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Giris ve Amag: Noroloji alanindaki glincel arastirmalarda beyin
bolgelerinin  fonksiyonel baglantisalliginin  haritalandirilmasi  oldukga
popitler bir hale gelmektedir. Buna gore; giderek artan sayida kanit,
Parkinson hastaligi (PD) da dahil olmak tizere nérodejeneratif hastaliklarda
dinlenim durumundaki fonksiyonel baglantisallikta degisiklikler oldugunu
gostermektedir. Substansiya nigra bolgesinde yaygin ve ilerleyici
dopaminerjik kayipla karakterize olan PD, ciddi motor ve motor olmayan
semptomlarla ortaya ¢ikar. Literatirde PD vakalarinin kigtk bir kismi
belirli genetik mutasyonlarla iliskilendirilmistir. Bu calismanin amaci Parkin
gen mutasyonuna sahip bir grup PH hastasinda beynin dinlenim durumu
fonksiyonel baglantisallik paternini arastirmaktir.

Yéntem: Parkin mutasyonu olan 12 Parkinson hastasi (PP-PD), Parkin
mutasyonu olmayan 12 Parkinson hastasi (PN-PD) ve 12 saglikh
kontrol (HC) calismaya dahil edildi. Tum katilimcilar dinlenim durumu

ABSTRACT

fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme kaydinin alinmasinin yani
sira néropsikolojik degerlendirme ve klinik muayene de yapildi.

Bulgular: Sonuclar; PP-PD grubunun hastalik siresinin daha uzun
oldugunu, diskinezi oraninin daha yiiksek oldugunu ve karmasik gorsel algi
testlerinde daha dusuk puanlar aldigini gésterdi. Dinlenim durumu aglarina
bakildiginda, ttm PD gruplarinin (PP-PD ve PN-PD'den olusan) ve PP-PD
grubunun, HC'ye oranla frontoparietal agda artmis fonksiyonel baglantisallik
sergiledigi goruldi. Ek olarak PP-PD grubunda, PN-PD'ye oranla dorsal
dikkat aginda azalmis fonksiyonel baglantisallik oldugu tespit edildi.

Tartisma: Sonug olarak, verilerimiz Parkin gen mutasyonlu Parkinson
hastaliginin  beyinde farkhlasmis dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallik degisimleriyle ortaya ¢ikabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Bagimsiz bilesen analizi, fonksiyonel baglantisallik,
fonksiyonel manyetik rezonans gortintiileme, Parkin, Parkinson Hastaligi

Aim: Mapping the functional connectivity of brain regions became
appealing in recent research in neurology. Accordingly, a growing body
of evidence shows resting-state functional connectivity (rsFC) changes
in neurodegenerative disorders including Parkinson’s Disease (PD).
As characterised by extensive and progressive dopaminergic loss in
the substantia nigra, PD emerges with serious motor and non-motor
dysfunctions. In the literature, the minority of PD cases have been
associated with certain genetic mutations. The aim of this study was to
investigate the rsFC in a group of PD patients having Parkin gene mutation.

Method: Twelve PD patients with Parkin mutation (PP-PD), 12 PD
patients without Parkin mutation (PN-PD) and 12 healthy controls (HC)
were included in the study. All participants underwent a resting-state
functional magnetic resonance imaging as well as a neuropsychological
assessment and clinical examination.

Results: Results indicated that PP-PD had longer disease duration, a
higher rate of dyskinesia and lower scores on complex visual perception
tests. The resting state networks showed that all PD (consisting of PP-
PD and PN-PD) and PP-PD groups had increased functional connectivity
in the frontoparietal network as compared to the HC. In addition, the
PP-PD group displayed decreased functional connectivity in the dorsal
attention network compared to the PN-PD.

Conclusion: In conclusion, our data suggests that PD with Parkin gene
mutation might be emerging with distinct resting state functional
connectivity changes in the brain.

Keywords: functional connectivity, functional magnetic resonance
imaging, independent component analysis, Parkin, Parkinson’s Disease
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Cebi ve ark. Parkin Gen Mutasyonunda Fonksiyonel Baglantisallik

One Cikan Noktalar

+ Parkin gen mutasyonu PD'de dinlenim durumu
fonksiyonel baglantisalligi degistirir.

