T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANATOMI ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALARINDA BAZAL GANGLIiON
HACIMLERININ MRICLOUD VE IBASPM YONTEMLERI
KULLANILARAK OLCULUP, iKi FARKLI TEKNIiGIiN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Zeynep Nisa KARAKOYUN

Antalya, 2018



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANATOMI ANABILIM DALI

PARKINSON HASTALARINDA BAZAL GANGLIiON
HACIMLERININ MRICLOUD VE IBASPM YONTEMLERI
KULLANILARAK OLCULUP, iKi FARKLI TEKNiGIN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

Dr. Zeynep Nisa KARAKOYUN

Tez Damismani: Prof. Dr. Liitfiye Bikem SUZEN

“Bu calisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim
Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: TTU-2018-3240).”

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir.”

Antalya, 2018



TESEKKUR

Tezimin hazirlanma siirecinde destek ve katkilarini esirgemeyen degerli
hocam Prof. Dr. Liitfiye Bikem SUZEN’e,

Tezimde biiyiik katkilar1 olan Prof. Dr. S. Sibel OZKAYNAK ’a, Prof. Dr.
A. Utku SENOL’a, Prof. Dr. Niyazi ACER ve Nuriye OZ’e,

Uzmanlik egitimim siirecinde bilgilerini ve deneyimlerini benimle paylasan
ve uzmanlik egitimime olan katkilarindan dolay1 Prof. Dr. Nurettin OGUZ’a,
Prof. Dr. Muzaffer SINDEL’e, Prof. Dr. Levent SARIKCIOGLU’na, Prof. Dr.
Fatos Belgin YILDIRIM’a ve Prof. Dr. Nigar KELES CELIK’e ve calisma
arkadaslarima,

Bu siiregte benden desteklerini esirgemeyen aileme ve esime Sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini
Cizelgeler Dizini
1. GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER
2.1. Bazal Ganglionlar’in Anatomisi
2.1.1. Nucleus Lentiformis
2.1.2. Globus Pallidus (GP, Pallidum)
2.1.3. Putamen
2.1.4. Nucleus Caudatus
2.1.5. Neostriatum (Striatum)
2.1.6. Nucleus Subthalamicus
2.1.7. Substantia Nigra
2.1.8. Nucleus Tegmentalis Pedunculopontinus
2.1.9. Striatum Ventrale
2.1.10. Bazal Ganglionlar’in Baglantilar
2.1.11. Bazal Ganglionlar’in Spontan Aktivitesi
2.1.12. Direkt Baglanti
2.1.13. Indirekt Baglanti
2.2. Parkinson Hastalig
2.2.1. Kardinal Bulgular
2.2.2. Diger motor bulgular
2.2.3. Motor olmayan semptomlar
2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
2.4. Beyin Hacim Olgiim Y&ntemleri
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Bireyler
3.2. MRG Ogzellikleri ve Verilerin Elde Edilmesi
3.2.1. MediPlus DICOM Goriintiileyici



3.2.2. DTI-Studio Uygulamast

3.3.
3.4.
3.5.
3.6.

MRICloud Servisi ile Hacim Hesaplama Islemi
IBASPM Yazilimi ile Hacim Hesaplama Islemi
VolBrain Servisi ile Hacim Hesaplama Islemi

Istatiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

MRICloud Servisi ile Elde Edilen Hacim Sonuglari

IBASPM Yazilimi ile Elde Edilen Hacim Sonuclari

VolBrain Servisi ile Elde Edilen Hacim Sonuglari

MRICloud Servisi ve IBASPM Yazilimi ile Elde Edilen Hacim
Sonuglariin Karsilastirilmasi

MRICloud ve IBASPM Yontemi ile Elde Edilen Hacim Sonuglarinin
Referans Yontemle iliski Diizeylerinin Incelenmesi

MRICloud ve IBASPM Y 6ntemleri ile Elde Edilen Hacim Sonuglarinin
Referans Olgiim Yontemi ile Arasindaki iliskinin Modellenmesi
MRICloud ve IBASPM Y ontemleri ile Elde Edilen Hacim Sonuglarinin

Referans Degere Gore Tutarliligimin Incelenmesi

5. TARTISMA

6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

24
28
33
41
46
47
48
48
49
50

52

54

56

58

62

64

65
66



3D
DICOM
GP

GPe
GPi

|
IBASPM
IFAA
M
MPRAGE
MRG

n

NC
NST
Ort.

PH
Saas

SD

SN

SNc
SNr
SPM

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Ug boyutlu

Digital Imaging and Communications in Medicine
Globus pallidus

Globus pallidus externus (lateralis)

Globus pallidus internus (medialis)

IBASPM yontemi

Individual Brain Atlas Using Statistical Parametric Mapping
International Federation of Associations of Anatomists
MRICloud yontemi

Magnetization prepared rapid gradient echo
Manyetik rezonans goriintiileme

Kisi sayis1

Nucleus caudatus

Nucleus subthalamicus

Ortalama

Parkinson Hastaligi

Software as a service

Standart sapma

Substantia nigra

Substantia nigra pars compacta

Substantia nigra pars reticularis

Statistical Parametric Mapping

VolBrain yontemi



Sekil

2.1.

2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.
3.1
3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

SEKILLER DiZINi

Corpus striatum, nucleus lentiformis ve neostriatum’un

sematizasyonu

Ug boyutlu goriintiiye yerlestirilmis corpus striatum, transvers

kesit

Ug boyutlu goriintiiye yerlestirilmis nucleus lentiformis, transvers

kesit

Capsula interna ile nucleus lentiformis iliskisi, transvers kesit
(T:Thalamus, 1:Capsula interna crus anterius, 2:Capsula interna

crus posterius)

Globus pallidus’un iki segmenti ve segmentler arasinda bulunan

lamina medullaris interna (medialis), transvers kesit

Putamen’in lateralinde bulunan anatomik yapilar, transvers kesit

(1:Capsula externa, 2:Capsula extrema)

Caput nuclei caudati, transvers kesit (1:Capsula interna crus

anterius, T:Thalamus, P:Putamen, GP:Globus pallidus)
Nucleus caudatus’un corpus’u, sagittal kesit

SECTRA IDS7 uygulamasi ile bilgisayara indirilen veriler
DICOM goriintiisiin agilmast

T1 agirhiklh MPRAGE sekansinda c¢ekilen goriintiilerin dem

formatinda disar1 ¢ikarilmasi
Aksiyel kesit sayis1 kadar (176 tane) dcm dosyasi

DICOM goriintiilerinin DTI-Studio uygulamasi ile agilmasi

Sayfa

\‘

22

23

24

25

Vi



Sekil

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

3.20.

3.21.

GoOriintli parametrelerinin segilmesi
DTI-Studio uygulamast ile goriintiilerin ii¢ boyutlu agilmasi

Goriintiilerin - hacim hesabinda kullanilabilmesi i¢in gerekli

ozellikler
Aksiyel goriintiilerin kaydedilmesi

Hacim hesaplamasinda gerekli olan hdr ve img formatindaki

dosyalar

MRICloud ¢aligsma prensibi

MRICloud servisinin agilmast

Siteye kayit olunmasi

A: Segmentasyon, B: hdr ve img dosyalarinin yiiklenmesi
Hastaya ait ek bilgilerin eklenmesi

A: Kesit tipinin secilmesi, B: Uygun atlasin se¢ilmesi
Hacim hesaplama isleminin durumunun takibi

WinRar ZIP arsivi igerisinde bulunan output klasorii

Output klasorii igerisinde bulunan corrected stats txt ve lookup

table txt belgeleri

Bazal ganglionlarin hacim sonuglarinin “corrected stats txt”

belgesi agilinca gorliniimii

IBASPM yazilimi tarafindan takip edilen asamalara sahip akis
semast (1-Manyetik rezonans goriintiiniin normalizasyon ve

segmentasyonu, 2-Etiketleme)

Sayfa

26
27

27

27

28

29
29
30
30
31
31
32
32

33

33

35

Vil



Sekil
3.22.

3.23.

3.24.

3.25.

3.26.
3.27.
3.28.
3.29.
3.30.
3.31.
3.32.
3.33.
3.34.
3.35.
3.36.
3.37.
3.38.
3.39.

3.40.

IBASPM yaziliminin 6zellikleri

A:Matlab ayarlarinin yapilmasi, B:Bir ara¢ kutusu seklinde

gelistirilen IBASPM yaziliminin Matlab’a eklenmesi

IBASPM yazilimi ile “Atlaslama” islemi

Atlaslama yapilacak bireyin DTI-studio ile olusturulan img

dosyasinin se¢ilmesi

Referans atlasin ve yaklagimin secilmesi

“Subject 1 of 17 ve “Elapsed time” uyarisi

IBASPM yazilimu ile “Hacim Istatistigi” islemi

Hacim istatistigi yapilacak hastanin se¢ilmesi

Hacim istatistigi i¢in uygun atlasin segilmesi

IBASPM yazilimi ile elde edilen hacim sonuglari
DICOM formatini NIfTT formatina déniistiiren program
NIfTI formatina doniistiiriilecek goriintiilerin segilmesi
NIfTT dosyasinin WinRar argivinin olusturulmasi
VolBrain servisine girig yapilmasi

VolBrain 1.0 se¢ilmesi

Hacim 6l¢iimii yapilacak bireyin secilmesi

Hacim 6lgiim basamaklarinin tamamlanmasi

VolBrain ile elde edilen sonuglarin indirilmesi

VolBrain servisi ile elde edilen bazal ganglionlarin hacimleri

viii

Sayfa

35

38
39
39
40
40
41
42
43
43
44
44
44
45
45

45



Cizelge

2.1.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

CIZELGELER DiZiNi

Muhtemel Parkinson hastaligi tamisi igin Ingiliz Parkinson

Hastalig1 Beyin Bankas1 Dernegi Klinik Tan1 Kriterleri
Gruplarin 6zellikleri

Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin MRICloud

servisi ile elde edilen hacim sonuglarinin karsilastirilmasi (mm3)

Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin IBASPM

yazilimi ile elde edilen hacim sonuglarmin karsilastiriimasi

(mm3)

Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin VolBrain

servisi ile elde edilen hacim sonuglarinin karsilastirilmasi (mm3)

Parkinson hastalarinin MRICloud servisi ve IBASPM yazilimi

ile elde edilen hacim sonuglarinin karsilastirilmas: (mma3)

Kontrol grubunun MRICloud servisi ve IBASPM yazilimi ile

elde edilen hacim sonuglarinin karsilastirilmasi

Parkinson hastalarinin MRICloud ve IBASPM yontemi ile elde
edilen hacim sonuglarinin referans 6l¢iim yontemi (VolBrain) ile

olan iligki diizeylerinin korelasyon analizi ile incelenmesi

Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM yontemi ile elde
edilen hacim sonuglarinin referans 6l¢iim yontemi (VolBrain) ile

olan iligki diizeylerinin korelasyon analizi ile incelenmesi

Parkinson hastalarinin MRICloud ve IBASPM yontemleri ile
elde edilen bazal ganglion hacim sonuglarinin referans 6¢iim

yontemi (VolBrain) ile arasindaki iliskinin modellenmesi

Sayfa

18

47

48

49

50

50

51

52

53

54



Cizelge

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM yontemleri ile elde
edilen bazal ganglion hacim sonuglarinin referans 6¢iim yontemi

(VolBrain) ile arasindaki iliskinin modellenmesi

Parkinson hastalarimin MRICloud ve IBASPM yontemleri ile
elde edilen bazal ganglion hacim sonuglarmnin referans degere

(VolBrain) gore tutarliliginin incelenmesi

Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM Yontemleri ile elde
edilen bazal ganglion hacim sonuglarmin referans degere

(VolBrain) gore tutarliligimin incelenmesi

Literatiirde Parkinson hastalarinin bazal ganglion hacimleri

Sayfa

55

56

57

61



1. GIRIS VE AMAC

Parkinson Hastaligi (PH) ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson tarafindan
tammmlanmistir  (1). PH, Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik
norodejeneratif hastaliktir (2).

PH insidans1 yasla birlikte artar. PH 40 yasindan 6nce nadir goriiliirken, 55
yasindan sonra goriilme sikligi artmaya baslar. Pik yaptig1 yas 60, ortalama tani
koyma yas1 ise 70.5’tur (3). PH’nin prevalansi, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik
nedenler oldugundan dolayr kiiltiirler arasinda farklilik gosterir. Tim
popiilasyonda prevalanst % 0.3’diir, 60 yas {stli insanlarda ise bu degerin % 1
oldugu goriiliir. PH’nin standartize edilmis insidansi yilda 100.000 kiside 8-18
kisidir (4). PH’nin prevalansi ve insidansi erkeklerde daha sik olarak goriiliir.
Cinsiyetler aras1 farkliliklar arastiran bir ¢aligmada 1990 ile 2016 yillar1 arasinda
taranan bir ¢alismada Parkinson hastasi1 olan kadin oran1 % 41, erkek orani ise %
59 bulunmustur (5).

Tiirkiye’de PH nin prevalansim1 gosteren veriler sinirli ve degisken olmakla
birlikte yapilan c¢alismalarda Tiirkiye’de PH prevalanst 111-150/100.000
arasindadir (6, 7). Baskale’de PH’nin yayginligi 72/100.000 bulunmustur. PH’nin
tahmini yas standardize prevalansi 202/100.000 ve bu oran 45 yas istii bireylerde
yaygin insektisit, pestisit kullanimi gibi etkenlerin varligi nedeniyle 413/100.000
oldugu bildirilmistir. Cevresel etkenlerin varlig1 daha yiiksek bir prevalansta PH
goriilmesini agiklamaktadir (8).

Bazal ganglionlar beyin hemisferlerinin derininde, substantia alba igerisinde
yerlesmis motor kontrolden sorumlu subkortikal nukleus grubudur (9).
Fonksiyonel iligkilerine gére bazal ganglionlar smiflandirilir. Bu siniflandirmaya
gore bazal ganglionlar nucleus caudatus (NC), putamen, glabus pallidus (GP),
nucleus subthalamicus (NST), substantia nigra (SN) ve nucleus tegmentalis
pedunculopontinus’tan meydana gelir (10-12).

Bazal ganglion hastaliklar1 hareketin, kas tonusunun ve postiiriin anormallikleri
ile karakterizedir. Bazal ganglion hastaliklar1 hipokinetik ve hiperkinetik
hastaliklar olarak siniflandirilir (13). Hipokinetik hastaliklardan olan PH’da motor

semptomlar substantia nigra’nin pars compacta’sindaki (SNc) dopaminerjik



noronlarin kaybi sonucu olur (5, 14, 15). SNc’dan baslayan dopaminerjik lifler
NC ile putamen’e yani neostriatum’a nigrostriatal yol adi altinda gider.
Neostriatum’dan ¢ikan uyarilar direkt ve indirekt yollar aracihigiyla hareketi
kontrol eder (16). PH’da hareketi diizenleyen bu dengenin bozulmasina bagl
olarak tremor, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite goriliir (17).

Dopaminerjik nigrostriatal yolda bulunan hiicrelerin  %50’sinde kayip
oldugunda PH’da bulunan motor semptomlar ortaya ¢ikar. Bu durum tedavinin
ge¢ basglanmasina neden olur (18). Motor belirtiler baslamadan 6nce PH’nin
tanisinin koyulmasi igin fizyolojik, radyolojik, genetik bircok ¢aligma yapilmistir
(19-21).

PH tanis1 klinik ile koyulan bir hastaliktir (22). PH tanis1 koyarken klinige ek
olarak gorintileme yontemlerinin kullanilmasi taniya yardimer  oldugu
gozlenmistir (23).

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) iyonize radyasyon riski olmamas1 ve
anatomik yapiy1 iyl gostermesi nedeniyle santral sinir sistemi goriintiilemesinde
stk kullanmilir (24). Literatire bakildiginda bazal ganglionlarin  hacim
hesaplamalarinda farkli yontemlerin (Freesurfer, FSL-VBM gibi) kullanildigi
goriilmiis (25-27); IBASPM (Individual Brain Atlas using Statistical Parametric
Mapping) yazilimi ve MRICloud servisi ile PH’na sahip bireylerin bazal
ganglionlarinin hacimlerinin hesaplandigi ve elde edilen hacim sonuglarini
karsilastirildigi bir galigmaya rastlanmamuistir.

Calismizda Parkinson hastalar1 ile saglikli bireylerin bazal ganglionlarinin
hacimleri IBASPM yazilimi1 ve web lizerinden hizmet veren MRICloud servisi
kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Iki farkli teknik ile elde edilen sonuglar birbirleriyle
karsilastirilmistir. Nucleus subthalamicus hacmi MRICloud ve VolBrain servisi
ile dlcililememistir. Substantia nigra hacmi IBASPM yazilimi1 ve VolBrain servisi
ile 6l¢iilemedigi i¢in sadece MRICloud servisi ile 6l¢iilmiistiir. IBASPM yazilimi
ile nucleus subthalamicus hacim sonuglarinin ¢ogu sifir ¢iktigi i¢in ¢alismaya
dahil edilmemistir.

Literatlire bakildiginda altin standart yontem kabul edilen manuel yontem ile
VolBrain yonteminin bazal ganglionlarin hacimlerini 6l¢gmede yiiksek korelasyon

gosterdigi goriilmektedir (28, 29). Calismamizda referans yontem olarak manuel



Olglimiin ¢ok zaman almasindan dolayr manuel Sl¢imle yiiksek korelasyon
gosteren VolBrain yontemi kabul edilmistir.

Kasim 2015 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda 3 boyutlu, T1 agirlikli, MPRAGE
(Magnetization prepared rapid gradient echo) sekansinda, Imm kesit kalinliginda
cekilen 43 Parkinson hastasi ve 45 saglikli bireyin manyetik rezonans goriintiileri
caligmaya alinmastir.

Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylerin manuel hacim 6lgiim yontemleri ile
bazal ganglion hacimlerinin Slgiilmesi ile amag¢lanan hem yontemler arasinda hem
de iki grup arasindaki sonuglar1 incelemek, sonuglarin birbiri ile olan iliskisine
bakmak, bu yontemlerin sonuclar1 hakkinda klinisyenlere bilgi vermek, PH
tanisini1 desteklemek ve klinisyenlere fayda saglamaktir (23, 26, 30).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bazal Ganglionlar’in Anatomisi

Santral sinir sistemi (beyin ya da medulla spinalis) disinda bulunan néron
gruplarina ganglion, santral sinir sistemi i¢inde bulunan néron gruplarina ise
nucleus denir. IFAA (International Federation of Associations of Anatomists-
Uluslararast Anatomist Dernekleri Federasyonu) 1998 yilinda uluslararasi
anatomik terimleri iceren Terminologia Anatomica kitabini ¢ikarmiglardir (31).
Bazal ganglionlar terimi terminolojik olarak yanlis oldugu i¢in bu tanimlama
IFAA tarafindan yeniden diizenlenip nuclei basales (bazal nukleuslar) seklinde
Terminologia Anatomica’ya eklenmistir (32). Nuclei basales denmesi gerekirken
giintimiizde bazal ganglionlar terimi kullanilmaya halen devam etmektedir (10,
12, 13, 15).

