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KISALTMALAR

PH: Parkinson hastaligi

SNr: Substansia nigra pars retikiilata
*gNk: Substansia nigra pars kompakta

PET: Pozitron emisyon tomografi

SPECT: Tek foton emisyon tomografisi

MRG: Manyetik rezonans goriintileme

KN: Kaudat niikleus

STN: Subtalamik nukleus

DBS: Derin beyin stimiilasyonu

RN: Red niikleus

GPi: Globus pallidus interna

GPe: Globus pallidus eksterna

D: Dopamin

H&Y: Hoehn ve Yahr

MPTP: 1-metil-4-fenil-1 ,2,3,6—tetrahidropiridin
VIM: Ventral intermedius nitkleusun magniselliiler kesimi

YFS- Yiiksek frekansh stimulasyon

MEK : Mikroelektrod kayit
DTG: Diffiizyon tensor goriintileme

SAG: Suseptibilite agirhkh gortintiileme



T: Tesla
TSE: Turbo spin eko
fSTIR : Fast short-tau inversion recovery

T2*FLASH 2D: T2 weighted fast low angle shot MRI with a bandwith of standard 40
kHz

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine

MPR: Multiplanar rekonstriiksiyon
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OZET

Parkinson hastalarinda subtalamik niikleus ve red niiklensun MRG ile élciilen

voliimlerinin normal bireylerle karsilastirilmasi

Amagc: Bu calismanin amaci idiyopatik Parkinson hastalifi olan bireylerde subtalamik
niikleus ve red niikleusun MRG ile &lciilen voliimlerini yas ve cinsiyet uyumlu normal
bireylerle karsilastirarak bu yapilarin idiyopatik Parkinson hastaliginda nasil

etkilendigini ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma etik kurul tarafindan onaylandi ve tiim hastalardan yazili
onam ahindi. Kasim 2012-Mart 2013 tarthlen arasinda idiyopatik Parkinson hastalig
nedeniyle klinisyen tarafindan beyin MRG istenen ve hastalik siddet skoru skoru ilagsiz
durumda modifiye Hoehn&Yahr evrelemesine gore evre 2-3 olan 45-65 yas arasi
hastalar ele alindi (11 E, 9 K; yas ortalamasi: 55 = 6 yil ). Kontrol grubu olarak bas
agrnist nedeniyle klinisyen tarafindan beyin MRG istenen, beyninde anormallik
saptanmayan yas ve cinsiyet uyumlu bireyler (10 E,10 K; yas ortalamasi: 56 + 6 yil)
dahil edildi. Beyin MRG c¢ekimi sirasinda rutin sekanslara ek olarak beyne yonelik T1
agirlikli 3 boyutlu gradient eko ve orta beyne yonelik turbo spin eko T2 agirhikh aksiyel
ve koronal sekanslar alindi. T1 agirlikh goriintiiler direk olarak, T2 agirlhikli gériintiiler
Osirix goriintileme yaziliminda multiplanar rekonstritksiyon sonrasinda voltimetrik
6lciimler i¢in Image J programina aktarildi. Image J programinda voliimii élciilecek
yapimun her bir kesitteki alami hesaplandiktan sonra Cavalieri prensibiyle voliimii
hesaplandi. STN ve RN igin normalize edilmis voliim degerleri hesaplandi. Istatistiksel
analizde PH ve kontrol grubunda beyin, STN ve RN voliimlerini karsilastirmak i¢in
student t testi kullamldi. Iki grup arasindaki korelasyon Pearson analizi ile

degerlendirildi.

Bulgular: Parkinson hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamh farkhliklar tespit edilmedi (p > 0.05).

Total beyin voliimii agisindan iki grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamhi fark tespit

edilmedi (p = 0.2). Parkinson hastalarinda STN voliimii kontrol grubuna gére ortalama

VI



% 14, RN voliimii ise % 16 daha biiyiik bulundu. Hastalik evresi ile STN ve RN voliimi

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmedi (p = 0.3, p = 0.8).

Sonu¢lar: MRG tabanli volimetrik analizler Parkinson hastaliginda beyindeki
morfolojik degisiklikleri in vivo olarak degerlendirmeye olanak tanimaktadir. MRG
tabanli planimetri yontemi ile yaptifimiz volimetrik analizde PH olan bireylerde STN
ve RN voliimiinde artis tespit ettik. Bulgularimizin bir klinik 6énemi olup olmadiginin
belirlenmesi ve bu verilerin PH'de hastalik gidisatinin bir g@stergesi olarak kullamlip
kullamlamayacagim gostermek igin daha genis kapsamli prospektif calismalann

yapilmasma ihtiyag vardir.

Anahtar sézciikler: Parkinson hastaligi, manyetik rezonans goriintiileme, subtalamik

niikleus, red niikleus, voliimetrik él¢tim



ABSTRACT

Volumetric analysis of subthalamic nucleus and red nucleus based on magnetic
resonance imaging in patients with Parkinson disease and comparision with

healthy individuals

Objective: The purpose of this study is to compare the volumes of red nucleus and
subthalamic nucleus measured by magnetic resonance imaging in patients with
idiopathic Parkinson disease (PD) and healthy individuals to see how these structures

are affected.

Materials and Methods: The study was approved by institutional ethics committee and
informed consent was obtained from all the subjects. Forty five-sixty five year-old
idiopathic Parkinson disease patients with Modified Hoehn&Yahr stage 2-3 disease in
med-off state who were presented to the MRI unit for brain MRI examination were
included in the study (11 M, 9 F; median age: 55 + 6 years). Age and sex matched
normal individuals who had brain MRI examination with the complaint of headache
without any abnormality on brain scans were recruited as the control group (10 M, 10
F; median age: 56 + 6 years). In addition to the routine brain examination, T1 weigthed
3 dimensional gradient echo sequence for the whole brain and turbo spin echo T2
weighted axial and coronal sequences for the midbrain were obtained. T1 weighted
images were directly transfered to the Image J software whereas T2 weighted images
were transfered after multiplanar reconstruction on Osirix imaging software for
volumetric analysis. After the area of the structure on each slice was measured on Image
I software, the volume of that structure was calculated by Cavalieri principle.
Normalized volume values were calculated for STN and RN. Student t test was used for
comparing total brain, STN and RN volumes between PD and control group for

statistical analysis. Correlation between two groups was evaluated by Pearson analysis.

Results: There was no statistically significant difference between PD and control

subjects based on age or gender (p > 0.05).

There was no statistically significant difference between two groups based on total brain

volume (p = 0.2). The volume of STN and RN was 14 % and 16 % larger respectively



on average in the patients with PD compared with control group. No significant

difference between disease stage and STN-RN volumes was found (p = 0.3, p = 0.8).

Conclusions: MRI based volumetric analysis can provide valuable information in
assessment of morphological changes of PD in vivo. We detected volumetric increase in
STN and RN in patients with PD by MRI based planmimetry method. Larger prospective
studies are needed to clarify the clinical significance of our findings and whether these

data could be used as predictors of the course of PD.

Key words: Parkinson's disease, magnetic resonance imaging, subthalamic nucleus, red

nucleus, volumetric analysis.
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1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik Parkinson hastaligi (PH) istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi ve
postural instabilite kardinal bulgulan ile karakterize ilerleyici bir ndrodejeneratif
hastaliktir (Wirdefeldt ve ark., 2011). Substansia nigradaki (SN) dopaminerjik
noronlann dejenerasyonu ve intraselliler Lewy cisimeigi birikimi hastaligin ana
patolojik &zelligidir (Filippi ve Kulisevsky, 2012). Parkinson sendromlarimin erken
tanisinda en duyarl gériintiileme teknigi pozitron emisyon tomografi (PET) ve tek foton
emisyon tomografisidir (SPECT), ancak her iki teknik de oldukg¢a pahali ve kullanimi
sinirhdir (Sitburana ve Ondo, 2009). Manyetik rezonans goruntiileme (MRG) yapisal ve
fonksiyonel goriintiilleme olarak ikiye ayrilir. Yapisal MR teknikleri MRG tabanlh
voliimetri, diffiizyon agirhikli gériintiileme ve diffiizyon tensér goriintiilemeyi kapsar.
Fonksiyonel goriintiilemeler ise perfizyon MRG, fonksiyonel MRG ve MR
spektroskopidir (Mueller ve ark., 2006).

Konvansiyonel MRG'nin PH tamsinda yeri olmayip yalmzca parkinsonizme yol
acabilen diger hastahklann diglanmasinda faydali olabilir (Brooks, 2010; Filippi
ve Kulisevsky, 2012). Bugiine kadar yapilan bircok yapisal ve fonksiyonel calisma SN,
putamen, kaudat niikleus (KN) ve striatum gibi dopaminerjik anatomik yapilarm {izerine
kuruludur, bununla beraber PH'nin patofizyolojisinde anahtar rol gosteren yapi
subtalamik niikleustur (STN). SN'deki dopaminerjik néronlann azalmas: ile bazal
ganglion devrelerindeki direk yolda aktivite azahrken, indirek yolda aktivite artar.
Sonug olarak indirek yolun en énemli komponenti olan STN'nin aktivasyonu sonucu
talamokortikal inhibisyonla PH'nin motor semptomlari meydana gelir (Daroff, R.B. ve
ark,. 2012). STN medikal tedaviye direncli hastalarda derin beyin stimillasyonu (DBS)
cerrahisinde en tnemli hedef noktadir. Red niikleus (RN) da DBS sirasinda STN'yi
bulmada yol gosteren onemli yapilardan biridir. Parkinson hastalarinda RN'nin
norofizyolojik karakteristikleri STN'ye benzerlik gésterebilmektedir (Rodriguez-Oroz

ve ark., 2008).