» Parkin gen mutasyonu daha uzun hastalik siiresi ve artmis
diskinezi ile iligkilidir.

+ Parkin gen mutasyonu frontoparietal ve dorsal dikkat
aglar rs-FC'sini etkileyebilir.

+ Dorsal dikkat aginin rs-FC'si PD'de gorsel-mekansal
islevlerle iliskilendirilebilir.

GiRiS

Parkinson hastalig (ing. Parkinson's Disease: PD); bradikinezi, rijidite,
tremor ve postiral instabilite gibi motor semptomlarla karakterize;
genellikle agri, otonomik bozukluklar, uyku bozukluklari ve biligsel
islev bozuklugu gibi cesitli motor olmayan semptomlarin eslik ettigi
norodejeneratif bir hastaliktir (1). Dunya capinda 10 milyondan fazla
bireyi etkileyen, Alzheimer hastaligindan sonra en yaygin nérodejeneratif
bozukluk olarak listelenmistir. Substantia nigra pars kompaktadaki
dopaminerjik noéronlarin ilerleyici 6lumu PD'nin temel néropatolojisi
olarak kabul edilmektedir.

Son vyillarda, fonksiyonel manyetik rezonans goruntileme (fMRG),
arastirmacilarin PD dahil olmak tizere beyin bozukluklarinda hastaliga
ozgu fonksiyonel ag degisikliklerini kesfetmelerine olanak tanimaktadir.
Buna gore, PD hastalari ile yapilan dinlenim durumu fMRG calismalari,
hastaligin motor ve motor olmayan semptomlari ile iliskili, kortikal ve
subkortikal aglarda yaygin bolgelere dagilan bozulmus fonksiyonel
baglantisallik 6rantuleri bildirmistir (2,3). Dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallik; noral sebeke oruntuleri ile klinik seyir arasinda kopri
kurmanin yani sira; farkli PD tipleri icin potansiyel bir biyobelirtec olabilir.

Parkinson hastaligi vakalarinin ¢cogu sporadik olarak bildirilirken, genc
baslangicl PD cogunlukla cesitli genetik mutasyonlarla iliskilidir. Bunlar
arasinda Parkin geni (PARK2) mutasyonlari otozomal resesif PD'nin
en sik gorulen formu olarak kabul edilmektedir (4). Calismalarda farkh
mutasyon sikliklari bildirilmis olsa da, Parkin gen mutasyonlari erken
baslangicli PD olgularinin yaklasik %15'ini olusturmaktadir (5,6). Ayni
zamanda Turkiye'de erken baslangicl PD vakalari arasinda en sik bildirilen
mutasyondur (7).

Bilgic ve ark, (8) Parkin gen mutasyonu saptanan PD hastalarinda
idiyopatik erken baslangich PD hastalarina kiyasla bilateral kaudat ntikleus
hacminin daha kugtk oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte, Parkin
mutasyonu ile PD'deki fonksiyonel baglantisallik degisiklikleri ile ilgili
literatiirde herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
Parkin gen mutasyonu olan PD hastalarinin dinlenim durumu fonksiyonel
baglantisallik degisimlerini degerlendirmek ve baglantisallik degisiklikleri
ile bilissel performans arasinda bir iliski olup olmadigini géstermektir.

