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OZET

Soydas Turan B., Monogenik Parkinson Hastalarinda Multimodal Goriintiileme
ve Klinik Korelasyon, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Parkinson hastaligi (PH) heterojen
norodejeneratif bir hastalik olup; son zamanlarda idiyopatik Parkinson hastaliginin
(iPH), altta yatan Lewy patolojisinin yayilim paternine gore, “body-first” ve “brain-
first” olarak iki alt tipi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Monogenik formlar ile iliskili PH
ise siklikla Lewy patolojisi gostermemekle ve farkli klinik seyriyle iPH’den
ayrilmaktadir. Bu nedenle, Lewy patolojisinin gelisim ve progresyon paterni
merkezinde formiile edilen farkliliklar monogenik formlar (mPH) igin gecerli
olmayabilir. Amacimiz, iPH ile tilkemizde en sik goriilen resesif gegisli Parkin ve DJ-
1 mutasyonlu Parkinson hastalar1 arasinda farkli klinik seyri acgiklayabilecek
gorintuleme temelli biyobelirtec(ler) bulabilmek ve fizyopatolojik siirece 11k
tutmaktir. Bu c¢alismada fonksiyonel baglantisallik dinlenim durumu fonksiyonel
MRG ile; beyaz cevherdeki degisiklikler difiizyon tensor goriintiileme ile caligilmistir.
Amacimiz dogrultusunda striatum ve miyokardiumdaki dopaminerjik denervasyon
18F-DOPA PET/BT ile; kortikal metabolik degisiklikler 18F-FDG PET/BT ile
degerlendirilmistir. Calismamizda mPH’de putamen ile yardimci motor alan
arasindaki fonksiyonel baglantisalligin kontrol grubuna gore azaldigi ve beyaz cevher
hasarmin iPH’ye kiyasla daha yaygin oldugu bulunmustur. Calismamizin 6ne ¢ikan
bulgusu olarak, mPH’de kaudat ¢ekirdek govde kesiminde 18F-DOPA tutulumunun
iPH’ye kiyasla belirgin azaldig1 saptanmistir. Ayrica, iPH’de miyokard 18F-DOPA
tutulumunun azaldigi; mPH grubunun miyokard 18F-DOPA tutulumu ile kontrol
grubu arasinda fark olmadigi bulunmustur. Hem mPH hem iPH icgin Kkortikal
hipometabolizma paterni gosterilmistir ve bu iki grup arasnda kortikal glukoz
metabolizmasi agisindan belirgin fark olmadigi1 saptanmustir. mPH grubunda kaudat
¢ekirdek govde kesimininde belirgin azalmis 18F-DOPA tutulumu bir biyobelirtec
olarak kullanilabilir. Literatiirde bu grup hastada miyokard 18F-DOPA tutulumu ilk
defa calisilmustir. Miyokard 18F-DOPA tutulumunun, hastaligin
etiyolojik olarak gelisim paterni konusunda bilgi verdigini ve mPH grubunun daha
cok brain-first alt tiplemeye uydugunu diisiinmekteyiz. 18F-FDG PET/BT gerek iPH
gerekse de mPH hastalarinda hastalik siirecinde beyindeki kortikal metabolizmadaki
degisiklikleri erken gosteren ve fizyopatolojik siireci yansitan Onemli bir
biyobelirtectir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, monogenik, kardiyak denervasyon, 18F-
DOPA, 18F-FDG

Destekleyen kuruluslar: Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
Komisyonu (Proje ID: 19869)



ABSTRACT

Soydas Turan B., Multimodal Imaging and Clinical Correlation in Monogenic
Parkinson Patients, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Deparment of Nuclear Medicine, Ankara, 2022. Parkinson’s disease (PD) is a
heterogeneous neurodegenerative disease. It has been suggested that idiopathic
Parkinson’s disease (iPD) may have two subtypes as “body-first” and “brain-first”
depending on a-synuclein pathology. However, monogenic PD (mPD) is mostly
devoid of peripheral a-synuclein pathology. Therefore, phenotypic differences based
on a-synuclein pathology may not be valid for monogenic forms. The aim of this study
is to explore imaging biomarker(s) that can explain different clinical course between
iPD and mPD (due to either Parkin or DJ-1 mutations) and study the
physiopathological condition in these particular group of patients. We examined
functional connectivity changes with resting state functional MRI and white matter
changes with diffusion tensor imaging. For our purpose, dopaminergic innervation of
striatum and myocardium were studied with 18F-DOPA PET/CT and cortical
metabolic changes in the brain were examined with 18F-FDG PET/CT. In our study,
functional connectivity between putamen and supplementary motor area was
decreased in mPD compared to control group, and white matter changes was more
widespread in mPD than in iPD. 18F-DOPA uptake in caudate corpus was
significantly decreased in mPD group compared to iPD group and this is a prominent
finding in our study. Myocardial 18F-DOPA uptake was decreased in iPD, but there
was no difference in myocardial 18F-DOPA uptake between mPD and control group.
Cortical hypometabolism pattern was demonstrated for both mPD and iPD, and no
significant difference was found between two groups in terms of cortical glucose
metabolism. Decreased 18F-DOPA uptake in the caudate corpus can be used as a
biomarker in mPH patients. This is the first study which evaluated 18F-DOPA uptake
in myocardium in this particular group of patients. We think that myocardial 18F-
DOPA uptake might provide valuable information for etiological developmental
pattern of the disease and support brain-first pathogenetic characteristic for mPD. 18F-
FDG PET/CT is a valuable biomarker for the examination of cortical metabolic
changes in the brain and reflects the physiopathological process not only in iPH but
also mPH.

Keywords: Parkinson’s disease, monogenic, cardiac denervation, 18F-DOPA, 18F-
FDG
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GIRIS

Parkinson hastaligi, motor bulgularin yani sira g¢esitli non-motor bulgular da
gorillen heterojen norodejeneratif bir hastaliktir (1). Hastalardaki heterojen
prezentasyonu agiklayabilmek adina son zamanlarda idiyopatik Parkinson hastaliginin
(iPH), alfa-siniiklein patolojisinin yayilim paternine gore, “body-first” ve “brain-
first” olarak iki alt tipi olabilecegi one siiriilmiistiir (2). Body-first alt tipin non-motor
bulgularla ve kardiyak denervasyonla daha c¢ok iliskili oldugu ve bu nedenle,
Parkinson hastaliginda kardiyak denervasyonun gdsterilmesinin  hastaligin
etiyolojik olarak gelisim paternini aydinlatabilecegi diistiniilmektedir (3).

Ote yandan, hastaligin yaklasik %20-40’m1 olusturan monogenik formlar ise
siklikla alfa-siniiklein patolojisi gostermemekle iPH’den ayrilmaktadir (1). Bu nedenle
Lewy patolojisinin gelisim ve progresyon paterni merkezinde formiile edilen fenotipik
farkliliklar monogenik formlar i¢in gecgerli olmayabilir.

Konvansiyonel Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG), Parkinson
hastaliginin erken evrelerinde belirgin patoloji gdstermemekte ve tani asamasinda
genellikle sekonder parkinsonizm nedenlerini ekarte etmek amaciyla kullanilmaktadir
(4). Bu nedenle, nérodejeneratif siirecin erken evresinden itibaren beyaz cevher
mikroyapisal doku biitiinliigiinde ve sinaptik fonksiyonlarda meydana gelen
degisiklikler; c¢alismamizda difizyon tensor gorintileme ve dinlenim durumu
fonksiyonel MRG sekanslarindan faydalanilarak monogenik formlarda arastirilmistir.
Ciinkii; literatlirde Parkinson hastaliginda striatokortikal aglardaki fonksiyonel
degisiklikler tarif edilmistir (5). Ancak, altta yatan genetik durumun fonksiyonel
degisiklikler tizerindeki etkisi heniiz aydinlatilmamistir.

Fonksiyonel goruntilemelerin  biyobelirtec bulmak ve altta yatan
fizyopatolojik  mekanizmalar1  aydmlatmak igin  bir yontem olabilecegi
diistiniilmektedir. Hastaliga 6zgii biyobelirteglerin tanimlanmasi, erken tani ve risk
altindaki populasyon i¢in gelistirilebilecek efektif tedaviler i¢in dnem tagimaktadir (6).
Bu nedenle; monogenik Parkinson hastalarinin, 18F-DOPA PET/BT ile bazal
gangliyonlardaki dopaminerjik kayip paterni ve kardiyak sempatik innervasyonu
degerlendirilmis; beyin 18F-FDG PET/BT tetkiki ile hastaliga 6zgii kortikal glukoz

metabolizma paternleri arastirilmistir.



Monogenik Parkinson hastalarindan elde edilen goriintii verileri, idiyopatik
Parkinson hastalariyla karsilastirilmis; hastalarin klinik (motor ve non-motor bulgular)
ve kognitif bulgulari ile iligskilendirilmistir.

Bu uzmanlik tezi arastirmasinda amacimiz, iPH ile lilkemizde en sik goriilen
monogenik formlardan otozomal resesif gegisli Parkin ve DJ-1 mutasyonlu Parkinson
hastalar1 arasinda farkli klinik seyri agiklayabilecek goriintiileme temelli
biyobelirteg(ler) bulabilmek, mevcut literatiire hastalik patofizyolojisi hakkinda katki
saglamak ve aragtirmanin sonuglarinin hastaligin tanisi/erken tanisi ve hastanin takip
stirecindeki giincel bilgiye katkisini belirlemektir. Ayrica, sonuglarimizin Klinisyene
bu tetkiklerin hangi asamada ne zaman kullanilmasina karar verme konusunda fikir

verecegi Ongoriilmektedir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinson Hastahg
2.1.1. Giris

Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastaligindan sonra en sik rastlanilan
ikinci norodejeneratif hastalik olup, ilk olarak 1817°de James Parkinson tarafindan
tanmimlanmistir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalama 50-60 yas araliginda olup prevalansi
ilerleyen yasla artar. 65-70 yasindaki bireylerin yaklasik %1°1, 80 yas Ustiindeki
bireylerin %3-4’1 bu hastaliktan etkilenir (7).

Hastalik geng¢ yaslarda da baslayabilir (40 yas alt1, %5) ve bu durumda geng
baslangi¢li PH’den, 20 yasm altinda baslayan durumlarda ise Juvenil PH’den s6z
edilir. Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara oranla biraz daha fazladir [E/K: 3/2] (8).

PH, heterojen bir hastalik olup bu heterojenite nedeniyle altta yatan
mekanizmalar halen net bir sekilde agiklanamamistir. Fonksiyonel gérintiilemelerin
altta yatan heterojeniteyi agiklamak i¢in bir yontem olabilecegi ve bu gorintileme
tetkiklerinin erken taniya ve gelistirilebilecek efektif tedavilere yon verebilecegi

diistiniilmektedir (6).
2.1.2. Patofizyoloji

Bazal gangliyon; substantia nigra (pars kompakta ve pars retikulata), striatum
(kaudat ve putamen), globus pallidus (eksternus ve internus), subtalamik ¢ekirdek ve
talamustan olusur (8).

Bazal gangliyonun aferent sinyallerin biiyiik kismi frontal korteksten (motor
korteks, premotor ve yardimci motor alan, singulat korteks, dorsolateral ve
orbitolateral frontal korteks) bir kismu da pariyetal korteksten (amigdala ve
hipokampus) gelir. Bu aferent sinyallerin bazal gangliyona giris kapisi striatumdur.
Bazal gangliyondan ¢ikis sinyallerinin biiyiik bir kismi ise globus pallidus internus

(GPi) ve substantia nigra pars reticulata (SNr) araciligi ile talamusa iletilir (8).



Bazal gangliyon hiicreleri birbirleriyle haberlesmek igin diger noronlar gibi
norotransmiterler ve ndromodiilatorler kullanir. Substantia nigra pars kompaktadaki
(SNc) noronlar striatuma ana dopaminerjik girdiyi saglar. Dopamin, D1-reseptorlerine
baglandiginda uyarici (eksitator) etki yaparken D2-reseptorlerine baglandiginda ise
baskilayici (inhibit0r) etki yapar. Aferent ve eferent yollar arasindaki etkilesimi
norotransmitter olarak asetilkolini kullanan striatal internéronlar module eder. Eferent
yolda ise inhibitdr gama amino biitirik asit ve eksitator glutamat rol alir (9).

Bazal gangliyonda i¢ organizasyonu saglayan birbirine zit ancak birbirini
tamamlayan iki alt devre mevcuttur. Bunlar direkt ve indirekt yoldur (Sekil 2.1). Direkt
yolda korteksten striatuma giren sinyaller bazal gangliyon igindeki diger yapilara
ugramadan dogrudan ¢ikis kapisma yani GPi ve SNr’ya yonelirler ve talamus
tizerinden kortekse geri donerler. Indirekt yolda ise korteksten striatuma giren sinyaller
globus pallidus eksternus (GPe), subtalamik ¢ekirdek (STN) ara istasyonlarindan
gectikten sonra ¢ikis kapisina yonelirler ve talamus tzerinden kortekse geri donerler
(8).

Direkt yol, D1 reseptorleri tarafindan; indirekt yol ise D2 reseptorleri
tarafindan kontrol edilir. Dopamin D1 reseptdrlerine baglandiginda direkt yolu uyarir.
Net etki olarak inhibitdr olan bazal gangliyon ¢ikis sinyalleri azalir, talamus daha az
inhibe olur ve korteksin ilgili boliimlerinin talamus tarafindan inhibisyonu azalir.
Dopamin D2 reseptorlerine baglandiginda indirekt yolu inhibe eder. Uyarildiginda net
etki olarak bazal gangliyon ¢ikis sinyallerini arttiran bu yolun inhibisyonuyla bazal
gangliyon inhibitér ¢ikis sinyalleri azalir, talamustan kortekse giden negatif
geribildirim baskilanir. Sonug olarak dopamin direkt yolu uyarip indirekt yolu inhibe
ederek korteksi aktive eder (8).

PH’de substantia nigradaki dopamin iireten ndronlarmn dejenerasyonu
nigrastriatal yol ile striatumda dopamin miktarinin azalmasina neden olur. Dopaminin
azalmasiyla direkt yol inaktif, indirekt yol ise aktif hale gelir. Talamustan motor
kortekse eksitator girdi azalir, inhibitor girdi artar. Bu durum neticesinde bireyin
hareketleri baslatmasinda ve uygulamasinda gulgluk meydana gelir, Klinikte

parkinsonizmin motor semptomlar1 olarak karsimiza ¢ikar (9).
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Sekil 2. 1. Saglikli bireyde ve Parkinson hastaliginda bazal gangliyon-talamus-
korteks baglantilarmin iliskisi [dopamin reseptorleri (D1 ve D2), globus pallidus
eksternus ve internus (GPe ve GPi), subtalamik cekirdek (STN), substantia nigra pars
kompakta ve retikularis (SNc ve SNr), talamus (TH)] (9).

2.1.3. Patoloji

PH’nin ana patolojisi yanlis katlanmig alfa-sinukleinlerin olusturdugu ancak
hastaliga 6zgiil olmayan intrasitoplazmik Lewy cisimlerinin ve noritlerinin (Lewy
patolojisi) birikmesi sonucunda SNc’da melanin i¢eren dopaminerjik néronlarin
kaybidir. Bunlar neticesinde bazal gangliyon-talamus-kortikal yollarda meydana gelen
sinyal iletim degisiklikleri klinikte parkinsonizm bulgularina neden olur (6) [Bkz.
Sekil 2.1]. Klinik belirtiler, nigrostriatal dejenerasyon yaklasik %60-70 seviyelerinde
iken gorular (10).

Alfa-siniikleinin fonksiyonu net olarak anlasilamamis olmakla birlikte; var
olan sinapslarin korunmasi ve dopamin sentezinin diizenlenmesi ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (6).

Yanlis katlanmis ve birikmis olan alfa-sinUkleinler néronlarda ileri ve geri
yonde ilerleyebilir ve var olan noronal baglantilar1 bozarak hiicreden hiicreye prion
benzeri yayilim gosterebilirler. Alfa-siniikleinlerin hareket ve yayilma kabiliyeti
nedeniyle klinik olarak PH tanisini1 almadan 6nce ve aldiktan sonra dopaminerjik

sistem diginda diger nérotransmitter sistemlerin etkilenmesi beklenen bir sonugtur (2).



Lewy patolojisinin ilk bagladigi yer kesin olarak bulunamamistir ancak bu
konu ile ilgili ¢esitli hipotezler dne siiriilmiistiir.

Braak tarafindan Lewy patolojisinin dorsal vagal ¢ekirdekte ve/veya olfaktor
bulbustan baslayarak yillar icerisinde kortekse dogru ilerledigi one siiriilmiis ve
hastalik néropatolojik olarak 6 evreye ayrilmistir. Evre 1 ve 2°de non-motor prodromal
bulgular (hiposmi, konstipasyon, depresyon ve REM uykusu davranis bozuklugu)
goralir. Bu bulgularin Lewy patolojisinin olfaktor bulbusta, dorsal vagal cekirdekte,
rafe cekirdeginde ve lokus seruleusta birikmesi sonucunda ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Evre 3’de substantia nigranin etkilenmesiyle parkinsonizm bulgular1
meydana gelir. Evre 4-6’da kortikal yapilarin etkilenmesi ile hastalarin kognitif

fonksiyonlarmin kotiilestigi, demans bulgularinin bagladigi goriilir (11) [Sekil 2.2].
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Sekil 2. 2. Braak evrelemesi (11).



Postmortem c¢alismalarda dorsal vagal c¢ekirdekte Lewy patolojisi olmadan
daha ylksek Braak evresinde etkilenen beyin yapilarinda (6rnegin lokus seruleus ve
substantia nigrada) Lewy patolojisi gorilmesi, ayrica Parkinson hastalarmin tani
aninda yarisindan azinda REM uykusu davranis bozuklugunun (RDB) olmas1 Braak
evrelemesinin her vaka igin gecerli olmayabilecegini gostermistir (2).

Bu celiskiyi ¢0zebilmek adma Braak evrelemesinin aksine PH’nin Lewy
patolojisinin ilk bagladigi yere gore brain-first (yukaridan asagiya) ve body-first
(asagidan yukariya) olarak iki alt tipi olabilecegi ortaya atilmustir (Sekil 2.3). Bu alt
tiplemeye godre body-first grubun motor semptomlar baslamadan 6nce hiposmi,
konstipasyon, RDB gibi bulgularla ile prezente oldugu disiiniilmektedir (3).
Hastaligin erken doénemlerinde, bu iki alt tip klinik ve goriintiileme olarak ayirt
edilebilse de, hastalik ilerledik¢e Lewy patolojisinin yayilmasi ile fenotipler i¢ ice
gecmektedir.

Ozetle; Lewy patolojisinin nereden basladig1 net olarak bilinemese de PH’de

néronal dejenerasyondaki ana sorumlunun alfa-siniklein birikimi oldugu sdylenebilir

(6).
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Sekil 2. 3. Brain-first ve body-first alt tiplemesine gore Lewy patolojisinin yayilim

paterni (2).



2.1.4. Etyoloji ve Risk Faktorleri

PH icin kanitlanmis risk faktorleri arasinda ileri yas, aile oykiisii, ciddi kafa
travmasi ve kirsal alanda yagam (tarimsal ilag maruziyeti nedeni ile) yer alir iken,
koruyucu faktorler arasinda sigara kullanimi ve belli bir miktarin iizerinde kahve

icimi/kafein yer alir (9).
Genetik

PH, genellikle sporadik gorulmekle birlikte (iPH, %85), Ozellikle erken
baslangicli olgularda (<45 yas) ¢ok sayida monogenik form [otozomal dominant (OD),
otozomal resesif (OR) ve X’e bagl gegis] tanimlanmistir (Tablo 2.1). Bunlardan en
sik karsilagilan ve bilinenleri Parkin (PARK2), PINK1 (PARK®6), DJ-1 (PARK?Y),
SNCA (PARK1/4) ve LRRK2 (PARKS) mutasyonlaridir.

Tablo 2. 1. Parkinson Hastaligi ile iliskili genler (9).

Gen Lokalizasyonu | Kahtim
PARK1 SNCA (alfa-sintklein geni) 4921 oD
PARK2 Parkin 6025,2-927 OR
PARK4 SNCA (alfa-sintklein geni) 4921 oD
PARKG6 PINK1 (Fosfataz ve Tensin 1p35-36 OR

Homologu [PTEN] ile Indiiklenen

Kinaz)
PARKY DJ-1 1p36 OR
PARKS LRRK2 (Lésinden Zengin 12g12 oD

Tekrarlayan Kinaz, Leucine Rich

Repeated Kinase)
PARK9 ATP13A12 1p36 OR

Ozellikle resesif gecisli monogenik PH (Parkin, PINK1, DJ-1) genel olarak
iPH’ nin aksine erken baslangic ve yavas seyir gosterir. En sik goriilen OR form olan
Parkin mutasyonlarinda, iPH’nin aksine motor bulgular daha simetrik, davranigsal ve
noropsikiyatrik problemler daha sik, kognitif bozukluk ve otonomik bulgular daha

nadir, postural instabilite ise daha erken donemde goralur (9, 12).



OD gegisli ve ililkemizde ¢ok nadir bulunan SNCA missense (PARK1) veya
multiplikasyon (PARK4) mutasyonu ile iliskili norodejenerasyon hizli progresyon ve
daha fazla kognitif bozukluk ile prezente olur (9, 12).

Monogenik PH’nin en sik formu olan LRRK2, OD gegisli olup hastalik
baslangici daha ge¢ (ortalama 65 yas), klinigi ise iPH ile benzerdir (9). Bu grupta
davranissal ve noropsikiyatrik problemler daha sik goriiliir (1).

Bu klinik varyasyonlar yaninda temel farklilik LRRK2 mutasyonlarinda bazen
ve Parkin mutasyonlarinda ise ¢ogunlukla Lewy patolojisine rastlanmamasidir (9).

Ayrica IPH icin pek cok genetik risk iliskilendirme ¢aligmalar1 vardir.
Bunlardan en 6nemlisi Glukoserebrosidaz (GBA) gen mutasyonlaridir. GBA geninin
otozomal dominant mutasyonlar1 sonucu Gaucher hastaligi ortaya c¢ikarken, bu
gendeki heterozigot mutasyonlar ise PH icin énemli bir risk faktoriidir. Bu mutasyonu
tastyan Parkinson hastalarinda asimetrik baslangi¢ nadir, motor kotiilesme daha hizls,
kognitif bozukluk daha sik ve hastalik baslangi¢ yas1 daha erkendir (9).

Monogenik formlarla iliskili PH, brain-first ve body-first modellemesine gore
incelendiginde LRRK?2 ve Parkin iligkili PH’nin daha ¢ok brain-first alt tip ile; GBA
ve SNCA iliskili PH’nin ise daha c¢ok body-first alt tip ile uyumlu oldugu
yorumlanmustir (2). Ancak, monogenik PH heterojen bir grubu temsil ettiginden
oncelikle iPH igin One siiriilmiis olan brain-first ve body-first alt tiplemesinin
monogenik grupta goriilen tiim fenotipik 6zelliklere tam uyum gostermeyebilecegi

akilda tutulmalidir (2).
2.1.5. Klinik Prezentasyon ve Semptomlar

PH’nin, ana klinik belirtileri bradikinezi, rijidite ve istirahat tremorudur. iPH
hemen her zaman asimetrik olarak baslar. Bu belirtiler sinsi baslayip yavas ilerler,
zamanla viicudun diger yarisini da etkiler (13).

Bradikinezi: Tum hastalarda goriilmesi gereken temel &zelliktir. Istemli
hareketlerin 6zellikle yiiriimenin yavaglamasi, harekete baglamada zorlanma meydana
gelir. Hasta ayaklarini siiriiyerek ve kiigiik adimlarla yiiriir. Yiirimeye eslik eden kol
hareketi genellikle etkilenen tarafta azalir. Elin 6zellikle ince motor hareketlerde

beceriksizlesmesi (diigme iliklemek, el yazisinin kiigiilmesi vb.) gorilebilir.
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Hasta yerinden kalkarken veya arabadan inerken, gece yatakta donerken zorluk
cektigini ifade eder. Hastalik ilerledikce motor donmalar meydana gelir. Hasta
yakinlar1 hastanin mimiklerinin donuklastigini, sesinin hafif ¢iktigini ve konusmasimin
anlagilmasinin gili¢lestigini bildirebilir. Muayenede; donuk yiliz, hipofonik ve zor
anlagilan bir konusma, tekrarlayici el ve ayak hareketlerini baglatmada giicliik,
hareketlerde yavaslama, beceriksizlik, hareketin amplitiidiinde azalma saptanir (8, 13,
14).

istirahat tremoru: Para sayar tarzda, diisiik frekansl, kaba bir istirahat
tremoru gorulebilir. Zihinsel aktivite ve stres ile tremorun siddeti ve amplitiinde artis
olur. Bu tremor tipik olarak istemli hareketler esnasinda kaybolur, genelde hastanin
islevselligini bozmaz (14).

Rijidite: Kas tonusunun agonist ve antagonist kaslarda es zamanli artmasidir.
Muayenede tutulan ekstremitelerde pasif hareketlere kars1 direng saptanir. Disli ¢ark
fenomeni goriilebilir; eklem yukar1 asagi hareket ettirildiginde birbirini dondiiren iki
disli carkin her dislisinin atlayisinda goriilen kesik kesik bir direng hissinin
alinmasidir. Hastalarda rijiditenin etkisiyle sirtta 6ne dogru egik bir postiir olusur (8,
14).

Postural instabilite: Postural reflekslerin bozulmasi sonucu hasta spontan
olarak, 6zellikle yokus veya merdiven ¢ikarken/inerken diisebilir. Muayene esnasinda
ayaklar hafif ayrik sekilde dururken hafifce 6ne, arkaya veya yana dogru itelendiginde
de kendisini yakalamakta guclik ceker, hasta tutulmazsa blok halinde itilen yone
dogru yikilabilir (8, 14).

Motor bulgular brain-first ve body-first konseptinde degerlendirildiginde
body-first PH’de motor bulgularin daha simetrik baslangigli oldugu gozlemlenmistir
(15).

Non-motor bulgular: Hastalarda, Lewy patolojisinin yayilmasinin seyri ile
iliskili olarak prodromal donemde non-motor bulgular gérilebilir. Bunlarin en sik ve
bilinenleri konstipasyon, ortostatik hipotansiyon, RDB, hiposmi, Uriner ve seksiel

disfonksiyon, depresyon, kognitif fonksiyonlarda azalmadir (13).
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Non-motor bulgular brain-first ve body-first modellemesine gore
degerlendirildiginde body-first PH’de otonomik sinir sistemi ve beyin sap1
yapilarindaki hasarin brain-first PH’ye gore daha erken donemde ortaya g¢ikacagi
dolayisiyla gastrointestinal rahatsizliklar, ortostatik hipotansiyon, RDB gibi non-
motor bulgularin body-first alt tipte daha yaygin oldugu diistiniilmektedir (2) [Sekil
2.4].

Konstipasyon, PH’nin %28-80’inde goriiliir ve otonomik disfonksiyona bagl
gelistigi diisiiniilmektedir. Body-first alt tipte hastalik seyrinde daha erken donemde
ve daha agir otonomik denervasyon oldugu gosterilmis olup, bu alt tipte
konstipasyonun ve ortostatik hipotansiyonun daha sik ve daha agir oldugu sonucuna
varilmistir (2).

Hiposmi, PH’nin en sik non-motor bulgularindan biri olup, hastaliktan yillar
once ortaya ¢ikar. Literaturde brain-first alt tipte 6ncelikle amigdalada biriken alfa-
sinikleinler buraya en yakim olan olfaktér bulbusa yayilip, hasta tarafindan fark
edilmeyen tek tarafli hasara neden olur (2). Body-first alt tip icin ise alfa-sinukleinler
ayni anda hem barsakta hem de olfaktor bulbusta birikerek simetrik hasar yapabilir
(dual hit) ya da alfa-sintkleinlerin enterik sinir sisteminden yukariya dogru simetrik
paternde yayilmasi olfaktor bulbusta simetrik hasara neden olur (2). Bu durum klinik
olarak koku duyusunun kaybi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu goriislerle kesin
sonuca varmak icin literatirde yeterli veri heniiz yoktur. Bu hipotezleri test etmek
adina ¢alismalar yapilmasi 6nerilmistir.

Uriner ve seksiiel disfonksiyon, depresyon gibi prodromal bulgular
multifaktoriyel etyolojiye sahip oldugundan ve hastadaki semptomlarin
degerlendirmesi subjektif kaldigindan body-first ve brain-first alt tiplemesine gore bu
bulgularin hangi alt tipte daha sik goriildiigiine dair literatiirde net bir sonuca
vartlmamistir (2).

Hastalarin birgogunda hafiften agira kadar uzanan kognitif fonksiyonlarda
bozukluklar saptanabilir. Bu nedenle galismamizda Parkinson hastalarinin kognitif
profilleri de degerlendirilmistir. Ozellikle yash hastalarda ve hastaligmm ilerleyen

yillarinda hastalarin bir kisminda Parkinson hastaligi demansi geligebilir (13).
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Sekil 2. 4. Parkinson Hastaliginda non-motor bulgular (2).

