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Giris ve Amag: Parkinson hastaligi (PH) iliskili kognitif bozuklugun
néroanatomik mekanizmalari tizerine bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
bu arastirmalardan elde edilen bulgularin klinik kullanimi sinirlidir. Bu
calismada, gorsel degerlendirme 6lcegi kullanilarak PH ile iliskili kognitif
bozuklugun tanisinda pratik olarak kullanilabilecek manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) belirtecleri belirlemeyi amagladik.

Yoéntem: Kognitif olarak normal (PH-KN) ve hafif kognitif bozukluk
ile seyreden Parkinson hastalarinin (PH-HKB) anatomik MRGleri, alti
bilateral kortikal bélge icin gorsel olarak degerlendirildi. Daha sonra,
gorsel derecelendirme 6lgegi sonucu iki grup arasinda fark bulunan
bélgeleri iceren hipotez temelli kortikal kalinlik analizi gerceklestirildi.

Bulgular: Gorsel derecelendirme o6lceklerinin analizi sonucunda, iki
grup arasinda, sag posterior atrofi skorlari agisindan anlamli bir fark
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bulundu (pFDR-corr = 0,042, Cohen's d= 1,06). Hipotez temelli kortikal
kalinlik analizi, prekuneus ve parieto-oksipital sulkus kesisiminde kortikal
incelme éruintust ortaya koyarak gorsel derecelendirme 6lceginden elde
edilen sonucu dogruladi (Maksimum t= 6,171, p = 0,0006, MNIx, y, z =
11,0, -62,2, 25,4). ROC analizi, egri altinda kalan alanin 0,75 oldugunu
ve PH-HKB ile sag PA skoru arasinda iyi bir iliski oldugunu gosterdi.
Maksimum dogruluk igin kesme noktasi, en yiiksek duyarlilik (0,68) ve
ozgilltk (0,72) toplamina dayanarak > 2 idi.

Sonug: Bulgularimiz, sag PA atrofisinin, PH ile iliskili kognitif bozuklugun
tanisinda klinisyenlere yardimci olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Gorsel derecelendirme 6lcegi, hafif kognitif
bozuklukla seyreden Parkinson hastaligi, kortikal incelme, Parkinson
hastaligi, posterior atrofi

Introduction: Although there are several studies on the neuroanatomical
mechanisms underlying Parkinson’s disease (PD)-associated cognitive
impairment, the clinical usefulness of the findings from these
investigations is limited. In this study, we aimed to identify magnetic
resonance imaging (MRI) markers that can be practically utilized for
diagnosing PD-associated Cl using a visual rating scale (VRS).

Methods: Anatomical MRIs of cognitively normal (PD-CN), and PD with
mild cognitive impairment (PD-MCI) patients were visually evaluated for
six bilateral cortical regions. Then, hypothesis-driven cortical thickness
analysis (CTA) was performed in the regions obtained from VRS.

Results: As a consequence of VRS, a significant difference was found
between the two groups with regards to right posterior atrophy (PA)

scores (pFDR-corr = 0.042, Cohen's d= 1.06). Hypothesis-driven CTA
confirmed the result of VRS by revealing cortical thinning at the
precuneus and parieto-occipital sulcus junction (Max. T= 6.171, P=
0.0006, MNIx, y,z=11.0, -62.2, 25.4). The area under the curve was 0.75,
showing a good association between the PD-MCI and the right PA score.
The cut-off for maximum accuracy was > 2, based on the highest sum of
sensitivity (0.68) and specificity (0.72).

Conclusions: Our findings indicate that right PA atrophy may be helpful
for clinicians in the diagnosis of PD-associated cognitive impairment.

Keywords: Cortical thinning, Parkinson’s disease, Parkinson’s disease
with mild cognitive impairment, posterior atrophy, visual rating scale
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GiRiS

Parkinson hastaligi (PH), en sik gérilen ikinci nérodejeneratif hastaliktir
(1). Klasik olarak bradikinezi, rijidite ve tremor gibi motor semptomatoloji
ile tanimlansa da, artik hastaligin en erken evrelerinden itibaren
gorilebilen ve bazilari motor semptomlardan &nce ortaya ¢ikabilen
genis bir motor digi semptomlar (ing.: non-motor symptoms, NMS)
yelpazesinin de bulundugu bilinmektedir (2). PH'nin NMS'lerini arasinda
kronik konstipasyonun da dahil oldugu disotonomi, depresyon ve
anksiyete gibi duygudurum degisiklikleri, parasomni (REM-uyku davranis
bozuklugu), hiposmi ve kognitif bozulma yer almaktadir. NMS'lerin ortaya
ctkisina iliskin zamansal ériintii, PH'de nedensel nérodejeneratif agregat
olan Lewy cisimciklerinin (LC) Braak'in kaudo-rostral yayilim evrelemesi
ile en iyi sekilde agiklanmaktadir (3). Buna gore, konstipasyon ve anosmi
Evre T'e karsilik gelmekte olup, LC'lerin alt beyin sapi ve olfaktor sistem
(vagus sinirinin dorsal motor cekirdegi ve olfaktér bulbuslar) icinde
senkron olarak ilk ortaya cikisini yansitmaktadir. Bunu Evre 2'de pontin
yapilarin tutulumu izler ve bu durum duygudurum degisiklikleri ile
parasomniye yol acar. Guincel PH tani 6lgutleri, nihayetinde Evre 3'te Ust
beyin sapinda dopaminerjik substantia nigra pars compacta’nin tutulumu
ile karsilanabilir hale gelir; bu durum motor devreyi de iceren dorsal
striatumun dopaminerjik deafferentasyonuna yol acarak Parkinsonizm
olarak adlandirlan tipik asimetrik bradikineziyi ortaya cikarir. Bununla
birlikte, paralel dorsolateral prefrontal devrenin deafferentasyonu
mantiksal olarak motor semptomlarla senkron bicimde diseksekutif
sendrom seklinde kognitif bozulmaya yol acar. Kortikal tutulum, Evre 4'te
allokorteksin (CA2) ve mezokorteksin (transentorhinal veya perirhinal
korteks) tutulumu ile baslar. Progresif neokortikal tutulum Evre 5 ve 6'da
gorulur. Dolayisiyla, Evre 4'ten 6'ya kadar olan dénemler PH'de progresif
kognitif gerilemenin néroanatomik temeli olarak kabul edilebilir.