Bazal ganglionlar beyin hemisferlerinin derininde, substantia alba igerisinde
yerlesmis motor kontrolden sorumlu subkortikal nukleus grubudur (9). Bazal
ganglionlarin siniflandirilmast eskiden anatomik olarak nucleus caudatus (NC),
putamen, glabus pallidus (GP), nucleus subthalamicus (NST) , substantia nigra
(SN), claustrum ve corpus amygdaloideum seklinde yapilirken; archistriatum da
denen corpus amygdaloideum limbik sistemle olan baglantisi nedeniyle,
claustrum ise fonksiyonu bilinmemesi nedeniyle bazal ganglionlarin
smiflandirilmasindan ¢ikarilmistir (10-12).

Gilinlimiizde bazal ganglionlar fonksiyonel iliskilerine gore
simiflandirilmaktadir. Buna gore bazal ganglionlar nucleus caudatus (NC),
putamen, globus pallidus (GP), nucleus subthalamicus (NST), substantia nigra
(SN) ve nucleus tegmentalis pedunculopontinus’tan meydana gelir. Putamen ve
GP birlikte nucleus lentiformis olarak isimlendirilir. NC ve putamen’e birlikte
neostriatum ya da striatum denirken NC, putamen ve GP’a birlikte corpus striatum
denir (Sekil 2.1. ve Sekil 2.2.) (10-12). Sekil 2.2.-2.8.’de bulunan ii¢ boyutlu
goriintiiler kontrol grubunda bulunan bir bireyin manyetik rezonans goriintiilerinin
MRICloud servisi ile elde edilen sonuglarinin MRIcroGL programu ile ti¢ boyutlu

gosterilmesi ile elde edilmistir.



Corpus striatum

Nucleus
caudatus Putamen

Neostriatum

A N Nucleus lentiformis
(striatum) i i

Sekil 2.1. Corpus striatum, nucleus lentiformis ve neostriatum’un sematizasyonu

Caput dyclei caudati

Sekil 2.2. Ug boyutlu gériintiiye yerlestirilmis corpus striatum, transvers kesit

Bazal ganglionlar, cerebral cortex araciligiyla kompleks motor hareketlerin ve
planli kaba hareketlerin diizenlenmesini saglar (33, 34). Bazal ganglionlarin
hastaliklarinda postiir, kas tonusu ve hareket anormallikleri goriiliir. Ayrica rutin
olarak yapilan islerin spontan olarak yapilmasi, mental ve ruhsal durumlarin

diizenlenmesi gibi gorevleri de vardir (12, 35).

2.1.1. Nucleus Lentiformis

GP ve putamen’den olusur. Transvers Kesitlerde medialde GP bulunur.
Aralarinda bulunan lamina medullaris externa (lateralis) denen miyelinli aksonlar
araciligiyla GP ve putamen birbirlerinden ayrilir (Sekil 2.3.) (12, 36). GP



kesitlerde putamen’e gore daha agik renk gortliir. Putamen ve GP birlikte nucleus
lentiformis olarak isimlendirilse de baglantilari birbirinden olduke¢a farklidir (12,

33).

Lamina medullaris
externa (lateralis) I_

7~ Nucleus lentiformis

Sekil 2.3. Ug boyutlu gériintiiye yerlestirilmis nucleus lentiformis, transvers kesit

2.1.2. Globus Pallidus (GP, Pallidum)

Capsula interna’nin lateralinde bulunur. GP’a paleostriatum da denmektedir
(33). NC’tan capsula interna’nin crus anterius’u ile ayrilirken thalamus’tan

capsula interna’nin crus posterius’u ile ayrilir (Sekil 2.4.) (12, 33).

Nucleus lentiformis

Sekil 2.4. Capsula interna ile nucleus lentiformis iligkisi, transvers kesit
T:Thalamus  1:Capsula interna crus anterius ~ 2:Capsula interna crus posterius



Globus pallidus internus (medialis) (GPi) ve globus pallidus externus (lateralis)
(GPe) olmak tiizere iki segmentten olusur (9). GPi ve GPe arasinda lamina
medullaris interna (medialis) denen miyelinli aksonlar bulunur (Sekil 2.5.) (37,
38).

L

>10Bps pallidus externus

Sekil 2.5. Globus pallidus’un iki segmenti ve segmentler arasinda bulunan lamina medullaris
interna (medialis), transvers kesit

GPi ve substantia nigra pars reticularis (SNr)’de biiyiik multipolar GABAerjik
noronlar bulunur. Baglantilari benzer oldugu i¢in homolog olduklar
diistiniilmektedir (12, 39). GPi ve SNr’i, bazal ganglionlar ile nevraksin degisik
seviyeleri (6zellikle thalamus ve colliculus superior) ile baglant1 kurmay1 saglayan
ana “gikt1” (output) yapisini olusturur (12, 40, 41).

GP lezyonunda atetozis denen el, yiiz, boyun ve ekstremitelerde siirekli

kivrilma hareketleri meydana gelir (42).

2.1.3. Putamen

GP’a gore daha koyu renklidir. Lateralinde ince bir beyaz cevher tabakasi olan
capsula externa bulunur (12, 33, 43). Capsula externa’yi medialeden laterale
dogru sirasiyla claustrum, capsula extrema ve lobus insularis (insula) takip eder
(Sekil 2.6.) (43). Lezyonunda el, yiiz ve viicutta korea denen seyirme hareketleri
gortliir (42).

NC ve putamen birlikte neostriatum (striatum)’u olusturur (10-12).



Sekil 2.6. Putamen’in lateralinde bulunan anatomik yapilar, transvers kesit

1:Capsula externa 2:Capsula extrema

2.1.4. Nucleus Caudatus

Virgiile, larvaya ya da C harfine benzetilir. Biiyiik bir caput’u vardir. Caput’u
arkaya dogru giderek incelen corpus, corpus’u da asagiya dogru Kkavis yapan
cauda takip eder (12, 33, 36, 44). NC, capsula interna’nin medialinde bulunur.
Nucleus lentiformis’ten biiyiik 6l¢lide capsula interna’nin crus anterius’u araciligi
ile ayrilir (Sekil 2.4.) (45). Caput kismi  Vventriculus lateralis’in  cornu
anterius’unun tabam1 ile lateral duvari ile komsuluk yapar. Foramen
interventriculare’nin 6niindedir. On kismi putamen ile devam ederken, arka kismi
capsula interna’nin crus anterius’u ile putamen’den ayrilir (Sekil 2.7.) (12, 33).

Corpus kismi ventriculus lateralis’in pars centralis’inin tabaninda bulunur.
Thalamus’un iist dis kismina yaslanarak ilerler (Sekil 2.8.) (12).

Cauda kismi ventriculus lateralis’in cornu inferius’unun ¢atisindadir.
Ventriculus lateralis’in egimini takip eder (12).

Thalamus ile NC arasinda sulcus terminalis bulunur (12, 33). Caput ve
corpus’u cauda’ya gore daha biiylik oldugu icin sulcus terminalis 6zellikle
anterior ve superior’da belirgindir (12). Sulcus terminalis’te stria terminalis ve

v.thalamostriata bulunur (12, 33).
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Sekil 2.7. Caput nuclei caudati, transvers kesit
1:Capsula interna crus anterius T:Thalamus P:Putamen GP:Globus pallidus

-

Nucleus caudatus,
Corpus

-
Sekil 2.8. Nucleus caudatus’un corpus’u, sagittal kesit

2.1.5. Neostriatum (Striatum)

Baglantilar1 benzer olan NC ve putamen tarafindan olusturulur. Diger
yapilardan afferent lifler aldigindan dolayr neostriatum bazal ganglionlarin asil

“girdi” (input) yapist olarak kabul edilir. Neostriatum’un efferent baglantilari ise
GPi, GPe ve SNr’idir (9, 34, 35, 46).



2.1.6. Nucleus Subthalamicus

NST, diencephalon’da bulanan subthalamus igerisinde yer alir. Thalamus’un
altinda subthalamus igerisinde bulunan bikonveks, lens seklindeki nukleustur (12).
Capsula interna’nin  medialinde bulunur (33). Lezyonunda ekstremite
proksimalinde ve distalinde hemiballismus denen ani sallanma hareketi meydana
gelir (42).

2.1.7. Substantia Nigra

Mesencephalon’da crus cerebri ile tegmentum arasinda bulunur (12, 33).
Melanin pigmenti i¢erdigi i¢in daha koyudur (33). SNc, SNr ve daha kiigiik olan
SN pars lateralis kisimlarindan olusur (12).

SNc ve SN pars lateralis dopaminerjik noronlar igerir ve bu ndéronlar agirlikli
olarak neostriatum’a gider, az miktarda lif ise GP ve NST ‘a gider (12).

GPi ve SNr’i, bazal ganglionlar ile nevraksin degisik seviyeleri (6zellikle
thalamus ve colliculus superior) ile baglant1 kurmay1 saglayan ana “¢ikt1” (output)
yapisint olusturur (12, 40, 41).

SN lezyonunda PH meydana gelir. PH’nda, SNc¢’daki néronlarin dejenere
olmasma bagl olarak nigrostriatal yol dejenere olur. SN ve neostriatum’daki

dopamin seviyesi dramatik olarak azalir (47, 48).

2.1.8. Nucleus Tegmentalis Pedunculopontinus

Pontomesencephalic tegmentum’un dorsolateral’inde bulunur. Daha ¢ok insan

dis1 primatlar ve rodentlerle yapilan ¢aligmalar bulunmaktadir(12).

2.1.9. Striatum Ventrale

NC ve putamen’in ventral kisimlar1 ile striatum’un rostral kisminin
inferomedial’inde bulunan, pars basalis telencephali’ye ait yapilar olan nucleus
accumbens, substantia innominata ve tuberculum olfactorium birlikte striatum

ventrale’yi olusturur (12, 33).
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2.1.10. Bazal Ganglionlar’in Baglantilar:

Neostriatum bazal ganglionlarin asil “girdi” (input) yapisi olarak kabul edilir.
(9, 34, 35, 46). GPi ve SNr’i, bazal ganglionlar ile nevraksin degisik seviyeleri
(6zellikle thalamus ve colliculus superior) ile baglanti kurmay1 saglayan ana
“cikt1” (output) yapisini olusturur (12, 40, 41).

Neostriatum’un afferent ve efferent liflerinin topografik organizasyonu vardir.
Bundan dolayr neostriatum’da bulunan her bélgenin farkli fonksiyonu vardir.
Topografik organizasyona bagli olarak putamen motor hareketlerin kontroliiyle
ilgilidir. NC mental durum, emosyonel durum ve g6z hareketleri, striatum
ventrale ise limbik sistem ile ilgilidir (33).

Neostriatum’a gelen afferent lifler cortex cerebri, nuclei intralaminares
thalami, SNc, corpus amygdaloideum, locus caeruleus ve mesencephalon’da
bulunan nucleus raphealis posterior’dan gelir. Neostriatum’a gelen lifler daha ¢ok
glutamaterjik ve dopaminerjik liflerdir. Bunun disinda kolinerjik, noradrenerjik ve
histaminerjik lifler de gelir (12, 33, 39).

Cortex cerebri’den neostriatum’a gelen liflere kortikostriatal lifler,
thalamus’tan neostriatum’a gelen liflere thalamostriatal lifler, SNc’dan
neostriatum’a gelen liflere ise nigrostriatal lifler denir (49-54).

Neostriatum’un efferent baglantilart ise GPi, GPe ve SNr’idir (12).

GPi ve SNr’ten baglayan lifler thalamus’ta bulunan ¢ekirdeklere (nuclei
ventrales laterale, nucleus ventralis anterior, nucleus mediodorsalis, nucleus
centromedianus) gider. SNr’i ayrica colliculus superior’a efferent lif gonderir.
Thalamus’tan ¢ikan uyarilar da cerebral cortex’te bulunan motor, premotor,

yardimc1 motor, prefrontal bolgelere gider (33).

2.1.11. Bazal Ganglionlar’in Spontan Aktivitesi

GPi ve SNr’deki noronlara neostriatum’dan uyar: gelmediginde yani spontan
aktivite durumunda; thalamus GPi ve SNr’deki GABAerjik noronlar tarafindan
siirekli inhibisyon altindadir. Thalamus inhibe oldugu ic¢in cerebral cortex’e

eksitator impuls gidisi olmaz (33).
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NST’daki noronlar ise GPe’daki inhibitér ndronlarin spontan aktivitesi
nedeniyle siirekli bir inhibisyon altindadir. NST inhibe oldugu i¢in GPi ve SNr’ini
uyaramaz (33).

Cerebral cortex ile bazal ganglionlar arasinda direkt ve indirekt olmak tizere iki
baglanti vardir. Bu baglantilar bir denge igerisindedir. Direkt yol cortex
cerebri’nin aktivitesini arttirir. Indirekt yol cortex cerebri’nin aktivitesini azaltir

(33, 55).

2.1.12. Direkt Baglanti

Cerebral cortex’ten ¢ikan glutamaterjik néronlar neostriatum’u uyarir.
Neostriatum’dan ¢ikan efferent lifler GABAerjikti. GABA ndropeptid
diizenleyici olarak dinorfin ve substans P ile birlikte bulunur. Direkt baglanti ile
ilgili olarak neostriatum’daki hiicre govdeleri D1 reseptorlerini igerir (12).

Neostriatum uyarilinca GPi  ve SNr’ine efferent lifler gonderir.
Neostriatum’daki GABAerjik noronlar GPi ve SNr’i inhibe eder. Spontan
aktivitede thalamus’u inhibe eden GPi ve SNr’indeki noronlar neostriatum
tarafindan inhibe edildigi ig¢in thalamus ftizerindeki inhibisyon kalkar yani bir
disinhibisyon meydana gelir. Thalamus aktive olarak cortex cerebri’ye
glutamaterjik eksitator lifler gonderir. Direkt yol bu sayede cortex cerebri’nin

aktivitesini arttirir (12, 33).

2.1.13. indirekt Baglant:

Cerebral cortex’ten ¢ikan uyarillar glutamaterjik noronlar oldugu igin
neostriatum’u uyarir. Neostriatum’daki GABAerjik noronlardaki GABA
ndropeptid diizenleyici olarak enkefalin ile birlikte bulunur. Indirekt baglant1 ile
ilgili olarak neostriatum’daki hiicre gévdeleri D2 reseptorlerini igerir (12).

Neostriatum uyarilinca GPe’daki néronlart inhibe eder. Spontan aktivitede
NST’u inhibe eden GPe’daki GABAerjik inhibitér noronlar neostriatum
tarafindan inhibe edildigi i¢in NST {izerindeki inhibisyon kalkar yani bir
disinhibisyon meydana gelir. NST’daki glutamaterjik noronlar aktive olarak GPi

ve SNr’deki GABAerjik noronlart uyarir. Buradan ¢ikan uyarilar thalamus’u
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inhibe eder. Thalamus inhibe oldugu igin cortex cerebri’yi uyaramaz. indirekt yol

bu sayede cortex cerebri’nin aktivitesini azaltir (12, 33).

2.2. Parkinson Hastahg:

Parkinsonizm; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybi,
donma (motor blok) ve fleksiyon postiirii gibi bulgularin farkli kombinasyonlarda
bulunmasiyla ortaya ¢ikan bir sendromdur (13). Parkinsonizm idiyopatik (primer),
sekonder, parkinsonizm artt bozukluklar (patolojik olarak multisistem
dejenerasyonu) ve heredodejeneratif bozukluklar seklinde siiflandirilir (56). En
stk goriilen bigimi ise Parkinson hastaligi olarak bilinen idiyopatik (primer) tiptir
(13).

Parkinson hastaligi, “shaking palsy-titrek fel¢” adi ile 19. ylizyilin baslarinda
ilk olarak James Parkinson tarafindan tanimlanmistir (1, 57). Norodejeneratif
hastaliklar ig¢inde Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en sik goriilen
norodejeneratif hastalik olan PH esansiyel tremordan sonra en yaygin hareket
bozuklugudur (4).

PH’nin insidansi ve prevelansi ile ilgili yapilan arastirmalar ve ¢alismalar ¢ok
farkli sonuclar ortaya koymaktadir. Calismalarin farkli sonuc¢larinin nedenlerinden
bazilari; vakalarin tanisinin tani kriterleri ile konulmasi, popiilasyonlarin farkli
demografik Ozellikleri ve yapilan caligmalarin yontemsel olarak standartize
edilememesidir (58, 59). Tim bu farkli sonuglara ragmen PH insidansi yasla
birlikte artar. PH 40 yasindan 6nce nadir goriiliirken, 55 yasindan sonra goriilme
siklig1 artmaya baglar. Pik yaptig1r yas 60, ortalama tan1 koyma yas1 ise 70.5 tur
(3). PH’nin prevalansi, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik nedenler oldugundan
dolayr kiiltiirler arasinda farklihik gosterir. Tiim popiilasyonda prevalansi
%0.3°diir, 60 yas Ustl insanlarda ise bu degerin % 1 oldugu goriliir. PH nin
standartize edilmis insidans1 yilda 100.000 kiside 8-18 kisidir PH’ nin prevalansi
ve insidanst erkeklerde daha sik olarak goriliir. Cinsiyetler arasi farkliliklar
arastiran bir ¢alismada 1990 ile 2016 yillar1 arasinda taranan bir ¢alisada PH olan
kadin oran1 % 41, erkek orani ise % 59 bulunmustur (5).

Tiirkiye’de PH’nin prevalansini gosteren veriler sinirli ve degisken olmakla

birlikte yapilan c¢alismalarda prevalans 111-150/100.000 arasindadir (6, 7)
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Bagkale’de PH’nin yayginligi 72/100.000 bulunmustur. PH’nin tahmini yas
standardize prevalans1 202/100.000 ve bu oran 45 yas istii bireylerde yaygin
insektisit, pestisit kullanim1 gibi etkenlerin varligi nedeniyle 413/100.000 oldugu
bildirilmistir. Cevresel etkenlerin varligi daha yliksek bir prevalansta PH
goriilmesini agiklamaktadir (8).

PH etyopatogenezine iligkin yapilan calismalar mekanizmalar1 acik olarak
ortaya koyamamaktadir fakat bu ¢alismalar patogenez igin tek bir etkenin yerine
coklu mekanizmalarin oldugunu diisiindiirmektedir. Genetik faktorler, cevresel
faktorler, mitokondrial bozukluklar, apopitoz, glutamat eksitotoksitesi, norotrofik
faktor yetmezligi bu mekanizmanin etkenlerinden bazilaridir (60-63). Yapilan
caligmalar incelendiginde Parkinson hastalarinin yaklasik %20-30’unda aile
Oykiisti bulundugundan genetik faktorlerin de etyopatogenezde rol sahibi oldugu
diistiniilmiistir (64, 65).

PH patofizyolojisi dopaminerjik sistemdeki bozukluklardan kaynaklanir (66).
PH’da motor semptomlar substantia nigra’nin pars compacta’sindaki
dopaminerjik noronlarin kaybi sonucu olur (5, 14, 15). SNc’dan baglayan
dopaminerjik lifler NC ile putamen’e yani neostriatum’a nigrostriatal yol adi
altinda gider. Neostriatum’dan ¢ikan uyarilar direkt ve indirekt yollar araciligiyla
hareketi kontrol eder (16). PH’da hareketi diizenleyen bu dengenin bozulmasina
bagli olarak tremor, rijidite, bradikinezi ve postural instabilite goriliir (17).

PH motor, nonmotor ve ndropsikiyatrik semptomlar olmak tizere ¢ok farkli
sekillerde prezentasyon gosterebilir (67-69). PH’nin tan1 koyulmadan 6nce uzun
bir prodrom dénemi vardir (70). Motor olmayan belirtilerin goriildiigii bu déoneme
premotor faz, prodromal donem veya preklinik donem denir (70-72).

