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OZET

PARKINSON HASTALIGINDA BEYINDE GOZLENEN YAPISAL
DEGIiSIiKLIiKLER VE BUNLARIN MOTOR, ALGI VE DUYUSAL
BULGULARLA ILISKIiSI

Amag: Parkinson hastaligi ile ilgili morfolojik ¢alismalar motor semptomlar ya da
motor olmayan semptomlarla iligkili olup elde edilen veriler birbirinden farklidir. Bu
caligmanin amaci Parkinson hastalarinda ve saglikli bireylerde beyindeki gri madde
hacmi, ak madde hacmi, kortikal kalinlik, yiizey alan1 miktarindaki total ve bolgesel
farkliliklarin belirlenmesi ve bu farkliliklarin motor, duyusal ve kognitif semptomlar ile
olan iligkisinin saptanmasidir.

Materyal ve Metot: Calismaya 52 Parkinson hastasi ve 27 saglikli birey dahil edildi.
Her iki gruptaki bireyler 3.0 T Gyroscan NT MRI cihazinda manyetik rezonans
goriintlileri alindi. Manyetik rezonans goriintiileri iizerinden serebral hemisferler ve
ilgilenilen 12 bolgenin gri madde hacmi, ak madde hacmi, kortikal kalinlik ve yiizey
alan miktar1 BrainSuite programu ile hesaplandi.

Bulgular: Parksinson hastalar1 ve saglikli bireylere ait ortalama toplam beyin hacimleri
(+SS) sirastyla 789.78 cm® + 71.75, 793.71 + 76.89 cm®idi. Gruplar arasinda beyinde
gri madde, ak madde ve total hacim, kortikal kalinlik ve yiizey alan miktarinda toplam
ve bolgesel olarak fark bulunmadi. Buna karsin yas ile sag hemisfer (r=-0.450,
p=0.001), sol hemisfer (r=-0.497, p=0.001) ve bir takim bolgelerin toplam hacim
miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak negatif bir iligki vardi. Ayrica klinik veriler ile
cesitli bolgelerin toplam hacimleri arasinda da negatif bir iliski mevcuttu.

Sonu¢: Bu sonuglar yaslanmanin, erken Parkinson hastaliginda beyin ve kortikal
bolgelerdeki yapisal degisiklikler ile 1ilgili belirleyici bir faktér oldugunu
gostermektedir. Ayrica klinik veriler ve kortikal alanlara ait niceliksel veriler arasindaki
iliski, beyin ve kortikal alanlardaki yapisal degisikliklerin Parkinson hastalarinin klinik
ozellikleri ile baglantili olduguna isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Ak madde; gri madde; kortikal kalinlik; otomatik segmentasyon;

parkinson hastaligi; yiizey alani

Murat GOLPINAR (Doktora Tezi)
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Eyliil-2017



ABSTRACT

STRUCTURAL BRAIN CHANGES IN THE PARKINSON’S DISEASE AND
THEIR LINK TO THE MOTOR, COGNITIVE AND AFFECTIVE SYMPTOMS

Aim: Morphological studies in Parkinson’s disease have either focused on motor
symptoms, or nonmotor symptoms and they reported different results. The aim of this
study was to investigate the mean and regional differences in grey and white matter
volume, cortical thickness and surface area of the brain in patients with Parkinson’s
disease and healthy controls and their link to motor symptoms, affective symptoms and
cognitive symptoms.

Material and Method: In the present study 52 Parkinson patients and 27 healthy
controls participated. Structural magnetic resonance imaging (MRI) was done for both
groups with a 3.0 T Gyroscan NT MRI scanner. Cortical thickness, surface area, grey
mater and white mater volume of cerebral hemispheres and 12 regions of interest were
measured on MR images using Brain Suite software.

Results: The mean (£SD) total brain volumes were 789.78 + 71.75 cm?®, 793.71 + 76.89
cm® in Parkinson patients and the healthy controls, respectively. The grey and white
matter volume, cortical thickness and surface area measures were not significantly
different between groups. However there were a statistically significant negative
relationship between age and total volume in right hemisphere (r=-0.450, p=0.001), left
hemispheres (r=-0.497, p=0.001) and several regions. There were also negative
relationship between the clinical data and total volume in several brain regions.
Conclusion: Our findings suggested that the aging process is the mostly determining
factor of the structural changes in brain and cortical regions in early Parkinson’s
disease. Additionally, the correlations between the clinical data and the quantitative
values of the cortical areas also indicate that the structural changes in brain and cortical
areas are related to the clinical features of the patients with Parkinson’s disease.
Keywords: Automatic segmentation; cortical thickness; gray matter; Parkinson's

disease; surface area; white matter

Murat GOLPINAR (Ph.D. Thesis)
Ondokuz Mayis University - Samsun, September-2017
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1. GIRIS

Diinyada ortalama yasam siiresinin artmasiyla beraber, yasli niifus giderek
artmaktadir. Diinyada yash niifusun artmasi noérodejeneratif hastaliklarin goriilme
sikligmmi arttrmistir (Reitz ve ark., 2011; Reeve ve ark., 2014). Norodejeneratif
hastaliklar, merkezi sinir sisteminin spesifik bolgelerindeki ndronlarin geri doniisiimsiiz
ve ilerleyici bir sekilde kaybina neden olan bir grup patolojiyi icermektedir. Ilerleyen
dejenerasyon belirli ndron tiplerinin yada belirli bolgeye ait néron gruplarinin kaybina
neden olmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin temeli belirli bolgelerdeki ndronlarin
geri  donlisiimsiiz  kaybina dayanmasina karsin, noronlardaki  dejenerasyon
mekanizmalar1 olduk¢a komplekstir (Lunn ve ark., 2011).

Norodejeneratif hastaliklar, genel olarak sinsi bir sekilde ortaya ¢ikmakta ve
ilerleyici bir 6zellik gostermektedir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte, hem yeni belirtiler
ortaya ¢ikmakta hem de hastaligin siddeti artmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarda,
hastaligin ilerlemesine bagli olarak ortaya ¢ikan yeni bulgular ve hastaligin siddetinin
artmasi hastanin giinliik ve sosyal yasamini olumsuz etkileyebilmekte hatta kisinin
giinlik yasamini bagkasina bagimli bir sekilde siirdiirmesine neden olabilmektedir.
Norodejeneratif hastaliklar, saglik gider hesaplamalarinda maliyeti en hizli yiikselen
hastalik gruplarmin baginda gelmektedir. Bu nedenle son yillarda gelismis ve
gelismekte olan iilkeler saglik giderlerinin diigiiriilmesi ve noérodejeneratif hastaliklar ile
ilgili daha etkin tedavi yontemlerinin arastirilmasi igin klinik caligmalara oncelik
vermeye baslamiglardir (lan, 2015).

[lk defa 1817 yilinda James Parkinson tarafindan tanimlanan Parkinson
hastaligl, Alzheimer hastaligindan sonra en sik gozlenen ikinci norodejeneratif
hastaliktir (Lau ve Breteler., 2006). Parkinson hastaligi erkeklerde, kadinlara oranla
daha sik gozlenmek ile beraber, hastaligin goriillme sikligi yas ile birlikte ciddi oranda
artmaktadir. Parkinson hastaliginin gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 65 yas {iistii
bireylerde goriilme orani yaklasik olarak %1°dir (Wirdefelt ve ark., 2011).

Parkinson hastaliginin ana belirtileri arasinda tremor, bradikinezi, rijidite ve
postural denge bozuklugunu gibi motor fonksiyon bozukluklar1 gézlenmekle beraber,
hastalik siirecinde siklikla duyusal ve kognitif semptomlarda goriilebilmektedir
(Muslimovic ve ark., 2005; Wirdefelt ve ark., 2011). Parkinson hastaliginda en sik

gozlenen duyusal semptomlarin basinda depresyon, anksiyete ve apati gelmektedir.



Parkinson hastalarinda bu problemler yaygin olup, hastaligin belirli donemlerinde
hastalar1 ciddi sekilde etkileyebilmektedir (Tan, 2012). Duyusal semptomlar arasinda
ozellikle major depresyon Parkinson hastalarinin belirli doénemlerinde ortaya
¢ikabilmekte ve ciddi rahatsizliklara neden olabilmektedir (Lieberman, 2006).

Parkinson hastaliginda, hastaligin erken safhalarindan itibaren, hastaligin
ilerleyisi ile beraber kognitif bozukluklarda ortaya c¢ikabilmektedir. Parkinson
hastaliginda, yiirttiicii islev bozuklugu, dikkat eksikligi, dil ve konusma bozuklugu,
bellek problemleri, gorsel ve mekansal algilama problemleri ve sozel akicilikta
bozukluk gibi ¢esitli kognitif bozukluklar gozlenebilmektedir (Foltynie ve ark., 2004;
Muslimovic ve ark., 2005; Aarsland ve ark., 2009; Elgh ve ark., 2009). Parkinson
hastaliginda erken evrelerden itibaren go6zlenebilen kognitif bozukluklar yasam
kalitesinde azalmaya neden oldugu gibi, hastada ciddi kisitliliga hatta hastanin giinliik
yasaminda baskasina bagimli hale gelebilmesine neden olabilmektedir (Raggi ve ark.,
2011; Hurt ve ark., 2012; Leroi ve ark., 2012).

Parkinson hastaligi temel olarak, substantia nigra’daki dopaminerjik ndronlarin
dejenerasyonu ile corpus striatum’daki dopamin kaybindan kaynaklanmaktadir
(Wirdefeldt ve ark., 2011). Bununla beraber Parkinson hastaligindaki dejenerasyon
beyin sapiyla siirl kalmaz ve hastaligin ilerleyisi ile beraber serebral korteksin degisik
bolgelerine yayilmaktadir. Ilk olarak olfaktor yolda ve beyin sapmn alt bolgesinde
baslayan patoloji hastaligin siddeti ve evresine bagl olarak, farkli néroanatomik siklus
ve norotransmitter sistemlerde rol oynayan farkli bolgeleri zincirleme bir sekilde
etkilemektedir. Bu suretle zincirleme bir sekilde yayilis gosteren patoloji iist bolgelere
dogru ilerleyerek sirasiyla orta beyin, on beyin ve serebral kortekse yayilmaktadir. Bu
patoloji neticesinde etkilenen bolgelerde hiicre 6liimii ve atrofi meydana gelmektedir
(Braak ve ark., 2003). Beyin sapindan baglayan ve beynin cesitli bolgelerine yayilan bu
patoloji Parkinson hastaliginin motor, duyusal ve kognitif semptomlarini igeren klinik
Ozelliklerinin temelini olusturmaktadir.

Parkinson hastaliginda, beyin sapinda baslayan ve merkezi sinir siteminin iist
boliimlerine dogru zincirleme bir sekilde ilerleyen dejenerasyonun, hem hastaligin
evresiyle hem de klinik semptomlarla olan iligkisi arastiricilarin bu konuya olan ilgisini

arttirmistir.



Parkinson hastaliginda, beyinde gergeklesen morfolojik degisiklikler ve
bunlarin klinik semptomlarla olan iliskisine yonelik cesitli ¢alismalar yapilmigtir
(Camicioli ve ark., 2003; Burton ve ark., 2005; Feldmann ve ark., 2008; Hanganu ve
ark., 2013; Pagonabarraga ve ark., 2013). Bu konuda yapilan ¢alismalarin biiyiik bir
boliimiinde beyin ve kortikal bolgelerdeki gri madde ve ak madde miktarindaki
degisiklikler ve bu degisikliklerin klinik semptomlarla olan iliskisine yoneliktir. Buna
karsin bu calismalarda elde edilen sonuglar birbirinden farkli ve celiskilidir.

Ayrica bugiine kadar yapilan morfolojik c¢alismalarda Parkinson hastaliginda
beyin ve kortikal bolgelerdeki morfolojik degisikliklerin ya motor semptomlarla olan
iligkisi incelenmistir ya da duyusal veya kognitif semptomlar olan iligkisi incelenmistir.
Yapilan literatiir aragtirmasinda Parkinson hastaliginda beyin ve kortikal bolgelerdeki
morfolojik degisikliklerin hem motor hem de duyusal ve kognitif semptomlar ile olan
iligkisine yonelik kapsamli bir ¢alismaya rastlanilmamugtir.

Bagka bir ¢alismada ise Parkinson hastalarinda beyinde ve kortikal bolgelerde
gri madde ve ak madde miktarindaki degisiklikler ile bunlarin motor semptomlar
arasindaki iligkiler arastirilmistir. Beninger ve ark. (2009), Parkinson hastalarinda
cerebellum’un quadrangular lobu ve declive bolgelerindeki gri madde hacmindeki
azalmanin tremor ile baglantili oldugunu bildirmistir. Rosenberg ve ark. (2013),
parkinson hastalarinda primer ve yardimci motor bolgedeki gri madde hacmindeki
azalma ile postural bozukluk arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir.

Yapilan c¢alismalarin bir boliimiinde ise Parkinson hastalarinda beyin ve
kortikal bolgelerdeki gri madde ve ak madde miktarindaki degisiklikler ile duyusal
semptomlar arasindaki iligkiler incelenmistir. Reijnders ve ark. (2010), bilateral gyrus
precentralis, gyrus frontal inferior, gyrus insularis ile sag gyrus cingularis ve sag
precuneus bolgelerinde gri madde yogunlugundaki azalma ile apati arasinda iliski
oldugunu bildirmistir. Feldmann ve ark. (2007), depresyonlu Parkinson hastalar
tizerinde gerceklestirmis olduklar1 ¢alismada ise, bilateral orbitofrontal korteks ve sag
temporal bolgelerdeki gri madde miktarinda azalma ile depresyon arasinda baglanti
oldugunu 6ne stirmiistiir.

Parkinson hastaliginda beyinde gri ve ak madde miktarindaki degisiklikler ile
kognitif semptomlar arasindaki iliskilere yonelik ¢esitli arastirmalar yapilmstir.

Yapilan g¢alismalarin bir boliimiinde Parkinson hastaliginda beyinde ve bir takim



kortikal bolgelerde morfolojik degisiklikler oldugu belirlenirken (Camicioli ve ark.,
2003; Ibarretxe ve ark., 2009; Lee ve ark., 2013; Mak ve ark., 2014), bir takim
caligmalarda ise beyin ve kortikal bolgelerde her hangi bir morfolojik degisiklik
olmadig1 bildirilmistir (Burton ve ark., 2005; Feldmann ve ark., 2008; Dalaker ve ark.,
2009 ; Ellfolk ve ark., 2013).

Son yillarda yapilan morfolojik ¢alismalarda arastiricilar  Parkinson
hastaliginda beyin ve kortikal bolgelerdeki dejenerasyonu daha ayrintili arastirmak igin
hacimsel Ol¢limlerin yaninda kortikal kalinlik, kortikal katlant1 ve yiizey alani gibi
serebral korteksteki muhtemel degisikliklere duyarli ve korteksteki degisiklikler
hakkinda detayli bilgi saglayan kortikal parametreleri kullanmaya yonelmistir (Jubault
ve ark., 2011; Pellicano ve ark., 2012; Hanganu ve ark., 2013; Pagonabarraga ve ark.,
2013).

Aragtiricilar Parkinson hastaliginda yapilan morfolojik ¢alismalarda volumetrik
Ol¢timlerin yam sira kortikal kalinlik, kortikal katlant1 ve yiizey alani gibi birden fazla
kortikal parametrenin kullanilmasinin Parkinson hastaliginda hastalik siirecinde
gerceklesen norodejenerasyon hakkinda daha detayli ve kapsamli bilgi sagladigini ileri
stirmistiir (Pereira ve ark., 2012; Ibarretxeve ark., 2012). Buna karsin Parkinson
hastaliginda beyin ve kortikal bolgelerdeki morfolojik degisiklikleri incelemek iizere
cesitli kortikal parametreleri 6lgmek i¢in birden fazla metodun bir arada kullanilmasi bir
takim problemleri ve handikaplar1 da beraberinde getirmektedir.

Su ana kadar ¢esitli metotlar kullanilarak Parkinson hastaliginda beyin ve
kortikal bolgelerdeki morfolojik degisiklikler ile bunlarin klinik semptomlarla olan
iliskisi incelenmistir. Buna karsin elde edilen sonuglar birbirinden farkli ve ¢eliskilidir.
Bununla beraber simdiye kadar yapilan morfolojik caligmalar genel olarak motor
semptomlara, ya da motor olmayan semptomlara yoneliktir. Semptomlarin tiimiine
yonelik kapsamli bir morfolojik ¢alismaya literatiirde ulasilamamaistir.

Bu tez calismasinda Parkinson hastalar1 ve saglikli bireylere ait beyin manyetik
rezonans goriintiileri tizerinden, beynin ve her iki hemisferdeki bir takim kortikal ve
subkortikal bolgelerin gri madde, ak madde ve total hacim miktar: ile kortikal kalinlik
ve ylizey alan miktarinin hesaplanmasi, gruplar arasindaki muhtemel farkliliklarin

belirlenmesi, bu suretle Parkinson hastaliginda beyindeki muhtemel morfolojik



degisikler ile bu degisikliklerin motor, duyusal ve kognitif bulgular ile olan iligkisinin

incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Parkinsonizm

Degisik etiyolojik faktorlere bagli olarak bir¢ok bazal ganglion hastalig:
Parkinsonizm tablosuna neden olmaktadir. Hareketin fakirlesmesi parkinsonizm
tablosunun temel oOzelligidir. Bu durum hareket miktarinda azalma (hipokinezi),
hareketlerde yavaslama (bradikinezi), duraklama veya hareketin yoklugu (akinezi)
seklinde gergeklesebilir. Parkinsonizm tanisinin dort ana karakteristik 6zelligi; Tremor,
Rijidite, Akinezi ve Postural denge bozuklugudur. Bu nedenle Parkinsonizm, genel
anlami ile bu dort ana karakteristik 6zelligin degisik kombinasyonlarda bulundugu
Klinik duruma verilen isimdir (Adler ve Ahlskog, 2000). Parkinsonizm genel olarak
primer (idiyopatik) parkinsonizm ve sekonder (semptomatik) parkinsonizm olmak iizere

iki grupta siniflandirilir (Litvan, 2004).

2.2. Parkinson Hastahgi

Parkinson hastaligi ilk olarak Ingiliz hekim James Parkinson tarafindan
1817°de yayinlanan ve daha sonra hastaligin kendi adiyla anilmasina yol acan yazisinda
"Titrek Felg" bashgi altinda hastaligin istirahat tremoru, govdede 6ne egik postiir,
gittikce yavaslanan yiirliyiis, dizartri, disfaji ve konstipasyon bulgularindan s6z etmistir
(Parkinson, 1817). Ancak daha sonra Charcot, Parkinson hastaliginda kas giiciiniin
genellikle korundugunu ifade ederek "Titrek Fel¢" admin yaniltict oldugunu ifade
etmistir (Jankovic, 2003).

James Parkinson’un Parkinson hastaligini tanimlamasinin {izerinden yaklasik 2
asir gegmesine karsin hastaligin etiyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Son yillarda
hastaligin etiyolojisini anlamaya yonelik yapilan genetik ve molekiiler biyoloji
aragtirmalarinda biiyiik ilerlemeler saglanmistir. Farkli molekiiler bozukluklarinin
Parkinson hastaligina yol ac¢tig1 bilinmektedir (Dawson, 2008). Parkinson hastalarinin
biiyiikk bir bolimiinde etiyolojik faktoriin multifaktoriyel gen-gevre etkilesimi oldugu
distiniilmektedir (Lees ve ark., 2009).

Parkinson hastaligi, Parkinsonizm sendromunun en sik gbzlenen varyanti olup,
hareket bozuklugu grubu hastaliklar1 arasinda ise esansiyel tremordan sonra en sik

gozlenen tablodur. Parkinson hastaligi 65 yas iizerinde %1 ve 85 yas lizerinde %5



prevelans ile en sik goriilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir (de Rijk ve ark., 2000; de
Lau ve Breteler, 2006).

Parkinson hastaliginin patalojisi, substantia nigra’da noral kayip ve gliosis
yaninda kalan noéronlarda intrasitoplazmik eozinofilik Lewy cisimcikleri ve aksonal
Lewy nétritler’in varligi ile tanimlanir. Parkinson hastaliginda ilk motor klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasi nigral dopaminerjik néronlarin yaklasik %60°1 kaybedildikten
sonra yani tahminen 4-6 yillik preklinik bir donemi takiben gergeklesir (Poewe ve
Wenning, 1998).

Parkinson hastaligi yavas ilerleme gosteren norodejeneratif bir hastaliktir.
Hastaligin baslangici hareket sistemi aksakligi belirtileri ile karakterizedir. Kemiklerin
fakirlesmesi, konusmanin hipofonik ve monoton 6zellik kazanmasi, gévdede hafif 6ne
egik postiir gelisimi ve iist ekstremitede agri ile birlikte hareket kisitliligr belirtilerinin
sinsi seyri nedeniyle baslangicta siklikla normal yaslanma siireci, depresyon veya eklem
hastaligi ile iliskilendirilmesine neden olmaktadir. Parkinson hastaliginin semptomatik
déneminde en sik rastlanan baslangic belirtisi ise bir el ya da parmaklarinda istirahat
tremoru ve ayni ekstremitede yliriiylise eslik eden kol salinimi hareketinin genliginin
azalmasi1 durumudur. Bununla beraber tremor olmaksizin bradikinezi de baslangig
belirtisi olabilmektedir. Bradikinezi, siklikla yiiriiyiise eslik eden spontan kol salinimi
hareketinin asimetrik azalmasi seklinde belirmektedir. Ayrica etkilenen elde beceri
azalmasi, yazida kiiciilme (mikrografi), mimik hareketlerinin fakirlesmesi (hipomimi),
yiirlirken bir bacakta tutukluk ve ayak siirimede semptomatik donemin baslangig
belirtileri arasinda yer almaktadir. Hastalik siireci i¢inde ilk ortaya ¢ikan belirti
genellikle ayni taraftaki diger ekstremiteye yayilir ve hastalik ilerledik¢e karsi
ekstremitelerde de bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. Parkinson hastaligi primer olarak
hareket sistemi iglevsel bozuklugu olarak kabul edilmesine karsin diger viicut
sistemlerinde de ¢esitli bulgular goériilmekte ve bu bulgular bilhassa ileri evrelerde
biiyiik sorunlar olusturmaktadir (Elibol, 2011).

Parkinson hastaliginin evrelerinin belirlenmesinde 1967°de Hoehn ve Yahr
tarafindan One siirlilen Olgekten yararlanilmaktadir. Buna gore 1. evrede belirti ve
bulgular tek taraflidir, hafif derecelidir, 6ziirliiliige yol agmaz. Siklikla bir ekstremitede
tremor vardir. Mimikler, postiir ve yiriiyliste ancak hastanin yakinindakilerin fark

edebildigi derecede bozulma s6z konusudur. 2. evrede belirtiler iki taraflidir. Minimal



Ozirliillik hali s6z konusudur. Postiir ve yiiriime forksiyonu etkilenmistir. 3. evrede
govde hareketlerinde belirgin yavaslama, denge bozuklugu ve diisme, orta derecede
yaygin islev bozuklugu mevcuttur. 4. evrede belirtiler siddetlidir. Hasta zorda olsa
yiiriiyebilir. Bradikinezi ve rijidite mevcuttur, tremor Onceki evrelere gére daha az
olabilir. Yardimsiz tek basina yasama imkani yoktur. Son evre olan 5. evrede ise hasta
yataga ya da tekerlekli iskemleye bagimhidir ve siirekli bakima gereksinim duyar

(Hoehn ve Yahr, 1967).

2.3. Parkinson Hastahigimmin Belirti ve Bulgular:

2.3.1. Motor Belirtiler

Bradikinezi: Parkinsonizm sendromlarinin timiinde belirleyici 6zelligi olan
bradikinezi hareketin yavaslamasini ifade eder. Parkinson hastaliginda oziirliiliigiin en
onemli nedeni olan bradikinezi, hareketin fakirlesmesini ifade eden hipokinezi ve
hareketin hi¢ yapilmamasi anlamini tasiyan akinezi terimleri ile siklikla es anlamli
olarak kullanilmaktadir. Yiriyiise eslik eden kol saliniminin kaybi, mikrografi, el
becerisi kaybi, hipomimi, monoton ve hipofinik konusma, yliriiyiisiin yavaglamasi,
yutma islevinde rol alan kaslarin bradikinezisi ile iligskilendirilen siyalore bi¢iminde
ortaya ¢ikar. Tekrarlayan isaret ve basparmaginin birbirine vurulmasi, avug agip
kapama, 6n kol pronasyon ve supinasyonu, ayak tabanini zeminden kaldirip indirme
hareketi degerlendirildiginde hareketin yavasladigi ve genliginin gittikge azaldigi
gozlenir. Hareket baslatildiginda genlik normal olsada tekrarlandik¢a genlik kiigiiliir,
hiz1 sabit kalabilir ve hatta bazen artabilir. Ekstremite hareketlerinin bu &zelligi
konusma, yazi ve yiriime faaliyetleri iginde s6z konusu olabilir. Hareketlerin
baglatilmasi veya sonlandirilmasinda gecikme olabilir. Hastalarin sandalyeden kalkip
yiiriimeleri istendiginde tiim hareket basamaklarmnin yavasladigi gozlenir. Ilk dnce distal
kas gruplari, daha sonra ise tiim kas gruplari etkilenir (Elibol, 2011).

Tremor: Parkinson hastaligmin en gdze carpan ve bilinen belirtisidir. Istirahat
durumunda belirlemesi Parkinson hastaligina 6zgiidiir. Yiriiylis esnasinda gozlenen el
tremoruda istirahat tremoru niteligindedir. Utanma ve toplumdan kaginma nedeni
olabilen istirahat tremoru hastaligin erken evrelerinde hasta tarafindan istemli olarak
baskilanabilir. Hastaligin baslangi¢ evrelerinde hemen hemen her zaman tek tarafli olan
el tremoru 6n kolda pronasyon-supinasyon seklinde olabildigi gibi bas ve isaret

parmaginda fleksiyon-ekstansiyon seklindede gozlenebilir (Sekil 1).



Tremor siklikla ellerde goriilmekle beraber kol, ayak, bacak, ¢ene, dudak ve
dilde de ortaya ¢ikabilir. Tremor ayakta oldugu zaman pedala basma hareketini
andiracak sekilde ritmik fleksiyon-ekstansiyondan olusur. Frekansi 4-6 Hz olan yavas
tremordur. Heyecan, panik, kaygi, psisik baski tremoru tetikleyen ya da siddetlendiren
faktorlerdir. Parkinson hastaliginda istirahat tremorunun yani sira postural tremor ve
aksiyon tremoruda gozlenebilir. Bu tremorun frekansi daha yiiksek olup (7-12 Hz), bu

tremorun farkli merkezce olusturuldugu ileri stiriilmistiir (Askenasy ve Yahr, 1990).