YONTEM

Katimcilar

Calismaya katilacak PD'li hastalar istanbul Universitesi istanbul
Tip Fakultesi Noroloji Bolumu Davranis ve Hareket Bozukluklari
Poliklinigi'nden alinmistir. Tani, ingiltere Parkinson Dernegi Beyin Bankas!
kriterlerine gore noroloji profesorleri tarafindan yapilmistir. Demans,
mevcut major depresyon veya psikoz tanisi alan veya PD disinda
herhangi bir nérodejeneratif bozuklugu olan hastalar calismaya dahil
edilmemistir. Parkinson hastalig cerrahisi 6ykisi de dislama kriteri olarak
belirlenmistir. En az ilkokul mezunu olma sarti aranmistir. Calismaya
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homozigot Parkin mutasyonu (PP-PD) olan on iki PD hastasi (4 kadin,
sekiz erkek; ort. yas 45,67+5,33 yil) ve Parkin mutasyonu olmayan 12
PD hastasi (PN-PD) (3 kadin, dokuz erkek; ort. yas 49,08+5,63 yil) dahil
edilmistir. N6rolojik olarak saglikli on iki birey (4 kadin, sekiz erkek; ort.
yas 49,58+7,16 yil) saglikli kontrol grubu (ing. healthy control: HC) olarak
dahil edilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml bir fark
bulunmamistir. Ortalama egitim yili PP-PD grubu icin 7,00£2,92, PN-PD
grubu icin 9,42+2,96 ve HC grubu icin 9,58+3,11'dir (p >0,05). Parkin
gen mutasyonunu taramak igin tim PD hastalarindan imzali onamlar
alinarak hastalarin aile agaglari cizilip, periferik kan érnekleri toplanmistir.
Boyutsal olarak buyik patojenik varyantlar (delesyon/duplikasyon) MLPA
(Coklu Ligand Baglantili Prob Amplifikasyonu) ile kicuk olanlar (tek
nokta degisimleri vs.) ise lon Torrent platformunda (yeni nesil dizileme)
Parkinson'a 6zgti gen paneli (SNCA, PRKN, UCHL1, PINKT, DJ1, LRRK2,
ATP13A2, TH, MAPT, CP, C100rf72, GAK, ATP1A3, GBA, DCTNT, PRKRA,
SLC6A3, EIF4G1, GCH1, EEF1D, NPC1, SMPD1, DNAJC13, GRN, TREM2,
POLG) ile incelenmistir. Parkin genine 6zgii patojenik varyant negatif olan
vakalar da panel gen testleri ile arastirlmis ve otozomal dominantlk/
resesiflik acisindan normal bulunmustur.

Tum PD hastalarinin motor semptomlari, Hareket Bozukluklari Dernegi-
Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcegi (MDS-UPDRS) ile
degerlendirilmistir. Biligsel islevler; ACE-R, Wisconsin kart siralama testi
(WCST), Cizgi Yonu Belirleme Testi Testi (JLOT), Stroop Testi ve Sembol
Sayi Modaliteleri Testi'ni (SDMT) iceren noropsikolojik bir batarya
araciligiyla degerlendirilmistir. Tum katihmcilar veri toplanmadan 6nce
bilgilendirilmis onam imzalamis ve calisma istanbul Universitesi etik
kurulu tarafindan onaylanmistir (2016/349).

MRG Verilerinin Toplanmasi

Yapisal ve fonksiyonel MR géruinttleme, 3T klinik MRG cihazi (PDilips
Achieva, Best, Hollanda) kullanilarak gergeklestirilmistir. ~Yuksek
coziinurlikli  anatomik T1 agirlikh gorintiler asagidaki tarama
parametrelerine gore elde edilmistir: tekrarlama stresi (TR)=8,3 ms, eko
stresi (TE)=3,8 ms, ters doniisiim stresi=1000 ms, gevirme agisi=8°, gorus
alani (FOV)=240x240 mm, kesit sayisi=180, voksel boyutu=1T mm3 ve
toplam cekim stiresi=5:55 dk. Fonksiyonel goriintiileme verileriicin tarama
parametreleri su sekildeydi: TR=2000 ms, TE=30 ms, FOV=224x240 mm,
kesit sayisi=36, voksel boyutu=2x2x4 mm?, toplam cekim suiresi=7:30 dk.

Veri Analizi

Fonksiyonel MRG veri analizi

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) verilerinin analizi,
FSL yaziliminin FEAT (FMRI Expert Analysis Tool, www.fmrib.ox.ac.uk/
fsl) arac kutusu (versiyon 6.00) ile gerceklestirilmistir. On isleme igin su
adimlar gergeklestirilmistir: Hareket duzeltme (9); kafatasi siyirma (10);
uzamsal yumusatma (5 mm); her bir zaman noktasinda hacmin carpimsal
ortalama yogunluk normalizasyonu ve yiksek gecisli zamansal filtreleme
(sigma=50,0 s). Yuksek ¢cozunurlikli yapisal ve standart uzaya ¢akistirma
islemi i¢in FLIRT arag kutusu kullanilmistir (9-11).

