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Geng baslangicli Parkinson hastalarinda 3 tesla kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemelerde bolgesel demir birikimi
ve subkortikal voliimetrik dl¢iimlerin incelenmesi

Examination of regional iron deposition and subcortical volumetric
measurements on 3 tesla cranial magnetic resonance images in
young-onset Parkinson’s patients
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oz

Amag: Bu calismada gen¢ baslangigh Parkinson hastalarinda gen degisimi olan ve olmayan gruplar arasinda kontrollere kiyasla kraniyal
manyetik rezonans gérintileme (MRG)'de demir birikimi oranlari ve volimetrik dlgtimlerin klinik bulgularla iligskisi degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler: Galismaya 01.01.2013 ile 01.01.2014 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Hareket
Bozukluklari Poliklinigi'nde izlenen geng baslangigl Parkinson hastaligi tanili 28 hasta (12 erkek, 16 kadin; ort. yas 44.9 yil; dagiimi 26-57) ve
13 saglikli kontrol (6 erkek, 7 kadin; ort. yas 42,6 yas dagilimi 31-65 yil) alindi. Tim hastalarda SNCA (1-4), PARKIN, PINK1 ve DJ1 genlerinde
hastalik ile iligkisi oldugu diisiniilen gen degisimleri ve mutasyonlar arastirildi. Tim olgularin 3 tesla (T) kraniyal MRG’lerinde substantia nigra
(SN) kontrast oranina bakildi. Subkortikal ve beyin sapindaki yapilarin (kaudat nucleus putamen, globus pallidus, talamus, frontal beyaz cevher,
korpus kallozum) T2 relaksasyon siireleri kaydedilirken kortikal ve subkortikal yapilarin voliimetrik &lgimleri yapildi. Gen degisimi olan, olmayan
gruplar ve kontrol gruplari arasindaki MRG verilerinin farklihdi ve hastalik siiresi, evresi ve klinik durum arasindaki iligki incelendi.

Bulgular: Gen degisimi saptanan hastalarda SN kontrast orani diisuktd. Ayrica, SN ve kaudat nukleusta T2 relaksasyon siresi tim hastalarda
azalirken volimetrik 6lgimlerde gruplar arasinda anlamh bir farkhlik yoktu.

Sonug¢: GCalismamizda, Parkinson hastaliginda 3T kraniyal MRG'nin hastaligin erken tanisinda bir belirte¢ olabilecegine ve klinik olarak tani
konulan hastalikta radyolojik ydntemlerden faydalanilabilecegine dikkat cekmek istedik.
Anahtar Sézciikler: 3 tesla kraniyal manyetik rezonans gériintiileme, gen degisimi, substantia nigra, geng baglangi¢h Parkinson hastaligi.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to evaluate the correlation of iron deposition rates and volumetric measurements with clinical findings on cranial
magnetic resonance imaging (MRI) in young-onset Parkinson’s patients between groups with and without gene change compared to controls.

Patients and Methods: The study included 28 patients (12 males, 16 females; mean age 44.9 years, range, 26 to 57 years) with a diagnosis
of young-onset Parkinson’s disease followed-up at the Movement Disorders Outpatient Clinic of Neurology Department of Uludag University
Faculty of Medicine and 13 healthy controls (6 males, 7 females; mean age 42.6 years; range 31 to 65 years) between 01.01.2013 and 01.01.2014.
Gene changes and mutations in the SNCA (1-4), PARKIN, PINK1 and DJ1 genes that were thought to be related to the disease were investigated
in all patients. Substantia nigra (SN) contrast ratio was evaluated in 3 tesla (T) cranial MRIs of all cases. T2 relaxation times of subcortical
and brainstem structures (nucleus caudatus putamen, globus pallidus, thalamus, frontal white matter, corpus callosum) were recorded while
volumetric measurements of cortical and subcortical structures were performed. The difference in MRI data between the groups with and without
gene change and the control group as well as the relationship between the disease duration, stage and clinical status were examined.

Results: The SN contrast ratio decreased in patients detected to have gene change. Also, while the T2 relaxation time in SN and caudate
nucleus decreased in all patients, there was no significant difference between the groups in volumetric measurements.

Conclusion: In our study, we wanted to draw attention to the fact that 3T cranial MRI in Parkinson’s disease may be a marker in the early
diagnosis of the disease and radiological methods can be used in the clinically diagnosed disease.
Keywords: 3 tesla cranial magnetic resonance imaging, gene change, substantia nigra, young-onset Parkinson’s disease.
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Parkinson hastaligt (PH) Alzheimer
hastaligindan sonra ikinci siklikta goriilen
norodejeneratif hastaliktir. Prevelanst 60 yag
ve lizeri niifusta %1.5-2 olarak bildirilmektedir.
Parkinson hastaliginda etyoloji kesin olarak
bilinmemekle birlikte ailesel farkli genetik
gecigli formlar tanimlanmigtir.!"

