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OZET

PARKINSON HASTALARINDA BAZAL GANGLIYON’LARIN
HACIMLERININ ULTRA-YUKSEK ALAN MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME ILE INCELENMESI
Amac: Bazal gangliyon’lar (BG) hareket ve duygudurum ile iliskili davraniglarda
onemli rol oynarlar. Parkinson hastalig1i gibi BG fonksiyon bozukluklarinin tanisi ve
hastaligin izlemi klinik yontemlerle yapilabilir ve BG islevlerini in vivo olarak
incelemek zorlayict olmaktadir. Calismada Parkinson hastalarinin BG yapilarinin ve alt
bolgelerinin - hacminin  ultra-yiiksek alan MRG ile incelenmesi ve hacim

degisikliklerinin saptanmasi1 amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismaya yas ve cinsiyet uyumlu olan 5 Parkinson hastasi birey
(2 Erkek, 3 Kadm; ortalama yas 65,80+7,40 yil) ve karsilastirma yapmak amaciyla
kontrol grubu olarak 9 saglikli birey (3 E, 6 K; ortalama yas 61,4446,02 yil) katildi.
Biitin BG yalin hacimleri ITK-SNAP programi kullanilarak hesaplandi. Niikleus
hacimleri, total beyin hacmine oranlanarak normalizasyona tabi tutuldu. Putamen (Pu)
alt bolge hacimlerini elde etmek i¢in her bir Pu, FSL yaziliminin FNIRT araci
kullanilarak dogrusal olmayan kayitlama yontemiyle 8 alt bolgeye ayrilarak incelendi.
Bulgular: Normalize edilmis ortalama sag Pu hacmi, kontrol ve hasta gruplarinda
sirastyla, 90,256+0,021 ve %0,2134+0.035 olarak hesaplandi (p=0,040). Normalize
edilmis ortalama sol Pu hacmi ise kontrol ve hasta gruplarinda sirasiyla, %0,256+0,029
ve %0,219+0,019 olarak tespit edildi (p=0,019). Sag Pu’lerin 2., 3. ve 8. alt bolgelerinde
ve sol Pu’lerin 4., 5. ve 8. alt bolgelerinin normalize edilmis hacimleri atrofik bulundu.
Sonug¢: Calismadan elde edilen veriler neticesinde PH’nin Pu’lerinin alt bolgelerinde
hacim degisiklikleri oldugu goriildii. Bu sonucu elde etmek igin subkortikal niikleuslarin
hacimlerinin biitiin olarak hesaplandigi yontemler yeterli olmamaktadir. Ultra-ytliksek
MRG’nin sagladig1 yiiksek kalitedeki gortintiiler kullanilarak PH’nin Pu alt bolgelerinin
diger beyin bolgeleri ile iliskisini arastiracak yontemler BG’larin patofizyolojisinin
anlasilmasi icin yeni olanaklar saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Parkinson; Bazal gangliyon; Manyetik rezonans; 7T; Hacim
Emrah ALTUNSOY (Doktora Tezi)

Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Haziran-2019
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ABSTRACT

VOLUMETRIC ANALYSIS OF THE BASAL GANGLIA IN PARKINSON’S
DISEASE ON ULTRA-HIGH FIELD MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Aim: The basal ganglia play an important role in movement and mood related
behaviours. Dysfunction of the basal ganglia in diseases such as Parkinson’s disease
(PD), diagnosis can be assessed and monitored using clinimetric methods and
investigating of basal ganglia functions in vivo has been challenging. The aim of the
study was to investigate the volume of BG structures and sub-regions of Parkinson's
patients by ultra-high-field MRI and to determine the volumetric changes.
Material and Method: The groups consist of age and sex matched 9 healthy controls
(3F, 6M; mean age 61.44+6.02 years) and 5 PD patients (2F, 3M; mean age 65.80+7.40
years). All the BG absolute volumes were calculated on ITK-SNAP version 3.4.0 beta
software. We applied a normalization to the nuclei volumes using total brain volume.
To get sub-regional volumes, each putamen segmentation was separated into eight parts
by using non-linear registration method with FSL Software tool FNIRT.
Results: The mean right putamen normalized volumes (Vn) were 0.256+0.021 mm? and
0.213+0.035 mm? in control and patient groups, respectively (P=0.040). The mean left
putamen Vn was 0.256+0.029% in controls and 0.219+0.019% in patients (P=0.019).
The mean sub-regional volume of putamina were found atrophic in PD patients in 2,3,8
and 4,5,8 respectively in the right and the left sides.
Conclusion: Our results showed that there were volumetric changes in the sub-regions
of putamina of patients with PD. To achieve this result, the methods by which the
volumes of subcortical nuclei are calculated as a whole are not sufficient. Using high-
quality images provided by ultra-high MRI methods to investigate the relationship of
the Parkinson’s disease patients’ sub-regions with other brain regions will provide new
opportunities for understanding the pathophysiology of basal ganglia.
Keywords: Parkinson's disease; Basal ganglia; Magnetic resonance; 7T; Volume
Emrah ALTUNSOY (Ph. D. Thesis)
Ondokuz Mayis University - Samsun, June-2019
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1. GIRIS

Bazal gangliyon’lar hareket ve duygudurum ile iliskili davranislarda 6nemli rol
oynarlar (Herrero ve ark., 2002; Peran ve ark., 2010; Melzer ve ark., 2012). Parkinson
hastaligi (PH) gibi bazal gangliyon fonksiyon bozukluklari, karakteristik motor ve
duygusal bulgulara neden olur. Semptomlar klinik metotlarla belirlenip izlenirken in
vivo olarak bazal gangliyon islevlernii incelemek c¢etrefilli olabilmektedir.
Norogoriintiilleme ve norofizyolojik yontemler Parkinson hastalarinda, hastalik
patofizyolojisinin anlasilmasi i¢in ¢ok degerli bilgiler saglar (Di Biasio ve ark., 2012).
Ikinci yontemle alakali noronal aktivite ve paterndeki degisiklikler ve Parkinson
hastalarinin motor belirtileri ile iliskileri son yillarda bu alandaki en Onemli
gelismelerden biri olmustur (Temel ve Jahanshahi, 2015).

Norogoriintiileme yontemlerinden biri olan manyetik rezonans goriintiileme
teknolojisindeki gelismeler Parkinson Hastalarinin beyin anatomilerindeki degisiklikleri
daha iyi anlamamiza katki saglamistir (Telford ve Vattoth, 2014b; Barnaure ve ark.,
2015). Yapilan g¢alismalarda beyindeki niikleuslarin hacimlerinde hasta ve kontrol
gruplari arasinda bazi farkliliklar bildirilmistir (Colpan ve Slavin, 2010b; Geevarghese
ve ark., 2015). Bu ¢alismalarin birgogu gelenksel manyetik rezonans goriintiileme (1,5T
ve 3T) (Camlidag ve ark., 2014); (Peran ve ark., 2010; Nemmi ve ark., 2015)
kullanilarak ve yapilar bir biitiin olarak diistiniilerek yiiriitilmustiir.

Yeni bir manyetik rezonans goriintileme metodu olarak ultra-yiiksek alan
teknolojisinin klinikte kullanilabilir hale gelmistir. Ornegin, 7T manyetik rezonans
goriintiileme; daha yiiksek rezoliisyon, kontrast ve sinyal-giiriiltii oran1 saglar. Ayni
zamanda in vivo olarak hedef bolgeler i¢in mikroskobik seviyeye yakin direkt ve kesin
goriintiilemeyi ¢ok yiiksek bir Ozgiillik ile saglamaktadir (Eapen ve ark., 2011;
Camlidag ve ark., 2014).

Sayilan faydalarinin yani sira bu teknigin de; ulasilabilirliginin kisith olmasi,
daha disiik alan gli¢lerine gore hafifce daha yiiksek geometrik bozulmaya neden olmasi
ve gorlintiilerin elde edilmesindeki ek klinik zorluklar gibi baz1 dezavantajlar1 oldugu
gercektir (Plantinga ve ark., 2014).

Suana kadarki ultra-yiiksek alan kullanilarak yapilan hacim c¢alismalari,
ozellikle substantia nigra’ya olmak iizere, bazal gangliyon’larin belirli bdlgelerine

yogunlagsmistir. Bu calismalarda kontrol ve hasta gruplari arasinda uyumsuz sonuglar



goriilmektedir (Kwon ve ark., 2012; Lehericy ve ark., 2014). ideal kosullarda bir
norogoriintileme  tekniginin  kisilerin  semptomlarla iliskili bazal gangliyon
degisikliklerini gosterebilmesi, birey ve grup verilerinden zamanla veya tedavi
etkinligiyle hastaligin nasil ilerledigini izlememize olanak saglamasi beklenir.

Buradaki ¢aligmamizda bazal gangliyon yapilarinin ve alt boliimlerinin hacmi
ultra-yliksek alan manyetik rezonans goriintiileme ile incelenmistir. Bu ¢alismamizda;
“Parkinson hastalarinin bazal gangliyon’larinda alt bolge diizeyinde hacim bakimindan

degisiklik izler miyiz?” sorusuna yanit aranmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2. 1. Bazal Gangliyon’larin Anatomisi

Kapsami kesin olarak belirlenmemis olan bazal gangliyon teriminin genel
kabul goren bir tanim1 yoktur. Klasik anatomistler, her bir cerebral hemisfer’in beyaz
cevherleri igerisine gomiilmiis olan bazal gangliyon’lari, topluca telencephalon’un
“derin biiyiik gri kitleleri” olarak tanimladilar (Sekil 1). Baslangicta bazal gangliyon’lar
onto-filogenetik ya da topografik siiflandirmada kullanilan tanimlayici bir terimdi.
Thalamus bile 1786’da Vicq d’Azyr’in bir ¢alismasinda bazal hgangliyon’larin bir
pargast kabul edilmisti. Bazal gangliyon’lar; nucleus caudatus, nucleus lentiformis,
(putamen ve pallidum ayrimi yirminci yiizyilla kadar yapilmamistir.) nucleus
subthalamicus ve substantia nigra’dan olusmustur. Daha Onceden yapilan bir
tanimlamada corpus amygdaloideum ve claustrum da bazal gangliyon’lara dahil edilmis
olmasina  ragmen  claustrum’un islevi  henliz  bilinmediginden,  corpus
amygdaloideum’un ise limbik sistem ile biitliinlesmis olmasindan dolay1 bu tanimin
disinda kalmistir (Taner ve ark., 2015). Bu yapilardan en biiyiigii corpus striatum!dur.
Ozellikle insanda gelismis olan striatum (neostriatum), nucleus caudatus ve

putamen’den olusmaktadir (Riva ve ark., 2018).

