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5.1 Çalışmanın Amacı ............................................................................................ 17 
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DAN: Dorsal Dikkat Ağı 
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Tablo 6.3. MMSE çoklu karşılaştırma sonuçları ....................................................... 29 
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1. ÖZET 

PARKİNSONİYEN APATİ; FONKSİYONEL KONNEKTİVİTE 

ÖZELLİKLERİ VE BİLİŞSEL İŞLEVLERLE İLİŞKİSİ 

Apati Parkinson Hastalığında (PH) sık görülen motor olmayan bulgulardan biridir.  

Şimdiye kadarki çalışmalar parkinsoniyen apatinin  prefrontal-basal ganglia 

fonksiyonel bağlantısallığındaki disfonksiyonu ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Ancak apatinin güncel modellerinde lateral parietal korteksin yeri de tartışılmaya 

başlanmıştır. PH’da görülen apatinin dinlenim durumu ağ aktivitesini ve bilişsel 

korelatlarını inceleyen çalışmalar sınırlıdır. Bu çalışmada parkinsoniyen apatinin 

altında yatan fonksiyonel ve bilişsel özelliklerin tespit edilmesi amaçlanmaktadır. Bu 

amaçla sağlıklı kontroller, apatisi olan PH hastaları ve apatisi olmayan PH 

hastalarının dahil edildiği grupların fMRG aracılığı ile dinlenim durumu fonksiyonel 

bağlantılılıkları ve bilişsel işlevleri kıyaslanmıştır. Çalışmaya demografik özellikler 

bakımından eşlenmiş 16 apatisi olan PH hastası, 22 apatisi olmayan PH hastası ve 15 

sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Nöropsikometrik verilerin analizi sonucunda PH 

grubunda yürütücü işlev çekirdekli vizuo-spasyal/konstrüktif ve bellek işlevlerinin de 

dahil olduğu çok-alanlı bir bilişsel bozukluk tablosu gözlenirken, parkinsoniyen 

apatide bu tablonun üzerine set inhibisyonu becerilerinde bozulma gibi çalışma 

belleği güçlüklerinin geliştiği gözlenmiştir. fMRI verilerinin analizi sonucuda ise PH 

hastaları gruplarında dinlenim durumu ağlarında sağlıklı kontrollere göre Posterior 

Cingulate kortekste, Precuneus’ta, sol Inferior frontal gyrus’ta azalmış fonksiyonel 

bağlantılılık gözlemlenmiştir. Apatisi olan PH hastaları ve apatisi olmayan PH 

hastaları grupları karşılaştırıldığında da sağ Inferior parietal lobülde Angular gyrus’ta 

apatisi olan PH grubunda azalmış fonksiyonel bağlantılılık gözlemlenmiştir. Bu 

bölgenin fonksiyonları arasında davranışa başlangıçtaki niyetin oluşması ve kişinin 

kendinin farkındalığı gibi benlik ile ilişkili süreçler gösterilmiştir. Bu fonksiyonlar ve 

bulgularımız beraber ele alındığında, bu bölgenin fonksiyonunda bozulmaların 

apatinin oluşumunda altta yatan mekanizmalarda rol oynadığını söylemek mümkün 

olabilir.  

Anahtar kelimeler: Apati, dinlenim durumu ağları, fonksiyonel bağlantılılık, fMRG, 

inferior parietal lobül,   
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2. ABSTRACT 

PARKINSONIAN APATHY; FUNCTIONAL CONNECTIVITY FEATURES 

AND IT’S RELATION WITH COGNITIVE FUNCTIONS  

Apathy is one most frequently reported non-motor symptoms of Parkinson’s Disease. 

Most studies showed a correlation between apathy and the disruption of functional 

connectivity between prefrontal areas and basal ganglia. Even though the focus of 

these research was on the prefrontal-basal ganglia pathways, recent studies have 

begun to discuss the role of inferior parietal lobule (IPL) in current models of apathy. 

But still, there is a lack of neuroimaging studies examining neural correlates of 

apathy, especially in PD. In this study, we aimed to find the resting state functional 

connectivity signatures of apathy and its correlation with cognitive functions by 

comparing PD patients with apathy with healthy controls and PD patients without 

apathy. Fifteen (15) healthy controls - HC, sixteen (16) PD patients with apathy – 

phAp and twenty-two (22) PD patients without apathy – phNonAp were included. 

Participants of each of the three groups were matched for age, sex, and education 

levels. To examine functional connectivity differences between groups, group ICA 

based rs-fMRi analysis has been conducted. Cognitive functions of participants were 

assessed with an extensive neuropsychometric battery. Both PD groups exhibited 

disrupted cognitive functions with executive function core, including visuospatial 

and memory performance. PhAp group had worse performance on working memory 

and inhibition related tasks on top of this disruption. Functional connectivity 

differences of both PD groups between HC showed a wide disruption to resting-state 

networks including areas from Precuneus, posterior cingulate cortex, and inferior 

frontal gyrus. One of the more important findings of the study was found between 

functional connectivity patterns of phAp and phNonAp. phAp showed decreased 

functional connectivity in right IPL, angular gyrus. Functions of this area include 

creating intention to act, volition, and self-related concepts like sense of agency. 