Bugiine kadar genom iizerinde gencg
baslangicli Parkinson’a neden olan 13 gen
ve 18 lokus tanimlanmistir.” Bunlardan
sadece altisinda sorumlu gen bulunabilmigtir.
Bu genler; alfa-siniiklein (SNCA), PARKIN
(PARK-2), DJ1, PINKI, leucin-rich repeat
kinase-2 (LRRK?2) ve ATP13A2’dir. Klasik
tanimlamada; PH substantia nigra pars
compacta (SNc)’da dopamin iceren noronlarin
kaybiyla karakterize progresif, dejeneratif bir
hastaliktir. Patofizyolojide SN’de demir (Fe)
birikimi ile tetiklenen lipid peroksidasyonu,
oksidatif stres ve ardindan dopaminerjik
noronlarin 6liimi yer alir.™

Substantia nigra pars compacta’daki
dopaminerjik noron kaybinin >%40 olmasi
durumunda parkinsonizm bulgularinin ortaya
ciktigi bilinmektedir.™ Yapilan bazi ¢alismalarda
kraniyal MR T1 agirlikli néromelanin duyarlt
goriintiilemelerde, SNc voliimiinde, kontrast
oranit ve sinyal intensitesinde azalma oldugu
gosterilmistir.>” Ozellikle voliimde azalmanin
hastaligin evresi ile iligkisini gosteren ¢aligmalar
vardir.®!

Demir birikimi manyetik alan
inhomojenitesine neden olarak yakindaki
hidrojen molekiillerini etkiler. Bu da T2
sekansindaki MR’de azalmis intensite ve T2
relaksasyon stiresine (T2R veya T2%) neden
olur. Calismalarda cesitli subkortikal yapilarin
ve SNc’nin PH’de artmis demir birikiminin
gosterilmesinde T2 agirlikli kraniyal MR nin bu
ozelliginden faydalanilmigtir.””!

Parkinson hastaliginda erken tani ve tedavi,
hastalik prognozunu belirleyen en Onemli
faktordiir. Bu nedenle erken tanida yardimci
radyolojik ve biyokimyasal yOntemlerin
gelistirilmesi  biliyiik ©Onem tasimaktadir.
Calismamizda geng¢ baslangicli parkinsonizmli
olgularda, gen degisimi olan ve olmayan

Parkinson Hast Harek Boz Derg

gruplar arasinda kontrollere gore kraniyal
MR goriintiillemede demir birikimi oranlari
ve voliimetrik Ol¢iimlerin, klinik bulgularla
iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu ¢alisma 01.01.2013 ile 01.01.2014 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji, Radyoloji ve Tibbi Biyoloji Anabilim
Dallar1 tarafindan gergeklestirildi ve ¢alismanin
etik kurul onayr Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulunun
02.07.2015 tarih ve 2013-12/18 nolu karari ile
alindi. Calismaya katilanlar ve hastalar caligma
hakkina bilgilendirildi ve aydinlatilmig onamlar1
alind1.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali  Hareket Bozukluklar:
polikliniginde takip edilen gen¢ bagslangich
parkinsonizmli ve daha 6nce PARKIN, PINKI1,
DJ1 ve SNCA 1-4 genlerinde, PH ile iligkili
oldugu diisiiniilen mutasyon veya gen degisimleri
acisindan genetik incelemeleri yapilmis olan
28 hasta (12 erkek, 16 kadin; ort. yas 44.9 yil;
dagilimi 26-57 y1l) ¢aligmaya alindi. Caligmada,
hastalik baslangict 50 yas ve Oncesinde olan
hastalar, genc¢ baslangicli Parkinson hastaligi
olarak kabul edildi. Hastalarin klinik tanisinda
Birlesik Krallik Parkinson Toplulugu Beyin
Bankasi kriterleri referans alindi.!"”

Serebrovaskiiler, norodejeneratif,
intrakraniyal neoplastik veya enflamatuvar
hastalik; noéroakantositoz, noroferritinopati,
aseruloplazminemi, Wilson hastalig1 ve ilag
kullanimina sekonder parkinsonizmin varligi
calismaya dahil edilmeme kriterleri olarak
alind1.

Kontrol grubu, Noroloji poliklinigine
bagvuran, herhangi bir serebrovaskiiler,
norodejeneratif, intrakraniyal neoplastik veya
enflamatuvar hastalig1 olmayan, 13 goniilliiden
(6 erkek, 7 kadin; ort. yas 42,6 yas dagilimi
31-65 yil) olustu.

Klinik, Genetik ve Radyolojik verilerin
olusturulmasi

Hastalarin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet,
hastalik baglangi¢ yasi, hastalik siiresi ana
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demografik ozellikler olarak belirlendi. Bu
demografik o©zelliklerin, hastaliin evresi ve
kraniyal MR’de incelenen parametreler ile
iligkisi arastirildi.

Hasta  grubunun hastalik  evresinin
oOl¢eklendirilmesinde modifiye Hoehn & Yahr
(H&Y) skalasi ve Birlesik Parkinson Hastalig1
Degerlendirme Skalasi (UPDRS) kullanildi.

Calisma grubunda degerlendirilen hastalarin
tim kraniyal MR incelemeleri tek bir 3 tesla
(T) MR cihaz1 (Philips Achieva Tx, Best,
Netherlands) ile elde edildi. Goriintiilerin
degerlendirilmesi ve post-prosessing islemleri is
istasyonunda (Philips Extended MR workspace,
R.2.6.3.2, 2009) gerceklestirildi. Caligsma
3.0 T siiper-iletken cihazda ve sirkiiler sekilli
polarize kafa sargist kullanilarak yapildi. Hasta
ve kontrol grubundaki bireylerin kraniyal MR
goriintiilemelerinde tiim beyin iki tarafli kortikal
ve subkortikal yapilarin voliimetrik olciimleri,
beyin ve beyin sapindaki bazi yapilarin T2
relaksasyon siireleri, SN kontrast orani ol¢iildii.
Sonuglar hasta ve kontrol gruplari arasinda
karsilagtirild.

