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Parkinson Hastalig iliskili Kognitif Bozukluk Siirekliliginde Genis Olcekli
Entrensek Baglantisallik Aglarindaki Degisiklikler: Sistematik Bir Gozden
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Alterations in Large-Scale Intrinsic Connectivity Networks in the Parkinson'’s
Disease-Associated Cognitive Impairment Continuum: A Systematic Review
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Amag: Kognitif bozukluk Parkinson hastaliginda (PH) oldukca yaygin
olarak goriilen bir semptomdur ve hastalik boyunca subjektif kognitif
bozukluktan demansa kadar uzanan bir sureklilik gostermektedir. Bu
streklilik ile iliskili patofizyolojik stireglerin aydinlatiimasi hem takip hem
de yeni tedavi yaklagimlari olusturmaya yardimci olabilir. Bu baglamda,
genis olcekli entrensek baglantisallik aglari, PH'nin altinda yatan néral
stireglerin aydinlatiimasinda oldukca yaygin olarak arastirilmakta ve
invazif olmayan bir biyobelirtec adayr olarak umut vadetmektedir.
Bu sistematik gozden gecirme yazisinda PH iliskili kognitif bozukluk
strekliliginde genis Olcekli entrensek baglantisallik aglarinda meydana
gelen degisimlerin incelenmesi amagland.

Yoéntem: ScienceDirect, Web of Science ve PubMed veri tabanlari
belirlenen anahtar kelimeler ile tarandi. Bu tarama sonucunda elde edilen
calismalar sistematik gézden gecirme ve meta-analizlerin yaziminda esas
alinan PRISMA kriterleri dogrultusunda incelendi.

Bulgular: Ug veri tabanindan toplam 974 calisma elde edildi. Belirlenen

ABSTRACT

uygunluk kriterlerince 20 calisma sistematik gézden gegirmeye dahil
edildi. Bu calismalarda incelenen genis 6lcekli baglantisallik aglarindan
sensori-motor aglarin  PH iliskili kognitif bozukluk surekliliginde
baglantisalliklarini dustrdikleri, kognitif aglar acisindan ise celiskili
sonuglar oldugu tespit edildi.

Sonug: Kognitif baglantisallik aglarinin PH stirekliligindeki degisimlerinin
belirlenebilmesi icin iyi tasarlanmis boylamsal calismalara ihtiyag
duyuldugu dustntlmektedir. Bu calismalarda, kognitif bozukluk
gruplarinin iyi tanimlanmasi, dopaminerjik tedaviye bagli olusabilecek
olan baglantisallik degisimlerinin kontrol edilmesi ve 6zellikle subjektif
kognitif bozuklugu ve demansi olan Parkinson hastalarinin da streklilik
icerisinde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Dinlenim durumu aglar, entrensek baglantisallik
aglari, fonksiyonel manyetik rezonans gériinttileme, Parkinson hastaligs,
Parkinson hastaligi demansi, Parkinson hastaligi hafif kognitif bozuklugu

Introduction: Cognitive impairment is common in the course of
Parkinson's disease (PD) and displays a continuum from subjective
cognitive impairment to dementia. llluminating the pathophysiological
processes associated with the continuum may help create follow-up
and new treatment approaches. In this context, large-scale intrinsic
connectivity networks are widely investigated to elucidate the neural
processes underlying PD and are promising as non-invasive biomarkers.
This systematic review aims to examine the alterations in large-scale
intrinsic connectivity networks in the continuum of PD-associated
cognitive impairment.

Method: ScienceDirect, Web of Science, and PubMed databases were
searched with the specified keywords. The studies obtained as a result of
this review were investigated by the PRISMA criteria, which were taken
as a basis for the systematic review and writing of meta-analyses.

Results: A total of 974 studies were obtained from three databases.
Twenty studies were included in the systematic review based on

predetermined eligibility criteria. Among the large-scale connectivity
networks examined in these studies, it was found that sensory-motor
networks decreased their connectivity in the continuum of PD-
associated cognitive impairment, and there were conflicting results in
terms of cognitive networks.

Conclusion: Well-designed longitudinal studies are needed to clarify
the alterations in the intrinsic connectivity networks in the PD cognitive
impairment continuum. In these studies, it is necessary to define the
cognitive disorder groups well, to control the connectivity changes that
may occur due to dopaminergic treatment, and to evaluate Parkinson’s
patients with subjective cognitive impairment and dementia within the
continuum.

Keywords: Functional magnetic resonance imaging, intrinsic connectivity
networks, Parkinson’s disease, Parkinson’s disease dementia, Parkinson’s
disease with mild cognitive impairment, resting-state networks

Cite this article as: Ay U, Grvit IH. Parkinson Hastalig iliskili Kognitif Bozukluk Strekliliginde Genis Olcekli Entrensek Baglantisallik Aglarindaki Degisiklikler: Sistematik

Bir Gozden Gegirme. Arch Neuropsychiatry 2022; 59: (Ek 1): 57-66.

Yazisma Adresi: Ulas Ay, istanbul Universitesi, Hulusi Behget Yasam Bilimleri Arastirma Laboratuvari, Norogoriintiileme Birimi, Turgut Ozal Millet Cd, 34093, Fatih, istanbul, Tarkiye «
E-posta: psk.ulasay@gmail.com
Gelis Tarihi: 24.05.2022, Kabul Tarihi: 08.06.2022, Cevrimigi Yayin Tarihi: 07.11.2022

OTelif Hakki 2022 Turk Noropsikiyatri Dernegi - Makale metnine www.noropskiyatriarsivi.com web sayfasindan ulasilabilir



https://orcid.org/0000-0001-7896-3681
https://orcid.org/0000-0003-2908-8475

Ay ve Glrvit. Parkinson Hastaliginda Baglantisallik Aglari

One Cikan Noktalar

+ Kognitif bozukluk, Parkinson hastaliginda (PH) yaygin
olarak goruliir ve siireklilik gosterir.

» fMRG, PH iliskili kognitif bozukluk arastirmalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir.

+ PH iliskili kognitif bozukluk stirekliliginde sensori-motor
aglarin baglantisalliklarinda diisiis meydana gelir.

+ PH'deki kognitif bozukluk siirekliliginde kognitif aglarin
baglantisalliklarinda celiskili sonuclar vardir.

» PH'deki kognitif bozuklukta baglantisallik aglarinin
biyobelirtec olarak kullanilabilmesi icin boylamsal
calismalar gerekir.

GiRiS

Beyin fonksiyonlarina iliskin mevcut goris, ayrilmis néronal topluluklarda
cesitli bilgi alanlarinin temsiline ve bu bilgi parcalarinin, merkezi
sinir sisteminin birden fazla uzamsal 6lcegindeki devreleri arasindaki
dinamik etkilesimler yoluyla entegrasyonuna dayanmaktadir. Bu
gorus, molekiler olaylarin submikroskopik 6lceginden ve tek hicre
kayitlamalarinin mikroskopik 6lceginden yerel 6lcekli néron topluluklar
icindeki mezoskopik etkilesim 6lcegine ve genis 6lcekli beyin aglarinin
makroskopik 6l¢egine kadar uzanan, sinir sistemi organizasyonunun gesitli
uzamsal 6lceklerinde uygulanan &l¢im tekniklerine dayanan ¢ok cesitli
calismalardan kaynaklanmaktadir. Yukarida bahsedilen uzamsal 6lcekler
temelinde yapilan tim calismalarin ortak noktasi, ya saglikli insanlarda
beynin gelisimini ve degisimini incelemek Uzere ya da ¢ogunlukla, cesitli
noropsikiyatrik hastaliklarin patogenetik streglerini aydinlatmaya yonelik
olarak yapiliyor olmasidir. S6z konusu néropsikiyatrik hastaliklar olunca,
en ¢ok incelenen konulardan birisi olarak kognitif bozukluklar karsimiza
ctkmaktadir. Son zamanlarda kognisyon lzerine yapilan ¢alismalar giderek
ag paradigmasi Uzerine odaklanmustir (1). Bu paradigma, kognitif islevlerin,
genis Olcekli aglar halinde organize edilmis, daginik ve birbirine bagli
beyin sistemlerinin ortak galismasindan ortaya ¢iktigini varsaymaktadir (2).

