inferior fronto-oksipital fasikiil, ILF: inferior
longitudinal fasikiil, SLF: superior longitudinal fasikiil.

FA
PH-KN > PH-HKB

IFOF/ILF/FM

Z1

Sekil 4-7: PH-HKB grubunun PH-KN grubuna kiyasla FA degerlerinde azalma olan sol
IFOF, sol ILF ve FM bdélgelerini iceren kiimeler

Kiimeler (kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05, kiime biiylikligii esik degeri > 100 voksel) JHU ak madde
traktografi atlasindaki IFOF, ILF, FM yapilari ve FMRIB58 FA 1mm sablonu iizerinde gosterilmektedir. FA:
fraksiyonel anizotropi, A: anterior, P: posterior, R: sag, L: sol, IFOF: inferior fronto-oksipital fasikiil, ILF: inferior
longitudinal fasikiil, FM: forseps major.

4.6. Dinlenim Durum Aglarimin ve Ak Madde Degisimlerinin Noropsikolojik ve
Klinik Veriler ile Korelasyonu

Lojistik regresyon analizinde SK, PH-KN ve PH-HKB gruplar1 arasinda anlamli
fark gosteren DDA'lar i¢in li¢ gruba ait ekspresyon skorlarinin néropsikolojik test
skorlar1 ile korelasyonlar1 incelendiginde, VN1 bilesenine ait ekspresyon skorlarimin
MMSE skoru (r = 0,371, p = 0,001) ve ACE-R testinin dikkat ve oryantasyon alt
boliimiine ait skorlar (r = 0,363, p = 0,001) ile ve DMN-PCC bilesenine ait ekspresyon
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skorlarinin ACE-R toplam test skoru ile (r = 0,315, p = 0,005) pozitif korelasyon
gosterdigi bulunmustur (Tablo 4-14).

Tiim PH grubuna ait ekspresyon skorlarin néropsikolojik ve Klinik veriler ile
korelasyonlar1 incelendiginde, VN1 bilesenine ait ekspresyon skorlarinin yine MMSE
skoru (r = 0,346, p = 0,007) ve ACE-R testinin dikkat ve oryantasyon alt boliimiine ait
skorlar (r = 0,381, p = 0,003) ile ve DMN-PCC bilesenine ait ekspresyon skorlarinin
ACE-R toplam test skoru (r = 0,406, p = 0,001) ve fonemik akicilik skoru (r = 0,336, p
=0,009) ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 4-14). Tiim katilimcilar ve
tim PH grubunun verileri ile gergeklestirilen bu korelasyon analizlerinde, VN1 ve
DMN-PCC disindaki diger aglara ait ekspresyon skorlari ile noropsikolojik veriler

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Tablo 4-14: Ekspresyon skorlarinin noropsikolojik veriler ile korelasyonlari

n="77 n =60
VN1 DMN-PCC VN1 DMN-PCC
MMSE r=0,371 r=0,346
AD AD
p =0,001 p = 0,007
ACE-R r=0,315 r = 0,406
AD AD
p = 0,005 p = 0,001
ACE-R
) r=0,363 r=0,381
(Dikkat ve AD AD
p = 0,001 p = 0,003
Oryantasyon)
Fonemik r=0,336
AD AD AD
Akicilik p = 0,009

AD: anlaml1 degil, r = Pearson korelasyon (¢ift-kuyruklu), VN1: gérsel ag — medyal, DMN-PCC: olagan durum ag: -
posterior singulat bileseni, MMSE: Mini-Mental Durum Muayenesi, ACE-R: Addenbrooke Kognitif Degerlendirme
Bataryasi. n = 77: tiim katilimcilarin verileri; n = 60: tim PH grubunun verileri.

ROI temelli analizde, ti¢ grup arasinda anlaml fark saptanan ROI’ler igin tiim
katilimcilara ait ortalama FA degerleri ile noropsikolojik ve klinik veriler arasindaki

korelasyonlar incelendiginde, sag SLF (r = 0,317, p = 0,005), sag SLF-temporal boliim
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(r =0,323, p=0,004) ve sol IFOF’un (r = 0,301, p = 0,008) semantik akicilik skoru ile;
sag-sol SLF (r = 0,338, p = 0,003 - r = 0,311, p = 0,006), sag SLF-temporal boliim (r =
0,331, p = 0,003), sag-sol IFOF (r = 0,309, p = 0,006 - r = 0,304, p = 0,007), sol ILF
(r = 0,294, p = 0,009) ve sol unsinat fasikiiliin (r = 0,298, p = 0,008) SSMT skoru ile;
sag-sol SLF (r = 0,310, p = 0,007 - r = 0,303, p = 0,008), sol ILF (r = 0,298, p = 0,009)
ve sag SLF-temporal bolimiin (r = 0,298, p = 0,009) WKET testindeki kategori sayisi
ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (Tablo 4-15).

Tablo 4-15: Tiim katihmecilara ait FA degerleri ile noropsikolojik verilerin korelasyonlar:

R-SLF-

L-SLF  R-SLF L-IFOF  R-IFOF  L-ILF  L-UF
temp.

WKET r=0,303 r=0,310 r=0,298 AD AD r=0298 AD

(n=76) p=0,008 p=0,007 p=0,009 p =0,009

SSMT  r=0311 r=0338 r=0331 r=0304 r=0309 r=029 r=0,298
(n=77) p=0,006 p=0003 p=0003 p=0,007 p=0,006 p=0,009 p=0,008

Semantik AD r=0317 r=0,323 r=0,301 AD AD AD
Akicilik p=0,005 p=0,004 p=0,008
(n=77)

AD: anlaml degil, r = Pearson korelasyon (¢ift-kuyruklu), R/L-SLF: sag/sol superior longitudinal fasikiil, R-SLF-
temp.: sag superior longitudinal fasikiil-temporal boliim, R/L-IFOF: sag/sol inferior fronto-oksipital fasikiil, L-ILF:
sol inferior longitudinal fasikiil, L-UF: sol unsinat fasikiil, SSMT: Sembol Sayir Modaliteleri Testi, WKET:
Wisconsin Kart Egleme Testi.

