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Amaç: Kognitif bozukluk Parkinson hastalığında (PH) oldukça yaygın 
olarak görülen bir semptomdur ve hastalık boyunca subjektif kognitif 
bozukluktan demansa kadar uzanan bir süreklilik göstermektedir. Bu 
süreklilik ile ilişkili patofizyolojik süreçlerin aydınlatılması hem takip hem 
de yeni tedavi yaklaşımları oluşturmaya yardımcı olabilir. Bu bağlamda, 
geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağları, PH’nin altında yatan nöral 
süreçlerin aydınlatılmasında oldukça yaygın olarak araştırılmakta ve 
invazif olmayan bir biyobelirteç adayı olarak umut vadetmektedir. 
Bu sistematik gözden geçirme yazısında PH ilişkili kognitif bozukluk 
sürekliliğinde geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağlarında meydana 
gelen değişimlerin incelenmesi amaçlandı.

Yöntem: ScienceDirect, Web of Science ve PubMed veri tabanları 
belirlenen anahtar kelimeler ile tarandı. Bu tarama sonucunda elde edilen 
çalışmalar sistematik gözden geçirme ve meta-analizlerin yazımında esas 
alınan PRISMA kriterleri doğrultusunda incelendi.

Bulgular: Üç veri tabanından toplam 974 çalışma elde edildi. Belirlenen 

uygunluk kriterlerince 20 çalışma sistematik gözden geçirmeye dâhil 
edildi. Bu çalışmalarda incelenen geniş ölçekli bağlantısallık ağlarından 
sensori-motor ağların PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde 
bağlantısallıklarını düşürdükleri, kognitif ağlar açısından ise çelişkili 
sonuçlar olduğu tespit edildi.

Sonuç: Kognitif bağlantısallık ağlarının PH sürekliliğindeki değişimlerinin 
belirlenebilmesi için iyi tasarlanmış boylamsal çalışmalara ihtiyaç 
duyulduğu düşünülmektedir. Bu çalışmalarda, kognitif bozukluk 
gruplarının iyi tanımlanması, dopaminerjik tedaviye bağlı oluşabilecek 
olan bağlantısallık değişimlerinin kontrol edilmesi ve özellikle subjektif 
kognitif bozukluğu ve demansı olan Parkinson hastalarının da süreklilik 
içerisinde değerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Sözcükler: Dinlenim durumu ağları, entrensek bağlantısallık 
ağları, fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme, Parkinson hastalığı, 
Parkinson hastalığı demansı, Parkinson hastalığı hafif kognitif bozukluğu

ÖZ

Introduction: Cognitive impairment is common in the course of 
Parkinson’s disease (PD) and displays a continuum from subjective 
cognitive impairment to dementia. Illuminating 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
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GİRİŞ
Beyin fonksiyonlarına ilişkin mevcut görüş, ayrılmış nöronal topluluklarda 
çeşitli bilgi alanlarının temsiline ve bu bilgi parçalarının, merkezi 
sinir sisteminin birden fazla uzamsal ölçeğindeki devreleri arasındaki 
dinamik etkileşimler yoluyla entegrasyonuna dayanmaktadır. Bu 
görüş, moleküler olayların submikroskopik ölçeğinden ve tek hücre 
kayıtlamalarının mikroskopik ölçeğinden yerel ölçekli nöron toplulukları 
içindeki mezoskopik etkileşim ölçeğine ve geniş ölçekli beyin ağlarının 
makroskopik ölçeğine kadar uzanan, sinir sistemi organizasyonunun çeşitli 
uzamsal ölçeklerinde uygulanan ölçüm tekniklerine dayanan çok çeşitli 
çalışmalardan kaynaklanmaktadır. Yukarıda bahsedilen uzamsal ölçekler 
temelinde yapılan tüm çalışmaların ortak noktası, ya sağlıklı insanlarda 
beynin gelişimini ve değişimini incelemek üzere ya da çoğunlukla, çeşitli 
nöropsikiyatrik hastalıkların patogenetik süreçlerini aydınlatmaya yönelik 
olarak yapılıyor olmasıdır. Söz konusu nöropsikiyatrik hastalıklar olunca, 
en çok incelenen konulardan birisi olarak kognitif bozukluklar karşımıza 
çıkmaktadır. Son zamanlarda kognisyon üzerine yapılan çalışmalar giderek 
ağ paradigması üzerine odaklanmıştır (1). Bu paradigma, kognitif işlevlerin, 
geniş ölçekli ağlar halinde organize edilmiş, dağınık ve birbirine bağlı 
beyin sistemlerinin ortak çalışmasından ortaya çıktığını varsaymaktadır (2).

Bu çerçevede, geniş ölçekli beyin ağlarının incelenmesinde en yaygın 
olarak kullanılan yöntem fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme 
(fMRG) olmuştur (3). fMRG, serebral kandaki oksijenlenme seviyesine 
bağlı değişikliklere dayalı olarak beyin aktivitesini kaydetmeye yönelik 
bir yöntemdir. Beyin aktivitesinin incelenmesi ile beynin nasıl çalıştığına 
dair bilgi sağlanabilecek olan iki temel alan bulunmaktadır. Bunlardan 
ilki, beynin belirli bölgelerini belirli işlevlerle ilişkilendirmeye çalışan 
lokalizasyondur. Birçok araştırmacı, davranışın belirli bir yönüne 
yanıt olarak aktive olan beynin işlevsel olarak özelleşmiş bölgelerini 
lokalize etmek için, katılımcıların fMRG’de gerçekleştirdiği davranışsal 
görevleri kullanır ve göreve bağlı aktivasyon, farklı koşullar arasında kan 
oksijenlenme seviyesine bağlı (blood oxygen level dependent – BOLD) 
sinyali karşılaştırılarak ölçülerek lokalize edilir (4).

Beyin aktivitesinin incelenmesinde kullanılan diğer bir yaklaşım, beyin 
bölgelerinin birbirleriyle nasıl iletişim kurduğunu ve bilginin bir beyin 
alanından diğerine nasıl aktarıldığını araştıran bağlantısallık görüntüleme 
yöntemidir. Bağlantısallık nörogörüntülemesi yapısal ve fonksiyonel 
olarak ikiye ayrılır. Yapısal bağlantısallık nörogörüntülemesinde difüzyon 
tensör görüntüleme (Diffusion tensor imaging - DTI) ve ondan türeyen 
yöntemlerle aksonal bağlantı yolakları görüntülenirken fonksiyonel 
bağlantısallık nörogörüntülemesi ile birbirlerinden mekânsal olarak uzak 
beyin bölgelerindeki istirahat durumunda yüksek derecede senkronizasyon 
gösteren düşük frekanslı (0,01 - 0,1 Hz) BOLD sinyali dalgalanmalarının 
görüntülenir ve bunların fonksiyonel bir entrensek bağlantısallık ağının 
(Intrinsic connectivity network - ICN) bileşenleri olduğu düşünülür (5–7).

Bu dalgalanmalar, hipotez temelli (“hypotesis-driven”) veya veri güdümlü 
(“data-driven”) olarak incelenebilir (8). Hipotez temelli yaklaşımda, 
tohum (“seed”) adı verilen önceden seçilen bir beyin bölgesi ya da 
bölgelerinin, diğer beyin bölgeleriyle olan bağlantısallıklarındaki 
değişimler incelenir. Bu incelemeler, seçilen tohumun, anatomik veya 
fonksiyonel olarak belirlenmiş başka tohumlarla olan bağlantısallıklarının 
araştırılması (“seed-to-seed”) veya tüm beyindeki voksellerle olan 
bağlantısallıklarının belirlenmesi (“seed-to-voxel”) şeklinde olabilir. 
Veri güdümlü yaklaşımlarda, BOLD sinyalindeki dalgalanmanın tutarlı 
uzamsal modellemelerini belirlenmeye çalışılır. Bu bağlamda en çok 
kullanılan veri güdümlü analiz yöntemi bağımsız bileşen analizidir 
(“independent component analysis” – ICA). ICA, BOLD sinyalini, üç 
boyutlu uzamsal haritalar ve karşılık gelen bir zaman serisi ile temsil 
edilen bağımsız bileşenlere ayırır (9). Bu bileşenlerin nöral temelleri 
olabileceği gibi kafa hareketi veya fizyolojik gürültüler de birer bileşen 
olarak ortaya çıkabilir. Nöral bileşenler, yani ICN’ler, kognitif görevler 
esnasında aktiflenen beyin bölgeleriyle tutarlı uzamsal bir örüntü gösterir 
ve bu ağların adlandırılmasında da bu uzamsal benzerlikler göz önünde 
bulundurulmuştur (Şekil 1). ICN’ler hem katılımcı içinde hem de katılımcılar 
arasında oldukça tutarlı ve tekrarlanabilirliği yüksek olduğundan çeşitli 
nöropsikiyatrik hastalıkların altında yatan nöral süreçleri ortaya çıkararak 
girişimsel olmayan bir biyobelirteç potansiyeline sahiptir ve oldukça 
yaygın olarak araştırılmaktadır (1,7).