2.1.6. Tam

PH’nin tanis1 6ykii ve ndrolojik muayene ile konur. Parkinsonizm bulgularinin
olmas1 (mutlaka bradikinezinin olmasi ve bradikineziye istirahat tremoru veya
rijiditenin eslik etmesi), dopaminerjik tedaviye iyi yanit alinmasi ve diger
Parkinsoniyen sendromlara ait bulgularin olmamasi gerekir (16).

Hareket Bozukluklar1 Dernegi tarafindan 6nerilen tani kriterleri Tablo 2.2°de

sunulmustur (17).

Tablo 2. 2. Hareket Bozukluklar1 Dernegi Parkinson Hastaligi klinik tani kriterleri
[2015] (17).

Parkinsonizm saptandiginda:

Klinik Kesin PH tanisi igin:

1.Kesin diglama kriterlerinin olmamasi

2.En az iki destekleyici kriterin olmasi

3.Kirmizi1 bayraklari olmamasi

Klinik Olasi PH tanis1 i¢in:

1.Kesin dislama kriterlerinin olmamasi

2.Destekleyici bulgularla dengelenen kirmizi bayraklarin olmast,

Eger 1 kirmiz1 bayrak varsa, mutlaka en az 1 destekleyici bulgu olmast,

Eger 2 kirmizi1 bayrak varsa, en az 2 destekleyici bulgu olmas1 gerekmektedir.

Ikiden fazla kirmiz1 bayrak varsa bu kategoriye uygun kabul edilmemektedir.
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Tablo 2. 2. [Devam] Hareket Bozukluklar1 Dernegi Parkinson Hastaligi klinik tani
kriterleri [2015] (17).

Destekleyici Kriterler
1.Dopaminerjik tedaviye dramatik cevap olmasi
Eger baslangi¢c tedavisine cevap hakkinda yeterli bilgi yoksa dramatik cevap

asagidaki gibi smiflandirilabilir:

a) Doz artislar1 ile belirgin diizelme ya da doz azaltimi ile belirgin koétiilesme.
Objektif (tedavi ile Birlesik Parkinson Hastaligi Degerleme Olgegi boliim 3’te
[Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS-III] > %30 degisim) ya da
subjektif (hasta/hasta yakinindan belirgin degisiklik olduguna dair guvenilir bilgi
olmasi) olarak belirtilmelidir.

b) Tahmin edilebilir doz sonu kotiilesmeleri gibi net ya da belirgin acik/kapali
donem dalgalanmalar1 olmasi.

2.Levodopa iliskili diskinezinin olmasi

3.Ekstremitede istirahat tremoru olmasi

4 Koku duyusunun kaybi ya da metaiodobenzilguanidin sintigrafide kardiyak
sempatik denervasyonun gosterilmesi

Kesin Dislama Kriterleri (Herhangi birinin varligi PH tanisin1 diglamaktadir)

1.Serebellar bulgularin olmasi (Serebellar yiiriiyiis, ekstremite ataksisi veya
serebellar okiilomotor bozukluklar vb)

2.Asag1 bakista vertikal supraniikleer bakis paralizisi veya secici olarak asagi
bakis, vertikal sakkadlarda yavaslama

3.Hastaligm ik  bes senesi i¢inde  konsensiis tam1  kriterlerini
dolduran olas1 davranigsal varyant frontotemporal demans ya da primer
progresif afazi tanismin olmasi

4.Alt ekstremitelere siirl parkinsoniyen bulgularin 3 seneden uzun stirmesi

5.1lacla iliskili parkinsonizmle uyumlu zaman siireci icerisinde dopamin reseptor
blokorii ya da dopamin tiiketen ila¢ kullanilmis olunmast

6.Iliml1 hastaliga ragmen yiiksek doz levodopaya gozle goriiliir bir cevap
olmamasi

7.Belirgin kortikal duyu kusuru, belirgin ekstremitede motor apraksi veya progresif
afazi olmasi

8.Presinaptik dopaminerjik sistemin normal fonksiyonel nérogdrintilemesi
9.Dokiimante edilmis, hastanin bulgulari ile uyumlu, parkinsonizm yapan bagka
alternatif durum olmasi veya uzman doktor tarafindan yapilan muayenede
PH’den daha bagka bir hastalik oldugunu diigiinme
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Tablo 2. 2. [Devam] Hareket Bozukluklar1 Dernegi Parkinson Hastaligi klinik tani
kriterleri [2015] (17).

Kirmiz1 Bayraklar

1.Baslangigtan sonraki ilk 5 sene igerisinde tekerlekli sandalyeye ihtiya¢ duyacak
kadar yiiriime bozuklugunun olmasi

2.Tedavi altinda stabil seyretmenin haricinde hastaligin motor bulgularinin 5 yil ya
da daha fazla slire boyunca ilerleme gostermemesi

3.Erken bulber disfonksiyon: Hastaligin ilk 5 yili igerisinde ileri disfoni ya da
dizartri ya da ileri disfaji olmas1

4 Inspiratuar solunum disfonksiyonu: Dilirnal ya da nokturnal inspiratuar stridor
ya da sik inspiratuar i¢ ¢ekme olmasi

5.Hastaligm ilk 5 yilinda ileri otonomik bozukluk olmasa.

a) Ortostatik hipotansiyon — dehidratasyon, medikasyon veya otonomik bozukluga
sebep olacak bagka bir hastalik olmaksizin ii¢ dakika ayakta durduktan sonra
Olgiilen sistolik kan basincinda 30 mmHg ve diastolik kan basincinda 15 mmHg
ortostatik diisme olmasi veya

b) Hastaligin ilk 5 yilinda ileri iiriner retansiyon ya da {iriner inkontinans olmasi
(kadinlardaki uzun siireli ya da hafif stres inkontinansi disinda). Erkeklerde {iriner
retansiyon prostat hastaligi ile iligkili olmamali, erektil disfonksiyonla iligkili
olmalidir.

6.Hastalik baslangicinin ilk 3 yilinda denge bozuklugu nedeniyle yilda birden fazla
tekrarlayan diismelerin olmasi

7.Hastalik baglangicinin ilk 10 yilinda orantisiz anterokollis ya da ellerde,
ayaklarda kontraktiir olmasi

8.Bes yillik hastalik siirecine ragmen sik goriilen non-motor bulgularin olmamasi.
Bunlar uyku bozuklugu, otonom bozukluk (konstipasyon, gilin i¢i {iriner
sikistirma, semptomatik ortostaz), hiposmi veya psikiyatrik bozukluklar1
(depresyon, anksiyete veya hallisinasyonlar) icermektedir.

9.Ac¢iklanamayan piramidal giigsiizlilk veya patolojik refleks artis1 (hafif refleks
asimetrisi ve izole ekstansor plantar cevap haricinde) gibi piramidal bulgularin
olmasi

10.Bilateral simetrik parkinsonizm. Hasta ya da hasta yakininm taraf baskinlig
olmadan bilateral baslangic fark etmesi ve objektif muayenede taraf
baskmligiin saptanmamasi
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Tablo 2. 2. [Devam] Hareket Bozukluklar1 Dernegi Parkinson Hastaligi klinik tani
kriterleri [2015] (17).

Kriter Uygulamasi

1.Hastada Hareket Bozukluklari Dernegi tarafindan tanimlanmis parkinsonizm
bulgular1 var midir?

Hayrr ise, olasi ya da klinik kesin PH tanis1 alamaz.

Evet ise; 2. soruya geginiz.

2. Herhangi bir kesin diglama kriteri bulunmakta midir?

Evet ise, olas1 ya da klinik kesin PH tanis1 alamaz.

Hayir ise; 3. ve 4. sorulara geginiz.

3.Bulunan kirmizi bayraklarm sayist:

4.Bulunan destekleyici kriterlerin sayist:

5.En az 2 destekleyici kriter var ve hi¢ kirmizi bayrak yok mu?
Evet ise, hasta klinik kesin PH kriterini doldurur.

Hayir ise; 6. soruya geginiz.

6.1ki kirmizi1 bayraktan daha fazla var n?

Evet ise, olas1 PH tanis1 alamaz.

Hayir ise; 7. soruya geginiz.

7.Kirmiz1 bayraklarin sayis1 destekleyici kriterlerin sayisina esit ya da daha az
mi1?

Evet ise, hasta olas1 PH Kriterini doldurur.

2.2. Anatomik Gortnttleme

Konvansiyonel MRG, PH’nin erken evrelerinde belirgin  patoloji
gostermemekle birlikte, tan1 asamasinda klinisyen tarafindan genellikle sekonder
parkinsonizm nedenlerini (6rnegin vaskiiler patolojiler, beyin tiimdrleri, normal
basingli hidrosefali, Wilson hastalig1) ekarte etmek amaciyla kullanilir (4).

Hastaligin ileri evrelerinde konvansiyonel MRG ile beyinde tespit edilen
yapisal hasarlar, hastalarmn fiziksel ve kognitif bozuklugunu ac¢iklamada tam olarak
yeterli olmamaktadir. Ek olarak, sinaptik fonksiyonlardaki degisikliklerin
norodejeneratif siirecin erken evresinden itibaren basladigi bilinen bir durumdur (5).
Dolayisiyla erken molekiiler degisiklikler ile ge¢ donemde ortaya ¢ikan yapisal hasar
arasindaki boslugu doldurmak i¢in biyobelirte¢ bulma ihtiyact dogmustur (18).
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Fonksiyonel MRG (fMRG), kandaki hemoglobin molekilinin manyetik
ozelliginden yararlanarak beyindeki sinyal degisimlerini tespit eder. Noronal aktivite
arttiginda, bu bolgelerdeki oksijen talebinde ve bu bolgelere kan akiginda artis
meydana gelir. Hemoglobin oksijenlendiginde (oksihemoglobin) diyamanyetik,
oksijen  olmadiginda  (deoksihemoglobin)  paramanyetik  Ozellik  gOsterir.
Hemoglobinin oksijenlenme durumuna gore ortaya cikan farkli manyetik 6zellikler,
kanin manyetik rezonans sinyalinde farkliliklara yol agar. Oksijenlenme diizeyi,
noronal aktivite seviyelerine gore degistiginden, bu farkliliklar beyin aktivitesini tespit
etmek i¢in kullanilabilir. Bu MRG formu, kan oksijenlenme diizeyine baglh (blood
oxygen level dependent, BOLD) goriintiileme olarak bilinir ve fMRG’nin temelini
olusturur (18).

Beyin aktivitesini incelemek igin dinlenim durumu ve goérev temelli olmak
iizere iki fMRG yaklasimi mevcuttur. Calismalar daha ¢ok gorev temelli yaklagim
iizerinde yogunlasmis olsa da, beyindeki bir ¢ok yapida yer alan néronlarin aslinda
spesifik bir gorevle mesgul olmadigi durumda (dinlenim durumu) da aktif oldugu ve
beynin dinlenim durumu olarak adlandirilan donemlerinde 6nemli rol aldiklari
bilinmektedir (19).

Ayrica, gorev temelli fMRG’de sadece tek bir alan ve ilgili ag incelenirken;
dinlenim durumu fMRG’de tiim aglar ve bu aglar arasindaki iligki spontan olarak
degerlendirilebilmektedir (18). Dinlenim durumu fMRG, beynin islevsel mimarisini
arastirmak icin BOLD sinyalindeki spontan diisiik frekansli dalgalanmalar1 6lger. Bu
teknigin uygulanmasi, dinlenme sirasinda (kisilerin spesifik bir gérev ile ugragsmadig,
g6z kapali veya tek bir noktaya fikse sekilde durduklar1 durum) senkronize BOLD
dalgalanmalar1 gosteren c¢esitli dinlenim durumu aglarinin tanimlanmasina olanak
saglamistir. Bu aglar; varsayilan durum agi, merkezi yiiriitiicii ag, duysal-motor ag,

dikkat ¢ekerlik ag1, dorsal dikkat ag1, gorsel ag ve isitsel agdir (20, 21) [Sekil 2.5].
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Duysal-Motor Ag

* Birincil duysal-motor
Korteks

* Yardimes motor alan

+ Ikincil somatik duyu
korteksi

Isitsel Ag

* Superiyor temporal girus

* Heschl girus

« Birincil ve ikincil igitsel
alanlar

Dikkat Cekerlik A1
* Dorsal anteriyor singulat
* Bilateral insula

Fonksiyonlan
v Digsal uyaran ile igsel

Fonksiyonlart stireglerin entegre
Fonksiyonlar: v Igitme edilmesi ile davramslann
¥ Motor gorevleri duzenlenmesi
programlama ve

uygulama
¥ Duysal iligkilendirme

Gorsel Ag Dorsal Dikkat Ag1
* Striat korteks * Superiyor pariyetal ve
+ Oksipital pol inferiyor pariyetal sulkus

+ Lateral viziiyel alanlar * Superiyor frontal alan

* Frontal goz alam

Fonksiyonlar:

¥ Gorsel ve mekansal
dikkat

Fonksiyonlar:

¥ Dikkatin belirli bir olaya
odaklanmasi  sirasinda
gerekli olan yukaridan
asafn dikkat stregler: ile
higkili

Varsayillan Durum A

Merkezi Yiiritiicii Ag
* Ventromediyal prefrontal

¢ Meziyal frontal alan

korteks (anteniyor singulat)

* Arka singulat ve = Dorsolateral frontal alan
prekuneus * Pariyetal korteks
* Bilateral inferiyor

pariyetal korteks Fonksiyonlan

¥ Dikkat, calisma bellegi ve
karar verme gibi kognitif
gorevler

Fonksiyonlan
v Epizodik bellek, kisisel

amlan hatirlamaya v Degisen kosullars

yonelik igsel saregler degerlendirerek  dikkati
¥ Dikkat gerektiren hedefe ilgili uyarana

yonelik gorevlerde yonlendirmek .

aktivitesi azalir

Sekil 2. 5. Dinlenim durumu aglar1 (5).

Hacker ve arkadaslari, PH’de bazal gangliyonlar ile talamus, serebellum ve
beyin sap1 arasindaki baglantisallikta azalma; duysal-motor korteks ve gorsel alanlar
arasindaki baglantisallikta artis oldugunu rapor etmislerdir (22). Tessitore ve
arkadaslar1 ise, kognitif fonksiyonlari normal olan Parkinson hastalarmi saglikli
bireylerle kiyasladiklar1 ¢alismada varsayilan durum aginda (sag meziyal temporal
korteks ve bilateral inferiyor pariyetal kortekste) fonksiyonel baglantisallikta azalma
saptamiglardir (23).

PH’de literatiirde tariflenen fMRG bulgular1 Tablo 2.3’de 6zetlenmistir (5).

Tablo 2. 3. Parkinson Hastaliginda evreye ve non-motor bulgulara gére dinlenim
durumu fMRG bulgulari (5).

Dinlenim durumu fMRG bulgular1

Parkinson Hastalig1
baglantisallikta artma (1) veya azalma (])

duysal-motor ag 1

Erken Evre bazal gangliyonlar ile motor alanlar arasinda 1
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Tablo 2. 3. [Devam] Parkinson Hastaliginin evresine ve non-motor bulgulara gore
dinlenim durumu fMRG bulgulari (5).

Parkinson Hastalig1

Dinlenim durumu fMRG bulgulari

baglantisallikta artma (1) veya azalma (])

frontal korteks ile striatum (6zellikle arka putamen)
arasinda |

Orta Evre striatum ile mezensefalon arasinda |
serebellum ile duysal-motor korteks arasinda 1
serebellum ile bazal gangliyon arasinda 1
gorsel alan ile duysal-motor korteks arasinda 1
Ileri Evre 6n putamen ile motor korteks arasinda 1

On putamen ile frontal alanlar arasinda?

Kogpnitif fonksiyonlarda
global azalma

varsayilan durum aginda |

Yiriitiict islevlerde
bozukluk

yurtuci-dikkat/frontopariyetal ag |
varsayilan durum agi |

pediinkiilopontin ¢ekirdek ile frontal alanlar arasinda

RDB (yardimc1 motor alan ve anteriyor singulat) |
bazal gangliyon |
Hinosmi limbik sistem |
P amigdala ile pariyetooksipital alanlar arasinda |
prefrontal/limbik ag (dorsolateral prefrontal korteks ve
Depresyon

amigdala)|

Monogenik PH’nin

klinik prezentasyonun iPH’ye kiyasla farkli olmasi,

mevcut aglar arasindaki baglantisallikta meydana gelen degisikliklerin farkl

olabilecegini diisiindlirmektedir.

Literatiire bakildiginda fMRG’nin siklikla gorev temelli yaklagimla yapildig:

ve mutasyon tasityan asemptomatik bireylerde calisildigi dikkatimizi c¢ekmistir.

LRRK2 mutasyonu olan Parkinson hastalarinda dinlenim durumu fMRG yapan bir

calismaya rastlanmistir. Bu ¢alismada LRRK2 mutasyonu olan Parkinson hastalarinin

putamen ile bilateral superiyor frontal girus, prekuneus ve kalkarin girus arasindaki

baglantinin LRKK2 mutasyonu olmayan Parkinson hastalarina gore azaldig:

bulunmustur (24). Ancak, bu bulgunun Kklinik énemi bilinmemektedir. Bu nedenle

monogenik formlarda daha ayrintili caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Difuzyon tensor goruntulemede (DTG), su molekillerinin  dokulardaki
diftizyonunun hangi yonde ne miktarda kisitlandigindan yola ¢ikarak beyaz cevher
yollarinin biitlinliigli ve oryantasyonu degerlendirilir. Ortalama diflizivite (mean
diffusivity, MD) ve fraksiyonel anizotropi (FA), bu teknikle elde edilen iki 6nemli
Ol¢timdiir. MD, su molekiillerinin dokudaki diftizyonunu ifade eder ve artmig MD
degeri dokunun su molekiiliini tutamadigini diger deyisle dejenerasyon veya
demiyelinizasyon anlamia gelir. Ciinkli miyelin biiylik oranda yag icerdiginden su
molekiillerinin difiizyonunu kisitlar. FA ise su molekiiliiniin rastgele hareketinin
Olciimiidiir. Su molekiillerinin her yonde yaklasik esit miktarda hareket etmesi
izotropik bir harekettir ve ortamda diflizyon kisitlanmasma neden olan yapilarin
bulunmadigi yani hasar anlamina gelir. Bu durumda FA degeri 0’a yaklagir. Tek tip
olmayan hareket ise anizotropiyi temsil eder, burada FA degeri 1’e yakindir. Ozetle;
diisik FA ve yliksek MD degerleri demiyelinizasyon anlamina gelir ve bize beyaz
cevherdeki degisiklikleri gosterir (25).

Parkinsoniyen sendromlarda goriilen ndrodejenerasyon gibi mikroyapisal doku
biitlinliigiindeki bozulmalar, anizotropik ve diflizivite 6l¢iimlerinde degisiklik olarak
karsimiza ¢ikar. PH’de dopaminerjik néron kaybi sonucu substantia nigradaki FA
degeri saglikli bireylere kiyasla azalir ve bu durum atipik vakalarda PH tanisini
desteklemek i¢in kullanilabilir (26).

DTG, PH ile atipik Parkinsoniyen sendromlarin ayirici tanisinda da
kullanilabilir. Ornegin, Multisistem Atrofi (MSA) ile PH karsilastirildiginda; MSA’da
putamen, serebellum ve ponsta FA’da azalma, MD’de artis saptanmistir. MSA’da PH
ve Progresif Suprantikleer Palsi (PSP)’ye kiyasla orta serebellar pedinkiilde FA
degerinde azalma bulunmustur. Ayrica, PSP’de PH’ye kiyasla superiyor serebellar
pedinkil dekiizasyonunda FA’da azalma ve MD’de artis rapor edilmistir (26-28).

Brain-first ve body-first modellemesine gore DTG ile yapilan az sayida
calismada body-first alt tiplemesinde beyin sap1 yapilarinda daha fazla hasar tespit

edilmistir. Ancak kesin sonuglara varmadan 6nce daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir

).
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2.3. Fonksiyonel Gorunttleme

Bir¢ok hastada parkinsonizmin klinik ayiric1 tanisi nispeten kolaydir. Bununla
birlikte, 6zellikle tani kriterlerine tam olarak uymayan veya atipik bulgular1 olan,
Levodopa tedavisine yeterli yanit alinamayan ve erken evrede olup hafif belirtiler
gosteren hastalarda; esansiyel tremor, vaskiiler/ilag iliskili/psikojenik parkinsonizmin
ayirict tanisinda fonksiyonel goriintiileme yontemleri (PET/SPECT) klinisyene yol
gOstericidir (29).

2.3.1. Dopaminerjik Goruntuleme

Dopamin, presinaptik dopaminerjik ndronda L-tirozin kullanilarak iki
basamakl bir sentez sonucunda iiretilir. Ilk basamakta L-tirozin hidroksilasyon ile L-
DOPA’ya ve ikinci basamakta L-DOPA, aromatik L-aminoasit dekarboksilaz
(AADC) ile dopamine doniisiir. Daha sonra dopamin vezikiiler monoamin tastyici 2
(VMAT?2) ile presinaptik noron uglarindaki vezikiillerde depolanir. Presinaptik
dopaminerjik néron uyarildiginda vezikiillerdeki dopamin sinaptik araliga bosaltilir.
Sinaptik araliktaki dopamin presinaptik hiicre tarafindan dopamin tasiyicis1 (DAT) ile
tekrar hiicre igine alinir (30).

Fonksiyonel dopaminerjik goérintileme ile dopaminerjik sisteminin hem
presinaptik hem de postsinaptik fonksiyonlar1 degerlendirilir.

Presinaptik dopaminerjik gorintilemede yukarida bahsedilen proteinleri
(AADC, VMAT?2 ve DAT) hedefleyen radyofarmasdétikler kullanilir (Tablo 2.4).

Presinaptik dopaminerjik goriintiileme endikasyonlari;

(1 Presinaptik dopaminerjik noron kaybinin olmadigi esensiyel tremor,
ilaca bagli/vaskiiler/psikojenik parkinsonizm ile ndrodejeneratif
Parkinsoniyen sendromlarin ayirici tanisint yapmak,

(i) Lewy cisimcikli demans ile Alzheimer Hastaligimin ayirict tanisini
yapmak,

(iif)  Erken donemde presinaptik dopaminerjik néron kaybinin gosterilmesi
durumunda erken/preklinik tani koyabilmek, klinik taniy1 desteklemek
veya tanidan uzaklagsmaktir.

Presinaptik dopaminerjik goruntileme ile PH ve atipik Parkinsoniyen

sendromlarin ayirici tanisiin yapilamayacagi unutulmamalidir (29).
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Tablo 2. 4. Presinaptik dopaminerjik goriintiilemede kullanilan radyofarmasétikler.

Presinaptik SPECT PET
Goriintuleme
AADC . 18F-DOPA
« 123I-R-CIT (karbometoksi « 18F-FP-CIT
iyodofeniltropan) « 11C-Kokain
« 123I-FP-CIT (floropropil - « 11C-FE-CIT (floroetil
karbometoksi iyodofenilnortropan, karbometoksi
DAT ioflupane, DATscan) iyodofenilnortropan)
« 123I-IPT (iyodopropen
karbometoksi klorofeniltropan)
« 123I-Altropone
« 123I-PE21
o Tc99M-TRODAT
« 11C-DTBZ
VMAT?2 (dihidrotetrabenazin)
« 18F-FP-DTBZ

Sinaptik aralikta dopaminin baglandigi bes farkli tip reseptor vardir. Bunlar D1
benzeri (D1 ve D5) ve D2 benzeri (D2, D3 ve D4) olarak iki gruba ayrilir. D2
reseptorlerinin %90°’dan fazlas1 postsinaptik hiicrede bulundugundan postsinaptik
hiicrelerin  fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde D2 reseptorlerine baglanan
radyofarmasotiklerden yararlanilir (Tablo 2.5).

Postsinaptik dopaminerjik gorintilemenin ana endikasyonu, D2 reseptor
kaybmin olmadig1 PH ile D2 resept6r kaybinin meydana geldigi atipik Parkinsoniyen

sendromlarin ayirici tanisinin yapilmasidir (29).

Tablo 2. 5. Postsinaptik dopaminerjik goriintiilemede kullanilan radyofarmasétikler.

Postsinaptik SPECT PET
Goruntileme
« 11C-SCH23390

« 11C-NNC112

« 11C-Rakloprid

« 11C-NMSP (metilpiperon)
« 18F-Falliprid

« 18F-Desmeth

D1-reseptor

« 1231-IBZM (iodobenzamid)

« 123I-Lisurid

D2-reseptor « 123I-IBF (iyodokarboksamid
dihidrobenzofuran)

« 123I-Epideprid
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Presinaptik Dopamin Sentezi Gorunttleme:

Flor-18 isaretli 3,4-dihidroksi-floro-L-fenilalanin (18F-DOPA), L-DOPA’nin
analogu olan bir Pozitron Emisyon Tomografi (PET) goriintiileme ajani olup, aktif
transport ile hiicre i¢ine almir ve presinaptik néronda AADC enzimi ile 18F-
Florodopamine (18F-FDA) doniigiir. Diger bir degisle, 18F-DOPA striatumdaki
presinaptik dopaminerjik noronlarin biitiinliigiinii, AADC enzim aktivitesini, dopamin
sentezi ve depolanmasimi yansitir (31). Gorintileme enjeksiyondan 90-120 dakika
sonra yapilir (29).

PH’de striatumda 18F-DOPA tutulumu saglikli bireylere kiyasla azalir.
Nigrostriatal yolakta medyal fibriller kaudat ¢ekirdege, lateral fibriller ise putamene
projekte olur. PH’de dncelikle substantia nigranin ventrolateral kesimi ile buradaki
fibrillerin projekte oldugu putamenin kaudal kesimi etkilenir (32) [Sekil 2.6]. Bu
nedenle kayip, putamende kaudat ¢ekirdege kiyasla ve putamenin kaudal kesiminde
daha belirgindir. Normal yaslanmada ise ndronal kaylp ve dopamin azalmasi
substantia nigranin dorsal kesimi ile kaudat nukleusta belirgindir (33).

Ayrica, iPH’de striatumda 18F-DOPA tutulumu klinikte etkilenen tarafin
kontralateralindeki cekirdeklerde daha belirgin olacak sekilde asimetrik paternde
azalir (Sekil 2.7).

Saghkh birey Parkinson Hastahg:
Kl . 4 . 4 - Kaudat
“ v $ —~ cekirdek
\ >

} Putamen

I/~ @ \ 2\

¥\ y 2 ‘ » \ Sub-s.tantia
- ) ‘ Nigra

Sekil 2. 6. Parkinson hastaliginda SNc'deki dopaminerjik ndron kaybi ve nigrostriatal

yolun etkilenimi (4).
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Saglikli birey

A

Sekil 2. 7. Saglikli bireyde ve Parkinson hastasinda striatal 18F-DOPA tutulumu.

Striatal 18F-DOPA tutulumu ile PH’nin siddeti ve siiresi arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (31).

Biradikinezi ve rijidite ile striatal 18F-DOPA tutulumu arasinda iligki
saptanirken; tremor ve bazi non-motor bulgular (6rnegin depresyon) ile iliski
bulunamamistir. Bu durum dopaminerjik dejenerasyon disinda bagka faktorlerin de
hastalik seyrinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir (6).

LiteratUrde hasta sayis1 az olmakla birlikte 18F-DOPA PET/BT ile monogenik
Parkinson hastalarinin striatumdaki dopaminerjik kayip paternini iPH ile karsilastiran
caligmalar vardir (34-36). Bu calismalarin sonuglar1 ile ¢alismamizin sonuglari
tartigma bolimiinde ayrintili sekilde karsilastirilmistir.

Brain-first ve body-first konseptinde degerlendirildiginde body-first alt tipte
enterik sinir sisteminden basladig1 6ne siiriilen Lewy patolojisinin simetrik paternde
beyin sapina ilerledigini ve striatumda simetrik paternde nérodejenerasyona neden
oldugu hipotezi 6ne siiriilmiis olup, ayni grubun yeni tan1 iPH’de hipotezlerini
destekleyen ¢aligmasi dikkati gekmistir (2, 37).

18F-DOPA’nin dezavantaji PH’de presinaptik noronlarda kayip sonucu
sinaptik aralikta azalan dopamini kompanse etmek amaciyla erken ddnemde
presinaptik dopaminerjik sinir uglarinda AADC enziminin upregiile olmas1 ve bu
pencere doneminde 18F-DOPA’nin nigrostriatal kaybi gostermede yetersiz
kalabilmesidir. Ayrica dopaminerjik ilaglar striatumda radyofarmasétik tutulumunu
arttirabilmektedir (38). Bu tez ¢alismasina dahil edilen Parkinson hastalarinin higbiri
hastaligin erken -pencere- doneminde olmayip, goriintiilemeleri klavuzda onerildigi

sekilde dopaminerjik ilaglar kestirilerek yapilmistir (29).
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2.3.2. Kardiyak Denervasyon Gorunttleme

PH’de, destekleyici tan1 kriterlerinden biri kardiyak sempatik denervasyonun
gosterilmesidir (17) [Bkz. Tablo 2.2]. Bu amagla hem PET hem Tek Foton Emisyon
Bilgisayarli Tomografide (SPECT) kullanilan radyofarmasoétikler vardir.

Parkinson  hastalarinin biiytik cogunlugunda  post-gangliyonik
katekolominerjik nodronlarda dejenerasyon olur. PH’de, kardiyak sempatik
denervasyon epikardiyal sinirlerde tirozin hidroksilaz imminreaktivitesinin
azaldiginin  histopatolojik olarak gosterilmesiyle kanitlanmistir  (39). Lewy
patolojisinin kardiyak sempatik pleksusda birikiminin buna neden olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (40).