Considering these functions and our findings together; we can presume that 

disruption of IPL functions, combined with already disrupted frontal functional 

connectivity in PD, plays a role in the underlying mechanisms of apathy. 

Keywords: Apathy, fMRI, functional connectivity, inferior parietal lobule, resting 

state networks. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Parkinson hastalığı bradikinezi, tremor ve rijidite postural bozukluklar başta 

olmak üzere motor semptomlarla öne çıkan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. 

Ancak motor semptom belirten hastaların çok büyük bir çoğunluğuna motor olmayan 

bir semptom da eşlik eder. Koku bozuklukları, REM uyku davranış bozuklukları, 

depresyon, görsel halüsinasyonlar, apati ve demans bu motor olmayan semptomlara 

örneklerdendir. 

Apati Parkinson hastalığında görülen başlıca non-motor semptomlardan 

biridir. Apatinin beraber görüldüğü depresyon, demans ve bilişsel işlevlerdeki 

bozulmalar gibi semptomlar da göz önünde bulundurulduğunda, bu semptom hem 

hastalığın seyri açısından hem de hasta ve hasta bakımından sorumlu kişilerin hayat 

kalitesi açısından önem arz etmektedir.  PH’da apatinin prevelansı konusunda kesin 

bir sonuca ulaşılamamış olmasına rağmen çeşitli çalışmalarda bu oran %17-70 

arasında belirlenmiştir. Bu nedenle Parkinson hastalığı, apati çalışmaları için uygun 

bir model oluşturmaktadır. Ayrıca apatinin altında yatan mekanizmaların tespiti 

gelecek çalışmalara hastalığın ilerleyişi ve tedavi süreçleriyle ilgili de yol gösterici 

olacaktır. 

Parkinson hastalığında apati üzerinden yapılmış pek çok çalışma 

izlenmektedir. Bu çalışmaların bir kısmı yapısal değişimler, bir kısmı da fonksiyonel 

değişimleri takip etmiştir. Ancak literatürde PH’da gözlenen apatinin dinlenim 

durumu fMRG temelinde değerlendirildiği çalışmaların sayısının azlığı göze 

çarpmaktadır. Yapılmış çalışmalarda apatinin temelinde yatan patofizyoloji 

konusunda henüz kesin bir fikir birliği söz konusu değildir. Baggio ve ark. tarafından 

yapılan çalışma ile, bu konudaki önde gelen teorilerden biri fronto-striatal 

bağlantısallığın bozulmasının apatiye yol açan temel etken olduğu şeklinde 

gelişmiştir. Ancak literatürde farklı bölgelerin yapısal ve fonksiyonel bozulmalarının, 

iskemi veya lezyon gibi sebepler sonucunda da dahil olmak üzere, bozulmasının 

apatiye yol açtığı bildirilmiştir.  

Bizim çalışmamızın amacı da sağlıklı kontroller, apatisi olan PH hastaları ve 

apatisi olmayan PH hastaları gruplarının fMRG aracılığı ile dinlenim durumu ağları 
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fonksiyonel bağlantılılıkları kıyaslanarak, apatinin altında yatan temel 

mekanizmaların tespit edilmesidir.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Parkinson Hastalığı 

4.1.1 Parkinson hastalığının tanımı ve tarihçesi 

Parkinson Hastalığı ilk olarak ismini aldığı James Parkinson’un 1817 yılında 

yayınlanan “An Essay on the Shaking Palsy” isimli makalesinde, günümüzde de hala 

geçerliliğini koruyan, “destekliyken ve duruyorken bile kaslarda kuvvet kaybı, 

istemsiz titreme, gövdeyi öne eğmeye ve yürür tempodan koşar tempoya geçmeye 

eğilim” şeklinde tanımlanmıştır. (1) 

Parkinson hastalığı günümüzde de öncelikli olarak motor bileşenler olan 

bradikinezi, tremor, postür bozukluğu ve rijidite semptomlarıyla tanımlanan 

nörodejeneratif bir hastalıktır (2–5). Bu motor bulgular PH’nın en göz önünde ve en 

sık tanımlanan bulgularındandır. Ancak PH’da görülen bulgular yalnızca motor 

bulgular ile sınırlı değildir. Apati, görsel halüsinasyonlar, uyku bozuklukları, 

depresyon ve özellikle hastalığın ileri evrelerinde görülen demans PH’nın motor 

olmayan semptomlarındandır(6,7).  

