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Oz

Titrek felg olarak tanimlanan Parkinson hastaligi Alzheimer’dan sonra en sik goriilen 2. nérolojik hastaliktir. Son yillarda, Parkinson
hastaliginin titreme, depresyon, durus bozuklugu gibi farkl belirtileriyle iliskilendirilen ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢aligmada Parkinson
hastalarindaki dikkat bozuklugu iizerinde durulmustur. Dikkat bozuklugu, Parkinson hastaligi olan bireylerde yaygin olarak bulunur ve
bireylerin yasam kalitesi iizerinde dnemli bir etkisi vardir. Dikkatin uyarma, yonlendirme ve yiiriitme etkilerini tek gérevde birlestiren
Dikkat Ag Testi, 25 Parkinson hastasi ve 21 saglikli birey tarafindan uygulanmis ve gorev tabanli fonksiyonel goriintiileme teknigi ile
kaydedilmigtir. Kaydedilen veriler kafa hareketlerinin diizenlenmesi, islevsel-yapisal bagdastirma, segmentasyon, normallestirme ve
bulaniklastirma ile bir dizi 6n isleme asamasindan gegirilmis ve etki kontrastlari olusturulmustur. Olusturulan kontrastlar ile grup
analizleri yapilmis ve aktivasyon sonuglar1 karsilastirilmistir. Parkinson hastasi ve saglikli bireylerin aktivasyonlarina bakildiginda her
iki grup icin Frontal ve Parietal bolgelerde aktivasyonun yogunlastigi, fakat Parkinson hastalarinin dikkatin her etkisi igin belirgin
aktivasyon yogunluguna sahip oldugu goriilmistiir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda Parkinson hastalarindaki dikkat bozuklugunun cinsiyet
tizerindeki etkisi de aragtirilmistir. Parkinsona sahip 7°si kadin 18’1 erkek toplam 25 bireyin aktivasyon sonuglari karsilagtirilmigtir.
Erkek bireylerin kadin bireylere kiyasla uyarma ve yonlendirme etkilerinde, Frontal ve Oksipital bdlgelerde belirgin aktivasyon
farklarina sahip oldugu goriilmistiir. Bu aktivasyon farklarindan hareketle Parkinson hastaligina sahip erkek bireylerin gorsel bilgiyi
isleme ve dikkati yonlendirme becerileri kadin bireylere kiyasla daha bagarili oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson Hastaligi, fMRG, Dikkat Ag Testi.

Gender-Assessment of Attention Functions in Parkinson's Patients:
An fMRI Study

Abstract

Parkinson's disease, defined as shaky palsy, is the second most common neurological disease after Alzheimer's. In recent years, studies
have been carried out that relate different symptoms of Parkinson's disease such as tremor, depression, and postural disorder. In this
study, attention disorder in Parkinson's patients was focused on. Attention deficit is commonly found in individuals with Parkinson's
disease and has a significant impact on individuals' quality of life. The Attention Network Test, which combines the alerting, orienting
and executive effects of attention in a single task, was administered by 25 Parkinson's patients and 21 healthy individuals and recorded
with the task based functional imaging technique. The recorded data were preprocessed through a series of preprocessing steps with
realignment, coregistration, segmentation, normalization and smoothing, and effect contrasts were created. Group analyzes were made
with the created contrasts and the activation results were compared. When the activations of Parkinson's patients and healthy individuals
were examined, it was seen that the activation intensified in the frontal and parietal regions for both groups, but Parkinson's patients
had a significant activation intensity for each effect of attention. In this study, the effect of attention disorder in Parkinson's patients on
gender was researched. The activation results of a total of 25 individuals, 7 female and 18 male, with Parkinson's were compared. It has
been observed that male individuals have significant activation differences in the frontal and occipital regions in their excitation and
orientation effects compared to female individuals. Based on these activation differences, it was observed that male individuals with
Parkinson's disease were more successful in processing visual information and directing attention skills than female individuals.