STN’ye yonelik yapilan MRG c¢alismalari DBS cerrahisinde hedef noktanin net
bir sekilde gériilmesi ¢ok 6nemli oldugundan (Elolf ve ark., 2007) agirhkh olarak bu

kiiclik yapiyr en iyi gdsteren sekanslari bulmaya yoneliktir. Literatirde PH’de



dopaminerjik yapilara yonelik ¢cok sayida MRG tabanli voliimetrik analiz calismasi
yapilmis olup, bu ¢alismalar birbirinden farkli sonuglar icermektedir. Literatiirde
STN'min MRG tabanli volimetrik analizinin yapildizi yalmzea tek bir calisma

mevcuttur. Bunun sonucu da PH olan bireylerde STN voliimiiniin azaldig ydniindedir.

PH’de hiperaktif olan bu yapimin voliimiiniin azalmasi beklenmedik bir bulgu olarak
gorilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda Parkinson hastaligi olan bireylerde STN ve
RN'nin MRG ile élgiilen voliimlerini yas ve cinsiyet uyumlu normal bireylerle

karsilagtirarak bu yapilarin PH'de nasil etkilendigini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ekstrapiramidal sistem

Ekstrapiramidal sistem primer fonksiyonu biling alti dizeyde hareketin
islenmesi ve koordinasyonu olan, telensefalon, diensefalon ve orta beyin diizeyinde
yerlesim gosteren, birbirleriyle fonksiyonel olarak iliskili gekirdeklerden ve bunlarla
baglantih yollardan olusur. Ekstrapiramidal sistem disfonksiyonu sonucu Parkinson
hastalipi ve diger Parkinsonizm sendromlari goriilmektedir. Bazal ganglionlar

ekstrapiramidal sistemin en biiyiik komponentini olusturmaktadir (Waldman, 2009).
2.1.1. Bazal ganglionlar

Bazal ganglionlar 6n beyin, diensefalon ve orta beyinde yer alan birbirleriyle
iliskili genis subkortikal yapilardir. Bazal ganglionlar motor sistemin bir bileseni olarak
bilinmektedir ancak giderek artan kanitlar bazal ganglionlann tiim frontal korteks ve
limbik sistemle de iliskili oldupunu géstermektedir. Bunun sonucu olarak motor kontrol
roliine ek olarak kognitif ve emosyonel fonksiyon tizerinde de rolii vardir. Bu yiizden
bazal ganglion hastaliklar1 genellikle motor, affektif ve kognitif bozukluklann bir

kombinasyonu seklindedir (Singer ve ark., 2010).
2.1.1.1. Bazal ganglion anatomisi

Bazal ganglionlar kaudat niikleus (KN), putamen, globus pallidusun interna
(GP1i), globus pallidus eksterna (GPe), substansia nigra (SN) ve subtalamik niikleustan
(STN) olusmaktadir.

SN melanin iceren pigmente bir niikleustur ve normalde yaklasik 500 000
dopaminerjik ndron igerir (Daroff ve ark,. 2012). KN her iki lateral ventrikiilin
kenarinda yerlesim gdsteren kivrimli yap: olup bas kesiminde en genis ¢apa ulagmakta,
¢apt kuyruk kesimine dogru incelmektedir. KN ve putamen birlikte striatum olarak
adlandirihr. Putamen ve GP birlikte kama seklindeki lentiform niikleusu olusturur. %"
GPi ve GPe olarak iki boliime aynhir. GPi yapisal ve fonksiyonel olarak SN pars
retikiilatanin (SNr) homologudur. SNr ve SN pars kompakta (SNk) orta beyin boyunca



red niikleusun ventraline, serebral pedinkiillerin dorsaline uzanir. STN ise beyin-beyin

sap1 simirindaki lens seklinde yapidir (Daroff ve ark,. 2012, [Sekil 1, Sekil 2]).
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Sekil 1. Koronal diizlemde bazal ganglion gekirdekleri ve red niikleusun sematik ¢izimi.



Sekil 2. Aksiyel diizlemde striatum, subtalamik niikleus ve red niikleusun sematik

goriintiisii. ‘



2.1.1.2. Bazal ganglionlarin fonksiyonel organizasyonu

Striatuma serebral korteksin tiim alanlarindan, talamusun intralaminer
¢ekirdeklerinden ve beyin sapindan afferent girdiler gelir. Major efferent projeksiyonlar
da GP1 ve SNr'den ventral anterior, ventrolateral talamik cekirdeklere ve beyin
sapindaki pedinkiilopontin niikleusa olur. Daha sonra ventral anterior ve ventrolateral
talamik cekirdekler motor ve premotor kortekse projekte olurlar. Bazal ganglionlar
icerisinde birbirinden ayri ve birbirine paralel 5 devre oldugu ileri siiriilmiistiir
(Rodriguez-Oroz ve ark., 2009). Bunlar motor, okiilomotor, dorsolateral prefrontal,
lateral orbitofrontal ve limbik dongiilerdir. Bu dongiilerin sirasiyla motor, kognitif ve
emosyonel fonksiyonlarla baglantili 3 ana bolimi olusturdugu kabul edilmektedir;
sensorimotor, assosiyatif ve limbik. Senstérimotor striatumun fonksiyonlarim her iki
korteksten afferent girdiler alan putamen dstlenir. Sensérimotor yolaklar premotor,
primer motor kortekslerde ve tamamlayici motor alanda sonlamir (Rodriguez-Oroz ve

ark., 2009).

Her bir bazal gangliyon devresi olduk¢a komplekstir. Her devrede striatal
aktivitenin pallidal ¢ikti ile sonuclanan direk ve indirek yolaklar vardir. Direk yolakta
ciktilar direk olarak GPi'de sonlanirken, indirek yolakta ¢iktilar STN ve GPe'yi
caprazladiktan sonra GPi'de sonlanmaktadir. Bu yolaklann GPi ve SNr iizerindeki

néronlarin ¢ikisi lizerine zit etkilert mevcuttur.

Direk motor yolakta serebral korteksteki uyarici néronlar putaminal néronlarla
sinaps yaparak GPI ve homologu SNr iizerine inhibitér projeksiyonlar gonderir.
GP1/SNr'nin talamus tzerinde inhibe edici etkisi bulunmakta olup, direk yoldaki bu
aktivite ile GPi/SNr lizerindeki inhibisyon kalkar (disinhibisyon) ve talamokortikal

yoldaki uyarim sonucu motor kortekste aktiviteyi arttirir (Sekil 3).
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Sekil 3. Direk bazal ganglion yolag:

Indirek motor yolakta ise serebral korteksteki eksitatér noronlar putaminal
ndronlarla sinaps yaparak GPe iizerine inhibitér projeksiyonlar génderir. GPe'nin STN
tzerinde inhibe edici etkisi bulunmakta olup, indirek yoldaki bu aktivite ile STN
iizerindeki inhibisyon kalkar. STN, GPi/SNr iizerine eksitatér projeksiyonlar
gonderdifinden GPi/SNr'nin talamus iizerindeki inhibe edici etkisinden dolay:
talamokortikal yolda inhibisyona sebep olur. Sonug olarak indirek yolaktaki aktivitenin
net etkisi motor kortekste inhibisyondur (Daroff, R.B. ve ark,. 2012, [Sekil 4]).
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Sekil 4. Indirek bazal ganglion yolag

Striatum ayni zamanda SNk'den kuvvetli afferent girdiler almaktadir. SNk'den
olan bu projeksiyon striatal aktivitenin énemli bir diizenleyicisi olup D1 reseptorleri
aracihifiyla direk yoldaki aktiviteyi arttirir ve D2 reseptorleri arac1llg1yla,‘indirek

yoldaki aktiviteyi inhibe eder.

Béylece PH ile iligkili olan nigrostriatal dejenerasyonda oldugu gibi SNk'deki
noronlarin 6liimii ile direk yoldaki aktivite azalirken, indirek yolda aktivite artar. Bu
degisiklikler STN ve GPi néronlarninda artmis ateslemeye yol agarak talamokortikal
yollarda agin inhibisyona ve PH'de goriilen bradikineziye sebep olmaktadir (Daroff,
R.B. ve ark,. 2012).

2.1.2. Red niikleus anatomisi ve fizyolojisi

Red niikleus (RN) STN'nin kaudal ve medial porsiyonuna yakin yerlesim

gosteren bir beyin sap1 olusumudur.



