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1. GIRIS VE AMAC

Akinezi, istirahat tremoru, rijidite ve postural instabilite ile karakterize
Klinik bulgular kompleksine parkinsonizm denir. Parkinson Hastaligi (PH)
parkinsonizm kardinal klinik bulgulari ile karakterize, genellikle 50-60 yaslarinda
baslayan, progresif seyirli, kronik bir hastaliktir. Parkinson Plus Sendromlar1
(PPS) grubundaki hastaliklarin ortak 6zellikleri ise PH’nin klasik bulgularinin
(bradikinezi, rijidite, tremor, postiiral refleks bozukluklar1) yani sira, gruptaki her

hastaliga 6zgii baska ek bulgu ve belirtilerin eklenmesidir.

PPS hakkinda yeterli bilgi birikimi olmasma ragmen, dogru ve giivenilir tani
icin herhangi bir biyolojik belirte¢ yoktur, nihai tani i¢in klinik veriler belirleyici
olmaktadir. Semptomlarin baslangicindan tani konulana kadar gecen ortalama
stire 3,6 - 4,9 yildir. Multi Sistem Atrofi (MSA) ve Progresif Supranukleer Palsi
(PSP) gibi prognozu ve tedavisi farkli olan bu hastaliklarin karakteristik klinik
ozellikleri oturana kadar hastalar yillarca idiopatik Parkinson hastaligi,

serebrovaskiiler hastalik ve depresyon gibi farkl tanilar ile takip edilebilmektedir.

Manyetik Rezonans (MR) goriintiileme PPS’lerin PH’den ayriminda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Bu amagla rutin MRG goriintiilleme, MR
spektroskopi, diflizyon agirliklit MR goriintiileme ve volumetrik MR goriintiileme
teknikleri kullanilarak ¢ok sayida calisma yapilmis olup ayirici tani i¢in yararh
sonuglar bulunmustur. Ancak MR goriintiilleme bulgular1 agisindan hasta gruplar1
arasinda ¢akigan sonuglar olmasi nedeniyle hala kesin tanilarin konulmasinda

zorlanilmaktadir.

Patolojik bulgular ve MR goriintiilemelerde elde edilen bulgularda, PSP’de
superior serebellar pedinkiil ve mesensefalonda atrofi, MSA’da orta serebellar
pedinkiil ve ponsta atrofi belirgin bulunmus iken, PH’de tiim bu yapilar hacmen

korunmustur.

Calismamizin amact parkinsonizm klinigi ile hastanemize bagvurmus
hastalarn MR  goriintiilemesinde izlenen beyin sapma ait morfolojik
degisikliklerinin, tek ve kombine Olciimler ile aywrici tanidaki sensitivite ve

spesifite degerlerini belirlemek ve klinik ayrima katkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahg1 Hakkinda Genel Bilgi

Parkinson Hastaligi (PH) istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve postural
reflekslerde bozulma ile karakterize, genellikle 50-60 yaslarinda baslayan

progresif seyirli, kronik bir hastaliktir.

Parkinson hastaligi Alzheimer hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen
norodejeneratif hastalik olup yas ilerledik¢e insidansinda progresif artig goriiliir.
Sanayilesmis tilkelerde farklilik géstermekle beraber PH prevelansi tiim niifusun
%0,3’1, 60 yas lstii toplumun ise %]1’inde goriilmektedir. Cesitli iilkelerde
yapilan ¢alismalarda parkinsonizm insidans1 farkli bildirilse de, genel olarak 8-

18/100.000 arasinda degismektedir (1).

Hastaligin prevalansi ilerleyen yagla artmakla birlikte PH geng¢ yaslarda da
baglayabilir ve tiim hastalarin %35’inde hastalik 40 yasindan Once baslar (2).
Hastalik 20 yasindan 6nce baslarsa primer juvenil parkinsonizm, 20-40 yaslari

arasinda baslarsa geng baslangi¢li parkinsonizm adi verilir (3).

Parkinson sendromunda izlenen; akinezi, istirahat tremoru, rijidite ve
postural instabilite ile karakterize kardinal semptomlar kompleksine parkinsonizm
denir. Parkinsonizm primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Primer gruba
norodejeneratif hastaliklar1 dahil olurken, sekonder gruba ise bircok nedene baglh

klinik tablolar girmektedir (4) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Parkinsonizm ve iligkili hastaliklarin siniflamasi (5).

Primer parkinsonizm

e Sporadik
e Bilenen genetik etyoloji

Sekonder parkinsonizm (¢evresel etmenler)

Mlaclar

Dopamin reseptdr blokérleri, Dopamin depo depletorleri
Postensefalitik

Toksinler; Mn, CO, MPTP

Vaskiiler

Beyin tiimorleri

Kafa travmasi

Normal basingli hidrosefali

Parkinson-plus sendromlar

Progresif supraniikleer palsi

Multi sistem atrofi

Kortikobazal ganglionik dejenerasyon
Guam’in Parkinson-demans-ALS kompleksi
Progresif pallidal atrofi

Lewy cisimcikli demans

Heredodejeneratif hastaliklar

Alzheimer hastaligi

Wilson hastaligi

Huntington hastalig1
Frontotemporal demans
X-linked distoni-parkinsonizm

2.2. Parkinson Hastahg1 Patolojisi

PH’nim patolojisi Substantia Nigra’nin (SN) 6zellikle putamenle baglantili
kismi olan pars kompaktada, lokus seruleus ve vagus sinirinin dorsal motor
cekirdeginde melanin iceren dopaminerjik noronlarda kayip ve nigrostriatal yolda
dopamin eksilmesi, saglam kalan diger nodronlarin sitoplazmalarinda Lewy
cisimcikleri olarak adlandirilan agirlikli olarak alfa-siniiklein ve ubiquitin adi
verilen proteinler iceren kiiresel sitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin
saptanmasi, putamen ve kaudat niikleus (CN)’tan olusan striatumda kolinerjik
aktivitenin goreceli olarak artmasi ile agiklanmaktadir. Klinik belirtilerin ortaya
¢ikmasi i¢in dopaminerjik hiicre kaybmim %60-70 seviyelerinin {izerine ¢ikmasi

gerekmektedir.



Parkinson hastalig1 tanis1 i¢in herkes tarafindan kabul edilen histopatolojik
Olgiitler bulunmamakla birlikte, nihai taninin konulmasi i¢in mutlaka
noropatolojik olarak bu degisikliklerin saptanmasi gereklidir. Yapilan ¢aligmalar
Parkinson hastaligina ait ilk patolojik bulgularin olfaktor bulbus ve beyin sapi
yapilarindan basladigini, daha sonra substantia nigra pars kompakta’ya yayildigini

ve hastaligin ileri evrelerinde ise kortikal yapilara ulastigini gostermistir (6).

2.3. Risk Faktorleri

PH’nin patogenezinde mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stres ve protein
yikimi siirecindeki aksamalarm ana rol aldigi diisiiniilmekte olup gen-genom
iligkisi caligmalarinda PH ile iligkili ¢esitli monogenik mutasyonlar kesfedilmistir.
Ancak bu mutasyonlar PH’nin ¢ok kii¢iik bir kismin1 agiklamakta olup olgularin
%90’1 sporadiktir (1). Epidemiyolojik c¢alismalarda; ileri yas, birinci derecede
akrabalarda PH varligi, kirsal yasam, kuyu suyu kullanimi, tarimla ugrasma ve
0zgegmiste anlamli kafa travmasinin bulunmasi saptanan risk faktorleridir. Kirsal
yasamin etkisi tarimsal ilaglara maruziyet artis1 ve bu ilaglarin da dopaminerjik

hiicrelerde 6liime yol actig1 seklinde diistiniilmektedir (6).

2.4. Klinik Ozellikleri

Parkinson hastali§1 sinsi baslayip, yavas ilerleyen bir hastalik olup,
semptomatolojisinde tipik motor belirtiler oldugu gibi nonmotor semptomlar da

vardrr.

Hastalik siklikla asimetrik olarak, viicudun bir yarisinda baslar. 11k semptom
siklikla tek ekstremitede unilateral istirahat tremoru, bir elin ince hareketlerinde
beceriksizlesmesi, yavaslamasi, tutuklasmast ya da Ozellikle yiiriimenin
yavaslamasi, viicudun 6ne dogru egilmesi seklindedir. Belirtiler hastaligin seyri
boyunca ilk semptomun basladig1 tarafta belirgin olmak {izere, yavas yavas

viicudun diger yarisina da geger (4).



Kardinal bulgular

1. Tremor; Bagparmak ya da parmaklar1 etkileyen, 4-5 Hz’lik, kaba tremor
karakteristiktir. Istemli hareket swrasinda goriilmez, istirahatte ortaya
cikar ancak postural da izlenebilir. En sik ellerde goriilmekle beraber,
bazen de ayaklar, dil, ¢ene ya da dudakta olabilir. Kural olarak genellikle

idiopatik PH’de bag tremoru goriilmez.

2. Rijidite; Hem fleksor hem de ekstansor kaslarin koordinasyonun
bozulmasi ile tonus artisina bagl gelisen eklem sertligi ve pasif
hareketlere direnctir. Bu diren¢ ‘disli cark belirtisi’ seklinde tanimlanir
(4).

3. Bradikinezi; Harekete hem baglanmasi hem de siirdiiriilmesinde zorluk
vardir. Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi klinik
tan1 kriterlerine gore PH tanisi i¢in bradikinezi varligi sarttir.