Cekim protokoliine goriintiilerin elde
edilmesinden sonra 3D T1 TFE (3 boyutlu Turbo
Field Echo [TFE] T1) sekansi elde edildi. Elde
edilen DICOM formatindaki goriintiiler Mac
tabanlt bir bilgisayara aktarilarak morfometrik
analiz iglemi FreeSurfer 5.0 programi
kullanilarak yapildi.""

Olgularin total kortikal gri madde (TKGMYV),
totalkortikalbeyazmadde (TKBMYV),subkortikal
gri madde (SKGMV), total gri madde (TGMV),
intrakraniyal voliim (IKV), beyin sap1 (BsV),
corpus callosum (CcV) ve bilateral talamus
(ThV), nucleus caudatus (NcV), putamen (PV),
globus pallidus (GpV), hippocampus (HcV),
amigdala (AV), nucleus accumbens (NaV)’in
voliimleri santimetrekiip (cm?®) olarak olgiildi.
Gen degisimi saptanan gruptaki bir hastada
ve kontrol grubundaki bir kontrol olgusunda
teknik nedenler ile voliimetrik analiz bilgisayar
tarafindan hesaplanamadig: i¢in bu iki olgu
voliimetrik incelemede degerlendirme disi
birakildi. Voliimlerin istatistiksel analizinde
bireysel beyin voliimii degisikliklerinin neden
olabilecegi olast yanligliklart 6nlemek ve

normalizasyonu saglamak icin her olgunun
Olciilen noroanatomik voliimleri ANCOVA
kovaryasyon analizi'nde IKV ile birlikte
degerlendirildi.

Tiim olgularin T1 FSE MTC (T1 agirlikli
fast spin echo manyetizasyon transfer kontrast)
kraniyal MR goriintiileri elde edildi. T1 FSE
MTC sekansi ile elde edilen verilerden ayni ig
istasyonu kullanilarak substantia nigra diizeyinde
sinyal intensite Ol¢iimleri gerceklestirildi. Ayni
zamanda her olgunun serebral pedinkiil (SISP)
sinyal intesitesi Ol¢iiliip, normalizasyonun
saglanmast icin SN’deki sinyal intensitesi
serebral pedinkiil intesitesine oranlanarak
(SISN/SISP), SN kontrast oran hesaplandi.

Bazal gangliyonlar1 ve mezensefalonu
icerisine alacak sekilde frontobazal seviyeden ve
tektal plate’in inferior ucundan gececek planda
aksiyel T2 relaksasyon haritasin1 olugturacak
farkli TE zamanlarinda (20,40,60,80,100)
goriintiiler elde edildi.

Is istasyonunda T2A serilerden otomatik
olarak olusturulan T2A relaksasyon haritasi
iizerinde; bilateral kaudat nucleus (Nc-T2R),

Sekil 1. T2 Relaksasyon siireleri dlgiilen yapilarin
manyetik rezonans goriintiisii.
1: Subtantia nigra; 2: Red nucleus; 3: Putamen;
4: Globus pallidus; 5: Talamus; 6: Frontal beyaz cevher;
7: Korpuskallozum korpusu; 8: Nukleus kaudatus; 9: Korpus
kallozum spleniumu.



Tablo 1. Kraniyal manyetik rezonans sekans parametreleri
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Sekans TR (ms) TE (ms) FOV NSA  Kesit kalinlig1 (mm) Siire (sn)
3D T1 TFE 8.1 372 240x240  240x240 1 1x1x1 293
T2 calculation 990 20, 40, 60,80, 100  256x199  230x230 3 27 184
T1 FSE MTC 698 18 460x362  230%230 3 27 716

TR: Repetition time; TE: Time to echo; FOV: Field of view; NSA: Number of signal averages; TFE: Turbo field echo; FSE: Fast spin echo; MTC: Magnetization

transfer contrast.

putamen (P-T2R), globus pallidus (Gp-T2R),
talamus (Th-T2R), frontal beyaz cevher
(FBC-T2R)’in T2 relaksasyon siireleri tek tek
olciiliip iki tarafli olan bu yapilarin her birinin
ortalama T2 relaksasyon siireleri analizlerde
kullanildi. Korpus kallozumun hem splenium
(CcS-T2R) hem de korpusunun (CcC-T2R)
relaksasyon siiresi ayr1 ayr1 Olgiiliip analizlerde
kullanild1 (Sekil 1).

Tim o6l¢limler nororadyoloji pratiginde
15 yilin iizerinde deneyimi olan radyoloji
uzmani tarafindan olgularin hangi gruba
ait olduklar1 bilinmeksizin gerceklestirildi.
Kraniyal MR sekans parametreleri Tablo 1’de
verilmigtir.

Genetik inceleme

Genetik gecisli parkinsonizmin
saptanabilmesi amaciyla rutin poliklinik takipleri
sirasinda Tibbi Biyoloji boliimii Norogenetik
Laboratuvarina gonderilen periferik venoz kan
Oornegi ile tiim hastalarin genetik incelemesi
yapilmuigtir.

Periferik kan ©rnegi her hastada periferik
ven enjeksiyonu ile alindi. DNA ekstraksiyonu
kullanilan kitin prosediiriine gore yapildi
(Roche, Cat No: 11796828001, Almanya).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizi;
PARKIN (OMIM: 602544; GenBank:
NM_004562.2), PINKI (OMIM: 608309;
GenBank: NM_032409.2), DJI (OMIM:
606324; GenBank: NM_001123377.1) ve SNCA
(OMIM: 163890; GenBank: NM_001146055.1)
genlerinin tiimiiniin ekzonlarina ve intronik
bolgelerine uygulandi. Her bir 15 pL’lik PCR
karisimi 0.15 mM deoksiriboniikleozid trifosfat
(DNTP-PromegaU1515, ABD), 500u/5u-pL
iinite Taq DNA polimeraz (Promega-M8305), ve
150 ng genomik DNA icermistir. Polimeraz zincir

reaksiyonu materyalinin kalitesi %2’lik agaroz
jel elektroferezi ile analiz edilmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonu {riinleri heterodubleks analiz
(HDA) ile degerlendirildi.