RN hem aym taraftaki motor korteksten, hem de karg: taraftaki serebellumdan
onemli derecede girdiler alarak primer ve serebellar motor yolaklarda ¢ok 6nemli bir
kesigim noktasi gérevi yapmaktadir (Habas ve Cabanis, 2007). Hayvan calismalar1 RN
¢iktilarmin  kortikospinal lezyonlardan sonra o6nemli derecede kompansasyon
olusturdugunu gostermektedir (Kanagal ve Muir, 2009). Parkinson hastaligindaki bazal
ganglion disfonksiyonunda RN kesin mekanizmasi bilinmese de serebellar
kompansasyonu yerine getirmek icin gérevini arttirmaktadir (Lewis ve ark., 2013). RN
ayni zamanda derin beyin stimiilasyonu (DBS) cerrahisi sirasinda STN'yi bulmada yol
gosteren Onemli yapilardan biridir. Parkinson hastalarinda RN'nin nérofizyolojik

karakteristikler STN'ye benzerlik gosterebilmektedir (Rodriguez-Oroz ve ark., 2008).
2.2. Parkinsonizm
2.2.1. Parkinsonizm semptomlari

Parkinsonizm semptomlari birgok ekstrapiramidal hastahk tipinde goriilebilen
oldukga yaygin nérolojik semptomlar toplulugudur. Bu semptomlar toplulugu beynin
bircok dejeneratif hastaliginin bir son tiriinii gibidir. Parkinsonizm degisen derecelerde
rijidite, bradikinezi, tremor ve postural defektlerle karakterizedir. Aynca, Alzheimer
hastalig1 gibi dejeneratif progesler bazal ganglionlan da etkileyebildigi i¢in demans ile

giden progeslerin bir parcasi da olabilir.
2.2.2. Parkinsonizm siniflamasi

Parkinson benzeri bozukluklar 4 grupta siniflanabilir: primer (idiyopatik)
parkinsonizm, sekonder (edinilmis, semptomatik) parkinsonizm, heredodejeneratif
parkinsonizm ve multipl sistem dejenerasyonu (parkinson plus sendromlan [Jankovic,

2008]).
I- Primer (Idiopatik) Parkinsonizm

e Parkinson Hastalig:

e Jiuvenil Parkinsonizm



II- Sekonder (Edinsel, semptomatik) Parkinsonizm

III-

Infeksiydz: Postensefalitik, yavas viriis enfeksiyonu, AIDS

Iaglar: Dopamin reseptér blokerleri (Antipsikotikler, antiemetikler), rezerpin,
tetrabenazin, alfa metil dopa, lityum, flunarizin

Toksinler:  MPTP  (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin), CO (karbon
monoksit), Mn, Hg, metanol, etanol

Vaskiiler: Multienfarkt demans, Binswanger Hastahg:

Travma: Boksor ensefalopatisi

Hipoksi

Metabolik: Paratiroid hastaliklar1, hipotiroidi, hepatoserebral dejenerasyon
Hemiparkinsonizm-hemiatrofi

Diger: Beyin tiimérleri, normal basingli hidrosefali, siringomezensefali

Heredodejeneratif Parkinsonizm

Huntington Hastalig

Wilson Hastalig

Haller Vorden- Spatz Hastalhig:

Familyal olivopontoserebellar atrofi

Familyal bazal gangliyon kalsifikasyonu (Fahr Hastalig)
Seroid-lipofuksinoz

Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastalig
Machodo-Joseph Hastalig:

Penferik néropatili ailesel parkinsonizm
Néroakantositozis

Lubag (Filipino X’e bagh distoni ve parkinsonizm tablosu)

Striatal nekrozlu mitokondrial sitopatiler

IV- Parkinson Plus Sendromlar

e Progresif suprantkleer paralizi

e Kortikobazal-gangliyonik dejenerasyon
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e  Multisistem atrofiler

e Guam’m parkinsonizm-demans-ALS kompleksi

e Parkinsonizm-primer demans kompleksi

e Progresif pallidal atrofi-pallidonigral dejenerasyon

o Pallidopiramidal hastalik
2.2.2.1. idiyopatik Parkinson hastahg

Parkinson hastaligi (PH) ilk olarak 1817’de Ingiliz hekim James Parkinson
tarafindan “An Essay on the Shaking Palsy” adli makalede tamimlanmis olup,
Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen norodejeneratif bozukluktur (Parkinson,
1817; Wirdefeldt ve ark., 2011). PH'nin istirahat tremoru, rijidite, akinezi (veya
bradikinezi) ve postural instabilite gibi 4 ana bulgusu vardir. Ayrnica fleksiyon postiirii
ve donma (motor bloklar) da PH'nin en sik goriilen klasik 6zelliklerindendir (Jankovic,

2008).

PH'deki motor hasarla iligkili ana patolojik bulgu SNk'deki néronlarin
striatumda dopamin kaybiyla sonuglanan dejenerasyonudur. Nigral néronlarin %50-60"
ve striatumdaki dopamin igeriginin yaklasik %80-85'1 tiikenen kadar hastalik
semptomlan gériilmez. Hayatta kalan néronlarda Lewy cisimcikleri olarak adlandinlan
birgok degisik protein iceren eozinofilik sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri goriilir

(Wirdefteldt ve ark., 2011).

PH tamis: klinik bir tam olup tami icin kesin bir test yoktur. Histopatolojik
incelemede Lewy cisimciklerinin goriilmesi tani i¢in standart olsa da klinik pratikte tam
ana bulgulanin varligi, dislayici bulgularin olmas: ve levodopa cevabimin olmas ile

konur.

PH prevalansi endiistriyel toplumlarda tiim niifusun % 0.3' olup, orta ve ilen
yasta daha yaygindir. Hastaligin ortalama baslangic yas1 60 olup vakalarin % 5-10unda
20-50 wyaslar arasinda baslar. Her ne kadar bazi calismalar PH'nin erkeklerde
kadinlardan daha yaygin oldugunu savunsa da erkekler ve kadmnlar arasinda fark
olmadigim savunan calismalar literatiirde mevcuttur (De Rijk ve ark., 1997). PH'nin

insidansi yilda 8-10/100000 kisidir (De Lau ve Breteler, 2006).
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Hastaligin evrelenmesi

Birlesik Parkinson Hastalifl Degerlendirme Olcegi [The Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) ] hastaligin birgok motor semptom ve bulgusunu kantite
etmek ve hastahgm akisim belgelemek amaciyla kullamlir. Giniimiizde Movement
Disorder Society (MDS)-UPDRS olarak bilinen skala orijinal skaladaki belirsizlikleri
gidermek ve Parkinson hastaligindaki erken motor ve nonmotor semptomlarl da

degerlendirmek i¢in modifiye edilmistir (Daroff ve ark,. 2012).

Hoehn&Yahr (H&Y) olgegi ise hastalik progresyonunun hafif tek tarafh
semptomlardan yataga bagimhlik dénemine kadar olan yelpazesini ana hatlariyla
belirleyerek hasta gruplarmi karsilagtirmak ve hastaligin degerlendirmesini yapmak igin
kullanilan en yaygn skaladir (Jankovic, 2008; Daroff ve ark,. 2012). Hastah@mn ara

evrelerini de tammlayabilmek icin 6lgek modifiye edilmistir (Tablo I).
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Tablo I. Hoehn ve Yahr Olgegi

Evre | Hoehn ve Yahr Olcegi Modifiye Hoehn ve Yahr Olcegi

1 Sadece tek  tarafli tutulum, | Sadece tek tarafli tutulum
genellikle fonksiyonel bozukluk yok
veya minimal

1.5 - Tek tarafls aksiyel tutulum

2 Denge  bozuklugu  olmaksizin | Denge bozuklugu olmaksizin bilateral
bilateral veya orta hat tutulumu tutulum

2.5 - Cekme testinde diizelme olmaksizin

ihmli bilateral hastalik

3 Bilateral hastalik:bozulmus postural | Hafif-orta derecede bilateral hastahik,
refleksler,  hafif-orta  diizeyde | postural instabilite, fiziksel olarak
engellilik, fiziksel olarak bagimsiz | bagimsiz

4 Siddeth engellilik, yardimsiz | Siddetli engellilik, yardimsiz
yiirityebilme ve ayakta durabilme yiiriiyebilme ve ayakta durabilme

5- Yardimsiz vyataga veya tekerlekli | Yardimsiz ~ yataga  veya tekerlekli

sandalyeye bagimlihk

sandalyeye bagimhilik

13




2.2.3. Parkinson hastah@inda subtalamik niikleusun rolii

1965'te Luys tarafindan tanimlanan subtalamik niikleusun PH'de olduk¢a 6nemli
bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. PH'nin MPTP ile olusturulan maymun
modelinde STN'de ve bazal ganglionlarin ¢ikti olusturan ana niikleuslarinda (GPi ve
SNr) noronal aktivitede artig gorilmistir (Miller ve Delong, 1987). MPTP
maymunlarindaki Parkinson benzeri sendromdaki STN hiperaktivitesi, STN'de tek
tarafli lezyon olusturulmasindan sonra hastahigin akinezi, rijidite, yiiriiyliste donma ve
postural tremor gibi bulgularinda dramatik bir iyilesme goriilmesiyle de dogrulanmigtir
(Bergman ve ark.,1990; Aziz ve ark., 1991). Bu nedenle STN, PH'nin patofizyolojisinde
merkez noktas: olarak goriilmektedir ve motor semptomlarin tedavisinde popiiler bir

hedef haline gelmistir (Rodriguez-Oroz ve ark., 2001; Winn, 2004).
2.2.4. Parkinson hastahginda subtalamik niikleus derin beyin stimiilasyonu

Hareket bozukluklarimin fonksiyonel nérocerrahisi 1940'larin basinda yapilmaya
baslanmistir. Bu cerrahilerin temeli ilgili hedef noktalar iizerinde lezyon olusturma
iizerine kurulu idi (ablatif norocerrahi) ve bunlarin en meshuru da Irving Cooper'in
yanlighkla anterior koroidal arteri baglamasi sonucunda yaptifi gozlemlerle ortaya
cikan talamotomi ve pallidotomiydi. Daha sonra yapilan ¢alismalarla talamusun VIM
(ventral intermedius niikleusun magniselliiler kesimi) cekirdeginde
elektrokoagiilasyonla ablasyon sonucu lezyon olusturulmasi yontemi PH'de standart
cerrahi haline geldi. Bu tedaviyle iyi ve uzun siireli diizelme goriilmesine ragmen iki
ana engeli vardi: (1) lezyon ¢ok kiigiik oldugunda etki uzun siireli olmuyor ve tekrar
operasyon gerekiyordu, (2) lezyon ¢ok biiyiik oldugunda ve komsuluklanndaki yapilar
da etkilediginde motor defisit gibi her zaman geri doniisii olmayan semptomlara yol
acabiliyordu. Ustelik hastalarm klinik durumu genellikle bilateral cerrahi gerektirdigi

icin beraberinde genellikle norolojik defisitler de goriililyordu.