Parkinson Hastalığı İlişkili Kognitif Bozukluk
Klasik motor bulgularıyla tanı koyulan Parkinson hastalığında (PH), bu 
bulguların karşılığı, substantia nigra pars kompaktadaki dopaminerjik 
nöronların kaybıyla karakterize nörodejenerasyondur. Nigrostriatal 
dopaminerjik dezafferentasyon hastalığın motor bulgularına yol 
açmaktadır. Ancak hastalığın alt beyin sapından kaudo-rostral ilerleyişi 
göz önüne alındığında, nigral dopaminerjik nöronların tutulmasıyla ortaya 
çıkan motor semptomlar, hastalığın orta evresine karşılık gelmektedir 
(10–12). Her ne kadar tanı kriterleri motor bulgulardan ibaretse de alt 
beyin sapının ve buna paralel olarak olfaktör bulbusun tutulumu ile 
kronik konstipasyon, depresyon, anksiyete, parasomni ve hiposmi gibi 
motor olmayan semptomların motor semptomların ortaya çıkmasından 
yıllar önce görülebildiği bilinmektedir (13). PH’nin en önemli motor 
olmayan belirtilerinden birisi de kognitif bozukluktur ve PH seyrinde 
normal popülasyona göre altı kata kadar daha sık görülür (14) (Şekil 1).

PH ile ilişkili kognitif bozukluk spektrumu, sıklıkla, hafif kognitif bozuklukla 
seyreden PH’den (PH-HKB) ve PH demansına (PH-D) uzanan bir 
süreklilik açısından tanımlanmış olsa da yeni tanı konmuş PH hastalarının 
yaklaşık %39’unda subjektif kognitif bozukluğun (PH-SKB) da olduğu 
bilinmektedir (15). SKB, hastanın standardize kognitif testlerde normal 
performans göstermesine ve akut bir olayla ilişkili olmamasına rağmen 
kognitif yetenekte bireysel olarak algılanan bir düşüşü temsil eder (16).

Buna karşın PH-HKB, hasta ya da hasta yakını tarafından bildirilen veya 
klinisyen tarafından gözlemlenen kognitif yetenekteki işlevsel bozukluk 
yapmamış düşüşe karşılık gelir. PH-HKB tanısı için, Hareket Bozuklukları 
Derneği (Movement Disorder Society – MDS) iki aşamalı operasyonel 
bir şema önermiştir. Bu şemaya göre, Aşama I kriterlerinde, önerilen 
bir global kognitif tarama testinde bozulma veya kognisyonu ölçmek 
için sınırlı sayıda test kullanıldığında en az iki nöropsikolojik testte 
bozulma, PH-HKB tanısına götürür (17,18). Aşama II kriterlerine göre PH-
HKB tanısı, en az iki nöropsikolojik test ile değerlendirilen beş kognitif 
alanın (dikkat ve çalışma belleği, yürütücü işlevler, dil, bellek ve görsel-
mekânsal işlevler) birisinde iki testte veya iki farklı kognitif alanda bir 
testte normların 1–2 standart sapma altında kalındığında konulur (17). 
MDS kriterleri nöropsikolojik testlerdeki bozulma için kesme noktaları 
konusunda özgüllük eksikliğinden dolayı bir miktar değişkenlik yaratabilir. 
Bu çerçevede, en son çalışmalar testlerin normatif ortalamalarının 
1,5 standart sapma altında eşik değeri kullanmaktadır (19). PH-HKB, 
etkilenen kognitif alanların sayısına bağlı olarak tek veya çoklu alan 

Öne Çıkan Noktalar
•	 Kognitif bozukluk, Parkinson hastalığında (PH) yaygın 

olarak görülür ve süreklilik gösterir.

•	 fMRG, PH ilişkili kognitif bozukluk araştırmalarında 
yaygın olarak kullanılmaktadır.

•	 PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde sensori-motor 
ağların bağlantısallıklarında düşüş meydana gelir.

•	 PH’deki kognitif bozukluk sürekliliğinde kognitif ağların 
bağlantısallıklarında çelişkili sonuçlar vardır.

•	 PH’deki kognitif bozuklukta bağlantısallık ağlarının 
biyobelirteç olarak kullanılabilmesi için boylamsal 
çalışmalar gerekir.
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olarak sınıflandırılabilir. Eğer bir kognitif alanda iki veya daha fazla testte 
bozulma varsa PH-HKB, tek alan olarak sınıflandırılırken, iki veya daha 
fazla kognitif alanın her birinde en az bir testte bozulma varsa bu, çoklu 
alan olarak sınıflandırılır (17).

PH-HKB’nin, yürütücü bozuklukla seyreden “iyi huylu” ve görsel-mekânsal 
bozuklukla seyreden “kötü huylu” olmak üzere iki fenotipi de tanımlanmış 
ve bu ayrım ikili sendrom hipotezi (“dual syndrome hypothesis”) olarak 
adlandırılmıştır. Bu hipoteze göre, fronto-striatal dopaminerjik devredeki 
disfonksiyon yürütücü bozukluğa yol açmakta ve bu fenotipteki hastalar 
her zaman PH-D’ye ilerlememektedir. Kolinerjik transmisyon değişiklikleri 
sebebiyle ortaya çıkan ve kötü huylu olarak adlandırılan posterior 
kortikal/görsel-mekânsal fenotipin ise PH-D için bir risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir (20–23).

MDS’nin PH-D kriterlerinin ana özelliği ise, birden fazla kognitif alanda, 
günlük yaşam işlevlerini bozacak kadar şiddetli ve en az altı ay süren 
sinsi bir düşüştür (24). Önemli olarak, apati, depresyon, görsel varsanılar 
ve psikoz gibi çeşitli nöropsikiyatrik tablolar PH-D’ye eşlik edebilir. PH-
HKB tanısında olduğu gibi, PH-D tanısında da iki aşamalı bir sistem 
geliştirilmiştir. Aşama I PH-D kriterlerine göre, majör depresyon, deliryum 
ve tanıyı zorlaştıracak diğer anormallikler dışlandıktan sonra, demansın 
başlangıcında önce gelişen PH tablosu olması, Mini Mental Durum 
Testi’nde (Mini-Mental State Examination, MMSE) 26 aşağısında puan 
alma, motor semptomlardan bağımsız olarak günlük yaşamı etkileyecek 

kadar şiddetli kognitif eksikliklerin olması ve MMSE’de dört kognitif alanın 
(ayları tersten sayma veya 100’den geri 7’şer sayma, leksikal akıcılık veya 
saat çizimi, pentagon çizimi ve üç kelimeli geri çağırma) en az ikisinde 
bozulma olması gerekmektedir (24–26). Aşama II değerlendirmesi 
ise global kognitif verimlilik, PD-D’nin subkortiko-frontal özellikleri, 
enstrumental (kortikal aracılı) işlevler ve nöropsikiyatrik özellikler olmak 
üzere dört alanı değerlendirir (Ayrıntılı bilgi için bkz.: Dubois ve ark. 
2007). Ayrıca, kraniyal MRG’deki atrofi de PH-D ilişkilidir ancak bölgesel 
atrofinin örüntüsü değişkendir ve beynin her bölgesinde olabilir (27–29).

PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinin altında yatan nöral 
mekanizmaların ortaya çıkarılması hem hastalığın takibi hem de yeni 
tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından faydalı olabilir. Bu bağlamda, 
PH’de dinlenim durumu fonksiyonel bağlantısallığın ağ yaklaşımı 
çerçevesinde incelendiği çalışmalar hızla artmaktadır ve bu çalışmaların 
hastalığın klinik etkisi açısından da önemli olacağı düşünülmektedir. Bu 
sistematik gözden geçirme yazısında, normal kognisyondan demansa 
uzanan PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde, geniş ölçekli entrensek 
bağlantısallık ağlarında meydana gelen değişimleri inceleyen çalışmaların 
incelenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM
Bu sistematik gözden geçirme çalışması, sistematik derlemelerin ve 
meta-analizlerin yazımında esas alınan PRISMA kriterleri doğrultusunda 

Şekil 1. Geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağları.
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korteks, posterior singulat korteks ve medial temporal lobu içeren DMN 
yapılarının bağlantısallıklarının, PH-KN ve PH-HKB grupları arasında 
bir farklılık göstermezken, bu iki grubun DMN bağlantısallığının sağlıklı 
kontrollere kıyasla daha düşük olduğunu bulmuşlardır (33). Diğer bir 
çalışmada (34), PH-HKB grubunun DMN bağlantısallığının hem PH-KN 
hem de SK’lere göre daha düşük olduğu bulunmuştur. Benzer şekilde, Hou 
ve ark. (2016) tarafından ilaç kullanmamış, erken evre PH hastalarında 
yaptıkları tohum temelli çalışmasında, kognitif bozukluğu olan PH’lerin, 
PH-KN’lere göre DMN’ye ait ilgi bölgelerinin (“region of interest” – ROI) 
dorsal dikkat ağı (“dorsal attention network” – DAN) ve frontoparietal ağa 
(“frontoparietal network” – FPN) ait bölgelerle fonksiyonel bağlantısallığını 

Tablo 1. Arama terimleri ile veri tabanlarının taranması sonucu elde edilen yayınların dağılımı

Arama terimi ScienceDirect Web of Science PubMed Toplam

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Default Mode 
Network”

171 147 60 378

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Dorsal Attention 
Network”

58 10 8 76

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Ventral Attention 
Network”

33 3 4 40

“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 
“Somatomotor Network” OR “Sensory motor Network” OR “Sensory-motor Network”)

161 19 7 187

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND (“Frontoparietal 
Network” OR “Fronto-parietal Network” OR “Central Executive Network” OR “Central-executive 
Network” OR “Executive Control Network”)

110 20 14 144

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND (“Salience Network” OR 
“Cingulo-opercular Network”)

52 17 10 79

“Parkinson’s Disease” AND (“cognitive impairment” OR “dementia”) AND “Auditory Network” 12 1 0 13

Toplam 643 224 107 974

Şekil 2. Belirlenen uygunluk kriterleri doğrultusunda Parkinson hastalığı ilişkili kognitif 
bozukluk sürekliliğinde geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağlarını araştıran çalışmaları 
derleme süreci (Makalelerin tanımlanması ve uygunluğu için izlenen PRISMA akış 
şeması. n = makale sayısı).

gerçekleştirilmiştir (30). Öncelikle, ScienceDirect, Web of Science ve 
PubMed veri tabanlarında, sistematik derlemenin amacına uygun 
arama terimleri kullanılarak (Tablo 1) tüm metni kapsayacak şekilde bir 
literatür taraması yapılmıştır (Son arama tarihi 18 Nisan 2022). Bunun 
sonucunda, ScienceDirect’te taranan 643, Web of Science’ta taranan 
224 ve PubMed’de taranan 107 olmak üzere toplamda 974 çalışmaya 
ulaşılmıştır. Daha sonra, ulaşılan çalışmaların başlık ve özetleri gözden 
geçirilmiş ve aynı çalışmanın her üç veri tabanında da olması (n=394), 
çalışmaların bildiri özeti (n=40) ve editöre mektup (n=5) olması sebebiyle 
kaldırılan çalışmalardan sonra tarama aşaması tamamlanmıştır. Uygunluk 
kriterlerinin incelenmesi için 535 makalenin tam metni incelenmiştir. 
Bu çalışma kapsamında belirlenen uygunluk kriterleri: 1) Çalışmanın, 
araştırma ya da meta-analiz makalesi olması; 2) PH ilişkili kognitif 
bozukluk sürekliliğini ele alan PH-HKB veya PH-D gruplarından en az 
birisini içermesi [sağlıklı kontroller ile kognitif açıdan normal PH (PH-
KN) grubunu karşılaştıran çalışmalar kognitif bozukluk sürekliliğinde 
değerlendirilemeyeceğinden uygun olarak değerlendirilmemiştir); 3) PH 
ilişkili kognitif bozukluk tanısının güncel kriterlere göre konmuş olması; 
4) Geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağlarının fMRG yöntemi temel 
alınarak araştırılması. Bu kriterlerin uygulanması sonucunda 515 çalışma 
çeşitli sebeplerle dışlanmış (Şekil 2) ve sonuç olarak 20 çalışma derleme 
kapsamında incelemeye alınmıştır.

BULGULAR
Uygunluk kriterleri doğrultusunda belirlenen 20 çalışmanın tasarımları, 
örneklemleri, kullanılan tanı kriterleri, analiz yöntemleri ve bulguları 
Tablo 2’de özetlenmiştir. Bu bağlamda, geniş ölçekli ağların PH ilişkili 
kognitif bozukluk sürekliliğindeki değişimleri ayrı başlıklar halinde ele 
alınacaktır.

Olağan Durum Ağı
Olağan durum ağı (“default mode network” – DMN), medial ve lateral 
parietal korteks, medial prefrontal korteks ve medial ve lateral temporal 
korteksleri içerisine alan bilateral ve simetrik kortikal bölgelerden ve 
hippokampal formasyon ile amigdalayı içeren limbik bileşenlerden oluşur 
(31). DMN kognitif süreçlerle yakından ilişkilidir ve duygusal işleme, 
benlik referanslı (self-referential) zihinsel aktivite ve önceki deneyimlerin 
hatırlanması gibi süreçlerde aktif rol oynamaktadır (31,32). PH ve diğer 
nöropsikiyatrik hastalıklarda en çok araştırılan ICN DMN olmuştur (1,29). 
Amboni ve ark. (2015) sağlıklı kontrol (SK), PH-KN ve PH-HKB gruplarını 
içeren ve ICA kullanarak gerçekleştirdikleri çalışmada, inferior parietal 
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Tablo 2. Gözden geçirilen çalışmaların tasarımları, örneklemleri, tanı kriterleri ve özet bulguları

Çalışma (referans) Tasarım Örneklem Tanı kriteri Yöntem Bulgular

Amboni ve ark. 
2015 (33)

Kesitsel
20 SK – 21 PH-KN – 

21 PH-HKB
MDS Aşama I ICA

– PH-KN ve PH-HKB’de SK’ye göre daha düşük DMN bağlantısallığı 
– PH-HKB’de PH-KN’ye, PH-KN’de SK’ye göre daha düşük FPN 
bağlantısallığı 
– PH-KN ve PH-HKB gruplarının görsel-mekânsal işlevler, bellek ve 
yürütücü işlevler/dikkat puanları FPN ile pozitif yönde ilişkili

Baggio ve ark. 2015 
(45)

Kesitsel
36 SK – 43 PH-KN – 

22 PH-HKB
MDS Aşama I ICA

– PH-HKB’de PH-KN ve SK’ye göre DMN-DAN ve DMN-sol FPN 
bağlantısallığı artmış ve bu artmış bağlantısallık görsel-mekânsal 
skorlar ile negatif yönde ilişkili 
– PH-HKB’de PH-KN ve SK’ye göre DAN içi bağlantısallık ve DAN-
FPN bağlantısallığı azalmış ve bu azalan bağlantısallık dikkat/
yürütücü işlevler puanları ile pozitif yönde ilişkili

Gorges ve ark. 2015 
(34)

Kesitsel
22 SK – 17 PH-KN – 

14 PH-HKB
MDS Aşama I ICA

– PH-HKB’de DMN, DAN ve SMN bağlantısallığı hem PH-KN hem 
de SK’ye göre daha düşük 
– PH-HKB’de VAN bağlantısallığı PH-KN’ye göre daha düşük

Hou ve ark. 2016 
(35)