2. 1. 1. Nucleus Caudatus

Nucleus caudatus, ventriculus lateralis’in lateral duvari1 boyunca kivrilmis bir
kuyruklu yildiza benzemektedir. Onde biiyiik bir caput, dar bir corpus ve nucleus
amygdaloidem’da sonlanan ve ventral olarak ventriculus lateralis’in cornu temporale’si
boyunca ilerleyen ince bir cauda kismindan olusmustur. Caput ve corpus foramen
interventriculare bolgesinde; corpus ve cauda ise thalamus’un arka ucunda birbirinden
ayrilir. Caput’un inferior kismi nucleus accumbens seviyesinde, ventralde putamen ile
iligkilidir. Nucleus caudatus’un corpus ve cauda seviyelerinde simirlari, medialde
ventriculus lateralis ve lateralde capsula interna ile c¢evrelendiginden belirgindir
(Standring ve Borley, 2008). Nucleus caudatus’un caudasi, ventriculus lateralis’in
kivrimi izleyerek, ventriculus lateralis cornu inferius’un tavanindan 6ne dogru
uzanarak corpus amygdaloideum’da sonlanir (Snell, 2010). Caput nuclei caudati ve
putamen, ince substantia grisea (pontes grisei caudatolenticularis) kopriileri ile

baglantilidir (Taner ve ark., 2015).
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Sekil 1. Bazal gangliyon’larin beyin aksiyel kesitinde goriintimii (Taner’den, 2015)

2. 1. 2. Putamen

Midye seklindeki putamen, insula korteksinin medialinde yerlesmis olup,
lateral olarak capsula externa, medial olarak globus pallidus’un lamina medullaris
lateralis’i ve superiorda corona radiata’nin substantia alba’si ile ¢evrelenmistir (Taner
ve ark., 2015).
Putamen anterior ucunun alt kisminda nucleus caudatus’un caput kismi ile devam eder.
Globus pallidus ve putamen anatomik yakinliklar1 nedeniyle keskin kenar1 medialde,
genis olan konveks kismi laterale bakan kama seklindeki nucleus lentiformis’i olusturur.
Dista yer alan putamen koyu, icte yer alan globus pallidus agik renkte goriiniir (Snell,
2010). Putamen T1 agirlikli manyetik rezonans goriintiilerinde, sinyal yogunlugu daha

az olan substantia alba ve globus pallidus ile sinirlandirilmistir (Sterling ve ark., 2013).



2. 1. 3. Globus Pallidus

Globus pallidus’un (paleostriatum) lateral ve medial iki kismi1 vardir. Her ikisi
de putamen’in medialinde yer alir ve beraber nucleus lentiformis’i olusturur. Lamina
medullaris lateralis, globus pallidus lateralis’i putamen’den ve lamina medullaris
medialis, globus pallidus medialis ve globus pallidus lateralis’ten ayirir. Medial olarak
capsula interna’nin crus posterius’u ile smirlandirilmigken, rostral kisimda inferior
olarak substantia innominata ve comissura anterior’ya yakin olarak bulunur. Globus
pallidus’un nuclus lentiformis’in agik renkli parcasini olusturmasinin dedeni ¢ok fazla

miyelinize sinir lifi icermesidir (Snell, 2010).

2. 1. 4. Nucleus Subthlamicus

Mercimek seklinde kiigik bir niikleus olan nucleus subthalamicus,
diencephalon ve mesencephalon arasindaki sinirda yer alir (Snell, 2010). Medial olarak
capsula interna’nin crus posterior’u, dorsal olarak fasciculus lenticularis ve ventral
olarak zona interna ile smirlandirilmistir. Nucleus subthalamicus’un noronlar
glutaminerjik yapida olup eksitator niteliktedir. Nucleus subthalamicus, substantia alba
lifleri ile gevrelenmis oldugundan T1 ve T2 agirlikli manyetik rezonans goriintiilerinde
kolaylikla ayirt edilebilir (Massey ve ark., 2012).

2. 1. 5. Substantia Nigra
Substantia nigra, mesencephalon’un ventral tegmentum’unda bulunur. En
biiyiik pargasi olan pars compacta, pars reticulata’ya dorsal ve kaudal olarak bulunur.
Pars compacta, post-mortem dokuda néromelanin (dopaminerjik ndronlarda bulunur)
tarafindan siyah boyanmasi ile tanimlanir (Herrero ve ark., 2002).
Bazal gangliyon’lar ve iliskili hastaliklar hakkindaki bilgilerimiz son otuz yilda
bliylik oranda artis gostermistir. NoOroanatomi literatiiriinde yayinlanmis ¢ok fazla
sayida dataya ragmen, bazal gangliyon’larin primer isevleri biiylik oranda spekiilatif

olmayi siirdiirmektedir (Milardi ve ark., 2015).



2. 2. Bazal gangliyon’larin Islevleri

Piramidal motor sistemin (kortikobulbar ve kortikospinal yollar) karsisinda,
bazal gangliyon’lar kompleks ekstrapiramidal sistemin ana merkezini olusturur. On
dokuzuncu yiizyilin sonuna kadar bir motor merkez olarak kabul edilen bazal
gangliyon’lar: “corpus striatum, davranis ve otomatik hareketlerin diizenlendigi cesitli
motor merkezlerin biitiinlestigi otonom veya ikincil istemli hareket merkezlerini igerdi”
(Herrero ve ark., 2002). Bazal gangliyon’lar’nin direkt olarak medulla spinalis’le
baglantis1 olmadig1 i¢in motor faaliyetleri piramidal sistem aracilig1 ile yapilir. Bazal
gangliyon’lar birgok sinir yolagma katilir ve iglevleri motor davranislar ile sinirh
degildir: duyusal, giidiisel, asosiyatif ve bilissel islevlere sahiptirler. Ayrica bazal
gangliyon’lar, striatum’un merkezi se¢im aract oldugu, hata diizeltme

mekanizmalarinda rol alir (Herrero ve ark., 2002).

2. 3. Bazal gangliyon’larin Baglantilar

Neostriatum bazal gangliyon’larin ana afferent sonlanmasi durumundadir.
Afferent lifler ana olarak cortex cerebri ve thalamus’tan gelir. Ayrica neostriatum’a
substantia nigra, pars compacta’si, corpus amygdaloideum ve nucleus raphalis
posterior’dan afferent lifler alir. Cortex’ten baglayan afferent lifler motor, duyu,
asosiasyon ve limbik bolgelerden basta olmak {izere biitiin cortex’ten gelmektedir.
Cortex’ten gelen lifler topografik bir organizasyonla striatum’da sonlanir (Snell, 2010).

Genel olarak afferent sonlanmalarin merkezi durumundaki striatum’un
efferentleri substantia nigra, pars reticularis ve globus pallidus medialis’te sonlanir.
Stritum’dan ¢ikan bu lifler de topografik bir organizasyona sahiptir bu sayede cortex’ten
gelen spesifik uyarilar globus pallidus ve substantia nigra’nin 6zellesmis kisimlarini
uyarir.

Globus pallidus’un afferentleri neostriatum’dan, nucleus subthalamicus’tan ve
substantia nigra’nin pars compacta’sindan baglar. Efferentleri ansa lenticularis,
fasciculus lenticularis, fasciculus thalamicus ve fasciculus subthalamicus olarak
adlandirilan dort fasciculus olusturur (Sekil 2). Forel’in H (H field of Forel-prerubral
field) sahasina giren ansa lenticularis globus pallidus medialis’ten baslar. Ansa
lenticularis ile birlesen, fasciculus lenticularis (Forel’in H2 sahasi) de globus pallidus

medialis’ten gelir ve Forel’in H sahasinda birlesirler. Fasciculus subthalamicus; globus



pallidus lateralis’ten baslayarak nucleus subthalamicus’ta sonlanan ve nucleus
subthalamicus’tan gelip globus pallidus’un her iki boliimiinde sonlanan lifler tarafindan

olusturulur (Standring ve ark., 2008).

nucleus reticularis nucleus caudatus

capsula interna

nucleus centromedianus
fibrae thalamostriatae
stria medullaris

putamen

ventriculus tertius

Jasciculus thalamicus

(HI)
zona inserla

fasciculus lenticularis

(H2) fasciculus

subthalamicus

globus pallidus

nucleus subthalamicus

Iractus oplicus

ansa lenticularis

Sekil 2. Beyin koronal kesitinde subthalamus igerisinde yer alan baglantilar

(Taner’den, 2015)

Bazal gangliyon’larin efferentleri esas olarak globus pallidus medialis ve
substantia nigra’nin pars reticularis’inden baglar. Her iki c¢ekirdekten bagslayan
efferentler daha sonra cortex’in motor, premotor, asosiasyon ve prefrontal bolgelerinde
sonlanmak iizere thalamus’ a gider (Taner ve ark., 2015).