Levodopa'nin tedavide tamtilmaya baslandign 1960'ara kadar cerrahi PH'nin
tedavisinde tek secenekti. Ablatif cerrahinin engelleri levodopanin ¢arpici faydalar ile
karsilastinldiginda cerrahi tedavi yéntemleri, uzun siireli levodopa kullanimina bagh
yan etkilerin tanimlandigi (motor fluktuasyonlar ve diskineziler) doneme kadar

neredeyse tamamen ortadan kalku ve bu da ¢ok az komplikasyonlu veya hig¢
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komplikasyonun olmadifi cerrahi tekniklerin arayisina olan ilgiyi arttirdi. Yeni bir
prosediir arayisinda iken intraoperatif elektriksel eksploratif elektrofizyoloji sirasinda
yiiksek frekansh stimiilasyonun fonksiyonel hedeflerde reversibl ve ayarlanabilir bir
sekalde lokal destriiksiyon etkileri gosterdigi bulundu. 1990'larin basindaki raporlarda
MPTP ile olusturulan maymun modelinde STN destriiksiyonuyla bradikinezi ve rijidite
gibt semptomlann diizelmesiyle bu semptomlarin da kontrol altina alinabilecegi 6ne
stiriildii, ancak kanama ile destriikte edildiginde hemiballismus olusturmasi nedeniyle

STN cerrahi i¢in pek de ¢ekici bir hedef degildi.

Talamusun yiiksek frekansh stimulasyonu (YFS) sonrasinda elde edilen
deneyimlerle STN'nin de bir hedef olabilecegi 6ne siriildi ve MPTP uygulanan
maymunlarda yapilan deneylerle de bu bulgu desteklendi. Implantasyon uygulanan ilk
hastalarda tremor, rijidite ve bradikinezinin 6nemli 6l¢iide diizelmesi, levodopa
thtiyacinin 60% oraninda azalmasiyla bu y6ntemin nihai gecerliligi kabul edildi. O
zamandan bu yana tiim diinyada binlerce hastanin opere edilip diizelme gdstermesi

sayesinde bu islem ilerlemis PH tedavisinde standart cerrahi tedavi haline geldi.

YFS giiniimiize kadar kullamlan tim hedeflerde ablatif lezyon etkisi
olusturmaktadir. Yine de YFS bir lezyon olusturmaz, tiim etkiler stimiilasyonla ortaya
cikar, tiim diizelmeler gegicidir ve stimiilasyon siiresince devam eder. Yiiksek frekansta
derin beyin stimiilasyonunun (DBS) etki mekanizmasi 22 yildir uygulanmasina ragmen

hala tamamen bilinmemektedir (Winn, 2004; Kocabicak ve ark., 2012).
Derin beyin stimiilasyonu protokolii

DBS prosediirii spesifik beyin bolgelerine elektrod yerlestirilmesi islemidir.
Yerlestirilen elektrodlar vasitasiyla g6gits duvanma implante edilen beyin
pacemakerindan hedef dokuya periyodik olarak yiiksek frekanshi (>100 Hz) uyarilar
gonderilir. Ablatif islemlerin aksine DBS geni déntisii olan bir teknik olup stimiilasyon
parametrelerinin ayarlanmas1 da miimkiindiir. DBS'de hedefe elektrod yerlestirmedeki
dogrulugu arttirmak i¢in birka¢ hedefleme yaklasimi mevcuttur. Bu metodlar direk ve
indirek yaklasim olarak siniflandinlabilir. Birgok indirek hedefleme teknigi anatomik
isaretlerin belirlenmesi (interkommissiirel ¢izgi. interpedinkiiler sistern, ventrikiiller

ve/veya red niikleus) ve ampirik olarak tammlanmis koordinat ve uzakhiklann {izerine
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kuruludur. Direk hedefleme metodunda preoperatif MRG yapilarak anatomik
varyasyonlar da goz oniinde bulundurulur. Stereotaktik pozisyon ayrica intraoperatif
olarak hedef noktalardan mikroelektrod kayitlann (MEK) alinmasiyla da dogrulanabilir
(Kerl ve ark., 2012).

2.2.5. Parkinson hastaliginda goriintiilleme

Goriintiilemedeki gelismeler PH'nin tamsinda fonksiyonel ve giderek artan
sayida yapisal degisiklikleri saptamayr miimkiin kilmakiadir. Gértntileme tam icin
rutin olarak kullanilmasa da, boyle bir uygulama giderek daha yapilabilir hale
gelmektedir. Parkinson sendromlarimin erken tamsinda en duyarh teknikler PET ve
SPECT!tir, ancak her iki teknik de olduk¢a pahali ve kullammu simrlidir (Sitburana ve
Ondo, 2009).

2.2.5.1. Manyetik rezonans goriintiileme

MRG'nin parkinson sendromlarimin  tamsi ve monitdrizasyondaki  roli
parkinsonizmle sonuglanan durumlarm diglanmasindan idiyopatik PH'yl atipik
parkinson plus sendromlardan ayirt etmeye kadar ilerlemistir. Cihaz donanimindaki
ilerlemeler yiiksek alan giiciinde SN ve diger subkortikal yapilarm direk olarak
goriilmesine izin vermektedir ancak en yeni gelismeler goriintiilerin kantitatif analizinde

olmustur (Brooks, 2010).

Konvansiyonel T1 ve T2 agirhkli MRG, PH'de normal nigral yapry1 gostermekle
birlikte bunun tamida faydast yoktur. Standart MRG sekanslan sekonder parkinsonizmi
(6rn: timérler, Wilson hastahig1, manganizm ve hidrosefali) dislama konusunda yararh

olur (Brooks, 2010; Filippi ve Kulisevsky, 2012).
Morfometrik ¢alismalar

MRG, beyin morfometri caligmalari (hastahga bagli yapisal degisikliklerin
kantitatif analizi) i¢in yaygm kullammu olmast ve radyoaktivite igermemesi nedeniyle
oldukca uygundur. Morfometri ¢alismalan icerisinde en yaygin kullanilan voksel
tabanli morfometridir. Voksel tabanli morfometri saghkh yaslanma siirecinde veya

norodejeneratif hastaliklarda beyindeki depisikligin paterni, davramgsal ve kogmtif
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defisitlerin noéroanatomik baglarim arasturmak igin artan sikhkta kullanilan bir
metoddur. Bu yéntemde her bir beyin goriintiisii uzaysal olarak ortak bir gablona
doniistiriiliir ve doniistiiriilen goriintiilerdeki her bir vokselde kontrol grubu ve hasta
grubunda sinyal intensite degisimi olup olmadigi degerlendirilir. Birka¢ ¢aliymada bu
metot kullamilarak PH'de pgri cevher degisiklikleri degerlendirilmigtir, ancak bu
calismalarda demansi olmayan Parkinson hastalarinda ve saghkl bireylerdeki

farklihklar acisindan birbirleriyle uyumsuz sonuglar mevcuttur (Péran ve ark., 2010).

Voliimden ziyade sekli degerlendiren yeni analitik metodlar arastirilma agamasindadir

(Brooks, 2010).
Difiizyon calismalar: ve traktografi

Diger bir MRG yaklasimi da suyun beyaz cevher traktlart boyunca diffiizyon
gosterdigi temeline dayanan diffiizyon tensér gériintiilemedir (DTG). Fraksiyonel
anizotropi beyaz cevher biitiinliigiiniin bir gdstergesi olup, PH olan 73 hasta ve 78 yas
uyumlu kontrol grubu ile yapilan bir galigmada (Chan ve ark., 2007) ve 14 tedavi
edilmemis Parkinson hastasi, 14 yas ve cinsiyet uyumlu hastayla yapilan daha kii¢tik bir
calismada (Vaillancourt ve ark., 2009) SN'de azalmus fraksiyonel anizotropi degerleri

bulunmustur.
Multimodal goriintiileme

PH'nin goriintiilenmesinde degisik tekniklerin entegrasyonu tamsal hassasiyeti
arttiracaktir. Ornegin Péran ve ark. Parkinson hastalarim normal bireylerden ayirmak
icin voliimetrik analiz, ortalama demir birikimi, ortalama difflizivite ve fraksiyonel
anizotropiden olusan verileri birlestirdiler (Péran ve ark., 2010). Menke ve ark. ise
substansia nigramin degerlendirilmesinde DTG ve voliimetrik analizi kombine ettiler

(Menke ve ark.. 2009) .
Fonksiyonel MRG

Hasta sessiz bir sekilde masada yatarken veya kognitif ya da motor bir gérevi
yerine getirirken birka¢ dakika igerisinde alman MRG voliimlerinin bir zaman serisi

olan fonksiyonel MRG beyin bolgelerinde degismis aktivasyon veya fonksiyonel
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baglantilar1 degerlendirmek igin kullamlir. Beyin bolgeleri arasindaki fonksiyonel
baglantr degisikiikleri PH'de gorillen birgok klinik bozuklugu aciklayabilir. Ustelik
fonksiyonel MRG ile degerlendirilen bu fonksiyonel baglantilar PH'de sistemler

arasindaki kompansatuar mekanizmalan géstermede de yararli olabilir (Brooks, 2010).