Alzheimer hastaligindan (AH) farkli olarak, PH'de kognitif bozulmanin
amnestik bir cekirdegi yoktur. Yukarida belirtildigi gibi, fronto-
striatal dopaminerjik defisitler yuruttct islev bozukluguna yol acar.
Bu muhtemelen daha “iyi huylu” (progresif olmayan) bir formdur ve
motor semptomlara benzer sekilde dopaminerjik replasman tedavisine
yanit verebilir. Gorsel-uzamsal bir cekirdege sahip olan diger alt tip
ise muhtemelen malign (yani progresif) alt tiptir ve Evre 4'ten 6'ya
kadar LC'lerin yayilimma bagli doku hasarinin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir (4).

PH'de kognitif bozulma, dort faza ayrilan bir streklilik olarak
siniflandirilabilir: kognitif olarak normal PH (PH-KN), subjektif kognitif
sikayeti olan PH, hafif kognitif bozuklugu olan PH (PH-HKB) ve demansi
olan PH (PH-D) (1). Son dénem calismalar, kognitif gerileme riski artmig
PH hastalarini belirlemeyi amaglamaktadir. Yapisal manyetik rezonans
goruntileme (MRG) calismalari, PH-D ve PH-HKB hastalarinda parietal,
oksipital, temporal ve frontal loblarda ve hippokampus, amigdala,
kaudat, putamen, talamus ve substantia innominata'da beyin atrofisi
bulundugunu géstermistir (5, 6). Pagonabarraga ve ark. (2013), PH kognitif
bozulma sirekliligi boyunca entorhinal korteks, anterior temporal pol,
parahippokampal girus, fusiform girus, siiperior temporal sulkusun
banklari, lingual girus, kuneus ve prekuneus'ta lineer ve progresif kortikal
incelme bildirmistir (7). Bugtine kadarki tum bu calismalar, PH iligkili
kognitif bozulma strekliliginde kortikal ve subkortikal hacim ve kalinlik
Olctmleri yoluyla beyin atrofisini degerlendirmek igin kortikal kalinlik
analizi ve voksel-tabanli morfometri kullanmistir. Kortikal kalinlik analizi
ve voksel-tabanli morfometri, nérogérintiileme verilerinin otomatik
degerlendirilmesini kolaylastiran bilgisayar destekli nicel tekniklerdir.
Bu yontemler, kortikal ve subkortikal hacim ve kalinliklarin dlctilmesine
olanak taniyarak, 6zellikle nérodejeneratif hastaliklar basta olmak tizere
cesitli hastaliklara 6zgl atrofi 6runtdlerinin arastirilmasina yardimci olur.
Bu teknikler arastirma amaglari igin oldukca faydali olmakla birlikte, cok
zaman alici olmalari nedeniyle klinik ortamlarda kullanim icin uygun
degildir. Gorsel derecelendirme sirasinda, uzmanlar MRG goriintilerini
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One Cikan Noktalar

+ Hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastaliginda yaygin bir
semptomdur (PH-HKB).

* PH-HKB icin yapisal nérogoriintiileme belirtecleri
belirsizdir.

+ Gorsel degerlendirmedeki (GD) posterior atrofi (PA), PH-
HKB belirteci olabilir.

* GD ve otomatik algoritmalar, PD-HKB'de PA varlig
konusunda uyumludur.

hastanin  klinik &ykisi, yas, semptomlari ve diger faktorlerle
iliskilendirerek daha buttuncul bir degerlendirme yapabilir. Otomatik
yontemler bu baglamsal faktérleri dogrudan hesaba katmaz.

Bu nedenle, birincil nérodejeneratif hastaliklarin tani ve izleminde atrofiyi
degerlendirmek amaciyla gorsel derecelendirme élgekleri (GDO) klinik
uygulamaya girmistir. Scheltens ve ark. (1992), Alzheimer hastaliginda
medial temporal lob (MTL) atrofisini degerlendirerek hippokampal
atrofiyi nesnellestiren ilk GDO'yii gelistirmistir (8). 2011 yilina gelindiginde,
Koedam ve ark. (2011), posterior kortikal atrofiyi 6lcen posterior atrofi (PA)
puanini 6nermistir (9). Sonraki calismalarda, semantik demans igin anterior
temporal; davranissal varyant frontotemporal demans igin ise orbitofrontal,
anterior singulat ve fronto-insular atrofiyi degerlendiren diger GDO'ler
tanimlanmistir (10-14). Harper ve ark. (2016), post-mortem demans
tanisi olan 184 hastada GDO'lerin demansin ayirici tanisindaki etkinligini
arastirmis ve GDO kullaniminin hizli ve égrenilmesinin kolay oldugunu, 3
dakikadan kisa stirede uygulanabildigini belirtmistir (15). Ayrica, GDO'lerin
néroradyoloji uzmanhg olmayan klinisyenlerin rutin pratiginde zaman
kazandirici ve tanisal agidan yardimci bir arag olabilecegini vurgulamislardr.
Gunumuze kadar yalnizca bir ¢alisma, PH'de global beyin atrofisini
degerlendirmek amaciyla altt GDO'yii birlestirmis, toplam GDO puani ile
beyin hacmi arasinda negatif bir korelasyon bildirmis; ancak ¢alismada
bolgesel atrofi oruntuleri degerlendirilmemistir (16).