Klasik olarak bazal gangliyon ag: direkt, indirekt ve hiperdirekt olmak iizere li¢
farkli yolaktan olusur (Nambu, 2011) (Sekil 2). Indirekt yolda korteks projeksiyonlarini
striatum’a gonderir ki bunlar da direkt olarak bazal gangliyon aginin ¢ikt1 yapilari olan



globus pallidus medialis ve substantia nigra’nin pars reticularis’i ile baglanti kurar.
Indirekt yolda da striatum’a korteksten gelen lifler globus pallidus medialis ve
substantia nigra’nin pars reticulilaris’ine ulasir ama bunu yolu uzatip globus pallidus
lateralis’i ve nucleus subthalamicus’a ugrayarak yapar. Son olarak hiperdirekt yolakta,
nucleus subthalamicus, girdileri dogrudan cortex’ten almaktadir. Bu model, biiyiik
oranda orijinal tracing (Hoover ve Strick, 1993; Haynes ve Haber, 2013) ve hayvan
elektrofizyolojik ¢alismalarindan elde edilmistir (Yoshida ve ark., 1993; Wichmann ve
ark., 1994).

Parkinson  hastaligindaki  anatomik ve  fonksiyonel degisiklikler;
mesencephalon (dopaminerjik néronlarin kaybi), bazal gangliyon (dopaminerjik
deafferentasyon) ve korteks (fonksiyonel yeniden diizenlenme) olmak iizere ii¢ ayri

seviyede tanimlanabilir (Peran ve ark., 2010).

2. 5. Parkinson Hastahig

Parkinson hastaligi, temel olarak hareket sistemini etkileyen, norodejeneratif
bir merkezi sinir sistemi hastaligidir. Diinya genelinde toplam yedi milyon hasta ile
Alzheimer Hastaligindan sonra en sik ikinci nérodejeneratif hastalik durumundadir.
Parkinson hastalarinin patofizyolojisi mesencephalon’da bulunan substantia nigra’nin
pars compacta’sindaki dopaminerjik ndéronlarin kaybi ile karakterizedir (Sterling ve
ark., 2013). Parkinson hastalarinin major motor semptomlari olan istirahat tremoru,
istemli haretlerde yavaslama (bradikinezi), artmis kas tonusu (rijidite) ve dogal
hareketlerde azalma (hipokinezi) ile postural instabilite yani sira, otonom disfonksiyon
ve noropsikiyatrik problemler de hastaligin bulgulari arasindadir (Gao ve ark., 2017).

Deneysel modeller ve Parkinson hastalarindan edinilen kanitlar azalan
dopaminin bazal gangliyon agindaki dengenin indirekt yol lehine bozulmasina ve
globus pallidus medialis ile substantia nigra’nin pars reticularis’i lizerinde ¢ok fazla
stimiilasyon yapmasma neden olan nucleus subthalamicus’un asir1 aktivasyonunun
sebep oldugu gosterilmistir. Artmis uyarilar (output) globus pallidus medialis ve
substantia nigra’nin pars reticularis’in, haraketin baslatilmasi ile iligkili kortikal sinir
aktivasyonunu azaltan, talamokortikal projeksiyonlar1 ¢ok fazla inhibe eder (Lanciego
ve ark., 2012).

Sonug olarak, Parkinson hastaliginda bazal gangliyon agi, artmis nucleus

subthalamicus-globus pallidus medialis yolagmin aktivasyonu ile kortikal olarak



hareket yapilmasinin inhibe edilmesi yoniinde kayar ama bu yolak hastaligin kardinal
bulgularindan tremor ve rijiditenin sebebinin anlasilmasi igin yeterli bir agiklama
getirmez. Bu nedenle, James Parkinson’un 200 yil Oncesinde “Titrek Fel¢” olarak
tanmimladig1 hastaligin halen ¢oziilemeyen gizemlerinin oldugunu gérmek son derece

ilgingtir (Obeso ve ark., 2008).

2. 6. Manyetik Rezonans Goriintiileme Teknigi

Manyetizma elektrik yiiklii partikiillerin hareketi neticesinde olusmaktadir.
Atomlar da sabit olmayan elektrik yiiklii pargaciklardan olusmaktadir. Atom
cekirdegindeki proton ve notronlarin (niikkleon) hareketleri ile ortaya ¢ikan manyetizma
“Niikleer Manyetizma” olarak bilinmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme de bu
manyetizmadan yararlanilarak goriintii elde edilmektedir. Bununla birlikte; atom
¢ekirdeginin olusturdugu manyetizmanin ¢ok zayif olmasindan dolayi, goriintii elde
etmek ancak milyarlarca atomla miimkiin olur. Cekirdeginde yalnizca bir protonu olan,
ndtronu bulunmayan (Bu nedenle hidrojen yerine sadece proton ifadesi de kullanilir)
hidrojen izotopu (H1) viicudumuzda (en ¢ok su ve yag dokusunda) en ¢ok bulunan atom
oldugu i¢in (biitiin atomlarin % 80’i) manyetik rezonans goriintiileme i¢in en uygun
secenektir. Mevcut manyetik rezonans goriintiileme sistemlerinde, goriintii elde etmek
i¢in en fazla kullanilan atom da hidrojendir. Hidrojen atomunun viicutta en sik bulunan
atom olmasinin yani sira manyetik rezonans goriintiileme i¢in tercih edilmesinin diger
bir sebebi de hidrojenin en yiiksek manyetik rezonans sensitivitesine sahip olmasidir
(Konez, 2016).

Fiziksel bir fenomen olan niikleer manyetik rezonans 1940’larin baslarindan
beri bilinmesine ragmen, manyetik rezonans goriintiileme gorece yeni bir tibbi
goriintliileme yontemidir ve tibbi goriintiilleme amaci ile kullanilmas: ilk defa Paul C.
Lauterbur tarafindan 1973 tarihinde gerceklestirilmistir (Suetens, 2009). Bu teknik
olumsuz c¢agrisimlarindan dolay1 1970’lerden niikleer manyetik rezonans yerine sadece
manyetik rezonans olarak bilinir.

Manyetik rezonans ile goriintii elde etmek i¢in giiglii bir manyetik alan gerekir.
Normal viicut dokularinda protonlarin sahip olduklari manyetik vektorlerin yonleri
belirli bir diizen gostermeyip, daginik bir haldedir. Uygulanan manyetik alan protonlari

siraya dizer. Magnetlerin Tesla cinsinden belirtilen giicleri; yiliksek giice sahip



magnetlerin paralel dizilim gosteren proton sayisinin fazla olmasini saglar. Daha sonra
protonlara radyo frekans enerjisi verilir. Goriintiileme siirecinde iyonize edici radyasyon
kullanilmaz. Protonlarin radyo dalgasindaki enerjiyi absorbe edip konum degistirmeleri
ve bir siire sonra yine ayni protonlarin absorbe ettikleri enerjiyi ¢evreye vererek eski
konumlarina geri donmelerine rezonans denmektedir (Konez, 2016). Protonlarin
aldiklar enerjiyi geri verdikleri relaksasyon sirasinda giiclii sinyaller elde edilir. Salinan
radyo dalgalarinin frekansi atomlarin ¢evre kimyasi ve konumlari ile alakalidir. Bu
verilerin analizleri bilgisayar ile yapilarak, viicudun hidrojen haritalar1 diyebilecegimiz,
manyetik rezonans goriintiilerini olusturur (Ceydeli, 2000; Mettler, 2008).

Manyetik rezonans goriintiileme, biitiin radyolojik yontemler arasinda yumusak
dokuyu en iyi sekilde gosteren yontemdir. Manyetik rezonans goriintiilemenin diger bir
istlinliigli ise hastanin pozisyonunu degistirmeden farkli bir planda gériintii elde etmeye
olanak saglamasidir (Ceydeli, 2000).

Cok farkli manyetik rezonans goriintiileme teknikleri olmasina karsin T1 ve T2
olarak iki tip temel imaj vardir. T1 imajinda yag beyaz veya parlak goriiliirken, sivilar
(BOS) koyu renkte goriiniir. Kemik yapilar ise yogun kalsiyum igerikleri nedeniyle
manyetik rezonans goriintiileme ile net goriintiilenemezler. Kemikler bazen iglerindeki
kemik ilginin yag dokusu igermesinden dolay1 beyaz goriindiigii seklinde bir yanilgiya
neden olabilir. Bu sayede manyetik rezonans goriintiileme ile yumusak dokulardaki
lezyon ve patolojik yapilar ¢ok daha kolay incelenebilir (Oyar, 1998; Ceydeli, 2000).

Manyetik rezonans goriintiileme yonteminde en biiyik problem, cihazin
bulundugu odada bir ferromanyetik maddenin olmasi1 ve cihaza dogru 240 km hizla
¢ekilmesi olabilir. Manyetik rezonans goriintiilemenin uygulamasindaki zorluklari ise
hasta hareketinin veya demir igerikli objelerin artefaktlara neden olmasi, klostrofobinin
islem igin engel olusturabilmesi ve pahali bir yontem olmasi sayilabilir (Mettler, 2008).

Parkinson hastaligimin tanis1 dizi klinik degerlendirme kullanilarak yapilir.
Geleneksel manyetik rezonans goriintiilemenin Parkinson hastaligindaki kullanimi ise
altta yatan patolojileri (vaskiiler lezyonlar vb.) dislamaya yardim etmek amaciyladir.
Modern ndrogoriintiilleme yontemlerinin bir amaci da taniya, hastalik seyrini ve uzun
donem ilag etkilerini degerlendirmeye yariyacak isaretcileri (marker) bulmaktir (Peran

ve ark., 2010).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Bu kesitsel calisma Maastricht Universitesi Tip Merkezi’nde vyiiriitiildii.
Calismaya idiyopatik Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubu mevcut goriintii
bankasindan elde edilen yas ve cinsiyet uyumlu olan 9 saglikli (3 Erkek, 6 Kadin;
ortalama yas 61,44+6,02) ve 5 Parkinson hastas1 (2E, 3K; ortalama yas 65,80+7,40)
birey dahil edildi (Tablo 1). Parkinson hastalarmin ortalama hastalik siiresi 11,6 yil,
Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi (UPDRS)-1 skoru 2,4; ilag
kullaniminda UPDRS-1I ve UPDRS-III puanlart sirasiyla 11,8 ve 22,4 ve Hoehn &
Yahr skorlar1 2,8 olarak hesaplandi. Klostrofobi ve 7 T Manyetik rezonans goriintiilleme
icin kontraendikasyon olusturan; kalp pili ve metalik implantlar diglama kriteri olarak
kullanildi. Etik kurul izinleri Maastricht Universitesi Tip Merkezi, Tibbi Etik

Komisyonu’ndan alindi. Her bir birey igin bilgilendirilmis onam formlar1 hazirlandi.

