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OZET

Tremor Dominant Olan ve Olmayan Parkinson Hastalarinin Cerebrum ve
Cerebellum Hacimlerinin Olciilmesi ve Hafif Kognitif Bozukluk ile fliskisinin

Degerlendirilmesi

Parkinson Hastaligt (PH) toplumda en sik ikinci karsilagilan norodejeneratif
hastaliktir. Hastalik motor ve nonmotor semptomlarla seyreder. Bradikinezi, rijidite ve
istirahat tremoru kardinal motor semptomlardir. En sik goriilen nonmotor semptom ise
kognitif bozukluktur. Calismamizda motor semptomlarina gore tremor dominant (TD) ve
postiiral instabilite yiirime bozuklugu (PIGD) olarak alt gruplara ayrilan hastalarin
cerebrum ve cerebellum hacimlerinin hafif kognitif bozukluk (HKB) ile iliskisini
incelemek amaclanmaktadir. Calismamiza 27 TD-PH, 25 PIGD-PH ve 21 saglikli kontrol
(SK) dahil edilmistir. Hasta gruba noropsikolojik testlerden Mini Mental Durum Testi
(MMDT), Montreal Bilissel Olgek (MoCA), Sozel Akicilik, Sayr Menzili, Saat Cizme ve
Luria Ardisik Cizim Testi uygulanmistir. MMDT 25 puan ve iizerinde olanlar ¢alismaya
dahil edilmistir. Hastalara seviye 1 HKB tanis1 koyulmustur ve hastalar HKB ve normal
kognisyon (N) olarak gruplandirilmistir. Calismaya katilan kisilerin beyin Manyetik
Rezonans Goriintiileri (MRG) kullanilarak cerebrum ve cerebellum hacimleri vol2Brain
yontemiyle hesaplanmistir. PIGD-PH’nin total ve sol gyrus rectus, total ve sag area
subcallosa, posterior cingulate gyrus hacimleri ve TD-PH nin sol precentral gyrus medial
segment hacmi SK’lerden; SK’lerin gyrus supramarginalis hacmi TD-PH ve PIGD-PH’dan
anlaml biiyiik bulunmustur. PIGD-HKB cerebellum total, sag, sol ve beyaz cevher (WM)
total, sol ve gri cevher (GM) sol hacmi TD-N’den; PIGD-HKB total,sag nucleus
accumbens, sag globus pallidus, total ve sag gyrus frontalis inferior pars orbitalis hacmi
PIGD-N’den; TD-HKB sag gyrus occipitalis inferior hacmi PIGD-N’den anlamli azalmis
bulunmustur. Noropsikolojik test puanlariyla ¢esitli diizeyde korelasyonlar tespit edilmistir.
Sonug olarak motor alt gruplara ayrilmis PH nin HKB olup olmamasina gére cerebrum ve
cerebellum yapilarinda hacimsel degisiklikler oldugu ve noropsikolojik  test

korelasyonlariyla 6zellikle yiiriitiicii islevlerde bozulmanin gozlendigi diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Demans, Hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastaligi, Tremor,

Volbrain

Xiii



ABSTRACT

Measurement of Cerebrum and Cerebellum Volumes of Parkinson's Disease Patients
with and without Tremor Dominant and Evaluation of the Relationship with Mild

Cognitive Impairment

Parkinson’s Disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder
in the population. PD is characterized by both motor and non-motor symptoms.
Bradykinesia, rigidity, and resting tremor are cardinal motor symptoms. Cognitive
impairment is the most frequently observed non-motor symptom. The objective of this
study is to examine the relationship between cerebrum and cerebellum volumes and mild
cognitive impairment (MCI) in PD patients classified as tremor-dominant (TD) and
postural instability gait disorder (PIGD). The study includes 27 TD-PD, 25 PIGD-PD, and
21 healthy controls (HC). Participants underwent neuropsychological assessments,
including the Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Verbal Fluency, Digit Span, Clock Drawing, and Luria Sequential Drawing Test.
Only those scoring 25 or above on the MMSE were included. Patients were diagnosed with
Level 1 MCI and grouped into MCI and Normal Cognition (N). Brain Magnetic Resonance
Imaging (MRI) was used to calculate cerebrum and cerebellum volumes with the
vol2Brain method. Compared to HC, total, left gyrus rectus, total, right area subcallosa,
and posterior cingulate gyrus volumes in PIGD-PD and the left precentral gyrus medial
segment volume in TD-PD was significantly larger. TD-PD and PIGD-PD showed
significantly increased gyrus supramarginalis volumes compared to HC. PIGD-MCI
showed significantly reduced total, right and left cerebellum, total left white matter, and
left gray matter cerebellum volumes compared to PIGD-N. Additionally, PIGD-MCI had
smaller total,right nucleus accumbens, right globus pallidus, and total, right gyrus frontalis
inferior volumes, while TD-MCI had reduced right occipital gyrus volume from PIGD-N.
Several levels of correlations were detected among neuropsychological test scores. In
conclusion, it is thought that there are volumetric changes in the cerebrum and cerebellum
structures of PD patients, depending on whether they have MCI or not, and that
impairments in executive functions are specially observed through correlations with

neuropsychological tests.

Keywords: Dementia, Mild cognitive impairment, Parkinson’s disease, Tremor, Volbrain
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1. GIRIS ve AMAC

Parkinson Hastaligt (PH) noérodejeneratif hastaliklar arasinda Alzheimer
Hastaligi’ndan sonra en sik ikinci goriilen, toplumda yaygin olan kompleks, ilerleyici
nérolojik hastaliktir (1-3). Ilerleyen yasla birlikte toplumda goriilme siklig1 artar (4, 5).
Etiyolojisi tam olarak anlasilmamistir. Yas, erkek cinsiyet, etnik koken, ¢cevresel ve genetik
faktorler risk faktorlerindendir (1, 4-6). Hastaligin patofizyolojisi postmortem yapilan
caligmalarda substantia nigra pars compacta’da ndronal kayip ve alfa siniliklein birikimi

olarak tanimlanmustir (3, 7).

PH motor ve nonmotor semptomlarla seyreder. Bradikinezi, istirahat tremoru ve
rijidite kardinal motor semptomlardandir. Nonmotor semptomlar ise kabizlik, otonomik
disfonksiyon, kognitif bozukluk ve psikiyatrik bozukluklardir. PH, Hareket Bozukluklari
Dernegi Birlesik Parkinson Hastalign Degerlendirme Olgegi (MDS-UPDRS) kriterlerine
gore tremor dominant (TD) ve postiiral instabilite-ylirliime bozuklugu (PIGD) motor alt
gruplarma ayrilmistir (8). Hastaligin motor alt gruplarina gore etiyolojisi, progresyonu ve
tedaviye yanit1 degismektedir (9—11). Yapilan ¢aligmalarda TD Parkinson Hastaligi (TD-
PH)’nin PIGD Parkinson Hastalig1 (PIGD-PH)’na gore iyi prognoz gosterdigi, daha yavas
ilerledigi vurgulanmistir (11).

PH nonmotor semptomlardan en yaygin goriileni kognitif bozulmadir ve hayat
kalitesini onemli Olgiide etkiler (12). Kognitif bozulmaya gore hastalar hafif kognitif
bozukluk (HKB) ve demans olarak siniflandirilir. Kognitif bozuklugun ilk agamasi hafif
kognitif bozukluktur, ilerlemesi durumunda hastalarda demans go6zlenir. Yapilan
caligmalarda her HKB’nin demansa ilerlemedigi hatta bazilarinin normal kognisyona
dondiigli gozlenmistir (12). Son donemlerde yapilan calismalarda PH kognitif bozukluk
icin nonfarmakolojik tedavilerin giderek arttigi ve bu tedavilerin sayesinde hastalarda

kognisyon ve motor becerilerin arttig1 vurgulanmistir (12).

PH tanist MDS-UPDRS kriterlerine gore kliniklerde anamnez ve norolojik
muayeneyle koyulmaktadir (13). PH icin kliniklerde Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) yaygin olarak uzun yillardir kullanilan goriintiileme yontemidir (14). MRG’ler

diger patolojileri dislamak ve hastaligin klinik takibinde 6énemlidir.

Literatiire bakildiginda TD ve PIGD Parkinson hastalar1 arasinda veya HKB olan
ve olmayan PH’de beyin yapilarinin hacimsel farkliliklar1 inceleyen ¢alismalar mevcuttur.

Kognitif bozukluga gore gruplandirilan hastalarin motor alt gruplarla iliskisini ve



noropsikolojik test puanlariyla korelasyonunu inceleyen ¢aligma mevcuttur (15). Ancak
motor alt gruplamasi yapilan hasta gruplarinda HKB olan ve olmayan hastalarin beyin
yapilarim1 hacimsel olarak inceleyen calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada TD-PH,
PIGD-PH ve saglikli kontroller (SK) arasindaki cerebrum ve cerebellum yapi hacim
farkliliklarint; hasta gruplart TD Hafif Kognitif Bozukluk (TD-HKB), TD Normal
Kognisyon (TD-N), PIGD Hafif Kognitif Bozukluk (PIGD-HKB) ve PIGD Normal
Kognisyon (PIGD-N) arasinda cerebrum ve cerebellum yapi hacim farkliliklar1 ve bu
farkliliklarin uygulanan noéropsikolojik testlerle iliskisini incelemek amaglanmistir. Bu
calismada MRG’lerden elde edilecek hacimsel sonucglarda kullaniciya bagliligin Oniine
geemek icin otomatik segmentasyon yontemi olan vol2brain yontemi kullanilmistir.
Calismamizda PH motor alt gruplar arasinda HKB’nin cerebrum ve cerebellum
yapilarindaki hacimsel farkliliklarin hastaligin demansa progresyonunda Ongoriiye
yardimc1 olabilecegini diisiinmekteyiz. Bulunan hacimsel farkliliklarin ve test
korelasyonlarinin sonucuna gore kliniklerde motor alt gruba gére HKB erken teshisi ve

kognitif bozulma i¢in uygulanacak tedavilere yardime1 olabilecegini diistinmekteyiz.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Encephalon

Encephalon (beyin) cranium denilen kafatasi boslugunun i¢inde yer alir.
Encephalon embriyolojik olarak prosencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon
olmak tiizere 3 bolimden olusur. Prosencephalon; telencephalon ve diencephalon alt
gruplarma ayrilir.  Telencephalon karsilikli  hemispherium  cerebrilerden  olusur.
Diencephalon ise thalamus, hypothalamus, subthalamus,metathalamus ve epithalamus’tan
olusur. Mesencephalon; diencephalon ve pons arasinda yerlesmistir. Rhombencephalon;
metencephalon ve myelencephalon alt gruplarina ayrilir. Metencephalon; pons ve

cerebellum; myelencenhalon ise medulla oblongata (bulbus) dan olusur (16) (Resim 1).

Superior, parietal, top

Rostral, anterior, front

Qccipital, posterior, rear

Inferior, basal, bottom
Hypothalamus

Medulla cblongata
Dorsal, posterior, rear

Ventral, anterior, front Medulla spinalls

Caudal, bottom

Ti pl [ shalon [T Medulla cblongata
[ Diencephalon [ Metencephalen and Pons Medulla spinalis

Resim 1. Encephalon boliimleri (Paulsen’den, 17)

2.1.1. Telencephalon

Birbirine bakan iki hemispherium cerebriden olusur. Cerebrum encephalonun
biiyiik bir kismini olusturur. Fossa cranii anterior ve fossa cranii media’da yer alir. Her bir

hemispherium cerebrinin dis yiizeyinde cortex cerebri adi verilen substantia grisea (gri



cevher), i¢ kisminda ise substantia alba (beyaz cevher) bulunur. Beyaz cevher (WM) i¢inde
yerlesmis gri cevhere (GM) ait yapi olan nuclei basales (bazal ganglionlar) bulunur.
Karsiliklt hemispherium cerebrileri ayiran yariga fissura longitudinalis cerebri denilir. Bu
yarigin i¢inde falx cerebri denilen orak seklinde dura mater uzantisi ve cerebrumu besleyen
arteria cerebri anterior bulunur. Hemisferler birbirinden ayrildiginda ise onlart birbirine

baglayan WM’ye ait corpus callosum goézlenir (18).

Hemispherium cerebri ylizeyinde bulunan ¢ukurluklara sulcus ve bu ¢ukurluklarin
etrafindaki birbirinden farkli yapidaki kivrimlara ise gyrus adi verilir. Sulcuslardan bazilar
daha derin olup cerebrumu lobi cerebrilere ayirir (Resim 2-3). Lobi cerebrilerin

isimlerdirmesi cranium kemiklerine denk diisecek sekilde yapilmistir.
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Resim 2. Sulci cerebri ve lobi cerebri, superior ve soldan goriiniim (Paulsen'den, 17)
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Resim 3. Sulci cerebri ve lobi cerebri, inferior ve medialden goriiniim (Paulsen'den, 17)



2.1.1.1. Sulci Cerebri

Cerebrumdaki sulcuslar intrauterin donemde gozlenmeye baslar ve dogumdan

sonraki 1 yasa kadar gelismeye devam eder. Sulcuslar cerebrum yiizeyini genisletirler (19).

Sulcus centralis; cerebrum i¢ yiiziinden baslayarak {ist, 6n ve asagir dogru seyirle
sulcus lateralise kadar uzanir (Resim 2-3). Sulcus centralisin Oniinde viicudun karsi
yarisinin motor kontroliinii saglayan gyrus precentralis (primer motor korteks), arkasinda
viicudun kars1 yarisindan gelen duyularla ilgili gyrus postcentralis (primer duyu korteksi)

bulunur.

Sulcus lateralis; cerebrum dig yliziinden baglayarak onden arkaya dogru seyir

gosterir. Lobus frontalis ve lobus parietalisi lobus temporalisten ayiran derin bir oluktur.

Sulcus parieto-occipitalis; polus occipitalis’in  6n tarafindan baslayarak

hemispherium cerebrinin i¢ yiiziinde 6n-asag1 dogru uzanarak sulcus calcarinus’la birlesir.

Sulcus calcarinus; hemispherium cerebri’nin i¢ yiiziinde arka tarafta bulunur ve

polus occipitalis’e dogru uzanr.

Sulcus cinguli; hemispherium cerebri’nin i¢ yuzinde corpus callosum’un ustiinde
9

ona paralel olarak uzanir (Resim 3).
2.1.1.2. Lobi cerebri

Her bir hemispherium cerebri sulcuslarla alt1 lobi cerebri’ye ayrilmistir. Bunlar
lobus frontalis, lobus parietalis, lobus temporalis, lobus occipitalis, lobus limbicus ve lobus

insularis’tir.

Lobus frontalis; hemispherium cerebrinin en biiyiik boliimiidiir. Posteriorda sulcus
centralis, medialde fissura longitudinalis ve inferolateralde ise sulcus lateralis lobus
frontalis’in sinirlarin1 olusturur. Sulcus centralis’in anteriorunda ona paralel olarak sulcus
precentralis yer alir ve bu iki sulcusun arasinda gyrus precentralis bulunur. Gyrus
precentralis primer motor korteks olarak onemli bir yere sahiptir. Lobus frontalis gyrus
precentralis’in Oniinde anteriora dogru uzunlamasina gyrus frontalis superior, medius ve
inferior boliimlerine ayrilir (Resim 4). Gyrus frontalis inferior’u sulcus lateralis’in dallar
anteriordan posteriora dogru pars orbitalis, pars triangularis ve pars opercularis
boliimlerine ayirir. Lobus frontalis facies inferiorda (alt yliziinde) medialden laterale dogru

gyrus rectus ve gyri orbitales bulunur. Bu iki gyrus arasindaki oluga sulcus olfactorius



denir. Gyri orbitales ise gyrus orbitalis anterior, lateralis, medialis ve posterior olarak dort
boliimden olusur. Lobus frontalis diisiincelerden eyleme, bilise ve duygulara gibi
davraniglarla iligkilidir. Primer motor korteks gyrus precentralis’te Brodmann 4 no’lu
sahada yer alir ve viicudun kontralateral ¢izgili kaslarini kontrol eder. Premotor korteks,
primer motor korteksin anteriorunda Brodmann 6 no’lu sahada yer alir. Premotor korteks
hareketin planlanmasinda ve motor karar vermede gorevlidir, primer motor korteksin
hareketlerini planlar. Premotor korteks bazal ganglionlar araciligiyla viicudun postiirel
hareketlerinin kontroliinii saglar. Sol hemisferde gyrus frotalis inferior’da motor konugsma
merkezi olan Broca alani bulunur. Prefrontal korteks area precentralis’in Oniinde; gyrus
frontalis superior, medius ve inferior; gyri orbitales ve gyrus frontalis superior’un medial
yiizlinde, gyrus cinguli’nin oniindedir. Prefrontal korteks duygu, diisiince, bilis, kisilik

ozellikleri ve karar vermede onemlidir (20).
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Resim 4. Gyri cerebri, soldan goriiniim (Paulsen'den, 17)

Lobus parietalis; Onde sulcus centralis, arkada sulcus parieto-occipitalis, inferiorda
ise sulcus lateralis arasinda kalan sinirlarda lobus parietalis yer alir. Lobus parietalis lateral
taraftan sulcus postcentralis ve sulcus intraparietalis ile li¢ gyrusa ayrilir (16). Sulcus
postcentralis, sulcus centralis’e paralel ve posteriorunda yerlesimlidir. Bu iki sulcus
arasinda gyrus postcentralis bulunur. Gyrus postcentralis viicudun kontralateralinden gelen
duyularin toplandigi yerdir (Brodmann 3, 1, 2 no’lu saha). Sulcus intraparietalis, sulcus
postcentralis’in ortalarindan posteriora dogru uzanir. Sulcus intraparietalis lobulus
parietalis superior ve infeior olarak iki boliime ayirir. Lobulus parietalis inferior’un sulcus

lateralis’in posteriorunu c¢evreledigi boliim gyrus supramarginalis, sulcus temporalis



superior 'un posteriorunu ¢evreledigi boliim ise gyrus angularis olarak isimlendirilir (Resim
4). Facies medialis’te gyrus precentralis ve postcentralis’in devami lobulus paracentralis
bulunur. Lobulus paracentralis’in inferiorunda ise gyrus cinguli yer alir. Sulcus cinguli pars
marginalis lobulus paracentralis ile precuneus arasindaki sinir1 olusturur. Precuneus ise

sulcus parieto-occipitalis ile lobus occipitalis’ten ayrilir.

Lobus occipitalis; hemispherium cerebri’nin medial yiiziinde sulcus parieto-
occipitalis ile lobus parietalis’ten ayrilir. Lateral ve inferior ylizde ise lobus occipitalis’i
diger loblardan ayiran belirgin bir siir yoktur. Sulcus parieto-occipitalis’in arkasinda
cuneus bulunur. Cuneus’un altinda bulunan sulcus calcarinus gyrus lingualis ile sinirini
olusturur. Primer géorme merkezi (Brodmann 17) sulcus calcarinus’un her iki tarafinda
bulunur. Sekonder gérme merkezi (Brodmann 18 ve 19), primer gérme merkezinin

etrafinda yer alir (20).

Lobus temporalis; sulcus lateralis ile lobus frontalis ve parietalis’ten ayrilir. Lobus
temporalis lateral ylizden birbirine ve sulcus lateralis’e paralel sulcus temporalis superior
ve infeior ile gyrus temporalis superior, medius ve inferior’a ayrilir (Resim 4). Sulcus
lateralis aralandiginda lobus temporalis’in medial yiiziinde, gyrus temporalis superior’un
ist yliziinde gyrus temporalis transversi (Heschl gyruslari) bulunur ve burda kortikal igitme
merkezi (Brodmann 41 ve 42 no’lu saha) yer alir. Sekonder isitme merkezi O6nceden
ogrenilmis kelimelerin anlamini saklar ve primer isitme merkezinin arkasindadir. Sekonder
konusma merkezi olan Wernicke alani ise lobus temporalis’te bulunur. Sol hemispherium
cerebri’de baskindir. Gyrus temporalis superior’un sulcus lateralis arka ucuyla kesistigi

yerde bulunur (19).

Lobus insularis; lobus frontalis, parietalis ve temporalis ile iistii kapanmis, etrafi
cevrilmis sekilde yerlesmistir. Sulcus lateralis aralandiginda gozlenir. Tam olarak

baglantilari, islevi bilinmemekle birlikte visceral fonksiyonlarla ilgilidir.
2.1.2. Diencephalon

Hemispherium cerebri ile mesencephalon arasinda kalan, posteroinferiorunda
aquaductus mesencephali, anterosuperiorunda ise foramen interventriculare vardir (Resim
5). Hemispherium cerebriler ayrilmamisken diencephalonun sadece alt yiizden bir kismini
gorebiliriz. Alt yiizde chiasma opticum, tractus opticus, infundibulum, tuber cinereum ve
corpus mamillare’yi gorebiliriz. Diencephalonun superior ve lateral duvarlarim

telencephalon bdliimleri ve corpus callosum; dis duvarini ise capsula interna orter. Sag ve



sol hemispherium cerebriler ayrildiginda ise 3. ventrikiil boslugunu 6rten diencephalonun
birbirlerine bakan medial yiizleri gozlenir. Bu medial yiiz sulcus hypothalamicus ile iki
boliime ayrilir. Bu sulcusun iistiindeki boliime pars dorsalis diencephali, altindaki boliime
ise pars ventralis diencephali denir. Epithalamus, thalamus dorsal boliimde yer alirken

hypothalamus ve subthalamus ventral bolimdedir (20).
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Resim 5. Truncus encephali, cerebellum ve diencephalon yapilari (Paulsen'den, 17)

2.1.2.1. Epithalamus

Thalamus’un  posteroinferiorunda  yerlesimlidir. ~ Habenula, = commissura
habenularum, commissura posterior, glandula pinealis yapilarini icerir. Commissura
posterior hemispherium cerebrileri birlestiren yapilardan bir tanesidir. Glandula pinealis
epifiz bezi olarak ge¢mektedir. Glandula pinealis kaudalde commissura posteriorla,

rostralde ise commissura habenulorumla baglantilidir (20).
2.1.2.2. Thalamus

Diencephalon’un en biiyiik ve karmasik boliimiidiir. Hemispherium cerebrilerin ve

diencephalonun ortasinda simetrik olarak yerlesimli GM’dir. Medial yiizde sulcus



hypothalamicus’la hypothalamus’tan ayrilir. Sag ve sol thalamus’u birbirine baglayan
adhesio interthalamica bulunur. Thalamus koku duyusu hari¢ diger tiim duyularin kortekse
ulasmadan oOnce kendi ¢ekirdeklerinde degerlendirildigi yerdir. Thalamus’ta bulunan
duyusal ¢ekirdeklerdeki noronlar gelen bilgileri degerlendirip, karsilikli néronal iletisimle
bu duyularin algiya doniismesini saglar. Thalamus’un superior ve lateralinde nucleus (nuc.)
caudatus, inferiorunda mesencephalon tegmentumu bulunur. Capsula interna thalamus’u

lateralden sarmistir ve nuc. lentiformis ile arasindaki sinir1 olusturmustur (20).
2.1.2.3. Hypothalamus

Ventriculus tertius’un lateral duvarinda, anteriorunda lamina terminalis,
posteriorunda corpus mamillare, superiorda sulcus hypothalamicus bulunur (16). Dis
duvar1 capsula interna ile sarilmistir. Hypothalamus otonom ile endokrin sistemi entegre
ederek viicudun homeostazisini saglar. Gida ve su alimi, saldir — ka¢ mekanizmasi, iireme

ve seksiiel davranig gibi yasamsal aktiviteleri kontrol eder.
2.1.2.4. Subthalamus

Thalamus dorsalis ve tegmentum mesencephali arasinda kalan olduk¢a kompleks
bir yapidir. Nucleus subthalamicus bazal ganglionlarin normal islevinde ve bazal

ganglionlarla iligkili patofizyolojik siireclerde 6nemli rol oynar.
2.1.2.5. Metathalamus

Corpus geniculatum mediale ve laterale’yi igeren thalamus’un arkasinda yerlesimli

olan yapidir. Corpus geniculatum laterale gérme yolu, mediale ise isitme yolu lizerindedir.
2.1.3. Bazal Ganglionlar

Bazal ganglionlar terimi hemispherium cerebri i¢ kisminda capsula interna ile yakin
iligkide olan GM’ye ait subkortikal yapilar1 tanimlamak icin kullamilmistir (16). Bir ¢ok
kortikal sahadan gelen uyarilarin degerlendirilmesi ve bu uyaranlara motor hareketlerin
koordinasyonuyla kortikal diizeyde cevap verildigi gorevi istlenir. Cerebellumdan daha
komplike motor hareketlerin koordinasyonunda fonksiyon gdsterir. Prefrontal ve temporal
korteksle yakin iligkisi sebebiyle de sadece motor hareketler degil hafiza, anlama ve

emosyonel fonksiyonlarla da iligkilidir (18).