Kardiyak sempatik denervasyonda norepinefrin yalanci analogu olan SPECT
radyofarmasotigi  iyot-123 isaretli metaiyodobenzilguanidin (1231-MIBG)’nin
miyokardda tutulumunun azaldig gosterilmistir (41).

1231-MIBG ile kardiyak denervasyon degerlendirilen ¢aligmalarda monogenik
Parkinson hastalarmin ¢ogunlugunda kardiyak 1231-MIBG tutulumunun iPH’nin
aksine korundugu bulunmustur (40, 42). Bu durum iki grup arasinda altta yatan
fizyopatolojik siireglerin farkli olabilecegini akla getirmektedir. Ancak; 123I-
MIBG’nin elde edilmesinin zor ve pahali olmasi, SPECT kamerasinin ¢oziiniirliigliniin
PET kamerasma oranla daha diisiik olmasi, radyofarmasotigin hastaya yiiksek
radyasyon dozu vermesi nedenleri ile 123I-MIBG sintigrafisinin rutin kullanimi
smirlanmaktadir. Ayrica, 1231-MIBG’nin presinaptik néron uclar1 tarafindan geri
alinimimin %350’sinin uptake-1 mekanizmasi ile; geriye kalaninin ise ekstranéronal
miyositler tarafindan uptake-2 veya pasif difiizyon ile ger¢eklesmesi; sinaptik
araliktan noronal geri alim swrasinda tasiyicilarin  doygunluga ulasabilmesi
nedenleriyle sempatik innervasyonu tam olarak yansitmayabilecegi ifade edilmistir
(43).

Kardiyak denervasyon gorintileme icin kullanilan PET ajanlar1 karbon-11
isaretli metahidroksiefedrin (11C-HED) ve 18F-Florodopamine (18F-FDA)’dir.
Parkinson hastalarinda bu ajanlarin miyokard tutulumlarinin saglikli bireylere kiyasla
azaldig1 gosterilmistir (44, 45) ancak PH ayiric1 tanisinda kullanilmasi ig¢in daha

ayrmtili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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Cl11’in dezavantaji yar1 omriiniin kisa olmasi ve tetkikin yapildigi yerde
siklotron gerektirmesidir. 18F-FDA’nin dezavantaji ise 18F-DOPA’ya kiyasla
bulunabilirliginin daha az ve en 6nemlisi kan beyin bariyerini gecemediginden striatal
dopaminerjik goriintiilemede kullanilamamasidir.

Bahsedilen radyofarmasotikler ile karsilastirildiginda 18F-DOPA ¢ok daha
yaygin olup, PH’de striatal presinaptik dopaminerjik gortnttlemede zaten rutin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, 18F-DOPA’nin miyokarddaki tutulum mekanizmasi net
bilinmemektedir. 18F-DOPA, hiicre i¢ine alindiktan sonra 18F-FDA’ya metabolize
olup vezikiilde depolandigindan, PET’te goriintillenen aslinda 18F-DOPA ve
vezikildeki 18F-FDA’dir (46). Bu nedenle 18F-DOPA’nin kardiyak denervasyon
degerlendirilmesinde kullanabilecegi diistiniilmiistiir (47).

Son zamanlarda, idiyopatik Parkinson hastalarinda 18F-DOPA ile kardiyak
denervasyon gosteren birkag calisma yapilmustir (47-49). Monogenik Parkinson
hastalarinda kardiyak denervasyon goruntiileme i¢in 18F-DOPA kullanilan ¢alismaya
rastlanmamustir.

Brain-first ve body-first alt tiplemesinde kardiyak denervasyonun gosterilmesi
bu iki grubu ayirt etmede ve hastalarin klinik seyrini agiklamada bir biyobelirtec olarak
kullanilabilir (3). Body-first alt tipte kardiyak sempatik denervasyonun hastaligin
erken doneminde meydana geldigini ve hastadaki non-motor bulgularin yiiki ile
iliskili oldugunu go6steren c¢alismalar dikkati ¢ekmistir (50, 51). Bu nedenle,
calismamizda Parkinson hastalarinda en sik gdrilen non-motor bulgular (hiposmi,
konstipasyon ve RDB) sorgulanmustir.

Bu tez ¢alismasinda 18F-DOPA PET/BT ile Parkinson hastalarinin ayni anda
hem santral (striatum) hem de periferik (kardiyak) dopaminerjik denervasyon
goruntilemesi tek ajanla tek gorintuleme yontemi ile yapilmstir ve Klinik bulgularla

korele edilmistir.
2.3.3. Metabolik Gortntileme

Flor-18 isaretli florodeoksiglukoz (18F-FDG) glukoz analogudur ve
fosforilasyondan sonra hiicre i¢inde tuzaklanir. Beyin, fonksiyonlar1 i¢in gerekli
enerjinin %95’ini glukozdan saglar ve bu nedenle normal beyin dokusunda 18F-FDG

tutulumu fizyolojik olarak izlenir.
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Noronal aktiviteyle glukoz metabolizmasi yakin iliskili oldugundan, beynin
belirli bir bolgesinde néronlar normal fonksiyon géstermiyorsa 18F-FDG tutulumu
azalmis veya artmis (hipo/hipermetabolik) alanlar olarak gordldr (4).

Subkortikal dopaminerjik ndron kaybi, beynin diger alanlarinda hastaliga 6zgii
paternde kortikal glukoz metabolizmasinda degisikliklere neden olur (31). PH’de
erken evrede beklenen tanimlayici bulgu dorsolateral putamende hipermetabolizma;
destekleyici bulgular ise bilateral kortikal motor alanlarda, talamus ve serebellumda
hipermetabolizma, pariyetal kortekste hipometabolizmadir (4, 52). Parkinsonizme
neden olan norodejeneratif hastaliklara ait 18F-FDG paternleri de literatiirde
tariflenmis olup 18F-FDG PET/BT ile Parkinsoniyen sendromlarin ayirict tanisi

yiiksek dogrulukla yapilmaktadir (52, 53) [Tablo 2.6].

Tablo 2. 6. Parkinsoniyen sendromlarda 18F-FDG PET/BT paternleri (52).
18F-FDG PET/BT bulgular1

Tammlayici bulgular Destekleyici bulgular
-~ Dorsolateral putamende [+ Talamusta, serebellumda ve
Parkinson hastaligi belirgin olmak lzere bilateral motor kortekste
striatumda hipermetabolizma

hipermetabolizma
» Bilateral pariyetal kortekste
Diger Parkinsoniyen hipometabolizma

sendromlara ait tanimlayici
bulgularin olmamasi

K3
o3

K3
o3

Bilateral putamen ve |« Bilateral frontal ve superiyor
Multisistem atrofi serebellumda pariyetal kortekste, talamusta
hipometabolizma hipermetabolizma

+ Beyin sapinda hipometabolizma

<~ Meziyal prefrontal kortekste |+ Bilateral motor  kortekste,
Progresif ve beyin sapinda pariyetal kortekste, talamusta
supranikleer palsi hipometabolizma hipermetabolizma

+ MSA veya KBD’ye ait [+ Bilateral kaudat ¢ekirdekte
tanimlayici paternlerin hipometabolizma
olmamasi
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Tablo 2. 6. [Devam] Parkinsoniyen sendromlarda 18F-FDG PET/BT paternleri (52).
18F-FDG PET/BT bulgular1

Tanimlayici bulgular Destekleyici bulgular

<+ Klinik olarak etkilenen [+ Tek tarafli kortikal

Kortikobazal tarafin kontrolateralinde hipometabolizma oOzellikle
dejenerasyon asimetrik paternde insular kortekste

(KBD) frontopariyetal ~ kortekste,

bazal gangliyonda  ve [+ Paraventrikiler alanlarda
talamusta hipometabolizma hipometabolizma

« Beyin sapinda ve meziyal

frontal kortekste
hipometabolizma

PH’nin seyrinde hastalari kognitif fonksiyonlarinin kétiilestigi bilinmektedir.
Pigott ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada tan1 aninda kognitif bozuklugu olmayan
141 Parkinson hastasinin takipte 2-6 yil igerisinde yaklasik yarisinda kognitif
bozukluk gelistigi, bunlarm hepsinin 5 yil igerisinde demansa ilerledigi gosterilmistir
(54).

Parkinson hastalarinda demansa ilerleyebilecek olan bireylerin, beyin 18F-
FDG PET/BT tetkiki ile etkilenen kortikal alanlara gore hafif biligsel bozukluk
olmadan dahi saptanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (55).

Ayrica, yapilan c¢aligmalarda beyin 18F-FDG PET/BT’de daha az
hipometabolitik alan izlenen Parkinson hastalarinin kognitif fonksiyonlarmin
Levodopa tedavisine daha iyi yanit verdigi goriilmistiir (56).

PH’nin erken déneminden itibaren premotor, dorsolateral prefrontal, anterior
prefrontal ve orbitofrontal kortekslerdeki 18F-FDG tutulumunun putaminal
dopaminerjik disfonksiyonla korele oldugu, bdylece striatum ile frontal korteks
arasindaki baglantiy1 destekleyen g¢alisma dikkati ¢ekmistir (57). Benzer sekilde
nigrostriatal dejenerasyon ile meziyal frontal korteksteki azalmis glukoz
metabolizmas1 arasindaki iligkinin gosterildigi bir baska calismada azalan kognitif
fonksiyonlarin patogenezinde nigrostriatal dejenerasyonun yer aldigini vurgulanmigtir
(58). iPH grubu i¢in daha Once tanimlanan bu bulgular nedeniyle ¢alismamizda
monogenik grupta, striatal dopaminerjik dejenerasyon ile kortikal glukoz
metabolizmasi arasindaki iligkiye bakilmis ve hastalarin kognitif profilleri ile korele

edilmistir.



28

18F-FDG PET/BT hem Parkinsoniyen sendromlarin ayirict tanisinda hem de
PH’de klinik belirtiler olmadan dahi kognitif biitliinliigii degerlendirmek icin
kullanilmakta ve hasta takibinde fayda saglamaktadir.

Monogenik Parkinson hastalarinda 18F-FDG PET/BT ile beyin gorintileme
yapan ¢alisma sayismin az oldugu dikkati ¢ekmistir (59, 60). Bu konu bizim
arastirmamizin sonuglari 1s181nda tartigma boliimiinde degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak, fonksiyonel gorintiileme yontemlerinin (18F-DOPA ile
dopaminerjik denervasyon, 18F-FDG ile metabolik) idiyopatik ve monogenik PH’de
verdigi bilgiler erken donemde tedaviye uygun hasta seciminde ve hastaligin
progresyonunun izleminde fayda saglamakta; patofizyolojik durumu aydinlatmada

Onem tasimaktadir.
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BIiREYLER VE YONTEM

Calismaniz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulundan onay alinarak (Karar no: 2021/18-43) ve Hacettepe Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projesi Komisyonu (Proje 1D: 19869) tarafindan desteklenerek yapilmistir.
3.1. Hastalar

Hasta grubu olarak; Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi No&roloji
Anabilim Dali’nda takipli PH tanis1 olan hastalar monogenik (Parkin/DJ-1 mutasyonu
olan) ve idiyopatik olarak iki ayr1 grupta incelendi.

Bilgilendirilmis gonulli onam formunu (Bkz. EK 1) inceleyerek calismaya
dahil olmay1 kabul eden 17 Parkin ve 3 DJ-1 mutasyonu olan toplam 20 hasta
monogenik Parkinson grubuna (mPH), genetik analiz ile mutasyon olmadigi bilinen
20 hasta ise idiyopatik Parkinson grubuna (iPH) dahil edildi.

Hastalarmm tumine 18F-DOPA PET/BT goriintiileme yapildi. 18F-FDG
PET/BT, dinlenim durumu fMRG ve DTG tetkikleri monogenik gruptan 19 hastaya
(16 Parkin ve 3 DJ-1), idiyopatik gruptan 17 hastaya uygulandu.

3.2. Kontrol Grubu

Parkinson hastalarmmn 18F-DOPA PET/BT gorlntllerini karsilastirmak
amaciyla meduller tiroid kanseri tanis1 (n:12) veya insulinoma (n:2) siiphesi ile
evreleme/yeniden evreleme amaciyla tim viicut 18F-DOPA PET/BT goruntulemesi
icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer T1p Anabilim Dali’na yonlendirilen
ve c¢alismaya katilmayi kabul eden Parkinson hastalariyla yas ve cinsiyet olarak
uyumlu, psikiyatrik ve norolojik hastaligi olmayan erigkin hastalardan kontrol grubu
olusturuldu. On eriskin hastanin miyokard goriintiileri, 13 erigkin hastanin beyin
gorintuleri kontrol grubuna dahil edildi.

Ayrica, Parkinson hastalariyla yas ve cinsiyet olarak uyumlu, psikiyatrik ve
norolojik hastalig1 olmayan, sag el dominant, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden 9 saglikli

bireyden MRG analizleri i¢in kontrol grubu olusturuldu.
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3.3. Yontem ve Veri Toplama Araclari
3.3.1. Demografik ve Klinik Bilgilerin Toplanmasi

Yiizyiize yapilan goriismeler, hasta dosyalar1 ve hastane bilgi sisteminden
aragtirmaya katilmay1 kabul eden Parkinson hastalarmin demografik bilgileri (cinsiyet,
yas), genetik analiz sonuclari, hastalik baslangi¢ yasi, klinik asimetrisi, non-motor
bulgular1 (konstipasyon, hiposmi ve RDB), eslik eden tibbi durumlar: (0zellikle
diyabet ve kalp yetmezligi 6ykiisli) not edildi.

Parkinson hastalarmin hastalik siddetleri Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerleme Olgegi’nin motor bolimiinden (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
UPDRS-111) aldiklar1 skora gore (Bkz. EK 2); hastalik evresi ise Hoehn-Yahr (HY) ile
belirlendi (61) [Tablo 3.1]. Hastalar, tedavi aldiklar1 ve tedaviye iyi cevap verdikleri
tipik fonksiyonel durumda degerlendirildi (on-medication).

Tablo 3. 1. Hoehn Yahr evrelemesi.

Evre Aciklama

0 Hastalik bulgusu yok.

1 Tek tarafli hastalik.

2 Iki tarafli hastalik, denge bozuklugu yok.
Iki tarafli hastalik ve bir miktar postural instabilite.

3 Fiziksel olarak bagimsiz ancak ¢ekme testinde toparlanmak i¢in
yardima ihtiyag var.

4 Siddetli 6ziirliiliik.

Yardimsiz ayakta durabilir ve yiiriiyebilir.

5 Tekerlekli sandalyeye ya da yataga bagimli.

Benzer sekilde yiizyiize yapilan goriismeler, hasta dosyalar1 ve hastane bilgi
sisteminden arastirmaya katilmay1 kabul eden kontrol grubu hastalarinin demografik
bilgileri (cinsiyet, yas), Koroner kalp hastaligi ve diyabet tanisi olup olmadigi not
edildi.

Bilinen koroner arter hastaligi ve/veya diyabeti olan Parkinson ve kontrol

grubu hastalar1 kardiyak denervasyon degerlendirilmesine dahil edilmedi.



31

3.3.2. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Parkinson hastalarina, Hacettepe Universitesi Néroloji boliimiinde rutin olarak
uygulanan noropsikolojik test bataryasi iginde; genel biligsel performans igin
standardize minimental test (MiniMental State Examination, MMSE) [Bkz. EK 3 ve
EK 4]; depresyon degerlendirilmesi icin Beck depresyon &lgegi (BDO) [Bkz. EK 5];
bellek igin arttirilmis ipuglu hatirlama (Bkz. EK 6) veya sozel bellek surecleri testi;
yiiriitiici islevler icin iz siirme testi B (IST-B) [Bkz. EK 7] ve Stroop testi Temel
Bilimler Aragtirma Grubu (TBAG) formu (Bkz. EK 8); dikkat icin iz siirme testi A
(IST-A) [Bkz. EK 9]; dil becerisi igin sozel akicilik testleri (fonemik [“S” harfiyle
baglayan kelimeler] ve semantik [hayvan kategorisi igin kelimeler]); gorsel uzaysal
beceri i¢in saat ¢izme testi (SCT) [dort puanlik versiyon] yapildi.

50 yas ve stii hastalara arttirilmis ipuglu hatirlama testi, 49 yas ve alt1 hastalara
sOzel bellek surecleri testi (SBST, 15 kelime) uygulandi. SBST, ileri say1 menzili 5
puan alt1 veya geri say1 menzili 4 puan alt1 olan hastalara 10 kelime ile ¢alisildi.

Turkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismalar1 yapilmis olan bu testler daha dnce
belirlenmis standartlara gore skorlanarak kaydedildi (62-71).

Monogenik gruba dahil edilen tim hastalara, idiyopatik gruba dahil edilen 20

hastadan 16’sina noéropsikolojik degerlendirme yapildi.
3.3.3. Goruntlileme Yontemleri ve Goriintiilerin Degerlendirilmesi
Manyetik Rezonans Goruntileme

Hasta hazirh@r: Parkinson hastalarma c¢ekime kullanmakta olduklar1 anti-
Parkinson ilaclarmi en az 12 saat keserek gelmeleri séylendi.

Cekim protokolii: MRG verileri, Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim
Dali’nda bulunan GE Healthcare Signa Architect 3 Tesla MRG (GE Healthcare,
Chicago, IL, USA) cihazinda elde edildi. Katilimcilara, kontrast madde ya da sedasyon
uygulanmada.

Kafa hareketini en aza indirmek amaciyla destekleyici siingerler kullanildi ve
goriintiiler sirtlistii pozisyonda alindi. Cekim sirasinda spesifik bir sey diisiinmeden
sabit bir noktaya bakilmasi istendi. Yaklasik 25 dakika siiren beyin gorunttileme tetkiki
sirastyla su tekniklerle elde edildi:
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1-Anatomik MRG verisi:

T1 agirlikli sagital 3D MP-RAGE (Magnetization Prepared-RApid Gradient
Echo): Yineleme zamani (time of repetition, TR) / Eko zamani (time of echo, TE) /
Inversiyon zaman (time of inversion, TI): 8,7 / 3,3/ 1000 ms, yatirma agis1: 8°, goriis
alant: 256 x 256 mm?, kesit kalmlig1: 1,2 mm, voksel biiyiikligi: 1,2 x 1,2 x 1,2 mm?®
2- Eko Duzlemsel Goruntileme ile aksiyel duzlemde fMRG verisi:

164 dinamik gorunti, TR / TE: 1000 / 25 ms, yatirma agist: 60°, goriis alan1:
192 x 192 mm?, kesit kalinhigi: 4 mm, voksel biiyiikligii: 1,8 x 1,8 x 4,0 mm?®
3-Aksiyel dizlemde DTG verisi:

TR / TE: 3731 / 119,3 ms, gradyent yon sayisi: 36, dilim kalinligi: 3 mm,
maksimum b: 1000 mm?/sn, voksel biiyiikliigii 1 mm

Goriintiillerin  degerlendirilmesi: fMRG analizleri  MATLAB (The
MathWorks, Natick MA, USA) zemininde ¢alisan Istatistiksel Parametrik Haritalama
12 (Statistical Parametric Mapping, SPM) ve CONN yazilimlari ile (72, 73); voksel
bazinda tim beyin DTG analizleri ise FMRIB Yazilim Kitaplig1 6’da bulunan Alan
Tabanli Uzamsal Istatistikler (Tract-Based Spatial Statistics) yazilim paketi
kullanilarak yapildi (74).

Dinlenim durumu fMRG analizinde, 164 dinamik goriintiiden 4 tanesi kararl
durum boylamasina manyetizasyonunun saglanmasi amaciyla her katilimei igin
cikarildi. Goriintiileri analize uygun hale getirmek icin hareket etkisini azaltma,
anatomik gorilintiiye bagdastirma, normalize etme ve yumusatma On islemleri
uygulandu.

Dinlenim durumu fonksiyonel baglanti haritasi, ¢ekirdek tabanli baglanti (Seed
Based Connectivity, SBC) analizi ile elde edildi (75). SBC analiziyle, belirlenen ilgi
alaninin BOLD zaman serisi ile beyindeki diger tim voksellerin BOLD zaman serisi
arasinda Fisher’in doniistiiriilmiis iki degiskenli korelasyon katsayilar1 hesaplanarak
fonksiyonel baglanti diizeyi belirlendi.

Calismada; kaudat ¢ekirdek, putamen, globus pallidus, subtalamik gekirdek ve
substantia nigra yapilarinm birlestirilmesiyle bazal gangliyon ag1 olusturuldu. Bazal
gangliyon ag1 ve beynin kalan kisimlar1 arasindaki korelasyonlar hesaplanarak bazal

gangliyon baglant1 haritasi elde edildi.
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DTG analizinde ise 6n isleme olarak bas hareketi ve girdap akimi diizeltmesi
uygulandi. FA goriintiileri, diflizyon verilerinin her bir vokseline tensér modeli
yerlestirilerek elde edildi. Gorlintiilerde ortak olan tiim ana beyaz cevher yollarini
temsil eden ortalama FA iskeletini olugturmak i¢in tiim FA goriintiilerinin ortalamasi
alindi. On isleme tamamlandiktan sonra &nemli dlgiide etkilenen beyaz cevher

yollarini tanimlamak i¢in genel dogrusal model kullanildi.
18F-DOPA PET/BT Goruntuleme

18F-DOPA’nmin iiretimi ve kalite kontrolii

Hastalarda kullanilan 18F-DOPA, Hacettepe Universitesi siklotronunda
oksijen-18’ce zenginlestirilmis suyun protonlarla bombardimani sonucu niikleer
reaksiyon [*®O(p,n)!®F] ile iiretildi. Sentez icin gerekli bilesikler sorumlu firma
tarafindan ABX GmbH (Radeberg, Almanya) firmasindan elde edildi.

Radyosentez tam otomatik kimyasal sentez {initesi (isaretleme, oksidasyon ve
hidroliz) kullanilarak yapildi. Sentez verimleri % 8-12 araliginda olup, sentez yaklasik
100 dakikada gergeklesti.

Kalite kontrol asamasinda, gériiniisii renksiz ve berrak, pH’si 4,0-5,5 arasinda
olan; gama 1sin1 spektrometrede 511 Kilo elektron volt (KeV) ve 1022 KeV disinda
farkli enerjide pik olmayan (Radyoniiklidik Saflik); sivi kromatografide 18F-DOPA
aktivitesi toplam 18F aktivitesinin en az %95’1, ince tabaka kromatografide serbest
18F aktivitesi toplam 18F aktivitesinin en fazla %5’1 olan (Radyokimyasal Saflik); gaz
kromatografide sentez sirasinda kullanilan tiriinlere bagli ve/veya sivi kromatografide
18F-DOPA’ya bagl kimyasal safsizliklar ve enantiyomerik safsizliklar belirlenen
limitlerin altinda olan (Kimyasal ve Enantiyomerik Safsizlik) iriinler hastalara
intravendz olarak enjekte edildi.

Hasta Hazirhg1 ve 18F-DOPA’nin hastaya enjeksiyonu: TiUm hastalara
cekime en az 4 saat aglikla gelmeleri soylendi. Ek olarak, Parkinson hastalarindan
cekimden en az 12 saat 6nce kullanmakta olduklar1 anti-Parkinson ilaglarini kesmesi
istendi.

18F-DOPA Parkinson hastalarma 5 mCi, meduller tiroid kanseri/insulinoma
hastalarina 7 mCi olacak sekilde intravendz olarak enjekte edildi. Higbir hastaya

karbidopa premedikasyonu uygulanmadi.
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Cekim protokolii: TUm hastalara Hacettepe Universitesi Niikleer Tip
Anabilim Dali biinyesinde bulunan GE Healthcare Discovery 1Q PET/BT (GE
Healthcare, Chicago, IL, USA) cihazinda goriintiileme yapild.

Enjeksiyon sonrasi 30-90 dakika arasinda yapilan erken goriintiilerin 18F-
DOPA’nin hiicre i¢ine alinmasmi ve AADC ile 18F-FDA’ya metabolizasyonunu
yansitmada yeterli olmasi nedeniyle ¢alismamizda Parkinson hastalarina enjeksiyon
sonras1t ortalama 60. dakikada sirtiistii pozisyonda miyokard tutulumunu
degerlendirmek amaciyla torakstan (47, 76); ortalama 90. dakikada sirtiistii
pozisyonda beyinden 3D PET/BT goruntleri elde edildi. PET gorintiilemede, toraks
pozu icin yatak pozisyonu 3 dakika ve beyin pozu icin yatak pozisyonu 10 dakika
olacak sekilde 256 x 256 matriste gorintuler alindi.

Kontrol grubu hastalarindan enjeksiyon sonrasi ortalama 60. dakikada sirtiistii
pozisyonda verteksten uyluk orta kesimine kadar 3D PET/BT goriintiileri alindi.
Kontrol grubu hastalarinin rutin tiim viicut PET goriintiileri, yatak pozisyonu 3 dakika
olacak sekilde, toplam 6/7 yatak pozisyonunda ve 192 x 192 matriste elde edildi.
Calismaya dahil olmay1 kabul eden toplam 10 hastada miyokard degerlendirmesi i¢in
bu rutin gorintiler kullanildi. Beyin pozu icin enjeksiyon sonrasi ortalama 90.
dakikada yatak pozisyonu 10 dakika olacak sekilde 256 x 256 matriste ek gorunt
almdu.

Tum PET gorantllerine iteratif goriintii isleme uygulandi (beyin PET
goruntaleri icin 10 iterasyon, 12 subset; toraks ve tim vicut PET goérintdleri icin 3
iterasyon, 12 subset).

Beyin BT de X 1s1m1 120 kilovolt (kV) ve 200 miliamper (mA); toraks ve tim
viicut BT’de X 1sm1 120 kV ve 300 mA olacak sekilde ayarlanarak verildi. BT
goriintiileri kesit kalinligi 2,50 mm olacak sekilde rekonstriikte edildi. Elde edilen BT
goriintiileri PET goriintiilerinde sogrulma diizeltilmesi islemi i¢in kullanildi.

Tiim hastalar ¢ekimi tolere etti ve tetkik esnasinda/sonrasinda hastalarda yan
etki goriilmedi.

Goruntulerin degerlendirilmesi: Gorlntuler Advantage Workstation 4,6 (GE
Healthcare, Chicago, IL, USA)’da gorsel olarak ve semikantitatif analizle

degerlendirildi.
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Gorsel degerlendirmede hastalarin aksiyel, koronal ve sagittal planda PET ve
PET/BT fluzyon gorintlleri, maksimum intensite projeksiyon gorintuleri
degerlendirildi. Beyin goriintiilerinde her iki kaudat bas ve govdedeki, 6n ve arka
putamendeki, substantia nigradaki 18F-DOPA tutulumlar1 normal (0) veya hafif (1) /
orta (2) / agir (3) diizeyde azalmis seklinde derecelendirildi. Miyokarddaki 18F-DOPA
tutulumu gorsel olarak normal veya azalmis sekilde degerlendirildi.

Semikantitatif analizde her iki kaudat bas ve gévdeye, 6n ve arka putamene,
substantia nigraya ve oksipital kortekse aksiyel, koronal ve sagital planda, ilgili alan1
kaplayacak sekilde, cap1 10 mm olan ii¢ boyutlu sferik ilgi alan1 ¢izilerek maksimum
Standart Tutulum Degeri (maximum Standard Uptake Value, SUVmaks) degeri
oOlculdu.

Kaudat ¢ekirdek bas ve govde kesiminin, 6n ve arka putamenin, substantia
nigranin SUVmaks degerinden ipsilateral oksipital korteksteki SUVmaks degeri
cikarildiktan sonra elde edilen deger ipsilateral oksipital korteksteki SUVmaks
degerine oranlandi (striatum-to-occipital ratio, SOR) [Formul 3.1]. Ardindan, her iki
hemisferden elde edilen degerlerin ortalamasi alinarak ortalama SOR degeri elde edildi
(59, 77, 78). Benzer sekilde, Formiil 3.1 kullanilarak, hastalik baslangi¢ tarafina gore

ipsilateral ve kontralateral SOR degerleri hesaplandi.

_ Kaudat/Putamen/Substanti Nigra SUVmaks — Oksipital SUVmaks

SOR Oksipital SUVmaks

3.1)

Kalp goruntulerinde sol ventrikil apeks (A), septum (S) ve lateral (L) duvarina
aksiyel, koronal ve sagital planda, ilgili alan1 kaplayacak sekilde, ¢ap1 15 mm olan {i¢
boyutlu sferik ilgi alani ¢izilerek SUVmaks degeri 6l¢giildii. Bu ti¢ duvardaki SUVmaks
degerlerinin ortalamast (K) alindi. Arka plan SUVmaks degeri mediastinal kan
havuzundan, ¢ikan aorta duvarini i¢ine almayacak sekilde, ¢ap1 15 mm olan ii¢ boyutlu
sferik ilgi alani gizilerek elde edildi (M). Miyokard tutulumunu degelendirilmek igin
sol ventrikiil duvarlarindan elde edilen degerler (A, S, L ve K), mediastinal kan

havuzuna oranlandi (A/M, S/M, L/'M ve K/M).
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18F-FDG PET/BT Gorintileme

Hasta Hazirhgi ve 18F-FDG’nin hastaya enjeksiyonu: En az 4 saat aghgi ve
12 saat anti-parkinson ilag kesilmesini takiben, 18F-FDG PET/BT oncesinde
hastalarin parmak ucundan glukoz degerleri kontrol edildi. Glukoz degeri 150
mg/dL’den diisiik olan Parkinson hastalarina dinlenim halinde, gozleri agik sekilde,
los 151kl1 sessiz bir odada 0,08 mCi/kg 18F-FDG intraventz olarak enjekte edildi.

