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OZET
Parkinson Hastalig icin Yiiksek Risk Grubunda Yer Alan Kisilerin Klinik ve

Norogoriintilleme Yontemleri ile Degerlendirilmesi

Amag; Bu calismada, PH gelisimi igin ciddi bir risk yaratan glukoserebrosidaz (GBA)
heterozigot mutasyon tasiyicilari ile bu mutasyonu tagimayan saglikli bireylerin fonksiyonel

MRG araciligi ile dinlenim durumu aglarinda farklilik gosterip gostermedgi arastirilacaktir.

Hastalar ve yontemler: Gaucher hastaligi tanisi kesinlesmis hastalarin heterozigot GBA
mutasyonu tasiyicist olmast beklenen asemptomatik 21 ebeveyni ile bu bireylere yas ve
cinsiyet olarak eslenmis saglikli 18 birey calismaya dahil edilmistir. Klinik goriisme,
norolojik muayene, MMSE ve UPDRS testleri ile hastalarin klinik ve demografik verileri
degerlendirilmistir. Ebeveynlerin serumlarindan elde edilen DNA o&rneklerinde GBA geni
analizleri yapilmigtir. Her iki gruba ait dinlenim durumu fonksiyonel MRG verileri veri

giidiilii yontem ve tohum bazli yontemler ile karsilastirilmastir.

Bulgular: GBA grubunda yas ortalamasi 42.10 (+1.75), kontrol grubunda 43.17 (+2.03) idi.
GBA grubunda 10 kadin (%47,6), 11 (%52.3) erkek; kontrol grubunda 9 (%50) kadin, 9
(%50) erkek katilimci vardi. GBA heterozigot mutasyon tagiyan bireylerin MMSE skoru
ortalamasi 28.8 (+0.25), kontrol grubunda 29.9 (£0.05) idi. Her iki grup fark: istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.00). MRG analizine dahil edilen 18 bireyin 12’sinde (%63)
heterozigot p.LL.483P; 5’inde (%32) heterozigot p.N409S; 1’inde (%5) heterozigot p.R392G
mutasyonlar1 saptandi. Her iki grup arasinda bagimsiz bilesen analizi ile DDA’lar1 arasinda
fark bulunmadi. Tohum temelli analiz ile GBA grubunda, sol posterior putamen ile sol
postsantral girus, precuneus ve superior pariyetal lobul arasinda fonksiyonel baglantisallik
(FB) artis1 kontrol grubuna kiyasla anlamliydi (prpr-4i-=0.048). Sag anterior putamen ile sol
superior ve orta frontal giruslar arasinda GBA grubunda kontrol grubuna kiyasla FB’ta

anlamli azalma saptandi (pPrpr-4i-=0.016).

Sonu¢: Asmptomatik GBA tastyicilarinda striatuma atilan tohumlar ile olagan durum,
sensorimotor ve eksekiitif aglarda baglantisallik degisiklikleri izlenmistir. Bu degisiklikler
Parkinson hastaligimin  presemptomatik evresinde genis Olgekli beyin aglarindaki

bozukluklarin ¢ok erken donemde basladigii gostermektedir. Ag analizleri dejeneratif



stireclerin daha iyi anlagilmasi i¢in umud vaade eden yontemler oldugu kadar riskli bireylerin

taranmasina da yardimei olabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, GBA, fonksiyonel MRG, fonksiyonel baglantisallik,

dinlenim durumu aglari



SUMMARY
Evaluation of High Risk Individuals for Parkinson's Disease with Clinical and

Neuroimaging Methods

Aim: In this study, glucoserobrosidase (GBA) heterozygous mutation carriers, which poses a
serious risk for PH development, will be investigated to determine whether differ in resting
state networks (RSN) through functional MRI (fMRI).

Patients and methods: Twenty-one parents of confirmed Gaucher disease patients expected
to have heterozygous GBA mutation and 18 healthy individuals matched with age and gender
were included in the study. Clinical interviews, neurological examination, standardized mini
mental test and UPDRS tests were used to assess the clinical and demographical data of the
subjects. GBA genomic analyzes were performed on the DNA samples obtained from the
sera. Resting state fMRI data of both groups were compared with data-driven and seed-based

methods.

Findings: The mean age of the GBA group was 42.10 (+ 1.75) and the control group was
43.17 (£ 2.03). In the GBA group, 10 women (47.6%) and 11 (52.3%) were men. There were
9 (50%) female and 9 (50%) male participants in the control group. The mean MMSE score
of individuals carrying the GBA heterozygous mutation was 28.8 (+ 0.25) and 29.9 (+ 0.05)
in the control group. The difference between two groups was statistically significant (p
<0.00). Heterozygous p.L483P mutation were detected in 12 (63%), heterozygous p.N409S in
5 (32%), and heterozygous p.R392G in 1 (5%) of the 18 subjects included in the fMRI
analysis. There was no difference in RSN of the two groups with independent component
analysis. In the GBA group with seed-based analysis, the increase in functional connectivity
(FC) between left posterior putamen and the left ventricular gyrus, precuneus, and superior
parietal lobule was significant compared to the control group (prprcor-= 0.048). There was a
significant decrease in FC between the right anterior putamen and the left superior and middle
frontal recesses in the GBA group compared to the control group (pror-cor= 0.016).

Conclusion: Connectivity changes were observed in the default mode, sensorimotor and
executive networks with using striatal seeds in asymptomatic GBA carriers These changes
indicate that connectivity alterations in large-scale brain networks begin in the very early

stage of presymptomatic Parkinson's disease. Network analysis can help screen for



individuals at risk and can be a possible method for better understanding of neurodegenerative

processes.

Key words: Parkinson’s Disease, GBA, functional MRI, functional connectivity, resting state

networks



1. GIRIS VE GENEL BILGILER
1.1 Parkinson Hastahg
1.1.1 Parkinson Hastahiginin kisa tarihgesi
James Parkinson, “Shaking Palsy” isimli monografin1 1817 yilinda yayimlamis ve bu
monografta hastaligin birgok klinik 6zelligini tanimlanmistir. (1) 1912 yilinda Fritz Jakob
Heinrich Lewy, Parkinson Hastaligi’nin (PH) patolojik karakteristik bulgusu olan Lewy
Cisimciklerini gostermistir. Nikolaevich Tretiakoff, histopatolojik olarak daha 6nce vagusun
dorsal motor niikleusu, Meynert’in bazal niikleusu, globus pallidus, talamusun lateral ve
perviventrikiiler niikleuslarinda tanimlanan Lewy cisimciklerinin substantia nigrada da
bulundugunu goéstermistir. (2,3) Bu bulgunun ardindan substantia nigra dejenerasyonunun
parkinsonizme neden oldugu goriisii agirlik kazanmistir. Yaklasik 40 yil sonra, striatumda
dopamin seviyesinin azalmis oldugu anlasilmis ve takiben gelistirilen levodopa molekiiliiniin
parkinsonizm semptomlarinda kismi diizelmeler sagladigi klinik olarak pek ¢ok hastada

gozlemlenmistir.

Molekiiler ve hiicre diizeyindeki arastirma teknolojilerinin gelismesi ile birlikte 1997
yilinda alfasinuklein proteinin Lewy cisimciklerini olusturan kor yapinin pargast oldugu,
bunun ardindan da alfasiniikleini kodlayan SNCA geni ile PH arasindaki iligki gosterilmistir.
1998°de PH’da Parkin gen mutasyonlarinin saptanmasmin  ardindan (4), PH
patofizyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigini gosteren arastirmalar birbirini takip etmis
ve uzun yillar sporadik bir hastalik olarak kabul edilen PH’nin genetik bir alt grubunun
oldugu anlasilmistir. Bunun ardindan da LRRK2, MAPT, PINK2, GBA genlerindeki

mutasyonlarin hastaliga yatkinlik yarattigi ortaya konmustur. (5)

1.1.2. PH’nin epidemiyolojisi ve demografisi

PH tiim diinyada norodejeneratif hastaliklar arasinda ikinci siklikla goriilmektedir.
PH’nin tiim diinyadaki prevelansi 360/100.000, insidansi 18/100.000’dir. (6) Tiirkiye’de,
2013 yilinda yayinlanan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk faktorleri calismasinda PH nin
tim populasyondaki sikligi %0,3; 65 yas iizeri popiilasyondaki sikligi ise %2 olarak
bulunmustur. (7)

PH’nin goriilme siklig1 yas ile artmaktadir. Diinyada 85 yas {istii popiilasyonda goriilme
siklig1 %4-5’e kadar ¢ikmaktadir. PH olgularinin %90°1 sporadiktir. Hastaligin baslangi¢ yas1
diistikge sporadik PH goriilme sikligr azalir.(8) Baslangic yasi 50 yas altinda olan hasta

grubunda genetik nedenler 6n plana ¢ikmaya baglar.



PH’nin kadin ve erkek cinsiyetler arasinda dagilimini inceleyen pek ¢ok epidemiyolojik
aragtirma mevcuttur. Bu arastirmalarin biiylik kisminda PH riskinin her iki cinsiyet i¢in de
benzer oldugu goriilmiistiir. (6)

Sigara, alkol ve kafein tiiketim aligkanliklar1 ile PH iliskisi uzun yillardir pek ¢ok
arastirmanin konusu olmustur. Literatiirde birbiri ile ¢elisen ¢alismalar bulunmaktadir ancak
pek cok aragtirmaya gore sigara ve kafein tiiketimi PH riskini azaltmaktadir.

Toplum saghgini tehdit eden bir diger konu olan demir, mangan, kursun, bakir ve
aliminyum gibi agir metal maruziyetinin PH riskini arttirdig1 gosterilmesine ragmen

yeterince giiclii bilimsel epidemiyolojik kanit heniiz ortaya konmamustir. (6)

1.1.3-PH Patofizyolojisi

PH, motor ve non-motor semptomlar1 ile pek ¢ok sistemi birlikte tutan progresif ve
norodejeneratif bir hastaliktir. PH, hareketin baslatilmasi, sonlandirilmasi, amplitiidiiniin ve
hizinin ayarlanmasinda gorevli olan bazal gangliya (BG) yapilarmi etkilemektedir. BG,
serebellumun derininde gri maddeden olusan, 5 anatomik yapinin histokimyasal ve
fonksiyonel iliski i¢inde bulundugu bir biitiin olarak degerlendirilmektedir. Putamen, kaudat
niikleus, globul pallidus interna, globus pallidus eksterna, substansia nigra ve subtalamik
niikleus, bazal gangliay1 olusturan ana bilesenlerdir. Putamen ve globus pallidus birlikte
striatum ismi ile anilmaktadir.

BG kendi alt bilesenleri arasinda ve beynin korteks ve serebellum gibi diger yapilar ile
yogun ve karmasik baglantilara sahiptir. Afferent baglantilari, biiyiik 6lciide korteks, talamus,
locus coeroleus ve raphe niikleustan kaynaklanmaktadir. Afferent baglantilar esas olarak
putamene projekte olmaktadir. BG efferent baglantilar1 ise globus pallidus interna ile
substansia nigradan kaynaklanmaktadir. Buradan dogan baglantilar ise baslica talamus ve
pedinkiilopontin niikleusa projekte olmaktadir.

BG hem kendi i¢inde hem de talamus ve korteks yapilarin pek ¢ok devrenin birlikte
caligmasi ile olusan kompleks bir sistemdir. 1989°da Alexander ve ark. tarafindan ortaya
konulan ve hala kabul goren devreler modeline goére; okulomotor, motor, dorsolateral, lateral
orbitofrontal ve limbik sistemleri igeren 5 ayr1 kapali devre sistemi bulunmaktadir. Her bazal
ganglia devresi i¢cinde benzer karmasik bir yapilanmaya sahip oldugu bilinmektedir. Motor
devrede klasik anlayisa gore direkt, indirekt ve hiperdirekt yolaklar tanimlanmistir. (9)

Direkt yolakta serebral korteksteki noronlar putamendeki ndronlari aktive ederek,
globus pallidus internanin inhibe edilmesi saglar. Globus pallidus internanin (GPI) talamus

tizerindeki inhibisyonu, putamenden gelen inhibitor uyarilar ile baskilanir. Sonug¢ olarak



talamustan motor kortekslere aktivasyon yoniinde uyarilar gider. Direkt yolagin ana ¢iktisinin
etkisi hareketin gerceklesmesi, kolaylagmasidir.

Indirekt yolakta ise korteks tarafindan uyarilan putamenden globus pallidus eksternaya
(GPE) inhibisyon yoniinde uyar1 gider. GPE’nin inhibisyonu sonucu subtalamik nukleus
(STN) iizerindeki inhibisyon ortadan kalkar ve bu etki ile GPI aktive olur, GPI aktivasyonu
sonrast talamusa inhibisyon yoniinde uyarilar gider ve talamustan motor kortekslere giden
ciktilar baskilanir. Indirekt yolagmn nihai etkisi hareketin baskilanmasidir. Indirekt yolagin
etkisini kaybetmesi ile istemsiz hareketler (6rnegin kore) gozlenir.

Beyindeki ana norotransmitterlerden biri  olan, hareketin olusturulmasi ve
planlanmasinda aktif rol oynayan dopaminerjik sistem de, BG’daki direkt ve indirekt
yolaklara gore farklilagmistir. Direkt yolakta D1 reseptorleri baskinken, indirekt yolakta D2
reseptorleri 6n plandadir.

Bu teori baz1 temel klinik antiteleri agiklamaya yardimci olsa da PH’nin klinik
ozelliklerini timiinii aciklamada yetersizdir (6rnegin diskinezi). PH’nin klasik motor
bulgular1 olan rijidite, tremor, bradikinezi posterior putamendeki dopamin kaybi %60-70’e
ulastiginda ortaya c¢ikar ve motor devre ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. PH’da ana
patolojik bulgu substantia nigradaki néron kaybidir. Substantia nigradaki nérodejenerasyon
sonrast dopaminerjik néron kaybi olur, bu kayip neticesinde direkt indirekt yolaklar
arasindaki iligki indirekt yolak lehine ilerler ve bradikinezinin ortaya ¢iktig1 diigiiniilmektedir.