Bu cercevede, genis 6lcekli beyin aglarinin incelenmesinde en yaygin
olarak kullanilan yéntem fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme
(fMRG) olmustur (3). fMRG, serebral kandaki oksijenlenme seviyesine
bagl degisikliklere dayali olarak beyin aktivitesini kaydetmeye yonelik
bir yontemdir. Beyin aktivitesinin incelenmesi ile beynin nasil calistigina
dair bilgi saglanabilecek olan iki temel alan bulunmaktadir. Bunlardan
ilki, beynin belirli bolgelerini belirli islevlerle iliskilendirmeye calisan
lokalizasyondur. Birgok arastirmaci, davranisin belirli bir yoniine
yanit olarak aktive olan beynin islevsel olarak &zellesmis bolgelerini
lokalize etmek icin, katihmcilarin fMRG'de gerceklestirdigi davranissal
gorevleri kullanir ve goreve bagli aktivasyon, farkli kosullar arasinda kan
oksijenlenme seviyesine bagli (blood oxygen level dependent - BOLD)
sinyali karsilastirilarak dlcilerek lokalize edilir (4).

Beyin aktivitesinin incelenmesinde kullanilan diger bir yaklasim, beyin
bolgelerinin birbirleriyle nasil iletisim kurdugunu ve bilginin bir beyin
alanindan digerine nasil aktarildigini arastiran baglantisallik gériintileme
yontemidir. Baglantisallik nérogériintiilemesi yapisal ve fonksiyonel
olarak ikiye ayrilir. Yapisal baglantisallik nérogérintiilemesinde diftizyon
tensor goruntuleme (Diffusion tensor imaging - DTI) ve ondan tlreyen
yontemlerle aksonal baglanti yolaklari gortintilenirken fonksiyonel
baglantisallik nérogoriintilemesi ile birbirlerinden mekansal olarak uzak
beyin bolgelerindeki istirahat durumunda yiiksek derecede senkronizasyon
gosteren dusuk frekansli (0,01 - 0,1 Hz) BOLD sinyali dalgalanmalarinin
goruntllenir ve bunlarin fonksiyonel bir entrensek baglantisallik aginin
(Intrinsic connectivity network - ICN) bilesenleri oldugu dusunalur (5-7).
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Bu dalgalanmalar, hipotez temelli (“hypotesis-driven”) veya veri gidumli
("data-driven”) olarak incelenebilir (8). Hipotez temelli yaklasimda,
tohum (“seed”) adi verilen 6nceden segilen bir beyin bolgesi ya da
bolgelerinin, diger beyin bolgeleriyle olan baglantisalliklarindaki
degisimler incelenir. Bu incelemeler, secilen tohumun, anatomik veya
fonksiyonel olarak belirlenmis baska tohumlarla olan baglantisalliklarinin
arastinlmasi  (“seed-to-seed”) veya tiim beyindeki voksellerle olan
baglantisalliklarinin  belirlenmesi  (“seed-to-voxel”) seklinde olabilir.
Veri gidumlu yaklagsimlarda, BOLD sinyalindeki dalgalanmanin tutarli
uzamsal modellemelerini belirlenmeye calisilir. Bu baglamda en ¢ok
kullanilan veri gtdimli analiz yontemi bagimsiz bilesen analizidir
(“independent component analysis” - ICA). ICA, BOLD sinyalini, tg
boyutlu uzamsal haritalar ve karsilik gelen bir zaman serisi ile temsil
edilen bagimsiz bilesenlere ayirir (9). Bu bilesenlerin néral temelleri
olabilecegi gibi kafa hareketi veya fizyolojik girtltiiler de birer bilesen
olarak ortaya cikabilir. Noral bilesenler, yani ICN'ler, kognitif gorevler
esnasinda aktiflenen beyin bolgeleriyle tutarli uzamsal bir 6riintt gésterir
ve bu aglarin adlandiriimasinda da bu uzamsal benzerlikler g6z 6niinde
bulundurulmustur (Sekil 1). ICN’ler hem katilimciicinde hem de katilimcilar
arasinda oldukga tutarl ve tekrarlanabilirligi ylksek oldugundan cesitli
noéropsikiyatrik hastaliklarin altinda yatan néral suiregleri ortaya cikararak
girisimsel olmayan bir biyobelirtec potansiyeline sahiptir ve oldukca
yaygin olarak arastirilmaktadir (1,7).

Parkinson Hastaligi iliskili Kognitif Bozukluk

Klasik motor bulgulariyla tani koyulan Parkinson hastaliginda (PH), bu
bulgularin karsiligl, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik
noronlarin  kaybiyla karakterize nérodejenerasyondur. Nigrostriatal
dopaminerjik dezafferentasyon hastaligin motor bulgularina yol
acmaktadir. Ancak hastaligin alt beyin sapindan kaudo-rostral ilerleyisi
g6z 6niine alindiginda, nigral dopaminerjik néronlarin tutulmasiyla ortaya
¢tkan motor semptomlar, hastaligin orta evresine karsilik gelmektedir
(10-12). Her ne kadar tani kriterleri motor bulgulardan ibaretse de alt
beyin sapinin ve buna paralel olarak olfaktér bulbusun tutulumu ile
kronik konstipasyon, depresyon, anksiyete, parasomni ve hiposmi gibi
motor olmayan semptomlarin motor semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
yillar 6nce gorulebildigi bilinmektedir (13). PH'nin en 6nemli motor
olmayan belirtilerinden birisi de kognitif bozukluktur ve PH seyrinde
normal poptilasyona gére alti kata kadar daha sik goralar (14) (Sekil 1).

PH ile iliskili kognitif bozukluk spektrumu, siklikla, hafif kognitif bozuklukla
seyreden PH'den (PH-HKB) ve PH demansina (PH-D) uzanan bir
stireklilik agisindan tanimlanmis olsa da yeni tani konmus PH hastalarinin
yaklasik %39'unda subjektif kognitif bozuklugun (PH-SKB) da oldugu
bilinmektedir (15). SKB, hastanin standardize kognitif testlerde normal
performans gdstermesine ve akut bir olayla iliskili olmamasina ragmen
kognitif yetenekte bireysel olarak algilanan bir disusu temsil eder (16).

Buna karsin PH-HKB, hasta ya da hasta yakini tarafindan bildirilen veya
klinisyen tarafindan goézlemlenen kognitif yetenekteki islevsel bozukluk
yapmamis disuse karsilik gelir. PH-HKB tanisi icin, Hareket Bozukluklari
Dernegi (Movement Disorder Society - MDS) iki asamali operasyonel
bir sema 6nermistir. Bu semaya gore, Asama | kriterlerinde, nerilen
bir global kognitif tarama testinde bozulma veya kognisyonu 6l¢gmek
icin sinirli sayida test kullanildiginda en az iki néropsikolojik testte
bozulma, PH-HKB tanisina gétirir (17,18). Asama Il kriterlerine gore PH-
HKB tanisi, en az iki néropsikolojik test ile degerlendirilen bes kognitif
alanin (dikkat ve calisma bellegi, yurtticu islevler, dil, bellek ve gorsel-
mekénsal islevler) birisinde iki testte veya iki farkli kognitif alanda bir
testte normlarin 1-2 standart sapma altinda kalindiginda konulur (17).
MDS kriterleri néropsikolojik testlerdeki bozulma icin kesme noktalar
konusunda 6zgiilliik eksikliginden dolay1 bir miktar degiskenlik yaratabilir.
Bu cercevede, en son calismalar testlerin normatif ortalamalarinin
1,5 standart sapma altinda esik degeri kullanmaktadir (19). PH-HKB,
etkilenen kognitif alanlarin sayisina bagl olarak tek veya ¢oklu alan
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Sekil 1. Genis 6lcekli entrensek baglantisallik aglari.

olarak siniflandirilabilir. Eger bir kognitif alanda iki veya daha fazla testte
bozulma varsa PH-HKB, tek alan olarak siniflandirilirken, iki veya daha
fazla kognitif alanin her birinde en az bir testte bozulma varsa bu, ¢coklu
alan olarak siniflandirihr (17).

PH-HKB'nin, yiritiict bozuklukla seyreden “iyi huylu” ve gérsel-mekansal
bozuklukla seyreden “kotl huylu” olmak tzere iki fenotipi de tanimlanmis
ve bu ayrim ikili sendrom hipotezi (“dual syndrome hypothesis”) olarak
adlandimimistir. Bu hipoteze gore, fronto-striatal dopaminerjik devredeki
disfonksiyon yuritict bozukluga yol agmakta ve bu fenotipteki hastalar
her zaman PH-D'ye ilerlememektedir. Kolinerjik transmisyon degisiklikleri
sebebiyle ortaya ¢ikan ve k&tu huylu olarak adlandinlan posterior
kortikal/g6rsel-mekansal fenotipin ise PH-D igin bir risk faktort oldugu
gosterilmistir (20-23).