Bu calisma, kognitif bozulmanin PH'deki multimodal MRG imzalarini
arastirmak tzere tasarlanmis ve bugtine kadar iki makalesi yayimlanmis
olan 6nceki bir calismanin manyetik rezonans géruntileme (MRG)
verilerini analiz etmektedir (17, 18). ilk makale arteriyel spin etiketleme
(ing.: Arterial spin labeling, ASL) MRG (17) ve ikinci makale proton
manyetik rezonans spektroskopik goriintileme (1H-MRSI) (18) bulgularini
PH kognitif bozulma strekliliginde raporlamistir. Her iki makale de
hipoperfiizyon ve metabolik anormallikler biciminde “posterior kortikal
degisiklikleri” ortak olarak ortaya koymustur. Bu calismada, benzer
“posterior kortikal degisiklikleri” gérecegimiz hipoteziyle, PH-HKB ve PH-
KN hastalarinda kortikal kalinlik analizi ile dogrulanan GDO kullanilarak
bolgesel kortikal atrofi 6riintulerini degerlendirmeyi amagladik.

YONTEM

Katilmcilar

Tum katilimcilar, Helsinki Bildirgesine uygun olarak istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
bir protokole gére ana calisma igin yazil bilgilendirilmis onam vermistir.
Calismaya, istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali Davranis Nérolojisi ve Hareket Bozukluklari Bilim Dali'inda Birlesik
Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Tani Kriterleri'ne gére
idiyopatik PH tanisi almis 37 sag elini kullanan PH hastasi (18 PH-KN,
19 PH-HKB) dahil edildi. Tum PH hastalarina Birlesik Parkinson Hastaligi
Derecelendirme Olgegi (ing.: Unified Parkinsons Disease Rating Scale,
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UPDRS) uygulandi. Goruntileme sirasinda hareket artefaktina yol
acacak kadar siddetli motor semptomlari olan, PH disinda herhangi bir
néropsikiyatrik hastalik 8yktisti bulunan veya Geriatrik Depresyon Olcegi
puani >14 olan hastalar calismadan dislandi. PH-HKB tanisi icin Hareket
Bozukluklari Dernegi (Movement Disorders Society, MDS) Asama | tani
kriterleri kullanildi (19). PH-KN (= 83) ve PH-HKB (< 83) ayrimi igin
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi revize edilmis versiyonu
(ing.:Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised, ACE-R) kullanilarak
kesme puani 83 olarak belirlendi (20).

Noropsikolojik Batarya

Mini-Mental Durum Muayenesini (MMSE) iceren ACE-R tarama
testi olarak kullanildi. Stroop Gorevi, Wisconsin Kart Esleme Testi
(WCST), Benton Cizgi Yonelimi Yargilama Testi (JLO) ve Sembol-Rakam
Modaliteleri Testi'ni (SDMT) iceren bir néropsikolojik test bataryasi
uygulandi. Tim néropsikolojik testler PH hastalarinin ON déneminde
gerceklestirildi.

MRG Verilerinin Toplanmasi

Tum MRG verileri, istanbul Universitesi Hulusi Behcet Yasam Bilimleri
Arastirma Laboratuvari Norogoérintileme Birimi'nde kurulu olan 3T
MR cihazinda (Phillips, Achieva, Best, Hollanda) 32 kanalli kafa bobini
kullanilarak elde edildi. Yiiksek ¢ozunurlukli anatomik MR goérintileri,
anterior komisstr-posterior komissur hattina hizalanmis aksiyel planda,
T1-agirhkli 3B Turbo Field Echo (TFE) sekansi kullanilarak toplandi. Tarama
stresi 5 dakika 55 saniye olup MRG parametreleri: yineleme zamani (TR)
= 8,4 ms, eko zamani (TE) = 3,9 ms, yatirma agisi = 8°, dilim sayisi = 180,
dilim kalinligi = 1 mm (bosluksuz), voksel boyutu = T mm? ve gorus alani
(FOV) = 250 mm olarak ayarlandi.

Gorsel Derecelendirme

Her katihmcinin GDO'sii, tim klinik bilgilere kér olan ve her ikisi de
davranis nérolojisi alaninda uzmanlasmis, GDO'ler konusunda 6zel olarak
egitilmis bir uzman norolog (8 yillik deneyim, ZY) ve bir néroloji profeséri
(33 yillik deneyim, HG) tarafindan ayri ayri belirlendi. T1-agirlikli MRG
goruntuleri aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde incelendi. Her hasta
icin posterior atrofi (PA) igin posterior singulat sulkus (PCS) ve parieto-
oksipital sulkus (POS), orbitofrontal korteks icin olfaktér sulkus (OS),
anterior singulat korteks icin anterior singulat sulkus (ACS), fronto-insular
korteks igin dairesel insular sulkus (Ins), anterior temporal lob (ATL) ve
medial temporal lob (MTA) bilateral olarak degerlendirildi. OS, ACS, Ins
ve PA Likert tipi 0-3 arasinda (0: atrofi yok, 3: siddetli atrofi), ATL ve MTA
ise Likert tipi 0-4 arasinda (0: atrofi yok, 4: siddetli atrofi) puanlandi.

