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BOLD kandaki oksijen seviyesine bagli

DBS derin beyin stimiilasyonu

fMRG islevsel manyetik rezonans
gorintileme

18F-Dopa 18F-isaretli dopamin

18F-DG  18F-isaretli deoksiglukoz

GDNF  glial hiicre serisi - kdkenli nérotrofik
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PET pozitron emisyon tomografi

rCBF bolgesel serebral kan akimi

SMA suplementer motor alan

SPECT  tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi

STN subtalamic nukleus
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Parkinsonizm ve Distonide
Islevsel Beyin Goriintiileme Hakkinda
Giincel Bilgiler

An Update on Functional Neunoimaging of
Parkinsonism and Dystonia

OZET Derlemenin amaci: Bu makalenin amaci; parkinsonizm ve distonide motor sistemin islevsel
manyetik rezonans gorintileme (fMRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET) ile
gortntiilenmesindeki son gelismelerin gézden gecirilmesidir. Son bulgular: Parkinson hastaliginda,
son zamanlarda yapilan islevsel manyetik rezonans goriintilleme g¢aligmalari, motor sistemdeki
bolgesel aktivite paternindeki degisikliklerin, hastalarin performans: gerceklestirmek igin
harcadiklar1 dikkat yogunlugunca kuvvetli bir sekilde modiile edildigini gostermistir. Fokal el
distonisinde, islevsel manyetik rezonans goriintiileme, iyi bilinen kortikal anomalilere ek olarak
bazal gangliyada da bazi islevsel degisiklikler oldugunu a¢giga ¢ikarmugstir. fMRG ayrica farmakolojik
ve cerrahi girisimlerin etkisini degerlendirmek i¢in de bagarili bir sekilde kullanilmistir.
Monogenetik kalitimli parkinsonizm veya distonisi olan hastalarda PET ve fMRG, molekiiler
biyoloji ile sistem seviyesindeki islevsel degisikliklerin birbiriyle baglanmasini saglayacak heyecan
verici firsatlar saglamistir. Beyin gortintillemeleri genetik olarak risk altinda olduklar: tanimlanmig
topluluklarda preklinik evrede motor reorganizasyonun calisilmasinda ve klinik bulgularin
onlenmesi veya geciktirilmesindeki adaptif mekanizmalarin tanimlanmasinda biiyitk potansiyel
gostermistir. Ozet: Islevsel beyin goriintiilleme, parkinsonizm ve distoninin patofizyolojisinin
anlagilmasinda anahtar rol oynamaktadir. Gelecekteki hedeflerden biri de bu hastaliklarin motor
sistem icerisindeki islevsel biitiinliigii nasil bozduklar1 ve konnektivitedeki bu degisikliklerin
terapotik girisimlerle nasil etkilendiginin netlestirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Distoni, islevsel beyin gériintiilleme, nérogenetik, Parkinson hastaligi, tedavi

ABSTRACT Purpose of review: The aim of this article is to review current advances in functional
magnetic resonance imaging and positron emission tomography of the motor system in parkinson-
ism and dystonia. Recent findings: In Parkinson’s disease, recent functional magnetic resonance
imaging studies have shown that the pattern of regional activity changes in the motor system are
strongly modulated by the amount of attention patients pay to task performance. In focal hand dys-
tonia, functional magnetic resonance imaging has disclosed several functional alterations in the
basal ganglia in addition to the well-known cortical abnormalities. Neuroimaging has also been
successfully used to assess the impact of pharmacological or surgical interventions. In patients with
monogenetically inherited parkinsonism or dystonia, positron emission tomography and functional
magnetic resonance imaging have opened up exciting possibilities to link molecular biology with
functional changes at a systems level. Neuroimaging of genetically defined at-risk populations has
shown great potential to study motor reorganization at the preclinical stage and to identify adap-
tive mechanisms that prevent or delay clinical manifestation. Summary: Functional neuroimaging
plays a key role in understanding the pathophysiology of parkinsonism and dystonia. A future chal-
lenge will be to clarify how these disorders impair the functional integration within the motor sys-
tem and how these changes in connectivity are influenced by therapeutic interventions.

Key Words: Dystonia, functional neuroimaging, neurogenetics, Parkinson’s disease, therapy
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areket hastalig1 olan olgularda beyin islev-
Hlerini degisik acgilardan degerlendirmek

icin ¢ok cesitli iglevsel beyin goriintilleme
teknikleri bulunmaktadir. Radyoaktif maddelerle
isaretli maddelerin verilmesinden sonra yapilan
Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), bolgesel
metabolizma ve striatal nérotransmisyonda mey-
dana gelen degisiklikleri goriintillemek i¢in kulla-
nilan yararli yontemlerdir. Bolgesel serebral kan
akiminin (rCBF), kandaki oksijen seviyesine bagh
(BOLD) islevsel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRG) veya PET ol¢iimleri, islevsel beyin agla-
rindaki 6deve bagli aktivitenin hassas bir 6l¢egidir.
Son yillarda, bu beyin goriintilleme teknikleri ha-
reket hastaliklarinin patofizyolojisi hakkindaki bil-
gilerimizi ciddi anlamda arttirmiglardir. Bu gézden
gecirme, parkinsonian sendromlar ve distonilerde-
ki motor sistemlerin islevsel beyin goriintiilemesi
hakkindaki son gelismeleri vurgulayacaktir. Ilk ola-
rak, son zamanlarda yapilmig olan motor 6devler
sirasindaki beyin aktivasyon ¢alismalarini 6zetle-
yip, daha 6nceki ¢aligmalarin igerisine yerlegstirdik.
Daha sonra terapotik girisimlerin iglevsel beyin ag-
lar1 iizerinde yarattiklar: fonksiyonel sonuglari de-
gerlendirmedeki son gelismeleri tartistik. Son
olarak da, hareket hastaliklarinda islevsel beyin go-
riintiilemenin, nérogenetik ile nasil bagarili bir se-
kilde birlestirilebilecegini agikladik.