Motor olmayan belirtiler; agri, koku algisinda bozulma, konstipasyon,
otonomik disfonksiyon, REM uyku davranig bozulukluklari, anksiyete ve duygu
durum bozukluklaridir (70, 73).

PH’nin premotor fazinin ilerlemesi ile motor donem baslar (74). Dopaminerjik
nigrostriatal yolda bulunan hiicrelerin %50’sinde kayip oldugunda PH’da bulunan
motor semptomlar ortaya ¢ikar (18). Motor semptomlar hastalarda gesitli sekilde

ve siddette ortaya cikabilir (22).
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Birlesik Krallik Parkinson Hastaligt Dernegi Beyin Bankast klinik tani
kriterlerine goére PH tanisinda bradikinezinin goriilmesi sarttir. Bradikineziye
PH’nin diger kardinal belirtileri olan muskiiler rijidite, 4-6 Hz frekansinda
dinlenme (istirahat) tremoru ve postural instabiliteden (6ncelikli olarak gorsel,
vestibiiler, serebellar ve proprioseptif islev bozukluguna bagli olmayan) herhangi

birinin eslik etmesi gerekmektedir (75).

2.2.1. Kardinal Bulgular

Bradikinezi: Motor hareketlerde yavaslama olarak tanimlanir (76). Dopamin
eksikligi ve substantia nigra’daki hiicre kaybi ile orantili olarak semptomun
siddeti degisir (77). Hareketi baslatma zamam uzar (78). Once ince motor
hareketlerde zorluklar baslar, hareketlerin sikligi ve siddeti zamanla azalir (79).
Buna diigme iliklemede giicliik, aletlerin kullanilmasinda goriilen zorluklar 6rnek
verilebilir. Ayrica goz kirpma, yutkunma, mimik olusumu ve yiiriirken kol
sallama gibi spontan hareketlerde kayip goriiliir (22).

Tremor: Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi klinik
tan1 kriterlerine gére PH’nda 4-6 Hz frekansinda dinlenme (istirahat) tremoru
goriliir (75). Tremor siklikla {ist ekstremitede unilateral baslar, daha sonra
bilateral olabilir. Eldeki tremor “hap yuvarlama” hareketi yani pronasyon ve
supinasyon hareketi seklinde bir elden digerine geger (22). Tremor mental
yogunluk ve stres durumunda artarken, uyku esnasinda kaybolur (80-82).

Rijidite: Pasif hareketler sirasinda fleksor ve ekstansor kas tonusunun artmast
sonucu olusur. Istirahat tremoru ve rijiditenin birlikte goriilmesine bagli eklemde
goriilen dirence disli ¢ark belirtisi denir (83). Rijiditeye baglh postiir bozukluklar
ve eklem deformiteleri gelisebilir (84).

Postural instabilite: PH’nin ge¢ doneminde dopaminerjik yanitin
kaybolmasina bagli postiiral reflekslerin yok olmasidir, dopaminerjik reseptor
yanitinin azalmasi sonucu olusur (85). Parkinson hastalar1 postural instabiliteye
bagli denge problemleri yasar (86). Buna bagli olarak yiiriirken, oturup kalkarken
diisiip ekstremitelerini kirabilirler (87). Hastalar zamanla tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelebilir (88). Klinikte postural instabilite derecesini belirlemek igin

¢ekme testi kullanilir (89).
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2.2.2. Diger motor bulgular

Yiiriime bozuklugu, hastaligin ilerlemesine gore degisiklik gosterir. Baglarda
var olan kisa adimlar ve kisa kol hareketlerinin yerini ayagi siirliyerek veya
hipokinetik yiirime sekli alir. Yiirime sirasinda donmalar goriiliir. Hasta
yiriimeyi baslatamaz veya ylirlimeyi devam ettiremez (90). Kisinin gilinliik
yasami, is hayati, ara¢ kullanmasi etkilenir (91).

Bazi hastalarda primitif refleksler tekrar goriilmeye baslar (92, 93).

Parkinson hastalarinda hipofoni, disfoni, hipokinetik artikiilasyon, disprozodi,
monoton, duraksayan ve akici olmayan bir konusma goriilebilir (94).

Bulbar disfonksiyona bagli dizartri, hipofoni, disfaji, siyalore goriiliir. Bu
semptomlar orofasiyal-laringeal bradikinezi ve rijidite ile iligkilidir (22).

Bradikineziye bagli olarak goz kirpmada azalma, goz yiizeyinin irritasyonu,
viziiel  hallisinasyon, blefarospazm, azalmis konverjans gibi  cesitli

norooftalmolojik bozukluklara sebep olabilir (22).

Parkinson hastalarinin gogiis kaslarindaki ve solunum kaslarindaki rijidite
olusumuna bagl toraksin hacmindeki kisitlanmalar sonucu solunum bozukluklari
olusur. Solunum zorluguna bagl hastalarin enfeksiyona yatkinlig: artar, bu durum

mortalite ve morbiditeyi arttirir (95).

2.2.3. Motor olmayan semptomlar

Uykuya dalamama, uykuyu siirdirememe, uyku sirasinda periyodik bacak
hareketleri, noktiirnal psikoz, huzursuz bacak sendromu, noktiiri ya da noktiirnal
motor semptomlar gibi uyku bozukluklar1 olabilir (96).

Depresyon, anksiyete, apati, psikoz, haliisinasyon, panik atak gibi
noropsikiyatrik belirtiler goriilebilir. Depresyonun PH’da %2,7°den %70’e ¢ok
farkli oranlarda goriildiigii bildirilmistir. Depresyonu olan Parkinson hastalarinda
disfori, sinirlilik, liziintii, gelecege dair kotiimserlik ve intihar diisiincesi daha sik
gorlliir. Bununla birlikte sucluluk, kendini suglama, basarisizlik duygular ve
intihar az goriliir (96).

PH’da anksiyete yaygin olarak goriiliir. Hastaligin her evresinde goriilebilir.

Motor semptomlar olusmadan ya da motor semptomlarin tedavisi i¢in kullanilan
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ilaglardan sonra gelisebilir (97). PH’larinda gelisen apati diger noropsikiyatrik
belirtilerin igeriginden farkli olarak kendi basina bir semptomdur ve dopaminerjik
ilaclara az yanit verir (67).

Haliisinasyon gibi psikotik belirtiler bakimevine yerlestirme ihtiyact ve
mortalite ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir (98). Haliisinasyon hastalarin %40
kadarinda bulunur, benigndir. Sanrilar, paranoid diislince ve deliryum gibi daha
kotii semptomlar hastalik ilerledik¢e daha sik goriiliir (67).

Parkinson hastalarinin %30’unda demans goriiliir (99). Lewy cisimciklerinin
kortikal ve subkortikal néronlari etkilemesine bagli demans olusur (100).

Parkinson hastalarinda  triner bozukluklar, konstipasyon, ortostatik
hipotansiyon ve cinsel islev bozukluklar1 gibi otonom islev bozukluklari
goriilebilir (67, 101).

Olfaktor islev bozuklugu, agri, parestezi gibi duyusal semptomlar da goriiliir.
Olfaktor islev bozuklugu, hastalarda motor bozukluklardan 6nce %90 siklikla
goriilir ve motor semptomlarin potansiyel preklinik belirtecidir (67). Agri,
Parkinson hastalarinda ¢ok yaygin goriilmektedir. Cesitli sekillerde olabilir. Diger
semptomlarin sonucu meydana gelebilecegi gibi kendi basina bir semptom olarak
da kabul edilmelidir (101).

PH gelisen teknolojiye, goriintiileme yontemlerine ve laboratuvar testlerine
ragmen tanist halen klinik olarak koyulan bir hastaliktir (22).

Parkinson hastaligt kesin tanis1 otopsi ile histopatolojik olarak Lewy
cisimlerinin gosterilmesi ile konulan klinik bir tanidir (102). PH tanisi igin 6zel
bir test ya da ydntem olmadig icin Ingiltere Parkinson Hastali§i Dernegi Beyin
Bankas1 (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank’s clinical criteria)

tarafindan PH i¢in tani kriterleri gelistirilmistir (Cizelge 2.1.) (22, 75, 102).
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1. Basamak: Parkinsoniyan sendrom tanisi

e Bradikinezi
e Asagidakilerden en az biri

I.  Kas rijiditesi
Il.  4-6 Hertz istirahat tremoru
I11.  Postural instabilite (primer gorsel, vestibiiler, serebellar veya
proprioseptif fonksiyon bozuklugu olmadan)

2. Basamak: Diger parkinsoniyan sendrom nedenlerinin dislanmasi

Parkinsoniyan 6zellikleri basamakli ilerleyen tekrarlayici inme dykiisii
Tekrarlayici kafa travmasi oykiisii

Kesin ensefalit 6ykiisii

Okiilojirik krizler

Semptomlarin baslangicinda ndroleptik tedavi

Birden fazla etkilenen akraba

Devamli remisyon

3 yil sonra tamamen tek tarafli 6zellikler

Suprantikleer bakis felci

Serebellar bulgular

Erken belirgin otonomik tutulum

Hafiza, dil, praksi bozukluklari ile erken siddetli demans

Babinski isareti

Beyin tomografisinde serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali varligi
Levodopaya yiiksek dozlarda negatif yanit (Malabsorbsiyom durumlari
haric)

e MPTP maruziyeti

3. Basamak: PH’n1 destekleyici pozitif kriterler (En az ii¢ii olmal)

Tek tarafli baslangic

[stirahat tremoru

llerleyici hastalik

Daha cok baslangic tarafini etkileyen kalic1 asimetri
Levodopa miikemmel yanit (%70-100)

Levodopa ile indiiklenen siddetli kore

5 yil veya daha uzun siire levodopa yaniti

10 y1l veya daha uzun siireli klinik seyir

Cizelge 2.1. Muhtemel Parkinson hastalig1 tanisi i¢in Ingiliz Parkinson Hastalig1 Beyin
Bankas1 Dernegi Klinik Tan1 Kriterleri (75).

18




2.3. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

[k niikleer manyetik rezonans (NMR) spektrografi calismalar1 Felix Bloch ve
Edward Purcell tarafindan yapilmistir ve bu buluslart ile 1952'de Fizikte Nobel
Odiilii'nii almislardir. Niikleer manyetik rezonans (NMR) atom cekirdeginin
manyetik momentinin rezonansini ifade eden ve cekirdegin elektromanyetik
1s1may1 sogurup, geri yaydigi fiziksel bir fenomen olarak bulunmustur. 1970’lerde
NMR sinyalinden goriintii elde edilmistir ve kimyaci1 Paul Christian Lauterbur ve
fizik¢i Sir Peter Mansfield manyetik rezonans goriintiilemeyle ilgili bu kesifleri
i¢in 2003 yilinda Tipta Nobel Odiilii’nii almislardir(103). Ancak ilk MRG cihazini
yapan Dr. Raymond Vahan Damadian’in da bu &diilii hakettigi diistiniilmektedir
(103, 104). NMR’de bulunan niikleer kelimesi ¢ekirdegi ifade etse de birgok kisi
tarafindan radyoaktivite ile ilgili oldugu diisiincesinden dolay1 ismi MRG olarak
degistirilmistir (103).

MRG’nin ¢alisma prensibi hiicre sivisinin ve lipitlerin igindeki hidrojen
atomlarin1  kuvvetli bir manyetik alan igerisinde rezonansa ugratacak bir
radyofrekans dalgasi ile uyarip bu titresimden elde edilen sinyallerin goriintiiye
dontistiiriilmesidir (105). MRG’de temel olarak T1 ve T2 agirlikli iki ana sekans
kullanilir. T1 agirlikli sekanslar ¢ok iyi yumusak doku kontrasti ve uzaysal
rezollisyon saglayarak anatomik degerlendirme icin olanak saglar. T2 agirlikli
sekanslarda ise patolojik sinyal intensite degisiklikleri ayirt edilir (106). MRG
hastaliklarin tanisinda ve degerlendirilmesinde énemli bir aractir (107). Ozellikle
santral sinir sisteminin incelenmesinde MRG c¢ok degerli radyolojik bir tekniktir
(108).

2.4. Beyin Hacim Olciim Yéntemleri

Manyetik rezonans goriintiileme yontemi iyonize radyasyon riski olmamasi ve
anatomik yapiy1 iyl gdstermesi nedeniyle santral sinir sistemi goriintiilemesinde
sik kullanilir (24).

Manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak beyin icerisinde bulunan yapilarin
hacmini dlgmek icin ¢ok sayida yontem bulunmaktadir. Bu yontemler manuel,

yar1 otomatik veya otomatik yontemler olarak siniflandirilmaktir (109).
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Manuel yontemler kullanilirken néroanatomik yapi iyi bilinmelidir. Bu nedenle
dlciimler konunun uzmam tarafindan yapilmalidir. Olgiilecek alanin smirlarini
¢izme ve nokta sayma seklinde yapilabilir. Hacmin matematiksel hesaplanmasi ve
yontemin uygulanmasi basittir. Ancak ¢ok zaman alir ve Sonuglar uygulayana
bagimlidir. Bu nedenle kesinligi konusunda istatistik¢iler arasinda siirekli bir
tartisma konusudur. Giivenilirliginin dogrulanmas: i¢in iki veya daha fazla
gbzlemci arasinda kor bir karsilastirma yapilmasi gerekir (109).

Yar1 otomatik yontemlerde bazi anatomik yer isaretlerinin elle isaretlenmesini
gerekir; bunu ilgilenilen bdlgenin otomatik boliimlendirilmesi izler (109).

Otomatik yontemler tamamen Ol¢liim yapandan bagimsizdir ve beyin boyutu ve
sekil parametrelerini ¢ikarmak i¢in geometrik sablon esleme yontemlerini kullanir
(109).

Yart otomatik ve otomatik tekniklerin dezavantaji anatomik yapinin
Ozgulligiiniin eksikligidir. Manuel teknikler anatomi hakkinda ayrintili bilgi
sahibi olan uzmanlar tarafindan yapildiginda daha dogru sonuglar verir ancak
artan is gilicii yogunlugu ve zaman verimliliginin azalmas1 gibi nedenlerden dolay1
pratik agidan dezavantajlidir(109).

Calismamizda iki farkli otomatik yontem (IBASPM yazilimi ve MRICloud
servisi) ile bazal ganglionlarin hacimleri Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunda
Olciilmiis ve Ol¢lim sonuglart birbiriyle karsilastirildiktan sonra referans yontem

olan VolBrain servisi ile elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Bireyler

Akdeniz Universitesi Istatistik Danigma Birimi tarafindan yapilan Power
Analizi’ne (24.10.2017) gore 12 Parkinson hastasi, 12 primer santral sinir sistemi
patolojisi olmayan birey olmak iizere toplam birey sayis1 toplam 24 belirlendi.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Arastirma
Bagvuru Formu’na Power Analizi sonucu eklendikten sonra c¢alismanin
giivenilirliginin ve yayinlanabilme potansiyelini arttirmak amaciyla birey sayisi
45 Parkinson hastasi, 45 saglikli birey olmak iizere birey sayisi toplam 90 olarak
hedeflendigi belirtildi.

Parkinson hastalig1 tanist klinisyenler tarafindan koyuldugu i¢in hastalarin
tamlar1 Noroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi tarafindan onaylandh.

Kasim 2015 ve Ekim 2017 tarihleri arasindaki ii¢ boyutlu (3D), T1 agirlikli
MPRAGE sekansinda, 1 mm kesit kalinhiginda ¢ekilen manyetik rezonans
goriintiileri retrospektif olarak tarandi. Calismaya 40-88 yas araligindaki 43 (13
kadin, 30 erkek) Parkinson hastas1 ve unutkanlik, bas agris1, migren, bas donmesi,
vertigo, gecici iskemik atak, denge kaybi, epilepsi gibi nedenlerle hastaneye
bagvuran; ¢ekilen manyetik rezonans goriintiilerinde primer santral sinir sistemi
patolojisi olmayan 49-78 yas araligindaki 45 (29 kadin, 16 erkek) saglikli birey
dahil edildi. Bu ¢ekim ozelliklerini karsilayan ancak beyin operasyonu olan,
manyetik rezonans gorintiisiinde ensefalomalazik sekel sahalar1 ve kolloidal kist
iceren 4 Parkinson hastasi sonuglar1 etkileyebilecegi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Verilerin kullammi ile ilgili olarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi  Baghekimligi’'nden (23.10.2017-Kayit No: 53427), Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (01.11.2017-
Karar No: 646) ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali’ndan (06.11.2017-Say1: 38016415-100E.140702) veri kullanim izni alind1.

3.2. MRG Ozellikleri ve Verilerin Elde Edilmesi

Anatomik yapiytr daha iyi gostermek icin 3 Tesla giiciindeki yiiksek

¢cozlinlirliiklii manyetik rezonans goriintiilleme cihazi (Spectra, Siemens
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Healthcare, Erlangen, Germany) ile ¢ekilen 3 boyutlu (3D), 1 mm kesit
kalinligindaki, T1 agirlikli sagittal goriintiiler ¢aligmaya dahil edildi. Manyetik
rezonans goriintiilerinin parametreleri su sekilde: T1-MPRAGE (magnetization
prepared rapid gradient echo) sekansinda, TR ( Repetition Time )/TE (Echo Time)
1900/2.41 ms, flip angle 9 derece, FOV=250 mm, Matrix:256x186, Acquisition
time: 3 dakika 21 saniye, aksiyel kesit sayisi: 176.

Verilerin eldesi i¢cin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi arsivinde
bulunan bireylerin DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine -
Tipta Dijital Goriintilleme ve Iletisim) formatindaki manyetik rezonans
goriintiileri hastanede kullanilan SECTRA IDS7 uygulamasi ile bilgisayara
(DICOM Kklasorii, DICOMDIR dosyasi, manyetik goriintiileri gosterecek

uygulama, goriintiilere ait parametreler) indirildi.

~
Ad Tar Boyut

ComponentUpdate Dosya klaséri

DICOM Dosya klasora

REPORTS Dasya klasora

SECTRA Desya klascri

Viewer Daosya klaséra
i_:.j autorun Kur Bilgilen 1KB
E CDViewer WinRAR ZIP arsivi 9142 KB
[ ] DICOMDIR Dosya 147 KB
D language Dosya 1KB
a libziparchive.dll Uygulama uzantisi 125 KB
@ license_american Zengin Metin Bigi... SKB
README Metin Belgesi 2KB
run_cdviewer Uygulama 273 KB
2= translation_american Outlook Ogesi 1KB
I__'] viewer.chk Recovered File Fra... 1KB
D viewer XML Belgesi 980 KB

Sekil 3.1. SECTRA IDS7 uygulamasi ile bilgisayara indirilen veriler

3.2.1. MediPlus DICOM Goriintiileyici

SECTRA IDS7 uygulamas: ile bilgisayara indirilen DICOM formatindaki
goriintiiler “MediPlus DICOM Goriintiileyici” uygulamast ile dem formatinda

disar1 ¢ikarildi.
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Bunun i¢in;

1- Masaitistiine bos bir klasor acildi ve bu klasore ¢alisilan hastaya uygun bir isim
verildi. MediPlus DICOM Gériintiileyici agildiktan sonra (Sekil 3.2.).