Bazal ganglion smiflamasi tice ayrilir; corpus striatum, substantia nigra ve nuc.

subthalamicus. Corpus striatum’un gelisimini daha erken tamamlayan ve medialde kalan



boliimiine paleostriatum veya pallidum denilir. Bu boliim globus pallidus yapisint igerir.
Corpus striatum’un gelisimini daha sonra tamamlayan boliimiine ise neostriatum denilir ve
putamen ile nuc. caudatus yapilarini igerir. Globus pallidus ve putamen beraber nuc.
lentiformis olarak isimlendirilir. Eski smiflamaya goére corpus amygdaloideum ve
claustrum da bazal ganglion olarak smiflandirilirdi. Ancak corpus amygdaloideum
fonksiyonel olarak limbik sistemle baglantisi, claustrum’un ise fonskiyonunun tam olarak

belirlenememesi sebebiyle bazal ganglionlara dahil edilmemislerdir (18).
2.1.3.1. Corpus Striatum

Globus pallidus, putamen ve nuc. caudatus’tan olusur (Resim 6). Globus pallidus ve
putamen birlikte nuc. lentiformis olarak isimlendirilir. Transvers kesitlerde globus pallidus
medial, putamen ise lateral yerlesimlidir. Aralarindaki sinir1 lamina medullaris lateralis

olusturur.

Fissura longitudinalis cerebri

Gyrus cinguli ~ Corpus callosum, Truncus

Nucleus caudatus, Corpus

Putamen Capsula extrema

Gyri insulae Capsula externa

Claustrum —==c
b — Capsula interna

Globus pallidus lateralis
Globus pallidus medialis ’ Tractus opticus
Nucleus caudatus, Cauda

Corpus amygdaloideum Corpus mamillare

Hippocampus

Thalamus Hypothalamus Pons

Resim 6. Bazal ganglionlar, coronal kesit (Paulsen'den, 17)

Globus pallidus

Medial komsulugunda capsula interna, lateralde ise putamen bulunur. Lamina
medullaris medialis ile globus pallidus medialis (interna) (GP1) ve globus pallidus lateralis
(eksterna) (GPe) olarak farkli baglantilara sahip iki boliime ayrilir. Iki bélim de nuc.
subthalamicus ve striatumdan ¢ok sayida noronal ileti alir. GPe indirekt yolagin bir parcasi
olarak nuc. subthalamicus’a projekte olur ve motor inhibisyon olarak etki eder. GPi ise

benzer baglantisal ve hiicresel Ozelliklerinden Otiirii substantia nigra pars reticularis ile
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homolog olarak diistiniilmektedir. GPi ve Substantia nigra pars reticularis direkt yolakta
gorevlidir ve eksitasyonda etkilidir (21). Bu yapilar bazal ganglionlarin diger yapilarina

Ozellikle de thalamus ve colliculus superior’a ¢ikis (output) uyarilarini saglarlar.
Putamen

Globus pallidus ve capsula externa’nin arasinda yerlesimlidir (Resim 7). Capsula
externa lateralinde sirasiyla claustrum, capsula extrema ve insula bulunur. Putamen

ekstremitelerin ve govdenin hareketlerinin kontroliinden asil sorumlu yapidir.
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Resim 7. Bazal ganglionlar, transvers kesit (Paulsen'den, 17)

Nucleus caudatus

Ventriculus lateralis’in lateral duvarinda yerlesimli C harfine benzeyen bir yapidir.
Onde biiyiik bir caput, sonrasinda corpus ve cauda kisimlari bulunur. Cauda béliimii corpus
amygdaloideum’da sonlanir. Caput boliimii ventriculus lateralis’in cornu frontale’si ile,
corpus boliimii ventriculus lateralis’in pars centralis’i ile, cauda boliimi ise ventriculus
lateralis’in cornu temporalis’i ile yakin komsudur ve kivrimtilar1 bu yapilara benzerdir.
Corpus boliimii thalamus’un lateralinde yer alir ve aralarinda sulcus terminal denilen ve
icinde stria terminalis adli akson demeti bulunur. Corpus callosum, caput ve corpus

boliimlerinin superior’unda yer alir (20).
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Nuc. caudatus odiille ilskilendirilen hareketlerin 6grenilmesinde, bellek, problem

¢ozme gibi kognitif islevlerin diizenlenmesinde gorevlidir (21).
2.1.3.2. Substantia Nigra

Substantia nigra mesencephalon boyunca bulunan koyu renkli, yarim ay
seklindedir. Arka boliimiine pars compacta (SNpc), 6n boliimiine ise pars reticularis (SNpr)
denilir (Resim 8). SNpc melaninden zengin ndronlara sahip olup dopamin sentezler.
Burdaki noronlarin afferenti cerebral cortex olup efferentleri ise corpus striatumdur. SNpr
noronlart ise pigmentsizdir, inhibitor Ozellikteki GABAerjik norotransmitter igerir ve
dopaminerjik noéronlar burda az sayidadirlar. Substantia nigra yerlesimsel
mesencephalonun bir bolimiidiir fakat islevsel olarak bazal ganglion olarak kabul edilir.
SNpc c¢esitli motor, kognitif ve duygusal islevlerde rol alir. SNpr ise oOncelikle

nuc.caudatus’la iligkilidir; kognitif islev ve goz hareketlerinde rol alir (22).
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Resim 8. Mesencephalon (Paulsen'den, 17)

2.1.3.3. Nucleus Subthalamicus

Diencephalondaki subthalamus’ta bulunan bikonveks seklindeki bir c¢ekirdek
yapisidir. Capsula interna’nin medialinde yer alir. Dorsal kisminin afferentleri GPe motor,
premotor ve prefrontal cortex, thalamus iken efferentleri GPi, putamen, SNpr’dir. Ventral

kismui ise prefrontal cortex ve frontal goz sahalariyla iligkilidir. Nuc. subthalamicus, bazal
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ganglionlarin normal fonksiyonunda ve bazal ganglion iligkili hastaliklarin

patofizyolojiisnde merkezi bir rol oynamaktadir (16).
2.1.4. Truncus Encephali

Mesencephalon, pons ve bulbus truncus encephali’yi olusturan yapilardir (Resim

5).
2.1.4.1. Mesencephalon

Truncus encephali’nin en iist par¢asidir. Superiorunda diencephalon, posteriorunda
cerebellum ve inferiorunda pons bulunan uzunlugu yaklasik 2 cm olan bir yapidir (Resim
5). Ventriculus quartus ve tertiusu birbirine baglayan aquaductus cerebri mesencephalonun
ortasindan gecer. Pons ile sinirin1 anteriorda sulcus pontocruralis, posteriorda nervus (n.)

trochlearis olusturur (23).

Mesencephalon tamamen telencephalon ile kaplanmistir, inferiordan bakilinca crus
cerebri denilen simetrik iki tane yapis1 goziikmektedir. Crus cerebriler arasindaki ¢ukura
fossa interpeduncularis denilir ve burdan n. oculomotorius ¢ikmaktadir. Posteriorda
cerebellum kaldirildiginda ise 4 tane kiiclik kabarint1 olan iki colliculus superior ve iki
colliculus inferior gozlenir (Resim 9). Colliculus superior gorme ile iligkiliyken colliculus
inferior isitme ile iligkilidir. Mesencephalon posteriorunda truncu encephali’yi arkadan terk

eden tek cranial sinir olan n. trochlearis yer alir.

Mesencephalon i¢ yapisi transvers olarak incelendiginde ise iki boliimden olusur;
tectum mesencephalicum ve pedunculus cerebri (Resim 8). Bu ayrim aquaductus cerebri
ile iligkilerine gore belirlenir. Aquaductus cerebri’nin 6niine pedunculus cerebri, arkasina
tectum mesencephalicum denilir. Pedunculus cerebri’nin substantia nigra ontindeki boliimii
crus cerebri, arkasindaki bolimi ise tegmentum mesencephalicum’dur. Colliculus

superiorlar ve inferiorlar tectum mesencephalicum’da yer alir.
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Resim 9. Truncus encephali yapisi (Paulsen'den, 17)

2.1.4.2. Pons

Mesencephalon ve medulla oblongata (bulbus) arasinda yerlesmis truncus
encephali’nin bir par¢asidir (Resim 5). Posterior komsulugunda cerebellum bulunmaktadir.
Pons ile cerebellum baglantisint pedunculus cerebellaris medius (pontis) saglar. Pons
anteriorunda orta hatta sulcus basilaris denilen oluk bulunur ve burdan ayni isimli arteria
basilaris ge¢mektedir. Pons anterolateral yiiziinden, sulcus basilaris’in her iki taraf
lateralinden n. trigeminus ¢ikmaktadir. Pons ile bulbus arasinda sulcus bulbopontinus
bulunur ve burdan n. abducens, n. facialis ve n. vestibulocochlearis ¢ikmaktadir. Pons
posterior ylizii cerebellum’la ortiilmistiir. Cerebellum kaldirildiktan sonra ventriculus
quartus’un tabanin1 olusturan fossa rhomboidea ortaya ¢ikar (Resim 9). Fossa
rhomboidea’nin ortasindan gegen oluga sulcus medianus, lateralden gecen iki oluga ise

sulcus limitans denilir. Bu iki sulcus arasindaki kabarinti ise eminentia medialis’tir ve
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inferiorunda bulunan sislige ise colliculus facialis denilir. Colliculus facialis n. abducens’e

ait ¢cekirdegin etrafinda dolanan n. facialis olusturur (23).
2.1.4.3. Medulla Oblongata

Superior komsulugunda pons, inferiorunda ise medulla spinalis bulunur. Medulla
spinalis ile tam sinir1 belli olmasa da birinci cervical spinal sinirin ¢ikis yeri olarak kabul

edilmistir. Arka yiizli fossa rhomboidea’nin tabaninin alt yarisini olusturur.

Anterior yiiziinde orta hatta fissura mediana anterior bulunur ve bu fissura medulla
spinalis’te de devam eder. Fissura mediana anterior’un her iki yaninda pyramidal yollarin
olusturdugu kabarmtilar olan pyramis bulunur. Pyramis’in lateralinde oliva adi verilen
zeytin ¢ekirdegine benzer kabarinti bulunur. Bu iki yap1 arasinda n. hypoglossus’un ¢iktig1
sulcus preolivaris, oliva’nin lateralinde ise n. glossopharyngeus, n. vagus ve n.

accesorius’un ¢iktig1 sulcus retroolivaris bulunur.

Bulbus posterior yiiziinde orta hatta bulunan sulcus medianus posterior ve
lateralindeki sulcus posterolateralis medulla spinalis’te devamlidir. Bulbus’ta iki yap1
arasinda medialde fasciculus gracilis’in olusturdugu kabarint1 tuberculum gracilis, lateralde
ise fasciculus cuneautus’un olusturdugu kabarinti tuberculum cuneatus bulunur (Resim 9).

Bu iki tuberculum arasindaki oluk ise sulcus intermedius posterior’dur.

Bulbus solunum, kalp atiminin diizenlenmesi, yutma gibi Onemli otonom

fonksiyonlar1 diizenlemekle gorevlidir; hayati oneme sahiptir (20).
2.1.5. Cerebellum

Fossa cranii posterior’da yerlesimli iki hemispherium cerebelli ve ortalarindaki
vermisten olusmustur. Ust smirmda dura mater’in uzantis1 olan tentorium cerebelli ile
cerebrumun lobus occipitalis’inden ayrilmistir. Truncus encephali’nin posteriorunda yer
alir ve pedunculus cerebelli superior ile mesencephalon, medius ile pons ve inferior ile de
bulbus’a baglanir. Anteriorunda ventriculus quartus’un tabanimi olusturan fossa

rhomboidea’yi orter.

Cerebellum dis ylizii kiviimli gériintimdedir. Bu kivrimlara folia cerebelli denilir.
Cerebellum disinda GM i¢inde ise WM bulunur. Distaki GM tabakasi folialar sayesinde
iceriye dogru kivrintili sekilde girmistir. Cerebellum sagittal olarak incelendiginde bu
kivrintili girintiler icerdeki WM tabakasinda arbor vitae cerebelli (hayat agaci) denilen

gorlintiiyii olusturur (20).
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Cerebellum lobus anterior, lobus posterior ve lobus flocconodularis olmak {izere {i¢
boliime ayrilir (Resim 10). Lobus anterior ile posterior arasinda fissura prima, lobus

posterior ile lobus flocconodularis arasinda fissura posterolateralis bulunur.

Cerebellum viicut postiirii, iskelet kas tonusu, denge ve hedefe yonelik hareketlerle

iligkilidir.

Lobulus quadrangularis anterior,
Pars anterior

Lobus cerebelli anterior { Fissura prima

Lobulus simplex,
Lobulus quadrangularis
posterior

Lobus cerebelli posterior

Lobulus semilunaris
superior

Fissura horizontalis

Lobulus semilunaris inferior

Resim 10. Cerebellum yapis1 (Paulsen'den, 17)

2.1.6. Limbik Sistem

Latince’de sinir anlamina gelen “limbus” kelimesinden kdken alan limbik kavrami
Paul Broca tarafindan 19. yiizyilda yilinda kullanilmistir (19). Limbik sistem ilk zamanlar
koku duyusunun merkezi olarak tanimlanmistir, giinlimiizde bu kavram artik

kullanilmamaktadir (16).

Limbik sistem anatomik yerlesim olarak neocortex ile diencephalon’a ait
hypothalamus arasindadir (20). Limbik sistem bellek, 6grenme, emosyonel duyuve
diirtiiler, i¢giidiiler gibi fonksiyonlarla iligkilidir. Kisacas1 kim oldugumuz, diisiincelerimiz,
benzersiz kisiligimiz, hafizamiz ve duygularimiz limbik sisteme ait yapilar ve onlarin

baglantilar1 sayesinde olugsmaktadir.

Limbik sistemi olusturan yapilar kaynaklara gore farkliliklar gosterse de bu yapilari
iic baslikta inceleyebiliriz; limbik lob, limbik sistemde yer alan diger yapilar ve limbik

sistem yapilar1 arasindaki baglayici yollar (23).
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2.1.6.1. Limbik Lob

Sinirlart hemispherium cerebri’nin diger loblar1 gibi belirgin sulcuslarla ayrilmaz.

Area septalis, gyrus cinguli ve gyrus parahippocampalis limbik loba ait yapilardir.

Area septalis; commissura anterior ve lamina terminalis’in anteriorunda yerlesim
gdsterir. Hippocampus ve hypothalamus arasinda ¢ift yonlii baglant1 saglar. Odiillendirme,

memnuniyet, sekstiel duygularla iligkilidir.

Gyrus cinguli; hemispherium cerebri medial yiiziinde, corpus callosum
superior’unda yer alir. Papez halkasinda thalamus’tan gelen uyarilar1 alir ve formatio

hippocampalis’e iletir. Bellekle iligkili fonksiyonlart modiile eder.

Gyrus parahippocampalis; lobus temporalis’in inferior yiiziinde medialde
yerlesimlidir. Lateralde sulcus collateralis, medialde ise sulcus hippocampalis arasindadir.
Anterior’u entorhinal cortex’tir. Cingulat cortex ve formatio hippocampi ile karmasik

baglantilara sahiptir.
2.1.6.2. Limbik Sisteme Ait Diger Yapilar

Formatio hippocampi; bellek, 6grenme, konum gibi fonksiyonlarla iligkilidir.
Subiculum, gyrus dentatus ve hippocampus proprius’tan olusur. Bu ii¢ yap1 da ventriculus
lateralis’in tabaninda S seklinde kivrimli olup temporal lobun allocortex tabakasindan
olusur. Subiculum ve hippocampus proprius’a ait miyelinli ndron lifleri fimbria ad1 verilen

bir demet olusturur ve bu fimbria hippocampus posterior ucundan itibaren fornix adini alir.

Hippocampus; coronal kesitlerde ko¢ boynuzuna benzeyen sekli sebebiyle cornu
ammonis olarak da isimlendirilir. Lobus temporalis’in medial yiiziinde yerlesimlidir.
Hareketlerin davranisa donmesi, kisa siireli bellegin uzun siireli hale gelmesi, limbik

sisteme ait diger yapilarla iletisimin kurulmasinda gorevlidir.
Subiculum; hippocampus ve gyrus parahippocampalis arasindadir.

Gyrus dentatus; hippocampus’un medialinde yerlesimli digli gorlinlimde bir yapidir.
Gyrus dentatus’un lifleri corpus callosumun alt yiiziinde gyrus fasciolaris olarak devam

eder.

Corpus amygdaloideum; latincede badem anlamina gelen amygdala; ventriculus

lateralis cornu lateralis’inin dniinde, nuc. caudatus cauda boliimiiniin 6niinde yerlesimlidir
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(21). Birden fazla nuc. igerir ve bu yapilar uyaranlara duygu olarak anlam kazandirmada

gorevlidir. Primer olarak korku duyusuyla iliskilidir.

Prefrontal cortex, thalamus, hypothalamus, epithalamus ve rhinencephalon limbik

sisteme ait diger yapilar grubunda yer alirlar.
2.1.6.3. Limbik Sistem Yapilar1 Arasindaki Baglayici Yollar

Stria medullaris, stria terminalis, fasciculus medialis telencephali, stria diagonalis,

fornix, cingulum ve papez halkasi bu boliimde yer alir.

Papez Halkasi; hippocampus’ten baslayan ve dongiiniin tekrar hippocampus’te
bittigi limbik sistem halkasidir. Papez duygularin bilince ulagmasiyla bilincin de duygulari

etkileyebilecegi hipotezinden yola ¢ikmistir (20).
2.2. Parkinson Hastalhig1
2.2.1. Tamim, Tarih¢e ve Epidemiyoloji

Parkinson Hastalig1 1817 yilinda James Parkinson tarafindan yayinlanan “An Essay
on the Shaking Palsy” makalesinde titrek fel¢ olarak tanimlanmistir (24). Hastaligin ismi

de burdan gelmektedir.

PH; hareket bozukluklar1 arasinda birinci, Alzheimer Hastaligi’ndan sonra ikinci en

yaygin gorilen ilerleyici, ndrodejeneratif bir hastaliktir (1-3).

Hastaligin prevelanst metod farkliliklarindan 6tiirii  degisiklik gostermektedir.
Secilmeyen bir popiilasyonda prevelans 1000°de 1-2 oraninda, 60 yas iistiinde ise %1
kiside hastalik gozlendigi belirtilmistir (25). Yapilan ¢aligmalarda prevelans ve insidans 65
yas lizerinde artis gosterirken; prevelans ve insidanstaki artis farkinin en fazla oldugu yas
grubu ise 80 ve sonrasidir (26). Hastaliga bagli mortalite ilk 10 yi1ldan sonra artmaya baslar

ve sonrasinda genel popiilasyonun iki katina ulasabilir (4).
2.2.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

PH etiyolojisi tam anlagilamamistir; hastalik idiyopatik, ¢evresel ve genetik
faktorlerin kombine etkisiyle multifaktoriyeldir (1, 4-6). Baz1 ¢aligmalarda siit ve siit
triinlerinden fakir beslenmek, kafein, sigara kullanimi ve meyve, sebze ve tohumdan
zengin beslenmek, artmis fiziksel aktivite diislik risk ile iliskilendirilmistir (6). Yas en
onemli risk faktoriidiir, yas arttikca PH olma riski de artar (4, 5). Erkek cinsiyet de 6nemli

bir risk faktoriidiir. PH prevelans, insidans ve 6liim yiizdesi erkeklerde kadinlara gore 1.4
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kat daha fazladir (27). Kadinlar1 hormonlarinin korudugu ayni ¢aligmada vurgulanmistir.

Diisiik sosyoekonomik diizey de yiiksek risk grubuna girer.

PH patofizyolojisi hastalig1r anlamak ve etkin bir tedavi vermek i¢in kompleks bir
siirectir. PH, beyinde dopaminerjik néronlarda dejenerasyonla tanimlanan ve karakteristik
motor semptomlara sahip bir hastaliktir (5). PH tanisinda iki anahtar kriter vardir; SNpc
yer alan dopaminerjik noronlarda atrofi veya beyinde Lewy cisimciklerinde veya
noritlerinde alfa siniiklein birikimidir (3). Bu iki kriter ayr1 ayr1 PH igin spesifik olmasa da
beraber degerlendirildiginde PH kesin tanisi icin spesifik hale gelmektedir (4). PH
patogenezinde hastaligin gelismesinde merkezi rol alfa siniiklein birikmesidir. Anormal
protein klirensi, mitokondriyal disfonksiyon ve ndroinflamasyon gibi cesitli sebepler de
hastaligin gelismesinde patogenezde yer almaktadir. Ancak bu sebepler arasindaki iligki
hala tam olarak aydinlatilamamistir (28). Nigrostriatal yolakta dopaminerjik ndron kaybi
bazal ganglionlardaki direkt ve indirekt yolakta dengesizlige neden olur (29). Direkt ve
indirekt yolak bazal ganglionlarla motor korteks arasinda motor kontroliin saglanmasindan
gorevlidir (4). Direkt yolak eksitatordiir ve uyarilar striatum’dan GPi ve SNpr’ye ulagir.
Indirekt yolak ise inhibitdrdiir ve uyarilar striatumdan sirastyla GPe, nuc. subthalamicus,
GPi, SNpr’ye ulasir. PH’de saglikh kisilere kiyasla indirekt yolak asir1 aktitken direkt
yolak daha az aktiftir ve hastalikta bu dengenin bozuldugunu gosterir (30).

Braak ve arkadaglarinin (ark) yaptigi bir calismada PH patogenezi alti evrede
gerceklesmektedir. Patolojik degisiklikler evre 1-2’de medulla oblongata ve bulbus
olfactorius’ta, evre 3-4’te substantia nigra’da, evre 5-6’da ise temporal mezokorteksten
baslayarak diger kortikal bolgelere yayilim gosterir (31) . Son asamalardan sonra hastaligin

klinik semptomlar ortaya cikar.

2.2.3. Klinik Belirtiler

PH klinik belirtileri motor ve nonmotor semptomlar olmak {izere ikiye ayrilir.
Nonmotor semptomlar, motor semptomlarin ortaya ¢ikisindan 10 sene kadar 6nce baslamig
olabilir (1). Motor semptomlar nigrostriatal yolakta dopamin néronlariin %60-80 arasi
kaybindan sonra ortaya ¢ikar (32). Nonmotor semptomlar nerdeyse her sistemden en az 30
semptom icerir. Nonmotor semptomlar genel olarak duyusal semptomlar, ndropsikiyatrik
ve kognitif semptomlar, uyku bozukluklar1 ve otonomik disfonksiyon gruplarina ayrilabilir
(33). Nonmotor semptomlarin bir kismi1 nondopaminerjik ve dopamin tedavisine yanit

vermez. Nondopaminerjik olan semptomlar noradrenerjik ve kolinerjiktir. Kognitif
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bozukluk ozellikle dopaminerjik defisit kaynaklidir ancak bazen kolinerjik ve
noradrenerjik defisit kaynakli da olabilir (33).