I MANUEL MOTOR KONTROL

Parkinson hastaliginda, parmak ve el hareketleri-
nin yuritiilmesi sirasinda meydana gelen noral ak-
tivite degisikliklerini inceleyen ¢ok sayida
aragtirma yapilmistir. Dopamin deplese durumda-
ki (6rn: ilag kullanmayan) hastalar iizerinde yapilan
Hy®O-PET ¢alismalari; hasta ‘i¢inden’ el hareketi-
nin baglangicini’ ve tipini* segerken rostral suple-
menter motor alan (SMA) ve sag dorsolateral
prefrontal kortekste hipoaktivite oldugunu goster-
mistir. Frontal motor alanlardaki géreceli hipoak-
tivite dopaminerjik tedavi ile en azindan kismen
geriye dondiiriilebilmistir,® hipoaktivite; disfonksi-
yonel kortikobazal gangliya talamokortikal devre
yoluyla eksik talamokortikal aktivasyona baglan-

mistar.
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Yeni birka¢ fMRG c¢aligmasi Parkinson hasta-
181 olup da ilag kullanmayan hastalarda, primer
motor korteks ve kaudal SMA’y1 igine alan yiiri-
tlicli motor alanlarin islevsel aktivasyonundaki de-
gisiklikleri aciga cikarmigtir.*” Frontoparietal
motor alanlardaki BOLD sinyal degisikliklerinin
sekil ve yonii her nasilsa ¢aligmalar arasinda uyum-
suzluk gostermektedir. Ornek vermek gerekirse,
fMRG, erken dénem Parkinson hastalig: olan ilag
denenmemis olgularda basit parmak oppozisyonu
6devi sirasinda primer motor kortekste hipoaktivi-
te oldugunu gostermistir,” buna kargin bagka bir ¢a-
lismada® Parkinson hastalign olan kigilerde
dopaminerjik ilaglarin kisa siireli kesilmesinden
sonra, serbest olarak secilmis kumanda kolu hare-
ketleri sirasinda primer motor kortekste artmig ak-

tivite bulunmustur.

Kortikal aktivitenin ‘anormal’ paternini etki-
leyen 6nemli bir faktor de, hastanin motor 6deve
verdigi dikkat miktaridir. Bu fMRG kullanilarak
cok hassas bir sekilde gosterilmistir.® Tla¢ kullan-
mayan Parkinson hastalarinda, saglikli kontrollere
gore cok iyi 6grenilmis basit motor dizilerin yiirii-
tilmesi sirasinda kaudal SMA asir1 aktif bulun-
mustur. Aym hastalar, dikkatlerini aktif olarak
yaptiklar harekete vermeleri istendiginde, kaudal
SMA’daki néronal aktivitede daha az artis goster-
mislerdir. Bu gozlemi takip etmek i¢in, kisa siire
once bir fMRG ¢aligmasi,8** sirali parmak hareket-
lerinin otomatik olarak yapilmasina bagli BOLD
sinyal degisikliklerini incelemistir. Ilag kullanma-
yan Parkinson hastalar1 ve saglikli kontroller oto-
matisite kazanmadan oénce ve sonra fMRG ile
degerlendirilmistir. Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlu-
gu basit bir motor dize i¢in 6dev performansin oto-
matik evresine ulagmiglardir, sadece saglikh
kontroller 6deve bagh aktivitede performansa bas-
langic evresiyle kargilastirildiginda otomatik evrede
yaygin bir azalma gostermislerdir.2** Bu durum ilag
kullanmayan Parkinson hastalarinin motor 6gren-
me siireci sirasinda ndronal aktiviteyi en aza indir-
melerinde bozukluk oldugu anlamina gelmektedir.

flag kullanmayan hastalar, ayrica siral el hare-
ketleri sirasinda lateral premotor ve parietal alan-

4,5,9,10

lar ve anterior singulat kortekste*® hiperaktivite

gostermislerdir. Bu, kortikobazal gangliya — tala-
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mokortikal motor devredeki disfonksiyonu denge-
lemek amagli telafi edici, muhtemelen de dikkate
bagli bir mekanizma olarak yorumlanmigtir. Alter-
natif olarak, lateral premotor ve pariyetal agir1 ak-
tivite, normalde 6devlerin gerceklestirilmesi i¢in
aktif hale gelen motor devrelerin néronal aktivite-
lerini kisitlamadaki yetersizligini yansitan bazal
gangliya disfonksiyonuna isaret ediyor olabilir."

Ozetlemek gerekirse, 6deve bagl hipoaktivi-
tenin primer bir disfonksiyonu yansittig1 ve hipe-
raktiviteyi telafi etme ¢abasi oldugu, konsepti ¢ok
basite indirgeyen bir yaklagimdir. Ciinkii Parkin-
son hastalarindaki bolgesel aktivite paterni yiiksek
derecede 6deve bagimhdir ve dikkate baglh siireg-
lerle module edilir. Temel bir kural olarak, Parkin-
son hastalar1 asir1 6grenilmis motor Odevleri
gerceklestirirken motor kortikal alanlarda aktivite
artig1 gosterme egilimindedirler. Tam tersine, eger
motor 6dev yiiksek derecede dikkate bagli kilavuz-
luk gerektiriyorsa motor kortikal alanlar az aktif ol-
ma egilimindedirler.