MELODIC ara¢  kutusunda (Multivariate  Exploratory Linear
Decomposition into Independent Components) (versiyon 3.5)
uygulanan olasiliksal bagimsiz bilesen analizi, ikili regresyon analizi
yapmak icin kullanilmistir. Bu calismada daha 6nceki yayinlara benzer
sekilde MELODIC arag kutusu kullanilmistir (12-15). Temel bilesen analizi
kullanilarak, 6nceden islenmis veriler 40 boyutlu bir alt uzaya yansitiimis,
daha sonra, 5000 permitasyon ile FSL randomizasyonu yoluyla grup
farkhliklari arastirilmistir. Gruplar arasinda anlaml farklilik gosteren
bolgelerin etiketlenmesinde Harvard-Oxford kortikal ve subkortikal atlas
kullanilmistir. Son olarak, fslstats komutu kullanilarak, gruplar arasinda
anlamli derecede farklilasan bolgelerin ortalama baglantisallik degerleri
elde edilmis ve bu degerler hasta gruplarindan alinan néropsikolojik
verilerle korelasyon analizlerinde kullanilmistir (Sekil 1).


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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medial VN
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Sekil 1. Bagimsiz Bilesen Grup Analizinin ¢iktisi olarak tanimlanan entrensek
baglantisallik aglari (CeN: serebellar ag; DAN: dorsal dikkat agi; DMN: olagan durum agy;
FPN: frontoparietal ag; SMN: somatomotor ag; SN: dikkat cekerlik agi; VN: gorsel ag.
Tum goéruntiler radyolojik bakis acisindadir [sol sagdadir]).

istatistiksel analiz

Tum veriler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS)
programi ile istatistiksel olarak analiz edilmistir (Statistics for Windows,
v. 21.0. Armonk, NY: IBM Corp). Post-hoc ikili karsilastirmalar Bonferroni
duzeltmesi ile diizeltilmistir. Klinik semptomlar bagimsiz 6rneklem t-testi
ve tek yonlu varyans analizi ile gruplar arasinda karsilastiriimis; gruplar
arasindaki cinsiyet dagilimi ve PD gruplarinin UPDRS ve Hoehn & Yahr
skorlari ki-kare testi ile analiz edilmistir. Grup bagimsiz bilesen analizi
ile bulunan istatistiksel haritalar, Threshold-Free Cluster Enhancement
(TFCE) kullanilarak esiklenmistir. Coklu karsilagstirmalarda ailevi hata
orani (ing. family-wise error rate, FWE) diizeltmesi uygulanmis ve Gc grup
arasinda karsilastirilan dokuz dinlenim durumu ag (ing. Resting State
Network: RSN) tanimlandigindan, anlamlilik esigi p <0,0018 (0,05/3'9)
olarak belirlenmistir.

Tablo 1. Gruplarin néropsikolojik degerlendirmeleri

Cebi ve ark. Parkin Gen Mutasyonunda Fonksiyonel Baglantisallik

BULGULAR

Klinik Bulgular

On iki Parkin-pozitif hastada, Parkin geninde (PARK2) yapilan patojenik
varyant degerlendirmesinde; yedi biytk homozigot delesyon, dort
homozigot tek nokta degisimi ve bir vakada allellerin birinde buyuk
delesyon, diger allelde ise heterozigot tek nokta degisimi saptandi.