Sekil 1. Parkinson hastalarinda fleksiyon-ekstansiyon seklinde gozlenen el tremoru

Rijidite:  Parkinson hastaliginin  tanilayici  bulgularindan  biriside  bir
ekstremitenin her yone pasif hareketi esnasinda algilanan direng artis1 olan rijiditedir.
Karsilagilan direng hareketin genligi ve hizi ile degismez. Spastisite varliginda dar agilt
ve yavas pasif hareketler esnasinda direng diisiik iken genis agil1, hizli hareket esnasinda
direng belirgin olarak artar. Spastisitenin diger bir &zelligi olan ve izci ¢akisinin
acilmasini andiran pasif hareketin baslangicinda hissedilen direncin, hareketin geri
kalan kisminda azalmasi durumu rijiditede gozlenmez. Parkinson hastaligindaki rijidite
tarif edilirken hipertoninin basamakli 6zelliginden dolay1 "Disli Cark Bulgusu" tanimida
kullanilir (Elibol, 2011).



Distoni ve Govde ile Ekstremitelerde Postiir Bozukluklari: Distoni 6zellikle
genetik gecisin so6z konusu oldugu Parkinson hastalarinda ilk belirtiler arasinda yer
alabilir. En sik olarak bir ayakta inversiyon veya el ve ayak parmaklarinda fleksiyon
seklindedir. Ancak genellikle hastaligin ilerleme siireci i¢inde ve kadinlarda daha sik
olmakla beraber bazen levodopa tedavisinin komplikasyonu olarak ortaya cikar
(Jankovic ve Tintner, 2001). Bazi Parkinson hastalarinda torakolomber omurganin
belirgin fleksiyonu ile karakterize distonik bir postiir gelisir (Djaldetti ve ark., 1999).
Skolyoz da Parkinson hastaliginin 6zellikleri arasinda gosterilen bir belirtidir (Duvoisin
ve Marsden, 1975). Parkinson hastalarinda Pisa sendromu olarak da adlandirilan
govdede yana dogru egik postiir gelisebilir (Yokochi, 2006). Bununla beraber
"Parkinsoniyen postiir" olarak adlandirilan gévdede one dogru egik postiir, kollarin
direk, bacaklarin diz ekseninde fleksiyonu ise sik bir sekilde gozlenen postiir
bozuklugudur (Elibol, 2011).

Postural Denge Bozuklugu ve Diisme: Parkinson hastaliginda en fazla
ozurlilik yaratan ve tedavisi en gii¢ olan belirtilerden birisidir. Postural refleksin
bozulmasi sonucunda diismeler baslar (Sekil 2). Dismeler, bas ve viicutta
yaralanmalara veya kiriklara neden olabilir, diisme ayrica demans ve disfalji ile birlikte
onde gelen mortalite belirleyici faktorler arasinda yer almaktadir (Hely ve ark., 1999).
Parkinson hastaliginda tani kriterleri arasinda yer alsa da postural denge bozuklugu
genellikle diger Parkinsonizm belirtileri ve bulgulari ortaya ¢iktiktan sonra ilerleme
slireci igerisinde belirir. Parkinson hastalarinda goriilen diismelerin ¢ogu altta yatan

denge bozuklugu sonucu gelisir (Bloem ve ark., 2001).
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Sekil 2. Parkinson hastalarinda postural denge bozuklugu ve diisme

Yiiriime Bozuklugu: Bradikinezi ile karakterize olan tiim Parkinsonizm
sendromlarinda denge bozuklugu ve diigmenin yaninda yiirime bozukluguda goézlenir.
Yiiriime bozuklugu cesitleri sliregen ve epizodik olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir
(Korrel ve Tanner, 2005; Giladi ve ark., 2005). Hastaligin erken ve orta evrelerinde
gozlenen siiregen yiiriiylis bozukluklar1 goriiniirde devamli olan ve hemen hemen her
adimda fark edilebilen vyiiriiyiis seklindeki degisiklikleri ifade eder. Epizodik
bozukluklar ise daha cok ileri evrelerde gozlenen, ara sira gelisi giizel beliren
anormallikler olup istemdisi bir sekilde 6ne dogru hizlanma, yiiriiyiise baslamada

tereddiit etme ve yliriiylisiin donmasi durumlarini icerir (Elibol, 2011).

2.3.2. Duyusal Belirtiler

Parkinson hastalig ile ilgili duyusal semptomlarinin baginda agri gelmektedir.
Viicut bolgeleri dikkate alindiginda agrinin en sik bacaklarda, sonrasinda ise sirasiyla
kollar, boyun, bel ve karinda goézlendigi belirtilmektedir (Ford, 2005). Kas-iskelet
sistemiyle ilgili olan agrilar genel olarak rijidite ve bradikinezi ile baglantilidir. Agrili
ekstremite veya viicut bolgesinde distoni gelisiyorsa agri distoniyle iliskilendirilir.
Parkinson hastalarinda goriilen bir diger agr ¢esidi ise talamus ve bazal

gangliyonlardaki duyusal yolaklarin islev bozuklugu sonucu gelistigi diisiiniilen
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merkezi agridir. Parkinson hastaliginda duyusal semptom olarak parastezi ve akatizide
goriiliir (Elibol, 2011).

2.3.3. Otonom Belirtiler

Kardiyovaskiiler islem Bozuklugu: Parkinson hastalarinda kalbin kasilma
giicii azalir, kalp hiz1 degisir ve barorefleks islevi bozulur, vazodilatasyon ve ortostotik
hipotansiyon gelisebilir (Wolters, 2009).

Gastrointestinal Islev Bozuklugu: Disfalji, siyalore ve mide bosalmasindaki
gecikme iist gastrointestinal sistem islev bozuklugu olarak degerlendirilir. Digkinin
taginmasinin yavaglamasi sonucu gelisen konstipasyon ve anorektal islev bozuklugu
nedeniyle diskinin disar1 atilmasindaki zorluk ise alt gastrointestinal islev bozuklugu
baslig1 altinda incelenir (Castell ve ark., 2001).

Urolojik Islev Bozuklugu: Parkinson hastaliginda iki gesit alt {iriner sistem
bozuklugu goziikiir. idrarmn depolanma problemleri, bosaltilma sorunlardan daha sik
goriiliir. Depolama islevindeki problem detrusor kasinin asir1 aktivitesi ile ilgili olup,
acele idrar yapma geregi, yetisememe nedeniyle idrar kagirma, giindiiz veya gece idrara
¢tkma sikliginin artmasina neden olur. Idrar bosaltilmasindaki sorunlar ise genel olarak
idrar tutuklugu ve idrar akiminin azalmasidir (Elibol, 2011).

Cinsel Islev Bozuklugu: Parkinson hastaliginda libido azalmasi veya
dopaminerjik ilaglarin yan etkisiyle iliskilendirilen libido artis1 gézlenebilir. Bu durum,
erektil islev bozuklugu ve hiposeksiialite merkezi veya postgangliyonik sempatik islev
bozuklugu ve testesteron eksikligi ile iliskilendirilmistir (Okun ve ark., 2002; Wolters,
2009).

Agizda salya birikmesi, siyalore: Ileri evlerde gozlenir. Ozellikle gece yatar
konumda Oksiirige neden olarak uyku kalitesini bozabilir ve aspirasyon pnomonisine
neden olabilir (Elibol, 2011).

Bacaklarda Odem: Ozellikle bradikinezi’nin &n planda oldugu ve cogu zaman
hareketsiz yasayan Parkinson hastalarinin bacaklarinda ven6z kan akiminin yavaslamasi

yada durmasina bagli olarak 6dem gelisebilir (Antonini ve ark., 2009).
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2.3.4. Noropsikiyatrik Belirtiler

Depresyon ve Anksiyete: Parkinson hastalarinda ndoropsikiyatrik islev
bozuklugu olarak depresyon ve kaygi gozikiir. Parkinson hastalarinda kaygi
bozukluklar1 yaygin anksiyete, agorafobi, panik bozukluk, sosyal fobi bigiminde olabilir
ve siklikla depresyonla ile birliktedir. Depresyonda; affekt diizlesmesi, yorgunluk,
calisgamama, hastalik belirtileri ile asir1 mesguliyet, ilgi, istek ve libido kaybi sik
gozlenen belirtilerdir (Zesiewicz ve ark., 1999; Walsh ve Bennett, 2001).

Psikoz: Parkinson hastalarinda depresyon ve kaygi disindaki psikiyatrik
belirtiler genel olarak tedavi ile iliskili komplikasyonlar seklinde ortaya ¢ikar. Bunlar
canli riiya gorme, varsanilar, sanrilar, mani, deliryum, hiperseksiialite, diirtii kontrol
bozuklugunu igerir. Varsanilar ilerleyici bir seyir izler. Genellikle gorsel olup tehdit
edici ozellik icermez ve i¢ gorli korunur. Sanrilar ise varsanilara gore daha seyrek
gozlenir (Aarsland ve ark., 2003).

Demans: Demans durumu Parkinson hastaliginda ndoropsikiyatrik islev
bozukluklarindan birisidir. Hastalik boyunce %40-70 oraninda demans gelisir (Aarsland
ve ark., 2003). Demans’in belirtisi olarak hastalarin esyalarin yerini karistirmasi, bunun
icin yakinlarinin suglamalari, yemek yapma ve aligveris gibi yetilerinde aksamalar
olmasi, gilindelik konular disindaki sohbetlerde suskun kalmalari, cevap vermeleri
gerektigi zaman bazen uzun siire suskun kalmalari, hastaligin ileri evrelerinde ise ev
icindeki odalar1 dahi karistirabildikleri gézlenir (Elibol, 2011).

Uyku bozukluklari: Parkinson hastaliginda uykuya dalma ve uykuyu
siirdiirme bozukluklar1 birgok sebep ile iliskilidir. Ozellikle hastaligin orta ve ileri
evrelerinde levadopa’nin etkisinin tiikkendigi gece saatlerinde beliren tremor, rijidite ve
akinezi uykuya dalmay:1 geciktirir. Depresyonda normal uyku diizenini bozan bir
etmendir. Parkinson hastalarinda giindiiz asir1 uyuklama hali ise bir bagka uyku
bozuklugudur.

Parkinson hastalarinda ani sekilde beliren karsi konulamaz uyku gereksinimi
goziikebilir. REM uykusu davranis bozuklugu ise siddetli icerikli riiyalarla iliskili
otomatik hareketlerden olusan bir davranig bozuklugudur. Uykuda konusma,
huzursuzluk, kavga edercesine davraniglar bigiminde ortaya ¢ikar. Kisi kendisine ya da

yatagini paylastig1 kisiye zarar verebilir. Bir baska uyku bozuklugu ise huzursuz bacak
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sendromudur. Huzursuz bacak sendromu, bacaklari hareket ettirme diirtiisii duyma,

rahatsiz edici ve tanimlanmasi gii¢ duyusal belirtir ile karakterizedir (Elibol, 2011).

2.4. Beyin Hemisferleri (Telencephalon)

Beyin hemisferlerinin olusturdugu telencephalon, santral sinir sisteminin en
biiyiik kismidir. Sag ve sol beyin hemisferleri, fissura longitudinalis cerebri ad1 verilen
bir yarik ile birbirinden kismen ayrilmistir. Bu yarigin igerisinde durameter’in bir
boliimii olan falx cerebri ile a.cerebri anterior ve dallar1 bulunur. ki hemisfer
birbirlerine corpus callosum ile baglanmistir. Sag ve sol beyin hemisferleri ise
cerebellum’dan fissura transversa cerebri ile ayrilmistir. Fissura transversa cerebri
igerisinde dura meter’in bir boliimii olan tentorium cerebelli bulunur (Arinci ve Elhan,
2006).

Beyin hemisferlerinin dis yiizeyinde gyri cerebri adi verilen kivrimlar ve
bunlarin arasinda yer alan ve bunlari birbirinden ayiran sulci cerebri adi verilen ¢ok
sayida oluk bulunmaktadir. Bu oluklardan bir bolimii daha derin olup beynin gelisimi
esnasinda olusan ilk oluklardir. Bu oluklar beyin hemisferlerini, lobi cerebri adi verilen
loblara ayirir. Beyin hemisferleri temel olarak 4 ana yapidan meydana gelir. Beyin
hemisferlerinin dig yiiziinde gri cevher (cortex cerebri veya pallium) tabakast bulunur.
Bunun altinda beyaz cevher (substantia alba encephali) bulunur. Beyaz cevher
igerisindeki bazal g¢ekirdekler (nuclei basales) mevcuttur. Beyin hemisferlerinin i¢ orta

boliimiinde ise rhinoncephalon adi verilen yapilar bulunur (Arinci ve Elhan, 2006).

2.4.1. Serebral Korteks

Her bir beyin hemisferinin konveks olan tist-dis yiizeyine facies superolateralis
hemisferii, diiz olan i¢ ylizeyine facies medialis hemisferii ve girintili ¢ikintili olan alt
ylizeyine ise facies inferior hemisferii denilir. Facies superolateralis hemisferii ile facies
medialis hemisferii arasindaki belirgin kenara margo superior ad1 verilir. Ust dis ile alt
dis yiizii birbirinden ayiran kenara margo inferior, alt yiiz ile i¢ yiizli birbirinden ayiran
kenara ise margo lateralis ad1 verilir. Hemisferlerin 6n ucuna polus frontalis, arka ucuna

polus occipitalis, temporal ucun 6niine ise polus temporalis ad1 verilir (Arinct ve Elhan,
2006).
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2.4.2. Beyin Dis Yiizeyindeki Oluklar

Beyin dis ylizeyindeki oluklar intrauterin donemin 5. ayinda goziikkmeye baslar
ve dogumundan sonra 1 yasina kadar devam eder. Oluklar beyin yiizeyini 3 kat kadar
genisletir. Bunlardan sulcus centralis (Rolanda olugu) beynin i¢ yiiziinde ve tist kenarin
ortalarindan baglayarak dis yiizde 6ne ve asagiya dogru sulcus lateralis’in ramus
ascendens’inin 2,5 cm arkasina uzanir. Bu olugun 6n tarafindaki gyrus precentralis’de
viicudun karsi tarafinin hareketlerinden sorumlu olan somatomotor hiicreler vardir.
Arka tarafinda bulunan gyrus postcentralis ise viicudun karsi tarafindan gelen duyularin
toplandig1 yerdir (Armnci ve Elhan, 2006).

Sulcus lateralis (sylvius olugu) beynin dis yiiziiniin ortalarinda, dnden arkaya
uzanan derin bir oluktur. Bu oluk yukaridaki lobus frontalis ve lobus parietalis’i lobus
temporalis’ten ayirir. Bu oluk beynin alt yiizeyinden baslar ve kisa bir seyirden sonra
hemen dis ylize geger ve burada One, yukari ve arkaya dogru uzanan dallarina ayrilir.
Ramus anterior denilen 6n dali ve ramus ascendens denilen orta dallar1 kisa (2 cm)
ramus posterior denilen arka dali ise uzundur (7 cm). Sulcus centralis’in polus
temporalis yakininda bulunan ¢ukur kismina fossa lateralis cerebri ad1 verilir. Bu yarik
aralandig takdirde lobus insularis goziikiir (Arinci ve Elhan, 2006).

Sulcus parieto-occipitalis beynin iist-i¢ kenarinda polus occipitalis’in yaklagik
5 cm oniinde baglar, hemisferin i¢ yiiziinde 6ne ve asagiya dogru uzanarak sulcus
calcarinus ile birlesir. Sulcus calcarinus, beyin hemisferinin i¢ yiiziiniin arka boliimiinde
yer alir. On tarafta splenium corporis callosi’nin hemen asagisindan baglar ve
konkavitesi yukar1 dogru olan bir kavis ¢izerek polus occipitalis’e ulasir. Sulcus parieto-
occipitalis, sulcus calcarinus’un orta kismiyla birlesir. Bu ana oluklardan bagka beynin
i¢ yiizlinde bulunan sulcus cinguli, corpus callosum’un 6n ucunun alt kismindan
baslayarak bu olusuma paralel bir seyirle 6ne, yukar1 ve daha sonra arkaya donmek
suretiyle sulcus centralis’in arka kisminda yukart dogru kivrilir ve tist kenarda sonlanir.
Beyin alt yiizeyindeki sulcus collateralis, polus occipitalis’den polus temporalis

yakinina kadar alt dis kenara paralel olarak uzanir (Arinci ve Elhan, 2006).

2.4.3. Beyin Loblar1
Her bir beyin hemisferi; lobus frontalis, lobus parietalis, lobus temporalis ve
lobus occipitalis olmak tizere 4 boliime ayrilir. Ayrica derinde bulunan insula’ya lobus

insularis ad1 verilir (Arinci ve Elhan, 2006).
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Lobus frontalis: Lobus frontalis, beyin hemisferlerinin 6n kisminda bulunur
ve beynin her {i¢ yiiziinde de boliimleri vardir. Arkada sulcus centralis’e, altta ise sulcus
lateralis’e  uzanir (Sekil 3). On wucuna polus frontalis adi verilir. Facies
superolateralis’inde {i¢ olukla birbirinden ayrilmis 4 gyrus yer alir. Sulcus centralis’in
oniinde buna paralel olarak uzanan oluga sulcus precentralis, iki oluk arasinda bulunan
gyrusa ise gyrus precentralis adi verilir. Sulcus precentralis’ten On tarafa, polus
frontalis’e dogru uzanan oluklardan {isttekine sulcus frontalis superior, alttakine ise
sulcus frontalis inferior ad1 verilir. Bu iki oluk gyrus precentralis’in 6n tarafinda kalan
boliimii ii¢ gyrusa ayirir. Ust i¢ kenar ile sulcus frontalis superior arasinda kalan gyrusa,
gyrus frontalis superior, bunun altindakine gyrus frontalis medius ve sulcus frontalis
inferior’un altindakine ise gyrus frontalis inferior denilir. Gyrus frontalis inferior’u,
sulcus lateralis’in ramus anterior ve ramus ascendens’i ii¢ boliime ayirir. Ramus
anterior’un Oniinde kalan bdliime pars orbitalis, arkasinda kalan kisma pars triangularis
ve ramus ascendens’in arkasinda bulunan kismina ise pars opercularis adi verilir. Sol
tarafin gyrus frontalis inferior’u genellikle sag taraftakine gore daha kivrintili olup arka
kismi Broca’nin konusma merkezi (44-45. sahalar) olarak bilinir (Arinci ve Elhan,
2006) (Sekil 4).

Frontal lobun i¢ yiiziinlin iist kisminda ve {ist kismina paralel olarak uzanan
gyrus frontalis superior, bunun da altinda corpus callosum’a komsu olarak gyrus
cinguli’nin 6n bolimi bulunur. Bu iki gyrus arasindaki oluga sulcus cinguli, corpus
callosum ve gyrus cinguli arasindaki oluga ise sulcus corporis callosi adi verilir. Gyrus
frontalis superior arkaya parietal loba dogru biraz uzanarak sulcus centralis’i alttan
kusatir. Bu son boliime lobulus paracentralis denilir. Bu bolge miksiyon ve defekasyon
merkezidir. Lobus frontalis’in alt yiizii orbita’nin iizerine oturur. Dolayisiyla bu yiizdeki
gyrusa, gyri orbitales adi verilir. Bu yiizde fissura longitudinalis cerebri’ye paralel
olarak uzanan gyrus rectus uzanir. Gyrus rectus ile gyri orbitales’in medial bolimi
arasinda bulunan oluga sulcus olfactorius denilir. Bu olukta rhinencephalon’a ait tractus

olfactorius bulunur (Arinci ve Elhan, 2006).
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Sekil 3. Lobus frontalis’in serebral korteksteki yerlesimi

Sekil 4. Lobus frontalis’te yer alan énemli gyruslar

Lobus parietalis: Lobus parietalis, 6nden sulcus centralis, arkada sulcus
parietooccipitalis, altta sulcus lateralis’in ramus posterior’u ve bunun arka ucundan
sulcus parietooccipitalis’e gizilen ¢izgi sinirlar (Sekil 5). Lobus parietalis’in beynin hem
dis hemde i¢ yiizinde boliimleri vardir. Sulcus centralis’e paralel ve arka kisminda
bulunan oluga sulcus postcentralis denilir ve iki oluk arasindaki gyrusa ise gyrus
postcentralis adi verilir. Burasi viicudun karsi tarafindan gelen duyularin toplandigi
yerdir (3., 1. ve 2. sahalar). Sulcus postcentralis’in ortalarindan arkaya dogru uzanan
oluga sulcus intraparietalis denilir. Bu olugun yukarisinda boéliime lobulus parietalis
superior, asagisinda ise lobulus parietalis inferior bulunur (Sekil 6). Lobulus parietalis
inferior’un sulcus lateralis’in arka ucunu ¢evreleyen boliimiine gyrus supramarginalis,
sulcus temporalis superior’un arka ucunu g¢evreleyen boliimiine ise gyrus angularis

denilir. Lobulus parietalis inferior’un 6n-alt kismi, énde gyrus precentralis ve gyrus
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frontalis inferior’un pars opercularis’i ile birleserek operculum frontoparietale’yi
olusturur. Sulcus parieto-occipitalis ile sulcus cinguli’nin arka kismi arasinda bulunan

parietal lob boliimiine precuneus adi verilir (Arinci ve Elhan, 2006).

Sekil 5. Lobus parietalis’in serebral korteksteki yerlesimi

Sekil 6. Lobus parietalis’te yer alan 6nemli gyruslar

Lobus occipitalis: Lobus occipitalis diger loblara nazaran daha kii¢iikk olup
hemisferlerin arka béliimiinii olusturur (Sekil 7). I¢, dis ve alt olmak iizere ii¢ yiizii
bulunur. Arka ucuna polus occipitalis adi verilir. Incisura preoccipitalis, hemisferlerin
dis-alt kenarinda lobus occipitalis’in &n smirinda bulunur. I¢ yiizde bulunan sulcus
calcarinus bu yiizli iki kisma ayirir, iistteki boliime cuneus, alttaki bdliime ise gyrus

lingualis adi verilir. Dis yiiziindeki sulcus occipitalis transversus’un iist kisminda
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bulunan gri cevhere gyrus occipitalis superior, alt kisminda bulunan gri cevhere ise

gyrus occipitalis inferior ad1 verilir.

Sekil 7. Lobus occipitalis’in serebral korteksteki yerlesimi

Lobus temporalis: Lobus temporalis, yukarida sulcus lateralis ile lobus
frontalis’ten, arka {ist kisimda sulcus lateralis’in arka ucunu polus occipitalies’e
birlestiren ¢izginin 6n yarisi ile lobus parietalis’ten, arkada sulcus parieto-occipitalis’i
incisura occipitalis’e birlestiren ¢izginin alt yarisi ilede lobus occipitalis’ten ayrilir
(Sekil 8). On tarafindaki ¢ikintili yere polus temporalis ad1 verilir. Lobus temporalis’in
dis yiizinden arkaya dogru uzanan oluklardaniist taraftakine sulcus temporalis superior,
alttakine ise sulcus temporalis inferior adi verilir. Bu oluklar dis yiizii tistten asagiya
dogru gyrus temporalis superior, gyrus temporalis medius ve gyrus temporalis inferior
olmak tizere 3 gyrusa ayirir (Sekil 9).

Lobus temporalis’in medialinde bulunan lobus insularis’i Orten kismina
operculum temporale ad1 verilir. Bu yiizde 6ne ve disa dogru 3-4 gyrus uzanir. Bunlara
gyri temporales transversi (Hescl gyruslari) adi verilir. Alt ylizin medialinde gyrus
hippocampi ile gyrus lingualis, ortasinda ise gyrus occipitotemporalis medialis, lateral
boliimiinde ise gyrus temporalis inferior ile kaynasmis olan gyrus occipitotemporalis
lateralis bulunur. Gyrus hippocampi, arkada gyrus lingualis olarak devam eder. Bu
yapilari i¢ kistmda 6nden sulcus hipocampi arkadan sulcus calcarinus, distan ise sulcus
colletaralis sinirlar. Gyrus hipocampi’nin 6n ucu ¢engel seklinde kivrik olup uncus adini

alir (Arinci ve Elhan, 2006).
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Sekil 8. Lobus temporalis’in serebral korteksteki yerlesimi

Sekil 9. Lobus temporalis’te yer alan 6nemli gyruslar

Lobus insularis: Lobus insularis (insula); lobus frontalis, lobus parietalis ve
lobus temporalis tarafindan ortiilmiis olup, sulcus lateralis’in derininde bulunur. Sulcus
lateralis aralandiginda ya da etrafindaki dokular kesilerek uzaklastirildiginda goriilebilir.
Bu ii¢ lobun insula’y1 kapatan boliimlerine operculum temporale, operculum frontale,
operculum parietale denilir. Bu boliimler agilip aralandiginda lobus insularis rahatga
goriilebilmektedir.

Limen insulae denilen tepe kismu ile bir liggene benzemektedir ve etrafindaki
yapilar ile arasinda sulcus circularis insulae denilen derin bir oluk bulunur. Ortasindaki
derin oluga sulcus centralis insulae denilir. Insula’daki kivrimlara gyri insulae denilir.
Bundan daha uzun olan arkadakilere ise gyrus longus insulae, daha kisa olan 6ndekilere

ise gyrus breves insulae adi verilir (Arinci ve Elhan, 2006).
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Lobus limbicus: Lobus limbicus tam olarak bir lob olmamasina karsin besinci
lob olarak kabul edilir. Hemisferlerin i¢ yiiziinde loblarin i¢ kenarimni kusatir (Sekil 10).
Lobus limbicus, gyrus cinguli, gyrus fasciolaris ve gyrus parahipocampalis’ten olusur
(Arinc1 ve Elhan, 2006).

=

Sekil 10. Lobus limbicus’un serebral korteksteki yerlesimi

2.4.4. Korteksin Fonksiyonel Alanlar:

Broadmann, Nissl boyama teknigi ile yapmis oldugu histolojik calisma
sonucunda, beyin korteksini 52 farkli fonksiyonel sahaya ayirmistir. Vogts ise myelinli
lifler arasindaki farklara dayanarak yaptigi calismalar neticesinde 200 kadar farkli saha
tarif etmistir. Von Economo, 5 temel yapi tipini ihtiva eden bolgelerle ilgili korteksin
haritasini ¢ikarmigtir (Arinci ve Elhan, 2006).