I BAZAL GANGLIYANIN ISLEVSEL
HARITASININ CIKARILMASI

Beyin goriintiileme ¢aligmalarinin biiyiik ¢ogunlu-
gunda, bazal gangliyada es zamanl islevsel degi-
siklik olmaksizin kortikal seviyede aktivasyon
degisiklikleri bulunmustur. Bu sasirtict bir sonug-
tur, ¢linkii bazal gangliyanin primer disfonksiyo-
nunun Parkinson hastaligi, distoni veya
Huntington hastalig: gibi bir¢ok hareket hastaligi-
nin patofizyolojisinde anahtar rol oynadig: diisii-
niilmekteydi.'? Yakin zamanda, fokal el distonisi
olan hastalar tizerinde yapilan 3 beyin goriintiileme
caligmasi, iglevsel beyin goriintiilemenin bazal gan-
gliyadaki noronal aktivite degisikliklerinin tespit
ve karakterize edilmesindeki potansiyelini vurgu-
lamiglardir. Bir Hy*O-PET ¢alismasinda,'® dorsal
premotor korteksin fokal tekrarlayici transkraniyal
manyetik stimiilasyona (TMS) yanit olarak bazal
gangliya ve diger motor alanlardaki néronal akti-
vitenin modifiye edilebilirliginin artmis oldugu
gosterilmigtir. Bir IMRG caligmasi,' 6dev — spesifik
el distonisi olan hastalar el veya ayak parmaklariy-
la veya dudaklariyla hareket yaptiklarinda, puta-
viicut  kisimlarinin

mendeki somatotopik
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organizasyonunun bi¢iminin bozuldugunu ortaya
¢ikarmigtir. Bu mekansal dezorganizasyon, distoni-
de goriilen, kas aktivitelerinin iglevsel seciciliginin
kaybina katkida bulunuyor olabilir. Bir diger fMRG
caligmasinda,’ bazal gangliya, parmak ucuna vur-
ma 6devinin bitmesinden sonra hala devam eden
anormal noronal aktivite gostermistir. Bu bulgu, fo-
kal el distonisinin bazal gangliyadaki arizali inhi-
bitér néronal kontrolle iliskili oldugunu gosteren
bir kanit olarak ele alinmistir.

OROFASIYAL HAREKETLERIN
MOTOR KONTROLU

Daha 6nceki iglevsel beyin gortiintiilleme aragtirma-
lan1 agirlikhi olarak manuel motor kontrol iizerine
odaklanmisken, saglikli kontroller {izerinde yapi-
lan ¢aligmalar orofasiyel hareketlerin néronal kontro-
liniin tizerinde ¢aligilabilir oldugunu gostermistir.'¢18
Fokal orofasiyal veya laringeal distonisi olan has-

talarda kisa siire 6nce yapilan 2 caligmada'®=%**

vo-
kal motor 6devler tarafindan uyarilan BOLD sinyal
degisikliklerinin haritalandirilmas1 i¢in olaya —
baghi fMRG kullanilmigtir. Vokalizasyon sirasinda
primer motor korteks, larengeal distonisi olan has-
talarda saglikli kontrollerden daha az aktif bulun-
mugtur.'”* Meige sendromundan (blefarospazm ve
oromandibular distoni) yakinan hastalarda, basit
blefarospazmi olan hastalarin aksine, fisildama sira-
sinda primer motor korteks saglikli kontrollere go-
re daha hipoaktif olarak bulunmustur.?’** Bu
bulgular daha 6nce yazici kramp1 olan hastalarla
yapilmis, el yazisi sirasinda primer motor korteks-
te hipoaktivite oldugunu gosteren HyO-PET ¢a-
Lismasiyla?! iyi uyum gostermistir. Bu ¢aligmalar,
fokal distoninin klinik olarak tutulmusg viicut kis-
mini igine alan beceri gerektiren hareketler sira-
sinda primer motor korteksteki hipoaktivite ile
iligkili oldugunu gosteren birbirini destekleyen ka-
nitlar sunmuslardir.

I FARMAKODINAMIK

Son yillarda islevsel beyin goriintiileme, Parkinson
hastalig1 ve distoninin tibbi tedavisinin farmakodi-
namigine yeni bakis agilar1 getirmistir. Parkinson
hastalig1 olan hastalarda erken donemde yapilan bir
Hy"®O-PET ¢aligmas, i¢inden karar verilen kuman-
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da kolu hareketleri sirasinda rostral SMA ve sag
dorsolateral prefrontal kortekste goriilen hipoak-
tivitenin dopaminerjik tedavi ile en azindan kis-
men geriye dondigiuni gostermistir.® Bircok fMRG
aktivasyon caligmas: dopaminerjik ilaglarin manu-
el 6devler sirasinda motor kortikal alanlarin daha
etkili aktivasyonunu sagladiklarini dogrulamis-
tir.>?*? Bu, ayn1 zamanda yeni tan: almig dopami-
nerjik tedavi gormemis Parkinson hastalarinda da
gecerlidir.” Yakinlarda yapilan bir "'C-rakloprid ¢a-
ligmasi, uzun stireli dopaminerjik tedaviden sonra
sinaptik dopamin seviyelerinde levodopaya bagh
artist degerlendirmistir. Tepe dozu diskinezileri
olan Parkinson hastalari, diskinezi olmadan stabil
yanit verenlere gore sinaptik dopamin seviyelerin-
de daha genis 1-saatlik artiglar gostermiglerdir.?*