2.2.3.1. Motor semptomlar

Dejeneratif norolojik bir hastalik olan PH primer ve sekonder motor semptomlara
sahiptir. Tremor, bradikinezi, akinezi, rijidite ve postiiral instabilite primer motor
semptomlar iken yiiriiyiis bozuklugu, mikrografi, konusma bozuklugu, kavrama bozuklugu
sekonder motor semptomlardandir (34). Bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite hastaligin
kardinal semptomlaridir. Klinik tan1 bradikineziye eslik eden istirahat tremoru veya rijidite
veya her ikisinin de olmasiyla koyulur (35). Motor semptomlar genellikle unilateraldir ve

hastalik boyunca asimetri devam eder (4).

Bradikinezi

PH’nin kardinal bulgularindan olan bradikinezi devam eden hareketlerde
yavaglama, amplitiid ve hizinda azalma olarak tanimlanmaktadir (35) . Bazal ganglion
hastaliklarinda ayirt edici bir semptomdur ve hareketleri planlama, baslatma ve yiiriitmede
siral1 ve eszamanli gorevleri gerceklestirmede zorluklar: kapsar (36). Bradikinezi herhangi
bir norolojik muayenede kolaylikla fark edilebilir. Hastaya parmak vurma, yumruk yapma,
pronasyon-supinasyon, topuk vurus, ayak vurus hareketleri yaptirilarak muayene edilebilir.
Patofizyolojisi tam olarak agiklanamamis olsa da dopamin eksikliinin derecesiyle

bradikinezi korelasyon gosterir (36).
Tremor

Tremor, bir ekstremitenin ritmik, istemsiz salinim gosterme hareketi olup klinik
olarak istirahat, kinetik ve postiiral olarak gruplandirlir. PH’ de istirahat tremoru kardinal
semptom olup taniy1 destekler (37) . Hastalarin %75’inde gozlenmekte olup oncelikle {ist
ekstremitede baslar sonrasinda alt ekstremite, ¢ene ve dilde de goriiliir (38) . Istirahat
tremoru tek tarafli, 4-6 Hz frekansinda, ekstremite distalindedir (36). Tremor
patofizyolojisi PH diger semptomlarindan farkhidir; bradikinezi, rijidite gibi diger
semptomlarla ayni hizda ilerlemez, tremor siddeti diger motor semptomlarla korelasyon
gostermez (39). Hastalarda para sayma veya hap yuvarlama hareketi olarak gozlenir. PH
diger semptomlarinin aksine istirahat tremoru sadece bazal ganglionlarla alakali degil
cerebello-thalamo-cortical dongiideki patofizyolojiyle de alakalidir (40). PH tremoru
cerebellum ile iligkili olup salimimla 1ilgili cerebellum — tremor nedenselligi

aciklanamamustir (41). Yapilan bazi1 calismalarda PH iligkili istirahat tremoru aktivitesi
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ipsilateral cerebellumda, kontralateral sensorimotor kortekste ve kontralateral thalamus
nuc. ventralis intermedius’ta bulunmustur (42). Istirahat tremoru, bradikinezi ve rijidite

gibi dopamin replasman tedavisine yeterince cevap vermez (37, 38).
Rijidite

Hastalar rahat pozisyondayken muayene sirasinda goriilen biiyiik eklemlerdeki
yavas pasif hareket olarak Hareket Bozukluklar1 Dernegi (MDS)’nde tanimlanmistir (35).

Hareketlerde goriilen direng, katilik olarak ge¢mektedir. Disli cark fenomeni olarak

klinikte isimlendirilir (36). Genellikle tremorla beraber goriiliir.

Postiiral instabilite

Postiiral instabilite, PH’de postiiral reflekslerin kaybi nedeniyle denge
saglayamama durumudur. Hastalarda ozellikle govde rotasyonu problemi ve govde
fleksiyonu gozlenir (43). Onceden kardinal motor semptom olarak kriterlerde yer alirken
yapilan giincellemeyle destekleyici kriter, diglama kriteri, kirmizi bayrak olarak
gecmektedir (25). Postiiral instabilite, hastalarin %16’sinda gozlenmektedir (43). Postiiral
instabilitenin goriildiigli hastalarda nonmotor semptomlar daha sik gdzlenmektedir (28).
Duyusal, motor, gorsel, vestibiiler ve kognitif devrelerin entegrasyonu ve bunlarin herhangi
birinde goriilen bozulma postiiral instabilite ile iliskilidir (43). Bazal ganglionlar direkt ve
indirekt yolakla agonist ve antagonist kaslar1 uyararak postiiral dengede olmamizi saglar.
Diismelerin en sik nedenidir, hastaligin ciddiyeti arttikga diisme sikli§i da artar (36).
Klinisyen tarafindan hastanin arkasinda durup omuzlarmin arkaya cekildigi veya one
itildigi cekme testiyle muayene edilir (5). Hastaligin ilerleyen evrelerinde goriiliir ve

tedaviye direnglidir (1, 4, 36).
2.2.3.2. Nonmotor semptomlar

Nonmotor semptomlar PH’de yaygin olmasina ragmen klinikte kolaylikla
taninamazlar (44) . Hastaligin erken donemlerinde ortaya cikarlar, ilerleme gosterirler ve
bu semptomlarin yonetimi zordur (28). Erken nonmotor semptomlar koku duyusunda
bozulma, kabizlik, otonomik disfonksiyon, agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif ve
psikiyatrik bozukluklari igerir. Bu semptomlar hastalarin hayat kalitesini dnemli dl¢lide

etkilemektedir (3, 28).

Otonomik disfonksiyon hastaligin erken veya gec¢ evresinde yaygin olarak

goziikkmektedir ve motor semptomlarin ciddiyetiyle ve kognitif bozulmayla baglantilidir
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(3). Otonomik disfonksiyon hem santral hem de periferik postganglionik sinir sisteminin
tutulumuyla oldugu diisiiniilmektedir. Ortostatik hipotansiyon %30-40 hastada gozlenir
(32). Terleme bozuklugu, kabizlik, sfinkter disfonksiyonu ve erektil disfonksiyon diger

otonomik disfonksiyon semptomlaridir (36).

Kognitif Bozukluk

PH’de en yaygin ve yonetimi zor olan nonmotor semptom kognitif bozukluktur
(12). Kognitif bozukluk PH tanisidan 6nce, tan1 aninda veya tanisindan yillar sonra ortaya
cikabilir (45). PH olan kisilerin %40’inda kognitif bozukluk goézlenir (46). Kognitif
bozuklugun klinik siddeti etkilenen alana ve hastalifin seyrine gore degisiklik gosterir
(45). Hastaligin erken evrelerinde yiiriitiicti igslev ve dikkatte, ileri evrelerde ise hafiza ve
gorsel-uzamsal alanlarda progresif etkilenme gozlenir (46). Yiiriitiicii islev terimi
planlama, problem ¢6zme, kognitif esneklik, 6z denetim, karar verme gibi siirecleri igerir
(47). Gunlik rutinde, klinikte PH’lere kognitif bozukluk tanist koymak zordur ¢iinkii
hastalar kendi defisitlerinin farkinda degillerdir ve kognitif bozuklugun giinliik
hareketlerde olusturdugu disfonksiyonlar motor semptomlarin golgesinde kalmistir (48).
PH’de kognitif bozukluk heterojendir ancak 6zellikle hafiza, yiiriitiicii islevler, dikkat ve

gorsel-uzamsal islevler etkilenir (12, 48).

Demografik ve klinik faktorlerle alakali yapilan ¢alismalarda ileri yas, diistik egitim
seviyesi, artan hastalik siliresi, motor semptomlarin ciddiyeti gibi sebepler hastaligin
kognitif bozulmaya ilerlemesinde risk olarak goriilmiistiir (46). Literatiir incelendiginde

erkeklerde kognitif bozulma kadinlara gore daha fazla olmaktadir (46).

Parkinson hastaliginda hafif kognitif bozulmadan demansa ilerleyen kognitif
bozulma spektrumu vardir (49). MDS’ye gore bu spektrumlar Parkinson Hastaligi Hafif
Kognitif Bozukluk (PH-HKB) ve Parkinson Hastaligi Demans: (PH-D) olarak
isimlendirilmistir. PH’lerin %40’indan fazlasinda bir ¢esit kognitif bozulma gerceklesir
(46). PH’lerde PH-HKB’lerin %80 kadarmin PH-D’ye ilerleyecegini 6ngdren calismalar
mevcuttur (49). PH-HKB’ye sahip hastalarin hepsi demansa ilerlemez hatta takip sirasinda
yaklasik %10 hastanin normal kognitif fonksiyona geri dondiigii gézlenmistir (50). Ancak
PH-HKB varlig1 PH-D igin risk faktorii olarak goriilmektedir (50). Kognitif bozulma her
hastada gerceklesmez veya hastaligin herhangi bir evresinde de ortaya cikabilir (46).
Hastaliga bagli demans tanist yaygindir ve 20 yillik hastalik siirecinden sonra yaklasik

%83 hastada demans goriilebilir (1).
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Parkinson Hastalig1 Hafif Kognitif Bozukluk

PH-HKB, normal kognisyon ile demans arasinda gegici bir agama olarak tanimlanir
ve HKB’den demansa progresyonu anlamak onemlidir (45). Hastalara PH-HKB tanis1
koymak 6nemlidir ¢iinkii; 1) kognitif bozuklugun erken evresinin klinik 6zelliklerinin, 2)
demansa ilerlemesinin belirteclerinin, 3) PH-HKB’nin yasam kalitesi ve giinliik islevsellik
tizerindeki etkilerinin, 4) klinik ¢aligmalar i¢in iyi bir hasta popiilasyonunun sonuglarinin,
5) klinisyenlerin, hastalarin, hasta bakicilarin ve arastirmacilarin daha iyi iletisim

kurmasini saglayacak ve hasta bakimini ve arastirmalar1 gelistirerek yardime1 olur (49).

Hareket Bozuklugu Dernegi, PH-HKB erken tanisinin 6nemini vurgulamak i¢in
klinik sendromun karakterizasyonunu ve tant koyma kriterlerini belirlemistir. Tan
kriterleri iki sekilde ortaya konmustur: seviye 1 kisaltilmis néropsikolojik degerlendirme,
seviye 2 kapsamli noropsikolojik degerlendirme. Seviye 1’e gore tan1 koymak i¢in PH’de
kullanilmak {izere global olarak kabul edilmis bir noropsikolojik testte bozulma veya
kisaltilmig noropsikolojik test bataryasinda (her bir kognitif alandan bir test veya besten az
kognitif alan1 degerlendiren testler) bozulma olmasi gerekmektedir. Seviye 2’ye gore tan
koymak i¢in uygulanacak ndropsikolojik test bataryasinda 5 kognitif alanin her biri i¢in en
az 2 test olmal1 ve testlerin en az ikisinde bozulma olmas1 gerekmektedir (49). Seviye 2’ye
gore tan1 koymak HKB alt gruplandirmasina olanak saglar. Tani seviye 2’ye gore
koyuldugunda yas, cinsiyet, egitim yil1, depresyon varlig1 ve motor semptomlarin ciddiyeti
hesaba katildiktan sonra PH-D gelisme riskinin arttig1 gozlenmistir. Hastalara kapsamli
noropsikolojik testlerle tan1 koymak zaman, maliyet ve hastalarla testlerin uygulanmasinda
koopere olmak zor oldugu i¢in her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle kisaltilmis
noropsikolojik testlerle seviye 1 tani1 koymak bazi klinik sartlarinda ve arastirmalarda daha

uygun olabilmektedir (51).

PH-HKB’de kognisyonu iyilestirmek i¢in bu alanda ¢alismalar yapilmasina ragmen
etkin bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Ancak verilen farmakolojik ajanlarla
global kognisyonun iyilestigini gosteren calismalar mevcuttur (52). Seviye 1’e gére HKB
olan ve olmayan PH’lerde yapilan bir calismada uygulanan 6 haftalik fiziksel terapi sonrasi
hastalarin global kognitif test puanlarinin arttigi gozlenmistir (53). Kognitif bozuklugu
olan PH’lerde kognitif terapi 6ncesi sonrasi hastalarin global testleri, yiiriitiicii islev, dikkat

test puanlarinda artisin gozlendigi calismalar mevcuttur (54). Yapilan c¢alismalarda
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nonfarmakolojik tedavilerden fiziksel terapinin kognitif terapiden daha etkin olabilecegi

ancak bu tedavi yontemlerini gelistirecek calismalarin artmasi gerektigi soylenmistir (52).
Parkinson Hastalig1 Demans

PH olan kisilerin %60 ile %83 ’iinde hastalik seyri sirasinda PH-D gelisir. Ileri yasin
yant sira PH-HKB olmasi da 6nemli risk faktoriidiir (12). PH-D gelisme riski benzer
yastaki saglikli kisilere gore 2.5-6 kat artmistir (45). Demanst olan hastalarin mortalite
riski olmayanlara gore artmistir (55). PH-D olan kisilerde yapilan calismada hayat
kalitesinin azaldigi vurgulanmistir (12). PH-D sadece hastalarin kendi hayatin1 degil
onlarla ilgilenen kisilerin de hayatini1 olumsuz yonde etkilemektedir. PH-D tanisi Emre ve

ark’nin belirledigi MDS-UPDRS kriterlerine gore koyulmaktadir (55).

PH-D’de kognitif alanlardan dikkat, hafiza, gorsel-uzamsal ve yliriitiicii islevlerde
bozulma gozlenir. Alzheimer Hastalig1 ile arasinda yiiriitiicii islevlerde bazi farkliliklar
vardir ve bu farkliliklar demansin erken ve orta evrelerinde daha belirgindir (55). Yapilan
bir kohort ¢aligmasinda Parkinson Hastaligi normal kognitif fonksiyonu (PH-N) olan
hastalardan PH-HKB’ye progrese olan hastalarda yiiriitiicii islev, dikkat ve hafizanin; PH-
HKB’den PH-D’ye progrese olan hastalarda asil gorsel-uzamsal bellek ve bunu takiben
dikkat ve yiiriitiicli islevler etkilenmistir (56). Yapisal beyin MRG’lerde c¢esitli bolgelerde
atrofi yaygindir ve bu atrofi frontal, temporal, parietal ve occipital loblarda daha fazla

gortliir (45).
2.2.4. Parkinson Hastaligi Tam ve Kriter Olgiitleri

PH tanis1 klinik olarak anamnez ve ndrolojik muayene ile alaninda yetkin hekimler
tarafindan koyulmaktadir. PH tanisinda MDS-UPDRS’nin ortak belirledigi tani kriterleri
kullanilmaktadir (13). 2015 yilinda PH icin tanm kriterleri bradikinezi ve ona eslik eden
istirahat tremoru veya rijidite veya her ikisi de olarak gilincellenmistir. Bu tani kriterlerinin
yaninda dernegin belirledigi destekleyici tani kriterleri, dislama kriterleri ve kirmizi
bayraklar vardir (35). Klinik kesin PH tanis1 i¢in kardinal semptomlarla birlikte en az iki

destekleyici kriterin olmasi, kesin diglama ve kirmiz1 bayraklarin olmamasi gerekmektedir.
2.2.5. Parkinson Hastalig1 Motor Alt Gruplar

PH’de alt gruplandirma yapmak gruplarin etiyoloji, prognoz, tedaviye yanitla
iliskisini gozlemlemede yararli olabilir (10, 11). Genellikle hastaligin semptomlarinin

klinik gbézlemiyle veya hastaligin kardinal semptomlarinin ifade edilis sekliyle ampirik
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olarak simniflandirma yapilir (10). Bu smiflandirmada alt gruplar 1) tremor dominant 2)
nontremor dominant. Nontremor dominant alt grup akinetik-rijid (AR) ve postural
instabilite-yliriime gii¢liigli (PIGD) ve belirsiz grup denilen arada kalmais alt gruplar igerir.
Hastalar MDS sponsorlugunda belirlenen kriterlere gore MDS-UPDRS puanlariyla kolayca
smiflandirilir (13). MDS-UPDRS o6lgegi dort boliimden olugmaktadir; 1. Nonmotor
semptomlar, 2. Motor semptomlar, 3. Motor muayene ve 4. Motor komplikasyonlar. Bu
Olcegin 2016 yilinda Tiirkiye’de standardizasyon ¢alismasi yapilmistir. MDS-UPDRS’ ye
gore hastayr degerlendirmek hastanin klinik seyrini, aldigi tedaviye yanitim
degerlendirmek i¢in objektif veri sunar (57). Motor alt gruplama yapilirken MDS-UPDRS
Olceginin ikinci ve lglincii bolimiindeki tremor ve PIGD puanlarinin TD/PIGD oram
kullanilmaktadir. TD/PIGD oran1 > 1.15 ise TD, < 0.90 ise PIGD olarak simiflandirilir. Bu
oran 0.90 — 1.15 arasindaki hastalar belirsiz veya miks grup olarak siniflandirilmaktadir.
Bu smiflandirmayla alakali yapilan bir¢ok ¢alisma mevcuttur (8). Literatiirde motor alt
gruplar farkli progresyon, genetik modelleme, komplikasyon gelistirme riski ile
iliskilendirilmigstir (8). TD-PH’nin PIGD-PH alt gruba gore daha yavas progresyon
gosterdigi ve iyl prognoza sahip oldugu, kognitif bozulmanin daha yavas oldugunu,

demansa ilerlemenin daha az goriildiigiinii gésteren calismalar mevcuttur (11).
2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme ve Vol2Brain Hacim Analizi

Manyetik rezonans goriintiileme teknigi hidrojen atomunun manyetik hareketinden
yararlanilarak gergeklesir. Viicudumuzda hidrojen atomu en ¢ok su ve yag dokuda bulunur.
Bu yiizden yumusak dokulari goriintilemede MRG yontemi kullanilmaktadir. En sik
kullanilan sekanslar T1 ve T2dir. T1 sekansinda yumusak dokularin anatomik yapilari, T2
sekansinda ise yapilarin patolojik degisiklikleri degerlendirilir (58). MRG teknolojisinde
3.0 Tesla (T) ve iizerinde kullanilan cihazlar kisalan c¢ekim siiresi, goriintiilerin
¢ozlinlirliiglinlin artmasi, anatomik yapilarin daha iyi goriintiilenmesi, daha keskin GM ve
WM ayrimi gibi avantajlara sahiptir. MRG, norodejeneratif hastaliklarda siklikla kullanilan
beyindeki yapisal ve fonksiyonel degisikliklerileri gdsteren noninvaziv, uygun maliyetli bir
islemdir. T1 agirlikli sekanslar GM ve WM ayrimini iyi bir sekilde yaptigindan anatomik
yapilarin daha belirgin ve ayrintili gdzlenmesini saglar ve genel beyin atrofisi ve hacimsel
degisimi hakkinda bilgi verir. Bolgesel cerebral atrofi ve hacimsel degisim
degerlendirmesini saglayan Magnetization-Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echo

(MPRAGE) sekansinda ise yiiksek ¢Oziintirliiklii, iic boyutlu goriintiiler elde edilir ve
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hacim kaybinin daha dogru bir sekilde Olgiilmesine imkan tanir (59). PH’lerde erken
donemde MRG’lerinde degisiklik gozlenmez ancak hastalara c¢ekilen MRG ile
parkinsonizme sebep olan patolojiler dislanabilir (60). Son 30 yildir PH’da MRG tanisal
dogrulugu arttirmak ve hastalig1 diger patolojilerden ayirt etmek i¢in kullanilmistir (14).
Modern nérogoriintiileme yontemleri PH’de kullanilan MRG taniy1 desteklemenin yanisira
motor ve nonmotor semptomlarin patofizyolojisi, komplikasyonlar1 ve tedaviye yanitlari

gozlemlemek icin daha fazla kullanilmaktadir (59).

Klinik gruplarda kortikal ve subkortikal yapilarin morfometrik degisikliklerini
incelemek icin segmentasyon teknikleri yaygmn olarak kullanilmaktadir (61).
Segmentasyon teknigi manuel ve otomatik olarak yapilmaktadir. Manuel segmentasyon
teknigi bolgesel beyin yapilarinin hacimsel Slglimii icin Onceki donemlerde siklikla
kullanilmistir. Manuel segmentasyon teknigi uzun siiren, kisiye bagimli ve biiyiik verileri
inceleyip karsilastirmakta limitasyonu olan kullanimi zor bir yontemdir (61, 62). Son yirmi
yilda ise beyin MRG’de gozle goriiliir atrofi veya degisikliklerden Once beyin
anatomisindeki farkliliklar1 arastirmak i¢in otomatik analiz sistemleri gelistirilmistir. Bu
analiz sistemleri hem objektif bir sonu¢ sunar hem de gorsel inceleme ile algilanamayan
beyin hacim farkliliklarin1 degerlendirme imkani sunar (63). Otomatik segmentasyon
yontemi kullanic1 dostu olmasi ve hizli sonuglar vermesiyle beyin atrofisi veya hacimsel
degisim ile ilgili norogoriintiilleme ¢alismalarinda kullanimini arttirmayr hedeflemektedir
(64). Otomatik segmentasyon tekniklerinden olan vol2Brain yontemi hem normal hem de
lezyonlu beyinlerde kullanilmasi, kortikal ve subkortikal yapilar1 incelemesi, hizli sonug
vermesi, kolay ve ulasilabilir web tabanli sistem olmasi ile diger yontemlerden ayrilir. Bu
segmentasyon yontemi beyne ait yapilar1 135 yapiya ayirarak inceler; sonu¢ raporunda
kortikal yap1 ve lob kortikal kalinlig1 sonucunu da verir (62). Kullaniciya giinde 10 islem

hakki vermesi bu yontemin dezavantajlarindandir (64, 65).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 26.05.2023 tarih ve 24237859-336 sayili karar onay1 ile
KTU Tip Fakiiltesi Néroloji Ana Bilim Dali (ABD) hareket bozuklugu poliklinigi ve genel
noroloji polikliniginde yiiriitiilmistir. Katilimcilarin noropsikolojik degerlendirmeleri
KTU Tip Fakiiltesi Néroloji ABD’den almmistir. Calismaya katilan olgularn MRG
taramalar1 KTU Radyoloji ABD’de yapilmstir ve goriintiiler ayn1 yerden alinmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismamiza KTU Tip Fakiiltesi Néroloji Poliklinigi’ne bagvuran 27 tremor
dominant Parkinson Hastas1 (TD-PH), 25 postiiral instabilite-yliriime bozuklugu Parkinson
Hastas1 (PIGD-PH) ve parkinsonizm bulgusu olmayip herhangi bir sikayetle muayene olup
MRG istemi yapilan 21 saglikli birey dahil edilmistir.

3.2.1. Olgularin Calismaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Calismaya dahil edilen hasta grubu 35-75 yas arasinda olup goniillii olur formunu
imzalamis, KTU Tip Fakiiltesi Néroloji ABD Hareket Bozukluklari Poliklinigi'nde gorevli
yetkin hekimler tarafindan MDS-UPDRS kriterlerine gore Idiopatik Parkinson Hastalig:
tanist alan hastalardan olusmaktadir. Bu hastalarin PH harici herhangi bir noérolojik,
psikiyatrik hastaligi bulunmamaktadir. Uygulanan MMDT’den 25 ve ilizeri puan almig
hastalar calismaya dahil edilmistir. Testlerin uygulanabilirligi agisindan en az ilkokul

mezunu olan kisiler ¢calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen kontrol grubu ise noroloji poliklinigine bas agrisi, bas
donmesi gibi semptomlarla bagvurmus ayirict tam1 icin MRG istenen ve bu MRG
sonuglarinda herhangi bir patolojiye rastlanmayan, norolojik hastaligi olmayan, 35-75 yas

arasi, goniillli olur formunu imzalamis kisilerden olugmaktadir.