MDS'nin PH-D kriterlerinin ana 6zelligi ise, birden fazla kognitif alanda,
gunluk yasam islevlerini bozacak kadar siddetli ve en az alti ay stiren
sinsi bir diigtistir (24). Onemli olarak, apati, depresyon, gérsel varsanilar
ve psikoz gibi cesitli néropsikiyatrik tablolar PH-D'ye eslik edebilir. PH-
HKB tanisinda oldugu gibi, PH-D tanisinda da iki asamali bir sistem
gelistirilmistir. Asama | PH-D kriterlerine gére, major depresyon, deliryum
ve taniyi zorlastiracak diger anormallikler dislandiktan sonra, demansin
baslangicinda 6nce gelisen PH tablosu olmasi, Mini Mental Durum
Testinde (Mini-Mental State Examination, MMSE) 26 asagisinda puan
alma, motor semptomlardan bagimsiz olarak glinlik yasami etkileyecek

Ay ve Girvit. Parkinson Hastaliginda Baglantisallik Aglari

Frontoparietal ag

kadar siddetli kognitif eksikliklerin olmasi ve MMSE'de dort kognitif alanin
(aylar tersten sayma veya 100'den geri 7'ser sayma, leksikal akicilik veya
saat ¢izimi, pentagon cizimi ve Ug¢ kelimeli geri cagirma) en az ikisinde
bozulma olmasi gerekmektedir (24-26). Asama Il degerlendirmesi
ise global kognitif verimlilik, PD-D'nin subkortiko-frontal 6zellikleri,
enstrumental (kortikal aracili) islevler ve néropsikiyatrik 6zellikler olmak
uzere dort alani degerlendirir (Ayrintili bilgi i¢in bkz.: Dubois ve ark.
2007). Ayrica, kraniyal MRG'deki atrofi de PH-D iliskilidir ancak bolgesel
atrofinin éruntusu degiskendir ve beynin her bélgesinde olabilir (27-29).

PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginin altinda yatan noéral
mekanizmalarin ortaya cikarilmasi hem hastaligin takibi hem de yeni
tedaviyaklasimlarinin gelistirilmesi agisindan faydali olabilir. Bu baglamda,
PHde dinlenim durumu fonksiyonel baglantisalligin ag yaklagsimi
cercevesinde incelendigi calismalar hizla artmaktadir ve bu calismalarin
hastaligin klinik etkisi agisindan da 6nemli olacagl dustintilmektedir. Bu
sistematik gézden gecirme yazisinda, normal kognisyondan demansa
uzanan PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde, genis 6lcekli entrensek
baglantisallik aglarinda meydana gelen degisimleri inceleyen calismalarin
incelenmesi amaglanmistir.

YONTEM

Bu sistematik gbzden gecirme calismasi, sistematik derlemelerin ve
meta-analizlerin yaziminda esas alinan PRISMA kriterleri dogrultusunda
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Tablo 1. Arama terimleri ile veri tabanlarinin taranmasi sonucu elde edilen yayinlarin dagilimi

Arama terimi ScienceDirect | Web of Science | PubMed A Toplam
Parkmso"ns Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Default Mode 171 147 60 378
Network
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Dorsal Attention

" 58 10 8 76
Network
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Ventral Attention

" 33 3 4 40
Network
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Visual Network” 46 7 4 57
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND (“Motor Network” OR 161 19 7 187
“Somatomotor Network” OR “Sensory motor Network” OR “Sensory-motor Network”)
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND (“Frontoparietal
Network” OR “Fronto-parietal Network” OR “Central Executive Network” OR “Central-executive 110 20 14 144
Network” OR “Executive Control Network”)
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND (“Salience Network” OR
P ” 52 17 10 79
Cingulo-opercular Network”)
“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Auditory Network” 12 1 0 13
Toplam 643 224 107 974

gerceklestirilmistir (30). Oncelikle, ScienceDirect, Web of Science ve
PubMed veri tabanlarinda, sistematik derlemenin amacina uygun
arama terimleri kullanilarak (Tablo 1) tum metni kapsayacak sekilde bir
literatr taramasi yapilmistir (Son arama tarihi 18 Nisan 2022). Bunun
sonucunda, ScienceDirect'te taranan 643, Web of Science'ta taranan
224 ve PubMed'de taranan 107 olmak Uzere toplamda 974 calismaya
ulasilmistir. Daha sonra, ulasilan calismalarin baglik ve 6zetleri gézden
gecirilmis ve ayni calismanin her g veri tabaninda da olmasi (n=394),
calismalarin bildiri 6zeti (n=40) ve editére mektup (n=5) olmasi sebebiyle
kaldirilan calismalardan sonra tarama agsamasi tamamlanmistir. Uygunluk
kriterlerinin incelenmesi icin 535 makalenin tam metni incelenmistir.
Bu calisma kapsaminda belirlenen uygunluk kriterleri: 1) Calismanin,
arastirma ya da meta-analiz makalesi olmasi; 2) PH iliskili kognitif
bozukluk strekliligini ele alan PH-HKB veya PH-D gruplarindan en az
KN) grubunu karsilastiran calismalar kognitif bozukluk strekliliginde
degerlendirilemeyeceginden uygun olarak degerlendirilmemistir); 3) PH
iliskili kognitif bozukluk tanisinin giincel kriterlere gére konmus olmas;
4) Genis 6lgekli entrensek baglantisallik aglarinin fMRG yéntemi temel
alinarak arastirilmasi. Bu kriterlerin uygulanmasi sonucunda 515 ¢alisma
cesitli sebeplerle dislanmis (Sekil 2) ve sonug olarak 20 calisma derleme
kapsaminda incelemeye alinmistir.

BULGULAR

Uygunluk kriterleri dogrultusunda belirlenen 20 ¢alismanin tasarimlari,
orneklemleri, kullanilan tani kriterleri, analiz yéntemleri ve bulgular
Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bu baglamda, genis &lcekli aglarin PH iliskili
kognitif bozukluk surekliligindeki degisimleri ayri bashklar halinde ele
alinacaktir.

Olagan Durum Agi

Olagan durum agi (“default mode network” - DMN), medial ve lateral
parietal korteks, medial prefrontal korteks ve medial ve lateral temporal
korteksleri icerisine alan bilateral ve simetrik kortikal bolgelerden ve
hippokampal formasyon ile amigdalayi iceren limbik bilesenlerden olusur
(31). DMN kognitif sureglerle yakindan iliskilidir ve duygusal isleme,
benlik referansli (self-referential) zihinsel aktivite ve 6nceki deneyimlerin
hatirlanmasi gibi streglerde aktif rol oynamaktadir (31,32). PH ve diger
noropsikiyatrik hastaliklarda en ¢ok arastirilan ICN DMN olmustur (1,29).
Amboni ve ark. (2015) saglikli kontrol (SK), PH-KN ve PH-HKB gruplarini
iceren ve ICA kullanarak gerceklestirdikleri ¢alismada, inferior parietal

974 calisma veri tabanlari kullanilarak belitlendi
643 Science Direct
224 Web of Science
107 PubMed

Belirleme

l

| 974 galismanin baslik ve 6zeti gézden gegirildi

439 calisma kaldirildi

Tekrarlanan galigmalar (» = 394)
*  Bilditi 6zeti (» = 40)

*  Editére mektup (7 = 5)

—_— .