Keywords: Parkinson’s Disease, fMRI, Attention Network Test.
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1. Giris

Parkinson hastalig1 ilk kez 1817 yilinda Doktor James
Parkinson tarafindan “titrek fel¢” olarak tanmimlanmistir (Palsy,
2015) . 60’11 yaslarda goriilmeye baglayan hastalik yas ilerledikce
belirtilerini arttirir.  Norolojik bir hastalik olan Parkinson,
Alzheimer’dan sonra en sik goriilen 2. hastaliktir (De Lau, 2006).
Beynin arka tarafina uzanan “substansiya nigra” ad1 verilen siyah
pig-mentli bolgenin etkinliginin azalmasi sonucu “dopamin”
salgilanmas1 azalarak belirtilerin ¢ikmasina sebep olur (Ece
Akbayir, 2017). Parkinson hastaligimin teshisi igin 6zel bir test
yoktur. Diger hastalik olasiliklarinin elenmesi ya da hastanin
Parkinson ilaglarina yanit vermesi durumunda teshis konulur
(Jankovic., 2008). Tremor (titreme), rijidite (dinlenme halinde
kaslarin sert ve gergin olma durumu), bradikinezi (hareketlerde
yavaglama) ve durus refleks bozuklugu bu hastaligin temel
belirtileriyken ~ gérme  bozuklugu, depresyon, uyku
bozukluklartyla da iligkilendirilen ¢alismalar yapilmistir (Price,
1992), (Ahn, 2018), (Lemke, 2004), (Factor, 1990).

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorilintiileme (fMRGQG),
dinlenme durumu ya da gorev tabanli bir goriintiileme teknigidir.
Kan-oksijen diizeyindeki degisimin (Blood Oxygeneration Level
Dependent (BOLD)), beyinde olusturdugu néral aktivitenin
dolayli olarak 6l¢timiinii saglar (Logothetis, 2008). Bir gérev ya
da dinlenme durumunda beynin aktif bdlgesi diger bolgelere
kiyasla daha fazla oksijene ihtiya¢ duyar. Bu ihtiyaca cevap
olarak aktif bolgeye daha fazla kan akisi olur. Beynin aktif
bolgelerdeki deoksihemoglobin artist ile Olgiilen sinyal
degisiklikleri beynin fonksiyonel haritalanmasina imkan verir.

Son zamanlarda ndrodejeneratif hastaliklara (Alzheimer,
Parkinson, Motor No6ron Hastaliklari...) iliskin fMRG
caligmalarina  bakildiginda, sonuglarin  hastalarin  beyin
aktivasyonlarinin saglikli bireylere kiyasla ayirict nitelikler
gosterdigi saptanmustir (Wang, 2007), (Shine, 2015).

Dikkat bozuklugu, demansi olmayan Parkinson hastalig
(PH) olan kisilerde yaygin olarak goriiliir (D. Aarsland, 2010).
Literatiire ~ bakildiginda  PH’de  dikkat  bozuklugunun
aragtirilmasina iligkin yapilan birka¢ calismada Dikkat Ag Testi
(DAT) kullanilmistir (Vandenbossche, 2012), (Hall, 2016),
(Madhyastha, 2015), (Boord, 2017). Boord ve ark. PH ve saglikli
bi-reyler (SB) arasinda dikkat fonksiyonu farkliliklarini analiz
etmiglerdir. PH’ye sahip bireylerde, dorsal dikkat ve
frontoparietal aglarin dort bolgesinde (sag frontal gz alani, sol ve
sag intraparietal sulkus ve precuneus) artan yliriitme zorlugu
sirasinda daha fazla aktivasyon gorilmistiir (Boord, 2017).
Madhyastha ve ark. PH’ye sahip bireylerin dikkat aglarim
destekleyen kortikal bolgelerinin erken etkilendigi, ayni zamanda
uyaranlara daha yavas cevap verdigi goz-lenmistir (Madhyastha,
2015).