2-“Dosya” sekmesine tiklanip ve “DICOMDIR Sec¢” segildikten sonra, SECTRA
IDS7 uygulamas: ile bilgisayara indirilen DICOM formatindaki goriintiilerin
icerisinde bulunan DICOMDIR dosyasi se¢ildi (Sekil 3.2.).

| ¥ MediPlus DICOM Gorintileyicl (PersonalPlus)
@zm Gorunum 2B 3B Avarlar Yardim
I
| & ma Ag Ctrl+0
Serl Kapat >
S DICOMDR Seg... ) CrikD
w1 Dizin Tora Ctrl+S
Clog ChrleX
Onceki Dosyalar >
} Onceli DICOMDIR Tar >
DICOMDIR Sec
Konum hasta rmeg Senek
- ComponentUpdate
- DIComM
Son Kullardan REPORTS
Spsla SECTRA
< Viewer
o I €—
Masaisto language
Belgoler
Ly
Du bigisayar
\.% Dosya Ak DICOMDIR Seq
~ Oosya Tl pICOMOIR v Vazges

Sekil 3.2. DICOM goriintiisiin agilmast

3-DICOMDIR segilince hastanin T1 agirlikli MPRAGE sekansinda ¢ekilen
goriintiileri isaretlenip, “Seriyi Disa Aktar” segenegine tiklandi (Sekil 3.3.).
4-Daha sonra kayit igin masaiistiine olusturulan hastaya uygun isim verilen bos
klasor secilip ve “Dosya Adr” kismi karisik olmasin diye “0” adlandirildl (Sekil
3.3).
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fine)

o=

-t

(e

zzx%ﬁ
RN

vo ()00

Buyukgebiz, Ramazan
% MR (BEYIN)

¥ _ ep2d_diff_4scan_
ep2d_diff _4scan_
¥ ep2d_diff_mddw_
¥ ep2d_diff_mddw_
¥ _ ep2d_diff_mddw_
¥ _ ep2d_diff _mddw_
¥ _ ep2d_diff _mddw_

»

=

¥
®

¥

localizer
locg

tl_se_sag

L
Bu bigsayar

¢ oD =

A Dosya Tard | DiCoM (,dam) v Vazges

hasta meq Gmek Medplus DICOM Gordntileysd v

Sekil 3.3. T1 agirlikli MPRAGE sekansinda ¢ekilen goriintiilerin dem formatinda disari

¢ikarilmasi

5- MediPlus DICOM Goriintiileyici

acildiginda aksiyel kesit sayis1 kadar

3.4.).

kapatilip, masaiistiine olusturulan klasor

(176 tane) decm dosyasi elde edildi (Sekil

T |_] 3 hasta mrg drnek Mediplus DICOM Gérintileyici

Ad " Dedigtirme tarihi Tar Boyut

D 00.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dasyasi 202 KB
D 01.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 02.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 03.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 0d.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 05.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 06.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 07.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 08.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 09.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dasyasi 202 KB
[ 010.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ o11.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ m12.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ 013.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
D 014.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 013.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 016.dcm 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 017.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 018.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 019.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 020.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 021.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyasi 202 KB
D 022.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ 023.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ 024.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
[ 025.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB

Sgkil 3.4. Aksiyel kesit sayis1 kadar (176 tane) decm dosyasi

3.2.2. DTI-Studio Uygulamasi

DTI-Studio uygulamast MediPlus DICOM Gériintiileyici ile dem formatina

cevrilen goriintiileri hdr ve img formatinda dosyalara cevirir.

Bunun i¢in;
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1-DTI-Studio agild1 ve “MRI View 3D” segildi (Sekil 3.5.).
2-MediPlus DICOM Goriintiileyici uygulamasi ile olusturulan dem dosyalarini

iceren klasor acildiktan sonra i¢inde bulunan dcm dosyalarindan herhangi biri

secilerek agildi (Sekil 3.5.).

B oml-Studio
File View Help
Ctrl+M
[Tl Mappmng... Cirl+D
Fber-Tracking... Ctrl+F
! Open b
Kesrwam: | hasta mrg smek Mediplus DJCDMGoﬂ;ﬂdquj & @) I'_‘F EA~
* Ad - Dedigtinme tarihi Tar ™
g 10420182110 DCME
Hizh evigim
| 01.decm 11.04.2018 21:10 DEM L
A [ 02.dem 11.04.2018 21:10 DEME
Masatati [ 03.dem 11.04,2018 21:10 DCM L
: | 04.dem 11.04.2018 21:10 DCML
m [ 05.dem 11.04.2018 21:10 DEME
Kitapiilar | D6.dem 11.04.2018 21:10 DEML
@ | 07.dem 11.04.2018 21:10 DCME
: | 08.dem 11.04.2018 21:10 DEME
Bublgsayar ™ pg4cm 11.04.2018 21:10 DEME
Lﬁ' [ 010.dem 11.04.2018 21:10 DCML
X ] 011.dem 11.04,2018 21:10 DEME
| 012.dcm 11.04.2018 21:10 DEME
[ 013.dem 11.04.2018 21:10 DEME
Jrene a e e mresr
.
Dosys ad: [oo K G
Dosya trii: |~ Fies ) =l ptal

Sekil 3.5. DICOM goriintiilerinin DTI-Studio uygulamasi ile agilmast

3- Bu islemden sonra goriintlii parametreleri ¢ikar. “Slice Orientation-Sagittal”
secilir. “Image File Format-Siemens, GE or Philips DICOM” segildikten sonra
“Ok” tikland (Sekil 3.6.).
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Image Parameters bt

r Imaae Dirension —Image Data Farmat
Image width:  [232 - € BEyte [ Bits]
Image Height:  [255 - € ‘word [16 Bits)
Image Slices: |1 " Float IEEE 754, 4 Eytes)

Image Blocks: |1 " Caomplex [Feal - Imaginany: 2 Floats]

€ Calor (RGE: 3 Bytes)

r Slice Orientation  Vect 3 Floats]
< > ector [72Z: 3 Floats
" Coonal 7 Axial* Sagittal_A
 Slice Sequencing [T Swap Bytes Order Dizplay Mode -~ |

% Left - Right € Right - Left ~ Image File Format
~axel Size (mm] " Phiips REC "HEC-Image Sequencen
£

C Rawl % in Slices & in Blocl
Fisld af View - width:  [244.688 e :
Cr Siemens, GE or r Siemeng DICOM

Field of Yiew - Height:  |270 Philipz DICO [wer. 1.00]
{ GE Signa [|.2xx) " Siemens Mosaic

Slice Thickness: |1 ¢ Binay Images  NRED

" Siemens [Ma o NIFTI
Pisel Size - width: |1.054? P TDShLb?ElCEIM e Philips DICOM
Fivel Size - Height: |1.054? [ver. 4.101 [rec style]
" fnalyze ¢~ Philips DICOM
[Enhanced)

r Image Offzet

IIJ % Bytes € Pisslz ¢ FRows Cancel | f oK T

Sekil 3.6. Goriintii parametrelerinin se¢ilmesi

4- Karsimiza dort goriintii ¢ikar. Sol iistte Ti¢ boyutlu, sol altta sagittal, sag listte
aksiyel (transvers), sag altta ise coronal (frontal) kesitler bulunur. Sag {istte
bulunan aksiyel (transvers) goriintiiye fare ile sag tiklandiktan sonra “Save This
Image As” secildi (Sekil 3.7.).

5- “Save This Image As” tiklaninca “Save Current Image As” ¢ikar. “Image File
Format-Analyze”, “2D Slice or 3D Volumn-Whole 3D Volume” segilir, “Ok”
secildi (Sekil 3.8.).

6- “Ok” segildikten sonra MediPlus DICOM Goriintiileyici uygulamasi ile
olusturulan dem dosyalarini igeren klasor secildi. T1 agirlikli ¢ekilen aksiyel
goriintiiler lizerinden kayit yapilacagi i¢in dosya adi kismina “T1laxial” yazildi ve

“Kaydet” tiklandi1 (Sekil 3.9.).
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[ omi-Studio - 0.dcm - Primary View]
[ File Edit View Window Help - & x
FH[HA P pr[@aN[@ed|E 2]

- Otthogonal Views

& Nomal € Oblque
Asial

¥ Slice Marker [128 3;

Sagital Coronal
E=

®

Aksiyel

3 boyutlu
(transvers)

Plain-Image View

s
Image Level Adjusting.. W Fiame ¥ Avial
Image Profile... W Sagital W Cc

Image Data Displaying.. pacty (%)
ALL Aial

Save This Image As.. | FaFE 4
o v CL] Sagittal Coronal
75 3; 75 3;

Apply Defaut

Animation

Start Stop
Copy 3D-View to Clipboard
Fmage Processing

Color Map|  Open.d .

< >
% Image | & ROI
E

Coronal
(frontal)

Sagittal

Sekil 3.7. DTI-Studio uygulamasi ile gériintiilerin ii¢ boyutlu agilmasi

Save Current Image As pe

— Image File Format

" RawData " BitMap

€ DICOM

20 -Slice or 30-Volumn

' Thiz 20-Shece Only CF Whale 30 Vaolume
[
Cancel | I

Sekil 3.8. Goriintiilerin hacim hesabinda kullanilabilmesi i¢in gerekli 6zellikler

Dosya adi: @ ﬂ Kaydet |
j iptal

Kanyt t0r: |Ana|yze Files (*img)

Sekil 3.9. Aksiyel goriintiilerin kaydedilmesi

7- MediPlus DICOM Goriintiileyici uygulamasi ile olusturulan dem dosyalarini

igeren klasoriin igerisine hdr ve img formatinda iki dosyanin olustugu goriildii

(Sekil 3.10.).
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4 ||} *» hasta mrg drnek Mediplus DICOM Gardntileyici

Ad ” Degistirme tarihi Tar Boyut

{jT‘laxiaI 12.04.2018 23:22 IMG Dosyasi 20,416 KB
D Tlaxial.hdr 12.04.2018 23:22 HOR Dosyasi 1KB
D 0175.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
D 0174.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
D 0173.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB
D 0172.dem 11.04.2018 21:10 DCM Dosyas 202 KB

Sekil 3.10. Hacim hesaplamasinda gerekli olan hdr ve img formatindaki dosyalar

3.3. MRICloud Servisi ile Hacim Hesaplama Islemi

Johns Hopkins Universitesi laboratuvarlarinda ilk olarak 2006 yilinda iki
programin birlesiminden olusan (RoiEditor and DiffeoMap) MriStudio
gelistirilmistir. Aralik 2014'te ise bulut tabanlit MRICloud Servisi olusturulmustur.
Bulut bilisiminin gelistirilmesi kullanicilara biiyiik bir veri kiimesi ile ¢ok kisa bir
slirede ¢alisma imkani ve daha farkli hesaplamalarin yapilabilmesini saglamigtir
(110, 111).

Bulut bilisimi (cloud) son zamanlarda gelecek vaat eden yeni nesil bilgi islem
platformudur. Bulut bilisimini kullanan MRICloud Servisi; web tarayicilari ve
internet aracilifiyla “Software as a service (SaaS)” yani yazilimin bir servis olarak
sunulmasin1 saglayan hacim hesaplama yontemidir. Otomatik olarak manyetik
rezonans goriintiilerinin segmentasyonunu ve bu sayede beyinde bulunan yapilarin
hacimlerinin hesaplamasini1 yapan {icretsiz bir servistir. Mevcut MRICloud
platformunda, yetiskin ve pediatrik hedef goriintiiler i¢in sirasiyla 45 ve 30 atlas
kullanilmaktadir (110, 111).

“Software as a service (SaaS)” yani yazilimin bir servis olarak sunulmasini
saglayan cekirdek haritalama hizmetini kullanir. Cekirdek haritalama hizmeti ise
isaretlenmis atlaslar ile manyetik rezonans gorintiilerindeki hedef yapilarin
koordinatlarin1 konumlandiran verimli goriintii analizi algoritmasidir (110, 111).

MRICloud Servisi bulut bilisimi LAMP (Linux, Apache, MySQL, PHP) web
gelistirme platformunu kullanir. Islem sunucusu olarak JHU IBM ve XSED
kullanir. Apache web sunucusu PHP, Python programlama dillerini ve veri
aktarimi i¢in html {lizerinden galisan RestfulWeb API servisini kullanir. Veriler
MongoDB’de depolanir (Sekil 3.11.). MRICloud Servisi’nin kullanilabilmesi i¢in
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DICOM dosyalarinin hdr ve img formatina doniistiirilmiis olmas:t gerekir

(Bakiniz 3.2.1. MediPlus DICOM Gorintilleyici ve 3.2.2. DTI-Studio

Uygulamasi) (110, 111).
ISLEM SUNUCULARI -\
+ JHUIBM
* XSEDE

Data’larin FTP

yiklenmesi | @i s e gectony Saa$ ILE YAPILABILEN iSLEMLER
https://mricloud.org/ g(frglmentasyon
+ FMR

* ASL (Arterial Spin Labeling)

VERI TABANLARI
* MongoDB
BC}{iﬂ ‘ APACHE WEB SUNUCUSU
hacimlerin « PHP
indirilmesi

https://mricloud.org/

* PYTHON
« HTML
« RESTFUL WEB API

MRICloud Servisi ile beyin hesaplamasi yapmak icin yapilmasi gerekenler;

Sekil 3.11. MRICloud ¢alisma prensibi

1-MRICloud servisi web tabanli ¢alistig1 icin internetin olmasi gerekir. Internete
baglandiktan sonra arama motoruna MRICloud yazildi. https://mricloud.org/

(13.04.2018) sayfasindaki “Select Your App-BrainGPS” secildi (Sekil 3.12.).

uvenli | https://mricloud.org

MRICloud

New here? Learn how to get started.

Select your App

(@& XSEDE

/4 s

MRiCloud Powered by QNIE1[E)

Slte created by AnatomyWorks, LLC. All Rights Reserved 2018 @

Sekil 3.12. MRICloud servisinin agilmasi
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2-BrainGPS secildikten sonra siteye kayit olundu ve sonrasinda “Log in (giris )”
yapild1 (Sekil 3.13.).

@ Givenli | https:;//braingps.mricloud.org

BrainGPS  About  Privacy  Terms  Contact

Welcome to BrainGPS @ .m

| Email |

We recommend Google Chrome for browsing this
website.

| MRICloud Password |
First time user? Manual is available here ) ’

Log in

Sekil 3.13. Siteye kayit olunmasi

3- Siteye giris yapilinca “Segmentation-T1-MultiAtlas” secildi (Sekil 3.14.).

4- T1-MultiAtlas segilince ¢ikan sayfada DTI-Studio uygulamasi ile olusturulan
hdr ve img dosyalarinin yiiklenecegi “Upload your Analyze format image file-
Header ve Image” kutular1 goriildii. “Header” kismina hdr dosyasi, “Image”

kismina ise img dosyast yiiklendi (Sekil 3.14.).

& Guvenli | https://braingps.mricloud.org/home r

BrainGPS

Home Manual~ Segmentation~ DTI~ FMRI ASL- Surface Mappings~ My job status Atlas Repository Workshops Data Sources

Profile  About 'w tact Signout
T1-MuliAflas Batch
Welcome Zeynep Nisa A
| @ Giivenli | https://braingps.mricloud.org/t1prep ﬁ‘

T1 MultiAtlas Segmentation @
First time user? Manual is available here.

Warning: Due to limited storage space, all jobs and their results will be deleted from our server after 60 days from submission date, please download results in time.

‘Warning: All visualization in MriCloud follows the Radiology convention: the image left is the patient right. We are aware of in the i of image ori in
DICOM, Analyze, and other file types. We guarantee the right-left orientation ONLY WHEN the raw DICOM files FROM scanners (not from PACS and other data archiving systems) are]
converted to the Analyze format using the programs we offer. According to your operating systems and DICOM formats, downioad the program for WindowsOS or MacOS. If the data
are exported from other software or the images are touched by external software during the preparation, the users have the responsibility to identify the right-left orientation, regardiess
of our labeling. This can be done by inspecting the images in our output files and compare them with another visualization program you trust, preferably the scanner vendors’ console of
workstations.

To start over, refresh the page

Upload your Analyze format image file

Sekil 3.14. A: Segmentasyon, B: hdr ve img dosyalarimin yiiklenmesi

5- T1-MultiAtlas secilince ¢ikan sayfanin asagisina bakildiginda hastaya ait

bilgiler “Demograpfics Information (demografik veriler), Clinical Diagnosis
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(klinik tanilar), Radiological Information (radyolojik bilgiler) ” eklendi (Sekil
3.15)).

OPTIONAL INFORMATION FIELDS

Demographics Information

Clinical Diagnosis

Radiological Information

Sekil 3.15. Hastaya ait ek bilgilerin eklenmesi

6- “Select Slice Type-Sagittal data converted to Axial” olarak secildi (Sekil 3.16.).
7-“Select Atlas” kisinin yasmma gore secildi. “Description” hastalar
karigtirilmayacak sekilde isimlendirildi, “Submit” tiklandi ve “Progress” kismi

mavi dolana kadar beklendi (Sekil 3.16.).

SELECT PROCESSING SERVER

Computational Anatomy Science Gateway v

SELECT SLICE TYPE

Sagittal v

Sagittal
Axig
< Sagittal data converted to Axial

SELECT ATLAS *

Adult_286labels_10atlases_mV5L v

DESCRIPTION: (e.g. AD_subject1)

write job description here

Progress

! < —

Submit B
Sekil 3.16. A: Kesit tipinin se¢ilmesi, B: Uygun atlasin segilmesi

8- “Progress” tamamlandiktan sonra hacim hesaplama islemi internet {izerinden

otomatik olarak yapilmasi beklendi. Hacim hesaplama isleminin durumu “My job
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status” kismindan takip edildi. My job status’ta bulunan “Status-finished” oldugu
zaman “Download Result” sec¢ildi. Sonuglar WinRar ZIP arsivi olarak indirildi

(Sekil 3.17.).

BrainGPS

Home  Manualv  Segmentaion DT~  FMRI  ASLv  Surface Mappings My job status JJ Atlas Repository ~ Workshops — Data Sources

Profile About Terms Contact Signoul
JOB STATUS
Warning: Due to limited storage space, all jobs and their results will be deleted from our Server after 60 days from submission date, please download resuts in time
Warning: Every user has a monthly quota of 50 job submissions
LIST OF YOUR JOBS ()
ID  md5sum (if any) Submission Date Job Type Description  Status  Action Delete
8524 175bf41bd1faB47cce2aB56Masfeald 2017-08-17 08:4518 UTC ~ T1PreProcessing Medical docto @ R FAcn st Deleie
9749 5438c93aaal305503aec74c6451c6acsd 2017-10-31 21:07.50 UTC  T1PreProcessing Ozge @ please check back later cancel

Sekil 3.17. Hacim hesaplama isleminin durumunun takibi

9- Indirilen WinRar ZIP arsivi igerisinde output klasérii secildi (Sekil 3.18.).
Output klasorii igerisinde bulunan beyin hacimlerini igeren “corrected stats txt” ve
“corrected stats txt” belgesinde bulunan kisaltmalarin ne anlama geldigini

gosteren txt dosyasi olan “lookup table txt” belgesi acild1 (Sekil 3.19.).