Anlamli bulunan ROT’ler i¢in tiim PH grubundaki hastalara ait ortalama FA
degerlerinin noropsikolojik ve klinik veriler ile korelasyonlar1 incelendiginde, sag SLF
(r =0,335, p=0,009), sol ILF (r = 0,338, p = 0,008) ve sag SLF-temporal boliimiin (r =
0,337, p = 0,008) semantik akicilik skoru ile; sag-sol SLF (r = 0,348, p = 0,007 —r =
0,344, p = 0,008), sol IFOF (r = 0,349, p = 0,007), forseps major (r = 0,367, p = 0,004),
sol ILF (r = 0,371, p = 0,004) ve sag SLF-temporal bolimiin (r = 0,336, p = 0,009)
WAKET testindeki kategori sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tablo 4-
16).
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Tablo 4-16: Tiim PH grubundaki hastalara ait FA degerleri ile noropsikolojik verilerin

korelasyonlari
L-SLF R-SLF R-SLF- L-IFOF  R-IFOF  L-ILF FM
temp.

WKET r=0344 r=0,348 r=0,336 r=0,349 AD r=0,371 r=0,367
(n=59) p=0,008 p=0,007 p=0,009 p-=0,007 p=0,004 p=0,004
Semantik AD r=0,335 r=0,337 AD AD r=0,338 AD
Akicilik p=0,009 p=0,008 p = 0,008
(n=60)

AD: anlamli degil, r = Pearson korelasyon (gift-kuyruklu), R/L-SLF: sag/sol superior longitudinal fasikiil, R-SLF-
temp.: sag superior longitudinal fasikiil-temporal boliim, R/L-IFOF: sag/sol inferior fronto-oksipital fasikiil, L-ILF:
sol inferior longitudinal fasikiil, FM: forseps major, SSMT: sembol say1 modaliteleri testi, WKET: Wisconsin kart
esleme testi.

4.7. Genetik Faktorler ile liskili Norogoriintiileme Bulgular

Lojistik regresyon analizine gore, MAPT geni i¢in H1/H1 genotipine sahip
bireyler ile H2 tastyicilarinin ve COMT geni i¢in Val/Val genotipine sahip bireyler ile
Val/Met genotipine sahip bireylerin ekspresyon skorlari kiyaslandiginda gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Voksel temelli analiz yonteminde, COMT geni
icin Met/Met genotipine sahip bireylerde Val/Val genotipine sahip bireylere kiyasla
dorsal dikkat aginda postsentral girusu igeren bir kiimede (kiime olusturma yiikseklik
esigi FWE diizeltilmemis p < 0,001) baglantisalligin arttigi gézlenmistir (p = 0,033)
(Sekil 4-8). Voksel temelli analizde, MAPT geni igin H1/H1 genotipine sahip bireyler

ile H2 tasiyicilari arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

ROI temelli analizde ii¢ grup arasinda anlamli géziikken ROI’ler i¢in FA ve MD
degerleri, Val/VVal ve Met/Met genotiplerine sahip bireyler arasinda ve HI1/HI
genotipine sahip bireyler ile H2 tasiyilar1 arasinda bagimsiz Srneklem t-testi ile

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.
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DAN Met/Met > Val/Val

ane

Sekil 4-8: Met/Met ve Val/Val genotipine sahip bireyler arasinda anlamh fark gosteren
kiime

Kiime (kiime olusturma yiikseklik esigi FWE diizeltilmemis p < 0,001, kiime seviyesinde FWE diizeltilmis p < 0,05,
kiime biiyiikligii esik degeri > 100 voksel) T1-agirlikli MNI 152 atlasi lizerinde gosterilmektedir. DAN: dorsal dikkat

agl.

4.8. Gorsel-Mekansal islev Bozukluguna Gére Ayrilan PH-HKB Alt Gruplarinin
Norogoriintilleme Bulgular:

Lojistik regresyon analizine gore PH-HKB grubundaki VS-B ve VS-N alt
gruplariin ekspresyon skorlar1 kiyaslandiginda, dorsal dikkat agi, parahipokampal ag,
lateral gorsel ag ve dikkat g¢ekerlik agi iki grup arasinda %75,8 dogruluk oraniyla
maksimum ayrimi saglamistir (2 = 21,830, df=4, p <0,001). Dorsal dikkat aginda, VS-
B grubunda VS-N grubuna kiyasla baglantisalligin arttigi  gézlenmisken,
parahipokampal ag, lateral gorsel ag ve dikkat ¢ekerlik aginda VS-B grubunda VS-N
grubuna kiyasla baglantisalligin azaldig1 gozlenmistir. Bu bilesenler i¢in odds oranlari,
dorsal dikkat ag1 i¢in 27,206 (0,964 - 767,641), parahipokampal ag igin 0,062 (0,006 -
0,647), lateral gorsel ag i¢in 0,096 (0,008 - 1,172), dikkat ¢ekerlik ag1 i¢in 0,017 (0,001
- 0,655) olarak hesaplanmigtir (Sekil 4-9). Voksel temelli analizde, VS-B ve VS-N

gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

ROI temelli analizde {i¢ grup arasinda anlamli goziiken ROI’ler i¢cin VS-B ve
VS-N gruplart arasinda FA ve MD degerleri bagimsiz Orneklem t-testi ile

karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
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VS-N > VS-B VS-N > VS-B

VS8 /’
(X fﬂ
Ny

VS-N > VS-B

Sekil 4-9: VS-B ve VS-N alt gruplarinda ekspresyon skorlari agisindan anlamh fark
gosteren bilesenler

Bilesenler T1-agirlikli MNI 152 atlasi iizerinde gosterilmektedir. SN: dikkat ¢ekerlik agi, PHN: parahipokampal ag,
VN2: gorsel ag - lateral, DAN: dorsal dikkat ag.
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5. TARTISMA