BG yapisin1 ve isleyisini acgiklayamaya calisan baska modeller de vardir. Bir diger
model olan merkez ¢evre modelinde devreler modeli baz almmistir. Merkez ¢ekirdek GPI’dir,
indirek yolak ise inhibitor gevreyi olusturur. (10) Bir diger modelde ise BG’nin osilatuvar
aktivitesi iizerinde durulur. GPI, STN ve substantia nigrada B frekansindaki anormal
ossilasyonlarin PH ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. (10) Subtalamik niikleusa uygulanmis
derin beyin stimulasyonu tedavisi almis veya levodopa tedavisi almis hastalar ile tedavisiz
hastalarin STN, GPI ve korteksteki frekanslarmin birbirinden farkli oldugu, tedavi altindaki
gruplarda B band ossilasyonlarinin 60-80 Hz araliginda oldugu gosterilmistir. (11)

Hiicresel diizeyde ise PH nin néropatolojik tanisinda alfasiniiklein immiinopozitif Lewy
noritleri ve Lewy cisimcikleri 6nemli rol oynar. Lewy cisimcikleri, sinaptik bir protein olan
alfasiniiklein ve ubiquitin isimli proteinden zengin agretgatlardir. Ubiquitin monomerleri,
hiicredeki pek ¢ok proteinin hiicre ici trafigini diizenlenmesinde ve yikim yolaklarinda rol
alan kiiclik proteinlerdir. Lewy cisimcikleri PH i¢in patognomonik degildir. Alfasiniikleinin
patolojik formlar1 hiicre i¢inde birikerek multimerize olur ve fibriller yapida agregatlar

olusturur. Bu yapilarin ekstraseliiler salininmi inflamasyona, prion benzeri yayilima neden



olur. Bu prion benzeri yayillmin Lewy cisimciklerinin yayilimma neden oldugu
diistiniilmektedir. (12) Ancak bu agregatlarin dagilimi ¢esitli hastalik siireglerinde ve
hastaligin farkli evrelerinde degiskenlik gostermektedir. PH’da Lewy cisimcikleri, beyin
sapinda kolinerjik ve monoaminerjik noronlarda, olfaktér sistemde, limbik sistemde ve
neokortikal bolgelerde goriiliir. Alzheimer hastaliginda ise daha ¢ok limbik bolgelerde birikir.
(13)

Alfasiniiklein olusumu ve yikimina iliskin yolaklar, mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol agan mekanizmalar, oksidatif stres, kalsiyum homeostazindaki bozukluklar,
aksonal transport ile iliskili yolaklar PH patogenezinden sorumlu tutulan baslica molekiiler
yollardir. (13)

Braak ve Braak yaptiklar siniflandirma da nérodejenerasyonun vagal sinirin dorsal
motor niikleusundan basladigini, asendan bir yol izleyerek beyin sapina yayildigini, 6zellikle
substantia nigra pars kompaktay1 tutarak, daha sonra temporal mezokorteks, prefrontal
korteks, korteks ve asosiasyon bdlgelerine yayildigin1 géstermistir. Bu tutulum zaman ig¢inde
giderek artmakta ve belirli bir anatomik yolu izlemektedir. Bu evrelemeye goére PH’da 6 evre
tanimlanmistir. Evre 1’de medulla oblangatadaki dorsal IX ve X. motor niikleuslarda ya da
intermediate retikiiler zonda tutulum vardir. Evre 2°de lezyonlar kaudal raphe niikleusuna,
gigantoselliiler retikiiler niikleusa ve coerulous-subcoeruleus kompleksine yayilmistir. Yiizyih
askin stiredir PH patogenezinden sorumlu tutulan substantia nigra pars kompakta tutulumu
evre 3’te goriilmektedir. Evre 4°te, kortikal etkilenme baslamistir. Temporal mezokorteksteki
transentorinal bolge ve allokorteks etkilenmisken, neokorteks korunmustur. Evre 5°te
prefrontal ve neokortekste sensoriyel assosiasyon alanlarinin etkilendigi goriilmektedir. Son
evre olan 6. Evrede premotor alana ek olarak primer sensoriyel alan ve primer motor alanda
da tutulum gortilebilmektedir. (14)

Patolojik tutulma iliskin verileri bir kism1 yeni fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile
dogrulanmakta ve yeni bilgiler eklenmektedir. Bu bilgilere PH ve nérogoriintiileme

boliimiinde deginilecektir.

1.1.4 PH Klinik Ozellikleri

PH tanis1 halen klinik bir tanidir. Tani i¢in bradikineziye ek olarak PH kardinal
semptomlar1 olarak kabul edilen, istirahat tremoru, rijidite ve postural instabilite
bulgularindan en az birinin daha bulunmasi gerekir. (15) Bradikinezi hareketin yavaslamasi

ve tekrarlayan hareketlerde amplitiidiin ve frekansinin giderek azalmasi olarak tanimlanabilir.



Bradikinezi viicudun pek ¢ok yerinde go6zlenebilir; yiiz ifadesinde donukluk,
mimiklerde azalma (bradimimi) hastalar1 tanimada yardimci olmaktadir. Mikrografi el
yazisinda kiigiilmeye verilen isimdir, PH’da goriilen bir diger bulgudur, kimi sadece el
yazisinda kii¢iilme veya okunaksiz yazma sikayetleri ile hekime basvurabilir.

Rijidite eklemin pasif hareketine kars1 kaslarda olusan direng olarak tanimlanmaktadir.
Rijidite gilinliik pratikte hastalar tarafindan katilik olarak ifade edilmektedir. Rijiditenin hafif
oldugu ya da bulunmadigi durumlarda, karsi taraftaki ekstremitenin hareketi ile birlikte
muayene tekrar edildiginde rijidite saptanabilir.

Rijidite eklem hareketlerinde kisitliliga neden olabilmektedir. Kimi olgularda aksiyel
rijidite daha belirgindir. Rijidite agriya neden olabilir.

PH’nin en bilinen bulgularindan biri tremordur. Hastalarin %70’inde tremor
goriilmektedir. Distalden baslar, proksimale ve zaman i¢inde karsi tarafa yayilabilir. Frekansi
4-6 Hz’dir. El parmaklarinda pronasyon-supinasyon ekseninde, PH i¢in klasik olan istirahat
halinde gozlenen tremor hap yapma tremoru olarak adlandirilmaktadir.

Istirahat tremoru dikkat gerektiren eylemlerde ya da sayr sayma gibi mental
aktivitelerde artma egilimindedir.

Postural instabilite hastanin yasamini énemli 6l¢iide etkileyen bir diger semptomdur.
Hastaligi ileri evrelerinde goriilmesi beklenmektedir. Ilk yillarda ortaya cikan postural
instabilte ve diismeler parkinsonizm ile giden diger norodejeneratif hastaliklari akla
getirmektedir.

Yiirliylis PH icin hastaligin tiim evrelerinde farkli 6zellikler barindirmaktadir. Hastaligin
baslangicinda kollarin asosiye hareketlerinde bozulma, ellerdeki istirahat tremorunu yiiriirken
belirginlesmesi gibi bulgular goriilebilmektedir. Hastalik ilerledik¢e hastanin postiirii degisir,
O6ne bazen yana dogru egilirr Adim arahi@ kigiilir, dontisler bir ka¢ adimda
gerceklestirilebilir. Daha ileri evrelerde yiirlimeyi baslatmada giicliik, donma, festinasyon gibi
motor fenomenler tabloya eklenmektedir.

PH motor bulgular1 ile bilinen bir hastalik olsa da hastalarin semptomlar1 ortaya
¢ikmadan yillar 6nce non-motor semptomlarin ortaya ¢iktig1 goriisii agirlik kazanmaktadir.
Non-motor semptomlar, affektif bozukluklar, otonomik bozukluklar, kognitif disfonksiyon,
yorgunluk, gastrointestinal sistem bulgulari, uyku bozukluklari, duyu problemleri, iiriner
bozukluklar gibi pek ¢ok sistemi ilgilendirmektedir. Tani sirasinda hastalarin yaklasik
yarisinda depresyon goriilebilir. Anksiyete, apati ve anhedoni sikg¢a goriilen diger afektif

bozukluklardir. (15)



Bradifreni, dikkat problemleri, kelime bulma gii¢liigli ve bellek bozukluklar1 en sik
goriilen kognitif bozukluklardir. Hastalarin yaklasik 1/3’linde ileri evrelerde yiiriitiicii islev
ve dikkat bozuklugunun 6n planda oldugu demansiyel tablolar gelismektedir.

Hastalarin yaklasik '4’linde artmis glindiiz uykulugu vardir. Yaklasik %28 hastada Rem
uykusu davranis bozuklugu (REMDB) ve canli riiyalar goriiliir. (15)

Duysal bozukluklardan en sik bilineni koku duyusundaki kayiptir. Hastalarin yaklagik
%46’sinda  koku duyusunda azalma (hiposmi) goriilmektedir ve bu durum motor
semptomlardan daha once ortaya ¢ikmaktadir. Tat duyusu da hastalarin %14’{inde azalmistir.

(15)

1.1.5 PH Tam Kiriterleri

PH tanis1 yukarida bahsedilen klinik bulgular ile konur. Tani i¢in asimetrik baslangi¢
onemlidir. Pek ¢ok tani kriteri tanimlanmistir, tiim diinyada en sik kullanilan kriterlerden biri
olan Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Beyin Bankasi Klinik Tablo kriterlerine (UK
Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria) gére 3 basamakli bir
degerlendirme ile tam1 koyulmaktadir. ilk basamakta bradikineziye ek olarak; 4-6 Hz
frekansinda istirahat tremoru, rijidite ve postural instabilite bulgularindan en az biri
bulunmalidir. Ikinci basamakta su durumlarin olmadig: gosterilmelidir;

-Tekrarlayan inmeler ile birlikte basamaksi parkinsonizm,

-Tekrarlayan kafa travmasi,

-Ensefalit oykiisti,

-Sikayetlerin baglangicinda néroleptik kullanima,

-Birden fazla etkilenmis akraba (bu kriter son donemde kullanilmamaktadir),

-Remisyon periyodlarinin olmasi,

-Okiilerjik krizler,

-Erken ve agir otonomik tutulum,

-Dil, bellek ve praksi bozukluklari ile giden erken agir demans tablosu,

-1-metil-4 fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) maruziyeti,

-3 yil sonunda tek tarafli tutulumun devam etmesi,

-Yiiksek doz levodopata cevapsizlik,

-Supraniikleer bakis parezisi,

-Serebellar bulgular,

-Babinski bulgusu,

-Goriintiilemede beyin tlimorii veya komiinikan hidrosefali saptanmasi.
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Uciincii basamakta destekleyici kriterlerden en az iigiiniin bulunmas1 gerekmektedir. Bu
kriterler; tek tarafli baslangig, istirahat tremoru ile baslangic, ilerleyici hastalik, baslangic
tarafinda daha belirgin kotiilesme ile birlikte asimetrik tutulumun devam etmesi, levodopaya
kesin cevap, levodopa ile indiiklenen kore, levodopa cevabinin en az 5 yil olmasi, hastalik
stirecinin 10 y1l ve fazlas1 olmasi olarak siralanabilir.

PH tanis1 koyarken dikkat edilmesi gereken kirmizi bayraklar; hastalik baslangicinda
belirgin otonomik disfonksiyonun varligi, hastalik baslangicindan itibaren simetrik tutulum,
semptomlarin hizlica kétiilesmesidir.

PH tanis1 almis olgularin %901 sporadiktir. Baglangi¢ yas1 <50 olan hastalarda genetik

nedenleri diisiinmek gerekmektedir.

1.2 PH’da Norogoriintiileme

Glinimiizde PH tanis1 klinik bir tani1 olarak degerlendirilmektedir. Goriintiileme
yontemleri, her hasta i¢in tani asamasinda gerckmemektedir. Goriintiileme yoOntemleri
parkinsonizme neden olan kitle, metabolik hastaliklar, ilaca bagli parkinsonizm, normal
basingli hidrosefali gibi ikincil durumlari dislamak igin kullanilmaktadir. (16)

Son yillarda artan bilgi birikimi ile hastaligin patofizyolojisini aydinlatmak ve
biyobelirte¢ olarak kullanmak igin ileri goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. (17-19)

2011°de onay almis ve klinik kullanima girmis olan bir yontem olan DAT-SPECT
dopamin reseptorleri iizerinden degerlendirme yapmaya izin vermesi ile diger yontemlerden
ayrilarak tanisal siireglerde rol oynamaya baslamustir. Iyoflupan 1-123 maddesi, presinaptik
dopamin reseptorlerine baglanarak striatumdaki dopamin seviyesi hakkinda bilgi verir. Bu
yontem parkinsonizme neden olan ndrodejeneratif siirecler arasinda ayrim yapmaktan ziyade
ilaca bagli parkinsonizm ve esansiyel tremor gibi PH ile karisabilen diger durumlarin ayrici
tanisinda ek bir bilgi kaynagi olarak kullanilmaktadir. (15)

Postsinaptik ve presinaptik reseptorleri hedefleyen radyoniiklid maddeler yardimiyla
nigrostriatal yollar ve bu yollarda bulunan dopaminerjik sistem Pozisyon emisyon tomografi
(PET) ile degerlendirilmektedir. (20) PH’da putamen posterior boliimii anterior bdliimden
daha belirgin olmak iizere 8F-dopa aliminda azalma oldugu gosterilmistir. (21) Bir baska
calismada putamendeki !8F-dopa aliminindaki azligin motor bulgularn agirhg ile iliskili
oldugu ortaya konmustur. (22) Parkinsonizm ile giden hastaliklar1 ayirmak i¢in FDG-PET’in
kullan1ldig1 ¢alismalarda subkortikal ve kortikal yapilardaki glukoz metabolizmasinin hastalik
gruplarinda farklilik gosterdigi bildirilmistir. (23)

MR traktografi beyaz maddedeki lifleri goriintiillemeyi saglayan bir yontemdir. MR
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traktografi ile PH’da substantia nigra ve putamen arasindaki baglantinin azaldigi
gosterilmistir. (24,25) 2017 yilinda difiizyon tensor goriintileme (DTG) galismalarini
degerlendirlen bir meta analiz ile 1087 PH tanili birey ile 768 saglikli kontrol
degerlendirilmistir. Substansiya nigra, korpus kallozum, singulat korteks ve temporal
kortekste her iki grup arasinda fraksiyonel anizotropi ve ortalama difflizite degerlerinini farkli
oldugu ancak bu degiskenligin hastalik progresyonu ile korelasyon gostermedigi
gOsterilmistir. (26)

PH patolojisinde rol oynayan anatomik yapilara paralel olarak siklikla substantiya nigra
(SN) ve bazal gangliya yapilarinin degerlendirildigi gézlenmektedir. Minati ve ark., SN’da
hacim kaybin1 gostermistir. DTG ve konvansiyonel MR birlikte kullanilarak SN, pars
retikiilata ve pars kompakta pargalarina ayirilabilmektedir. (27) Castallenos ve ark., yaptilari
calisma ile PH ‘n1 saglikli bireylerden ayirmada SN pars kompaktadaki atrofinin, diger
subkortikal yapilar ile karsilastirildiginda duyarliligi en yiiksek anatomik bolge oldugunu
gostermistir. (28)

Birden fazla goriintiileme yoOntemini birlikte kullanildigi ¢aligmalar norodejeneratif
siireclere dair daha kapsamli bilgiler verebilmektedir. MR relaksometri, DTI ve MR
morfometreleri Dbirlikte degerlendirildigi bir calismada, PH grubunda kontrol grubuna gore
substantia nigrada gri maddedeki demir birikimin bir gostergesi olan R2 degerlerinde artis ve
substantia nigra ile talamusta fraksiyonel anizotropide azalma oldugu gosterilmistir. Voksel
bazli analizlerde bu bulgular1 destekleyen sonuclar elde edilmistir. Bu ¢alisma ile farkli MR
araclarinin birlikte kullanimi ile subkortikal yapilarin 6zellikleri degerlendirerek, PH grubu ile
saglikli bireyleri ayirmak miimkiin olabilecegi 6nerilmektedir. (29)