Yapisal MRG Verilerinin islenmesi

Verteks temelli kortikal kalinlik analizi icin, anatomik MRG verilerinin
morfometrik analizinde yaygin olarak kullanilan, kortikal ytizey modelleri
olusturarak yiizey tabanl analize olanak taniyan agik kaynakl bir yazihm
olan FreeSurfer (v6.0) kullanildi (21). Tim katiimalarin MRG verileri
standart recon-all komutu kullanilarak analiz edildi. Uygulanan islem
akisi su adimlar icermektedir: beyin disi dokularin ¢ikarilmasi, Talairach
referans uzayina doéntsim ve gri ile ak maddeye segmentasyon (22),
gri madde ve beyaz madde sinirinin tesellasyonu, otomatik topoloji
duzeltmesi; yogunluk normalizasyonu ve gri madde/ak madde siniri ile
pial yuzeylerin sub-voksel temsili (22, 23). Kortikal kalinlik, her bir verteks
icin s6z konusu yuzeyler arasindaki en kisa mesafe olarak hesaplandi (23).
Kortikal haritalar, ylizey boyunca tam genislik-yari maksimumu 15 mm
olan dairesel simetrik bir Gauss ¢ekirdegi kullanilarak yumusatildi. PH-KN
ve PH-HKB gruplari arasindaki kortikal kalinlk farklarini belirlemek icin
genel dogrusal model (ing.: General linear model, GLM) kullanildi.

istatistiksel Analiz
Tum demografik, klinik, néropsikolojik ve gérsel derecelendirme verileri,
degisken tirlerine goére bagimsiz &rneklem t-testi, Mann-Whitney
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U-testi veya ki-kare testi kullanilarak SPSS yazilim paketi (v. 26.0) ile
karsilastirildi. Normal dagihma uyan sirekli degiskenler ortalama #
standart sapma olarak, normal dagilim géstermeyen surekli degiskenler
ise medyan (ceyrekler arasi aralik, ing.: Interquartile range, IQR) olarak
sunuldu. Noropsikolojik test puanlari yas, cinsiyet ve egitim igin duzeltildi
ve istatistiksel anlamlilik p < 0,05 olarak belirlendi. Gézlemciler arasi
guvenilirlik Cohen’in agirlikh kappa katsayisi kullanilarak test edildi ve
buna karsilik gelen %95 giiven araliklari (GA) raporlandi. Gruplar arasi
GDO karsilagtirmalarinda, coklu karsilastirmalar igin p < 0,05 diizeyinde
yanlis kesif orani (FDR) diizeltmesi uygulandi ve tim farklar i¢in Cohen'in
d etki buytklukleri hesaplandi. Anlamli GDO puani igin kesme degeri
tahmini, ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi ile yapildi.

iki grup arasinda verteks-bazli kortikal kalinlik farklarini degerlendiren
GLM analizi, 6nce tim beyin icin, ardindan Destrieux atlasina (24) dayal
olarak ¢ bilateral posterior kortikal bolge (kuneus, parieto-oksipital
sulkus ve prekuneus) igin gergeklestirildi. Posterior kortikal bolgelerin
ézgil se¢imi GDO sonuglarina dayandirildi. Grup diizeyinde kortikal
kalinhk verilerini karsilastirmak icin FreeSurfer yazilmi kullanilarak
verteks-bazl bir GLM analizi yapildi. Bu analiz, her bir verteks igin 6lciilen
kortikal kalinlik ile bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal iliskileri test
etmek icin kullanild!. ilk olarak, her katilimci icin kortikal yiizey modelleri
olusturuldu. Bu siireg, T1-agirlikl MRG gorintilerinin segmentasyonunu,
kortikal yiizeylerin rekonstriiksiyonunu ve tim ylzeylerin esit verteks
sayllariyla standart fsaverage uzayina kaydedilmesini icermektedir. Bu
islemden sonra, her bir verteks icin kortikal kalinlik degerleri hesaplandi.
Grup karsilastirmalari igin kurulan GLM'de, verteks dizeyindeki kortikal
kalinhk degerleri bagimli degisken, grup ise bagimsiz degisken olarak
tanimlandi. Her bir verteks icin kortikal kalinlik degerleri ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiler model denklemine dahil edildi. Olasi
karistirici etkilerini dislamak amaciyla yas, cinsiyet, egitim dizeyi
ve ortalama levodopa esdegeri gunlik doz (LEDD) GLM analizine
kovaryat olarak eklendi. Coklu karsilastirmalar icin diizeltme amaciyla
10,000 iterasyon iceren parametrik olmayan kiime-bazli Monte Carlo
simulasyonu uygulandi. Simulasyon ve kiimeleme icin verteks-bazli esik
p < 0,001 olarak belirlendi ve kiime-bazl olasilik degeri p < 0,05'in altinda
kalan kiimeler anlamh kabul edildi.