Toplumda tanimlanan tiim farklt gen
haplotipleri siralandi. Her sekans i¢in saf PCR
tiriinii “Wizard® Genomik DNA Piirifikasyon
Kiti (PROMEGA, A1120,USA)” ile piirifiye
edilip, 20 pL’lik sekanslanan reaksiyon voliimii
kullanildi. DNA sekanslanmasinda CEQ8000
DNA Analiz Sistem’i kullanildi. Saptanan
gen degisikliklerinin PH ile iligkisinin
dogrulanmasi i¢in “http:/www.ensembl.org/”
veritabanindan faydalanildi. Yine PARKIN,
PINKI, DJ1 ve SNCA genlerinde saptanan
bu genetik mutasyonlarin ve degisimlerin,
genlerin yapisal, iglevsel ve protein sentezleme
fonksiyonlar1 iizerine etki edip etmedigi, PH
iligkili olup olmadigini arastirmak icin bazi
web tabanli veritabanlarindan faydalanildi
(http://sift.jevi.org/),  (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/), (http://www.umd.be/HSF/),
(http://www.lovd.nl/3.0/home)

Hastalar; PH ile iligkisi oldugu diisiiniilen
genetik mutasyonlart veya gen degisiklikleri
olanlar “gen degisimi olan hasta grubu”,
olmayanlar ise “gen degisimi olmayan hasta
grubu” olarak iki gruba ayrildi.

Istatistiksel analiz

Calismamizin  istatistiksel analizinde
kategorik  degiskenler icin  betimleyici
istatistikler “sayr” ve “yiizde” olarak, normal
dagilima uygunluk gosteren siirekli degiskenler
icin betimleyici istatistikler ortalama =+
standart sapma, normal dagilima uymayanlar
icin medyan (minimum-maximum) olarak
verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’in
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kesin ki-kare testi kullanildi. Normal dagilima
uygunluk gostermeyen degiskenlerin gruplar
arast karsilagtirmasinda Kruskal Wallis ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Normal
dagilima uyan degiskenlerin karsilagtirmasinda
bagimsiz grup t-testi, varyans analizi
(ANOVA) ve kovaryans (ANCOVA) analizi
kullanildi. ANOVA ve ANCOVA’dan sonra
ikili karsilagtirma testi olarak Tukey testi
kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iligkinin belirlenmesinde normal dagilima
uygunluk gosterenler icin Pearson korelasyon
katsayisi, uygunluk gostermeyenler icin
Spearman sira korelasyon katsayisi kullanildi.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizler IBM SPSS 20.0 versiyon (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanilarak
yapildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 41 katillmcinin 23°d
(%56.1) kadin 16’s1 (%43.9) erkekti. Bu
katilimcilarin 28’1 Geng Baglangicli Parkinson
hastast olup, bunlarin 14’linde gen degisimi
saptanmig olup 14’linde gen degisimi yoktu.
Genetik degisimi saptanan 14 hastanin; altisinda
PARKIN, altisinda PINK-1 ve birinde DJ1
genlerinde hastalik ile iliskisi oldugu diisiiniilen
tek niikleotid poliformizmi (SNP) seklinde gen
degisimleri vardi. Bir hastada ise PARKIN ile
ilgili SNP’nin yan1 sira PARKIN geninde ayni
zamanda hastalik ile iligkili oldugu ispatlanan
missense seklinde mutasyonu vardi (Tablo 2).
Diger 13 katilimci saglikli kontrol grubunu
olusturmaktaydi.

Gen degisimi saptanan hasta grubunda yas
ortalamasi 4749 yil iken, saptanmayan grupta
43+95 yil ve kontrol grubunda 42+9 yil idi.
Gruplar arasinda yag ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli bir fark yoktu. Hasta gruplar1 arasinda
hastalik baglangi¢ yasi ve hastalik siiresi agisindan
istatistiksel acidan anlamli bir fark yoktu.

Gen degisimi olan grupta median UPDRS-T
skoru 29 (9-82), olmayan grupta 38 (10-86) idi.
Hastalarin hastalik evrelerinin gruplar arasindaki
farklilig1 incelendiginde hasta gruplar1 arasinda
UPDRS ve modifiye H&Y skala skorlar1 arasinda
anlamli bir farklilik yoktu.

Tablo 2. Hastalarin genetik incelemelerinin sonuglar1

Aminoasid degisimi Zigosite

Protein
p-Ala82Glu

Kodon
AB2E

Niikleotid Baz degisimi

Ekzon

Gen
PRKN

Hasta no

Mutasyon tipi

Patojenite

Heterozigot

Ala>Glu

c.245 C>A

348

3

8

Missense

Patojenik

Homozigot

c.388-7 A>G

PINK1 2 IvS2 -7

4

Intronik

Patojenik olmayan

14

H
Asn>Thr OmOZl,gOt
Heterozigot

c.1562 A>C N521IT  p.Asn521Thr

PINK1 8 1656

11
8

Missense

Homozigot

c.872-35 G>A
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1.101
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SN kontrast orani

1.00 1

T T T
Negatif Pozitif Kontrol

Sekil 2. Substantia nigra kontrast oraminin gruplar
arasindaki karsilastirmasi.
Negatif: Gen degisimi saptanmayan; Pozitif: Gen degisimi
saptunan.