Bunu destekler nitelikte parkinsonizme neden olan diger hastaliklar ile PH arasinda ve
PH ile saglikli bireylerarasinda DTG yontemlerini kullanarak ayrim yapilabilegi One
stiriilmektedir. (30-32)

Literatiirde farkli ¢alismalarda zaman zaman birbiri ile ¢elisen bulgularin varhigi,
hastaligin heterojenitesi ve kullanilan yazilim programlarinin farklilig: ile agiklanmaktadir

MR spektroskopi, beyindeki N asetil aspartat (NAA), kolin, laktat, glutatyon, glutamin
ve GABA gibi metabolitleri kantitatif olarak degerlendirmeye olanak veren bir yontemdir. N
asetil aspartatin ndronal metabolizma, kolin iceren bilesenlerin membran yenilenmesi ve
inflamasyon, miyoinozitoliin gliozis ve demiyelinazyon hakkinda bilgi verdigi bilinmektedir.
(20) PH’da NAA/kreatin oraninda putamen ve globus pallidusta azalma ve SN’da artis
oldugu gosterilmistir. (33,34) SN’nin derindeki lokalizasyonu nedeniyle metabolit 6l¢timleri

zorlayici olabilmektedir (17).
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PH’da demir birikiminde artis oldugu bilinmektedir. Demir birikimi MR relaksometri
ve SWI yontemleri ile 6lglilmektedir. (17)

MR volumetre analizi ile sag temporal lob ak madde voliimiinde azalma oldugu
putamen voliimunun erken ve ileri evre PH’da azaldig1 ve klinik bulgularin agirlhigr ile
putamen voliimiinde azalmanin korelasyon gosterdigi bildirilmistir. (35) MR volumeteri
analizi ile yapilan diger ¢alismalarda, PH’da sol inferior frontal girus, superior temporal girus,
insula ve parietal bolgeler gibi kortikal yapilarda atrofi oldugu gosterilmistir. (36,37) PH’da
kortikal tutulum hastaligin ileri evrelerinde goriildiigi diistiniilmektedir. Buna paralel olarak
temporal korteks tutulumunun kognitif bozukluk ile iligkili oldugu savunanan caligsmalar
bulunmaktadir. (38) Kognitif olarak etkilenmemis ve erken evre PH grubunda inferior frontal
girus, pars triangularis, medial ve inferior oksipital girus, lingual ve fusiform girus, kalkarin
sulkusta kortikal incelme oldugu gosterilmistir. (39) Voksel bazli morfometri ile PH’da
kaudat ve putamen hacimlerinde azalma oldugu tespit edilmistir. (40)

Genetik PH’da yapilan ¢alismalar 6zellikle asemptomatik bireyler ile erken ve ileri evre
hastalar1 karsilastirma imkan1 vermektedir. Parkin gen mutasyonu tasiyan bireyler ile yapilan
bir caligmada erken evre Parkin mutasyonun pozitif bireyler; erken baslangicli mutasyon
negatif PH’lari, ge¢ baslangiglhi mutasyon negatif PH’lar1 ve saglikli, mutasyon tasimayan
bireyler ile karsilagtirilmistir. Parkin mutasyonu tasiyan grupta BG yapilarindaki volum
degisimlerinin daha belirgin oldugu bulunmustur. (41)

Bir diger goriintiileme yontemi fMRG ile fonksiyonlarin gdsterilmesi ve beynin ig¢sel
aglarinin  gorlintiilenmesi amacglanmaktadir. (17) fMRG noninaviz olmasi, radyasyon
icermemesi nedeni klinik arastirmalarda siklikla tercih edilmektedir. Ayni1 zamanda
fMRG’ nin, PET e gore temporal ve spasyal ¢oziiniirliigli daha fazladir. fMRG, BOLD (blood
oxygenation level dependent) sinyali iizerinden bilgi verir. Bu sinyal kanin oksijenizasyon
seviyesine bagli olarak hemoglobin molekiiliiniin farkli manyetik 6zellikte davranmasi ile
olusur. Noronal ateslenme ile mikro ¢evredeki elektrolit ve asit baz dengesinde degisiklikler
vazodilatasyona neden olur. Boylece aktif olan bolgelere kan akimi artar. Aktif bolgelerdeki
vendz ugtaki oksihemoglobin/deoksihemoglobin oranindaki artis BOLD sinyalindeki artisa
neden olur, bu durum da T2 agirlikli sekanslarda sinyal artis1 olarak kendini gosterir. Bu da
beynin aktif olan ¢aligan bolgelerinde sinyal artis1 anlamima gelmektedir. (42) Ozetle BOLD
sinyal artis1 noronal aktivasyonun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.

fMRG ile yapilan norokognitif ¢alismalarda 6dev bazli yaklagim ve dinlenim durumu
fMRG olmak iizere iki temel yaklagim vardir. Dinlenim durumu fMRG’de goérev bazl

fMRG’dan farkli olarak aktiflestirilmesi planlanan 6zel bir beyin bdlgesi ve bunun igin 6zel
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olarak hazirlanmig bir deney diizenegi yoktur. Burada amaclanan beynin ic¢sel aglarim
goriintiilemek ve bu aglarin ¢esitli klinik durumlardaki davranislarini incelemektir. (43)

Dinlenim durumu goriintiilemesi i¢in kimi merkezlerde gozleri agik kimisinde gozler
kapali olarak planlanan bu ¢ekimde hastalardan sakince ve miimkiin oldugunca diistinmeden
kalmalar1 istenir. Cekim bitiminde hastanin ¢ekim siliresince uyumadigindan emin
olunmalidir. (43)

Uzun yillar beynin dinlenim halinde aktif olmadig1 diisiiniilmiistiir. 2000’1 yillardan
bu yana yapilan ¢alismalar ile beynin dinlenim durumunda da aktif bolgelerinin oldugunu ve
bu bolgelerin olduk¢a yiiksek miktarda enerji tiikettigini gostermistir. Dinlenim durumunda
aktif olan bu bolgelerin herhangi bir goérev ile, drnegin viziiel alanlari iceren bir gorev
durumunda, aktivasyon halinin son bulmasi, yani 6l¢iilebilir bir deaktivasyon gostermesi bu

durumun bir diger kanit1 olarak degerlendirilmektedir. (44,45)

1.2.1 Dinlenim Durumu Aglari

Dinlenim durumunda her hangi bir 6zel is/gorev yapilmazken, beynin anatomik olarak
birbirinden uzak bdlgeleri arasinda organize olmus, spontan/kendiliginden, diisiik frekansh
(0.01-0.1 Hz) BOLD sinyalindeki fluktuasyonlar/dalgalanmalar dinlenim durumu aglarini
olusturur. BOLD sinyal fluktuasyonlar1 yiliksek derecede temporal korelasyon gosteren
bolgeler bu noral aglari gosterir. (45—47) Bu aglar beyindeki fonksiyonel organizasyonu ve
isleyisi anlamay1 saglarlar.

De Luca ve ark., probabalistik bagimsiz bilesen analizi yontemini kullanarak bu
aglarin fizyolojik, oOzellikle hemodinamik siireglere bagli artefaktlarin neden oldugu
fluktuasyonlar olmadigini gostermistir. Bu ¢alismada saglikli bireylerde tekrar edilebilir
nitelikte, 5 ayr1 paternde dinlenim durumu ag1 (DDA) belirlenmistir; DDA-1; agirlikli olarak
oksipital ve temporoparitetal bolgelerin oldugu posteior ag, DDA-2; prekuneus ve prefrontal
lob ile parietal bolgelerin dahil oldugu posterior lateral ag, DDA-3; talamus, hippokampiis ve
presantral ve postsantral giruslarin dahil oldugu ag, DDA-4: dorsal parietal ve lateral
prefrontal korteksin dahil oldugu ag ve DDA-5; inferior oksipital korteks, temporal ve
prefrontal kortekslerin dahil oldugu ventral ag olarak tanimlanmustir. (48) S6z konusu aglar
farkli arastirma gruplarinda farkli isimlerle anilabilmektedir. Primer viziiel, somatomotor ve
isitsel aglarin varlig1 yenidoganlarda da gosterilmistir. (49)

1.2.2 Fonksiyonel Baglantisallik

Beyinde birbirinden bagimsiz konumlanmis farkli noral sistemlerin operasyonel

isbirligi icinde eslenik olarak calismasi kabaca fonksiyonel baglantisallik (FB) olarak
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tanimlanabilir. (50) FB anatomik olarak birbirinden bagimsiz bir iki ya da daha fazla zaman
serilerinin (times series) istatistiksel olarak iligkili ya da ‘baglantili’ olmasi olarak da
tanimlanabilir. (51) Burada bilinmesi gereken bir diger 6nemli bilgi FB’1n bir nedensellik ve
yon iliskisi ve bilgisi igermedigidir. FB’yi degerlendirmek i¢in ¢esitli istatistiksel yontemler
ve bu yontemleri kullanan farkli yazilimlar mevcuttur (CONN vb).

FB, beyinde dinlenim durumundan veya gorev bazli veri setleri ( event related or
block design) gibi farkli kosullarda edinilmis fMRG datasinda degerlendirilebilir.

Tohum bazli dinlenim durumu FB’da (seed based functional connectivity),
arastirilmasi planlanan anatomik bolge tohum bdolgesi olarak belirlenir. Tohum bolgesi olarak
belirlenen bu anatomik bolgenin, belirlenen diger tohum bdlgeleri ya da beynin tiim diger
voksellerin BOLD sinyalleri, zaman serilerinin ve aralarindaki korelasyonun hesaplanmasi ile

FB’in degerlendirilmesi amaglanir. (46)

1.2.3 PH’da fMRG Calismalari

MRG teknolojisindeki gelismeler 6zellikle norodejeneratif hastaliklarda patofizyolojik
mekanizmalar1 anlama ve biyobelirte¢ gelistirme ¢abalarina hiz kazandirmistir.

Hacker ve ark (2012) calismasinda PH tanist almis bireyler kontrol grubu ile
karsilagtirmistir, tohum olarak belirlenen sol anterior putamen, sol posterior putamen ve sol
kaudat niikleusun beyin sap1 ile FB’1n azaldigini, sensorimotor ve viziiel korteks ile FB’1n
arttigin1 gostermistir. (52) Benzer sekilde bir baska ¢alismada PH grubunda, kontrol grubuna
gore putamen ve SMA arasinda FB’da artis oldugu gosterilmistir. (53)

Helmich ve ark. (2010) ise erken evre PH olgularinda posterior putamen ile
somatosensoriyel ve motor alanlar arasindaki FB’y1 azalmis, anterior putamen ve motor
bolgeler arasindak FB’nin arttigini bulmustur. (54)

Wu ve ark., ise presensorimotor (preSMA) korteks ve motor korteksteki FB’1 artmus,
preSMA ile inferior parietal lobiil, insula ve putamen arasindaki FB’1 azalmis olarak bulmus
ve bunun PH tanili olgularda hareketi baslatma giicliigii ile iliskili olabilecegini tartismistir.
(55)

Bir diger calismada PH’l1 bireylerde UPDRS skorlar1 ile korele olarak subtalamik
niikleus ve sensorimotor arasindaki FB’da artis bulunmustur. (56)

Erken baslangicli PH tanili bireylerde striatum ile sensorimotor korteks, medial frontal
girus, superior ve inferior parietal lobiiller arasindaki FB’nin arttigini bulmustur. Geg
baslangi¢li PH hastalarinda serebellostriatal devrede FB artmuis, striatum ve orbitofrontal girus

arasinda FB azalmis olarak bulunmustur. Ayrica erken baslangic PH grubu ile kaduat ve
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sensorimotor korteks arasindaki FB artig1 ile UPDRS skorlar1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. Yazarlar erken baglangigli PH grubundaki bu bulgulari, kompensatuar
degisiklikler olarak degerlendirmistir. Ayrica erken baslangi¢hi PH ile yas cinsiyet eslenik
saglikli kontrollerde hem sag hem sol anterior kaudat niikleusun bilateral postsantral ve
presantral girus ile FB’ta artmis bulmustur. (57)

Ote yandan levodopa tedavisi altinda ileri evre PH tanili olgular ile yapilan FB
caligmalarinda, levodopanin uzun doénemde beynin tim igsel aglarmi ve 6zellikle
kortikostriatal baglantilar1 degistirebilecegini, bu nedenle ila¢ kullanmayan ya da yaklasik 12
saatlik ilagsizlik durumundaki hastalarla ¢alismanin 6nemli oldugunu vurgulanmaistir. (58)

PH’da motor semptomlarin digindaki diger bulgularini degerlendirmek i¢in de gesitli
calismalar yapilmaktadir. Bu c¢aligmalarda 0Ozellikle kognitif bozukluklar {izerinde
durulmaktadir. Kaudat niikleusun bas1 PH’da kognitif semptomlarla iligkili oldugu
bulunmustur. (59)

Erken evre PH’da, BG’nin FB’1 motor disfonksiyon ve kognitif bozukluk ile
baglantili olarak degisim gdstermektedir. Daha agir motor tutulumu olan hastalarda, anterior
putamen ve beyin sap1 arasindaki FB’nin azaldigi, 6zellikle bellek ve vizyospasyal domainleri
iceren kognitif bozuklugu olan hastalarda dorsal kauadat ve sag anterior singulat korteks
arasindaki FB’nin arttig1 gosterilmistir. (59)

PH’nin heterojen klinigi ile hastaligin evresi ile iliskili olarak nérogoriintiileme ve FB
bilgileri degiskenlik gostermektedir. Bununla birlikte esas patolojik degisimlerin BG motor

devreleri ve kortikostriatal aglar arasinda oldugu anlasilmaktadir.

1.3 PH ve GBA geni iliskisi

Glukozil seramidaz beta (GBA) geni 1. kromozomun uzun koluna (1q22) yerlesmistir.
Bu gen, 11 ekzon ve 10 introndan olusmustur. GBA geni, glukoserebrosidaz enzimini
kodlamaktadir. Giiniimiizde GBA geninde 200’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Bu genin
homozigot mutasyonunda bir lizozomal depo hastalig1 olan Gaucher hastalig1 goriilmektedir.
Karaciger, kemik, kemik iligi gibi pek ¢ok sistemi birden tutan Gaucher hastaliginin ndrolojik
tutulumu olan ve olmayan farkli fenotipleri mevcuttur.