Tablo 1. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunun yas 6zelliklerinin istatistiksel olarak karsilagtirilmast,

Ss= Standart sapma

Ortalama (y1l) +Ss Minimum (y1l) Maksimum (y1l)

Kontrol Grubu 61,44 6,023 53 70
Parkinson Hastalar1 65,80 7,396 54 73

3. 2. Manyetik Rezonans Goriintiilleme Verilerinin Elde Edilmesi

3. 2. 1. Goriintiileme protokolii

Bireyler, 32 parca sirali kafa bobini (Nova Medical, Inc, Burlington, MA,
USA) kullanan, 200 t/m/s yetisme hizi ve 70 mT/m SC72 gradient duyarlilik ile
donanimli, 7T Manyetik rezonans goriintiileme Cihazi (Magnetom 7T Siemens,
Erlangen, Almanya) ile taranmigtir. Miimkiin oldugunda, temporal beyin bolgelerinde
sinyali kuvvetlendirmek i¢in yalitkan pedler kullanildi (7 kontrol ve 2 hastada). Tarama
protokolii agsagidaki bilesenlerden olugsmustur;

a) Biitiin beyin T1 agirlikli goriintii meydana getiren, 900 ms ve 2750 ms’lik
iki inversiyon zamanli MP2RAGE (Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition
Gradient Echoes- Manyetizasyon 2 Hizli Gradiyent Eko Yakalama) tarama,

b) 4 eko zamani ile 4,0 cm kalinlikta nucleus subthalamicus merkezi etrafini,
T2*-agirlikli aksiyel oblik GRE (Gradient Eko) tarama,
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c) Bir diflizyon agirlikli tarama; 60 yon boyunca, 6 b0O-hacmi ile bir b-degeri
2000 s/mm? ile ve ek 6 b0-hacmi, zit faz kodlama yoniinde kaydedildi. Tarama

protokoliiniin detaylar1 asagidaki tabloda sunulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Goriintileme protokoliiniin ayrintilari, EPI=Echo Planar Imaging, GE=Gradient Echo,
MP2RAGE =Magnetization Prepared 2 Rapid Acquisition Gradient Echoes, TE = echo time,

TR = repetition time

Flip Coziiniirlik ~ Goriintileme

Agirlk  Sekans TE (ms) TR (ms) angle Atrix boyutu (mm®) Siiresi
o (xxyxz) (dk:sn)
© (xxyxz)
TI  MP2RAGE 2,47 5000  Sve3 240x320x320 0,7%0,7%0,7 8.02
2,65:7,37;
* El s 1y s
™ GE Glocoinn 34 11 312x384x80 0,5x05x0,5 8.33
Difiizyon EPI 60,6 7000 90  128x128x80 1,5x15x15 8.17

3. 3. Subkortikal Niikleus Segmentasyonlari

Biitiin bazal gangliyon’lar yalin hacimleri ITK-SNAP siiriim 3.4.0 beta
yazilimi (www.itksnap.org; 2016) ile hesaplanmistir. Bu g¢ekirdeklerin siirlari, ilgili
niikleusun goriilebildigi her bir manyetk rezonans goriintii Kesitinde tekrarlanarak
manuel olarak belirlenmistir. Biitiin goriintiiler, ¢alismadaki bireylerin klinik bilgilerine
kor olan ayni arastirmaci tarafindan dlgiilmistiir.

Daha onceki manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmalar1 ve deneyimlerimiz
dogrultusunda nucleus caudatus (NC) ve putamen (Pu) hacimleri T1-agirlikli gériintiiler
tizerinden (Sekil 3) (Lee ve ark., 2011; Nemmi ve ark., 2015); globus pallidus lateralis
(GPL), globus pallidus medialis (GPM), substantia nigra (SN) ve nucleus subthalamicus
(NST) T2*-agirlikli goriintiiler tizerinden Olgiilmistiir (Sekil 4) (Kwon ve ark., 2012;
Camlidag ve ark., 2014).
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Sekil 3. ITK-SNAP programinda T1 agirlikli manyetik rezonans goriintiiniin, aksiyel kesitinde nucleus

caudatus (mavi ve kirmizi) ve putamen (sar1 ve kirmizi) segmentasyonlarinin giinimii
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Sekil 4. ITK-SNAP programinda T2* agirlikli manyetik rezonans goriintiiniin, aksiyel kesitinde globus
pallidus lateralis, globus pallidus medialis, substantia nigra ve nucleus subthalamicus

segmentasyonlarinin giiniimil

Nucleus caudatus, putamen, globus pallidus lateralis ve globus pallidus
medialis segmentasyonlar1 biiylik oranda aksiyel kesitlerden yapildi. Nucleus
subthalamicus ve substantia nigra’ya gelince, bu iki yapinin smirlarint en iyi sekilde
ayirt edebilmek igin segmentasyon islemi koronal kesitlerde yapilmistir. Ayrica biitiin
segmentasyonlar her li¢ diizlemdeki (aksiyel, koronal, sagittal) kesitlerde de kontrol

edilerek dogrulanmastir.
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Subkortikal niikleus hacimlerinin total beyin hacmine bagli olarak
degismelerinden (Camlidag ve ark., 2014) dolay: istatistik analizlerinde kisiler arasi

varyasyonlardan kaginmak amaciyla asagidaki formiile gore normallestirilmistir.

Yalin Nukleus Hacmi

100 = N llestirilmis Niikleus H '
Biitiin Beyin Hacmi x100 ormallestirilmis Niikleus Hacmi

Nukleuslarin yalin hacimleri (Hy) ve normallestirilmis hacimlerinin (Hg)
gruplar arasinda karsilastirilmasina ait istatistik sonuglar1 elde edildikten sonra sol
putamen’lerinnormallestirilmis hacim ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli;
sag tarafta ise istatistiksel anlamliliga yakin sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle
putamen’lerdeki hacim farkliliginin yerini daha ayrintili tanimlayabilmek igin
putamen’leri kendi icerisinde alt bolgelere ayirdik.

Bu amagla her bir putamen segmentasyonu FSL (FMRIB [Beynin Fonksiyonel

MR incelenmesi] Yazilm Kitaphigi) yazilimmin FNIRT araci kullanilarak dogrusal
olmayan (non-linear) kayitlama (registration) yontemiyle 8 alt parcaya ayrildi. Bu
kayitlama isleminde kullanilmak i¢in baska bir putamen segmentasyonu Montreal
Noroloji Enstitiisii (MNI) 152 T1 1mm standart goriintiisii aracilifiyla, ITK-SNAP
yazilimi yardimiyla alt-bolgeleriyle birlikte olusturuldu. Putamen’nin sekiz alt
bolgesinin segmentasyonlart, MNI 152 goriintiisii {izerinden elde edilmis putamen
segmentasyonunu igerisine alan hayali bir dikdortgenler prizmasinin orta noktasindan
gecen bir horizontal, bir koronal ve 2 oblik diizlem ile elde edildi (Sekil 5). Bu hayali
prizma, aksiyel diizleme paraleldi ve smirlart sablon olarak kullanilan putamen
segmentasyonunun her yonden (anterior, posterior, lateral, medial, inferior ve superior)

en u¢ noktalarindan gegcmekteydi.
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superior

posterior

Tt

inferior

Sekil 5. Sol putamen’in sekiz alt boliimiiniin lateralden goriiniimii.

Ayni zamanda yukarida bahsedilen 8 temel hacim birlestirilerek farkli putamen
bolgelerine ait farkli hacimler elde edildi ve karsilagtirildi. Bu iiretilen hacimlerin ilk
boliimii putamen hacmi dorde boliinerek anterior-superior, anterior-inferior, posterior-

superior and posterior-inferior parcalar olarak tanimlandi (Sekil 6).

superior

anterior-superior posterior-superior

anterior l v posterior

-

-

posterior-inferior

anterior-inferior

inferior

Sekil 6. Bir vertikal ve bir horizontal diizlem ile 4 par¢aya boliinmiis sol putamen, lateral goriiniimii
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Ikinci béliim hacimler putamen’inlerin ikiye ayrilmasiyla anterior ve posterior,
superior ve inferior, anterosuperior ve posteroinferior, anteroinferior ve posterosuperior

parcgalar olarak tanimland1 (Sekil 7).
superior superior

superior

inferior

A inferior B

inferior

superior superior

posterosuperior

T
N

anterosuperior

anterior . posterior || anterior I'

posteroinferior

posterior

anteroinferior

inferior D inferior

Sekil 7. Hacim bakimindan A anterior ve posterior, B superior ve inferior, C anterosuperior ve

posteroinferior, D anteroinferior ve posterosuperior olarak ikiye boliinmiis sol putamen’lerin

lateralden goriiniimleri.
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Son olarak putamen alt-bolim hacimleri yukarida bahsedilen iki oblik diizlem
kullanilarak orta anterior, orta posterior, orta superior ve orta inferior pargalar olarak

olusturulmustur (Sekil 8).

superior

orta superior

orta A orta

anterior posterior

orta inferior

inferior

Sekil 8. ki oblik diizlem ile hacmi 4’e béliinmiis putamen, lateralden gériiniimde.

3. 4. Beyin Biitiinii Hacim Analizleri

Her bir bireye ait beyin T1 agirlikli manyetik rezonans gorintiilerinden, FSL
yaziliminin beyin yapilarmi beyin dis1 yapilardan otomatiklestirilmis yontemlerle
aywran, BET (Brain Extraction Tool) araci kullanilarak, her bir bireye ait beyin
biitiinlerinin hacimleri hesaplandi1 (Sekil 9). Elde edilen hacim maskeleri daha sonra
manuel olarak kontrole tabi tutuldu ve istatistiklerde kullanilmak i¢in hazir hale

getirildi.
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200m to fit 118 of 320 200m to fit 158 of 290

B v z00m to fit 196 of 320

Sekil 9. FSL yaziliminin BET araci kullanilarak elde edilen beyin biitiiniine ait hacim maskesinin,

yazilimin ara yiizindeki giiriniimii.