@ Result.zip - WinRAR
Dosya Komutlar Araglar  Sik Kullanlanlar  Seenekler Yerdim

FHRBLUbMRY

Dizine ikart  TestEt  Goster

M 4%

VirasTara Agklama  SFX

[E] | [ Resultaip - ZIP arsv, poketsiz boyut 140.659.722 bayt
Isim 4

Boyut Paket Tar Degisme CRCI2

20.03.2018 0819

—— 31 28032018 05:41  6AG0DASS
5] config.t il 280320180541  5B748D5T
2] identity ot 3 i 28.0320180541  F8T63EAT
[ local_address.txt 62 40 Text Document it 22.0220130341  506BSBE1
2] priority.ot 1 1 Text Document t 22.02201205:41  32D70603

Sekil 3.18. WinRar ZIP arsivi i¢erisinde bulunan output klasorii

10- “Corrected stats txt” belgesi agilinca bazal ganglion hacimleri milimetrekiip
olarak goriildii. Web iizerinden hizmet veren MRICloud Servisi ile hacim 6lgme

islemi tamamlandi (Sekil 3.20.).
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= Result.zip - WinRAR

Dosya Komutlar Araglar  Sik Kullamilanlar  Segenekler  Yardim

ec RNy RCCR - TS JEL

Ekle  Dizine Qikart TestEt  Goster Sil Bul Sihirbaz  Bilgi

M 4 ¥

VirdsTara Agiklama SFX

m |§ Resultzip\output - ZIP argiv, paketsiz boyut 140.659.722 bayt

Isim 4
.|
=] matrix bt

|=] matrix_airtd

mni.imgsize

E mu\til

[ T1axialooo0000Thar

{2 T12ia199990904.img

T1axi2l09900904.imgsize
T1axial99990304_286Labels.hdr

{2 T12xial99990904_206Labels.img

El T1am\99990904_23mb
T1axial99990904_286Labels MNILhdr

£ 1122199990904 _286L abels_MNI.img

|=] T1axial99990904_286Labels_MNI_stats.txt
T1axial99990904_7Labels.hdr

{2 7122199990904 _71 abels.img
T1axial9999090d_7Labels_MNLhdr

{2 7123199990904 _71 abels_MNLimg
T1axial99990904_MNI.hdr

{2 T120a199990904_MNL.img

Sekil 3.19. Output klasorii igerisinde bulunan corrected stats txt ve lookup table txt belgeleri

Object Volume_mm3
Caud_L 3344
Caud_R 3535

Put L 3996

Put_R 4318

GP_L 1338

GP_R 1497
Snigra L 323

Snigra R 227

Sekil 3.20. Bazal ganglionlarin hacim sonuglarimin “corrected stats txt” belgesi acilinca goriiniimii

3.4. IBASPM Yazihmu ile Hacim Hesaplama Islemi

IBASPM yazilim1 beyin yapilarini otomatik olarak segmentasyonunu yapar ve
bu yapilarin hacimlerini 6lger. IBASPM yazilimimin ¢alismasi i¢in grafiksel
kullanici arayiizii MATLAB 7.0 veya iistii ile Istatistiksel Parametrik Haritalama
(SPM-Statistical Parametric Mapping) programi gereklidir. SPM programi
MATLAB (https://www.mathworks.com/)' da gelistirilmistir. SPM paketi igin

licretsiz bir ara¢ kutusu seklinde gelistirilen IBASPM yazilimi atlas tabanli ¢aligir
(112-115).

IBASPM yazilimi1 oncelikle standartlastirilmis bir atlas kullanarak kisilerin
manyetik rezonans gorilintlilerinin segmentasyonunu yapar. Kortikal yapilarin

segmentasyonu i¢in (Montreal Neurological Institute (MNI) tarafindan) ANIMAL
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ve INSECT programlarindan gelen bilgiyi birlestirir. ANIMAL programi bir
resmi (nonlineer kayit) daha Once etiketlenmis olanla eslestirirken, INSECT
programi ise serebral dokularin segmentasyonunu beyin omurilik sivisi, gri cevher
ve beyaz cevher seklinde yapar (Sekil 3.21.). Bu islemler SPM programi ile
gerceklesir (112, 114).

IBASPM yazilimi Segmentasyon isleminden sonra uzaysal transformasyon
matriksi elde etmek i¢in T1 agirlikli manyetik rezonans goriintiistinii MNI-152
sablonu kullanarak stercotaksik MNI uzayma normalize eder (112, 114) (Sekil
3.21.).

Etiketleme islemi icin {i¢ temel O0ge kullanir: gri cevher segmentasyonu,
normalizasyon transformasyon matriksi (vokselleri kisiye ait alandan
standartlastirilmis olana esler) ve MaxPro MNI Atlas (Sekil 3.21.). Bu ii¢ temel
0ge kortikal yapilarin segmentasyonunu en iyi sekilde yapmak i¢in birlestirir
(112). Segmentasyon basamaginda tanimlanan gri cevher vokselleri,
normalizasyon sirasinda {iretilen transformasyon matriksinin tersine eslestirir ve
otomatik olarak anatomik etiketleme yapar (116).

Etiketleme isleminden sonra atlaslama ve hacim istatistigi yapar. Tiim islemler
bittiginde beyinde bulunan yapilarin hacimlerini metin belgesi olarak verir (112,
114).

IBASPM yazilimini kurmak i¢in;

http://www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm sitesine girilir ve kurulum

basamaklar: takip edilerek kurulum tamamlanir. Program agildiginda ¢ikan sayfa

ve Ozellikleri Sekil 3.22.’de anlatilmistir.
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MANVETIE NORMALIZASYON
1 REZONANS TUzayzal tranzformasyon ma trikei
GORUNTU )
SEGMENTASYON
ETIKETLEME

Uzayzal transformasyon noatrilei
ve MNI Atlaz s kullambr

MNI uzayina
normalize edilme

Bevin omurilik sina

Bevaz cevher

MANYETIK
REZONANS

(=

GORUNTU
etiketlenir

Sekil 3.21. IBASPM yazilimi tarafindan takip edilen agsamalara sahip akis semasi
1-Manyetik rezonans goriintiiniin normalizasyon ve segmentasyonu 2-Etiketleme

— Atlasing
1 SPM Segmentation...

(5]

SPM Normalkization...
Labeling...
Atiasing...

Volume Statistic...

A M e W

Compute Brain Volume...

— SPAMSs

2 Create SPAMs

8  Create MaxProb Atlas

— Visualization
9 SPM Visualization

Help
( Heb

Sekil 3.22. IBASPM yaziliminin 6zellikleri

1-SPM Segmentasyonu: Ug farkli beyin dokusunun (beyin omurilik sivisi, gri

cevher ve beyaz cevher)

segmentasyonunu gerceklestirir (Sekil 3.22.).

ayrilmasini

35

saglayarak MR  goriintiilerinin



2-SPM Normalizasyonu: Uzaysal transformasyon matriksi elde etmek igin
manyetik rezonans goriintiisit MNI uzayina normalize eder (Sekil 3.22.).
3-Etiketleme: Her bir gri madde voksel MNI anatomik atlasi ve transformasyon
matriksi esas alinarak etiketleme yapar (Sekil 3.22.).

4-Atlaslama: Her bir manyetik rezonans goriintii normallestirilir, segmentlere
ayrilir ve etiketlenir. Bu sayede manyetik rezonans goriintiilerinden kisinin beyin
atlasin olusturur (Sekil 3.22.).

5-Hacim Istatistigi: Kisilerin beyin atlaslar1 (6nceden hesaplanmis) ile beyinde
bulunan tiim yapilari i¢in baz istatistiksel 6l¢iimler (ortalama ve standart sapma)
yapar (Sekil 3.22.).

6-Beyin Hacim Hesapla: Elde edilen segmentasyon dosyalar1 kullanilarak beyin
hacminin hesaplamasin1 yapar. Manyetik rezonans goriintiileri segmentlere
ayrilmamigsa, segmentasyon ve beyin hacmi hesaplamasi gergeklestirir (Sekil
3.22)).

7-SPAM'lar yaratin: SPAM'leri voksel hesaplayarak olustururur (Sekil 3.22.).
8-MaxProb Atlas Olustur: Bu islem SPAM dosyalarini temel alir. MaxProb
Atlas'in her bir vokseli, en olast yapinin etiketini saklar (Sekil 3.22.).

9-SPM Gorsellestirme: Otomatik olarak ¢alismaz, goriintiillemek istenen
goriintiiler secilince gorsellestirme islemini yapar (Sekil 3.22.).

Calismada Matlab 7.10 (https://www.mathworks.com/) altinda ¢alisan SPM-5
(https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/) paketi icin iicretsiz bir ara¢ kutusu
seklinde gelistirilen IBASPM yazilimi
(http://www.thomaskoenig.ch/Lester/ibaspm.htm) kullaniimigtir. Beyin hacimleri
path dlgiiliirken anatomik IBASPM atlaslarindan atlas 69 kullanildi.

IBASPM Servisi ile beyin hesaplamasi yapmak i¢in yapilmasi gerekenler;
1-MATLAB 7.10.0 uygulamasi agildi. “File-Set Path” secildi (Sekil 3.23.).

2- “Add with subfolders” ve IBASPM klasorii segildi (Sekil 3.22.).

3- “fx >>” bulunan yere IBASPM yazild1 ve “Enter” tusuna basildi. IBASPM’de
“Atlasing” segildi (Sekil 3.24.).

4- Cikan sayfada bulunan “Input images-Browse” se¢ildi (Sekil 3.24.).
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MATLAB 7.10.0 (R2010a)
Edit Debug Parallel Desktop Window Help

New > | | @ | Current Folder: C\Users\Toshiba\Documents\MATLAR

Open... Ctrl-0

Close Command Window  CrLeW 3 7 | o e———————
Import Data. P& | & >>

Save Workspace As... Ctrl+S

Preferences...

Page Setup...
Print... Ctrl+P

1 €\ 22EKIMAatlas116.cod
2...80401_141054 log01.bet
3 D\.spm_6f\atlasT16.cod
4CA.As\MATLAB pathdef.m A

Exit MATLAB Ctrl+Q

4\ MATLAB 7.10.0 2

File Edit Debug Parallel Desktop Window Help

ja =1y - o x
Shorteul

Cunent | All changes take effect immediately. i
« ] MATLAB search path:

N Add Folder. \Users\Toshiba\Documents\MATLAB

\2-Ibaspm_64KURS22EKIM
fﬂF‘a C:\2-Ibaspm_B4KURS22EKIM\Pagina
C:\2-lbaspm_B4KURS22EKIM: Paginat[BASPM_WEB
C:\2-lbaspm_B4KURS22EKIM: Paginat[BASPM_WEB
C:\2-lbaspm_E4KURS22EKIM: Pagina\[BASPM_WEB
C:\2-lbaspm_E4KURS22EKIM: matlabbatch

Klasgre Gozat x
Move to Top
Add to Path with Subirectories

Move Up
C:\2-Ibaspmm_S4KURS22EKIM: cfg_bas|
Mave Down €:\2-Ibaspm_B4KURS22EKIM, matlabbatchicfg_bas, A
€:\2-Ibaspm_64KURS22EKIM\matlabbatchicfg_con
Move to Bottom €:\2-Ibaspm_64KURS22EKIM\matlabbatchiexampli =
€:\2-Ibaspm_64KURS22EKIM\spm’3 Pagine
Remove C:\2-Ibaspm_B4KURS22EKIM:spmS\apriori Jl
< pm
e an o
< >
Save Close Revert Default

Wasor: | 2-Tbaspm_6HURS22EKIM
venidaser olugtr | Q_teman J) | o B

Sekil 3.23. A:Matlab ayarlarimin yapilmasi B:Bir ara¢ kutusu seklinde gelistirilen IBASPM

yazilimimin Matlab’a eklenmesi

Command Window

rout mages
- Outpest Directory
Change
Voksme Statstc [~ Reference Atlas
Compute Bran Volume Aties 116(116 Brain Structures) | CodFlle
SPAMe -~ Modalty
Create SPAMS Selecting the Template Fie v
R - Gray Matter Segmertation Threshold
Visusization O Use Tvesh
SPM Visusizaton
Done Cancel
Help
Heb

Sekil 3.24. IBASPM yazilimi ile “Atlaslama” iglemi
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5- Browse’ye tiklandi, hdr ve img dosyalarini igeren klasoriin igerisinde bulunan
img dosyasi secildi (Bkz. 3.2.1. MediPlus DICOM Goriintiileyici ve 3.2.2. DTI-
Studio Uygulamasi ). Bu sayede “Input Images” segilmis oldu (Sekil 3.25.).

B selecting UnNomalized Images — O *

Dir C:\Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg érmek Mediplus DICOM Gorintt
Up C:\Users\Toshiba\Desktop'hasta mrg ornek Mediplus DICOM G... ~
Prev | C:\Users\Toshiba\Desktopihasta mrg g Mediplus DICOM G...
Drive -

2| Ed| red € Done D) Filt *

Belecting Unkormalized Images

~

Sekil 3.25. Atlaslama yapilacak bireyin DTI-studio ile olusturulan img dosyasinin se¢ilmesi

6- “Input Images” secildikten sonra uygun “Reference Atlas” ve “Modality”
secildi. IBASPM klasorii agildi, uygun atlas secildi. (Atlas’larin neler igerdigi
IBASPM Kklasoriintin igerisindeki txt belgesinde yazmaktadir.) Bazal ganglion
hacimlerini daha detayli 6lgen Atlas 69 oldugu i¢in ¢alismamizda Atlas 69 segildi.
T1 agirlikli goriintiiler kullanildig: i¢in yaklagim olarak “Modality-T1 Template”
secildi (Sekil 3.26.).

- Input Images ~ Input Images
C:\Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg 6] Browse C:\Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg c
- Output Directory — - ~ Output Directory
C:\Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg 6.  Change C:\Wsers\Toshiba\Desktop\hasta mrg 6.  Change
|- Reference Atlas ~ Reference Atlas
Atlas 69(69 Brain Structures) v | CodFie | Atias 116(116 Brain Structures) v | Cod Fie

Atlas 116(116 Brain Structures)
Atlas 84(84 Brain Structures)
Atlas 71(71 Brain Structures)
e s o e D

Modaity -

K_T1 (T1 Template) > e

Gray Matter Segmentation Threshold - nold
{ (O use Thresh... 0 [ (JUSE Thresn...
Done Cancel Done Cancel

Sekil 3.26. Referans atlasin ve yaklagimin segilmesi
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7-“Subject 1 of 17 isleminin bitmesi beklendi (Sekil 3.27.).
8-“Elapsed time” uyaris1 beklendi (Sekil 3.27.).

— x Slice ----> 254
Subject 10of 1 Slice ====> 255
e Stice -o-=> 296
Ela|pseci time is 15.674764 seconds.
fx >>

Sekil 3.27. “Subject 1 of 1” ve “Elapsed time” uyarisi

9- IBASPM vyazilimda bulunan “Volume Statistic” sec¢ildi. Cikan sekmede
bulunan “Input Individual Atlases-Browse” secildi (Sekil 3.28.).

SPU Segmentation. . IBASPM_Vel_Statis - X

SPU Normalization,
- Input Individual Atlases
Labeling...

: Vokime Statste. : é Output Results File

Compute Brain Violume.

Change
— SPAMS -
Create SPANS Done Cancel
Create MaxProb Atlas
— Visualizalion
SPM Visualization
“Help -
Help

Sekil 3.28. IBASPM yazilimu ile “Hacim Istatistigi” islemi

10-DTI-Studio uygulamasi ile olusturulan hdr ve img dosyalarini igeren klasor
icerisindeki Atlased se¢ildi (Sekil 3.29.).

11-Atlased segilince img dosyasinin basina Atlas geldigi goriildi. Atlas.img
dosyasi segildi (Sekil 3.29.).
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B Selecting Atlased Files - o X B Selecting Atlased Fites - o pod
Dir C:\Users\Toshiba\Desktop'hasta mrg ormek Mediplus DICOM Gorunt( Dir C:\Users\Toshiba\Desktop'hasta mrg ornek Mediplus DICOM Gorunt(
Up C:\Users\Toshiba\Desktop'hasta mrg omek Medipius DICOM G... v Up C:\Users\Toshiba\Desktoplhasta mrg ornek Mediplus DICOMG... ~
Pi \Users\Toshiba\Desktop'hasta mrg omek Mediplus DIC g Prev  C:\Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg 6mek Mediplus DICOMG... ~
Dnve ¢ v g Srrre— ) < T1axial_Atlas.img,1 A
————1¢ —

Normalized Y v v v
2]es)red  cee || e | X ] eo]lred | |

1 1
[Selecting Atlased Files Selecting Atiased Files

Sekil 3.29. Hacim istatistigi yapilacak hastanin se¢ilmesi

12- “Input Individual Atlases” se¢ildi (Sekil 3.30.).

13-Atlasing yapilirken “Reference Atlas ” atlas 69 segilmisti (Bakiniz IBASPM

yazilimi ile hacim hesaplama islemi madde-6). Bu nedenle burada da IBASPM

klasoriiniin i¢inde bulunan atlas 69 segildi (Sekil 3.30.).

u IBASP M_Vol_Statis _ b4 B Resding Strutures Code File ..
Korwm: ||| 2baspm_GAKURSZZEKIM v @« ®ckmEr
Input Individual Atlases % Ad ' Degigtirme tarihi
- Fick eigim rratlsbbateh 04.04.2018 15:23
C:Wsers\Toshiba\Desktop\hasta mrg Pagina 04.04.201815:23
) 04.04.2018 15:24
| 28.06.201609:10
Output Results File ] tias 28.06.201609:10
| m atlysdd 28.06.2016 0%:10
. . Ktaphkdar I atiass0 28.06.2016 010
C:Users\Toshiba\Desktop\hasta mrg & Chan S Se0es0re 008
atlas119 28.06.201609:51
n’;"" Talsirach 28.06.2016 02:10
<
Dosya ack [ =]
Dosya tini | rood) =l

Tae

Dozys ks
Dosya ka
Dosya ka
€00 Dosy
COD Dosy
COD Dosy
COD Dosy
COD Dosy
COD Dosy
COD Dosy

-
ot

Sekil 3.30. Hacim istatistigi i¢in uygun atlasin se¢ilmesi

14- IBASPM bu basamaktan sonra kapatilabilir. MediPlus DICOM Gériintiileyici

uygulamasi ile olusturulan decm dosyalarini ayrica DTI-Studio uygulamasi ile

olusturulan hdr ve img dosyalarini igeren klasor agildi. Bu klasoriin iginde 3 yeni

klasor olustugu goriildii. Bunlardan Atlased segildi. Metin belgesi olan Results

acildiginda beyin hacim 6l¢lim sonuglarinin santimetrekiip olarak hesaplandigi

goriildii (Sekil 3.31.).
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1 > hasta mrg 6rnek Mediplus DICOM Gérantaleyici 1 hasta mrg 6rmek Mediplus DICOM Géruntaleyici > Atlased

Normalized Tlaxal_Atlas.hde
©) Taxial Atlas

Segmented

globus pallidus right
globus pallidus left

3.3883
3.

3404

Sekil 3.31. IBASPM yazilinu ile elde edilen hacim sonuglari

3.5. VolBrain Servisi ile Hacim Hesaplama Islemi

VolBrain (Automated MRI Brain VVolumetry System) servisi ¢oklu atlas etiket
fiizyon teknolojisine dayanan, otomatik olarak volumetrik beyin analizi yapan,

internet tizerinden (http://volbrain.upv.es/ ) ¢alisan, ticretsiz bir sistemdir (29).