Kraniyal MR goriintiilemelerinde SN kontrast
oranlarinin ortalama degerleri; gen degisimi
pozitif grupta 1.09+0.28, gen degisimi negatif
grupta 1.1+0.04 ve kontrol grubunda 1.13+0.03
idi. Her iki hasta grubunun da SN kontrast orani
kontrol grubuna kiyasla diisiiktii (Sekil 2). Ancak
bu degerler arasindaki farkliliklar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde sadece gen degisimi
pozitif grubunun degerleri kontrol grubuna
kiyasla anlamli diigtiktii (p=0.036), (Tablo 3).
Her iki hasta grubunda SN kontrast oranindaki
diisiikliigiin hastaligin siddeti ve siiresi ile
iligkisini inceledigimizde herhangi bir baginti
yoktu.

Hasta ve kontrol gruplarinin T2 relaksasyon
siireleri incelendiginde, SN-T2R iki hasta
grubunda da kontrol grubuna kiyasla diisiiktii.
Bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.022 ve p=0.019). Hasta gruplarinin kendi
aralarindaki degerlendirmesinde anlamli bir
farklilik saptanmadi (Sekil 3).

Yine Nc-T2R bakildiginda her iki hasta
grubunda da kontrol grubuna gore relaksasyon

65.00

60.00

55.00 %

50.00

S. nigra T2R (msn)

45.00

40.00+

35.004

T T T
Negatif Pozitif Kontrol

Sekil 3. Substantia nigra T2 relaksasyon siiresinin gruplar
arasindaki farkliligr.
Negatif: Gen degisimi saptanmayan; Pozitif: Gen degisimi
xaptanan.

90.00

80.00

70004 $

60.00-

Nucleus caudatus T2R (msn)

o
50.00

T T T
Negatif Pozitif Kontrol

Sekil 4. Nucleus kaudatus T2 relaksasyon siiresinin
gruplar arasindaki farkliligi.
Negatif: Gen degisimi saptanmayan; Pozitif: Gen degisimi
saptanan.

siirelerinde  belirgin  diisiiklik gozlendi
(Sekil 4). Ancak istatistiksel analizlerde sadece
gen degisimi saptanan grup ile kontrol grubunun
karsilagtirilmasinda bunun anlamli oldugu
goriildii (p=0.012). Hasta gruplarinin Nc-T2R’si
birbirleri ile karsilastirildiginda anlamli bir

Tablo 3. Hastalarin ve kontrol gruplarinin SN kontrast oraninin karsilagtirilmasi

I II 111 Ikili kargilastirma testi*
Gen degisimi  Gen degisimi Kontrol I’e karsin II  I’e karsin IIT  II’ye kargin 111
saptanan saptanmayan
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS )4 P p P
SN kontrast oran1 (Sisn/Sisp) 1.09+0.028 1.1+0.04 1.13+0.03  0.027 0.958 0.036 0.067

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; Sisn: Substantia nigra sinyal intensitesi; Sisp: Serebral pedinkiil sinyal intensitesi; * ikili karsilastirma analizinde Tukey testi
kullanilmigtir.
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Tablo 4. Subkortikal yapilarin T2 relaksasyon siireleri (msn) ve gruplar arasindaki karsilastirmasi

I II 111
+ - Kontrol
Ort.£SS  Ort.SS  Ort.+SS
Nucleus caudatus-T2R 702 717 7414
Putamen-T2R 63+7 6316 65+4
Globus pallidus-T2R 48+4 48+3 5143
Talamus-T2R 73+3 72+2 7443
FBC-T2R 69+2 69+3 66+6
Red Nukleus- T2R 56+3 57+4 58+4
Substantiya nigra-T2R 50+3 50+5 54+4
Cc-genu-T2R 65+2 65+2 66+3
Cc-splenium-T2R 75+4 T4+4 754

Ikili karsilagtirma testi*
I’e karsin III

T’e kargin II II’ye kargin IIT

p p p p
0.036 0.085 0.012 043

0.192
0.091
0.743
0.891
0.568
0.01
0.36
0.579

0.998 0.022 0.019

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; T2R: T2 relaksasyon siiresi; FBC:
testi kullanilmistir.

farklilik olmadig1 gozlendi. Diger subkortikal
yapilarin T2R incelemesinde gruplar arasinda
belirgin bir farklilik yoktu (Tablo 4). Hastalarin
relaksasyon siiresi Ol¢timlerinin hastaligin evresi
ve siiresi ile korelasyonu incelendiginde sadece
gen degisimi saptanan hastalarda Nc-T2R’nin
hastalik siiresi ile negatif korelasyonu oldugu
goriildii (Sekil 5), (p<0.001 r=-0,76).

Hasta ve kontrol gruplarinin voliimetrik
Olctimleri ve gruplar arasindaki ikili
kargilagtirmalarda elde edilen p ve r degerleri
Tablo 5°de verilmigtir. Vollimetrik ol¢iimlerin
analizinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Frontal beyaz cevher; Cc: Corpus callosum; * Ikili karsilagtirma analizinde Tukey

TARTISMA

Parkinson hastaliginda SNc’de dopamin

iceren hiicrelerin kaybinin hastaliktan
74
73
7
2 7
E 10
é 69
Z 68
67
66
65

3 3 4 5 5 6 7 8 9 1010 11 13 13

Hastalik siiresi (y1l)

ekil 5. Gen degigimi saptanan grupta hastalik siiresi
s
arttikca N. caudatus T2 relaksasyon siiresi
(NcT2R) azalmaktadir.

sorumlu oldugu bilinmektedir. Paramanyetik
ozellik melanin icin bilinen bir o6zelliktir.
Noromelanin, kimyasal olarak melanine
benzer Ozelliktedir ve paramanyetik
ozellikleri demir igerigi ile iligkilidir ki bu da
kraniyal MR’de T1 sekansinda sinyal artigina
(hiperintesite) neden olur."? Parkinson
hastaliginda SN’de néromelanin azalmasi
hastaliga 06zgiin ve progresyonu belirleyici
bir faktordiir. Icerdigi néromelanin pigmenti
nedeni ile SN’nin T1 sekansindaki MR’de
hiperintesitesi ve SN voliimii 6l¢iiliip PH ile
iligkisi arastirilmigtur.