Cekim protokoli: Enjeksiyon sonrast 60. dakikada boliimiimiizde bulunan
GE Healthcare Discovery 1Q PET/BT (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) cihazinda
beyinden yatak pozisyonu 10 dakika olacak sekilde 256 x 256 matriste 3D PET/BT
goriintiileri elde edildi. Gortintiilere iteratif goriintii isleme uygulandi (10 iterasyon, 12
subset).

BT ’de X 1511 120 kV ve 200 mA olacak sekilde ayarlandi. BT goriintiileri kesit
kalinlig1 2,50 mm olacak sekilde rekonstriikte edildi. Elde edilen BT goriintiileri PET
goriintiilerinde sogrulma diizeltilmesi islemi i¢in kullanildi.

Tetkik esnasinda/sonrasinda hastalarda yan etki goriilmedi.

Goruntulerin degerlendirilmesi: Gorintiler Advantage Workstation 4,6°da
bulunan Cortex ID Suite 2,1 (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) programiyla gérsel
olarak ve semikantitatif analizle degerlendirildi.

Gorsel degerlendirmede; beyin kortikal yapilarinda, striatum ve talamustaki
18F-FDG tutulumlar1 derecelendirildi (-1: hipermetabolizma; 0: hipometabolizma
yok; 1: hafif, 2: orta, 3: agir siddette hipometabolizma).

Semikantitatif analiz olarak, Cortex ID Suite 2,1 programindaki istatistiksel
haritalama metodu ile elde edilen kortikal Z skorlar1 kaydedildi. Bu yontem, hastalara
ait 18F-FDG PET gorintilerini secilen referans bolgeye (serebellum) gére normalize
ederek veri tabanindaki saglikli bireylerin 18F-FDG PET verileriyle karsilastirarak Z

skorlarmi vermektedir.
3.4. istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen klinik ve kognitif bulgularin, 18F-DOPA ve 18F-FDG
PET/BT tetkiklerinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23 (IBM, Armonk, New York,
USA) programu ile gerceklestirildi.
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Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler icin verilerin dagilim durumuna
goOre ortalama = standart sapma (SD) veya ortanca kullanilarak gosterilirken, kategorik
degiskenler ise say1 (n) ve yizde olarak sunuldu. Verilerin normal dagiliminin
degerlendirmesi Shapiro Wilks testi ile yapildi.

Iki grubun karsilastirilmasinda degiskenler siirekli ve normal dagiliyor ise
bagimsiz 6rneklem T-testi; normal dagilmiyor ise Mann-Whitney U testi uygulandi.
Degiskenler kategorik ise Pearson Ki-kare/Fisher’in kesinlik testi yapilda.

Interhemisferik asimetriyi arastirmak icin degiskenler parametrik dagilim
gOsteriyorsa bagimli 6rneklem T-Testi, gostermiyorsa Wilcoxon testi kullanild.

Iki hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmas: degiskenlerin normal
dagildigi durumda tek yonli ANOVA’da post-hoc Bonferroni dizeltmesi ile
arastirilirken, normal dagilmadig1 durumda Kruskall-Wallis testi yapildi.

Klinik ve kognitif 6zellikler ile PET/BT goruntiileme bulgular1 arasindaki iliski
degiskenlerin normal dagilip/dagilmama durumuna gére Pearson veya Spearman
Korelasyon analizleri ile arastirildi.

SPSS’de gergeklestirilen istatiksel testlerde p degeri < 0,05 ise anlamli kabul
edildi.

MRG verilerinin analizi, ‘goriintiilerin degerlendirilmesi’ bdliminde
bahsedilen yazilimlarda yapildi (Bkz. Sayfa 32). Dinlenim durumu fMRG verilerine
ait analiz, grup icinde tek 6érneklemli T-testi ile; gruplar arasinda iki 6rneklemli T-testi
ile yapildi. Bu analizlerde voksel esigi i¢in diizeltilmemis p degeri < 0,001; kiime esigi
icin yanlis bulgu oranmi diizeltilmis p degeri < 0,05 ve kiime boyutu > 80 voksel ise
anlamli kabul edildi.

DTG analizinde etkilenen beyaz cevher yollarini tanimlamak igin tiim beyin
ortalama FA iskeletinde iki hasta grubu arasindaki farkliliklar voksel bazl
permiitasyona dayali (500 rastgele permitasyon) parametrik olmayan ¢ikarsamaya
gore coklu testi diizeltmek icin esiksiz kiime gelistirme kullanilarak analiz edildi.

Coklu karsilastirma i¢in sinif basina hata orani diizeltilmis p degeri < 0,05 ise anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Parkinson Hastalarinin Demografik ve Klinik Bilgileri

Calismaya toplamda 40 hasta dahil edilmistir. Homozigot (n: 14), heterozigot
(n: 2) Parkin mutasyonu olan 16 hasta; homozigot Parkin ve heterozigot DJ-1
mutasyonu olan 1 hasta; homozigot DJ-1 mutasyonu olan 3 hasta monogenik grupta
(mPH), genetik analiz ile mutasyon olmadig1 bilinen 20 hasta ise idiyopatik grupta
(iPH) incelenmistir.

mPH’nin yas ortalamasi1 iPH’ye gOre daha diisiikk (p: 0,018), hastalik siiresi
daha uzun (p < 0,001), hastalik baslangi¢ yas1 daha erken (p < 0,001), HY evresi daha
yuksek (p < 0,001) bulunmustur. Hastalik siddeti (UPDRS-III skoru) mPH’de daha
yiiksek olmakla birlikte anlamli fark saptanmamistir (Tablo 4.1).

mPH grubundaki hastalar hiposmi tariflemezken; konstipasyon ve RDB

sikayeti olan hastalarmn sayisi iki hasta grubunda benzer olarak bulunmustur.

Tablo 4. 1. Parkinson hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

iPH mPH p

Yas (yil) [ortalama + SD] 52,25 £ 8,13 43,65 + 9,09 0,003*
Hastalik baslangi¢ yasi (yil) [ortalama + SD] 46,20 + 8,24 29,05+8,48 | <0,001*
Hastalik stiresi (y1l) [ortanca (min-maks)] 5,00 (3-14) 13,50 (5-28) | <0,001*
HY evresi “on” [ortanca (min-maks)] 1(1-3) 2 (1-3) <0,001*
UPDRS-III skoru “on” [ortanca (min-maks)] 12 (6-28) 16,50 (5-38) 0,074

n (%) n (%)
Kadin 9 (45) 11 (55) 0,527
Hastalik baslangi¢ tarafi
Sol 11 (55) 9 (45)
Sag 9 (45) 9 (45) 0.758
Hiposmi
Var 9 (47,4) - 0,001*
Yok 11 (52,6) 20
Konstipasyon
Var 5 (25) 4 (20)
Yok 15 (75) 16 (80) 1,000
RDB
Var 5 (25) 3 (15)
Yok 15 (75) 17 (85) 0,695

mPH grubunda iki hastanin baslangi¢ semptomlari bilateral oldugundan,

hastalik baglangi¢ tarafi lateralize edilememistir.
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4.2. Parkinson Hastalarmin Kognitif Profilleri

mPH grubundaki hastalarin timadne, iPH grubundaki hastalarin 16’sma
noropsikolojik degerlendirme yapilmistir.

Bellek degerlendirilmesi i¢in mPH grubundan 8 hastaya, iPH grubundan 10
hastaya artirilmis ipuglu hatirlama uygulanmistir. mPH grubundan 1 hasta bu testten
42 puan ile smir deger almistir. Geriye kalan hastalara (12 mPH, 6 iPH) ise SBST
uygulanmistir. SBST, mPH grubunda 3 hastaya 10 kelime ile ¢aligilmistir. SBST
uygulanan tiim hastalar bu testten tam puan almistir.

iPH grubundan 1 hastaya IST-B ve Stroop testi TBAG formu uygulanmamastr.

Elde edilen test puanlar1 ve Z skorlarina bakildiginda; iki hasta grubu arasinda

IST-A (Z skoru) haricinde anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Parkinson hastalarinmn kognitif profilleri.

n iPH n mPH p
Egitim (y11) 16 14 (5-20) 20 11 (5-18) 0,150
[ortanca (min-maks)]
MMSE [ortanca (min-maks)] 16 29 (21 -30) 20 28 (18 —30) 0,142
Bellek
Arttirilmus Ipuclu Hatirlama | 10 48 (45-48) 8 48 (42-48) 0,179

[ortanca (min-maks)]

Yiiriitiicii islevler

iz siirme testi B siire (sn) | 15 115 (65 — 240) 20 137 (56 — 240) 0,546
[ortanca (min-maks)]

iz siirme testi B (Z skoru) | 15 | 0,43 (-1,81-8,58) | 20 1,80 (-1,18 - 6,5) 0,309
[ortalama £ SD]

Stroop 1. béltm siire puani (sn) | 15 9 (6 -60) 20 10 (8 - 27) 0,056
[ortanca (min-maks)]

Stroop 2. béltm siire puani (sn) | 15 11 (6 - 60) 20 12 (8 - 27) 0,074
[ortanca (min-maks)]

Stroop 3. bolim siire puani (sn) | 15 13 (10 - 60) 20 14 (11 - 60) 0,153
[ortanca (min-maks)]

Stroop 4. bolim siire puani (sn) | 15 16 (12 -90) 20 19 (13 -60) 0,349
[ortanca (min-maks)]

Stroop 5. Bélum siire puani (sn) | 15 28 (17 - 90) 20 27 (19-90) 0,867

[ortanca (min-maks)]
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Tablo 4. 2. [Devam] Parkinson hastalarinin kognitif profilleri.

n iPH n mPH p

Dikkat

Iz siirme testi A siire (sn) | 16 38 (25-81) 20 45 (19-180) 0,293
[ortanca (min-maks)]
Iz siirme testi A (Z skoru) | 16 | -0,81 (-2,67 —2,10) | 20 | 0,36 (-2,77 —12,11) | 0,048*
[ortanca (min-maks)]

Dil becerisi
Semantik akicilik puan | 16 20 (11-34) 20 15 (11 - 26) 0,069
[ortanca (min-maks)]
Semantik akicilik (Z skoru) | 16 -0,17+£1,20 20 -0,58 £0,85 0,244
[ortalama + SD]
Fonemik akicilik puan | 16 12,63 + 4,53 20 11,40+ 4,84 0,444
[ortalama + SD]
Fonemik akicilik (Z skoru) | 16 0,02 +0,90 20 0,04 £0,86 0,946

[ortalama + SD]

Gorsel Uzaysal Beceri

Saat ¢izme testi puan | 16 4(3-4) 20 4(1-4) 0,128
[ortanca (min-maks)]
Beck Depresyon Skoru 16 8 (4-43) 20 12 (2 -31) 0,513

[ortanca (min-maks)]

4.3. Dinlenim Durumu fMRG ve DTG Sonuclar:

MPH grubunda bir hasta klostrofobi nedeniyle MRG ¢ektirememistir ve bu
grupta sol el dominant olan iki hastanin goriintiileri analize dahil edilmemistir (n:17).
iPH grubunda MRG ¢ekilen 17 hastanin 15’inin goriintiileri analiz edilmistir. Bu
goruntiler, nérolojik ve psikiyatrik hastaligi olmayan, sag el dominant 9 saglikli birey
(yas ortalamasi1 43,77 % 6,64 yil; 5 kadin) ile karsilastirilmigtir. Kontrol grubu ile iPH
ve mPH gruplar1 arasinda yas (sirastyla; p: 0,096 ve p: 1,000) ve cinsiyet (p: 0,787)
acisindan fark saptanmamaistir.

Calismamizda kaudat ¢ekirdek, putamen, globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek
ve substantia nigra yapilarmin birlestirilmesiyle olusturulan bazal gangliyon aginin

dinlenim durumunda korteks ile fonksiyonel baglantisi degerlendirilmistir.
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Iki hasta grubu arasinda bazal gangliyon baglant haritasmnda anlaml farklilik
saptanmamistir (p > 0,001). Ancak, her iki hasta grubunda bazal gangliyon agina
anteriyor singulat korteksin katildigi goriilmiuistiir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de ‘beyaz ok’

ile gosterilmistir).

Sekil 4. 2. iPH’de dinlenim durumu bazal gangliyon baglant1 haritasi.

Ilgi alan1 putamen segildiginde, mPH grubunda putamen ile yardimc1 motor

alan arasindaki fonksiyonel baglantisalligm kontrol grubuna gore azaldigi

bulunmustur (p < 0,001) [Sekil 4.3].

'YX}

& & ¢

+

Sekil 4. 3. mPH grubunda kontrol grubuna kiyasla yardimcit motor alanda aktivitesi

azalan vokseller.
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DTG verilerinin analizinde, mPH grubunda her iki meziyal temporal lob,
singulat korteks ve forniksler, internal ve eksternal kapsul, superiyor longitudinal girus
beyaz cevher alanlarinda FA degerinde iPH grubuna kiyasla belirgin azalma
saptanmustir (p < 0,05) [Sekil 4.4]. mPH grubunda; talamusta, serebellumda, superiyor
serebellar pedinkiil ve dekiizasyonda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

FA degerinin azalma egiliminde oldugu tespit edilmistir.

Sekil 4. 4. mPH grubunda iPH’ye kiyasla beyaz cevherde FA degeri azalan alanlar
(saridan kirmiziya); bilateral meziyal temporal, singulat ve forniks, internal ve
eksternal kapsul, superiyor longitudinal girus. Ayrica; mPH’de talamusta,
serebellumda, superiyor serebellar pedinkl ve dekiizasyonda azalma egiliminde olan
FA degerleri dikkati cekmistir.



43

4.4. 18F-DOPA PET/BT Sonuclari

Parkinson hastalarinin beyin ve miyokard 18F-DOPA PET/BT gorntulerini
karsilastirmak amaciyla psikiyatrik ve norolojik hastaligi olmayan, meduller tiroid
kanseri tanist (n:12) veya insulinoma siiphesi (n:2) olan 14 eriskin hastadan kontrol
grubu olusturulmustur. Bir hasta diyabeti oldugundan ve 3 hasta kalp goriintiileri
degerlendirme ig¢in optimal olmadigindan kardiyak degerlendirmeye dahil
edilmemistir (n:10). Bir hasta beyin goriintiileme i¢in ek poz istememistir (n:13).

Kontrol, iPH ve mPH gruplar1 yas agisindan karsilagtirildiginda post-hoc
analizlerde iPH ve mPH gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir. Kontrol
grubu, iPH (p: 0,891) ve mPH (p: 0,382) gruplariyla yas agisindan benzer bulunmustur.
Ayrica; kontrol, iPH ve mPH gruplar1 arasinda cinsiyet dagiliminda fark
saptanmamustir (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3. iPH, mPH ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilima.

Kontrol grubu

Beyin (n:13) Kalp (n:10) IPH mMPH P
Yas (y1l)
48,77 £11,05 | 48,60+10,09 | 52,25+8,13 | 43,65+9,09 | 0,018*
[ort. £ SD]
Kontrol vs iPH p: 0,891
Kontrol vs mPH p: 0,382
Kadin (n, %) 7 (53,8) 7 (70) 9 (45) 11 (55) 0,740

4.4.1. Beyin 18F-DOPA PET/BT Sonuglar
Gorsel Degerlendirme

Gorsel degerlendirmede striatum ve substantia nigradaki 18F-DOPA
tutulumlar1 normal veya hafif (1) / orta (2) / agir (3) siddette azalma seklinde
degerlendirilmistir.

mPH’de kaudat cekirdek gévde kesiminde 18F-DOPA tutulumunun iPH’ye
kiyasla daha fazla hastada ve daha belirgin azaldig: goriilmiistiir (Tablo 4.4 ve Sekil
4.5). Gorsel degerlendirmede diger alanlarda iki grup arasinda farklilik

saptanmamistir.



Tablo 4. 4. Bazal

44

gangliyon 18F-DOPA tutulumlarinin gorsel degerlendirme

sonuglari.
18F-DOPA tutulumu
iPH n (%) mPH n (%)

Normal | Hafif | Orta | Agir | Normal | Hafif Orta Agir p
ﬁ:@' kaudat | 45 75y | 525) | - - 1165 |6@0)| 3@5) | - | 0227
ts):f kaudat | 1365y | 7(35) | - - 1165 | 6(30) | 3(15) | - | 0,362
Sg\'lc'j‘:”dat 1155 | 8(40) | 1(5) | - | 2(10) | 6(30) | 6(30) | 6(30) | 0,001
S‘g\g/ dlza“dat 12(60) | 4(20) | 3(15) | 1(5) | 2(20) | 7(35) | 5(25) | 6(30) | 0,007*
os'r?l putamen | g 40y | 840) | 3(15) | 1(5) | 4(20) | 7(35) | 8(40) | 1(5) | 0,270
S;‘g putamen | g 39) | 9 45) [ 5(25) | - 2(10) | 8(40) | 10(50) | - 0,146
:r"k'ap”tame“ - |55 |9@s) |6(30)| - |3@5) | 810 | 945 | 0612
:ffap“tame“ 2 (10) | 4(20) | 8 (40) | 6 (30) - 1(5) | 11(55) | 8 (40) | 0,251
Sol
cubstantiany | 3(15) | 9(45) | 6(30) | 2(10) | 1(5) |3(15) | 11(55) | 5(25) | 0,084
Sag
orsantin | 40 |4(20) | 9(45) | 3(15) | 1(5) |2(10) | 11(55) | 6(30) | 0374

Sekil 4. 5. mPH (A) ve iPH (B)’de kaudat cekirdek 18F-DOPA tutulumunun
karsilastirilmasi. Hastalik siiresi 13 yil olan monogenik (A) ve idiyopatik (B)
Parkinson hastalarina ait MRG ile flizyon yapilmis sagital 18F-DOPA PET

gorintulerinde mPH’de kaudat cekirdegin daha belirgin etkilendigi gorulmustiir.
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Gorsel degerlendirme ile semikantitatif analiz arasinda kaudat gévde ve
substantia nigra bolgelerinde yiiksek diizeyde, kaudat bas ve putamen arka
kesimlerinde orta diizeyde, putamen 6n kesiminde zayif diizeyde negatif yonde
anlamli korelasyon bulunmustur. Yani, okuyucularin goérsel degerlendirme sonuglari
ile semikantitatif analizleri arasinda anlamli bir uyum izlenmistir. Gorsel
degerlendirmede skorlar yikseldikce (0: normal, 3: agir) 18F-DOPA tutulumu
azaldigindan iliski negatif olarak karsimiza ¢ikmustir. Elde edilen bulgular Tablo
4.5°de gosterilmistir.

Tablo 4. 5. Beyin 18F-DOPA PET/BT gorunttlerinin gorsel degerlendirme sonuglari
ile semikantitatif analizleri (SOR) arasindaki korelasyon.

Gorsel Gorsel
SOR, n:40 degerlendirme degerlendirme
Sol kaudat bag r -0,453* | Sag putamen 6n r -0,322*
p 0,003 p 0,043
Sag kaudat bas r -0,442* | Sol putamen arka | r -0,562*
p 0,004 p <0,001
Sol kaudat govde | r -0,652* | Sag putamen arka | r -0,581*
p 0,000 p <0,001
Sag kaudat govde | r -0,698* | Sol substantia r -0,713*
p <0,001 | nigra p <0,001
Sol putamen 6n r -0,330* | Sag substantia r -0,728*
p 0,038 | nigra p <0,001

Semikantitatif Analiz

iPH, mPH ve kontrol gruplarinin striatum ve substantia nigradan elde edilen
ortalama SOR degerleri karsilastirilmistir.

iPH’de 18F-DOPA tutulumundaki azalma kontrol grubuna kiyasla kaudat
cekirdek bas i¢in %10, kaudat ¢ekirdek gdvde igin %15,6, 6n putamen icin %35,9,
arka putamen icin %65 olarak; mPH grubunda ise kaudat ¢ekirdek bas i¢in %17,3,
kaudat cekirdek govde icin %45,3, 6n putamen icin %43,1, arka putamen icin %68,2
olarak hesaplanmustur.

Hasta gruplarinin striatal 18F-DOPA tutulumlari kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; iPH ve mPH’de 6n ve arka putamen 18F-DOPA tutulumundaki

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001).
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Ek olarak mPH grubunda, kaudat cekirdek govde kesimindeki 18F-DOPA
tutulumundaki azalmanin hem iPH’ye hem de kontrol grubuna gore anlamli oldugu
tespit edilmistir (p < 0,001) [Tablo 4.6 ve Sekil 4.6].

mPH grubunda, kaudat ¢ekirdek bas kesiminde 18F-DOPA tutulumu kontrol
grubuna ve iPH’ye gore daha diisiik olmakla birlikte ii¢ grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p: 0,173). Ayrica, substantia nigradaki 18F-
DOPA tutulumu mPH’de gorece diisiik olmakla birlikte ii¢ grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir (p: 0,177).

Tablo 4. 6. Beyin 18F-DOPA PET/BT semikantitatif verilerinin karsilastiriimasi.

Ortalama Kontrol (n:13) iPH (n:20) mPH (n:20) p
SOR [ortalama + SD] [ortalama + SD] [ortalama + SD]
Kaudat bas 2,09 £0,40 1,88 +0,44 1,73 +£0,45 0,173
Kaudat gévde 2,12 +0,43 1,79 + 0,45 1,16 + 0,54 <0,001*
Putamen 6n 2,51 40,46 1,61+0,40" 1,43 +0,49" <0,001*
Putamen arka 2,51+0,51 0,88 +0,33 0,80 +0,29" <0,001*
Substantia nigra 0,75+£0,30 0,76 £0,19 0,61 +0,31 0,177

iPH’de tipik rostrakaudal paternde nérodejenerasyon izlenirken, mPH’de arka
putamenden sonra en ¢ok etkilenen alanin kaudat g¢ekirdek gbévde kesimi olmasi

dikkatimizi ¢ekmistir.

250

Kaudat Bag SOR
8
Kaudat Givde SOR
]

i

Putamen &n SOR
Putamen Arka SOR
&

.

T
mPH Kontral

2 : e .
o
s3]
1,004
.
T T T L)
PH mPH Kontrol IPH

Sekil 4. 6. Kontrol, iPH ve mPH gruplarmin striatum 18F-DOPA tutulumlar.
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Hastalarin Klinik Bilgileri ile Korelasyon

Hastalik siiresi ile striatum ve substantia nigra 18F-DOPA tutulumlari
arasindaki korelasyon Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Parkinson hastalarinda, bazal gangliyon 18F-DOPA tutulumu ile hastalik
sliresi arasinda orta-yiksek duizeyde ve negatif korelasyon saptanmustir. Yani, hastalik
sliresi arttik¢a bazal gangliyonlardaki 18F-DOPA tutulumu azalmistir. Bu iligki Sekil
4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4. 7. Hastalik siiresi ve bazal gangliyon 18F-DOPA tutulumu arasindaki
korelasyon.

Hastalik SUresi (y1l)
SOR PH (n:38) iPH (n:20) mPH (n:18)
ipsilateral Kaudat Bas r -0,512" -0,251 -0,323
p 0,001 0,285 0,191
Kontralateral Kaudat Bas r -0,453" -0,439 -0,379
p 0,004 0,053 0,120
Ipsilateral Kaudat Govde r -0,658" -0,218 -0,466
p <0,001 0,356 0,051
Kontralateral Kaudat Govde r -0,678" -0,432 -0,472"
p <0,001 0,057 0,048
Ipsilateral Putamen On r -0,455" -0,408 -0,214
p 0,004 0,074 0,394
Kontralateral Putamen On r -0,422" -0,369 -0,129
p 0,008 0,109 0,609
Ipsilateral Putamen Arka r -0,530 -0,320 -0,502"
p 0,001 0,169 0,034
Kontralateral Putamen Arka r -0,217 -0,083 -0,201
p 0,191 0,728 0,423
Ipsilateral Substantia Nigra r 0,420 -0,102 -0,174
p 0,009 0,668 0,490
Kontralateral Substantia Nigra | r -0,245 -0,011 -0,040
p 0,138 0,964 0,874
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Sekil 4. 7. Hastalik siiresi ve bazal gangliyon 18F-DOPA tutulumu arasindaki negatif

korelasyon.
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Hastalik siddeti (UPDRS-III skoru) ile striatum 18F-DOPA tutulumlari
arasindaki korelasyona bakildiginda; her iki hasta grubunda anlamli iliski
bulunmamustir (Tablo 4.8).

Tablo 4. 8. UPDRS-III skoru ve bazal gangliyon 18F-DOPA tutulumu arasindaki
korelasyon.

UPDRS-III skoru (“on "medication)
SOR (“off” medication) PH (n:38) iPH (n:20) mPH (n:18)
ipsilateral Kaudat Bas r 0,078 0,265 -0,049
p 0,643 0,258 0,847
Kontralateral Kaudat Bas r 0,009 -0,023 0,161
p 0,956 0,925 0,523
Ipsilateral Kaudat Govde r -0,120 -0,045 0,117
p 0,474 0,850 0,645
Kontralateral Kaudat Govde r -0,265 -0,097 -0,104
p 0,108 0,683 0,681
Ipsilateral Putamen On r 0,056 0,210 0,122
p 0,738 0,375 0,631
Kontralateral Putamen On r -0,068 0,137 -0,106
p 0,685 0,566 0,675
Ipsilateral Putamen Arka r -0,021 0,186 -0,013
p 0,900 0,433 0,958
Kontralateral Putamen Arka r -0,298 -0,322 -0,270
p 0,070 0,166 0,279

iPH’de, hastalik baslangi¢ tarafinin karsi hemisferindeki kaudat cekirdek
gbvde, 6n ve arka putamen, substantia nigradaki 18F-DOPA tutulumlar: ipsilateral
hemisfere gore anlamli sekilde azalmistir. mPH grubunda ise hastalik baslangig

tarafina gére 18F-DOPA tutulumunda asimetri izlenmemistir (Tablo 4.9 ve Sekil 4.8).

Tablo 4. 9. Hastalik baslangi¢ tarafina gore striatum ve substantia nigradaki SOR
degerlerinin karsilastirilmasi.

iPH (n:20) mPH (n:18)
[ortalama + SD] [ortalama + SD]
Ipsilateral | Kontralateral p Ipsilateral | Kontralateral p
Kaudat Basg 1,97+£051| 1,78+0,50 0,100 | 156+056 | 1,66+0,72 | 0,402
Kaudat Govde 1,90+044 | 167+056 | 0,041* | 1,056+0,65| 0,99+0,65 | 0,622
Putamen On 1,73+045| 1,48+0,42 | 0,005* | 1,34+£0,72 | 1,27+0,36 | 0,621
Putamen Arka 1,00£0,47| 0,76+0,30 | 0,019* | 0,76+0,40 | 0,69+0,24 | 0,338
Substantia Nigra 0,84+0,24 | 0,69+0,23 | 0,034* | 0563+0,39 | 0,52+0,31 | 0,874

mPH grubunda iki hastanin hastalik baglangi¢c semptomlari bilateral oldugundan,
hastalik baglangig tarafi lateralize edilememistir.
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Sekil 4. 8. mPH (A) ve iPH (B)’de MRG ile fiizyon yapilmis aksiyel 18F-DOPA PET
goruntulerinde putamendeki 18F-DOPA tutulumunun hastalik baslangig tarafina gore
karsilastirilmasi. Hastalik siiresi 5 yil, baslangig tarafi sag olan mPH (A)’de bilateral
arka putamende simetrik azalmis 18F-DOPA tutulumu izlenirken; hastalik siiresi 5 yil,
baslangi¢ tarafi sag olan iPH (B)’de sol putamende asimetrik paternde azalmis 18F-
DOPA tutulumu goriilmiistiir.

Hastalarin Kognitif Profilleri ile Korelasyon

Hastalarin noropsikolojik test sonuglari ile striatum 18F-DOPA tutulumlari
arasindaki iliski degerlendirilmistir.

mPH’de genel biligsel performans skoru ile kaudat ¢ekirdek bas 18F-DOPA
tutulumu arasinda; Yiiriitiicii islev (IST-B Z skoru) ile kaudat ¢ekirdek bas ve govde
kesimi 18F-DOPA tutulumlari arasinda; fonemik akicilik Z skoru ile kaudat cekirdek
govde ve arka putamen 18F-DOPA tutulumlari arasinda orta dizeyde anlamli

korelasyon bulunmustur (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. mPH grubunun kognitif profili ile striatum 18F-DOPA tutulumlar1 (SOR)
arasindaki korelasyon.

Ortalama SOR

mPH Kaudat Bas | Kaudat Govde | Putamen On | Putamen Arka
MMSE r 0,517 0,439 0,141 0,355
[n:20] D 0,020 0,053 0,553 0,124
Yiritict islev |y -0,541 -0,541" -0,316 -0,441
(IST-B Z skoru)

[:20] P 0,014 0,014 0,175 0,052
Dikkat r -0,298 -0,333 0,074 -0,205
(IST-A Z skoru)

[n:20] p 0,202 0,151 0,755 0,385
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Tablo 4. 10. [Devam] mPH grubunun kognitif profili ile striatum 18F-DOPA

tutulumlar1 (SOR) arasindaki korelasyon.