Tarama

| 535 galismanin tam metni gézden gegirildi

515 calisma diglandi
*  Kognitif bozukluk grubu tanimlanmamis (» = 208)
fMRG dist modalite galismalan (# = 121)
Detleme (7 = 97)
Kitap bélimii (# = 48)
PH dist galismalar (» = 27)
Baglantsallik aglari tammlanmamis (z = 10)
Kognitif bozukluk tani kriteri belirtilmemis (# = 4)

Uygunluk

20 ¢alisma degetlendirilmeye dahil edildi

Dahil edilen

Sekil 2. Belirlenen uygunluk kriterleri dogrultusunda Parkinson hastaligi iliskili kognitif
bozukluk strekliliginde genis 6lcekli entrensek baglantisallik aglarini arastiran calismalari
derleme sureci (Makalelerin tanimlanmasi ve uygunlugu icin izlenen PRISMA akis
semasl. n = makale sayisi).

korteks, posterior singulat korteks ve medial temporal lobu iceren DMN
yapilarinin baglantisalliklarinin, PH-KN ve PH-HKB gruplari arasinda
bir farkhlik gostermezken, bu iki grubun DMN baglantisalliginin saglikh
kontrollere kiyasla daha dusuk oldugunu bulmuslardir (33). Diger bir
calismada (34), PH-HKB grubunun DMN baglantisalliginin hem PH-KN
hem de SK'lere gére daha duistik oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, Hou
ve ark. (2016) tarafindan ila¢ kullanmamis, erken evre PH hastalarinda
yaptiklari tohum temelli calismasinda, kognitif bozuklugu olan PH'lerin,
PH-KN'lere gore DMN'ye ait ilgi bolgelerinin (“region of interest” - ROI)
dorsal dikkat agi (“dorsal attention network” - DAN) ve frontoparietal aga
(“frontoparietal network” - FPN) ait bolgelerle fonksiyonel baglantisalligini
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2021 (50)

37 PH-HKB

Calisma (referans) | Tasarim Orneklem Tani kriteri Yontem | Bulgular
- PH-KN ve PH-HKB'de SK'ye gore daha distik DMN baglantisalligi
Amboni ve ark. 4 20'SK - 21 PH-KN - - PvH-HKBd? PH-KN'ye, PH-KN'de SK'ye gére daha dustk FPN
2015 (33) Kesitsel 21 PH-HKB MDS Asama | ICA baglantisallig
- PH-KN ve PH-HKB gruplarinin gérsel-mekansal islevler, bellek ve
yurutlcu islevler/dikkat puanlari FPN ile pozitif yonde iligkili
- PH-HKB'de PH-KN ve SK'ye gére DMN-DAN ve DMN-sol FPN
baglantisallig artmis ve bu artmis baglantisallik gérsel-mekansal
Baggio ve ark. 2015 . 36 SK - 43 PH-KN - skorlar ile negatif yonde iliskili
(45) Kesitsel 22 PH-HKB MDS Asama | ICA | PH-HKB'de PH-KN ve SK'ye gére DAN ici baglantisallik ve DAN-
FPN baglantisalligi azalmis ve bu azalan baglantisallik dikkat/
yuraticu islevler puanlari ile pozitif yonde iligkili
Gorges ve ark. 2015 . 22 SK - 17 PH-KN - - PH—’HKBge DMN, DAN ve SMN baglantisalligi hem PH-KN hem
(34) Kesitsel 14 PH-HKB MDS Asama | ICA de SK'ye gore daha dusuik
- PH-HKB'de VAN baglantisalligi PH-KN'ye gore daha dusik
- PH-HKB'de DMN ile DAN-FPN baglantisalligi PH-KN'ye gore daha
dusuk
gzgj veark. 2016 Kesitsel | 22 S1K4_;|_?_E—I|<_BKN " | MDS Asama ll SBA | - Tuim PH grubunda DMN ve DAN baglantisalligi dikkat/calisma
bellegi puani ile, DMN ici baglantisallik bellek puant ile pozitif yénde
iliskili
- PH-KN'de SK'ye gore dustik, DAN, SMN ve sag FPN, artmis sol FPN
Peraza ve ark. 2017 . 30 SK - 62 PH-KN - baglantisallig
(48) Kesitsel 37 PH-HKB MDS Asama |l ICA 1. PH-HKB'de SK'ye gore dusiik VN ve DAN baglantisallig
- PH-HKB'de PH-KN'ye gore dustk FPN ve VAN baglantisalligi
Bezdicek ve ark. ) .| 30 SK - 15 PH-KN - - PH-HKB ve PH-KN arasinda 6zellikle DAN ve FPN'de degismis
2018 (55) Meta-analiz 16 PH-HKB MDS Asamalll = MACM | - siantisallik
PP _ UN L - PH-HKB'de DMN ve talamus baglantisalligi SK'ye gére azalmis
Diez-Cirardaveark. | oo | 265K =12PHKN =1y ng Acama Il | ICA, SBA | - PH-HKBde SKye gore FPN-SMN, FPN-VN SMN-VN, SMN-AN
2018 (36) 23 PH-HKB u o
arasinda baglantisallik diistist
Caabata ve ark 24 SK - 28 PH-KN égrgﬁ;ﬁBng;UEMN ici baglantisalligi SK, PH-KN ve PH-naHKB'ye
2018 (38) Kesitsel - 20 PH-aHKB -24 | MDS Asama| ICA - DMN ve CBN arasindaki baglantisallik PH-aHKB ve PH-naHKB'yi,
PH-naHKB N
%86,4 oraninda dogru siniflandirmis
- PH-KN'de PH-HKB'ye kiyasla SN ici ag koheransi daha yiiksek
Aracil-Bolafios ve . 34 PH-KN - 19 - PuH—HKB de PH-KN'ye kiyasla DMN-SN arasinda artmig
Kesitsel MDS Asama | SBA | baglantisallik
ark. 2019 (58) PH-HKB - . . . A
- SN diigiim derecesi ile global kognisyon ve gorsel mekansal
puanlari pozitif yonde TMT-B puani negatif yonde iligkili
- PH-HKB'de SK'ye gére azalmis DMN, FPN ve DAN baglantisalligi
Chung ve ark. 2019 ; 30 SK - 50 PH-aHKB ancak iki HKB grubu acisindan baglantisallik farki yok.
(39) Kesitsel - 50 PH-naHKB MDS Asama |l SBA | PH-aHKB'de hem PH-naHKB'ye hem de SK'ye gére artmis SN
baglantisallig
- PH-KN'de SK'ye gore azalmis FPN-DMN, FPN-VN ve FPN-DAN
. . baglantisalligi
ggﬂ%”;g?o"a veark. 'ézs'lt;::j 21 SZKZ';J_PHFL'BKN © MDSAsamall = SBA - PH-KN'de PH-HKBYye gore azalmis FPN-VN baglantisallig:
Y - Bir yillik takip stresi sonunda tim PH grubunda artmis FPN-DMN
ve FPN-VN baglantisalligi
Wolters ve ark. 2019 Meta-analiz S—S;ZSZKP_HZ-?-IgKIJBI—i—-ggl MDS Asama | AES- | - PH-HKB'de SK'ye gore azalmis DMN, AN ve FPN baglantisalligi
(42) PH-D vell SDM | - PH-HKB'de PH-KN'ye gére azalmis DMN baglantisalligi
- PH-KN'de SK'ye gére FPN'de hipoperfiizyonu
Arslan ve ark. 2020 . 15 SK - 26 PH-KN - - PH-HKB'de, SK'ye gére DMN, FPN, SMN, DAN ve VN'de
43) Kesitsel 27 PH-HKB MDS Asama | ASL hipoperfiizyon
- PH-HKB'de PH-KN'ye gére SMN hipoperfiizyonu
Chen ve ark. 2020 . 18 SK - 45 PH-KN - - PH-HKB'de, PH-KN'ye kiyasla SMN'de azalmis, DMN, VN ve
(40) Kesitsel 22 PH-HKB MDSAsamal | SBA | oy rde artmis dugim merkeziligi
Hou ve ark. 2020 . 28 SK - 19 PH-KN - - PH-HKB'de SK'ye gére DMN, FPN ve SMN'de diistik, VN ve FPN'de
(41) Kesitsel 22 PH-HKB MDS Asamall - SBA 1 iksek diigiim merkeziligi
Azamat ve ark. 2021 Kesitsel 17 PH-KN - 18 PH- MDS Asama |, ASL - PH-D'de; PH-HKB'ye, PH-KN'ye ve bu iki grubun birlesimine
(51) HKB - 16 PH-D MDS Task Force kiyasla FPN ve VN hipoperfiizyonu
Cascone ve ark. Kesitsel 21 SK - 22 PH-KN - MDS Asama | BA T PH-HKB'de PH-KN ve SK'ye gére FPN'nin topolojik beyin-ag

esnekligi daha dusuk
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Hou ve ark. 2021 . 28 SK - 19 PH-KN -
Kesitsel

(37) 28 PH-HKB MDS Asama Il

- PH-HKB'de SK'ye kiyasla DMN, SMN ve VN'de dusiik baglantisallik,
- PH-HKB'de DMN baglantisalligi bellek puant ile, VN baglantisallig
gorsel-mekansal islevler puani ile pozitif yonde iliskili

- Tim PH’lerde SMN ile UPDRS-III puanlari negatif yonde iliskili

- Hem PH-KN hem de PH-HKB'de SK'ye kiyasla SMN-LN arasinda
ve VAN-VN arasinda distik baglantisallik

ICA

16 SK - 36 PH-KN -
12 PH-HKB

Ruppert ve ark.