Sasaki ve ark." 3T MR TI sekansinda
lokus cereleus (LC) ve SNc’deki sinyal artiginin
norolemanin miktariileiligkili oldugunu gésterdi.
Nakane ve ark." 3D-T1 agirlikli 1.5T MR’de
manyetizasyon transfer efekti kullanmislardir.
Bu yontem ile arka plandaki beyin bolgesinin
sinyallerini baskilayip, néromelanin igeren SNc
ve LC’nin sinyal artis1 artirilmig, bu bolgelerdeki
kontrast farkinin icerdikleri noromelanin ile
iligkili oldugunu gostermislerdir.

Ohtsuka ve ark.” SNc¢ ve LC’de 3T MR Tl
sekansda noéromelanin duyarli goriintiilemede
PH kontrast oraninda ve sinyal artisinda
kontrol grubuna kiyasla belirgin diisiikliik
saptamiglardir. Ancak hastaligin evresi ile
kontrast orani arasinda anlamli bir iliski
saptamamuiglardir.



Tablo 5. Olgularin voliimetrik l¢iimlerinin (cm?) gruplar arasindaki kargilagtirmasi ve p-degerleri
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1 11 111 Ikili karsilagtirma testi*

Pozitif Negatif Kontrol I’'e karsgin II  T’e karsin III  II’ye karsin III

Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS P p )4 P
Intrakraniyal voliimler ~ 1044.2+135.7 1017+111 1020 + 95 0.397 - - -
TKGM 406.7+47.5 420.3+61.7 412.8+£32.3 0.773 0.178 0.441 0.582
TKBM 481.2+58.6 461.4+41.5 466.2+31.6 0.635 0.355 0.521 0.796
SKGM 161.6+17.8 163.7+23.5 170.5£10.4 0.199 0.433 0.075 0.283
Total gri madde 568+62 584.1+82 583.3+39 0.365 0.196 0.252 0914
Talamus 13.1£1.5 13.3£1.2 13.2+1.2 0.818 0.531 0.722 0.799
Nucleus caudatus 6.6+1.2 6.7+1.2 7.15+0.5 0.255 0.547 0.102 0.279
Putamen 10.3+1.7 10.4+2.1 10.9+1 0.509 0.736 0.261 0.411
Globus pallidus 3+0.45 3.08+0.3 3.2+0.3 0.730 0.554 0.878 0.461
Hipokampus 7+1.1 8.1+0.8 8+0.8 0.454 0.222 0.398 0.729
Amigdala 3.3+0.5 3.2+0.5 3.43+£0.3 0.616 0.989 0.396 0.394
Nucleus accumbens 1.27+0.2 1.24+0.25 1.3+0.2 0.669 0.879 0.398 0.494
Beyin sap1 20+2 20+1.8 21.08+2.6 0.288 0.833 0.213 0.141
Korpus kallozum 3+0.6 3+04 3.2+04 0414 0.311 0.810 0.217

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; TKGM: Total kortikal gri madde; TKBM: Total kortikal beyaz madde; SKGM: Subkortikal gri madde; * Tkili kargilagtirma

analizinde Tukey testi kullanilmigtir.

Schwarz ve ark.®! caligmalarinda, erken evre
PH’de %47, ge¢ donem hastalarda ise %78
oraninda SNc’de voliim azalmasi saptanmustir.
H&Y Evre 1’de %40, evre 2’de %75 noromelanin
kayb1 gosterilmistir. Sonug¢ olarak, T1 agirlikli
manyetik transfer ozellikleri ile; ndromelanin
ile iligkili SN volim azalmasi ve intensite
kaybinin, hastalik progresyon takibinde ve tani
koymada in vivo yeni bir belirte¢ olabilecegini
savunmuslardir.

Biz de hastalarimizda SN’de azalmis
kontrast oranini gosterdik. Literatiirdeki bircok
calismada bizim c¢alismamiza benzer gekilde
SN’de azalmis kontrast orani saptanmuistir.
Ohtsuka ve ark.” ile Schwarz ve ark.nin®
yaptiklar1 c¢alismaya benzer olarak SN
kontrast oraninin hastaligin evresi ile bir
bagintisint kuramadik. Diger caligsmalardan
farkli olarak, biz, SN’nin bolgelerini ayr1 ayri
degerlendirmenin, sinirlarini belirlemenin
3T MR’de zor oldugunu ve ¢ok da saglikli
bir sonu¢ vermeyecegini diisiindiiglimiizden,
SNc ve SNr olarak farkli alanlara ayirmaktan
ziyade kraniyal MR T1 sekansta SN’de goriilen
hiperintens alanda saptadigimiz sinyal artisini
degerlendirdik. Yine SN volimiiniin 3T

MR’de ol¢iilmesini dogru ve saglikli bir sonug
verecegini diisiinmedigimiz icin SN volim
Olctimii yapmadik. Lokus cereleus kontrast
oraninin Olglimii de bu c¢alisma kapsaminda
incelenmeyen diger bir parametredir.