5.1. Klinik ve Noropsikolojik Degerlendirmeler

Parkinson hastalarinin klinik degerlendirmesi i¢in ¢alismamizda UPDRS 0lgegi
kullanilmis ve Hoehn & Yahr evrelemesi gerceklestirilmigtir. UPDRS total, UPDRS-III
motor boliim, Hoehn & Yahr evresi ve hastalik siiresi acisindan PH-HKB ve PH-KN
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizda, PH-HKB grubunun
belirlenmesi i¢in ACE-R tarama testi kullanilmig, yiirliticii ve gorsel-mekansal
islevlerle iligkili detayli kognitif degerlendirme i¢in Stroop, SSMT, WKET ve CYBT
testleri uygulanmistir. Genel kognisyonu degerlendiren tarama testlerinin PH-HKB
tanist i¢in duyarlhiliklar1 diisiik olsa da, calismamizda diger kognitif testler ve ACE-R
testine ait alt skorlar agisindan grup karsilagtirmalart yapildiginda beklenildigi gibi PH-
HKB grubunun biitiin kognitif testlerdeki performansinin PH-KN ve SK gruplarindan
daha diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica, PH-KN ve SK gruplari arasinda kognitif testler
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizda, arbitrer olarak belirlenmis
noropsikolojik testlerdeki hasta performanslarinin ve néropsikolojik testlerdeki subjektif
degerlendirmelerin  Otesinde farkli noérogoriintileme modaliteleri ile PH-HKB
karakterizasyonunu saglayacak daha objektif biyobelirteglere ulasilmaya g¢alisilmistir.
Bu hedef dogrultusunda, detayli degerlendirme saglayan diger testler icin PH-HKB
grubunun kognitif agidan PH-KN ve SK gruplarima gore daha geride oldugunun
goriilmesi ile klinik agidan PH-KN ve PH-HKB gruplart arasinda fark olmamasi ve bu
sekilde grup ayrimlariin olabildigince net olmasi nérogoriintiileme bulgularimizi daha

giivenilir bir hale getirmistir.

5.2. Dinlenim Durumu Fonksiyonel MR Bulgularinin PH-HKB ile iliskisi

Bu ¢alismada dd-fMRG verilerinin analizi, bagimsiz bilesen analizi yaklagimi
ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel olarak gruplarin karsilastirilmasi i¢in hem voksel
temelli analiz hem de DDA'lar i¢in hesaplanan ekspresyon skorlari ile lojistik

regresyonu analizi yapilmistir.

Lojistik regresyon analizi sonuglarina bakildiginda, DMN - posterior singulat
bileseninde PH-HKB grubunda PH-KN grubuna goére ekspresyon skorlarinin azaldigi
gozlenmistir. Ayrica bu bulgu voksel temelli analiz ile desteklenmis ve DMN-PCC

bileseninde ayni1 yonde baglantisalligin azaldigi saptanmistir. DMN, basta prekuneus ve
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posterior singulat olmak tizere medyal prefrontal, inferior parietal, medyal ve lateral
temporal korteks bolgelerini kapsayan bir agdir (Spreng ve ark. 2013). Norodejeneratif
hastaliklarda ve normal yaslanmada DMN’nin kognitif siireglerde 6nemli bir rolii
oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Sambataro ve ark. 2010; Agosta ve ark. 2011).
AH’de, DMN'de baglantisalligin diistiigli saptanmis ve bu patern AH igin bir belirteg
olmustur (Greicius ve ark. 2004). Farkli hasta popiilasyonlari ile yapilan ¢aligmalarda,
DMN'nin hastalik patolojileri i¢in 6ngdrii saglayabilecek bir ag oldugu diistintilmiistiir
(Sandrone 2012). Parkinson hastaliginda da DMN’nin etkisini inceleyen ¢alismalar
mevcuttur. Bu c¢alismalarda DMN ile iliskili tutarsiz bulgular olsa da genel olarak
Parkinson hastaliginda kognitif bozulmayla birlikte DMN aginda baglantisalligin
diistiigii gozlenmistir. Baggio ve arkadaslarinin (2015) Parkinson hastalar ile yaptigi bir
dd-fMRG c¢alismasinda, PH-HKB grubunda DMN ag1 iginde baglantisalligin azaldigi
saptanmistir. PHD hastalariyla yapilan tohum temelli bir ¢alismada, DMN ag1 iginde
PCC ve precuneus bolgeleri arasinda baglantisalligin azaldigr bulunmustur (Rektorova
ve ark. 2012). Parkinson hastalar1 ile yapilan bagka bir dd-fMRG c¢alismasinda, PH’de
DMN baglantisalliginin azaldigi gozlenmis ve baglantisalliktaki azalmanin koétiiye
giden kognitif test performanslari ile korelasyon gosterdigi saptanmistir (Tessitore ve
ark. 2012). Calisgmamizda, DMN-PCC bilesenine ait ekspresyon skorlarinin
noropsikolojik veriler ile korelasyonlar: incelendiginde bu bilesenin ACE-R skoru ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu bakimdan bulgularimiz daha oOnceki
caligmalar ile Ortiismektedir. Williams-Gray ve arkadaslarinin (2009) boylamsal
calismasinda, fronto-striatal dopaminerjik temelli bozulmalardan ziyade posterior
kortikal temelli bozulmalarin Parkinson demansi i¢in biiyiikk bir risk olusturdugu
diistiniilmiistiir. Bu baglamda diisiiniildiigiinde, PH-HKB grubunda posterior singulat
korteksteki diisiik baglantisallik demans siireci ile iligkili kognitif bozulmay1 isaret eden

bir bulgu olabilir.