GBA genindeki mutasyonlar Gaucher hastaligi disinda PH ve Lewy Cisimcikli
Demans tablolarina da yol agar. hem homozigot hem heterozigot GBA mutasyonlarinin PH
ile iliskili oldugu bulunmustur. (60)

PH hastalarinda GBA mutasyonu goriilme sikligi popiilasyonlara goére farklilik

gostermektedir. Schapira ve ark.’nin (2008) yaptig1 ¢alismada PH tanisi ile izlenen hastalarin
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yaklasik %10-15 in GBA mutasyonu saptanmistir. (61) GBA mutasyonlarini penetranst ve
yasam boyu PH gelisme riski yasa gore degisiklik gostermektedir. Beavan and Schapira’ya
gore 80 yas iistii PH hastalarinda GBA mutasyon sikligi yaklasik %30’dur. (62) Baska bir
caligmada ise PH populasyonunda GBA geninde mutasyon goriilme sikligi %3.72 ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda odds oran1 15°tir. (63)

PH’da nérodejenerasyona neden olan patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmasinda
GBA gen mutasyonlar1 6nemli rol oynamaktadir. Tayebi ve ark., Gaucher ve parkinsonizm ile
takip edilen 4 hastanin postmortem beyin dokusu incelemeleri sonucunda substantia nigrada
pigmente néron kaybi ile Lewy cisimcikleri varligini gostermistir. (64)

GBA mutasyonu tasidig1 kanitlanmis PH’larinda postmortem analizlerde substansiya
nigrada GBA enzim aktivitesinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir. (65)

Glukoserebrosidaz enzim miktarindaki azalma, alfasiniiklein depolanmasinda artisa
neden oluyor olabilir. (61) Glukoserebrosidazin substrati olan glukozilseramidin oligomerik
alfasiniiklein stabilizasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. (66) Wong ve ark., insan
mezensefalon kiiltiirlerinde yaptiklar1 calismada, B glukoserebrosidaz aktivitesindeki
azalmanin alfasiniiklein  akiimiilasyonunu ve toksisitesini arttirdigin1 ve alfasiniiklein
artisinin lizozomda B glukosidaz trafigini bozarak lizozomal B glukosidaz aktivitesini
azalttigin1 gostermistir. Bu bulgular 1s1nda glukoserebrosidaz enzimi ile alfasintiklein

miktarlari arasinda resiprokal bir iliski oldugu disiintilmektedir. (67)

1.3.1 GBA mutasyonu ile giden PH’da klinik 6zellikler

GBA mutasyonu ile giden PH klinik 6zelliklerine dair birbirinden farkli sonuglara
sahip pek caligma bulunmaktadir.

Bir grup arastirmaciya gore, GBA mutasyonu ile giden PH ile idiyopatik PH’lar
arasinda patolojik, klinik ve tedavi agisindan belirgin fark yoktur. (61,68) Ancak GBA iligkili
PH daha erken yasta basladigin1 ve kognitif yikim goriilme riskinin bu bireylerde daha fazla
oldugunu savunan ¢alismalar vardir. (69) Alcalay ve ark., Gaucher hastaligina sahip olan
bireyler ile GBA heterozigot mutasyon tasiyan bireyleri PH baslangi¢ yasi agisindan
karsilastirmistir. Gaucher hastaligl olan bireylerde ortalama baslangi¢ yas1 54.2 iken, GBA
heterozigot mutasyon tasiyan bireylerde baslangic yasi 65.2 olarak bulunmustur (p=0.003).
(70) Bu goriisii destekleyen bir diger ¢alismada GBA mutasyonu tasiyan bireylerin, tasimayan
bireylere gore Parkinson motor semptomlarinin 6-7 yil daha dnce basladigr gosterilmistir.
(71)

17



Klinik olarak PH o6zelligi gostermeyen GBA homozigot ve heterozigot mutasyonu
tasiyan bireyler; bu mutasyonlar1 tasimayan bireyler ile karsilastirildiginda koku duyusunda
ve kognitif fonksiyonlarda anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir. (72) Benzer sekilde, GBA
mutasyonu pozitif bireylerde, koku duyusu, kognitif fonksiyonlar ve REM uyku davranis
bozuklugu parametrelerinde 2 yillik takip sonucunda, kontrol grubuna goére belirgin
kotiilesme oldugunu bulmustur. (62)

Brockmann ve ark., 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada GBA mutasyonu tasiyan ve
tasimayan PH tanili bireyleri 3 yil izlemistir. Bu izlem sonunda GBA mutasyonu tasiyan
bireylerde UPDRS-III skorlarinda ve Hoenh&Yahr evrelemesi GBA mutasyonu tagimayan
bireylere gore istatistiksel anlamliliga ulasan bir artis bulunmustur. Ayni ¢alismada GBA
mutasyonu tastyan bireylerin 3 yil sonunda levodopa ihtiyaclarinin daha fazla oldugunu da
gosterilmistir. (73)

Pal ve ark., GBA mutasyonu tasiyan grupta; tasiyict olmayanlara gore kognitif
bozukluk prevalansinin daha yiiksek oldugunu, var olan kognitif bozuklugun daha hizli
kotiilestigini, gorsel bellek gorevlerinde daha belirgin bozukluk gelistirdiklerini, motor
semptomlar acisindan degerlendirildiginde baslangic bulgularinin daha simetrik olabildigini,
motor fluktuasyon ve diskinezilerin daha erken goriilebildigini gostermistir. (74)

GBA mutasyonu tasiyan PH tanili bireylerde hastalik baglangic yasi daha erken,
otonomik disfonksiyon, kognitif bozukluk ve noropsikiyatrik bulgular gibi non-motor
semptomlar daha agir seyrettigi bulunmustur. (73)

Tiim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, GBA mutasyonu tasiyan bireylerde
gelisen PH’1inin ortalama 6-9 yil 6nce basladigi, kognitif fonksiyonlarin hizlica kétiilestigi,
semptomatik tedavi i¢in gereken Levodopa dozunun daha yiiksek oldugu ve tedavi ile ortaya

¢ikan motor komplikasyonlarin daha sik oldugu gortilmektedir.
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2. AMACLAR

Bu ¢aligmada PH gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olan asemptomatik GBA heterozigot
mutasyon tasiyicilari ile bu mutasyonu tasimayan saglikli bireylerin MRG araciligi ile elde
edilecek dinlenim durumu aglar1 karsilagtirilacaktir.

PH’da etkilendigi daha Onceki bilimsel c¢alismalarda gosterilmis orta frontal girus,
presantral girus, suplementer motor alan, supramarjinal girus, anguler girus, kaudat, anterior
Ve posterior putamen ve beyin sap1 bolgeleri tohum bolgesi olarak belirlenecek ve belirlenen
tohum bolgelerinin bu iki grup arasindaki fonksiyonel baglantisallik degisimleri
arastirilacaktir.

Norodejeneratif siiregler ile iliskili oldugu diisliniilen kortikostriatal baglantisalliktaki
erken degisikliklerin gosterilmesinin altta yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasina
katki saglayacagi ve soz konusu degisikliklerin riskli bireylerin takibi ve tanisinda bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklem

Bu arastirmaya Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig Metobolizma
Anabilim Dal1 tarafindan takip edilen genetik analiz veya glukosererosidaz enzim diizeyi ile
Gaucher hastalig1 tanisi kesinlesmis hastalarin heterozigot GBA mutasyonu tasiyicisi olmasi
beklenen 21 ebeveyni ile bu bireylere yas ve cinsiyet olarak eslenmis saglikli 18 birey dahil
edilmistir.

Calismaya dahil olmay1 kabul eden bireylerin ayrintili anamnezleri alinmis ve
norolojik muayeneleri yapilmistir. Norolojik muayenede patolojik bulgu saptanmayan,
yapilan degerlendirme sonucu Parkinson hastaligi tanist almayan ve dislama kriterlerini

karsilamayan bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.1 Kontrol Grubu
Hasta grubu icin belirlenen bireylere yas ve cinsiyet olarak eslenmis, bilinen herhangi
sistemik ve norolojik hastaligi olmayan, ailesinde Gaucher hastalif1 veya ailesel PH hastasi

olmayan bireyler se¢ilmistir. Bu bireyler onamlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.1.2 Dislama Kriterleri

Heterozigot tasiyict grup ile saglikli kontrol grubu icin belirlenen dislama kriterleri
sunlardir:

1-Ciddi, biling kaybina neden olmus kafa travmasi dykiisii olmasi,

2-Major psikiyatrik hastalik oykiisii bulunmasi,

3-Major norolojik hastalik dykiisii olmast,

4-Alkol ve madde bagimlilig1 dykiisii olmasi.

Bu kriterlere ek olarak, fonksiyonel goriintiileme analizlerini etkileyecegi i¢in kontrol
grubu i¢in antidepresan kullanimi bir diglama kriteri olarak alinmistir.

Manyetik rezonans goriintiileme igin kontraendikasyon olan kardiyak pacemaker,
intrakranyal anevrizma klipsleri, viicudun diger bolgelerdeki metal protezler ve penil implant
benzeri metal implantlara sahip bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Gebe ve emzirme
donemindeki bireyler de ¢alismaya dahil edilmemistir.

Iki katilimciya kapali alanda kalma korkular1 nedeniyle ve bir katilimciya intrakranyal

lezyon 6ykiisii nedeniyle MR ¢ekimi yapilamamustir.
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3.2-Verilerin Toplanmasi

3.2.1-Klinik Goriisme

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin ayrintili oykiileri alinmistir. Sistemik ve
norolojik hastalik ve ameliyat gegmisi sorgulamalar1 yapilmis ve kullanilan ilaglar ve madde
kullanimi1 degerlendirilmistir. Katilimci ve katilimer ailesinde nérodejeneratif hastalik dykiisii

sorgulanmustir.

3.2.2-Standardize Mini Mental Test/ Minimental Durum Degerlendirmesi Testi

Hem giinliik klinik pratikte hem bilimsel ¢aligmalarda kullanilan, Giingen ve ark.,
(2002) yaptig1 calisma ile Tiirk toplumunda demans taramasinda duyarlt ve 6zgiil oldugu
gosterilen Standardize Mini Mental Testi (SMMT-MMSE), calismaya katilan her bireye
kognitif durum degerlendirmesi ve demans taramasi icin standart yonergeler verilerek

uygulanmigtir.

3.2.3. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Parkinson hastalarinin klinik degerlendirmesinde ve bilimsel arastirmalarda hastaligin
seviyesine iliskin bilgi veren Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) testi
hastaligin  klinik bulgularin1 niceliksel degerlere c¢evirmektedir. Dort ana kisimdan
olusmaktadir. Kognitif fonksiyonlar, giinliilk yasam aktiviteleri, motor bulgular1 ve tedavi
komplikasyonlar1 gibi pek ¢ok modaliteyi degerlendirmektedir. Calisjmamizda hastalarin
eksptramidal bulgularin1 degerlendirmek adina sadece 3. boliim olan motor bulgular kisim

kullanilmistir.

3.3. Genetik Analiz

3.3.1 Kan orneklerinin toplanmasi

Genetik analiz i¢in tiim katilimcilardan periferik kan 6rnekleri toplanmistir. Kan
ornekleri mor kapakli tiiplere (KsEDTA) alinmistir. Kapali otomatik sistemde (MagNA Pure,
Roch) DNA izolasyonlar1 gerceklestirilmis, konsantrasyon ve saflik 6l¢iimleri yapilarak -

20°C’de dondurularak test i¢in saklanmustir.

3.3.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ve Soliisyon Hazirlanmasi

Her bir PZR reaksiyonu i¢in 1X tampon soliisyonu [10X (NH4)2SO4]
(ThermoScientific), 25 mM MgCl> (ThermoScientific), %0-10 DMSO (Biomatik
Corporation), 200 uMdNTP (ThermoScientific), 0,2/0,5uM, ileri ve geri primerler ve 0.5 U
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Taq polimeraz enzimi (ThermoScientific) ve 200 ng DNA kullanilmistir ve bidistile su (dH20)
ile 50 pl’ye tamamlanarak hazirlanmistir. Tiim ¢alismalar buz lizerinde gerceklestirilmistir.
Her PZR c¢alismasinda amplifiye edilen her bir bolge DNA icermeyen kontrol PZR (negatif
kontrol)’1 ile birlikte ¢alisilmistir. Calismada kullanilan primerler, ¢ogaltiklar1 ekzonlar ve
sekanslar tabloda yer almaktadir.

Tablo-1: Polimeraz zincir reaksiyonu icin kullamilan GBA geni primerleri

Isim Ekzon Sekans

GBA-FlY Exon 2-3 5¢-CATTCT CCATGC AAATCTGTG TTC T-3°
GBA-R1 5¢-CCA CTG CAC TCC AGC CCA-3¢
GBA-F2Y 5¢-CAT GCT GGC AAG GCA GGT-3¢

GBA-R2 Exon 4-5 5’-GGG AGA TCA CAC CAC TGC ACT-3’
GBA- F2SEQ 5’-GGA GTT TCC CGC TGG GTA CT-3’
GBA-F3Y 5-GGG TTCAGG TGATTC TCC TGT CT-3¢
GBA-R3Y 5¢-GGG TCA ACT GAT TCT CCC TTC TCA-3°
GBA-F3 5’- CAG GTG CCA GCC TCC ACA-3°
GBA-F3seqg-1 Exon 6-8 5’-GAT GCACTG GTT GGG CT-3’
GBA-F3seq-2 5’-CAG GTG TGA GCC ACC ACA-3’
GBA-F4Y 5°-GAG CGA GAC TCC ATC TCG A-3¢
GBA-R4 5’-CGCATGTTC ACATAAGCAT-3
GBA-F4seg-1 5’-CCT ACA ACA GGA ACT AGA-3’
GBA-F4seq-2 Exon 9-12 5’-GTG ACCCTT ACCTACACT CT-3’

GBA F4seg-3 5’-GGA GTT ATG GGG TGG GT-3”

GBA R4seqg-4 5’-CTG GGA AGT GGG CTG AAG A-3°

PZR; 95°C de 10 dk denatiirasyon, ardindan 95°C de 30 sn denatlirasyon, primerlerin
Tm (Temparature of Melting)’e gore degisen 64°C den 52°C ye kadar ve 30 sn’lik baglanma
1silarinda ve 70°C de 45-90 sn (1 kb / 1 dk) uzama basamaklarindan olusan toplam 35-40
dongii ve son olarak 70°C de 10 dk lik uzama ile, PZR yontemi kullanilarak, termal dongii
cihazlarinda (MJ Research PTC-200 ve DNA Engine-BIORAD-T100) gerceklestirilmistir.
Amplifikasyon sonrasinda PZR 6rneklerinden 5 pl alinarak, 50 baz cift (bg)’lik merdiven
markdrii (Sigma) paralelinde 8 pg/ml etidyum bromiir igeren %1.2’likagaroz (Sigma) jelde,
1X TBE tamponunda, 120 V da, 20 dk yiiriitiilerek beklenen b¢ uzunluguna gore ayrilmasi

saglanmistir. Ultraviyole 151k altinda elde edilen bantlar goriintiilendi ve kayit edilmistir.
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PZR Saflastirma islemi i¢in Exonuclease-1 (Lot:00173016-Thermo Scientific) enzimi
ve Rapid Alkaline Fosfataz (04898133001-Roche) enzimleri kullanilmigtir. Termal dongii
cihazinda PZR protokolii ile 37 °C de 15 dakika, 85°C de 15 dakika ardindan 4°C ye
getirilmistir. Saflastirilan {iriinler cihazdan alinarak bir sonraki islem i¢in +4°C’de karanlikta

saklanmistir.