3. 5. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 21.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Calismada yer
alan bireylerin beyinlerinin biitiiniine ve niikleuslara ait yalin hacimleri ve
normallestirilmis niikleus hacimleri Mann Whitney U testi ile Parkinson hastalar1 ve
kontrol gruplar1 arsinda karsilastirilmstir. Istatistiksel anlamhilik diizeyi icin P < 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Sag putamen’lerin yalin hacim ortalamalar1 Kontrol ve hasta gruplarinda
sirastyla 3933,248+492,267 mm? ve 3375, 942+171,678 mm?® olarak bulundu (Tablo 3).
Gruplarin, sag putamen’lerin yalin hacim ortalamalar1 arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamliydi1 (P=0,013).

Sirasiyla, kontrol ve hasta gruplarinin sol putamen yalin hacimleri ortalamalari
3935,959+619,576 mm?® ve 3503,196+230,058 mm® olarak bulundu. Sol putamen’lerin
yalin hacim ortalamalar1 arasindaki bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamadi
(P=0,075).

Tablo 3. Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunun, beyin biitiinlerinin yalin hacimleri (It), niikleuslarina
ait yalin hacimlerin (Hy) ve normallestirilmis hacimlerinin (H,) ortalamalarinin karsilastirilmasi

(mm?), Ss= Standart sapma

Yapilar Kontrol Grubu Parkinson Hastalari

Ortalama (mm?) +Ss Ortalama (mm?) +Ss P degeri
Beyin Biitiinii H, 1,541 0,112 1,610 0,207 0,606
Sag NC H, 3608,512 529,489 3476,510 396,181 0,797
Sag Pu H, 3893,316 504,656 3375,942 171,678 0,019*
Sag GPL H, 764,348 186,815 727,900 171,735 1,000
Sag GPM H, 526,222 145,129 504,450 175,591 0,797
Sag SN H, 538,597 102,267 512,275 48,125 0,699
Sag NST H, 143,042 41,863 149,175 17,248 0,438
Sol CN H, 3618,801 591,852 3384,448 442,280 0,438
Sol Pu H, 3876,204 625,852 3503,196 230,059 0,112
Sol GPL H,, 837,751 189,878 809,475 109,098 0,699
Sol GPM H, 573,625 200,665 578,350 66,6551 0,797
Sol SN H, 558,972 89,091 530,625 69,826 0,606
Sol NST H,, 151,972 40,861 145,300 23,854 1,000
*p<0,05

Sag putamen’lerin normallestirilmis hacim ortalamalar1 kontrol grubunda %
0,252+0,019; hasta grubunda % 0,213+0,035 olarak bulundu (Tablo 4). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0,060).

Sol putamen’lerin normallestirilmis hacim ortalamalart kontrol ve hasta
gruplarinda sirastyla % 0,251+0,0265 ve % 0,219+0,019 olarak hesaplandi. Parkinson
hastalarin sol putamen normallestirilmis hacim ortalamalar1 saglikli kontrollerinkine

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde kiigiik bulundu (P=0,029).
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Segmente edilen diger bazal gangliyon yapilarinin yalin ve normallestirilmis

hacim ortalamalar1 arasinda kontrol ve hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Tablo 4. Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunun, bazal gangliyon’larina ait normallestirilmis

hacimlerinin (H,) ortalamalarinin karsilastirilmasi (%), Ss= Standart sapma

Yapilar Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1

Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag CN Hn 0,23418 0,024828 0,21695 0,026793 0,190
Sag Pu Hn 0,25249 0,018917 0,21251 0,035027 0,060
Sag GPL Hn 0,04951 0,010434 0,04593 0,012976 0,606
Sag GPM Hn 0,03389 0,007657 0,03255 0,014987 0,438
Sag SN Hn 0,03492 0,005322 0,03199 0,003535 0,364
Sag NST Hn 0,00933 0,00284 0,00944 0,002205 0,797
Sol NC Hn 0,23258 0,030824 0,21082 0,026474 0,112
Sol Pu Hn 0,25094 0,026476 0,21862 0,018802 0,029*
Sol GPL Hn 0,05418 0,009633 0,05045 0,006201 0,898
Sol GPM Hn 0,03672 0,010606 0,03665 0,008428 1,00
Sol SN Hn 0,03634 0,005196 0,03324 0,005604 0,518
Sol NST Hn 0,00983 0,002328 0,00925 0,002614 0,606
*p=<0,05

Sag putamen’lerin normallestirilmis hacimlerileri arasinda; ikinci, tiglincii ve

sekizinci alt parcalarin normallestirilmis hacim ortalamalarinin karsilastirilmasi ile hasta

ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar bulundu (Tablo 5).

Tablo 5. Parkinson hastalart ve kontrol grubunun, sag putamen alt bolgelerine ait normallestirilmis

hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilastirilmasi, Ss= Standart sapma

Putamen alt bolgeleri

Kontrol Grubu

Parkinson Hastalar1

Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss
I. alt bolge Hn 0,0321 0,0040 0,0294 0,0049 0,438
I1. alt bolge Hn 0,0216 0,0022 0,0171 0,0032 0,019*
I11. alt bolge Hn 0,0120 0,0018 0,0072 0,0018 0,001*
IV. alt bolge Hn 0,0089 0,0011 0,0060 0,0028 0,083
V. alt bolge Hn 0,0387 0,0071 0,0320 0,0103 0,240
VI. alt bolge Hn 0,0578 0,0063 0,0527 0,0088 0,240
VIL. alt bolge Hn 0,0364 0,0047 0,0310 0,0066 0,147
VIII. alt bolge Hn 0,0453 0,0051 0,0372 0,0062 0,042*

*p<0,05
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Sol putamen normallestirilmis hacimleri arasinda; dordiincii, besinci ve
sekizinci alt parcalarin diizeltilmis hacimlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi ile

hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunun, sol putamen alt bolgelerine ait normallestirilmis

hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilagtirilmasi, Ss= Standart sapma

Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1

Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss
1. alt bolge Hn 0,0325 0,0043 0,0297 0,0014 0,298
I1. alt bolge Hn 0,0267 0,0042 0,0243 0,0038 0,298
I11. alt bolge Hn 0,0135 0,0031 0,0115 0,0018 0,147
V. alt bolge Hn 0,0094 0,0018 0,0065 0,0015 0,019*
V. alt bélge Hn 0,0462 0,0089 0,0387 0,0065 0,042*
VI. alt bolge Hn 0,0514 0,0069 0,0464 0,0051 0,298
VII. alt bolge Hn 0,0293 0,0045 0,0264 0,0031 0,364
VIILI. alt bolge Hn 0,0415 0,0046 0,0352 0,0033 0,012*
*p<0,05

Dorde bolinmiis sag putamen hacim ortalamalart  karsilastirildiginda;
normallestirilmis posteroinferior putamen hacim ortalamalar1 kontrol ve hasta gruplari
arasinda sirasiyla % 0,02+0,003 ve % 0,010,005 olarak bulundu (P=0,004). Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi.

Dorde  bolinmiis  sol  putamen’lerde,  anterior-superior  putamen
normallestirilmis hacim ortalamalari kontrol ve hasta gruplar1 arasinda sirasiyla %
0,07+0,006 ve % 0,060,005 olarak bulundu (P=0,019). Bulunan fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (Tablo 7).

Tablo 7. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda, anterior superior, anterior inferior ve posterior
superior ve posterior inferior olarak dorde ayrilmig putamen alt bdlgelerine ait normallestirilmis

hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilastirilmasi, Ss= Standart sapma

Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalari

Ortalama (%)  +Ss Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag Ant Sup Pu Hn 0,082 0,009 0,068 0,012 0,060
Sag Ant Inf Pu Hn 0,097 0,011 0,085 0,019 0,438
Sag Pos Sup Pu Hn 0,054 0,005 0,047 0,007 0,147
Sag Pos Inf Pu Hn 0,021 0,003 0,013 0,005 0,004*
Sol Ant Sup Pu Hn 0,071 0,006 0,062 0,005 0,019*
Sol Ant Inf Pu Hn 0,098 0,015 0,085 0,010 0,083
Sol Pos Sup Pu Hn 0,059 0,008 0,054 0,005 0,298
Sol Pos Inf Pu Hn 0,023 0,005 0,018 0,003 0,060
*p=<0,05
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Anterior ve posterior olarak ikiye ayrilmig putamen’ler hacim ortalamalar
Parkinson hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda karsilastirildiginda; sag posterior
putamen normallestirilmis hacim ortalamalar1 i¢in kontrol ve hasta gruplar1 arasinda
sirasiyla % 0,075+0,006 ve % 0,060+0,008 olarak bulunmustur (P=0,004). Bu fark
istatistiksel olarak 6nemlidir.

Sol anterior putaman normallestirilmis hacim otalamalar1 kontrol grubunda %
0,168+0,019 ve hasta grubunda % 0,147+0,019 olarak hesapland1 (P=0,019). Elde
edilen fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 8).