Lojistik regresyon sonuglarina gore, PH-HKB grubunda SK grubuna kiyasla
primer gorsel agda baglantisalligin azaldig1 saptanmistir. Ayrica, VS-B grubunda VS-N
grubuna gore ekstrastriat lateral gorsel agda baglantisallikta azalma gozlenmistir.
Parkinson hastaliginin motor olmayan bulgular1 arasinda gorsel sistemle 1ilgili
semptomlarin oldugu bilinmektedir. Gorsel semptomlar arasinda gorme keskinligi ve
renk ayrimi gibi basit gorsel siireglerle iliskili bozulmalarin yani sira gorsel alginin

bozulmasi, gorsel-mekansal bozukluklar ve gorsel haliisinasyonlar gibi daha kompleks
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bozukluklar da bulunmaktadir. Cardoso ve arkadaslarinin (2010) Parkinson hastalar ile
yaptig1 bir fMRG c¢alismasinda, 1s1k uyarani verildiginde Parkinson hastalarinda primer
gorsel kortekste saglikli kontrollere gore aktivasyonun azaldigi ve vyiiz algisi
paradigmasi sirasinda fusiform girusta aktivasyonun arttig1 saptanmistir. Bu ¢alismada,
Parkinson hastalarinda klinik acgidan gorsel semptomlar ortaya c¢ikmadan gorsel
sistemde degisikliklerin gozlenebilecegi diisliniilmiistiir. Rektorova ve arkadaglarinin
(2012) PHD hastalar ile yaptigi bir fMRG c¢alismasinda inferior oksipital girus ve
kaudat nukleus arasindaki baglantisalligin saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugu
saptanmistir. Demans olmayan Parkinson hastalarinda Serebral kan akisinin dl¢tildigi
bir ¢aligmada PH'de oksipital kortekse hipoperfiizyon oldugu bulunmus ve bu bulgu
gorsel algi bozukluklari ile iliskilendirilmistir (Abe ve ark. 2003). Gottlich ve
arkadaglariin (2013) Parkinson hastalar1 ile yaptiklar1 bir dd-fMRG ¢alismasinda ise,
PH’de saglikli kontrollere kiyasla gorsel ag igerisinde oksipital bolgelerde
baglantisalligin azaldigi saptanmistir. Tiim bu bulgular, Parkinson hastaliginda gorsel
sistemde fonksiyonel bir bozulmay1 isaret etmektedir. Calismamizda lojistik regresyon
analizine gére primer gorsel ag icin istatistiksel olarak anlamlilik sadece SK ve PH-
HKB gruplart arasinda gézlenmistir. Ancak bu ag icin gruplara ait ortalama ekspresyon
skorlarina bakildiginda gruplar arasinda SK>PH-KN>PH-HKB seklinde bir trend
goziikmektedir. Ayrica korelasyon analizinde bu aga ait ekspresyon skorlarinin MMSE
skorlart ve ACE-R testine ait dikkat-oryantasyon alt boliimiine ait skorlar ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu bakimdan degerlendirildiginde, ekspresyon
skorlarinin PH-HKB'ye dogru bir diisiis gostermesi bu agda gorsel sistemdeki diisiik
baglantisalligin kognisyon ile iligkili bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Primer
gorsel agin yani sira VS-B grubunda VS-N grubuna gore lateral gorsel agda
baglantisalligin daha diisiik bulunmasi ise bu agin gorsel-mekansal bozulmayla bir
iligskisi oldugunu diistindiirmektedir. Lojistik regresyon analiz sonuglarinin yani sira
voksel temelli analizde, gorsel ag-oksipital kutup bileseninde PH-KN grubunda SK
grubuna gore lingual girus bolgesini igeren bir kiimede baglantisalligin arttig1 gozlenmis
ve bu bilesen i¢in PH-HKB ve SK gruplar1 arasinda bir fark goézlenmemistir. Bu
bakimdan, bu agdaki fonksiyonel degisikligin kognitif gerilemeyle iliskili olmadan
heniiz semptomlarin belirginlesmedigi gorsel sistem bozukluklarindan kaynakli oldugu

diisiiniilebilir.
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Calismamizda, lojistik regresyon ve voksel temelli yontemlerin her ikisine gore
de sensorimotor agda PH-KN ve PH-HKB gruplarinda SK grubuna gére baglantisalligin
artigr gozlenmistir. Parkinson hastalar1 ile yapilan gorev temelli bircok fMRG
calismasinda primer motor korteksteki aktivasyonun saglikli kontrollere gore daha fazla
oldugu bulunmustur (Sabatini ve ark. 2000; Haslinger ve ark. 2001). Wu ve
arkadaglarinin (2011) Parkinson hastalar1 ile yaptigi bir dd-fMRG ¢alismasinda,
suplementer motor alan (SMA) ile primer motor korteks arasindaki baglantisalligin
saglikli kontrolere gore daha fazla oldugu saptanmis ve bu ¢alismada SMA ile primer
motor korteks arasindaki yiiksek baglantisalligin PH'deki patofizyolojik degisikliklerle
iligkili kompansatuar bir mekanizmay1 yansitiyor olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gottlich
ve arkadaslarinin (2013) ¢izge kurami (graph-theory) analiz yontemi ile gergeklestirdigi
bir dd-fMRG c¢alismasinda da, PH'de sensorimotor ag i¢inde baglantisalligin arttigi
gozlenmistir. Bizim c¢alismamizda, voksel temelli analiz yonteminde primer motor
korteks bolgesini igeren kiimelerde PH gruplarimin her ikisinde de SK grubuna kiyasla
baglantisalligin arttig1 gozlenmistir. Bu bakimdan c¢aligmamizda sensorimotor agda
yiiksek baglantisalligin bulunmasi 6nceki calismalardaki bulgular1 desteklemektedir.
Birgok fMRG c¢aligmasinda L-dopanin fonksiyonel baglantisallik iizerindeki etkisi
arastirilmis ve bazi ¢alismalarda L-dopa kullaniminin Parkinson hastalarindaki motor
bolgelerdeki baglantisallik degisimlerini normalize ettigi diisiiniilmiistiir (Buhmann ve
ark. 2003; Wu ve ark. 2009; Kelly ve ark. 2009). Buhmann ve arkadaslarinin (2003) hig
ilag kullanmamig hastalar ile yaptigi gorev temelli bir fMRG ¢aligmasinda, primer
motor korteksin hipoaktivite gosterdigi ve L-dopa kullanimi ile aktivasyonun arttigi
saptanmistir. Bu ¢alismada dopamin kullanimiyla birlikte Parkinson hastalarinda motor
kortekste bir reorganizasyonun gergeklestigi diisiiniilmiistiir. Kelly ve arkadaslar1 (2009)
L-dopanin etkisini saglikli katilimcilar iizerinde calismis ve L-dopa alimi ile birlikte
striatum ile cerebellum ve beyin sap1 arasindaki baglantisalligin arttigi saptanmustir.
Buna karsin, Hacker ve arkadaslarinin (2012) tedavi altindaki Parkinson hastalar ile
yaptig1 bir dd-fMRG ¢alismasinda ise striatum ile beyin sap1 arasindaki baglantisalligin
saglikli kontrollere gore diisiik oldugu bulunmus ve L-dopanin Parkinson hastalarindaki
fonksiyonel baglantisalligi tamamen normalize edemedigi disiiniilmiistiir. Ayrica,
Haslinger ve arkadaslarinin (2001) Parkinson hastalarinin agik ve kapali (on/off state)
donemlerinde kayit aldiklar1 bir fMRG ¢alismasinda, PH'de motor korteks aktivasyonun