Hiicre ve hayvan kaynakli bircok
caligmada ozellikle SN’de artmis demir
iceriginin PH patolojisi ve etyolojisindeki
rolii gosterilmistir.'>!¢1 Trivalan demir (Fe+3)
paramanyetik 0Ozelligi nedeni ile T2R’de
azalma ve 1/T2R formiilii ile elde edilen
R2* degerinde artmaya neden oldugundan
R2*nin demir icerigi ile iliskili oldugunu 6ne
stiren caligmalar vardir.">!7"8 Nororadyolojik
incelemeler arasinda kraniyal MR ile artmis
demir birikiminin gdsterilmesi nigral
dejenerasyon icin bir belirleyici olmaktadir.
Normal yaglanma siirecinde, 6zellikle SN, Gp,
red nukleus ve putamende belirgin olmakla
birlikte, dopamin sentezinde 6nemli olan demir
birikimi goriilmektedir.!"”!

Parkinson hastalarinda SN’de belirgin Fe
birikimi daha once gosterilmigtir.”'>*! Ancak
putamen ve globus pallidus ile ilgili farkli
sonuclarin elde edildigi calismalar vardir.
Putamende demir birikiminin Parkinson
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hastalarinda kontrol grubuna gore arttigini,*!%-4
azaldigim!>22¢1  veya bizim ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuca benzer sekilde
degismediginil®?” gosteren caligsmalar vardir.
Kaudat nukleustaki demir birikimi de ©Onceki
bir caligmada saptanmistir.”® Yine Gp’da demir
birikiminin azaldigini® ve degismedigini'®
gosteren yayinlar vardir.

Antonini ve ark.?? 30 Parkinson hastasi ve
33 saglikli goniilliide T2R 6l¢iimii yapmiglardir.
SNc, putamen ve kaudat nukleusta azalmis T2R
saptamis ancak T2R ile hastalik siddeti, evresi
ve siiresi ile bir bagint1 kuramamiglardir.

Wallis  ve  ark."™  caligmalarinda;
70 Parkinson hastast ve 10 kontrol bireyinin
3T MR (R2- relaksasyon orani) goriintiilerinde
SN, frontal lob beyaz cevher, putamenden
kayitlar1 alinarak degerlendirme yapilmis ve
hastaligin motor skorlarla iligkisine bakilmugtir.
R2 relaksasyon oranlar1 PHde anlamli artig
gostermistir. Ozellikle SN’deki artisla motor
semptom siddeti arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunmus fakat hastalik siiresi ile iliski
saptanmamuistir. Ayrica bu ¢alismada putamende
de demir birikimi gosterilmisgtir.

Calismamizda SN’de her iki hasta grubunda
da kontrollere kiyasla T2R’de azalma saptadik.
Bu agidan diger calismalara benzer bir sonug
elde ettik. Ayrica kaudat nukleusta her iki hasta
grubunda da, diger caligmalara benzer sekilde
T2R diisiiktii. Ikili karsilastirmada gen degisimi
saptadigimiz gruptaki diisiikliigiin anlamh
oldugu istatistiksel analizlerde gosterildi. Yine
gen degisimi olan grupta saptanan hastalardaki
bu diisiikliigiin hastalik siiresi ile iligkili oldugunu
gosterdik. Ancak NcT2R disindaki relaksasyon
siresi Ol¢iimlerinin hastalik evresi ve siddeti
ile bagitisin1 kuramadik. Inceledigimiz diger
subkortikal yapilarda T2R’de herhangi bir
diisiikliik saptamadik.

Lewy cisimcikleri PH’nin karakteristik
patolojik bulgusudur. Lewy cisimciklerinin
SNc’deki tutulumu PH’nin klasik motor
bulgularina neden olan hasardan sorumludur.
Ayrica ekstranigral yapilarda da bu tutuluma
sekonder hasarin oldugu bilinmektedir. Bu
patolojik tutulumun subkortikal yapilardan
basglayip sonrasinda limbik yapilar1t ve

nihayetinde 6zellikle ileri evrelerde neokorteksi
tuttuSu ve bunun beyinde bazi yapisal
anormalliklere neden oldugu bilinmektedir.
Bu noéropatolojik degisikliklerden yola
cikarak, ozellikle demans: olan PH’deki bu
yapisal degisikliklerin saptanmasina yonelik
cesitli caligmalarda farkli tekniklerde
norogoriintiilemeler  yapilmistir. Medial
temporal lobta, frontal lobta, occipital, temporal
ve pariyetal lobta gri madde voliimiinde kontrol
grubuna kiyasla azalma saptayan calismalar
vardir. Yine bu caligsmalarin bir kisminda;
subkortikal yapilarda, talamusta, bazal
gangliyonlarda volim azalmasi saptandigini
gosterenler de vardir.”!

Biz de kraniyal MR goériintiilemelerde son
olarak olgularda bazi kortikal ve subkortikal
yapilarin voliimetrik Ol¢timlerini yapip PH ile
iligkisini arastirmayir amacladik. Bu nedenle
beyindeki bazi bolgelerin voliimlerini Freesurfer
5.0 programi ile otomatik olarak ol¢iip gruplar
arasinda degerlendirdigimizde anlamli bir
bagint1 kuramadik.