PH'de dinlenme halinde fonksiyonel MRG daha yararhdir ciinkli apati gibi
komorbiditeler bu hastalarda kompleks motor ve kognitif goérevlerin yerine
getirilebilmesini engeller. PH'de dinlenme halindeki motor sebeke bozulmus olup (Wu
ve ark., 2009) posterior putamen ile inferior paryetal korteks arasindaki fonksiyonel
baglant1 azalmig, anterior putamenle arasindaki baglanti artmigtir (Helmich ve ark.,

2010).
Perfiizyon gériintiileme

Eksojen kontrast madde ihtiyaci olmadan beyin perfiizyonunu degerlendirmeyi
saglayan arteryel spin etiketleme (ASL) PH'de belirgin degismis paternler ggsterir.
Saghkh kontrollerle karsilagtinldiginda posterior paryetooksipital korteks, prekiineus,
kiineus ve orta serebral giruslarda PH'de azalmis perfiizyon oldugu goriilmiistiir (Melzer

ve ark., 2011).
Bolgesel beyin demir iceriginin tayini

Demir artan yasla birlikte beyinde birikmekte olup bu birikim néronal hasar icin
bir yuva olusturmakta, serbest radikal formasyonu ve lipid peroksidasyonuna neden
olmaktadir. Beyin demiri dogumda oldukca diisiik olup eriskinlik déneminde pallidum,
striatum, SN ve RN'de maksimum konsantrasyonlara ulasir (Stoessl ve ark., 2011).
Demir depozitleri manyetik alanda lokal alan inhomojenitelerine yol agarak T2 serilerde
sinyal kaybina yol agmaktadir. Uzun TR ve uzun TE'li goriintiilerde bazal ganglionlarda
belirgin hipointens olan alanlarda ferrik iyon varligi gros spesimenlerde Perls Prusya
mavisi reaksiyonuyla dokiimente edilmistir (Gomori ve Grossman, 1993). PH'den
olenlerden yapilan patolojik ¢alismalarda direk 6lciimler SN'deki demir miktarinda
arugl gostermektedir (Antonini ve ark., 1993). Demir akiimiilasyonu MR sinyalini
etkiledigi icin PH'de demir igerigine bagh degisiklikleri monitorize etmek icin MRG

¢alismalan yapilmaktadir. Sohmiya ve arkadaslari SN'nin maksimum uzunlugu ve SN
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ile RN arasindaki ortalama uzakligin 70 yas ve altindaki Parkinson hastalarinda normal
bireylerle  karsilastinldiginda  azaldigim  bulmuslardir.  Bu  bulgn  demir
konsantrasyonundaki patolojik artis ve bu bolgedeki néronal kaybi yansitabilir
(Sohmiya ve ark., 2004).

Suseptibilite agirhkli goriintileme (SAG) beyin bélgelerindeki manyetik
duyarhibk farkliliklan iizerine kuruludur. Konvansiyonel MRG gbriintii kontrastini
olugturmak icin tipik olarak sinyal magnitiidiinii kullamr. SAG magnitiid haricinde faz
bilgisinden de yararlanarak manyetik suseptibilitedeki demir degisikliklerine oldukca
hassas goriintiiler olusturur. Yiiksek alan siddetli goriintilleme sistemlerinde SAG'nin
uygulanmasi ile bolgesel demir miktarimin élgtimiinde yiiksek rezoliisyonlu gorintiilerin
uretilme potansiyeli mevcuttur (Stoessl ve ark., 2011). 7 Tesla (T) MR sistemi ile
yapilan bir ¢alismada Parkinson hastalarinda suseptibilite agirlikli gériintiilerde SN'nin
kaudal kisminda demir miktarinin daha fazla oldugunu gdsteren duyarlilik artis: tespit

edildi (Lotfipour ve ark., 2012).
2.2.5.1.1. Subtalamik niikleus ve MRG

STN internal kapsiiliin pedinkiiler kesiminin dorsomedial tarafinda yerlesim
gosteren bikonveks yapida, lens seklinde bir niikleus olup, olduk¢a kiigiik boyutlan
(3x5x12 mm) ve anatomik karakteristikleri nedeniyle lokalize edilmesi zordur (Yelnik,

2002).

Su ana kadar STN iizerine yapilan goriintileme calismalan bu ¢ekirdegin
stmirlarini en iyi gosteren MRG sekansini bulmaya ydneliktir. MR teknolojisinde devam
eden gelismelerle de goriintiileme teknigindeki ¢oziiniirliik ve hassasiyet artmaya devam
etmektedir. 3 T tarayicilar klinisyenlere derin beyin yapilarmin daha yiiksek
¢Ozunirlikli goriintiilerinin  olugturulmasina olanak tammakta ve DBS cerrahisi
sirasinda STN'yi hedeflerken c¢ok sayida projeksiyonlarda goriintii alimma izin
vermektedir (Slavin ve ark., 2006). Ginimiizde STN'nin gériintiilenmesi bazal
ganglionlarin ve ¢zellikle de STN'nin yiksek miktarda demir icermesinden yola
cikilarak agir T2 agirhikh goriintiileme ile kontrastin artinlmasi (6rn: turbo spin-eko
[TSE]) sayesinde basarilmistir (Vertinsky ve ark., 2009). Slavin ve arkadaslarinin 3 T
MRG cihazi ile yaptigi ¢alismada preoperatif stereotaktik MRG ile elde edilen T2
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agirlikli TSE goriintiilerden elde edilen STN koordinatlannmin MEK sonuglariyla uyum
gosterdigi bulunmustur (Slavin ve ark., 2006). Patil ve arkadaslarimin yaptigi calismada
da 3 T MRG ile goriillen STN boyutlar, kadavra ¢alismalarindaki anatomik &lglimler
ve intraoperative elektrofizyoloji ile karsilastinlmis, MRG'de goriillen STN'nin
kadaverik anatomi calismalann ve intraoperative elektrofizyolojiye uyum gosterdigi
bulunmustur (Patil ve ark., 2012). Daha yiiksek goriintii kontrasti ancak daha diisiik
cOziniirligii olan fast short-tau inversion recovery (fSTIR) sekansi 6zellikle STN'nin
inferior marjininin belirlenmesinde T2 agirhikli gériintiilemeye (T2AG) tamamlayici
bilgi saglayabilir, ancak diger acgilardan TSE'ye iistiinliigii yoktur (Kitajima ve ark.,
2008).

Kerl ve arkadaslan 3 T MRG cihaz ile yaptiklan ¢alismada STN'nin goriilmesi
i¢in kantitatif T1 ve T2 agirlikli goriintiileme, T2* ve SAG gibi yeni MRG sekanslarint
degerlendirdiler. Ozellikle koronal T2*FLASH 2D sekanslarda STN'nin smirlarinin en
1yl goriildigi sonucuna vardilar. Ayrica bu calismada lokal alan inhomojenitelerine
duyarlilifn en yiiksek olan sekanslarda STN'nin smirlarmin daha iyi gosterilebildigini
one surdiiler (Kerl ve ark., 2012). Yiiksek demir i¢erigi STN'de T2* agirlikhh gradient
eko sekanslarda ve SAG'de hipointens sinyal olarak izlenmektedir (Kerl ve ark., 2012).
SAG goriintil olustururken magnitiid bilgisinin yam sira faz bilgisini de kullanarak
manyetik duyarlilifi artinr (Stoessl ve ark., 2011, Haacke ve ark., 2004). Bu nedenle
demir artisina bagh olarak, PH gibi nérodejeneratif hastaliklardan etkilenen hastalar
T2* agirhikh, T2*FLASH 2D ve SAG gibi teknikler i¢cin optimal adaylar olabilirler. Ek
olarak SAG derin serebral venler ve kiiglik intraparankimal dallann gésterilmesinde de
olduk¢a faydahdir. Bu anatomik detaylarn ggriilmesi ile DBS ameliyatinin preoperatif
planlamasinda muhtemel intrakranial kanama odaklarindan kagimilabilir (Kerl ve ark.,

2012).

Vertinsky ve arkadaslari, STN'min simrlannin  belirlenmesinde  SAG'nin
magnitid ve degisik parametrelerle elde edilmis faz gorintilerini karsilastirdiklar
calismada, faz goriintiilerinin STN'nin  gériilmest ve sinirlarinin  belirlenmesinde
magnitild gortintiilere gore daha tstin oldugu sonucuna vardilar ve STN'nin ¢ekim
parametrelerinden TE:20 msn, akselerasyon faktéri < 1.5 olan, 2.5 dk siiren faz

goriintiileriyle degerlendirilmesini tavsiye ettiler (Vertinsky ve ark., 2009).
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Sedrak ve arkadaglari DTG ile yaptiklar1 ¢alismada renkli ham fraksiyonel
anizotropi goriintiilerinin anatomik bilgisini STN ve GPi cekirdeklerini daha iyi
tammlamak i¢in incelediler ve subtalamus ile globus pallidus bolgelerinin agik bir

sekilde tanindigi sonucuna vardilar (Sedrak ve ark., 2010).