Klinige erken donemde yutma sikligmmin azalmasi, c¢ignemenin
yavaglamasi, ylriirken kol sallamama gibi bulgularla yansiyabilir. El
yazisi kiigiiliir (mikrografi), ince beceri isteyen islerin yapilmasi zorlasir,
ses yumusar, monotonlasir, kisik bir ses ¢ikar ve konusma mirildanma
seklindedir. Yutmanin normal siklikta olamamasina bagli salya akmasi
goriiliir. Bradikinezi goz hareketlerine de yansiyabilir, bir tarafa bakarken
bakisin baslatilmas1 gecikir, konjuge hareketler yavaslar. Hastalik
ilerledik¢e azalmis hareketlilige bagli yatakta donme giicliigii ortaya
cikar (7).

Bradikinezinin nedeni dopaminerjik noronlardaki kayba paralel
globus pallidusdaki inhibitér uyarilardaki azalma ve buna baglh talamus
iizerindeki inhibisyon etkisinde artis sonucunda motor korteksteki

ndronlarin uyariminin azalmasidir (8).

4. Postural instabilite; Hastalarda normal postural reflekslerin kaybi ile
olusan denge bozukluklar1 ve diismeleri ifade eder. Genellikle hastaligin
ileri sathasinda ortaya ¢ikmakta olup Parkinson hastaliginda en fazla

ozurliiliik yaratan ve tedavisi en gii¢ olan belirtilerden biridir (3).



PH klinik bir tan1t olup, anamnez ve muayene bulgulari ile tan1 konulur (6).
PH’nin tanisma yonelik giinimiizde en sik kullanilan kriter Birlesik Krallik
Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik tani kriterleridir (9). Bu
kriterlere gore tami i¢cin bradikinezi esas olup, bradikineziye rijidite, istirahat
tremoru veya postural instabiliteden birinin mutlak eslik etmesi sart1 vardir. En az
iic veya daha fazla destekleyici kriterin varligt ve 16 adet dislayici kriterin
olmamas1 gerekmektedir.

Birlesik Krallilk PH Dernegi Beyin Bankasi klinik tami kriterleri (9)
sunlardir:

1. Dahil olma kriterleri:

e Bradikinezi

e Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
1- Kas rijiditesi
2- 4-6 Hz istirahat tremoru
3- Postural instabilite

2. Dislayict kriterler:

e Tekrarlayan inme anamnezi ve Parkinson benzeri oOzelliklerin
basamakl ilerleyisi

e Tekrarlayan kafa travmasi oykiisii

e Kesin ensefalit ykiisii

e Okiilerjik krizler

e Semptomlarin baslangicinda ndroleptik kullanim 6ykiisti

o Birden fazla akrabada etkilenme

e Siiregen remisyon

e Ug yil sonra belirtilerin tek tarafli devam etmesi

e Supraniikleer bakis felci

e FErken agir demans

e Babinski belirtisi

¢ Bilgisayarli tomografide serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali
varligi

e Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi

e MPTP’ye maruz kalma



3. Destekleyici kriterler (PH tanisi igin 3 veya daha fazlasi gereklidir):
o Tek tarafli baglangi¢
e Istirahat tremorunun varlig
e Progresif seyir
e Belirtilerin bagladig1 tarafta daha belirgin olmak iizere asimetrinin
korunmast
e L-Dopa’ya iyi yanit
e L-Dopa’ya bagh siddetli kore
e Bes yi1l veya daha uzun siireli L-Dopa yanit1

e On yil veya daha uzun siireli klinik seyir

2.5. Parkinson Plus Sendromlan (PPS)

Bu gruptaki hastaliklarin ortak 6zellikleri PH’nin klasik bulgularmin
(bradikinezi, rijidite, tremor, postiiral refleks bozukluklar)) yanmna baska

karakteristik ek bulgu ve belirtilerin eklenmesidir.

2.5.1. Multi Sistem Atrofi (MSA)

Multi sistem atrofi (MSA) deyimi patolojik anatomik bulgular1 birbirine
benzeyen, klinik bulgular1 kismen ortiisen birkag¢ klinik tabloyu tanimlamak igin
kullanilir. Prevelans1 yiiz binde 4-5 olan bu hastallk PPS arasinda sik
goriilenlerdendir (10). Eski isimleri ile striatonigral dejenerasyon, sporadik
olivopontoserebeller atrofi ve Shy-Drager sendromu olarak adlandirilan tablolar
bugiin tek bir isim altinda toplanmis olup multi sistem atrofi olarak
anilmaktadirlar. Histopatolojik ozellikleri benzer olan hastaliklarda hiicresel
diizeydeki patoloji glia hiicrelerde goriilen, alfa-siniiklein igeren sitoplazmik bir
inkliizyon cisimcigidir.

Bu hastalarda degisen miktarlarda substantia nigra, striatum, inferior oliva,
pons, medulla spinalisin otonom sinir sistemine ait olan intermedyolateral kolonu
ve Onuf niikkleusunda ndron kaybi ve gliozis gozlenir. Klinikte etkilenen
cekirdege ve etkilenme miktarina gore ekstrapiramidal (parkinsonizm), serebellar

(ataksi, dismetri), pontin (piramidal, okiilomotor) ve otonomik bulgularin



(inkontinans, ortostatik hipotansiyon) degisen Olgililerde birlikteligi olarak

semptom vermektedir.

MSA; MSA-P ve MSA-C olarak iki gruba ayrilmistir. Otonomik bulgularin
az ya da ¢ok tiim MSA hastalarinda bulunmasi nedeniyle orijinal ismi Shy-Drager

olan tablo ayr1 bir antite olarak kabul edilmemektedir (11).

MSA-P olarak tanimlanan tablo 6n planda parkinsonizmin bulundugu,
otonomik bulgularin az ya da c¢ok eslik etigi, serebellar ve piramidal bulgularin ise
ya hi¢ bulunmadig1 ya da geri planda oldugu tablolardir. MSA-C de ise 6n planda

serebellar ve pontin bulgular olup parkinsonizm bulgular1 geri plandadir (6).

Striatonigral dejenerasyon, yeni adiyla MSA-P orta-ileri yaslarda bir
parkinsonizm tablosu ile baslar ve erken sathalarda PH’dan klinik olarak ayirmak
zordur. Bu hastalar tipik olarak dopaminerjik tedaviye ya hi¢ cevap vermezler, ya
kismi cevap verirler ya da baslangigta iyi olan tedavi cevabi bir-iki yil i¢inde
kaybolur (10). Parkinsonizm tablosunda siklikla rastlanan oOzellikler rijidite,
postiiral bozukluklar ve antekollis olarak adlandirilan basin 6ne egilmesidir.
Baslangigtan itibaren ya da zamanla idrar inkontinansi, erektil impotans, ortostatik
hipotansiyon, terleme bozukluklar1 gibi otonomik bulgular tabloya eklenir. Bazi

hastalarda ataksi gibi serebellar bulgular da saptanabilir.

Sporadik olivopontoserebeller atrofi yeni adiyla MSA-C’de hakim olan
bulgular sinsi baslayip yavas ilerleyen govde ve yiirlime ataksisi, dismetri, gz
hareketleri bozukluklar1 gibi serebellar ve pontin bulgulardir (10). PH’ye gore
daha geng¢ yasta baslamakta, daha hizli ilerlemektedir (12). Serebellar bulgular,
erken donemde otonom belirtiler, piramidal, bulber belirtiler, miyokloni, hizli
seyir ve L-Dopa’ya zayif yanit MSA’y1 PH’dan ayiran O6nemli 6zelliklerdir.
Orofasyal distoni ve stridor MSA siiphesini akla getirmelidir (13).

2.5.2. Progresif Supraniikleer Palsi (PSP)
Ik tammlayan arastiricilarin adma atfen Steele-Richardson-Olszewski
hastalig1 olarak da bilinen bu hastaligin prevelans: yiiz binde 1,4 - 6,4’tiir ve

erkekler kadinlardan daha sik etkilenir (14).



Progressif ~ supraniikleer palsinin  klinik tablosu akinetik-rijid  bir
parkinsonizmle birlikte supraniikleer tipte bakis felci ve subkortikal tipte bir
demans olarak 6zetlenebilir. Hastaligin erken zamanlarinda sik sebepsiz diigmeler

ve denge kaybi PSP’yi diistindiirmelidir.

Bu hastalik i¢in goz hareket bozukluklar1 tipiktir. Hastalar gozlerini
oynatamamaktan, gorme giicligli veya ¢ift géormeden yakmabilirler. Hastanin
siklikla agagi, bazen de yukariya vertikal bakis1 kisitlanir ve ilerleyen donemlerde
yanlara istemli olarak bakamaz. Goz hareketlerindeki kisitlilik nedeniyle hasta
bakmak istediginde g6zl yerine basini tiim olarak ¢evirir ancak hastanin basi pasif
olarak vertikal planda oynatildiginda gozlerin serbestge asagi-yukari hareket ettigi
gozlenir (tas bebek fenomeni). Bu da goz hareketlerinin niikleer seviyede saglam

oldugunu ancak supraniikleer kontroliin bozuldugunu gosterir.

Bazi hastalarda yavaslamis monoton anlamsiz konusma, canli bakis,
kontrolsiiz, duygusal komponenti olmayan aglama ve giilme ile karakterize

psodobulber parezi goriilebilir.