"'C-rakloprid-PET ayrica kortikobazal gangli-
ya talamokortikal motor halkada selektif endojen
dopamin saliverilmesini tetiklemek i¢in, primer
motor kortekse yonelik yiiksek frekansli, fokal
TMS uygulamasindan sonra yapilmigtir.”>2 Saglik-
L1 goniilliilerde primer motor korteks tizerinden uy-
gulanan yiiksek frekansli TMS posterior putamendeki
1C-rakloprid baglama potansiyelinin azalmasina
neden olmaktadir.” Bu artig uyarilmig primer mo-
tor korteksten gelen kortikostriatal glutamaterjik
girdilerin tekrarlayan stimiilasyonunun neden ol-
dugu endojen dopamin salinimindaki artisa baglan-
mistir. Erken yasta tek tarafli Parkinson hastalig:
olan olgularda,” primer motor kortekse uygulanan
fokal yiiksek frekansli TMS yine putaminal dopa-
min salinimina neden olmustur, ancak siddeti sag-
ikl kontrollere gore daha azdir. Bu gozlem plasebo
ilaglarin? veya metamfetamin® verilmesinin Par-
kinson hastalig1 olan olgularda endojen striatal do-
pamin saliverilmesini tetikleyebilecegini gosteren
daha o6nceki !'"C-rakloprid PET c¢aligmalariyla
uyum gostermektedir. TMS-PET ¢alismalarinin ye-
ni klinik bulgusu; "'C-rakloprid baglama degisikli-
gi gosteren alanin, semptomatik hemisfer
putameninde daha genis olmasidir.?® Putamendeki
spesiyal olarak genislemis dopamin salinim alam
bazal gangliyada primer motor korteksin fokal ola-
rak uyarilmasina yanit olarak daha genis néronal
islemleme olduguna isaret etmektedir, bu da erken
Parkinson hastaliginda kortikostriatal girdilerin is-
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levsel segregasyonunda azalma oldugunu diisiin-
diirmektedir.

Fokal distonisi olan hastalarda, intramuskiiler
botulinum toksin enjeksiyonu da tedavi secenekle-
rinden birisidir ve hastalarin biiyiik bir cogunlu-
gunda genellikle birka¢ ay boyunca devam eden
belirgin klinik diizelme yaratmaktadir.?”? Botulinum
toksin enjeksiyonlarinin sensorimotor siireg iize-
rindeki néromodulator etkileri yazici krampi,* la-

rengeal distoni'®* ve orofasiyal distonisi®®**

olan
hastalarda yapilan PET ve fMRG ile arastirilmigtir.
Yukarida da bahsedildigi gibi, bu ¢aligmalar birbi-
riyle uyumlu bir sekilde etkilenen viicut kisimlari-
nin hareketi sirasinda primer motor kortekste
hipoaktivite bulmuglardir. Kritik olarak, botulinum
toksin enjeksiyonu distoninin semptomatik olarak
iyilesmesini saglamasina ragmen, primer motor
korteksin hareketle iligkili aktivasyonunu giiclen-
dirmekte basarisiz olmustur. Bu da etkilenen viicut
kismi ile yapilan hareketler sirasinda primer motor
korteksin hipoaktivitesinin semptomatik fokal dis-
toninin botulinum toksin tedavisiyle geriye don-
diriilemeyen bir  ozelligi

olduguna isaret

etmektedir.

I CERRAHI TEDAVILER

Son 15 yil igerisinde, derin beyin stimiilasyonu
(DBS), ileri evre Parkinson hastaliginin tedavisinde
yeni bir ¢igir agmistir ve DBS diger hareket hasta-
Iiklarinda da giderek artan siklikta kullanilmakta-
dir.*® Ancak DBS’nin nérofizyolojik etkileri heniiz
tam olarak anlagilamamistir.3! Bu, DBS’nin ileri ev-
re Parkinson hastalarinda hareketle iligkili aktivite-
yi nasil module ettigini aragtirmak amach bir¢ok
H,"®O-PET ¢aligmasinin yapilmasini tesvik etmis-
tir. Bu ¢aligmalar subtalamik nukleus (STN)3* ve-
ya internal palliduma®*3¢% yapilmag, klinik olarak
etkili DBS’nin kortikal alanlarda 6deve bagli aktivi-
telerin anormal paternlerini azalttiginm ortaya ¢ikar-
mistir. DBS’'nin Parkinson hastaliginda 6deve bagh
aktiviteyi normallestirici etkisine benzer sekilde in-
ternal palliduma yerlestirilmis klinik olarak etkili
bilateral DBS, primer jeneralize distonisi olan has-
talarda kumanda kolu hareketleri sirasinda prefron-
tal alanlar ve talamusta goriilen asir1 aktiviteyi
azaltmigtir.”’ Istirahat glukoz metabolizmasini arag-
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tiran kisa siire 6nce yapilmis bir PET ¢alismasi, kro-
nik STN stimiilasyonunun Parkinson hastaligina
bagli bolgesel kovaryans paternini hafiflettigini gos-
39e

termistir.?* [lging olarak, STN'ye lezyon yapilmast

da benzer etkiyi gostermektedir.®*

Diger PET caligmalar sistematik bir sekilde
DBS’nin ayarlarini degistirerek DBS stimiilasyonu-
nun istirahat rCBF tizerine etkilerini aragtirmiglar
ve stimiilasyonun amplitiidiinii veya hizim** art1-
rarak noronal aktivitelerinde tedrici degisiklikler
olan beyin bolgelerini belirlemislerdir.*! Bolgesel
aktivitede stimiilasyonun tetikledigi degisiklikler
STN stimiilasyonu sirasindaki striatal dopaminin
endojen salinimina baglanamaz, ¢iinki 4 tane ba-
gimsiz PET caligmasi kronik STN stimiilasyonu si-
rasinda ''C-rakloprid baglanma potansiyelinde
herhangi bir degisiklik gdstermede basarisiz olmus-
lardir.#* Kisa siire 6nce yapilan bir ¢aligma**
STN’ye uygulanan kronik DBS’nin levodopa teda-
visinin postsinaptik D2-reseptére baglanma tizerin-
deki akut etkilerini module edebildigini iddia
etmektedir. {leri evre Parkinson hastalig1 olan ii¢
hastada, DBS 6ncesi levodopa uygulanmasi 'C-rak-
loprid baglanma potansiyelini azaltmigtir. Buna
kargin STN’nin kronik DBS’u sirasinda levodopa
postsinaptik D2-reseptor baglanmasi tizerinde her-
hangi bir kalic1 degisiklik yapamamugtir.** Bu bag-
langi¢ bulgular1 DBSnin bazal gangliyanin
dopaminerjik tedaviye islevsel yanitini degistirebi-
lecegini gostermistir.