3.3.3-Dizi PZR Reaksiyonu

PZR yontemi ile ¢ogaltilan ve ardindan saflastirilan amplikonlarin dizi analizi,
ABI3500 otomatik sekiz kapilerli elektroforezinde (AppliedBiosystem) gergeklestirilmistir.

Dizi analizi reaksiyonu, saflagtirllan PZR firiinleri ile termal dongii cihazinda
yapilmistir. Caligmalarin tiimii buz {izerinde gerceklestirilmistir.

5X tampon soliisyonu olan BigDye buffer (PZR icin gerekli kimyasallar1 igerir),
BigDye v3.1 (ddNTPleri ve AmpliTaq DNA polimeraz igermektedir), Primer (PZR da
kullanilan primerlerden biri ya da iki ¢ifti ayr1 yonlii olarak (dizi okuma kalitesi icin segilir)
saflastirilmis, PZR iiriinii ve dH20 ilavesiyle final hacmi 10ul olacak sekilde plak (plate -
USA Scientific-800-522-8477) tizerinde bir kuyucuga bir {iriin gelecek sekilde hazirlanmistir.
Karigim termal dongii cihazinda yiiriitiilmiistiir. Protokol toplam 25 dongiide; 96°C de 10 sn
ile denatiirasyon, 50°C de 5 sn ile baglanma ve 60°C de 4 dk ile sonlanma basamaklar ile
olusturulmustur. 4°C ye gelen cihazdan dizi reaksiyon tirlinleri alinmistir.

BigDye dizi reaksiyonu friinlerinin kullanilmayan primer ve diger reaktiflerden
temizligi i¢in plak icerisinde iiriin basma 1 pl 125 mM EDTA, 1 pl 3M sodyum asetat ve 25
ul %100 etanol eklenmistir. Plak aliminyum koruyucu yapiskan bantla (seal) kapatilarak oda
1s1sinda 15 dakika beklenip ve 3810 rpm’de 45 dak. santriflij yapilmistir. Plak {izerindeki
koruyucu yapiskan bant acilarak kuyucuk agizlar iiste gelecek bigimde ¢evrilmistir ve 1100
rpm’de 30 sn. kisa santrifiij yapilmistir. Her bir kuyucuga 35 pl %70’lik etanol eklenmistir.
Plak koruyucu yapiskan bant ile kapatilmis ve 3460 rpm’de 15 dak. santrifiij edilmistir. Plak
tizerindeki koruyucu yapigkan bant acilarak 1170 rpm’de 60 sn. kisa santrifiij yapilmistir. Her
bir kuyucuga 10 pl injeksiyon buffer’t [(dH20 ya da HiDi formamid (Highly Deionized
formamid)] eklenmistir. Ornekler 95 °C de 5 dak.denatiire edildi, 2 dak. buz iizerinde
bekletilmis ve ABI3500°de yiiriitiilmiistiir.
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3.3.4-Kapiller Elektroforez

Saflastirilan 6rnekler ABI3500 cihazi i¢in uygun olan plak (USA Scientific-800-522-
8477) her bir kuyuya bir 6rnek gelecek sekilde yerlestirilmistir. Plak santrifiijiinde (BIOSAN
LMC300) 1200 RPM de 2 dakika cevrilmistir. Santrifiij bitince, plak ABI3500 cihazina
yerlestirilip yiiriitme islemine gecilmistir. Cihaz yiirlitme isleminde kalibrasyonu yapilmis
dizileme boya seti olan Dyeset se¢ilmistir.

Yiirlitme voltaji: 13,4 kVolts, 6n yiiriitme voltaji: 15 kVolts, injeksiyon voltaji:1,6
kVolts, yiiriitme siiresi:2.520 sn, 6n ylriitme siiresi:180 sn, injeksiyon zamani:8 sn ve veri

gecikmesi (data delay): 250 sn. ’ye ayarlanarak tiriinler yiirtitiilmistiir.

3.3.5-Kapiller Elektroforez Sonuclari ve Degerlendirmeleri

Kapiller Elektroforezi sonucunda alinan piklerin rengine goére degerlendirme
yapilmistir. Elektroferogramda pik rengi, Adenin ise yesil, Guanin ise siyah, Sitozin ise mavi
ve Timin ise kirmizi ile gosterilmistir.

Pikler ABI Sequencing Analysis v5.4 yazilim ve SeqScape v2.7 (ABI) programlarinda
bilgisayar ortaminda analiz edilmistir. Analiz sonuglarmin degerlendirilmesinde UCSC

Genome Browser (https://genome.ucsc.edu/index.html), Ensembl Genome Browser

(http://www.ensembl.org/index.html) vb. Cesitli web sitelerinden yararlanilmistir.

SeqScape v2.7 programinda analiz asamasina gegmeden dnce programa referans dizi
yiklenmistir ve tanmitilan transkriptin ekzon ve intronik bdlgeleri program igerisinde
gosterilmistir. Dizileme isleminden sonra Fasta formatina alinan olgu dizisi programa
yiiklenmistir ve analiz komutu verilmistir. Bu islemden sonra, olgu dizisinin hedef gen
bolgesi lizerindeki yeri, dizilendigi primerin yoniiniin dogrulugu (ileri ya da geri primer veya
her ikisi), saflagtirma kalitesi, dizilenen baz sayisi, goriintiilenen pik kalitesi, pik yliksekligi
ve arka alan kirliligi olup olmadigi kontrol edilerek degerlendirilmistir. Belirtilen
kontrollerden sonra herhangi birinde farklilik var ise calisma PZR asamasi veya yeterli 6rnek
mevcutsa, dizi saflagtirma asamasindan itibaren tekrarlanmistir. SeqScape v2.7 programinda
analiz asamasinda, elde edilen olgu dizisi ile referans dizi karsilastirilarak tanimlanmis
degisimler NCBI Entrez SNP (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP), HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php) ve ENSEMBL

GeneSNPView(www.ensembl.org/genesnpview) gibi veritabanlari kullanilarak programda

isaretlenmistir.
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3.4-MRG incelemesinin yapilmasi
3.4.1-fMRG Kayit Sistemi

MRG kayitlar1 Istanbul Universitesi Hulusi Behcet Yasam Bilimleri Arastirma
Laboratuvart Norobilim Birimi’nde bulunan 3 Tesla MRG cihaz1 (Philips-Achieva 3.0T
Quasar Dual Gradient 32 kanal MR sistemi, Philips Healthcare, Best, Hollanda) ile
yapilmustir.

3.4.2-Anatomik Verilerin Toplanmasi

Anatomik goriintiiler yliksek ¢ozlniirliiklii, T1 agirlikli 3D TFE sekansi ile
alimmigtir. T1 agirhikli gorlintiiler icim toplam kayit siiresi 05:54.8 dakika, TR=8500 ms;
TE=3900 ms; yatis acis1 8 derece; aksiyal kesit sayist: 180; kesit kalinligi:1 mm (bosluksuz);
voksel boyutu: 1 mm3; goriis alani (field of view, FOV): 250 x 250 mm; veri toplama matrisi:
252 x 227 olarak belirlenmistir.

3.4.3 Dinlenim Durumu Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintilleme -
Verilerinin Toplanmasi
Fonksiyonel imgeler T2* agirlikli eko-planar (echo planar imaging, EPI) FE sekansi ile
almmugtir. Toplam kayit siiresi 07:31.9 dakika, TR=2000 ms; TE=30 ms; yatis a¢is1 77
derece; aksiyal kesit sayist: 36; kesit kalinlig:4 mm (bosluksuz); voksel boyutu: 2x2x4 mm?;
goriis alan1 (FOV): 224x240 mm; veri toplama matrisi: 112 x 177 olarak belirlenmistir.
Hastalardan ¢ekim boyunca 6zel bir konuyu diisiinmemeleri, hesap yapmamalar1 ve
uyumamalar1 istenmistir. Fonksiyonel c¢ekim boyunca gozler kapali tutulmustur. Cekim

sonunda, hastalarin ¢ekim sirasinda uyumadiklari teyit edilmistir.

3.5-Veri Analizi

3.5.1-Analiz Oncesi fonksiyonel goriintiilerin 6n islenmesi

fMRG ile dinlenim durumunda toplanan goriintiiler DICOM formatindan NiFTI
formatina doniistiiriilmiistiir. On isleme icin MATLAB (The Mathworks Inc., Natick, MA,
USA) (https://www.mathworks.com/products/matlab.html) ortaminda g¢alisan SPM 8
(Statistical parametric mapping/Istatistiksel Parametrik Haritalama) (75)
(http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) yazilimi kullanilmistir.

On isleme basamaklar1 amagclanan analiz ydntemine gore degiskenlik gosterebilir.

Calismamizda 5 basamakli 6n igleme su sirayla uygulanmistir;
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1-Realignment/Siralama: MR ¢ekimi siliresinde basin  hareketsizce durmasi
gerekmektedir. Sadece istemli hareketler degil, solunum ve dolasim gibi fizyolojik stiregler de
basin MR ic¢inde hareket etmesine neden olmaktadir. Tiim bu hareketler goriintiileme siiresi
boyunca zaman i¢inde kaymalara neden olabilmektedir. Bu kaymalari en aza indirmek ve
analizi giivenli hale getirebilmek icin ‘hareket diizeltmesi’ yapilmaktadir. Her bir beyin
kesitinin 3 translasyonel ve 3 rotasyonel eksendeki konumlart hesaplanir ve bu hesaplamalar
ile tim kesitler bir referans goriintiiye gore yeniden siralanir. Boylece hareketin veri
tizerindeki etkisinin en aza indirilmesi hedeflenmektedir. Referans goriintii olarak ¢ogunlukla
elde edilen ilk kesit/goriintli se¢ilmektedir. Caligmamizda her bir birey icin translasyonel ve
rotasyonel eksenlerdeki grafikler kontrol edilerek 2mm {izerinde sapma gosteren veriler
calismaya dahil edilmemistir.

2-Coregistration: Ayni bireye ait anatomik goriintiiler ile fonksiyonel goriintiilerin
spasyal ¢oziiniirliikleri farklidir. Analiz ve bu analizlerin yorumlanmasi i¢in anatomik verinin
referansina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu asamada ¢oziintirliikleri farkli bu iki veri grubu birbiri
ile bagdastirilmaktadir.

3-Segmentasyon: Beynin homojen olmayan yapisi geregi analize dahil olacak ve
olmayacak boliimlerin belirlenmesi gerekmektedir. Beyinde hacim kaplayan 3 temel doku
olan gri madde, ak madde ve beyin omurilik sivisi, MR’daki sinyal 6zellikleri ile ‘doku
olasilik haritalar1’ (tissue probabilistic maps) kullanilarak ayristirilmaktadir.

4-Normalizasyon: Bu islemin amaci bireylerin beyin sekil ve hacimlerindeki
farkliliklar1 en aza indirmek ve gruplar arasi karsilastirmalara uygun hale getirmektir. Bu
amagla her bir bireye ait veri seti sablon beyin yardimiyla ayni ortak uzaya getirilmektedir.
Calismamizda Montreal Enstitiisii tarafindan olusturulmus ICBM 152 sablonu kullanilmistir.
Bunun igin translasyonal, rotasyonel, pozisyonel degisiklikler uygulanmaktadir. Ikinci
asamada ise daha ince ayar i¢in ‘nonlinear registration/ unwarping’ uygulanmaktadir.

5-Smoothing/yumusatma: Bu islem ile her bir voksele ait sinyal, kendisinin ve
komsusunun ortalamasi ile diizeltilerek yeniden hesaplanmaktadir. Bunun i¢in ham datanin
Gaussion Fonksiyonu kullanilmaktadir. Smoothing ile giiriiltii azaltilarak sinyal/giiriiltii oram
arttirtlmaktadir. Ayrica bireyler arast anatomik farkliliklarin mikroskobik diizlemde

azaltilmasina katkida bulunulmaktadir.

3.5.2-Fonksiyonel Baglantisallik Analizleri
Tohum temelli fonksiyonel baglantisallik analizleri MATLAB
(https://www.mathworks.com/products/matlab.html) ortaminda CONN
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(https://www.nitrc.org/ projects/conn) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Sag ve sol
orta frontal girus, presantral girus, suplementer motor alan, supramarjinal girus, anguler girus,
kaudat, anterior ve posterior putamen ve beyin sap1 olmak iizere toplam 17 adet tohum
bolgesi (seed region) CONN ig¢inde yer alan FSL Harward-Oxford Atlasina gore
belirlenmistir (Sekil 1). Fonksiyonel veri 0.01-0.1 Hz araliginda filtrelenmis, ayrica ak
madde, serebrospinal sivi, hareket parametreleri ve dinlenim kosulunun genel etkisinden
kaynakl1 karistirict degiskenlerin etkisi veriden temizlenmistir.

Secilen her bir tohum bdlgesi ile beyindeki diger tiim voksellere ait ortalama zaman
serileri arasindaki korelasyon katsayilart hesaplanmistir ve gruplar arasi karsilagtirmalarda
kullanilmistir.  Grup karsilastirmalari  sonucunda, kiime olusturma esigi diizeltilmemis
p<0,001 ve kiime diizeyinde FDR (false discovery rate) diizeltilmis p<0.05 seviyesinde

istatistiksel olarak anlamli fark gdsteren bulgular rapor edilmistir.
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Sekil 1: Tohum temelli fonksiyonellik analizi icin belirlenen tohum bélgeleri

¢ Yesil: Kaudat niikleus
e Pembe: Putamen anterior
e Mor: Putamen posterior

e Kirmizi: Orta frontal girus

e Mor: Presantral girus

e Yesil:Suplementer motor
alan

e Pembe:Supramarjinal

e Sari: Beyin sap1
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3.5.3-Bagimsiz Bilesen Analizi
Bagimsiz bilesen analizi (BBA) belirlenmesi i¢in “Group ICA fMRI Toolbox” (GIFT)
yazilimi kullanilmistir (Calhoun ve ark., 2001). (http://mialab.mrn.org/software/qift ) GIFT

yazilim1i MATLAB bazli ¢alisan ve SPM uyumlu oldugu i¢in tercih edilmistir.

Bu calismada, islevsel veriler BBA analizi ile 30 bilesene ayristirilmistir. Ayristirilan
30 bilesen i¢inden artefaktlar ve bilinen herhangi bir fonksiyonel ag1 karsilamayan bilesenler
cikarilmistir. Geriye kalan bilesenler gruplar arasinda karsilagtirma i¢in kullanilmistir.
Karsilastirma islemi ayni yazilimin “’SPM stats’’ alt birimi/fonksiyonu kullanilarak
yapilmustir.

Birinci basamakta her bir grubun BBA’lar1 igin tek 6rneklem t-testi uygulanmistir. “t-
test esigi (t-test threshold) >6 olarak belirlenmistir. Bu esigi asan degerler maske olarak

kullanilmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalar iki 6rneklem t testi ile gerceklestirilmistir.