Bazi hastalarin klinik tablolar1 hastaligin ilk yillarinda PH’na benzeyebilir
(asimetrik baslangig, istirahat tremorunun varligi, iyt L-dopa cevabi, yavas
progresyon). Bu hastalarda zamanla klasik PSP bulgulari ortaya ¢ikar. Klasik PSP
tablosundaki hastalar dopaminerjik tedaviye ya hi¢ yanit vermezler ya da sadece
kismi fayda goriirler. Bazi1 hastalar amantadin veya antikolinerjiklerden kismen
faydalanabilirler (15). Siirekli ve yavas bir ilerleme gosteren hastaligin prognozu

kotidiir, baglangigtan itibaren ortalama yasam siiresi 5-6 yil civarindadir (10).

2.5.3. Kortikobazal Ganglionik Dejenerasyon

Serebral kortikal tutulum ile birlikte bazal gangliyon tutulumu da izlenen bu
hastalikta cesitli kortikal ve ekstrapiramidal bulgular bir arada goriiliirler. Bu
birlikteligin yani srra en Onemli 6zellik bulgularin belirgin 6l¢iide asimetrik
olmasidir (16). Ekstrapiramidal bulgular genellikle asimetrik rijidite, bradikinezi,
distoni olarak ortaya ¢ikan akinetik-rijid bir sendromdur. Kortikal bulgularin en

sik ve belirgin olan1 apraksidir. Daha sonra miyoklonus ve kortikal tipte duyu



kusuru izlenir. Hastalik basladiktan sonra siirekli ve yavas bir sekilde ilerler,

prognozu kotiidiir, baslangictan itibaren yasam beklentisi 6-8 yildir.

2.5.4. Lewy Cisimcikli Demans

Lewy Cisimcikli Demans (LCD), Alzheinmer Hastaligi’ndan sonra ikinci
siklikta goriilen norodejeneratif tipte demanstir. Genel toplumda yillik
insidanst %0,1 olarak bildirilmistir. Demans olgular1 arasinda orami %15-20
kadardir. Bir a-sinlikleopatidir. Kognitif, motor, noropsikiyatrik, otonom ve uyku

bozukluklarinin farkli kombinasyonlarda goriildiigii klinik 6zellikler gosterir.

Demans tablosunda; gorsel-mekansal fonksiyonlar, dikkat ve ylriitiicli
islevler 6zellikle ve en erken etkilenirler. Bellek ve lisan fonksiyonlar1 genellikle
ge¢ doneme kadar korunur. Demans tablosunun PH’nin aksine parkinsonizm
belirtilerinden sonra ilk 1 yil iginde ¢ikmasi beklenir. LCD’de PH’den farkli
olarak daha hafif, simetrik, aksiyel tutulumun belirgin oldugu parkinsonizm
bulgular: goriiliir. Istirahat tremoru daha az sikliktadir. Erken dénemde diismelere

de yol acan postiiral instabilite vardir.

Bu hastalarda gorsel haliisinasyonlar hastaligin 6nemli 6zelliklerinden olup
sanrilar, gorsel haliisinasyonlar, anksiyete ve depresyon tipik bulgulardir. REM
uyku davranig bozuklugu, o-siniiklein patolojisinin gostergesi olarak diger
hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan yillarca 6nceden goriilebilir. Otonom tutulum
PH’ye gore daha belirgindir. Hipotansiyon egilimi, konstipasyon, idrar
inkontinansi veya retansiyonu gibi bulgular sik¢a goriiliir. Bu hastalarda dalgali
klinik seyir 6nemli bir klinik 6zellik olup kognitif dalgalanmalar, 6zellikle dikkat

ve uyaniklikta gbze carpar.

Norogoriintilemede MR’de Alzheimer hastaliginin tersine hipokampal
bolge ve medial temporal lobun gorece korundugu frontotemporal atrofi
izlenmektedir. MR spektroskopide oksipital alanda diisik NAA/Ch orani

izlenebilmektedir.
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2.6. Hastaliklarin MRG Bulgulan

2.6.1. Parkinson Hastahg

Parkinson hastalarinda izlenen tipik MRG bulgusu yoktur. Klinik olarak
yiilksek oranda siiphe uyandirmayan hastalarda (tremoru olmayan, hizh
progresyonu olan ya da 55 yas Oncesi bagvuru gibi) MR goriintiileme
yapilmaktadir. MRG ile enfarkt, timdr, Wilson hastaligi, hidrosefali vb.

patolojilerin ekartasyonu amaglanmaktadir.

Yeni bazi1 c¢aligmalarda substantia nigrada aksiyel plan T2*/SWI
goriintiilemelerde normalde izlenen “swallow tail appearance” olarak tariflenen
hipointensitenin, PH’li hastalarda kayboldugu belirtilmektedir. Degisim substantia

nigrada izlenen néromelaninde kayip ve demir birikimi ile agiklanmaktadir (17).

2.6.2. Progresif Supraniikleer Palsi

MRG bulgular1 her ne kadar bazi 6zellikleri ile klinik olarak siklikla karigan
hastaliklara (6rnegin PH ve MSA) gore PSP’yi desteklemesine yardimci olsa da,
tipik vakalar haricinde goriintiileme 6zellikleri patognomonik degildir ve ¢ogu kez
bulgular diger hastaliklar ile ¢akigsmaktadir. Genellikle bu MRG bulgular1 ortaya
ciktiginda klinik bulgular da belirginlesmis ve goriintiileme ile ayiric1 tani

gereksinimi de ortadan kalkmistir.

PSP ile ilgili MR caligmalari, PSP’de izlenen beyin sap1 degisikliklerinin
histopatolojik bulgulara benzer oldugunu ortaya koymustur. Bu caligmalarda
mezensefalon atrofisi ve mezensefalonu c¢evreleyen sisternlerde genisleme
bildirilmistir. Bu bulgular 1s183inda MR gériintiilerinde PSP ile iliskilendirilmis

isaretler;

1. “Mickey mouse sign” bulgusu: Superior kollikulus seviyesinde aksiyel
diizlemde mezensefalonun anterior-posterior mesafesinin daralmasina

karsilik gelmektedir.

2. “Morning glory sign” bulgusu: Mezensefalon tegmentumunun lateral

konveks kenarinin kaybi (18).

3. “Hummingbird sign” bulgusu: “Penguin sign” olarak da bilinen bu

bulguda, ponsa gore hacmen azalmis olan mezensefalonda yukar1 dogru
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konveks olmasi gereken siiperior kenarin diizlesmesi ya da

konkavlasmasi olarak tariflenmektedir (19).

2.6.3. Multi Sistem Atrofi (MSA)
MSA klinik siipheli hastada tercih edilmesi gereken ilk modalite MRG dir.
MSA klinik olarak iki ana gruba ayrilmakta olup tanimlanmig MRG bulgular1

asagida belirtilmistir;

1. Serebellar semptomlarin 6n planda oldugu olivopontoserebellar atrofi
olarak da bilinen MSA-C’de selektif pontoserebellar traktus atrofisine
karsilik gelen, aksiyel T2 agirhikli goriintiilerde ponsta ha¢ seklinde
intensite artis1 izlenmektedir. Bu bulgu “hot cross bun sign” olarak
tariflenmistir. Ayrica bu hastalarda beyin sapma oranla serebellar atrofi

belirgin olarak izlenmektedir (20).

2. Parkinsonian bulgu ve semptomlarin 6n planda oldugu striatonigral
dejenerasyon olarak da bilinen MSA-P’de putaminal bulgular
izlenmektedir. Bunlar putamende voliim kaybi, globus pallidusa ve red
nukleusa gore relatif T2 ve GRE sinyal kayb1 izlenmektedir. Ayrica 1,5 T
MR cihazlarinda putamenin lateral kenarmda “putaminal rim sign”
olarak tariflenen lineer T2 hiperintens bolge izlenebilmektedir. Ancak bu
bulgunun 3T MR cihazlarinda normal hastalarda da izlenebilecegi

unutulmamalidir (21).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 01.11.2017 tarih ve 624 sayili karar ile bilimsel ve etik agidan
uygun goriliip kabul edilmistir.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Secimi

Kasim 2015 — Mayis 2017 tarihleri arasinda hareket bozukluklari
poliklinigine parkinsonian sikayetlerle bagvuran, klinik muayeneleri ve kranial
MR goriintiilemesi yapilmis 132 hastanin retrospektif olarak klinik kayitlar:
taranmistir. Sekonder parkinsonizimli hastalar (ilag, vaskiiler, travma, beyin
kitlesi vb), heredodejeneratif hastalik (Alzheimer hastaligi, Wilson hastaligi vb.)
tanis1 almig hastalar, MR goriintiilerinde ek serebral patolojisi bulunan
(hidrosefali, enfakrt sahalar1 vb) ve artefaktlar nedeniyle diagnostik kalitede MR
goriintiileri bulunmayan hastalar calisma disinda birakilmaistir.