Hasta grubu icin gecirilmis kafa travmasi, inme Oykiisii, anamnezinde Parkinson
plus sendromu diisiindiiren kisiler ¢alismamiza dahil edilmemistir. MMDT’den 24 puan ve

altinda alan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.
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Kontrol grubu icin gecirilmis kafa travmasi, inme oykiisii, bilinen bir norolojik
veya psikiyatrik hastaligi olan, ¢ekilen MRG’de patoloji saptanan kisiler ¢aligmaya dahil

edilmemistir.
3.3. Veri Toplama Aracglar
3.3.1. Hastalik Gruplarimin Tanimlanmasi

KTU Tip Fakiiltesi Noroloji ABD Hareket Bozuklugu poliklinigine basvuran
hastalara MDS-UPDRS kriterlerine gore PH tanis1 koyulmustur. Hastalar daha sonra MDS-
UPDRS’e gore motor alt gruplara ayrilmisti. MDS-UPDRS 6l¢egine gore TD/PIGD> 1.15
olanlar tremor dominant Parkinson Hastaligi (TD-PH), TD/PIGD < 0.90 olanlar postiiral
instabilite-ylirlime bozuklugu Parkinson Hastaligi (PIGD-PH) olarak kabul edilmistir. Bu
oran 0.90 ile 1.15 arasinda olan hastalar belirsiz hasta grubu olarak tanimlandigi icin
calismaya dahil edilmemistir. Motor alt gruplara ayrilan hastalar Litvan ve ark.
belirledikleri kriterlere gore hafif kognitif bozukluk ve normal kognitif fonksiyon
gruplarma ayrilmistir (49). Motor alt gruplara ayrilan hastalar kognitif durumlarina gore

TD-HKB, TD-N, PIGD-HKB ve PIGD-N olmak iizere alt gruplara ayrilmistir.
3.3.2. Noropsikometrik Degerlendirme

Calismaya katilan Parkinson hastalarina noropsikolojik test bataryasindan testler
uygulanmistir. Bu testler noroloji polikliniginde gorevli asistan hekim tarafindan
uygulanmistir. Hastalarin HKB tanilar1 Litvan ve ark tarafindan belirlenen PH-HKB seviye
1 kriterlerine gore koyulmustur (49). Hastalara global kognitif testlerden MMDT, Montreal
Kognitif Degerlendirme Olgegi (MoCA) uygulanmustir. Yiiriitiicii islevler igin Sozel
Akicilik Testi (SAT), Saat Cizme Testi , Luria Ardisik Cizimler Testi; dikkat ve calisma
bellegi i¢in Say1 Menzili Testi; gorsel-uzamsal bellek i¢in Saat Cizme Testi uygulanmistir.

Hastalara uygulanan testler EK- 3’te sunulmustur.
3.3.2.1. Noropsikolojik Testler

Mini Mental Durum Testi

Mini mental durum testi 1975 yilinda Folstein ve arkadaslar tarafindan gelistirilen
ve kognitif alan muayenesinde gegerli global bir néropsikolojik testtir (66). Testte 10 puan
zaman ve mekan oryantasyonu, 3 puan kayit ve 3 puan hatirlama ile bellek, 5 puan dikkat,

8 puan dil ve 1 puan gorsel-uzamsal islevleri i¢eren sorular mevcuttur. Testin toplam puani
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30°dur ve 24 puan ve alt1 demans olarak degerlendirilmektedir. Testin Tiirkiye’de gecerlilik

ve giivenilirligi Giingen ve ark tarafindan yapilmistir (67).

Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi

MoCA baslangigta genel popiilasyonda hafif kognitif bozuklugu tarama amaciyla
gelistirilmistir. Testin icerigi bellek, dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, dil,
kavramsal dilisinme, hesaplama, oryantasyon ve gorsel-uzamsal yeteneklerin
degerlendirilmesini kapsar ve uygulamasi ortalama 10 dk siirer. Bu testin iilkemizde
gecerlik-glivenirlik ve dilimize uyarlama calismasimi Selekler ve ark 2010 yilinda
gerceklestirmistir. Bu ¢alisma sonucunda testin hafif kognitif bozukluk i¢in kesme degeri
21 olarak belirlenmistir. Bu kesme degeri orijinal versiyonunda 26’dir. Arada boyle fark
bulunmasi kiiltiirel ve egitimsel faktorlerdeki farkliliklarla agiklanabilir (68) . Testin kisa
uygulama siiresi, genis kognitif fonksiyon alan1 degerlendirmesi, PH'lerde hafif kognitif
bozukluga duyarlt olmasi, yiiriitiicli islevlerdeki bozulmalar1 yakalamasi gii¢lii yanlaridir
ve hem kliniklerde hem de klinik arastirmalarda kullanilmasi onerilmektedir. Bir ¢ok
calisma normal MMDT puanina sahip PH’lerde MoCA kesme degerine gore HKB tanisi
aldigin1 soylemistir (69).

Sozel Akicilik Testi

Sozel akicilik testi, fonemik (leksikal) ve kategorik (semantik) test olmak iizere iki
boliimden olusur ve néropsikolojik degerlendirmede siklikla kullanilir. Kategorik akicilik
testinde kisilerden bir dakika igerisinde bildikleri tiim hayvanlari saymalar1 istenir.
Fonemik akicilik testinde ise iilkemize uyarlanan harfler olan K, A, S harfleri kullanilir
(70). Harflerin her biri i¢in ayr test uygulanir ve bir dakika igerisinde 6zel isim disinda
bildikleri tiim kelimeleri saymalar1 istenir. Bu test yiiriitiicii islev fonksiyonlarimi
degerlendiren bir testtir. Kisilerin yas ve egitim seviyesine gore norm degerleri

degismektedir (71). Giincel norm degerleri Ilkmen ve ark tarafindan yapilmistir.

Say1 Menzili Testi

Say1 menzili testi dikkat ve ¢alisma bellegini degerlendiren bir testttir. Test iki
boliimden olusur; ileri say1 menzili (ISM) ve geri say1 menzili (GSM). Her iki test de iki
deneme icin say1 dizileri icerir. ISM 3 sayili diziden baslayip 8 dizi igerirken; GSM 2 sayili
diziden baslar ve 7 dizi igerir. Sayilar kisilere her bir say1 bir saniyede olacak sekilde

soylenir. ISM testine baslamadan kisiye ‘Benden sonra sayilar1 aym sekilde tekrar edin’;
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GSM testine baslamadan ise kisiye ‘Benden sonra son okudugum say1 ilk olacak sekilde
tersten tekrar edin’ bilgilendirmesi yapilir. Ayni sayr menzili dizisinde pes pese iki hata
yapildiginda teste devam edilmez. Kisiye dnce ISM sonra GSM uygulanir. Alinan puanlar

ISM ve GSM i¢in ayr1 degerlendirilir (72).

Saat Cizme Testi

Saat ¢izme testi gorsel-uzamsal bellegi ve yiiriitiicii islevleri degerlendiren ve uzun
yillardir kullanilan bir testtir. Kisiye daire ¢izilmis bir A4 verilir ve kisiden saatin sayilarini
dogru sekilde yerlestirmesi istenir. Sayilar1 yerlestirdikten sonra saat 11.10’u akrep ve
yelkovanla gostermesi istenir. Testten maksimum 10 puan alinir. 3, 6, 9 ve 12 sayilarina
puan verilmez. Diger sayilarin her biri i¢in 1 puan, akrep 11°de ise 1 puan, yelkovan 2’de
ise 1 puan verilir. Akrep ve yelkovanin uzunluklart dogru degilse puan verilmez.

Ulkemizde bu testin norm degerleri Manos ve Wu puanlamasi kullanilarak yapilmstir (73).

Luria Ardisik Cizimler Testi

Luria ardigik cizimler testi kisilerin yiiriitiicii islev fonksiyonlarmi degerlendiren
noropsikolojik bir testtir. Test Luria tarafindan gelistirilmistir (74). Kisiye 6rnek sekildeki
bir kare bir iliggen sekansi gosterilir ve kisiden bunun aynisini elini kaldirmadan satirin
sonuna kadar ¢izmesi istenir. Bu sekanstan sonra ters kare ve ters liggen sekans1 gosterilir
ve aym sekilde bunu da ¢izmesi istenir. Kisinin sekilleri 6grendiginden emin olduktan
sonra tekrar bu sekilleri ¢izmesi istenir. Ancak cizerken ayni sekilde sadece son sekans
acikta birakilir. Degerlendirmede sekillerdeki perseverasyonlara bakilir. Norm degerlerinin
belirlendigi calismada testin puanlamasi1 0, 1, 2, 3 olarak verilmistir (70). Hata sayist
arttikca verilen puan da artmistir. Cizimlerde hata yok veya iki satirdan birinde bir
perseverasyon var ise 0 puan; satirlardan birinde veya ikisinde iki perseverasyon 1 puan;
ayni satirda ii¢ bes arasi perseverasyon veya her iki satirda licten fazla perseverasyon 2
puan; bunu asan perseverasyonlarda ise 3 puan verilir. Puanlamada 0 en iyi, 3 ise en kotii

puandir.
3.3.3. MRG Protokolii ve vol2Brain islem Basamaklar

KTU Tip Fakiiltesi Radyoloji ABD’de bulunan Siemens marka 3.0 T MRG
cihaziyla T1 agirlikli MPRAGE sekanst kullanilmistir. Parametreler; Sagittal Repetition
time (TR)=1900 ms, Echo Time (TE)=2.67 ms, Field of View (FOV)=250 mm,
Matrix:256x256, Slice Thicknes=1 mm’dir.
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Calismaya katilan kisilerin T1 MPRAGE gériintiileri KTU Tip Fakiiltesi Radyoloji
ABD araciligiyla PACS (Picture Archieving and Communication System) iizerinden
alimmisti. T1 MPRAGE goériintiiller MRIcroGL programi kullanilarak niftii formatina
cevrildi (Resim 11). Hacim analizi i¢in kullanilacak yontem olan https://volbrain.net/
adresinden {icretsiz iiyelik hesabi acildi. Sitede ‘submit’ basligina tiklanarak ‘select a
pipeline’ sayfasindan once ‘Brain’ sonra ¢ikan sayfada ‘vol2Brain’ segilip ¢aligmaya
katilan kisinin niftii’ye ¢evrilmis goriintiileri sisteme yiiklendi (Resim 12, 13). Goriintiiler
analiz edildiginde kullanici mailimize islemin bittigi maili geldi. Tekrar volbrain adresine
girilerek sonuglar pdf formatinda bilgisayarimiza indirildi (Resim 14,15). Bu yontemde
kisilerin ad, soyad bilgileri online sistemde kullanilmamis olup sadece cinsiyet ve yas

bilgileri kullanilmistir.
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Resim 11. T MPRAGE goriintiilerinin niftii formatina ¢evrilmesi
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Resim 12. vol2Brain yonteminin se¢ilmesi
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Provides brain parcellation, cortical thickness, intracranial cavity, brain tissues (including WM lesions) using a Tlw MR image. & n
The vol2Brain pipeline requires a 3D Tiw MRI as input (see ). You have to provide an anonymized and compressed

NIfTI (nil.gz) file. If you supply gender and age, the expected bounds for each tissue/structure will be included in the report (see
\

).

Warning: vol2Brain has been designed to deal with standard Tlw images (SPGR and MPRAGE at 15T and 3T) without any
preprocessing (e.g., skull stripping, registration, ...). Pipeline failures are expected for other image types (Gd-enhanced Tiw, T2w, etc) / 4

or preprocessed MR,

Mandatory 4
Tiw Image

Optional
Sex & Age
5 6

Resim 13. vol2Brain sistemine niftii formatindaki gortintiilerin yiikklenmesi

Macrostructures

Resim 14. vol2Brain MRG sonug raporu cerebrum ve cerebellum makro yapilari

Structure segmentation

Resim 15. vol2Brain MRG sonug raporu tiim yapilarin segmentasyon goriintiisii
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3.4. Verilerin istatistiksel Analizi

Arastirmanin verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 27.0
programi kullanilarak analiz edilmistir. Analizde kategorik degiskenler sayi, yilizdelik ve
frekans; siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Verilerin
carpiklik ve basiklik degerlerinin -2 ve +2 arasinda olmasi durumunda normal dagilim
varsayimlarinin saglandigi varsayilarak analize devam edilmistir. Kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklar1 degerlendirmek i¢in Ki-Kare testi kullanilmistir. Niceliksel
stirekli verilerin karsilastirilmasi i¢in iki bagimsiz grup arasinda Student t-testi, ikiden fazla
bagimsiz grup arasinda niceliksel siirekli verilerin karsilastirilmasi i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi kullanilmigtir. Tek Yonlii Varyans Analizi sonrasinda farkliliklart belirlemek
amaciyla post-hoc analizi olarak Bonferroni testi uygulanmustir. Siirekli degiskenler

arasinda Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Anlamlilik p<0.05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR
Arastirmaya 27 TD-PH, 25 PIGD-PH ve 21 SK dahil edildi. Gruplara gore
katilimcilarin demografik verilerinin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Parkinson hastalarimin  ve saglikli  kontrollerin  demografik verilerinin
karsilastirilmasi
Ozellik TD-PH (n=27)  PIGD-PH (n=25) SK (n=21) p
Yas, y1l (ort+SS) 62.37£9.27 63.04+7.15 59.38+7.76 p=0.286
Erkek (%) 19 (70.4) 18 (72.0) 13 (61.9) p=0.738
Egitim siiresi, yil (ort+SS) 7.8943.88 7.80+3.76 9.86+3.77 p=0.132
Hastalik siiresi, y1l (ort+SS) 3.11+£0.09 3.36+3.13 - p=0.774

Yas ve egitim siiresi degiskenleri i¢in p degeri tek yonlii ANOVA testi; Cinsiyet degiskeni i¢in p degeri ki-
kare testi; hastalik siiresi degiskeni i¢in p degerleri Student t testi ile analiz edildi.

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastalig1; SK: Saglikli kontrol

Parkinson hastalar1 ile saglikli kontrollerin beyin makro yapilar1 (Tablo 2) ve
subkortikal yapilarinin hacim 6lgiimleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 3).

Tablo 2. Parkinson hastalarmin ve saglikli kontrollerin beyin makro yapilarinin hacim
Olctimlerinin karsilastirilmasi

PIGD-PH Ort+Ss

Yap1 (cm’)

TD-PH Ort+Ss

SK Ort+Ss p

Total Cerebrum
Sag Cerebrum
Sol Cerebrum
Total Cerebrum WM
Sag Cerebrum WM
Sol Cerebrum WM
Total Cerebrum GM
Sag Cerebrum GM
Sol Cerebrum GM
Total Cerebellum
Sag Cerebellum
Sol Cerebellum
Total Cerebellum WM
Sag Cerebellum WM
Sol Cerebellum WM
Total Cerebellum GM
Sag Cerebellum GM
Sol Cerebellum GM

1051.21+115.19

526.27+£58.06
524.93+£57.42
484.154+59.43
242.65+29.86
241.50+29.78
567.06+£63.42
283.63+31.94
283.43+31.60
131.71+£14.76
66.22+7.54
65.49+7.30
31.85+5.09
16.11£2.73
15.74+2.44
109.09+12.65
50.11+£6.01
49.75+5.86

1068.61+116.77

536.08£59.25
532.54+57.89
499.73+69.16
250.72434.82
249.014+34.65
568.88+56.81
285.35429.22
283.534+27.82
123.66+12.91
62.22+6.62
61.43+6.46
30.39+4.71
15.37+£2.31
15.02+2.47
102.19+10.15
46.86+4.99
46.41+4.67

1023.17+112.18  0.411

513.52+57.04
509.64+55.28
475.34+64.15
238.72432.88
236.62+31.37
547.83+£54.85
274.81+£27.61
273.02427.31
127.94+10.99
64.18+5.52
63.77+5.50
32.04+4.49
16.05+2.23
15.99+2.29
104.69+7.57
48.13+£3.60
47.78+£3.53

0.429
0.394
0.426
0.439
0.417
0.419
0.451
0.387
0.094
0.106
0.089
0.429
0.498
0.364
0.064
0.072
0.052

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastalig1; PIGD-PH: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastaligi; SK: Saglikli kontrol; WM: Beyaz cevher; GM: Gri cevher



Tablo 3. Parkinson hastalarinin ve saglikli kontrollerin beyin subkortikal yapilarmin
hacim 6l¢timlerinin karsilagtirilmasi

Yap1 (cm’) TD-PH Ort+Ss PIGD-PH Ort+Ss SK Ort+Ss P
Total Accumbens 0.58+0.12 0.57+0.12 0.62+0.10 0.416
Sag Accumbens 0.274+0.06 0.26+0.06 0.29+0.04 0.217
Sol Accumbens 0.31£0.06 0.31+0.06 0.32+0.06 0.715
Total Amygdala 2.17+£0.33 2.13+0.27 2.17+£0.22 0.867
Sag Amygdala 1.10+0.17 1.07+0.14 1.07+0.11 0.755
Sol Amygdala 1.06+0.16 1.05+0.13 1.09+0.11 0.715
Total Basal Forebrain 0.76+0.09 0.81+0.13 0.77£0.11 0.349
Sag Basal Forebrain 0.394+0.06 0.40+0.07 0.39+0.05 0.826
Sol Basal Forebrain 0.37+0.03 0.40+0.06 0.38+0.06 0.078
Total Caudate 6.98+0.97 6.84+0.98 6.50+0.75 0.193
Sag Caudate 3.50+0.47 3.3940.52 3.26+0.37 0.213
Sol Caudate 3.48+0.50 3.45+0.59 4.38+5.13 0.446
Total Hippocampus 8.73£1.30 8.89+0.97 8.47+0.72 0.388
Sag Hippocampus 4.42+0.70 4.52+0.49 4.28+0.38 0.354
Sol Hippocampus 4.31+0.63 4.38+0.50 4.19+0.37 0.460
Total Pallidum 2.79+0.32 2.70+0.52 2.71£0.29 0.637
Sag Pallidum 1.3740.16 1.326+0.24 1.36+0.14 0.593
Sol Pallidum 1.41+0.17 1.373+0.29 1.34+0.14 0.524
Total Putamen 7.89+0.94 7.85+1.52 7.98+0.96 0.930
Sag Putamen 3.93+0.48 3.88+0.82 3.9740.48 0.891
Sol Putamen 3.96+0.48 3.9740.76 4.02+0.49 0.951
Total Thalamus 11.24+1.18 11.28+1.20 11.44+1.18 0.838
Sag Thalamus 5.65+0.57 5.67+0.69 5.75+0.63 0.836
Sol Thalamus 5.59+0.64 5.61+£0.56 5.68+0.58 0.859
Total Ventral DC 9.96+1.15 9.93+1.20 9.91+0.97 0.987
Sag Ventral DC 4.93+0.56 4.87+0.62 4.85+0.47 0.881
Sol Ventral DC 5.0+0.59 5.06+0.61 5.06+0.51 0.984

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastaligi; SKSaglikli Kontrol; Ventral DC: Ventral Diencephalon

Gruplar arasinda frontal loba ait; total ve sol gyrus rectus, sol precentral gyrus
medial segment, total ve sag subcallosal area yapilarinin hacim 6l¢iimleri arasinda anlamlhi
farkliliklar oldugu goriildii. Parkinson hastaligi PIGD alt grubunda total gyrus rectus
(p=0.024), sol gyrus rectus (p=0.022), total subcallosal area (p=0.018) ve sag subcallosal
area (p=0.012) hacim o6l¢timleri saglikli kontrollerden anlamli olarak daha biiyiik olarak
belirlendi. Parkinson hastaligi TD alt grubunda sol precentral gyrus medial segment
(p=0.015) hacim o6l¢iimii saglikli kontrollerden 6nemli diizeyde daha biiyiik bulundu. Bu
alanlarda TD ve PIGD alt gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Katilimeilarin frontal loba ait total ve sol Gyrus rectus, sol precentral gyrus medial
segment, total ve sag subcallosal area yapilar1 disinda diger frontal lob yapilarinin hacim

Olctimlerinde gruplara gore anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Parkinson hastalarinin ve saglikli kontrollerin beyin frontal lob yapilarinin hacim
Ol¢timlerinin karsilastirilmasi

Yap1 (cm’) TD-PH’ Ort+Ss PIGD-PH' Ort+Ss SK* Ort+Ss p
Total Frontal 171.24+21.49 172.08+19.11 162.13+18.52 0.185
Sag Frontal 86.24+10.94 86.89+9.91 81.53+9.30 0.164
Sol Frontal 85.00£10.63 85.19+9.34 80.60+9.30 0.216
Total GRe 3.61+0.58 3.85+0.50 3.39+0.55 0.024 (1>2)
Sag GRe 1.93+0.33 2.02+0.29 1.81+0.29 0.090
Sol GRe 1.69+0.30 1.83+0.29 1.58+0.31 0.022 (1>2)
Total OpIFG 6.36+1.21 6.09+1.17 5.75+1.22 0.230
Sag OpIFG 3.17+0.79 3.26+0.56 2.97+0.68 0.352
Sol OpIFG 3.19+0.59 2.83+0.77 2.78+0.65 0.070
Total OrIFG 2.40+0.50 2.53+0.60 2.50+0.59 0.675
Sag OrlFG 1.19+0.28 1.29+0.36 1.31£0.35 0.393
Sol OrIFG 1.20+0.33 1.23+0.37 1.19+0.34 0.915
Total TrIFG 5.49+0.91 5.72+0.93 5.49+0.82 0.595
Sag TrIFG 2.75+0.64 2.82+0.48 2.66+0.47 0.591
Sol TrIFG 2.75+0.53 2.90+0.56 2.83+0.45 0.589
Total MFC 3.00+0.52 3.15+0.61 2.86+0.53 0.227
Sag MFC 1.55+0.32 1.61+0.37 1.50+0.29 0.510
Sol MFC 1.44+0.33 1.53+0.34 1.36+0.32 0.231
Total MFG 37.18+5.12 36.95+4.58 35.05+5.48 0.303
Sag MFG 18.62+2.38 18.45+2.70 17.49+2.70 0.289
Sol MFG 18.56+2.87 18.51+2.17 17.56+2.88 0.371
Total PrG 25.75+3.14 25.2243.41 24.27+2.42 0.255
Sag PrG 12.87+1.64 12.57+1.81 12.02+1.33 0.205
Sol PrG 12.88+1.59 12.65+1.76 12.24+1.24 0.383
Total MPrG 5.74+0.84 5.88+0.89 5.30+0.63 0.050
Sag MPrG 2.84+0.50 3.03+0.53 2.75+0.40 0.126
Sol MPrG 2.90+0.44 2.85+0.47 2.56+0.31 0.015 (0>2)
Total SCA 2.80+0.54 2.97+0.49 2.54+0.46 0.018 (1>2)
Sag SCA 1.41+0.28 1.52+0.26 1.28+0.24 0.012 (1>2)
Sol SCA 1.39+0.28 1.44+0.26 1.255+0.22 0.054
Total SFG 28.25+4.87 28.26+3.85 26.32+3.10 0.194
Sag SFG 14.09+2.77 14.17+1.97 13.29+1.67 0.350
Sol SFG 14.16+2.28 14.09+2.03 13.03+1.61 0.118
Total MSFG 11.82+1.78 11.89+1.69 11.49+1.87 0.725
Sag MSFG 6.30+0.99 6.22+0.92 5.85+0.98 0.257
Sol MSFG 5.52+0.93 5.67+1.08 5.64+1.05 0.852
Total SMC 10.40+1.56 10.27+1.54 9.72+1.18 0.249
Sag SMC 5.16£0.91 5.07+0.89 4.68+0.71 0.140
Sol SMC 5.24+0.77 5.20+0.76 5.03+0.71 0.619

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastali1; SK: Saglikli Kontrol; GRe: Gyrus Rectus, OpIFG: Opercular inferior Frontal Gyrus, OrIFG:
Orbital Inferior Frontal Gyrus, TrIFG: Triangular inferior Frontal Gyrus, MFC: Medial Frontal Cortex MFG:
Middle Frontal Gyrus, PrG: Precentral Gyrus, MPrG: Precentral Gyrus Medial Segment; SCA: Subcallosal
Area; SFG: Superior Frontal Gyrus; MSFG: Superior Frontal Gyrus Medial Segment; SMC: Supplementer
Motor Korteks
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Katilimeilarin gruplara gore sol supramarginal gyrus hacim Olclimleri arasinda
anlaml farklilik oldugu saptandi. Parkinson hastaligit TD ve PIGD alt gruplarinda sol
supramarginal gyrus hacimlerinin saglikli kontrollerden anlamli olarak daha kiiciik oldugu
belirlendi (p=0.004). Parkinson hastaligt TD ve PIGD alt gruplarn arasinda sol
supramarginal gyrus hacim 6l¢iimleri arasinda 6nemli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo

5).