Sekil 5.3 T MRG cihazinda elde edilmis, STN ve RN diizeyinden gegen turbo spin
eko T2 agirhikli aksiyel goriintii ve ilgili bolgenin biiyiitiilmii goriinimii (STN:
Subtalamik niikleus, R: Red niikleus, ZI: Zona inserta, CI: Kapsiila interna [Slavin ve
ark., 2006]).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Aragtima Etik komisyonu
onayiyla Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali'nda gerceklestirildi. Tim hastalardan

yazilt onam alindi.
Calisma grubu

Caligmamiza Kasim 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda 45-65 yas arasinda, tanisi
uzman nérolog tarafindan klinik kriterlere gore konmus ve hastalik siddet skoru ilagsiz
durumda modifiye Hoehn & Yahr evrelemesi ile evre 2-3 olarak belirlenmis, idiopatik
PH nedeniyle beyin MRG yapilmas: i¢in génderilen hastalar dahil edildi. Klinik olarak
genel durumu MRG incelemesine olanak tanimayacak kadar agir hastalar, Parkinson
benzeri sendromlan ve Parkinson plus sendromu olan hastalar, demans hastalar,
onceden gegirilmis veya bilinen baska bir nérolojik hastalig1 olan hastalar ¢alisma dis
birakildi. Calismaya dahil edilme kriterlerine uydugu halde ¢ekim sirasinda belirgin
harekete bagh goriintiilerinde degerlendirme yapilamayacak kadar artefakt olusan

hastalar da ¢alisma disi birakild.

Kontrol grubu olarak bas agris1 nedeniyle klinisyen tarafindan beyin MRG istenen, rutin
beyin MRG incelemesinde anormallik saptanmayan yasg ve cinsiyet uyumlu bireyler

calismaya dahil edildi.

PH grubunda 20 hasta (11 E, 9 K; 45-65 yas, ortalama: 55 + 6 yil), kontrol grubunda 20
hasta (10 E,10 K; 45-65 yas, ortalama: 56 + 6 yil) mevcuttu. PH grubu H&Y evrelemesi
ile degerlendirilen siddet skoruna gore iki gruba aynldi. Erken evre grupta 6 hasta
(H&Y 2-2.5; 2 E, 4 K; 45-65 yas, ortalama: 51.5 = 6 yil), ileri evre grupta 14 hasta
(H&Y 3; 10 E, 4 K; 45-65 yas, ortalama: 58 + 4.5 yil) mevcuttu.
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Manyetik rezonans goriintiileme

Tim incelemeler 1.5 Tesla MRG cihazi (Philips Achieva) ile 16 kanall
norovaskiiler koil kullamularak yapildi. Rutin beyin MRG incelemelerine ek olarak T1
ve T2 agirhikls, ince kesit seklinde 2 ayn sekans daha ahindi. T1 agirhkh 3 boyutlu
gradient eko sekanslar (TR: 550 ms, TE :10 ms, FA: 30, kesit kalinligi: 1 mm, matriks:
264x176, NEX: 3, FOV: 230) koronal planda verteksten foramen magnum diizeyine
kadar elde edildi. T1 sekanslar beyin voliimiinii 6lgmek i¢in kullamldi. Turbo spin eko
T2 agirhikh aksiyel ve koronal sekanslar ise (TR: 3000 ms,TE: 120 ms, kesit kalinlig:
1.5 mm, gap: 0, matriks: 168 X 127, NEX: 8, FOV:130) orta beyin diizeyinde,
subtalamik niikleusun hemen proksimali diizeyinden red niikleusun inferioru diizeyine
kadar elde edildi. T2 sekanslar subtalamik ve red niikleus voliimlerinin Olgtilmesi

amactyla kullamld.
Voliimetrik olgiim ve hesaplama

Tim voliimetrik él¢timler Cavalieri prensibine gére voliim olglimii metoduyla
yapildi. Bu prensip 17. yiizyilda yasams [talyan matematik¢i Bonaventura Cavalieri'in
gelistirdigi hacim hesaplama yéntemidir. Yéntem giiniimiizde degisik sekilli objelerin
hacimlerinin hesaplanmasinda kullamilan tarafsiz bir prensip haline gelmigtir. Prensibin
temeli bir objeden birbirine paralel ve belirli araliklarla gecen her bir kesitin yiizey
alammn hesaplanarak (4) kesit aralif (f) ¢arpimu ile o kesitin hacmini bulduktan sonra
diger kesitler igin benzer sekilde elde edilmis hacim degerlerini toplayip tiim yapinin

hacmini elde etmektir (Sahin ve Elfaki, 2012).
V=tx>A

MR cihazimizdan ve ¢ekim protokoliimiizden elde edilen deneyimlere gore T2
agirhkli koronal gériintiilerde distorsiyonun daha fazla oldugu sonucuna varildi. Benzer
gozlemler Philips tarayict kullanan bagka gruplarca da yapilmisti (Daniluk ve ark.,
2010, Patel ve ark., 2008). Bu nedenle voliimetrik 6lciimlerin aksiyel sekanslarla
yaptlmasina karar verildi. Her bir hastaya ait T2 agirhkl aksiyel goriintiiler DICOM
(Digital Imaging and Communications in Medicine) is istasyonuna Osirix goruntileme

yazilimina aktanldi. Program igerisindeki 3 boyutlu MPR (multiplanar rekonstriiksiyon)
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segenegi ile goriintli boyutu 768x768 mm yapilarak ve STN ile RN'nin lokalize oldugu
orta beyin bolgesi yeterince biiyiitilldiikkten sonra 1 mm kesit kalnhginda DICOM
formatinda aksiyel MPR goriintiiler olusturuldu. Bunun yapilmasinin amaci voliimetrik
6l¢timlerin yapilacag: bolgenin ¢oziiniirliik kaybi olmadan biyiitiilmesiydi. Yiizey alam
6lctimil voliimii dlgiilecek yapilarin her bir kesitteki simrlarinimn el ile ¢izildigi manuel
planimetri metodu ile Image J programinda yapildi. Image J programi Ulusal Saglhik
Enstitiisti tarafindan gelistirilmis Java tabanli DICOM formatinda goriintiileri analiz
edebilen ve isleyebilen bir program olup, internetten iicretsiz olarak indilebilmekte
(meveut oldugu site: http://rsb.info.nih.gov.ij/) ve herhangi bir isletim sisteminde
¢aligmaktadir. Meveut T2 agirhikli aksiyel MPR kesitlerin her birinde STN ve RN
simrlan radyolog doktor tarafindan el ile cizildi ve her bir kesitteki alanlari mm?
cinsinden 6leiildii (Sekil 6, 7). Olgiim éncesinde gortintiilerin pencere ayarlan STN ve

RN'nin en iyi goriilmesine izin verecek sekilde degistirildi.

T1 agirhkl goriintiiler ise direk olarak Image J programina aktanldi. Koronal
plandaki goriintii sayis1 160-170 arasinda oldugu icin sistematik rastgele 6rnekleme
yapildi. Beyin igin 6rmekleme oram 1/10 olarak secildi. Bunun anlami suydu: eger ilk
kesidi 5. kesit olarak secilirse diger kesitler 15, 25 ve 35 seklinde devam edecektir. Bu
nedenle kesit araliginin 10 mm oldugu séylenebilir. Sonuc olarak 12-15 arasinda beyin
gorlintlisii iceren kesitler elde edildi. Her bir kesitte beynin sag ve sol yanimkiirelerinin
alam yarimkiire simirlan el ile cizilerek ve skalp, kranium, beyin omurilik sivisi ve
venoz sintsler ve dura mater gibi diger dokular ¢ikanlarak mm? cinsinden hesapland:

(Sekil 8, 9).

Belirtilen tiim &lgiimler farkl bir zamanda aym kisi tarafindan tekrarlanarak
bulunan degerlerin ortalamalar1 alindi. Her bir niikleus ve beyin yanmkiirelerinden elde
edilen alan degerleri toplanip kesit kalinlif ile carpilarak mm?® cinsinden ham voliim

degerleri bulundu (Cavalieri prensibi).

Bireyler aras: fiziksel ozelliklere bagh (boy, kilo vs.) voliim farklihgimin ortadan
kaldirlmast amaciyla niikleuslarin sag ve sol ham voliimleri toplanip tiim beyin volliimii
ile oranlanarak normalize edilmis voliim degerleri bulundu (Vn=her iki niikleus
volimil/total beyin voliimii x %100). Istatistiksel analiz normalize edilmis voliim

degerleri tizerinden yapildi.
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¢ Results

File Edit Font Results
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Sekil 6. Sag subtalamik niikleusun Image J programinda planimetri ile simrlarnin

¢izilerek ylizey alamnin 8lgiilmesi.
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¢ Results - ' T X
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Sekil 7. Sol red niikleusun Image J programinda planimetri ile simrlarinin cizilerek

yiizey alaninin 6lgiilmesi.
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Sekil 8. Sol beyin yarimkiiresi sinirlannin planimetri ile belirlenmesi.
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Sekil 9. Sol beyin yarimkiiresinin Image J programindaki esikleme secenegiyle beyin
omurilik sivis1 diginda kalan simirlarinin  belirlenmesi  ve igerde kalan beyin

parankiminin boyanarak alaninin 6l¢iimii
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Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket programi (stiriim 15.0, SPSS)
kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizde PH ve kontrol grubunda beyin, STN ve RN
voliimlerini karsilastirmak icin student t testi kullamldi. Iki grup arasindaki korelasyon
Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Istatistiksel énem diizeyi p < 0.05 olarak

belirlendi. Tammlayici istatistikler ortalama + standart sapma olarak verildi.
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BULGULAR

Total beyin ve her bir niikleus voliimii i¢in giivenilirlik (r), dl¢iimler iki kere
tekrarlanarak degerlendirildi. 1ki 6lgiim arasinda énemli derecede korelasyon mevcuttu
(sag beyin voliimi, sol beyin voliimii, sa§ STN voliimii, sol STN velimii, sag RN
voliimii ve sol RN voliimii i¢in sirasiyla r: 0.339, r: 0.965, r: 0.992, r: 0.994, r: 0.992, 1:
0.993, p < 0.001).