Calismaya klinik olarak PSP, idiopatik PH ve MSA-P Klinik kriterlerini
tamamen karsilayan 42’°si erkek, 23’ii kadmn toplamda 65 hasta dahil edilmistir.
Klinik tanilar hareket bozukluklari konusunda 10 yildan uzun deneyimi bulunan
hastanemiz néroloji boliimii 6gretim iiyesi (S.0.) tarafindan konulmustur. Bu

hastalar arasinda 14 PSP, 8 MSA-P ve 43 PH mevcuttur (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Calismaya dahil eden hasta gruplari, sayilar1 ve yas dagilimlari

Kontrol
Olgular =45
Yas
Ortalama + S.D 66,09+12,28 66,63+5,37 72,64+6,02 60,42+7,20

Median (min-max) | 68 (41-88) 67 (57-74) | 72,50 (62-83) | 60 (50-78)

Benzer yas araliginda bas agris1 ya da bas donmesi klinik tanilari ile kranial
gorlintiilemesi yapilmis, kronik ilag kullanim 06ykiisli, alkolizmi, infarktlari,
demans: bulunmayan ve normal ventrikiiler boyutlar1 bulunan 45 hasta kontrol
grubu olarak hastane PACS (Picture Archiving and. Communication System)

arsivinden taranmustir.
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3.2. MR Goriintiileme Protokolii

Tim MR incelemeleri 3T MR sisteminde yapildi (Spectra, Siemens
Healthcare, Germany). Olgiimler rutin beyin protokoliinde bulunan tiim beyni
icine alan 3D T1-weighted magnetization-prepared rapid gradient echo (MP-
RAGE) sekansinda (TR/TE, 1900/2.41; flip angle 9°; matrix, 186x256; FOV, 270
mm; acquisition time, 3 minutes 21 seconds; number of axial slices, 176; slice
thickness, 1 mm with no gap) yapilmistir. Tiim 3D T1 MP-RAGE goriintiiler is
istasyonunda Sectra (IDS 7, 18.2, Linkdping, Sweden) goriintiileme programi
icerisindeki 3 boyutlu multiplanar rekonstriiksiyon (MPR) secenegi kullanilarak

incelenmistir.

3.3. Olciimler

Hastalarin tanilar1 ve klinik Oykiileri bilinmeden biri hastanemiz
ndroradyoloji 6gretim iiyesi olmak iizere iki farkl arastirmaci tarafindan toplamda
3 kez Olciilmiis olup degerlendiriciler arasi ve degerlendirici i¢i uyum

hesaplanmustir.

Calisma dahilinde belirlenmis 5 parametre, biri hastanemiz noéroradyoloji
Ogretim liyesi olmak tlizere iki farkl kisi tarafindan 6lgiilmiis ve arastirmacilardan
biri ilk 6l¢timiinden 2 hafta sonra ayn1 lgiimleri tekrarlamistir. Toplamda yapilan

3 Olgiim ile gozlemciler aras1 ve gozlemci i¢ci uyum degerlendirilmistir.

Mezensefalon ve pons alani 6lglimii i¢in midsagittal planda olusturulmus
MPR MR goriintiileri magnifiye edilip, iki paralel ¢izgi ¢ekilmistir. Cizgilerden
ilki superior pontin ¢entikten, quadrigeminal plate inferior kenarmna; ikinci ¢izgi
ise inferior pontin ¢entikten gececek sekilde ilk ¢izgiye paralel olarak ¢izilmistir.
Mezensefalon alani icin, ilk ¢izginin iizerinde kalan delta seklindeki tektumun
dahil edilmedigi tegmentum alani 6l¢iilmiistiir. Pons alani i¢in ¢izilen iki paralel

cizgi ile pons On arka sinir1 arasindaki alan Sl¢iilmiistiir (Resim 3.1).
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Resim 3.1. 1. Mezensefalon alani, 2. Pons alani, 3. Orta serebellar pedinkiil
genigligi, 4. Siiperior serebellar pedinkiil genisligi

Superior-orta serebellar pedinkiil genisliginin ve serebral pedinkiil agisinin
Olciimiinde tiim Olglimleri standardize etmek i¢in anterior ve posterior komissiir
(AC-PC) hattina paralel 3D aksiyel T1 agirlikli multiplanar goriintiiler
olusturuldu. Orta serebellar pedinkiil (MCP) kalinlik Sl¢iimii i¢in parasagittal
planda MCP’nin en iyi goriindiigii plan belirlendi. Pontoserebellar sistern
icerisinde peripedinkiiler BOS icerisindeki pedinkiiliin siiperior ve inferior kenar1
arasindaki lineer mesafe Gl¢lildii. Her iki MCP (sag ve sol) genisligi ayr1 ayri

Ol¢iillip ortalamasi hesaplandi (Resim 3.1).

Superior serebellar pedinkiil (SCP) kalinlik 6l¢cimii koronal oblik reformat
goriintiilerden yapildi. Inferior kollikulus ve SCP’lerin ayrildigi ilk Kkesiti
tammlamak igin goriintiiler anterior posterior yonde incelendi. Olgiimler bu
planda her iki SCP uzanimmin orta kesiminden, medial ve lateral sinir1 arasi

lineer mesafenin ortalamasi alinarak yapildi (Resim 3.1).
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Resim 3.2. Soldaki resimde reformat midsagittal planda anterior-posterior
komissiir hatt1 belirlendi (diiz beyaz ¢izgi), buna paralel olan ve mamiller cismi
inferiordan teget gecen seviye belirlendi (noktali beyaz ¢izgi) ve bu seviyedeki
aksiyel plandan (sagdaki resim) krus serebri agis1 6lgiildii

Serebral pedinkiil agis1 6l¢iimii i¢in anterior ve posterior komissiir hattina
gore 3D aksiyel T1 agirlikli reformat goriintiilerde, mamiller cismi teget gecen
aksiyel plan seviyesi belirlendi. Bu seviyede interpedinkiiler sisternin orta hatta
posteriordaki en derin yeri acinin kdsesi olarak kabul edilip serebral pedinkiillerin

medial kenarlar1 arasindaki ag1 dl¢tilmiistiir (Resim 3.2).

Olgiimler sonrasinda pons alani/mezensefalon alani orani (P/M), orta
serebellar pedinkiil/siiperior serebellar pedinkiil (MCP/SCP) ve daha Once
tanimlanmis olan MR Parkinson indeks [(P/M)x(MCP/SCP)] ve vyeni
tanimladigimiz Akdeniz indeks [(P/M)x(PA/180)] hesaplanmistir.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.23.0
paket programi (Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Tiim hasta ve saglikli
deneklerin verileri SPSS programmma girildi. Verilerin normallik analizleri
Kolmogorov-Smirnov uyum testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilim
yaklasimi saglanamayan parametreler ig¢in grup karsilastirmalari, non-parametrik
testlerden Mann-Whitney-U Test ve Kruskal-Wallis H Test ile yapilmis olup,
normal dagilim yaklasimi saglanan parametreler icin grup karsilastirmalar1 ise
parametrik testlerden Independent T-Test ile test edilmistir. Iki degerlendirici ile
degerlendirici i¢i arasindaki uyumun gilivenilirligini dogrulamak icin, intraclass
(cronbach alfa) correlation coefficient hesaplandi. Gruplar arasi ol¢timlerde ve
hesaplanan parametrelerde, Kruskal-Wallis testi kullanildi, ardindan c¢oklu
karsilastirmalarda Mann-Whitney-U testi ile degerlendirme yapildi. Sonu¢ p
degerleri Bonferroni yontemine gore diizeltildi. MR goriintii 6l¢iimleri ile klinik
degiskenler arasindaki korelasyonlar1 test etmek igin Spearman coefficient
hesaplandi. P/M orani, MCPs/SCPs orami, pedinkiil agisi, AKI ve PI icin
sensitivite, spesifite degerleri, receiver operating characteristic (ROC) egri analizi
kullanilarak belirlenen en uygun esik degerleri kullanilarak hesaplanmistir.
Optimal esik degerleri, en yiiksek sensitivite ve spesifite degerlerine sahip olacak
sekilde belirlendi. Tiim hipotezler iki yonli kurulmus olup; alfa seviyesi p<0.05
olarak ayarlandi. Istatistiksel analizlerde p<0,05 ise sonuglar anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Mezensefalon alani, pons alani, orta serebellar pedinkiil genisligi, siiperior

serebellar pedinkiil genisligi ve pedinkiil agis1 6lgtimleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarina ait 6lgiilen 5 parametrenin median (min-
max) degerleri

Mezensefalon | Pons alam isligi MCPs Pedinkiil
alam (mm?) (mm?) genisligi (mm) acisi (°)
PSP hastalarn 89,52 501,05 2,93 8,95 84,0
(n=14) (67,47-144,81) | (449,71-662,82)[ (2,05-3,85) (7,55-10,05) (60,4 —89,9)
MSA-P 121,79 455,55 3,28 7,68 83,5
hastalar1 (n=9) | (38,76-145,73) ((293,16-532,01)| (1,65-4,30) (3,70-11,20) (71,8 - 93,6)
PH hastalan 134,07 555,36 3,65 9,20 75,7
(n=43) (79,83-183,5) |(404,59-685,93) (2,65-4,60) (6,45-11,80) (56,4 - 92,6)
Kontrol grubu 140,3 553,3 3,70 9,70 75,4
(n=45) (102,9-186,9) | (434,7-705,6) | (2,45-4,65) (7,55-13,40) (63,8-89,3)

Not: Veriler median degerler olup parantez igerisinde min-max degerleri verilmistir.

Mezensefalon ve siiperior serebellar pedinkiil PSP tanili hastalarda; kontrol
gurubuna ve PH-MSA tanili hastalara gére belirgin kiigiik olarak Olgiilmiistiir
(Tablo 4.1 ve Resim 4.1). Ayrica pedinkiil agis1 ise PSP tanili hastalarda diger
gruplara gore bliylik bulunmustur (Tablo 4.1 ve Resim 4.2).
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Resim 4.1. Her iki resimde; 1. Mezensefalon alani, 2. Pons alani, 3. Orta
serebellar pedinkiil genisligi, 4. Siiperior serebellar pedinkiil genisligi. B’de PSP
tamli hastaya ait MRG goriintiisii mevcut olup, A’da yer alan idiopatik Parkinson
tanili hastanin goriintiileri ile karsilastirildiginda Mezensefalon ve SCP atrofisi
belirgin olarak secilebilmektedir.
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Resim 4.2. A ve B; PSP tanili hastaya, C ve D; PH tanili hastaya aittir. A ve C’de
krus serebri Ol¢limii i¢in kullanilacak mamiller cismi teget gecen aksiyel plan
izlenmektedir. B’de PSP tanili hastaya ait pedinkiil acisinin izlendigi aksiyel plan
MRG goriintiisii mevcut olup, D’deki PH tanili hasta ile karsilastirildiginda PSP
hastasindaki pedinkiil a¢is1 belirgin genis olarak izlenmektedir.