4.1.2 Parkinson hastalığının klinik özellikleri 

4.1.2.1 Parkinson hastalığında motor bulgular 

Parkinson Hastalığında kardinal bulgular olarak belirtilen dört adet ana motor 

semptom vardır. Bunlar bradikinezi (hareketlerde yavaşlama) /akinezi, istirahat 

tremoru, postürel instabilite ve rijiditedir (8). Bunlara ek olarak yürüyüşte donmalar 

ve öne eğik şekilde bükülmüş postür de Parkinson’da görülen motor 

semptomlardandır.  

Motor hareketlerin yavaşlaması anlamına gelen bradikinezi, PH’da en 

görülen en karakteristik bozulmadır. Kas kuvvetinin azalması, tremor, rijidite gibi 

PH’da görülen diğer motor semptomlar bradikineziye yol açmalarına rağmen bu 

motor semptomun altında yatan primer sebepler değillerdir. Bradikinezi basal 

ganglia’daki dopaminerjik nöronların hasar sonucunda meydana gelir. Hastalar 

hareketleri planlayıp başlamakta ve sürdürmekte güçlük çekerler. Sıralı ve eş zamanlı 

hareket kabiliyeti de bozulmuştur.  Başlangıçta günlük hayattaki aktivitelerdeki 

hareketler ve tepki süreleri yavaşlar. Anlık hareketler ve mimiklerin kaybı, bozulmuş 
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yutmadan dolayı salya akması, göz kırpmanın azalması, yürürken kol hareketlerinin 

azalması da bradikinezinin tezahür etme şekillerindendir (9,10). 

İstirahat durumu tremoru Parkinson hastalığında görülen en sık semptomdur. 

Tek taraflı tutulum gösterir ve neredeyse her zaman ekstremitenin en uç kısmında (el, 

parmaklar) en belirgindir. Tremor, istemli hareket esnasında ve uykuda kaybolur. 

Parkinson hastalarında görülen bu istirahat tremoru daha az da olsa dudaklar çene ve 

bacaklarda görülebilir, ancak esansiyel tremorun aksine boyun ve kafada görülmezler 

(3,11).  

Rijidite, kasların gereğinden fazla ve devamlı olarak kasılmasının sonucunda 

ortaya çıkan harekete karşı direnç durumudur. Çoğu zaman “dişli çark bulgusu” ile 

görülür (9).  

PH’da kardinal semptom olarak kabul edilen bir diğer motor bozukluk da 

postural instabilitedir. Genelde hastalığın ileri evrelerinde daha belirgin olarak 

görülür. Hastaların yürürken dengelerinin bozulmasına ve düşmelere sebep olur. 

Postural instabilite klinikte “çekme testi” adı verilen bir test ile değerlendirilir. Hasta 

omuzlarından geri doğru ani bir şekilde çekildiğinde hasta dengesini sağlamakta 

güçlük çeker (4).  

4.1.2.2 Parkinson hastalığında motor olmayan bulgular 

Parkinson hastalığındaki motor olmayan bulguların varlığı hastalığın James 

Parkinson tarafından ilk tanımlanışından itibaren bilinmektedir. James Parkinson 

makalesinde PH’nı tarif ederken kabızlık, uyku bozuklukları ve nöropsikiyatrik 

bozukluklar gibi bulguların varlığını da belirtmiştir (1). Ancak yüzyılı aşkın süredir 

bilinen ve günümüzde REM uykusu davranış bozukluğu, gündüz uykululuğu gibi U-

uyku bozuklukları; kabızlık, disfaji, üriner inkontinans, erektil disfonksiyon gibi 

otonomik disfonksiyonlar ve depresyon, anhedoni, anksiyete, görsel halüsinasyonlar, 

demans, apati gibi nöropsikyatrik ve kognitif bozuklukları kapsayacak şekilde daha 

geniş bir şekilde tanımlanan bu motor olmayan bulguların prevelansı ve önemi, yakın 

geçmişe kadar motor bulgulara göre arka planda kalmıştır.  

Motor olmayan bulguların hastalarda ilk ortaya çıkışının motor bulguların 

ortaya çıkmasından daha önce olabildiği gösterilmiştir(12,13). Hastaların, bahsi 
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geçen bu motor olmayan bulguları bazen umursamamalarından dolayı, bazen de bu 

bulgular sebebiyle utanmalarından dolayı doktora başvurmaktan çekinebildiği 

görülmüştür. 139 Parkinson hastasının dahil edildiği bir çalışmada hastaların 

hepsinde en az bir adet motor olmayan bulgunun varlığı gösterilmiştir.(14) Motor 

olmayan bulguların yaygınlığı da göz önünde bulundurulduğunda, bu tip ihmal 

edilmeye yatkın bulgular hastanın yaşam kalitesini düşürdüğü gibi, hastalığın 

tanısının gecikmesine de sebep olabilir.  