Kesitsel
22 SK – 18 PH-KN – 

14 PH-HKB
MDS Aşama II SBA

– PH-HKB’de DMN ile DAN-FPN bağlantısallığı PH-KN’ye göre daha 
düşük 
– Tüm PH grubunda DMN ve DAN bağlantısallığı dikkat/çalışma 
belleği puanı ile, DMN içi bağlantısallık bellek puanı ile pozitif yönde 
ilişkili

Peraza ve ark. 2017 
(48)

Kesitsel
30 SK – 62 PH-KN – 

37 PH-HKB
MDS Aşama II ICA

– PH-KN’de SK’ye göre düşük, DAN, SMN ve sağ FPN, artmış sol FPN 
bağlantısallığı 
– PH-HKB’de SK’ye göre düşük VN ve DAN bağlantısallığı 
– PH-HKB’de PH-KN’ye göre düşük FPN ve VAN bağlantısallığı

Bezdicek ve ark. 
2018 (55)

Meta-analiz
30 SK – 15 PH-KN – 

16 PH-HKB
MDS Aşama II MACM

– PH-HKB ve PH-KN arasında özellikle DAN ve FPN’de değişmiş 
bağlantısallık

Díez-Cirarda ve ark. 
2018 (36)

Kesitsel
26 SK – 12 PH-KN – 

23 PH-HKB
MDS Aşama II ICA, SBA

– PH-HKB’de DMN ve talamus bağlantısallığı SK’ye göre azalmış 
– PH-HKB’de SK’ye göre FPN-SMN, FPN-VN SMN-VN, SMN-AN 
arasında bağlantısallık düşüşü

Kawabata ve ark. 
2018 (38)

Kesitsel
24 SK – 28 PH-KN 
– 20 PH-aHKB – 24 

PH-naHKB
MDS Aşama I ICA

– PH-aHKB’nin DMN içi bağlantısallığı SK, PH-KN ve PH-naHKB’ye 
göre daha düşük 
– DMN ve CBN arasındaki bağlantısallık PH-aHKB ve PH-naHKB’yi, 
%86,4 oranında doğru sınıflandırmış

Aracil-Bolaños ve 
ark. 2019 (58)

Kesitsel
34 PH-KN – 19 

PH-HKB
MDS Aşama I SBA

– PH-KN’de PH-HKB’ye kıyasla SN içi ağ koheransı daha yüksek 
– PH-HKB’de PH-KN’ye kıyasla DMN-SN arasında artmış 
bağlantısallık 
– SN düğüm derecesi ile global kognisyon ve görsel mekânsal 
puanları pozitif yönde TMT-B puanı negatif yönde ilişkili

Chung ve ark. 2019 
(39)

Kesitsel
30 SK – 50 PH-aHKB 

– 50 PH-naHKB
MDS Aşama II SBA

– PH-HKB’de SK’ye göre azalmış DMN, FPN ve DAN bağlantısallığı 
ancak iki HKB grubu açısından bağlantısallık farkı yok. 
– PH-aHKB’de hem PH-naHKB’ye hem de SK’ye göre artmış SN 
bağlantısallığı

Klobušiakova ve ark. 
2019 (49)

Kesitsel ve 
Boylamsal

51 SK – 17 PH-KN – 
22 PH-HKB

MDS Aşama II SBA

– PH-KN’de SK’ye göre azalmış FPN-DMN, FPN-VN ve FPN-DAN 
bağlantısallığı 
– PH-KN’de PH-HKB’ye göre azalmış FPN-VN bağlantısallığı
– Bir yıllık takip süresi sonunda tüm PH grubunda artmış FPN-DMN 
ve FPN-VN bağlantısallığı 

Wolters ve ark. 2019 
(42)

Meta-analiz
353 SK – 289 PH-KN 
– 222 PH-HKB – 68 

PH-D

MDS Aşama I 
ve II

AES-
SDM

– PH-HKB’de SK’ye göre azalmış DMN, AN ve FPN bağlantısallığı 
– PH-HKB’de PH-KN’ye göre azalmış DMN bağlantısallığı

Arslan ve ark. 2020 
(43)

Kesitsel
15 SK – 26 PH-KN – 

27 PH-HKB
MDS Aşama I ASL

– PH-KN’de SK’ye göre FPN’de hipoperfüzyonu 
– PH-HKB’de, SK’ye göre DMN, FPN, SMN, DAN ve VN’de 
hipoperfüzyon 
– PH-HKB’de PH-KN’ye göre SMN hipoperfüzyonu 

Chen ve ark. 2020 
(40)

Kesitsel
18 SK – 45 PH-KN – 

22 PH-HKB
MDS Aşama I SBA

– PH-HKB’de, PH-KN’ye kıyasla SMN’de azalmış, DMN, VN ve 
FPN’de artmış düğüm merkeziliği

Hou ve ark. 2020 
(41)

Kesitsel
28 SK – 19 PH-KN – 

22 PH-HKB
MDS Aşama II SBA

– PH-HKB’de SK’ye göre DMN, FPN ve SMN’de düşük, VN ve FPN’de 
yüksek düğüm merkeziliği 

Azamat ve ark. 2021 
(51)

Kesitsel
17 PH-KN – 18 PH-

HKB – 16 PH-D
MDS Aşama I, 

MDS Task Force
ASL

– PH-D’de; PH-HKB’ye, PH-KN’ye ve bu iki grubun birleşimine 
kıyasla FPN ve VN hipoperfüzyonu

Cascone ve ark. 
2021 (50)

Kesitsel
21 SK – 22 PH-KN – 

37 PH-HKB
MDS Aşama I SBA

– PH-HKB’de PH-KN ve SK’ye göre FPN’nin topolojik beyin-ağ 
esnekliği daha düşük
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Tablo 2. Gözden geçirilen çalışmaların tasarımları, örneklemleri, tanı kriterleri ve özet bulguları

Hou ve ark. 2021 
(37)

Kesitsel
28 SK – 19 PH-KN – 

28 PH-HKB
MDS Aşama II ICA

– PH-HKB’de SK’ye kıyasla DMN, SMN ve VN’de düşük bağlantısallık, 
– PH-HKB’de DMN bağlantısallığı bellek puanı ile, VN bağlantısallığı 
görsel-mekânsal işlevler puanı ile pozitif yönde ilişkili 
– Tüm PH’lerde SMN ile UPDRS-III puanları negatif yönde ilişkili 
– Hem PH-KN hem de PH-HKB’de SK’ye kıyasla SMN-LN arasında 
ve VAN-VN arasında düşük bağlantısallık

Ruppert ve ark. 
2021 (46)

Kesitsel
16 SK – 36 PH-KN – 

12 PH-HKB
MDS Aşama II ICA, SBA

– PH-KN ve PH-HKB’de SK’ye kıyasla artmış metobolik DMN 
bağlantısallığı 
– PH-KN ve PH-HKB arasında hem artmış hem de azalmış metabolik 
DMN bağlantısallığı 
– PK-KN’de SK’ye göre azalmış; PH-HKB’de hem SK hem de PH-
KN’ye kıyasla artmış DMN bağlantısallığı 
– Genel kognitif, görsel-mekânsal işlevler ve dikkat skorları ile DMN 
içi bağlantısallıklar negatif yönde, yürütücü işlevler skoru ile DMN içi 
bağlantısallıklar pozitif yönde ilişkili

Schindlbeck ve ark. 
2021 (44)

Kesitsel

49 SK – 98 PH-KN 
– 45 PH-sHKB – 36 

PH-mHKB – 19 
PH-D

MDS Aşama I, 
PH-D tanısı: 

Demans 
Derecelendirme 

Ölçeği

ICA, SBA

– Posterior singulat korteks, singulum ve talamusu içeren DMN 
bileşenine ait ekspresyon skorları PH-HKB’de PH-KN’ye göre azalmış 
–Ventral DMN ekspresyon skorları sözel hatırlama puanlarıyla pozitif 
yönde ilişkili