Katilimcilarin sol supramarginal gyrus yapist disinda diger temporal ve parietal lob
yapilarinin hacim 6l¢limlerinde gruplara gore anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05)

(Tablo 5).

Tablo 5. Parkinson hastalarinin ve saglikli kontrollerin beyin temporal ve parietal lob
yapilariin hacim 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Yapi (cm®) TD-PH ° Ort+Ss PIGD-PH' Ort+Ss SK? Ort+Ss P
Total Temporal 111.47+15.10 111.15+11.23 109.47+9.88 0.845
Sag Temporal 55.86+8.03 55.68+5.60 54.42+5.27 0.721
Sol Temporal 55.61+7.16 55.46+5.94 55.05+4.77 0.949
Total ITG 24.56+3.45 25.57+3.31 24.48+2.70 0.419
Sag ITG 12.30+1.88 12.61+1.71 11.95+1.45 0.424
Sol ITG 12.26+1.71 12.96+1.89 12.54+1.43 0.338
Total MTG 27.49+3.50 27.09+3.03 27.53+2.41 0.858
Sag MTG 13.87+2.11 13.73+1.69 13.85+1.51 0.959
Sol MTG 13.62+1.61 13.36+1.69 13.69+1.21 0.740
Total STG 14.14+2.66 13.79+1.68 13.35+1.97 0.458
Sag STG 7.27+1.50 7.19+0.093 6.89+1.23 0.560
Sol STG 6.87+1.30 6.59+1.00 6.45+0.98 0.422
Total Parietal 100.40+11.83 101.12+11.01 98.43+11.37 0.718
Sag Parietal 50.62+6.42 51.19+6.03 49.43+5.93 0.622
Sol Parietal 49.78+5.58 49.93+5.19 49.00+5.52 0.827
Total AnG 20.76+3.61 20.10+3.38 20.18+2.81 0.737
Sag AnG 10.96+2.09 10.65+2.09 11.24+1.85 0.610
Sol AnG 9.80+1.70 9.45+1.51 8.94+1.38 0.169
Total Pcu 22.67+3.31 23.1943.15 21.33+3.26 0.148
Sag Pcu 11.52+1.84 11.81+1.68 10.89+1.77 0.211
Sol Pcu 11.15+1.61 11.38+1.53 10.44+1.54 0.118
Total SMG 16.06+1.97 16.33+2.28 16.59+2.07 0.688
Sag SMG 8.14+1.25 8.32+1.31 7.54+1.09 0.088
Sol SMG 7.92+1.08 8.01+1.14 9.05+1.51 0.004

2>1,0)

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastalig; SK: Saglikli kontrol; ITG: Inferior Temporal Gyrus; MTG: Middle Temporal Gyrus; STG:
Superior Temporal Gyrus; AnG: Angular Gyrus; Pcu: Precuneus; SMG: Supramarginal Gyrus
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Parkinson hastalar1 ile saglikli kontrollerin beyin occipital lob yapilarinin hacim

Ol¢iimlerinde gruplara gore anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Parkinson hastalarinin ve saglikli kontrollerin beyin occipital lob yapilarinin
hacim 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Yapi (cm®) TD-PH Ort+Ss PIGD-PH Ort+Ss SK Ort+Ss p
Total Occipital 73.28+8.33 73.20+8.60 70.12+8.65 0.371
Sag Occipital 36.43+4.28 36.51+4.62 35.79+4.31 0.835
Sol Occipital 36.86+4.47 36.69+4.48 34.34+4.60 0.119
Total Cun 8.29+1.23 8.50+1.25 8.22+1.30 0.734
Sag Cun 4.13+0.68 4.30+0.76 4.35+0.76 0.552
Sol Cun 4.16+0.71 4.20+0.71 3.88+0.67 0.252
Total IOG 11.34+1.75 12.24+1.69 11.18+1.57 0.069
Sag 10G 5.56+0.97 6.13+1.02 5.60+0.74 0.058
Sol I0G 5.78+1.09 6.10£0.97 5.58+1.01 0.218
Total MOG 10.60+2.04 10.49+1.88 10.21+1.68 0.772
Sag MOG 4.93+0.95 4.96+1.04 4.96+0.96 0.993
Sol MOG 5.67+1.29 5.53+1.12 5.25+0.83 0.430
Total SOG 7.72+1.14 7.45+1.26 7.47+0.86 0.620
Sag SOG 4.11+0.67 3.90+0.69 4.04+0.54 0.484
Sol SOG 3.61+0.70 3.55+0.72 3.42+0.46 0.616

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastalig1; SK: Saglikli kontrol; Cun: Cuneus; I0G: inferior Occipital Gyrus; MOG: Middle Occipital Gyrus;
SOG: Superior Occipital Gyrus

Parkinson hastalarinda gruplara gore total ve sag posterior cingulate gyrus hacim
Ol¢timleri anlaml farklilik gdstermektedir. Parkinsonun PIGD alt grubunun total posterior
cingulate gyrus (p=0.049) ve sag posterior cingulate gyrus (p=0.031) hacim Ol¢limleri
saglikli kontrollerin hacim 6l¢limlerinden anlamli olarak daha biiyiik bulundu. Parkinson
hastalig1 TD ve PIGD alt gruplarinda total ve sag posterior cingulate gyrus hacim 6l¢timleri

arasinda gruplara gore 6nemli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Katilimeilarin total ve sag posterior cingulate gyrus alanlari disinda diger limbik
lob ve insular korteks yapilarinin hacim Olgiimlerinde gruplara gore anlamli farklilik

olmadig1 belirlendi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Parkinson hastalarinin ve saglikli kontrollerin beyin limbik lob ve insular korteks
yapilariin hacim 6l¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Yap1 (cm’) TD-PH °Ort+Ss  PIGD-PH' Ort=Ss SK?* Ort+Ss p
Total Limbic 41.63+4.99 41.96+4.63 39.83+4.89 0.290
Sag Limbic 20.2942.43 20.59+2.21 19.7142.50 0.458
Sol Limbic 21.34+2.68 21.37+2.61 20.1242.48 0.190
Total Ent 4.34+0.55 4.27+0.56 4.24+0.56 0.820
Sag Ent 2.27+0.33 2.20+0.31 2.17+0.29 0.480
Sol Ent 2.0620.30 2.07+0.31 2.07+0.31 0.995
Total ACgG 10.56+1.67 10.78+1.63 10.24+1.59 0.541
Sag ACgG 4.87+0.77 5.08+0.85 4.99+0.89 0.657
Sol ACgG 5.69+1.02 5.70+1.03 5.25+0.78 0.208
Total MCgG 10.53+1.53 10.58+1.29 10.00+1.61 0.353
Sag MCgG 5.27+0.83 5.26+0.64 5.06+0.88 0.617
Sol MCgG 5.27+0.81 5.32+0.77 4.94+0.85 0.239
Total PCgG 10.00+1.43 10.33+1.39 9.31+1.37 0.049 (1>2)
Sag PCgG 4.87+0.71 5.18+0.70 4.57+0.77 0.021 (1>2)
Sol PCgG 5.13+0.80 5.15+0.80 4.74+0.69 0.133
Total PHG 6.21+0.80 6.0140.67 6.04+0.71 0.578
Sag PHG 3.02+0.43 2.87+0.32 2.92+0.33 0.349
Sol PHG 3.19+0.42 3.13+0.40 3.1240.42 0.826
Total Insular 27.86+3.82 28.29+3.58 27.19+3.41 0.594
Sag Insular 13.56+1.92 13.96+1.66 13.55+1.71 0.652
Sol Insular 14.30+1.98 14.33+1.96 13.65+1.74 0.405
Total Alns 8.38+1.15 8.40+1.11 8.11+0.84 0.581
Sag Alns 4.26+0.65 4.2140.55 4.10+0.47 0.641
Sol Alns 4.12+0.56 4.19+0.60 4.00+0.42 0.495
Total PIns 4.64+0.74 4.75+0.86 4.50+0.52 0.534
Sag Plns 2.33+0.42 2.43+0.47 2.31+0.27 0.561
Sol PIns 2.3240.36 2.32+0.43 2.19+0.27 0.412
Total CO 7.56+1.05 7.74+1.05 7.38+1.27 0.555
Sag CO 3.62+0.52 3.76+0.55 3.66%0.65 0.648
Sol CO 3.95+0.66 3.98+0.56 3.72+0.64 0.330
Total FO 3.53+0.64 3.46+0.54 3.4740.52 0.894
Sag FO 1.71£0.38 1.76+0.32 1.73+0.30 0.845
Sol FO 1.82+0.32 1.70+0.30 1.74+0.28 0.322
Total PO 3.74+0.94 3.94+0.82 3.73+0.84 0.646
Sag PO 1.65+0.47 1.80+0.40 1.73+0.43 0.472
Sol PO 2.09+0.55 2.14+0.54 1.99+0.50 0.640

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-PH: Tremor Dominant Parkinson Hastaligi; PIGD-PH: Postiiral instabilite-Yiiriime Bozuklugu Parkinson
Hastaligi; SK: Saglikli kontrol; Ent: Entorhinal Area; ACgG: Anterior Cingulate Gyrus; MCgG: Middle
Cingulate Gyrus; PCgG: Posterior Cingulate Gyrus; PHG: Parahippocampal Gyrus; Alns: Anterior insula;
PIns: Posterior Insula; CO: Central Operculum; FO: Frontal Operculum; PO: Parietal Operculum
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Arastirmaya 14 TD-HKB, 13 TD-N, 11 PIGD-HKD ve 14 PIGD-N Parkinson
hastas1 dahil edildi. Gruplara gore katilimcilarin yas, cinsiyet ve hastalik siirelerinin

dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)

(Tablo 8).

Gruplara gore egitim siireleri arasinda anlamli fark bulunmustur. Bu fark; TD-N
grubundaki hastalarin egitim siirelerinin TD-HKB ve PIGD-HKB gruplarindaki hastalarin
egitim siirelerinden yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (p<0.001) (Tablo 8)

Hasta gruplarina gére MMDT puanlar1 anlamh farklilik gostermektedir. Bu fark;
TD-N ve PIGD-N gruplarindaki MMDT puanlarinin  TD-HKB ve PIGD-HKB
gruplarindaki dlgiimlerden yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (p<0.001) (Tablo 8).

Hasta gruplarmma gore MoCA puanlart anlaml farklilhik gostermektedir. Bu fark;
TD-N ve PIGD-N gruplarindaki MoCA puanlarinin TD-HKB ve PIGD-HKB gruplarindaki
puanlardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (p<<0.001) (Tablo 8).

Hasta gruplarina gore sozel kategorik akicilik testi puanlart anlamli farklilik
gostermektedir. Bu fark; TD-N ve PIGD-N gruplarindaki sozel kategorik akicilik testi
puanlarinin TD-HKB grubundaki puanlardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir
(p=0.003) (Tablo 8).

Hasta gruplarma gore ISM puanlari anlamli farklilik gdstermektedir. Bu fark; TD-N
grubundaki ISM puanlarinin PIGD-HKD grubundaki puanlardan yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir (p=0.024) (Tablo 8).

Hasta gruplarina gére GSM puanlar1 anlamli farklilik géstermektedir. Bu fark; TD-
N ve PIGD-N gruplarindaki GSM puanlarinin TD-HKB grubundaki puanlardan yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir (p<0.001) (Tablo 8).

Hasta gruplarina gore saat ¢izme testi puanlari anlamli farklilik gostermektedir. Bu
fark; TD-N ve PIGD-N gruplarindaki saat ¢izme testi puanlarinin TD-HKB ve PIGD-HKB
gruplarindaki puanlardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir (p<0.001) (Tablo 8).

Hasta gruplarina gore Luira ardisik sekil ¢izme testi puanlari anlamli farklilik
gostermektedir. Bu fark; TD-HKB ve PIGD-HKB gruplarinda Luira ardisik sekil ¢izme
testi puanlarinin PIGD-N grubundaki puanlardan yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir
(p=0.004) (Tablo 8).
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Tablo 8. Parkinson hastalarinin  demografik verilerinin ve uygulanan testlerin

karsilastirilmast
Orellik TD-HKB? TD-N' PIGD-HKB? PIGD-N°
¢ Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss p
Yas, yil 63.64+:8 34 61.00=10.35 65.8246.55 60.86+=7.04 0.400
Erkek (n,%) 8 (57.1) 11 (84.6) 8 (72.7) 10 (71.4) 0.475
. <0.001
Egitim siiresi, y1l 5.21£0.80 10.77+£3.83 7.00+£3.31 8.43+4.09 1>0, 1>2
Hastalik siiresi, yil  3.71+£3.97 2.46+1.66 1.73+1.42 4.64+3.54 0.078
MMDT 25.43+1.15 28.54+1.33 26.18+1.07 28.14x1.74 0001 (1>0,
1>2, 3>0, 3>2)
<0.001 (1>0,
MoCA 18.50+1.91 26.69+1.54 19.27+1.19 24.86+1.74 12, 1>3, 3>0,
3>2)
SAT Kategorik 13.57+3.50 16.46=3 45 13.82+3.60 15.43+4.92 0211
SAT Fonemik 14.43+5.74 29.77+1042  20.45£12.11  24.71+11.93 0'02‘1 8>0’
isM 5.57+0.75 6.54+0.96 5.27+1.09 5.86+1.29 0.024 (1>2)
GSM 2.29+0.82 3.77+1.42 2.82+0.98 3.79+0.80 <0'030>10()1>0’
. , <0.001 (1>0,
Saat Cizme Testi 5.00+4.57 9.31+1.93 3.45+3.69 921125 50 353)
Luria Ardigik 1.07+1.14 0.23+0.59 1.18+1.07 0.14+0.53 0.004 (0>3,
Cizimler Testi 2>3)

Cinsiyet degiskeni i¢in p degeri ki-kare testi; diger degiskenler igin p degeri Tek Yonlii Varyans Analizi ile
analiz edildi.

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yirtiime Bozuklugu Normal Kognisyon; MMDT: Mini Mental Durum Testi; MoCA: Montreal Bilissel
Degerlendirme Olgegi; SAT: Sozel Akicilik Testi; ISM: ileri Say1 Menzili; GSM: Geri Say1 Menzili

Hastalarin gruplara gore total cerebellum, sag cerebellum, sol cerebellum, total
cerebellum WM, sol cerebellum WM ve sol cerebellum GM hacim OSlgiimleri anlaml
farklilik gostermektedir. Bu fark; PIGD-HKD grubunun total cerebellum (p=0.021), sag
cerebellum (p=0.039), sol cerebellum (p=0.013), total cerebellum WM (p=0.022), sol
cerebellum WM (p=0.007) ve sol cerebellum GM (p=0.042) hacim o6l¢iimlerinin TD-N
grubunun hacim 6l¢limlerinden anlamli olarak daha kiigiik olmasindan kaynaklanmaktadir

(Tablo 9).

Hastalarin total cerebellum, sag cerebellum, sol cerebellum, total cerebellum WM,
sol cerebellum WM ve sol cerebellum GM alanlar1 disinda diger makro yapilarinin hacim

Olctimlerinde gruplara gore anlamli farklilik olmadig belirlendi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Parkinson hastalarinin beyin makro yapilarin hacim 6l¢iimlerinin karsilastiriimasi

Yapt (c) TD-HKB’ TD-N' PIGD-HKB? PIGD-N’ )
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Total Cerebrum  1030.30+119.45 1073.72+110.58 1027.80+124.88 1100.68+103.23  0.299
Sag Cerebrum 515.34458.98  538.04+56.96  514.15463.23  553.29+51.76 0.247
Sol Cerebrum 514.95460.81  535.68453.80  513.64462.07  547.38+51.79 0.362
Total Cerebrum WM~ 476.14+£66.25  492.75£52.37  478.52+66.14  516.39+69.17 0.346
Sag Cerebrum WM 238.38432.81  247.24+26.84  239.30+£32.98  259.68+34.69 0.292
Sol Cerebrum WM 237.76£33.65  245.51£25.70  239.21433.62  256.70+34.67 0.413
Total Cerebrum GM  554.15463.47  580.96+62.81  549.27+62.81  584.28+48.39 0.330
Sag Cerebrum GM  276.96+31.38  290.79+32.17  274.84+32.74  293.60+24.18 0.290
Sol Cerebrum GM ~ 277.18432.22  290.16+30.73  274.42430.39  290.67+24.35 0.376
Total Cerebellum  127.43+14.38  136.31+£14.27  118.46+13.66  127.73+11.10  0.021 (1>2)
Sag Cerebellum 64.20+7.30 68.39+7.43 59.87+7.31 64.06£5.61  0.039 (1>2)
Sol Cerebellum 63.23+7.13 67.92+6.93 58.58+6.45 63.66+5.72  0.013 (1>2)
Total %f,rl\e/lbe““m 30.40+4.77 33.39+5.14 27.77+4.14 32.44+4.18  0.022 (1>2)
Sag Cerebellum WM 15.51+2.67 16.75+2.75 14.18+2.13 16.29+2.04 0.068
Sol Cerebellum WM 14.89+2.21 16.64+2.41 13.5942.06 16.14+2.21  0.007 (1>2)
Total Cerebellum GM  106.21412.17  112.19412.87  99.59+10.63  104.2349.63 0.068
Sag Cerebellum GM ~ 48.69+5.72 51.64+6.15 45.6945.50 47.77+4.54 0.074
Sol Cerebellum GM  48.33+5.80 51.2745.75 44.99+4.80 47524440  0.042 (1>2)

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yiirtime Bozuklugu Normal Kognisyon; WM: Beyaz cevher; GM: Gri cevher

Hastalarin gruplara gore total accumbens, sag accumbens ve sag pallidum hacim
Olctimleri anlaml farklilik gostermektedir. Bu fark; PIGD-HKD grubunun total accumbens
(p=0.042), sag accumbens (p=0.035) ve sag pallidum (p=0.012) hacim 6l¢timlerinin PIGD-
Olclimlerinden anlamli olarak daha kiigiik olmasindan

N grubunun hacim

kaynaklanmaktadir (Tablo 10).

Hastalarin total accumbens, sag accumbens ve sag pallidum yapilar1 disinda diger
subkortikal yapilarimin hacim Ol¢limlerinde gruplara gore farklilik olmadigi belirlendi

(p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Parkinson hastalarinin beyin subkortikal yapilarinin hacim 6l¢limlerinin

karsilastirilmast
3 TD-HKB'’ TD-N' PIGD-HKD®  PIGD-N’
Yap1 (cm’)
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss p

Total Accumbens 0.59+0.12 0.58+0.12 0.50+0.11 0.63+0.09 0.042 (3>2)

Sag Accumbens 0.27+0.06 0.26+0.06 0.2240.05 0.29+0.05 0.035 (3>2)
Sol Accumbens 0.324+0.06 0.31+0.06 0.274+0.06 0.33+0.04 0.087
Total Amygdala 2.16+0.35 2.17+0.32 2.07+0.30 2.17+0.24 0.847
Sag Amygdala 1.10+0.19 1.10£0.16 1.034£0.15 1.10£0.13 0.711
Sol Amygdala 1.06+0.17 1.06+0.16 1.034£0.15 1.07+0.11 0.954
Total Basal Forebrain 0.75+0.09 0.78+0.09 0.79+0.11 0.82+0.14 0.417
Sag Basal Forebrain 0.39+0.06 0.40+0.06 0.39+0.07 0.41+0.83 0.789
Sol Basal Forebrain 0.36+0.03 0.37+0.03 0.39+0.06 0.411+0.06 0.104
Total Caudate 7.01+1.04 6.94+0.92 6.59+1.15 7.03+0.81 0.686
Sag Caudate 3.51+0.51 3.48+0.44 3.20+0.61 3.53+0.39 0.327
Sol Caudate 3.49+0.52 3.46+0.49 3.39+0.76 3.49+0.43 0.968
Total Hippocampus 8.64+1.55 8.81+1.01 8.64+1.09 9.08+0.84 0.733
Sag Hippocampus 4.36+0.84 4.48+0.54 4.40+0.58 4.60+0.40 0.750
Sol Hippocampus 4.28+0.73 4.33+0.50 4.24+0.52 4.48+0.46 0.719
Total Pallidum 2.78+0.34 2.80+0.30 2.49+0.51 2.86+0.47 0.152

Sag Pallidum 1.37+0.17 1.378+0.15 1.18+0.24 1.43+0.19 0.012 (3>2)
Sol Pallidum 1.40+0.18 1.4240.15 1.31+0.30 1.42+0.29 0.639
Total Putamen 7.88+1.02 7.90+0.88 7.45£1.78 8.16+1.25 0.588
Sag Putamen 3.91+0.54 3.954+0.42 3.58+0.99 4.11£0.59 0.263
Sol Putamen 3.97+0.49 3.95+0.47 3.87+0.89 4.04+0.66 0.926
Total Thalamus 11.13+v1.47  11.35+£0.78 10.68+1.22 11.74+0.97 0.150
Sag Thalamus 5.58+0.71 5.71£0.36 5.36+0.77 5.90+0.53 0.171
Sol Thalamus 5.55+0.77 5.64+0.48 5.31£0.53 5.83+0.47 0.187
Total Ventral DC 9.7478 10.19+1.05 9.47+1.21 10.28+1.10 0.272
Sag Ventral DC 4.83+0.60 5.03+0.51 4.63+0.58 5.06+0.58 0.246
Sol Ventral DC 4.90+0.62 5.16+0.54 4.84+0.65 5.2240.53 0.303

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yiirtime Bozuklugu Normal Kognisyon; Ventral DC: Ventral Diencephalon

Hastalarin gruplara gore total ve sag orbital inferior frontal gyrus hacim 6l¢timleri
anlaml farklilik gostermektedir. Bu fark; PIGD-HKB grubunun total orbital inferior frontal
gyrus (p=0.005) ve sag orbital inferior frontal gyrus (p=0.006) hacim &l¢iimlerinin PIGD-
N grubunun hacim Olgiimlerinden anlamli olarak daha kiicik olmasindan

kaynaklanmaktadir (Tablo 11).