PH’nın preklinik semptomlarından olan ve nihai olarak hastaların yüzde 90’ı 

kadarını etkileyen koku bozukluğu, hastalığın motor semptomlarından yıllar önce 

başlamış olarak görülebilir ve muhtemel olarak PH klinik tanı esnasında mevcuttur. 

Bu disfonksiyonun temelinde olfaktör bulb ve anterior olfaktör nucleus’taki 

nöronların dejenerasyonu olduğu düşünülmektedir(13,15). 

REM uyku davranış bozukluğu (RBD) da PH için preklinikte karakterize 

tablolardan biridir. Parkinson hastalarının yaklaşık yüzde 40’ında motor 

semptomlardan önce ortaya çıktığı gözlenmiştir(16). Hastalar olması gereken REM 

uykusu esnasındaki kas atonisini kaybeder ve rüyalarındaki hareketleri canlandırırlar. 

Hastaların eşleri tarafından uykuda ekstremitelerin anormal miktarda hareket 

ettirildiği belirtilebilir. PH’de görülen bir diğer uyku bozukluğu da gündüz 

uykululuğudur. Hastaların yaklaşık yüzde 50’si gündüz uykululuğundan şikayetçidir.  

Otonomik disfonksiyon Parkinson hastalığının her evresinde yaygın olarak 

görülür. Erektil disfonksiyon, üriner inkontinans, ortostatik hipotansiyon, kabızlık, 

disfaji PH’de görülen otonomik bozulmalardır. Hastaların yüzde 50’si bu otonomik 

disfonksiyonların günlük hayatlarına etkisini çok yüksek olarak belirtmişlerdir (17). 

Bazı bozukluklar hastalığın preklinik dönemlerinde de mevcuttur. Örneğin hastalar, 

PH tanısından uzun yıllar önceden beri bu semptomlardan olan kabızlıktan şikayetçi 

olabilirler.  

 Depresyon Parkinson hastalarında görülen nöropsikiyatrik bulgulardan 

biridir. Prevelansı ile ilgili literatürü değerlendiren bir çalışmada PH’larında majör 

depresyon bulgusu görülme oranı yüzde 17 olarak bulunmuştur.(18) Aynı çalışmada 

minör depresyon görülme oranı yüzde 22, distimi görülme oranı da yüzde 13 olarak 

bulunmuştur (18). PH’de görülen depresyonun patofizyolojisinde serotoninerjik 
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nörotransmisyonda ve limbik sistemdeki dopaminerjik mekanizmalardaki hasarın 

yattığı düşünülmektedir (19). PH’larında görülen bir diğer nöropsikiyatrik bulgu da 

anksiyetedir. Panik ataklar, fobiler veya generalize anksiyete atakları olarak 

görülebilir. Bazı klinik çalışmalar anksiyetenin PH’da preklinik bulgulardan biri 

olabileceğini göstermiştir (20). Görsel Halüsinasyonlar PH’da en sık görülen 

nöropsikiyatrik bulgulardandır(21). Yapılan çalışmalar PH’larında görsel 

halüsinasyonların prevelansını yüzde 16 ila yüzde 40 arasında göstermişlerdir (22). 

Halüsinasyonların hastanın demansı ile beraber artış gösterdiği görülmektedir.  Uyku 

bozuklukları, görme bozuklukları ve demans gibi faktörlerin görsel halüsinasyonlara 

yol açan mekanizmalardan olduklarıyla ilgili çalışmalar mevcuttur (23). Tedavide 

kullanılan ilaçların da görsel halüsinasyonların oluşmasına sebep olmasalar da 

artmasına yol açtıkları gösterilmiştir (24).  Apati Parkinson hastalarında ortaya çıkan; 

hedefe yönelik davranışlara ve bilişsel süreçlere olan motivasyon eksikliği ve 

duyguların dışavurumunun azalması olarak kısaca tanımlanabilen bir non-motor 

bulgudur (25). Apatinin PH’nda görülme sıklığı farklı çalışmalarda yüzde 17 ila 60 

arasında gösterilmiştir (26,27).  

Tablo 4.1: Parkinson Hastalığında görülen motor ve motor olmayan başlıca 

semptomların kısa  özeti  

Motor Semptomlar Motor Olmayan Semptomlar 

Tremor Apati 

Rijidite Demans 

Postural stabilitede bozukluk Görsel Halüsinasyonlar 

Bradikinezi REM uyku davranış bozukluğu 

Yürüyüş bozuklukları Depresyon 

 

Koku kaybı 

 

Ortostatik hipotansiyon 

 

 - Kabızlık 

 

 - Üriner inkontinans 

 

 - Ortostatik hipotansiyon 
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4.2 Parkinson Hastalığı ve Apati 

Apati; kişide ilgi, duygu ve motivasyonda azalma temelli; amaca yönelik 

davranışın bilişsel, emosyonel ve davranışsal bileşenlerinde eş zamanli bir düşüş 

olarak tanımlanır (25,28,29). 