Parkinson hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamh farkliliklar tespit edilmedi (p > 0.05).

Total beyin volimi PH grubunda ortalama 908.530 + 93.423 cm?®, kontrol
grubunda 946.324 + 88.726 cm® olarak élciildii. Iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamh fark tespit edilmedi (p = 0.2). Erken evre (882.129 £114.323) ve ileri evre
grupta da (919.844 + 85.262) da total beyin voliimii acisindan anlamh fark tespit
edilmedi (p = 0.4).

Total STN voliimu (Vn) PH grubunda ortalama 0.051 + 0.09, kontrol grubunda
ortalama 0.044 £ 0.007 olarak 6l¢iildii. Iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
vardi (p = 0.02). Parkinson hastalarinda STN volimi kontrol grubuna gore ortalama %
14 daha biiyiiktii. Hastalik evresi ve STN voliimii arasinda istatistiksel agidan anlaml

farklilik tespit edilmedi (p = 0.3).

Total RN voliimii (Vn) PH grubunda ortalama 0.050 + 0.09, kontrol grubunda
ortalama 0.042 + 0.05 olarak &l¢iildii. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml fark
vardi (p = 0.005). Parkinson hastalarinda kontrol grubuna gére RN voliimii ortalama %
16 daha biiyiiktii. Hastalik evresi ve RN voliimii arasinda istatistiksel ag¢idan anlamh
farklilik tespit edilmedi (p =0.8). PH grubu ve kontrol grubunda beyin ve her bir

niikleusun voliim degerleri Tablo I1'de 6zetlenmistir.
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Sekil 10. PH grubu ve kontrol grubu arasinda total beyin voliimleri arasinda istatistiksel

agidan anlamh fark yoktu (0.2).

0,070

0,060

0,050

0,0407 _I-

0,020

Tat STH Vfr
-

Sekil 11. Total STN voliimleri (Vn) kontrol grubu (1.00) ve PH grubunda (2.00)
anlaml olarak farkliyd: (p = 0.02).
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Tablo Il: Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunda total beyin voliimleri ve ilgili

niikleuslarin normalize edilmis voliimleri (x =+ ss, %)

Parkinson Kontrol p degeri
grubu (n=20) grubu (n=20)
Total beyin voliimii 908.530 £93.423 | 946.324 + 88.726 | 0.2
Total STN voliimii | 0.051 % 0.09 0.044 + 0.07 0.02
(Vn)
Total RN voliimii (Vn) | 0.050 % 0.09 0.042 + 0.05 0.005

STN: Subtalamik niikleus
RN: Red niikleus
Vn: Normalize edilmis voliim

Istatistiksel onem diizeyi: p < 0.05
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Sekil 12. Total RN voliimleri (Vn) kontrol grubu (1.00) ve PH grubunda (2.00) anlamh
olarak farkliyd: (p = 0.005).
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4. TARTISMA

Son yillarda yapilan galismalar beyindeki morfolojik degisikliklerin fonksiyonel
degisiklikler ile sonuclandigimi gostermistir. Ornegin herhangi bir fonksiyondan
sorumlu bir yapinin voliimii o yapinin yiiriittiigii gérevi yapma yetenegini etkiler. Bu
nedenle birgok ¢alisma total beynin veya komponentlerinin fonksiyonunu 6lgmek icin
voliimiinii 6l¢mek {izerine odaklanmistir (Krabbe ve ark., 2005; Almeida ve ark., 2003;
Geng ve ark., 20006; Pitcher ve ark., 2012).

MR tabanli voltimetrik analiz teknikleri PH olan bireylerde morfolojik
degigiklikleri degerlendirmek i¢in 6nemli bir arag haline gelmistir (Colpan ve Slavin,
2010; Raff ve ark., 2006; Good ve ark., 2001; Slavin ve ark., 2006; Morikawa ve ark.,
1992; Raz ve ark.; 1995). PH nérodejeneratif bir hadise olup motor hasarla iliskili ana
patolojik  bulgu SNk'deki néronlarin striatumda dopamin kaybiyla sonuclanan
dejenerasyonudur (Wirdefeldt ve ark., 2011). Néronal kayip nedeniyle hastalik

progresyonuyla SN morfolojisi ve voliimii degisiklik gostermektedir.

Hutchinson ve Raff, Parkinson hastahginda hastalik siddeti ile SN voliimii
arasinda 6nemli derecede negatif korelasyon buldular (Hutchinson ve Raff., 1999;
Hutchinson ve Raff., 2000). Krabbe ve ark.'lari da PH'de SN voliimiinde kontrollerle
kargilagtimldipinda azalma tespit ettiler ancak H&Y evresi ve SN voliimii arasinda
korelasyon bulamadilar (Krabbe ve ark., 2005). Geng ve ark. diger calhismalarin aksine
PH ve SN voliimii arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmediler ve bunun SN'nin
kompleks anatomisi nedeniyle smirlanimin net olarak goriilememesine bagh

olabilecegini bildirdiler (Geng ve ark., 2006).

Geng ve ark., PH'de putamen volimuniinde de belirgin azalma oldugunu, bu
azalmanin hastaligin erken evrelerinden baslayarak ileri evrelere dogru gittikce artis
gosterdigini saptadilar (Geng ve ark.,, 2006). Krabbe ve ark.'da PH'de putamen
voliimiinde azalma tespit ettiler ancak hastalik evresi ile putamen voliimii arasinda
herhangi bir korelasyon tespit etmediler (Krabbe ve ark., 2005). Pitcher ve ark. da
yaptiklan ¢ahgmada putamen voliimiinde azalma tespit ettiler (Pitcher ve ark., 2012)

,ancak diger bazi calismalarda PH ve kontrol grubunda putaminal voliim agisindan
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anlamh farkliliklar tespit edilmedi (Krabbe ve ark., 2005; Brenneis ve ark., 2003;
Schulz ve ark., 1999; Schrag ve ark., 1998) .

PH'de KN voliimii ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Almeida ve ark., Geng ve ark.
ve Krabbe ve ark. kontrol grubu ile kargilagtinldigimnda PH grubunda KN voliimiinde
anlamli farklilik tespit etmediler (Krabbe ve ark., 2005; Almeida ve ark., 2003; Geng ve
ark., 2006). Ancak Pitcher ve ark. KN voliimiinde PH grubunda anlamli azalma tespit
ettiler. Difer calisma sonuglariyla olan bu farkliligi onlarin ¢alismasinin yiiksek goriintii
¢ozliniirliigt saglayan 3 T MRG cihazi ile yapilmis olmasi, kesit araliginin 1 mm olmas
ve kesitler arasinda bosluk olmamasi gibi etmenler disinda ventral striatumda putamen
ve KN sinirlaninim fiizyone olmasi ve bu nedenle bu yapilarin sinirlarinin birbirinden net
olarak ayirt edilememesine bagh diger calismalarda &lciim standardizasyonu olmamasi

olarak yorumlamiglardir (Pitcher ve ark., 2012).

Globus pallidus volimii Geng ve ark.'mn yaptiklan ¢alismada ileri evre
Parkinson hastalarinda O'Neill'in ¢alismasiyla uyumlu olarak azalmis olarak bulundu

(Geng ve ark., 2006; O'Neill ve ark., 2002).

Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu ile bazal ganglion cekirdeklerine yonelik

yapilan bir¢ok ¢alismada intrakranial voliim veya total beyin voliimii de Oletilmiistiir.

Burton ve ark., Almeida ve ark., ve Geng ve ark.'min yaptiklan cahigmalarda
total beyin voliimii agisindan kontrol grubu ve PH grubunda anlamh farklilik
saptamadilar (Burton ve ark., 2011; Almeida ve ark., 2003; Geng ve ark., 2006). Pitcher
ve ark.'mn yaptigi calismada benzer bulgular mevcuttu, ancak onlar ¢alismalarinda
yalmzca beyin volimii defil, verteksten foramen magnuma kadar olan intrakranial

voliimii dlctiiler (Pitcher ve ark., 2012).

Cahigmamizda da literatiirle benzer sonuglar bulunmus olup, total beyin voliimii

acisindan PH ve kontrol grubunda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamistir.

Literatiirde STN ile ilgili tek MRG tabanli volumetrik calisma Colpan ve
Slavin'in yaptigi ¢alisma olup, bu calismada PH'nda hastalik progresyonuyla STN ve
RN voliimleri arasindaki iliskiyi arasurdilar. Bu calismada STN ve RN voliimlerini

stereotaktik 3 T MR goriintiilerinden olusturulan 3 boyutlu voliim rekonstritksiyonuyla
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Olgtiiler. Calismanin sonucunda Parkinson hastalarinda STN voliimiiniin kiictildiigii, RN
volimunin arttifn sonucuna vardilar. Uzun hastalik siiresi ve H&Y evresi ile RN
volimii arasinda anlamli korelasyon mevcutken, bu parametrelerle STN voliimii
arasinda  korelasyon saptamadilar (Colpan ve Slavin, 2010). Bizim calismamizda bu
calismadan farkh olarak Parkinson hastalarinda STN voliimii kontrol grubuna gore
ortalama % 14 daha biiytiktii. Bu ¢alismaya benzer olarak ise H&Y evresi ile STN
voliimii arasinda istatistiksel agidan anlaml korelasyon saptanmadi. Bizim caligmamiz
ile bu ¢ahismadaki sonug farklihigimmn sebepleri éncelikle manyetik alan giicll ve tarama

parametrelerindeki farkliliga bagl olabilir.