her iki kosulda da saglikli kontrollere gore daha yiliksek oldugu bulunmustur.
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Calismamizda Parkinson hastalarindaki tremorun hareket artefaktlarina sebep olacagi
disiiniilerek tim MRG kayitlart anti-parkinson ilag tedavileri devam ederken
gerceklesmistir. Onceki ¢alismalar gz dniine alindiginda, calismamizda elde etti§imiz
sensorimotor Kkorteksteki baglantisallik artis1 bulgusu Parkinson hastaliginda striato-
kortikal motor devredeki bozulmaya karsilik kompansatuar bir mekanizmanin

gelistigini isaret ediyor olabilir.

Lojistik regresyon analizinde, sag frontoparietal agda PH-KN grubunda SK
grubuna gore baglantisalligin azaldigr gozlenmistir. Calismamizda, FPN ag1 i¢in PH-
HKB ve SK gruplari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamais olsa da bu
ag icin gruplardaki ortalama ekspresyon skorlarina bakildiginda PH-HKB grubuna ait
ortalama ekspresyon skorlarinin SK grubuna gore daha diisiikk oldugu goriilmektedir.
Amboni ve arkadaglarinin (2015) Parkinson hastalar1 ile yaptigi bir dd-fMRG
calismasinda, FPN aginda PH-HKB grubunda baglantisalligin azaldig1 gozlenmis, PH-
KN ile SK gruplart arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Buna karsin Peraza ve
arkadaglarmin (2017) ddfMRG ¢alismasinda, FPN agi i¢in PH-KN ve SK gruplari
arasinda fark bulunmus ve FPN aginda PH-KN grubunda SK grubuna gore
baglantisalligin daha diisiik oldugu goézlenmistir. Bu baglamda bizim c¢aligmamizda,
FPN aginda PH-KN grubunda SK grubuna gére daha diisiik baglantisalligin gézlenmesi

onceki bu calismay1 desteklemektedir.

5.3. Difiizyon Tensor Géoriintiileme Bulgularimn PH-HKB ile iliskisi

Calismamizda DTG verilerinin analizi i¢in ROI temelli analiz ve voksel temelli
analiz yontemleri kullanilmistir. ROI temelli analizde, JHU atlasinda tanimlanan 20
ROI i¢in hesaplanan ortalama FA degerleri gruplar arasinda tek yonlii ANOVA ile
karsilagtirildiginda, PH-HKB grubunda SK grubuna gore sol SLF ve sol SLF-temporal
bolimde FA degerlerinin diistiigii saptanmistir. Calismamizda voksel temelli analiz
yontemi, ROI temelli analizde elde edilen bulgular1 desteklemek ve grup farklarin1 daha
detayli analiz etmek i¢in uygulanmistir. Her iki analizde belirgin olarak SK ve PH-HKB
gruplar arasinda SLF’de FA degerlerinin diistiigii ve ayrica ROI temelli analiz ile bu
bolgede MD degerlerinin arttigi gozlenmistir. SLF, parietal, oksipital, temporal ve
frontal loblar1 birbirine baglayan asosiyasyon liflerinden olusan genis bir ak madde
yolagidir (Schmahmann ve ark. 2008). Yapisal heterojenitesinden dolayr SLF'nin

dikkat, dil, bellek, motor ve gorsel-mekansal islevler gibi bir¢cok noéral siiregle iliskili
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oldugu bilinmektedir (Mesulam 1998; Makris ve ark. 2005). Agosta ve arkadaslarinin
(2014) Parkinson hastalar1 ile yaptiklari bir DTG ¢alismasinda, PH-HKB grubunda SK
grubuna gore SLF'de FA degerlerinin diistiigiinii saptanmistir. Hattori ve arkadaslarinin
(2012) DTG ¢alismasinda ise hem PH-HKB hem de PHD hastalarinda SK grubuna gore
SLF’de FA degerlerinin diistiigli gozlenmistir. Ayrica bu ¢aligmalarda bizim
calismamizda oldugu gibi SK ile PH-KN gruplar1 arasinda FA degerleri agisindan bir
fark bulunamamistir. Bu bakimdan c¢alismamizdaki bulgular daha onceki bu
calismalardaki bulgular1 desteklemektedir. Gergeklestirdigimiz korelasyon analizlerinde
SLF ve SLF-temporal bolime ait FA degerlerinin semantik akicilik ve WKET ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Matsui ve arkadaslarinin (2007) Parkinson
hastalar1 ile yaptiklar1 bir DTG caligmasinda WKET’de basarisiz olan PH grubunda
parietal ak maddede FA degerinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Williams-Gray ve
arkadaglarmin (2009) Parkinson hastalari ile yaptigi boylamsal ¢alismada, semantik
akiciliktaki azalmanin PHD igin 6ngdriicii bir faktor oldugu saptanmis ve bu ¢aligmada
semantik akiciliktaki azalma gibi parietal ve temporal bolgelerle iliskili kognitif
bozulmalarin PHD i¢in iliskili oldugu disiiniilmiistir. Calismamizda PH-HKB
grubunda, SLF’de diisik FA degerlerinin ve artmis MD degerlerinin saptanmasi bu
bolgede belirgin bir yapisal degisimin oldugunu gostermektedir. Tiim bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, SLF’deki yapisal degisikliklerin PH-HKB i¢in ayirt edici