İsmini Yunancadaki hissiz, duygusuz manasına gelen “apatheia”, (a – 

olmayan + pathos – duygu, his) kelimesinden alan apatinin klinik bir sendrom olarak 

ilk tarifleri; aktif davranış gerektiren hareketlerinde belirgin azalma görülen ve 

görünüş olarak da bilişsel yetileri korunmuş, ama ancak stimuli sonucunda normal 

davranış gösterebilen bireylerin vaka raporları ile yapılmıştır. Bunlara örneklerden 

birinde Naville (1922), ensefalit pandemisi sonrası hastalarının “teşvik olmadığı 

takdirde hiçbir şey yapmadan oturduklarını” gözlemlemiştir(30). 1941 tarihli başka 

bir makalede, üçüncü ventriküle bası yapan bir tümör sonucunda, hastanın duygusal 

ifadesiz, durağan ve yalnızca ısrarcı komutlar sonrası yavaş yanıtlar verir hale 

gelmesi için “akinetic mutism” terimi kullanılmıştır(31). Günümüzdeki haliyle apati 

sendromunu ilk tanımlayan Marin, apati sendromunun tanısı için apatinin primer 

bozukluk olmasını ve demans gibi diğer bilişsel komorbiditiler sonrasında olmaması 

gerektiğini savunmuştur (25). Ancak literatürdeki daha sonra tanımlanan apati 

konseptlerinde bu şarta yer verilmemiştir (28).  

Apatinin tanısında ve tanımındaki emosyonel faktörlerin, depresyon ile olan 

ortak noktaları bu tabloların birbiriyle karışmasına sebep olabilmektedir. Literatürde 

apatinin depresyon ve demansa sekonder olarak ortaya çıkabildiği görüşü de 

mevcuttur (32). Toplamda 164 hasta ile yapılmış bir çalışmada, 52 adet apatisi olan 

hastanın yüzde 83’ünde komorbid depresyon ve yüzde 56’sında komorbid demans 

mevcut olduğu tespit edilmiştir (33).  Parkinson hastalarında depresyonun çalışıldığı 

başka bir çalışmada, Geriyatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ)’nde eşik değerin üzerinde 

olan hastaların depresyon paternlerinin atipik olduğu, hastaların geçmişleriyle ilgili 

suçluluk gibi duygular hissetmediği görülmüştür (34,35). Literatürde aynı zamanda 

apati ve depresyonun birbirinden bağımsız olarak yalnız başına da ortaya çıkabildiği 

gösterilmiştir(36). Bu çalışmalarda da bahsedildiği gibi apati ve depresyon arasındaki 

en önemli fark hastanın duygu durumundadır. Apatide hastanın duygu durumu nötral 

iken depresyondaki hastalar negatif duygu duruma sahiptirler. 
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Tablo 4.2 : Apati ve depresyonun birbirinden ayrı ve ortak noktaları 

Apati Ortak Depresyon 

Başka birisi tarafından teşvik 

edilmediği takdirde aktivitelere 

katılmada azalma 

Fizikomotor gerileme Suçluluk duygusu 

Yeni aktivitelere başlamaya 

azalmış ilgi 

Normal ilgili olunan 

konulara karşı azalmış 

heves 

Negatif hisler 

Sosyal veya günlük aktivitelere 

olan ilgi kaybı 

Anerji Çaresizlik ve 

umutsuzluk duygusu 

Duygusal tepkisizlik Anhedoni Pesimizim 

Başka kişilerin duygularına ve 

ilgilerine karşı umursamazlık 

Ortalamadan daha az 

fiziksel aktivite 

Anksiyete 

Normale göre azalmış duygulanım  İntihara meyil 

 

 Apatinin PH’da sık görülen ve motor semptomlardan önce de mevcut 

olabilen motor olmayan bulgulardandır. Çalışmalar apatinin yeni başlangıçlı tedavi 

edilmemiş Parkinson hastalarında apatinin görülme oranını yüzde 20 ila 36 arasında 

göstermiştir (37,38).  5-10 yıl süreli ve demanslı hastalarda apati görülme oranlarının 

yüzde 60 civarına da yaklaştığı görülmüştür (27,39,40). Apati aynı zamanda 

Parkinson hastalarında en sık olarak görülen motor olmayan temel bulgulardan 

biridir (36). Bu sebeplerden ötürü Parkinson Hastalığı apatiyi değerlendirmek 

açısından uygun ve önemli bir zemin oluşturmaktadır.  