Diger bir soru da kronik DBS’nin beyin fonksi-
yonlari tizerindeki uzun dénem etkileriyle iligkili-
dir. Parkinson hastalif1 olan 30 hastada yapilan, 8F
—igaretli dopamin (*¥F-Dopa) PET ¢aligmasinda stri-
atumdaki presinaptik dopamin aliminin DBS cerra-
hisinden dnce ve 16 ay sonra haritasini ¢ikarmiglar
ve STN’nin kronik DBS’sinin nigrostriatal dener-
vasyonun yillik ilerleme hizi1 {izerine herhangi bir

47+ {leri evre Parkinson hasta-

etkisi bulunmamugtir.
I1g1 olan 10 hastada yapilan rCBF nin seri halindeki
SPECT ol¢timleri, DBS cerrahisinden 5 ay sonra
preoperatif bazal seviyeye gore rostral SMA, lateral
premotor ve dorsolateral prefrontal kortekslerde go-
receli bir rCBF artisiyla sonuglanmigtir. 42 ay son-
ra yapilan izlem o6l¢limleri bu frontal alanlarda

rCBF’de daha da artis oldugunu agiga ¢ikarmigtir.
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Fakat ayrica primer motor / sensoryal korteksler,
globus pallidus, ventrolateral talamus, serebellum,
pons ve substantia nigray igine alan orta beyinde
de meydana gelen artiglar motor ag icerisinde uzun
erimli bir yeniden organizasyonun varligini diisiin-
diirmektedir.*® rCBF deki bu artiga dogrudan kro-
nik subtalamik DBS mi, dopaminerjik tedavideki
uzun erimli degisiklikler mi, yoksa giinliik hayatta
artmis motor aktivitenin mi neden oldugu aydinla-
tilmasi gereken bir konu olarak kalmigtir.

Embriyonik mezensafalik dokunun intrastria-
tal transplantasyonu Parkinson hastaliginda stria-
tal dopamin seviyelerinin normale getirilmesi
amaciyla kullanilmistir. Ik beklentiler sonradan
belirgin derecede gii¢ kaybetmistir, ¢iinkii bir¢ok
hasta sadece orta derecede uzun erimli iglevsel fay-
da saglarken hastalarin énemli bir kisminda trans-
plantasyon sonrasi diskineziler gorilmistiir.*
Kisa siire 6nce embriyonik mezensefalik dokunun
striatal transplantasyonu sonrast islevsel sonucla-
11 etkileyen faktorleri belirlemek igin bir ligand
PET c¢aligmasi®** yapilmigtir. Nakil yapilan puta-
mendeki '®F-Dopa alimindaki artig, transplante
edilen dopaminerjik néronlarin uzun siire yasa-
diklarini dogrulamakta olup, bu sirada greft ko-
nulmamis bolgelerde ®F-Dopa alimi ilerleyici
azalma gostermektedir. Transplantasyon sonrasi
alinan kot sonuglar greft yerlestirilen bolgelerin
disindaki alanlarda devam eden ilerleyici dopa-
minerjik denervasyon ile iligkilidir. Diskinezilerin
greftlerden anormal dopamin saliverilmesi ile ilig-
kili olduguna dair bir isaret bulunmamaktadir.

Son zamanlarda oldukga ilgi gosterilen diger
bir girisimsel yaklagim da rekombinant insan glial
hiicre serisi-k6kenli nérotrofik faktériin (GDNF)
intraputaminal infiizyonudur. Kisa siire 6nce yapi-
lan randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmada®!*
intraputaminal GDNF infiizyonunun Parkinson
hastaliginda faydali oldugu gosterilememistir. Buna
kargin PET striatal '®F-Dopa aliminda artig oldugu
ortaya ¢ikarilmistir. Bir tarafta, STN'nin kronik
DBS’sinin striatal F-Dopa aliminin ilerleyici ola-
rak azalmasina hicbir etkisi olmazken, 6nemli de-
recede klinik diizelme yaratmasi s6z konusudur.
Diger taraftan, GDNF infiizyonu veya embriyonik
mesensefalik dokunun striatal implantasyonunun
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striatal "8F-Dopa alimini artirmasina ragmen parkin-
sonizm {izerine belirgin bir etki yapmamasi s6z ko-
nusudur. Bu nedenle '®F-Dopa PET, Parkinson
hastaliginda cerrahi tedavilerin klinik etkinlikleri-
ni 6nceden tahmin ettirebilecek faydal bir belirte¢
aday1 degildir.>