Literatiirde PH’ye sahip bireylerin cinsiyete dayali
farkliliklarinin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur (Ophey, 2018),
(Lee, 2020). Bu c¢alisma da Parkinson hastalarinin dikkat
fonksiyonlarini cinsiyet acisindan degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Boord ve ark. tarafindan olusturulan veri seti
kullanilmistir (Grabowski, 2019). Veriler bir dizi 6n isleme
asamasindan gegirildikten sonra rastgele etki (random effect) grup
analizi yapilarak so¢nuglar karsilagtirtlmigtir.
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2. Materyal ve Metot

2.1. Katihhmcilar

Bu calismadaki gorev tabanli fMRG verileri, daha biiyiik bir
veri setinden secilerek kamuya agik olarak paylasilan ANT:
Healthy Aging and Parkinson's Disease veri setinden elde
edilmistir (Grabowski, 2019). Caligma-ya 1-3 hafta arayla iki
tarama seansina katilan Par-kinson hastasi (PH) 25 birey ve 21
saglikli birey (SB) dahil edilmistir. PH verileri, kapsamli klinik
muayene ve ndropsikolojik degerlendirmeye tabi tutulduklari
daha biiyiik bir ¢alisma grubundan alimmistir (Cholerton BA,
2013).

Tablo 1. Demografik Bilgiler

PH SB
Katilimcir Sayist 25 21
Yas (Y1) 66.1 (10.0) 62.1 (9.9)
Cinsiyet (Erkek Sayist) 18 9
Hoehn & Yahr 2.0(0.3)
UPDRS I 10.0 (5.7)
UPDRS II 8.8(5.3)
UDPRS 111 23.6 (8.7)
UPDRS IV 2.0 (3.7)
Hastalik Baslangici (Yil) 8.4 (4.8
Egitim (Yil) 16.2 (2.1) 15.9 (2.4)
El Kullanimi (Sag) 21 20

Veriler, 32 kanallit SENSE bas bobini ile Philips 3.0T X-Serisi
Achieva MR Sistemi (Philips Medical Systems, yazilim siiriimii
R2.6.3) kullanilarak elde edilmistir. Her birey DAT gorevini alti
kez tekrarlamis ve elde edilen islevsel ve T1 agirlikli yapisal
taramalar kaydedilmistir. Toplamda 46 bireyin her iki oturumda
da alt1 gorev taramasi ile veriseti olusturulmustur.

Calismada kullanilan veri setinde gérev taramalari i¢in, tim
beyin eksenel eko-diizlemsel goriintiiler (EPI) (43 sirali artan
dilim, 3 mm izotropik voksel, goriis alani=240x240x129 mm,
tekrar siiresi=2400 ms, yanki siiresi=25 ms, ¢evirme agisi=79 °,
SENSE ivme faktorii=2) AC-PC hattina paralel olarak top-
lanmistir. Her fonksiyonel tarama 149 kesitten (5.96 dakika)
olusmaktadir. Kayit ve doku analizleri i¢in 1 mm izotropik
voksellere sahip bir sagital T1 agirlikli 3D MPRAGE (176 kesit,
matris boyutu=256x256, ters ¢evirme siiresi=1100 ms, turbo alan
yanki faktorii=225, tekrar siiresi=7,46 ms, yanki siiresi=3,49 ms,
cevirme agis1=7°, atig aralig1=2530 ms) elde edilmistir

2.2. Dikkat Ag Testi

Fan ve ark. dikkatin davranigsal 6lglimiinii saglamak i¢in bir
dikkat ag1 testi (DAT) gelistirmislerdir (J. Fan B. M., 2002). DAT,
dikkatin uyarma, yonlendirme ve yiiriitme islevlerinin beyin
aktivitesini tek gorevde inceleme imkani sunar.