2021 (46) Kesitsel

MDS Asama Il

ICA, SBA

- PH-KN ve PH-HKB'de SK'ye kiyasla artmis metobolik DMN
baglantisalligi

- PH-KN ve PH-HKB arasinda hem artmis hem de azalmis metabolik
DMN baglantisallig

- PK-KN'de SK'ye gére azalmis; PH-HKB'de hem SK hem de PH-
KN'ye kiyasla artmis DMN baglantisalligi

- Genel kognitif, gorsel-mekansal islevler ve dikkat skorlari ile DMN
ici baglantisalliklar negatif yonde, ytruttcu islevler skoru ile DMN igi
baglantisalliklar pozitif yonde iliskili

MDS Asama |,
PH-D tanisi:
Demans
Derecelendirme
Olcegi

49 SK - 98 PH-KN
- 45 PH-sHKB - 36
PH-mHKB - 19
PH-D

Schindlbeck ve ark.

2021 (44) Kesitsel

ICA, SBA

- Posterior singulat korteks, singulum ve talamusu iceren DMN
bilesenine ait ekspresyon skorlari PH-HKB'de PH-KN'ye gére azalmis
-Ventral DMN ekspresyon skorlari sézel hatirlama puanlariyla pozitif
yonde iliskili

AES-SDM: Anisotropic effect size- Seed-based d Mapping (Anizotropik etki biyiikliigii - tohum temelli d haritalama); aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk; AN: isitsel ag;
ASL: Arterial spin labeling (arteryel firil etiketleme); CBN: Serebellar-beyin sapi agi; DAN: Dorsal dikkat agi; DMN: Olagan durum agi; FPN: Frontoparietal ag; HKB: Hafif kognitif
bozukluk; ICA: Independent component analysis (bagimsiz bilesen analizi); LN: Limbik ag; MACM: Meta-analytic co-activation map (meta-analitik ko-aktivasyon haritasi);
MDS: Movement Disorders Society (Hareket Bozukluklari Dernegi); mHKB: Coklu kognitif alanda hafif kognitif bozukluk; naHKB: Amnestik olmayan hafif kognitif bozukluk;
PH: Parkinson hastaligi; PH-D: PH demansi; PH-HKB: Hafif kognitif bozuklukla seyreden PH; PH-KN: Kognitif bozuklugu olmayan PH; SBA: Seed-based analyses (tohum temelli
analiz); sHKB: Tek kognitif alanda hafif kognitif bozukluk; SK: Saglikli kontrol; SMN: Somatomotor ag; SN: Dikkat gekerlik agi; TMT-B: iz siirme testi B formu puani; UPDRS-III: Birlesik
Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olgegi motor puan; VAN: Ventral dikkat agi; VN: Gérsel ag.

azalttigini bulmuslardir (35). Ayrica DMN (anterior temporal korteks)
ve DAN (orta temporal girus) arasindaki baglantisalligin dikkat ve
calisma bellegi puanlari ile, DMN'nin kendi igindeki baglantisalligin ise
(hippokampus ve inferior temporal girus arasinda) bellek puanlari ile
pozitif yénde iliskili oldugu géstermislerdir. iki calisma (36,37), DMN
ici baglantisalligin PH-HKB grubunda SK'ye gore azaldigini, ancak PH-
KN ve PH-HKB gruplari arasinda bir farklihk olmadigini ileri strerken,
Kawabata ve ark. (2018), amnestik HKB'si (PH-aHKB) olan PH hastalarinin
DMN ici baglantisalliginin, hem amnestik tipte olmayan PH-HKB (PH-
naHKB) grubuna goére hem de PH-KN grubuna gére azaldigini ortaya
koymuslardir (38). Ayni zamanda, destek vektor makinesi siniflandirmasi
ile DMN ve serebellar-beyin sapi agi arasindaki baglantisalligin PH-aHKB
ve PH-naHKB'yi %86,4 oranin dogru ayirabildigini 6ne stirmuslerdir (38).
Buna karsin, Chung ve ark. (2019), PH-aHKB ve PH-naHKB gruplarini
ve saglikli kontrolleri iceren ¢alismasinda, iki HKB grubu arasinda DMN
baglantisalligl acisindan fark olmadigini ancak PH-HKB grubunu tek
bir grup olarak ele alip saglikli kontrollerle kiyasladiklarinda DMN'nin
bilateral olarak tim korteksle azalmis baglantisalliginin oldugunu
gostermislerdir (39). Cizge kurami (“graph theory”) kullanilarak yapilan
iki farkl calismada ise Chen ve ark. (2020) PH-HKB'de PH-KN'ye kiyasla
DMN/'de artmis diigiim merkeziligi ("nodal centrality”) (40), Hou ve ark.
(2020) ise yeni tani konmus ve ilag kullanmamis PH-HKB'lilerde SK'ye gére
azalmig dugum merkeziligi oldugunu tespit etmislerdir (41). Wolters ve
ark. (2019) tarafindan gergeklestirilen ve yukarida bahsedilen galismalarin
bircogunu da iceren fonksiyonel baglantisallik calismalarinin bir meta-
analizinde PH-HKB grubunun (n=222) hem SK'ye (n=353) hem de PH-
KN grubuna (n=289) gére azalmis DMN baglantisalliginin oldugunu
ve PH iliskili kognitif bozukluk icin bir biyobelirte¢ olarak DMN'nin
baglantisalliklarinin  nicellestirilmesinin hastaliginin  patofizyolojisinin
anlasilmasinda 6nemli olacagini ileri sirmuslerdir (42).

Buraya kadar 6zetlenen calismalarda ICNler BOLD sinyalinin karakteristigi
Uzerinden tanimlanmistir. Bununla birlikte, BOLD sinyalinin analizi disinda
farkli yontemler kullanilarak da baglantisallik aglari Gzerinden calismalar
gerceklestirmek mumkindir. Arslan ve ark. (2020), serebral kan akiminin
6lcilmesineolanaksaglayan arteryelfiril etiketleme (“arterial spin labelling”

- ASL) yontemiyle yaptiklar ¢alismada, PH-HKB grubunda DMN'nin
prekuneus bileseninde SK grubuna goére hipoperfiizyon oldugunu
gostermislerdir. Ayrica, PH-HKB grubunu, MAPT geni polimorfizmi ile
iliskili H1/H1 ve H1/H2 haplotipleri acisindan siniflandirmislar ve H1/H1
haplotipinde olan PH-HKB grubunun DMN'nin prekuneus ve anterior
serebellum bilesenlerini kapsayan bolgelerde hipoperfiizyon gosterdigini
tespit etmislerdir (43). Beyindeki metabolik aktivitenin Sl¢limiine olanak
saglayan bir FDG-PET calismasinda ise prekuneus, singulum ve talamusu
iceren DMN bilesenine ait ekspresyon skorlarinin PH-HKB'de PH-KN'ye
gore azalmis oldugu ve ventral DMN'nin ekspresyon skorlarinin sézel
hatirlama puanlariyla pozitif yonde iliskili oldugu bulunmustur (44).

PH iliskili kognitif bozukluk stirekliliginde yukarida 6zetlenen calismalardan
cikartilabilecek genel kani, kognitif bozuklugun siddeti arttikca DMN
baglantisalliginin distugu yonundedir. Buna karsin, PH iliskili kognitif
bozukluk strekliliginde gerceklestirilen iki farkli calismada, DMN
baglantisalliginin arttigina yonelik bulgular da raporlanmistir. Bunlardan
ilkinde, PH-HKB grubunda hem PH-KN hem de SK gruplarina gére DMN'nin
orta hat ve frontal/temporal bilesenlerinin posterior DAN ve FPN bilesenleri
ile fonksiyonel baglantisalligini arttirdigi ve bu hiperbaglantisalligin gorsel-
mekansal islev puanlari ile negatif yonde iliskili oldugu bulunmustur
(45). Yakin tarihli bir FDG-PET ¢alismasinda (46) ise PH-KN ve PH-HKB
gruplarinda SK grubuna goére artmis metabolik DMN baglantisalligi oldugu,
kognitif bozuklugu olan ve olmayan PH gruplarinda ise cesitli bolgelerde
hem artmis hem de azalmis DMN ici baglantisallik oldugu gosterilmistir.
Ayni calismada, DMN'nin bagimsiz bilesen analizi ydntemiyle incelenmesi
sonucunda PH-KN'de SK'ye gore azalmis ancak PH-HKB'de hem SK'ye hem
de PH-KN'ye kiyasla artmig DMN baglantisallig oldugu ve genel kognisyon
puanlari, gorsel-mekansal islev puanlari ve dikkat puanlarinin DMN igci
baglantisalliklar ile negatif yonde, yiirtticu islevler skoru ile pozitif yonde
iliskili oldugu tespit edilmistir.