AES-SDM: Anisotropic effect size– Seed-based d Mapping (Anizotropik etki büyüklüğü – tohum temelli d haritalama); aHKB: Amnestik hafif kognitif bozukluk; AN: İşitsel ağ; 
ASL: Arterial spin labeling (arteryel fırıl etiketleme); CBN: Serebellar-beyin sapı ağı; DAN: Dorsal dikkat ağı; DMN: Olağan durum ağı; FPN: Frontoparietal ağ; HKB: Hafif kognitif 
bozukluk; ICA: Independent component analysis (bağımsız bileşen analizi); LN: Limbik ağ; MACM: Meta-analytic co-activation map (meta-analitik ko-aktivasyon haritası);  
MDS: Movement Disorders Society (Hareket Bozuklukları Derneği); mHKB: Çoklu kognitif alanda hafif kognitif bozukluk; naHKB: Amnestik olmayan hafif kognitif bozukluk;  
PH: Parkinson hastalığı; PH-D: PH demansı; PH-HKB: Hafif kognitif bozuklukla seyreden PH; PH-KN: Kognitif bozukluğu olmayan PH; SBA: Seed-based analyses (tohum temelli 
analiz); sHKB: Tek kognitif alanda hafif kognitif bozukluk; SK: Sağlıklı kontrol; SMN: Somatomotor ağ; SN: Dikkat çekerlik ağı; TMT-B: İz sürme testi B formu puanı; UPDRS-III: Birleşik 
Parkinson Hastalığı Derecelendirme Ölçeği motor puan; VAN: Ventral dikkat ağı; VN: Görsel ağ.

azalttığını bulmuşlardır (35). Ayrıca DMN (anterior temporal korteks) 
ve DAN (orta temporal girus) arasındaki bağlantısallığın dikkat ve 
çalışma belleği puanları ile, DMN’nin kendi içindeki bağlantısallığın ise 
(hippokampus ve inferior temporal girus arasında) bellek puanları ile 
pozitif yönde ilişkili olduğu göstermişlerdir. İki çalışma (36,37), DMN 
içi bağlantısallığın PH-HKB grubunda SK’ye göre azaldığını, ancak PH-
KN ve PH-HKB grupları arasında bir farklılık olmadığını ileri sürerken, 
Kawabata ve ark. (2018), amnestik HKB’si (PH-aHKB) olan PH hastalarının 
DMN içi bağlantısallığının, hem amnestik tipte olmayan PH-HKB (PH-
naHKB) grubuna göre hem de PH-KN grubuna göre azaldığını ortaya 
koymuşlardır (38). Aynı zamanda, destek vektör makinesi sınıflandırması 
ile DMN ve serebellar-beyin sapı ağı arasındaki bağlantısallığın PH-aHKB 
ve PH-naHKB’yi %86,4 oranın doğru ayırabildiğini öne sürmüşlerdir (38). 
Buna karşın, Chung ve ark. (2019), PH-aHKB ve PH-naHKB gruplarını 
ve sağlıklı kontrolleri içeren çalışmasında, iki HKB grubu arasında DMN 
bağlantısallığı açısından fark olmadığını ancak PH-HKB grubunu tek 
bir grup olarak ele alıp sağlıklı kontrollerle kıyasladıklarında DMN’nin 
bilateral olarak tüm korteksle azalmış bağlantısallığının olduğunu 
göstermişlerdir (39). Çizge kuramı (“graph theory”) kullanılarak yapılan 
iki farklı çalışmada ise Chen ve ark. (2020) PH-HKB’de PH-KN’ye kıyasla 
DMN’de artmış düğüm merkeziliği (“nodal centrality”) (40), Hou ve ark. 
(2020) ise yeni tanı konmuş ve ilaç kullanmamış PH-HKB’lilerde SK’ye göre 
azalmış düğüm merkeziliği olduğunu tespit etmişlerdir (41). Wolters ve 
ark. (2019) tarafından gerçekleştirilen ve yukarıda bahsedilen çalışmaların 
birçoğunu da içeren fonksiyonel bağlantısallık çalışmalarının bir meta-
analizinde PH-HKB grubunun (n=222) hem SK’ye (n=353) hem de PH-
KN grubuna (n=289) göre azalmış DMN bağlantısallığının olduğunu 
ve PH ilişkili kognitif bozukluk için bir biyobelirteç olarak DMN’nin 
bağlantısallıklarının nicelleştirilmesinin hastalığının patofizyolojisinin 
anlaşılmasında önemli olacağını ileri sürmüşlerdir (42).

Buraya kadar özetlenen çalışmalarda ICN’ler BOLD sinyalinin karakteristiği 
üzerinden tanımlanmıştır. Bununla birlikte, BOLD sinyalinin analizi dışında 
farklı yöntemler kullanılarak da bağlantısallık ağları üzerinden çalışmalar 
gerçekleştirmek mümkündür. Arslan ve ark. (2020), serebral kan akımının 
ölçülmesine olanak sağlayan arteryel fırıl etiketleme (“arterial spin labelling” 

– ASL) yöntemiyle yaptıkları çalışmada, PH-HKB grubunda DMN’nin 
prekuneus bileşeninde SK grubuna göre hipoperfüzyon olduğunu 
göstermişlerdir. Ayrıca, PH-HKB grubunu, MAPT geni polimorfizmi ile 
ilişkili H1/H1 ve H1/H2 haplotipleri açısından sınıflandırmışlar ve H1/H1 
haplotipinde olan PH-HKB grubunun DMN’nin prekuneus ve anterior 
serebellum bileşenlerini kapsayan bölgelerde hipoperfüzyon gösterdiğini 
tespit etmişlerdir (43). Beyindeki metabolik aktivitenin ölçümüne olanak 
sağlayan bir FDG-PET çalışmasında ise prekuneus, singulum ve talamusu 
içeren DMN bileşenine ait ekspresyon skorlarının PH-HKB’de PH-KN’ye 
göre azalmış olduğu ve ventral DMN’nin ekspresyon skorlarının sözel 
hatırlama puanlarıyla pozitif yönde ilişkili olduğu bulunmuştur (44).

PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde yukarıda özetlenen çalışmalardan 
çıkartılabilecek genel kanı, kognitif bozukluğun şiddeti arttıkça DMN 
bağlantısallığının düştüğü yönündedir. Buna karşın, PH ilişkili kognitif 
bozukluk sürekliliğinde gerçekleştirilen iki farklı çalışmada, DMN 
bağlantısallığının arttığına yönelik bulgular da raporlanmıştır. Bunlardan 
ilkinde, PH-HKB grubunda hem PH-KN hem de SK gruplarına göre DMN’nin 
orta hat ve frontal/temporal bileşenlerinin posterior DAN ve FPN bileşenleri 
ile fonksiyonel bağlantısallığını arttırdığı ve bu hiperbağlantısallığın görsel-
mekânsal işlev puanları ile negatif yönde ilişkili olduğu bulunmuştur 
(45). Yakın tarihli bir FDG-PET çalışmasında (46) ise PH-KN ve PH-HKB 
gruplarında SK grubuna göre artmış metabolik DMN bağlantısallığı olduğu, 
kognitif bozukluğu olan ve olmayan PH gruplarında ise çeşitli bölgelerde 
hem artmış hem de azalmış DMN içi bağlantısallık olduğu gösterilmiştir. 
Aynı çalışmada, DMN’nin bağımsız bileşen analizi yöntemiyle incelenmesi 
sonucunda PH-KN’de SK’ye göre azalmış ancak PH-HKB’de hem SK’ye hem 
de PH-KN’ye kıyasla artmış DMN bağlantısallığı olduğu ve genel kognisyon 
puanları, görsel-mekânsal işlev puanları ve dikkat puanlarının DMN içi 
bağlantısallıklar ile negatif yönde, yürütücü işlevler skoru ile pozitif yönde 
ilişkili olduğu tespit edilmiştir.

Frontoparietal Ağ
Frontoparietal ağ (FPN), çalışma belleğindeki bilgileri aktif olarak 
tutmak ve işlemek, kurala dayalı problem çözmek ve hedefe yönelik 
davranış bağlamında karar vermek gibi üst düzey kognitif işlevlerle ilişkili 
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olan ve bilateral dorsolateral prefrontal korteks ile posterior parietal 
korteks bileşenlerinden oluşan ICN’dir (47). PH ilişkili kognitif bozukluk 
sürekliliğinde, DMN’den sonra en çok araştırılan ağ FPN olmuştur. Yapılan 
çalışmalar, kognitif bozukluğu olmayan Parkinson hastalarının sağlıklı 
kontrollere göre düşük FPN bağlantısallığı gösterdiği konusunda hemfikir 
gibi görünmektedir (33,42,48–50). PH-HKB ve SK gruplarını karşılaştıran 
fonksiyonel bağlantısallık çalışmalarında, FPN bağlantısallığının sağlıklı 
kontrollere göre düşük olduğu yönünde bulgular da bildirilmiştir 
(36,39,42). Bununla birlikte, serebral kan akımının incelediği bir 
çalışmada, PH-KN ve PH-HKB’de SK’ye kıyasla FPN’yi içeren bölgelerde 
hipoperfüzyon olduğu gösterilmiştir (43). Parkinson hastalığında 
beyin-ağ topolojisi ile kognisyon arasındaki ilişkiyi inceleyen diğer bir 
çalışmada, hem SK hem de PH-KN gruplarının FPN’deki ağ bozulmasına 
karşı PH-HKB grubuna kıyasla önemli ölçüde daha dayanıklı oldukları 
tespit edilmiştir (50).