Lobus frontalis’deki kortikal sahalar: Sulcus centralis’in 6n kismindaki
motor merkezlerin bulundugu sahaya area pretectalis ad1 verilir. Area pretectalis 6n ve
arka olmak {lizere iki bolgeye ayrilir. Arka bolge (4. saha) primer motor saha olarak
bilinir ve buraya gyrus precentralis ile hemisferin i¢ yiiziindeki lobulus paracentralis’in
on kismi dahildir (Sekil 11). On bolim sekonder motor saha olarak bilinir. Burasi
Broadmann sahalarindan 6. sahanin timu ile &., 44. ve 45. sahalarin bir bolimuni
igerir. Premotor sahalar; gyrus frontalis superior, gyrus frontalis medius ve gyrus
frontalis inferior’un gyrus precentralis’e komsu olan boliimlerinde bulunur. Tractus
corticospinalis ve tractus corticonuclearis’e ait liflerin biiyiik boliimii area pretectalis’te

bulunan kiigiik pyramidal hiicrelerden baslar. 4. sahada Betz’in dev hiicresi bulunur.
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Sekil 11. Primer motor bolgenin serebral korteksteki yerlesimi

Viicudun farkli bolgelerine gonderilen uyarilar, gyrus precentralis’in farklh
yerlerinden ¢ikar. Oyleki, el parmaklari, dil ve dudaklar gibi ¢ok yonlii fonksiyonu olan
bolgeler, primer motor kortekste biiylik alanlar kaplar. Buna gore sahalar tespit
edildiginde basi ve eli asagida, alt taraf ve alt ekstremitesi yukarida ve hemisferin i¢
yiiziinde bulunan farkli bir sekle sahip bir insan resmi elde edilir. Buna motor
homunkulus adi verilir. Primer motor sahanin gorevi viicudun muhtelif boliimlerine
hareket yaptiran impulslar1 iretmektir. Yapilacak hareketlere dair planlamay: ise
sekonder motor sahalar gergeklestirir (Arinci ve Elhan, 2006).

Suplamenter motor saha, gyrus frontalis superior’un i¢ yliziindeki bolimii ile
lobulus paracentralis’in 6n kisminda bulunur. Bu sahanin uyarilmasi sonucunda karsi
tarafin ekstremitesi hareket eder fakat ayni hareketi olusturabilmek i¢in primer motor
sahaya nazaran daha fazla uyarilmasi gerekmektedir.

Frontal gbz sahasi, gyrus precentralis’deki yiize ait sahadan gyrus frontalis
medius’a uzanir (6., 8. ve 9. sahalar) (Sekil 12). Bu bdlgenin uyarilmast sonucu gozler
genellikle aynmi tarafa bakacak sekilde hareket ederler. Frontal goz sahasi gorme

duyusuna bagli olmaksizin gozlerin istemli hareketlerini kontrol eder.
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Sekil 12. Frontal gz sahasinin serebral korteksteki yerlesimi

Motor konusma merkezi (Broca Alani) (44. ve 45. sahalarin bir kismi), gyrus
frontalis inferior’un sulcus lateralis’in ramus anterior’u ile ramus ascendens’i arasinda
ve ramus ascendens ile ramus posterior’u arasinda kalan boliimlerinde yer alir (Sekil
13). Canlilarin biiylik bir kisminda bu merkez sol hemisferde dominanttir, sol elini
kullananlarda ise sagda dominanttir. Broca konusma sahasi, primer motor saha ile
baglantis1 sayesinde kelimelerin sekillenmesinde rol oynar ve larinks, agiz, dil,
yumusak damak ve solunum kaslarma uygun uyarilar gondererek motor konusma

fonksiyonunu olusturur (Arinci ve Elhan, 2006).

Sekil 13. Motor konugma merkezinin (Broca Alani) serebral korteksteki yerlesimi

Prefrontal korteks, precentral sahanin 6n tarafinda genis bir saha isgal eder. Bu
saha gyrus frontalis superior, gyrus frontalis medius, gyrus frontalis inferior’un biiyiik

kismi, gyri orbitales ilegyrus frontalis superior’un hemisferin i¢ yliziindeki kisminin
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biiylik boliimii ile gyrus cinguli’nin 6n boliimiinde bulunur. Prefrontal korteks sahislarin
kisilik ve davranislart ile ilgili merkezleri igerir. Bircok kortikal ve subkortikal
merkezlerden buraya gelen veriler degerlendirilerek kisilerin olaylar karsisindaki
duyarhiligini tayin eder. Aynm1 zamanda karar verme ve kisilik iizerinde etkili olur
(Arinct ve Elhan, 2006).

Lobus parietalis’deki kortikal sahalar: Primer duyu sahasi (3., 1. ve 2.
sahalar) hemisferlerin dis yiiziinde gyrus postcentralis’de ve i¢ yiiziinde de lobus
paracentralis’in arka bolimiinde bulunur (Sekil 14). Primer duyu sahasinda,
thalamus’un nucleus ventralis posteromedialis ve nucleus ventralis posterolateralis’den
gelen projeksiyon lifleri (tractus thalamocorticalis) sonlanir. Viicudun bir yarisina ait
duyular karsi tarafin primer duyu sahasma gider. Viicudun belirli yerlerinden gelen
duyularin sonlanacagi yerler vardir. Her ne kadar duyularin biiyiik boliimii korteksin
kars1 tarafina projekte olsada, agiz bolgesinden gelen bir kisim duyular aynmi tarafa,
farinks, larinks ve perineyum’dan kaynaklanan duyularda her iki tarafin korteksine
projekte olur (Arinct ve Elhan, 2006).

Sekil 14. Primer duyu sahasinin serebral korteksteki yerlesimi

Sekonder duyu sahasi (40. saha), gyrus postcentralis’in alt ucu ile sulcus
lateralis’in arkada olusturdugu ag1 icinde bulunur. Bu boélimiin 6n kismina yiiz, arka
kismina ise bacak sahalar1 projekte olur. Govde her iki tarafada projekte olur, ancak
kars1 taraf daha dominanttir. Bu sahanin baglantilari tam olarak belli olmamakla beraber
tr.spinothalamicus ile baglantis1 oldugu bilinmektedir (Arinct ve Elhan, 2006). Duyu

assosiasyon sahasi (5. ve 7. sahalar) lobulus parietalis superior’un hem dis hemde i¢
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yiiziinde bulunur. Bu sahanin diger somestetik sahalarla baglantis1 vardir. Bu merkezin
ana fonksiyonu aldig1 ¢esitli duyular1 analiz ve sonrasinda ise entegre etmektir. Primer
merkeze gelen tiim duyular buraya da gelmektedir. Primer somestetik sahanin somatik
duyular1 degerlendirebilmesi i¢in bu merkezin yardimina ihtiyaci vardir. Gyrus
angularis’de kortikal okuma merkezi (39. saha) bulunur (Arinci ve Elhan, 2006).

Lobus occipitalis’deki kortikal sahalar: Primer gérme merkezi (17. saha),
lobus occipitalis’in i¢ ylizeyinde bulunan sulcus calcarinus’un arka boliimiiniin
duvarinda bulunur ve genellikle polus occipitalis’den biraz dis yiize dogruda uzanir
(Sekil 15). Burasi korteksin en ince yeridir. Primer gorme merkezi afferentlerini corpus
geniculatum laterale’den alir. Corpus geniculatum laterale’den ¢ikan lifler, lobus
temporalis igerisinde once On tarafa dogru biraz uzanir, daha sonra dis taraftan donerek
ayni tarafin primer gérme merkezinde sonlanir. Corpus geniculatum laterale ile primer
gorme sahasi arasindaki bu liflere radiatio optica denilir. Primer gérme merkezi ayni
taraf retinasinin temporal yarisindan ve karsi tarafin da nazal yarisindan lifler alir

(Arinc1 ve Elhan, 2006).

Sekil 15. Primer gérme merkezinin serebral korteksteki yerlesimi

Sekonder gorme merkezi (18. ve 19. sahalar), lobus occipitalis’in i¢ ve dis
yiizeylerinde primer gérme merkezini ¢evreleyen bir sahada bulunur. Bu sekonder
merkez primer gorme merkezinden, diger kortikal merkezlerden ve thalamus’tan lifler

alir. Bu sahanin esas gorevi primer gorme merkezinden aldig1 duyulari muhafaza etmek
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suretiyle daha sonra goriilen ayn1 yapiy1 tanimaktir. Bu bolge goérme hafiza merkezidir
(Arinci ve Elhan, 2006).

Oksipital goz sahasi, insanlarda sekonder gorme merkezi olarak kabul edilir.
Buranin uyarilmasi ile goz karsi tarafa yonelir. Bu bdlgenin fonksiyonu, diisen bir
yildiz1 istegimiz disinda izlemede oldugu gibi, bir cismi gozle takip ederkenolusan
goziin refleks hareketlerini yonettigi kabul edilir. Halbuki frontal géz sahasi, ucan bir
ucagi izlemede oldugu gibi, istegimizle bir cismi takip sirasinda gozlerimizin yapmis
oldugu hareketlerin kontrolii ile ilgilidir (Arinc1 ve Elhan, 2006).

Lobus temporalis’deki kortikal sahalar: Lobus temporalis’te primer isitme
merkezi (41. ve 42. sahalar) gyrus temporalis superior’un sulcus lateralis’e bakan iist
yiizeyindeki gyrus transversus’larda bulunur (Sekil 16). Diger bir degisle sulcus
lateralis’in alt duvarinda bulunur. 41. saha graniiler bir yapidadir. 42. saha ise homotipik
bir yapida olup, baslica isitme assossiasyon merkezidir. Primer isitme merkezine
afferent lifler corpus geniculatum mediale’den gelir. Bu liflere radiatio acustica adi

verilir (Arinci ve Elhan, 2006).

Sekil 16. Primer isitme merkezinin serebral korteksteki yerlesimi

Sekonder isitme merkezi (Wernicke sahasi, 22. saha), primer isitme merkezinin
gerisinde yer alir ve isitilen sesin veya kelimenin daha 6nce 6grenilmis olan anlamini
muhafaza eder (Sekil 17). Boylece isitilen seslerin anlamindan kisiyi haberdar eder.
Kisacasi hafiza merkezidir (Arinci ve Elhan, 2006).
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Sekil 17. Sekonder isitme merkezinin (Wernicke sahasi) serebral korteksteki yerlesimi

Sekonder konugma merkezi sol beyin hemisferinde dominanttir. Gyrus
temporalis superior’da bulunur ve sulcus lateralis’in arka ucu etrafinda parietal bolgeye
kadar uzanir. Wernicke sahasi fasciculus arcuatus araciligiyla Broca sahasina
baglanmistir. Wernicke sahasi kortikal gérme ve isitme merkezinden duyusal uyarilar
alir ve esas fonksiyonu kisiye okunan ve konusulan seylerin anlamini vermektir. Yani
bir kisinin bir yaziy1 sessiz veya sesli olarak okuyabilmesini ve anlamini
anlayabilmesini saglar (Arinci ve Elhan, 2006).

Diger Kortikal Merkezler: Insanlardaki yeri tam olarak bilinmemekle beraber
tat merkezi (43. saha), gyrus postcentralis’in sulcus lateralis’e bakan alt ucu ile

insula’nin buraya komsu boliimlerinde oldugu kabul edilmektedir (Arincit ve Elhan,
2006).

2.4.5. Beyin Hemisferlerinin Beyaz Cevheri
Serabral korteksin derininde yer alan beyin dokusu, substantia alba olarak
adlandirilan beyaz beyin dokusu ile bu doku igerisine gomiilii bazal c¢ekirdeklerden
olusmaktadir. Hemisferin beyaz dokusu ¢esitli miyelinli sinir lifleri ile néroglia’lardan
olusur. Buradaki sinir lifleri komissural, assosiasyon ve projeksiyon lifleri olmak iizere
tic gruba ayrilir (Yildirim, 2013).
Komissural lifler, ki hemisferin karsilikli olarak ayni bdlgelerini birbirine
baglayan liflerdir. Bu lifler; corpus callosum, comissura anterior, comissura posterior,

comissura hippocampi ve comissura habenulorum gibi kitleleri olustururlar.
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Corpus callosum, en biiyiik komissural lif demetidir. Radiatio corporis callosi
seklinde dagilan bu liflerin median kesitlerde goriilen kitlesi 6nden arkaya dogru
rostrum, genu, truncus ve splenium olarak dort boliime ayrilir. Rostrum ve genu’yu
olusturan lifler sag-sol frontal loblarin 6n béliimlerini; truncus’u olusturan lifler sag-sol
frontal loblarin arka boliimlerini, parietal loblar ve temporal loblarin {ist bdliimlerini;
splenium’u olusturan lifler sag-sol oksipital loplarin 6n bdliimlerini birbirine baglarlar.
Rostrum ve genuyu olusturan liflerin 6ne dogru yapmis olduklar1 kavise forceps minor,
splenium’u olusturan liflerin arkaya dogru yapmis olduklari kavise ise forceps major adi
verilir (Yildirim, 2013).

Comissura anterior, sagittal kesitlerde rostrum corporis callosi ile lamina
terminalis arasinda kiigiik, yuvarlak bir yap1 olarak goriiliir. Koku ve limbik sisteme ait
yapilar1 birbirine baglayan liflerden olusur.

Comissura posterior, ventriculus tertius’un arka duvarinda, aquaductus
mesencephali’nin iizerinde yer alir. Olusumuna katilan lifler tam olarak ortaya
cikarilamamakla beraber sag-sol colliculus superior, nuclei pretectalis, nuclei
posteriores thalami’yi birbirine baglayan lifleri icerdigi bilinmektedir.

Comissura hippocampi, corpus callosum’un ventralinde corpus fornicis
olusumundan hemen Once sag-sol crus fornicis’ler arasinda olusur. Bu liflerin bir
boliimii formatio hippocampi yapilarini karsilikli birbirine baglarken, bir kismi ise karsi
taraf hipotalamus ve septal bolgeye ulasir.

Comissura habenulorum, corpus pineale’nin iist ayakg¢iklarinin baglandigi
habenula boliimleri arasindaki kiigiik bir bilesiktir (Yildirim, 2013).

Assosiasyon lifleri, ayn1 hemisferdeki farkli bolgeleri birbirine baglayan bu
liflerin uzun ve kisa gruplan vardir. Fasciculus longitudinalis superior ve inferior,
fasciculus uncinatus ile cingulum uzun assosiasyon lif topluluklarina 6rnek teskil eder.
Fasciculus arcuatus en biiyiik assosiasyon lif demeti olup, frontal lobun 6n boliimleri ile
oksipital ve temporal lob olusumlarini birbirine baglar. Broca ve Wernicke merkezleri
bu demetin lifleri ile baplanti kurarlar. Fasciculus longitudinalis inferior, polus
occipitalis ile temporal lob arasinda uzanir. Fasciculus uncinatus, polus temporalis
korteksi ile frontal lobtaki gyri orbitales ve motor konusma alanlarini birbirine baglar.

Cingulum, gyrus cinguli icerisinde yer alan uzun kavisli bir demet olup paraterminal
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girus’tan uncus’a kadar uzanir. Frontal ve parietal loblar ile parahipokampal girus ve
komsu temporal lob bdliimlerini birbirine baglar (Yildirim, 2013).

Projeksiyon lifleri, afferent ve efferent karakterli olup cortex cerebri ile daha
asigida yer alan merkezi sinir sistem boliimlerini (beyin sap1 ve omurilik) birbirine

baglayan liflerdir (Yildirim, 2013).

2.4.6. Beyin Hemisferlerinin Gri Cevheri

Bazal c¢ekirdekler telencephalon’un derininde ki beyaz cevher igerisinde
yerlesmis gri cevher Kitleleridir (Sekil 19). Bu yapilar thalamus ile beyaz cevher
arasinda bulunur. Bunlar nucleus caudatus, nucleus lentiformis, claustrum ve corpus
amygdaloideum’dur.

Nucleus caudatus: Ventriculus lateralis’inpars centralis’inin tabaninda
thalamus’un lateralinde ve yan karinciklarin 6n boynuzunun dis duvarinda yer alir.
Caput, corpus ve cauda olmak lizere ii¢ boliimii vardir.

Caput kismi, nuc. caudatus’un 6n boliimiindeki en kalin kisimdir. Ventriculus
lateralis’in 6n boynuzunun dis duvarini olusturur. Asagida putamen ile devam eder.
Putamen ile birlesme yerinin yukari1 boliimiinde, gri cevher siitunlar1 capsula interna
icerisinden gecer. Bu yapiya ¢izgili goriinlimiinden dolayi striatum ad verilir.

Corpus kismi, nucleus caudatus’un foramen interventriculare hizasindan
thalamus’un arka kismina kadar uzanan kismidir. Arkaya ve disa dogru incelerek
uzanir. Ventriculus tertius’un pars centralis’inin tabaninin dig kisminda yer alir. Burada
thalamus ile aralarinda olusan ve sulcus terminalis denilen olukta stria terminalis ve
bununda derininde vena thalamostriata bulunur.

Cauda kismi, nucleus caudatus’un thalamus’un arka ucu hizasinda baslayarak,
asag1 ve One dogru kivrilan ince, uzun son boliimiidiir. Ventriculus tertius’un cornu
temporale’sinin tavaninda 6ne dogru uzanarak corpus amygdaloideum ile birlesir.

Nucleus lentiformis: Nucleus caudatus ve thalamus’un lateralinde bulunan
mercek seklinde bir gri cevher kitlesidir. Lamina medullaris lateralis denilen ince bir
beyaz cevher yapragi ile iki boliime ayrilir. Dista daha biiyiik olan bolime putamen,
icteki boliimiine ise globus pallidus adi verilir.

Putamen, On tarafta crus anterius capsulae internae vasitasiyla nucleus
caudatus’tan ayrilmistir. Sadece 6n kisminda iki ¢ekirdek birbirleriyle bir takim ¢izgi

seklindeki gri cevher siitunlartyla birlesmiglerdir. Cizgili goriiniimlerinden dolay1 bu iki
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yaptya striatum adi verilir. Dig yilizii insula’ya uyacak sekilde konvekstir. Fakat ikisi
arasinda capsula extrema, claustrum ve capsula externa bulunur.

Globus pallidus, 6nde crus anterius capsula internae ile nucleus caudatus’tan,
crus posterius capsulae internae ile thalamus’dan ve dig tarafta lamina medullaris
lateralis vasitasiyla da putamen’den ayrilir. Digtaki boliimiine globus pallidus lateralis,
icteki bolimiine globus pallidus medialis ad1 verilir. Corpus stiatum, nucleus caudatus
ve nucleus lentiformis’e birlikte verilen isimdir. Ekstrapiramidal sistem igerisinde motor
aktivite ile ilgilidir.

Claustrum: Putamen ile insula arasinda kalan ince bir gri cevher tabakasidir.
Capsula externa araciligi ile putamen’den, capsula extrema araciligiyla ile insula’dan
ayrilir. Claustrum’un dis yiizii insula’nin girinti ve ¢ikintilarina uyacak sekilde
centiklidir.

Corpus amygdaloideum: Ventriculus lateralis’in cornu temporale’sinin 6n
ucunun ist-i¢ kisminda bulunan, badem seklinde ve biyiikliigindeki gri cevher
kitlesidir. Corpus amygdaloideum, gyrus hippocampi’nin unucus boliimiini 6rten gri
cevher ile yakin komsuluk gosterir. Nuc. caudatus’un kuyruk kismi burada sonlanir,
ayrica putamen ve clastrum’un bir béliimii ile temas eder. Ince beyaz cevher yapraklari
ile birgok boliimlere ayrilmistir. Limbik sistemin bir bolimidiir (Arinci ve Elhan,
2006).

2.5. Kortikal Kalinhk

Kortikal kalinlik beyaz ve gri madde arasindaki sinir ile korteksin dis yilizeyi
arasinda kalan mesafe olarak tanimlanir (Salat ve ark., 2004). Kortikal kalinlik, kortikal
tabakalari, cesitli sayida, biiyiikliikte ve yogunluktaki sinir hiicre gévdelerini, sinaptik
baglantilar1 ve miyelinli sinir liflerini igermesi nedeniyle, beynin hiicresel ve miyelinli
olan yapisin1 yansitmaktadir (Luders ve ark., 2006). Serebral korteks’in kalinligi
bulundugu bolgeye gore 1 ile 4,5 mm arasinda degiskenlik gosterirken, serebral
korteks’in ortalama kalinlig1 2,5 mm kadardir.

Kortikal kalinlik degeri serebral korteksin farkli bolgeleri arasinda biiyiik
degiskenlik gostermektedir. Sulcus centralis’in arka kismindaki 3 nolu Broadman alani
2 mm’den daha az kortikal kalinlik degeri ile kortikal bolgeler arasindaki en ince
kalinliga sahip bolge durumundadir. Buna karsin sulcus centralis’in 6niinde bulunan 4

nolu Broadman alan1 ise 4 mm’den daha fazla olan kortikal kalinlik degeri ile kortikal
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bolgeler igerisindeki en biiylik kalinliga sahip bolgedir. Tabaka boyunca kortikal
kalinliktaki dagilim ayni olmadigi gibi, kortikal tabakalardaki kalinligin degisimide
total kalinliga ait degisimle de orantili degildir (Fischl ve ark., 2000).

Kortikal kalinlik miktarin her ne kadar bélgesel gri madde miktariyla iligkili
oldugu bildirilse de, kortikal kalinlik miktar1 gri madde hacmi yada yogunluk
miktarindan ziyade kognitif yada entelektiiel yetenek ile ¢ok daha yakin bir iligki
igerisindedir (Narr ve ark., 2006).

Hem normal gelisim siireci hem de ¢ok g¢esitli norodejeneratif ve psikiyatrik
hastaliklar ile ilgili olarak korteks kalinligin1 6l¢meye ve degerlendirmeye yonelik artan
bir ilgi mevcuttur. Kortikal katmani olusturan gri maddede ki degisimin normal
yaslanma, Alzheimer hastalig1 ile Huntington gibi diger demans hastaliklariyla iliskisi

oldugu gosterilmistir (Fischl ve ark., 2000).

2.6. Yiizey Alani

Serebral korteks temel olarak i¢ ylizey, pial yiizey ve merkez yiizey ad1 verilen
yiizey alanlarindan meydana gelen kivrimli bir tabakaya sahiptir. Bu yiizeylerden igte
bulunan i¢ yiizey; gri madde ile beyaz madde arasindaki ara yilizeydir. Pial yiizey; gri
madde ile beyin omurilik sivisi arasindaki ara yiizeydir. Merkez yiizey ise i¢ ve pial
yiizeyler arasindaki geometrik merkezi yiizeydir (Narr ve ark., 2006).

Yiizey alan1 Ol¢limii, bu ylizeylerin beynin kivrimli olan geometrisine dahil
olmalar1 nedeniyle zordur. Yiizey alami Olglimiinde kullanilan metotlar {ic ana
kategoriye ayrilir. Tlk kategoriye ait dlgiimler, kalinligi ve agirlig: bilinen bir folyo ile
beyin yiizeyinin kaplanmasiyla gerceklestirilen direk yapilan o6l¢iimlerdir. Ikinci
kategori ise beyin kesitleri lizerinden yiizey alanini hesaplamaya yonelik olan
stereolojik metotlara dayanmaktadir. Ugiincii kategori ise modelleme metotlaridir.
Bunlar korteksin geometrik modelini yapan ya da yiizey ve yiizey alan1 arasindaki voxel
sayisini tahmin etmeye dayanan metotlardir (Barta ve Dazzan, 2003). Son zamanlarda
BrainSuite ve FreeSurfer gibi gelismis segmentasyon metotlar ile kortikal ylizey alani

kolay bir sekilde 6l¢ebilmektedir.
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2.7. Manyetik Rezonans Goriintilleme Teknigi

Manyetik rezonans goriintiileme teknigi giiclii bir manyetik alan ve radyo
dalgalarimin kullanilmasiyla kesitsel goriintiilerin elde edilmesini saglayan ve bu islem
stirecinde iyonlastirici radyasyonun kullanilmadigi bir goriintilleme yontemidir.
MRgoriintiileme, radyolojik yontemler arasinda yumusak dokuya ait en ayrintili
goriintiilemenin saglandig1 yontemdir. MR goriintiileme ile elde edilen dijital veriler bir
bilgisayar yardimi ile gériintiiye ¢evrilir. Dijital ortamdaki goriintiiler bilgisayar vasitasi
ile li¢ boyutlu goriintiilere dontstiiriilebilir. MR goriintiilemenin bir diger avantaji ise
hastanin pozisyonunu degistirmeden istenilen planda goriintiilerin elde edilebilmesidir
(Ceydeli, 2000).

MR goriintiileme isleminde radyo dalgalar1 kullanilir. Radyo frekansi olarak
adlandirilan bu dalgalarin referansi hiicre sivisi ve lipitler igerisinde bulunan hidrojen
atomudur (Oyar, 1998). Bir MR goriintiisiiniin elde edilme siireci hiicre igindeki
protonlar ile baslar. Hiicre igerisinde bulunan protonlar normal kosullarda bir aks
etrafinda donilis yaparlar. Referans kaynagi olan bu protonlarin radyo frekansi ile
uyarilabilir duruma getirilmesi gerekmektedir. Bu yiizden hasta ¢ok giiglii bir manyetik
alan igerisine yerlestirilir, bu giiclii manyetik alan vasitasiyla protonlar manyetik alanin
vektorli dogrultusunda paralel ve anti paralel dizilim gostermek suretiyle doniis
yaparlar. Bu dizilim protonlarin bir sonraki asamada radyo frekansi yardimi ile
uyarilmadan once standart bir vektérde doniis yapmalarini saglar. Giiglii manyetik alan
sayesinde kesit almaya uygun hale getirilen bolgeye radyo frekansi gonderilir. Protonlar
bu radyo frekansi siddetine gore konumlarindan sapma gosterirler. Her dokunun
yogunluk farkina gore sapma miktar1 da degisiklik gosterir. Radyo frekans dalgasi
kesildiginde protonlar manyetik alan etkisi altindaki eski konumlarina donerler. Bu
dontlis esnasinda daha 6nce aldiklar1 enerjiyi tekrardan geri yayarlar. MR goriintiileri bu
geri yayilan enerjiden meydana gelir. Bir alici vasitasiyla yayilan bu enerji sinyallere
doniistirilir. Her doku igin olusan sapmalar farkli olmasi nedeniyle protonlarin eski
pozisyonlarina donme siirelerinde de farkliliklar olur. Goriintiiniin olusumunda bu
farkliliklardan yararlanilir (Oyar, 1998).

MR goriintiilemede goriintii olusturmak igin yararlandigimiz H" iyonlar insan
viicudunun belirli bdlgelerinde farkli oranlarda bulunmaktadir. Ornegin kafatast H”

iyonunun Ca elementinden daha az miktarda bulunmasi nedeniyle kafatasi yani
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kemikler MR goriintiilerinde kontrast igermez. Bu nedenle MR’da kemikli dokularin
patolojisi izlenemez. Buna karsin H® iyonundan zengin yumusak dokular ise
kontraslama ve goriintiilenme Yetenegine sahiptir. Bu sayede MR ile yumusak
dokulardaki lezyon ve patolojik yapilar ¢ok daha kolay incelenebilir (Oyar, 1998;
Ceydeli, 2000).

2.8. Beyin Segmentasyonu

Beyin dokusu, MR goériintiilerinde genel olarak gri madde, ak madde ve beyin
omurilik sivis1 olmak {izere ii¢ ana tip doku olarak ayirt edilir (Kasiri ve ark., 2010).

En yaygin kullanilan segmentasyon teknigi manuel segmentasyon yontemidir.
Bu teknik giivenilir bir yontem olmasina karsin bir takim dezavantajlara sahiptir.
Manuel segmentasyonda, uygulamada kullanilan manyetik goriintii sayisi oldukga fazla
olup ve manuel segmentasyon islemi uzun zaman alan ve maliyeti yliksek olan bir
tekniktir (Kasiri ve ark., 2010). Deneyimli bir arastirmaci tarafindan tek bir yapiya ait
siirlarin manuel segmentasyon yontemi ile ¢evrelenmesi iglemi yaklasik 2 saat siire
alirken, beyindeki biiylik yapilara ait sinirlarin ¢evrelenmesi islemi ise bir haftadan daha
fazla siire alabilmektedir.