MONOGENETIK OLARAK KALITILAN
PARKINSONiZM VEYA DISTONI

Son birkag yil icerisinde, parkinsonizmin ciddi bir
genetik komponenti oldugu gosterilmis ve parkinso-
nizmin kalitimsal formlarina neden olan ¢ok sayida
gen tanimlanmistir.>® PET ve SPECT, monogenetik
olarak kalitim gosteren parkinsonizmde presinaptik
ve postsinaptik dopaminerjik fonksiyonlarin karak-
terize edilmesi i¢in kullanilmiglardir. Parkinson has-
talig1 olan olgulara benzer sekilde> o — sintiklein geni
(Park 1) veya LRRK2 geni (Park 8)* mutasyonlari-
na bagli otozomal dominant kalitim gosteren parkin-
sonizmi olan hastalar da presinaptik dopaminerjik
fonksiyonlarda, posterior putamenin daha siddetli et-
kilendigi asimetrik azalma gostermektedirler. Parkin
geni (Park 2) veya PINK1 geni (Park 6) mutasyonla-
rina bagl resesif kalitim gosteren parkinsonizm, her
ne kadar bazi hastalar Parkinson hastaliginin karak-
teristigi olan® presinaptik dopaminerjik disfonksiyo-
nun tipik rostrokaudal gradientini gosterebilse de,
striatumda daha diizenli bir presinaptik disfoksiyon
ile birlikte gibi gériinmektedir.’”>° Daha iyi huylu
klinik seyirlerle uyumlu olarak, Parkine bagh par-
kinsonizmi olan hastalar, presinaptik dopaminerjik
disfonksiyon hizinda Parkinson hastaligina gore da-
ha yavas bir ilerleme gostermektedirler.®! Idiopatik
Parkinson hastaligina benzer sekilde, LRRK2 geni
mutasyonlarina bagh parkinsonizmde postsinaptik
striatal D2 — resept6r baglanmas: normal bulunmus-
tur.® Aksine, Parkin iligkili parkinsonizmi olan has-
talar striatal D2 — reseptor baglanmasinda diizgiin
dagilimli bir azalma gosterirler.>*® Bu 6zellik primer
olarak Parkin mutasyonuna bagh olabilir veya uzun
stireli dopaminerjik tedavi sirasinda meydana gelen
daha biiyiik postsinaptik D2 — reseptdr azalmas: bu-
na neden olabilir.

Beyin haritalama metodlar1 ayrica monogene-
tik kalitim gosteren distoni formlarinin patofizyo-
lojisi igerisinde yer alabilecek islevsel aglari da

42

PARKINSONIZM VE DISTONIDE ISLEVSEL BEYIN GORUNTULEME HAKKINDA GUNCEL BILGILER

belirlemistir. Ornegin, istirahat glukoz metaboliz-
masinin '®F-igaretli deoksiglukoz ("¥FDG) PET in-
celemesi, GTP siklohidrolaz 1’i** kodlayan DYT5
geni mutasyonlarinin neden oldugu dopamin ya-
nmith distoni hastalarindaki gibi, DYT1% veya
DYT6 gen® mutasyonlarinin neden oldugu primer
torsiyon distonisinde kovaryant olarak glukoz me-
tabolizmasinin farkli 6zel paternlerini ortaya ¢i-
karmigtir. Kisa stire 6nce yapilmis olan bir
BEDG-PET ¢aligmas1® distoni (fenotip) varlig: ile
ozellikle iliskili olan metabolik kovaryans patern-
lerini, DYT1 veya DYTG6 geni (genotip) mutasyon-
larina bagh kovaryans paternlerinden ayirt
etmistir. Her genotipin semptomatik mutasyon ta-
styicilari, klinik bulgu vermeyen tagiyicilara gore
rostral SMA ve pariyetal asosiasyon kortekslerinde
bilateral artmis metabolizma kovaryans paterni
sergilemektedirler. Bu islevsel ag fenotipten ba-
gimsiz olarak distoninin klinik bulgular ile iligki-
li gibi goziikmektedir. Bunun aksine, DYT1
mutasyon tastyicilari, klinik fenotipten bagimsiz
olarak, putamen, anterior singulat korteks ve sere-
bellar hemisferlerde genotipe 6zgii artmig meta-
bolizmanin kovaryans paternini sergilemektedir.
DYTé6’daki genotip spesifik degisiklikler, puta-
mende azalmig metabolizmanin ve temporal kor-
tekslerde artmis metabolizmanin 6zel kovaryans
paternini igerir.

Bu c¢aligmalar, islevsel beyin goriintiilemenin
monogenetik olarak kalitim gosteren hareket has-
talig1 bulunan hastalarin klinik fenotiplerinin 6zel-
liklerini belirlemede gii¢lii bir yontem oldugunu
gostermistir. Her ne kadar daha 6nceki ¢aligmalar-
da dopaminerjik nérotransmisyon veya glukoz me-
tabolizmasindaki genotipe bagh degisiklikler
incelenmis olsa da, 6deve bagl bolgesel aktivasyon
ve bolgeler arasi eslesmede genotip spesifik degi-
siklikleri agiga ¢ikaran ¢aligmalar heniiz bulunma-
maktadir. Aymi klinik fenotipi paylasan hastalardan
mutasyon olan ve olmayanlarin karsilagtirilmasi-
nin sporadik parkinsonizm ve distoni patofizyolo-
jisi hakkinda o6nemli ipuglar1 verecegini iimit
etmekteyiz. Uzerinde durulmasi gereken diger bir
onemli konu da tek niikleotid polimorfizminin (6r-
negin, dopaminerjik nérotransmisyonu regiile eden
genler) sporadik veya kalitimsal hareket hastalik-
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larinin iglevsel fenotipleri tizerindeki modiilator et-
kisidir.