Klinik 6zelliklerin karsilastiriimasi sonucunda, PP-PD grubunun hastalik
suresinin (12,41£6,22 yil), PN-PD grubuna (7,14+4,68 yil) gére anlamli
olarak daha uzun oldugu ortaya ¢ikmistir (p <0,05). Parkinson hastalig
gruplari arasinda ortalama UPDRS skorlari (UPDRS toplami, UPDRS
bolim 1, UPDRS bélim iki ve UPDRS béliim 3) acisindan anlamli bir
fark saptanmazken (hepsi icin p>0,05); UPDRS bolum 4'e gére PP-PD
grubunun PN-PD grubuna gore daha fazla diskineziye sahip oldugu
belirlenmistir (p <0,05). Son olarak, ki-kare analiziyle, PN-PD grubunun
H&Y evresinin (2,33+0,65), PP-PD grubundan (1,83+0,38) anlamli olarak
yuksek oldugu gosterilmistir (p<0,05). Tum gruplarin néropsikolojik
test puan ortalamalari tek yonli varyans analizi kullanilarak istatistiksel
olarak karsilastiriimis ve sonuclar gruplarin toplam ACE-R, JLOT ve SDMT
performanslarinda anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p < hepsi igin
0,05). Wisconsin kart siralama testi ve Stroop test puanlari agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bonferroni post hoc analizi
sonucunda, PP-PD grubunun toplam ACER skoru, JLOT skoru ve SDMT
skorunun HC grubuna gére anlamli derecede dustik oldugu goésterilmistir.
Ek olarak, PP-PD grubunun toplam JLOT skorlari da PN-PD grubuna
gore anlamli derecede dustiktir. Ote yandan, PN-PD grubu herhangi
bir noéropsikolojik test puaninda HC grubundan anlamh bir farklilik
gostermemistir (p >0,05). Grup ortalamalari Tablo 1'de gésterilmistir.

Fonksiyonel Baglantisallik Bulgular

ikili regresyon analizi sonucunda gruplar arasi fonksiyonel baglantisallik
degisimleri tespit edilmistir (Sekil 2). PP-PD ve PN-PD gruplarinin
birlestirilmesinden olusan all-PD (tum-PD) grubunda sol FPN'nin angtilar
girus bolgesinde saglikli kontrollere gore artmis fonksiyonel baglantisallik
oldugu gosterilmistir (p=0,0013). Buna ek olarak, PP-PD grubunda
sol FPN'nin angiilar girus boélgesinde HC'ye gbre artmis baglantisallik
mevcuttur (p=0,0004). iki PD grubunun karsilastirildig analizde, PP-PD
grubunda sag DAN'In superior parietal lobll bolgesinde PN-PD grubuna
gore azalmis baglantisallik saptanmustir (p=0,00123).

Daha sonra, gruplar arasinda anlamli farklilik gosteren tg kiimenin
fonksiyonel baglantisallik degerleri ile hasta gruplarinda néropsikolojik
test puanlari arasindaki iliski incelenmistir. Korelasyon analizleri, PN-
PD ve PP-PD gruplari arasinda farklilik gésteren superior parietal lobdl
iceren DAN bélgesinin fonksiyonel baglantisalligi ile JLOT skoru arasinda
pozitif korelasyon (r=0,420, p=0,041) oldugunu gostermistir (Bu etkinin
kantitatif bir gorsellestirmesi Sekil 3'te sunulmustur). Diger néropsikolojik
test puanlari ile fonksiyonel baglantisallik arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir.

PP-PD (n=12) PN-PD (n=12) HC (n=12)
Tests Ort. £ Ss Ort. + Ss Ort. + Ss Statistics p Post-hoc
ACE-R toplam skoru 84,41+5,35 88,75+5,87 92,00+3,94 F(2)=6,278 0,005 PP-PD < HC
Stroop enterferans siiresi 63,83+16,28 50,50+13,99 48,00+18,85 F(2)=3,155 0,056 -
PP-PD < PN-PD

JLOT skoru 21,33+3,77 25,00+3,07 26,18+2,52 F(2)=7,363 0,002 PP-PD < HC
WOCST, perseveratif hata % 13,1443,14 17,92+8,39 16,60+8,53 F(2)=1,349 0,275 -

SDMT toplam skoru 24,58+7,45 33,16+7,14 42,90+14,67 F(2)=9,269 0,001 PP-PD < HC

ACE-R: Addenbrooke bilissel muayene-gézden gecirilmis; JLOT: gizgi yonii belirleme testi; SDMT: sembol say1 modaliteleri testi; WCST: Wisconsin kart esleme testi.
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Left FPN