Frontoparietal Ag

Frontoparietal ag (FPN), calisma bellegindeki bilgileri aktif olarak
tutmak ve islemek, kurala dayali problem ¢6zmek ve hedefe yonelik
davranis baglaminda karar vermek gibi tist diizey kognitif islevlerle iliskili
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olan ve bilateral dorsolateral prefrontal korteks ile posterior parietal
korteks bilesenlerinden olusan ICNdir (47). PH iliskili kognitif bozukluk
strekliliginde, DMN'den sonra en ¢ok arastirilan ag FPN olmustur. Yapilan
calismalar, kognitif bozuklugu olmayan Parkinson hastalarinin saglikh
kontrollere gore dusuk FPN baglantisalligi gosterdigi konusunda hemfikir
gibi gorinmektedir (33,42,48-50). PH-HKB ve SK gruplarini karsilastiran
fonksiyonel baglantisallik calismalarinda, FPN baglantisalliginin saglikli
kontrollere gore dusuk oldugu yonunde bulgular da bildirilmistir
(36,39,42). Bununla birlikte, serebral kan akiminin inceledigi bir
calismada, PH-KN ve PH-HKB'de SK'ye kiyasla FPN'yi iceren bélgelerde
hipoperfiizyon oldugu gosterilmistir  (43). Parkinson hastaliginda
beyin-ag topolojisi ile kognisyon arasindaki iliskiyi inceleyen diger bir
calismada, hem SK hem de PH-KN gruplarinin FPN'deki ag bozulmasina
karst PH-HKB grubuna kiyasla énemli ¢l¢lide daha dayanikh olduklar
tespit edilmistir (50).

Kognitif bozuklugu olan ve olmayan Parkinson hastalarini FPN agisindan
karsilastiran calismalarda ise celiskili sayilabilecek bulgular mevcuttur.
Amboni ve ark. (2015) PH-HKB grubunun FPN baglantisalliginin PH-KN
grubuna gére daha dustik oldugunu ve bu dustik baglantisaligin gorsel-
mekansal islevler, bellek ve dikkat puanlari ile pozitif yonde iliskili oldugunu
ileri surerken (33), Baggio ve ark. (2015) PH-HKB'de FPN ile DMN arasindaki
baglantisalligin artmis oldugunu ve bu artmis baglantisalligin gorsel-
mekansal islevler puanlari ile negatif yonde iliskili oldugunu 6ne stirmustuir
(45). Bununla birlikte Peraza ve ark. (2017), PH-HKB'de PH-KN'ye kiyasla
dustk FPN baglantisalligi oldugunu (48), buna paralel olarak Azamat ve ark.
(2021) Parkinson hastaligi demansinda; PH-KN, PH-HKB ve bu iki grubun
birlesimiyle olusturulan demanssiz Parkinson hastalarina kiyasla FPN'yi
iceren bolgelerde hipoperfizyon bildirmistir (51).

Dorsal ve Ventral Dikkat Aglan

Yaklasik yirmi yil dnce, Corbetta ve Shulmann (2002) insan beynindeki
anatomik ve fonksiyonel olarak farkli iki dikkat sistemi olan dorsal dikkat
agl (“dorsal attention network” - DAN) ve ventral dikkat agini (“ventral
attention network” - VAN) tanimlamislardir (52). DAN ve VAN dikkatin
kontroli icin belirli siirecleri destekleyen fonksiyonel olarak 6zellesmis
dugumlere (“node”) sahip anatomik olarak ayrilmis iki kortikal sistem
olarak ele alinirken DAN'In intraparietal sulkus ve frontal g6z alani, VAN'In
ise temporoparietal bileske (TPJ) ve ventral inferior frontal girus (IFG-
pars orbitalis) bilesenlerini kapsadigi gosterilmistir (53). DAN, gorsel-
mekansal dikkatin, hedefe yonelik iradi kontroliinde yukaridan asagiya
(“top-down”) sureglerle ilgili iken, VAN, asagidan yukariya (“bottom-
up”) beklenmedik uyaranlari tespit etmede ve dikkat kaymalarini
tetiklemede rol oynamaktadir (54). Gergeklestirilen ilk calismalarda
(34,45,48), PH-HKB'lilerin hem DAN ici hem de DAN'In diger aglarla olan
baglantisalliginin, hem PH-KN hem de SK gruplarina gore dustik oldugu ve
bu disik baglantisalhigin yuritici islevler puanlari ile pozitif yénde iliskili
oldugu bulunmustur (45). Ayrica VAN baglantisalliginin PH-HKB'de PH-
KN'ye kiyasla daha dustik oldugu ancak SK ve PH-KN karsilastirmasinda
VAN acisindan bir baglantisallik degisimi olmadigi da ileri strtlmustir
(34,48). Bu bulguya paralel olarak, Arslan ve ark. (2020) PH-HKB'de SK'ye
gore DAN'I kapsayan bdlgelerde hipoperfiizyon oldugunu, PH-HKB ile
PH-KN gruplari karsilastirmasinda DAN veya VAN perflizyonunda bir
degisiklik olmadigini ortaya koymustur (43). Saglikli kontroller ile PH-
aHKB'liler ve PH-naHKB gruplarini karsilastiran yakin tarihli bir calismada
ise PH-HKB'li gruplarda DAN baglantisalliginin SK grubuna gére dustug
ancak iki PH-HKB grubu arasinda bir fark olmadigini gosterilmistir (39).
Ek olarak, PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde gerceklestirilen bir
meta-analizde, PH'de kognisyonla iliskili olarak 6zellikle DAN ve FPN'de
degisen baglantisalliklarin nemi vurgulanmistir (55).

Dikkat Cekerlik Agi

Dikkat gekerlik agi (“salience network” - SN), anterior singulat korteks
ve ventral anterior insular korteksleri kapsayan kortikal duglimlerden
ve amigdala, hipotalamus, ventral striatum ve spesifik beyin sapi
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cekirdeklerinden olusan subkortikal bilesenleri iceren bir ICN olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (56). PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde en
az arastinlmis aglardan biri olan SN, homeostatik olarak ilgili uyaranlara
ve bunlarin degerliklerinin negatif (cezalandirici) veya pozitif (pekistirici)
olup olmadigina bakilmaksizin yanit verme ile iliskilidir (57). Bu sistematik
gbzden gecirme yazisi kapsaminda ele alinan calismalardan yalnizca
ikisinde SN'ye iliskin bulgular raporlanmistir. Bu calismalardan ilkinde
(58), tohum temelli bir yaklasim cercevesinde SN, DMN ve FPN'ye ait ilgi
bolgeleri secilmis ve PH-KN'de PH-HKB'ye kiyasla SN ici ag koheransinin
daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte, PH-HKB grubunda
SN-DMN baglantisalliginin PH-KN grubuna gére artmis oldugunu da
ileri stirmuslerdir. Ayrica, cizge kurami temelinde yapilan analizlerde
SN'ye ait diglim derecesi ile global kognisyon ve gérsel-mekansal islevler
puanlarinin pozitif yénde, iz Sirme Testi B formu (TMT-B) puani ile
negatif yonde iliskili oldugu gosterilmistir (58). ikinci calismada, amnestik
ve amnestik olmayan PH-HKB gruplari tohum temelli analiz yontemiyle
karsilastirilmis ve amnestik PH-HKB grubunun SN baglantisalliginin
hem amnestik olmayan PH-HKB hem de SK gruplarindan daha yuksek
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (39). Ayni calismada, hastalar, 1-4 yil
arasi suirelerde takip edilmis ve amnestik tipte kognitif bozuklugu olan
hastalarin PH demansina (PH-D) donlsme risklerinin amnestik tipte
kognitif bozuklugu olmayan PH hastalarina gore 2,3 kat fazla oldugu
raporlanmistir (39). Bu iki calismanin bulgularindan 6zetle, PH'de kognitif
bozuklugun siddeti arttikca SN baglantisalliginin arttigi séylenebilir ancak
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Somatomotor Ag