Tablo 8. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda, anterior ve posterior olarak ikiye ayrilmig
putamen alt bolgelerine ait normallestirilmis hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilastirilmasi,

Ss= Standart sapma

Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1
Ortalama (%) £Ss  Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag Ant Pu Hn 0,178 0,015 0,153 0,030 0,112
Sag Pos Pu Hn 0,075 0,006 0,060 0,008 0,004*
Sol Ant Pu Hn 0,168 0,019 0,147 0,019 0,019%*
Sol Pos Pu Hn 0,082 0,012 0,072 0,006 0,190
*p<0,05

Superior ve inferior olarak ikiye ayrilmig putamen’ler hacim ortalamalar
arasinda elde edilen istatistiksel farklar kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamlilik

diizeyine ulagamadi (P>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Parkinson hastalar1 ve kontol grubu arasinda, superior ve inferior olarak ikiye ayrilmig putamen
alt bolgelerine ait normallestirilmis hacimlerin (Hn) ortalamalarimin karsilastirilmasi, Ss=

Standart sapma

Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1
Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag Sup Pu Hn 0,140 0,012 0,135 0,008 0,364
Sag Inf Pu Hn 0,123 0,013 0,119 0,009 0,699
Sol Sup Pu Hn 0,144 0,011 0,137 0,014 0,240
Sol Inf Pu Hn 0,129 0,011 0,122 0,017 0,240
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Oblik posteroinferior ve oblik anterosuperior olarak ikiye ayrilan putamen’ler

diizeltilmis hacim ortalamalar1 karsilastirilarak yapilan analizlerde istatistiksel olarak

anlaml fark, sag oblik posteroinferior putamen’ler diizeltilmis hacimleri arasinda

bulundu ve kontrol ve hasta grubunda sirasiyla % 0,086+0,023 ve % 0,063+0,013 olarak
hesaplandi (P=0,019) (Tablo 10).

Tablo 10. Parkinson hastalart ve kontrol grubu arasinda, Oblik olarak ikiye bolinmiis putamen alt

bolgelerine ait normallestirilmis hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilagtirilmasi, Ss= Standart

sapma

Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1
Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag Obl Ant Sup Pu Hn 0,184 0,021 0,153 0,031 0,060
Sag Obl Pos Inf Pu Hn 0,086 0,023 0,063 0,013 0,019*
Sol Obl Ant Sup Pu Hn 0,172 0,020 0,151 0,019 0,083
Sol Obl Pos Inf Pu Hn 0,090 0,017 0,078 0,014 0,364
*p<0,05

Oblik anteroinferior ve oblik posterosuperior olarak ikiye ayrilan putaman

diizeltilmis hacim ortalamalarinin kontrol ve hasta gruplarinin karsilistirmasi ile elde

edilen sonuglar istatistiksel anlamlilik diizeyine erisemedi (P>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Parkinson hastalari ve kontrol grubu arasinda, Oblik olarak ikiye boliinmiis putamen alt

bolgelerine ait normallestirilmis hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilagtirilmasi, Ss= Standart

sapma

Putamen alt bolgeleri

Kontrol Grubu

Parkinson Hastalar1

Ortalama (%) £Ss  Ortalama (%) +Ss P degeri
Sag Obl Ant Inf Pu Hn 0,151 0,017 0,140 0,015 0,240
Sag Obl Pos Sup Pu Hn 0,119 0,010 0,117 0,008 0,699
Sol Obl Ant Inf Pu Hn 0,151 0,011 0,143 0,012 0,190
Sol Obl Pos Sup Pu Hn 0,129 0,011 0,125 0,015 0,364
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Oblik olarak dorde boliinmiis putamen’ler arasindaki otalalama hacim

farkliliklarinin -~ gruplar arasindaki karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamlilik

diizeyine ulasamadi1 (P>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubu arasinda, Oblik olarak dérde boliinmiis putamen alt-

bolgelerine ait normallestirilmis hacimlerin (Hn) ortalamalarinin karsilagtirilmasi, Ss= Standart

sapma
Putamen alt bolgeleri Kontrol Grubu Parkinson Hastalar1
Ortalama (%) +Ss Ortalama (%) +Ss P degeri

Sag Orta Ant Pu Hn 0,1043 0,0118 0,1003 0,0086 0,518
Sag Orta Post Put Hn 0,0309 0,0017 0,0298 0,0037 1,000
Sag Orta Sup Pu Hn 0,0854 0,0068 0,0795 0,0068 0,190
Sag Orta Inf Pu Hn 0,0495 0,0061 0,0472 0,0058 0,364
Sol Orta Ant Pu Hn 0,0897 0,0086 0,0872 0,0055 0,438
Sol Orta Post Pu Hn 0,0403 0,0047 0,0403 0,0042 0,699
Sol Orta Sup Pu Hn 0,0882 0,0061 0,0820 0,0075 0,147
Sol Orta Inf Pu Hn 0,0602 0,0059 0,0557 0,0052 0,112
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5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda Parkinson hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda, manuel
segmentasyon yontemi kullanilarak elde edilen; nucleus caudatus, putamen, globus
pallidus lateralis, globus pallidus medialis, nucleus subthalamicus ve substantia nigra
hacimlerinin ve diizeltilmis hacimlerinin ortalamalar1 karsilastirilmistir.

Hacim c¢alismalar1 beyin yapilarindaki patolojileri anlamak i¢in en sik
kullanilan yontemlerden biri olmustur (Giorgio ve De Stefano, 2013). Parkinson
hastalig1 noron kaybi ile karakterize bir hastalik olmasi nedeniyle beyin yapilarindaki
olas1 hacim degisikliklerini saptamanin; hastaligin tanisi, ilerleyisi ve seviyesi hakkinda
bilgiler verecegi diisiiniilmektedir (Colpan ve Slavin, 2010a). Bu degisiklikler néron
kaybinin oldugu boélgelerde atrofi olarak karsimiza cikabilecegi gibi, noron kaybinin
olmadig1 bolgelerde reaktif bir hipertrofi nedeniyle hacim artisi olarak da karsimiza
cikabilmektedir (Geevarghese ve ark., 2015). Parkinson hastalar1 ile kontrol gruplar
arasinda subkortikal gri madde yapilar1 ilizerinde manyetik rezonans goriintiileme
kullanilarak  yapilan c¢aligmalar, manuel segmentasyon yontemlerinin, hacim
degisikliklerini belirlemede voksel tabanli morfometri yontemlerinden daha hassas
oldugunu gostermistir (Duchin ve ark., 2018).

Olgiimlerimizi normalizasyona tabi tutarken, beynin biitiin hacminden
yararlandik. Bu, daha onceki bircok calismada da normalizasyon i¢in kullanilan bir
Olgtimdii (Kwon ve ark., 2012; Tanner ve ark., 2017b). Bazi ¢alismalar ise beynin
biitiniine ait goriintiillere sahip olmadiklart i¢in mesencephalon gibi beynin belli
boliimlerini normalizasyon i¢in kullanmislardir (Eapen ve ark., 2011). Sonuglarimizda
Parkinson hastalarinin intrakranial hacimlerinin ortalamasi, istatistiksel olarak anlaml
bir fark gostermemekle beraber, kontrol grubuna gore daha biiyiik bulunmustur.
Parkinson hastalarinda intrakranial hacim artis1 daha 6nceden de bildirilmistir (Krabbe
ve ark., 2005; Lee ve ark., 2014). Bir¢ok diger ¢alisma ise biitiin beyin hacimi
degisikligi bildirmemistir (Chou ve ark., 2015; Rosenberg-Katz ve ark., 2016). Bu
nedenlerle, bizim total beyin hacmi bulgularimizin rastgele drnekleme farkliligindan
kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Sonuglarimiz ilerlemis donem Parkinson hastalarinda bazal gangliyon’lart
olusturan niikleus hacimlerinden, 6zelde striatum’un bir pargasi olan, putamen’in en ¢ok

etkilenen yapr oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonug striatum’da sekil ve hacim
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farkliliklari izlenen Onceki galismalar ile uyum gostermektedir (Nemmi ve ark., 2015;
Lewis ve ark., 2016; Tanner ve ark., 2017b). Fizyopatolojik olarak Parkinson
hastaligindaki dopaminerjik azalma striatum’un kaudalinde ve caput nuclei caudati’de
goriilmektedir (Lang ve Obeso, 2004; Rodriguez-Oroz ve ark., 2009).

Bulgularimiz 6nemli derecede hacim farkliliginin bulundugu putamen iizerinde
yogunlagmistir. Nucleus caudatus, globus pallidus lateralis, globus pallidus medialis,
nucleus subthalamicus ve substantia nigra hacimleri arasinda ise anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Bununla birlikte hacim ¢alismalarinin birbirleri ile ¢eliskili sonuglar
vermesi hasta populasyonlarindaki farkliliklar (hastalik stirelerinin  farkliligi,
semptomlarin lateralizasyonu vb.), segmentasyon yontemlerindeki farkliliklar ve farkl
glicte goriintiileme cihazlarinin kullanilmasi ile alakali oldugu diistiniilmektedir (Peran
ve ark., 2010; Melzer ve ark., 2012).

Nucleus caudatus’a ait ultra-yliksek alan manyetik rezonans c¢aligmalari
bulunmakla beraber; Parkinson ve saglikli kontrol gruplari arasinda, bu cekirdege ait
volumetrik bir karsilastirma bulunmamaktadir. Hacim calismalar1 daha disiik Tesla
gliclerinden faydalanilarak yapilmistir (Geng ve ark., 2006; Nemmi ve ark., 2015;
Tanner ve ark., 2017b). Literatiirde nucleus caudatus ile ilgili ¢aligmalarda Parkinson
hastalarinda hem hacim agisindan bir degisiklik bulunamayan kaynaklar ve hem de
atrofi izlenen kaynaklar bulunmaktadir (Chou ve ark., 2015; Garg ve ark., 2015).
Tanner ve arkadaslarinin (2017) yaptiklari ¢alismada ileri seviye Parkinson hastalar1 ve
saglikli kontrol gruplart karsilagtirildiginda, ortalama nucleus caudatus hacimleri
acisindan, gruplar arasinda fark bulunamamustir. Yine Nemmi ve arkadaslarinin (2015)
bizim calismamiz ile benzer klinik o6zelliklere sahip gruplar kullanarak yirtittiikleri
caligmada, nucleus caudatus hacimleri arasinda bir farklilik gostermemis olup elde
edilen sonuglar bizim sonug¢larimizla uyumludur. Pitcher ve arkadaglari (2012) 3 T
manyetik rezonans goriintiilleme Kkullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada Parkinson
hastalarinin, saglikli kontrollere gore daha kiigiik nucleus caudatus hacimleri oldugunu
gostermislerdir. Apostolova ve arkadaglarmin (2010) 1,5 T manyetik rezonans
gortintiileme kullanarak yaptiklari ¢alismada da yine ileri seviye Parkinson hastalarinin
nucleus caudatus’lart saglikli kontrol gruplarina gore atrofik bulunmustur. Bizim
sonuglarimizla gelisen ¢alismalar farkli Tesla giiclinde cihazlar, baska hacim hesaplama

programlart  ve  farkli calisma  gruplar1  kullandiklar1  dikkate  alinarak
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degerlendirilmelidir. Nucleus caudatus’un, striatum’un daha c¢ok biligsel siireclerle
alakali olan kismi oldugu disiiniiliirse, bilissel semptomlarin 6n planda olmadigi
idiyopatik Parkinson hastalarinda, atrofi gdsterilmis caligma sayisinin, putamen’de
atrofi bulunan ¢alismalara nazaran daha az sayida olmasi sasirtict degildir.