Kognitif bozukluğu olan ve olmayan Parkinson hastalarını FPN açısından 
karşılaştıran çalışmalarda ise çelişkili sayılabilecek bulgular mevcuttur. 
Amboni ve ark. (2015) PH-HKB grubunun FPN bağlantısallığının PH-KN 
grubuna göre daha düşük olduğunu ve bu düşük bağlantısallığın görsel-
mekânsal işlevler, bellek ve dikkat puanları ile pozitif yönde ilişkili olduğunu 
ileri sürerken (33), Baggio ve ark. (2015) PH-HKB’de FPN ile DMN arasındaki 
bağlantısallığın artmış olduğunu ve bu artmış bağlantısallığın görsel-
mekânsal işlevler puanları ile negatif yönde ilişkili olduğunu öne sürmüştür 
(45). Bununla birlikte Peraza ve ark. (2017), PH-HKB’de PH-KN’ye kıyasla 
düşük FPN bağlantısallığı olduğunu (48), buna paralel olarak Azamat ve ark. 
(2021) Parkinson hastalığı demansında; PH-KN, PH-HKB ve bu iki grubun 
birleşimiyle oluşturulan demanssız Parkinson hastalarına kıyasla FPN’yi 
içeren bölgelerde hipoperfüzyon bildirmiştir (51).

Dorsal ve Ventral Dikkat Ağları
Yaklaşık yirmi yıl önce, Corbetta ve Shulmann (2002) insan beynindeki 
anatomik ve fonksiyonel olarak farklı iki dikkat sistemi olan dorsal dikkat 
ağı (“dorsal attention network” – DAN) ve ventral dikkat ağını (“ventral 
attention network” – VAN) tanımlamışlardır (52). DAN ve VAN dikkatin 
kontrolü için belirli süreçleri destekleyen fonksiyonel olarak özelleşmiş 
düğümlere (“node”) sahip anatomik olarak ayrılmış iki kortikal sistem 
olarak ele alınırken DAN’ın intraparietal sulkus ve frontal göz alanı, VAN’ın 
ise temporoparietal bileşke (TPJ) ve ventral inferior frontal girus (IFG-
pars orbitalis) bileşenlerini kapsadığı gösterilmiştir (53). DAN, görsel-
mekânsal dikkatin, hedefe yönelik iradi kontrolünde yukarıdan aşağıya 
(“top-down”) süreçlerle ilgili iken, VAN, aşağıdan yukarıya (“bottom-
up”) beklenmedik uyaranları tespit etmede ve dikkat kaymalarını 
tetiklemede rol oynamaktadır (54). Gerçekleştirilen ilk çalışmalarda 
(34,45,48), PH-HKB’lilerin hem DAN içi hem de DAN’ın diğer ağlarla olan 
bağlantısallığının, hem PH-KN hem de SK gruplarına göre düşük olduğu ve 
bu düşük bağlantısallığın yürütücü işlevler puanları ile pozitif yönde ilişkili 
olduğu bulunmuştur (45). Ayrıca VAN bağlantısallığının PH-HKB’de PH-
KN’ye kıyasla daha düşük olduğu ancak SK ve PH-KN karşılaştırmasında 
VAN açısından bir bağlantısallık değişimi olmadığı da ileri sürülmüştür 
(34,48). Bu bulguya paralel olarak, Arslan ve ark. (2020) PH-HKB’de SK’ye 
göre DAN’ı kapsayan bölgelerde hipoperfüzyon olduğunu, PH-HKB ile 
PH-KN grupları karşılaştırmasında DAN veya VAN perfüzyonunda bir 
değişiklik olmadığını ortaya koymuştur (43). Sağlıklı kontroller ile PH-
aHKB’liler ve PH-naHKB gruplarını karşılaştıran yakın tarihli bir çalışmada 
ise PH-HKB’li gruplarda DAN bağlantısallığının SK grubuna göre düştüğü 
ancak iki PH-HKB grubu arasında bir fark olmadığını gösterilmiştir (39). 
Ek olarak, PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde gerçekleştirilen bir 
meta-analizde, PH’de kognisyonla ilişkili olarak özellikle DAN ve FPN’de 
değişen bağlantısallıkların önemi vurgulanmıştır (55).

Dikkat Çekerlik Ağı
Dikkat çekerlik ağı (“salience network” – SN), anterior singulat korteks 
ve ventral anterior insular korteksleri kapsayan kortikal düğümlerden 
ve amigdala, hipotalamus, ventral striatum ve spesifik beyin sapı 

çekirdeklerinden oluşan subkortikal bileşenleri içeren bir ICN olarak 
karşımıza çıkmaktadır (56). PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde en 
az araştırılmış ağlardan biri olan SN, homeostatik olarak ilgili uyaranlara 
ve bunların değerliklerinin negatif (cezalandırıcı) veya pozitif (pekiştirici) 
olup olmadığına bakılmaksızın yanıt verme ile ilişkilidir (57). Bu sistematik 
gözden geçirme yazısı kapsamında ele alınan çalışmalardan yalnızca 
ikisinde SN’ye ilişkin bulgular raporlanmıştır. Bu çalışmalardan ilkinde 
(58), tohum temelli bir yaklaşım çerçevesinde SN, DMN ve FPN’ye ait ilgi 
bölgeleri seçilmiş ve PH-KN’de PH-HKB’ye kıyasla SN içi ağ koheransının 
daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte, PH-HKB grubunda 
SN-DMN bağlantısallığının PH-KN grubuna göre artmış olduğunu da 
ileri sürmüşlerdir. Ayrıca, çizge kuramı temelinde yapılan analizlerde 
SN’ye ait düğüm derecesi ile global kognisyon ve görsel-mekânsal işlevler 
puanlarının pozitif yönde, İz Sürme Testi B formu (TMT-B) puanı ile 
negatif yönde ilişkili olduğu gösterilmiştir (58). İkinci çalışmada, amnestik 
ve amnestik olmayan PH-HKB grupları tohum temelli analiz yöntemiyle 
karşılaştırılmış ve amnestik PH-HKB grubunun SN bağlantısallığının 
hem amnestik olmayan PH-HKB hem de SK gruplarından daha yüksek 
olduğunu ortaya çıkarmıştır (39). Aynı çalışmada, hastalar, 1–4 yıl 
arası sürelerde takip edilmiş ve amnestik tipte kognitif bozukluğu olan 
hastaların PH demansına (PH-D) dönüşme risklerinin amnestik tipte 
kognitif bozukluğu olmayan PH hastalarına göre 2,3 kat fazla olduğu 
raporlanmıştır (39). Bu iki çalışmanın bulgularından özetle, PH’de kognitif 
bozukluğun şiddeti arttıkça SN bağlantısallığının arttığı söylenebilir ancak 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