Ortalama SOR
mPH Kaudat Bas | Kaudat Govde | Putamen On | Putamen Arka
Fonemik akicilik | r 0,271 0,608 0,248 0,480
Z skoru [n:20] p 0,248 0,004 0,291 0,032
Semantik akicilik |r -0,415 -0,317 -0,374 -0,333
Z skoru [n:20] p 0,069 0,173 0,104 0,151
Gorsel Uzaysal |y 0,147 0,172 0,111 -0,012
Beceri (SCT hasta
uani) [n:20] p 0,537 0,467 0,641 0,960
BDO r 0,038 -0,195 0,179 -0,129
[n:20] p 0,872 0,410 0,450 0,587
Yiiriitiicii islev ve dikkat i¢in Z skorunun artmasi, fonemik akicilik i¢in Z skorunun azalmasi
fonksiyonunun azaldig1 anlamma gelmektedir

iPH’de dikkat (IST-A Z skoru) ile 6n ve arka putamen 18F-DOPA tutulumu

arasinda orta diizeyde anlamli korelasyon bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. iPH grubunun kognitif profili ile striatum 18F-DOPA tutulumlar1 (SOR)

arasindaki korelasyon.

Ortalama SOR
iPH Kaudat Bas | Kaudat Govde | Putamen On | Putamen Arka
MMSE r 0,020 -0,099 -0,187 -0,223
[n:16] p 0,941 0,716 0,489 0,405
Yiritici islev r -0,104 -0,157 -0,147 -0,293
(IST-B Z skoru)
[n:15] p 0,713 0,576 0,602 0,289
Dikkat (IST-AZ |r -0,480 -0,485 -0,575 -0,508"
skoru) [n:16] p 0,060 0,057 0,020 0,044
Fonemik akicilik |r 0,279 0,227 0,427 0,454
Z skoru [n:16] p 0,295 0,397 0,099 0,078
Semantik akicilik |r 0,150 0,059 0,164 0,105
Z skoru [n:16] p 0,579 0,828 0,544 0,700
Gorsel Uzaysal | r 0,308 0,308 0,364 -0,028
Beceri (SCT hasta
uani) [n:16] P 0,246 0,246 0,166 0,918
BDO r 0,135 0,294 0,138 -0,071
[n:16] p 0,617 0,268 0,610 0,793
Yiiriitiicii islev ve dikkat i¢in Z skorunun artmasi, fonemik akicilik i¢in Z skorunun azalmasi
fonksiyonunun azaldigi anlamina gelmektedir.

Ozetle, hastalarm genel bilissel performans skorlari, yiiriitiicii islev-dikkat

becerileri ve fonemik akiciliklar1 bozuldukga striatumda yukarida bahsedilen alanlarda

18F-DOPA tutulumlarmnin azaldig1 saptanmustir.



52

Stroop testi TBAG formu, semantik akicilik, gorsel uzaysal beceri ve

depresyon skorlart ile striatal 18F-DOPA tutulumu arasinda iliski saptanmamugtir.
4.4.2. Miyokard 18F-DOPA PET/BT Sonuglar:
Gorsel Degerlendirme

Hastalarin miyokard 18F-DOPA tutulumu gorsel olarak sol ventrikil
duvarinda azalma var (azalmis) veya azalma yok (korunmus) seklinde
degerlendirilmistir.

Miyokard 18F-DOPA tutulumu iPH grubunda 12 hastada, mPH grubunda ise
5 hastada azalmistir. mPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumunun iPH’ye
kiyasla korundugu goriilmiistiir (p: 0,034) [Tablo 4.12 ve Sekil 4.9].

Tablo 4. 12. iPH ve mPH gruplarinda sol ventrikil 18F-DOPA tutulumlarmin gérsel
degerlendirme sonuglari.

iPH (n:20) | mPH (n:19**) | Toplam p
Miyokard Azalmis 12 (60) 5(29,4) 17 (43,6)
18F-DOPA tutulumu 0,034*
n (%) Korunmus 8 (40) 14 (63,6) 22 (56,4)
**mPH grubunda bir hastanin diyabet dykiisii oldugundan analizlere dahil edilmemistir.

Sekil 4. 9. Miyokard 18F-DOPA PET/BT hasta gorintileri. Hastalik siiresi 3 yil (A)
ve hastalik siiresi 5 y1l (B) olan iPH grubu hastalarina ait goriintiilerde miyokardda
belirgin azalmig 18F-DOPA tutulumu izlenirken; hastalik siiresi 8 yil (C) ve hastalik
stiresi 15 y1l (D) olan mPH grubu hastalarma ait gortinttilerde miyokkarda korunmus
18F-DOPA tutulumu goriilmiistiir.
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Semikantitatif Analiz

iPH, mPH ve kontrol gruplarinin miyokard 18F-DOPA tutulumlarmin
semikantitatif parametreleri karsilastirilmstir.

iPH’de sol ventrikiil duvarlarindaki 18F-DOPA’nin mediastane orani (S/M,
L/M, A/M ve K/M), mPH ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azalmistir.
mPH’nin sol ventrikil 18F-DOPA tutulumlar: ile kontrol grubununki arasinda fark
saptanmamustir (Tablo 4.13 ve Sekil 4.10).

Tablo 4. 13. Miyokard 18F-DOPA PET/BT semikantitatif verilerin karsilastiriimasi.

Kontrol (n:10) iPH (n:20) mPH (n:19) p
SIM 1,83+0,30 1,54 £ 0,25* 1,76 £ 0,26 0,010*
L/M 1,62 +0,16 1,37 £0,25* 1,66 + 0,26 0,002*
AM 1,54 £ 0,26 1,32 £0,18* 1,51 £0,25 0,018*
K/IM 1,66 £ 0,23 1,41 +£0,21* 1,64 £0,23 0,003*

8

Sekil 4. 10. iPH, mPH ve kontrol gruplarinin miyokard 18F-DOPA tutulumlar.
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Hastalarnn Klinik Bilgileri ile Korelasyon

iPH ve mPH grubundaki hastalar, miyokard 18F-DOPA tutulumu azalmis ve
korunmus olarak gruplandiginda; miyokard 18F-DOPA tutulumu azalmis ve
korunmus olanlar arasinda hastalarin yasi, hastalik siiresi, HY evresi ve UPDRS-I11I

skorlar1 agisindan anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.14 ve Tablo 4.15).

Tablo 4. 14. mPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumuna gore Kklinik verilerin
karsilagtirilmasi.

Miyokard 18F-DOPA tutulumu
mPH, n:19 Azalmig Korunmug P
Eﬁa%?a + SD] 4320+9,17 43,57 £9,70 0,942
E?f;igz ?rlrl]ruimrglklg)] 13 (10-19) 13 (5-28) 0,950
|[_c|>\rf[aer:::raes(lm;)r:’l-maks)] 2(2-2) 2 (1-3) 0,572
téftgliri; " Ssk[g’; uon” 16,40 + 5,68 17,71 +9,99 0,786

Tablo 4. 15. iPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumuna goére klinik verilerin
karsilastirilmasi.

Miyokard 18F-DOPA tutulumu
iPH, n:20 Azalmig Korunmus P
Eg?fa(lgﬁ])a £ 5D] 52,08 + 9,66 52,50 +5,7 0,914
ke G0 sew | sws | om
E:{taer:i:raes(%?r:l—maks)] 1(-3) 1(1-3) 0,852
téftgrii&;k‘;::ksf]” ’ 12 (7-22) 11 (6-28) 0,462

mPH grubunda azalmis miyokard 18F-DOPA tutulumu gdsterenlerin ortanca

hastalik siiresi iPH grubuna gore daha uzun olarak saptanmustir (p: 0,008).
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Tablo 4. 16. iPH ve mPH gruplarinda miyokard 18F-DOPA tutulumuna goére hastalik
strelerinin karsilastiriimasi.

Hastalik stiresi (y1l) [ortanca (min-maks)]
iPH (n:20) mPH (n:19) P
Miyokard Azalmis 5 (3-14) 13 (10-19) 0,008*
18F-DOPA
tutulumu Korunmus 5 (4-6) 13 (5-28) 0,001*

Her iki hasta grubu igin hastalik siiresi ile miyokard 18F-DOPA tutulumlari
arasinda korelasyon bulunmamustir (Tablo 4.17).

Tablo 4. 17. Hastalik siiresi ile miyokard 18F-DOPA tutulumlar1 arasindaki
korelasyon.

Hastalik siiresi (y1l)
PH (n:39) iPH (n:20) mPH (n:19)
S/IM r 0,115 -0,053 -0,293
D 0,485 0,823 0,223
L/M r 0,222 -,005 -0,217
D 0,174 0,984 0,372
AM r 0,207 0,047 -0,111
D 0,206 0,844 0,650
KIM r 0,200 0,005 -0,230
D 0,223 0,983 0,343

Hastalar sorgulanan non-motor bulgulardan (konstipasyon, RDB ve hiposmi)
herhangi birinin olmasi durumunda non-motor bulgu “var”; olmamas1 halinde non-
motor bulgu “yok” seklinde degerlendirilmistir.

Buna gore, iPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumu azalan 12 hastanin 9
(%75)’unda en az bir tane sorgulanan non-motor bulgulardan biri oldugu; miyokard
18F-DOPA tutulumu normal (korunmus) olan 8 hastanin 5 (%62,5)’inde sorgulanan
non-motor bulgulardan higbirinin olmadigi saptanmustir (p: 0,167).

mPH grubunda ise miyokard 18F-DOPA tutulumu normal olan 14 hastanin 8
(%57)’inde non-motor bulgu saptanmamistir. Miyokard 18F-DOPA tutulumu azalan

5 hastada sorgulanan non-motor semptomlardan higbirine rastlanmamustir (p: 0,128).
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4.5. 18F-FDG PET/BT Sonuclari
Gorsel Degerlendirme

Her iki hasta grubu icin en belirgin hipometabolizma izlenen kortikal alanlar
meziyal prefrontal (MPFK), inferiyor pariyetal ve temporal korteks olarak
saptanmistir. Bunlar1 superiyor pariyetal ve motor korteksin takip ettigi goriilmiistUr.
En az etkilenen kortikal alanlar ise primer viziiyel ve insular korteks olarak
bulunmustur. mPH’de lateral prefrontal (LPFK) ve insular kortekste hipometabolizma
izlenen hasta sayisi daha fazla olmakla birlikte, kortikal 18F-FDG tutulum paternleri
acisindan iki hasta grubu arasinda anlamli fark bulunmamstir (Tablo 4.18). Hastalarin

higbirinde posteriyor singulat ve prekuneusta hipometabolizma izlenmemistir.

Tablo 4. 18. mPH ve iPH gruplarinin kortikal 18F-FDG tutulum paternleri.

Beyin 18F-FDG PET/BT
iPH mPH
n (%) n (%) P
Normal | Hafif | Orta-Agir | Normal Hafif Orta-Agir

MPFK - 6 11 2 9 8 0,100
(35,3) (64,7) (10,5) (47,4) (42,1)

LPFK 10 6 1 7 11 1 0,239
(58,8) | (3533 (5,9) (36,8) (57,9) (5,3)

Ant singulat 7 8 2 12 4 3 0,309
(41,2) | (47,1 (11,7 (63,2) (21,1) (15,8)

Motor 5 4 8 5 6 8 0,919
(29,4) | (23,5 (47,1) (31,6) (31,6) (42,1)

Sup Pariyetal 5 7 5 5 4 10 0,505
(29,4) | (41,2 (29,4) (26,3) (21,1) (52,6)

Inf Pariyetal 1 11 5 2 8 9 0,483
(5,9) (64,7) (29,4) (10,5) (42,1) (47,4)

Temporal 3 7 7 3 7 9 0,761
(17,6) | (41,2 (41,2) (15,8) (36,8) (47,4)

Insula 14 1 2 12 4 3 0,251
(82,4) (5,9) (11,7 (63,2) (21,1) (15,8)

Lateral 10 6 1 9 8 2 0,466
Oksipital (58,8) | (353 (5,9) (47,4) (42,1) (10,5)

Primer 12 4 1 16 2 1 0,358
Viziyel (70,6) | (23,5 (5,9) (84,2) (10,5) (5,3)

Ant: anteriyor, Sup: superiyor, Inf: inferiyor

mPH’de kaudat, putamen ve talamusta hipometabolizma izlenen hasta sayis1
iPH’ye kiyasla gorece fazla bulunmustur. Ancak, bu durum sadece kaudat ¢ekirdekte

anlamli olarak saptanmigtir (Tablo 4.19).
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Tablo 4. 19. mPH ve IPH gruplarmmn bazal gangliyon 18F-FDG tutulum paternleri.

Beyin 18F-FDG PET/BT

iPH n (%) mPH n (%) b
Hiper Hafif-Orta Hiper Hafif-Orta
metabglizma Normal Hipometabolizma metabglizma Normal Hipometabolizma
Kaudat 1 11 5 - 9 10 0.045*
(5,9) (64,7) (29,4) (47,4 (52,6) ’
Putamen 3 13 1 2 10 7 0.070
(17,6) (76,5) (5,9) (10,5) (52,6) (36,8) '
Talamus 2 10 5 1 8 10 0.096
(11,8) (58,8) (29,4 (5,3) (42,1) (52,6) '

Semikantitatif Analiz

Hastalarin beyin 18F-FDG PET gorlntilerinden istatistiksel haritalama

metodu ile elde edilen Z skorlari, mPH aleyhine bulunmustur ancak iki grup arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 4.20).

Tablo 4. 20. mPH ve iPH gruplarmin 18F-FDG PET/BT kortikal Z skorlarinin

karsilastirilmasi.
iPH (n:17) mPH (n:19)

Z-skoru Ortalama SD Ortalama SD P

Sag MPFK 0,15 1,26 -0,02 1,16 0,652
Sol MPFK 0,05 1,14 -0,10 1,00 0,647
Sag LPFK 0,72 1,00 0,26 1,38 0,267
Sol LPFK 0,58 1,07 0,12 1,27 0,260
Sag Motor Korteks 0,83 1,28 0,58 1,31 0,583
Sol Motor Korteks 0,78 1,28 0,32 1,27 0,183
Sag Anteriyor Singulat 0,24 1,26 0,11 0,88 0,716
Sol Anteriyor Singulat 0,33 1,20 0,09 0,85 0,508
Sag Posteriyor Singulat 0,50 1,04 0,28 1,25 0,578
Sol Posteriyor Singulat 0,45 1,00 0,18 1,05 0,431
Sag Prekuneus -0,10 1,02 -0,25 1,30 0,456
Sol Prekuneus -0,02 0,94 -0,26 1,22 0,526
Sag Superiyor Pariyetal 0,36 1,10 -0,16 1,36 0,214
Sol Superiyor Pariyetal 0,62 1,14 -0,08 1,44 0,112
Sag inferiyor Pariyetal 0,26 1,07 0,04 1,29 0,576
Sol 1nferiy0r Pariyetal 0,32 1,10 -0,13 1,25 0,254
Sag Oksipital 0,52 1,06 0,37 1,46 0,738
Sol Oksipital 0,46 0,96 0,22 1,38 0,559
Sag Primer Viziiyel -0,56 1,07 -0,60 1,45 0,923
Sol Primer Viziiyel -0,47 1,05 -0,60 1,22 0,748
Sag Lateral Temporal -0,04 1,11 -0,02 1,11 0,957
Sol Lateral Temporal 0,01 1,04 -0,14 1,01 0,660
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Tablo 4. 20. [Devam] mPH ve iPH gruplarmin 18F-FDG PET/BT Kkortikal Z
skorlarinin karsilastirilmast.

iPH (n:17) mPH (n:19)
Z-skoru Ortalama SD Ortalama SD P
Sag Meziyal Temporal -0,61 1,31 -0,02 0,95 0,130
Sol Meziyal Temporal -0,28 1,31 -0,04 1,03 0,558
Pons 0,28 1,18 0,26 1,28 0,961

Kortikal 18F-FDG tutulumlar1 (normal veya hafif/orta/agir hipometabolizma)
ile striatal 18F-DOPA tutulumu (SOR) arasindaki korelasyona bakildiginda, mPH’de
on putamen ile MPFK arasinda orta diizeyde; kaudat ¢ekirdek gdvde ve arka putamen
ile motor korteks arasinda orta diizeyde anlamli korelasyon bulunmustur (Tablo 4. 21).

On 18F-DOPA hastalarda MPFK’de

hipometabolizmanin daha belirgin oldugu, kaudat ¢ekirdek gdvde ve arka putamen

putamen tutulumu az olan

18F-DOPA tutulumu az olan hastalarda ise motor korteksteki hipometabolizmanin

daha az/normal oldugu saptanmustir.

Tablo 4. 21. Kortikal hipometabolizma siddeti ile striatal 18F-DOPA tutulumu
arasindaki korelasyon.

18F-FDG PET/BT gorsel degerlendirme

mPH, n:19 Sol MPFK Sag MPFK Sol Motor | Sag Motor
N Sol kaudat bas r -0,281 -0,343 0,388 0,016
e p 0,244 0,150 0,100 0,949
« [Sag kaudat bag | -0,434 20,343 0,264 0,237
8 P 0,063 0,150 0,274 0,328
£ Sol kaudat gévde |r -0,162 -0,022 0,577 0,315
z P 0,507 0,928 0,010 0,190
@ |Sag kaudat govde |r -0,364 -0,159 0,273 0,475
E p 0,126 0,517 0,259 0,040
= Sol putamen &n r -0,228 -0,078 0,440 0,063
E p 0,348 0,750 0,059 0,797
< Sagputamendn  |r 0,514 -0,485" 0,210 0,018
@) p 0,024 0,035 0,388 0,942
E Sol putamen arka |r -0,141 0,041 0,556 0,330
X p 0,564 0,867 0,013 0,167
Sag putamen arka |r -0,433 -0,207 0,254 0,360
p 0,064 0,395 0,294 0,130
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Hastalarin Klinik Bilgileri ile Korelasyon

Hastalik siiresi ile kortikal 18F-FDG tutulum paterni arasindaki korelasyon
Tablo 4.22°de gosterilmistir. Hastalik siiresi arttikga mPH’de insuladaki (Sekil 4.11);
iPH’de ise LPFK ve anteriyor singulattaki hipometabolizmanin belirginlestigi
saptanmustir (Sekil 4.12).

Tablo 4. 22. Hastalik siiresi ile kortikal hipometabolizma siddeti arasindaki
korelasyon.

Hastalik Siiresi (y1l)
PH (n: 36) iPH (n:17) mPH (n:19)
MPFK r -0,091 0,028 0,113
p 0,598 0,917 0,645
LPFK r 0,326 0,555 -0,039
p 0,052 0,021 0,873
Anteriyor singulat r 0,146 0,590 0,190
p 0,395 0,013 0,435
Motor r -0,119 -0,083 -0,171
p 0,488 0,750 0,485
Superiyor Pariyetal r 0,074 0,003 -0,055
p 0,669 0,990 0,825
Inferiyor Pariyetal r -0,079 -0,437 -0,105
p 0,646 0,080 0,670
Temporal r -0,162 -0,331 -0,212
p 0,346 0,194 0,384
insula r 0,328 -0,051 0,548*
p 0,051 0,845 0,015
Lateral Oksipital r 0,152 0,211 -0,023
p 0,377 0,415 0,926
Primer Vizilyel r 0,009 0,208 0,042
p 0,960 0,423 0,866
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Sekil 4. 11. mPH grubunda hastalik siiresi kisa (A) ve uzun (B) olan farkli iki hastaya
ait 18F-FDG PET goruntuleri. A: Hastalik siiresi 13 yil olan Parkin hastasinda sol
temporooksipital kortekste rolatif hipometabolizma. B: Hastalik siiresi 28 yil olan
Parkin hastasinda solda belirgin olmak iizere bilateral MPFK ve sol anteriyor singulat,
bilateral temporooksipital ve insular kortekste, bazal gangliyon yapilarinda
hipometabolizma. Hastalik siiresi arttikca hipometabolizmanin belirginlestigi,

temporal hipometabolizmanin insular kortekse uzandigi goriilmiistiir.

Sekil 4. 12. iPH grubunda hastalik siiresi kisa (A) ve uzun (B) olan farkl iki hastaya
ait 18F-FDG PET goruntileri. A: Hastalik siiresi 4 y1l olan iPH’de bilateral pariyetal
kortekste hipometabolizma. B: Hastalik siiresi 14 yil olan IPH’de sol LPFK, bilateral

MPFK ve anteriyor singulat kortekste hipometabolizma.
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Hastalik siiresi ile striatum ve talamustaki 18F-FDG tutulumu arasindaki
korelasyona bakildiginda; tiim hasta grubunda hastalik siiresi arttik¢a striatum ve
talamusta hipometabolizma siddetinin arttig1 bulunmustur (Tablo 4.23 ve Bkz. Sekil
4.11]B])).

Tablo 4. 23. Hastalik siiresi ile bazal gangliyon hipometabolizma siddeti arasindaki
korelasyon.

Hastalik Siiresi (y1l)
PH (n:36) iPH (n:17) mPH (n:19)
r 0,550 0,238 0,537
Kaudat 0 0,001 0,359 0,018
Putamen r 0,374 0,041 0,365
P 0,025 0,877 0,124
- alamus r 0,372 0,084 0,447
P 0,025 0,749 0,055

Hastalik baslangi¢ tarafina gore 18F-FDG tutulum paternine bakildiginda,
mMPH grubunda hastalarin ¢ogunda simetrik paternde hipometabolizma izlenmistir
(Tablo 4. 24 ve Sekil 4.13).

Tablo 4. 24. Hastalik baslangi¢ tarafina gére mPH grubunda (n:17) kortikal 18F-FDG
tutulum paternlerinin karsilastirilmasi.

Kortikal alan | Hipometabolizma siddeti
Kontralateral < Ipsilateral
MPFK Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
LPFK Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
Motor Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
Pariyetal Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
Temporal Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral
Kontralateral < Ipsilateral
Insula Kontralateral > Ipsilateral
Kontralateral = Ipsilateral

-0,477 0,655 -1,157

N

-0,333 0,739 -0,080

Anteriyor

. -2,000 | 0,046* | -0,485
Singulat

w

-0,866 0,386 -0,210

-0,250 0,803 -0,060

-0,884 0,377 -0,214

0,000 1,000 0

RINN OV OO DR O|O|OIHER(WIN|S

w
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Tablo 4. 24. [Devam] Hastalik baslangig tarafina gore mPH grubunda (n:17) kortikal

18F-FDG tutulum paternlerinin karsilastirilmast.

Kortikal alan | Hipometabolizma siddeti n z p r
Lateral Kontralateral < 1ps%latera1 2
Oksipital Kontralateral > 1ps1latera1 2 0,000 1,000 0
Kontralateral = Ipsilateral 13
Primer Kontralateral < 1ps%latera1 0
Viziiyel Kontralateral > 1ps%latera1 0 0,000 1,000 0
Kontralateral = Ipsilateral 17

Bu tablo icin Wilcoxon analizi yapilmistir.

Sekil 4. 13. mPH grubunda simetrik paternde hipometabolizma ve dopaminerijk
denervasyon gosteren hastanin goriintiileri. Hastalik baslangig tarafi sol, hastalik stresi
7 yil olan Parkin hastasinin 18F-FDG PET gorintilerinde (A, B) bilateral MPFK ve
temporopariyetal kortekste simetrik paternde hipometabolizma izlenmistir. Ayni

hastanin MRG ile fiizyon yapilmis 18F-DOPA PET goruntisinde aksiyel kesitte (C)

on ve arka putamende simetrik paternde 18F-DOPA tutulumunda azalma izlenirken,

koronal kesitte (D) kaudat cekirdekte 18F-DOPA tutulumunun normal oldugu

gorilmiistiir.
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iPH grubunda hastalarin gogunda (pariyetal ve temporal korteks haric) simetrik
paternde hipometabolizma gozlenmistir. Kontralateral pariyetal kortekste, ipsilateral

kortekse gore hipometabolizma izlenen hasta sayisi daha fazla saptanmistir (Tablo
4.25 ve Sekil 4.14).

Tablo 4. 25. Hastalik baslangig tarafina gore iPH grubunda (n:17) kortikal 18F-FDG
tutulum paternlerinin karsilastirilmasi.

Kortikal alan | Hipometabolizma siddeti n z p r
Kontralateral < Ipsilateral | 3
MPFK Kontralateral > 1psilatera1 2 -0,447 0,655 -0,108
Kontralateral = Ipsilateral | 12
Kontralateral < Ipsilateral | 1
LPFK Kontralateral > Ipsilateral 6 -1,890 0,059 -0,458
Kontralateral = ipsilateral 10
Anteriyor Kontralateral < ips?lateral 1
Singulat Kontralateral > ¥ps%latera1 2 -0,577 0,564 -0,140
Kontralateral = Ipsilateral 14
Kontralateral < Ipsilateral | 2
Motor Kontralateral > Ipsilateral 7 -1,732 0,083 -0,420
Kontralateral = Ipsilateral 8
Kontralateral < Ipsilateral 1
Pariyetal Kontralateral > Ipsilateral 9 -2,495 0,013* -0,605
Kontralateral = Ipsilateral 7
Kontralateral < Ipsilateral 3
Temporal Kontralateral > Ipsilateral 8 -1,303 0,193 -0,316
Kontralateral = Ipsilateral 6
Kontralateral < Ipsilateral 0
Insula Kontralateral > Ipsilateral 2 -1,342 0,180 -0,325
Kontralateral = Ipsilateral 15
Lateral Kontralateral < 1ps%1ateral 0
Oksipital Kontralateral > 1p5}1ateral 4 -2,000 0,046* -0,485
Kontralateral = Ipsilateral 13
Primer Kontralateral < 1ps@1ateral 1
Viziiyel Kontralateral > 1ps¥1ateral 3 -0,378 0,705 -0,091
Kontralateral = Ipsilateral 13
Bu tablo icin Wilcoxon analizi yapilmistir.
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Sekil 4. 14. iPH grubunda asimetrik paternde hipometabolizma ve dopaminerijk
denervasyon gosteren hastanin goriintiileri. Hastalik baslangig tarafi sol, hastalik siiresi
5 yil olan idiyopatik Parkinson hastasmin 18F-FDG PET gorintilerinde sag motor ve
sag superiyor pariyetal kortekste (A), sag inferiyor pariyetal kortekste (B), sag
temporal kortekste (C) asimetrik hipometabolizma goriilmiistiir. Ayni hastanin MRG
ile flizyon yapilmis 18F-DOPA PET gorintilerinde sag taraf bazal gangliyon
yapilarinda sola kiyasla 18F-DOPA tutulumunun azaldig1 izlenmistir (D-G).

Hastalarin Kognitif Profilleri ile Korelasyon

mPH grubunda, genel bilissel performans skorlari ile MPFK arasinda (r: -0,586
ve p: 0,008), semantik akicilik Z skoru ile motor korteks arasinda (r: -0,458 ve p:
0,049) orta diizeyde anlamli korelasyon saptanmustir. Yiiriitiicii islev ve dikkat, gorsel
uzaysal beceriler, depresyon skorlar1 ile kortikal hipometabolizma siddeti arasinda
anlamli korelasyon bulunmamustur.

iPH grubunda yiiriitiicii islev ve dikkat fonksiyonlari, sézel akicilik, gorsel
uzaysal beceri ve depresyon skorlar1 ile kortikal hipometabolizma siddeti arasinda

iligki bulunmamustir.
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TARTISMA

Parkinson Hastalarmn Klinik ve Kognitif Ozellikleri

Calismamizda, mPH grubunun yas ortalamasi iPH grubuna gére daha diisiik,
hastalik siiresi daha uzun, hastalik baslangi¢ yasi daha erken, HY evresi daha ylksek
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.1). Resesif geg¢isli monogenik formlarm (Parkin, PINK1,
DJ-1) genel olarak iPH’nin aksine erken baslangi¢ gosterdigi bilinmektedir (9). PH,
kronik bir silire¢ oldugundan hastalik siiresi uzun olan mPH grubunun hastalik
evresinin bundan dolay1 yliksek bulundugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda non-motor bulgu olarak hastalarin konstipasyon, RDB ve
hiposmi sikayetleri olup olmadig1 sorgulanmistir. iki hasta grubunda konstipasyon ve
RDB tarifleyen hasta sayisi benzer olarak bulunmustur. mPH grubunda hastalar
hiposmi tariflememistir (Bkz. Tablo 4.1). Literatiirde monogenik formlarda daha az
non-motor bulgu gozlendigi bildirilmistir (1, 79).

mPH grubunda dikkat degerlendirilmesi icin kullanilan IST-A (Z skoru)
sonuglarinin daha kotl oldugu goriilmiistiir. Bunun disinda iki grup arasinda egitim
stiresi, genel biligsel performans skoru, bellek duzeyi, yiiriitiicti islev, dil becerisi,
gorsel uzaysal beceri ve depresyon skorlar1 arasinda farklilik izlenmemistir (Bkz.
Tablo 4.2). Literatiirde bu iki grubun kognitif 6zellikler agisindan ¢ogunlukla benzer
oldugu belirtilmistir (12).