Kisa siire 6nce baglanan timit verici bir aragtir-
ma dizisi de, parkinsonizm veya distoniye neden ola-
bilecek bir gende mutant allel tasiyan asemptomatik
kisilerin beyin fonksiyonlarindaki degisikliklerin in-
celenmeye baglanmasidir. Son ¢aligmalar Parkin ge-
nindeki heterozigot mutasyonlar: tasiyan, klinik
belirti vermeyen tasiyicilarda beyin yapisi ve fonk-
siyonlarindaki farkli degisiklikleri tam olarak goste-
rebilmektedirler (Sekil 1). Tek bir mutant Parkin
alleli tagiyan ancak klinik vermeyen tastyicilarin
saglikli kontrollere gore striatumdaki presinaptik
8F-Dopa aliminda hafif bir azalma gostermesi bir la-
tent sinaptik nigrostriatal dopaminerjik disfonksiyo-
na isaret etmektedir.®*® Presinaptik anormallik
bazal gangliyadaki farkli yapisal anormalliklerle pa-
ralellik gostermektedir. T1 agirlikh yapisal manyetik
rezonans goriintiilerinin voksel temelli morfometri-
si, posterior putamen ve komsu globus pallidusta go-
receli bir gri cevher genislemesi oldugunu ortaya
cikarmigtir.” Ayrica transkraniyal sonografi de
asemptomatik tasiyicilarda substansiya nigrada hi-
perekojenisite oldugunu gostermistir.®

Thilo van EIMEREN ve ark.

Qee

Son zamanlarda yapilan bir fMRG caligmas:®
bazal gangliyadaki bu latent iglevsel ve yapisal degi-
sikliklerin motor sistemdeki iglevsel aktivitelere na-
sil tesir ettigini arastirmistir. Mutasyon icermeyen
saglikli kontrollerin klinik bulgusu olmayan Parkin
alleli tagiyicilariyla kargilagtirilmasi, sag rostral sin-
gulat motor alan ve sol dorsal premotor kortekste,
internal olarak secilen parmak oppozisyon hare-
ketleri sirasinda harekete bagh aktivitede giiclii bir
artis oldugunu gostermistir. internal olarak secilen
hareketler baglaminda, rostral singulat motor alan-
daki noronal aktivite, asemptomatik tagiyicilarda
tastyici olmayan saglikl kisilere gore sol posterior
putamenin bolgesel aktivitesi lizerine daha giiglii
bir etki gostermektedir. Harekete bagh aktivitede-
ki bu degisiklikler striatokortikal motor halkalar-
daki  latent
dengelemeye yonelik telafi edici reorganizasyonla

nigrostriatal  disfonksiyonu

iligkilendirilmektedir.

Ozet olarak, basit bir heterozigot Parkin mu-
tasyonu olan, bulgu vermeyen tastyicilarin multi-
modal beyin goriintillemesi latent nigrostriatal
disfonksiyon kadar kronik nigrostriatal disfonksi-
yona ($ekil 1) kars1 yanit olarak motor kortikoba-

(1) Tek heterozigot Parkin mutasyonu olan bulgu
vermeyen tastyicilar posterior putamende (Put) la-
tent nigrostriatal disfoksiyona isaret eden, azalmis
presinaptik dopamin alimi géstermislerdir [60]. (2)
Transkraniyal ultrasonografi substansiya nigradaki
(SN) hiperekojeniteyi agida ¢ikarmistir [68]. (3)
islevsel manyetik rezonans gériintileme; internal
olarak segilen parmak hareketleri sirasinda rostral
singulat motor alan (rCMA) ve dorsal premotor kor-
teksin (PMd) asemptomatik tasiyicilarda tasiyici ol-
mayanlara gore daha aktif oldugunu gdstermistir
[69°°]. (4) ayni calisma ayrica, asemptomatik
taslyicilarda internal olarak segilmis parmak hareket-
leri sirasinda singulat motor alan ve posterior striatum
arasindaki efektif baglantida artis oldugunu bul-
muslardir [69°°]. Striatokortikal motor halkalarin bu
reorganizasyonu, muhtemelen latent nigrostriatal dis-
fonksiyonun tistesinden gelmeye yonelik telafi
cabasidir. (5) Yuksek ¢dzlinirlikli yapisal manyetik
rezonans gorintilerinin voksel temelli morfometresi
posterior putamende gri cevher hacminde artis
oldugunu gdstermistir, bu putaminal 18F- dopamin
alimindaki azalma ile negatif korelasyon mevcuttur.
Bdylece, striatal ‘hipertrofi’ kronik dopaminerjik dis-
fonksiyon varliginda motor fonksiyonlarin idame ettiril-
mesine yardimc olan bir diger telafi edici
mekanizmay yansitabilir [67]. M1, primer motor kor-
teks.

SEKIL 1: Degisik gorintileme tekniklerinin kullaniimasiyla, beyin gériintiileme, Parkin geninde mutant allel tastyan, Klinik bulgusu olmayan kisilerin motor sis-

temlerinde cok sayida islevsel ve yapisal anormallik oldugunu gdstermistir.
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zal ganglia talamokortikal halkadaki adaptif reor-
ganizasyon hakkinda da kanitlar saglamistir.

Beyin goriintiileme ayrica DYT1 geninde mu-
tasyon olup da bulgu vermeyen tastyicilardaki beyin
fonksiyon ve yapilarindaki bolgesel degisiklikleri de
tespit etmistir. ®FDG-PET ¢aligmalari, posterior pu-
tamen, globus pallidus, serebellum ve SMA’da art-
mis glukoz metabolizmasinin anormal kovaryans
paterni oldugunu ortaya ¢ikarmistir.>%> Difiizyon—
tensor manyetik rezonans goriintiileme sensorimo-
tor korteksin subgiral beyaz cevherinde fraksiyonel
anizotropide bir azalma gostermistir’ ve "'C-rak-
loprid PET de klinik bulgusu olmayan DYT1 mu-
kaudat
putamenlerinde postsinaptik D2 reseptor baglan-

tasyon tagtyicilarinin nukleus ve
masinda azalma saptanmigtir.”! Son olarak Hy"O
PET kullanilan bir ¢aligmada frontal motor alanlar
ve serebellumun 6deve bagh aktivasyonunda bol-
gesel degisiklikler boyunca motor siralamanin 6g-

renilmesinin bozuldugu gosterilmistir.”