Somatomotor Ağ
ICN çalışmalarının temeli, Biswal ve arkadaşlarının (1995) dinlenme 
sırasında, bilateral motor kortekslerin sessiz olmadığını ve bu bölgelerin 
BOLD zaman serileri arasında devam eden bilgi işleme ve fonksiyonel 
bağlantısallık olduğunu düşündüren yüksek düzeyde bir korelasyon 
olduğunu ortaya çıkaran ilk araştırmayı yayınlamasıyla atılmıştır (59). Bu 
çerçevede, somatomotor ağ (“somatomotor network” –SMN) keşfedilen 
ilk ICN olmuştur. Bu sistematik gözden geçirme yazısı kapsamında ele 
alınan çalışmaların hepsi PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde 
SMN bağlantısallığının düştüğü yönünde ortak bulguya sahiptir. Gorges 
ve ark. (2015) PH-HKB’li hastaların hem PH-KN hem de SK’ye kıyasla 
SMN bağlantısallığının düştüğünü gösterirken (34), Peraza ve ark. (2017) 
PH-KN’li hastaların SK’ye göre (48), Hou ve ark. (2021) ise yeni, tanı 
konmuş ve ilaç kullanmamış PH-HKB’li hastalarda SK’ye göre SMN’deki 
bağlantısallık düşüşünü ortaya koymuştur (37). Ayrıca, Hou ve ark. (2021) 
tüm Parkinson hastalarından oluşan grubun SMN bağlantısallığının 
UPDRS-III (Birleşik Parkinson Hastalığı Derecelendirme Ölçeği – Motor 
Değerlendirme) puanları ile negatif yönde ilişkili olduğunu göstermiştir 
(37). Fonksiyonel bağlantısallık çalışmaları ile paralel olarak Arslan ve 
ark. (2020) PH-HKB’li hastalarda hem PH-KN hem de SK gruplarına göre 
SMN hipoperfüzyonu bildirmişlerdir (43). Çizge kuramı çerçevesinde 
gerçekleştirilen iki çalışmada ise PH-HKB’li hastaların hem PH-KN’li 
hastalara (40), hem de sağlıklı kontrollere göre (41) SMN’de düşük düğüm 
merkeziliği sergilediği tespit edilmiştir.

Görsel Ağ
Geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağlarını tanımlama üzerine 
gerçekleştirilen çalışmalar görsel ağın (“visual network” –VN), medial 
görsel ağ (primer görsel ağ) ve lateral görsel ağ (ekstrastriat görsel ağ) 
olmak üzere iki farklı bileşenden oluştuğunu ortaya çıkarmıştır. Anatomik 
olarak medial görsel ağ, bilateral kalkarin fissürde yer alan primer görsel 
korteksleri (BA 17), lingual girusu, lateral genikulat çekirdekleri ve inferior 
prekuneusu, lateral görsel ağ ise görsel asosiasyon kortekslerini (BA 18, 
19 ve 37) içermektedir (5). PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde 
yapılan boylamsal bir çalışma, PH-KN’li hastalarda, PH-HKB’li hastalara 
göre azalmış VN-FPN bağlantısallığı olduğunu ancak bir yıllık takip süresi 
sonunda tüm Parkinson hastalarının VN-FPN bağlantısallığının arttığını 
göstermiştir (49). Bununla birlikte, çeşitli çalışmalarda hem PH-KN’li 
hastaların (37) hem de PH-HKB’li hastaların sağlıklı kontrollere göre 
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düşük VN bağlantısallığı gösterdiği (36,37,48) ve beklenebilir şekilde 
VN bağlantısallığı ile görsel-mekânsal işlevler puanları arasında pozitif 
yönde bir ilişki olduğu tespit edilmiştir (37). Serebral kan akımının 
tespitine yönelik olarak yapılan iki çalışmada ise PH-HKB grubunda 
sağlıklı kontrollere kıyasla VN’yi içeren bölgelerde hipoperfüzyon 
(43), PH-D grubunda hem PH-HKB hem de PH-KN gruplarına kıyasla 
VN bölgelerinde hipoperfüzyon tespit edilmiştir (51). Çizge kuramı 
yöntemiyle gerçekleştirilen iki farklı çalışmada ise PH-HKB’de hem PH-
KN (40) hem de SK’ye kıyasla (41) VN düğümleri arasında artmış düğüm 
merkeziliği olduğu ortaya konmuştur. Bu bulgulardan hareketle, PH’de 
kognitif bozukluğun şiddeti arttıkça VN bölgelerinin bağlantısallığında ve 
perfüzyonunda bir düşüş, buna karşın VN düğümlerinin merkeziliklerinde 
ise artış olduğundan söz edilebilir.

İşitsel Ağ
İşitsel ağ (“auditory network” –AN), Heschl girusu, planum polare ve 
planum temporale, lateral süperior temporal girus ve posterior insular 
korteks dâhil olmak üzere primer (BA41 ve 42) ve sekonder işitsel 
korteksleri (BA 22) kapsayan duysal bir ağdır (5). Bu çalışma kapsamında 
gözden geçirilen makalelerin yalnızca iki tanesinde AN’ye ilişkin bulguya 
rastlanmıştır. İlk çalışmada PH-HKB’li hastalarda sağlıklı kontrollere göre 
AN ile SMN arasındaki bağlantısallığın düştüğü (36), bir meta-analiz olan 
diğer çalışmada ise PH-HKB’li hastalarda sağlıklı kontrollere göre AN 
bağlantısallığında düşüş meydana geldiği gösterilmiştir (42).

TARTIŞMA
Bu sistematik derlemede, Parkinson hastalığı ilişkili kognitif bozukluk 
sürekliliğinde ICN’ler üzerine gerçekleştirilmiş olan 20 çalışma gözden 
geçirilip incelenmiştir. Bu çerçevede, fMRG literatüründe sıklıkla çalışılmış 
olan olağan durum ağı (DMN), frontoparietal ağ (FPN), dorsal ve ventral 
dikkat ağları (DAN ve VAN), dikkat çekerlik ağı (SN), somatomotor 
ağ (SMN), görsel ağ (VN) ve işitsel ağ (AN) temelinde gerçekleştirilmiş 
araştırmalara odaklanılmıştır. Bu bağlantısallık ağlarını kognitif (DMN, 
FPN, DAN, VAN, SN) ve sensori-motor ağlar (SMN, VN, AN) olarak 
sınıflandırmak mümkündür (7). Bu gözden geçirme kapsamında 
incelenmiş olan çalışmalarda sensori-motor ağlara ilişkin sonuçların 
kendi içinde bir tutarlılığa sahip olduğu söylenebilir. Bu çalışmalardan 
çıkarılabilecek ortak kanı, PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde, SMN, 
VN ve AN’nin bağlantısallıklarının düştüğü yönündedir. Bununla birlikte, 
kognitif ağlar üzerine gerçekleştirilen çalışmalarda tutarlı olduğu kadar 
birbiriyle örtüşmeyen bulgular da raporlanmıştır. Bu nedenle incelenen 
çalışmalarda elde edilen bulguları yorumlarken dikkat edilmesi gereken 
bazı noktalar bulunmaktadır.

Bunlardan ilki, PH-HKB tanısı için kullanılan kriterlerin değişiklik 
göstermesi olabilir. Her ne kadar bu çalışma kapsamında PH-HKB 
tanısı için Hareket Bozuklukları Derneği tarafından kabul edilen yerleşik 
kriterler doğrultusunda gerçekleştirilen araştırmalar gözden geçirilse de 
giriş bölümünde de değinildiği üzere bu kriterlerin Aşama I ve Aşama II 
olmak üzere iki varyasyonu bulunmaktadır. Aşama II kriterleri kapsamlı bir 
nöropsikolojik değerlendirmeyi içerirken Aşama I kriterleri kısaltılmış bir 
değerlendirme olarak düşünülebilir. Bu iki kriterin karşılaştırmasını içeren 
bir çalışmada, demansı olmayan Parkinson hastalarına hem iki farklı 
tarama testi (Montreal Cognitive Assessment Scale, MoCA ve Parkinson’s 
Disease-Cognitive Rating Scale, PD-CRS) ile Aşama I kriterlerine göre 
hem de detaylı bir nöropsikolojik değerlendirme ile Aşama II kriterlerine 
göre PH-HKB tanısı konmuş ve elde edilen gruplar yapısal (voksel bazlı 
morfometri ve kortikal kalınlık) ve fonksiyonel (fonksiyonel bağlantısallık 
ve çizge kuramı) değişimler açısından incelenmiştir. Bu incelemelerde 
Aşama II kriterleri altın standart olarak belirlenmiştir (60). PD-CRS ile 
PH-HKB tanısı konulan grup ile Aşama II kriterlerine göre PH-HKB 
tanısı konulan grupta, DMN’ye ait yapılar olan prekuneus ve posterior 
singulat kortekste gri madde konsantrasyonunda azalma olduğu ve yine 
prekuneusta kortikal kalınlık azalması olduğu tespit edilirken Aşama II 
kriterleri ve MoCA’ya göre tanı konulan gruplarda örtüşen sonuçlar elde 