ICN calismalarinin temeli, Biswal ve arkadaslarinin (1995) dinlenme
sirasinda, bilateral motor kortekslerin sessiz olmadigini ve bu bolgelerin
BOLD zaman serileri arasinda devam eden bilgi isleme ve fonksiyonel
baglantisallik oldugunu dusiindiren yuksek diizeyde bir korelasyon
oldugunu ortaya ¢ikaran ilk arastirmayi yayinlamasiyla atilmistir (59). Bu
cercevede, somatomotor ag (“somatomotor network” -SMN) kesfedilen
ilk ICN olmustur. Bu sistematik gézden gegirme yazisi kapsaminda ele
alinan calismalarin hepsi PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde
SMN baglantisalliginin distugl yoniinde ortak bulguya sahiptir. Gorges
ve ark. (2015) PH-HKB'li hastalarin hem PH-KN hem de SK'ye kiyasla
SMN baglantisalliginin dustugunt gosterirken (34), Peraza ve ark. (2017)
PH-KN'li hastalarin SK'ye gore (48), Hou ve ark. (2021) ise yeni, tani
konmus ve ilag kullanmamis PH-HKB'li hastalarda SK'ye gére SMN'deki
baglantisallik diistisini ortaya koymustur (37). Ayrica, Hou ve ark. (2021)
tim Parkinson hastalarindan olusan grubun SMN baglantisalliginin
UPDRS-III (Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelendirme Olcegi - Motor
Degerlendirme) puanlari ile negatif yonde iliskili oldugunu géstermistir
(37). Fonksiyonel baglantisallik calismalari ile paralel olarak Arslan ve
ark. (2020) PH-HKB'li hastalarda hem PH-KN hem de SK gruplarina gére
SMN hipoperfiizyonu bildirmislerdir (43). Cizge kurami cergevesinde
gerceklestirilen iki calismada ise PH-HKB'li hastalarin hem PH-KN'li
hastalara (40), hem de saglikli kontrollere gére (41) SMN'de dusiik diigiim
merkeziligi sergiledigi tespit edilmistir.

Gorsel Ag

Genis Olgekli entrensek baglantisallik aglarini tanimlama (izerine
gerceklestirilen calismalar gorsel agin (“visual network” -VN), medial
gorsel ag (primer gorsel ag) ve lateral gorsel ag (ekstrastriat gorsel ag)
olmak tizere iki farkh bilesenden olustugunu ortaya ¢ikarmistir. Anatomik
olarak medial gorsel ag, bilateral kalkarin fisstirde yer alan primer gorsel
korteksleri (BA 17), lingual girusu, lateral genikulat cekirdekleri ve inferior
prekuneusu, lateral gorsel ag ise gorsel asosiasyon kortekslerini (BA 18,
19 ve 37) icermektedir (5). PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde
yapilan boylamsal bir calisma, PH-KN'li hastalarda, PH-HKB'li hastalara
gore azalmis VN-FPN baglantisalligi oldugunu ancak bir yillik takip stiresi
sonunda ttim Parkinson hastalarinin VN-FPN baglantisalliginin arttigini
gostermistir (49). Bununla birlikte, cesitli calismalarda hem PH-KN'li
hastalarin (37) hem de PH-HKB'li hastalarin saglikli kontrollere gére




Ay ve Glrvit. Parkinson Hastaliginda Baglantisallik Aglari

dusuk VN baglantisalligi gosterdigi (36,37,48) ve beklenebilir sekilde
VN baglantisalligi ile gorsel-mekansal islevler puanlari arasinda pozitif
yonde bir iligki oldugu tespit edilmistir (37). Serebral kan akiminin
tespitine yonelik olarak yapilan iki ¢alismada ise PH-HKB grubunda
saglikli kontrollere kiyasla VN'yi iceren bolgelerde hipoperfiizyon
(43), PH-D grubunda hem PH-HKB hem de PH-KN gruplarina kiyasla
VN bolgelerinde hipoperfizyon tespit edilmistir (51). Cizge kurami
yontemiyle gerceklestirilen iki farkli calismada ise PH-HKB'de hem PH-
KN (40) hem de SK'ye kiyasla (41) VN dugimleri arasinda artmis digiim
merkeziligi oldugu ortaya konmustur. Bu bulgulardan hareketle, PH'de
kognitif bozuklugun siddeti arttikca VN bolgelerinin baglantisalliginda ve
perfuzyonunda bir dusus, buna karsin VN dugtimlerinin merkeziliklerinde
ise artis oldugundan soz edilebilir.

isitsel Ag

isitsel ag (“auditory network” -AN), Heschl girusu, planum polare ve
planum temporale, lateral siiperior temporal girus ve posterior insular
korteks dahil olmak uzere primer (BA41 ve 42) ve sekonder isitsel
korteksleri (BA 22) kapsayan duysal bir agdir (5). Bu calisma kapsaminda
go6zden gecirilen makalelerin yalnizca iki tanesinde AN'ye iliskin bulguya
rastlanmistir. ilk calismada PH-HKB'li hastalarda saglikli kontrollere gére
AN ile SMN arasindaki baglantisalligin dustigu (36), bir meta-analiz olan
diger calismada ise PH-HKB'li hastalarda saglikli kontrollere gére AN
baglantisalliginda dists meydana geldigi gosterilmistir (42).

TARTISMA

Bu sistematik derlemede, Parkinson hastaligi iliskili kognitif bozukluk
stirekliliginde ICN'ler tzerine gerceklestirilmis olan 20 ¢alisma gézden
gecirilip incelenmistir. Bu cercevede, fMRG literatiirtinde siklikla alisiimig
olan olagan durum agi (DMN), frontoparietal ag (FPN), dorsal ve ventral
dikkat aglar (DAN ve VAN), dikkat cekerlik agi (SN), somatomotor
ag (SMN), gorsel ag (VN) ve isitsel ag (AN) temelinde gerceklestirilmis
arastirmalara odaklanilmistir. Bu baglantisallik aglarini kognitif (DMN,
FPN, DAN, VAN, SN) ve sensori-motor aglar (SMN, VN, AN) olarak
siniflandirmak  mumkandar (7). Bu gozden gecirme kapsaminda
incelenmis olan calismalarda sensori-motor aglara iliskin sonuglarin
kendi icinde bir tutarliliga sahip oldugu séylenebilir. Bu calismalardan
cikarilabilecek ortak kani, PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde, SMN,
VN ve AN'nin baglantisalliklarinin dustugt yontundedir. Bununla birlikte,
kognitif aglar Uzerine gerceklestirilen ¢alismalarda tutarli oldugu kadar
birbiriyle 6rtlismeyen bulgular da raporlanmistir. Bu nedenle incelenen
calismalarda elde edilen bulgulari yorumlarken dikkat edilmesi gereken
bazi noktalar bulunmaktadir.