3.5.4-Ak Madde Lezyonlarinin Degerlendirilmesi
Fazekas skalasi ak madde lezyonlarinin degerlendirilmesi ve evrelenmesi ig¢in
kullanilmaya baslanmistir (76). Bu evrelemeye goére periventrikiiler ve derin ak madde
lezyonlar1 say1 ve dagilimlarima gore evrelenmistir. Her iki gruptaki katilimcilarin FLAIR
sekanslarmin  aksiyel kesitleri Fazekas evrelemesine gore degerlendirilip grup
karsilastirmalar1 yapilmistir.
Fazekas evrelemesi asagida 6zetlenmistir;
A-Periventrikiiler ak madde lezyonlart;
0= Yok
1= “’caps’’ veya ince ¢izgi
2= Yumusak halo
3= Diizensiz periventrikiiler derin ak maddeye de yayilmis sinyal artislar
B-Derin ak madde lezyonlari
0= Yok
1= Noktasal odak
2= Konfuluens baslamis
3= Biiyiik konfiiluant alanlar
3.6-Istatistiksel Degerlendirme
Demografik ve klinik verilerin degerlendirilmesi i¢in SPSS (Statistical Package For

The Social Sciences) versiyon 23 paket programi kullanilmistir.
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Normal dagilim degerlendirmesi i¢in Kolmogov-Smirnov/ Shapiro Wilk testleri
kullanilmistir.  Niceliksel verilerde verilerin normal dagilmadigr goriilmiistiir ve normal
dagilmayan veri analizinde gruplar arast karsilastirmalarda Man Whitney U testi
kullanilmustir.

Niteliksel verilerde KiKare testi kullanilmistir, 2x2 tablolardaki degerlerden herhangi

biri <5 oldugunda Fisher testi degerlendirmeye alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada, GBA heterozigot mutasyon tasiyicist (GBA grubu) 21 birey ile yas ve
cinsiyet eslenmis 18 saglikli bireyin klinik 6zellikleri ile degerlendirilmistir. GBA grubuna ait
21 bireyden 3’1 yukarida belirtilmis olan klostrofobi gibi kontraendikasyonlar nedeniyle
fMRG degerlendirmesine dahil edilmemistir.

4.1-Demografik veriler

Calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas ortalamasi1 42.59 (£1.31) idi. Bu bireylerin
19°u kadin (%48,7) 20’si (%51.2) erkekti. GBA grubunda yas ortalamasi1 42.10 (x1.75) idi.
GBA grubundaki katilimcilarin 10’u (%47,6) kadin, 11°1 (%52.3) erkekti. Kontrol grubundaki
bireylerin yas ortalamasi 43.17 (+2.03) idi, bu gruptaki kadin katilimer sayis1 9 (%50), erkek
katilimer sayist 9 (%50) idi. Her iki grubun yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda
istatistiksel anlaml fark yoktu. GBA grubundaki bireylerin ortalama egitim yili; 9.9 (+1.23),
kontrol grubunun ortalama egitim yili 15.2 (£0.98) idi. iki grubun egitim yil1 ortalamalar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.012). Demografik veriler Tablo-2’de

Ozetlenmistir.

Tablo-2: Demografik Veriler

GBA Grubu (n=21) Kontrol grubu (n=18) |p
Yas (ortalama, ss) 42.10 (x1.75) 43.17 (£2.03) 0.69
Cinsiyet (E;K) (sayi, yiizde) | 11(%52.3);10 9(%50);9 0.88
Egitim (ortalama, ss) 9.9 (£1.23) 15.2 (£0.98) p=0.012*

n: say1, ss: Standart sapma, E: erkek, K: kadin *: istatistiksel olarak anlaml1

4.2. Genetik Analiz

Genetik analizler sonucunda GBA grubundaki 21 kisiden 2’sinin kan 6rnegi
teknik nedenlerle ¢alisilamamistir. MRG analizine dahil edilen tiim bireyler heterozigot
mutasyonu tastyicist olarak bulunmustur. Genetik analiz sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. Iki
kiside birden fazla mutasyon saptanmistir. GBA mutasyon tasiyicist olan 19 kisiden 1’1
homozigot 18’1 heterozigot mutasyon tasiyici olarak saptanmistir. Homozigot mutasyona
sahip birey ve birden fazla mutasyonu olan birey klostrofobi nedeniyle MRG analizine dahil
edilememistir.

Genetik mutasyon analizi sonucunda 12 kiside heterozigot p.L483P mutasyonu; 5

kiside heterozigot p.N409S mutasyonu 1 kiside homozigot p.N409S mutasyonu; 1 kiside
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heterozigot p.R392G mutasyonu saptanmigtir. Mutasyonlar %63’ L483p, %32’si N409S ve

%35’1ini R392G mutasyonu olarak dagilmistir.

Tablo-3: GBA grubundaki katilimcilarin mutasyon analiz sonuclari

Tastyic | cinsiyet | Mutasyon

#1 K het.Ex10; ¢.1226 A>G; p.N409S

#2 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#3 K het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#4 K het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#5 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#6 E het. Ex9; ¢.1174C>G; p.R392G

#7 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#8 K het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#9 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#10 K het. Ex11 ; ¢.1448T>C; p.L483P

#11 E *

#12 K het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P
het. Ex11; ¢.1483G>C; p.A495P
het.Ex11;c.1483_1497delGCTGTTGTGGTCGTGIinsCCTGTTGTGGTCGTC

#13 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#14 K het. Ex10; ¢.1226 A>G; p.N409S

#15 K het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#16 E het. Ex11; ¢.1448T>C; p.L483P

#17 K het. Ex10; ¢.1226 A>G; p.N409S
het. Ex11; ¢.1495G>A; p.V499M

#18 E hom. Ex10; ¢.1226 A>G; p.N409S
hom. Ex11; ¢.1495G>A; p.V499M

#19 E het. Ex10; ¢.1226 A>G; p.N409S

#20 K het. Ex10; ¢.1226A>G; p.N409S

#21 K *

#; say1 E: erkek; K:

kadin; het: heterozigot hom: homozigot

*Teknik veya kan problemleri nedeniyle ¢alisilamadi.

4.3-Klinik Sorgulama ve Klinik Degerlendirme Sonuclar:

GBA geninde heterozigot mutasyon tasiyan 2 hastada postural tremor, 5 hastada

Myerson bulgusu pozitif saptandi. Bu bulgular disinda tiim katilimcilarin somatik nérolojik
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muayenesi normal sinirlar icinde degerlendirildi. Tremor varlig1 gruplar arasinda istatistiksel
anlamliliga ulagmadi (p=0.49 Ki kare). Myerson bulgusu ise mutasyon tasiyan grupta daha sik
olarak saptandi (p=0.035).

Katilimcilar klinik olarak Rem Uykusu Davranis Bozuklugu (REMDB), hiposmi,
ortostatik hipotansiyon ve konstipasyon gibi otonom bulgularin varligi agisindan
degerlendirildi. Higbir katilimcida bu bulgular saptanmadi.

GBA grubunda 2 kisinin ikinci derece akrabasinda PH tanisi vardi. Bes kisinin birinci
veya ikinci derece akrabalarinda tremor Oykiisii mevcuttu. Iki kisinin ailesinde demans
Oykiisii vardi. Kontrol grubunda ise sadece bir kisi 2. derece akrabasinda tremor varligini
bildirdi. Her iki grupta ailede tremor, ailede demans ve ailede PH siklig1 benzerdi (sirasiyla
p=0.41; p=0.49 ;p=0.23). Istatistiksel olarak anlaml1 bir farka yol agmanus olsa da GBA
grubunda ailede tremor ve PH 6ykiisiiniin daha sik oldugu goriilmekteydi.

Yapilan sorgulamada, GBA grubunda 6 kisi, kontrol grubunda 1 kisi unutkanlig
oldugunu belirtti. Unutkanlik bildiren katilimci oran1 iki grupta da benzerdi (p=0.98). GBA
heterozigot mutasyon tasiyan bireylerin MMSE skoru ortalamasi 28.8 (+0.25), kontrol
grubundaki bireylerin ortalamasi 29.9 (£0.05) olarak hesaplandi. Her iki grup ortalamasi
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.00). Her iki grup arasinda MMSE skorlari
arasindaki farkin egitim diizeylerindeki farklilik ile iliskili olabilecegi diisliniildii, egitim
yillart kovaryant alinarak analiz tekrar edildiginde ilk sonug ile benzer seklinde her iki grup

arasinda MMSE test skorlarinin anlamli dl¢iide farkli oldugu bulundu (p<0.00).

4.3.1-UPDRS Motor Boliim degerlendirme Sonuclar:

Calisma kapsaminda degerlendirilen tiim katilimcilarin yapilan degerlendirmeleri
sonucunda sadece GBA mutasyon tasiyicisi gruba dahil tek bir katilimcinin UPDRS motor
skoru tremor nedeniyle 3 olarak bulunmustur. Diger katilimcilarin UPDRS motor bolim

skoru toplami beklenen sekilde 0 olarak bulunmustur.

4.4-MRG Goriintiilleme

4.4.1-Yapisal MRG

Her iki gruba ait bireyler i¢cin yapisal MRG incelemeleri degerlendirilmistir. Elde
edilen 3-boyutlu T1 ve aksiyel plandaki FLAIR sekansindaki goriintiilerde yapisal ve
dekstruktif lezyon izlenmemistir ve hareket artefktt mevcut degildi. Tiim katilimcilara ait

veriler fonksiyonel analize uygun olarak degerlendirilmistir.
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4.4.2 Fonksiyonel MRG
4.4.2.1-Bagimsiz Bilesen Analizi

Her iki gruptaki hastalarin dinlenim durumu fonksiyonel MRG’leri Bagimsiz Bilesen
Analizi (BBA) ile analiz edildi ve 30 adet bilesene ayrildi. Artefaktlar degerlendirme disinda
birakildiginda 17 adet bilesen degerlendirmeye alindi. S6z konusu bilesenler; 1-Insular ag, 2-
Sensorimotor ag 3- Serebellar ag, 4-Primer gorsel ag, 5- Gorsel ag 1, 6- Gorsel ag 2, 7-
Yiiriitiicii kontrol ag1: sag frontoparyetal bilesen, 8-Dorsal dikkat agi, 9- Olagan durum agi
posterior singulat korteks bileseni, 10- Yiiriitiicii kontrol agi: sol frontoparyetal bilesen, 11-
Olagan durum ag1 posterior bilesen 12-Dikkat cekerlik ag1 13- Dil ag1 14-Isitsel ag sol
temporal bilesen 15- Olagan durum agi parahippokampal bilesen 16-Olagan durum ag1 17-
Olagan durum ag1 prekuneal bilesen.

Heterozigot tasiyicilar: ve saglikli kontrol grubundaki bireyler arasinda her bir bilesen
icin bagimsiz t testi analizleri yapildi. iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamh fark

saptanmadi. Degerlendirme kapsamina alinan bilesenler asagida sekillerde gosterilmigir:

Sekil- 2: Insular ag
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Sekil-4: Serebellar ag
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Sekil-5: Primer gorsel ag
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Sekil-6: Gorsel ag 1
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Sekil-7: Gorsel ag 2
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Sekil-8: Yiiriitiicii kontrol ag1: sag frontoparyetal bilesen

o o
=
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Sekil-12: Olagan durum agi: posterior bilesen

Sekil-13: Dikkat cekerlik ag1

Sekil-15: Sol temporal ag
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Sekil-16: Parahippokampal bilesen

4.4.2.2-Fonksiyonel Baglantisallik Analizlerinine Ait Bulgular:

On yedi tohum bolgesi kullanilarak gerceklestirilen tohum temelli analiz sonucunda,
sol posterior putamen ve sag anterior putamenin beynin diger bolgeleri ile olan
baglantisalliginda GBA heterozigot mutasyon tasiyicist grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo 4).

GBA grubunda, sol posterior putamen ile sol postsantral girus, prekuneus ve superior
pariyetal lobulii kapsayan 212 voksellik bolge arasinda fonksiyonel baglantisallikta kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis bulundu (prpor-¢ii-=0.048) (Sekil 19).
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Sag anterior putamen ile sol superior ve orta frontal girusu kapsayan 199 voksellik
bolge arasinda ise GBA grubunda kontrol grubuna kiyasla fonksiyonel baglantisallikta

istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmistir (pror-«i-=0.016) (Sekil 20).

Tablo-4: Tohum temelli fonksiyonel baglantisallik analiz sonuclar:

Tohum Baglantisalhik  farki | Grup Tepe Voksel - PFDR-
Bolgesi gosteren bolgeler Kontrasti koordinat1 | sayisi diiz
Sol Sol postsantral girus,
posterior prekuneus ve superior | GBA > K -20-4674 | 212 5.13 | 0.048
putamen pariyetal lobul
Sag anterior | Sol superior ve orta

_ GBA <K -284022 | 199 4.71]0.016
putamen frontal girus

GBA: GBA geni mutasyon tasiyicist grup K: kontrol grubu, prpr: false discovery rate
Diger tohum bdlgeleri olan presantral girus, suplementer motor alan, supramarjinal
girus, anguler girus, kaudat ve beyin sapi analizlerinde ile her iki grup arasinda anlamli

farkliliga ulasan FB iligkisi gosterilememistir.

Sekil-19: Sol posterior putamen tohumu fonksiyonel baglantisallik analizi

X=-20 y=-46 z=74
Pror.au= 0-048, 212 voksel
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Sekil-20: Sag anterior putamen tohumu fonksiyonel baglantisallik analizi

=-28 y=40 z=22
Pror-da=0.016 , 199 voksel

4.4.3- Ak Madde Lezyonlarinin degerlendirilmesi

Her iki gruptaki FLAIR sekanslar1 incelendiginde GBA grubunda 5 kiside Fazekas 1
ile uyumlu ak madde lezyonlar1 saptandi. Kontrol grubundaki tiim bireylerin Fazekas skoru
ise 0 idi. Her iki grup arasindaki Fazekas skor ortalamalar karsilastirildiginda fark

istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.163, Man Whitney U testi).
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5. TARTISMA

Bu g¢alismada PH ve Lewy Cisimcikli demansla (LCD) igin riskli grubu olusturan
GBA tasiyicilari, presemptomatik donemde istirahat durum beyin aglart ve beynin ak
maddesinde farkliliklar gostermistir.

Genetik mutasyon analizi sonucunda 12 kiside heterozigot p.L483P mutasyonu; 5
kiside heterozigot p.N409S mutasyonu 1 kiside homozigot p.N409S mutasyonu; 1 kiside
heterozigot p.R392G mutasyonu saptanmigtir. Mutasyonlar %63 L483P, %32 N409S ve %5
R392G olarak dagilmistir. GBA mutasyonlarinin dagilimi farkli etnik gruplar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Ornegin Askenazi toplulugunda en sik goriilen mutasyon
p.N409S mutasyonu iken, bizim grubumuzda p.L483P mutasyonu en sik mutasyon olarak
bulunmustur. (69) Dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli nokta ise literatiirde mutasyon
isimlendirmedeki degisme nedeniyle daha eski yaymlarda L[L444P mutasyonu olarak
adlandirilan mutasyon ile [483p ve N370S mutasyonunun N490S mutasyonu ile ayni
oldugudur.