Test esnasinda katilimcilara ilk olarak 200ms boyunca ekranin
merkezinde bulunan sabitleme noktasi (isaret yok), sabitleme
noktas1 lizerinde isaret (merkez isaret) ya da sabitleme noktasi
altinda veya istliinde isaret (konumsal isaret) gosterilmistir.
Ardindan 300-11800 ms araliginda degisken bir siirede sabitleme
ekrant gosterilmistir. Son olarak 2000 ms’yi gegmeyecek sekilde
merkezdeki ok ile ayni (uyumlu) ya da zit (uyumsuz) yonlii olarak
5 adet ok gosterilmis ve katilimeinin merkezdeki okun ydniine
gore sag veya sol elindeki diigmeye basmasi istenmigtir. DAT
semasit Sekil 1°de goriilmektedir.
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Sekil 1. Dikkat Ag Test Semast (J. Fan B. M., 2002)

fMRG kontrastlart olusturmak igin {i¢ isaret kosulu (isaret yok,
merkez isaret, konumsal isaret) ve iki hedef kosul (uyumlu ve
uyumsuz) kullanilmigtir.  Olusturulan davranigsal kontrastlar
asagidaki gibidir.
«  Uyar etkisi=Isaret yok yamti-Merkez isaret yaniti
e Yonlendirme etkisi=Merkez isaret yaniti—Konumsal
isaret yaniti
e Yiiriitme etkisi=Uyumsuz hedef yaniti-Uyumlu hedef
yaniti

2.3. Onisleme

Fonksiyonel MR goriintiileri ile istatistiksel analiz
yapilabilmesi i¢in verilere Onisleme adimlarmin uygulanmasi
gerekmektedir. Bunlar, kafa hareketlerinin diizenlenmesi,
islevsel-yapisal bagdastirma, segmentasyon, normallestirme ve
bulaniklagtirma igslemlerinden olusmaktadir. Bu ¢alismada gorev
tabanli verilerin Onislemesi Matlab tabanli SPM12 (Statistical
Parametric Mapping) arayiizii kullanilarak gerceklestirilmistir.

Kafa Hareketlerinin Diizeltilmesi (Realignment): On
islemenin ilk adimi iglevsel goriintiileri yeniden hizalamaktir.
Gorlintii  kalitesini  negatif acidan etkileyen ve kafa
hareketlerinden kaynaklanan giiriiltiiniin filtrelenmesi gerekir. Bu
asamada her bir dilim tek bir referans hacmiyle bagdasacak
sekilde hizalanir.

Islevsel ve Yapisal Bagdastirma (Coregistration): Kafa
hareketi diizeltilen goriintiiler katilimcinin T1 agirhikli goriintiisii
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ile baglanir. Bu asamada beyin aktivasyonlariin néroanatomi ile
baglantis1 saglanir.

Segmentasyon: Beynin anatomik yapisi gri madde, beyaz
madde ve beyin omurilik sivis1 (BOS) olarak ayirilir.

Normallestirme: — Yiiksek c¢oztinirlikli T1  agirlikls
goriintiileri, standart T1 beyin sablonu ile standartlastirilir.
Hesaplanan normalizasyon parametreleri standartlastirilan
goriintiilere uygulanir. Bu adimda amag fonksiyonel goriintiilerin
standardize edilerek ayni boyut ve sekilde olmasini saglayarak
bireyler arasi karsilastirmaya imkan saglanmasidir.

Bulaniklagtirma (Smoothing): Onislemenin son adimudur.
Hafif fonksiyonel/anatomik farkliliklaridiizeltmek amaciyla
uygulanmaktadir. Bulaniklastirma islemi bir kernel ¢ekirdeginin
goriintii {izerinde gezdirilmesi ile gergeklesir. Bu calismada
FWHM (Full Width at Half Maximum (Yar1 Maksimumda Tam
Genislik)) kernel ¢ekirdeginin boyutu 4mm olarak segilmistir.