Pons alan1 ve siiperior serebellar pedinkiil genisligi MSA tanili hastalarda
diger gruplara gore belirgin kiiciik bulunmustur (Tablo 4.1 ve Resim 4.3).
Idiopatik parkinson hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise degerler

arasinda anlaml farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).
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Resim 4.3. Her iki resimde; 1. Mezensefalon alani, 2. Pons alani, 3. Orta
serebellar pedinkiil genisligi, 4. Siiperior serebellar pedinkiil genisligi. B’de MSA
taml1 hastaya ait MRG goriintiisii mevcut olup, A’da yer alan idiopatik Parkinson
tanili hastanin goriintiileri ile karsilastirildiginda pons ve MCP atrofisi belirgin
olarak izlenmektedir
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Parkinsonizim klinigi ile gelen 3 hasta grubu icin parametreler normal
dagilim ag¢isindan degerlendirilmis olup, normal dagilmamasi nedeniyle Kruskal-
Wallis varyans analizi testi kullanilarak karsilagtirilmigtir ve MCP disinda tiim
parametrelerde anlamli farklilik izlenmistir (p < 0,05). MCP’de ise p degeri 0,06
olup anlamlilik sinirmna yakm bulunmustur (Tablo 4.2). Bonferroni diizeltmesi
yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile ikili karsilastirmalarda anlamli farkin
PSP ile PH arasindaki farktan kaynaklandig1 anlagilmistir. Ayrica pons alani i¢in
MSA-P ve PH ayriminda da anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 4.3).

Pons alani 6l¢iimleri agisindan degerlendirildiginde PH hastalarinin median
degeri 555,36 mm? (404,59-685,93), MSA-P hastalarmin median degeri 455,55
mm? (293,16-532,01), PSP hastalarinin median degeri 501,05 mm? (449,71-
662,82) olup, li¢ grup arasinda pons dlgiimleri agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmustir (p < 0,05). Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilan Mann-Whitney-
U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu farkin MSA-P hastalarinda PH
hastalarina gore pons alaninin daha diistik 6l¢iilmesinden ve PSP hastalarinda PH
hastalarina gére pons alaninin daha diisiik 6l¢iilmesinden kaynaklandig1 seklinde

aciklanabilir.

Mezensefalon alam1  Olglimleri agisindan  degerlendirildiginde PH
hastalarmin median degeri 134,07 mm? (79,83-183,5), MSA-P hastalarinin
median degeri 121,79 mm? (38,76-145,73), PSP hastalarinin median degeri 89,52
mm? (67,47-144.,81) olup, ii¢ grup arasinda mezensefalon Slciimleri acisindan
istatistiksel olarak fark saptanmustir (p < 0,05). Bonferroni diizeltmesi yapilarak
yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu farkin PSP
hastalarinda mezensefalon alanmin daha diisikk Ol¢lilmesinden kaynaklandigi

seklinde agiklanabilir.

Pedinkiil agis1 6lctimleri degerlendirildiginde PH hastalarinin median degeri
75,70° (56,40-92,60), MSA-P hastalarinin median degeri 83,50° (71,80- 93,60),
PSP hastalarinin median degeri 84,00° (60,40-89,90) olup, ili¢ grup arasinda
pedinkiil agis1 Olgtimlerinde istatistiksel olarak fark saptanmistir (p < 0,05).
Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili
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karsilagtirmalar sonucu farkin PSP hastalarinda pedinkiil agisinin daha biiyiik

Ol¢iilmesinden kaynaklandigi seklinde agiklanabilir.

Stiperior pedinkiil genisligi 6lcimleri degerlendirildiginde PH hastalarinin
median degeri 3,65 mm (2,65-4,60), MSA-P hastalarinin median degeri 3,28 mm
(1,65-4,30), PSP hastalarmin median degeri 2,93 mm (2,05-3,85) olup, ii¢ grup
arasinda siiperior pedinkiil genisligi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmigtir
(p<0,05). Bonferroni diizeltmesi yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile
yapilan ikili karsilastirmalar sonucu farkin PSP hastalarinda siiperior pedinkiil

genisliginin daha diistik ol¢iilmesinden kaynaklandigi seklinde agiklanabilir.

Orta pedinkiill genisligi Olgtimleri ag¢isindan degerlendirildiginde PH
hastalarmin median degeri 9,20 mm (6,45-11,80), MSA-P hastalarinin median
degeri 7,68 mm (3,70-11,20), PSP hastalarinin median degeri 8,95 mm (7,55-
10,05) olup, ii¢ grup arasinda orta pedinkiil genisligi Ol¢iimleri arasinda

istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0,05).

P/M orani agisindan degerlendirildiginde PH hastalarinin median degeri
4,09 (2,70-5,84), MSA-P hastalarinin median degeri 3,69 (2,28-12,08), PSP
hastalarinin median degeri 5,51 (3,45-8,72) olup, ii¢ grup arasinda P/M orani
acisindan istatistiksel olarak fark saptanmistir (p<0,05). Bonferroni diizeltmesi
yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu
farkin PSP hastalarinda P/M oraninin daha yiiksek ol¢iilmesinden kaynaklandigi
seklinde agiklanabilir.

MCPs/SCPs orani agisindan degerlendirildiginde PH hastalarinin median
degeri 2,57 (1,90-3,54), MSA-P hastalarmin median degeri 2,09 (0,86- 5,97), PSP
hastalarinin median degeri 3,02 (2,55- 4,71) olup, li¢ grup arasinda MCP/SCP
acis1 Olglimleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmustir (p<0,05). Bonferroni
diizeltmesi yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili
karsilastirmalar sonucu farkin PSP hastalarinda MCP/SCP oraninin daha yiiksek

Ol¢lilmesinden kaynaklandig: seklinde agiklanabilir.
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Tablo 4.2. Parkinsonizim klinigi ile gelen 3 hasta grubu i¢in parametreler normal
dagilmamasi nedeniyle Kruskal-Wallis varyans analizi testi kullanilarak
karsilastirilmast

Pons alam 555,36 455,55 501,05 0.0001
Median (Min—Max) | (404,59-685,93) | (293,16-532,01) | (449,71-662,82) |
Mezensefalon alam 134,07 121,79 89,52 0001
Median (Min—Max) (79,83-183,5) (38,76-145,73) (67,47-144,81) '
Pedinkiil agis1 75,70 83,50 84,00 0.009
Median (Min—Max) (56,40-92,60) (71,80- 93,60) (60,40-89,90) '
SCPs 3,65 3,28 2,93 00001
Median (Min—Max) (2,65- 4,60) (1,65-4,30) (2,05-3,85) '
MCPs 9,20 7,68 8,95 0069
Median (Min—Max) (6,45-11,80) (3,70-11,20) (7,55-10,05) '

P/IM 4,09 3,69 551 0002
Median (Min—Max) (2,70-5,84) (2,28-12,08) (3,45-8,72) ’
MCPs/SCPs 2,57 2,09 3,02 0001
Median (Min—Max) (1,90-3,54) (0,86-5,97) (2,55-4,71) ’

Pl 10,90 8,37 16,56 0001
Median (Min—Max) (6,69-16,97) (2,25-72,09) (9,43-27,06) '
AKI 1,68 1,48 2,63 0.001
Median (Min—Max) (1,03-2,78) (1,06-6,28) (1,16-4,13) ’

MR Parkinson indeks (PI) agisindan degerlendirildiginde PH hastalarmim
median degeri 10,90 (6,69-16,97), MSA-P hastalarinin median degeri 8,37 (2,25-
72,09), PSP hastalarmin median degeri 16,56 (9,43-27,06) olup, lic grup arasinda
PI &lgiimleri acisindan istatiksel olarak fark saptanmistir (p< 0,05). Bonferroni
diizeltmesi  yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili
karsilastrmalar sonucu farkin PSP hastalarmda Pi’nin daha yiiksek dl¢iilmesinden

kaynaklandigi seklinde agiklanabilir

MR Akdeniz indeks (AKI) agisindan degerlendirildiginde PH hastalarinin
median degeri 1,68 (1,03-2,78), MSA-P hastalarinin median degeri 1,48 (1,06-
6,28), PSP hastalarinin median degeri 2,63 (1,16-4,13) olup, ii¢c grup arasmda AKI
Olgtimleri a¢isindan istatistiksel olarak fark saptanmistir (p< 0,05). Bonferroni
diizeltmesi yapilarak yapilan Mann-Whitney-U testi ile yapilan ikili
karsilastirmalar sonucu farkin PSP hastalarinda AKi’nin daha yiiksek
Olglilmesinden kaynaklandigi seklinde agiklanabilir.
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Tablo 4.3. Gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirma sonucundaki p degerleri

Mezensefalon
Pedinkiil agis1
MCPs/SCPs

alan1 (mm?)