Hastalarin total ve sag orbital inferior frontal gyrus yapilar1 disinda diger frontal
lob yapilarinin hacim dl¢limlerinde gruplara gore farklilik olmadigr belirlendi (p>0.05)
(Tablo 11).
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Tablo 11. Parkinson hastalarinin beyin frontal lob yapilarinin hacim dl¢imlerinin

karsilastirilmast
Yapt (ern) TD-HKB' TD-N' PIGD-HKB? PIGD-N* )
Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss Ort£Ss
Total Frontal 166.68+19.89 176.13+22.84 166.31+22.44 176.61£15.36 0.385
Sag Frontal 84.11+10.10 88.52+11.73 83.70+11.56 89.38+7.95 0.383
Sol Frontal 82.56+9.86 87.61x11.17 82.60+11.03 87.22+0.75 0.388
Total GRe 3.48+0.55 3.75+0.59 3.81+0.54 3.87+0.48 0.267
Sag GRe 1.86+0.34 1.98+0.30 1.97+0.31 2.04+0.27 0.511
Sol GRe 1.61+£0.27 1.77+£0.32 1.83+£0.29 1.82+0.29 0.202
Total OpIFG 5.94+1.09 6.80+1.21 5.84+1.43 6.28+0.92 0.173
Sag OplFG 2.96+0.74 3.39+0.79 3.19+0.67 3.31+0.47 0.369
Sol OpIFG 2.98+0.53 3.40+0.58 2.65+0.91 2.96+0.64 0.064
Total OrIFG 2.37+£0.49 2.43+0.51 2.12+0.39 2.85+0.54 0.005 (3>2)
Sag OrlFG 1.20+0.31 1.18+0.26 1.06+£0.26 1.48+0.32 0.006 (3>2)
Sol OrIFG 1.17£0.32 1.254+0.35 1.06+0.35 1.374+0.33 0.142
Total TrIFG 5.50+0.80 5.48+1.03 5.38+1.06 5.98+0.74 0.344
Sag TrIFG 2.59+0.44 2.91+0.78 2.64+0.54 2.96+0.37 0.210
Sol TrIFG 2.91£0.55 2.57+0.45 2.74+0.58 3.01+0.53 0.166
Total MFC 2.94+0.51 3.05+0.55 3.11+£0.46 3.17+0.71 0.745
Sag MFC 1.57+£0.34 1.53+£0.31 1.60+0.34 1.63+£0.41 0.919
Sol MFC 1.370+£0.29 1.51+0.37 1.50+£0.23 1.54+£0.41 0.544
Total MFG 36.29+4.41 38.12+5.81 35.99+5.56 37.714£3.68 0.632
Sag MFG 18.47£1.92 18.77+£2.87 17.78+3.12 18.96+2.29 0.693
Sol MFG 17.82+2.60 19.34+3.03 18.20+2.64 18.74+1.78 0.446
Total PrG 25.43+2 .87 26.08+3.48 23.92+3.77 26.23+2.82 0.297
Sag PrG 12.74+1.36 13.00+1.93 12.06+2.22 12.96+1.36 0.539
Sol PrG 12.68+1.59 13.07£1.63 11.85+1.71 13.27+1.58 0.163
Total MPrG 5.62+0.69 5.86+0.98 5.87£1.12 5.88+0.69 0.842
Sag MPrG 2.81+0.41 2.87+0.59 3.05+0.64 3.01+0.45 0.613
Sol MPrG 2.81+£0.40 2.99+0.47 2.82+0.55 2.86+0.40 0.722
Total SCA 2.68+0.42 2.93+0.63 2.99+0.49 2.95+0.50 0.419
Sag SCA 1.378+£0.23 1.45+0.32 1.55+£0.28 1.50£0.25 0.422
Sol SCA 1.307+£0.21 1.477+0.32 1.43+0.25 1.451+£0.28 0.384
Total SFG 27.32v4.17 29.2445.52 26.88+4.35 29.35+3.15 0.360
Sag SFG 13.38v2.50 14.83+£2.93 13.32+£2.06 14.83+1.67 0.179
Sol SFG 13.93v1.86 14.40+2.72 13.55+2.41 14.51+1.62 0.673
Total MSFG 11.39+1.80 12.27+1.67 11.87£1.68 11.90+1.76 0.628
Sag MSFG 6.07+0.94 6.55+1.02 6.08+0.72 6.32+1.06 0.550
Sol MSFG 5.32+0.99 5.72+0.83 5.78+1.28 5.58+0.92 0.650
Total SMC 10.06+1.50 10.76+£1.58 10.17£2.04 10.34+1.08 0.672
Sag SMC 5.01+0.85 5.32+0.96 5.01+£1.10 5.10+0.72 0.801
Sol SMC 5.04+0.81 5.44+0.06 5.15£1.03 5.23+0.49 0.603

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yiriime Bozuklugu Normal Kognisyon; TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; GRe: Gyrus
Rectus, OpIFG: Opercular inferior Frontal Gyrus, OrIFG: Orbital inferior Frontal Gyrus, TrIFG: Triangular
Inferior Frontal Gyrus,MFC: Medial Frontal Cortex; MFG: Middle Frontal Gyrus, PrG: Precentral Gyrus,
MPrG: Precentral Gyrus Medial Segment; SCA: Subcallosal Area; SFG: Superior Frontal Gyrus; MSFG:
Superior Frontal Gyrus Medial Segment; SMC: Supplementer Motor Korteks
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Hastalarin temporal ve parietal lob yapilarinin hacim 6l¢iimlerinde gruplara goére

anlamli farklilik olmadig1 belirlendi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Parkinson hastalarinin beyin temporal ve parietal lob yapilarinin hacim
Olglimlerinin karsilastirilmasi

Yapt (e) TD-HKB’ TD-N' PIGD-HKB? PIGD-N’ )
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss

Total Temporal 107.82+14.80  115.41£14.97 108.76+11.16 113.03+11.33  0.424
Sag Temporal 53.83+7.89 58.05+7.89 54.64+5.81 56.50+5.50 0.405
Sol Temporal 53.99+6.97 57.36+7.22 54.12+5.49 56.52+6.26 0.463
Total ITG 23.77+3.58 25.41+3.22 25.67+3.24 25.50+3.48 0.441
Sag ITG 11.79+2.07 12.84+1.54 12.79+1.83 12.47+1.67 0.415
Sol ITG 11.98+1.63 12.57+1.79 12.88+1.79 13.02+2.04 0.457
Total MTG 26.82+4.01 28.21+2.83 26.21+2.98 27.79+2.98 0.423
Sag MTG 13.43+2.33 14.35+1.81 13.28+1.50 14.09+1.79 0.446
Sol MTG 13.39+1.81 13.86+1.39 12.92+1.79 13.70+1.59 0.533
Total STG 13.53+2.37 14.80+2.89 13.25+1.73 14.21+1.57 0.310
Sag STG 6.94+1.18 7.63+1.75 6.85+0.86 7.47+0.92 0.307
Sol STG 6.59+1.29 7.17+1.29 6.40+1.13 6.74+0.89 0.417
Total Parietal 99.49+11.78  101.38+12.29 97.31+11.80 104.11+ 0.495
Sag Parietal 49.87+6.22 51.42+6.79 48.96+6.56 52.94+5.16 0.386
Sol Parietal 49.61+5.70 49.96+5.68 48.35+5.38 51.17+4.86 0.639
Total AnG 20.07+3.83 21.51+3.34 18.90+2.74 21.04+3.64 0.274
Sag AnG 10.47+2.22 11.50+1.87 9.79+1.83 11.32+2.09 0.149
Sol AnG 9.60+1.84 10.01+1.58 9.11+1.18 9.72+1.73 0.606
Total PCu 21.89+3.03 23.5143.52 22.36+3.15 23.84+3.11 0.350
Sag PCu 11.14+1.65 11.93+2.01 11.40+1.83 12.13+1.54 0.432
Sol PCu 10.75+1.55 11.57+1.63 10.96+1.38 11.71£1.60 0.321
Total SMG 16.30+1.93 15.80+2.05 15.47+2.93 17.00+1.35 0.281
Sag SMG 8.16+1.17 8.11+1.37 7.84+1.58 8.70+0.96 0.392
Sol SMG 8.13%1.15 7.68+0.98 7.63+1.50 8.31+0.66 0.314

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-

Yiiriime Bozuklugu Normal Kognisyon; ITG: Inferior Temporal Gyrus; MTG: Middle Temporal Gyrus;
STG: Superior Temporal Gyrus; AnG: Angular Gyrus; PCu: Precuneus; SMG: Supramarginal Gyrus

Hastalarin gruplara goére sag inferior occipital gyrus hacim Olc¢limleri anlamli
farklilik gostermektedir. Bu fark; TD-HKB grubunun sag inferior occipital gyrus (p=0.047)
hacim 6l¢timlerinin PIGD-HKB grubunun hacim 6l¢limlerinden anlamli olarak daha kiigiik

olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 13).
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Hastalarin sag inferior occipital gyrus yapisi disinda diger occipital lob yapilarinin

hacim 6l¢limlerinde gruplara gore anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Parkinson hastalarinin beyin occipital lob yapilarinin hacim dl¢limlerinin

karsilastirilmasi
3 TD-HKB' TD-N' PIGD-HKB’ PIGD-N’
Yapt (emr) Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort=Ss p
Total Occipital ~ 71.54+8.30 75.15+£8.26 69.08+9.56 76.44+6.36 0.108
Sag Occipital 35.73+4.24 37.18+4.36 34.31+5.05 38.24+3.54 0.128
Sol Occipital 35.81+4.60 37.98+4.21 34.7745.14 38.20+3.34 0.149
Total Cun 7.92+1.15 8.69+1.21 8.12+1.51 8.80+0.97 0.184
Sag Cun 3.95+0.57 4.33+0.75 4.1140.78 4.45+0.74 0.264
Sol Cun 3.98+0.77 4.36+0.60 4.01+0.91 4.34+0.50 0.332
Total IOG 11.00+1.73 11.72+1.76 11.791.70 12.59+1.65 0.123
Sag 10G 5.31+0.81 5.82+1.08 5.81+0.96 6.39+1.02  0.047 (3>0)
Sol I0OG 5.68+1.25 5.89+0.93 5.9840.90 6.20+1.04 0.625
Total MOG 10.2242.26 11.02+1.77 9.71+1.96 11.10+1.63 0.234
Sag MOG 4.86+1.19 5.0120.64 4.41£1.05 5.39+0.84 0.099
Sol IMOG 5.37+1.34 6.00+1.20 5.30+1.11 5.71+1.14 0.434
Total SOG 7.66+1.35 7.79+0.92 6.75+1.10 8.00+1.13 0.053
Sag SOG 4.14+0.77 4.09+0.57 3.560.69 4.16+0.58 0.105
Sol SOG 3.53+0.77 3.70+0.63 3.18+0.53 3.84+0.74 0.117

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yiirime Bozuklugu Normal Kognisyon; Cun: Cuneus; 10G: Inferior Occipital Gyrus; MOG: Middle
Occipital Gyrus; SOG: Superior Occipital Gyrus

Hastalarin limbik lob ve insular korteks yapilarinin hacim 6l¢iimlerinde gruplara

gore anlaml farklilik olmadig belirlendi (p>0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Parkinson hastalarimin beyin limbik lob ve insular korteks yapilarinin hacim
Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasi

3 TD-HKB' TD-N' PIGD-HKB’ PIGD-N’
Yap1 (cm”) p
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss

Total Limbic 40.76+5.29 42.58+4.67 41.25+5.32 42.52+4.12 0.700
Sag Limbic 19.88+2.47 20.74+2.40 20.31+2.72 20.80+1.78 0.708
Sol Limbic 20.88+2.95 21.84+2.38 20.94+2.75 21.71+2.55 0.710
Total Ent 4.33+0.59 4.34+0.52 4.31+0.69 4.23+0.46 0.956
Sag Ent 2.27+0.35 2.28+0.32 2.22+0.38 2.18+0.26 0.846
Sol Ent 2.06+0.33 2.06+0.27 2.09+0.37 2.05+0.26 0.994
Total ACgG 10.35+1.70 10.79+1.68 10.66+1.88 10.87+1.48 0.852
Sag ACgG 4.76+0.83 4.98+0.72 5.08+1.06 5.08+0.68 0.718
Sol ACgG 5.59+1.40 5.80+1.04 5.58+1.07 5.80+1.03 0.905
Total MCgG 10.22+1.52 10.87+1.52 10.42+1.32 10.70+1.30 0.656
Sag MCgG 5.10+0.77 5.45+0.88 5.12+0.62 5.37+0.66 0.539
Sol MCgG 5.13+0.88 5.42+0.72 5.30+0.79 5.33+0.78 0.809
Total PCgG 9.77+1.38 10.25+1.50 9.85+1.40 10.71+1.31 0.296
Sag PCgG 4.79£0.65 4.96+0.78 5.03+0.71 5.30+0.70 0.298
Sol PCgG 4.99+0.80 5.29+0.80 4.82+0.81 5.41+0.72 0.223
Total PHG 6.09+0.86 6.33+0.75 6.00:£0.88 6.01+0.48 0.647
Sag PHG 2.97+0.39 3.07+0.48 2.85+0.39 2.89+0.26 0.495
Sol PHG 3.12+0.50 3.26+0.32 3.15+0.52 3.12+0.30 0.792
Total Insular 26.86+4.11 28.94+3.29 27.32+4.04 29.05+3.11 0.302
Sag Insular 13.04+1.99 14.13+1.74 13.52+1.88 14.31+1.43 0.230
Sol Insular 13.83+2.18 14.81+1.67 13.80+2.18 14.74+1.74 0.376
Total Alns 8.29+1.27 8.48+1.06 8.10+1.29 8.64+0.92 0.658
Sag Alns 4.20+0.63 4.32+0.70 4.13+0.67 4.27+0.46 0.873
Alns 4.09+0.66 4.16+0.46 3.97+0.66 4.37+0.51 0.364
Total PIns 4.50+0.71 4.80+0.75 4.45+0.90 4.98+0.79 0.270
Sag Plns 2.22+0.38 2.44+0.44 2.24+0.50 2.58+0.39 0.112
Sol PIns 2.27+0.38 2.36+0.35 2.21+0.42 2.40+0.43 0.628
Total CO 7.14+1.00 8.02+0.93 7.37+0.90 8.03+1.10 0.050
Sag CO 3.42+0.53 3.83+0.43 3.58+0.44 3.90+0.60 0.060
Sol CO 3.72+0.60 4.19+0.65 3.79+0.55 4.13+0.55 0.110
Total FO 3.38+0.74 3.70+0.48 3.50+0.61 3.43+0.49 0.523
Sag FO 1.60+0.37 1.83+0.38 1.80+0.32 1.73+0.33 0.319
Sol FO 1.78+0.40 1.87+0.21 1.70+0.34 1.70+0.28 0.472
Total PO 3.56+1.06 3.94+0.79 3.90+0.93 3.97+0.76 0.603
Sag PO 1.597+0.52 1.70+0.42 1.77+0.50 1.82+0.31 0.588
Sol PO 1.96+0.58 2.23+0.50 2.12+0.48 2.15+0.60 0.636

Tek Yonlii Varyans Analizi

TD-HKB: Tremor Dominant Hafif Kognitif Bozuluk; TD-N: Tremor Dominant Normal Kognisyon; PIGD-
HKB: Postiiral Instabilite-Yiiriime Bozuklugu Hafif Kognitif Bozukluk; PIGD-N: Postiiral Instabilite-
Yirime Bozuklugu Normal Kognisyon; Ent: Entorhinal Area; ACgG: Anterior Cingulate Gyrus; MCgG:
Middle Cingulate Gyrus; PCgG: Posterior Cingulate Gyrus; PHG: Parahippocampal Gyrus; Alns: Anterior
Insula; Pins: Posterior Insula; CO: Central Operculum; FO: Frontal Operculum; PO: Parietal Operculum
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Parkinson hastalarina uygulanan MMDT ile total cerebellum (p=0.026), sag
cerebellum GM (p=0.004), sol cerebellum GM (p=0.005), total cerebellum WM (p=0.009),
sol cerebellum WM (p=0.008) ve total orbital inferior frontal gyrus (p=0.044) hacim
Olclimleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu bulundu (Tablo 15).

Parkinson hastalarina uygulanan MoCA ile total cerebellum (p=0.002), sag
cerebellum GM (p=0.011), sol cerebellum GM (p=0.015), total cerebellum WM (p=0.006),
sol cerebellum WM (p=0.002), sol cerebellum GM (p=0.006), total orbital inferior frontal
gyrus (p=0.020) ve sag orbital inferior frontal gyrus (p=0.035) hacim Ol¢timleri arasinda
pozitif yonde bir korelasyon oldugu bulundu (Tablo 15).

Parkinson hastalarina uygulanan GSM testi ile sol cerebellum WM (p=0.037)
hacim o6l¢iimleri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon oldugu bulundu

(Tablo 15).

Parkinson hastalarina uygulanan saat ¢izme testi ile sag inferior occipital gyrus
(p=0.033) hacim olg¢iimleri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde bir korelasyon oldugu

bulundu (Tablo 15).

Parkinson hastalarima uygulanan Luria ardisik ¢izimler testi ile sag accumbens
(p=0.025) hacim olg¢iimleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon oldugu

bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. Parkinson hastalarinin bazi beyin yapilariin uygulanan testler ile korelasyonu

1 2 3 4 5 6 7 8
Total r=0.309 r=0.417 r=0.121 r=0.202 1=0.254 r=0.173 r=0.226 r=-0.129
cerebellum p=0.026 p=0.002 p=0.393 p=0.152 p=0.070 p=0.220 p=0.107 p=0.361

fé‘ri pellum r=0.398 r=0350 r=0.018 r=0.071 r=0.022 r=0.044 r=0.121  r=0.042
oM p=0.004 p=0.011 p=0.899 p=0.615 p=0.876 p=0.755 p=0.394 p=0.770
f;’rlebeuum =0.380 1=0.337 1=0.013 1=0.036 r=0.038 1=0.037 r=0.075 r=0.030
oM p=0.005 p=0.015 p=0.929 p=0.798 p=0.787 p=0.792 p=0.596 p=0.835
Total _ . . . _ _ _ B

corabellum =0.357 1=0374 1=0.109 1=0.160 r=0.186 1=0261 1=0.146 1=-0.141
WM p=0.009 p=0.006 p=0.443 p=0.257 p=0.188 p=0.062 p=0300 p=0.317
Sgrlebellum =0361 r=0413 1=0.116 1=0.165 r=0205 1=0289 1=0.201 r1=-0.169
WM p=0.008 p=0.002 p=0.412 p=0241 p=0.144 p=0.037 p=0.153 p=0.232
f;’rlebeuum =0260 r=0377 1=0.110 r=0.184 r=0256 1=0.090 1=0.241 1=-0.075
oM p=0.063 p=0.006 p=0.438 p=0.192 p=0.067 p=0.524 p=0.085 p=0.597
Total =0251 r=0230 1=0253 1=0.157 r=0.032 1=0086 1=0.194 1=-0268
accumbens p=0.073 p=0.101 p=0.070 p=0.266 p=0.822 p=0.544 p=0.168 p=0.055
Sag =0246 r=0247 1=0202 1=0.168 r=0.047 1=0.080 r=0211 r=0311

accumbens p=0.079 p=0.078 p=0.151 p=0.234 p=0.742 p=0.574 p=0.134 p=0.025
r=0.149 r=0.200 r=0.172 r=0.084 r=0.040 r=0.192 r=0.216 r=0.006

Sagpallidum 791 p=0.155 p=0224 p=0.555 p=0777 p=0.173 p=0.124 p=0.965
oo 0281 r=0321  r=0072 r=0.182 r=-0.046 r=0.014 r=0.189 r=-0.143
p=0.044 p=0.020 p=0.611 p=0.195 p=0.745 p=0.922 p=0.179 p=0.312
SagOrFG  T0217 10202 10237 r=0216 r=0.029 0051 r=0.19 0261
p=0.122  p=0.035 p=0.091 p=0.124 p=0.841 p=0.722 p=0.163 p=0.061
$a3 10G =0.207 1=0249 1=-0.139 1=-0.042 r=-0.004 r=0.118 r=0296 r=0.011

p=0.141 p=0.075 p=0.324 p=0.768 p=0.977 p=0.403 p=0.033 p=0.938

r: Pearson korelasyon katsayisi, 1.MMDT. 2.MoCA. 3.SAT Kategorik. 4.SAT Fonemik. 5.ISM. 6.GSM.
7.Saat Cizme Testi. 8.Luria Ardisik Cizimler Testi

MMDT: Mini Mental Durum Testi; MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi; SAT: Sozel Akicilik
Testi; ISM: Ileri Sayr Menzili; GSM: Geri Say1 Menzili; WM: Beyaz cevher; GM: Gri cevher; OrIFG:
Orbital Inferior Frontal Gyrus; IOG: Inferior Occipital Gyrus
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5. TARTISMA ve SONUC

Parkinson Hastaligi motor ve nonmotor semptomlarla seyreden ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. Hastaligin seyrindeki bu noérodejenerasyonun beyin
hacminde farkliliklara sebep oldugu bilinmektedir. PH motor semptomlara gore alt
gruplara ayrilmistir. Motor alt gruplari beyinde farkli yapilarda hacimsel degisimle
iligkilendirilen ¢aligmalar mevcuttur. Biz ¢alismamizda oncelikle tremorun beynin hangi

yapilarinda hacimsel farklili§a yol actigin1 arastirmay1 hedefledik.

PH nonmotor semptomlardan en yaygin goriilen ise kognitif bozukluktur. Kognitif
bozukluk iki agamadan olusmaktadir: hafif kognitif bozukluk ve demans. Hafif kognitif
bozukluk hastaligin demansa ilerlemeden Onceki kognitif bozukluk asamasidir. Yapilan
caligmalarda motor alt gruplardan PIGD-PH’nin progresyonunun kotii, kognitif
bozuklugun goriilme oraninin daha fazla oldugu ortaya koyulmustur (11). Biz de
calismamizda tremor dominant olan ve olmayan Parkinson hastalarinda hafif kognitif

bozukluk ile beyin hacim iliskilerini incelemeyi hedefledik.

Calismamiza katilan hasta ve saglikli gruplar arasinda yas, cinsiyet, egitim siiresi
gibi demografik ozellikleri ve hastalarin hastalik siiresi gibi klinik ozellikleri farklilik
gostermemektedir. Kognitif bozuklugu olmayan saglikli bireyler arasinda yapilan bir
kohort ¢alismasinda onceki caligmalara paralel sonuglarla yas arttikca beyne ait yapilarda
GM ve WM hacminde azalma oldugu bulunmustur (75). Literatiirdeki bu c¢alismada
norodejeneratif hastaliklarda hastalarin saglikli bireylerle karsilastirmasinda benzer yas
ortalamalarinin kullanilmasinin 6énemi vurgulanmistir. Biz de c¢alismamizda yasa bagh
degisimleri diglamak i¢in hasta ve saglikli grubumuzu olustururken benzer yas ortalamasi
olmasina dikkat ettik. Erkeklerde kadinlara gére PH goriilme sikligi daha fazladir (27).
Caligmamizda gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel anlamlilik bulunmamustir.
Cinsiyetin hasta ve saglikli gruplar arasinda hacimsel sonuglar1 etkilememesi igin
caligmaya katilan kisilerde cinsiyet dagilimia dikkat ettik. Calismamizda kullandigimiz
testlerin uygulanabilirligi agisindan en az ilkokul mezunu kisiler ¢alismaya dahil edilmistir.
Gruplar arasinda egitim durumu ve hasta gruplar arasinda hastalik siiresi acisindan fark

bulunmamastir.
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5.1. Saghkh Kontroller ile TD-PH ve PIGD-PH Olgularinin Voliimetrik MRG

Bulgularinin incelenmesi

Tremor patofizyolojisi tam anlasilamamis olsa da cerebello-thalamo-kortikal
dongiiyle iliskilendirilmistir (38). PH motor alt gruplar1 ve SK’ler arasinda yapilan bir
voksel temelli hacim c¢alismasinda gruplar arasinda cerebellum hacimlerinde anlamli fark
bulunmamaistir ve bu sonucu motor alt gruplandirma yontemi olarak ilk semptoma gore
yapmalariyla iligkilendirmislerdir (76). Piccinin ve ark yaptiklar1 ¢alismada TD hastalarda
cerebellum GM yapt hacimlerinin azaldigini, AR grupta istatistiksel anlamlilik
bulunmadigini; ancak gruplama farkliliginin da sonuglar etkileyebilecegini sdylemislerdir
(77). Bu sonug tremorun cerebellum iliskili oldugu hipotezini destekler niteliktedir. Voksel
temelli bir MRG c¢alismasinda cerebellum GM hacim azalmasini bradikinezi ile
iligkilendirmislerdir (78). AR hastalarin TD’ler ile karsilastirildigi bir calismada ise
cerebellum posterior lobul ve bazal ganglion fonksiyonel baglantist AR grupta azalmis
olarak bulunmustur ve bu baglantisallik nondominant semptom ciddiyetiyle ters orantili
oldugu belirtilmistir (79). Bizim ¢alismamizda TD, PIGD ve SK arasinda cerebellum GM
ve WM hacimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Sonug¢larimizda
anlamlilik olmamasi calismaya katilan hastalarin farkli evrelerde olabileceginden
kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Ayrica hacim azalmasi veya artmasi fonksiyonellik
gostergesi olmadigindan tremorun iligkili oldugu cerebello-thalamo-kortikal déngliniin
cerebellum hacim degisimiyle iligkisini de aciklamayacagimi diisiinmekteyiz. Ancak
literatiirde tremor patofizyolojisinde cerebellumun roliinii agiklayan calismalar mevcut
oldugu gibi diger motor semptomlarla iligkisiyle ilgili calismalar da mevcuttur (80).
Literatiirdeki bu farkliliklarin kullanilan yontemlerden, dahil edilen hasta gruplarinin
simiflandirma farkliligindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Cerebellum’un PH alt
motor gruplarinda Oneminin arastirtlmast TD ve PIGD farkini belirlemede destek

saglayacagini diistinmekteyiz.