Literatürde çalışmalar apatinin ortaya çıkmasındaki mekanizma için, amaca 

yönelik davranışın üç alt tipindeki işlemleme bozukluklarını öne sürmüştür. Bu üç alt 

başlık emosyonal-afektif tip bozukluk, kognitif bozukluk ve oto-aktivasyon 

bozukluklarıdır.(29,41). Aynı zamanda prefrontal korteksin direkt lezyonlarında ve 

de basal ganglia disfonksiyonlarında apatinin ortaya çıkışı sıklıkla bildirilmiştir. Bu 

sebeple apatinin altında prefrontal korteks ve basal ganglia temelli bozukluklar 

olduğu söylenebilir. Levy ve Dubois (2016) tarafından yapılan çalışmada bahsi geçen 

amaca yönelik davranış ile ilgili 3 alt tip işlemleme bozukluğunu mekanizmaları ve 

patofizyolojileri açısından detaylandırmıştır(29);  
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 Emosyonel-afektif tip bozulma, kişinin iç veya dış uyaranlardan gelen 

uyarılardan aldığı haz veya bu uyarılara verdiği motivasyonel değerlerin 

azaldığı durumlardır. Emosyonlar bir davranışın içeriğine dair analizler yapıp 

bu davranışa motivasyonel bir değer bir biçmek için elzemdir. Emosyonel-

afektif bozulma sonucunda kişinin bazı eylemlere başlama veya sonunu 

getirmeye olan isteğin azalması veya gelecek aksiyonlarla ortaya çıkacak 

sonucu değerlendirme yeteneğini kaybetmesi ile apatiye yol açabilir. 

Orbitomedial ve ventromedial prefrontal korteks’in amigdala ve nucleus 

accumbens’in bağlantılılığındaki bozulmalar emosyonel-afektif tip bozukluk 

ile ilişkilendirilmiştir.  

 Amaca yönelik davranıştaki bozulmanın ikinci alt tipi kognitif bozukluk veya 

kognitif durgunluktur. Kognitif durgunluk durumunda kişinin davranışa 

başlamasındaki plan yapma sureci sekteye uğrar. Planlama, çalışma belleği, 

dikkatin kaydırılması gibi birden fazla yürütücü işlevdeki bozulmanın 

sonucunda meydana gelir. Yürütücü işlevlerdeki bozukluğun nörodejeneretif 

hastalıklarda görülen apati ile en yüksek korelasyona sahip olduğu 

görülmüştür (42,43). Kogntitif bozulma veya kognitif durgunluk durumunun 

dorsolateral prefrontal korteks, lateral kaudat ve putamen ve anterior 

cingulate korteks’ten oluşan ağdaki patolojilerden kaynaklandığına dair 

çalışmalar mevcuttur (44).  

 Apatinin oluşmasında rol oynayan üçüncü bileşen de kişinin dış uyarı 

olmadan “kendi kendini aktive etmesi” veya “oto-aktivasyon” süreçlerinin 

bozulması sonucunda kişinin “söyleyecek veya yapacak bir şeyi olmadığı” 

mental olarak boşluğa düşmesi durumudur. Kişi dışarıdan bir uyarı olmadığı 

takdirde herhangi bir eyleme başlamaz. Oto-aktivasyon süreçlerindeki 

bozulmanın, Anterior cingulate korteks ve kaudat nukleus tarafından sağlanan 

medial ve lateral prefrontal kortekslerin bağlılığının bozulduğu hastalarda 

görüldüğü bulunmuştur (45–47).  

Literatürde, sıraladığımız bu üç alt tip de prefrontal korteks – basal ganglia 

bölgelerindeki fonksiyon bozuklukları çerçevesinde açıklanmıştır. Ancak son 

dönemde yapılan güncel çalışmalar bu üç alt tipin yanında lateral parietal korteks 

temelli başka bir mekanizma daha öne sürmektedir. Bu teoriye göre inferior parietal 
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lobülün amaca yönelik davranışta rol sahibi olduğu ve bu bölgede fonksiyon kaybına 

neden olabilecek patolojilerin, özellikle daha önce bahsettiğimiz diğer üç alt tip 

işlemleme bozukluklarına sebep olan prefrontal – basal ganglia yolaklarının hali 

hazırda bozulmuş olabileceği nörodejeneratif hastalıklarda, apatinin ortaya çıkışında 

pay sahibidir. Inferior parietal lobül amaca yönelik davranışta niyetin oluşmasında 

rol oynayan beyin bölgelerinden biridir. Ayrıca bu bölge, lokasyonu açısından, hem 

görev-negatif çalışan içe odaklı DMN’de hem de Fronto-Parietal kontrol network’ü 

(FPCN), Salience Network (SN)’ü gibi görev pozitif çalışan dışa odakli networklerde 

aktiftir. Bu açıdan da iç kaynaklı durumların amaç doğrultusunda yapılan 

davranışlara dönüştürülmesine de yardımcı oluyor olabilir. Inferior parietal lobül’ün 

bahsettiğimiz fonksiyonundaki bozulma da apatinin oluşmasına bu şekilde katkıda 

bulunuyor olabilir.  