—
=
]
—
<
(%2}
c
o
o

MSA-PH ,001 NS NS NS NS NS NS NS

o

PSP-PH 0,009 0,0001 0,004 0,001 0,001 00001 0,0001 0,0001

PSP-MSA NS NS NS NS NS NS NS NS

NS (not significant): anlamsiz bulunmustur.
- P degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak Mann-Whitnet U test ile belirlendi.

Pedinkiil agismm, P/M oranmm, MCP/SCP oranmm, AKI ve PI
degerlerinin; PSP ve PD tanili hastalar arasinda PSP hastalarmi 6ngormedeki
tanisal etkinlikleri ROC ve AUC (Area Under The Curve) analizleri ile
degerlendirilmistir. Tablo 4.4’de gosterilen AUC sonuglarma goére tiim bu
parametrelerin Idiopatik Parkinson hastalarindan, PSP hastalarmi ayirmada etkin

testler oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.4. PSP-PH hastalar1 arasinda PSP hastalarmi 6ngérmede ROC analizi

‘ AUC (ROC) ‘ %95 ClI ’ p degeri
1. Pedinkiil Agisi 0,838 0,609 — 0,910 0,004
2. PIM 0,806 0,653 — 0,959 0,001
3. MCP/SCP 0,838 0,731 0,945 0,0001
4. AKi 0,836 0,694 — 0,977 0,0001
5. Pi 0,875 0,760 — 0,991 0,0001
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1. ROC analizi sonucuna gore PSP hastalarmin PH hastalarindan ayrt
edilmesinde en iyi pedinkiil agis1 esik degeri; %78 sensitivite ve %72
spesifisite ile 79,55 olarak bulunmustur (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. PSP tanili hastalarda pedinkiil acis1 i¢in ROC egrisi (AUC=0,759, p=
0,004)

2. ROC analizi sonucuna gore PSP hastalarmin PH hastalarindan ayirt
edilmesinde en iyi P/M esik degeri; %78 sensitivite ve %70 spesifisite ile 4,51
olarak bulunmustur (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. PSP hastalarinda P/M i¢in ROC egrisi (AUC=0,806, p=0,001)
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3. ROC analizi sonucuna gore PSP hastalarinin PH hastalarindan ayirt

edilmesinde en iyi MCP/SCP esik degeri; %85 sensitivite ve %72 spesifisite ile
2,79 olarak bulunmustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. PSP hastalarinda MCP/SCP i¢in ROC egrisi (AUC=0,838, p= 0,0001)

4. ROC analizi sonucuna gore PSP hastalarmin PH hastalarindan ayirt
edilmesinde en iyi AKI esik degeri; %78 sensitivite ve %84 spesifisite ile 2,21
olarak bulunmustur (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. PSP hastalarinda AKI i¢cin ROC egrisi (AUC=0,836, p= 0,0001)
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5. ROC analizi sonucuna gore PSP hastalarinin PH hastalarindan ayirt

edilmesinde en iyi PI esik degeri; %78 sensitivite ve %82 spesifisite ile 13,6
olarak bulunmustur (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. PSP hastalarinda PI i¢in ROC egrisi (AUC=0,875, p=0,0001)
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5. TARTISMA

Calismamizda parkinsonizm ortak klinik catis1 altinda toplanmis hasta
gruplarinda, patoloji calismalarina paralel olarak radyoloji calismalarinda da

kanitlanmis beyin sap1 degisikliklerini 6lgtiik.

200,00

8
i

150,00

Mezensefalon

PH MSA PSP ‘ PH MSA PSP
Sekil 5.1. Mezensefalon alani ile superior serebellar pedinkiil (SCPs) degerleri

PSP hastalarinda mezensefalon ve SCP atrofisi karakteristik patolojik
bulgudur (22, 23, 24, 25). Yapilmigs MR goriintiileme ¢alismalari, patoloji
bulgularmi dogrulamakta ve mezensefalon alani 6l¢iimiiniin PSP’li hastalar1 PH’li
hastalardan ayrimda yardimci bir parametre olarak kullanilabilecegini

onermektedir (26,27).

Literatiir ile uyumlu olarak kendi ¢alismamizda PSP hastalarm ortalama
mezensefalon alan1 Oba ve ark.’nin (26) Onerdigi sekilde midsagittal plandan
Olgtildiiglinde, diger gruplardan anlamli oranda kiigiik bulunmustur. Oba ve
ark.’nin ¢alismasinda mezensefalon alani ortalama 56 mm? olarak bulunmus olup,
esik degeri 70 mm? ve alt1 olarak kabul edildiginde sensitivite %100-spesifite
%91,3 olarak bulunmustur. Ancak kendi calismamizda mezensefalon alani
median degeri 89,52 mm? (min-max 67,4-144.8) olarak bulunmus olup, Slgiimler
bagimsiz olarak degerlendirildiginde, diger hasta gruplar: ile yliksek oranda {iist
iiste ¢akisan degerler saptanmistir. Bu nedenle klinik ayrimda tek basina yetersiz
kalmaktadir (Sekil 5.1). Ozellikle MSA tanili hastalarda PH tanili hastalara gére

mezensefalon ortalamast kismen daha kiicik bulunmus olup bagimsiz
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degerlendirmede Olgiimlerde PSP ile c¢akisan degerlerin daha fazla oldugu

anlagilmugtir.
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Sekil 5.2. Pons alan1 degerleri

MSA tanili hastalarda ortalama pons alami diger gruplara gore diisiik
bulunmus olup, bagimsiz degerlendirmede diger gruplar ile yiiksek oranda ¢akisan
degerler saptanmistir (Sekil 5.2). Bu bilgiler 1s18Inda MSA ve PSP hastalar1
arasinda ayrimda cakisan degerleri azaltmak ve diagnostik giicii arttirmak igin

P/M orani hesaplandi.

P/M orani i¢gin ROC analizi yapilmis olup esik degeri 4,51 ve lstii olarak
kabul edildiginde sensitivite %78, spesifite %70 olarak bulunmustur (Tablo 5.1).
Tablo T4 e goriildiigii iizere PSP tanili hastalarda P/M oraninin degerlendirilmesi;
pons ve mezensefalon alan degerlerini ayr1 ayr1 degerlendirmeye gore cakisan
degerleri azaltmasi nedeniyle ayirici tanida daha degerli bir parametre olarak
yorumlanabilir. Oba ve ark’in (26) ¢aligmasinda P/M orani kullanildiginda PSP
tanili hastalar1 aywt etmedeki sensitivite-spesivite degerleri %100 olarak
belirtilmistir ancak biz kendi calismamizda bu degerlere ulasamadik. Bu
uyumsuzlugu net olarak agiklayamadik. Farkli olarak Oba ve ark’larmnin
calismasinda diisiik ve yliksek olasilikli PSP hastalar1 calismaya dahil edilmis iken
bizim c¢aliymamiza sadece yliksek olasilikli PSP hastalar1 dahil edildi ayrica PH
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hasta sayimiz Oba ve ark’larinin ¢alismasmin yaklasik iki katiydi. Sonuglar

arasindaki uyumsuzluk calismalar arasindaki bu farklardan kaynaklanmis olabilir.

Tablo 5.1. MCPs/SCPs orani, P/M orani ve pedinkiil agis1 i¢gin ROC analizi ile
esik degerler belirlenmis olup, bu degerler icin sensitivite ve spesifite oranlari
tabloda verilmistir.

PSP-PD hastalan MCPs/SCPs Y Pedinkiil agis1
Esik degeri >2.79 >4.51 >81,35
Sensitivite (%) 85 78 71
Spesifite (%) 72 70 79

Patoloji ¢alismalarinda PSP hastalarindaki SCP atrofisi (22, 28) ve buna
karsin MSA hastalarindaki MCP atrofisi ortaya konmustur. Ayrica yapilmis MR
calismalarinda da, patoloji ¢alisma sonuglar1 ile uyumlu bulgular elde edilmistir.
SCP atrofisi PSP’li hastalarda yapilan volumetrik MR goriintiileme ¢alismasinda
(29), MCP genisligindeki azalma ise MSA’l hastalarda yapilan midsagittal MR
goriintiileme caligmalarinda (30) ortaya konmustur. Bu veriler 1s1ginda biz kendi
calismamizda MCP ve SCP genisligi ol¢tilk ve daha once Quattrone ve ark’nin

(31) da hesapladigt MCP/SCP oranini hesapladik.

Calisma sonucunda PSP tanili hastalarda ortalama SCP genisliginin diger
gruplara goére anlamli oranda (p < 0,05) kiigiik oldugunu saptadik. Ancak MSA
tanili hastalarda ise ortalama MCP genisligi diger gruplara kiiciik bulunsa da,
istatistiksel olarak fark anlamlilik degerine yakin ancak anlamsiz olarak bulundu

(p=0,06).

31



Pons / Mezensefalon orani
MCP/SCP orani
g

PH MSA PSP PH MSA PSP
Sekil 5.3. P/M ve MCP/SCP oranlarina ait degerler

MCS/SCP orami i¢in ROC analizi yapilmis olup esik degeri 2,79 ve isti
olarak kabul edildiginde sensitivite %85, spesifite %72 olarak bulunmustur (Tablo
5.1). Ancak Tablo 5.1’de goriildiigii izere PSP hastalarda ortalama deger diger
gruplara gore yiiksek olsa da, degerler bagimsiz olarak diger hasta gruplar1 ile
karsilastirildiginda ¢ok fazla oranda cakisan degerler dikkati ¢ekmekte olup,

ayirici tanida tek basina yetersiz kalmaktadir.