Sisteme kayit olmak i¢in kullanicinin e-posta, isim, soyisim ve ait oldugu
kurum adi gibi baz1 kisisel bilgiler girilir. VolBrain ile T1 agirhikli Nifti
formatindaki goriintiiler islenebilir. Glinliik maksimum 10 kiginin manyetik
rezonans goriintiisi ile ¢aligilabilir (29).

VolBrain servisi ile manyetik rezonans goriintiileri islenirken gerekli
homojenite i¢in Once kaba bir sekilde sonra SPM ile diizeltmeler yapilir.
Diizeltme yapildiktan sonra MNI uzayina kayit agilir ve yogunluk normalizasyonu
saglanir. Sonra intrakraniyal kavite ekstraksiyonu, doku siniflandirmasi, hemisfer
ve subkortikal yapi segmentasyonu yapilir. VolBrain volumetrik analiz sistemi
SaaS (Software as a Service-yazilimin bir servis olarak sunulmasi) modelini
kullanarak bir web araylizii araciligiyla uzaktan ¢alisir. XAMPP web sunucusu
tarafindan desteklenmektedir. Matlab derlenmis versiyonunu kullanarak Windows
Server 2012 R2 Datacenter'r ¢alistiran 6zel bir kiimede yiiriitiiliir. Sistem, iki
islemcili Intel Xeon E5-2620 (her makine i¢in 12 ¢ekirdek) ve her biri 64 GB
RAM olan yedi makine DELL PowerEdge R720'den olusan bir kiimede calisir.
Sistem, 14 adede kadar eszamanli volBrain isi ile basa ¢ikmak i¢in tasarlanmistir
ve giinde 1200 vaka igin teorik limite sahiptir (29).

Manjon ve Coupé’nin yapmis oldugu calismada 50 bireyin globus pallidus,

putamen, nucleus caudatus hacimleri manuel olarak ve otomatik Sl¢lim yapan
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Freesurfer, FIRST ve VolBrain yontemleri ile Ol¢lilmiis ve sonuclar manuel
yontemle karsilastirilmigtir. VolBrain yonteminin altin standart yontem kabul
edilen manuel yontem ile en yiiksek korelasyon gosterdigi bulunmustur (29).

Akudjedu ve ark. 281 kisinin sag ve sol nucleus caudatus hacimlerini manuel
olarak ve otomatik 6l¢iim yapan Freesurfer, FSL-FIRST ve VolBrain yontemleri
ile olgmiis ve hacim sonuglarmi manuel yontemle karsilagtirmistir. Manuel
yontemle elde edilen hacim sonuglarinin daha biiylik oldugunu ve bu farkin her
yontem icin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmustur. Ancak c¢alismada
otomatik yontemler icerisinde manuel yontemle en yliksek korelasyon gosteren
yontemin VolBrain yontemi oldugu sonucuna varmiglardir. Hacim 6lgiim siireleri
karsilastirildiginda ise bir kisinin tek bir nucleus caudatus hacim 6lglim siiresinin
manuel olarak 40 dakika siirdiigiinii, VolBrain yontemiyle ise bu siirenin yaklagik
%15’1 gibi kisa bir siirede 6l¢iilebildigini belirtmislerdir. (28).

Literatiire bakildiginda altin standart yontem kabul edilen manuel yontem ile
VolBrain yontemi bazal ganglionlarin hacimlerini 6l¢gmede yiiksek korelasyon
gosterdigi goriilmektedir (28, 29). Manuel 6l¢iim ¢ok zaman almasindan dolay1
manuel lglime en yakin sonuglar veren VolBrain yontemi ¢alismamizda referans
yontem olarak kabul edilmistir.

VolBrain Servisi ile beyin hesaplamasi yapmak i¢in yapilmasi gerekenler;
1-VolBrain NIfTI formatindaki goriintiilerin WinRar arsivine doniistiiriilmiis
goriintiileri tizerinden hacim hesaplamasi yaptigi icin

“https://www.nitrc.org/projects/dcm2nii/”” adresinden NIfTI formatina doniistiiren

dem2nii programr indirildi (Sekil 3.32.).

€ Drag and Drop DICOM to NIfTI converter

File Edit Help
Output Format: | piMg (30 NIFTI i) v

Sekil 3.32. DICOM formatini NIfTI formatina doniistiiren program

2- “File-DICOM to NIfTI” dendikten sonra MediPlus DICOM Goriintiileyici
Uygulamas: ile olusturulan decm dosyalarini igeren klasor secildi (Bakiniz

MediPlus DICOM Gédriintiileyici) (Sekil 3.33.).
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Klasére Gézat ~

Choose a folder with DICOM images
File Edit Help v | | masalstinde tez dosyalan A
tez daderlendirme
DICOM to NIFTI Ctrl+D tezign foto

Modinylle tez cabuk ulagimas gerekenler

NITI 3D -> 4D

Anonymize DICOM Normalized

Reslice NIfTI Segmented

. hasta t1 -

Exit . <
ot

Sekil 3.33. NIfTI formatina doniistiiriilecek goriintiilerin segilmesi

3- Doniigtiirme tamamladi uyarisi ¢ikinca doniisiim yapilan bireyin klasori
(MediPlus DICOM Goriintiileyici Uygulamasi ile olusturulan decm dosyalarini
iceren klasor) acildiginda ii¢ tane NIfTI dosyasi olustugu goriildii. Bunlardan
ilkine sag tiklanip arsive ekle denildi. Klasoriin igerisine VolBrain i¢in uygun olan

NIfTI dosyasinin WinRar arsivinin olustugu goriildi (Sekil 3.34.).

¥ | hasta mrg 6rek Mediplus DICOM Goérantaleyici

[Gins Paylas Gorunum
Ag 7 NAcr HH ramani
U Windows Defender ile tara... g Hicbirin
Kopyala Yap Zellikler
; 12 Paylagm - &) Gecmis = Digerte
Par Birlikte a¢ > Ag Seg
o 1 Suna Erigim verin >
23 Ay
Ad irme tarihi Tur

| vios. SRR Arsive ekle “20160116_141917timpragesagp2isos002a1001.rar*
| 0164.d¢ B Siagtir ve eponis o
1 0165.d¢ BH Sikagtir "20160116_14191 7t impragesagp2isos

| 0166.d¢

D221001.rar" ve eposta gonder

Onceki SGramleri Geri Yakle l T
1 0167.d¢ - e
0168.d¢ Gonder "\ 201601 16_141QIVv\pragesangisosooza... 06 0
| 0169.d¢ Kes 3 20160116_141917t Impragesagp2isos002a... WinRAR arsivi
0170.d¢ Kopyala A c020160116_141917t1mpragesagp2isos00... NIl Dosyas
? 0171.d¢ Rosys Ghatt "N 020160116_141917t1mpragesagp2isos002... NIl Dosyas
0172.d¢ L Fataii oD
JoiBd
] 0174.d¢ Yeniden adlandir

] 0175.d¢ Ozellikler

"N 20160116_141317t Impragesagp2isos002a1001
"N co20160116_141917tImpragesagp2isos00231001
N 020160116_141917t Impragesagp2isos002a1001

Sekil 3.34. NIfTI dosyasinin WinRar arsivinin olusturulmasi
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4- VolBrain servisi web tabanli ¢alistig1 igin internetin olmasi1 gerekir. Internete

baglandiktan sonra arama motoruna VolBrain yazildi. http://volbrain.upv.es/

(13.04.2018) adresinde ¢ikan kayit formu dolduruldu ve sonrasinda “Log in
(giris)” yapildi (Sekil 3.35.).

mannien L s b

28 el

Y

%\g&%& VOI Brain automated MRi 8rain Volumetry System Your are logged as Zeynep Nisa
JHN N 2 :
=

Logout

Home ' Instructions ° User area - volBrain Users * About

Sekil 3.35. VVolBrain servisine giris yapilmasi

5- Cikan sayfada bazal ganglionlar degerlendirilecegi i¢in “User area”
sayfasindaki Select pipeline-VolBrain 1.0” secildi (Sekil 3.36.). CERES 1.0
cerebellum inceleneceginde, lesionBrain 1.0 ise beyaz cevher hiperintens

lezyonlar1 inceleneceginde kullanilir.

1. Select pipeline

® yolBrain .0 O CERES 1.0 © lesionBrain 1.0

Sekil 3.36. VolBrain 1.0 segilmesi

6- “Dosya se¢” tiklandi ve hacim olglimii i¢in bireyin klasoriiniin igerisinde

bulunan WinRar arsivi secildi. Bireyin cinsiyeti ve yas1 girildi (Sekil 3.37.).

2. Upload a files

Tiw Sex Age
Dosya Seg | 20160116_14...02a1001.rar Clfemale 7|49 || Submi
Optional *  Optional *
hasta meg ek Mediplus DI v & Ara: hasts mirg Grmek Mediplu... 0

Degigtirme tarihi

Mootz oy
& 20160116_14191 Rt Impragesagplisos002a... O
"

N cotoTeoT
"N 20160116_14191 7t Impragesagplisos002..  06.10.2018 21:52

v <

Dosya ade: | 20160116_14191 1 mpragesagp2isos00231001 ~ | | Tum Dosyalar v

D

Sekil 3.37. Hacim 6l¢limii yapilacak bireyin se¢ilmesi
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7- Yikleme tamamlandi uyarisindan sonra otomatik olarak hacim 6l¢lim isleminin

basladig1 goriildi (Sekil 3.38.).

08 Uploading file... (Do not close this browser or tab)

«” Your file has been uploaded successfuly.

Job list \

Number File Date Stat
102076 20160116_141917t1mpragesagp... 2018-10-06 21:32:40
102073 20160116_141917t1mpragesagp... 2018-10-06 21:20:52 0

Sekil 3.38. Hacim 6l¢iim basamaklarinin tamamlanmasi

8- Sonuglar otomatik olarak hesaplaninca sonuglar gelen mailden ya da VolBrain

servisine giris yapilarak indirildi (Sekil 3.39.).

volBrain Notification
jmanrjon@fisupv.es
Cre 6902078, 2233
Siz

4 20160116_141917t1mpra...
45253

() 20160116_141917tImpra... b ATTO0001.6x¢t
[ x [E v = v
3 33 J W2t

34k (495K Tumoniinde  TUmIng OneDrive'a kaydet

102073 20160116_141917t1mpragesagp... 2018-10-06 21:20:52

Sekil 3.39. VolBrain ile elde edilen sonuglarin indirilmesi

9-Sonuglari iceren pdf agildiginda cm® olarak subkortikal yapilarm hacimlerinin

listelenmis oldugu goriildii (Sekil 3.40.).

Structure Total (cnr/ %) Right (cnr/ %) Left (cn/ %) Asymmetry (%)
Lateral ventricles  9.73 (0.70%) 4.95 (0.365%) 4,78 (0.35%) 3.4336

[000, 2.03) 000, 1.02] [0.00, 1.4%%] [-63.6523, 50.14]
Caudate 7.45 (0.54%) 3.76 (0.27%) 3.69 (0.27%) 1.8454

041, 061) 1020, 0.31) (0.2, 0.31] 1775000, 10.66)
Putamen 8.12 (0.59%) 4.07 (0.299%) 4.05 (0.29%) 0.5463

[thdg, 0.70) [0.24, 0.35] [0.24.0.35] [-6.4TY8, 485]
Thalamus 11.25 (0.81%) 5.57 (0.40%) 5.68 (0.419%) -1.8913

070, 0.91) [0.34, 0.45] [0.35, 0.46] [-7.7210, 429]
Globus Pallidus 2.06 (0.15%) 1.03 (0.07%) 1.03 (0.07%) -0.3593

[h13, 0.20) (006, 0.11] [0.06, 0.11] [-14.6668, 14.385]
Hippocampus 8.77 (0.63%) 450 (0.33%) 427 (0.319%) 5.2561

[k, 0.66] |0.25, 0033] [0.24,0.33] [-4.7072, 10.77]
Amygdala 2,16 (0.16%) 1.12 (0.08%) 1.05 (0.08%) 6.4208

[, 0.15] (0005, 007] [0.05, 0437 [-13.7834, 178
Accumbens 0.65 (0.05%) 0.30 (0.029%) 0.35 (0.03%) -17.6871

03, 0.07) 000, 003] (0.0, 044] [-37.7725, 12.95]

Sekil 3.40. VolBrain servisi ile elde edilen bazal ganglionlarin hacimleri
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3.6. Istatiksel Analiz

Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin MRICloud (M) servisi,
IBASPM (I) yazilimi, VolBrain (V) servisi ile hesaplanan hacim sonuglarina ait
ortalama (ort.), standart sapma (SD), minimum-maksimum degerlerine bakildu.

Calismamizdaki hasta ve kontrol gruplarinin farkli oranlarda olup olmadiginin
incelenmesi amaci ile ki-kare analizi ve iki grup arasindaki hacim Sl¢iimlerinin
birbiriyle olan iliskisini tespit etmek amaci ile Mann Whitney U testi kullanildi.

MRICloud ve IBASPM yontemi ile yapilan 6l¢iimlerin farkli olup olmadigini
incelemek amaci ile Wilcoxon isaret testi kullanildi.

MRICloud ve IBASPM yontemleri ile yapilan Olgiimlerin referanas alinan
VolBrain yonteminin referans deger ortalamasina gore tutarli olup olmadigini test
etmek amaciyla Wilcoxon tek drneklem isaret testi uygulandi.

MRICloud ve IBASPM yontemleri ile yapilan 6lgiimlerin kendi arasinda ve
VolBrain yontemi ile olan iligkilerinin incelenmesi i¢in korelasyon testi, ayrica
MRICloud ve IBASPM yontemleri ile yapilan dlgiimlerin VolBrain yontemi ile
coklu diizeydeki iligkilerinin modellenmesi amaci ile regresyon analizleri yapildi.
(f model)

Analizler SPSS 22.0 paket programu ile yapildi. Calismamizda 0,05'den kiigiik

p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi

46



4. BULGULAR

Calismaya 43 Parkinson hastast ve kontrol grubu icin primer santral sinir
sistemi patolojisi olmayan 45 saglikli bireyin manyetik rezonans gorintiileri dahil
edildi. MRICloud servisi, IBASPM yazilimi, VolBrain servisi kullanilarak bazal
ganglionlarin hacimleri otomatik olarak hesaplandi.

MRICloud, IBASPM ve VolBrain yontemi ile elde edilen bazal ganglion
hacim sonuglar1 hasta ve kontrol grubu agisindan karsilastirildi. Her iki yontemle
elde edilen hacim degerleri kendi aralarinda karsilastirildi. MRICloud ve
IBASPM yontemi ile elde edilen hacim sonuglarinin referans Ol¢iim yodntemi
(VolBrain) ile olan iliski diizeylerinin incelenmesi amaciyla korelasyon analizi
yapildi. MRICloud ve IBASPM yontemleri ile elde edilen bazal ganglion hacim
ile arasindaki iliskiye bakildi.

sonuglarinin referans 6¢iim yontemi (VolBrain)

Elde edilen hacim degerlerinin referans yonteme gore tutarliligi incelendi.

Cizelge 4.1. Gruplarin 6zellikleri

Ozellik Kontrol Grubu | Parkinson Hastalan p
n 45 43
Kadin/Erkek 29/16 13/30 0,01*
% (Kadin/Erkek) 64,4/35,6 30,2/69,8
Yas (Ortalama+SD) 60,33+7,28 65,88+12,38 0,01*
Yas arahigi 49-78 40-88
n: Kisi sayisi SD: Standart sapma *Anlaml Fark

Calismaya dahil edilen Parkinson grubu hastalarin % 30,2’si kadin ve % 69,8’i
erkek hastalardan olugsmaktaydi. Kontrol grubunda bulunan bireylerin % 64,4’
kadin ve % 35,6’s1 erkek hastalardan olugmaktaydi. Gruplara gore cinsiyet
dagilimi homojen degildi, yapilan ki-kare analizine gore hasta grubunda daha
yiiksek oranda erkek ve kontrol grubun daha yiiksek oranda kadindan bulundu
(p=0,01).
Parkinson grubu lehine daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,01) (Cizelge 4.1.).

Calismamizda Parkinson ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin

Calismamiz retrospektif bir ¢alisma oldugundan yas ve cinsiyet parametreleri

onceden 6ngoriilemedi.

47



4.1. MRICloud Servisi ile Elde Edilen Hacim Sonugclar:

MRICloud servisi ile Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunda bulunan

bireylerin bazal ganglion hacimleri 6l¢iildii.

Cizelge 4.2. Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin MRICloud servisi ile elde edilen
hacim sonuclarinin karsilastirilmasi (mm?®)

Bazal Ganglion Minimum | Maksimum Ort.£SD p
PR K 1071 1731 1386,62+158,32 039
PH 945 1843 1419,28+193 85
K 943 1779 1356,38+178 38
GP-L PH 930 1779 1346.28+201,22 0,80
=+
Sutamen-R K 3269 4897 3989,13+427,74 073
PH 2498 4847 3955,19+499,45
K 2843 4295 3685,96+324,31
Putamen-L PH 2480 4575 3758,70£460,32 e
K 2618 4155 3249,07+406,13 N
) F PH 2247 4459 3481,37+458,18 0,02
K 2427 4458 3165,11+417,00 .
NC-L PH 2522 4321 3381,67+456,76 0.03
K 113 309 226,13+40,08
SN-R PH 138 314 226,07+39,88 0.99
K 233 398 308,13+£38,94
SN-L PH 197 413 316,09+48 83 YRR
R:Right L:Left K: Kontrol grubu PH: Parkinson hastalar1 grubu
* Anlamli Fark Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

MRICloud yontemi ile dl¢iilen bazal ganglionlarin hacimleri hasta ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda Parkinson hastalarinda daha biiyiik olmak iizere sag
(p=0,02) ve sol (p=0,03) nucleus caudatus hacimlerinin anlaml diizeyde farkli
oldugu, diger 6l¢lim sonugclari arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi (p>0,05)

tespit edildi (Cizelge 4.2.).

4.2. IBASPM Yazilim ile Elde Edilen Hacim Sonuclari

IBASPM yazilimi ile beyin hacim dl¢limii yapildiginda elde edilen sonuglarin
santimetrekiip olarak hesaplandigr goriildii. Tim degerler milimetrekiipe
doniistiiriildii.

IBASPM yazilimi ile Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunda bulunan

bireylerin bazal ganglion hacimleri 6lgiildi. Substantia nigra hacmi IBASPM
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yazilimi ile Olgiilemedigi icin ¢izelgelere eklenmedi. Nucleus subthalamicus

hacim sonuglarinin ¢ogu sifir ¢iktigi i¢in ¢izelgelere eklenmedi.

Cizelge 4.3. Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin IBASPM yazilimi ile elde edilen
hacim sonuclarinin karsilastirilmasi (mm?®)

Bazal Ganglion Minimum | Maksimum Ort.+SD p
K 7 1371 266,72+274
GPR PH 3168 1slsé5 2322?%3?8;912 0.93
+
i T T I T
K 2056,8 48477 3379,37+520,66
Putamen-R PH 2199,1 5678,6 34(7)2,537’i590,18 0.85
K 264 4801 401,774
Putamen-L PH 216;9?1 60833,9 34(1)42(7);:632223 0.92
+
NCR o5 | omes | meiosse | OV
+
NL [ i | s | e | O
R:Right L:Left K: Kontrol grubu PH: Parkinson hastalar1 grubu
Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

IBASPM yontemi ile 6lgiilen bazal ganglionlarin hacimleri hasta ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi
tespit edildi (p>0,05) (Cizelge 4.3.).