bir patern ve PHD ig¢in 6ngoriicii bir faktor olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda voksel temelli analizde, PH-HKB ile SK ve PH-HKB ile PH-KN
gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Literatiirde bulgularimiza benzer
olarak PH-HKB ve PHD gruplarinda, ILF, IFOF ve unsinat fasikiilde FA degerlerinin
azaldigin1 saptayan calismalar mevcuttur (Hattori ve ark. 2012; Agosta ve ark. 2014).
Calismamizda ayrica ROI temelli analizden elde edilen MD degerlerinin PH-HKB
grubunda hem SK hem de PH-KN gruplarina kiyasla IFOF, ILF, SLF, unsinat fasikiil ve
forseps majorde arttigi saptanmistir. FA ve MD degerleri agisindan grup farkliliklarin
oldugu ROT’ler voksel temelli analiz sonucundaki bolgeler ile ortigmektedir. ROI
temelli analizde c¢oklu karsilastirmalarda yalnizca PH-HKB ile SK gruplar1 arasinda
SLF’de anlamli fark gozlenmis, MD farkliliklart ise daha fazla ROI’de belirgin hale
gelmistir. Duncan ve arkadaglarinin (2016) Parkinson hastalar ile yaptiklari bir DTG
calismasinda FA degerlerinde farklilik go6zlenmezken MD degerlerinde belirgin
farklarin oldugu saptanmis ve hastalik boyunca FA degerlerindeki degisimin MD
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degerlerindeki degisimden daha geg¢ ortaya ¢iktig1 diistiniilmistiir. Bu baglamda, bizim

calismamizdaki ROI temelli analiz sonuglar1 bu ¢alismadaki hipotezi dogrulamaktadir.

5.4. Genetik Faktorlerin Norogoriintilleme Parametrelerine Etkileri

Parkinson hastaliginda, COMT Val158Met polimorfizminin ve MAPT genine
ait H1 haplotipinin norogoriintileme parametrelerine etkilerini incelemek amaciyla
calismamizdaki tim PH grubu Val/Val - Met/Met ve H1 homozigot - H2 tasiyicilar
olarak alt gruplara ayrilmistir. COMT ve MAPT genlerinin noropsikolojik veriler
tizerindeki etkileri incelendiginde, Val/Val - Met/Met genotipine sahip bireyler arasinda

ve H1 homozigot - H2 tasiyicilari arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

COMT Vall58Met polimorfizmi ile enzimatik aktivitenin 4 kat diistigii ve
dopamin tastyict enzimlerin (DAT; dopamin trasporter) prefrontal alanlarda daha az
bulunmasi sebebiyle bu bolgelerde COMT enziminin daha kritik bir rolii oldugu
bilinmektedir. Dopaminin par¢alanmasindan sorumlu olan COMT enziminin prefrontal
bolgelerdeki bu kritik rolii sebebiyle bir¢ok calismada hem saglikli bireylerde hem de
Parkinson hastalarinda Vall58Met polimorfizminin frontal alanlarla iliskili planlama,
calisma bellegi vb. yiriitiicii islevler tizerindeki etkileri arastirilmistir. Saglikli
bireylerde Met alleliyle birlikte yiiriitiicii islevlerle iliskili test performansinin gelistigi
saptanmis ve bu durum diisiik enzimatik aktiviteden kaynaklanan prefrontal alandaki
yiiksek dopamin seviyesi ile iliskilendirilmistir. Ote yandan, Parkinson hastalarinda Met
alleliyle birlikte test performansmnin diistiigii saptanmig ve bu durum erken Parkinson
hastaliginda frontal alanlardaki hiperdopaminerjik evre ile iliskilendirilmistir. F-dopa
PET goriintiileme ¢alismalarinda, erken evre Parkinson hastalarinda saglikli kontrollere
gore striatumda F-dopa tutulumunun distiigii, prefrontal alanlarda ve anterior singulatta
ise tutulumun arttig1 saptanmistir (Rakshi ve ark. 1999; Kaasinen ve ark. 2001). Bu
bakimdan degerlendirildiginde, Parkinson hastaliginda Met alleli ile birlikte frontal
alanlarda dopamin seviyesinin daha fazla artmis olabilecegi ve ¢ok fazla dopaminin
kognitif performansi diigtirdiigii diigiiniilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda yiiriitiicii islevlerle
iligkili Stroop ve WKET test performanslart agisindan COMT genotipleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Williams-Gray ve arkadaslarmin (2009) Parkinson
hastalar1 ile yaptigi 5 yillik boylamsal calismada ise Parkinson hastaliginin erken
evrelerinde (<1,6 yil) Londra Kule testinde Met allelinin artmasiyla birlikte test