Mezensefalon atrofisi radyoloji literatiiriinde daha 6nce tariflenmis birtakim
bulgulara neden olmaktadir, bunlar; T1 agirhikli goriintiilerde midsagittal planda
mezensefalonun olusturdugu “Hummingbird sign”, T1 agwrhkli goriintilerde
aksiyel planda serebral pedinkiillerin olusturdugu “Mickey Mouse sign”dir (32).
Righini ve ark’lar1 (33) PSP hastalarinda izlenen interpedinkiiler sisterndeki
geniglemeyi ortaya koymustur. Fatterpekar ve ark’lar1 (34) ise pedinkiil agis1
Olciimii tarifi ile bunu daha objektif kriterler haline getirmistir. Biz de kendi
calismamizda bu kriterleri baz alarak pedinkiil agilarini 6lctiik. PSP hastalarinda
ortalama pedinkiil a¢1 genisligi diger gruplara gore istatistiksel olarak biiytlik
cikmistir (Tablo 4.2). Ancak bagimsiz degerler i¢in bakildiginda ¢ok yiiksek
oranda ¢akisan degerler oldugu anlasilmakta olup klinik ayrimda tek basma
yetersiz kalmaktadwr. Ayrica pedinkiil acis1 ve midsagittal planda Glgiilen
mezensefalon alani arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmis olup

her iki 6l¢limiin mezensefalon atrofisini gostermede anlamli oldugu diisiiniilebilir.

MR Parkinson indeksin (PI) tammlandigi Quattrone ve ark’larmnin

calismasinda (31), norodejeneratif hastaliklarda etkilenen 4 beyin sap1 yapisi
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kullanilarak (SCP ve mezensefalondaki atrofi PSP’yi, MCP ve ponstaki atrofi
MSA’y1 desteklemektedir), PSP tanih hastalar ile MSA ve Idiopatik Parkinson
tanili hastalarin radyolojik ayrimimni giiglendirmeyi hedeflenmistir. Bu ¢alismada
MR parkinsonizm indeks olarak isimlendiren indeks (P/M)x(MCP/SCP) olarak

tariflenmistir.

Kendi calismamizda PI hesaplanmustir ve PSP tamli hastalarda PI ortalama
degeri diger gruplar ile karsilastirildiginda belirgin yiiksek bulunmustur (Sekil
5.4). ROC analizi sonrast belirlenen esik degeri 13,63 ve iistii degerler i¢in
sensitivite %78, spesivite %82 ve negatif prediktif deger %92 olarak bulunmustur
(Tablo 5.2). Quattrone ve ark’larmin ¢alismada MR Parkinsonizm indeksin 13,55
ustii degerler igin PSP’li hastalar1 %100 sensitivite ve spesifite degerleri ile
Idiopatik Parkinsonizm tanili hastalardan ayirdig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz
literatlirde bu konudaki en genis hasta sayili caligma (31) ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda yaklasik yarisi1 oraninda hasta sayisina sahipti. Ayrica retrospektif bir
calisma oldugundan tani1 sonrasi hastalik siireleri standardize edilememistir buna
karsin caligmaya sadece tiim tan kriterlerini tamamiyla karsilayan ve klinik tanisi
netlesmis hastalar dahil edilmistir. Ancak bu hastalarda tani siirecinin uzunlugu ve
zorlugu bilinen bir durumdur. Caligmalar arasindaki farkin hasta sayisindan ve
tan1 sonrasit klinik siirenin standardize edilememesinden kaynaklandigi

kanisindayiz.

60,001

MR Parkinson indeks
Akdeniz Indeks

00+
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Sekil 5.4. MR Parkinson indeks ve Akdeniz indekse ait degerler
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MR Parkinson indeks Ol¢iimiinde degerlendirici i¢i uyum yiiksek
saptanmistir ancak degerlendiriciler arast uyum diisiiktiir. Bu duruma indekste
kullanilan SCP’nin, degerlendiriciler arast uyumunun diisiik olmasi neden
olmaktadir (Tablo 5.3). Bu uyumsuzluk SCP anatomik yapismnin 6zellikle hasta
gurubundaki kiigiikliigiine ve Ol¢lim igin belirlenmesi gereken koranal-oblik
planin standardizasyon zorluguna baglanmistir. Mezensefalon atrofisinin objektif
bulgularindan olan midsagittal planda mezensefalon alan1 azalmasi ile serebral
pedinkiil agis1 arasinda anlamli oranda negatif korelasyon saptadik. Bu bulguyu
g6z Ontinde bulundurarak 6l¢ciimii daha pratik ve degerlendiriciler arasi uyumun
daha yiiksek olacagmi diisiindiigiimiiz Akdeniz indeksini tanimladik. Akdeniz
indeksi (P/M)x(PA/180) olarak tanimlanmistir. Bu indeksle nispeten daha kolay
Olgiilen ve gozlemciler arasi uyumun daha 1yi olacagini diisiindiigiimiiz pedinkiil

acismin katkis1 magnifiye edilmistir.

Tablo 5.2. MR Parkinson indeks ve Akdeniz indekse ait ROC analizi ile
belirlenmis esik degerler, sensitivite-spesifite oranlari, negatif-pozitif prediktif
degerler, dogruluk, ROC-AUC degerleri ve grafikleri mevcuttur.

PSP-PH hastalar: AKI Pi

Esik degeri >2,21 >13,63
Sensitivite (%) 78 78
Spesifite (%) 84 82
Pozitif tahmin oram (%) 61 57
Negatif tahmin oram (%) 92 92
Dogruluk (%) 82 80
ROC egri altinda kalan alan 0,836 (p=0001) 0,875 (p=0001)

o ROC Curve ROC Curve
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Calismamizda Akdeniz indeks ortalama degerleri PSP tanili hastalarda diger
gruplara gore anlamli oranda yiiksek ¢ikmistir. ROC analizi sonrasi belirlenen
esik degeri 2,21 ve istii degerler icin sensitivite %78, spesivite %84 ve negatif
prediktif deger %92 olarak bulunmustur. Ayrica degerlendiriciler arasi ve
degerlendirici ici uyum PI ile karsilastirildiginda belirgin yiiksek olarak
saptanmustir (Tablo 5.3).

Tablo 5.3. PSP, MSA-P, PD ve kontrol grubu hastalar1 i¢in ¢alismada 6lgiilen ve
hesaplanan tiim parametreler i¢in degerlendirici i¢i ve degerlendiriciler arasi
uyumlar tabloda verilmistir.

Degerlendirici ici ve Dr. CO - Dr. CO Dr. CO - Dr. KK

degerlendiriciler aras1 uyum

Pons alam (P) 0,983 0,878
Mezensefalon alam (M) 0,985 0,922
Pedinkiil acis1 0,990 0,909
SCP 0,921 0,398
MCP 0,966 0,815
MCP/SCP 0,957 0,422
P/M 0,985 0,928
MR Parkinson indeks (Pi) 0,985 0,685
Akdeniz indeks (AKT) 0,988 0,912
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6. SONUCLAR

Parkinson plus grubu hastaliklardan olan PSP ve MSA’nin prognozu
idiopatik parkinsondan kotii olup tedavi segenekleri farklidir. Bu nedenle erken

donemde klinik ayrim énemlidir.

Pi ve AKI indekslerinin negatif prediktif degerleri %92 bulunmus olup
oldukca yiiksektir. Indeksi kullandigimizda PSP-PD hastalarmm oldugu bir
havuzda testin PSP degil dedigi hastalarin PD olma olasilig1 yiiksek olup, bu
gruptaki hastalarda tedavi segenekleri kullanimi ve prognoz agisindan daha farkl
bir beklenti s6z konusudur. PSP’li hastalarda medikal tedavinin yetersiz kalacagi,
cerrahi bir yaklasimin olamayacagi, mortalite ve morbiditenin kotii olacag: gibi
olumsuz prognoz acisindan hasta ve aile olabildigince bilgilendirilebilir. PD
hastalarinda ise genis medikal ve invazif tedavi (subkiitan Apomorfin uygulamasi,
derin beyin stimiilasyonu gibi cerrahi uygulamalar veya PEG ile intrajejiinal
levodopa uygulamalari) segenekleri miimkiin olacak ve hasta ve yakinlar1 kismen
fonksiyonel olan ve normal yasam siiresi beklentisi  agisindan

bilgilendirilebilecektir.

Pl indeksin tanimlandigi Quattrone ve ark’larnin ¢alismasinda, indeksin
hastalarin hastalik stireleri ile direkt iliskili oldugu saptanmigtir. Diagnostik giicii
PI ile denk olan AKi’nin de hasta takibinde progresyonu gostermede yararli ve
objektif bir kriter olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak giinlik is
yogunlugunda 6l¢lim pratikligi ve tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi nedeniyle

Akdeniz indeksin kullanilmasinin uygun olacagi kanisindayiz.