2.4. Veri Analizi

Bu calismada fMRG verilerinin istatistiksel analizi i¢in
Genel Dogrusal Modele (General Lineer Models (GLM)) dayali
bir yaklagim uygulanmistir. Kontrast vektdr olusturmak igin ii¢
isaret kosulu (isaret yok, merkez isaret, konumsal isaret) ve iki
hedef kosul (uyumlu ve uyumsuz) baslangi¢ siireleri belirtilerek
tanimlanmis ve aktif durumlar i¢in +1 ve pasif durumlar igin -1
kontrast agirliklart belirlenmis, hata denemeleri analize dahil
edilmemistir. Gorev tabanli fonksiyonel verilere 128 Hz yiiksek
gegcirgen filtre uygulanmistir. Her katilimer i¢in ayr1 ayri uyarma,
yonlendirme ve yiiriitme kontrast vektdrleri olusturulmustur.
Olusturulan kontrastlarin anlamlilik seviyesi p=0.001 ile esi-
klendirilmistir ve family-wise error (FWE) diizeltmesi
yapilmamisgtir.

Calismada cinsiyet acisindan PH’yi degerlendirmek ve grup
analizinde kullanmak i¢in dncelikle tiim deneklere bireysel analiz
uygulanmustir. {lk asamada SB ve PH’ye sahip bireylerin uyarma,
yonlendirme ve yliriitme etkisine yonelik ayri ayri grup analizi
yapilmustir.  Istatistiksel ~grup analizi sonucu  olusan
renklendirilmis beyin haritalar1 Sekil 2’ de uyarma, Sekil 3 de
yonlendirme ve Sekil 4’te yiirlitme etkisi i¢in goriilmektedir.
Ikinci olarak PH’ ye sahip bireylerde DAT gérevlerinin cinsiyet
yo-niinden karsilastirmali grup analizi gergeklestirilmis ve
meydana gelen aktivasyonlar, beyin bolgesi ve voksel sayilari
belirtilerek tablolagtirilmistir. Kadin ve erkek PH’ler igin elde
edilen renklendirilmis beyin haritalar1 Sekil 5’ te uyarma, Sekil
6’da yonlendirme ve Sekil 7°de yiiriitme etkisi i¢in goriilmektedir.
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Sekil 2. PH (1) ve SB (2) Sekil 3. PH (1) ve SB (2) Sekil 4. PH (1) ve SB (2)
Uyarma Etkisi Yonlendirme Etkisi Yiiriitme Etkisi

Sekil 5. PH Erkek (1) ve PH Sekil 6. PH Erkek (1) ve PH Sekil 7. PH Erkek (1) ve PH
Kadin (2) Uyarma Etkisi Kadin (2) Uyarma Etkisi Kadin (2) Uyarma Etkisi
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Tablo 3. PD ’ye sahip kadin bireylerin DAT gorevleri aktivasyon tablosu (p<0.001 (FWE diizeltilmemis), T= Esik Yiiksekligi)

Maksimum MNI
Etki Iliskili Beyin Bolgeleri Voksel Sayisi Koordinatlar T p
X 'Y Z
Frontal Bolge 122 36 -30 36 3.82 0.000
Oksipital Bolge 81 30 -84 28
Parietal Bolge 158 30-5242
Uyarma Temporal Bolge 70 -40 -56 -4
Midbrain 79 10-26 -12
Insula 63 -40 122
Thalamus 92 14 -14 10
5 Frontal Bolge 60 34056
g Oksipital Bolge 298 38-886
. . Parictal Bolge 86 30 -60 48
Yonlendirme =
Temporal Bolge 252 -40 -52 -16
C?rebellum Posterior 28 1474 34
Bolge
Oksipital Bolge 251 -24 -90 16
o Parietal Bolge 33 -26 -72 32
Yiiriitme -
C?rebellum Posterior 24 34 60 -28
Bolge
Toplam
Voksel 1757

Tablo 4. PD ’ye sahip erkek bireylerin DAT gorevleri aktivasyon tablosu (p<0.001 (FWE diizeltilmemis), T= Esik Yiiksekligi)