Farkli mutasyonlarin klinikle iliskisi de degiskenlik gostermektedir. p.L483P
mutasyonlarinin LCD ile iligkisinin daha belirgin oldugunu ve p.N409S mutasyonlarmin PH
ile iliskili oldugunu savunan g¢aligmalar vardir. Benzer durum Gaucher hastaligi (GH) alt
tipleri icin de gecerlidir, norolojik tutulum mutasyon tipine gore degiskenlik
gosterebilmektedir. (77) LCD’ta goriilen mutasyon tastyicilarinda erkek cinsiyetin daha sik
oldugu bulunmustur. (78) Isvec’te yapilan bir ¢alismada PH populasyonunda L483P ve
N490S mutasyon yiizdeleri kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Hastalarin %2.2’sinde L483p;
%0.63’tinde N490S mutasyonu saptanmistir ve L483P icin tahmini relatif risk (odds ratio)
9.33 olarak hesaplanmistir. Her iki mutasyonu tasiyan hastalarin klinik 6zellikleri
degerlendirildiginde L483P tasiyicilarinin hastalik baglangi¢ yasinin kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢iide diisiik oldugu bulunmusken, N490S mutasyon tasiyicilarinin baslangic yasi
kontrol grubu ile benzer olarak bulunmustur. (79) L483p mutasyonlarinin N409S
mutasyonlarma gore kognitif bozukluga ve PH’a daha sik ve daha erken yol actifi
diistiniilmektedir. (80) Bizim calismamizda da en sik izlenen mutasyon [.483P oldugundan
mevcut GBA tastyict grubumuz ileri donemde kognitif bozukluk ve PH gelistirme agisindan
oldukga riskli bir grup olarak belirmektedir.

Calismamizda hastalarin kognitif durumlari1 bir kognitif tarama araci olan MMSE ile
degerlendirilmis ve GBA grubunda 1limli ama anlamli skor azalmasi izlenmistir. Bu farklilik
egitim ile agiklanamayacak bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu diisiik kognitif
performansin altinda yatan faktor fMRI ile gosterdigimiz ag degisiklikleri olabilir. Kognitif

41



durumu daha detayli tespit etmek icin kapsamli bir noropsikolojik batarya kullanilmamasi

calismamizin zayif noktalarindan birisidir.

Fonksiyonel MRG analizinde, dinlenim durumu aglarma yonelik ilk olarak veri
giidiilii BBA analizi yapilmistir. Artefaktlar disarida birakildiginda 17 BBA bileseni elde
edilmistir. Buna karsin elde edilen BBA bilesenleri arasinda her iki grup arasinda istatistiksel
anlamliliga ulasan fark saptanmamaistir.

Tohum temelli analiz yontemi ile ise sag ve sol orta frontal girus, presantral girus,
suplementer motor alan, supramarjinal girus, anguler girus, kaudat, anterior ve posterior
putamen ve beyin sapt olmak iizere toplam 17 adet tohum bolgesinin tiim beyin ile
baglantisalligindaki farkliliklar arastirilmistir. Yapilan analizler sonucunda sol posterior
putamen ile sol postsantral girus, prekuneus ve superior pariyetal lobul arasinda GBA
grubunda FB’ta artis oldugu gosterilmistir. Sag anterior putamen ile sol superior ve orta
frontal giruslar arasinda ise FB’m azaldigi bulunmustur. Diger tohum bdlgeleri olan
presantral girus, suplementer motor alan, supramarjinal girus, anguler girus, kaudat ve beyin
sapt analizlerinde ile her iki grup arasinda anlamli farkliliga ulasan FB iligkisi
gosterilememistir.

PH’da dinlenim durumu aglar1 pek ¢ok arastiricinin ilgisini ¢ekmistir. Calismalarin
farkli yontemleri ve farkli popiilasyonlarda yapilmasi nedeni ile tek bir paternde ag
degisikliklerinden s6z etmek zordur. Bizim calismamizdaki benzer sonuglari Helmich ve
arkadaglar1 yaptiklar: tohum temelli bir ¢alismada da gostermistir. (54) Bu ¢alismada posterior
putamen ile bilateral primer ve sekonder somatosensoriyel korteks ve inferior parietal korteks
arasinda baglantisallikta azalma; anterior putamen ile ve SMA basta olmak iizere motor
korteks ile FB’ta artis oldugunu bulunmustur. Baska bir tohum temelli calismada, PH
grubunda BG yapilarmin fonksiyonel intrinsik baglantisalliginda ve BG yapilarn ile
sensorimotor korteksler arasinda anatomik baglantisallikta azalma oldugu gosterilmistir. (25)
Bu bulgular bizim ¢aligmamizdaki aglar ile ortiismektedir. Buna karsin ¢alismacilar posterior
putamen ile bilateral primer ve sekonder somatosensoriyel korteks ve inferior parietal korteks
arasinda baglantisallikta azalma bulmusken bizim calismamizda posterior putamen ile
sensoriyerl korteks arasindaki baglantisallik artist mevcuttur. Calismamiza katilan
tastyicilarin  asemptomatik olmasi, PH’nin ¢ok erken donemlerinde bazal ganglia ve
sensorimotor alanlar arasinda daha sonradan azalacak bir baglantisalliginin erken donemde

kompansatuar olarak arttigina isaret edebilir.
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Caligmamizda foksiyonel baglanti artis1 gosteren bir alan da prekunues olarak
karsimiza ¢ikmistir. Prekuneus olagan durum aginin posterior parcasinin ana bilesenidir.
Olagan durum agmin etkilendigi diger ¢alismalar ile de gdosterilmistir. Yakin tarihli bir
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda demansi olmayan ve dopamin replasman
tedavisi alan PH grubunda, olagan durum aginin posterior singulat, orta prefrontal ve inferior
parietal bilesenlerinde baglantisallikta azalma oldugu gdsterilmistir. Ayni ¢alismada yiiriitiicli
kontrol ag1 her iki grup arasinda benzer 6zellik gostermektedir. (81) Bu ¢alismay1 destekler
nitelikte bir sonu¢ tohum temelli analiz yontemi ile gosterilmistir. Gorges ve ark., levodopa
tedavisi altinda, PH grubunda orta prefrontal korteks ve posterior singulat korteks arasinda
bolgesel baglantisalligin azaldigini gostermistir. (82) Her iki ¢alismaya dopamin replasman
tedavisi (DRT) altindaki hastalar dahil edilmistir. DTR’nin &zellikle kortikastriatal aglar
tizerinde etkisinin belirgin oldugu ve sensorimotor baglantilardaki fonksiyonel bozuklugu
diizelttigi de gosterilmistir. (83) Tessitore ve arkadaslart da PH’da olagan durum agi
bilesenleri olan sag orta temporal ve lob ve bilateral inferior parieyal lobta baglantisallikta
azalma oldugunu goéstermistir. (84) Ayni ¢alisma grubu donma fenomeni gosteren hastalarda,
frontoparietal ag ile gorsel agda baglantisallik degisiklikleri oldugunu da gostermistir. (85)
Kwak ve ark.’nin tohum temelli ¢alismasinda olagan durum aginin bilesenler olarak bilinen
ventromedial prefrontal korteks, anterior ve superior frontal girus ile putamen arasindaki
FB’in arttigim1 ve bu hiperkonnektivite durumunun levodopa ile normalize oldugunu
gostermigtir. (86) PH’ nin klinik fenotipi de olagan durum ag: baglantisallik degisiklikleri ile
iligkli olabilmektedir. Akinetik rijid baskin PH, tremor baskin PH ve saglikli kontrollerin
degerlendirildigi bir ¢alismada akinetik rijid grupta diger iki gruba kiyasla olagan durum
aginda, inferior parietal korteks ve posterior singulat kortekste FB’ta azalma saptanmustir.

Tremor baskin grup ile saglikli kontrol grubu arasinda ise bu fark gézlenmemistir. (87)

Olagan durum ag baglantisallik degisikliklerinin PH’da davranigsal ve kognitif
sorunlarla iligkili oldugunu ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur. Yao ve arkadaglar1 gorsel
haliisinasyonu olan PH’larinda olmayanlara gére olagan durum agi i¢inde sag orta frontal
girus ve posterior singulat girus ve prekuneusta baglantisalligin arttigi gostermistir. (88) BBA
ile yapilan bagka bir dinlenim durumu fMRG c¢alismasinda, hafif kognitif bozuklugu olan PH
hastalari, kognitif agcidan normal olan PH ve saglikli bireyler ile karsilastirildiginda, PH ve
PH-hafif kognitif bozukluk gruplarindaki olagan durum aginda sag inferior parietal korteks ve
posterior singulat korteks baglantisalligi saglikli kontrol grubuna gore azalmistir. Hafif

kognitif bozuklugu olan PH grubunda saglikli kontrol grubuna gore sol frontoparyetal agda
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prefrontal kortekste baglantisallikta azalma oldugu da gosterilmistir. (89) Tohum temelli bir
fMRG caligmasinda olagan durum aginin bilesenleri olan prekuneus, anterior ve posterior
singulat, orta frontal ve temporal ve inferior parietal korteksler tohum bdolgesi olarak
belirlenmis ve PH grubunda posterior singulat ve orta temporal lob arasindaki baglantisallikta
azalma bulunmugtur. Olagan durum ag1 ig¢indeki bu baglantisallik degisimlerinin kognitif
skorlardaki diigiikliik ile iliskili oldugu gosterilmistir. (90) Calismamizda izlenen posterior
putamen ve prekuneus arasindaki baglantisallik artist PH’da izlenen motor bulgularin
asemptomatik donemdeki karsiligi olabilecegi gibi, mutasyon tasiyicilarindaki mevcut veya
ileride belirmesi muhtemel kognitif bulgular ile de iliskili olabilir. Zira GBA tasiyici
grubumuzun MMSE skorlar1 normal aralik i¢inde yer alsa da kontrol grubuna gore egitimden
bagimsiz bir farklilik vardir. Bu nedenle mevcut popiilasyonun klinik ve norogoriintiilleme

takibinin yapilmasi ile toplanacak sonuglar bu konuya 151k tutacaktir.

Literatiirde bazal ganglia tohumu kullanilarak yapilan c¢aligmalarda PH ile ilskili
olarak beliren diger ag yapilarinin sensorimotor ag ve frontoparyetal kontrol agi oldugu
goriilmektedir. Bazal ganlia yapisi olan putamenin hareketin diizenlenmesi, verbal bellek ve
yirlitiicli  islevlerde anahtar rol oynadigi bilinmektedir. PH’da putamenin kortikal
baglantilarindaki etkilenme olmasi1 bunu desteklemektedir. Bu konudaki c¢aligmalara
bakildiginda Wu ve ark, SMA ile putamen, inferior parietal lobiil, premotor korteks
baglantisalliginda azalma gostermistir. (91) Sensorimotor ag i¢inde yer alan SMA-premotor
korteks baglantisallik degisimleri akinetik rijid PH hastalarinda harekete hazirlik ve
baglatmaya iliskin problemler ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir. (91) Putamen-SMA
arasindaki baglantisallik degisimlerini gosteren bir diger ¢calismada, PH’da sensorimotor aglar
ve baglantisalliklar1 karsilastirilmistir. Tohum temelli olan bu aragtirmada, putamen ve SMA
bolgeleri arasindaki FB’ta artis bulunmustur. Putamen-SMA iligkisinin spontan veya bir bir
uyaranla baslatilan hareketlerde hareketi baglatma ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. (53) Bir
diger ¢alismada PH’da putamen ve primer motor korteks (M1) ile serebellum arasinda FB’1in
arttig1 gosterilmistir. Ayrica levodopa sonrasi yapilan ¢ekim ve analizlerde serebelllum ile
putamen arasindaki baglantisalligin normallestigi ancak M1 alanindaki FB degisimlerinin
normale gelmedigi goriilmiistiir. Bu nedenle putamen ve M1 arasindaki iligkinin
kompensatuar bir durum olmadigi, altta yatan fizyopatolojik siiregleri yansitan bir bulgu
oldugu tartistlmistir. Ayrica bu ¢alismada putamen ile superior temporal girus ve angular

girus arasindaki FB arttig1 gorilmiistiir. (92)
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Olde Dubbelink ve ark, yaptig1 ¢calismada PH grubunda orta frontal girus, presantral
girus, postsantral girus, siliperior, orta ve inferior oksipital giruslarda, kuneusta, kalkarin
kortekste ve orta temporal girusta baglantisalligin azaldig1 goriilmiistiir. Ayn1 hasta grubunun
3 yil sonraki degerlendirmesinde zaman i¢inde presantral girus, postsantal girus, oksipital
girus ve kuneus basta olmak tizere baglantisalligin giderek kotiilestigi bulunmustur. Posterior
yapilardaki kotiilesmenin Ozellikle kognitif alanda olmak {izere klinik kdtilesme ile
korelasyon gosterdigi gozlenmistir. (93) Bu calisma ile norodejenaratif siire¢ ve klinik
kotiilesmenin baglantisallik degisimleri ile paralel ilerledigi ortaya konulmustur.

Sensorimotor ag degisikliklerinin klinik ile iligkili oldugu da ortaya konmustur. PH’I1
bireylerde UPDRS skorlar ile iligkili olarak subtalamik niikleus ve sensorimotor korteksler
arasindaki FB’da artis bulunmustur. (56) Bu degisim hastalik grubunda sensorimotor
aglardaki kompansatuar degisimler olarak yorumlanmastir.

Sensorimotor agdaki baglantisallik degisiklikleri farkli bir analiz yontemi (graph teori)
ile yapilan fMRG calismasinda da gosterilmisitir. Yakin donemli bir ¢aligmada erken evre PH
hastalarinda beynin igsel topolojik organizasyonun degistigi ve bilateral pallidum, inferior
parietal lobiil ve siiperior frontal girusta nodal santralitede artma; kaudat nucleus, SMA,
presantral girus ve orta frontal girusta nodal santralitede azalma gozlenmistir. Bir diger
deyisle olagan durum ag bilesenlerinde nodal santralitede artma; sensorimotor ag ve

frontopariyetal ag bilesenlerinde santralitede azalma g6zlenmistir. (94)

Calismamiz tohum temelli yaklagim ile sensorimotor agin postsantral bileseni ile bir
baglantisallik degisikligi ortaya koymustur. Buna karsin sensorimotor agin diger bilesenleri
calismamizin her iki grubunda da benzer bulunmustur. Bu bulgu hastaligin presemptomatik
evresinde sensorimotor ag degisikliklerinin mindr degisiklikler olarak sensorimotor agin
sensoriyel bileseninde belirerek kendini gosterdigi seklinde yorumlanabilir. Agin motor
bilesenlerindeki baglantisallik degisiklikleri motor semptomlar belirdikten sonra ya da motor
semptomlarin belirmesine daha yakin bir siire zarfinda kendini gdsteriyor olabilir. Bu sorunun

cevab1l mevcut popililasyonun uzunlamasina izlenmesi ile verilebilecektir.