BULGULAR

PH-KN ve PH-HKB gruplari arasinda yas, cinsiyet, egitim yili, hastalik
stiresi ve depresyon puanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Ancak, PH-HKB grubunun UPDRS-III puanlar ve LEDD
degerleri PH-KN grubuna gére daha yiiksek bulundu. PH-HKB grubunun
ACE-R toplam puani ve dikkat/oryantasyon alani disindaki bes alanin
timune ait alt puanlar daha dustkti. Ek olarak, PH-HKB grubunun
performansi BLO toplam dogru puani, SDMT toplam dogru puani, Stroop
testi enterferans suiresi ve WSCT perseveratif hata yuzdesi agisindan PH-
KN grubuna gére daha kétiydu (Tablo 1).

Agirlikl kappa katsayisi sag orbitofrontal puani (0,82 [0,66-0,97];
p<0,001), sol orbitofrontal puani (0,86 [0,73-0,99]; p<0,001), sol anterior
singulat puani (0,82 [0,66-0,97]; p<0,001) ve sag posterior atrofi puani
(0,84 [0,68-0,99]; p<0,001) icin neredeyse mikemmeldi. Agirlikli kappa
katsayisi ayrica sag anterior singulat puani (0,80 [0,65-0,94]; p<0,001), sag
fronto-insular puani (0,76 [0,57-0,95]; p<0,001), sol fronto-insular puani
(0,70[0,49-0,91]; p<0,001), sag anterior temporal puani (0,77 [0,59-0,93];
p<0,001), sol anterior temporal puani (0,79 [0,65-0,94]; p<0,001), sag
medial temporal puani (0,70 [0,46-0,93]; p<0,001), sol medial temporal
puani (0,71 [0,50-0,91]; p<0,001) ve sol posterior atrofi puani (0,77 [0,61-
0,97]; p<0,001) icin de yiiksekti.

GDO'niin gruplar arasi karsilastirmasinda, PH-HKB grubunun sag PA
puani PH-KN grubuna gore daha ytiksek oldugu tespit edildi (
0,042, Cohen's d = 1,06) (Tablo 2).

pFDR—duzeltme!i =
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Tablo 1. Calismada incelenen gruplarinin demografik, klinik ve néropsikolojik 6zellikleri
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PH-KN PH-HKB

(n=18) (n=19) istatistik P
Yas (yil), ortalama * SS 66,44 + 6,85 69,63 5,07 t(35)= 1,614 0,115
Cinsiyet (erkek/kadin), n 10/8 16/3 x> = 3,633 0,057
Egitim (y1l), medyan (CAA) 10,50 (10,00) 5,00 (6,00) U(35)= 114,00 0,086
Hastalik suiresi (yil), ortalama + SS 531 +2091 6,00 £ 3,29 t(35)= 0,679 0,502
UPDRS-III, ortalama * SS 22,61+8,18 35,16 + 14,50 t(35)= 3,216 0,003*
LEDD, ortalama * SS 634,78 + 275,45 903,80 + 416,31 t(35)= 2,287 0,029*
GDS puani, ortalama * SS 511370 536315 t(35)= 0,228 0,821
ACE-R toplam puani, ortalama * SS 88,94 + 3,49 77,47 £ 5,46 t(35)= 7,566 <0,001*
ACE-R dikkat/oryantasyon, ortalama * SS 17,67 + 0,59 17,26 + 1,04 t(35)= 1,453 0,157
ACE-R bellek, medyan (CAA) 21,00 (3,75) 15,00 (7,00) U(35)= 69,50 <0,001*
ACE-R akicilik, ortalama * SS 10,44 + 1,54 8,31+1,86 t(35)= 3,781 0,001*
ACE-R dil, medyan (CAA) 25,00 (1,25) 23,00 (6,00) U(35)= 52,00 0,001*
ACE-R gorsel-uzamsal, ortalama *+ SS 1533+1,14 14,21 + 1,44 t(35)= 2,626 0,013*
Stroop enterferans siiresi (sn), medyan (CAA) 60,00 (21,50) 86,00 (54,00) U(35)= 71,50 0,002*
BLO (toplam dogru), medyan (CAA) 25,00 (4,00) 20,00 (10,00) U(35)= 105,00 0,046*
SDMT (toplam dogru), ortalama + SS 29,33 +9,01 16,68 + 6,93 t(35)= 4,801 <0,001*
WOCST (perseveratif hata %), ortalama + SS 20,61 +£10,25 27,88+ 11,09 t(35)= 2,068 0,046*

CAA: Ceyrekler arasi aralik, SS: Standart sapma, sn: Saniye, PH-KN: Kognitif olarak normal Parkinson hastaligi, PH-HKB: Parkinson hastaligi hafif kognitif bozuklugu, ACE-R:
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Bataryasi revize versiyon, UPDRS-III: Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi motor degerlendirme puani, LEDD: levodopa esdegeri
gunliik doz (mg/guin), GDS: Geriatrik Depresyon Skalasi, BLO: Benton Cizgi Yonelimi Yargilama Testi, SDMT: Sembol-Rakam Modaliteleri Testi, WCST: Wisconsin Kart Esleme Testi,

t: Bagimsiz 6rneklem t-testi, % Pearson ki-kare testi, U: Mann-Whitney U-testi. * Anlamlilik esigi p < 0,05 olarak belirlendi.

Tum beynin verteks-bazli kortikal analizinde iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ote yandan, bilateral posterior
korteksleri iceren kortikal kalnlk analizi PH-HKB grubunda PH-KN
grubuna kiyasla sag parieto-oksipital sulkus ve prekuneusu kapsayan bir
alanda kortikal incelme gosterdi (Maks. T = 6,171, p = 0,0006, MNI_ =
11,0, -62,2, 25,4) (Sekil 1b).