Aragtirmacilarin uygulama esnasinda farkli kriterleri baz almasi, beynin ilgili
bolgelerine ait hesaplanan hacim degerlerinin arastiricilar arasinda sistematik olarak
farkl1 olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle manuel segmentasyon yonteminde en
hassas ve tutarli sonu¢ 6l¢iimlerin ayni arastirici tarafindan yapilmasiyla saglanabilir.
Buna karsin uzman olan bir uygulayict tarafindan kullanilan uygulama kriteri uzun
calisma siirecinde farkinda olunmaksizin sapma gosterebilmekte bu durum ise elde
edilen sonuglardaki tutarliligt olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Manuel
segmentasyon yonteminin yapilan Ol¢iimlerde hata ve tutarsizliga neden olabilen
dezavantajlari, beyin ve beyine ait bolgelerin 6l¢iimlerinde otomatik segmentasyon
yontemlerine olan ilginin artmasina neden olmustur (Morey ve ark., 2009).

BrainSuite, FreeSurfer ve MRI Studio otomatik segmentasyon yapan yazilim
programlaridir. BrainSuite insan beynine ait MR goriintiilerinin otomatik olarak
islenmesini saglayan yazilim programlart biitiiniidiir. BrainSuite otomatik gergeklesen
zincirleme islemler ile MR goriintiilerinden kortikal yiizey orgii modelleri ¢ikartir,
yazilim programlari vasitasiyla bunlari belirli atlaslara kaydeder, ilgilenilen anatomik

bolgeleri belirler ve goriintii verilerinin iglenmesini saglar. BrainSuite elde edilen
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verileri analiz eden goériintilleme araglarini igerir ve bolgesel baglantilart gosteren
interaktif haritalar iiretir. BrainSuite’in en 6nemli fonksiyonu; serebral korteksin i¢ ve
dis yiizeylerini ¢gikartmak, bunlar1 parametrelerle ifade etmek ve bunlar1 gri madde ve ak
madde olarak boliimlere ayirmasidir (Shattuck ve Leahy, 2002).

FreeSurfer, beyin goriintii serisinin yapisal ve fonksiyonel goriintiilenmesini ve
analizini saglayan yazilim araglari biitiintidiir. FreeSurfer geriye doniik ya da ileriye
doniikelde edilen verilerin islenmesine yonelik tam otomatik yapisal goriintiileme
dizimine sahiptir. FreeSurfer, hem gri/beyaz madde yiizeyi hemde pial yiizey
modellerinin geometrik ve topografik olarak dogru rekonstrilksiyonu saglayan, kortikal
kalinlik, yiizey alan1 ve yiizey katlant1 l¢timleri ve kortikal katlant1 paternini temel alan
verileri saglayan yazilim araglarini igerir. Buna ilaveten bu yazilim, kortekse ait
olmayan otomatik olarak tanimli 35 bolgeyi tanimlamaktadir (Fischl, 2012).

MRI Studio goriintii isleme programidir. Bu program, goriintii izleme,
difiizyon tensor hesaplama, lif izleme (takibi) ve bi¢imlendirme, i¢ boyutlu
goriintlileme, goriintii dosyalama, ilgilenilen bdlgelerin ¢izimi, istatistigini ve goriintii
kaydini gergeklestiren yazilim araglarini igerir. Bu program, tensor hesaplama, renkli
haritalama, lif izleme (takibi) ve ii¢ boyutlu goriintiileme igin olduk¢a uygundur (Cazal
ve Kornprobst, 2013).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Cahisma Grubu

Calismaya Maastricht Universitesi Tip Merkezi Néroloji ve Hafiza Kliniginde
idiyopatik Parkinson hastaligi tanisi ile takip edilen 60 Parkinson hastasi ile kontrol
grubu olarak herhangi norolojik ve psikiyatrik rahatsizligi olmayan 30 saglikli birey
dahil edildi. Calismaya ait etik kurul onay1 Maastricht Universitesi Tip Merkezi Tibbi
Etik Komitesinden alindi (Ek 1). Hasta grubunda, idiyopatik Parkinson tanisinin
konulmas1 Queens Square Brain Bank kriterlerine gore yapildi (De Rijkve ark., 1997).
Parkinson hastaligi disinda ndorolojik ve psikiyatrik hastaligi olan, alkol ve ilag
bagimlilar, psikofarmakolojik tedavi altinda olanlar ve Mini Mental Durum
Degerlendirme Testi (MMSE) skoru 24’{in altinda olan yiiksek kognitif bozukluga sahip
olan kisiler ¢alismaya dahil edilmedi (Folstein ve ark., 1975). Ayrica derin beyin
stimulasyonu tedavisi géren ve kalp pili kullanan hastalar gibi MR goriintiileme islemi
icin uygun olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Kontrol grubuna dahil edilen
saglikli bireyler, hasta yakinlarindan ve goniillii bireylerden olusturuldu. Hasta ve
kontrol grubuna ait tiim bireylerden c¢alismaya goniillii olarak katildiklarina dair onay

alindi.

3.1.2. Noropsikolojik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin motor, duyusal ve kognitif durumlarini
analiz etmek i¢in bir takim noropsikolojik testler uygulandi. Parkinson hastalarinda
hastaligin evresi Hoehn Yahr Evreleme Olgegi (H&Y) kullanilarak belirlendi (Hoehn ve
Yahr, 1967). Parkinson hastalarinda motor semptomlarin siddeti Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgegi’nin (UPDRS) motor degerlendirme béliimii olan 3.
bolimii kullanilarak degerlendirildi (Ek 2) (Fahn ve ark., 1987). Ayrica Parkinson
hastalarinin tremor, rijidite ve postural denge bozuklugu alt motor skorlar1 da
hesaplandi. UPDRS testinin 20 ve 21. maddeleri baz alinarak hastalarin tremor skoru,
UPDRS testinin 22, 23, 24, 25, 26 ve 31. maddeleri kullanilarak rijidite skoru, UPDRS
testinin 27, 28, 29 ve 30. maddeleri kullanilarak ise postural denge bozuklugu skoru
hesaplandi (Levy G ve ark., 2000).
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Parkinson hastalarinda, duyusal semptomlardan biri olan depresif bulgularin
klinik degerlendirilmesi Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAMD)
kullanilarak gergeklestirildi (Ek 3) (Hamilton, 1960). Bir diger duyusal bozukluk olan
apati’nin siddeti ise Apati Degerlendirme Olgegi (AES) ve Lille Apati Degerlendirme
Olgegi (LARS) testleri kullanilarak degerlendirildi (Marin ve ark., 1991, Sockeel ve
ark., 2006; Clarke ve ark., 2007). Lille Apati Degerlendirme Olgegi vasitasiyla, total
apati skoru ve bu total skoru olusturan dort temel alt skor (entelektiiel ilgi, duygu
durum, kisisel farkindalik ve harekete baslama) hesaplandi.

Hasta grubunun genel kognitif durumu ve demans seviyesini belirlemek i¢in
MMSE testi uyguland1 (Ek 4) (Folstein ve ark., 1975). Hasta grubunun kognitif
semptomlarinin  degerlendirilmesi Cambridge Kognitif Degerlendirme Testine
(CAMCOG) gore yapildi (Derix ve ark., 1991). CAMCOG testi ile hasta grubunun
dikkat, uyum saglama, dil algilama, ifade etme, hafiza, aliskanlik, akil yiiriitme ve
algilama durumlar degerlendirildi. Stroop renk-kelime testi, frontal bolge dikkat

kontrolii ve dikkatin dagilimin1 degerlendirilmek amaciyla uygulandi (Stroop, 1935).

3.2. Metot

3.2.1. Manyetik Rezonans Goriintiileme Prosediirii

Calismaya katilan tiim bireylerin MR goriintiileri Philips Medical Systems 3.0
T Gyroscan NT MRI tarayici ile alindi. Alinan goriintiilerin 6zellikleri; Voxel size: = 1
mm x 1 mmx 1 mm; TR =8,1ms; TE = 3,7 ms; TFE = 230 ms; flip angle = 8°; matrix
= 224 x 224 pixels; FOV = 224 cm x 224 cm. Alinan MR goriintiilerinin kalitesi ve
uygunlugu goriintii analiz prosediiriinden Once kontrol edildi. Goriintii analiz
prosediiriine uygun olmadigi gerekgesi ile hasta grubuna ait 8 MR goriintiisii ile kontrol
grubuna ait 3 MR goriintiisii ¢calismadan ¢ikartildi. Sonug olarak ¢alismanin goriintii
analiz bolimiine Parkinson hastalarina ait 52 MR goriintiisii ile kontrol grubuna ait 27
MR goriintiisti dahil edildi.
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3.2.2. MR Gériintiilerinin Analizi

MR gorintiilerinin analizi, ¢aligmay yiiriiten arastirict tarafindan Macintosh
bilgisayarda gergeklestirildi. MR goriintiilerinin goriintii analizine hazir hale getirilmesi
ve analizi i¢in OsiriX, ImageJ ve BrainSuite programlar1 kullanildi. OsiriX, goriintii
serilerinin hizli ve pratik bir sekilde DICOM formatina ¢eviren goriintii analiz
programidir (Rosset ve ark., 2004). ImagelJ, goriintiilerin Glgeklerini ayarlamada ve
gorlntiileri Olgmede, goriintiilerin  doniistiiriilmesinde ve DICOM gériintiilerinin
transvers eksende kiimelendirilmesinde kullanilan bir goriintii analiz programidir
(Schneider ve ark., 2012).

3.2.3. MR Gériintiilerinin Islenmesi

MR gorintiileri BrainSuite programi ile analiz edilmeden once OsiriX ve
ImageJ programlar1 kullanilarak islendi ve goriintii analizine uygun hale getirildi. MR
goriintiilerinin islenmesinde ilk olarak OsiriX programi kullanildi. Oncelikle, analiz
edilecek kisiye ait MR goriintii serisi OsiriX programma aktarildi. Bu programda
goriintii serisi igerisindeki 3D ISO isimli sagittal yonelimli goriintii serisi segildi (Sekil
19). Bu goriintii serisi DICOM formatiyla dis ortama ayni kisiye ait klasore aktarildi
(Sekil 20).
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Patient name YaYe) Export | Modaiity Broers Nicolaas
¥ Broers Nicolaas MR
TSE-T2 CLEAR Select the location where to export the DICOM files: MR
T2W-FLAR SENSE . w“
moR3-0 <> [EEn w | [(EMasaist BECY e
180 — - B o=
e FAVORITES =
= yETe
MPR3DISO & Tum Dosyalanm MR
MPRIDISO {-\; Uygulamalar » [ Abdulnamit_Kilic L
tocalizers {1 Google Drive =
[5 Belgeler
© Indirilenler » 9 Broers Nicolaas
» [ tez resimieri

DICOMDIR: | Add DICOMDIR
ROIs: ! Include ROIs, Comments, Reports, ...
Folder tree: () Hierarchical
(&) Flat
Compression: (_) Don't modify the files
_) Compress all DICOM files in JPEG
(&) Decompress all DICOM files

ZIP Package: | Save as ZIP file with password (optional):

New Folder Cancel | [ Choose |

Sekil 20. OsiriX programinda MR goriintii serisinin DICOM formatiyla kisiye ait klasore aktarilmasi

DICOM formatiyla dig ortama aktarilan goriintii serisi Oncelikle Imagel
programinin menii gubuguna siiriiklenip birakilmak suretiyle ImageJ programinda acild1
(Sekil 21). Goriintii serisi Image] programinda agildiktan sonra, programin proporties
kisminda birim uzunluk mm olarak seg¢ildi ve goriintii serisinin piksel yiiksekligi, piksel

genisligi ve voksel derinligi 1,00 olarak ayarland1 (Sekil 22).

Image)
Bolc|o|<4)\Ala|o|O s[4 |o| 7] | |»
x=187, y=190, z=95, value=295

® O O Broers_Nicolaas
IM- - ; 4n

L
+4,

b

Sekil 21. MR goriintii serisinin ImageJ programina aktarilmasi ve agilmasi
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mage)

I8 olz|o|<alizN]A|a| o] pyfsk|g]& | 7] | |>»
x=187, y=190, z=95, value=295
Broers_Nicolaas M e oo Broers_Nicolaas

96/ 180 (IM-0001-0096); 224x224 n
- Channels (c): | 1
Slices (z): 180
Frames (t): | 1
MNote: c*z*t must equal 180
Unit of length: . ™™
Pixel width: | 1.000000(
Pixel height: | 1.000000(

Voxel depth: | 1.000000(

Vs Frame interval: |0 sec
> Origin (pixels): 0,0|
|| Global
| Cancel | | oK |

Sekil 22. ImageJ programinda MR goriintii serisinin boyut 6zelliklerinin ayarlanmasi

MR goriintli serisinin boyut 6zellikleri ayarlandiktan sonra, programin stack
kismindan reslice meniisiine girildi. Reslice meniisiinde, bottom ve rotatte 90 degrees
secenekleri segildi (Sekil 23). Bu sekilde goriintii serisi 90 derece ¢evrildi ve taban
kismindan itibaren kesit kalinligi 1 mm olmak iizere tekrar dilimlendi ve 1 mm kesit

kalinliginda aksiyal yonelimli goriintii serisi elde edildi (Sekil 24).

mage)

NA|a]o|O) st 2le] 2] | |»

++,
o

B olalol -«

x=220, y=47, z=95, value=0

Broers_Nicolaas ™ a8ano0n Reslice
96/180 (IM-0001-0096); 224x224 n

—— o QOutput spacing (mm):  1.000

Iy

Start at: | Bottom 3

|| Flip vertically
[E Rotate 90 degrees
| | Avoid interpolation

(use 1 pixel spacing)

Voxel size: 1x1x1 mm
Output size: 17MB (2900MB free)

> | Help | | Cancel | | OK |

Sekil 23. MR goriintiisiiniin  Image] programinda, 90 derece ¢evilerek taban kismindan itibaren

dilimlenmesi
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mage)
Boja|of N Ala]o|] o
x=73, y=105, z=125, value=170

® 0 O Reslice of Broer... |
126/224; 180x224 mm (180x

w8l | |»

Sekil 24. ImageJ programinda aksiyal yonelimli MR goriintiisiiniin elde edilmesi

1 mm kesit kalinhigindaki aksiyal yonelimli goriintii serisi Analyze 7.5
formatinda bireye ait klasore kaydedildi (Sekil 25). Boylece bireye ait klasorde hdr ve

img uzantili iki gorlintii serisi elde edilmis oldu.

i ImageJmEdit Image Process Analyze Plugins Window Help
MNew >
Open... F#O
Open Next 4380

Eggg Open Samples

*Straight™®, segme Open Recent

)
O] pfsw| A& | <] | |>

ws (right click to swit...
I

Yy

® O O Reslice LRADCOTE
f224. £ Close /W

Close All 1 3BW

Sawve
Tiff...

Revert Gif...

eq...

Page Setup... J‘rpex% Image...

Print... F*EP ZIP...

Quit Raw Data...

A Image Sequence...
AL
BMP...
PNG...
PGM...
FITS...
LUT...
Selection...
X¥ Coordinates...
Results...
Text...

Sekil 25. ImageJ programinda aksiyal yonelimli MR goriintiilerinin analyze 7.5 formatinda kaydedilmesi
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3.2.4. Beyin Segmentasyon Analizi

MR goriintiileriin  beyin segmentasyon analizi, Macintosh bilgisayarda
otomatik segmentasyon yazilimi olan BrainSuite programi ile gergeklestirildi. MR
goriintiilerinin beyin segmentasyon analizi Kortikal Yiizey Cikartma Dizisi (Cortical
Surface Extraction sequence (CSE)) ve Yiizey ve Hacim Kaydetme (Surface and
Volume Registration) olmak iizere iki asamada yapildi. Tek bir gorilintliiniin analizi
yaklasik 55 dakika stirdii.

MR goriintiilerinin analizine baslamadan 6nce BrainSuite programi acildi.
Analizi yapilacak kisiye ait klasérdeki hdr ve img uzantili goriintii serisinden herhangi
biri BrainSuite programinda programin fistiine siiriikleyip birakilmak suretiyle acildi
(Sekil 26). Programdaki cortex meniisiinden Kortikal Yiizey Cikartma Dizisi (Cortical
Surface Extraction sequence (CSE)) segildi ve Kortikal Yiizey Cikartma Dizisine ait
meni agildi (Sekil 27).

@8 BrainSuitel4c File Edit Image View Cortex Tools Surface Help
® O O |g] /Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasér/Broers Nicolaas/Reslice of Br... ™

— i - g
= VI i i
mwW i - o« FPeoEBBEBE -~

90 112 112 0.977679 90 112 112 0.977679

90112112 0.977679

Q @ BrainSuite Log

Welcome to BrainSuitel4c (build #2162, built with Qt 5.4.0, compiled with 4.2.1
Compatible Apple LLVM 6.0 (clang-600.0.56) on Dec 31 2014)

BrainSuite uses the Qt GUI Toolkit. The Qt GUI Teelkit is Copyright (C) 2014 Digia Plc
and for its subsidiary(-ies) and is licensed under the LGPL v2.1.

BrainSuite install directory: fApplications/BrainSuitel4c

Using SVReg installed in directory /Applications/BrainSuitel4c/svreg

V: 115

Sekil 26. MR goriintiisiiniin BrainSuite programina aktarilmasi ve goériintli serisinin a¢ilmasi
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‘ BrainSuitel4c File Edit Image ViewTooIs Surface Help

© O O |3] /Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasai e sl IV oo L L)
= mwlE - e n Skull Stripping (BSE)

5 e . Skull and Scalp
90112 112 0.977679 90 11 Nonuniformity Correction (BFC)

Tissue Classification (PVC)
Cerebrum Labeling

Inner Cortical Mask

Scrub Mask

Topology Correction

Wisp Removal

Inner Cortical Surface

Pial Surface

Split Hemispheres
Surface/Volume Registration

Select SVReg Directory

[x]=]

Welcome to BrainSuitel4c (build #2162, built with Qt 5.4.0, compiled with 4.2.1
Compatible Apple LLVM 6.0 (clang-600.0.56) on Dec 31 2014)

BrainSuite uses the Qt GUI Toolkit. The Qt GUI Toolkit is Copyright (C) 2014 Digia Plc
and/or its subsidiary(-ies) and is licensed under the LGPL v2.1.

BrainSuite install directory: /Applications/BrainSuitel4c

Using SVReg installed in directory /Applications/BrainSuitel4c/svreg

BrainSuite Log

V: 115

Sekil 27. Menii ¢ubugunda kortikal yiizey ¢ikartma dizisinin se¢imi

‘ itel4c File Edit Image View Cortex Tools Surface Help
0.0.0 [3./u E X 4

e ' ry
i s

90112112 0.977679

A@D 2T 0@ sallz3

Cortical Surface Extraction Sequence

klastr/Broers_Nicolaas/Reslice of Br... "

—
o FoEEA -~

90112112 0.977679

&

| Step> | | Stage>> | [ RunAll |

Skull Stripping
next step: anisotropic diffusion filter

Extraction Stages

(¥ Skull stripping
@ Skull and scalp

| Skull Stripping i

90 112 112

0.977679

oe

Brainsuite Log

Loaded label description file: /Applications/BrainSuite 14c/labeldesc/
brainsuite_labeldescriptions_14May2014 xml

Loaded curve protocol file: [Applications/BrainSuiteL4c/protocols/
brainsuite_protocol_Damasio2009.xml
Autosave Prefix is /Users/muratgolpinar/
of Broers_Nicolaas

ktop/adsiz klassr/Broers_Nicolaas/Reslice

V: 115

[# Nonuniformity correction
M Tissue classification

[ Cerebrum labeling

™ Inner cortical mask

™ scrub mask

[ Topology correction

¥ wisp removal

@ Inner cortical surface
™ Pial surface

[ Split hemispheres

[ Register and label brain

Automatically Save Results

(¥ save output of each stage automatically

Diffusion Iterations 3

Diffusion Constant 25
Edge Constant (0,64
Erosion Size 1@

[ dilate final mask
[ trim spinal cord/brain stem

Extraction results will be saved to
[Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasér/Broers_Nicolaas/Reslice of

Filename Prefix

Reslice of Broers_Nicolaas

| Working Directory |

Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasor/Broers_Nicolaas|

Sekil 28. Kortikal yiizey ¢ikartma dizisine ait meniiniin agilmasi
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Kortikal Yiizey Cikartma Dizisi (Cortical Surface Extraction Sequence):
Kortikal ylizey cikartma dizisi, beyin segmentasyon analizinin birgok basamaginin
gerceklestigi ilk ve temel asamadir. Bu asamada T1 agirlikli MRI goriintiilerinde
otomatik olarak kraniyum boliimii uzaklastirilir, ak madde, gri madde ve beyin omurilik
stvist ayrigtirilir, i¢ kortikal ve pial ylizeylerin {i¢ boyutlu modelleri olusturulur.
Kortikal yiizey ¢ikartma dizisi agagidaki basamaklari igerir;

Kraniumu Uzaklastirma (Skull Stripping): Bu basamakla beraber kafa
derisi ve kranium’un beyinden uzaklastirilmasi siireci baslar. Bu basamak sona
erdiginde beyni gevreleyen kenar belirleme ¢izgisi ortaya ¢ikar. Bu basamakta kenar
belirleme ¢izgisinin sadece beyin dokusunu ¢evrelediginden emin olmak gerekmektedir.
Eger bu ¢izgi tam olarak beyin dokusunu g¢evrelemiyorsa yada beyin dokusunun
disindaki boliimleri igeriyorsa, meniide bulunan difiizyon yenileme (diffussion
iteration), diflizyon sabiti (diffussion constant) ve kenar sabiti (edge iteration) degerleri
degistirilerek kenar belirleme ¢izgisinin sadece beyini g¢evreleyecek sekilde olmasi
saglanir (Sekil 29).

i BrainSuiteld4c File Edit Image View Cortex Tools Surface Help

0.0 0 [# fusers

o | - s
: m i
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Cortical Surface Extraction Sequence

dsiz klasor/Broers_Nicolaas/Reslice of Br... | © 0 O
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90112 112

[Step> | [ Stage>> | [ RunAll |

0.977679 0.977679

Skull and Scalp Modeling

Extraction Stages PP
initialize

i skull stripping

(¥ Skull and scalp
(¥ Nonunifarmity correction
[ Tissua classification

| Skull and Scalp Modeling

™ Compute thresholds
Skull threshold 0

™ Cerebrum labeling
™ Inner cortical mask
™ scrub mask

Scalp threshold 0

™ Topology correction

™ Wisp removal

™ Inner cortical surface
(o Pial surface

[ Split hemispheres

[ Register and label brain

90 112 112 0.977679

Automatically Save Results

( save output of each stage automatically

(xI>] BrainSuite Log

Suggest Prefix and Directory
Extraction results will be saved to

JUsers/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasor/Broers_Nicolaas/Reslice of

of Broers_Nicolaas

saved /Users/muratgolpinar/Desktop /adsiz klasor,/Broers_Nicolaas/Reslice of
Broers_Nicolaas.mask.nii.gz

saved /Users/muratgolpinar/Desktop /adsiz klasdr/Broers Nicolaas/Reslice of
Broers_Nicolaas.bse.nii.gz

Skull Stripping took 0:02.634

Filename Prefix Reslice of Broers_Nicolaas

| Working Directory | L inar/Desh roers Nicolaas|

V: 115 |

Sekil 29. Kraniumu uzaklastirma basamagi
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Kranium ve Kafa derisinin Uzaklastirilmas1 Basamagi (Skull and Scalp):
Bu basamakla beraber bir dnceki basamakta belirlenmis olan kenar belirleme ¢izgisinin

olusturdugu smira goére kafa derisi ve kranium tamamen uzaklastirilir (Sekil 30).

@ BrainSuiteldc File FEdit Image View Cortex Tools Surface Help 4 @D 3 FT O 0@ Sall73
.0 02| |Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz Klasor/Braers_Nicolaas/Reslice of Br... | © 0 0 Cortical surface Extraction Sequence
= N — —
— ry ! : Step > Stage >> Run All
» | Step> | | Stag J | )
melE > o PeomBE | siznize lasacciz2a [l akunsllel

90 112 112 0.977679 90 112 112 0.977679 Nonuniformity Correction

Extraction Stages PR
initializing

v/ Skull stripping

¥/ skull and scalp | Nenuniformity Correction

¥ Nonuniformity correction - .
[ Iterative mode
[ Tissue classification

@ Cerebrum labeling Histogram radius 2
@ Inner cortical mask Sample spacing 16
™ Scrub mask
# Topology correction Control point spacing 64
¥ Wisp removal Spline stiffness 0.0001
90 112 112 0.977679 [ Inner cortical surface -
 pial surface ROI Shape (@) cuboid () ellipsoid
plit hemispheres ias estimate range ). !
 split hemisph Bias estimate rang 0.5 15
[ ] Register and label brain
\ 4 Automatically Save Results
S @ save output of each stage automatically Suggest Prefix and Directory
(x]5] Brainsuite Log
Extraction results will be saved to
Broers_Nicolaas.inner_skull.dfs JUsers /muratgolpinar/Desktap/adsiz lasor/Broers_Nicolaas/Reslice of
wrote {Users/muratgolpinar/Desktopfadsiz klasér/Broers_Nicolaas/Reslice of ———— Resice of Broers Nicolaas
Broers_Nicolaas.outer_skull.dfs e
wrote [Users/muratgolpinar/Desktopfadsiz Klasor/ Broers_Nicolaas/Reslice of [ Working Directory | Users Desktop/ adsiz klasor/Broers Nicolaas
Broers_Nicolaas.scalp.dfs

Skull and Scalp Modeling took 0:03.314

V: 115 1

Sekil 30. Kranium ve kafa derisinin uzaklastirilmas: basamagi

Heterojenligin Diizeltilmesi Basamagi (Non-Uniformity Correction):
Manyetik rezonans goriintiileri genellikle anatomik farkliliklardan ziyade manyetik alan
degisiminden kaynaklanan homojen olmayan yapay yogunluk sergiler. Bu basamakta
kraniumu uzaklastirilmig olan MRI goriintiisiindeki yapay golgeler diizeltilir (Sekil 31).

Dokular1 Tasnif Etme Basamag (Tissue Classification): Bu basamakta,
program beyin dokusunu; ak madde, gri madde ve beyin omurilik sivisi ve bunlarm iKili
kombinasyonu seklinde ayirir. Ayni1 zamanda ak madde, gri madde ve beyin omurilik

stvisinin her bir voksel igin kismi 6l¢timiinii hesaplar (Sekil 32).
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Sekil 31. Heterojenligin diizeltilmesi basamag1
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Sekil 32. Dokulari tasnif etme basamagi

Beynin Tasnif Edilmesi Basamag (Cerebellum labelling): Bu asamada

cikartilan tim beyin dokusu, beyin, beyincik ve diger yapilara tasnif edilmek suretiyle

siniflandirilir.
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Korteks Maskesinin Secimi Basamag (Cortex Masks Selection): Tim
beyin dokusu; beyin, beyincik ve beyin sap1 olarak tasnif edilir edilmez, program
serebral korteksi ayirarak ¢ikartir.