Maksimum MNI
Etki iliskili Beyin Bolgeleri Voksel Sayisi Koordinatlan T ]
XY Z
Frontal Bolge 2014 -4650 3.34 0.000
Temporal Bolge 6215 48 -60 6
Uyarma Midbrain 66 6-26 -2
Insula 65 34222
Thalamus 45 -6-220
é Frontal Bolge 4307 41840
= Oksipital Bolge 11821 34-846
Yénlendirme | Temporal Bolge 172 50-22-10
Midbrain 392 -6 -28 -6
Thalamus 72 -8-18 10
Frontal Bolge 35 -14 2 58
.. Oksipital Bolge 124 -22-96 6
Yiiriitme - —
Parietal Bolge 235 24 -64 40
Temporal Bolge 30 40 -72 26
Toplam Voksel | 25593
arasinda beyin aktivasyon acisindan  cinsiyet

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

3.1. Sonug¢

Bu ¢alismada 21 SB ve 25 PH’li bireyin DAT gorevleri
esnasindaki fonksiyonel MR taramalar1 kul-lanilarak grup analizi
yapilmis ve sonrasinda PH’ ye sahip 7 kadin ve 18 erkek birey
e-ISSN: 2148-2683

karsilagtirmasi gergeklestirilmistir.

Ug farkl1 dikkat gérevi i¢in karsilastirma yapildiginda SB nin
PH’ye sahip bireylere nispeten uyar-ma ve yliriitme goérevlerinde
aktivasyon farkliliklar1 goriilmiistiir. Boord ve ark. yaptiklari
calismada Parkinson hastas: ve saglikli bireyler arasinda beyin
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aktivasyon farklarini incelemisler ve 6zellikle yiiriitme etkisi igin
Parkinson hastaligina sahip bireylerde Oksipital, Frontal ve
Parietal bdlgelerde yiiksek aktivasyon olustugunu tespit
etmiglerdir (Boord, 2017). Benzer sekilde bu ¢alismada da her iki
grup icinde aktivasyonlarin Frontal ve Parietal bolgelerde
yogunlastig1 goriilmiistiir.

PD’ye sahip bireylerin cinsiyet karsilastirmasina
bakildiginda erkek bireyler kadin bireylere gore 23836 voksel
daha fazla aktivasyon gostermistir. Sirasiyla dikkat gorevlerinin
aktivasyon farklarima bakildiginda, uyarma etkisinin frontal ve
temporal bolgelerde belirgin aktivasyon farki goriiliirken,
midbrain, thalamus ve insula ortak aktivasyon bolgelerinde ciddi
bir farka rastlanmamastir.

Yonlendirme etkisinde yine frontal ve oksipital bolgelerde
ciddi aktivasyon farkliliklar1 goriiliirken, erkek bireylerde farkli
olarak midbrain ve thalamusta aktivasyonlar goriilmiistiir.

Yiiriitme etkisinde oksipital ve parietal bolgelerde aktivasyon
farkliliklar1 goriilmiistiir. Ozellikle uyarma ve yonlendirme
etkilerinde frontal ve oksi-pital bolgelerde ciddi aktivasyon
farklar1 goriilmiis-tiir.

Bu sonuglara gére PH’ye sahip erkek bireylerin gorsel bilgiyi
isleme ve dikkati yonlendirme becerileri kadin bireylere kiyasla
daha basarili oldugu sonucuna varilabilecegi goriilmektedir.

3.2. Tartisma

Bu ¢aligmada kullanilan veri setinde hem SB ve hem PH i¢in
kadm-erkek birey sayisinda orantisiz-lik mevcuttur.

Kullanilan veri seti ile yapilan ¢alismalara bakildi-ginda SB
ve PH’ye sahip bireylerin DAT gorevler boyunca verilen yanit
gecikmeleri karsilastirilmis ve PH’ye sahip bireylerin SB’ye
oranla yanitlarinda gecikmeler saptanmistir (Madhyastha, 2015).
Ayrica yapilan diger calismada PH’ye sahip bireylerin beyin
aktivasyonlarinda yiiriitme etkisinin SB’ye gore yiiksek akti-
vasyon olusturdugu gériilmiistiir (Boord, 2017). Bu ¢alisma ise
PD’ye sahip bireylerin dikkat eksiklikliginin, DAT gorevleri ile
cinsiyet acisindan farkliligini an-lamaya yonelik bir adimi temsil
etmektedir.
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