ROC egrisi, egri altinda kalan alanin (AUC) 0,75 (%95 GA, 0,57 - 0,93)
oldugunu gosterdi ve PH-HKB ile sag PA puanlari arasinda iyi bir iliski ortaya

Sekil 1. a) GDO
sonuglarina gore sinirli

bir alanda gerceklestirilen
kortikal kalinlk analizi icin
ilgi alani olarak tanimlanan
bélgelerin gésterimi.
Pembe: kuneus (Cu), mavi:
parieto-oksipital sulkus
(POs) ve sari: prekuneus
(PreCu). b) Sag hemisferde
POs ve PreCu’'nun
kesisiminde kortikal
incelme gosteren kiime
(yesil).

koydu (Sekil 2). Sag PA GDO puani igin kesme degeri 22 olarak belirlendi. Bu
kesme degeri optimal duyarlilik (%68) ve 6zgtlltik (%72) gosterdi. PA puani
>0 igin duyarlilik %100, PA puani = 3 icin 6zgulltik %100dur (Tablo 3). Sag
PA puant icin > 2 kesme noktasl, %68 duyarlilik ve %72 6zgiilltik ile optimal
performansi gostermektedir. Bu, PH-HKB olan kisilerin %68'inin dogru
sekilde tanimlandigi, ancak %32'sinin yalanci negatif olarak siniflandiriidig
anlamina gelmektedir. Benzer sekilde, %72 6zgullik, PH-HKB olmayan
kisilerin %72'sinin dogru sekilde tanimlandigini, ancak %28'inin yalanci
pozitif olarak siniflandirildigini géstermektedir.
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Tablo 2. PH-KN ve PH-HKB gruplari arasindaki gérsel degerlendirme &lceklerinin karsilastiriimasi

PH-KN PH-HKB
Gorsel degerlendirme olcegi (n=18) (n=19) t Peor” d
Sag orbitofrontal 0'6[1) * %’61 1'0[2 * %’71 2035 0343 066
Sol orbitofrontal 0'6[3) * %’69 1'0[2 * g]'75 1413 0,581 048
Sag anterior singulat 0'6[3) * 3]'59 0'8[3 * 31'76 0776 0,563 0,26
Sol anterior singulat 0'7[?) * %’81 1'0[2 : 2178 1053 0,600 036
Sag fronto-insular 1'0[3 * %’62 ”[2) * 3]'83 0243 0,809 0,08
Sol fronto-insular 1'2[3 * %’67 1'4[2 : 31'61 0930 0628 031
Sag anterior temporal 06[10 i %’78 07[(9) i %’42 0,875 0,541 0,30
Sol anterior temporal 0'5[3 i %’62 07[(9) i 21’63 1,141 0,734 0,39
Sag medial temporal O'Z[f) * %’57 0'4[2 * g],7o 0930 0558 031
Sol medial temporal 0'3[?) * 3]'61 0'6[3 * 31'68 1139 0614 038
Sag posterior atrofi ”[Z) * %’62 1'8[‘1‘ * gjég 3,134 0,042 106
Sol posterior atrofi 1'5[? fgjﬂ 1'65’ * S]'(’g 0575 0,663 0,19

Veriler ortalama * standart sapma [aralik] olarak sunulmustur. PH-KN: Kognitif olarak normal Parkinson hastaligl, PH-HKB: Parkinson hastaligi hafif kognitif bozuklugu, t: bagimsiz
drneklem t-testi, FDR: Yanlis kesif orani diizeltmesi, d: Cohen d (etki biiyukltigu), *FDR diizeltmeli anlamlilik esigi p < 0,05 olarak belirlendi.
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Sekil 2. Sag posterior atrofi (PA) puant icin ROC egrisi.

Tablo 3. iki hasta grubuna ait sag posterior atrofi GDO puanlari

Puan 1 2 3
PH-KN, n 2 11 5 0
PH-HKB, n 0 6 10 3

PH-KN: Kognitif olarak normal Parkinson hastaligi, PH-HKB: Parkinson hastalig hafif
kognitif bozuklugu; n: katiimei sayisi; GDO: Gérsel derecelendirme 6lcegi

TARTISMA

Bu calismada, PH-HKB hastalari ile PH-KN hastalari arasinda GDO
aracihigiyla bolgesel kortikal atrofi oruintlsini degerlendirdik. PH-KN
grubu, ACE-R Dikkat/Oryantasyon alt puani disinda neredeyse tim
noropsikolojik dlgimlerde PH-HKB grubundan daha iyi performans
gostermistir. TUm beyin kortikal kalinlik analizi iki grup arasinda fark
gostermese de, PH-HKB grubunda yalnizca sag posterior atrofiye (birlesik
POS ve PCS degerlendirmesi) ait GDO puanlan daha yiksek olmakla
kalmamis, ayni zamanda kortikal kalinlik analizi de anlamli derecede daha
ince POS ve prekuneus géstermistir. Sag PA-GDO puani igin > 2 degeri
optimal kesme noktasi olmus; > 0 en iyi duyarliligi ve = 3 en iyi 6zgullugu
(her ikisi de %100) gostermistir. Bu yeni bulgular, giris bélumunun son
paragrafinda deginilen ve “posterior kortikal-tip degisiklik” olarak
Ozetledigimiz, ayni kohort Uzerindeki 6nceki ¢alismalarimiza katki
saglamaktadir.