Monogenik ve Idiyopatik Parkinson Hastalarinda Dinlenim Durumu
fMRG ve DTG Bulgularinin Onemi

Calismamizda mPH ve iPH gruplarinda bazal gangliyon agi ile korteks
arasidaki dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik degerlendirilmistir ve iki hasta
grubu arasinda bazal gangliyon baglanti1 haritasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Ancak, bu analiz swasinda bazal gangliyonu olusturan yapilar birlikte yani
degisikliklerin ortalamas hesaplanarak yapilmustir. Iki grup arasinda anlaml farlilik

¢ikmamasinin nedeninin bundan kaynakl olabilecegi diisiiniilmiistiir.



66

Ek olarak, her iki hasta grubunda bazal gangliyon agina anteriyor singulat
korteksin katilmasi dikkati ¢ekmistir (Bkz. Sekil 4.1 ve 4.2). iPH grubunda yapilan bir
caligmada hastalarin UPDRS-III skorlari ile anteriyor singulat korteksteki 18F-DOPA
tutulumu arasinda pozitif ilisgki bulunmus ve bu durumun sag kalan dopaminerjik
noronlarda dopamin sentezinin kompanzatuvar artisindan kaynakli olabilecegi
belirtilmistir (80). Bu durum, mezostriatal dopamin kaybina cevap olarak kismen
korunan mezokortikal projeksiyonun kompanzasyonunu yansitabilir. Goérev temelli
yapilan fMRG ¢aligmasinda ise akinetik PH’de birincil duysal-motor, lateral premotor,
inferiyor pariyetal, yardimc1 motor alanin kaudal kesimi ve anteriyor singulat kortekste
kontrol grubuna gore artmis aktivite saptanmustir (81). Yazarlar bu alanlardaki artmig
aktivitenin PH’deki hareket kisithiligin1 kompanze edebilmek icin kompanzatuvar
mekanizmalarin neticesinde ortaya ciktigi seklinde yorum yapmislardir. Bizim
calismamizda fMRG dinlenim durumu yaklasimi ile yapildigindan daha sinirl bir
alanda artmis aktivite saptadigimizi diistinmekteyiz. Ayrica PH igin literatiirde daha
once gosterilmis olan bu durumun mPH grubu i¢in de gegerli oldugu gosterilmistir.

Analizde ilgi alam1 sadece putamen olarak segildiginde, mPH grubunda
putamen ile yardimci motor alan arasindaki fonksiyonel baglantisalligin kontrol
grubuna gore azaldig1 bulunmustur (Bkz. Sekil 4.3). Putamenin (6zellikle arka kesimi)
birincil ve yardimc1 motor alanlarla baglantisindan dolay1 motor fonksiyonlarla iligkili
oldugu bilinmektedir (82). Bu bulgunun, mPH grubunda arka putamen 18F-DOPA
tutulumu ile motor korteks glukoz metabolizmasi arasinda buldugumuz korelasyonu
destekledigini de diisiinmekteyiz (Bkz. Tablo 4.21).

DTG analizinde, mPH’de her iki meziyal temporal lob, singulat korteks ve
forniksler, internal ve eksternal kapsul, superiyor longitudinal girus beyaz cevher
alanlardaki FA degeri iPH grubuna kiyasla belirgin azalmistir (Bkz. Sekil 4.4). Bu
durum bize mPH grubunda beyaz cevher hasarimin daha belirgin oldugunu
gOstermektedir. Ayrica, mPH grubunda; istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
serebellumda, superiyor serebellar pedinkiil ve dekiizasyonda saptanan azalmis FA
degeri atipik Parkinsoniyen sendromlarda goriilebilen bir bulgu oldugundan dikkat

cekici olarak degerlendirilmistir (26-28).
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Literatiirde resesif geg¢isli monogenik formlar ile iPH’yi dinlenim durumu
fMRG ve DTG teknikleri ile karsilastiran bir baska calismaya rastlanmadigindan
calismamiz bu agidan 6nem tagimaktadir.

Sonug¢ olarak, bulgularimiz bu iki grup arasinda altta yatan fizyopatolojik
degisiklikleri yansitmis olabilir. Ancak, ¢alismamizdaki mPH grubunun hastalik siiresi
ve siddeti iPH’ye kiyasla daha uzun ve agir oldugundan, MRG sonuglarindaki
farkliliklar bundan da kaynaklaniyor olabilir.

Monogenik ve Idiyopatik Parkinson Hastalarinda Striatal Dopaminerjik
Denervasyon Bulgular ve Klinik Korelasyonu

Calismamizda iPH ve mPH’de striatum ve substantia nigradaki 18F-DOPA
tutulum paterni arastirilmig ve kontrol grubu ile karsilastirilmustir.

Kontrol grubu, iPH ve mPH gruplariyla yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
benzer bulunmustur (Bkz. Tablo 4.3). Kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki bu
uyum c¢aligmanin gii¢lii bir yonii olarak degerlendirilmistir.

Gorsel degerlendirmede mPH’de kaudat cekirdek gdvde kesiminde 18F-
DOPA tutulumunun iPH’ye kiyasla daha fazla hastada ve daha belirgin azaldigi
goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.4 ve Sekil 4.5). Bu bulgu ¢alismamizin onemli bir
bulgusudur. ki grup arasinda dopaminerjik denervasyon paterninin farkli oldugunu
gostermektedir.

Ayrica, c¢alismamizda striatal dopaminerjik denervasyonun gorsel
degerlendirme ve semikantitatif analiz sonuglarmin birbiriyle uyum icinde oldugu
saptanmustir (Bkz. Tablo 4.5).

Striatumdaki 18F-DOPA tutulumlar1 (SOR degerleri), mPH grubunda daha
belirgin olacak sekilde, her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore azalmistir. Bu
azalma iPH grubu icin 6n ve arka putamende; mPH grubu i¢in kaudat ¢ekirdek gévde,
On ve arka putamende istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6 ve Sekil
4.6).

Parkin mutasyonu olan ve olmayan (non-Parkin) Parkinson hastalarinin striatal
18F-DOPA tutulumlarini karsilastiran birka¢ ¢alismada hem Parkin hem non-Parkin
grubunda kaudat c¢ekirdek bas kesiminde, 6n ve arka putamende 18F-DOPA

tutulumlarinin kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldig: belirtilmistir (34-36).
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Bizim g¢alismamizda her iki grupta kaudat c¢ekirdek bas kesimindeki 18F-DOPA
tutulumu kontrol grubuna kiyasla azalma egiliminde olmakla birlikte istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir. Bu durumun bahsedilen ¢alismalardaki Parkin ve non-
Parkin gruplarmin hastalik siiresinin bizim ¢alismamiza gére daha uzun olmasindan
kaynaklandig: diisiiniilmiistiir.

Iki hasta grubu karsilastirildiginda, hastalik siiresi daha uzun olan mPH
grubunun striatum ve substantia nigradaki 18F-DOPA tutulumlar1 iPH’ye kiyasla az
olma egiliminde bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6). Bu bulgunun mPH grubunda hastalik
siiresine gore gelisen fizyopatolojik durumu yansittigini diisimmekteyiz. Iki hasta
grubu arasinda sadece kaudat cekirdek govde kesimindeki 18F-DOPA tutulumunda
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (Bkz. Tablo 4.6). Literatiirde ise, Thobois ve
arkadaglar1 Parkin ve non-Parkin hastalarmi karsilastirdiginda iki grup arasinda sadece
arka putamendeki 18F-DOPA tutulumunda anlamli fark izlerken, Ribeiro ve
arkadaglar1 fark saptamamistir (34, 36). Fakat, bu ¢alismalarda kaudat ¢ekirdek govde
kesiminin degerlendirilmedigi dikkati cekmistir.

mPH’de substantia nigradaki 18F-DOPA tutulumu gorece diisiik olmakla
birlikte gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamustir (Bkz. Tablo 4.6). Scherfler
ve arkadaglar1 tarafindan Parkin pozitif ve negatif erken baslangigli Parkinson
hastalarmin 18F-DOPA PET/BT goriintiileri hem ilgi alant hem SPM analizi ile
degerlendirilmistir (83). SPM analizi sonucunda Parkin pozitif grupta mezensefalonda
(substantia nigra, kirmizi ve rafe g¢ekirdek bolgelerinde) 18F-DOPA tutulumunun
azaldigr bulunmustur. 18F-DOPA, mezensefalonda sadece dopaminerjik ndronlar
tarafindan degil; ayn1 zamanda AADC eksprese eden serotoninerjik ve noradrenerjik
noronlar tarafinda da alinmaktadir (84). Dolayisiyla, mPH grubunda bu alanda anlamli
olmasa da gorece azalmigs 18F-DOPA tutulumu katekolominerjik ve serotoninerjik
sistemi de etkileyen daha yaygin bir dejenerasyonu temsil ediyor olabilir.

Literatirdeki mevcut 18F-DOPA calismalarmda mPH grubu icin iPH’ye
benzer paternde arka putamenden sonra en ¢ok etkilenen ikinci kismin 6n putamen
oldugu belirtilmistir (34-36, 83, 85, 86). Ancak, bu ¢alismalarda kaudat c¢ekirdek

govde kesimi degerlendirilmemistir.
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Calismamizda iPH’de tipik rostrakaudal paternde nérodejenerasyon izlenirken,
mPH’de arka putamenden sonra en ¢ok etkilenen alan kaudat cekirdek govde kesimi
olarak saptanmistir. Bu bulgunun saptanmasi bu segili grup hastada hastaligin
fizyopatolojisi hakkinda ipuglar vermektedir.

Scherfler ve arkadaslari, SPM analizi ile Parkin pozitif grupta kaudat ¢ekirdek
gOvde kesiminde 18F-DOPA tutulumunun azaldigini rapor etmislerdir. 18F-DOPA ile
yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kaudat ¢ekirdek govde kesimi ve substantia nigra
degerlendirilmemistir. Calismamizda kaudat ¢ekirdegin hem bas hem govde
kesimindeki 18F-DOPA tutulumunu ilgi alan1 yontemi ile degerlendirdik. Kaudat
cekirdek govde kesiminde 18F-DOPA tutulumundaki azalma bulgumuz, tani
asamasinda gii¢lik oldugunda yardimci potansiyele sahip ve/veya genetik analize
gonderilebilecek hasta seciminde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Parkinson hastalarinda putamende 18F-DOPA tutulumu yilda % 8-9 oraninda
kaudat cekirdekte % 4-6 oraninda azalmaktadir (31). Striatal 18F-DOPA tutulumu ile
hastalik siiresi arasinda negatif iliski oldugu literatirde gosterilmistir (86, 87).
Calismamizda Parkinson hastalarmin bazal gangliyon 18F-DOPA tutulumu ile
hastalik siiresi arasinda orta-ylksek diizeyde ve negatif korelasyon saptanmstir (Bkz.
Tablo 4.7 ve Sekil 4.7). Hastalik siiresi daha uzun olan hastalarin bazal gangliyon 18F-
DOPA tutulumu daha az olarak bulunmustur. Ancak, bu bulgunun hasta gruplari
6zelinde belirgin gorilmemesinin nedeninin 6rneklem biyiikligiiniin azalmasindan
dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz. Kontralateral arka putamen ve substantia nigradaki
18F-DOPA tutulumu ile hastalik siiresi arasinda iliski ¢ikmamasinin nedeni olarak ise
hastalik belirtilerinin ilk olarak bu alanlardaki dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonu
sonucu ortaya ¢iktigi dolayisiyla bahsi gecen alanlardaki dopaminerjik denervasyonun

erken donemde platoya ulagsmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda her iki hasta grubu icin UPDRS-111 motor skoru ile striatum
18F-DOPA tutulumlari arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.8).
Thobois ve arkadaslari, non-Parkin grubunda UPDRS-I1I skoru ile putamen 18F-
DOPA tutulumu arasinda negatif korelasyon saptarken, Parkin grubunda anlamlr iligki
bulmamuglardir (34). Ancak yazarlar ¢alismada, klinik degerlendirmede kullanilan
motor skorun on/off durumunu belirtmemislerdir. Broussello ve arkadaslar1 ise PH’de,
UPDRS-111 skoru (off) ile putamen 18F-DOPA tutulumu arasinda negatif korelasyon
bulmuslardir (88). Ozetle, literatiirde PH’de UPDRS-I11 skoru ile striatal 18F-DOPA
tutulumu arasinda negatif iliski gosterilirken, bizim ¢aligmamizla benzer sekilde
resesif gecisli monogenik formlarda bu korelasyon izlenmemistir. Ancak,
calismamizda her iki hasta grubunda UPDRS-III skoru ile striatal 18F-DOPA
tutulumu arasmmda anlamli iliski bulunmamasinin nedeni hastalarin  klinik
degerlendirmesinin on-medication durumda, gorintilemesinin ise off-medication
durumda yapilmasi olabilir; kesin sonuclara varmadan 6nce hastalarin off-medication

haliyle degerlendirme yapilmas1 gerektigi diisiiniilmiistiir.

Literaturle uyumlu olarak ¢alismamizda iPH grubunda 18F-DOPA tutulumu
Klinik olarak hastalik baskin tarafin kontralateralindeki ¢ekirdeklerde daha belirgin
olacak sekilde asimetrik paternde azalmistir (kaudat bas kesimi harig) [Bkz. Tablo 4.9
ve Sekil 4.8]. Buna zit olarak mPH grubunda boyle bir bulgu izlenmemesi bu grupta
genetik mutasyonlarm varligma bagh olarak hastalik siirecinin daha simetrik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer bulgular Hilker ve arkadaslar1 tarafindan da
ortaya atilmistir (35). Ancak, mPH grubunun hastalik siiresinin iPH’ye gore belirgin
uzun olmasinin bu bulguya neden olmus olabilecegi akilda tutulmalidir. Ribeiro ve
arkadaslarinin ¢alismasimda Parkin hastalarmin hastalik stiresi daha uzun olmakla
birlikte hem Parkin hem de non-Parkin hasta grubunda striatal 18F-DOPA
tutulumundaki azalmanin simetrik oldugu bulunmustur (36). Bu ¢alismada non-Parkin
grubunun hastalik siiresi bizim ¢aligmamiza ve Hilker-arkadaslarinin yaptigi
calismaya gore uzundur (Tablo 5.1). Hastalik siireleri benzer olan iki grup arasinda

kiyas yapmak daha dogru sonuglar verebilir.
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Tablo 5. 1. Calismamizdaki striatal 18F-DOPA tutulum paterninin literatrdeki benzer
calismalarla karsilastirilmasi.

. Hastalik siiresi (y1l)
Interhemisferik asimetri iPH mPH
iPH asimetri var
Calismamiz mPH asimetri yok 58+29 146+7,0
Hilker ve ark. iPH asimetri var
2001 (35) mPH asimetri yok 81254 192£105
Ribeiro ve ark. iPH asimetri yok
2009 (36) mPH asimetri yok 12170 | 198270

Monogenik ve Idiyopatik Parkinson Hastalarinda Striatal Dopaminerjik
Denervasyon Bulgularimin Kognitif Profil ile Korelasyonu

Nigrostriatal dejenerasyon, PH’de motor bulgulardan sorumludur. Ote yandan,
kaudat g¢ekirdegin prefrontal korteks ile baglantisindan dolay:1 frontal lob yirutici
fonksiyonlar1 ile; arka putamenin ise birincil ve yardimci motor alanlarla
baglantisindan dolay1 motor fonksiyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir (82).

Calismamizda iPH ve mPH’de beyin 18F-DOPA tutulumlarini néropsikolojik
test sonuglari ile karsilastirdik ve striatal 18F-DOPA tutulumlari ile hastalarin genel
bilissel performans skorlar1, ylriticl islev ve dikkat becerileri arasinda anlamli
iliskiler bulduk (Bkz. Tablo 4.10 ve Tablo 4.11).

mPH grubunda, genel bilissel performans skorlar1 az olan hastalarin kaudat
cekirdek bas 18F-DOPA tutulumunun az oldugu bulunmustur (Bkz. Tablo 4.10).
Benzer bulgu daha 6nce Rinne ve arkadaslari tarafindan iPH grubu igin belirtilmis olsa
da yazarlar istatiksel olarak anlamli iliski bulamadiklarini ifade etmislerdir (89).

Ayrica, ¢alismamizda mPH grubunda frontal lob yiratiict gorevlerinden biri
olan fonemik akicilik ile kaudat ¢ekirdek gévde ve arka putamen 18F-DOPA tutulumu
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (Bkz. Tablo 4.10). Van Beilen ve arkadaslar1
da yaptiklar1 ¢alismada benzer bulgudan bahsetmislerdir (90). Ancak, baska
calismalarda ise akiciligin striatal 18F-DOPA tutulumu ile iligkili olmadig:
belirtilmistir (88, 89).

Calismamizda mPH grubunda vyiiriitiicii islev (IST-B) ile kaudat ¢ekirdek bas
ve govde kesimi arasinda; iPH grubunda ise dikkat becerisi (IST-A) ile 6n ve arka

putamen 18F-DOPA tutulumlari arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (Bkz. Tablo
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4.10 ve Tablo 4.11). Benzer bulgular, PH’de 18F-DOPA dahil farkli presinaptik
goriintiileme ajanlari ile yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir (77, 89-91). Dikkat ile
putaminal 18F-DOPA tutulumu arasindaki iliskinin IST-A sirasinda verilen gérevin
motor bileseninden dolay1 oldugu 6ne siirtilmistiir (90).

Gorsel uzaysal becerinin degerlendirmesi i¢in uygulanan SCT’nin Turk
toplumunda 50 yas alt1 populasyon i¢in norm verisi olmadigindan hastalarin ¢ogunda
(n:23) Z skoru hesaplanamadigi igin, bu testten hastalarin aldig1 puanlar ile korelasyon
analizi yapilmistir ve gorsel uzaysal beceriler ile striatal 18F-DOPA tutulumlari
arasinda iligki bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.10 ve 4.11). Bu becerinin daha ¢ok
kolinerjik sistem ile iliskili olmasindan dolay1 nigrostriatal dejenerasyondan bagimsiz
oldugu belirtilmistir (92). Pellechia ve arkadaslar1 ise gorsel uzaysal beceri ile striatal
dopaminerjik disfonksiyon arasinda iliski bulmustur ve becerinin degerlendirilmesi
sirasinda ¢alismada uygulanan testin planlama gibi frontal lob fonksiyonlarini da
barmdirmasindan dolayi bu iliskiyi bulduklarini 6ne siirmiiglerdir (91).

Her iki hasta grubunda depresyon skorlari ile striatal dopaminerjik
denervasyon arasinda iliski bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.10 ve 4.11). Bu durum,
depresyonun non-dopaminerjik sistem veya ekstra-striatal dopaminerjik sistem
bozuklugundan kaynaklaniyor olmasindan olabilir (88).

Calismamizda yiiriitiicii islev degerlendirilmesinde kullanilan Stroop testi
TBAG formu Z skorlar1 ile striatal dopaminerjik denervasyon arasinda korelasyon
bulunamamustir. Literatiirde bu agidan ¢eliskili sonuglar oldugu goriilmiistiir. Striatal
18F-DOPA ve 1231-FP-CIT (DATscan) tutulumlari ile Stroop testi arasinda iliski
saptanmayan ¢alismalar olmakla birlikte (82, 91); Stroop testi ile kaudat ¢ekirdek 18F-
DOPA tutulumu arasinda iligki gosteren c¢alisma da dikkati ¢ekmistir (89). Bu
heterojenitenin ¢aligmalarda kullanilan Stroop testi formunun ve degerlendirilmede
kullanilan alt puanlarin farkli olmasindan kaynakli oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak,
calismamizda Stroop testini tamamlayamayan hastalar oldugundan anlamli iliski
bulunmamis olabilir. Bu nedenle, bu konuda ileri yorum yapmamiz miimkiin

olmamustir.
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Ozetle, literatiirde kullanilan testlerin ve degerlendirme ydntemlerinin farkli
olmasindan dolay1 sonuglar heterojen olmakla birlikte, ¢alismamizda Parkinson
hastalarmin kognitif profilleri ile striatal dopaminerjik denervasyonlari arasinda
anlamli iligkiler bulunmustur. Parkinson hastalarinda azalmis yiiriitiicii islev ve dikkat
becerilerinin  patogenezinde nigrostriatal dejenerasyonun yer aldigi bilgisi

desteklenmistir.
Kardiyak 18F-DOPA Goruntileme Bulgular ve Klinik Korelasyonu

PH’de, bazal gangliyonlardaki dopaminerjik ndronlarin yanisira miyokarddaki
noradrenerjik sempatik ndronlar da dejenerasyondan etkilenir.

Klinik pratikte kardiyak denervasyon gorintuleme 1231-MIBG, 11C-HED ve
18F-FDA ile yapilmaktadir. Ancak, her bir radyofarmasotigin dezavantajlar1 vardir.
Ornegin; 1231-MIBG’nin elde edilmesinin zor ve pahali olmasi, SPECT kamerasimnin
¢cOziiniirliglinin PET kamerasina oranla daha diisiik olmasi, radyofarmasotigin
hastaya ylksek radyasyon dozu vermesi 1231-MIBG sintigrafisinin rutin kullanimi
smirlamaktadir. Ayrica, 1231-MIBG’nin presinaptik noron uglar1 tarafindan geri
alinimmin %50’sinin uptake-1 mekanizmasi ile; geriye kalaninin ise ekstranéronal
miyositler tarafindan uptake-2 veya pasif diflizyon ile gerceklesmesi; sinaptik
araliktan noronal geri alim sirasinda tasiyicilarin  doygunluga ulasabilmesi
nedenleriyle 123I-MIBG’nin sempatik innervasyonu tam olarak yansitmayabilecegi
ileri stirtilmiistiir (43).

Bahsedilen radyofarmasétikler ile karsilastirildiginda ise 18F-DOPA ¢ok daha
yaygin olup, PH’de striatal presinaptik dopaminerjik géruntiilemede zaten rutin olarak
kullanilmaktadir. Ancak, 18F-DOPA’nin miyokarddaki tutulum mekanizmasi tam
bilinmemektedir. 18F-DOPA, hiicre i¢ine alindiktan sonra 18F-FDA’ya metabolize
olup, vezikiilde depolandigindan PET’te goriintiilenenin aslinda 18F-DOPA ve
veziklldeki 18F-FDA oldugu one siirilmiistiir (46). Bu nedenle 18F-DOPA’nin

kardiyak denervasyon degerlendirilmesinde kullanabilecegi diistiniilmektedir (47).
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Tdm bu nedenlerden dolayr striatumdaki dopaminerjik denervasyonu
gostermede kullanilan 18F-DOPA, iPH grubunda miyokard tutulumunun kontrol
grubuna gore azalmis oldugu literatiirdeki diger c¢alismalarla ortaya konmasi
nedeniyle, bu tez calismasinda mPH ve iPH’de kardiyak denervasyonun gosterilmesi
ve karsilastirilmast amaciyla da kullanilmistir.

Literatlrde kardiyak denervasyon goruntiileme icin ¢oklukla 123I-MIBG ile
caligma yapilmistir ve mPH’de ¢ogunlukla kardiyak 1231-MIBG tutulumunun iPH’nin
aksine korundugu bulunmustur (40, 42, 93). 18F-DOPA ile yapilmis olan ¢alisma
sayis1 olduk¢a kisithidir ve yapilmis olan bu ¢alismalar da iPH grubunda yapilmistir
(47-49).

Calismamizda, miyokard 18F-DOPA tutulumunun gorsel degerlendirme
sonuglarina gére mPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumunun iPH’ye kiyasla
korundugu goriilmiistiir (Bkz. Tablo 4.12 ve Sekil 4.9).

Hasta gruplarmin miyokard 18F-DOPA tutulumlarina ait semikantitatif
parametreler kontrol grubu ile karsilastiriliginda; iPH’de miyokard 18F-DOPA
tutulumunun azaldigi, mPH ile kontrol grubu arasinda fark olmadigi bulunmustur
(Bkz. Tablo 4.13 ve Sekil 4.10). Bu bulgular, bu grup hastada 1231-MIBG ile yapilan
kardiyak denervasyon ¢aligmalariyla uyumludur (40, 42, 93).

Her iki hasta grubunda, miyokard 18F-DOPA tutulumu azalmis ve korunmus
olanlar arasinda hastalarin yasi, hastalik siiresi, HY evresi ve UPDRS-III skorlar1
acisindan anlamli fark bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.14 ve Tablo 4.15). Literatiirde
genetik Parkinson hastalarinin kardiyak 1231-MIBG tutulumlari ile HY evresi arasinda
iliski saptanmamustir (40). Baska bir ¢alismada, iPH’de kardiyak 1231-MIBG tutulumu
azalmis olan hastalarin HY evresinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (94).
Calismamizda mPH grubunun HY evresi ve UPDRS-III skorlar1 yliksek olmakla
birlikte miyokard 18F-DOPA tutulumu normal olan hasta sayisi da iPH grubuna
kiyasla fazladir. Miyokard 18F-DOPA tutulumu normal olan hastalarin hastalik
evreleri ile miyokard 18F-DOPA tutulumu azalmis olan hastalar arasinda fark
saptanmamasi; mPH grubunda kardiyak denervasyonun hastalik evresinden bagimsiz

bir stire¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Ayrica, UPDRS-I1I motor skoru ile miyokard 18F-DOPA tutulumu arasinda
anlaml1 iliski bulunmamasi miyokard 18F-DOPA tutulumunun motor semptomlarin
siddetinden ziyade non-motor bulgularm yiikii ile iligkili olabilecegi bilgisini
desteklemektedir. Ancak, hastalarn klinik degerlendirilmesinin on-medication
durumunda, goérintilemenin off-medication durumda yapilmis olmasi sonuglarimizi
etkilemis olabilir.

Ek olarak, mPH’de azalmis miyokard 18F-DOPA tutulumu gosterenlerin
ortanca hastalik siiresi iPH grubuna gore daha uzun olarak saptanmustir (Bkz. Tablo
4.16 ve Sekil 4.9). Bu bulgular, mPH’de kardiyak denervasyonun hastalik stirecinin
daha ge¢ donemlerinde gorulmesi ve hastalik seyrinin daha yavas olmasi lehine
degerlendirilebilir.

Goyal ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismayla benzer sekilde g¢alismamizda
hastalarmn miyokard 18F-DOPA tutulumlar: ile hastalik siiresi arasinda korelasyon
saptanmamustir (47) [Bkz. Tablo 4.17]. Bu durum PH’de kardiyak sempatik
denervasyonun her zaman hastaligin ge¢ bir sonucu olarak ortaya ¢ikmadigini (45),
ayn1 zamanda kardiyak ve nigrostriatal nérodejenerasyonun birbirinden bagimsiz

strecler oldugunu diisiindiirmektedir (95).

PH’de motor bulgularin yan1 sira ¢ok g¢esitli non-motor bulgular da
goriilmektedir. Bu heterojeniteyi agiklayabilmek adina son zamanlarda iPH’nin, alfa-
siniiklein patolojisinin yayilim paternine gore, body-first ve brain-first olarak iki alt
tipi olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu modellemeye gére non-motor bulgular daha ¢ok
body-first alt tipte gorilmektedir. Ote yandan, monogenik formlar ise siklikla alfa-
siniiklein patolojisi gostermemekle iPH’den ayrilmaktadir. Bu durum, Lewy
patolojisinin gelisim ve progresyon paterni merkezinde formiile edilen fenotipik
farkliliklarin monogenik formlar igin gegerli olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Literatlrde, Parkin pozitif PH’de non-motor bulgularin daha nadir goriilmesinden
dolay1 bu grubun fenotipik olarak brain-first alt tipe uyabilecegi 6ne siiriilmiistiir (2,
3, 15, 79).
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Kardiyak sempatik denervasyonun non-motor bulgularla iliskisi yeni tan1 iPH
grubu hastalarda gosterilmistir (50, 51). Calismamizda non-motor bulgu olarak
hastalarm konstipasyon, RDB ve hiposmi sikayetleri olup olmadig1 sorgulanmistir.
iPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumu azalmis 12 hastanin ¢ogunda (%75) en
az bir tane sorgulanan non-motor bulgulardan biri oldugu; miyokard 18F-DOPA
tutulumu normal olan 8 hastanin gogunda (%62,5) sorgulanan non-motor bulgulardan
higbirinin olmadig1 goriilmistir. 123I-MIBG ile yapilan g¢aligmalarda, non-motor
bulgular1 olan Parkinson hastalarinin ¢ogunlukla kardiyak denervasyon gosterdigi
(50); RDB olmayan yeni tan1 iPH’de hastalari ¢ogunlukla normal veya normale yakin
kardiyak 1231-MIBG tutulumu oldugu belirtilmisticr (3). Ayrica, otonomik
disfonksiyonu olan iPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumlarmin kontrol
grubuna gore belirgin azaldig1 ve otonomik disfonksiyon test sonuglar1 ile negatif
korele oldugu rapor edilmistir (47). Ozetle, calismamizda literatiirle uyumlu olarak
iPH grubunda kardiyak denervasyon gosteren hastalarmm ¢ogunda sorgulanan non-
motor bulgulardan en az birinin oldugu bulunmustur.

mPH grubunda ise miyokard 18F-DOPA tutulumu normal olan 14 hastanin 8
(%57)’inde non-motor bulgu saptanmamistir. Miyokard 18F-DOPA tutulumu azalan
5 hastada sorgulanan non-motor bulgulardan higbirine rastlanmamustir. Literatiirde
bilgimiz dahilinde mPH grubunda miyokard 18F-DOPA tutulumu ile non-motor
bulgular arasindaki iliskiye bakan baska bir ¢alisma olmadigindan Parkin pozitif
Parkinson hastalarinda RDB, hiposmi ve 123I-MIBG ile kardiyak denervasyon
degerlendiren ¢aligma dikkatimizi ¢ekmistir. Bu c¢aligmada, calismamizla benzer
sekilde, hastalarin ¢ogunda kardiyak innervasyonun normal oldugu (12 hastanin 8’1),
1231-MIBG tutulumu azalan hastalarin ¢gogunlugunda (4 hastanin 3’iinde) hiposmi
veya RDB olmadigi rapor edilmistir (96). Bu durum mPH grubu hastalarda, iPH’nin
aksine konstipasyon, RDB, hiposmi ve kardiyak denervasyon gibi periferik bulgularin
es zamanli gdzlenmeyebilecegini, birbirinden bagimsiz siiregler olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak, literatiirdeki ¢alismalarin ve bizim hasta sayimizin az

olmas1 bu ¢eligkili sonucu yaratmis olabilir.
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Parkinson hastalarinda miyokard 18F-DOPA tutulumunun az olmasi o hasta
icin hastaligin etiyolojik olarak gelisim paterni yonii konusuna 11k tutan bir
biyobelirte¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Hastanin beyin ve miyokard 18F-DOPA
tutulum bulgular1 o hasta igin dopaminerjik fonksiyonel biitinliigii bize
goOstermektedir. Bu bilgi, hastaligin siddeti ve progresyonu hakkinda 6n fikir verebilir,
izlemde segcili hastalarda fayda saglayabilir.