Apatinin altında yatan yapısal ve fonksiyonel bozuklukları göstermek için 

literatürde çeşitli nörogörüntüleme çalışmaları yapılmıştır. Stroke sonrası frontal lob 

ve basal ganglia’da hasar oluşan hastalarda apati geliştiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (48–50). Yine frontal lobda nucleus accumbens’te ve insular korteks’te 

hacim azalmasının apatiyle korele olduğunu gösteren çalışmalar vardır (51,52). Aynı 

zamanda frontostriatal yolaklardaki dopamin eksikliğinin apatiye etkisini gösteren 

çalışmalar yapılmıştır (29). Apatinin fizyopatolojisini fonksiyonel konnektivite 

üzerinden araştırmayı hedef alan çalışmaların azlığı dikkat çekmektedir. Örneğin, 

Onoda ve ark. ant. Singülat girus üzerinden Salience network aktivitesinin 

depresyonda artarken apatide azaldığını göstermişlerdir (53) Başka bir çalışmada da 

benzer bir şekilde basal ganglialar ve anterior cingulate korteks arasındaki 

fonksiyonel bağlantılılığın apatili hastalarda azaldığı gösterilmiştir (54).  Baggio ve 

ark. yaptıkları çalışmada, yapısal MRG analizlerinde bir farklılık bulmazken, apatili 

Parkinson hastalarında normal kontrollere ve apatisi olmayan parkinsonlu hastalara 

göre sol hemisferdeki limbik striatal ve frontal alanları içeren fonksiyonel ağlarda 

azalmış bağlantılılık bildirmişlerdir (55). Skidmore ve ark tarafından yapılan bir 

çalışmada fMRG analizleri sonucunda Lateral parietal korteksin apati hastalarında 

azalmış ALFF sinyali ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (56).  
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4.3 Dinlenim Durumu Ağları (Resting State Networks - RSNs) ve Fonksiyonel 

MRG 

 Beynimizin fonksiyonlarına dair yapılmış çalışmalar çoğunlukla spesifik bir 

işlevin beyin üzerindeki lokalizasyona odaklanmıştır. Bu fonksiyonel lokalizasyonlar 

ilk olarak Broca’nın çalışmalarından itibaren yapılmış lezyon sonrası semptom 

haritaları ile elde edilmiştir. Daha sonrasında PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) 

ve fonksiyonel MRG gibi non-invazif görüntüleme çalışmaları beyindeki fonksiyonel 

organizasyonlarla ilgili çalışmaları hızlandırmıştır. PET gibi fMRG de kan oksijen 

seviyesi ölçümleri üzerinden çalışır. fMRG lokal olarak kan oksijen seviyesine dayalı 

sinyallerdeki (BOLD – Blood Oxygen Level Dependant signal) değişimi ölçer. 

Fonksiyonel MR görüntüleme çalışmalarının büyük bir kısmı çekim esnasında kişiye 

verilen bir görev esnasındaki BOLD sinyallerindeki değişimi ölçme üzerine 

yapılmıştır. Beynin metabolizmasının mental olarak yorucu aktivitelerde dinlenim 

durumu aktivitesine göre minimal değişiklik gösterdiği göz önünde bulundurulursa, 

beynin işlevlerinde dinlenim durumu aktivitesinin önemli rol oynadığı düşünülebilir 

(57).  

Biswal ve ark’ın 1995 tarihli çalışması beyindeki dinlenim durumu 

aktivitesini gösteren ilk çalışma olarak literatüre geçmiştir. Bu çalışmada sağ ve sol 

motor korteksin dinlenim durumu esnasındaki senkron aktivitesi gösterilmiş, daha 

sonraki çalışmalarda da farklı bölgelerde bağlantılılık gösteren ağlar bulunmuştur. 

Yapılan çalışmalar sonucunda bulunan başlıca dinlenim durumu ağları şunlardır: 

 Salience Network: Dorsal Anterior Cingulate korteks, bilateral Insula ve 

presuplementer motor alanı kapsar. Dışarıdan gelen dikkat çeken uyaranların 

filtrelenmesinde, işlenmesinde ve bir sonraki davranışa karar vermemizde rol 

oynar.  

 Auditory Network: Sağ ve sol primer işitsel korteks Heschl’s gyrus, planum 

polare ve temporale, lateral superior temporal gyrus ve posterior insular 

cortex’ten oluşur.  

 Visual Network: Lingual Gyrus ve inferior precuneous gibi oksipital lobdaki 

extrastriate alanlar ve bilateral calcarine sulcus medial visual alanları, 



14 

 

oksipital pole’dan superior parietal kortekse kadar uzanan kısımlar da lateral 

görme alanlarını oluşturur.   

 Visiospatial Network: Oksipito-parietal kesişimin posterior parietal korteks 

kısmı, precuneous’un orta kısmı, posterior cingulate korteks ve frontal 

pole’dan oluşan bölgeler visuospatial network olarak adlandırılmıştır. Lateral 

posterior alanlardaki lezyonların hastalarda mekânsal dikkatin bozulmasına 

yol açtığı görülmüştür ve bu bulgular posterior parietal korteksin dış 

mekânsal uyarıların işlenmesinde rol oynadığı şeklinde yorumlanmıştır.  