HC <AllPD

Sekil 2. Gruplar arasi veri guidumlu baglantisallik analizi karsilastirmalari (Tum Parkinson
hastalari [PD] ile saglikli kontroller [HC] arasindaki dorsal dikkat aginda [DAN] bulunan
anlamli baglantisallik farklari Ust satirda, Parkin mutasyonlu Parkinson hastalari [PP-PD]
ile saglikli kontroller [HC] arasindaki DAN'da tespit edilen baglantisallik farklari orta
stitunda ve Parkin mutasyonu olmayan Parkinson hastalari [PN-PD] ile PP-PD arasindaki
frontoparietal agda bulunan baglantisallik farklari alt stitunda gésterilmistir [P <0,0018,
FWE-duzeltilmig]. X, Y ve Z, gésterilen kesitlerin MNI koordinatlarina isaret etmektedir.
Goruntiiler radyolojik bakis agisindadir, yani sag izleyicinin solundadir).
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Sekil 3. Siiperior parietal lobiil (y ekseni) ortalama baglantisallik degerleri ile cizgi
yonu belirleme testi (JLOT) z puani (x ekseni) arasindaki iliskinin sagilim grafigi. Mavi
cizgi, iliskinin egimini, gri bantlar ise egimin %95 giiven araligini temsil etmektedir (FC:
fonksiyonel baglantisallik).
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TARTISMA

Parkin geni, kromozom 6q25.2-q27 ile eslenen en biyiikinsan genlerinden
biridir (16). 1998 yilindaki ilk tanimlamasindan bu yana, Parkin genindeki
cesitli mutasyonlar otozomal resesif PD'nin birincil nedeni olarak
gosterilmistir (17,18). Parkin gen mutasyonu olan hastalarin patolojik
bulgulari genellikle sporadik PD'nin histolojik 6zelligi olarak kabul edilen
Lewy cisimcigi olusumu gostermez (19). Parkin gen mutasyonlarinin
klinik ozellikleri de sporadik PD olgularindan biraz farklidir. Buna gére
hastaligin yavas ilerlemesi, hiperrefleksi varligl ve uykudan fayda gérme
en belirgin farklliklar olarak siralanabilir. Bu patolojik ve klinik farkhiliklara
dayanarak, bu calismada esas olarak Parkin gen mutasyonu olan PD
hastalarinda dinlenim durumu fonksiyonel baglantisallik degisikliklerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Sonuglarimiz, Parkin gen mutasyonu ile PD'de daha uzun hastalik stresi
ve daha fazla diskinezi oldugunu ortaya koymustur. PP-PD grubunda
PD'nin daha erken baslangici g6z 6niine alindiginda, artmis diskinezi'nin
PN-PD grubuna kiyasla daha uzun sireli levodopa tedavisinden
kaynaklanabilecegi ©ne surtlebilir. Literatiirde Parkin mutasyonu olan
PD hastalarinda bilissel performansin korunduguna dair veriler olsa
da (20), bu galisma ile ozellikle gorsel-uzamsal yetenekleri ve dikkati
Olcen testlerde PP-PD grubunun performansinda bozulma oldugu
gosterilmistir. Benzer bir bulgu Uslu ve ark. (21) tarafindan da bildirilmis
ve Parkin mutasyonu olan PD hastalarinda karmasik gorsel-uzamsal
yeteneklerde bozulma oldugu rapor edilmistir.

Calismamizin ana bulgulan, PP-PD grubunda diger gruplara kiyasla iki
bilissel agin fonksiyonel baglantisalligindaki farklilasmadir. Literatiirde
PD'de bilissel aglar ile ilgili geliskili bulgular bulunurken (22); verilerimiz
PD'de fonksiyonel olarak diizensiz aglarin varhigini desteklemekte ve
Parkin gen mutasyonu olan PD hastalarinin dinlenim durumu beyin aglari
hakkinda ilk kesifsel verileri saglamaktadir.

Calismamizin ilk 5nemli baglantisallik bulgusu, PP-PD ve all-PD gruplarinda
HC grubuna kiyasla FPN'de artmis fonksiyonel baglantisalliktir. Literattirde
FPN, bilissel talep tizerine diger aglarin nodlariile etkilesimde olan, esnek bir
merkezi bir kontrol agi olarak bilinir (23). Dikkat kontroluiniin kaynagi olarak
kabul edilen biiyiik 6lcekli bir ag olarak, FPN 6ncelikle lateral dorsolateral
prefrontal korteks ve posterior parietal korteksi icerir. Bircok calisma, PD'de
FPN'nin fonksiyonel baglantisallik degisikliklerini dogrulamaktadir (24-26).
Bulgularimiza benzer sekilde, Matt ve ark. (25) erken PD hastalarinda sol
frontoparieatal agda hiperaktivasyon bildirmislerdir. Sonuclarimiza gére,
sol FPN'nin &zellikle cesitli bilissel gorevler sirasinda aktive olan ve ana
baglanti merkezlerinden biri olarak kabul edilen angtlar girus bolgesine
belirgin sekilde artmis fonksiyonel baglantisallik oldugu gosterilmistir (27).
Daha 6nce, arastirmacilar PD'de sol angtilar girusta artmis serebral bolgesel
homojenligi de bildirmislerdir (28).