Calismanm kardiyak 18F-DOPA goruntulemeye ait limitasyonlar1 olarak, 18F-
DOPA gorintulerini 1231-MIBG ile karsilastrmadigimizi; koroner arter hastalik ve
non-motor bulgu degerlendirmesini sadece hasta Oykisiine dayanarak yaptigimizi,
miyokard perflzyon sintigrafisi ya da o6rnegin RDB i¢in altin standard olan
polisomnografi gibi daha objektif tetkikleri yapamadigimizi sayabiliriz.

Ayrica, saglikli bireylere etik nedenlerden dolayr PET/BT ¢ekimi
yapamayacagimizdan kontrol grubu mediiller tiroid kanseri tanis1 veya insulinoma
stiphesi olan hastalardan olusturulmustur. Kontrol grubundaki bireylerde mevcut olan
hastaliklarin kardiyak dopa dekorbaksilaz aktivitesi lizerindeki etkisini bilmemekle
birlikte, elde edilen verilerin Goyal ve arkadaslarinin saglikli bireylerden
olusturduklar1 kontrol grubu 18F-DOPA Kardiyak verileri ile benzerlik gosterdigi
goriilmiistiir (47) [Tablo 5.2].

Tablo 5. 2. Calismamizdaki kontrol grubu miyokard 18F-DOPA tutulumunun
literatiirdeki benzer calisma ile karsilastirilmasi.

Kontrol grubu
Calismamiz (n:10) Goyal ve arkadaslar1 (n:22)
[ortalama + SD] [ortalama + SD]
S/IM 1,83 + 0,30 1,83+0,32
L/M 1,62 +0,16 1,59 £ 0,32
AM 1,54 + 0,26 1,70 £ 0,27

Ozetle, calismamiz 18F-DOPA ile bu grup hastada miyokardin
degerlendirildigi az sayida ¢aliymadan biridir. Bizim sonucumuza gore, hasta sayisi
rolatif az olmasina ragmen mPH’de miyokard etkilenmesinin iPH’de oldugu gibi
belirgin olmadig1 yonindedir. Bu bulgunun, mPH’nin brain-first alt tiplemeye

uyabilecegini destekler nitelikte oldugu diisiinmekteyiz.
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Metabolik Goruntileme Bulgulan ve Klinik-Kognitif Korelasyonu

Calismamizda iPH ve mPH’de beyin kortikal ve subkortikal yapilarinda 18F-
FDG tutulum paternini degerlendirdik ve bulgularimizi striatum 18F-DOPA
tutulumlari ile karsilastirdik.

Her iki hasta grubu icin en cok hipometabolizma izlenen kortikal alanlar
MPFK, inferiyor pariyetal ve temporal korteks olarak saptanirken en az etkilenen
kortikal alanlar ise primer viziiyel ve insular korteks olarak bulunmustur (Bkz. Tablo
4.18). Hastalarin higbirinde posteriyor singulat ve prekuneusta hipometabolizma
1zlenmemistir.

mPH’de LPFK ve insular kortekste hipometabolizma izlenen hasta sayis1 daha
fazla olmakla birlikte, kortikal 18F-FDG tutulumlari agisindan iki hasta grubu arasinda
anlamli fark bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.18 ve Tablo 4.20). mPH’de kaudat, putamen
ve talamusta hipometabolizma izlenen hasta sayisi iPH’ye gore gorece daha fazla
bulunmustur (Bkz. Tablo 4.19).

mPH grubunda; kortikal hipometabolizma siddeti ile striatal 18F-DOPA
tutulumlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda, 6n putamen 18F-DOPA tutulumu az olan
hastalarda MPFK’deki hipometabolizmanin daha belirgin oldugu; kaudat cekirdek
govde ve arka putamen 18F-DOPA tutulumu az olan hastalarda ise motor korteksteki
hipometabolizmanin daha az/normal oldugu saptanmistir (Bkz. Tablo 4.21).
Literatirde PH’nin erken déneminden itibaren frontal ve prefrontal alanlardaki 18F-
FDG tutulumunun striatal dopaminerjik disfonksiyonla korele oldugu goésterilmistir
(57, 58). Motor korteks 18F-FDG tutulumu ile striatal dopaminerjik denervasyon
arasinda ise ¢eligkili sonuglar vardir. Dopaminerjik disfonksiyonun motor kortekste,
yardimc1 motor alanda artmig 18F-FDG tutulumu ile iliskili oldugunu bulan ¢aligmalar
oldugu gibi (77, 78) primer motor kortekste azalmig 18F-FDG tutulumu ile iliskili
oldugunu gosteren galisma da dikkati ¢ekmistir (57). Bu farkliligin ¢aligmalardaki
farklh istatiksel yontemlerden ve g¢aligmalara dahil edilen Parkinson hastalarinin

evrelerinin farkli olmasindan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir (57).
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Hastalik siiresi ile 18F-FDG tutulum paterni arasindaki korelasyona
bakildiginda; mPH’de hastalik siiresi arttik¢a insuladaki (Bkz. Tablo 4.22 ve Sekil
4.11); iPH’de ise LPFK ve anteriyor singulattaki hipometabolizmanin belirginlestigi
saptanmustir (Bkz. Tablo 4.22 ve Sekil 4.12). Ayrica, tum hasta grubunda hastalik
sresi arttikga striatum ve talamustaki hipometabolizma belirginlestigi bulunmustur
(Bkz. Tablo 4.23 ve Sekil 4.11). Ancak, bu bulgunun hasta gruplar1 6zelinde belirgin
goriilmemesinin nedeninin 6rneklem biiytikliigiinlin azalmasindan dolay1 oldugunu
diisunmekteyiz. PH’nin erken evrelerinde dorsolateral putamende belirgin olmak
Uzere striatum ve talamusta hipermetabolizma beklenen tanimlayici bulgulardandir
(52). Ancak, hastalik ilerledik¢e striatumda ndron baglantisalliginin (sinaptik
aktivitenin) azalmasi, buna baghh 18F-FDG tutulumunda kompanzatuvar artisin
kaybolmasi ve striatal glukoz metabolizmasinin azalmasi beklenen bir bulgudur (78).
Bu bilgiye paralel olarak, mPH grubunun hastalik siiresinin uzun olmasindan dolay,
bu grupta striatum ve talamusta hipometabolizma izlenen hasta sayisinin fazla
oldugunu diistinmekteyiz.

Hastalik baglangic tarafina gore 18F-FDG tutulum paternine bakildiginda,
mPH grubunda hastalarin ¢ogunda simetrik hipometabolizma paterni izlenmistir (Bkz.
Tablo 4.24). iPH grubunda da hastalarin gogunda (pariyetal ve temporal korteks haric)
simetrik hipometabolizma paterni izlenmistir. Kontralateral pariyetal kortekste,
ipsilateral kortekse gore, hipometabolizma izlenen hasta sayis1 daha fazla saptanmistir
(Bkz. Tablo 4.25). Literatiirde bu konu ile ilgili hastaliin erken donemlerinde
kontralateral hemisferde daha belirgin olacak sekilde asimetrik hipometabolizmanin
izlendigi rapor edilmistir (97, 98). Hastalik ilerledik¢e nigrostriatal dejenerasyonunda
ilerlemesiyle hipometabolizma ipsilateral hemisferi etkileyerek simetrik hal
almaktadir. iPH’de daha genis bir alanda asimetrik hipometabolizma goriilmesinin
nedeni olarak bu grubun hastalik siiresinin daha kisa, mPH’ye kiyasla daha erken

donemde, olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz (Bkz. Sekil 4.13 ve 4.14).
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Calismamizda, iPH ve mPH’de kortikal 18F-FDG tutulum paterni ile hastalarin
kognitif 6zellikleri arasindaki korelasyon da degerlendirilmistir.

Yirticiitii islevler ve dikkat, frontal lob faaliyetlerini yansitirken; gorsel
uzaysal beceri ve semantik akicilik, posteriyor kortikal (pariyetooksipital) ve temporal
lob faaliyetleri ile iliskilidir (99). Biz ¢alismamizda mPH’de, genel biligsel performans
skorlar1 ile MPFK arasinda; semantik akicillk Z skoru ile motor korteks
hipometabolizma siddeti arasinda orta diizeyde anlamli korelasyon bulduk. iPH
grubunda hastalarin kognitif profilleri ile kortikal hipometabolizma siddetleri arasinda
anlamli iligki saptamadik.

PH’de semptomlardan 7 yil kadar once bile dopaminerjik goruntileme ile
striatal dejenerasyon saptanabildigi; 18F-FDG PET/BT ile de semptomlardan 5 yil
kadar once bile bolgesel kortikal hipometabolizma paterni olustugu gosterilmistir (56).
18F-FDG PET/BT pek ¢ok klinik alanda yaygin kullanilmasina ragmen, Parkinson
hastalarinda Kortikal metabolizma ¢alismalar1 nispeten smirli sayidadir ve bu
calismalar da iPH ve atipik Parkinson tanisi olan demansh hastalarda yapilmistir. Oysa
Ki, 18F-FDG PET/BT Parkinson hastalarinda kullanigh bir biyobelirtegtir. Ayrica,
beyin kortikal 18F-FDG tutulumunun ve dagiliminin iyi oldugu hastalarin
dopaminerjik tedaviye daha iyi cevap verdigi de gosterilmistir (56). Yukarida da
belirtildigi gibi hastaligin fizyopatolojik siireci goz Oniine alindiginda demans
semptomlar1 olusmadan bolgesel kortikal hipometabolizmay1 yani beyindeki kortikal
metabolik biitlinliigiin bozuldugunu erkenden gosteren 6nemli bir gorintileme
yontemidir. Calismamizda iPH grubunda hastalarin kognitif profilleri ile kortikal
hipometabolizma arasinda iliski saptamamis olmamizin bu hastalarda 18F-FDG
PET/BT nin kortikal hipometabolizmay1 erken donemde gosterdigine isaret ettigini
diistiniiyoruz.

Beyinde kortikal metabolizmadaki azalmanin alfa-siniiklein patolojisine ikincil
mi yoksa etkilenmis striatum kaynakli innervasyon bozukluguna ikincil gelisen bir
durum mu oldugu net olarak bilinmemektedir. Biz mPH grubunda da kortikal
hipometabolizma varligmi: bu c¢alismamizla gostermis olduk. mPH hastalarinda
genellikle Lewy patolojisi goOriilmedigi g6z Oniine alindiginda, kortikal
hipometabolizma varliginn mPH hastalarinda etkilenmis striatum kaynakli

innervasyon bozuklugu ile iligkili olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda bu alt



81

grup hastada On putamen 18F-DOPA tutulumu az olanlarda MPFK
hipometabolizmanm daha belirgin olmasi; kaudat ¢ekirdek ve arka putamen 18F-
DOPA tutulumu az olan hastalarda ise motor korteksteki hipometabolizmanmn daha
az/normal oldugunun saptanmis olmas1 da bu mekanizmay1 desteklemektedir.

Ozetle, hem mPH hem iPH grubunda Kortikal hipometabolizma paterni
caligmamizla gosterilmistir ve bu iki grup arasinda kortikal 18F-FDG tutulum paterni
acisindan anlamli fark saptanmamistir. mPH grubunun hastalik sliresinin uzun olmas1
nedeniyle bazal gangliyonlarda hipometabolizma izlenen hasta sayis1 rolatif olarak
daha fazla saptanmistir. Monogenik grup ic¢in; kortikal glukoz metabolizmas: ile
striatal dopaminerjik denervasyon arasindaki iliskiye bakildiginda, 6n putamen ile
MPFK arasinda; striatum ile motor korteks hipometabolizma siddeti arasinda
korelasyon bulunmustur.

Sonug olarak, 18F-FDG PET/BT ¢alismasinin gerek iPH gerekse de mPH
hastalarinda hastalik stirecindeki fizyopatolojik degisiklikleri erken yakalayabilmek,
kognitif yetersizlik ve demans degerlendirmesi yapabilmek, gerekse de prognozu 6n
gormek icin klinikte daha ¢ok kullanim yeri bulmasi gerektigini; hastanin izlem ve

tedavisini yonetirken énemli rol oynayacagmi diisiiniiyoruz.
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SONUC VE ONERILER

1.  Resesif gecisli monogenik Parkinson hastalarinda kaudat c¢ekirdek govde
kesiminde 18F-DOPA tutulumunun azalmasi fizyopatolojik agidan 6nemli bir
bulgudur. Bu secilmis hasta grubunda hastalik tanisina yardimci olmada bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

2.  Caligmamizda striatal dopaminerjik denervasyon paterni idiyopatik Parkinson
hastalarinda asimetrik; resesif gecisli monogenik Parkinson hastalarinda ise
simetrik bulunmustur. Bu, iki grup arasinda ayirici bir bulgu olabilir.

3. Caligmamizda monogenik Parkinson grubunda hastalik siddeti (UPDRS motor
skoru) ile striatal 18F-DOPA tutulumu arasinda iliski gosterilememis olup, bu
durum hastalarin klinik degerlendirmede “on-medication’; goruntiilemenin ise
“off-medication” durumda degerlendirilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Daha
fazla hastada ve klinik “off-medication” skorlar ile degerlendirme yapilmasi
onerilir. Parkinson grubunda hastalik siiresi ile striatal 18F-DOPA tutulumunun
arasinda korelasyon oldugu gosterilmis olup, bu bulgu hastalardaki
fizyopatolojik siireci yansitmaktadir.

4.  18F-DOPA tutulumunun her iki grup hastada da striatumda azalma paternine
gore genel bilissel durum (kaudat ¢ekirdekte azalma); yiiriitiicii islev ve dikkat
becerileri (kaudat ¢ekirdek ve putamende azalma) ile iliskisini gosterdik.
Bdylece, idiyopatik Parkinson hastalarinda bu durumlarin patogenezinde
nigrostriatal dejenerasyonun yer aldig1 bilgisi c¢aligmamizla monogenik
Parkinson hastalarinda da gosterilmistir.

5. Calismamiz kardiyak sempatik denervasyon degerlendirmesinde 18F-
DOPA’nimn kullanildig: idiyopatik Parkinson grubunda az sayidaki ¢alismalardan
birisi, monogenik Parkinson hastalarinda ise ilk ¢alismadir. On bulgumuz resesif
gecigli  monogenik  Parkinson  hastalarinda  miyokardin ~ sempatik
innervasyonundaki etkilenmenin idiyopatik Parkinson hastalarinda oldugu gibi
belirgin olmadig1 yoniindedir. Monogenik Parkinson hastalarinda cogunlukla
kardiyak sempatik etkilenme olmamasi, hastaligin patogenezinde ¢ogunlukla
Lewy patolojisinin yer almadigi yoniindeki bilgiyi desteklemektedir. Ayrica,

resesif gecisli monogenik formlar igin etiyopatogenezde “brain-first” alt
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tiplemeyi Oncelikli olarak diisiindiirmektedir. Bu konuda hasta sayisinin daha
fazla oldugu calismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda monogenik Parkinson hastalarinin hastalik siiresinin uzun olmasi
nedeniyle bazal gangliyonlarda hipometabolizma izlenen hasta sayis1 daha fazla
olarak saptanmistir. Bu bulgu, literatiirdeki hastalik ilerledikge striatumdaki
noronal baglantisalligin azalmasi, buna baglh 18F-FDG tutulumunda
kompanzatuvar artisin kaybolmasi, striatal glukoz metabolizmasmin azalmasi
diisiincesini desteklemis ve Parkinson hastalar1 i¢in tanimlanmis bu durumun
monogenik Parkinson hastalar1 6zelinde de gegerli olabilecegini gostermistir.
Bu caligmayla idiyopatik ve monogenik Parkinson hastalarinda kortikal 18F-
FDG hipometabolizmasi olabilecegi gosterilmis olup, her iki hasta grubu i¢in en
¢ok hipometabolizma izlenen kortikal alanlar meziyal prefrontal, inferiyor
pariyetal ve temporal korteks olarak saptanmustir. Kortikal glukoz
metabolizmas1 ile striatal dopaminerjik denervasyon arasindaki iliskiye
bakildiginda, monogenik Parkinson hastalarinda 6n putamen ile meziyal
prefrontal Kkorteks arasinda; striatum ile motor korteks arasinda iliski
bulunmustur. 18F-FDG PET/BT ¢alismasinin gerek idiyopatik gerekse de
monogenik Parkinson hastalarinda hastalik sirecindeki fizyopatolojik
degisiklikleri erken yakalayabilmek ve izlemek; kognitif yetersizlik ve demans
degerlendirmesi yapabilmek; prognozu &n gérmek icin Klinikte daha cok
kullanim yeri bulmasi gerektigini; hastanin izlem ve tedavisini yOnetirken

onemli rol oynayacagini diisiiniiyoruz.
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EKLER
EK 1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmanin adi

“Monogenik Parkinson Hastalarinda Multimodal Gériintilleme ve Klinik
Korelasyon”

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Yer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi; Niikleer Tip, Noroloji ve Radyoloji
Anabilim Dallar1

(Hekimin Aciklamast)

Sayin Goniilli,

Genetik iligkili Parkinson hastaligi ile ilgili bir ¢alisma yapmaktayiz.
“Monogenik Parkinson Hastalarinda Multimodal Goériintiileme ve Klinik Korelasyon”
adl bilimsel arastirmaya davet edilmektesiniz. Sizin de bu arastrmaya katilmanizi
Oneriyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
gontlliiliik esasma dayalidir. Kararmizdan 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagi
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Isterseniz bu bilgileri aileniz ve/veya
yakinlarmiz ile birlikte degerlendirebilirsiniz. Anlayamadigmiz ve sizin i¢in agik
olamayan bilgiler varsa ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorabilirsiniz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmanin Amaci

Bu arastrmayr yapmak istememizin nedeni; genetik iliski Parkinson
hastaliginin seyrinin genetik ile iligkili olmayan Parkinson hastaligindan farkh
olmasidir. Bu iki gruba ait verileri, hastaliksiz bireylerle karsilastirarak hastalikla ilgili
srecleri daha iyi anlamay1 ummaktayiz.

Gonullinin Arastirmaya Katilacag Siire ve izlenecek islemler

Demografik bilgileriniz (cinsiyet, yas), Parkinson hastaligi tanisi aldiginiz
yasiniz, varsa genetik analiz sonuglariniz, hastalik boyunca gosterdiginiz belirtiler,
hastalik siddetiniz, varsa ek hastaliklariniz formunuza not edilecektir.

Biligsel fonksiyonlarinizin degerlendirilmesi i¢in ndroloji bélimunde rutinde

uygulanan ndropsikolojik testler uygulanacaktir.
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Bu bilgiler tamamlandiktan sonra Parkinson hastalarinda, klinik gereklilik
halinde, rutinde kullanilan Niikleer Tip boliimiinde yapilan 18F-DOPA PET/BT ve
18FDG PET/BT tetkikleri ile Radyoloji boliimiinde yapilan MRG tetkiki yapilacaktir.
Hastaliginizin seyri sirasinda beyninizde ve kalbinizde etkilenmeler olmaktadir. 18F-
DOPA PET/BT ile bunun siddetini gosterecegiz. 18FDG PET/BT ile klinik veya klinik
olmayan biligsel bozuklugu gosterecegiz ve bu durum sizin takibiniz i¢in fayda
saglayacaktir. Her iki tetkik i¢in size farkli glinlere randevu verilecektir.

Baska bir giin Hacettepe Universitesi Radyoloji Anabilim Dalinda Manyetik
Rezonans Goruntileme (MRG) ile istirahat halinde beyninizdeki fonksiyonel
baglantilarin degerlendirilmesini yapacagiz. MRG tetkiki size ek bir radyasyon
vermemektedir.

Tetkikiniz tamamlandiktan sonra galismanin size ait kismi tamamlanmis
olacaktir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalinda rutin
takibinize devam edebilirsiniz.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip, Noroloji ve Radyoloji
Anabilim Dallarinin ortak gerceklestirecegi bu ¢alismaya katilimmiz arastirmanin
basarisi1 i¢in dnemlidir.

Bu calisgmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildigmiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler, goruntilerinizden elde edilen veriler isminiz
aciklanmadan yaymlanacaktir. Calismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastrmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktwr. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasmmda mazeret
belirtmeksizin ¢alismadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Arastiric1 da sizi gerekiyorsa
calisma dis1 birakabilir.

Eger arastirmanin amaci ile ilgili verilen bu bilgiler disinda simdi veya sonra
daha fazla bilgi almak isterseniz Dr. Basak Soydas Turan ile iletisim kurabilir ya da
0536 324 21 26 numarali telefondan ulasabilirsiniz.
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(Katilvmcinin/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Basak Soydas Turan tarafindan Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Niikleer Tip, N6roloji ve Radyoloji Anabilim Dallari’nda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden aragtirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastrmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli
olsun arastirma uygulamasiyla mevcut tedavimde degisiklik olmayacagini biliyorum.

Arastirma srrasinda sorun ile karsilastigimda; Dr. Basak Soydas Turan’i
03123051322 (is) veya 05363242126 (cep) no’lu telefonlardan arayabilecegimi
biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1”
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
gonallulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katihmei
Ady, soyadr:
Adres:

Tel.:

Imza:

Goriisme tamigi
Adi, soyadr:
Adres:

Tel.:

Imza:

Katilmeai ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.:

Imza
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EK 2: UPDRS 3. Bélim Motor Muayene

Genel bilgi: Olgegin bu bolimi Parkinson hastaligmm motor bulgularini
degerlendirir. BOlim 3’t  uygularken degerlendiren kisi asagidaki kilavuzu
kullanmalidir:

Sayfanin en iist bolimiinde hastanin Parkinson hastalig1 semptomatik tedavisi
icin ilag kullanip kullanmadigini isaretleyin, eger levodopa kullaniyorsa, son dozun
Uzerinden ne kadar zaman gectigini yazin.

Ayrica eger hasta Parkinson hastaligi semptomatik tedavisi icin ila¢ kullaniyorsa
su tanimlamalar1 kullanarak hastanm Klinik durumunu belirtin:

ON hastanin tedavi aldig1 ve tedaviye iyi cevap verdigi tipik fonksiyonel durum.

OFF hastanin tedavi almasina ragmen tedaviye cevabinin kotl oldugu tipik

fonksiyonel durum.

Muayene eden kisi gordiigii seyi degerlendirmeli. Inme, paralizi, artrit, kontraktr,
kalca veya diz replasmani gibi ortopedik problemler ve skolyoz motor muayenenin
ayr1 ayr1 kisimlarini etkileyebilir. Muayenenin tamamen imkéansiz oldugu durumlarda
(amputasyon, pleji, ekstremitenin algida olmasi) “degerlendirilemedi” D ibaresini
kullanin. Bunun disinda hastanin komorbiditesiyle birlikte sOylenen hareketleri
yaparkenki performansini degerlendirin.

Biitiin maddelerin degeri tam say1r olmalidir (yarim puan, eksik puan
olmamali). Her maddenin degerlendirilmesi igin 6zel yonergeler verilmistir. Bunlara
her zaman uyulmahdir. Degerlendiren kisi hastaya yapmasi gereken hareketi agiklarken
gosterir ve yaptiktan hemen sonra fonksiyonu degerlendirir. Global Spontan Hareket ve
Istirahat Tremoru maddeleri (3.14 ve 3.17)’ne gére, hastanin skoruna uygun klinik
bilgi butin muayenenin sonunda elde edilecegi i¢in bu maddeler 6zellikle 6lgegin en
sonuna yerlestirilmistir. Degerlendirmenin sonunda muayene esnasinda diskinezi (kore
veya distoni) olup olmadigini ve eger olduysabu hareketlerin motor muayeneyi
etkileyip etkilemedigini belirtin.
3a Hasta Parkinson hastaliginin semptomatik tedavisi icin ila¢ kullaniyor mu?
Hayir Evet
3b Eger hasta Parkinson hastaligi semptomatik tedavisi icin ila¢ kullaniyorsa ON/OFF
tanimlamalarini kullanarak hastanin klinik durumunu belirtin.
3c Hasta levodopa kullaniyor mu? Hayir ~ Evet

3cl Eger kullantyorsa son dozun Gzerinden kag dakika gegmis?:
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3.1 KONUSMA SKOR
Degerlendiren igin yonerge: Hastanin normal konusmasina ve eger
gerekliyse konusmay1 strdtirmesine kulak verin.

Onerilen konu bashklari: Hastanin isiyle, hobileriyle, yaptig1 egzersizlerle

ilgili sorular sorun veya doktora nasil geldigini grenin.

Sesin siddetini, vurgu ve anlagilirhgini; kelimeleri agizda yuvarlama, heceleri
tekrarlama ve hizli konugsma, hecelerin birbirine karismasini da icerecek

sekilde degerlendirin.

0: Normal: Konusmada sorun yok.

1: Silik: Modilasyon, diksiyonda kayip veya ses siddetinde azalma;

ancak butin kelimeler yine de anlagiliyor.

2: Hafif: Modilasyon, diksiyonda kayip veya ses siddetinde azalma;

anlasilmayan birkag kelime var ancak genel olarak butin ciimleler

anlagilabiliyor.

3: Orta: Cogu olmasa da baz1 cimlelerin ¢ok az anlasilabildigi, anlamakta

zorlanilan konusma.

4: Siddetli: Konusmanin ¢ogu anlagilamiyor veya anlamsiz.

3.2 YUZ IFADESI SKOR

Degerlendiren igin yonerge: En az 10 saniye hasta otururken konugmadan ve
konusma sirasinda gozlemleyin.

GOz kirpma frekansi, maske yiiz veya yiiz ifadesinde kayip, spontan
gulimseme ve dudaklarin ayrilmasini gézlemleyin.

0: Normal: Normal yiiz ifadeleri.

1: Silik: Sadece g6z kirpma frekansinda azalmayla gorilen minimal
maske ylz.

2: Hafif: Azalmis g6z kirpma frekansina ek yizin alt yarisinda maske
yliz (spontan gulimseme gibi; ama dudaklar ayrik degil, agiz etrafinda
azalmis hareket).

3: Orta: Agiz dinlenimdeyken dudaklarin bazen ayrik durmasiyla goriilen
maske yiiz.

4: Siddetli: Agiz dinlenimdeyken dudaklarin ¢ogu zaman ayrik durmasiyla
gorilen maske yiz.
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3.3 RIJIDITE SKOR
Degerlendiren icin yonerge: Rijidite, gevsek halde duran biiyiik eklemlerin | Boyun
yavag pasif hareketleri ile muayene eden kisinin ekstremiteleri ve boynu
oynatmasi seklinde degerlendirilir.

Once, aktivasyon manevras1 olmadan test edin. Her ekstremiteyi ve boynu SalE
ayr1 ayrt muayene edip degerlendirin.

Kollar igin, el bilegi ve dirsek eklemini ayni1 anda muayene edin. Bacaklar

icin kal¢a ve diz eklemini ayn1 anda muayene edin. -
Eger rijidite saptanmadiysa muayene yapilmayan ekstremitede parmak SoUE
hareketleri, yumruk yapip agma veya topuk vurma gibi aktivasyon
manevrasi kullanin.

Hastaya rijidite icin muayenenizi yaparken kendisini mimkin oldugu kadar | SaAE
gevsek birakmasini soyleyin.

0: Normal: Rijidite yok.

1: Silik: Sadece aktivasyon manevrasiyla rijidite var. SOAE
2: Hafif: Aktivasyon manevrasi olmadan rijidite var; ancak hareketin

tamami1 Kolayca yapiliyor.

3: Orta: Aktivasyon manevrasi olmadan rijidite var, hareketin tamami

eforla yapiliyor.

4: Siddetli: Aktivasyon manevrasi olmadan rijidite var, hareketin tamami
yapilamiyor.

3.4 PARMAK HAREKETLERI SKOR
Degerlendiren igin yonerge: iki eli ayr1 ayr muayene edin.

Hareketi gosterin; ancak hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.