performansinin diistiigii, hastaligin ilerlemesiyle birlikte (>1,6 yil) Met alleline sahip
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bireylerde test performansinin yiikseldigi saptanmigtir. COMT genotiplerine ait klinik
veriler karsilagtirildiginda Met/Met genotipine sahip bireylerde UPDRS-III motor
skorunun daha disik oldugu saptanmustir. Literatirde COMT Vall58Met
polimorfizminin ~ PH’deki motor bulgular ile iliskisini inceleyen c¢alisma pek
bulunmamaktadir. Sampaio ve arkadaslarinin (2018) Parkinson hastalar1 ile yaptiklari
bir calismada Met/Met genotipine sahip Parkinson hastalarinda L-dopa ile indiiklenen
diskinezinin daha fazla goriildiigiinii saptanmistir. VVoksel temelli fMRG analizinde,
Met/Met genotipine sahip bireylerde Val/Val genotipine sahip bireylere gore dorsal
dikkat aginda baglantisalligin arttigi gézlenmistir. Literatiirde, Parkinson hastaliginda
COMT genotiplerinin etkisini inceleyen fMRG c¢alismalarinin hepsi gorev tabanlidir.
Williams-Gray ve arkadaslariin (2007) Londra kulesi testiyle gerceklestirdikleri gorev
tabanli bir fMRG c¢alismasinda Parkinson hastalarinda Met/Met genotipine sahip
bireylerde dorsolateral prefrontal kortekste aktivasyonun azaldigi saptanmistir. Buna
karsin, Stokes ve arkadaslarmin (2011) saglikli bireyler ile Londra kulesi testini
kullanarak yaptigi gorev tabanli bir fMRG ¢alismasinda COMT genotipleri arasinda
frontal aktivasyon ag¢isindan bir fark bulunmamistir. Nombela ve arkadaslarinin (2014)
yine Londra Kkulesi testiyle yaptiklar1 daha yeni bir fMRG c¢alismasinda ise dopamin
tedavisinin etkisi incelenmis ve Met/Met genotipine sahip - diisiik doz ilag kullanan
bireylerin Met/Met genotipine sahip - yiiksek doz ilag kullanan bireylere gore
frontaparietal aktivasyonlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada ilag dozu
ile genotipe bagl sinaptik dopamin seviyesinin dengelendigi durumlarda aktivasyonun
arttigt  gozlenmistir. Literatirde, COMT genotiplerinin dinlenim durum aglan
tizerindeki etkisini inceleyen bir dd-fMRG c¢alismasi bulunmamaktadir. Parkinson
hastaliginin ilk evrelerinde striatal dopamin seviyesinin diistiigii ve frontal dopamin
seviyesinin ¢ok yiikseldigi ve hastalik ilerlediginde striatal dopamin seviyesi ile birlikte
frontal dopamin seviyesinin de diisme gosterdigi bilinmektedir (Kaasinen ve ark. 2001;
Briick ve ark. 2006; Brooks ve Piccini 2006). Nombela ve arkadaslarinin (2014) ve
Williams-Gray ve arkadaslarinin (2009) calismalarindaki hasta gruplari yeni tani
koyulmus erken evre Parkinson hastalaridir. Bu bakimdan disiiniildiigiinde, erken
evrede olmayan hastalarimizda Met/Met genotipine sahip bireylerde baglantisalligin
daha yiiksek olmasi, Nombela ve arkadaslarmin vurguladigi gibi dengeye gelen
dopamin seviyesinden kaynaklaniyor olabilir. Calismamiz ile Parkinson hastaliginda

COMT genotiplerinin dinlenim durum aglarina etkisi ilk kez incelenmistir. Ote yandan
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tedavide kullanilan ilag dozlarinin etkilerinin incelenmemis olmasi genotipe dair elde
ettigimiz sonuglar i¢in kisitlayici bir faktordiir ve bu nedenle sonuglarimiz, ilag

dozlarinin etkisinin incelendigi ileriki ¢alismalara ihtiya¢ duymaktadir.

MAPT geni i¢in HI homozigotu olan bireyler ile H2 tasiyicilar1 néropsikolojik
ve klinik veriler agisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Goris ve arkadaslarinin (2007) MAPT geninin PHD ile iligkisini
arastirdiklar1 boylamsal bir ¢alismada bazal seviyede genotipler arasinda klinik ve
noropsikolojik agidan anlamli bir fark bulunmamus, ancak 3,5 yil boyunca hastalarin
durumu izlendiginde H1 homozigotu olan bireylerin H2 tasiyicilarina gore daha hizli
kognitif gerileme gosterdikleri saptanmistir. Bu bakimdan degerlendirildiginde,
caligmamizdaki gruplar arasinda bazal seviyede noropsikolojik ve klinik agidan fark
bulunamamasi Goris ve arkadaslarmin  (2007) bulgularin1  desteklemektedir.
Calismamizda H1 homozigotu ve H2 tasiyicilarinin dd-fMRG verilerine etkileri
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Literatirde MAPT H1
haplotipinin Parkinson hastalifindaki kognitif siireclerde etkisini inceleyen ¢ok az
fMRG c¢alismasi1 bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda gorev tabanli fMRG uygulanmis ve
MAPT H1 homozigotu olan bireylerde frontoparietal alanlarda ve medyal temporal lob
bolgelerinde aktivasyonun daha diisiik oldugu gozlenmistir (Nombela ve ark. 2014,
Whinder-Rhodes ve ark. 2014). Bizim ¢alisgmamizda ise MAPT haplotipleri ile iliskili
fonksiyonel ve yapisal bir farklilik gézlenmemistir. Williams-Gray ve arkadaglarinin
(2009) boylamsal calismasinda, COMT geninin Parkinson demansi igin bir risk
olusturmadig1 ancak MAPT H1 homozigotu olan bireylerde demans gelistirme riskinin
yiikksek oldugu saptanmistir. Calismamizda H1 homozigotu olan bireyler ile H2
tastyicilart arasinda bazal seviyede kognitif bir fark gézlenmemistir. Ancak, ileriki bir
calisma ile hasta gruplarimiz takip edilirse H1 haplotipinin kognitif veriler iizerindeki
etkileri daha belirgin bir hale gelebilir ve gozlenebilecek bu kognitif gerileme ile

dinlenim durumu aglar1 arasinda bir iliski kurulabilir.