Lin ve arkadaslar, GDO kullanarak PH'de global kortikal atrofiyi
degerlendiren ilk calismayi gerceklestirmis ve altt GDO'yi birlestirerek
toplam bir GDO puani hesaplamiglardir. Toplam GDO puaninin nicel
beyin hacmi ile anlamli derecede iliskili oldugunu, ayrica GDO ile
saptanan global atrofinin motor disi semptomlarla, 6zellikle depresyonla
iliskili oldugunu gostermisler, ancak 6zgul bir bolgesel atrofi 6runtisi
bildirmemislerdir (16).

PH kognitif bozulma sireklilig§inde beyin atrofisini inceleyen cesitli
calismalar, PH-KN'den PH-D'ye dogru ozellikle parieto-temporal ve
prefrontal kortekslerde dogrusal bir atrofi orlintust gostermis; PH-
HKB'de parietal-temporal korteks, prefrontal korteks, hippokampus ve
amigdala atrofisi bildirilmistir (5). Pagonabarraga ve ark. (2013), PH-HKB
hastalarinda entorhinal korteks, anterior temporal pol, parahippokampal
korteks, fusiform girus, stiperior temporal sulkusun banklari, lingual girus,
kuneus ve prekuneusuiceren bir kortikal incelme ériintiisii gozlemlemis ve
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bu 6rtintiintn PH-KN'den PH-D'ye dogru dogrusal ve progresif oldugunu
gostermistir (7). Weintraub ve ark/nin (2012) calismasi, PH'de kognitif
gerilemenin AH'de oldugu gibi hippokampus, medial temporal lob ve
parieto-temporal korteksi iceren bir atrofi oruinttsu ile iliskili oldugunu
gostermis ve bu AH tipi atrofi 6riintistinin PH'de kognitif gerileme
icin bir biyobelirte¢ olabilecegini 6ne surmustir (25). Hippokampal
hacmin, PH-KN'den PH-HKB'ye ve PH-HKB'den PH-H'ye progresyon icin
anlamli bir 6ngordurtcu faktor oldugu gosterilmistir (26). Yapisal MRG
calismalarinda hippokampal atrofi bildirilmis olsa da, MRS, ASL-MRG,
fonksiyonel baglantisallik MRG veya FDG-PET gibi diger gériintiileme
modalitelerindeki ¢alismalar, agirlikli olarak posterior kortikal alanlarda
metabolik anormallikler, hipoperfiizyon, intrinsik baglantisallik aglarinin
baglantisinda azalma veya hipometabolizma géstermistir (5, 17, 18,
27). Ayrica, PH hastalarinin tanima belleginin buyiik 6l¢tide korunmus
olmasi, AH hastalarindaki “limbik-tip” ya da hippokampal tanima bellegi
bozuklugunun aksine, hippokampal disfonksiyonun PH hastalarinin
bellek bozuklugunda temel bir rol oynamadigini dustindirmektedir.
Bellek bozuklugu olan PH hastalarinda edinim ve geri ¢cagirma (serbest
hatirlama) defisitleri, genellikle epizodik bellek néral aginin (yani Papez
devresi) birincil bozuklugundan ziyade zayif dikkat/yuritici islev
mekanizmalarina atfedilmektedir (28).

Braak ve Braak'in AH'de nérofibriler yumak (ing.: Neurofibrillary tangle,
NFT) yayilimi ile Braak ve ark/nin PH'de Lewy cisimcikleri (ing.: Lewy body,
LB) yayilimi, Brodmann alanlari 35 ve 36'ya karsilik gelen ve perirhinal girus
(PRG) olarak daha iyi bilinen transentorhinal korteks bélgelerinde (TEC)
ortiismektedir. ilki icin bu Evre 1, ikincisi icin Evre 4'tir; Evre 1-3 kortikal
olmayan, kaudo-rostral beyin sapi progresyonunu temsil etmektedir (3,
29, 30). Ancak ilging bir sekilde, AH yayilimi &nce intrinsik hippokampal
devreyi, ardindan Papez devresini izleyerek progresif bir amnestik
sendromla sonuglanir. Buna karsilk, PH yayilimi bu limbik-paralimbik
yolu buyiik 6lctide ihmal eder ve gorsel neokorteks tizerinden atlayarak
progresif bir gérsel-uzamsal sendromla sonuglanir. Konuya iliskin olarak
Braak ve Del Tredici (2016), TEC'deki ortak baslangic kortikal tutulumunu,
talamik olmayan cekirdeklerin uzun aksonlarinin yaygin kortikal
projeksiyonlarla yaptigi sinaptik temas yoluyla protein yanlis katlanmasinin
induklenmesiyle yorumlamistir (31). Braak ve ark. (2011), AH tau yayilimina
iliskin evrelemelerini genisleterek pre-NFT (Evre 1-VI) a-c ve Ta, 1b
evrelerini eklemistir. Lokus seruleus burada, Gallyas-negatif (argirofilik
olmayan), fibriler olmayan, dolayisiyla ¢éziinebilir hiperfosforile tau iceren,
“pre-tangle” olarak adlandirilan temel yapidir (30). Bu cok erken tutulum,
bu pre-NFT evreleri boyunca yaygin kortikal projeksiyonlara sahip diger
“talamik olmayan” gekirdeklerin tutulumu ile birliktedir. TEC'in tutulumu
yoluyla kortekse ulasildiginda, muhtemel mekanizma olarak anterograd ve
retrograd aksonal tasinim yoluyla birbirine bagli yollar boyunca daha ileri
bir kortikal yayilim éngérmuslerdir.