Tinaz ve ark.nin™®’ ¢aligmasinda; erken evre
Parkinsonlu olgularda ve kontrol grubunda,
kortikal kalinlik, subkortikal voliim caligsmasi
yapilarak sonuglara bakildiginda; Parkinsonlu
olgularda kontrollere kiyasla orbito-frontal
korteks, prefrontal korteks, oksipitopariyetal
bolgelerde fokal kortikal incelme ve subkortikal
striatal volim azalmasi gozlenmistir. Bu
hastalarin tiimiinde emosyonel degisiklikler
(anksiyete bozuklugu, depresyon) mevcut olup
belki de emosyonel degisikliklerin kortikal
yapilarda degisikliklere neden olarak ileride
gelisebilecek kognitif yikimin bir habercisi
olabilecegi ve yine erken dénem PH icin MR
voliimetrinin bir biyobelirte¢ olabilecegi goriisii
savunulmaktadir.

Bilgic ve ark.*” PARKIN mutasyonu tagiyan
ve tagimayan, geng baslangich ve gec baslangich
Parkinson hastalarini aldiklar1 caligmalarinda
ozellikle PARKIN mutasyonu tasiyan hastalarda
bilateral nucleus kaudatusta kontrol grubuna ve
PARKIN mutasyonu tagimayan hastalara kiyasla
anlamli bir azalma oldugunu ve PARKIN
mutasyonunun bazal gangliyonlarda volim
azalmasi acisindan bir risk olabilecegini One
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stirmiislerdir. Bizim calismamizda bir hastada
kesin PARKIN mutasyonu saptanmis olup ve
diger hastalarda SNP seklinde gen degisimi vardi.
Bu yiizden bu calisma ile karsilastirmasinda
kesin bir sonu¢ veremedik. Bununla birlikte
patojenik etkisi net olarak bilinmeyen SNP’lerin
hastalik gelisimi agisindan etkin olabilecegi
gortisiine de dikkat cekmek istedik.

Lee ve ark.’ demansi olmayan Parkinson
hastalarinda yaptiklar1 calismada kortikal
gri madde ve beyaz madde voliimiinde bizim
calismamizda oldugu gibi anlamli bir degisiklik
saptamamig ancak putamen ve hipokampiis
voliimlerinde kontrol grubuna kiyasla anlaml
bir diisiikliik oldugunu gostermiglerdir. Tiim
diger calismalara baktigimizda bunlarin biiyiik
bir ¢ogunlugunda IPH, atipik parkinsoniyen
hastaliklar, ge¢ baslangicli diger parkinsonizm
hastalarinin degerlendirildigi goriilmektedir.
Genetik gecisli Parkinsonlu olgular {izerinde
yapilmis calisma oldukca nadirdir. Birkag
voliimetrik incelemenin yapildig1 c¢alismada
genetik  gecisli  parkinsonlu  olgularin
degerlendirildigi géze ¢carpmaktadir. Literatiirde
genetik gecigli Parkinson hastaligi olanlarda
T2R ve SN kontrast oranini inceleyen ¢aligmalar
arastirildiginda heniiz bdyle bir c¢aligma
yapilmadig1r goézlenmistir. Calismamizin bu
yonii ile diger calismalardan farklt olduguna
dikkat cekmek isteriz. Ancak radyolojik bulgular
incelendiginde genel olarak diger caligsmalara
benzer sekilde, ozellikle gen degisimi saptanan
grupta SN kontrast oran1 ve T2R’de ve
NcT2R’de azalma saptanmistir. Bu da GBPH
ve GGPH’lerin diger parkinsonizm tiirleri ile
her ne kadar farkli nedenlerden kaynaklansa da
ortak bir patolojisi oldugunu ve kraniyal MR’de
benzer sekilde bulgulara neden olabilecegini
gostermektedir. Kraniyal MR’deki bu bulgularin
diger parkinsonizm tiirlerinde oldugu gibi GGPH
ve GBPH’de de erken tanida 6nemli oldugunu
gosterdik.

Caligmamizda  yine  digerlerinden
ayirt edecek diger bir ozellikte; kortikal
ve subkortikal bazi yapilarin voliimetrik
Olclimlerinin yani sira bazal gangliyonlarin
ve SNc’nin T2-relaksasyon siiresi Ol¢iimleri
ve SNc kontrast oran1 da hesaplanip, hastalik
ile iliskisine bakilmis olmasidir. Bir¢ok

calismada bu incelemelerden sadece biri
yaptlmigsken biz tiimiini degerlendirmeye
aldik.

Parkinson hastaliginda SNP seklindeki gen
polimorfizminin, mutasyonlar kadar olmasa da
hastalik iizerine etkisi oldugu ve PH gelisimine
yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Ancak
halen bu gen degisimlerinin patojenitesi
tartigmalidir. Calismamizda SNP saptanan
olgularin tiimiinde parkinsonizm bulgulari
vardi. Yine saptadigimiz kraniyal MR’deki
degisiklikler diger parkinsonizm tiirlerindeki
ile benzerdi. Bu da SNP’lerin PH gelisiminde
rolii olabilecegi fikrini giiclendirmektedir.
Olgu sayisinin ve verilerin ileriki ¢aligmalarda
artirtlmas1  ile belki de SNP’lerin PH
gelisimindeki roliiniin sanildigindan daha da
fazla oldugu gosterilebilecektir.

Parkinson hastaliginda erken tani koyma ve
tedaviye erken baslama, hastalik prognozunu
belirleyen en ©Onemli faktordiir. Bu nedenle
erken tanida yardimci olabilecek radyolojik
veya biyokimyasal yontemlerin kullanildigi
calismalarin da biiyik ©6nem tasidigini
diisiinmekteyiz.
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