Bunlardan ilki, PH-HKB tanisi igin kullanilan kriterlerin degisiklik
gostermesi olabilir. Her ne kadar bu ¢alisma kapsaminda PH-HKB
tanisi icin Hareket Bozukluklari Dernegi tarafindan kabul edilen yerlesik
kriterler dogrultusunda gerceklestirilen arastirmalar gézden gegirilse de
giris bolumunde de deginildigi Uzere bu kriterlerin Asama | ve Asama Il
olmak tzere iki varyasyonu bulunmaktadir. Asama Il kriterleri kapsamli bir
noéropsikolojik degerlendirmeyi icerirken Asama | kriterleri kisaltiimis bir
degerlendirme olarak dustnulebilir. Bu iki kriterin karsilastirmasini iceren
bir calismada, demansi olmayan Parkinson hastalarina hem iki farkh
tarama testi (Montreal Cognitive Assessment Scale, MoCA ve Parkinson's
Disease-Cognitive Rating Scale, PD-CRS) ile Asama | kriterlerine gore
hem de detayh bir néropsikolojik degerlendirme ile Asama Il kriterlerine
gore PH-HKB tanisi konmus ve elde edilen gruplar yapisal (voksel bazli
morfometri ve kortikal kalinlik) ve fonksiyonel (fonksiyonel baglantisallik
ve cizge kurami) degisimler agisindan incelenmistir. Bu incelemelerde
Asama |l kriterleri altin standart olarak belirlenmistir (60). PD-CRS ile
PH-HKB tanisi konulan grup ile Asama Il kriterlerine gére PH-HKB
tanisi konulan grupta, DMN'ye ait yapilar olan prekuneus ve posterior
singulat kortekste gri madde konsantrasyonunda azalma oldugu ve yine
prekuneusta kortikal kalinlik azalmasi oldugu tespit edilirken Asama Il
kriterleri ve MoCAya gore tani konulan gruplarda ortusen sonuglar elde
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edilememistir. Buna karsin, ICN’lerin tohum temelli analizinde ise Asama
I kriterleri ve MoCAya gore PH-HKB tanisi konulan gruplarda PH-KN ve
PH-HKB arasinda fonksiyonel baglantisallik farki gézlemlenmezken PD-
CRS ile tani konulan grupta SN'nin kendi icerisindeki baglantisalliklarin
PH-KN grubunda PH-HKB grubundan daha yiiksek oldugunu, bununla
birlikte DMN-SN ve DMN-FPN arasindaki baglantisalliklarin ise PH-HKB
grubunda PH-KN'ye kiyasla daha ytiksek oldugunu bildirmislerdir. Son
olarak ¢izge kurami cercevesinde gerceklestirdikleri analizler sonucunda,
SN'ye ait iki duglimde dugtim derecesinin ve DMN'ye ait bir dugimin
merkeziliginin her ¢ tani grubunda da PH-KN'de PH-HKB'den yiiksek
oldugunu, ek olarak MoCA ve Asama Il'ye gére tani konulan gruplarin
SN'deki bir diglim derecesinin PH-HKB grubunda PH-KN'ye gére yiiksek
oldugunu, buna karsin SN'deki farkli bir diigimin merkeziliginin MoCA
tanisina gére PH-KN'de PH-HKB'den yiiksek cikarken Asama Il tanisina
gore PH-HKB'de PH-KN'den yiiksek oldugunu raporlamislardir. Ayrica
PD-CRS, MoCA ve Asama Il tani gruplarindan yalnizca birinde ortaya
ctkan sonuclar da mevcuttur (60). PH-HKB, PH-D icin bir risk faktéradar
ve yapilan ¢alismalarda hem Asama | hem de Asama Il tani kriterlerinin
PH-D gelisimi icin prognostik bir gecerlige sahip oldugu gérilmis olsa
da (61,62) Asama | kriterlerinin duyarliligi ve 6zgulliigiiniin Asama II'den
daha dustik oldugu distinulmektedir (19).

Diger bir konu, PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde PH-HKB ile
PH-KN arasinda dalgalanmalarin gortlebilmesidir. Yapilan boylamsal
calismalarda PH-HKB tanisina sahip hastalarin yaklasik %20-30'luk bir
kisminin normal kognisyona dondukleri tespit edilmistir (63-66). Bununla
birlikte, normal kognisyona dénen hastalarin tekrar HKB evresine
gecebildigi ve uzun vadede demans riskinin arttigina yonelik bulgular da
bildirilmistir (65,66). Bir meta-analiz calismasinda, Asama | kriterlerine
gore HKB tanisi konan Parkinson hastalarinin normal kognisyona dénts
oranlarinin Asama Il kriterlerine gore tani konan hastalara nazaran yaklasik
iki kat daha fazla oldugu gésterilmistir (67). Ulkemizde gerceklestirilen bir
calismada, PH-HKB tanisiile takip edilen hastalarin ortalama 1,5 yillik takip
stiresi icinde %20,8'inin normal kognisyona déndtgl, normal kognisyona
donuste egitim stiresinin dnemli bir degisken oldugu ve stabil olarak PH-
HKB olan hastalarin normal kognisyona dénen hastalara kiyasla FPN ve
VAN'l iceren bolgelerde gri madde konsantrasyonunda dusiis oldugu
bulunmustur (68). Ancak, PH iliskili kognitif bozukluk strekliliginde,
normal kognisyona dénen PH grubunu iceren ve ICN'ler temelinde
yapilmis bir calismaya rastlanmamistir. Bu cercevede, kognitif profildeki
dalgalanmalar ile baglantisallik aglari arasindaki iliskilerin daha iyi
anlasilabilmesi icin boylamsal calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla
birlikte, nadiren demansa ilerleyen ve fronto-striatal dopaminerjik
eksiklik ile ilintili iyi huylu PH-HKB ile demans icin ciddi bir risk faktori
olan ve posterior kortikal defisitlerle iliskili olan kotl huylu PH-HKB de
ICN'ler temelinde arastinimamistir. Ozellikle iyi huylu PH-HKB'de FPN,
kotl huylu PH-HKBde ise VN baglantisalliklarinin boylamsal olarak
arastiriimasi gerekmektedir.

Bu sistematik gozden gecirme yazisi kapsaminda incelenen calismalardaki
kognitif baglantisallik aglari Uzerine sunulan sonuglar arasindaki
tutarsizliklarin bir nedeni de U¢ calisma haricindeki (35,37,41) tim
calismalardaki PH gruplarinin tedavi altindaki hastalardan olusmasi
olabilir. Yeni tani konmus Parkinson hastalarinin %20 ile %55 arasinda
degisen oranlarda PH-HKB tanisini da karsiladigi bilinmektedir (69-71).
Parkinson hastaliginda kullanilan dopaminerjik tedavinin, kognisyonu
ve genis Olcekli entrensek baglantisallik aglarini etkiledigi (72-76) goz
onunde bulunduruldugunda yeni tani konmus ve ila¢ kullanmamis PH-
HKB'liler ile PH-KN'lilerin karsilastirilmasi PH'deki kognitif bozuklugun
altinda yatan noéral temellerin aydinlatiimasinda biytik 6nem tasiyabilir.

incelenen yirmi calismanin hicbirinde subjektif kognitif bozuklugu olan
PH grubunun olmadigi ve yalnizca iki tanesinde PH-D'nin déhil edildigi
gorulmustir. Yapilan boylamsal bir calismada subjektif kognitif yakinmalari
olan Parkinson hastalarinin yaklasik %30'unun iki yil icerisinde kognitif
bozukluk gelistirdikleri ortaya konmustur (77). Bu baglamda, subjektif
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kognitif yakinmalari olan hastalarin da boylamsal n&rogorintileme
calismalarina dahil edilmeleri ve baglantisallik aglari ile kognitif bozukluk
gelistirme riski arasindaki iliskilerin aydinlatiimasi gerekmektedir. Wolters
ve ark. (2019) yapmis olduklari meta-analizde PH-D grubuna ait hastalari
da calismalarina dahil etmelerine ragmen istatistiksel analizlerde PH-
HKB ile PH-D gruplarini birlestirerek tek bir kognitif bozuklugu olan
PH grubu elde etmislerdir (42). Bu cercevede, Parkinson hastalig iligkili
demansta genis 6lcekli baglantisallik aglarinda meydana gelen degisimler
konusunda oldukga sinirli bilgi birikimi mevcuttur. Parkinson hastalarinin
subjektif kognitif bozukluktan demansa uzanan bir streklilikte uzun streli
takip edilmesi hem hafif kognitif bozukluk hem de demans gelisimi icin
cesitli risk faktorlerinin belirlenmesine yardimci olabilir.

SONUC

Parkinson hastaligi iliskili kognitif bozukluk stirekliligi boyunca, ICN’lerde
cesitli diizeylerde degisimler oldugu goérilmektedir. Bu degisimlerin,
sensori-motor aglarda, baglantisallik dusust seklinde kendini gosterdigi
soylenebilir.  Kognitif aglarda meydana gelen degisimleri ortaya
koyabilmek acisindan iyi kontrol edilmis boylamsal calismalara ihtiyac
oldugu dustntlmektedir. Yapilacak olan ¢alismalarda, kognitif bozukluk
gruplarinin iyi tanimlanmasi ve baglantisallik aglarinda, dopaminerjik
tedaviye bagli ortaya cikabilecek degisimlerin kontrol edilmesi 6nemlidir.
Ozellikle subjektif kognitif yakinmasi olan Parkinson hastalarinin da dahil
edildigi ve uzun takip sureleri ile demansa kadar uzanan bir sureklilikte
boylamsal calismalarin gergeklestirilmesi, PH iliskili kognitif bozuklugun
altinda yatan patofizyolojik mekanizmalari ortaya cikarabilir ve ICN'lerin
bir biyobelirteg olarak kullanimina fayda saglayabilir.
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