Hastaya bas parmagiyla isaret parmagini olabildigince hizl ve iki parmagin

arasmi olabildigince fazla agarak 10 kere vurmasi gerektigini anlatin. SAG
Hizi, amplitidi, duraksamalari, sasirmalart ve amplitiidte azalmay1 g6z

onunde bulundurarak her iki eli ayr1 degerlendirin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin diizenli ritmi bir veya iki duraksama

veya kesintiyle bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama c) amplittd 10.

vurusun sonuna dogru diisiiyor. SOL

2: Hafif: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda 3-5 kesinti b) hafif yavaslama
¢) 10 vurusluk dizinin ortasinda amplitud diisiiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda besten fazla kesinti veya
harekete devam ederken en az bir kere donma (daha uzun kesinti) b) orta
yavaglama c) ilk vurustan sonra amplitiid diisiiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplitlidin dusmesi nedeniyle hareketi
¢ok zor yapiyor veya yapamiyor.
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3.5 EL HAREKETLERI SKOR
Degerlendiren icin yonerge: ki eli ayr1 ayr1 muayene edin.

Hareketi gosterin; ancak hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.

Hastaya avug i¢i muayene eden kisiye bakacak sekilde dirsegini biikiip

elini sikica yumruk yapmasini anlatin. Hastaya elini 10 kere tam olarak SAG
olabildigince hizli agtirm. Eger hasta elini sikica yumruk yapmay1 veya
tamamen agmay1 basaramazsa, ona bunu yapmasi gerektigini hatirlatm.

Hizi, amplitiidii, duraksamalari, sasirmalar1 ve amplitidte azalmay1 goz

onlinde bulundurarak her iki eli ayr1 degerlendirin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin ddizenli ritmi bir veya iki SOL
duraksama veya kesintiyle bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama

c) amplitlid hareketin sonuna dogru diisiiyor.

2: Hafif: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda Ug¢ bes kesinti b) hafif

yavaglama c) hareketin ortasinda amplitlid diistiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda besten fazla kesinti veya

harekete devamederken en az bir kere donma b) orta yavaslama c) ilk

yumruk yapip agmadan sonra amplittd distiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplitidiin diismesi nedeniyle hareketi

¢ok zor yapiyor veya yapamiyor.

3.6 ELIN PRONASYON VE SUPINASYONU SKOR
Degerlendiren icin yonerge: Iki eli ayr1 ayr1 muayene edin.

Hareketi gdsterin; ancak hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.

Hastaya avuc icleri yere bakacak sekilde kollarin1 vilcudunun 6n tarafinda
uzatmasini Ve sonra avug icini arka arkayal0 kere olabildigince hizli ve tam

olarak yukar1 ve asag cevirmesini soyleyin. SAG
Hizi, amplitidl, duraksamalari, sasirmalar1 ve amplitidte azalmayir g6z

onlinde bulundurarak her iki eli ayri1 degerlendirin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin diizenli ritmi bir veya iki duraksama

veya kesintiyle bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama c) amplitiid hareketin

sonuna dogru diisiiyor. SOL

2: Hafif: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda (g bes kesinti b) hafif
yavaglama c) hareketin ortasinda amplitid diistiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda besten fazla kesinti veya
harekete devamederken en az bir kere donma b) orta yavaslama

¢) i1k pronasyon-supinasyon dizisinden sonra amplitiid diisiiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplittidiin dismesi nedeniyle hareketi
¢ok zor yapiyor veya yapamiyor.




104

3.7 AYAK PARMAGI VURMA

Degerlendiren igin yonerge: Hastayi iki ayagi yerde olacak sekilde kollar
olan diiz arkalikli bir sandalyeye oturtun. iki ayag: ayr1 ayri muayene edin.
Hareketi gosterin; ancak hasta yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.

Hastaya topugunu rahat hissettigi bir pozisyonda yere koymasini ve
sonra parmaklarint 10 kere olabildigince hizli ve kaldrabildigi kadar
yukar1 kaldirarak vurmasini sdyleyin.

Hizi, amplitiidii, duraksamalari, sagirmalar1 ve amplitiidte azalmay1 goz
oniinde bulundurarak her iki ayag1 ayr1 degerlendirin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin diizenli ritmi bir veya iki duraksama
veya kesintiyle bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama c) amplitid hareketin
sonuna dogru diisiiyor.

2: Hafif: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda Ug¢ bes kesinti b) hafif
yavaglama c) hareketin ortasinda amplitlid diistiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda besten fazla kesinti veya
harekete devam ederken en az bir kere donma b) orta yavaslama c) ilk
vurustan sonra amplitid ddstiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplitidin dismesi nedeniyle hareketi
cok zor yapiyor veya yapamiyor

SKOR

SAG

SOL

3.8 BACAK HAREKETLERI

Degerlendiren igin yonerge: Hastayr kollar1 olan diiz arkalikli bir
sandalyeye oturtun. Hastanin Iki ayaginin rahat bir sekilde yere degmesi
gerekiyor. ki bacag1 ayr1 ayr1 muayene edin. Hareketi gosterin; ancak hasta
yaparken siz de yapmaya devam etmeyin.

Hastaya ayagini yere rahat bir sekilde koymasini ve sonra ayagini 10 kere
olabildigince hizl1 ve yiiksege kaldirp yere vurmasim sdyleyin.

Hizi, amplitiidl, duraksamalari, sasirmalari ve amplitidte azalmayi g6z
onunde bulundurarak her iki bacagi ayr1 degerlendirin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Bunlardan biri; a) hareketin diizenli ritmi bir veya iki duraksama
veya kesintiyle bozuluyor b) belli belirsiz yavaslama c) amplitiid hareketin
sonuna dogru diistiyor.

2: Hafif: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda (¢ bes kesinti b) hafif
yavaglama c) hareketin ortasinda amplitid diisiiyor.

3: Orta: Bunlardan biri; a) hareket sirasinda besten fazla kesinti veya
harekete devam ederken en az bir kere donma b) orta yavaslama c) i1k
vurustan sonra amplitlid dstiyor.

4: Siddetli: Yavaslama, kesinti ve amplitiidiin diismesi nedeniyle hareketi
cok zor yapiyor veya yapamiyor.

SKOR

SAG

SOL
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3.9 SANDALYEDEN KALKMA

Degerlendiren i¢in yonerge: Hastay: iki ayag: yerde olacak sekilde kollar
olan dlz arkalikli bir sandalyeye oturtun ve arkasina yaslanmasini
sOyleyin (eger hasta gok kisa degilse).

Hastadan kollarin1 gogsiinde kavusturmasini ve sonra ayaga kalkmasini
isteyin. Eger hasta basarili olmazsa bu hareketi en fazla iki kere denetin. Eger
hala basarili olmadiysa hastaya kollar1 g6gsii tizerinde kavusturulmus sekilde
sandalyeden One kayarak kalkmasina sans taniyin. Bu sekilde sadece bir
denemeye sans taniyin. Eger basarili olmazsa ellerini kullanarak
sandalyenin kollarindan destek alarak kalkmasina sans taniyin. Destek
alarak kalkmasina en fazla t¢ kere sans taniyin. Eger hala basarili olmuyorsa
hastaya kalkmas1 i¢in yardim edin. Hasta kalktiktan sonra 3.13. madde
i¢in hastanin postiriind inceleyin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok. Duraksamadan hizlica kalkabiliyor.
1: Silik: Normalden yavas kalkiyor veya bir kereden fazla denemesi
gerekebiliyor veyakalkmak i¢in sandalyede one kaymasi gerekebiliyor.
Sandalyenin kollarindan destek almasina gerek kalmiyor.

2: Hafif: Sandalyenin kollarindan destek alarak zorlanmadan kalkiyor.
3: Orta: Destek almas1 gerekiyor; ancak geri diismeye meyilli veya bir
kereden fazla destek alarak denemesi gerekebiliyor; ancak yardim
almadan kalkabiliyor.

4: Siddetli: Yardim almadan kalkamiyor.

SKOR

3.10 YORUYUS

Degerlendiren i¢in yonerge: Yiirtyiis degerlendirmesi en iyi viicudun hem
sag hem de sol tarafinin ayni anda incelenebilmesi i¢in hastanin muayene
eden kisiye dogru ve ondan uzaga dogru ylrimesi ile yapilir.

Hasta en az 10 metre yuriimeli ve sonra donip muayene eden kisiye dogru
yartmelidir.

Bu madde pek ¢ok davranigi 6lcer: adim amplitiidii, adim hizi, ayagin
kaldirildig1 yiikseklik, yiirlirken ve donerken topuk adimi ve kollar
sallama; ancak donma degil.

Hasta ylrirken “yiirirken donma”y1 da degerlendirin (bir sonra madde,
3.11). Madde 3.13 i¢in posturi gdzlemleyin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Minimal yiiriiylis bozukluguyla bagimsiz yiiriyiis.

2: Hafif: Belirgin ylriime bozukluguyla bagimsiz yiiriiyiis.

3: Orta: Guvenli yuriyebilmek icin yardimc1 alet (baston, yir(teg)
gereksinimi duyuyor; ancak baska bir insanin yardimina ihtiyac1 yok.
4: Siddetli: Bagka birinin yardimi olmadan ydriyemiyor.

SKOR
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3.11 YURURKEN DONMA

Degerlendiren i¢in yonerge: Yiirliyiisii degerlendirirken yliriiyliste donma
epizodlart olup olmadigim1 da degerlendirin. Baglarken duraksama ve
Ozellikle donerken ve hareketin sonuna gelirken harekette tutukluga bakin.
Hastalar sensory trick kullanmamali, ancak guvenlik nedeniyle (diisme)
buna izin verilebilir.

0: Normal: Donma yok.

1: Silik: Baglarken, donerken veya kapi1 araligindan gegerken tek bir
duraksamayla donuyor; ancak sonrasinda donma olmadan rahatca diiz
zeminde yuriimeye devamediyor.

2: Hafif: Baslarken, donerken veya kapi araligindan gecerken birden fazla
duraksamayla donuyor; ancak sonrasinda donma olmadan rahatca diiz
zeminde yirimeye devam ediyor.

3: Orta: Diiz zeminde yururken bir kez donuyor.

4: Siddetli: DUz zeminde yrlrken pek ¢cok kez donuyor.

SKOR

3.12 POSTURAL STABILITE

Degerlendiren icin yonerge: Bu test hasta gozleri agik, ayaklar: rahat bir
sekilde aralanmis ve birbirine paralel, dik bir sekilde ayakta dururken
omuzlarmdan ani, gii¢lii bir cekmeyle olusturulan ani yer degisimine karsi
viicudun verdigi cevabi inceler. Geriye adim atmay1 gbzlemleyin.

Hastanin arkasinda durup hastaya ne yapacaginizi anlatin. Diigmeyi
engellemek icin arkaya dogru bir adim atabilecegini sOyleyin. Geriye kag
adim atildigin1 gérebilmek icin muayene eden kisinin en az bir iki metre
arkasinda saglam bir duvar olmal..

Ik cekme egitici bir canlandirmadir ve ozellikle daha hafif olup
degerlendirmeye alinmaz. ikinci seferde muayene eden Kisi hastanin
arkaya dogru bir adim atmak zorunda kalmasina sebep olacak kadar
yercekimi merkezinin yerini degistirecek gligte omuzlari hizli ve siddetli bir
sekilde kendine ¢ekmeli. Muayene eden kisi hastayr tutmaya hazirlikli

olmali; ancak hastanin dengesini saglamak i¢in geriye birkag adim
atmasina izin verecek kadar yer birakacak uzaklikta durmali. Hastanin
cekmenin korkusuyla viicudunu anormal sekilde 6ne dogru gevsetmesine
izin vermeyin. Geriye atilan adim sayisin1 veya diismeyi inceleyin.

Dengeyi saglamak i¢in iki adima kadar geri adim normal kabul edilir; yani
anormal 6lgiim (¢ adimla baglar.

Eger hasta bu testi anlamazsa, muayene eden kisi hastanin anlamamasina
veya hazirliksiz yakalanmasina bagli olmasindan ziyade kisithligini
yansitan bir 6l¢iim oldugunu diislinene kadar testi tekrar edebilir. Madde
3.13 icin ayakta durma posturind inceleyin.

SKOR
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0: Normal: Herhangi bir sorun yok. Bir veya iki adimla dengesini sagliyor.
1: Silik: Ug bes adim atiyor, ancak yardima ihtiyag¢ duymadan dengesini
sagliyor.

2: Hafif: Bes adimdan fazla atiyor, ancak yardima ihtiyagc duymadan
dengesini sagliyor.

3: Orta: Guvenli bir sekilde ayakta duruyor, ancak postural cevabi yok;
muayene eden kisi yakalamazsa diisiiyor.

4: Siddetli: Cok dengesiz, spontan veya omuzlarma kiiguk bir dokunusla
dengesini kaybetmeye meyilli.

3.13POSTUR

Degerlendiren icin yonerge: Postlr, hasta sandalyeden kalkip ayakta
dururken, yiiriiylis swrasinda veya postural refleksler icin muayene
edilirken degerlendirilir.

Eger postiirde bozukluk fark ederseniz hastaya diimdiiz ayakta durmasini
sOyleyin ve posturinin diizelip diizelmedigine bakin (asagida 2. segenege
bakin).

Bu (¢ gozlem noktasindan enk6tll postiire gore puanlaymn. Fleksiyon ve
yanlara egilme agisindan gozlemleyin.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Tam dik duramiyor; ama daha yasl bir insan i¢in normal
sayilabilecek bir postirl var.

2: Hafif: Belirgin fleksiyon, skolyoz veya bir tarafa egilme; ancak hasta
uyarildigi zaman postirini normal postlr haline getirebiliyor.

3: Orta: Hastadan istendigi zaman diizeltilemeyen kambur postdir,
skolyoz veya bir tarafa egilme.

4: Siddetli: Postiirde asir1 anormallikle birlikte fleksiyon, skolyoz veya
egilme.

SKOR

3.14 HAREKETTE GENEL SPONTANLIK (GOVDE
BRADIKINEZiSI)

Degerlendiren icin yonerge: Bu genel 6lclim, jest ve bacak bacak Ustline
atmada azalmayi da icine alacak sekilde yavashk, duraksama, diisiik
amplitiid ve hareketin fakirligine dair gozlemleri genel olarak birlestirir. Bu
degerlendirme otururken veya ayaga kalkarken ve yurirken degerlendiren
tarafindan g6zlemlenen spontan jestler tizerine kuruludur.

0: Normal: Herhangi bir sorun yok.

1: Silik: Silik global yavasglama ve spontan hareketlerin yoklugu.

2: Hafif: Hafif global yavaslama ve spontan hareketlerin yoklugu.

3: Orta: Orta global yavaglama ve spontan hareketlerde yoklugu.

4: Siddetli: Siddetli global yavaslama ve spontan hareketlerde yoklugu.

SKOR
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3.15 ELLERDE POSTURAL TREMOR

Degerlendiren igin yonerge: Bu postiirde gortlen bitiin tremor tipleri, re-
emergent istirahat tremoru da dahil, 6l¢time dahil edilmelidir.

Iki eli ayr1 ayr1 degerlendirin. Goriilen en yilksek amplitiidii 6lciin. Hastaya
avug icleri yere bakacak sekilde kollarmni vicudunun 6n tarafina dogru
uzatmasini soyleyin. El bilekleri diiz olmali ve parmaklar birbirine
degmeyecek sekilde rahatca birbirinden ayrilmis olmali. Bu pozisyonu 10
saniye gozlemleyin.

0: Normal: Tremor yok.

1: Silik: Tremor var; ancak amplitiidi 1 cm’den kuguk.

2: Hafif: Tremor amplitiidii en az 1 cm; ancak 3 cm’den kiigtik.
3: Orta: Tremor amplitiidii en az 3 cm; ancak 10 cm’den kiictik.
4: Siddetli: Tremor amplitiidi enaz 10 cm.

SKOR

SAG

SOL

3.16 ELLERDE KINETiK TREMOR

Degerlendiren icin yonerge: Bu, parmak-burun testiyle degerlendirilir.
Kol wuzatilmis olarak baslanmalidir. Doktor, hastanin  parmaga
dokunabilecegi en uzak mesafede durmalidir.

En az U¢ kere parmak-burun manevrasi yaptirin. Parmak-burun testi cok
hizl1 kol hareketleriyle olusabilecek herhangi bir tremoru gizlemeyecek
yavaslikta yapilmalidir.

iki eli ayr1 ayr1 degerlendirerek diger elle tekrar edin. Tremor hareketin
basindan sonuna veya hedefe ulasirken gorilebilir. Gorulen en yiiksek
amplitudu élcin.

SKOR

SAG

SOL

3.17 ISTIRAHAT TREMORU AMPLITUDU

Degerlendiren i¢in yonerge: Bu ve sonraki madde degerlendiren kisinin
muayenenin herhangi bir aninda olabilecek, sakin sakin otururken,
yuriirken ve bazi viicut bolumlerinin hareket edip geri kalaninin
istirahatte oldugu zamanlar dahil, istirahat tremoruna dair goézlemlerini
toparlamasina imkan tamimak icin 6zellikle muayenenin  sonuna
yerlestirilmistir.

Son skor olarak herhangi bir anda goérilen en yiksek amplitudi 6lctn.
Tremorun siirekliligi veya aralikli olmasmni degil, sadece tremorun
amplitiidiinii degerlendirin. Bu degerlendirmenin bir pargasi olarak hasta
10 saniye boyunca baska bir yonlendirme olmaksizin kollar1 sandalyenin
kollarina yerlestirilmis (kucaginda olmayacak) ve ayaklar rahatca yere
degecek sekilde sakince oturmali. Istirahat tremoru dort ekstremite igin ve
dudak/cene igin ayr1 ayr1 degerlendirilir.

SKOR

Boyun

SaUE

SoUE
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Ekstremite skorlamasi

0: Normal: Tremor yok.

1: Silik: En yuksek amplitid < 1 cm.

2: Hafif: En yiksek amplitid > 1 cm; ancak < 3 cm.
3: Orta: En ylksek amplitid 3 - 10 cm.

4: Siddetli: En yiiksek amplitid > 10 cm.

Dudak/cene skorlamasi

0: Normal: Tremor yok.

1: Silik: En yuksek amplitid < 1 cm.

2: Hafif: En yiksek amplitid > 1cm; ancak < 2 cm.
3: Orta: En yiuksek amplitid > 2 cm; ancak < 3cm.
4: Siddetli: En yiiksek amplitiid > 3cm.

SoAE

Dudak/

Cene

3.18 TREMORUN DEVAMLILIGI

Degerlendiren igin _yonerge: Bu madde bitin bolgeler icin tek bir
skorlamaya sahiptir.

Muayene periyodu sirasinda, degisik vicut bolumleri farkli zamanlarda
istirahatteyken, istirahat tremorunun siirekliligine odaklanir. Olcek
stresince gozlem yapilip degerlendirmeye eklenebilmesi icin 6zellikle
muayenenin sonunda skorlanir.

0: Normal: Tremor yok.
1: Silik: Tremor bitiin muayene siresinin < 25% lik diliminde mevcut.

2: Hafif: Tremor biitin muayene siiresinin 26-50% lik diliminde mevcut.

3: Orta: Tremor butiin muayene suresinin 51-75% lik diliminde mevcut.

4: Siddetli: Tremor bittin muayene stresinin > 75% lik diliminde mevcut.

SKOR

BOLUM 3 SKORLAMASINA DiSKINEZININ ETKIiSI
Muayene sirasinda diskinezi (kore veya distoni) mevcut muydu?
Hay1r /Evet

Eger evetse, bunlar muayene bulgularmnizi etkiledi mi?
Hayir /Evet
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EK 3: Standardize Minimental Test

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (y1l): Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangs Pl I ey s oreos s sas o e st R S e e B e e e e R e ey ()
Hangi mevsimdeyiz ... )
Hangi aYdaViZ ...oumsssesosmssimmss o G
B GO AV IRABE: «cousunnsscninnsinssssssissatssssnssanssesss s sy s ssHes S5 A5 0SSR S So S S S5 oSS VR SRR SR SR PR RF S5 ()
FTAN G1 GUTABYT (- covovninumus i s s 0 e B g B S S R TRt ()
Hangi lilkede yastyomz.. o o maten e iinianrmmma s i a s e s et ()
Su an hangi sehirde bulunmMaKLaSINIZ ....c.ccieeeriiiiiiiieie ittt ssaes e st s aesn e s es e e esaenne ()
Su an bulundugunuz semt neresidir ....... ()
Su an bulundugunuz bina neresidir ... ()
Su an' bubinada kaginel Kattasiniz: .« cumamnmmgimsmiiinsmiisianipmsmismimnniiig ()

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru iSim 1 puan ........cccoeviiiiiocnnienenece e veseseeneeens ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Herdogm:isienm: 1 puan; (10059386 79, T2, O5) iy cosisnsrsmmmmnvtsnsiormminasissssmi s et s tuam s ssvensososesss ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirlhiyor musunuz? Hatirladiklarimizi séyleyin.
(Mash; Bayrak: BIbise ) cnmimmnmmsiammisa i iy ()

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 Sn tut) 1 PUAN.....cc.oiviioeriiinientcieeesie et st ()
¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi

yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru iglem 1 puan..........cccccceoviviiiininiiniiiinicieics ()
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapn. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka SAYFAda).........coevueeueruesseesenraessssssssesassssssessessasssessssssssssssessssssssssssessesens ()

¢) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir climleyi yazin (1 puan)
f) Size gosterecegim seklin aynmisini ¢izin. (arka sayfada) (1 puan) ........ccccceeveieieneniienineineneseneeeseesnenne ()
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EK 4: Egitimsizler icin Minimental Test

ORYANTASYON (Her bir zaman icin 10 saniye sUre’taniyin, her dogru igin 1 puan, toplam 10 puan)
A.Zaman Puan  B.Mekan (Sadece tam do@ru cevaba puan verin) Puan
6.Hangi Glkede yagiyorw2?

1. Hangl yildayz?

2.Hangimevsimdeyi2?  ___._. ZHangibkentteyder .. 0 0 & O & Wb
3.Buginayimkag? 8. Bulundugunuz semtin adinedir?
A HaOheUdeVEE £ B F B L IR 8 9.Bulundugunuz bina neresidir?

10. Bu binada kaginci kattayiz?

5. $u an sabah my, 6gle mi, aksam mi?

KAYIT HAFIZASI {toplam 3 puan)

Hastaya Ug kelime soyleyeceginizi ve siz bitirdikten sonra bunlan tekrarlamasini istediginizi soyleyin. (20 saniye
stre taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam 3 puan)
Masa Bayrak Elbise

DIiKKAT VE HESAP (toplam 5 puan)

Hastadan haftanin gtinlerini geriye dogru saymasini isteyin.
(Ormegin "Carsamba’dan 6nce sali gelir, ondan once ne gelir?” gibi sorularla hastay: destekleyin )
{Hastanin toplam 5 gunu sirasiyla dogru saymasi gerekir, her dogru gUn igin 1 puan verin)

HATIRLAMA (toplam 3 puan)

Hastaya, biraz once sordugunuz g kelimenin neler oldugunu sarun.
Sirast nemli olmaksizin her dogru cevap igin 1 puan verin, (Cevap icin 10 saniye stire tamyin) mneacs

LISAN (toplam 9 puan)
A. Bu gordigiiniiz nesnelerin isimleri nelerdir? Hastaya etrafindaki nesneleri gostererek ne olduklarini sorun.
(20 saniye sure taniyin, her dogru isim igin 1 puan verin, toplam 2 puan)
Kol saati ve Kalem

B. Soyleyeceginiz su cimleyi sizden sonra tekrar etmesini isteyin: “Eger ve fakat istemiyorum,”
{Cevap igin 10 saniye bekleyin, Tamamini dogru tekrarlarsa puan verin) Tam olarak tekrarliyorsa 1 puan

C. Sizi dikkatle dinlemesini ve soylediginizi yapmasini isteyin.
“Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen.”
{30 saniye stire taniyin, her dogru islem igin 1 puan verin, toplam 3 puan)

D. Hastanin yuzanuze bakmasini ve yaptiginizin aynisini yapmasini isteyin.
(Dogru islem icin 1 puan verin} oy

E. Simdi, hastanin eviyle ilgili bir seyler sdylemesini isteyin.

(30 saniye sure taniyin, anlamli bir cimle igin 1 puan verin)

F. Hastadan gostereceqiniz geklin aynisini gizmesini isteyin.
(1 dakika stire taniyin, kenar sayisi tam sekil icin 1 puan verin)

Ertan T_Ekee T, Gungen C et al (12991 Int. Symp. oe Neurochy. & Hearephyso Axs. af Mesicl and Hehizaivral Dscrdors

—_— » Toplam Puan (0-30):
' (Kesme Deder: 24)



EK 5: Beck Depresyon Olgegi

ACIKLAMA:

Sayn cevaplayict asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle
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okuyarak. BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seciniz.

Eger bir grupta durumunuzu, duygularmiz: tarif eden birden fazla ciimle varsa her birini daire icine alarak

isaretleyiniz.

Sorulart vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi acismdan son derece énemlidir.

Bilimsel katki ve yardumlarimiz icin sonsuz tesekkiirler.

1-

()

IS

()

(%]

Kendimi fiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

Hep iiziintiilii ve sikintiliymm. Bundan kurtulanuyorum.
O kadar iizlintiilii ve stkintiliyim ki artik dayanamiyorum.
Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

Kendimi basarisiz bir insan olarak gdrmiiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Geemise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériivorum.

Kendimi tiimiiyle bagsarisiz biri olarak goriiyorum.

Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

Artik hi¢bir ey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
Kendimi her zaman sug¢lu hissediyorum.

Bana cezalandilmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmayi bekliyorum.

Cezalandrildigin hissediyorum.
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Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime cok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Baskalarmdan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

Zayif yanlarin veya hatalarum icin kendi kendimi elestiririm.

Hatalarumdan dolayi ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

Kendimi éldiirmek gibi dilstincelerim yok.

Zaman zaman kendimi §ldiirmeyi diistindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

Kendimi &ldiirmek isterdim.

Firsatii bulsam kendimi Sldiiriirdiim.

Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman icinden aglamak geliyor.

Cogu zaman agliyorm.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
Eskisine kivasla daha kolay kizivor ya da sinirleniyorum.

Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

Baskalarn ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
Baskalart ile eskiden daha az konusmak. gériismek istiyorum.
Bagkalar ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.
Hi¢ kimseyle konusmak gdriismek istemiyorum.

Eskiden oldugu gibi kolay karar verebilivorum.

Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

Artik hic karar veremiyorum.

Aynada kendime baktifimda degisiklik gérmiiyorum.

Daha yaslannus ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
Gorliniisiimiin cok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

Kendimi ¢ok cirkin buluyorum.
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Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
Bir seyler yapabilmek icin gayret gdstermem gerekiyor.
Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢cok zorlamam gerekiyor.
Hicbir sey yapamryorum.
Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamryorum.
Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyanuyorum.
Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
Her zamankinden daha cabuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha cabuk yoruluyorum.
Yaptigun her sey beni yoruyor.
Kendimi hemen hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissedivorum.
Istahum her zamanki gibi.

Istahim her zamanki kadar ivi degil.

Istahim cok azaldi.

Artik hic istahum yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.

1ki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt kilodan fazla kilo vermeye calistyorum.

Sagligim beni fazla endiselendirmivor.
Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endigelendirmiyor.
Sagligim beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.
Saglhgim hakkimda o kadar endigeliyim ki baska hicbir sey diistinemiyorum.
Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
Cinsel konularla simdi cok daha az ilgilivim.

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam
e  Minimal depresyon 0-9
e  Hafif depresyon 10-16
e Orta depresyon 17-29

e Siddetli depresyon 30-63




EK 6: Artirllms Ipu¢lu Hatirlama Testi
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=

IN

(68}

1.0ziim (meyve)

2.Kaplan (hayvan)

3.Ayak (viicut pargasi)

4.Masa (mobilya)

5.Tornavida (alet)

6.Ayakkabi (giyim esyasi)

7.Gitar (muzik aleti)

8.Motorsiklet (arag ¢esidi)

9.Topag (oyuncak)

10.Domates (sebze)

11.0riimcek (bdcek)

12.Tava/kap (mutfak esyasi)

13.Yelkenli
araci)

(gemi/deniz

14.Kapi (bina pargasi)

15.Kartal (kus)

16.Top (silah)




aaaaa
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EK 8: Stroop Testi TBAG Formu

Boliim I: Siyah Basilmis Bélim II: Renkli Basilmus
Renk ismi Okuma Renk ismi Okuma
M s K Y M S K Y
: M S K ¥ M S K
Y K M S Y K M S
K Y S M K Y S M
S K Y M S K Y M
K M S Y K M S Y
281am Ili: Sekil Rengi Séyleme B&iiim IV: Renk ismi Olmayan
Kelime Rengi Soyleme
¥ M S K Y. M S K
S K Y M S K Y M
M Y- &S K M Y S K
M ) K Y M S K Y
K Y M S K Y M S
S Y M K S Y M K
* Bolim V: Renk ismi Olan
- Kelime Rengi Soyleme
TOPLAM | HATA | DUZELTME
SURE [SAYISI| SAvVISI Y M S K
BOLUM 1| ’ S K Y M
BOLOM 1I MY s K
= M S K Y
BOLUM il :
K Y M S
BOLUM IV < \'h M K
BOLUM V
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EK 9: iz Siirme Testi A

1) () @)
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