Maskeyi Temizleme Basamag (Mask Scrubbing): Bu basamakta kiiglik
yiizey ¢ukurluklart ve sigkinlikleri belirlenerek uzaklastirilir.

Siipiirme Basamag1 (Wisp Removal): Bu basamakta segmentasyon hatasina
sebebiyet verebilecek ufak ve ince yapilar uzaklastirilir.

I¢ Kkorteks Yiizeyi Basamag (Inner Cortical Surface): Bu basamakta,
program temizlenmis ve diizeltilmis i¢ kortikal hat maskesine gore yiizey Orgiisii
olusturur.

Pial Yiizeyi Olusturma Basamag (Pial Surface Generation): Baslangigtaki
beyin maskesine ait ak madde, gri madde bilgileri kullanilarak simnirlarina gore yiizey
belirlenir. Pial yiizeyi olusturmada, beyin goriintiisiinde her bir vokselin ne kadar gri
madde, ak madde ve beyin omurilik sivisi igerdigini belirleyen doku fraksiyon
degerleride kullanir. i¢ kortikal yiizey modeli ile pial yiizey modeli iizerindeki noktalar
arasindaki birebir olan eslesmeden elde edilen sonu¢ dogrudan kortital kalinligin
hesaplanmasini saglar.

Hemisferleri Ayirma Basamag1 (Split Hemispheres): Bu asamada beynin
tasnifi siirecinde belirlenen yap1 temel alinarak, baslangictaki kortikal yiizey, sag ve sol
hemisferlere ayrilir. Bu asamada sag ve sol hemisfere ait yiizeyler farkli renklerde
gosterilmistir (Sekil 33).

Kortikal yiizey ¢ikartma dizisi sonucunda elde edilen dosyalar otomatik olarak
kaydedilir. Boylece kortikal yiizey ¢ikartma dizisi sonucunda olusturulan kranium’u

uzaklastirilmig goriintii ve pial yiizeyler sonraki asamalarda kullanilmak iizere hazirdir.
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Sekil 33. Hemisferleri ayirma basamagi

Yiizey ve Hacim Kaydi (Surface and Volume Registration (SVReg)): Ortak
bir alan olusturan kayith goriintiiler Kortikal ve subkortikal yapilarin tanimlanmasini
sagladig1 gibi, ilgilenilen bolgelerin otomatik olarak analiz edilmesine de imkan
saglamaktadir. Kortikal yiizey ¢ikartma dizisi basamagi sona erdikten sonra ikinci
basamak olan yiizey ve hacim kaydi boliimii secilerek analizin ikinci bolimiine gegilir.
Programdaki cortex meniisiinden Yiizey ve Hacim Kaydi (Surface and Volume
Registration (SVReg)) ait menii se¢ildi ve Yiizey ve Hacim Kaydi meniisii agildi. Bu
mentide BrainSuite Atlas 1 segilir ve apply boliimii tiklanmak suretiyle Yiizey ve Hacim

Kaydi basamag baslatildi (Sekil 34).
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BrainSuite Log

Broers_Nicolaas.left.inner.cortex.dfs
wrote /Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasor/Broers_Nicolaas/Reslice of
Broers_Nicolaas.right.pial.cortex.dfs

wrate (Users/muratgolpinar/Desktop/adsiz klasor/Broers_Nicolaas/Reslice of
Broers_Nicolaas.left.pial.cortex.dfs

Split Hemispheres took 0:01.058

V:107 R: 47 R: 1242 L: 4 CG  grey matter/CSF

Sekil 34. Yiizey ve hacim kaydi basamaginin baslatilmasi

Yiizey ve hacim kaydi bolimii agsagidaki basamaklari igerir;

Kurvaturun Tammlanmasi1 ve Yiizey Diizlestirme Basamaklarn
(Curvature Representation and Surface Smoothing): Yiizey uyumlastirma
slirecinde, 6zne ve atlas olmak {izere iki farkli beyni temsil eden ylizey Orgii
modellerine ait bilgiden faydalanilir. Bu basamakta, i¢ ve dig smirlar1 temel alan i¢
kortikal ylizey orgiisii kullanilir. Bu ilk basamakta bu yiizeyler tekrarli bir sekilde
diizlestirilir ve daha sonra uyumlastirilmis korteks elde edilir.

Diizlestirilmis Yiizeylerin Kabaca Uyumlastirilmasi Basamag (Coarse
Alignment of Smoothed Surfaces): Bu basamakta bir 6nceki basamakta diizlestirilen
yiizeyler ii¢ boyutlu olarak uyumlastirilir. Diizlestirilen yiizeyler lokal 6zelliklerinden
ziyade ii¢ boyutlu olarak yerlesimlerinde ¢ok daha iyi tamimlandiklar1 i¢in, bu kaba
uyumlastirma basamagi diiz bir alandan ziyade ii¢ boyutta gerceklestirilir ve biliyiik
loblarin uyumlastiriimasi saglanir.

Yiizeyin Parametrelestirilme Basamagi (Surface parameterization): Bu
basamakta her bir hemisfer birim kareye eslestirilir, nceki adimlarda olusturulmus olan

egrilik haritalarida birim kareye dontstiiriiliir.
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Egrilik Tabanh Uyumlastirma Basamag (Curvature-Based Alignment):
Atlasin, 6zneye kaydi yapildiktan sonra, atlastaki sulkal kivrimlar ve kortikal etiketler,
Oznenin kortikal yiizeyine uygulanir.

Diizeltme Basamag (Refinement): Bu basamakta ise sulkal kivrimlar ve
etiketlerin diizeltilmesi gergeklestirilir.

Uyumlu Genisletme (Harmonic Extension): Yiizey kayidinin tim hacime
genisletilmesiyle, beyinlerin hacimsel olarak wuzaysal olarak uyumlastirilmasi
gergeklestirilir.

Elastik Bozulma Basamag (Elastic Deformation): Bu basamakta ki islem
iki beyin hacminin uyumsallasmasina dayanir. Kortikal sinirlama kullanilarak, bir
yiizeyin digerine tam olarak eslestiginden emin olunur. Atlas hacmi 6znenin hacmine
kayitlandigt i¢in, atlasin tarafli hacmi 6znenin nitelendirilmis hacmi olarak rol oynar.

Yiizey ve Hacim Kaydi dizisi basamagi bitince program tarafindan ig, orta ve
pial yiizeyleri tanimlanmis olur. Beyin analizi bittiginde beyin, hemisferler ve tiim
kortikal bolgelerin, ak madde hacmi, gri madde hacmi, toplam hacim, kortikal kalinlik
ve ylizey alani1 degerleri otomatik olarak hesaplanmis olur (Sekil 35).

Her bir bireye ait MR goriintiileri analiz edildikten sonra, program tarafindan
otomatik olarak hesaplanan tim data analizi yapilan kisiye ait klasor igerisinde
roiwise.stats.txt uzantili dosyaya kaydedildi. Bu dosya Microsoft Word belgesiyle agildi
(Sekil 36). Bu dosyadaki veriler 6zel olarak hazirlanmis excel dosyasina aktarilir (Sekil
37). Boylece BrainSuite tarafindan hesaplanan her bireyin beyin, serebral hemisferler,
kortikal ve subkortikal bolgelere ait gri madde, ak madde ve toplam hacim, kortikal

kalinlik ve yiizey alan1 miktar1 excel dosyasina aktarilmis oldu.
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Sekil 35. Yiizey ve hacim kaydi dizisi basamaginin tamamlanmasi

8006 _] Reslice of Broers_Nicolaas.roiwise.stats.txt
N-EHOB® D& - g B E dh s @ (@ (search in Document
AﬁHnm: | Layout | Document Elements L Tables | Charts. | SmartArt L Review |
ot Pragraph Syles nsen ™
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- Cortical Area inner(mm”*2) Cortical Area pial(mm*2)
1 NaN  0.000000 421105.565366 0.000000 421105.565366 0.000000
¥ 0.000000 0.000000
2 NaN  596657.191932 0.000000 0.000000 596657.191932 0.000000
] 0.000000 0.000000
i 3 0.000000 0.000000 0.000000 519565.242702 519565.242702
1 0.000000 0.000000 0.000000
K 120 4.620262 24261.338760 20251.752126 13367.909114
37629.247874 7688.698683 5964.651269 10846.994908
121  4.650325 24075.279677 23017.508198 12479.212124
i 36554.491802 7805.545372 5784.44317511101.820245
130 4.583871 10929.479417 9034.884217 5902.636367 16832.115783
“ 3790.547492 3110.625107 5239.667940
[ 131 4.386363 12429.489369 9376.268193 6191.242438 18620.731807
4000.146261 3133.15R7A3 5ANN. 740715

Print Layout View Sec 1) Pages  lof4 | Words.  0of 927

180%

Sekil 36. Beyin segmentasyon analiz sonuglarimin Microsoft Word belgesiyle agilmasi
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Sekil 37. Beyin segmentasyon analiz sonuglarinin excel dosyasina aktarilmasina

3.2.5. Istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS paket programi (SPSS 21.0) kullanilarak
yapildi. Elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu her bir grupta Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. Kontrol ve hasta grubundaki klinik ve sosyodemografik
ozellikleri student t testi ile karsilastirildi. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore
dagilim ve gruplar arasindaki cinsiyet agisindan fark olup olmadigi ki kare testi ile
belirlendi. Gruplar arasinda ilgilenilen bdlgelere ait hacim, kortikal kalinlik ve yilizey
alan olgiimlerinin karsilastirilmasit one-way ANOVA testi ile yapildi. Parkinson
hastalarinda degiskenler ile noéropsikolojik test puanlari arasinda iliski Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Bu aragtirmada iki grup arasinda
coklu karsilagtirilma yapildig: igin Bonferroni diizeltmesi ile p degeri (0.05/120)=0.004

olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya toplam 79 kisi dahil edildi. Hasta grubu 38’i erkek ve 14’1 kadin
olmak tizere toplam 52 Parkinson hastasindan, kontrol grubu ise 18’i erkek ve 9’u
bayan olmak iizere 27 saglikli kisiden olusturuldu. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (P>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Parkinson hastalari ve kontrol grubunda cinsiyet dagiliminin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Cinsiyet ..
Grup Erkek Kadin P degeri
PH 38 14
0.607
KG 18 9

PH: Parkinson hastalari, KG: Kontrol grubu

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas ortalamast 61,97 yildi. Parkinson
hastalarinin yas ortalamasi 62,60 yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 60,78
yildi. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda yas acisindan anlamli bir fark tespit
edilmedi (P>0.05) Gruplara ait ortalama yas, standart sapma degerleri ve istatistiksel

degerler ile ilgili ayrmntili bilgi tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Parkinson hastalar: ve kontrol grubunun yas 6zelliklerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Standart P Degeri
Sapma
PH 52 62,60 9,68
Yas 0.446
KG 27 60,78 10,61

PH: Parkinson hastalari, KG: Kontrol grubu
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Calisma grubunu olusturan bireylerin egitim derecesi 4,10 olarak belirlendi.
Parkinson hastalarinin egitim derecesi 4,06; kontrol grubunun egitim derecesi ise 4,19
olarak belirlendi. Gruplar arasinda egitim seviyesi agisindan anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0.05). Gruplara ait ortalama egitim durumu, standart sapma degerleri ve

istatistiksel degerler ile ilgili ayrintil1 bilgi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Parkinson hastalari ve kontrol grubunun egitim seviyesinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Grup N  Ortalama Standart Sapma P Degeri

PH 52 4,06 1,95
Egitim

Seviyesi 0.78

27 4,19 1,88

PH: Parkinson hastalari, KG: Kontrol grubu

4.2. Klinik Ozelikler ve Noropsikolojik Testler

Yapilan klinik degerlendirme neticesinde hasta grubunu olusturan Parkinson
hastalarinin ortalama hastalik siiresi 6,70 yildir. Parkinson hasta grubuna ait Hoehn
Yahr Evreleme dl¢egi 2,22 birim olarak belirlenmis olup buna gore hastalar hastaligin
2. evresindedir. Parkinson hastalarina ait Hoehn Yahr Evreleme 6l¢egi skoru ve hastalik
stiresine ait ayrintili bilgi tablo 4’te verilmistir.

Hasta grubunun motor skoru 17,61 puan olup, hasta grubu hafif siddette motor
bozukluga sahiptir. Hasta grubunun tremor, rijidite ve postural denge motor alt skorlari
sirastyla 6,83 puan, 19,46 puan ve 3,33 puan olarak bulundu. Buna gore hastalarda hafif
postural denge bulgulari, orta derecede ise tremor ve rijidite bulgular1 mevcuttu.
Parkinson hastalarina ait UPDRS testi ve tremor, rijidite ve postural denge testlerine ait

ayrintili bilgi tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 4. Parkinson hastalarinda hastalik siiresi ve Hoehn Yahrs Evreleme 6l¢egi skoru

R, Standart
Klinik Ozellik Grup N Ortalama Sapma
Hastalik Siiresi 6,70 4,12
PH 52
H&Y skoru 2,22 0,41
PH: Parkinson hastalari
Tablo 5. Parkinson hastalarinin UPDRS-3 ve motor alt grup testi skorlari
Klinik Ozellik Grup N Ortalama  Standart Sapma
UPDRS skoru 17,61 4,91
Tremor skoru 6,83 3,19
PH 52
Rijidite skoru 19,46 6,24
Postural denge skoru 3,33 1,87

PH: Parkinson hastalari

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda HAMD, LARS ve AES skorlar
arasinda istatistiksel anlamda fark vardi (p<0.05). Hasta grubuna ait HAMD skoru
kontrol grubundan daha ytiksek olmasina karsin bu skor depresyon skorunun altindaydi.
Bu nedenle hasta grubunda depresyon bulgusu yoktu. Hasta grubuna ait LARS ve AES
skorlar1 kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Parkinson hastalarina HAMD, LARS ve AES skorlarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Standart

Klinik Testler Grup N Ortalama Sapma P degeri
PH 52 6,17 3,27

HAMD skoru 0.002
KG 27 1,81 1,92
PH 52 -21,94 6,77

LARS skoru 0.001
KG 27 -28,33 4,48
PH 52 28,86 6,01

AES skoru 0.001
KG 27 24,48 4,53

PH: Parkinson hastalari, KG: Kontrol grubu

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda MMSE ve CAMCOG test skorlari
arasinda istatistiksel agisindan fark vardi (p<0.05). Buna karsin gruplar arasinda
STROOP testi skorlar1 arasinda fark yoktu (p>0.05) (Sekil 45). Hasta grubunun MMSE
skoru kontrol grubundan daha diisiiktii. Biitiin bireylerin MMSE skoru 23 puandan
diisiik degildi ve hastalarda demans yoktu. Hasta grubu kontrol grubuna goére diisiik
CAMCOG test skoruna sahipti, bu nedenle hasta grubunda hafif kognitif bozukluk
mevcuttu. Hasta grubuna ait STROOP test skoru kontrol grubundan yiiksek olup hasta
grubunda baglangi¢ diizeyinde dikkat eksikligi bulgulari mevcuttu (Tablo 7).
Noropsikolojik test sonuglarina gore Parkinson hastalari hafif orta siddette motor ve

kognitif bozukluk gdsterirken duyusal bozukluk géstermemekteydi.
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Tablo 7. Parkinson hastalarmin HAMD, LARS ve AES testi skorlarimin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi
Klinik Testler Grup N  Ortalama Standart P degeri
Sapma

PH 52 27,77 1,94

MMSE skoru 97 28.96 116 0.005
KG
PH 52 91,88 7,29

CAMCOG skoru 0.002
KG 27 97,55 3,50
PH 52 26,45 18,34

STROOP skoru 0.104
KG 27 44,48 26,45

PH: Parkinson hastalari, KG: Kontrol grubu
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4.3. MR Goriintiilerine Ait Analiz Sonuclari

4.3.1. Ortalama Toplam Hacim Sonuglar:

Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda serebral korteksin ortalama toplam
hacim degerleri sirasiyla 789,89+71,75 cm® ve 793,71+76,90 cm® olarak bulundu.
Gruplara ait kortikal ve subkortikal bolgelerinin toplam hacim degerleri tablo 8 ve tablo
9’da verilmistir. Gruplar arasinda kortikal ve subkortikal bolgelerin ortalama toplam

hacim miktarlar1 bakimindan istatistiksel anlamda bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 46)

(Sekil 47).

Tablo 8. Kortikal bolgelerin ortalama toplam hacim degerleri

Toplam hacim (cm?)

Kortikal Bolge Parkinson hastalari Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Gyrus frontalis superior 41,92+4.24 44,65+5,34 42,08+4,65 44,02+4,.31
Gyrus frontalis medius 20,49+4,58 20,5143,66 21,41+4,82 21,9244.46
Gyrus frontalis inferior 24,7442 .80 22,79+2.27 24.,88+2.82 22.974+2.41
Gyrus precentralis 23,4442 .43 20,64+2.35 22,774£3,25 20,7442.54
Gyrus temporalis medius 19,01£2,79 23,294+3,34 18,67+3,01 23,4344,05
Orbitofrontal korteks 24.56+2,60 23,16+2,25 24.,63+2.71 23,424+2.31
Gyrus cinguli 15,47+£2,16 15,43+£2,47 15,53+£2,33 15,64+2,60
Gyrus lingualis 14,90+2,89 12,12+2,46 15,23£2,55 11,76+2,17
Precuneus 13,16£2,17 14,38+2,67 13,44+1,95 14,52+1,79
Insula 6,27+1,18 5,14+0,98 6,32+1,18 5,07+1,10

Toplam hacim degerleri ortalama-standart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.

Tablo 9. Subkortikal bolgelerin ortalama toplam hacim degerleri

Toplam hacim (cm®)

Subkortikal Bolge Parkinson hastalari Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Hippocampus 2,2040,72 1,83£0,71 2,09+0,65 1,9240,82
Amygdala 0,78+0,30 0,62+0,36 0,75+0,28 0,60+0,21

Toplam hacim degerleri ortalama+standart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.
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Sekil 46. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunda kortikal bolgelerin ortalama toplam hacim miktarlar
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Sekil 47. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunda kortikal ve subkortikal bolgelerin ortalama toplam

hacim miktarlari
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4.3.2. Ortalama Gri Madde Hacmi Sonugclar:

Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda serebral korteksin ortalama toplam
gri madde hacim degerleri sirasiyla 464,80+39,65 cm® ve 466,87+51,07 cm? olarak
bulundu. Gruplara ait kortikal ve subkortikal bolgelerinin toplam hacim degerleri tablo
10 ve tablo 11’de verilmistir. Gruplar arasinda ilgili kortikal ve subkortikal bdlgelerin
ortalama gri madde hacim miktarlart bakimindan istatistiksel anlamda bir fark yoktu
(p>0.05) (Sekil 48) (Sekil 49).

Tablo 10. Kortikal bolgelerin ortalama gri madde hacim degerleri

Gri madde hacmi (cm°)

Kortikal Bolge Parkinson hastalar Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Gyrus frontalis superior 25524232  26,48+2,73 25,57+3,01 26,06+2,36
Gyrus frontalis medius 12,15+2.35  12,48+1,91 12,81+2,85 13,43+2,65
Gyrus frontalis inferior 14,53+1,88  13,78+1,79 14,16+2,19 13,57+1,89
Gyrus precentralis 11,94+£143  10,73+1,76 11,75+2,11 10,64+1,72
Gyrus temporalis medius ~ 10,78+1,70  13,23+2,01 10,48+2,17 13,04+2,51
Orbitofrontal korteks 14,40+£1,77  14,05+1,75 14,10£2,10 13,94+1,77
Gyrus cinguli 10,36+1,33 10,05+1,44 10,46+1,53 10,21+1,64
Gyrus lingualis 8,70+1,75 7,01£1,50 8,90+1,60 6,82+1,46
Precuneus 8,75+1,30 9,44+1,62 9,16+1,28 9,67+1,18
Insula 5,55+0,92 4,76+0,88 5,59+1,00 4,70+0,76

Toplam gri madde degerleri ortalama+standart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.

Tablo 11. Subkortikal bolgelerin ortalama gri madde hacim degerleri

Gri madde hacmi (cm®)

Subkortikal Bolge Parkinson hastalari Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Hippocampus 1,90+0,69 1,62+0,71 1,88+0,66 1,74+0,80
Amygdala 0,73+0,30 0,54+0,28 0,68+0,26 0,54+0,20

Toplam gri madde degerleri ortalama-tstandart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.
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4.3.3. Ortalama Ak Madde Hacmi Sonuclari

Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda serebral korteksin ortalama toplam
ak madde hacmi sirasiyla 324,99+36,99 cm® ve 362,84+35,16 cm?® olarak bulundu.
Gruplara ait kortikal ve subkortikal bolgelerinin ortalama ak madde hacim degerleri
tablo 12 ve tablo 13’de verilmistir. Gruplar arasinda ilgili kortikal ve subkortikal
bolgelerin ortalama ak madde hacim miktarlar1 bakimindan istatistiksel anlamda bir fark
yoktu (p>0.05) (Sekil 50) (Sekil 51).

Tablo 12. Kortikal bolgelere ait ak madde hacim degerleri

Ak madde hacmi (cm?)
Kortikal Bolge Parkinson hastalar Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Gyrus frontalis superior 16,41+2,55 18,17+3,04 16,52+2.49  17,9542,67
Gyrus frontalis medius 8,34+2.42 8,03+£1,97 8,59+2.24 8,49+1,96
Gyrus frontalis inferior 10,21£1,59 9,00+1,34 10,72+10,49  9,40+1,23

Gyrus precentralis 11,50+1,70 9,91+1,50 11,03+1,91  10,10+1,71
Gyrus temporalis medius  8,24+1,41 10,05+1,75 8,2+1,40 10,38+1,86
Orbitofrontal korteks 10,15+1,44 9,10+1,25 10,53+1,34 9,48+1,23
Gyrus cinguli 5,10+1,02 5,38+1,19 5,07+0,96 5,43+1,14
Gyrus lingualis 6,20+1,38 5,10+1,16 6,33+1,24 4,93+0,92
Precuneus 4,40+0,98 4,93+1,11 4,28+0,83 4,85+0,72
Insula 0,72+0,38 0,38+0,19 0,73+0,29 0,37+0,18

Toplam ak madde degerleri ortalama+standart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.

Tablo 13. Subortikal bdlgelere ait ak madde hacim degerleri

Ak madde hacmi (cm?)

Subkortikal Bolge Parkinson hastalar Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Hippocampus 0,30+0,16 0,21+0,13 0,21+0,12 0,18+0,09
Amygdala 0,51+0,04 0,08+0,10 0,72+0,09 0,06+0,03

Toplam ak madde degerleri ortalama+standart sapma seklinde cm® cinsinden belirtilmistir.
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4.3.4. Ortalama Kortikal Kahinlhik Miktar: Sonuclari

Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda serebral korteksin ortalama
kortikal kalinlik miktar1 sirasiyla 3,56+0,14 mm ve 3,50+0,17 mm olarak bulundu.
Gruplara ait kortikal bolgelerinin ortalama kortikal kalinlik miktar1 tablo 14°te
verilmistir. Gruplar arasinda ilgili kortikal bolgelerin ortalama kortikal kalinlik

miktarlart a¢isindan istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 52) (Sekil 53).

Tablo 14. Kortikal bolgelere ait ortalama kortikal kalinlik degerleri

Kortikal kalinlik (mm)

Kortikal Bolge Parkinson hastalari Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Gyrus frontalis superior 4,32+0,33 4,30+0,30 4,20+0,37 4,19+0,33
Gyrus frontalis medius 3,88+0,27 8,03+1,97 3,85+0,32 3,92+0,30
Gyrus frontalis inferior 3,52+0.,36 3,53+0,38 3,32+0,38 3,40+0,39
Gyrus precentralis 3,42+0,29 3,53+0,28 3,45+0,33 3,47+0,31
Gyrus temporalis medius ~ 3,47+0,25 3,454+0,24 3,36+0,33 3,27+0,22
Orbitofrontal korteks 4,32+0,33 4,30+0,30 4,20+0,37 4,19+0,33
Gyrus cinguli 3,90+0,20 3,83+0,20 3,85+0,24 3,80+0,21
Gyrus lingualis 3,20+0,33 3,224+0,34 3,19+0,25 3,18+0,31
Precuneus 3,93+0,35 3,89+0,32 4,02+0,33 3,97+0,26
Insula 5,26+0,67 5,15+0,62 5,36+0,56 5,09+0,56

Kortikal kalinlik degerleri ortalama+standart sapma seklinde mm cinsinden belirtilmistir.
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Sekil 52. Parkinson hastalar1 ve kontrol grubunnda kortikal bolgelerin ortalama kortikal kalinlik miktar1
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4.3.5. Ortalama Yiizey Alam1 Miktar1 Sonuglari

Parkinson hastalarinda ve kontrol grubunda serebral hemisferlerin ortalama
yiizey alam miktar1 sirasiyla 2124,50+161,87 cm? ve 2130,26+182,38 cm? olarak
bulundu. Gruplara ait ortalama yiizey alan1 miktarlar1 tablo 15’de verilmistir. Gruplar
arasinda ilgili kortikal bolgelerin ortalama yiizey alan1 miktarlar agisindan istatistiksel

anlamda bir fark yoktu (p>0.05) (Sekil 54) (Sekil 55).

Table 15. Kortikal bolgelere ait ortalama yiizey alan degerleri

Yiizey alami (cm®)

Kortikal Bolge Parkinson hastalar: Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
Gyrus frontalis superior 106,35+10,06  112,76+13,32 106,00+10,76 110,98+9,66
Gyrus frontalis medius 56,00+£11,78 5827+10,05  58,34+12,70 61,66+11,42
Gyrus frontalis inferior 77,168,771 76,96+12,67  80,60+£12,25 76,18+13,83
Gyrus precentralis 55,32+5,02 48,09+4,98 54,24+6,48 48,81+5,36
Gyrus temporalis medius 49,06+6,34 61,34+8,50 48,16+7,90 61,00+9,87
Orbitofrontal korteks 106,35£10,06 112,76£13,32 106,00+£10,76 110,98+9,66
Gyrus cinguli 48,73+6,96 49,72+6.44 47,47+6.,20 49,09+7,63
Gyrus lingualis 47,17+£8.31 38,60+7,12 47,86+7,13 36,56+6,38
Precuneus 37,85+6,65 40,62+7,54 38,42+4,96 41,21+4,92
Insula 19,62+2,79 20,66+3,08 18,78+2,85 20,09+2,68

Yiizey alam degerleri ortalama-standart sapma seklinde cm* cinsinden belirtilmistir.
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4.3.6. Korelasyon Analizi Sonuglar

Parkinson hastalarinda kortikal parametreler ile sosyodemografik ozelllikler,
Klinik 6zellikler ve néropsikiyatrik testler arasinda bir takim korelasyonlar saptandi.