4.3. VolBrain Servisi ile Elde Edilen Hacim Sonuglari

VolBrain servisi ile beyin hacim 6l¢iimii yapildiginda elde edilen sonuglar
santimetrekiip olarak hesaplandigi goriildii ve iki yontemi karsilastirabilmek igin
VolBrain servisi ile elde edilen tiim degerler milimetrekiipe doniistiiriildii.

VolBrain servisi ile Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunda bulunan
bireylerin bazal ganglion hacimleri Ol¢iildii. Substantia nigra ve nucleus
subthalamicus hacmi VolBrain servisi ile dl¢iilemedigi i¢in ¢izelgelere eklenmedi.

Volbrain servisi ile ile dlgiilen bazal ganglionlarin hacimleri hasta ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi

tespit edildi (p>0,05) (Cizelge 4.4.).
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Cizelge 4.4. Parkinson ve kontrol grubunda bulunan bireylerin VolBrain servisi ile elde edilen
hacim sonuglarinin kargilastirilmasi (mm3)

Bazal Ganglion Minimum | Maksimum Ort.£SD p
+
S B N N TS TP M
K 840 1440 1107,78+148,93
GP-L PH 540 1590 115222&204230 0.19
K 14 11+461,84
Putamen-R PH 2228 ?1628 3222233&425224 0.76
+
Puament | —— a0 | sramaoss |
+
S T I =S B
K 2 421 252 2,32
NC-L PH 2228 4638 3231228325?2 066
R:Right L:Left K: Kontrol grubu PH: Parkinson hastalar1 grubu
Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

4.4, MRICloud Servisi ve IBASPM Yazilm ile Elde Edilen Hacim

Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Cizelge 4.5. Parkinson hastalarinin MRICloud servisi ve IBASPM yazilimu ile elde edilen hacim
sonuglarinin karsilagtirilmasi

Bazal Ganglion Ort.+SD p r p
M 1419,28+193,85 *
GP-R I 27219531843 0,01 0,02 0,92
oL M 1346,28+201,22 oo | ot 048
| 154,34+231,64 ’ ’ ’
Putamen-R M 3955,19£499,45 0,01* 0,32 0,04*
| 3402,53+590,18
M 3758,70+460,32 * *
Putamen-L I 3414.060679.89 0,01 0,39 0,01
M 3481,37+458,18 *
NC-R I 2362.10:842,02 0,01 -0,13 0,39
M 3381,67+456,76 *
NC-L | 2823,67+743,71 o e s
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi I : IBASPM yontemi
* Anlamh Fark Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Hasta grup sag ve sol globus pallidus, putamen, nucleus caudatus igin
MRICloud ve IBASPM yontemlerinin dlgtiigii hacimlerin istatistiksel olarak farkli
diizeylerde oldugu ve bu hacimler arasinda anlamli bir iligkinin olmadig1 tespit

edildi. MRICloud yontemi ile 6lgiilen sag ve sol putamen hacim degerlerinin
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IBASPM yontemine gore daha yiiksek diizeyde oldugu tespit edildi (p<0,05)
(Cizelge 4.5.).

MRICloud ve IBASPM yontemlerinin olgtiigii sol globus pallidus, sag nucleus
caudatus ve sol nucleus caudatus hacimleri arasinda anlamli bir iliskinin olmadigi
tespit edilmistir. Yontemler arasinda Ol¢lim ortalamalari yoniinden farkliliklar
olmasina ragmen MRICloud ve IBASPM yontemlerinin ol¢tiigii sag ve sol
putamen hacim Olc¢limleri arasinda zayif diizey giicte dogru orantili iliski oldugu

tespit edilmistir (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.6. Kontrol grubunun MRICloud servisi ve IBASPM yazilim: ile elde edilen hacim
sonuglarinin kargilagtirilmasi

Bazal Ganglion Ort.£SD p r p
ep.R M 138662615832 | o ou | 908 | 0g2
| 266,72+274,96
M 1356,38+178,38 *
GP-L | 124,46:222,72 001 0.06 011
M 3989,13+427,74 .
Putamen-R I 3379372520.66 0,01 0,15 0,32
M 3685,96+324,31 *
Putamen-L I 3401,77470.07 0,01 0,16 0,29
M 3249,07+406,13 *
NC-R [ 2574,25+587,03 001 | -006 0.0
M 3165,11+417,00 -
NC-L [ 3041,43+480,50 0131 030 1 005
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi I :IBASPM yontemi
*Anlamlt Fark Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Kontrol grubunda sag ve sol globus pallidus, putamen ve sag nucleus caudatus
icin MRICloud ve IBASPM yontemlerinin 6l¢tiigii hacimlerin istatistiksel olarak
farkli diizeylerde oldugu tespit edildi (p=0,01) (Cizelge 4.6.).

Kontrol grubunda sol nucleus caudatus 6lgtimleri igin MRICloud ve IBASPM
yontemlerinin 6l¢tigii hacimlerin istatistiksel olarak farkli olmadig tespit edildi.
MRICloud yontemi ile gercgeklestirilen Olctimler ile IBASPM yontemine gore
yapilan 6l¢timlerin benzer oldugu tespit edildi (p=0,13) (Cizelge 4.6.).

Sag globus pallidus, sol globus pallidus ve sag nucleus caudatus arasinda
anlaml1 bir iligkinin olmadig tespit edildi. Yontemler arasinda 6l¢iim ortalamalari

yoniinden farkliliklar olmasina ragmen MRICloud ve IBASPM yontemlerinin
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ol¢tiigii sol nucleus caudatus hacim o&lgiimleri arasinda zayif diizey giigte dogru

orantili iligki oldugu tespit edildi (Cizelge 4.6.).

4.5. MRICloud ve IBASPM Yontemi ile Elde Edilen Hacim Sonug¢larinin

Referans Yéntemle iliski Diizeylerinin incelenmesi

Cizelge 4.7. Parkinson hastalarinin MRICloud ve IBASPM yontemi ile elde edilen hacim
sonuglarimin referans 6l¢iim yontemi (VolBrain) ile olan iliski diizeylerinin korelasyon analizi ile
incelenmesi

Bazal Ganglion r p Referans yontemle iliskisi
GP-R M 0,79 0,01* Yiiksek
[ -0,16 0,32 Anlamh bir iligki yok
GP-L M 0,67 0,01* Yiiksek
[ -0,14 0,37 Anlamh bir iligki yok
M 0,70 0,01* Yiiksek
Putamen-R
[ 0,38 0,03* Zayif
Putamen-L M 0,75 0,01* Yiiksek
I 0,33 0,03* Zayif
M 0,53 0,01* Orta
NCR | 041 0,01* Orta
M 0,36 0,02* Zayif
NC-L | 048 0,01* Orta
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi 1 : IBASPM yontemi
* Anlaml Fark Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Calismamizda Parkinson hastalarinin MRICloud yontemi ile dlgiilen sag ve sol
globus pallidus, putamen ile VolBrain yontemiyle elde edilen hacim sonuglari
arasinda yiiksek diizeyde, pozitif yonlii anlamli bir iligski oldugu tespit edildi.
Parkinson hastalarinin MRICloud yontemi ile 6lgiilen sag nucleus caudatus ile
VolBrain yontemi ile elde edilen hacim sonuglar1 arasinda orta diizeyde, pozitif
yonlii anlamli bir iligki oldugu tespit edildi(r=0,53,p=0,01). Parkinson hastalarinin
MRICloud yontemi ile dlgiilen sol nucleus caudatus ile VolBrain yontemi ile elde
edilen hacim sonuglar1 arasinda zayif diizeyde, pozitif yonlii anlaml bir iligki
oldugu tespit edildi(r=0,36,p=0,02) (Cizelge 4.7.).

Calismamizda Parkinson hastalarinin IBASPM yontemi ile 6lgiilen sag ve sol
globus pallidus ile VolBrain yontemiyle elde edilen hacim sonuglar1 arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 goriildii. Parkinson hastalariin IBASPM yoéntemi ile

oOl¢iilen sag nucleus caudatus, sol nucleus caudatus ile VolBrain yontemiyle elde
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edilen hacim sonuglar1 arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii anlamli bir iligki
oldugu tespit edildi. Parkinson hastalarinin IBASPM yontemi ile 6lgiilen sag ve
sol putamen hacmi ile VolBrain yontemiyle elde edilen hacim sonuglar1 arasinda
zayif diizeyde, pozitif yonli anlamli bir iliski oldugu tespit edildi (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.8. Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM yo6ntemi ile elde edilen hacim sonuglariin
referans 6l¢iim yontemi (VolBrain) ile olan iligki diizeylerinin korelasyon analizi ile incelenmesi

Bazal Ganglion r p Referans yontemle iliskisi
*
GP-R M 0,59 0,01 O.rt::.l. .
[ 0,01 0,98 Anlaml bir iligki yok
GP-L M 0,49 0,01* Orta
[ -0,12 0,44 Anlaml bir iligki yok
M 0,81 0,01* Yiiksek
Putamen-R
I 0,35 0,03* Zayif
PUtamen-L M 0,72 0,01* Yiiksek
[ 0,22 0,15 Anlaml bir iligki yok
" "
NC-R M 0,65 0,01 Yiiksek
[ 0,41 0,01* Orta
M 0,65 0,01* Yiiksek
N _L ) i)
c I 0,61 0,01* Yiiksek
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi [ : IBASPM yOntemi
*Anlamh Fark Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Calismamizda kontrol grubunun MRICloud Yontemi ile 6lgiilen sag ve sol
putamen, nucleus caudatus hacimleri ile VolBrain yontemiyle elde edilen hacim
sonuglart arasinda yiiksek diizeyde, pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit
edildi. Kontrol grubunun MRICloud Yoéntemi ile olgiilen sag ve sol globus
pallidus hacimleriyle VolBrain yontemi ile elde edilen hacim sonuglari arasinda
orta diizeyde, pozitif yonlii anlaml bir iligki oldugu tespit edildi (Cizelge 4.8.).

Calismamizda kontrol grubunun IBASPM yontemi ile Olgiilen sag globus
pallidus, sol globus pallidus ve sol putamen ile VolBrain yontemiyle elde edilen
hacim sonuglar1 arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriildii. Kontrol grubunun
IBASPM Yontemi ile dlgiilen sol nucleus caudatus ile VolBrain yontemiyle elde
edilen hacim sonuclar1 arasinda yiiksek diizeyde, pozitif yonlii anlamli bir iligki
oldugu tespit edildi (r=0,61,p=0,01). Kontrol grubunun IBASPM yontemi ile
oOl¢iilen sag nucleus caudatus ile VolBrain yontemiyle elde edilen hacim sonuglari

arasinda orta diizeyde, pozitif yonlii anlamli bir iliski oldugu tespit edildi
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(r=0,41,p=0,01). Kontrol grubunun IBASPM yoéntemi ile 6l¢iilen sag putamen ile
VolBrain yontemiyle elde edilen hacim sonuglari arasinda zayif diizeyde, pozitif

yonlii anlaml bir iliski oldugu tespit edildi (r=0,35,p=0,03) (Cizelge 4.8.).

4.6. MRICloud ve IBASPM Yontemleri ile Elde Edilen Hacim Sonug¢larinin

Referans Ol¢iim Yontemi ile Arasindaki iliskinin Modellenmesi

Cizelge 4.9. Parkinson hastalarimin MRICloud ve IBASPM yontemleri ile elde edilen bazal
ganglion hacim sonuglarinin referans O¢iim yontemi (VolBrain) ile arasindaki iligkinin
modellenmesi

< - . Bagimsiz Degiskenler (B)
Bagimh degisken (Y) | Bazal Ganglion Yontem b : R2 F Model
. M 0,79 0,01
VolBrain GP-R GP-R . - =
! I Modelde yer almryor 0,61 64,83 p=0,01
. M 0,68 | o001
VolBrain  GP-L GP-L - : =
I Modelde yer almryor 0,45 34,38 p=0,01
_ M 0,70 | o001
VolB Put; -R Put -R : - =
olBrain utamen utamen l Modelde yer almiyor 0,51 40,16 p=0,01
. M 071 | oot
VolBrain  Putamen-L Putamen-L : : E
I Modelde yer almryor 0,54 41,58 p=0,01
VolBrain  NC-R NC-R M 0,59 001 f 670 | 8705 |p=001
[ 0.48 001
M 0,01
VolBrain  NC-L NC-L 05 0,71 86,52 p=0,01
| 0,48 0,01
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi 1 :IBASPM yontemi

Parkinson grubunda bulunan bireylerin MRICloud ve IBASPM yontemi ile
oOl¢iilen sag globus pallidus, sol globus pallidus, sag putamen, sol putamen hacim
sonuglarina bakildiginda; referans 6l¢iim yontemi olan VolBrain ile MRICloud
yonteminin iligkili oldugu, IBASPM yontemi ile iliskili olmadig: tespit edildi
(modelde yer almiyor). Elde edilen modelin giiciiniin yeterli diizeyde oldugu (Rz)
ve elde edilen modelin anlamli oldugu tespit edildi. Sonuglara gére MRICloud
yontemi ve VolBrain yonteminin Sl¢lim sonucglarinin degisimleri arasinda iligki
oldugu tespit edildi (Cizelge 4.9.).

Calismada Parkinson grubunda VolBrain yontemi ile sag nucleus caudatus, sol
nucleus caudatus hacim Sl¢iimlerinin MRICloud ve IBASPM yo6ntemi olgimleri
ile iligkili oldugu tespit edildi. Elde edilen modelin giiciiniin yeterli diizeyde
oldugu (R®) ve elde edilen modelin anlamli oldugu tespit edildi. Sonuglara gore

MRICloud ve IBASPM yontemi ile VolBrain yonteminin 6l¢iim sonuglarinin
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degisimleri arasinda iliski olmasina ragmen MRICloud hacim degerlerinin refrans

Ol¢timle daha yiiksek diizeylerde iligkili oldugu tespit edildi (Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.10. Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM yontemleri ile elde edilen bazal ganglion
hacim sonuglarinin referans 6¢iim yontemi (VolBrain) ile arasindaki iliskinin modellenmesi

Bagimh degisken (Y) | Bazal Ganglion f——c2gimstz Degiskenler (B) R2 F Model
Yontem B p
_ M 059 0,02 _
VolBrain GP-R GP-R | Modelde yer almyor 0,48 22,45 p=0,01
, M 0,50 | o001 _
VolBrain  GP-L GP-L I Modelde yer almiyor 0,29 14,65 p=0,01
. M 081 | o01 _
VolBrain  Putamen-R Putamen-R I Modelde yer almiyor 0,68 82,01 p=0,01
] M 0,76 [ o001 0,64 _
VolBrain  Putamen-L Putamen-L | Modelde yer almiyor 71,04 p=0,01
VolBrain  NC-R NC-R M 0,67 001 0,79 90,51 p=0,01
I 0,45 0,01
VolBrain  NC-L NC-L M fioe 001 0,71 86,75 p=0,01
| 0,46 0,01
R:Right L:Left M :MRICloud yontemi I : IBASPM yontemi

Calismada kontrol grubunda bulunan bireylerin MRICloud ve IBASPM
yontemi ile Olgiilen sag globus pallidus, sol globus pallidus, sag putamen, sol
putamen hacim sonuglarina bakildiginda; referans 6l¢iim yontemi olan VolBrain
ile MRICloud yonteminin iliskili oldugu, IBASPM yontemi ile iliskili olmadigi
tespit edildi (modelde yer almiyor). Elde edilen modelin giiciiniin yeterli diizeyde
oldugu (R?) ve elde edilen modelin anlaml oldugu tespit edildi. Sonuglara gore
MRICloud yontemi ve VolBrain yontemi ile 6l¢iim sonuglarinin degisimleri
arasinda iliski oldugu tespit edildi (Cizelge 4.10.).

Caligmada kontrol grubunda VolBrain yontemi ile sag nucleus caudatus, sol
nucleus caudatus hacim 6l¢iimlerinin MRICloud ve IBASPM yontemi olgtimleri
ile iliskili oldugu tespit edildi. Elde edilen modelin giicliniin yeterli diizeyde
oldugu (R?) ve elde edilen modelin anlamli oldugu tespit edildi. Sonuglara gore
MRICloud ve IBASPM yontemi ile VolBrain yonteminin 6l¢lim sonuglarinin
degisimleri arasinda iliski olmasina ragmen MRICloud hacim degerlerinin refrans

Olglimle daha yiiksek diizeylerde iliskili oldugu tespit edildi (Cizelge 4.10.).
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4.7. MRICloud ve IBASPM Yontemleri ile Elde Edilen Hacim Sonuglarinin

Referans Degere Gore Tutarlihgimin incelenmesi

Cizelge 4.11. Parkinson hastalarimin MRICloud ve IBASPM Yontemleri ile elde edilen bazal
ganglion hacim sonuglarinin referans degere (VolBrain) gore tutarliliginin incelenmesi

Bazal Ganglion Ort.£SD p Tutarhhk
GP-R M 1419,28+193,85 0,01 Tutarsiz
Xrf=1158 I 272,19+318,43 0,01 Tutarsiz
GP-L M 1346,28+201,22 0,01 Tutarsiz
Xrf=1158 I 154,34+231,64 0,01 Tutarsiz
Putamen-R M 3955,19+499,45 0,31* Tutarh
Xrf= 3852 I 3402,53+590,18 0,01 Tutarsiz
Putamen-L M 3758,70+460,32 0,22* Tutarh
Xrf= 3807 | 3414,06+£679,89 0,01 Tutarsiz
NC-R M 3481,37+458,18 0,07* Tutarh
Xrf=3291 I 2362,10+842,02 0,01 Tutarsiz
NC-L M 3381,67+456,76 0,12* Tutarh
Xrf=3291 | 2823,67+743,71 0,01 Tutarsiz
R:Right L :Left M :MRICloud yontemi 1 : IBASPM yontemi
*Tutarh  Xrf: Referans deger Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Parkinson hastalarinin MRICloud yontemi ile sag globus pallidus, sol globus
pallidus hacim 6l¢iimlerinin referans deger ortalamasina gore istatistiksel olarak
farkli oldugu goriildii. MRICloud yontemi ile yapilan dl¢limlerin referans degere
gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksek oldugu goriildii (Cizelge 4.11.).

Parkinson hastalarinin MRICloud yontemi ile sag putamen, sol putamen, sag
nucleus caudatus, sol nucleus caudatus hacim o6lgiimlerinin referans deger
ortalamasina gore istatistiksel olarak farkli olmadigi goriildii. MRICloud yontemi
ile yapilan dlgiimleri referans degere gore benzer oldugu goriildii (Cizelge 4.11.).