Kortikal patolojinin ortak baslangici acisindan yenilik¢i olmakla birlikte,
bu tartisma TEC sonrasi yayllimin y&riingelerinin neden ayristigina dair
bir aciklama sunmamaktadir. Ayrica, AH i¢cin NFT yayiliminda amiloid
ve inflamasyonun olasi rollerini tartismamaktadirlar. AH'de NFT tau
yayilimi icin muhtemelen birden fazla mekanizma bulunmaktadir. Yakin
tarihli bir makalede de belirtildigi tzere, bir mekanizma gercekten
aksonal baglantilar yoluyla uzak kortikal alanlara yayilimdir; ancak ikinci
mekanizma bir tohum etrafinda ¢ogalma ve ardindan endositoz yoluyla
komsu noéron tarafindan alinmadir (32). Yazarlar ayrica, Braak & Braak
Evre Il sonrasi baslangi¢ evrelerinde her iki mekanizmanin da islevsel
oldugunu, ancak neokortikal yayilim icin ¢ogalmanin tek mekanizma
haline geldigini iddia etmislerdir. Neden Evre Ill sonrasi? Bu soruya
1sik tutan baska yakin tarihli calismalar bulunmaktadir. Insel ve ark.
(2022), preklinik AH'li bireylerden olusan tg buyuk kohortu kullanarak,
artmis AB42 varliginda inferior temporal korteksin (ITC) en buyuk etki
buyuklugunt gosterdigini, bunu fusiform girusun izledigini gostermis ve
“medial temporal yapilarin tau'nun erken ortaya cikisinda merkezi bir rol
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oynadigl, ancak preklinik Alzheimer hastaliginda hizli tau birikimiicin kritik
bolgenin inferior temporal korteks olabilecegi” sonucuna varmislardir
(33). Lee ve ark. (2022) da iki tau yayihm mekanizmasi bildirmistir. ilki,
TEC ile baglantili olan lateral entorhinal kortekstir ve “ilk tau yayilimi ile
iliskili, baglantisallik aracili uzak amiloid-beta/tau etkilesimlerine tabidir.”
(34). ikincisi ise, baslangic AB42/Tau es-yerlesiminin gortldigi inferior
temporal kortekstir; “en buyuk lokal amiloid-beta/tau etkilesimlerini ve
tau yayihmini hizlandirmaya elverisli bir baglantisallik profilini barindiran
bolge” olarak tanimlanmistir. Son olarak, Pascoal ve arkadaglar (2021),
AB, tau agregatlari ve mikroglial aktivasyon igin ayri PET ligandlari
kullanarak, tau'nun neokortikal yayihminin ve buna bagh AH demansinin
evriminin buyiik 6lgtide mikroglial aktivasyon tarafindan yonlendirildigini
gostermistir (35). Bu bulgular, muhtemelen kompakt amiloid plaklar
ve bunlarin indukledigi mikroglia aktivasyonu tarafindan izlenmesi
kolaylastirilan, ¢ogalma ve yayilim yollarinin ortak bir mekanizmasi
yoluyla inferior posterior kortekslere lokal bir yayilimi distindtirmektedir.

Buna karsin PH'de, bu ek yardimcilari barindirmayan LB'ler, en azindan
bu calismada atrofik buldugumuz prekuneus ve POSa ulasmak icin
uzak yol yaylm mekanizmalarini hala kullaniyor gériinmektedir. ITC
ve bu posteromedial kortikal yapilar, singulum demetinin besinci
bolum (CING V) ile birbirine baglanmistir (36). Yakin zamanda, forniks
butlinlugl AH'de progresif kognitif gerileme igin “forniks bulgusu” olarak
adlandinlan bir yapisal baglantisallik gorintileme belirteci olarak
6nerilmistir (37). Amacimiz, PH'de kognitif gerileme icin benzer bir
gorintileme biyobelirteci bulmak tizere bu projeyi ilerletmektir. Olasi bir
“CING V bulgusu” mevcut bulgumuzu daha iyi agiklamak igin mikemmel
bir bulgu olacaktir.

Bu calismanin bir dizi sinirliligi bulunmaktadir. Arastirmamizin temel
sinirliligl, sonuglarimizin ne 6lgtide genellenebilecegini stiphesiz etkileyecek
olan kigtk orneklem buyuklugudur. Ayrica, PH-HKBYi tanimlamak
icin Asama | tani kriterlerinin kullanilmasi, siniflandirma dogrulugunda
idealin altinda bir dogruluk diizeyiyle sonuglanan ikincil bir kisithliktir. Son
olarak, calismamiz iki hasta grubunun kesitsel karsilastirmasini icermekte
olup nedenselligin belirlenmesini engellemektedir; bu nedenle gelecekte
boylamsal degerlendirmeler kritik Snemdedir.

SONUC

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, ayni kohortta farkli nérogoriintileme
yontemleriyle daha 6nce de gosterdigimiz, azalmis perfiizyon ve artmis
metabolik anormallikleri ortaya koyan posterior kortikal alanlardaki
yapisal degisiklikleri saptamistir. Klinik rutinde hekimler tarafindan
kullanimi kolay ve kisa bir ydntem olan GDO, daha sofistike ve zaman
alici olan kortikal kalinlik analizinin bulgularini neredeyse yansitmistir.
GDO ile ortaya konan posterior kortikal atrofi, tipik Alzheimer hastalig
icin medial temporal atrofinin GDO ile halihazirda yerlesmis olmasi gibi,
PH-HKB icin 6zgul ve pratik bir gériintileme belirteci olabilir.
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