Parkinson hastalarinda tedavi siiresiyle Dbirlikte sag hemisfer (r=-0.316,
p=0.023), sol hemisfer (r=-0.343, p=0.013) ve beynin tiimiinde (r=-0.390, p=0.004)
kortikal kalinlik miktar1 azalmaktadir. Bununla beraber Parkinson hastalarinda
yaslanmayla birlikte beyinde ve beynin belirli bolgelerinde hacimsel azalma
goziikmektedir. Parkinson hastalarinda yaslanmayla beraber hacimsel azalma gézlenen

kortikal bolgeler tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Parkinson hastalarinda yaslanma ile beraber hacimsel olarak azalma goézlenen kortikal ve

subkortikal bolgelere ait istatistiksel veriler

Istatistiksel Veriler

Kortikal Bolgeler

r p
Sag gyrus frontalis superior
Toplam hacim —0.46 0.001
Sol gyrus frontalis superior
Toplam hacim —0.49 0.000
Sag gyrus frontalis medius
Toplam hacim —0.33 0.015
Sol gyrus precentrelis
Toplam hacim —0.32 0.019
Sag hipokampus
Toplam hacim —0.48 0.000
Sol hipokampus
Toplam hacim —0.49 0.000
Sag amygdala
Toplam hacim —0.30 0.003
Sol amygdala
Toplam hacim —0.40 0.003
Sol Insula
Toplam hacim —0.32 0.017
Sol gyrus cinguli
Toplam hacim -0.41 0.002
Sol precuneus
Toplam hacim —-0.31 0.023
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Parkinson hastalarinda genel kognitif durum ve demans seviyesini gosteren
MMSE skoru ile bir takim kortikal bolgelerde korelasyon bulundu. MMSE skoru ile sag
gyrus frontal superior (r=0.294, p=0.034), sol gyrus frontal superior (r=0.401, p=0.003),
sol gyrus precentralis (r=0.322, p=0.020), sag hippocampus (r=0.409, p=0.003) ve sag
insula (r=0.360, p=0.09) bolgelerinin toplam hacmi arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Parkinson hastalarinda, hastaligin evresini nitelendiren H&Y skoru ile sag
gyrus frontalis medius’un toplam hacim miktar1 arasinda negatif korelasyon gézlendi
(r=-0.293, p=0.035).

Parkinson hastalarinda genel motor semptomlarin siddetini belirten UPDRS
testinin 3. boliim skorlari ile sag gyrus frontalis medius arasinda negatif bir korelasyon
gozlendi (r=-0.317, p=0.022). Ayrica motor alt skorlar1 ile bir takim kortikal bdlgeler
arasinda korelasyonlar oldugu belirlendi. Tremor skoru ile gyrus frontalis medius (r=-
0.280, p=0.044) arasinda, postural dengesizlik ile ise sol gyrus frontalis superior (r=-
0.302, p=0.030), sag gyrus frontalis medius (r=-0.315, p=0.023) ve sol gyrus
precentralis (r=-0.280, p=0.045) bolgelerinin toplam hacim miktarlar1 arasinda negatif
korelasyon saptandi.

Parkinson hastalarinda duyusal semptomlardan depresyon Olgegi olarak
kullanilan HAMD testi ve apati’nin siddetini gosteren LARS ve AES skorlari ile ilgili
bolgelere ait kortikal parametreler arasinda herhangi bir iligki saptanmadi.

Parkinson hastalarinda hastalarin genel kognitif durumunu degerlerdirmek
amactyla kullanilan CAMCOG test skoru ile sag gyrus frontalis superior (r=0.279,
p=0.047) ve sol gyrus frontalis superior (r=0.398, p=0.004) arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Bununla beraber frontal bdlgenin fonksiyonundan biri olan dikkat
kontroliinii degerlendirmek amaciyla kullanilan STROOP testi ile bir takim kortikal
bolgeler arasinda iliski saptandi. STROOP testi skoru ile sag gyrus frontalis superior
(r=-0.364, p=0.009), sol gyrus frontalis superior (r=-0.440, p=0.010) ve sag gyrus
frontalis medius (r=0.310, p=0.028) arasinda negatif korelasyon gozlendi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, Parkinson hastalari ve saglikli bireylere ait beyin MR
gorlntiileri tizerinden serebral korteks ve her iki serebral hemisferlerdeki gyrus frontalis
superior, gyrus frontalis medius, gyrus frontalis inferior, gyrus temporalis medius, gyrus
precentralis, gyrus lingualis, gyrus cinguli, orbitofrontal korteks, hipokampus,
amygdala, insula ve precuneus bolgelerine ait kortikal kalinlik, gri madde, ak madde ve
toplam hacim ile ylizey alan miktar1 otomatik segmentasyon programi ile hesaplanarak,
gruplar arasindaki muhtemel farkliliklar ve bunlarin motor, duyusal ve algisal bulgular
ile olan iligkisi incelendi. Calismamizdan elde edilen bulgulara gore, hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda serebral korteks ve ilgili kortikal bolgelerde, kortikal kalinlik, gri
madde, ak madde ve toplam hacim ile yiizey alan miktar1 bakimindan herhangi bir
farklilik belirlenmedi. Bununla beraber Parkinson hastalarinda serebral korteks ve bazi
kortikal bolgelerde, kortikal parametreler ile bir takim sosyodemografik veriler, klinik
veriler ve noropsikiyatrik testler arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyonlar
saptandi.

Giintimiize kadar Parkinson hastaliginda, beyinde gergeklesen morfolojik
degisiklikler ve bunlarin klinik semptomlarla olan iligkisine yonelik ¢esitli ¢alismalar
yapilmustir. Yapilan ¢aligmalarin bityiik bir bolimii beyin ve kortikal bolgelerdeki gri ve
ak madde miktarindaki degisiklikler ve bu degisikliklerin motor ve motor olmayan
semptomlarla olan iligskisine yoneliktir. Buna karsin bu calismalarda elde edilen
sonuglar birbirinden farkl ve celigkilidir.

Yapilan ¢alismalarin bir boliimiinde Parkinson hastalarinda beyinde ve kortikal
bolgelerde gri madde ve ak madde miktarindaki degisiklikler ile bunlarin motor
semptomlar arasindaki iligkileri aragtirilmigtir. Benninger ve ark. (2009), Parkinson
hastalarinda cerebellum’un quadrangular lobu ve declive bélgelerindeki gri madde
hacmindeki azalmanin tremor ile baglantili oldugunu bildirmistir. Rosenberg-Katz ve
ark. (2013), Parkinson hastalarinda primer ve yardimci motor bolgedeki gri madde
hacmindeki azalma ile postural dengesizlik arasinda bir iliski oldugunu One
stirmiislerdir. Yapilan bir diger ¢alismada ise Parkinson hastalarinda lobus parietalis ve
gyrus angularis’teki gri madde miktarindaki azalmanin yiirime giicligi ile ilgili

oldugunu bildirilmistir (Herman ve ark., 2014).
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Yapilan c¢aligmalarin bir bolimiinde ise Parkinson hastalarinda beyin ve
kortikal bolgelerdeki gri madde ve ak madde miktarindaki degisiklikler ile duyusal
semptomlar arasindaki iliskiler incelenmistir. Bu konuda yapilan galigsmalarda da, motor
semptomlar ile yapilan calismalarda oldugu gibi, birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir (Kosti¢ve Filippi, 2011).

Reijnders ve ark. (2010), biletaral gyrus precentralis, biletaral gyrus frontalis
inferior, bilateral gyrus insularis, sag gyrus cingularis ve sag precuneus bolgelerinde gri
madde yogunlugundaki azalma ile apati arasinda iligki oldugunu bildirmistir. Feldmann
ve ark. (2007), depresyonlu Parkinson hastalar1 iizerinde gergeklestirmis olduklar
calismada, bilateral orbitofrontal korteks ve sag temporal bolgelerdeki gri madde
miktarinda azalma ile depresyon arasinda baglanti oldugunu bildirmistir. Yapilan bir
diger calismada ise Parkinson hastalarinda hipokampus ve amygdala’nin gri madde
hacmindeki azalma ile depresif semptomlar arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir
(Van Mierlo ve ark., 2015).

Parkinson hastalarinda beyinde gri madde ve ak madde miktarindaki
degisiklikler ile kognitif semptomlar arasindaki iliskilere yonelik olarak cesitli
calismalar yapilmigtir. Yapilan caligmalarin bir boliimiinde Parkinson hastaliginda
beyin ve kortikal bolgelerde morfolojik degisiklikler oldugu gosterilirken (Camicioli ve
ark., 2003; Ibarretxe ve ark., 2009; Lee ve ark., 2013; Mak ve ark., 2014); yapilan diger
caligmalarda ise beyin ve kortikal bolgelerde morfolojik olarak her hangi bir degisiklik
olmadig: bildirilmistir (Burton ve ark., 2005; Feldmann ve ark., 2008; Dalaker ve ark.,
2009; Ellfolk ve ark., 2013).

Erken evre Parkinson hastalariyla yapilan bir takim caligmalarda, Parkinson
hastalar1 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve Parkinson hastalarinda beyinde
bolgesel gri madde ve ak madde hacimleri agisindan her hangi bir farklilik olmadigi
bildirmistir (Burton ve ark., 2005; Feldmann ve ark., 2008; Dalaker ve ark., 2009 ;
Ellfolk ve ark., 2013).

Burton ve ark. (2005), demans1 olan ve demansi olmayan Parkinson hastalarini
kontrol grubuyla karsilastirarak, Parkinson hasta gruplarinda beyin morfolojisindeki
muhtemel degisimleri MIDAS yazilimi1 ileseri MRI goriintiileri iizerinden
degerlendirmislerdir. Yapmis olduklari bu ¢alismada demans: olan Parkinson

hastalarinda beyinde bir takim bdlgelerde atrofi oldugunu buna karsin demansi olmayan
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Parkinson hastalarinda ise beyinde her hangi morfolojik bir degisiklik olmadigini
bildirmislerdir.

Ellfolk ve ark. (2013), demans1 olan ve demansi olmayan Parkinson hastalarini
ile saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak, Parkinson hastalarinda beyinde bolgesel gri
madde hacmindeki muhtemel degisiklikleri voksel tabanli morfometri teknigi
kullanarak incelemislerdir. Caligmalarinda her iki hasta grubunda da beyinde bolgesel
gri madde hacimleri agisindan her hangi bir farklilik olmadigini bildirmislerdir.

Lee ve ark. (2013), demansi olan ve demansi olmayan Parkinson hastalar1 ile
saglikli bireyleri karsilagtirarak, Parkinson hastalarinda demansin beyinde gri madde, ak
madde ve toplam hacim miktarina olan muhtemel etkisini voksel tabanli morfometri
yontemi ile arastirmislardir. Calismalarinda saglikli kontrol grubu ile her iki Parkinson
grubu arasinda beyindeki gri madde miktar1 acisindan her hangi bir fark olmadigin
belirtmislerdir. Buna karsin her iki hasta grubu karsilastirildiginda, demansi olan
Parkinson hastalarinda beyinde sag gyrus frontalis medius, gyrus insularis, gyrus
temporalis superior ve precuneus bolgelerinin gri madde hacminde azalma oldugunu
bildirmislerdir.

Dalaker ve ark. (2009), Parkinson hastalarin1 saglikli bireyler ile karsilagtirmak
suretiyle, Parkinson hastalarinda beynin total hacmi ve beyaz madde hacmindeki
muhtemel degisimleri SIENEX yazilimi ile incelemislerdir. Calismalarinda hasta ve
kontrol gruplart arasinda beynin total hacmi ve beyaz madde hacmi agisindan herhangi
bir fark olmadigini belirtmislerdir.

Feldmann ve ark. (2008), yapmis olduklar1 ¢aligmada depresyonu olan ve
depresyonu olmayan Parkinson hastalarin1 saglikli kontrol grubuyla karsilastirarak,
Parkinson hastalarinda beyinde gri madde yogunlugundaki muhtemel degisiklikleri
voksel tabanlt morfometri teknigi ile incelemistir. Calismada saglikli kontrol grubu ile
her iki Parkinson grubu arasinda beyindeki gri madde miktar1 agisindan herhangi bir
fark olmadigini belirtmislerdir.

Yukarida belirtilen literatiirlere uygun olarak olarak, ¢calismamizda Parkinson
hastalari ile saglikli bireyler arasinda beyinde ve ilgili kortikal bolgelerde gri madde, ak
madde ve toplam hacim miktar1 agisindan her hangi bir farklilik belirlenmedi.

Ayrica ¢alismamizda elde edilen bulgular, Parkinson hastaliginda

dejenerasyonun evrelere gore merkezi sinir sistemindeki gelisimini ve yayillimin

71



aciklayan Braak hipotezi ile de uyum gostermektedir (Braak ve ark., 2003). Braak ve
ark. (2003), yapmis oldugu calismada Parkinson hastaligini; patolojinin durumu,
gozlendigi yer ve yayilisina gore 6 evreye ayirmistir. Buna gore hastalifin erken
evresinin baslangici olan 1. evrede patoloji sadece beyin sapinda medulla oblangata’da
gozlenirken, erken evrenin son donemi olan 2. evrede ise patoloji medulla oblangata ile
beraber pons’ta da gozlenmektedir. Hastaligin orta evresinin baslangi¢ sathasi olan 3.
evrede patoloji artik mesencephalon’a ulasmistir. Orta evrenin sonuna tekabiil eden 4.
evrede patoloji diencephalon’a kadar yayilmistir. Hastaligin ileri evresinin baslangici
olan 5. evrede patoloji prefrontal neokorteks ile neokorteks’in yardimci duyu
merkezlerinde gozlenirken, 6. evrede ise patoloji artik temel duyu ve temel motor alana
kadar yayilmistir. Bu hipoteze gore ¢alismamizda yer alan erken evre Parkinson
hastalar1 muhtemelen beyin sapindaki patolojinin heniiz beyine ulasmadigi hastalik
evresinde yer almaktadir.

Calismamizda hasta grubunu olusturan Parkinson hastalari, hastaligin siddeti
ve evresini gosteren Hoehn Yahr Evreleme dlgegine gore hastaligin 2. evresindedir. Bu
evre, Braak’in hipotezinde belirttigi evrelerden 2. evrenin son bdliimiine tekabiil
etmektedir. Bu nedenle ¢aligmamizda Parkinson hastalarinda beyinde ve ilgili kortikal
bolgelerde gri madde, ak madde ve toplam hacimde her hangi bir degisikligin
gbzlenmemesi, bu evredeki patolojinin ve heniiz beynin mesencephalon ve neocorteks
boliimlerini etkilememesi ile agiklanabilir.

Demansi olan ve demansi olmayan Parkinson hastalarinin kontrol grubuyla
karsilagtirildigt morfolojik ¢aligmalarda, demansi olmayan erken evre Parkinson
hastalarinda beyin ve kortikal bolgelerde gri madde ve ak madde hacminde her hangi bir
farklilik gbzlenmemesine karsin demansi olan Parkinson hastalarinda beyinde ve beynin
belirli bolgelerinde atrofi oldugu bildirilmistir (Burton ve ark., 2005; Lee ve ark., 2013).

Parkinson hastaliginda gozlenen ciddi kognitif bozukluklardan biri olan
demans, erken evrelerde de ortaya ¢ikabildigi gibi siklikla hastaligin orta evrelerinde
belirmeye baslar ve hastaligin ileri evrelerinde ise yasm ilerlemesine bagli olarak
siddetini arttirir. Demans1 olan Parkinson hastalarinda beyin ve kortikal bolgelerde
atrofinin gbzlenmesi muhtemelen hastalikla ilgili patalojinin beyine ulasmasinin bir

gostergesi olup ve Braak’a ait hipotez ile de uyum gostermektedir (Braak ve ark., 2003).

72



Calismamizda Parkinson hastalarinda beyin ve ilgili kortikal bolgelerde gri ve
ak madde miktarinda her hangi bir azalmanin gézlenmemesinin bir diger nedeni ise
muhtemelen g¢alismamizdaki hasta grubunun heniiz demans gelismemis Parkinson
hastalarindan olugmasidir. Calismamizin hasta grubunu olusturan Parkinson
hastalarinda, hastalik evresinin ilerlemesine bagli olarak, demansin gelismesi ve
artmasiyla birlikte beyin ve ilgili kortikal bolgelerde gri ve ak madde miktarinda azalma
olmasi ise muhtemeldir.

Calismamizda hasta grubuyla elde edilen sonuglar erken evre Parkinson
hastalariyla ilgili yukarida bahsedilen ¢aligmalarla ve Braak hipotezi ile uyum gostermis
olsada, hasta grubumuzda beyinde ve ilgili kortikal bolgelerde gri ve ak madde
miktarindaki muhtemel degisiklikler beklide uyguladigimiz metotla belirlenemeyecek
derecede diisiik seviyede de olabilir. Bu nedenle mevcut hasta grubuyla ileriye doniik
belirli araliklarla ¢alisma yapilmasi hasta grubunda; beyin ve ilgili kortikal bolgelerde
gerceklesen ya da gerceklesebilecek muhtemel degisikleri belirlemek ve evrelere gore
takip edebilmek agisindan faydali olabilir.

Son yillarda gelisen teknolojiye paralel olarak, ¢ boyutlu goriintiileme
tekniklerinde ciddi diizeyde ilerlemeler saglanmistir. Bu durum beyin ve beyine ait
kortikal bolgelerin daha spesifik sekilde incelenmesine olanak saglayan beyin
goriintiileme ve analiz programlarinin gelistirilmesine 6n ayak olmustur. Beyin
gorlintiileme ve analiz programlarinin gelismesiyle beraber Parkinson hastaliginda
beyin morfolojisiyle ilgili son yillarda yapilan ¢aligmalarda gri madde ve ak madde
miktarindaki degisimin yaninda kortikal kalinlik, kortikal katlanma ve ylizey alan1 gibi
beyindeki morfolojik degisimler hakkinda bilgi saglayan farkli parametrelerde
kullanilmaya baslanmigtir (Jubault ve ark., 2011; Pellicano ve ark., 2012; Hanganu ve
ark., 2013; Pagonabarraga ve ark., 2013).

Yapilan s6z konusu ¢alismalarda Parkinson hastalar1 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirilarak, Parkinson hastalarinda beyinde ve cesitli kortikal bdolgelerindeki
kortikal kalinlik, kortikal katlant1 ve yiizey alanindaki farkliliklar incelenmistir. Yapilan
bu caligmalarda genel olarak ayni ya da benzer metotlar kullanilmasina ragmen elde
edilen sonugclar birbirinden farkli ve birbiriyle ¢eliskilidir.

Tinaz ve ark. (2011), yapmis olduklar1 ¢aligmada otomatik segmentasyon

metodu kullanarak erken evre Parkinson hastalarini kontrol grubuyla Karsilastirmis ve
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orbitofrontal korteks, prefrontal korteks ve occipitoparietal alanlarda kortikal incelme
oldugunu bildirmistir.

Jubault ve ark. (2011), ise yapmis olduklar1 ¢alismada kortikometri teknigi
kullanmus, erken evre Parkinson hastalarinda beyinde bilateral parietal lopta, sag gyrus
frontalis superior, sol cingulate ve sol insular kortekste yiizey alaninda genigleme,
bilateral yardimc1 motor alanlarda kortikal incelme oldugunu belirtmislerdir.

Pellicano ve ark. (2012), yapmis olduklar1 pilot c¢alismada otomatik
segmentasyon yontemi ile demansi olmayan Parkinson hastalarinda beynin sag gyrus
temporalis medius ve sol gyrus fusiform’te kortikal incelme oldugunu, sol gyrus
fusiform’te kortikal incelmenin sozel bellek ile iliskisi oldugunu bildirmislerdir.

Pereira ve ark. (2012) ise ii¢ farkli metot kullanarak Parkinson hastalarinda
beyin ve kortikal bolgelerde gri madde ve ak madde hacmi, kortikal kalinlik ve kortikal
katlantiyr Olgmiistiir. Sol gyrus temporalis’te gri madde hacminde azalma; frontal,
parietal, temporal, oksipital ve premotor bolgelerde kortikal kalinlik miktarinda azalma
ve sol frontal bolgede ve sag sulcus collateralis’te kortikal katlantida azalma oldugunu
belirtmislerdir.

Bilbao ve ark. (2012) ise erken evre Parkinson hastalari ile yapmis olduklari
calismada, kortikal kalinlig1 otomatik segmentasyon metodu ile gri madde ve ak madde
miktarini ise VBM metodu ile analiz etmisler, Parkinson hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda kortikal kalinlik miktar1 arasinda bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Pagonabarraga ve ark. (2013), otomatik segmentasyon metodu ile yapmis
olduklar1 ¢alismada ise Parkinson hastalarinda bilateral gyrus temporalis medius, sol
gyrus frontalis superior, sol lateral occipital corteks, sag parietal lobun alt kisminda ve
cingulate kortekste kortikal incelmenin kognitif bozukluk ile baglantili oldugunu
bildirilmistir.

Biundo ve ark. (2013), otomatik segmentasyon metodu kullandiklar1 ¢aligmada
Parkinson hastalarinda, oksipitoparietal, orbitofrontal ve olfaktor alanlarda kortikal
incelmenin One siirmislerdir.

Calismamizda Parkinson hasta grubu ile kontrol grubu arasinda beyin ve ilgili
kortikal bolgelerde, kortikal kalinlik ve ylizey alani agisindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Elde edilen sonuglar gri madde, ak madde ve total hacim ile ilgili veriler

ile uyumludur. Ak madde ve 6zelliklede gri madde hacminde her hangi bir degisiklik
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olmamasi nedeniyle kortikal kalinlik ve yiizey alaninda bir azalma saptanmamasi
beklenen bir durumdur. Bununla beraber hasta grubumuzla ileriye doniik bir ¢alisma
yapilmasi durumunda, motor, duyusal ve kognitif semptomlardaki artisla beraber gri
madde ve ak madde miktarindaki muhtemel azalmaya paralel olarak s6z konusu
bolgelerde korteks kalinliginda incelme ve yiizey alaninda genisleme gozlenmesi
muhtemeldir.

Calismamizda Parkinson hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda beyin, beyin
hemisferleri ve ilgili kortikal bolgelerde, gri madde, ak madde ve toplam hacim ile
kortikal kalinlik ve yiizey alan1 miktar1 a¢isindan herhangi bir farklilik bulunmamasina
karsin Parkinson hastalarinda beyin ve bazi kortikal bolgeler ile sosyodemografik
veriler ve noropsikiyatrik testler arasinda bir takim korelasyonlar saptandi.

Calismamizda elde edilen bulgulara gore yaslanma ile birlikte bilateral gyrus
frontalis superior, sag gyrus frontalis medius, sol gyrus precentrelis, hipokampus,
amygdala, sol insula ve sol precunes bolgelerinin toplam hacminde azalma, sag gyrus
frontalis superior ve sag gyrus precentralis bolgelerinde ise kortikal incelme oldugu
gbzlendi.

Parkinson hastalarinda yaslanmanin beyindeki 6nemli patolojik ve
norodejeneratif degisiklikler ile iligkisi oldugu gosterilmistir (Emre, 2003; Bouchard ve
ark., 2012). Ayrica yaslanma demansin gelisiminde belirleyici bir faktordiir (Hobson ve
Meara, 2004). Parkinson hastalarinda yas ile beraber beyinde toplam gri madde
miktarinda azalma ve kortikal kalinlikta genel anlamda bir incelme oldugunu
bildirilmistir (Pereira ve ark., 2012). Bir diger ¢alismada ise Parkinson hastaliginda yas
ile birlikte hipocampus ve amygdala’da atrofi oldugu belirtilmistir (Bouchard ve ark.,
2012). Parkinson hastalarinda yas ile birlikte 6zellikle kognitif ve motor bozukluklarda
ve bu bozukluklarin siddetinde bir artis olmaktadir. Bu nedenle yas ile birlikte kognitif
ve motor davraniglarda fonksiyonel etkisiolan frontal lob ve burada yer alan boliimlerde
ayrica hipocampus ve amygdala gibi kognitif fonksiyonlarda gorev alan bolgelerde, yas
ile birlikte hacimsel azalma ve kortekste incelme olmasz olas1 bir durumdur.

Calismamizda Parkinson hastalarinda genel kognitif degerlendirme testi olan
MMSE skoru ile bilateral gyrus frontalis superior, sol gyrus precentralis, sag
hippocampus ve sag insula’nin toplam hacmi arasinda pozitif bir iliski bulundu.

Parkinson hastalarinda genel kognitif bozukluk arttikca bu bolgelerde hacimsel olarak
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azalma egilimindeydi. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda MMSE skoru ile hipocampus ve
insula’nin hacmi arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir (Camicioli ve ark., 2003;
Lee ve ark., 2013). Hipocampus hafiza ile 6zelliklede 6nemli kognitif fonksiyonlardan
biri olan episodik hafiza ilgili oldugu bildirilmistir (Riekkinen ve ark., 1998). Insula ise
kognitif foksiyonlar arasinda yer alan yonetici islev ve dikkat ile ilgili oldugu
gosterilmistir (Mak ve ark., 2014). Calismamizda Parkinson hastalarinda genel kognitif
semptomlarda ki artis ile epsodik hafiza ve yonetici islev gibi kognitif fonksiyonlardaki
bozukluklardaki artisa bagli olarak beynin frontal bélgesinde, hipokampus ve insula’da
hacimsel bir azalmanin gézlenmis olmasi literatiirle uyum gostermektedir.

Calismamizda, CAMCOG testi skoru ile sag gyrus frontalis superior ve sol
gyrus frontalis superior arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlendi. Hastalarin
kognitif bozuklugu ilerledik¢e bu bolgelerin hacminde bir azalma goziikmekteydi.
Parkinson hastaliginda gyrus frontalis superior bolgesinin kognitif bir 6zellik olan
yonetici islev ile ilgili oldugu daha onceki bir ¢alismada gosterilmistir (Gerrits ve ark.,
2013). Bu bolgenin kognitif fonksiyonlardan biri olan yo6netici islevdeki rolii nedeniyle,
Parkinson hastalarinda kognitif hasardaki ilerlemeye paralel olarak bu bolgede hacimsel
bir degisme olmasi1 beklenen bir durumdur

Calismamizda ayrica frontal bolgenin kontroliinde bulunan odaklanmig dikkati
degerlendirmek amaciyla kullanilan STROOP testi skoru ile bilateral gyrus frontalis
superior ve sag gyrus frontalis medius arasinda negatif korelasyon bulundu. Hasta
grubunda odaklanmig dikkatte azalma ile bu bdlgelere ait toplam hacim miktarinda
azalma gozlenmekteydi. Gyrus frontalis superior bolgesinin dikkat bozuklugu ile ilgili
oldugu bilinmektedir (Mak ve ark.,, 2014). Bu nedenle Parkinson hastalarinda
odaklanmis dikkatte azalma ile birlikte gyrus frontalis superior bolgesinin hacimsel
olarak azalma egiliminde olmas1 beklenen bir durumdur.