Ilk kez Robinson ve ark., bazan ganliya ve talamusun dahil oldugu ve diger
caligmalarda gosterilmemis bir dinlenim durum agi One siirmiistiir. Bazal ganliya motor
devresi olarak isimlendirilen bu aga pallidum, putamen, subtalamik nucleus ve substantia

nigranin dahil oldugu ve agin transverse temporal girus ve SMA’ya projeksiyonlarinin
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bulundugu gosterilmistir. (95) Calismamiz kapsaminda yapilan BBA’de bu ag kendini belli

etmemistir.

Literatiirde, calismamizin konusu olan GBA mutasyon tagiyicilarinin degerlendirildigi
norogdriintiileme ¢aligmalar1 yapisal MRG, DTI, transkranyal sonografi, PET ve fonksiyonel
MR c¢alismalarindan olugmaktadir. Fonksiyonel degerlendirmede PET ¢alisma yogunlugu
dikkati ¢ekmektedir ve az sayida fonksiyonel MRG ¢alismas1 bulunmaktadir.

Asemptomatik olan ancak ailede PH 6ykiisii bulunan 11 GBA mutasyonu tasiyicisinin
da degerlendirildigi bir PET c¢alismasinda, Flurodopa PET ile dopamin diizeyleri dl¢iilmiis
ve grup karsilastirmalart yapilmistir. Bu karsilastirmalar sonucunda Parkinsonizmi olan
Gaucher hastalar1 grubunun dopamin kaybi paterni sporadik PH’na benzer sekilde
bulunmustur. (96) *8F Pet goriintiilemesi ile yapilan bir diger ¢alismada 1 parkinsonizmi olan
Gaucher hastalisi, 2 GBA mutasyon tasiyici olan Parkinson hastasi, 3 parkinsonizmi olmayan
GBA tasiyicist ile 10 saglikli kontrolii degerlendirilmistir. GBA mutasyon tasiyicilarinin FDG
tutulumunun SMA’da azaldigi bulunmustur. GBA-PH grubunda ek olarak parietooksipital
kortekste hipometabolizma gosterilmistir. (97) Yapilan PET ¢alismalart GBA geni iligkili PH
patogenezinde, idiyopatik PH’a benzer sekilde, striatal yapilar ile kortikostriatal baglantilarin
sorumlu oldugunu gostermistir.

Bir baska FDG-PET c¢alismasinda da GBA-PH grubunda lateral parietooksipital
kortekse ve prekuneusta iki yanli dinlenim durumunda serebral kan kan akiminin azaldigini
gostermistir. (98) Prekenusun olagan durum agininin posterior bilesenlerinden biri oldugu ve
daha ¢ok bellek fonksiyonlari ile iligkili oldugu bilinmektedir. Calismamizda GBA grubunun
MMSE sonuglarinin kontrol grubundan diisiik olmasi ve bellek fonksiyonlar: ile iliskili
oldugu bilinen prekuneusun FB’da artis olmasi akla kompansatuar mekanizmalari
getirmektedir.

GBA tastyicilan ile yapilmig ilk fMRG ¢alismasinda, LRRK-2 mutasyon tasiyicisi
asemptomatik 21 birey, GBA geninde mutasyon tasiyan 10 birey ile mutasyon tasimayan 22
saglikli gorev bazli fMRG ile degerlendirilmistir. Stroop testi ve *’N back working memory’’
testleri ile bu ili¢ grubun aktivasyon paternleri incelenmistir. Stroop testi gorevinde GBA
grubunda, LRKK2 grubun ve saglikli kontrol gruplarina goére sag orta frontal girus
aktivitesinde artis oldugu, sol lingual girus aktivitesinde azalma oldugu bulunmustur. Hem
GBA hem LRRK-2 grubunda, saglikli kontrol grubuna gore sol orta frontal girus, sol superior

frontal girus ve sag presantral giruslardaki aktivasyon paterninde farklilik gosterilmistir.
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Ayrica GBA grubunda tasiyict olmayan saglikli bireylere gore, sol orta frontal girus ve
bilateral presantral girus aktivitelerinde artis oldugu gosterilmistir. (99)

Bizim c¢alismamizda sag anterior putamen ile sol superior ve orta frontal giruslar
arasinda GBA grubunda FB’in azaldigi bulunmustur. Ayrica sol posterior putamen ile sol
postsantral girus FB’da artis oldugu gosterilmistir. Sonuglar birbiri ile ¢elisir gibi gériinmekle
birlikte her iki ¢alismada dinlenim durumu ve gorev temelli olmak iizere temel yontemsel
farkliliklar mevcuttur. Ayrica presemptomatik evre ile semptomatik evre arasindaki fark ve
levodopa tedavisinin kortikostriatal baglantisallik {lizerindeki etkisi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ancak her iki ¢alismada da GBA grubunda orta frontal girus aktivitesinde
kontrol grubuna gore farklilik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Orta frontal girus frontoparietal
kontrol aginin bilesenlerinden biri olarak bilinmektedir. Orta frontal girus aktivitesinde
baglantisalligindaki ve frontoparietal ag degisimleri daha 6nce deginildigi gibi BBA ile
idiyopatik PH’da bildirilmistir.

PH’da yapilan dinlenim durumu fMRG calismalarindaki degisken sonuclara
bakildiginda, bunun altinda yatan nedenlerden birincisinin bir ¢cok faktoriin dinlenim durumu
ag1 lzerinde degisikliklere yol agmasi veya agma potansiyelinde olmasidir. PH’da klinik
fenotip, kognitif etkilenme, eslik eden motor fenomenler, gorsel haliisinasyonlar, levodopa
tedavisi altinda olma ve farkli evredeki hastalarin varligi birbirinden farkli sonuglara yol
aciyor gibi goriinmektedir. Tlim bunlara ragmen biriken bilgiler 1s181nda fMRG ¢aligmalar1 bu
hastaliktaki ana ag degisikliklerin sensorimotor ag basta olmak {izere yiiriitiicii kontrol ag1
frontoparietal bilesenini igerdigini ve kognitif durum ile iligkili olarak olagan durum aginin
etkilenmis oldugunu gostermektedir. (100,101) Calisma popiilasyonumuzdaki benzer yas ve
egitime sahip GBA tasiyicilar1 heniiz ilag kullanmamaktadir ve klinik fenotip heniiz
belirmemistir. Buna karsin hastalarda mevcut hafif diizeydeki kognitif tutulum ve farkli
mutasyon tipleri bizim popililasyonumuzu da heterojen kilmaktadir ve dinlenim durumu
aglarinda bireysel farkliliklar olabilecegini diisiindiirtmektedir. Tiim bu faktorlere karsin
literatiirde belirtilen ve PH esnasinda izlenen ag degisikliklerinin PH acisindan yiiksek risk

tasiyan bireylerde presemptomatik donemde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.

5.1-Cahismanin Giiclii Yonleri ve Kisithhklari
Calismamizda yas ortalamasinin 42.5 olmast nérodejeneratif hastaliklar i¢in erken
olarak diisiiniilebilir. Ancak amacimiz presemptomatik evredeki degisiklikleri izlemek oldugu

i¢in erken yas grubu tercih edilmistir.
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Kognitif bozuklugu gosterebilmek ve bozukluk paternini daha ayrintili inceleyebilmek
icin gerekli olan bataryalar1 iceren kapsamli ndropsikiyatrik incelemenin yoklugu ¢alismanin
zayif yonlerinden biridir.

GBA heterozigot mutasyonlar1 sadece PH igin degil LCD i¢in de bir risk faktoriidiir.
Peraza ve ark yaptigt LCD hastalar1 ve PH demansi hastalar1 ile saglikli kontrollerin
degerlendirildigi fMRG c¢alismasinda olagan durum agi, frontoparietal ag ve motor ag
bilesenleri tohum bolgesi olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada s6z konusu tohum bolgeleri igin
her iki hasta grubu ve saglikli kontroller ile FB degisimleri ortaya konmus ancak LCD ve PH
demansi gruplari arasinda FB degisimleri benzer paternde bulunmustur. (102) Buna karsin PH
demansi ve LCD tablolar1 bolgesel homjenite (ReHO) yontemi ile karsilagtirildiginda PH
demansi olan grupta frontal bolgelerin daha fazla etkilendigi gosterilmistir. (103) Baska bir
calismada ise LCD olgularinda Alzheimer hastaligi ile karsilastirildiginda precuneusu ve
dorsal dikkat agi bilesenleri arasinda FB’ta artis bulunmustur. (104) Kenny ve ark., ise
LCD’de putamen ile frontal, temporal ve parietal korteks bolgeleri arasinda FB’ta artis
oldugnun gostermistir. (105) Bu nedenlerle sonuglart degerlendirirken bu degisimlerin her iki
hastalikla iligkili olabilecegi akilda tutulmalidir Ancak hastalik baslangic yas
disiiniildiigiinde 4. dekadta goriilen bu degisimlerin PH ile iligkili olma ihtimali daha
yiiksektir. Ya da buldugumuz farkli aglardan sensorimotor ag ile iligkili olanlarinin ileride
belirebilecek motor semptomlar ile iligkili, olagan durum ag1 ve ylriitici islev ag
degisikliklerinin 1ileride belirebilecek kognitif ve davranigsal semptomlar ile iligkili
olabilecegi spekiilasyonu yapilabilir.

GBA iligkili calismalarda katilimci sayisinin azhigi dikkati ¢ekmektedir. Bizim
calismamiz literatlirdeki en genis GBA geni mutasyonu tasiyicisi iceren fMRG ¢aligmasidir.
Ayrica asemptomatik bireyler ile ¢alisilmast ile pek cok fonksiyonel MRG ve PET
caligmasindan ayrilmaktadir. Bizim bilgimiz dahilinde, literatiirde gérev bazli fMRG ile GBA
mutasyon tastyicilart degerlendirilmis iken dinlenim durumu aglarinin ve dinlenim
durumundaki FB degisimlerinin arastirildigi baska bir ¢alisma yoktur. Bu da calismamizi
orijinal kilmaktadir. Calismamizin asemptomatik bireyleri hedeflemesi, katilimci sayisinin
fazlalig1 ve dinlenim durumu fMRG yo6ntemini kullanmasi ile literatiirde ilk olacaktir. Bu
yonlerine ragmen gelecekte yapilacak daha genis 6l¢ekli calismalar (¢ok merkezli, ¢ok ulusl

vs) ile bulgularimizin dogrulanmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda GBA heterozigot mutasyon tastyict grubun MMSE test skorlar1 kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Her iki grup arasinda dinlenim durumu aglar1 arasinda
fark saptanmazken, tohum temelli analizlerde anterior ve posterior putamenin kortikal
yapilarla olan FB degisimlerinin her iki grup arasinda farkli oldugu gosterilmistir.

Hipotezimiz ile ayn1 dogrultudaki bu sonug, heterozigot mutasyon tastyicisi bireylerin
kortikostriatal baglantilarinin  asemptomatik evrede dahi farklilik gdsterdigini  ve
norodejeneratif silireglerin belirlenmesi ve takibinde kortikostriatal FB degisimlerinin bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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EKLER
EK-2: ONAM FORMU

GONULLU BILGILENDIRME VE ONAM FORMU

Parkinson hastaligit (PH) tim diinyada ikinci en siklikta goriilen ndrodejeneratif
hastaliktir. Baslica klinik bulgular1 bradikinezi, rijidite, tremor ve postural instabilite ile
karakterize olup semptomatik tedavisi son yillarda biiylik ilerleme kaydetmistir. Gaucher
hastaligt GBA geni homozigot mutasyonlarin1 neden oldugu bir lizozomal depo hastaligidir.
Kalitimsal bir hastalik olan Gaucher hastaligina iliskin GBA geninin heterozigot olarak
(cocugun) anne ve babasinda bulunmasi beklenmektedir. GBA geninin hem homozigot hem
de heterozigot mutasyonlarinin Parkinson hastaligi i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir.

Calismamizda oncelikle serum Orneginiz alinarak GBA geni i¢in genetik analiz
yapilacaktir. Serum Ornegi elde etmek i¢in yapilan kan alma islemi sonucunda morarma,
kanin damar digina sizmasi, sonucu rahatsizlik hissi ve agri, hematom, tromboflebit (kan
alman vende gelisen ylizeyel enfeksiyon ), senkop (bayilma) gibi ¢ok nadir karsilasilan
komplikasyonlar goriilebilir.  Kisa bir gorligmenin ardindan hi¢ bir girisimsel islem
gerektirmeyen, soru cevap temelinde olan mental durum testleri yapildiktan sonra kapsamli
bir norolojik muayene yapilacaktir. Norolojik muayene ve diger degerlendirmeler sonrasinda
parkinsonizm bulgusu saptanmamis katilimcilara yaklasik 30 dakika siiren beyin manyetik
rezonans gorilintiilemesi yapilacaktir. Bu goriintelemenin katilimcilar i¢in herhangi bir riski
yoktur ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleri radyasyon icermemektedir. Viicudunda
MR ile uyumlu olmayan implant, protezleri anevrizmatik klipsler, kalp pili gibi manyetik
alandan etkilenecek maddelere sahip olan kisiler, klostrofobisi (kapali alan korkusu) olan
kisiler arastirmaya dahil edilmeyecektir. MR ¢ekimi Oncesinde ¢ikarilabilen tim protezler
(dis, duyma cihazlar1 vb) ile sa¢ tokalari, gozliik ve takilarin ¢ikarilmasi istenecektir.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliik esasina dayanmaktadir. Size ait bilgiler bu
arastirma sirasinda, arastirma sonuglarinin kullanilmasi sirasinda ve sonrasinda gizli
tutulacaktir. Bu caligma ile ilgili herhangi bir parasal sorumlulugunuz olmayacak ve tarafiniza
bir 6deme yapilmayacaktir.

Incelemeyi reddetmeniz, siirdiirmemeniz ya da arastiric1 tarafindan ¢alismadan
cikarilmamz halinde simdi ya da daha sonra, ihtiyacimiz olan tibbi bakimi almaniz
hicbir sekilde etkilenmeyecektir. Bu durumlarda hicbir sorumluluk altina
girmeyeceksiniz.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Saym Dr MINE SEZGIN tarafindan  Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak
davet edildim, bu arastirmaya yalnizca goniilliilerin dahil olacag: belirtildi.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Gizli
kisisel bilgilerime ilgili mevzuatta belirtilen kisi, kurum ve kuruluslarin erisebilmesini
onayliyorum. Bu arastirma sonuclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Bu
sonuglarda kodlanan bilgilerin arsivlenmesi ve eger uygunsa bunlarin {ilkemiz disina
aktarilmasina izin veriyorum.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan c¢ekilecegimi Onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma disi da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Mine
Sezgin’i 0212 4142000-32578 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer
alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniillilye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Goéniilliiniin Adi-Soyadi, Tarih, Imzas:
Adres, tel/fax:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-Soyadi, Tarih, Imzas::
Gorevi, Adres, tel/fax:
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