Bu calismanin bir diger 6nemli bulgusu, PP-PD hastalarinda sag DAN'In
fonksiyonel baglantisalligindaki bozulmadir. Yani, PP-PD grubunda PN-PD
grubuna kiyasla sag dorsal dikkat aginda azalmis fonksiyonel baglantisallik
mevcuttur. Dorsal dikkat agi, beyindeki iki ana dikkat agindan biri olarak
bilinir ve esas olarak yukaridan asagiya gtidimli istemli gérsel-uzamsal
dikkat streglerine aracilik eder (29). Bilateral intraparietal sulkus (IPS)
ve frontal goz alanlarini (FEF) icerir. Literatirde, DAN genellikle calisma
bellegi ve gérsel-uzamsal yonlendirme becerileri ile iliskilidir (30). Literatur
dogrultusunda, DAN fonksiyonel baglantisallik duzeyi ile JLOT toplam
skoru arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. JLOT'un karmasik gorsel-
uzamsal algisal strecleri degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan
bir noropsikolojik test oldugu géz 6nilne alindiginda, sonuglarimiz
DAN'In gorsel-uzamsal islevlerdeki roliine dair kanitlan dogruluyor
gibi gorinmektedir. Ek olarak, JLOT'un sag hemisfer anormalliklerine
karsi oldukca duyarli oldugu kabul edildiginden, bu bulgu sag hemisfer
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yapilarinin  gorsel-uzamsal fonksiyonlar Gzerindeki roltini daha da
vurgulamaktadir. Son olarak, gtincel literatir, PD'de 6zellikle dopaminerjik
ilaca bagh haliisinasyonlar, gorsel yanls algilamalar ve donma ile iliskili
dikkat kontrol aglarinin bozuldugunu gostermektedir (31-33).

Bu calismanin sinirhiliklarindan biri tibbi tedavinin etkisidir. Tedavinin
durdurulmasinin etik olmamasi sebebiyle dopaminerjik tedavi etkisi
ortadan kaldinlamamistir. Bununla birlikte, her iki PD grubundaki
katiimcilar da on-state yani tedavi dénemi sirasinda calismaya dahil
olduklarindan, PD grubu Kkarsilastirmalarinda tibbi tedavinin bir
karistirict degisken olmadigini distinmek yanlis olmayacaktir. Ayrica,
her iki gruptaki PD hastalarinin L-dopa esdegeri giinliik dozlarinin ayni
dizeyde oldugunu belirtmek gerekir. Son olarak, calismamizin érneklem
buyuklugunun kiicik olmasi da bir diger sinirlilik olarak siralanabilir.

Bu calisma, bildigimiz kadariyla, Parkin gen mutasyonlari olan ve olmayan
PD hastalarindafonksiyonel baglantisallik degisikliklerini arastiranilk calisma
olmustur. Bulgularimiz 6zellikle frontoparietal ve dorsal dikkat aglarindaki
fonksiyonel baglantisallik degisikliklerinin Parkin gen mutasyonlari olan PD
hastalarinda farkllik gosterebilecegini distindiirmektedir. Klinik verilerle
desteklenen, dorsal dikkat agindaki farklilasmis fonksiyonel baglantisallik,
bilissel eksikliklerle, &zellikle gorsel-uzamsal streclerde bozulmayla
iliskilendirilebilir. Gelecekteki calismalarin Parkin gen mutasyonlarindaki
spesifik aglara odaklanmasi ve baglantisallik bulgularini klinik gézlemlerle
iliskilendirmesi faydali olacaktir.
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