Sonug farklihgindaki diger bir sebep de voliim 6lgme yéntemindeki farkliliktan
kaynaklanabilir. Biz, ¢alismamizda her bir kesitteki niikleus alamini manuel planimetri
metodu ile dlgiip kesit kalnhg ile carparak ilgili niikleuslarin voliim degerlerine
ulagtik. Diger calismada ise niikleus voliimleri niikleuslarin simirlart her bir kesitte
voksel tabanli el ile ¢izim ydntemiyle belirlenip 3 boyutlu voliim rekonstriiksiyonu

yapilarak direk voliim degerlerinin elde edilmesiyle &l¢iildii.

Biz, cahymamizda giivenilirligi arttirmak i¢in voliim degerlerini karsilastirmada
ham voliim degerlerinden ziyade bireyler arasi fiziksel 6zelliklere bagh varyasyonlari
ortadan kaldirmak i¢in niikleus ham voliimlerinin total beyin voliimiine oranlanarak
elde edilen, yiizde cinsinden normalize edilmis voliim degerlerini kullandik. Bir bireyin
maksimum beyin hacmi, beyin gelisimi, cinsiyet ve fiziksel boyut gibi bazi faktérlerden
etkilenmektedir. Yalnizea beyin voliimii veya beynin komponentlerini karsilastirmak
guvenilirligi azaltacaktir (Sgouros ve ark., 1999). Literatiirde degisik subkortikal
yapilarnin voliimetrik analizinin yapildigi bazi calismalarda da incelenen yapilar icin
total beyin voliimiine normalize edilmis volim degerleri kullamlmigtir (Geng ve ark.,
2006; Pitcher ve ark., 2012; Bonneville ve ark., 2005). Colpan ve Slavin'in yaptif
calismada ise karsilagtirma igin yalmizca ham niikleus voliimleri kullanilmistir. Bu da

¢alimalarimizin sonuglan arasindaki farklihg agiklamada bir baska fakior olabilir.

Bu calismamin en 6nemli kisitlayicr fakiérii 1.5 T MRG tarayicis: ile yapilmis
olmasidir. 3 T MRG beyin yapilarinin goriintilenmesinde daha yiiksek ¢oziintrlik ve

kontrast imkant saglamaktadir. Bu nedenle STN ve RN gibi derin cekirdek yapilarinin
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sinirlarinin daha net olarak gériilmesine olanak taniyarak voliim &l¢iimiiniin kesinligini

arttiracaktir.

Calismamizdaki diger bir kisitlayier faktér de STN ve SN arasindaki smirmn net
olarak segilememesidir. 1.5 T MRG ile aksiyel goriintiillerde STN'nin anteromedial
stmirt 1le SN siirlarinin birbirlerinden net bir sekilde ayirt edilemedigi bilinmektedir
(O'Neill ve ark., 2002; Richter ve ark., 2004). Hatta 3 T MRG ile de bu ayirim net
olarak yapilamamaktadir (Geng ve ark., 2006; Massey ve Yousry, 2010). Biz
olcimlerimizde standardizasyon saglamak igin bazi y6én bulma bilgilerinden
faydalandik. Bu bilgiler sunlardi; 1) aksiyel planda RN'nin anterior simr1 STN'nin
santral kesimine denk diismektedir (Bejjani ve ark., 2000); 2) mamillotalamik trakt
aksiyel gériintiilerde kolaylikla ayirt edilebilmekte ve STN'nin anterior sinirinin 5-6 mm
medialinde seyretmektedir (Toda ve ark., 2009); 3) SN krus serebri posteriorunda,
tegmentum anteriorunda ve RN'nin inferioru diizeyinde yerlesim gostermekte, mamiller
cisimler diizeyinden baslayarak inferiora ventral pontin niikleuslara kadar uzanmaktadir
(Carpenter ve Sutin, 1983). Bu bilgiler 1;1igimda biz SN'nin gériilmeye baslandigi,
RN'nin inferioru diizeyine denk diisen ve mamiller cismin net olarak gériildiigii kesitleri
STN 6l¢timiine dahil etmedik (Sekil 13). Sonuc olarak tiim hastalarda STN" in izlendigi
3-5 arasinda kesitten Sl¢tim yaptik. Bunlarla beraber dogrulugu arttirmak igin tiim
ol¢timlerimizi 2 kez yaptik ve bu dlgiimler arasinda giivenilirlik son derece 1yl bulundu

(p < 0.001).
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Sekil 13. Ardisik kesitlerde STN siirlarimin gizilerek alaninin l¢im, son kesitte SN

goriintii alanina giriyor.
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Bizim galigmamizda PH'deki STN voliim artisi ile ilgili iki hipotezden bahsedilebilir:

1) PH'de histopatolojik olarak SNk'deki dopaminerjik néronlarda dejenerasyon gériiliir
ve bu dejenerasyon sonucu STN'de hiperaktivasyon meydana gelir. Hiperaktivasyon
sonucu niikleus, metabolik ihtiyaci karsilayabilmek icin selliiler ve ekstraselliiler
komponentlerini arttirabilir. Bu nedenle STN'deki voliim artisi bu hiperaktivasyona

bagli meydana gelebilir.

2) SN, STN'nin hemen inferomedialinde yerlesim gdstermekte olup bu iki yap
anatomik olarak birbirlerine olduk¢a yakin lokalizasyondadir. PH'den SNk'deki
dopaminerjik noronlarin dejenerasyonu sorumlu tutulmaktadir. STN ve SN birbirine
yakin komsulukta oldugu i¢in bu iki yapidaki degisiklikler birbirini etkileyebilir. Eger
SN'deki bu noronal dejenerasyon sonucu olusan voliim kayb1 STN gevresinde bir bosluk
yaratirsa, STN selliiler ve ekstraselliler komponentlerini arttirarak bu boslugu

doldurabilir (ex vakuo hipotezi).

Colpan ve Slavin, STNdeki voliim azalmasimm PH’deki dejeneratif siirece baglh
olabilecegini Gne slirmiistiir. Ancak, Hardman ve ark., idiyopatik PH ve progresif
suprantikleer palsili hastalarda STN'de c¢esitli sayim teknikleriyle néron saymm
yapmuglar ve idiopatik PH olan hastalarda néron sayisinin etkilenmedigini bulmuslardir
(Hardman ve ark., 1997). Bu bulgu da bizim hiperaktivasyon sonucu bilyiime ve ex

vakuo hipotezlerimizi destekler niteliktedir.

Bizim ¢alismamizdaki RN volim artistmi da ex vakuo hipoteziyle aciklamak
mumkindtir. RN da SN ile yakin komsulukta olup SN'nin posterior ve siiperiorunda
yerlesim gostermektedir. Bu nedenle RN da selliiler ve ekstraselliiler komponentlerini
artirarak SN'deki volim kaybi sonucu meydana gelen boslugu ex vakuo olarak

doldurabilir.

Parkinson hastah@inda RN kesin mekanizmas: bilinmese de serebellar
kompansasyonu saglamak igin gorevini arttirmaktadir (Lewis ve ark., 2013). Bir nevi
noroplastisite (fonksiyon kaybin telafi etmek veya kalan fonksiyonlan arttirmak icin
adaptif bir mekanizma) olarak da aciklanabilecek bu serebellar kompansasyon RN'deki

voliim artisint aciklayabilir.
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Calismamizda STN ve RN'deki bu voliim degisiklikleri ile yas arasinda
korelasyon mevcut degildi. Bu da bu degisikliklerin yas ile iliskili olmadigim

diistindiirmektedir.

Erken ve ileri evre hastalarda niikleus voliimleri agismdan anlamh farklilik
gortilmemistir. Bu sonug her ne kadar hastalar erken ve ileri evre olarak siniflandirilmis
olsa da hasta grubunun birbirine yakin evrelerde hastalardan olusmasindan
kaynaklanabilir. Bu bulgunun dogrulanmasi icin daha fazla sayida hasta ile diger

evreleri de icine alan ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Sonuclarimizin PH'nin anlasilmasinda etkileri olabilecegini diisiinmekteyiz. Her
ne kadar su anki haliyle bulgularimiz tamisal bir ara¢ olarak kullamlamasa da diger
hastalik evrelerini de i¢ine alan ve daha fazla sayida hasta i¢eren gelecek ¢alismalarla
voliimetrik degisikliklerin hastalifin seyrinin tahmininde veya derin beyin stimiilasyonu

endikasyonunun belirlenmesinde yararl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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5. SONUCLAR

1. PH’de normal bireylerle kargilagtirildiginda total beyin voliimii agisindan istatistiksel

olarak anlaml: farklilik yoktur.

2. Parkinson hastalarmda STN voliimii kontrol grubuna gore ortalama % 14 daha

biiytiktiir.

3. Parkinson hastalarinda RN voliimii kontrol grubuna gore ortalama % 16 daha

biiyiiktiir.

4. Erken ve ileri evre gruptaki hastalarda niikleus voliimleri acisindan anlamli farklilik

yoktur.

5. STN ve RN'deki bu voliim degisiklikleri ile yas arasinda korelasyon mevcut degildir.

Bu da bu degisikliklerin yag ile iligkili olmadigi diisiindiirmektedir.

Sonuglarimizin PH'nin anlasilmasinda etkileri olabilecegini diisiinmekteyiz. Her
ne kadar su anki haliyle bulgularimiz tanisal bir ara¢ olarak kullanilamasa da diger
hastalik evrelerini de i¢ine alan ve daha fazla sayida hasta iceren gelecek galismalarla
voltimetrik degigikliklerin hastaligin seyrinin tahmininde veya derin beyin stimiilasyonu

endikasyonunun belirlenmesinde yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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