Bu ornekler, bir hareket hastalig: gelistirme
riski altindaki, klinik bulgu vermeyen mutasyon ta-
siyicilarindaki islevsel ve yapisal reorganizasyonla-
rin tam olarak gosterilebilmesi igin beyin
goriintiileme yontemlerinin kullanilmas: gerekti-
ginin altin1 ¢izmektedir. Bu yaklagim, insan bey-
ninde hastaligin klinik baslangicinin 6nciilii olan
islevsel degisikliklere ayrintili bir bakis acisi sagla-
digindan konuyla son derece ilgilidir. Ozellikle, bu
yaklasim bir hareket hastaliginin klinik ifadesinin
tahmin edilmesinde yardimci olan telafi edici me-
kanizmalarin tespit edilmesi i¢in egsiz bir firsat
sunmaktadir. Bu adaptif plasitisitenin dinamikleri
klinik bulgu vermeyen mutasyon tasiyicilarini
semptomatik tasiyicilarla karsilagtirarak kesitsel
olarak calisilabilir veya asemptomatik tastyicilar
yillarca tekrar muayene ederek uzun dénemli de
caligilabilir. Bu tiir bir bilgi giintimtizde bulunma-
maktadir, fakat néroprotektif tedaviye aday strate-
jilerin gelistirilmesi ve degerlendirilebilmesinde
hayati 6neme sahiptir.

0 SONUC

Giintimiizde var olan beyin goriintiileme metodla-
rinin hareket hastaliklar: olan olgulardaki motor
fonksiyon ve disfonksiyonlar: ¢aligmak i¢in nasil
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uyarlanabilecegini 6zetledik. Islevsel beyin goriin-
tiileme; hareket hastaliklarinin patofizyolojisinin
caligilmasi, terapotik girisimlerin etkilerinin deger-
lendirilmesi, kalitimsal hareket hastaliklarinin fe-
notip oOzelliklerinin belirlenmesi ve preklinik
donem sirasinda iglevsel reorganizasyonun ince-
lenmesinde gii¢lii yontemler saglamaktadir.

Postsinaptik D2-reseptor baglanmasinin 'C-
rakloprid PET ile taranmasi motor 6dev, ilaglar ve-
ya norostimiilasyon gibi degisik manipulasyonlara
yanit olarak striatal dopaminin endojen saliveril-
mesinin arastirilmasina uyarlanabilir. Gegtigimiz
yillar boyunca BOLD-fMRG, bolgesel néronal ak-
tivitede 6deve bagh ozellikleri belirleme yontemi
olarak, metabolik PET ve SPECT o6l¢limlerinin ye-
rini almigtir. Bolgesel serebral metabolizmanin PET
ve SPECT’in aksine, fMRG’de radyasyona maruzi-
yet yoktur, yaygin olarak kullanilmaktadir ve daha
yliksek mekansal ve zamansal ¢oziintirliik sagla-
maktadir. Bu fMRG’yi zaman igerisinde beyindeki
aglarda meydana gelen islevsel degisiklikleri takip
etmek ve terapotik girisimlerin indiikledigi uzun
erimli reorganizasyonu degerlendirmek icin ideal
bir ara¢ yapmaktadir. Olaya bagli fMRG protokol-
leri tek bir denemeye bagl bolgesel noronal akti-
vite degisikliklerini incelemek i¢in kullanilabilir.
PET, hareket hastaliklarinda bolgesel néronal ak-
tivite degisikliklerinin incelenmesinde hala gecer-
li bir teknik olmaya devam etmektedir. PET’in
6nemli bir uygulamas1 da DBS'nin islevsel beyin
aglan tizerindeki néromodulatuvar etkilerinin de-
gerlendirilmesidir. Clinkii manyetik rezonans go-
riintiilemeden farkli olarak PET, yerlestirilmis
stimiilatoriin fonksiyonlariyla etkilesim gdstermez.
Bu nedenle, PET ve fMRG birbirini tamamlayan
beyin goriintiilleme yontemleridir. Bu farkl bilgi
kaynaklarimi kullanarak beyin goriintiileme yakla-
simlar1 insanlardaki hareket hastaliklarinin pato-
fizyolojisi hakkinda daha derin bakis acilan
saglarlar.

Gegmis ¢aligmalar agirlikh olarak hastalar ve
saglikli kontroller arasindaki 6deve baglh aktivas-
yonda bolgesel farkliliklar: tam olarak aydinlatma-
y1 amaclamig, fakat motor sistem igerisindeki
islevsel biitiinlitkteki degisiklikler analiz edilme-
mistir. Sadece birkag ¢alisma, bir bulgu veya latent
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hareket hastaligi, spesifik bir fonksiyon goren be-
yin alanlar igerisindeki biitiinltigii nasil etkiler so-
rusuna cevap aramigtir.>®°* Gelecekteki beyin
goriintiileme ¢alismalarinin ileri efektif konnekti-
vite analizlerini kullanarak bu 6nemli konuyu sor-
gulamalar1 gerekmektedir.” Hareket hastaliklarinin
patofizyolojisi hakkinda daha derin anlayis elde et-
mek icin gerekli diger bir kritik basamak da, bir
6dev sirasinda baglantili beyin alanlar1 arasindaki
senkronizasyonda zamana bagh degisikliklerin 61-
clilebilmesi i¢in magnetoensefalografi veya elek-
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troensefalografi kullanilmasi ve bu bulgularin
fMRG tarafindan ortaya cikarilan 6deve bagh
BOLD sinyal degisiklikleriyle iligkilendirilmesi-
dir.”*
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