Subkortikal yapilara ait olan bazal ganglion patolojisi Parkinson Hastaligi’nin
temelini olusturur. Bu yapilarin olusturdugu nigrostriatal yolaktaki dopaminerjik néron
kayb1 hastaligin patofizyolojisinde gozlenmektedir (29). Katz ve ark tarafindan 2013
yilinda yapilan voksel temelli bir calismada TD ve PIGD gruplar karsilagtirilmis ve PIGD
alt grupta frontal, parietal, temporal ve occipital loblardaki GM hacim azalmalarim

istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Yine aym1 c¢alismada PIGD grupta subkortikal
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alanlardan 6zellikle nuc. caudatus’ta ve cerebellumda GM hacim azalmasi gozlenmistir
(81). Yine Katz ve ark 2016 yilinda TD, PIGD ve SK arasinda yaptigi calismada
subkortikal alanlardan TD ve PIGD arasinda globus pallidus ve amygdala; PIGD ve SK
arasinda nuc. caudatus, putamen ve amygdala;, TD ve SK arasinda ise nuc. caudatus,
globus pallidus ve amygdala’da istatistiksel anlamli hacimsel azalma gozlenmistir (82).
Yin ve ark TD, PIGD ve SK arasinda yaptig1 calismada ise PIGD’de SK’ye gore sol
putamen, sag ve sol nuc.caudatus GM hacimsel azalma; TD’de PIGD’ye goére sag putamen
GM hacimsel azalma gozlenmistir (83). Herb ve ark motor alt gruplarla yaptiklar
calismada subkortikal yapilarin hacimleri arasinda anlamli fark bulmamaislardir (84). Bizim
calismamizda ise TD-PH, PIGD-PH ve SK’ler arasinda subkortikal yapilarda istatistiksel

olarak anlaml1 bir sonu¢ bulunmamustir.

Gyrus rectus frontal loba ait bir yapidir ve hem corpus callosumla hem de gyrus
cinguli ile baglantist bulunmaktadir (85). Gyrus rectus’un fonksiyonu tam olarak
anlagilamamistir. PH’de yapilan fonksiyonel baglantisallik ¢alismasinda PH-HKB ve PH-
N’de SK’lere gore sag gyrus rectus ag baglantisinda azalma bulunmustur (86). Hasta
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamastir. Saglikli kontroller ile hasta gruplari
arasinda fark bulunmasi gyrus rectus’un PH’da etkilenen yer olabilecegini belirtmislerdir.
Gilltioglu ve ark yaptiklar1 calismada PH-HKB ile SK’leri karsilastirmis ve gyrus rectus
hacminde istatistiksel anlamlilik bulamamistir (87). Li ve ark ¢alismasinda ise esansiyel
tremor, TD-PH ve SK’leri fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorlintileme (fMRQG)
calismasinda karsilagtirilmis ve gyrus rectus’la bir anlamlilik bulamamislardir (88). PH ve
SK arasindaki fMRG c¢alismasinda gyrus rectus’ta fraksiyonel anizotropi (FA) degeri
hastalarda azalmis olarak bulunmustur (89). Literatiire bakildiginda gyrus rectus ve PH
motor semptomlarla iligskisini gdsteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim ¢alismamizda
total ve sag gyrus rectus hacmi PIGD grupta SK’lere gore daha fazla bulunmustur.
Literatiirde bu sonugcla ilgili ¢alismaya rastlanmamasi ve gyrus rectus’un fonksiyonunun
tam olarak bilinmemesi sebebiyle sonucumuzu yorumlamak giiclesmistir. Literatiirde PH
motor alt gruplarla iligkisini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamasi ancak hasta ve saglikli
gruplar arasinda farklilik bulan calismalarin olmast gyrus rectus’un PH ile iliskili
olabilecegini diisiindiirebilir. Bizim ¢alismamizda da motor alt gruplar arasinda farklilik
olmayip PIGD ve SK arasinda anlamli farklilik olmasi gyrus rectus ve PH iligkisinden

kaynaklanabilecegini diislindiirebilir.
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Sulcus centralis’in Oniinde yer alan gyrus precentralis, primer motor kortekstir ve
Brodmann’in 4 no’lu sahasi olarak dzel isimlendirilir. iki hemisferin birbirine bakan yiizii
medial segment parcasidir ve alt ekstremite motor hareketlerinden sorumludur. TD ve
PIGD karsilagtirilan bir ¢alismada gyrus precentralis hacmini PIGD’de azalmis olarak
bulmus ve bunu yiiksek PIGD skoru ile iliskilendirmistir (81). Primer motor korteksteki bu
hacimsel azalmanin PIGD iliskili yiirime bozukluklartyla iliskili oldugunu &ne
siirmiiglerdir. Wang ve ark yaptigi fMRG c¢alismasinda AR’de SK’lere gore sag ve sol
gyrus precentralis’te fonksiyonel baglanti azalmasi gézlenmistir ve bu sonu¢ AR puaniyla
korele bulunmustur (90). Ancak yapilan bu ¢alismada motor alt grup siniflandirma farki
mevcuttur. Literatiirde yapilan caligmalarda PIGD grupta primer motor kortekste bu
degisimlerin olmas1 PIGD’de daha hizli motor fonksiyon bozulmasiyla iligkili olabilir.
Esansiyel tremor, TD ve SK’ler arasinda yapilan bir ¢alismada TD’de SK’lere gore
regional homogenity (ReHo) azalmis; esansiyel tremorda ise TD’ye gore artis bulunmustur
(88). Bu sonucun TD’de esansiyel tremora gore yiirlime ve postiir bozuklugunun daha fazla
goriilmesi nedeniyle olabilecegini vurgulamiglardir. Bizim c¢alismamizda gyrus
precentralis’de TD’de SK’lere gore hacimsel biiylikliik gozlenmistir. Literatiirle bizim
calisma sonuglarimizin farkli ¢ikmasini kullanilan yontem ve alt gruplama farkliligindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Anterior cingulate korteks duygularla iliskilidir (91). Subcallosal area, anterior
cingulate korteks’in bir pargasi olup frontal lobda bulunur ve Brodmann 25 no’lu saha
olarak bilinir. Parkinson hastalarinda kullanilan, nondopaminerjik semptomlarin
ciddiyetiyle alakali bir 6l¢ek postiiral instabilite, yiirliylis bozuklugu, psikotik semptom,
giindiiz uyku hali, otonomik disfonksiyon, kognitif bozukluk ve depresif semptomlari
sorgular. PH ve SK arasinda yapilan bir calismada PH’de anterior cingulat korteks ve
posterior cingulate korteks iletisim aglarindaki azalma bu o6l¢ek skorunun kognitif
bozukluk ve giindiiz uyku hali skorlariyla korele bulunmustur (92). PH-D hastalarindaki
kognitif bozuklugun bir kismi cingulate korteks fonksiyon bozukluguna baghdir (91).
Subcallosal area’nin motor fonksiyondan daha ¢ok nonmotor fonksiyonlarla iliskili olmas1
sebebiyle litaratiirde PH motor alt gruplanyla iligkili ¢alismaya rastlanmamistir. Bizim
calismamizda total ve sag subcallosal area hacmi PIGD’ de SK’lere gore biiyiik
bulunmustur. Bu sonucumuz subcallosal area’nin kognitif fonksiyonla iligkili olmasi
sebebiyle PIGD  grupta  kognitif bozuklugun daha fazla  goriilmesinden

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak literatiirde motor semptomlar ve hacim
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iligkisini agiklayan bir ¢alisma bulunmamasi sebebiyle bizim ¢alisma sonucumuzdaki hasta
gruptaki hacim biiyiikliigli aciklanamamaktadir. Gelecekte PH motor ve nonmotor
fonksiyon puanlariyla subcallosal area hacim iliskisini arastiran bir ¢alisma yapilmasinin

literatiire destek saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Gyrus supramarginalis, inferior parietal lob’un bir bolimidiir ve inferior parietal
lob da Default Mode Network (DMN)’ iin temel parcalarindandir. inferior parietal lob,
bilingli motor hareket iiretimiyle iligkili olup DMN’nin merkezi bir bilesenidir (93). Bazi
calismalarda DMN dinlenme durumunda kognitif islev aginda rol aldigi vurgulanmistir
(94). DMN disfonksiyonu PH dahil norodejeneratif hastaliklarda gozlenmis ve bu
hastaliklarin kognitif siireclerinde rol alabilecegi One siiriilmistiir (94). Yapilan bir fMRG
calismasinda PIGD’de TD ve SK’lere gore medial prefrontal thalamus ile gyrus
supramarginalis arasinda azalmis fonksiyonel baglanti bulunmustur (93). PH ve SK
arasinda yapilan bir calismada ise sulcus lateralis’ten gyrus supramarginalis’e kadar
uzanan yapilarda hacimsel azalma bulunmustur ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (95). Li ve ark TD, AR ve SK’ler arasinda yaptigi ¢alismada gyrus
supramarginalis’in ylizey alaninit AR’de SK’ye gore anlamli olarak diisiik bulmustur (96).
Biz calismamizda gyrus supramarginalis hacimsel azalmasimi TD ve PIGD’de saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bulduk. Literatiirde PH motor alt gruplama
farki calismalarda dikkat cekmistir ve gyrus supramarginalis’in tremor ile iligkisini
gosteren herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz
sonuclar gyrus supramarginalis’in nérodejeneratif hastalik olan PH ile iligkisini destekler
niteliktedir. Motor hareketlerin kognitif siirecinde yer almasi sebebiyle PH’nin motor alt
gruplandirmasinda saglikli kontrollere gore hacimsel azalmanin olmasi caligmalar
destekler niteliktedir. Gyrus supramarginalis; superior temporal gyrus’la komsu ve
occipital, temporal ve parietal lobun arasinda baglantida olmasi sebebiyle kognitif
islevlerde fonksiyon gdosterir. PIGD’de gyrus supramarginalis hacimsel azalma gdzlenmesi

kognitif bozukluga daha yatkin olmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Gyrus cinguli cerebral hemisferlerin medial yiiziinde, limbik sistemin ana
parcalarindan olup duygu ve davranislarin regiilasyonunu saglar (97). Posterior cingulate
gyrus, inferior parietal lobun medialinde, DMN’nin bir bdlimii olup precuneus’un
dorsalinde yer alir. Calismamizda total ve sag posterior cingulate korteks hacmi PIGD ve

SK’ler arasinda anlamli bulunmustur. Bu sonu¢ PIGD’ nin kognitif bozukluga daha yatkin
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olmasindan kaynaklanabilir. Yapilan bir caligmada saglikli bir beyinde posterior cingulate
korteks aktivitesi ile kognitif fonksiyonlar iliskili bulunmustur. Posterior cingulate
korteks’in norodejeneratif hastaliklardan olan Alzheimer Hastalii ile iliskisi PH’den
fazladir (98). Literatiirde PH motor alt gruplariyla posterior cingulate korteks hacimsel
iligkisini arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Yapilan ¢aligsmalara bakildiginda posterior
cingulate korteks ve kognitif bozukluk iliskisini tartismanin daha etkin olabilecegini

diisiinmekteyiz.
5.2. Hasta Gruplarimn Néropsikolojik Test Puanlarinin incelenmesi

Calismamizda Litvan ve ark belirledigi seviye 1 PH-HKB tami kriterlerine gore
yapilan siniflandirmada, TD-HKB ve PIGD-HKB hastalarinin MMDT, MoCA, saat ¢izme
testi puani hem TD-N hem de PIGD-N hastalarin puanlarma gore; PIGD-N hastalarin
MoCA puani TD-N hastalara gore; TD-HKB hastalarin sozel harf akiciligi, geri sayi
menzili puan1 hem TD-N hem de PIGD-N hasta puanlarina gore; PIGD-HKB hastalarin
ileri say1 menzili puan1 TD-N hasta puanina gore; PIGD-N hastalarin Luria ardisik ¢izimler
testi puanlar1 TD-HKB ve PIGD-HKB hastalarina gére anlamli olarak diisiik oldugu
gozlenmistir. Luria ardisik ¢izimler puanlarinin HKB hastalarinda daha yiiksek
bulunmasinin sebebi testte hata yapmayanlarin sifir, maksimum hata yapanlarin ise ii¢
puan almasidir. Genel olarak bakildiginda HKB olan hastalarin global kognitif testlerde,
yiiriitiicii islev, dikkat ve hafiza belleginde ve gorsel-uzamsal bellek testlerinde bozulmalar
gozlenmistir. Bu bozulmalarla kognitif bozuklugu olan ve olmayan hastalarin birbirinden
ayrildigr bulunmugstur. Uygulanan testlerin gruplar arasindaki anlamliligi hastalik
gruplarinin ~ klinik  seyriyle paralellik  gostermektedir.  Literatiirde  hastalarin
sosyodemografik ve klinik ozelliklerine gore kognitif bozukluk goriilme ihtimalinin
degisiklik gosterdigi vurgulanmistir (46). Calismamizda hasta gruplar1 arasinda yas,
cinsiyet ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel anlamlilik bulunmamaigstir, egitim stireleri
arasinda anlamlilik vardir. Yapilan ¢aligmalarda test puanlarinin diisiik egitim seviyesinde
negatif yonde etkilendigi bilinmektedir (99). Ancak diisiik egitim seviyesi sadece test
puanlarini etkilemez, kognitif bozulma i¢in de risk faktoriidiir (46, 99). Literatiirde kognitif
rezerv i¢in IQ’nun egitim seviyesinden daha etkin oldugunu vurgulayan c¢aligmalar
mevcuttur (100). Bizim ¢alismamizda egitim siirelerinin gruplar aras1 anlamli bulunmasini
hem test puanlarmin diisiikliigiine neden oldugunu hem de kognitif bozukluga yatkinlig

arttirmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.
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Hoogland ve ark yaptiklart bir kohort ¢alismasinda PH-HKB tami kriterlerinde
uluslararasi yaymlardaki farkliliklarin 6nline ge¢mek icin ortak bir noropsikolojik test
bataryas1 belirlemeyi amaglamiglardir (101). Ancak yaptiklar1 bu ¢alismada amaclarina
ulagamamuiglardir ¢iinkii yayimnlanmis normatif verileri kullanan ¢alismalar ile ¢alismasina
0zgli normatif verilerini kullanan g¢aligmalar arasindaki uyumsuzluk ve calismalardaki
saglikli kontrollerin ortalamanin istiindeki performanslari sonuglar1 yorumlamalarini

engellediklerini vurgulamisglardir.

5.3. TD-PH ve PIGD-PH Olgularinda Hafif Kognitif Bozukluk ile Volimetrik MRG

Bulgularinin Incelenmesi

Son donemlerde cerebellum’un PH’nin motor ve nonmotor semptomlariyla
iligkisini ortaya koyan calismalar artmaktadir. Yapilan fonksiyonellik ¢aligmalarinda motor
ve nonmotor semptomlarin cerebellum’un farkli yapilartyla baglantili oldugu gosterilmistir
(78). PH-HKB, PH-N ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi bir ¢calismada sag cerebellum
GM hacmi PH-HKB grubunda PH-N’e gore daha az bulunmustur (102). Literatiirde
yapilan bir calismada kognitif bozukluklarla beraber motor defisitlerin cerebellum
hacimsel azalmasiyla iliskili oldugu s6ylenmistir (103). Calismalardaki sonuglar kortikal
ya da subkortikal alanlarda kognitif bozuklukla ilgili kistmlarda PH-HKB’de hacimsel
azalma olabilecegi yoniindedir. PH-HKB ve PH-N grup SK’lerle karsilastirildiginda
SK’lere gore iki grupta da cerebellum GM hacimsel azalmas1 gézlenmis, ancak PH-HKB
ve PH-N grup karsilastirildiginda ise cerebellum GM hacimsel azalmasi1 gozlenmemistir.
Ayn1 c¢aligmada cerebellum WM’de gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaistir (104). Danti ve ark yaptiklari bir ¢alismada TD-HKB ve PIGD-HKB hasta
gruplar1 arasinda hacimsel olarak anlamli bir farklilik bulmamaislardir (105). Ancak PIGD-
HKB ve SK arasinda parietal lobda farklilik bulmuslardir ve bu sonucun PIGD grubun
kognitif bozuklukla iliskisinin TD’ye gore daha fazla oldugu hipotezini dogruladiklarini
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ayni motor veya nonmotor alt gruplarda anlamlilik
bulmamamiza ragmen PIGD-HKB gruptaki anlamli hacimsel azalma PIGD grubun
prognozunun daha kotii oldugu hipotezini dogrular yonde olabilir. Caligmamizda
cerebellum boliimleri hacimsel ve fonksiyonel olarak incelenemedigi i¢in sonuglarimizdaki

anlamliligin tremor veya kognitif bozukluk sebebiyle olup olmadigi anlagilamamstir.

Nucleus accumbens, beyin 6diil agiyla iligkili anatomik olarak ventral striatum’un

bir parcasidir. Nyberg ve ark 2015 yilinda kognitif bozuklugu olmayan PH’leri TD ve
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PIGD olarak gruplandirmis ve saglikli grupla karsilastirdigi c¢alismada PIGD’de
nuc.accumbens’i TD ve SK’lere gore hacmini daha az bulmustur ancak bu sonug
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonucu TD alt grupta kronik dopaminerjik
replasmanin mezolimbik yol iizerine etkisinden dolay1 olabilecegini ileri siirmiislerdir
(106). Diger bir calismada PH-HKB’nin PH-N ve saglikli kontrolllere gore
nuc.accumbens’te hacimsel azalma goriildiigii ancak saglikli kontrollerle istatistiksel
anlamli olmayan sonuclar elde edildigi gozlenmistir (107). Bu hastalara uygulanan
noropsikolojik testlerle de korelasyon bulunmamistir. yapilan bazi caligmalarda nuc.
accumbens’in yiiriitiicli islev ve 0diil sistemi arasinda baglantiyla frontal korteks ve limbik
sistem arasinda projekte oldugunu ve bdylece bazi kognitif ve duygusal fonksiyonlarda
onemli rol oynadig1 vurgulanmistir (108). Bizim ¢aligmamizda nuc.accumbens PIGD-HKB
ile PIGD-N hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur. TD ile PIGD gruplar
arasinda fark bulunmamasi nuc.accumbens’in motor fonksiyonla degil kognitif fonksiyonla
iligkili olmasindan kaynaklanabilecegini diisinmekteyiz. PIGD grupta ise HKB olan ve
olmayan hastalar arasinda PIGD-HKB’lerde hem total hem de sag nuc.accumbens hacmi
azalmis bulunmustur. Bu sonuglar nuc.accumbensin kognitif fonksiyonla iligkili oldugunu

vurgulayan diger calismalar1 destekler niteliktedir.

Parkinson hastalig1 patofizyolojisinde dopaminerjik néron azalmasi pallidum’un
anormal uyarilabilirligine yol agacagi ve bunun da motor semptomlarla iligkili oldugu
diistiniiliir. Parkinson hastalarin1 0. ve 48. aylarda inceleyen bir longitudinal voksel temelli
calismada pallidum hacminde azalma gozlenmis ve hastalarin UPDRS-3 skorlariyla
pallidum hacmi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (109). Yapilan caligmalarda
gozlenen PH’de subkortikal yapilarda hacimsel azalma bu ¢alismanin sonucuyla birlikte
yorumlandiginda pallidumdaki hacimsel azalmanin motor semptomlarla daha az iligkili
olabilecegi yoniinde olabilir. Mak ve ark yaptiklar1 longitudinal bir ¢aliygmada PH-HKB ve
PH-N hastalar1 0. Ve 18. aylarda hacimsel olarak karsilastirdiklarinda subkortikal
yapilardan pallidumda istatistiksel olarak anlamli degisim bulmamaislardir (107). Parkinson
hastalariin motor veya nonmotor semptomlara gore alt gruplara ayrilmadig: bir ¢caligmada
sol pallidum hacmi saglikli kontrollere gore azalmis bulunmustur (110). Parkinson
hastalarimin  UPDRS-1 ve UPDRS-3 puanlariyla subkortikal yapt hacimlerinin
karsilastirildigi longitudinal bir ¢alismada pallidum hacmindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli ve kognitif bozuklukla iliskili oldugu bilinen UPDRS-1 skoruyla pozitif olarak
korele bulunmustur (111). Bizim calismamizda sag pallidum hacmini PIGD-HKB’de
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PIGD-N’ye gore azalmis bulduk ve bu sonug¢ istatistiksel olarak anlamliydi.
Sonuglarimizda pallidumda bulunan anlamli degisikligin motor alt gruplar arasinda
olmayip PIGD-HKB ve PIGD-N arasinda olmasi pallidumun kognitif bozuklukla iligkili
olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. Parkinson hastaliginin heterojen oldugu
bilinmektedir. Literatiirdeki bu degisken sonuglarin ve bizim ¢alismamizdaki sonucun bu

bilgiyi destekler nitelikte oldugunu diisiindiirebilir.