Putamen tiizerine yapilan ultra-yiiksek alan manyetik rezonans ¢alismalarinda
hacim sonugclari iizerine ¢alistimamistir. Geng ve arkadaglarinin erken ve ge¢ donem
Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol gruplarimi karsilastirdiklar1 ¢alismada, Parkinson
hastalarinin putamen’lerinde sagda % 12,5 ve solda % 26,5 olmak iizere 6nemli dlciide
atrofi bulunmustur. Geng ve arkadaslarinin (2016) calismasi, Parkinson hastaliginda
putamen’de gosterilen bir ¢ok arastirmanin (Jia ve ark., 2015; Schwab ve ark., 2015;
Scherfler ve ark., 2016) yani sira atrofinin erken evrelerden itibaren tespit
edilebilecegini gostermektedir. Calismamizda sekiz alt pargaya boliinmiis putamen
hacimleri kullanmamiz dolayisiyla sonuglarimizi sekil analizi g¢aligmalar1 ile
karsilastirma olanagr bulunmustur (Sekil 10). Putamen’leri sekil agisindan
degerlendiren c¢aligmalarin bizim calismamiza gore bir avantaji, olast bir hacim
degisikliginde, medial ve lateral ayrimimi da goOsterebilmesidir. Nemmi ve
arkadaglarinin (2015) calismasinda putamen hacminde bulunan atrofi alanlarinin sol
putamen i¢in benzer alt boliimlerde izlenmistir. Sag putamen i¢in ise bizim
calismamizda posteriorda yogunlasan hacim degisiklikleri Nemmi ve arkadaslarinin
(2015) sonuglarina gore daha orta 6n boliimde izlenmistir. Sekil agisindan Tanner ve
arkadaglarmin (2017), total putamen hacminde ve putamen medial yiiziinde ve
putamen’in orta kismina denk gelen atrofi bulgular1 mevcut ¢alismamizla benzerlikler
gostermektedir (Tanner ve ark., 2017b). Putamen’in substantia nigra’dan aldigi sinir
liflerinin putamen ventral ve lateral yiiziinde yogunlagsmis olmasi sol putamen’de
buldugumuz atrofi alanlarin1 agiklamaktadir. Sag putamen’in posteriorundaki atrofi
alanlar1 onceki calismalarda bulunan atrofi alanlar1 ile uyumludur. Her iki putamen’de
ayni alanlarda atrofi izlenmemesi ise homojen bir ¢aligma grubuna sahip olmamamizin
bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir.

Putamen’lere ait elde ettigimiz diger segmentasyon sonuglari hep beraber
diisiiniildiiglinde sag putamen’in posterior ve inferior, sol putamen’in ise inferior ve
anterior bolgelerinde yogunlagsmis olan atrofi alanlarin1 gostermesi bizi her iki

putamen’in Parkinson hastaligindan farkli sekilde etkilendigi sonucuna gotiirmektedir.
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Bu farkli alt bolge hacim degisikliklerinin, striatum ve beynin diger bdlgelerinin
arasindaki baglantilar1 ortaya c¢ikaracak baglantisallik c¢aligmalar1 sayesinde daha

anlamli bir sonug elde etmemize olanak saglamasi beklenmektedir.
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Sekil 10. Bazi caligmalarda putamende gozlenen hacim degisikliklerinin sematik goriiniimii (Soldan
saga her bir siitiinda sirasiyla; Nemmi ve arkadaslarinin, Tanner ve arkadaglarinin ve en sagda
bizim ¢aligmamizdaki sonuglara gére putamenlerde gézlenen atrofi alanlari kirmizi renkte

gosterilmistir.)

Globus pallidus medialis ve lateralis’in smirlar1 1,5 T goriintiilerde belirsizdir
ve bir hacim caligmasi yapilabilmesi i¢in daha yiliksek alan manyetik rezonans
goriintilleme yontemleri gerekmektedir (Plantinga ve ark., 2014). Globus pallidus
lizerine yapilan volumetik calismalarin birgogu yapiyr bir biitiin olarak incelemistir
(Geng ve ark., 2006; Telford ve Vattoth, 2014a; Garg ve ark., 2015; Lewis ve ark.,
2016). Globus pallidus’u bir biitiin olarak inceleyen, Geng ve arkadaglarinin (2016) 3 T

cihaz kullanilarak yaptiklar1 bir ¢alisma yalnizca ileri diizey Parkinson hastalarinda
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globus pallidus hacminde saglikli kontrollere goére azalma bulunmustur (P=0,023).
Globus pallidus lateralis’i, globus pallidus medialis’ten ayri bir yapi olarak inceleyen
diger ¢alismalar ise hacim bakimindan bir sonu¢ paylasmamislardir (Kosta ve ark.,
2006; Plantinga ve ark., 2014). Bu yoniiyle de ¢alismamiz literatiire 6nemli bir katki
saglamig olmaktadir.

Derin beyin stimiilasyonu i¢in hedef bolgelerden bir tanesi olmasi nedeniyle
globus pallidus medialis de manyetik rezonans goriintiileme calismalar1 ile anatomik
yerlesiminin, sinirlarinin ve fonksiyonel alt bolgelerinin belirlenmesinde ¢alisilan bir
yap1 olmustur (Geng ve ark., 2006; Patriat ve ark., 2018). Farkli metodlar kullanilarak
yapilan 3 T cihazlardan yararlanilan bu ¢aligmalardan bazilar1 globus pallidus medialis
hacimlerini, Parkinson hastalarin1 saglikli bireylerden ayirt edici bir 6zellik olarak
tanimlamistir (Tanner ve ark., 2017a) ama diger bir¢ok ¢alismada ise anlamli bir hacim
farklilig1 tespit edilememistir (Lewis ve ark., 2016; Tanner ve ark., 2017b). Patriat ve
arkadaglarinin (2018) 7 T manyetik rezonans goriintiileme cihazi kullanilarak yaptiklari
bir ¢alismada Parkinson hastalarinda globus pallidus medialis hacimlerinin ortalamalari
ile kontrol grubu arasinda belirgin bir fark gésterilememistir. Patriat ve arkadaslarinin
(2018) makalelerinde Parkinson hastalarinin globus pallidus medialis’lerinin ortalama
hacimleri sagda 567+114 mm?, solda 560+£139 mm?® olarak bulunmus olup bizim
sonuglarimizla uyumludur.

Manyetik rezonans goriintiileme, ileri diizey Parkinson hastalarinda uygulanan
cerrahi bir tedavi sekli olan nucleus subthalamicus’un derin beyin stimiilasyonu i¢in
preoperatif hedeflemede sik¢a kullanilan bir yontemdir. Nucleus subthalamicus’un
koordinatlarinin hatasiz bir sekilde saptanmasi operasyonun basarist i¢in kritik 6neme
sahiptir (Kocabicak ve Temel, 2013; Velasco, 2014). Bu nedenle de nucleus
subthalamicus’un anatomisinin hatasiz bir sekilde tarif edilmesi biiyliik 6nem tasimakta
ve arastirmacilarin  yogun sekilde ilgilendikleri bir anatomik yap1 durumuna
getirmektedir (Hamani ve ark., 2004; Massey ve ark., 2012; Cheng ve ark., 2014;
Eisenstein ve ark., 2014; Mavridis ve ark., 2014). Klinikte kullanilan manyetik rezonans
goriintiileme cihazlan ile nucleus subthalamicus’un bitigigindeki substantia nigra’dan
ayrimint yapmak zorlayicidir (Duchin ve ark., 2018). Yedi Tesla manyetik rezonans
goriintiileme cihazlarindan elde edilen goriintiiler tizerinde, koronal planda nucleus

subtahlamicus’un substantia nigra’dan ayrimi yapilabilmektedir (Sekil 11) (Plantinga ve
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ark., 2014). Plantinga ve arkadaslarinin (2018) 7 T manyetik rezonans goriintiileme
kullanilarak yaptiklart nucleus subthalamicus’un alt bolgelerine yonelik parselasyon
calismasinda ortalama nucleus subthalamicus hacmi 1254+22,9 mm?® olarak
bulunmustur ve bizim sonug¢larimizdan daha diisiiktiir. Duchin ve arkadaslarinin (2018)
yurlittigl bir diger ultra-yiiksek alan manyetik rezonans goriintiileme ¢aligmasinda ise
nucleus subthalamicus hacimleri sagda ve solda 137,1£29,4 mm? ve 140,4+29,0 mm?
bulunmus olup, bizim sonug¢larimiz ile uyumludur. Her iki ¢alismada da Parkinson
hastalarinda nucleus subthalamicus’un derin beyin stimiilasyonu i¢in daha dogru
hedeflenmesine yonelik olup saglikli kontroller ile bir karsilastirma yapilmamaistir.
Daha diigik manyetik rezonans goriintiileme cihazi kullanilarak yapilan bazi
caligmalarda nucleus subthalamicus’ta hacim degisiklikleri bulunmustur (Colpan ve
ark., 2010a; Camlidag ve ark., 2014). Bu degisiklikler genelde atrofi olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Yalniz Camlidag ve arkadaslarinin (2014) 1,5 T cihaz ile yaptiklari
calismada, Parkinson hastalarinin nucleus subthalamicus hacimlerinde artis
bulunmustur. Bu farkin nedeninin daha diisiik Tesla giicline sahip bir cihaz ile elde
edilen sonuglar neticesinde ulasildigr diisiiniilebilir. ileri diizey Parkinson hastalarinda,
Colpan ve arkadaslarmin 2010 yilinda, yiiksek alan manyetik rezonans goriintiileme ile
yaptiklar1 bir ¢alismada Parkinson hastalarinin nucleus subthalamicus’larinda atrofi

tespit edilmistir.
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Sekil 11. Koronal kesit T2* agirlikli manyetik rezonans goriintiide, iistte sol nucleus subthalamicus’un

(sar1) ve altta sol substantia nigra’nin (pembe) segmentasyonlarinin goriiniimii.