Parkinson hastalarinin IBASPM yontemi ile sag globus pallidus, sol globus
pallidus, sag putamen, sol putamen, sag nucleus caudatus, sol nucleus caudatus,
hacim o6l¢iimlerinin referans deger ortalamasina gore istatistiksel olarak farklh
oldugu goriildii. IBASPM yontemi ile yapilan Ol¢iimlerin referans degere gore

istatistiksel olarak anlamli ve daha diigiik oldugu goriildii (Cizelge 4.11.).
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Cizelge 4.12. Kontrol grubunun MRICloud ve IBASPM Y 6ntemleri ile elde edilen bazal ganglion
hacim sonuglarinin referans degere (VolBrain) gore tutarliliginin incelenmesi

Bazal Ganglion Ort.£SD p Tutarhhk
GP-R M 1386,62+158,32 0,01 Tutarsiz
Xrf=1109 I 266,72+274,96 0,01 Tutarsiz
GP-L M 1356,38+178,38 0,01 Tutarsiz
Xrf=1108 I 124,46+222,72 0,01 Tutarsiz
Putamen-R M 3989,13+427,74 0,01 Tutarsiz
Xrf= 3883 | 3379,37+520,66 0,01 Tutarsiz
Putamen-L M 3685,96+324,31 0,01 Tutarsiz
Xrf= 3865 | 3401,77+470,07 0,01 Tutarsiz
NC-R M 3249,07+406,13 0,20* Tutarh
Xrf=3328 | 2574,25+587,03 0,01 Tutarsiz
NC-L M 3165,11+£417,00 0,06* Tutarh
Xrf=3252 I 3041,43+480,50 0,01 Tutarsiz
R:Right L :Left M :MRICloud yontemi 1 : IBASPM yontemi
*Tutarh  Xrf: Referans deger Ort.: Ortalama SD: Standart sapma

Kontrol grubunun MRICloud yontemi ile sag globus pallidus, sol globus
pallidus, sag putamen, sol putamen hacim O&lgiimlerinin referans deger
ortalamasina gore istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii. MRICloud yontemi ile
yapilan dl¢timlerin referans degere gore istatistiksel olarak anlamli ve sol putamen
hari¢ daha yiiksek oldugu goriildii (Cizelge 4.11.).

Kontrol grubunun MRICloud yontemi ile sag nucleus caudatus, sol nucleus
caudatus hacim Olgiimlerinin referans deger ortalamasina gore istatistiksel olarak
farkli olmadig1 goriildii. MRICloud yontemi ile yapilan 6l¢iimleri referans degere
gore benzer oldugu goriildii (Cizelge 4.12.).

Kontrol grubunun IBASPM yoéntemi ile sag globus pallidus, sol globus
pallidus, sag putamen, sol putamen, sag nucleus caudatus, sol nucleus caudatus
hacim Ol¢limlerinin referans deger ortalamasina gore istatistiksel olarak farkli
oldugu goriildii. IBASPM yo6ntemi ile yapilan Slgiimlerin referans degere gore

istatistiksel olarak anlamli ve daha diisiik oldugu goriildii (Cizelge 4.12.).
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5. TARTISMA

Parkinsonizm; istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi, postural refleks kaybi,
donma (motor blok) ve fleksiyon postiirii gibi bulgularin farkli kombinasyonlarda
bulunmasiyla ortaya ¢ikan bir sendromdur (13). Parkinsonizm idiyopatik (primer),
sekonder, parkinsonizm arti bozukluklar (patolojik olarak multisistem
dejenerasyonu) ve heredodejeneratif bozukluklar seklinde siiflandirilir (56). En
sik goriilen bigimi ise Parkinson hastaligi olarak bilinen idiyopatik (primer) tiptir
(13). PH gelisen teknolojiye, goriintiileme yontemlerine ve laboratuvar testlerine
ragmen tanist halen klinik olarak koyulan bir hastaliktir (22).

Caslake ve ark. yaptiklar1 kohort ¢alismasinda parkinsonizm tanist almig
hastalar 29 ay takip edilmis ve takip sirasinda %33’iniin tanisinin degistigi
belirlenmistir. Bu degisimin %82’sinin ilk 1 yilda oldugunu tespit etmisler ve elde
edilen veriler dogrultusunda tani kriterlerinin dogru tan1 koymada bazen yetersiz
olabilecegini bildirmiglerdir (117). PH tanist koyarken klinige ek olarak
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi, daha yiliksek dogruluk oraninda tani
koyulmasina yardimci oldugu belirtilmistir (23, 118, 119).

Literatiire bakildiginda bazal ganglionlarin hacim hesaplamalarinda farkli
yontemlerin (manuel, freesurfer, the regions of interest (ROIs), FSL-VBM gibi)
kullanildig1 goriillmistiir (25-27).

Hipokinetik hastaliklardan olan PH’da motor semptomlar substantia nigra’nin
pars compacta’sindaki (SN¢) dopaminerjik noronlarin kaybi sonucu olur (5, 14,
15). Bununla ilgili olarak Menke ve ark. 10 Parkinson hastast ve 10 saglikli
bireyin ¢ekilen manyetik rezonans gorintiilerinde substantia nigra hacimlerini
manuel olarak Olglip iki grubun sag ve sol substantia nigra hacimlerini
karsilastirmislar ve kontrol grubunda bulunan saglikli bireylerin sag ve sol
substantia nigra hacminin Parkinson hastalarina gore anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirmislerdir (23). Manuel 6lgiim yapan Kosta (120), Geng (121) ve
otomatik 6l¢lim yontemleri kullanilan diger ¢alismalara bakildiginda Menke FSL-
VBM (26), Li FSL-FIRST (122) ve g¢alismamizda MRICloud ile yapilan
Olctimlerde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farka rastlanmamastir.

Choi ve ark. 45 Parkinson hastasi ve 45 kontrol grubunun ¢ekilen manyetik

rezonans goriintiilerini Freesurfer ile (25), Menke ve ark. 20 Parkinson hastasi ve
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19 kontrol grubunun manyetik rezonans goriintiilerinde FSL-VBM yontemi ile
(26), Rolinski ve ark. 32 erken evre Parkinson hastasi ve 19 sagliklik bireyin
manyetik rezonans goriintiilerinde FIRST yontemi ile (123), Mak ve ark. 25 orta
derece bilissel gerilemesi olan Parkinson hastasi ve 65 bilissel gerilemesi olmayan
Parkinson hastasinin manyetik rezonans goriintiilerinde FIRST yontemi ile (124),
Li ve ark. 10 demansi olan Parkinson hastasi, 31 nondemans Parkinson hastasi, 27
saglikli bireyin manyetik rezonans goriintiilerini FSL-FIRST yontemi ile (122),
Messina ve ark. 72 Parkinson hastasi ile 46 saglikli bireyin manyetik rezonans
goriintiilerinde FreeSurfer yontemi ile (125), Nyberg ve ark. 21 Parkinson hastasi
ile 20 saglikli bireyin manyetik rezonans goriintiilerini FreeSurfer yontemi (126)
ile globus pallidus, putamen, nucleus caudatus hacimleri 6l¢iildiigiinde iki grubun
hacim degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigini rapor etmistir. Calismamizda
IBASPM ve referans yontem olan VolBrain ile yapilan 6l¢iim sonuglarina gore
hasta ve kontrol grubunda globus pallidus, putamen, nucleus caudatus hacimleri
arasinda anlamli bir farka rastlanmamastir.

Schulz ve ark. 11 parkinson hastas1 ve 16 saglik bireye ait manyetik rezonans
gorlintlilerini  kullanarak nucleus caudatus ve putamen’i manuel olarak
isaretledikten sonra otomatik bolge biiyiitme temelli segmentasyon yaptiklarinda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini bildirmistir (127).

Kosta ve ark. 40 Parkinson hastasi ile 40 saglikli bireyin manyetik rezonans
gorlintiilerini manuel olarak bazal ganglion hacimlerini 6lgtiiklerinde putamen ile
nucleus caudatus hacimlerini istatistiksel olarak anlamli Parkinson hastalarinda
daha biiyiik bulunmustur (120). Sterling ve ark. ise 40 Parkinson hastas1 ve 40
kontrol grubuna ait manyetik rezonans goriintiilerini AutoSeg yontemi kullanarak
nucleus caudatus ile putamen hacimlerini 6l¢miis, Parkinson hastalarinda bu
alanlarin anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir (128). Calismamizda MRICloud
yontemi ile Slgiilen sag ve sol nucleus caudatus Ol¢limlerinin hasta ve kontrol
grubunda anlamli diizeyde farkli oldugu, Parkinson grubu &lgiimlerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu, diger 6l¢iim sonuclar1 arasinda ise istatistiksel
olarak fark olmadig: tespit edilmistir.

Lee ve ark. 49 Parkinson hastasi (tedavi edilmemis, erken evre, demansi

bulunmayan) ile 53 saglikli bireyin manyetik rezonans goriintiilerini voksel
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tabanli morfometri yontemi ile (129), Nemmi ve ark. 31 orta evre Parkinson
hastas1 ile 20 saglikli bireyin manyetik rezonans goriintilerini FSL-FIRST
yontemi ile (130) nucleus caudatus, globus pallidus ve putamen hacimlerini
Olctiikleri ¢alismalarinda putamen hacimlerinin Parkinson hastalarinda anlamli
olarak azaldigi, diger alanlarda ise gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini
bildirmislerdir.

Vasconcellos ve ark. 41 Parkinson hastas1 ve 55 kontrol grubuna ait manyetik
rezonans goriintiilerini FreeSurfer yontemi kullanarak kortikal ve subkortikal
yapilarin  hacimlerini 6lgmiis, sag ve sol nucleus caudatus ile putamen
hacimlerinin Parkinson hastalarinda anlamli olarak azaldigini belirtmislerdir. Sag
ve sol globus pallidus hacimlerinin gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmadigini bildirmislerdir (131).

Geng ve ark. 16 erken evre Parkinson hastast (H&Y 1-2), 8 ileri evre Parkinson
hastas1 (H&Y 3-4) ve 8 saglikli bireyin nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus, substantia nigra hacimlerini manuel olarak 6l¢miis ve gruplar1 kendi
arasinda karsilastirmistir. Erken ve ileri evre Parkinson hastalarinin putamen
hacimlerinin ileri evre Parkinson hastalarinda anlamli olarak azaldigini
belirtmislerdir. Saglikli grup ile erken evre Parkinson hastalar1 arasinda putamen
hacimlerinin erken evre Parkinson hastalarinda anlamli olarak azaldigim
belirtmislerdir. Saglikli grup ile ileri evre Parkinson hastalar1 arasinda putamen ile
globus pallidus hacimlerinin Parkinson hastalarinda anlamli olarak azaldigini
belirtmislerdir. Diger alanlar i¢in gruplar arasinda anlamli bir farka
rastlamamiglardir (121).

Garcia-Vazquez ve Rodriguez-Ruano’nun 20 sizofreni hastasi ve 18 kontrol
grubunun sag ve sol nucleus caudatus’un caput’unun hacimlerini IBASPM
yontemi ve manuel olarak 6lgmiis, manuel ve otomatik segmentasyon arasindaki
ortiisen voksellerin maksimum ortalama oranini kontroller i¢in % 71, hastalar i¢in
% 52 bulmuslardir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda nucleus caudatus’un
caput’unu Glgmek icin IBASPM yontemini kullanmanin diigiik bir performans
gosterdigini belirtmisler, ancak manuel yontemle harcanan eforu azaltmak icin ilk

adim olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (113). Calismamizda da IBASPM
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olarak kortikal ve subkortikal yapilarin

kullanarak manuel

Ahsan ve ark. 30 (15 kadin, 15 erkek) saglikli bireyin manyetik rezonans

ile yapilan hacim 6l¢iimleri hasta ve kontrol grubunda hacim 6l¢iim sonuglarinin

Cizelge 4.13. Literatiirde Parkinson hastalarinin bazal ganglion hacimleri (23, 25, 26, 121, 123,

daha biiyiik oldugunu, sag elini kullanan kisilerin putamen hacimlerinin solaklara
125, 126, 128-131)

hacimlerini Ol¢tiiklerinde erkeklerin globus pallidus hacimlerinin kadinlara gore

referans yontem ile tutarsiz oldugu bulunmustur.
gore daha biiyiik oldugunu bulmuslardir (132).
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6. SONUCLAR

Yapilan caligmalarda manuel O6l¢glim yonteminin hacim oOlgiimiinde altin
standart yontem olarak kabul edildigi goriilmektedir. Ancak manuel olarak 6l¢iim
yapmak hem tecriibe hem de zaman gerektirir. Literatiirde bazal ganglionlarin
hacim 6l¢liim sonuclarina bakildiginda manuel yonteme en yakin 6l¢lim yapan
otomatik yontemin VolBrain yontemi oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle VolBrain
yontemi MRICloud ile IBASPM yontemini ile elde edilen hacim o&lgiim
yontemleri karsilagtirilirken referans yontem olarak alinmistir.

Otomatik 6l¢iim yapan VolBrain, MRICloud, IBASPM yontemiyle atlaslarina
tanimlanmadig1 i¢in bazi yapilarin hacimleri O6l¢iilememistir. Bu nedenle
substantia nigra hacmi sadece MRICloud yontemiyle, nucleus subthalamicus
hacmi ise sadece IBASPM yontemiyle Olgiilmistiir. Nucleus subthalamicus
hacminin IBASPM yontemiyle Olgiilebilecegi belirtilmis olsa bile yapilan hacim
Olcim sonuglarinin ¢ogunun sifir ¢iktigi goriilmiistiir. Bundan dolay1r ¢aligmaya
nucleus subthalamicus hacimleri dahil edilmemistir.

Calismamizda MRICloud servisi, IBASPM yazilimi, VolBrain servisi
kullanilarak bazal ganglionlarin hacimleri otomatik olarak hesaplanmistir.
Volbrain ve IBASPM yontemiyle bazal ganglionlarin hacimleri dl¢iildiigiinde iki
grup arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. MRICloud yontemiyle yapilan
hacim ol¢iimlerine bakildiginda sag ve sol taraf nucleus caudatus ol¢iimlerinin
hasta ve kontrol grubunda anlamli diizeyde farkli oldugu, Parkinson grubu
Ol¢iimlerinin kontrol grubuna goére daha yiliksek oldugu tespit edilmistir.
MRICloud yontemi ile hasta ve kontrol gruplarinda yapilan diger 6l¢iim sonuglar
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir.

MRICloud ve IBASPM yontemiyle elde edilen hacim degerleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda; MRICloud yontemi ile gerceklestirilen Glgiim
degerlerinin IBASPM yo6ntemine gore daha yiiksek diizeyde oldugu bulunmustur.
Ayrica hasta grubunda iki yontemin 6l¢tiigii hacimlerin istatistiksel olarak farkli
diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise MRICloud ve IBASPM
yontemlerinin Ol¢tiigli sol nucleus caudatus hacimleri disinda iki yOontemin

Olctligli hacimlerin istatistiksel olarak farkli diizeylerde oldugu tespit edilmistir.
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MRICloud ve IBASPM yontemi ile elde edilen hacim sonuglarin referans
Olglim yontemi (VolBrain) ile olan iligski diizeylerinin incelenmesi amactyla
yapilan korelasyon analizi sonucuna gore MRICloud yontemiyle elde edilen
hacim sonuglarinin referans yontem ile daha korele oldugu goriilmiistiir.

MRICloud ve IBASPM yontemleri ile elde edilen bazal ganglion hacim
sonuglarinin referans degere (VolBrain) gore tutarliligi incelenmistir. MRICloud
ile yapilan hacim Ol¢limleri hasta grubunda globus pallidus disinda Olgiim
sonuglarin referans yontem ile tutarli oldugu, kontrol grubunda ise nucleus
caudatus disinda referans yontem ile tutarsiz oldugu bulunmustur. IBASPM ile
yapilan hacim Olgiimleri hasta ve kontrol grubunda hacim &lglim sonuglarinin

referans yontem ile tutarsiz oldugu bulunmustur.
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7. OZET

Bazal ganglionlar beyin hemisferlerinin derininde, substantia alba icerisinde
yerlesmis motor kontrolden sorumlu subkortikal nukleus grubudur (9). Otomatik
hacim 6l¢lim yodntemlerinin Parkinson hastalari ve saglikli bireylerdeki bazal
ganglion hacim sonuglarint incelemek, sonuglarin birbiri ile olan iliskisine
bakmak, bu yoOntemlerin sonuglar1 hakkinda klinisyenlere bilgi vermek, PH
tanisini desteklemek ve fayda saglamak amaglanmistir (23, 26, 30).

Kasim 2015 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda 3D-T1 agirlikli MPRAGE
sekansinda, 1mm kesit kalinliginda cekilen 43 Parkinson hastasi ve 45 saglikli
bireye ait manyetik rezonans goriintiileri ¢alismaya alinmistir. iki grubun bazal
ganglionlarinin hacimleri IBASPM yazilimi, MRICloud servisi ve VolBrain
servisi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Volbrain ve IBASPM ydntemiyle bazal ganglionlarin hacimleri dl¢tildiiginde
iki grup arasinda anlamli bir farka rastlanmamistir. MRICloud yontemiyle yapilan
hacim Ol¢limlerine bakildiginda sag ve sol taraf nucleus caudatus olgiimlerinin
hasta ve kontrol grubu arasinda (Parkinson hastalarinda daha biiyiik olmak iizere)
anlamli dlizeyde bir farka rastlanmistir, diger Ol¢lim sonuglari arasinda ise
istatistiksel olarak fark olmadigi tespit edilmistir. MRICloud yontemi ile
gerceklestirilen Ol¢iim degerlerinin  IBASPM  yontemine goére daha yliksek
diizeyde Ol¢clim yaptigr bulunmustur. Hasta grubunda iki yontemin Ol¢tiigi
hacimlerin istatistiksel olarak farkli diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Kontrol
grubunda ise MRICloud ve IBASPM yontemlerinin 6l¢tiigii sol nucleus caudatus
hacimleri disinda iki yontemin Ol¢tiigli hacimlerin istatistiksel olarak farkl
diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Korelasyon analizine goére MRICloud
yontemiyle elde edilen hacim sonuglarinin referans yontem ile daha korele oldugu
gorilmiistiir.

Calismamiz sonucunda otomatik 6l¢iim yontemlerinin birbirinden istatistiksel
olarak farkli sonuglar verdigi goriilmektedir. Manuel ve otomatik yontemler ile
hacim hesaplamari yapilip birbiri ile olan iliskileri degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintiileme, Parkinson hastaligi, bazal
ganglionlar, IBASPM, MRICloud, VolBrain
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8. ABSTRACT

Basal ganglia are the subcortical nucleus group responsible for motor control
located within the substantia alba, deep within the brain hemispheres (9). The aim
of this study is to investigate the results of automatic volume measurement
methods of basal ganglia volume in patients with Parkinson's disease (PD) and
healthy individuals, to look at the relationship between the results, to inform
clinicians about the results of these methods, to support the diagnosis of PD and to
provide benefit (23, 26, 30).

Magnetic resonance images of 43 parkinson's disease patients and 45 healthy
subjects, taken in the 3D-T1-weighted MPRAGE sequence, between November
2015 and October 2017, were used. The volumes of the basal ganglia of the two
groups were measured using the IBASPM software, the MRICloud service and
the VolBrain service.

When the volumes of basal ganglia were measured with Volbrain and
IBASPM method, no significant difference was found between the two groups.
When MRICloud volume measurements were considered, a significant difference
was found in the right and left side nucleus caudatus measurements between the
patient and control group (greater in Parkinson's patients), there was no statistical
difference between other measurement results. It was found that MRICloud
measurement was higher than IBASPM. In the patient group, it was determined
that the volumes measured by two methods were statistically different. In the
control group, the volumes measured by two methods were found to be
statistically different, except for the left nucleus caudatus volumes measured by
MRICloud and IBASPM methods. According to the correlation analysis, the
volume results obtained by MRICloud method were more correlated with the
reference method.

As a result of our study, it is seen that automatic measurement methods give
statistically different results from each other. Volume calculations should be made
by manual and automatic methods and their relations with each other should be
evaluated.

Keywords: Magnetic resonance imaging, Parkinson's disease, basal ganglia,
IBASPM, MRICloud, VolBrain
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