Frontal lobda dopamin alimmin erken azalmasmmin PH’de kognitif bozuklukla
iligkili oldugu ve planlama, ¢alisma hafizasi, yiiriitiicii islevlerin fronto-striatal dongiiyle
baglantis1 yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (112). PH-HKB, PH-N ve SK’lerin
karsilagtirildig: bir calismada PH-HKB middle frontal gyrus ve inferior frontal gyrus hacmi
SK’lere gore azalmis bulunmus ancak PH-HKB ve PH-N hastalar arasinda istatistiksel
anlamlilik bulunmamistir (102). Yapilan 6nceki ¢alismalarda frontal lob ve yiiriitiicli
islevlerin baglantis1 bilinmektedir (102, 104). Frontal korteksteki GM hacim azalmasi ile
uygulanan noropsikolojik testlerden MoCA’nin korele olmasi da bu bulgular1 destekler
(102). Gao ve ark yaptiklar bir ¢alismada PH-HKB’nin SK’lerden frontal lob GM hacim
azalmasi; PH-N olanlardan ise sol superior frontal gyrus, inferior frontal gyrus ve sag
middle frontal gyrus GM hacim azalmasi bulmustur (104). Yaptiklar1 calismada MoCA ile
sag inferior frontal gyrus GM hacim azalmasi korele bulunmustur. Zheng ve ark yaptiklari
metaanaliz ¢alismasinda frontal lob GM hacim azalmasinin PH-HKB’de goriildiigiinii ve
bunun yiiriitlicii islevle iligkili oldugunu vurgulamistir (113). Literatiirde motor alt gruplar
arasinda PIGD’de TD’ye gore frontal lobda hacimsel azalmanin daha fazla oldugu
calismalarda gozlenmistir (83, 114, 115). Parkinson hastaligi motor alt gruplar1 ve saglikl
kontroller arasinda yapilan fMRG calismasinda TD-PH’de inferior frontal gyrus pars
orbitalis’te fonksiyonel baglanti artist gézlenmis, bu sonu¢ TD-PH’nin progresyonunun
daha yavas olmasiyla iliskilendirilebilir ve yapilan bu c¢alismada PIGD-PH alt grupla
arasinda biyobelirte¢ olabilecegi sdylenmistir (116). Ancak fonksiyonellik artisinin hacim
azalma veya artma ile bagdastirilabilecek bir gdsterge olmadigini diistinmekteyiz. Bizim
calismamizda PIGD-HKB’de PIGD-N’ye gore inferior frontal gyrus pars orbitalis’te
hacimsel azalma bulunmustur. Bu sonug literatiirdeki kognitif bozukluk ile frontal lob
hacimsel azalma bulgularim1 destekler niteliktedir. Sonuglarimizdaki hacimsel azalmanin
PIGD-HKB hasta grubunda gozlenmesi PIGD alt grubun TD’ye gore kognitif bozukluga

daha yatkin olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Parkinson hastalar1 ile SK’leri karsilagtiran bir ¢alismada kognitif bozuklugun
bilateral frontal, temporal ve occipital lob azalmis GM hacmi ile iliskili oldugu
sOylenmistir (117). Wang ve ark fMRG c¢alismasinda sag iist ekstremite ile sag inferior
occipital gyrus arasinda fonksiyonel baglantida SK’lere gore TD’de artig; PIGD ise azalma
bulunmustur (116). Bu sonug¢ degisen motor fonksiyon farkliligindan kaynaklanabilir. Yine
bir fMRG c¢aligmasinda TD ve PIGD gruplarda SK’lere gore occipital lobda fonksiyonellik
azalirken; TD’de PIGD’ye gore fonksiyonellik artis1 bulunmustur (118). Literatiirdeki bu
calismaya MMDT puanlar1 normal olan kisiler dahil edilmistir. Giillioglu ve ark PH-HKB
ile SK’leri karsilastirdigi ¢alismada PH-HKB’de superior ve middle occipital gyrus’ta
hacimsel azalma bulmasina ragmen inferior occipital gyrus’ta anlamli sonu¢ bulamamaistir
(87). Yaptiklar1 ¢alisma PH-HKB’de occipital lob hacimsel azalmasi oldugunu
gostermektedir. Song ve ark SK ile PH-N, PH-HKB ve PH-D hasta gruplar1 arasinda
occipital lobda hacimsel azalma bulurken hasta gruplar1 arasinda occipital lobda
istatistiksel anlamlilik bulamamaistir (119). Gorsel haliisinasyonu olan PH’lerle yapilan bir
calismada inferior occipital gyrus’ta hallisinasyonu olmayanlara ve saglikli kontrollere
gore hacimsel azalma bulunmustur (120). Gorsel haliisinasyonla iligkisi inferior occipital
gyrus’un sekonder goérme merkezini igermesi ve gorsel uyarilarla iliskili olmasina
baglanmistir. Biz calismamizda TD-HKB’de PIGD-N’ye gore sag inferior occipital
gyrus’ta hacimsel azalma bulduk. Bu sonucumuzun aynm1 motor alt grupta veya aym
nonmotor alt grupta olmamasi inferior occipital gyrus’un tremor ya da kognitif
bozukluktan hangisi kaynakli oldugunu yorumlamamizi giiclestirmektedir. Literatiirde
occipital lobun PH’de hem motor hem de nonmotor semptomlarla iliskili oldugunu
gosteren caligmalarin mevcut olmasi1 sonuglarimizdaki farkliligi destekleyebilecegini

diistindiirmektedir.

5.4. Noropsikolojik Test Bulgular: ile Cerebrum ve Cerebellum Yap:r Hacimleri

Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

PH grubundaki olgulara néropsikolojik testler uyguladik. Bu testler global kognitif
testlerden MMDT, MoCA; yiiriitiicii islev bellegi i¢in sozel akicilik testleri, saat ¢izme
testi, Luria ardisik ¢izimler testi; dikkat ve ¢alisma bellegi i¢in say1 menzili testleri; gorsel

uzamsal bellek icinse saat ¢izme testidir.
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PH’lere uygulanan noropsikolojik testlerin beyin yapilarmin hacim degisikligi ile
korelasyonunu inceledik. Bu korelasyon sonuglarinin kognitif bozuklugun TD ve PIGD ile

iliskisini anlamaya yardimci1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamiza demansi olan Parkinson hastalarini dislamak icin MMDT’den 25 puan
ve lizeri alan hastalar1 dahil ettik. MMDT ile total, sag ve sol cerebellum hacmi, total ve sol
cerebellum WM hacmini pozitif yonle korele bulduk. MMDT kognitif islev
bozukluklarinda kullanilan global bir noropsikolojik testtir. Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin hepsi normal MMDT puanina sahipti. MMDT puani arttik¢a bu yapilardaki
hacimler biiylik bulunmustur. Saglikli kisilerle yapilan bir ¢alismada MMDT puani total
GM hacmiyle pozitif yonde korele bulunmus, diger yapilarin hacimleriyle korele

bulunmamustir (121).

MoCA, PH’de HKB veya demans tanis1 koymak i¢in global testler arasinda
gecerliligi daha yiiksek olan bir testtir (122). MoCA vyiiriitiicli islevlere daha fazla odaklanir
(104). Gao ve ark calismasinda inferior frontal gyrus GM, cerebellum lobus posterior GM
MoCA ile; cerebellum lobus posterior WM’si MMDT ve MoCA ile pozitif korele
bulunmustur (104). Cerebellum’un hem motor hem de nonmotor semptomlarla iligkili
oldugu onceki ¢aligsmalarda belirtilmisti (78, 80). Cerebellum, cerebro-cerebello baglanti
ozellikle cerebello-prefrontal dongiliyle yiiriitiicii islevlerde etkindir (80, 123). Cerebellum
yapilart ve MoCA korelasyonu ikisinin de yiriitiicii islevlerle iliskili olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Kliniklerde uygulanacak MoCA ve cekilen MRG
analizleriyle cerebellum yapilarinin hacimsel azalmasi bize PH-HKB’de etkilenen yapinin

yiiriitiicii islevlerle iliskili oldugu konusunda fikir verebilir.

Yiriitiicii isleve spesifik olan testlerin cerebellum ve frontal loba ait yapilarla
korele  bulunmamasi  hastalarin  hastaligin =~ erken  evrelerinde  olmasindan

kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

Elde ettigimiz sonug¢larda MMDT ve MoCA’ya bakildiginda MoCA daha fazla
yapiyla korele bulunmustur. Kognitif bozuklukta MoCA’'nin MMDT’den daha sensitif

olabilecegi yoniindeki hipotezleri dogrular yonde sonuclar elde ettigimizi diistinmekteyiz

(104).

Saat cizme testi ylriitiici ve gorsel uzamsal islevlerle iliskili bir testtir (124).
Ozellikle frontoparietal lob disfonksiyonlarinin taranmasinda kullanilan hizli bir testtir.

Egitim ve sosyoekonomik diizeyden etkilenmemesi avantajlarindandir. Occipital lob gorsel
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islevlerle iligkilidir. Calismamizda saat ¢izme testi ve inferior occipital gyrus arasinda
pozitif yonde korelasyon bulduk. Alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢calismada saat ¢izme
testi ve occipital lob arasinda korelasyon bulmuslardir (125). Saat ¢izme testinin gorsel-
uzamsal islev testi olmasi ve occipital lob’un gorsel islevlerle iligskisinin olmasiyla

literatiirii destekler sonuglar buldugumuzu diisiinmekteyiz.

Geri say1 menzili testi, saylr menzili testinin bir pargasidir. Dikkat ve c¢aligma
hafizasuina yoneliktir. Ancak geri sayr menzili testi basit dikkatten daha ¢ok ylriitiicli
islevlerin de eslik ettigi dikkatin daha kompleks sekliyle de iliskilidir (126). Geri say1
menzili testi sol cerebellum WM ile korele bulunmustur. Cerebellum’un nonmotor
semptomlarla  fonksiyonel baglantis1 literatiirdeki ¢aligmalarda  bulunmustur(78).
Calismamizda geri say1r menzili testinin korele bulundugu yerde ileri say1r menzilinde
korelasyon bulunmamasi bu testlerin ayr1 ayri1 degerlendirilmesi gerektigini vurgulayan

literatiiri destekler sonug¢ buldugumuzu diisiinmekteyiz (126).

Nuc.accumbens beyin 6diil sistemiyle iliskili limbik sistemin bir boliimiidiir. Bazi
caligmalar 6diil ve motivasyon sisteminin yliriitiicli islevleri modiile edebilecegini savunur
ve frontal korteks ile limbik sistem baglantisinda yer alan nuc.accumbens’i 6diil sistemi ve
yiiriitiicti islevler arasindaki baglanti olarak gosterir (108). Luria ardisik ¢izimler testi
yiiriitiicti islev testlerinden biridir. Yapilan bir ¢alismada Luria ardisik ¢izimler testinin
PH’de yiiriitiicii islev testi olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (127). Biz ¢alismamizda
nuc.accumbens ile Luria ardisik ¢izimler testi arasinda pozitif korelasyon bulduk. Test

puanlamasinda hata sayisi arttik¢a verilen puanin artmigtir.

Calismamizda limitasyonlar mevcuttur. PH-HKB tanisin1 seviye 1’e gore koymak
dezavantajimizdir. Seviye 2’ye gore koyulan tanilar kognitif bozuklugu alt gruplara
ayirmay1 saglar. HKB alt gruplarmin beyin patolojilerinin farkli olmasi sebebiyle klinik
durumlar da farkl olabilir (128). Literatiire bakildiginda PH-HKB tanisinda ¢alismalarin
farkli seviyelere gore tan1 koymasi, seviye 2’ye gore tan1 koyanlarin kriter olarak 1, 1.5 ve
2 standart sapmadan birini kullanmalar1 ve uygulanan noropsikolojik testlerin her
calismada ayni olmamasi gibi farkliliklar gozlenmistir. Calismalarda kullanilan ortak bir
seviye, deger ve test olmamasi da HKB tanisin1 degistirmektedir. Bizim ¢aligmamizda da
tan1 seviye 1’e gore koyulmustur. Bu da literatiirle uyumsuz ¢ikan sonuglarimizi

aciklayabilir.
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Sonu¢ olarak bu tez caligmasi kapsaminda ilk kez motor alt gruplara ayrilan
PH’lerde hafif kognitif bozuklugu olan ve olmayan hastalarin cerebrum ve cerebellum
hacimleri vol2Brain yontemiyle incelenmistir. Calismamizda motor alt gruplara ayrilan
hastalar arasinda 6zellikle frontal loba ait yapilarda, parietal lob ve limbik sisteme ait
yapilarda hacimsel degisimler gézlenmistir. Bu hacimsel degisimler bazi yapilarda hasta
gruplarinda bazi yapilarda ise saglikli grupta daha fazla bulunmustur. Hastaligin motor
semptomlarinin beyne ait yapilar etkiledigi ancak hacimsel 6l¢limiin motor fonksiyonlar
icin beyinde fonksiyonellik gostergesi olmadigini diisiindiirmiistiir. Kognitif durumuna
gore hafif kognitif bozuklugu olan ve olmayan hastalarin cerebellum, subkortikal, frontal
ve occipital loblara ait yapilarinda hacimsel degisimler gozlenmistir. Bu hacimsel
degisimler motor alt gruplara gore degismekle birlikte kognitif bozuklugu olan hastalarda
yapilarin hacimsel azalmasi olarak bulunmustur. Hacimsel azalma gozlenen yapilar
ozellikle yiiriitiici islevlerle iliskili olup hafif kognitif bozuklukta 6ncelikle bozulmasi
beklenen vyiiriitiicii iglev testleriyle de korele bulunmustur. Bu hacimsel degisim ve
korelasyon literatiirii destekler niteliktedir. ilerleyen dénemlerde seviye 2’ye gore
yapilacak bir HKB tanis1 ve alt gruplandirmasi daha etkin sonuclar elde edilmesini
saglayabilir. Gelecekte oOrneklem sayisinin arttirilarak yapilacak calismalarin, beyin
MRG’leriyle elde edilen hacimsel sonuglar giliclendirmesi ve uygulanacak noropsikolojik
testlerle bu sonuglarin korelasyonunun PH-HKB erken tam1 ve tedavi siireglerinde
kliniklerde yaygin olarak kullanilmasina yardimci olacagini diisiinmekteyiz. Erken tam
alan ve tedavisi baslanan PH-HKB’lerin demansa ilerleme siireglerinin  de
ertelenebilecegini ve bu sayede hem hastalarin hem de onlarla ilgilenen kisilerin is

yiiklerinin azalmis olabilecegi ongoriisiindeyiz.
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Ek.1 Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Asgari Bilgilendirilmis Goniillii
Olur Formu

KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ASGARI BILGILENDIRILMIi$S
GONULLU OLUR FORMU

Sayin katilimct;

Sizi Parkinson Hastalar1 ile saglikli insanlar arasindaki beyin hacimsel
farkliliklarini arastirdigimiz calismamiza davet ediyoruz. Calismamiz bir arastirma olup
“Tremor Dominant Olan ve Olmayan Parkinson Hastalarinin Cerebrum ve Cerebellum
Hacimlerinin Olgiilmesi ve Hafif Kognitif Bozukluk ile iliskisinin Degerlendirilmesi”
basligina sahiptir. Bu arastirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden dnce neden ve nasil
yapildigini, amacini1 bilmeniz gerekmektedir. Bu sebeple bu formun dikkatlice okuyup
anlamaniz 6nem arz etmektedir. Asagidaki bilgileri okumak i¢in zaman ayirimiz. Eger
anlamadiginiz, akliniza takilan, size karmagik gelen igerikler mevcutsa sorularinizi simdi
bize sorunuz veya sonradan soru sormak isterseniz arastirmaci Dr. Kiibra Erten’e
ulasabilirsiniz. Bilgileri okuduktan sonra ¢alismamiza katilmaya karar verirseniz formu

imzalamaniz gerekmektedir.

Calismamizda Parkinson Hastaliginda goriilen titremeye sahip olan ve olmayan
hastalarin beyin ve beyincik hacimlerinin karsilastirilmasi ve bu karsilastirmanin bilissel

bozuklukla iligkisinin arastirilmasi hedeflenmektedir.

Bu caligmaya Parkinson hastalar1 ve saglikli kisiler dahil edilecektir. Calismamizda
size noropsikolojik test bataryasi olarak isimlendirilen 6 adet ndropsikolojik test
uygulanacaktir. Bu testler poliklinik ortaminda noroloji asistan1 Dr. Zehra Baykan Biyikli
tarafindan uygulanacaktir. Testlerin uygulanis sekli soru-cevap, ¢izim, hafiza, sdyleneni
tekrar etme seklindedir. Testlerin toplam uygulanis siiresi ortalama 45 dakikadir.
Calismamizda size ait noropsikolojik test sonuglari ve hastanede c¢ekilen Manyetik
Rezonans (MR) goriintiileriniz kullanilacaktir. Caligmamizda test sonuglariniz ve

goriintiileriniz kullanilirken kisisel bilgileriniz kullanilmayacak ve gizli tutulacaktir
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Ek 1. (Devam)
Calismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina goredir.

Bu formu okuyup imzalamaniz halinde calismaya katildiginizi beyan etmis
bulunmaktasiniz. Ancak c¢alismadan herhangi bir yaptirim olmadan istediginiz zaman
cekilme hakkina da sahipsiniz. Calismada elde edilen bilgiler arastirma igin kullanilacak
olup kisisel bilgileriniz tamamen gizli tutulacaktir. iletisim bilgileriniz sizin izninizle baska
arastirmacilarin ¢aligmalar i¢in ortak bilgi havuzuna aktarilabilir. Calismadan ¢ekilmeniz

durumunda bilgileriniz higbir sekilde kullanilmayacaktir.

Yukarida yer alan ve calismadan once katilimciya verilmesi gereken bilgileri
okudum ve anladim. Caligma hakkinda gerekli bilgiler yazili ve sozlii sekilde arastirmact
tarafindan bana aktarildi. Calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 hakkinda
bilgilendirildim. Kisisel bilgilerimin gizliligi konusunda yeterli giiven verildi. S6z konusu

calismaya kendi istegimle hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Bu formun bir kopyasi imzali bir sekilde tarafima teslim edilmistir.
Katilimcinin
Adi1 Soyadz:
Adresi:
Telefon:
e-mail:
Tarih:
Imza:

Iletisim bilgilerimin diger arastirmacilarla paylasilmasi amaciyla “ortak bilgi

havuzuna” aktarilmasin1 [ kabul ediyorum [ kabul etmiyorum

Arastirmacinin
Adi soyadi: Tarih:
Adresi: Imza:

Telefon:
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Ek 2. Sosyodemografik Anket

SOSYODEMOGRAFIK ANKET
Tarih:

Adi:

Soyadr :

Telefon No :

Dosya No :

Cinsiyet : Kadin () Erkek ()
Egitim Durumu :

Meslek :

Yas :

Boy :

Kilo :

Beden Kitle Endeksi :
Medeni Durum :

Cocuk Sayisi :

Klinik Bilgiler

Kisinin Dominant Tarafi : Sag (') Sol ()
Klinik Tani :

Ek Hastaliklar :
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Ek 3. Noropsikolojik Test Bataryasi

Mini Mental Durum Testi
Mini-Mental State Examination (MMSE)

Hastanin Adh Soyade: =~~~ Tarh ______f_____/_______

E

Puam

Oryantasyon (Her soru 1 puan, toplam 10 puan)
Hangi yil igindeyiz? e

Hangi mevsimdeyiz? SEanaam

Hangi aydayiz? e rarme

Bu giin ayin kagi?

Hangi glindeyiz?

Hangi dilkede yasiyoruz?

5u an hangi sehirde bulunmaktasimz?

Su an bulundugunuz semit neresidir? I
Su an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kagine kattasimz?

Kayit Hafizasi (Toplam puan 3)

#  Size birazdan sbyleyecedim dg ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin
{Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn. sire taninir). Her dodru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

= 100'den gerive dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
{Her dodru islem 1 puan: 100,93, 86, 79, 72,65 )

Hatirlama (Toplam puan 3)
+  Yukanda tekrar ettiginiz kelimeleri tekrar stéwleyin (Masa, Bayrak, Elbise) (Her kelime 1 puan)

Lisan (Toplam puan 9)
4. Bugordiginiz nesnelerin isimleri nedir?
{saat, kalem) 1%r puan toplam 2 puan {20 sanive siire ver)

b. Simdi size sdyleyeceqim clmleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eder ve fakat istemiyorum” {10 saniye sire ver) 1 puan

€. Simdi sizden bir sey vapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi yapan.
“Masada duran kagudi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen®
Toplam puan: 3, stre: 30 sn. her bir dogru iglem: 1 puan

d.  Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida siylensn sevi vapin. 1 puan)
-Bir kifeda "GOZLERINIZI KAPATIN® yazip hastaya gésterin-

e, Simdivereceqim kigida akhinza gelen anlamb bir cdmleyi yazin {1 puan)
f.  Size gosterecedim seklin aymsin cizin; asagidaki sekli arka sayfaya (1 puan)

FelstainMF, Felsieia SE, McHugh PR {1375) 1 Fapchialr Ras. 1975 Mes, 12{33189-98.

Toplam Puan (0-30):
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Ek 3. (Devam)

KTU Tip Fakiiltesi Moroloji Anabilim Dah

Isim: Protokal:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Eaitm: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assassment (MOCA) Cinsiyat: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL [ YONETICI ISLEVLER / SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Kiip Kopyalama

Gevrasi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ [ 1]/

/3
T [!IIRLIN KADIFE cami PAPATYA |MOR :;:n
tesini okuyun
e h“hl"l. m’m“ _1.donema
. 5 dakika sonra tekrar sorun 3.
DIKKAT Say1 listesini okuyun (1 say | san.) Hasta saydlan bagtan sona dogru saymaly [ 121854
Hasta saylan sondan bags dogru saymak [ ] 742 iz I8
Harf Estesini hastaya ckuyun. Hastaya her A harfi ckundu§und: ya ol il stileyin
Iii veya daha farla hata var ise puan vermayin. [ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAIAMOFAAB |1
100 disn baglayarak ypediger glcana [1e: [] Be [ 170 [ I [ 16s
4 veya § dofru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru gikarma: 2 puan, 1 dedjru 1 puan, 0 dofru 0 puan. _ /3
LisAN Tahrar ettirin: Tek bildiim bugln yardima iviysa olan kiginin Ahmet oldu§udur. [ ]
Kéipekler odadaykan kedi hep kanapenin alunda saklanird, _/2
Akl [ 1 dakikada K harfl Bebaglayan maksimum saysda kelime saydirn. [ ] Wz11kelme N
STV RoIVENT T S Bonzedis, Orn. mus-portakal = meyve. | Jren-biskdet [  Jsaste cetvel _ {9
GECIKMELI HATIRLAMA malar BURUN |KADIFE camil PAPATYA | wor oo R
OLMADAN
hatitama [ ] [] [] [] [ Sadece iPUCLSUZ
— Pt s T Ly
Foklu segmell ipucu
© Z.Nosreddine MD Versian Mavember 7. 2004 WWW.mocatest.org  Mormal 21/ 30 LTDPL‘&“ __f30
Turkge versiyon 2008, K. Salekler & B. Cangtz v,
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Ek 3. (Devam)

SOZEL AKICTLIK TESTI

SN

=

-1

HaYVaAN

L HARFI

AHARF]

o HARFEL

16-30 309

3145 5

4660 39

RASTOPLARE “PERA:

KATEGORI DIGE

OZEL ISIME
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Ek 3. (Devam)

WMS R SAYI MENZILI

Diiz Say1 Dizisi

Puan 1. Deneme

3 629

4 5417

) 36925

6 918427

7 1285346
8 38295174

ileri Say1 Menzili:

LURIA ARDISIK CiZIMLER TESTI

2. Deneme
375
8396
69471
635482
2814975

59182647

AA

83

Ters Say1 Dizisi

Puan 1. Deneme

2 5 1

3 493

4 3814

5 62973

6 715286
T 4739128
Geri Say1 Menzili:

2. Deneme
38

526
17935
48527
831964
8129365



Ek 3. (Devam)

Saat Cizme Testi
(Clock Drawing Test)

Hastanin Adi Soyadh: Tarih: __ ,«'; ks ,/ =

Bu test vizlospasyal algi ve beceri dizeyini hizh degerlendirmeyi amaclar,

Uygulanisi: Hastadan “saat 11'i 10 gege” yi gizmesi istenir. Bu kurgu hastanin idrak yetenegdini, motor becerisini ve
ihmal fenomenini degerlendirir.
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Ek 4. Etik Kurul Onay1
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OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Adi Soyadi : Kiibra ERTEN

Uyrugu : T.C.

Dogum Tarihi

Telefon (is)

E-Posta

Yazisma Adresi (is)

EGITIM BILGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih

Doktora/Uzmanhk Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2025
Anatomi ABD

Lisans Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2016

Lise Trabzon Kanuni Anadolu Lisesi 2009

AKADEMIK/MESLEKI DENEYIMi

Gorevi Kurum (YSzlﬁ—l;/ezl)
1. Tabip Trabzon Hayrat Toplum Saghgr 2016-2018
Merkezi
2. Tabip Hudut ve Sahiller Saglik Genel 2018-2020
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3. Ars.Gor.Dr. KTU Tip Fakiiltesi Anatomi ABD 2020-halen
YABANCI DIL
Ingilizce
UZMANLIK ALANI
Anatomi
YAYINLAR
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