Parkinson hastaliginin patofizyolojisi distliniildiiglinde ilk akla gelecek
anatomik yapi1 substantia nigra’dir. Onceki manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalar
substantia nigra hacim Ol¢iimlerinde mesencephalon’dan birkag kesit {izerinden
yapildig i¢in smirh bir hacim bilgisi vermektedir (Peran ve ark., 2010). Literatiirde
substantia nigra’nin alt boliimleri olan pars compacta ve pars reticularis’i ayr1 ayri
degerlendiren ¢alismalar olmakla beraber, ultra-yiiksek alan manyetik rezonans
goriintiilemenin sundugu olanaklar ile bu iki alt bolgenin kesin sinirlarint manuel olarak
tanimlamaya yetmemektedir (Eapen ve ark., 2011). Subtantia nigra hacim sonuglarimiz
hasta grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark ortaya koymamaktadir. Parkinson
hastalarinda ultra-yiiksek manyetik rezonans goriintileme kullanilarak yapilan daha

onceki bazi ¢aligsmalarda substantia nigra hacminde azalma bulunmustur (Pyatigorskaya
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ve ark., 2018), ancak bir ¢alismada substantia nigra hacminde artis tespit edilmistir
(Kwon ve ark., 2012).

Calismamiz geleneksel manyetik rezonans goriintiilemeye gore daha hassas bir
yontemle yiritiilmesi sebebi ile diger c¢alismalardan ayrilmaktadir. Ultra-yiiksek
manyetik rezonans goriintiileme {ilkemizde heniiz bulunmayan bir teknolojidir. Pahali
bir yontem olmasina ragmen diinya iizerinde gittik¢e artan sayida arastirma merkezinde
kullanima girmektedir (Barisano ve ark., 2019).

Manuel segmentasyon; daha yiiksek duyarliliga sahip olmasina ragmen,
arastirmacilar arasi degiskenlik gostermesi ve zaman alict olmasi gibi dezavantajlara
sahiptir (Menke ve ark., 2014; Wild ve Fox, 2009). Calismamizda manuel
segmentasyon metodunu kullanma amacimiz, yiiksek kalitedeki goriintiileri kullanarak
en hassas sonuglara ulasabilmektir.

Calismamizi diger arastirmalardan ayiran diger bir 6zellik ise putamen’i kendi
icinde daha alt boliimlere ayirarak incelemesidir. Bu yontem hacim farkliligini daha iyi
lokalize etmemize olanak saglamistir. Putamen’in alt bolgelerinin hacimleri hakkinda
bilgi sahibi olabilmek i¢in lineer olmayan kayitlama kullanilarak, putamen’lerin belirgin
bir anatomik isaret¢iye sahip olmama engeli agilmaya calisilmistir.

Mevcut ¢alismamiz i¢in en biiylk smirhilik, popiilasyonumuzun c¢ok kisith
kalmasidir. Bunun nedeni 7 T cihaz kullannominin getirdigi ek dislama olgiitleri ve
Parkinson hastalar1 gibi baslica hareket sistemi bulgularinin 6n planda oldugu bir hasta
grubundan iyi kalitede goriintiiler elde etmenin zorluklaridir.

Gelecek donemlerde bu konuda yapilacak olan yeni arastirmalar;
calismamizda tanimladigimiz putamen alt bolgelerinin diger beyin bdlgeleri ile
baglantilarin1 arastirmas1 ve bu bolgelerin fonksiyonel olarak ayriminin yapilmasini
saglayabilir. Bu sayede farkli alt bolge tanimlamalarmin ¢ikmasi muhtemeldir. Nucleus
subthalamicus iizerinde yapilan ve nucleus subthalamicus’un fonksiyonel alt bolgelerini
ortaya koyan ¢aligsmalar putamen i¢in de miimkiin gériinmektedir.

Sonug olarak bizim bulgularimiz, Parkinson hastalarinda hacim degisiklikleri
acisindan en hassas bolgelerden biri durumunda olan putamen’in, Parkinson
hastalarinda alt bolge diizeyinde hacim degisiklikleri oldugunu gostermistir. Bu sonucu
elde etmek icin subkortikal niikleuslarin hacimlerinin biitiin olarak hesaplandig

yontemler yeterli olmamaktadir.
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Literatiir ile birlikte ele alindiginda, hacim c¢alismalarinda birbiri ile g¢eligkili
sonuglar ortaya konulmaktadir. Giiniimiizde gelistirilen daha hassas 6lglim teknikleri
sayesinde yeni arastirmalar putamen gibi belli anatomik boélgelere yogunlasmamiz ve
beyinde goriilen morfolojik degisikliklerin lokalizasyonunun daha kesin olarak tespiti

konusunda yonlendirici olmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Anatomik baglantilar1 agisindan ele alindiginda thalamus, substantia nigra ve
putamen gibi yapilarin gesitli fonksiyonel alt bélgelerden meydana geldigi net olarak
bilinmektedir (Tziortzi ve ark., 2014). Bu alt bolgelerin genellikle belirgin dogal sinir
isaretlerinin olmayis1 ve bolgelerin kiigiikliigli gibi nedenler yiiziinden bu bdlgelerin
anatomik olarak ayrimlar1 zordur. Bu nedenle, yapilar1 bir biitiin olarak degerlendiren
hacim c¢alismalarin1 kullanarak 6zel bolgelerdeki onemli degisiklikleri Saptamak
imkansiz hale gelmektedir. Bununla birlikte, voksel tabanli morfometri, kismi hacim
kestiriminde gorilintii kalitesine olduk¢a bagimli olarak, teorik olarak bir dlgiide bu
sorunun istesinden gelebilir. Diger yandan, subkortikal yapilarin sekil analizlerinin
Parkinson hastalarin1 kontrol grubundan ayirmada standart hacim analizlerinden daha
basarili oldugu da literatiirde bildirilmistir (Nemmi ve ark., 2015).

Bizim ¢alismamiz i¢in en biiyiik sinirlilig1 olusturan kisith 6rneklem sayisinin
artirilmast ¢alismalarin genellestirilebilmesi igin kritk 6neme sahiptir. Ultra-yiiksek
manyetik rezonans goétiintiileme tekniginin her gegen giin daha da ulasilabilir hale
gelmesi arastirmacilarin daha genis gruplar lizerinde ¢alismalarini kolaylastiracaktir.

llerde yapilacak calismalarda &zellikle hasta gruplarmin hastalik evreleri,
hastaligin  baslangi¢ tarafi, hastalarin hangi ellerini kullandiklar1 gibi klinik
Ozelliklerinin homojen olmasi biitiin aragtirmacilarin isteyebilecekleri bir durum
olmakla beraber, pratik olarak bu sartlari saglamanin zorlugu ortadadir. Bununla birlikte
tan1 ve izlem igin yiliksek sensitivite ve spesifitede bir yontem gerektigi i¢in her bir
bireye ait analizler arastirmacilar i¢in biiyiikk 6nem tasir.

Hacim degisiklikligi saptanan alt bolgelerin hangi beyin bolgesi ile iligkili
oldugunun ortaya konulabilmesi i¢in, farkli manyetik rezonans goriintiileme
tekniklerinden de yaralanan, traktografi ve benzeri metodlar kulanilarak yapilacak
arastirmalar calismamizi tamamlayic1 nitelikte olacaktir. Yiriitiilecek caligmalarin,
bizim yaptigimiz alt bolge smirlamalarinin disinda baska tanimlamalar yapmasi
muhtemeldir.

Sagladig1 yiiksek Kkalitedeki goriintiiler sayesinde ultra-yiiksek manyetik
rezonans goriintiileme, Parkinson hastalarinin beyinlerinde meydana gelen gerek hacim

gerek diger degisiklikleri saptamada oldukga basarilidir. Saptanan degiskliklerin
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hastalilarin tanisinda ve klinik gidisati izlemede yararli bir yontem olarak suan altin

standart durumuna gelememistir ancak arastirmacilara yeni firsatlar sundugu agiktir.
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Indiener: Ir. B.R. Plantinga

Geachte mevrouw Plantinga, .

Hierbij zend ik u het positief besluit van de medisch-ethische toetsingscommissie
(METC) azM/UM inzake bovengenoemd onderzoek.

De METC azM/UM verleent haar goedkeuring aan genoemd onderzoek. Voor de
. overwegingen bij het besluit verwijs ik u naar het bijgevoegde oordeel.

De METC azM/UM wijst u erop dat tevens toestemming van de Raad van Bestuur van
het Maastricht UMC+ nodig is voordat tot uitvoering van het onderzoek kan worden
overgegaan.

U dient voor 02-09-2014 (1 jaar na dagtekening van het besluit) een
voortgangsrapportage over de uitvoering van het onderzoek aan de commissie aan te

leveren.

Ik hoop u hiermee naar behoren te hebben geinformeerd.

Met \%ﬂegroet. namens de METC azM/UM,
7 \‘7‘/ -

> mevr. mr. R.C.W. van Gils, ambtelijk secretaris
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Prof. dr. Y. Temel, Neurochirurgie, azM
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