Genel motor fonksiyonlari degerlendirmede kullanilan UPDRS testi, tremor ve
postural dengesizlik skorlar ile frontal bolgede yer alan gyrus frontalis superior, gyrus
frontalis medius ve gyrus precentralis bolgelerinin hacimleri arasinda negatif bir iliski
belirlendi. Hasta grubunda genel motor bulgularda, tremor ve postural dengesizlikteki
artigla beraber bu bolgelerin hacimlerinin azalma egiliminde oldugu gézlendi.

Yapilan bir ¢alismada Parkinson hastalarinda motor semptomlarda artis ile

birlikte frontal lopta atrofi oldugu bildirilmistir (Hu ve ark., 2001). Melzer ve ark.
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(2011), Parkinson hastalariyla yapmis oldugu ¢alismada, genel motor bulgulardaki artisi
gosteren UPDRS test skoru ile birlikte sag gyrus frontalis medius’un hacminde azalma
oldugunu bildirmistir. Rosenberg-Katz ve ark. (2013), Parkinson hastalarinda motor alt
gruplariyla yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarda postural bozukluktaki ilerleme ile
gyrus precentralis bolgesinin hacmi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
bildirmistir.

Motor fonksiyonlarin olusturulmasinda ve diizenlenmesinde fonksiyonu olan
premotor ve yardimci motor bolgeler, gyrus frontalis superior’da yer almaktadir. Bu
nedenle gyrus frontalis superior, motor aktivasyonda gorev alan temel bolgelerden
birisidir. Yapilan calismalarda Parkinson hastalarinda, hastaligin ilerleyisiyle beraber
her iki boélgenin aktivasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (Playford ve ark., 1992;
Grafton, 2004). Yapilan g¢alismalarda premotor bolgenin harekete baslamada, hareketin
planlanmasinda rol oynadigi gosterilmistir (Shima ve ark., 1996; Cunnington ve ark.,
2002). Precentral gyrus’unise postiir kontroliinden sorumlu oldugu bildirilmistir (Alon
ve ark., 2012). Literatiire bakildiginda, Parkinson hastaliginda ana bulgular olan motor
semptomlardaki bozukluklara bagli olarak, hastaligin ilerlemesi ile birlikte motor
fonksiyonlarda gorev alan gyrus frontalis superior, gyrus frontalis medius ve gyrus
precentralis bolgelerinin toplam hacimlerinde azalma olmasi daha Once yapilan
caligmalarla uyumludur.

Caligmada duyusal semptomlar1 degerlendirmede kullanilan HAMD, LARS ve
AES skorlart ile elde edilen veriler arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bu durum
muhtemelen ¢alismamizda hasta grubunu olusturan Parkinson hastalarinin klinik olarak
duyusal bozukluk géstermemesinden kaynaklanmaktadir.

Parkinson hastalarinda beyin ve ilgili kortikal boélgelerdeki morfolojik
degisimleri belirlemek i¢in gri madde ve ak madde hacminin yaninda korteksin dis
yiizey Ozelliklerini tanimlayici kortikal kalinlik, kortikal katlanma ve yiizey alan1 gibi
parametrelerin incelenmesi, beyin ve ilgili kortikal bolgelerdeki nérodejeneratif
degisiklikler hakkinda detayli ve kapsamli bilgi verebilmektedir. Bununla beraber
yapilan c¢alismalarin bir boliimiinde birden fazla parametrenin analiz edilebilmesi i¢in
birden fazla yontem kullanilmistir (Ibarretxe-Bilbao ve ark., 2009; Pereira ve ark.,
2012).
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Cesitli  kortikal parametreleri 6lgmek icin birden fazla farkli metodun
kullanilmas: gesitli problemleri ve handikaplar1 da beraberinde getirmektedir. Oncelikle
cesitli kortikal parametreler i¢in birden fazla farklt metodun kullanilmasi ¢alismanin
analiz boliimiiniin uzun zaman almasina neden olabilmektedir. Bununla beraber bir kag
metodun bir arada kullanilmasi birden fazla uygulayicinin 6l¢glim yapmak amaciyla
calismaya dahil olmasina ve ¢alismanin uygulama kisminin pratik olmamasina neden
olabilmektedir. Ayrica farkli metotlar tarafindan elde edilen parametrelerin beyin ve
ilgili kortikal bdlgelerdeki mubhtelif degisiklikleri degerlendirmek igin beraber
yorumlanmasi subjektif ve yaniltict degerlendirmelere da yol agabilmektedir.

BrainSuite otomatik segmentasyon programi; insan beynine ait MR goriintiileri
tizerinden kiiresel topoloji ile kortikal yiizey temsillerini lireten MR goriintiileri analiz
programidir. Programin en 6nemli 6zelligi, serebral korteksin i¢ ve dis ylizeylerini
c¢ikartarak bunlar1 parametre olarak ifade etmesi, serebral korteksi segmentlere ayirmasi
ve gri ve ak maddeyi belirlemesidir. BrainSuite ayn1 zamanda, otomatik bir sekilde
kortikal kalinlik, gri madde hacmi, ak madde hacmi, total hacim ile yiizey alanini tek
basina hesaplayabilmektedir (Shattuck ve Leahy, 2002). Bu program bahsi gegen
kortikal parametreleri analiz etmek igin tarafsiz, pratik ve hizli bir yaklagim
saglamaktadir.

Erken evre Parkinson hastaligi ile ilgili su ana dek yapilan morfolojik
calismalarda elde edilen sonuglarin birbirinden farkli ve geliskili olmasi; muhtemelen
calismalar arasindaki metodolojik farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Baslica
metodolojik farkliliklardan birisi, ¢alisilan hasta grubunun heterojen olmasidir. Hasta
grubunun; hastalik siiresi, tedavi siiresi ve hastalik evresi birbirinden farkli olan
Parkinson hastalarindan olusturulmasi hasta grubunu heterojen bir hale getirmektedir.
Bir digeri ise yapilan morfolojik ¢alismalarda hasta grubunu olusturan bireylerin motor,
duyusal ve kognitif fonksiyonlarim1 6lgmek i¢in birbirinden farkli néropsikiyatrik
testlerin uygulanmasidir. Bir diger faktor ise bu morfolojik calismalarda uygulama
protokoliinde uygulayicilar arasinda gesitlilik gosterebilen voksel tabanli morfometri
gibi tekniklerin kullanilmasidir (Ibarretxe-Bilbao ve ark., 2009; Lee ve ark., 2013).
Bununla beraber yapilan morfolojik c¢alismalarin bir kisminda kontrol grubu

kullanilmaksizin sadece Parkinson hastalar1 {izerinden gercgeklestirilmistir. Ayrica
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mevcut ¢alismalarin bir boliimiinde kontrol grubuna dair ndropsikiyatrik test mevcut
degildir. Bu faktorlerde metodolojik farkliliklari neden olabilmektedir.

Bu c¢alismada kullanilan veriler, uygulanan metot ve c¢alisma prosediirt,
yukarida bahsedilen metodolojik problemleri bertaraf etmek amaciyla 6zenle dizayn
edildi. Oncelikle hasta grubu; tedavi siiresi, hastalik siiresi ve hastalik evresi birbirine
yakin Idiyopatik Parkinson tanis1 konulmus erken evre Parkinson hastalarindan
olusturulmak suretiyle hasta grubunun homojen olmasi amaglandi. Ayrica Parkinson
hastalar1 sayica genis tutulmak suretiyle, hasta grubundaki homojenligin daha da
arttirllmasi hedeflendi. Calisma grubuna; hasta grubunu kiyaslamak igin yeterli sayiya
sahip saglikli bireylerden olusan kontrol grubu dahil edildi. Caligmada hasta grubu ve
kontrol grubunun motor, duyusal ve kognitif bulgularini test etmek icin uluslararasi
standarta sahip, kabul gérmiis ¢ok sayida noropsikiyatrik test kullanildi. Ayrica hasta
grubunun motor semptomlarini ayrintili bir sekilde test etmek icin hastalarin motor alt
skorlar1 belirlendi. Calismanin analiz kisminda kortikal parametrelerin 6l¢iilmesinde;
elde edilecek sonuglarin uygulayici faktoriine bagimli kalmasini, uygulayici kaynakli
subjektif sonuclarin engellenmesi ve birden fazla teknigin bir arada kullanilmasinin
olusturabilecegi muhtemel problemleri bertaraf etmek amaciyla otomatik segmentasyon
metodu kullanildi.

Calismamizda hem Parkinson hastalar1 hem de saglikli bireylerden olusan
sayica genis bir caligma grubunun kullanilmasi; ¢aligma grubuna ait bireylerin manyetik
rezonans gortintiilerinin 3T manyetik goriintiileme cihazinda gergeklestirilmesi; motor,
duyusal ve kognitif semptomlar1 belirlemek i¢in ¢ok sayida ndropsikolojik test
kullanilmasi; hasta grubuna ait motor alt gruplarin belirlenmesi; ak madde, gri madde,
kortikal kalinlik ve yiizey alaninin hesaplanmasinda manuel metotlar yerine otomatik
segmentasyon programimin kullanilmasi; gruplarin  karsilastirilmasinda  yaniltici
pozitiflikleri azaltmak ve keskin dogruluk degerlerini elde etmek i¢in Bonferroni
diizeltmesi kullanilmas1 ¢alismamizin gii¢lii yonlerini olusturmaktadir.

Calismamizda bir takim smirlayici faktorlerde mevcuttur. Bunlar; kontrol
grubuna motor semptomlar1 belirlemek i¢in noropsikolojik test uygulanmamis olmasi,
caligmamizin hasta grubunu olusturan Parkinson hastalarinin yapilan néropsikolojik

testlere gore duyusal semptomlar géstermemesi, MR goriintiilerindeki hareket yada
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ilgili bolgedeki duyarliligin neden olabilecegi muhtemel artifaklarm, otomatik
segmentasyon programi tarafindan gergeklestirilen analizi etkileyebilme ihtimalidir.

Parkinson hastaliginda beyinde ve kortikal bolgelerde gerceklesen morfolojik
degisiklikleri incelemek i¢in gri madde ve ak madde hacmindeki degisiklikleri analiz
etmenin yani sira kortikal dejenerasyon hakkinda bilgi saglayan kortikal kalinlik ve
yiizey alani gibi kortikal parametrelerinde 6l¢iilmesinin beyin ve kortikal bolgelerde
gerceklesen muhtemel degisiklikler hakkinda nispeten daha kapsamli bilgi sagladigini
diistinmekteyiz. Bunun yanisira Parkinson hastaliginda beyinde ve kortikal bolgelerde
gerceklesen muhtemel morfolojik degisikliklerin sadece motor yada motor olmayan
semptomlarla olan iliskisinin incelenmesi yerine; motor, duyusal ve kognitif
semptomlarin tiimiiyle olan iligkisinin incelenmesi, hastaliktaki dejenerasyonun klinik
semptomlarla olan iligkisi hakkinda daha net ve tutarli bilgiler saglayabilir. Bu nedenle
calismamizda uygulanan protokoliin Parkinson hastaliginda beyin ve Kkortikal
bolgelerdeki dejenerasyonun kapsamli ve detayli bir sekilde analiz edilmesi ve
muhtemel dejenerasyonun Parkinson hastaligindaki motor, duyusal ve kognitif bulgular
ile iligkisinin belirlenmesi agisindan faydali oldugu kanisindayiz.

Burada uygulanan protokol ayni sekilde Parkinson hastaligi gibi Alzheimer,
Multiple Skleroz, Amyotrofik Lateral Skleroz, Hungtinton hastaligi gibi serebral
kortekste ve c¢esitli kortikal bolgelerde ciddi dejenerasyona neden olabilen diger
norodejeneratif hastaliklarada uyarlanabilir. Boylece norodejeneratif hastalifa sahip
bireylerle yapilacak uzun vadeli belirli araliklarla yapilacak ¢alismalarla, beyin ve ilgili
kortikal bolgelerdeki evreye ve evrelere 0zgii muhtemel degisimlerin belirlenebilir.
Bununla beraber nérodejeneratif hastaliklarda, beyin ve ilgili kortikal bolgelerde tespit
edilen patoloji ile noropsikiyatrik testler arasindaki iliskiye bakilarak, patolojinin
evrelere Ozgii gelisimi ve bu patolojinin iliskili oldugu semptomlar hakkinda bilgi
edinmek miimkiin olabilir. Bu bilgi ilgili hastaligin patalojisini daha detayli incelemek
icin daha sonra yapilacak mikrokobik, patolojik ve farmakolojik c¢alismalara 1s1k
tutabilir.

Giliniimiizde noérodejeneratif hastaliklarin tedavisi semptomatik tedavi ile
sinirlidir. Tedavi hastadaki mevcut semptomlar1 azaltmaya yonelik olup, altta yatan
patolojiye yonelik bir tedavi miimkiin olamamaktadir. Norodejeneratif hastaliklar ile

miicadelede  semptomatik tedavinin 6nemi  disiiniildiigliinde nodrodejeneratif
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hastaliklarda beyinde gerceklesen dejenerasyonun hastaligin evresine gore gelisimi ve
beyinde lokalize oldugu kortikal alanlar, dejenerasyonun sekli ve bu dejenerasyonun
motor, duyusal ve kognitif semptomlar ile olan baglantisinin bilinmesi 6nemlidir.
Ozellikle hastaligin gelisim evrelerine gére kortikal dejenerasyonun gergeklestigi
bolgelerin, dejenerasyon seklinin ve semptomlarla olan iligkisinin bilinmesi, hastaya
uygulanacak uygun semptomatik tedavinin belirlenmesi kadar, hastaligin erken teshisi
ve tedavisinin bir an 6nce baslatilabilmesi a¢isindan 6nemli olabilir.

Calismamizda erken evre Parkinson hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
arasinda beyin ve ilgili kortikal bolgelerde kortikal kalinlik, ak madde, gri madde ve
total hacim ile yiizel alan1 agisindan her hangi bir fark bulunmadi. Bununla birlikte
beyin ve kortikal bolgeler ile sosyodemografik ozellikler ve noropsikiyatrik testler
arasinda cesitli korelasyonlar bulundu.

Yaslanmanin Parkinson hastaliginda beyin ve ¢esitli kortikal bolgelerde
gerceklesebilecek muhtemel dejenerasyonlar i¢cin 6nemli bir etken oldugu gozlendi.
Bununla birlikte ¢alismamizda elde edilen bulgulara gore Parkinson hastaliginda
hastaligin ilerleyisi ile birlikte motor ve kognitif semptomlarda artisa bagli olarak beyin
ve cesitli kortikal bolgeler hacimsel olarak azalma egilimindeydi. Noropsikiyatrik
veriler ve kortikal alanlara ait niceliksel veriler arasindaki iliski beyin ve kortikal
alanlardaki yapisal degisikliklerin Parkinson hastalarinin klinik 6zellikleri ile iligkili
oldugunu isaret etmektedir.

Bu calismada kullanilan metot, beyin ve beynin fonksiyonel bolgelerine ait
kortikal kalinlik, gri madde hacmi, ak madde hacmi, total hacim ve yiizey alani
miktarini ilave baska bir metoda ihtiyag duyulmaksizin pratik, hizli ve otomatik bir
sekilde hesaplayarak, beyin ve kortikal bolgelerdeki morfolojik degisiklikler hakkinda
objektif bir yaklasim saglayabilmektedir.

Calismamizda kullanilan mevcut hasta grubu ile uzun vadede belirli araliklarla
gerceklestirilecek olan ¢aligmalar, hastaligin ilerleyisiyle birlikte beyin ve ilgili kortikal
bolgelerde gergeklesebilecek muhtemel degisimleri ve bu degisikliklerin hastalardaki
motor, duyusal ve kognitif semptomlarla olan iliskisini daha ayrintili bir sekilde

belirlenebilmesi agisindan faydali olacagi kanaatinday1z.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, Parkinson hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda beyin ve her iki
hemisferdeki gyrus frontalis superior, gyrus frontalis medius, gyrus frontalis inferior,
gyrus temporalis medius, gyrus precentralis, gyrus lingualis, gyrus cinguli, orbitofrontal
cortex, hippocampus, amygdala, insula ve precuneus bélgelerinde kortikal kalinlik, gri
madde, ak madde ve toplam hacim ile yiizey alan miktari arasinda her hangi bir fark
tespit edilmedi. Bununla beraber ilgili serebral kortekste ve ilgili kortikal bolgelerin bir
boliimiinde, toplam hacim ve kortikal kalinlik miktar1 ile tedavi siiresi, yaslanma,
MMSE, H&Y, UPDRS, CAMCOG ve STROOP test skorlar1 arasinda bir takim
korelasyonlar belirlendi.

Erken evre Parkinson hastaliginda serebral korteks ve ilgili kortikal bolgelerde
her hangi bir morfolojik degisim olmamasina karsin, yaslanma siirecinin Parkinson
hastaliginda beyin ve g¢esitli kortikal bolgelerde gerceklesebilecek muhtemel
dejenerasyonlar i¢in 6nemli bir etken oldugu goézlendi. Calismamizda elde edilen
bulgulara gore Parkinson hastaliginda hastaligin ilerleyisi ile beraber motor ve kognitif
semptomlarda artisa bagli olarak beyin ve cesitli kortikal bolgeler hacimsel olarak
azalma egilimindedir. Noropsikiyatrik veriler ve kortikal alanlara ait niceliksel veriler
arasindaki iligki beyin ve kortikal alanlardaki yapisal degisikliklerin Parkinson
hastalarinin klinik 6zellikleri ile iligkili oldugunu isaret etmektedir.

Parkinson hastaliginda, serebral korteks ve kortikal bolgelerdeki, gri madde ve
ak madde miktarinin yani sira kortikal kalinlik ve ylizey alan miktar1 gibi farkli kortikal
parametrelerin kullanilmasi, Parkinson hastaliginda serebral kortekste ve kortikal
bolgelerde gerceklesebilecek muhtemel degisiklikler hakkinda daha kapsamli ve
ayrintili  bilgiler saglayabilir. Ayrica Parkinson hastaliginda beyinde ve Kkortikal
bolgelerde gergeklesen muhtemel morfolojik degisikliklerin motor semptomlarin
yanisira duyusal ve kognitif semptomlar ile olan iligkisinin incelenmesi, hastaliktaki
dejenerasyonun klinik semptomlarla olan iliskisi hakkinda daha kapsamli ve ayrintili
bilgiler saglayabilir.

Bu ¢alismada uygulanan ¢alisma protokolii, Parkinson hastaliginda oldugu gibi
serebral kortekste dejenerasyonun gozlendigi Alzheimer, Multiple Skleroz, Amyotrofik
Lateral Skleroz, Hungtinton hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda serebral korteks

ve kortikal bolgelerdeki kortikal kalinlik, gri madde, ak madde ve toplam hacim ile
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yiizey alan miktarindaki muhtemel degisiklikler ve bu degisikliklerin klinik semptomlar
ile olan iligkisini belirlemek amaciyla kullanilabilir.

Mevcut hasta grubu ile belirli araliklarla uzun vadede gerceklestirilecek olan
calismalar, hastaligin ilerleyisiyle beraber hastaligin orta ve ileri evrelerinde, beyin ve
ilgili kortikal bolgelerde gerceklesebilecek muhtemel degisimleri ve bu degisikliklerin
hastalardaki motor, duyusal ve kognitif bulgularla olan iliskisini daha ayrintili ve

kapsaml1 bir sekilde belirlemek agisindan faydali olacagi diisiiniilmektedir.
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Geachte dr. Aalten,

De Medisch Ethische Commissie azM/UM heeft bovengenoemd onderzoeksvoorstel in
volledige vorm op 24-06-2009 ontvangen. Op grond van artikel 2, tweede lid onder a
van de Wet medisch-wetenschappelijk onderzoek met mensen (WMO) heeft zij het
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schrijven d.d. 31-07-2009 (ontvangen op 04-08-2009), dat door de commissie werd
besproken op 12-08-2009. Op 13-10-2009 ontving de commissie aanvullende
informatie. Op 14-10-2009 oordeelde de commissie dat alle vragen naar tevredenheid
Zijn beantwoord.

sesluit

lierbij bericht ik u dat de Medisch Ethische Commissie azM/UM positief oordeelt,
elet op het gestelde onder artikel 3 van de WMO, over de uitvoering van
ovengenoemd onderzoeksvoorstel. Naar mening van de commissie voldoet het
inderzoeksvoorstel aan de in de WMO gestelde voorwaarden, de bepalingen uit het
ZH-GCP richtsnoer (voor zover relevant) en de Verklaring van Helsinki. De
ommissie is tot het oordeel gekomen dat het aannemelijk is geworden dat het
mnderzoek een bijdrage levert aan nieuwe inzichten op het gebied van de medische
vetenschap, dat het belang van het onderzoek in evenredige verhouding staat tot de
rezwaren en het risico voor de proefpersonen, dat er aan alle overige in art. 3 WMO
enoemde voorwaarden is voldaan en dat er sprake is van een zorgvuldige informed
onsentprocedure.
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E2: formulier voor intrekken eerder verleende toestemming, versie d.d. juli
2009;

F1: de vragenlijsten LeARN HTA deel, aangeboden bij brief d.d. 31-07-2009;

H1: curriculum vitae van de onafhankelijke arts dr. M.P.). van Boxtel;

H2: curriculum vitae (en publicatielijst) van de hoofdonderzoeker in het
Maastricht UMC+ Prof. dr. F.R.J. Verhey;

I: lijst deelnemende centra met hoofdonderzoeker aangeboden bij brief d.d. 22-
06-2009;

K3: onderzoekscontract LeARN 2008166 CTMM d.d. 12-09-2008 voor alle
deelnemende centra;

K3: statement behorend bij CTMM contract, ontvangen op 13-10-2009.

Verzekering

Als opdrachtgever van dit onderzoek heeft het azM bij de verzekeraar
Marketform/Lloyd’s London een WMO-verzekering afgesloten.

De aansprakelijkheidsverzekering van het azM, afgesloten bij verzekeraar
Marketform/Lloyd’s London, is op dit onderzoek van toepassing voor de in het azM
geincludeerde proefpersonen.

De andere participerende centra dienen zelf zorg te dragen voor een adequate
proefpersonenverzekering voor de patiénten die in het betreffende centrum worden
geincludeerd.

Uitvoering onderzoek

Aangezien voor de uitvoering van deze studie azM-patiénten worden ingesloten dan
wel van faciliteiten van het azM gebruik wordt gemaakt, is het onderzoeker eerst
toegestaan -na ontvangst van een expliciet goedkeuringsbesluit van de Raad van
Bestuur van het azM - te starten met deze studie.

Het positief besluit betreft momenteel uitvoering in het Maastricht UMCH,
hoofdonderzoeker prof. dr. F.R.]. Verhey.

Alvorens andere centra kunnen participeren aan dit onderzoek, dienen de Raden van
Bestuur/Directies van deze centra advies uit te brengen over de lokale uitvoerbaarheid
aldaar en dient de MEC azM/UM de deelname van deze centra vervolgens bij
amendement te accorderen.

94



3

MEC 09-3-038.7/ivb
22 oktober 2009

Verplichtingen
U dient de commissie melding te doen van onderstaande aspecten (voor uitgebreide
informatie verwijzen we u naar bijlage 2 en onze website):

1
2.
3.

4.
5.
6.

Beroep

melding start- en einddatum onderzoek;

voortgangsrapportage: het positief besluit is geldig tot 22-70-2010,

SAE’s en een voor de proefpersonen in noemenswaardige mate ongunstiger
verloop van het onderzoek dan in het protocol voorzien;

amendementen;

voortijdige beéindiging onderzoek met vermelding van reden;

eindrapportage met resultaten en conclusies.

Op grond van artikel 23 van de Wet medisch wetenschappelijk onderzoek met mensen
(WMO) kan een ieder wiens belang rechtstreeks bij dit besluit is betrokken tegen dit
besluit beroep instellen binnen zes weken na de dag waarop het besluit bekend is
gemaakt. Het beroepschrift dient de belanghebbende te richten aan de Centrale

Commissie Mensgebonden Onderzoek (CCMO), adres: CCMO, Postbus 16302, 2500
BH ’s-Gravenhage.

Met vriendelij

groet, namens de Medisch Ethische Commissie azM/UM,

- # ] N

mevr. mr. R.C.W. van Gils, mevr. dr. E.P.M. van Raak,
ambtelijk secretaris vice-voorzitter

Cc: CCMO (digitaal)

Clinical Trial Center Maastricht

Prof. dr. F.R.J. Verhey, Psychiatrie en Neuropsychologie, Dr. Tanslaan 12, UM
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Bijlage 1 behorende bij het positief besluit inzake MEC 09-3-038
Samenstelling Medisch Ethische Commissie azM/UM per 01-03-2009

Artsen

e Mw. dr. CEM. de Die-Smulders
e Dr. J.P. Kooman

e Dr. WM. Gerver

Dr. G.V.A. van Ommen

Mw. dr. J.J.M.H. Strik

Mw. dr. L.J. Boersma

e Dr. J.P.M. Offermans

Ziekenhuisapothekers / klinisch farmacologen
e Dr. LM.L Stolk

e Dr. G.RM.M. Haenen

e Prof. dr. C. Neef

Methodologen
e Dr.ir. P.C. Dagnelie

Mw. dr. E.P.M. van Raak
Prof. dr. M.H. Prins

e Dr.).B. Staal

Ethici

¢ Dr. R. Berghmans

e Mw. dr. C. Widdershoven-Heerding
Dr. R.H. Houtepen

Juristen

e  Mw. mr. dr. W. Kieboom
e Mw. mr. R. Talma

e  Mr. ] M.G. Smeets

Proefpersonenleden

e Mw. |. Swane-van Gelein Vitringa

e Mw. drs. barones J.M. van Voorst tot
Voorst- Bloys van Treslong

e Mw. M. Raven-van Buggenum

Overige leden
e Dr.P.R. Falger

e Dr. PJ.M. Portegijs
Dr. ). Plat
Dr. R. van Diest

klinisch geneticus (voorzitter)
internist/nefroloog (vice-voorzitter)
kinderarts

cardioloog

psychiater

radiotherapeut/oncoloog —
plaatsvervangend lid

gynaecoloog — plaatsvervangend lid

ziekenhuisapotheker/klinisch
klinisch farmacoloog/toxicoloog
ziekenhuisapotheker/klinisch farmacoloog/
hoogleraar — plaatsvervangend lid

farmacoloog

methodoloog/universitair hoofddocent
epidemiologie/ voedingskundige
methodoloog/arts-epidemioloog
methodoloog/hoogleraar epidemiologie/
arts — plaatsvervangend lid
methodoloog/universitair docent
epidemiologie — plaatsvervangend lid

ethicus/filosoof
ethicus /filosoof
ethicus/filosoof- plaatsvervangend lid

(gezondheids)jurist
(gezondheids)jurist
(gezondheids)jurist

proefpersonenlid

proefpersonenlid
proefpersonenlid — plaatsvervangend lid

medisch psycholoog

universitair docent huisartsgeneeskunde
universitair docent voedingskunde
universitair hoofddocent psychiatrie en
neuropsychologie— plaatsvervangend lid

96



5

MEC 09-3-038.7/ivb
22 oktober 2009

Bijlage 2 behorende bij het positief besluit inzake MEC 09-3-038

Verplichtingen onderzoekers

I

Melding startdatum: de commissie dient op de hoogte te worden gebracht van
de startdatum van het onderzoek (datum inclusie eerste proefpersoon). Het
positief besluit verliest zijn geldigheid, als met het uitvoeren van het onderzoek
niet is begonnen, binnen een jaar nadat dit besluit is genomen.