5.5. Gorsel-Mekansal Islev Bozukluguna Gore Ayrilan PH-HKB Alt Gruplarinin
Norogoriintilleme Parametreleri

VS-B grubunda VS-N grubuna gore ekstrastriat lateral gorsel agda azalan
baglantisallik gorsel-mekansal bozukluklarin ndral kaynagini aciklayabilir. Gorsel-

mekansal algiyla ilgili performanslar diisiik olan PH-HKB alt grubunda diger PH-HKB
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olgularna kiyasla elde edilen bu bulgu, literatirde, Parkinson hastalarinda gozlenen
inferior oksipital girus ve kaudat nukleus arasinda azalmis baglantisallik (Rektorova ve
ark. 2012), oksipital kortekse hipoperfiizyon (Abe ve ark. 2003), ve oksipital bolgelerde
azalmis baglantisallikla (Gottlich ve ark. 2013) ilgili bulgular1 genisleterek gorsel-

mekansal bozuklukta ekstrastriat lateral gorsel agin roliinii ortaya koymaktadir.

Ote yandan Cardaso ve arkadaslarinin (2010) Parkinson hastalarinda yiiz algist
paradigmasi sirasinda fusiform girusta gosterdikleri artmis aktivasyona benzer sekilde,
VS-B grubunda dorsal dikkat aginda VS-N grubuna kiyasla, gorsel-mekansal bozuklugu
kompanse etmeye yonelik oldugunu disiindiiglimiiz bir baglantisallik artis1
saptanmistir. Daha ilginci DAN’da gozlenen bu baglantisallik artisina paralel olarak
VS-B grubunda VS-N grubuna gore dikkat ¢ekerlik aginda azalmis bir baglantisallik
bulunmasidir. DAN’in hedefe yonelik iradi yukaridan-asagiya (top-down) dikkat
kapilamasi islevi ile dikkat ¢ekerlik aginin dikkatin beklenmedik ancak odevle ilintili
dis uyaranlara karsi asagidan-yukariya (bottom-up) kaydirilmasi islevi arasinda
karsilikli denge dikkatin diizenlenmesinde 6nemlidir (Sidlauskaite ve ark. 2016). Bu
cercevede, birbirini tamamlayict ancak gorece zit yonde ¢alisan SN ve DAN arasinde
(Vossel ve ark. 2014) gorsel-mekansal algida ikincil gorme alanlarinin islev
bozuklugunu kompanse etmek i¢in DAN lehine kayan dengenin, dikkat ¢ekerlik aginda
bir zayiflamaya yol agmasi elde ettigimiz bulgular1 oldukea iy1 agiklamaktadir.

Son olarak VS-B grubunda parahipokampal agin intrensek baglantisalligindaki
azalma ise VS-B grubunun ayni zamanda genel kognisyon agisindan VS-N grubuna
gore daha fazla etkilenmis olmasiyla iliskili olarak degerlendirilmistir. Siniflama igin
sadece gorsel test skorlar1 esas alinmasina karsin bu calismada elde edilen VS-B
grubunun diger kognitif alanlardaki noropsikolojik test skorlart VS-N grubu ile
karsilastirildiginda MMSE, ACE-R dikkat ve oryantasyon alt skoru ve Stroop test
performanslarinin VS-B grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu
baglamda, VS-B grubunda diger PH-HKB olgularina gore gorsel-mekansal algi
disindaki  kognitif alanlarda da gozlenen bu farklar parahipokampal agin

fonksiyonundaki bozulmaya bagl olabilir.

Calismamizda, Parkinson hastaligindaki kognitif bozulmalarin ndrobiyolojik
mekanizmalarini incelemek amaciyla genetik faktorler, néropsikolojik bulgular ve farkli

norogdriintiileme modaliteleri ile kapsamli bir arastirma yapilmustir. Literatiirdeki PH-
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HKB'ler ile ilgili dd-fMRG ¢alismalarindaki analizler genellikle standart voksel temelli
veya tohum temelli yaklagimlarla gergeklestirilmistir. Bizim g¢alismamizda, lojistik
regresyon yontemi ile Onceki ¢alismalardan farkli olarak PH-HKB’na ve alt tiplerine
O0zgii hastalik haritalarina ulasilmaya calisilmistir. Belirlenen ag kombinasyonlari
incelendiginde, DMN-PCC ag1 ve gorsel aglarin PH’de kognitif gerilemeyle iliskili
olabilecegi diisiiniilmistiir. Calismamizda ayrica literatiirden farkli olarak gorsel-
mekansal bozulmalarla lilgili PH-HKB alt gruplar1 olusturulmus ve gorsel-mekansal
bozulmalara iligkin SN ve DAN aglar1 arasinda belirgin bir zit yonlii iliskinin oldugu
gozlenerek, gorsel-mekansal bozulmalara karsilik DAN aginda kompansatuar bir
mekanizmanin gelistigi diisiiniilmiistiir. Calismamizda ilk kez, Parkinson hastaliginda
MAPT ve COMT genetik faktorlerinin dinlenim durum aglar1 ve ak madde
yolaklarindaki etkileri incelenmis ve Met/Met genotipine sahip Parkinson hastalarinda
DAN aginda fonksiyonel baglantisalligin degistigi gozlenmistir. Fonksiyonel bulgularin
yani sira DTG verilerinin analizi ile SLF’de PH-HKB grubunda belirgin bir ak madde
degisiminin oldugu gézlenmis ve bu bulgunun PHD igin 6ngoriicii bir faktor olabilecegi
distinilmistir.  Sonu¢  olarak, c¢alismamizda PH-HKB  karakterizasyonunu
saglayabilecek fonksiyonel ve yapisal kognitif bozulma paternleri elde edilmis ve farkl
modalitelerle elde ettigimiz tiim bu bulgular Parkinson hastaligindaki kognitif

bozulmalarin ndrobiyolojik mekanizmalarina 151k tutmustur.
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