Calismamizin bir takim kisithiliklar1 vardi. Hastalarin patoloji sonuglari
olmadig1 i¢in nihai tanilarda klinik verileri belirleyici oldu. Ancak hastalari,
hareket bozukluklar1 konusunda 10 yildan uzun siireli deneyimi bulunan noroloji
ogretim iiyesi (Dr. S.0.) degerlendirmis olup, ¢alismaya klinik tani kriterlerini
tamamen karsilayan hastalar dahil edildi. Retrospektif bir ¢aligma planlandigindan
hastalarin tani sonrasi hastalik siireleri standardize edilemedi. Nadir hastalik
gurubu ve tek merkezli bir calisma oldugundan hasta sayilarimiz kisithydi,

indekslerin tanisal giiciinii test etmek i¢in daha genis hasta sayili prospektif
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu hasta gurubunda en 6nemli klinik sorun, ilk bagvuru
aninda semptomlarin hastalik alt gruplarinda ortak olabilmesi ve ayrimin hemen
yapilamamasidir. Olgiimlerin bu zaman diliminde yapilarak, takipler sonrasinda
elde edilecek kesin tanili olgular ile karsilastirilmasi testin prospektif tant degeri
acisindan anlamli olacak ve klinik yonlendirmede degerli verilerden biri olarak

kullanilabilecektir.
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7. OZET

Parkinsonizm Alt Gruplarinin Ayirici Tanisinda Mezensefalon

Indekslerinin Tamya Katkisi

Parkinson hastaligit (PH) parkinsonizm kardinal klinik bulgular1 ile
karakterize, genellikle 50-60 yaslarinda baslayan progresif seyirli, kronik bir
hastaliktir. Progresif Supranukleer Palsi (PSP) ve Multi Sistem Atrofi-Parkinson
tipi (MSA-P) gibi Parkinson-plus sendromu (PPS) grubu hastaliklar1 ise kardinal
parkinsonizm bulgularma ek karakteristik klinik bulgular gosteren ve prognozu
PH’den kétii olan hastaliklardir. Prognozlar: ve tedavileri farkli olan parkinsonian
hastalik subgruplarinin erken doneminde taninmasi onemlidir. Bu ayrim igin
kullanilabilecek biyolojik bir belirte¢ yoktur ve nihai tanida klinik veriler
belirleyici olmaktadir. Ancak semptomlarin baslangicindan tani1 konulana kadar
gecen ortalama siire 3,6 - 4,9 yildir. Bu siiregte MSA-P ve PSP gibi prognozu ve
tedavisi farkli olan PPS grubu hastaliklarinda, karakteristik klinik 6zellikleri
oturana kadar hastalar yillarca idiopatik Parkinson hastali§i, denge-yiiriime
bozuklugu, serebrovaskiiler hastalik ve depresyon vb. gibi yanlis tanilar ile takip

edilebilmektedir.

Patolojik bulgular ve MR goriintiilemede elde edilen bulgularda, PSP’de
superior serebellar pedinkiil ve mesensefalonda atrofi, MSA-P’de orta serebellar
pedinkiil ve ponsta atrofi belirgin bulunmus iken, PH’de tiim bu yapilar hacmen

korunmustur.

Calismamizin amaci parkinsonizm klinigi ile hastanemize bagvurmus
hastalarn MR goriintiilemesinde izlenen beyin sapi degisikliklerinin, tek ve

kombine 6l¢iimler ile ayirici tanidaki sensitivite ve spesifitesini belirlemektir.

Bu amagla Kasim 2015 - Mayis 2017 tarihleri arasinda hareket bozukluklari
poliklinigine parkinsonizm sikayetiyle basvurmus tanilar1 hareket bozukluklari
konusunda deneyimi bulunan hastanemiz noroloji bolimii Ogretim iiyesi
tarafindan konulmus, kranial MR goriintiilemesi yapilmis ve ek serebral patolojisi

bulunmayan hastalar tarandi. Calismaya 14 PSP, 8 MSA ve 43 PH olmak {izere
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toplamda 65 hasta dahil edilmistir. Ayrica serebral patolojisi bulunmayan 45 hasta

kontrol grubu olarak hastane arsivinden taranmustir.

Arsivdeki T1 MPRAGE goriintiilerinden pons alani (P), mezensefalon alan1
(M), orta pedinkiil genisligi (MCPs), superior pedinkiil genisligi (SCPs), pedinkiil
acist (PA) olgiildii, ayrica P/M orani, MCP/SCP orani ve daha dnce tanimlanmis
olan MR Parkinson indeks [(P/M)x(MCP/SCP)] ve yeni tanimladigimiz Akdeniz
indeks [(P/M)x(PA/180)] hesaplanmustir. Olgiimler biri hastanemiz ndroradyoloji
Ogretim tiyesi olmak tlizere iki farkli arastirmaci tarafindan toplamda 3 kez

Olciilmiis olup degerlendiriciler aras1 ve degerlendirici i¢i uyum hesaplanmustir.

PSP, MSA ve PD karsilastirildiginda ii¢ grup arasindaki 6l¢timler agisinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (p< 0,05) olup, ikili karsilastirmalar
sonucu farkin PSP hastalar1 ile PD hastalar1 arasindaki farktan kaynaklandigi
anlasilmistir. PSP klinik bilgili hastalarda diger gruplardan farkli olarak SCP ve
mezensefalon alani1 daha kii¢iikk; P/M orani, MCP/SCP orani1 ve PA’nin ise daha

biiyiik oldugu saptanmustir.

MR Parkinsonizim Indeks (PI) oranlar1 PSP gurubunda (median, 16.56), PH
(median, 10.9) ve MSA (median, 8.37) grubuna gore belirgin yiiksektir. Benzer
sekilde Akdeniz Indeks (AKI) oranlar1 PSP (median, 2.63) grubunda, PH (median,
1.68) ve MSA (median, 1.48) grubuna goére belirgin yiiksektir. PI ile AKI
karsilastirildiginda benzer sensitivite-spesifite degerleri ve negatif prediktif deger
elde edilmistir. Ancak degerlendiriciler aras1 ve degerlendirici i¢i uyum Pi ile

karsilastirildiginda Akdeniz indekste belirgin yiiksek olarak saptanmistir.

Akdeniz indeks ve Parkinson indeks PSP’nin PH’den ayriminda klinige
yardimec1 bir parametre olarak kullanilabilir. Ancak giinliik is yogunlugunda
Oletim pratikligi ve tekrarlanabilirliginin yiiksek olmasi nedeniyle Akdeniz

indeksin kullanilmasimin uygun olacagi kanisindayiz.

Anahtar Sozciikler: MRG, Parkinson hastaligi, Progresif Supranukleer Palsi

Multi Sistem Atrofi-Parkinson tipi, Parkinson indeks
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8. ABSTRACT

Contribution of the Mesencephalon Indices to Differential Diagnosis of
Parkinsonian Disorders

Parkinson's disease (PD) is a progressive, chronic disease characterized by
cardinal parkinsonism clinical signs and it usually begins at the age of 50-60.
Atypical parkinsonian disorders (APD) such as Progressive Supranuclear Palsy
(PSP) and Multiple System Atrophy of the Parkinson type (MSA-P) are diseases
that have additional characteristic clinical signs of cardinal parkinsonism and have
poor prognosis than PD. An early distinction between atypical parkinsonian
disorders and PD is important because of differences in prognosis and treatment
response. There is no biological marker available for this distinction and the
clinical data are determinative in the final diagnosis. However, the average time
from symptom onset to diagnosis is 3.6 to 4.9 years. In this process, patients with
APD group diseases with different prognosis and treatment, such as MSA-P and
PSP, can be followed up for many years by misdiagnoses such as idiopathic
Parkinson's disease, balance-movement disorder ,cerebrovascular disease and

depression etc. until the characteristic clinical characteristics are established.

Postmortem series and MRI studies suggest thar, superior cerebellar
peduncles and midbrain atrophy are present in PSP, middle cerebellar peduncles
and pons atrophy are present in MSA-P. By contrast, all these brain structures are

spared in PD.

Thus, the purpose of our study was to assess the sensitivity and specificity
of brainstem structures’ morphologic changes for differentiating PSP from PD and

the MSA-P, by single and combined MR imaging measurements.

From November 2015 to May 2017, MRI of 14 patients with possible PSP,
43 patients with PD, 8 patients with probable MSA-P, and 45 age-matched
controls were recruited in this retrospective study. Clinical diagnoses was made
according to established criteria by a neurologist who is experienced in movement

disorders more than ten years.
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The pons area (P), mesencephalon area (M), middle peduncle width (MCP),
superior peduncle width (SCP), and peduncle angle (PA) were measured from T1
MP-RAGE images. In addition to this the P/M ratio, MCP/SCP ratio, the
previously defined MR parkinsonism index [(P/M)x(MCP/SCP)] and also index
that we termed the Akdeniz index was calculated [(P/M)x(PA/180)]. Two
independent radiologist’ (one of them was an experienced neuroradiologist) who
were blinded to the patients’ diagnoses evaluated all MR images, thus interrater
reliability was established. As well, a second evaluation was made 2 weeks after
by one of researchers to assess the intrarater reliability.

There was a statistically significant difference among the PSP, MSA and PD
patients’ measurements. It is understood after the pairwise comparison that the
significantly is due to the difference between PSP patients and PD patients. M and
SCP were significantly smaller in PSP patients compared to PD patients. P/M
ratio, MCP/SCP ratio and PA were significantly larger in patients with PSP.

MR Parkinsonism Index (PI) ratios were significantly higher in the PSP
(median, 16.56) group than in the PH (median, 10.9) and MSA (median, 8.37)
groups. Likewise, Akdeniz Index (AKI) ratios are significantly higher in the PSP
(median, 2.63) group than in the PH (median, 1.68) and MSA (median, 1.48)
groups. When Pl and AKI were compared, similar sensitivity and specificity
values were obtained. However, inter- and intrarater reliability were significantly

higher in AKI compared to PI.

AKI and PI can help distinguish patients with PSP from those with PD.
However, because of the easier measurement and the higher agreement between

measurements, we believe that the use of AKI is preferable.

Key Words: MRG, Parkinson disease, Progressive Supranuclear Palsy, Multiple

System Atrophy of the Parkinson type, Parkinson index
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