Herbeoordeling na 1 jaar / voortgangsrapportage: een positief besluit van de
commissie is slechts een jaar geldig (gerekend vanaf de dagtekening van het
positief besluit). U dient jaarlijks verlenging van het positief besluit te vragen
voor studies die een langere looptijd hebben dan één jaar. Bij het verzoek tot
herbeoordeling dient u tevens een voortgangsrapportage over de studie in te
leveren, om de commissie op de hoogte te van de uitvoering van de studie.
Hierbij dient onder meer het aantal proefpersonen dat aan het onderzoek heeft
deelgenomen te worden gemeld. Tevens dient u aan het eind van het
kalenderjaar aan de commissie opgave te doen van het daadwerkelijk aantal
geincludeerde proefpersonen in dat jaar, ten behoeve van de dekking van de
proefpersonenverzekering van het azM.

SAL’s en nadere beoordeling: SAE's zijn ernstige ongewenste voorvallen en
dienen aan de commissie te worden gemeld via een SAE-meldformulier.
Daarnaast dient u een nadere beoordeling aan de commissie te vragen indien
het onderzoek een verloop neemt dat in noemenswaardige mate voor de
patiént of gezonde proefpersoon ongunstiger is dan in het onderzoeksprotocol
is voorzien.

Amendementen: elke wijziging van het protocol dient aan de commissie te
worden gemeld, met vermelding van de reden van de wijziging en toezending
van de aangepaste documenten.

Voortijdige beéindiging studie: indien uw onderzoek voortijdig begindigd wordt,
dient u dit binnen 15 dagen te melden aan de commissie, met opgave van de
redenen voor de voortijdige beéindiging van het onderzoek.

Einde studie/opgave aantal deelnemers. de commissie dient op de hoogte te
worden gebracht van de einddatum van het onderzoek (datum laatste meting
bij de laatste proefpersoon). Ook dient opgave gedaan te worden van het
daadwerkelijk aantal proefpersonen dat aan de gehele studie heeft
deelgenomen.

Eindrapportage: tenslotte dient u een eindrapportage aan de commissie aan te
leveren met de resultaten en conclusies van de studie en alle publicaties.
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Ek 2: Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme Olgegi (UPDRS)

I. MENTAL DURUM, DAVRANIS VE RUHSAL DURUM
(1 - 4. maddeler) Her madde hasta ile goriisme temelinde degerlendirilir.
1. Entelektiiel Yikim

0- Yoktur

1- Hafif derecededir. Olaylar1 kismen unutma disinda giiclik yok, siirekli
unutkanlik hali.

2- Orta derecededir. Dezoryantasyon ve kompleks problemlerle bas etmede
giigliik ile giden orta derecede bellek yitimi. Evdeki fonksiyonlarda hafif ama
kesin bir bozukluk ve zaman zaman yonlendirme gereksinimi mevcut.

3- Agir bellek yitimi. Zaman ve yer dezoryantasyonu ile giden agir bellek yitimi.
Problemlerle bas etmede agir bozukluk.

4- Agir bellek yitimi. Sadece kisi oryantasyonun korunmasi ile giden agir bellek
yitimi. Muhakeme veya problem ¢6zmeyi bagaramaz. Bakim icin cok fazla
yardim gereksinimi vardir. Hi¢bir zaman yalniz birakilamaz.

2. Diisiince Bozukluklari (Demans veya Ila¢ Entoksikasyonuna Baglr)

0- Yoktur.

1- Canl1 riiyalar vardir.

2- I¢ goriiniin korundugu "benign" haliisinasyonlar.

3- Ara sira veya sik sik haliisinasyon ya da hezeyanlar, i¢ gorii bozulmustur;
giinliik aktiviteleri engelleyebilir.

4- Siirekli haliisinasyon veya belirgin psikoz vardir. Kendine bakamaz.

3. Depresyon

0- Semptomlar ve intihar diisiinceleri ya da niyeti ile giden siirekli depresyon.

4. Motivasyon / Inisiyatif

0- Normal

1- Eskisinden daha az hakkini savunur, daha pasif.

2- Secilmis (rutin olmayan) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik
mevcut.

3- Giinliik (rutin) aktiviteler i¢in inisiyatif yitimi veya ilgisizlik mevcut.

4- Ige kapaniklik, tam motivasyon yitimi.

II. GUNLUK YASAM AKTIVITELERI

“On/off” donemleri belirtilir.

(5-17. maddeler) Her madde “on” ve “off” donemleri i¢in ayr1 ayr1 degerlendirilir. “on”
ve “off” donemlerinden neyin kastedildiginin hasta tarafindan anlagilmasi

saglanmalidir. Boylece On ve Off donemleri icin giinlik fonksiyonel yeterliligi
hakkindaki sorularinizi yanitlayabilir.
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5. Konusma

0- Normal.

1- Hafif derecede bozulmustur. Anlasilmasinda gii¢liik yoktur.
2- Orta derecede bozulmustur. Bazen tekrarlamasi istenir.

3- Agir derecede bozulmustur. Sik sik tekrarlamasi istenir.

4- Cogu zaman anlagilamaz.

6. Salivasyon

0- Normal.

1- Hafif, ancak agizda tiikiiriik birikmesi kesindir; geceleri tiikiiriik akabilir.
2- Orta derecede tiikiiriik birikimi, minimal derece akabilir.

3- Belirgin tiikiiriik artis1 ile giden bir miktar tiikiiriik akmasi olur.

4- Belirgin bigimde tiikiiriik birikimi ve stirekli mendil gereksinimi mevcut.

7. Yutma

0- Normal.
1- Nadiren yutma problemi.
2- Ara sira yutma problemi.
3- Yumusak gida gerektirecek kadar yutma problemi
4- Nazogastrik tiip veya gastrostomi gereklidir.
8. Yazi

0- Normal.

1- Hafif yavaslama veya harflerde kiigiilme.

2- Orta derecede yavaslama veya harflerde kiigiilme; tiim kelimeler okunabilir.
3- Agir derecede bozulma, kelimelerin tiimii okunamaz.

4- Kelimelerin biiyiik ¢ogunlugu okunamaz.

9. Bicak ve Diger Mutfak Gereglerini Kullanma

0- Normal.
1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.
2- Beceriksiz ve yavas olmasina karsin birgok gida maddesini kesebilir, kismen
yardim gereksinimi vardir.
3- Gidalar baskasi tarafindan kesilmelidir, ancak halen, yavas bir sekilde
yiyebilir.
4- Beslenmede tamamen yardima muhtagtir.
10. Giyinme

0- Normal.

1- Biraz yavas, fakat yardim gereksinimi yoktur.

2- Zaman zaman diigme ilikleme, giysilerin kollarin1 gegirmede yardim gerekir.
3- Onemli 6l¢iide yardim gereksinimi vardir, ancak bazilarini yalniz yapabilir.
4- Tamamen yardim gerekir.

11. Kisisel Temizlik

0- Normal.

1- Biraz yavas, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Dus ya da banyo yapmasinda yardim gerekir veya ¢ok yavas olarak yapabilir.
3- Yikanma, dis fircalama, sa¢ tarama, banyoya gitmede yardim gerekir.
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4- Foley sonda veya diger mekanik araglara gereksinimi vardir.
12. Yatakta Dénme ve Yatak Ortiileri ile Bas edebilme

0- Normal.

1- Biraz yavas ve beceriksiz, ancak yardim gereksinimi yoktur.

2- Yalniz basina donebilir veya ortiiler ile bas edebilir/diizeltebilir, ancak biiyiik
Olciide gligliik vardir.

3- Baglayabilir, fakat tek basina donemez ya da Ortiiler ile bas
edemez/diizeltemez.

4- Yardimsiz yapamaz.

13. Diisme (Donma ile Iliskisiz)

0- Yoktur.

1- Nadiren diisme.

2- Ara sira diisme, giinde bir kereden az.
3- Gilinde ortalama bir kere diisme.

4- Giinde bir kereden fazla diisme.

14. Yurturken Donma

0- Yoktur.

1- Yirtirken nadiren donma; yiirlimeyi baslatmada tereddiit olabilir.
2- Zaman zaman yliriirken donma.

3- Sik stk donma, ara sira donmaya bagli diisme.

4- Donmaya bagl sik sik diisme.

15. Yurime

0- Normal.

1- Ilml1 giigliik. Kollarini sallamayabilir ya da ayaklarini siirtiyebilir.
2- Orta derecede giigliik, ancak hafif destek gerekebilir ya da gerekmez.
3- Yiiriimede agir derecede bozukluk, destek gerekir.

4- Destekle dahi hi¢ yiiriiyemez.

16. Tremor

0- Yoktur.

1- Hafif ve seyrek olarak vardir.

2- Orta derecededir; hastay1 rahatsiz eder.

3- {leri derecededir; bircok aktiviteyi engeller.

4- Cok agir derecededir, aktivitelerin cogunu etkiler.

17. Parkinsonizmle Ilgili Duysal Yakimmalar

0- Yoktur.

1- Zaman zaman uyugma, karincalanma veya hafif agr1.

2- Sik sik uyusma, karincalanma veya agri; 1stirap verici Olgtide degil.
3- Sik sik agrili duyumlar.

4- Istirap verici agr1.
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I11. MOTOR MUAYENE

(18-31.maddeler) Muayene sirasinda hastanin i¢inde bulundugu durum zeminindeher
madde degerlendirilir. Ilerideki takiplerde hastanin muayenesi giiniin ayni saatinde ve
hastanin ila¢ alma araliklarina uygun bir zamanda yapilir.

18. Konusma

0- Normal.

1- Iliml1 ekspresyon, diksiyon ve/veya voliim kaybi.

2- Orta derecede bozulma: Monoton, dizartrik fakat anlasilabilir.
3- Belirgin derecede bozulmustur, anlagilmasi giigtiir.

4- Anlagilamaz.

19. Yiiz ifadesi

0- Normal.

1- Minimal hipomimi, normal olabilir(Pokerci Yiizii).

2- Iliml, fakat yiiz ifadesinde kesin olarak azalma vardir.

3- Orta derecede hipomimi; dudaklar zaman zaman hafif aralik kalir.

4- Yiiz ifadesinin agir derecede veya tam kaybi ile birlikte maske yiiz; dudaklar
0,6 cm veya daha fazla aralik kalir.

20. Istirahat Tremoru

0- Yoktur.

1- Hafif ve seyrek olarak saptanir.

2- Diistik amplitiidlii ve siirekli ya da orta amplitiidlii, ancak ara sira mevcuttur.
3- Orta amplitiidlii ve ¢ogu zaman vardir.

4- Yiiksek amplitiidlii ve ¢cogu zaman vardir.

21. Ellerde Aksiyon veya Postiiral Tremor

0- Yoktur

1- Hafiftir, hareketle ortaya ¢ikar.

2- Orta amplitiidliidiir, hareketle ortaya cikar.

3- Orta amplitiidliidiir, hareketle oldugu kadar postiiriin siirdiiriilmesiyle de
ortaya cikar.

4- Yiiksek amplitiidliidiir, yemek yemesini engeller.

22. Rijidite (Hasta oturur durumda ve gevsek bir haldeyken biiyiik eklemlerin
pasithareketlerine gore degerlendirilir, disli ¢ark ithmal edilir)

0- Yoktur.

1- Hafiftir veya sadece kars1 uzvun hareketi sirasinda saptanabilir.

2- Hafif - orta derecededir.

3- Belirgindir, hareketin tiim hareket agiklig1 kolaylikla gergeklestirilir.
4- Agirdir, hareketin tiim hareket acikligr giigliikle gergeklestirilir.

23. Parmak Vurma (Hasta, her eliyle ayri ayri olmak iizere, bagparmak ve isaret
parmagint miimkiin oldugunca biiylik amplitiidlii ve hizli olarak birbirine vurur)

0- Normal.
1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.
2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
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duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

24. El Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayri olmak tizere, elini miimkiin oldugunca
biiyiik amplitiidlii ve hizli olarak acip kapatir)

0- Normal.

1- Hafif yavaglama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

25. Ellerin Hizli Tekrarlayici Hareketleri (Hasta, her eliyle ayr1 ayr1 olmak iizere,
miimkiin oldugunca biiyiikk amplitiidlii ve hizli olarak pronasyon ve supinasyon
hareketlerini vertikal ya da horizontal planda yapar)

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baslamakta sik sik tereddiit veya siiregelen
harekette sik duraklamalar olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

26. Ayak Hareketleri (Hasta ayagmin timiini kaldirmak suretiyle topugunu art arda
yere vurur. Hareketin amplitiidii yaklasik 7,5 cm olmalidir)

0- Normal.

1- Hafif yavaslama ve/veya amplitiidiinde diisme.

2- Orta derecede bozulma: Kesin ve erken yorulma vardir, ara sira hareket
duraklayabilir.

3- Agir derecede bozulma: Harekete baglamakta sik sik tereddiit veya
siiregelenharekette sik duraklamalr olabilir.

4- Hareket ¢ok gii¢ yapilabilir.

27. Sandalyeden Dogrulma (Hasta arkasi1 diiz ahsap veya metal bir sandalyeden
kollarin1 gégsiinde ¢aprazlayarak kalkmaya caligir.)

0- Normal.

1- Yavagtir; birden fazla girisim gerekebilir.

2- Sandalyenin kolundan destek alarak yapabilir.

3- Sandalyeye tekrar diisme egilimi vardir ve birden fazla girisim gerekebilir,
ancak yardimsiz kalkabilir.

4- Yardimsiz kalkamaz.
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28. Postiir

0- Normal erekt postiir.

1- Tam olarak erektpostiir yoktur, hafifce 6ne egik postiirdedir, yash kisiler i¢in
normalkabul edilebilir.

2- Orta derecede One egik postiirdedir, kesinlikle anormaldir; bir tarafa dogru
hafifce egilebilir.

3- Kifozla birlikte ileri derecede 6ne egik postiirdedir; bir tarafa dogru orta
derecede egilebilir.

4- Postiirde asir1 derecede bozuklukla birlikte belirgin fleksiyon vardir.

29. Yirime

0- Normal.

1- Yavag yiiriir, kiicik adimlarla ayak siirliyebilir ancak giderek hizlanma
(festination) veya 6ne egilme (propulsion) yoktur.

2- Gigliikle yiriir ancak pekaz yardim gerekir ya da gerekmez; giderek
hizlanma, kiiciik adimlar veya one egilme biraz olabilir.

3- Destek gerektiren ileri derecede yiirtiylis bozuklugu.

4- Destekle bile hi¢ yliriiyemez.

30. Postiiral Denge (Hastanin ayaklari birbirinden hafif¢ce uzak ve gozleri agik konumda
ayakta duruyorken, omuzlarindan ani olarak geriye dogru cekilmesine verdigi yanit
degerlendirilir. Pull Test Hasta 6nceden uyarilir)

0- Normal.

1- Geriye dogru gider, ancak yardimsiz toparlanir.

2- Postiiral yanit yoktur. Muayene eden tarafindan tutulmazsa diiser.
3- Cok dengesizdir, kendiliginden dengesini kaybetme egilimindedir.
4- Destek olmadan ayakta duramaz.

31. Beden Bradikinezisi ve Hipokinezisi (Yavaslik, kararsizlik, kol sallamada azalma,
amplitiid kii¢iilmesi ve genel hareket fakirliginin kombinasyonudur).

0- Yoktur.

1- Hareketi temkinli gosteren minimal yavashk, bazi kimseler i¢in normal
sayilabilir. Olasilikla amplitiid azalmas1 mevcut.

2- Hareketin kesinlikle anormal derecede olmak iizere hafif derecede yavaslig
ve fakirligi ya da amplitiidiiniin kismen diistikligii.

3- Orta derecede yavaslik, hareketin fakirligi veya kiigiik amplitiidlii olmasi.

4- Belirgin yavaslik, hareketin fakirligi veya kii¢iik amplitiidlii olmasi.
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IV. TEDAVi KOMPLIKASYONLARI (Son bir haftaya ait)
A. DISKINEZILER

32. Siire: Diskineziler uyanikken giiniin ne kadarini kapsiyor? (anamnez bilgisi)

0- Yoktur

1- Giintin %1-25'ini

2- Glniin %26-50'sini
3- Giintin %51-75'ini
4- Giiniin %76-100nl

33. Diskineziler ne kadar Ozirliiliik (disabilite) yaratmaktadir? (Anamnez bilgisi;
muayene ile degisiklige ugrayabilir.)

0- Oziirliiliik yaratmaz.

1- Hafif derecede oziirliiliik
2- Orta derecede oziirliiliik

3- Agir derecede Oziirliiliik.
4- Tamamen.

34. Agrili Diskineziler: Diskineziler ne kadar agrilidir?

0- Agrili diskenizi yoktur.
1- Hafif derecededir.

2- Orta derecededir.

3- Siddetlidir.

4- Agirdrr.

35. Erken Sabah Distonisi Varligi: (Anamnez bilgisi)
0- Hayrr
1- Evet
B- KLINIK DALGALANMALAR
36. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenen "off" donemi var m1?
0- Hayir
1- Evet
37. Bir ilag dozundan sonraki zaman i¢inde beklenmedik "off" donemi var mi?

0- Hayrr
1- Evet

38. Herhangi bir "off" donemi aniden, 6rnegin birkag saniye i¢inde ortaya ¢ikiyor mu?
0- Hayir
1- Evet

39. Glindiiz uyanik oldugu zaman "off" déneminde gecen ortalama siiresi ne kadardir?

0- Yoktur
1- Glinuin %1-25'i
2- Glunin %26-50'si
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3- Glintin %51-75'i
4- Glintin %76-100"u

C. DIGER KOMPLIKASYONLAR
40. Hastanin anoreksi, bulant1 veya kusmasi var m1?
0- Hayir
1- Evet
41. Hastanin insonmi veya hipersomnolans gibi herhangi bir uyku bozuklugu var m1?

0- Hayir
1- Evet

42. Hastanin semptomatik ortostatik hipotansiyonu var mi1?

0- Hayir
1- Evet
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Ek 3: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HAMD)

Ilmstumul.soy.a:

|| Hastanin Yag ve Cinsiysti: |{ Degertenairici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALI (1-5) El
2. CALISMA VE ETKINLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR 1-3) El
4. SOMATIK SEMPTOMLAR ~GASTROINTESTINAL (1-3) El
5. KILO KAYBI
A. 0ZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) El
B. GERCEK KiLO DEGISiMi (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) El
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) I:l
8. UYKUSUZLUK (GECG) (1-3) D
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) I:l
11. INTIHAR (1-5) D
12. PSISIK KAYGI (1-5) l:l
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) El
15. ICGORU (1-3) El
16. YAVASLAMA (1-5) E]
17. AJITASYON (1-5) El
TOPLAM

HAMEILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGE
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Ek 4: Standardize Mini Mental Durum Test (MMSE)

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

YONELIM (Toplam puan 10)
Hangi yil igindeyiz.

Aktif

El:

Hangi mevsimdeyiz

Hangi aydayiz

Bu gtn ayin kag

Hangi gtindeyiz

Hangi tlkede yagiyoruz
Su an hangi gehirde bulunmaktasimz

Su an bulundufunuz semt neresidir

Su an bulundugunuz bina neresidir

Su an bu binada kaginc: kattasimz

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecefim ug ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn stire tammr) Her dogru isim 1 puan
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dofiru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her dogru iglem 1 puan. (100, 93, 86,79, 72, 65)

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklanmz sdyleyin.
(Masa, Bayrak, Elbise)

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

b) Simdi size styleyecegim ctimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Effer ve fakat istemiyorum® (10 sn tut) 1 puan

c) Simdi sizden bir gey yapmamza isteyecefim, beni dikkatle dinleyin ve soyledifimi
yapin. "Masada duran kafidh saf¥/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere
birakin 1otfen” Toplam puan 3, stire 30 sn, her bir dogru iglem | puan

d) Simdi size bir cimle vereceffim. Okuyun ve yazda soylenen geyi yapin. (1 puan)

*GOZLERINIZI KAPATIN" (arka sayfada)

e) Simdi verecefim kafida akliniza gelen anlaml bir cimleyi yazin (I puan)
f) Size gosterecefim geklin aymsimi ¢izin. (arka sayfada) (1 puan)
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BASLANCIC

. Dogru kiginin test ediidigiinden emin olmak Qzere, kiginin istm ve soyad sorulur.

Gorme ve igitme K¢in yardume: cihaz: varsa test esnasinda bunlann kullaniimas: sajlanlr.

Testin uygulanacaj kigliere, bazi sorular sorulacajis sOylenerek bilgflendirilir ve testin yapiimas iGin 1zin alipar

Sorular, antapiimach veya cevap vermeye tegebbdls ediimedig! gortidogande, en razla og kez tekrar edilir ve yine cevap
alinamazsa sbzel veya Mziksel hi¢ dir tpucu vermeden sonrak! soruya gecilir.
Teﬂuyglhnm.mnmll'dlklﬂhnlumkm bir ylz2inde byQk harfierie ve rahat okunabllecek bigtmde yazalmag
"GOZILERINIZI KAPATIN" yazis1 digier ylzinde dort yanh bir Niglr olugturacak bigtm de 1¢ ige pecmis 1k1 beggentn ¢lz-
i1 oldugiu bir kagt bulundurutmalsdr.

UYGULAMA

1. SMMT "Size baz1 sorular sormak ve g0zmentz iin bazi problemler gostermek Istiyorum, Mitfen elintzden gelen ea 1yl ce-
vah vermeye cahgin® sorusu fle baglar.

2. Her bir sorunun kiintk tecrobeye dayanan ve kolay anlagihir kend! Ozel taltmat: vardir.

3. Sorulann sorulug sekll girdgmectye birakilmamag olup, Onceden belirlenmigtir. Sorulann tamamen bellrie nen gekityle so-
rulmasi gereklidir.

4. Sorulann yantannda cevaplann yazilablleceyi! ve puanlandiniabtieceft! bogluklar birakiimighr. Bdylelikle toplam puan test
bitttkten sonra sagianabiir.

S. Zaman siniriamas: verilen sorularda, gir@gmec! taltmat bitiminden itibaren slire tutar. Hizh cevaplama telagina kapiimay:
Onlemek 1¢in testin uygulandsh kiglye stire tutuidugiu diidiriimez. Milsaade edilen sire agiid: finda, pOrgmect "Tegekk(r-
Jer, bu kadan yeterll” diyerek bir sonrak! soruya geger. Zaman sinriamasi, defiigkenlifil azaltmak, g@vealliriig! artirmak,
hastanin yetersiz kakiyih sorular kargisinda katastrofik reaks!  yoalar geltstirmesinl Onleyerek sOkunetinl muhafaza etmek
Kn koaulmugtur. Zor bir soru Ozerinde ¢ahgidipinda; Ormejin beg kenarh Nglrierin kopyasinda, zaman doldujiu halde tg-
lem sirmekieyse tamamianmas: beklentlir.

YONELIM

1. Hang! gande bulunuidupy soruidugunda, bulunulan gBnln bir glin Onces! ve bir gin sonrasi dofiru kabul ediitr. Ay sorul-
dugunda ayin son gind Ise yen! ay ve yen! ayin ilk ginQ ise esk! ay dogru kabul ediitr. Mevsimierde hava gartianna giire
gorlgmect cevabin dogrulugunu degeriendirmelidir.

2. Bulunulan 0lke, gehir, semt, bina ve kat sorulur.

KAYIT HAFIZASI

1. Gordgnect hastadan 1 sn ara tle sdyleyecej! 3 kellmey! tekrar etmesind tster. 20 sa slre vertlir, her dogru keltmeye 1 puan
verilir, sira tle tekran gerekmez.

2. Cevap vertidikten sonra puaniandnlir. Yanhg veya ekstk cevap veriimigse en fazia beg kez olmak (zere kellmeder tekraria-
nip testiek! hatiriama bol0md Kin drentimes! saglamir.

DIKKAT ve HESAP

100'den gertye dogiru 7 gikartilarak sayilir. Her bir dogiru gikarma Iglem! iin 1 puan verillr. Yanly yapitan islemde puan
dogidokten sonra hastaya dofiru rakam soylenerek devam ediimes! istealr.

HATIRLAMA
Kayit hanzas: bolemindek! 0¢ keltmenin (masa, bayrak, elbise) hatirlanmas) isientr. Sra Onemsenmez.

LISAN TESTLERI

1. Kalem ve saat pisterilerek ne oldujiu sorulur. Cevap i;in 10 sn vertlyr. (Toplam puan 2)

2. Yandaki c@mienln tekran istentr: "Eger ve fakat Istemtyorum® 10 sn siire vertlerek kellmes! kelimesine tekrara puan vert-
Iir. Clmiey! uygun bigimde telafuz etmek Igin dikkat postermek gerekir. Zira yaghlarda pirtilen ylksek frekanslardaki
igitme kayiplannda cimientn anlagiimasi zor olabiltr. Dojiru cevap 1 puandir. (Toplam puan 1) .

3. Hastamn birazdan sOylenecek 3 besamakh iglem! uygulamas: istentr. Oncelkle hastamn dominant olarak kullandigh elint
Oprenmek gerek!r. Hastaya "Masada duran kaghid: solsag (nondominant) elinizie ahn, fki elinizle tkiye katiaym ve kagid
yere birakin l0tfen” cGmiles! sOylenerek 30 sn slre ve her bir dojiru iglem Kin 1 puan vertlyr. Bu iglem Oncesinde (talimat
okunmadan) kaghdin hasta taranndan alinmasina 1zin veriimez. Gorigmec kajiih hastann uzanamayacah bir mesafede ve
kend! viicuduna gore orta hatta tutmah, taltmat vertidsten sonra kagixh hastamn ulagabilece;s! alana dojiru itmelsdir.

4. BIr kajhda b@yQk harflerle ve puntolaria rahatca okunabliecek sekiide yazalmag clmie okunarak De yaziyorsa Onu yapmasi
istenir. (Toplam puan 1)

S. Hastaya bir kajit ve kalem vererek tam bir cGmie yazmas: istentr. 30 sanfye sOre tanimr. Anlam igeren dogiru bir c@mie
In 1 puan verilir (0zne, yliklem, nesne bulunmahdir).

6. Hastaya bir kafiit, kalem ve stig! vertlerek sekll gosteriien birbirl Kgine gegmis &1 beggenl kopya etmes! istentr. 1 dakika
slre taninir. Beggenlerin kenar sayilanmn tam olmasina dikkat edilyr. (Toplam 1 puan)

B

e
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