edilememiştir. Buna karşın, ICN’lerin tohum temelli analizinde ise Aşama 
II kriterleri ve MoCA’ya göre PH-HKB tanısı konulan gruplarda PH-KN ve 
PH-HKB arasında fonksiyonel bağlantısallık farkı gözlemlenmezken PD-
CRS ile tanı konulan grupta SN’nin kendi içerisindeki bağlantısallıkların 
PH-KN grubunda PH-HKB grubundan daha yüksek olduğunu, bununla 
birlikte DMN-SN ve DMN-FPN arasındaki bağlantısallıkların ise PH-HKB 
grubunda PH-KN’ye kıyasla daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Son 
olarak çizge kuramı çerçevesinde gerçekleştirdikleri analizler sonucunda, 
SN’ye ait iki düğümde düğüm derecesinin ve DMN’ye ait bir düğümün 
merkeziliğinin her üç tanı grubunda da PH-KN’de PH-HKB’den yüksek 
olduğunu, ek olarak MoCA ve Aşama II’ye göre tanı konulan grupların 
SN’deki bir düğüm derecesinin PH-HKB grubunda PH-KN’ye göre yüksek 
olduğunu, buna karşın SN’deki farklı bir düğümün merkeziliğinin MoCA 
tanısına göre PH-KN’de PH-HKB’den yüksek çıkarken Aşama II tanısına 
göre PH-HKB’de PH-KN’den yüksek olduğunu raporlamışlardır. Ayrıca 
PD-CRS, MoCA ve Aşama II tanı gruplarından yalnızca birinde ortaya 
çıkan sonuçlar da mevcuttur (60). PH-HKB, PH-D için bir risk faktörüdür 
ve yapılan çalışmalarda hem Aşama I hem de Aşama II tanı kriterlerinin 
PH-D gelişimi için prognostik bir geçerliğe sahip olduğu görülmüş olsa 
da (61,62) Aşama I kriterlerinin duyarlılığı ve özgüllüğünün Aşama II’den 
daha düşük olduğu düşünülmektedir (19).

Diğer bir konu, PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde PH-HKB ile 
PH-KN arasında dalgalanmaların görülebilmesidir. Yapılan boylamsal 
çalışmalarda PH-HKB tanısına sahip hastaların yaklaşık %20–30’luk bir 
kısmının normal kognisyona döndükleri tespit edilmiştir (63–66). Bununla 
birlikte, normal kognisyona dönen hastaların tekrar HKB evresine 
geçebildiği ve uzun vadede demans riskinin arttığına yönelik bulgular da 
bildirilmiştir (65,66). Bir meta-analiz çalışmasında, Aşama I kriterlerine 
göre HKB tanısı konan Parkinson hastalarının normal kognisyona dönüş 
oranlarının Aşama II kriterlerine göre tanı konan hastalara nazaran yaklaşık 
iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir (67). Ülkemizde gerçekleştirilen bir 
çalışmada, PH-HKB tanısı ile takip edilen hastaların ortalama 1,5 yıllık takip 
süresi içinde %20,8’inin normal kognisyona döndüğü, normal kognisyona 
dönüşte eğitim süresinin önemli bir değişken olduğu ve stabil olarak PH-
HKB olan hastaların normal kognisyona dönen hastalara kıyasla FPN ve 
VAN’ı içeren bölgelerde gri madde konsantrasyonunda düşüş olduğu 
bulunmuştur (68). Ancak, PH ilişkili kognitif bozukluk sürekliliğinde, 
normal kognisyona dönen PH grubunu içeren ve ICN’ler temelinde 
yapılmış bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çerçevede, kognitif profildeki 
dalgalanmalar ile bağlantısallık ağları arasındaki ilişkilerin daha iyi 
anlaşılabilmesi için boylamsal çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bununla 
birlikte, nadiren demansa ilerleyen ve fronto-striatal dopaminerjik 
eksiklik ile ilintili iyi huylu PH-HKB ile demans için ciddi bir risk faktörü 
olan ve posterior kortikal defisitlerle ilişkili olan kötü huylu PH-HKB de 
ICN’ler temelinde araştırılmamıştır. Özellikle iyi huylu PH-HKB’de FPN, 
kötü huylu PH-HKB’de ise VN bağlantısallıklarının boylamsal olarak 
araştırılması gerekmektedir.

Bu sistematik gözden geçirme yazısı kapsamında incelenen çalışmalardaki 
kognitif bağlantısallık ağları üzerine sunulan sonuçlar arasındaki 
tutarsızlıkların bir nedeni de üç çalışma haricindeki (35,37,41) tüm 
çalışmalardaki PH gruplarının tedavi altındaki hastalardan oluşması 
olabilir. Yeni tanı konmuş Parkinson hastalarının %20 ile %55 arasında 
değişen oranlarda PH-HKB tanısını da karşıladığı bilinmektedir (69–71). 
Parkinson hastalığında kullanılan dopaminerjik tedavinin, kognisyonu 
ve geniş ölçekli entrensek bağlantısallık ağlarını etkilediği (72–76) göz 
önünde bulundurulduğunda yeni tanı konmuş ve ilaç kullanmamış PH-
HKB’liler ile PH-KN’lilerin karşılaştırılması PH’deki kognitif bozukluğun 
altında yatan nöral temellerin aydınlatılmasında büyük önem taşıyabilir.

İncelenen yirmi çalışmanın hiçbirinde subjektif kognitif bozukluğu olan 
PH grubunun olmadığı ve yalnızca iki tanesinde PH-D’nin dâhil edildiği 
görülmüştür. Yapılan boylamsal bir çalışmada subjektif kognitif yakınmaları 
olan Parkinson hastalarının yaklaşık %30’unun iki yıl içerisinde kognitif 
bozukluk geliştirdikleri ortaya konmuştur (77). Bu bağlamda, subjektif 
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kognitif yakınmaları olan hastaların da boylamsal nörogörüntüleme 
çalışmalarına dahil edilmeleri ve bağlantısallık ağları ile kognitif bozukluk 
geliştirme riski arasındaki ilişkilerin aydınlatılması gerekmektedir. Wolters 
ve ark. (2019) yapmış oldukları meta-analizde PH-D grubuna ait hastaları 
da çalışmalarına dâhil etmelerine rağmen istatistiksel analizlerde PH-
HKB ile PH-D gruplarını birleştirerek tek bir kognitif bozukluğu olan 
PH grubu elde etmişlerdir (42). Bu çerçevede, Parkinson hastalığı ilişkili 
demansta geniş ölçekli bağlantısallık ağlarında meydana gelen değişimler 
konusunda oldukça sınırlı bilgi birikimi mevcuttur. Parkinson hastalarının 
subjektif kognitif bozukluktan demansa uzanan bir süreklilikte uzun süreli 
takip edilmesi hem hafif kognitif bozukluk hem de demans gelişimi için 
çeşitli risk faktörlerinin belirlenmesine yardımcı olabilir.

SONUÇ
Parkinson hastalığı ilişkili kognitif bozukluk sürekliliği boyunca, ICN’lerde 
çeşitli düzeylerde değişimler olduğu görülmektedir. Bu değişimlerin, 
sensori-motor ağlarda, bağlantısallık düşüşü şeklinde kendini gösterdiği 
söylenebilir. Kognitif ağlarda meydana gelen değişimleri ortaya 
koyabilmek açısından iyi kontrol edilmiş boylamsal çalışmalara ihtiyaç 
olduğu düşünülmektedir. Yapılacak olan çalışmalarda, kognitif bozukluk 
gruplarının iyi tanımlanması ve bağlantısallık ağlarında, dopaminerjik 
tedaviye bağlı ortaya çıkabilecek değişimlerin kontrol edilmesi önemlidir. 
Özellikle subjektif kognitif yakınması olan Parkinson hastalarının da dâhil 
edildiği ve uzun takip süreleri ile demansa kadar uzanan bir süreklilikte 
boylamsal çalışmaların gerçekleştirilmesi, PH ilişkili kognitif bozukluğun 
altında yatan patofizyolojik mekanizmaları ortaya çıkarabilir ve ICN’lerin 
bir biyobelirteç olarak kullanımına fayda sağlayabilir.
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