 Default Mode Network: Temel olarak posterior cingulate korteks, medial 

prefrontal korteks ve lateral parietal korteks’i kapsar. Bu network yalnızca 

task-negative durumlarda aktiftir, yani amaca yönelik davranış esnasında 

deaktive olur. Fonksiyonları arasında iç muhakeme, aktif epizodik bellek, 

zihin gezinitisi (mind wandering) ve sosyal biliş (social cognition) vardır.  

 Language Network: Broca ve Wernicke alanlarının yanı sıra prefrontal, 

temporoparietal ve subcortical alanlara da uzanır. Konuşma, okuma, anlama 

ve taklit etme fonksiyonları vardır.  

 Executive Network ve Executive Control Network: Dorsolateral Prefrontal 

Korteks ve posterior parietal korteks Executive Network’ü oluşturur. Bu ağ 

yürütücü işlevlerde aktiftir. Anterior Cingulate korteks, paracingulate gyrus, 

superior ve medial frontal gyrus ve talamus’un subkortikal kısımları 

Executive Control Network’ü oluşturur. Bu ağ çalışma belleği ve bilişsel 

kontrol gereken görevler esnasında aktiftir.  

 Sensorymotor Network: Primer sensorimotor korteks, suplementer motor alan 

ve sekonder somatosensor alanlardan oluşan bu network, dış uyaranların 

işlemlenmesi ve motor fonksiyona hazırlık süreçlerinden sorumludur.  

 Dorsal Attention Network: Task-positive, yani aktif amaca yönelik işlev 

esnasında çalışan, en öne çıkan network’tür.  Intraparietal sulkus ve frontal ve 

sekonder göz alanlarını kapsar. Bu ağın işlevlerine bir örnek olarak yabancı 

bir yolda araba kullanırken tabelalara dikkat etmek verilebilir. 

 Ventral Attention Network: DAN gibi bir diğer öne çıkan dikkat ağıdır. 

Bottom-up, dış uyaran temelli, dikkat süreçlerini yönettiği düşünülmektedir. 
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Örnek olarak trafikte önünüze ani bir şey çıkması sonucunda frenlemek 

verilebilir. 

 

Çeşitli patolojilerde beyindeki dinlenim durumu ağlarının aktivitelerindeki 

veya bağlantısallığındaki farkların göz önüne koyulması için fMRG üzerinden 

yapılan çalışmalar geçtiğimiz yıllarda yaygınlaşmaya başlamıştır. fMRG analizi için 

çeşitli yöntemler mevcuttur. Bu yöntemlerden en yaygın olarak kullanılanlardan ikisi 

seed-based (tohum temelli) bağlantısallık analizidir ve bağımsız bileşen analizidir 

(ICA – Independent Component Analysis).  

Seed-based bağlantısallık analizi, dinlenim durumu aktivitesinin ilk olarak 

gösterilidiği Biswal ve ark. tarafından yapılan çalışmada da kullanılan yöntemdir. Bu 

analiz yöntemi ile beyinde önceden seçilmiş bir bölgenin (ROI – Region Of Interest) 

beynin diğer bölgeleriyle olan bağlantısallığı hesaplanır. Bu yöntem için en önemli 

hususlardan biri, araştırılmak için belirlenen bölgenin, yani ROI’nin, yapılan 

çalışmanın hipotezine göre hesaplanıp belirlenmesidir. ROI’lerin önceden 

belirlenmesi analizin direkt olarak yorumlasını kolaylaştırır. Ancak bu durum aynı 

zamanda bu yöntemin kısıtlılıklarındandır. Bağlantısallık sonuçlarının ROI olarak 

seçilen bölgeye göre değişmesi bu analizin biasa yatkınlığını artırmaktadır.  

Dinlenim durumu fMRG analizinde en yaygın olarak kullanılan 

yöntemlerden bir diğeri de bağımsız bileşen analizi (ICA)’dir. Bu yöntem ile BOLD 

sinyalleri, zamansal olarak birbirine bağlı mekânsal haritalar şeklinde temsil edilen 

fonksiyonel ağlara, yani bileşenlere, ayrılır. Her bir fonksiyonel ağ, veya bileşen, 

senkronize aktivite gösteren nöronlardan oluşan bağımsız ağları temsil eder. Veri 

odaklı (data-driven) bir yöntem olan bağımsız bileşen analizinin avantajlarından biri, 

seed-based bağlantısallık analizindekinin aksine, analiz edilecek bölge için çalışma 

öncesi herhangi bir varsayımda bulunmaya gerek olmamasıdır.  

Graph teorisi temelli analiz yöntemi rs-fMRG analizinde bahsi geçen diğer 

iki analiz yönteminden daha farklı bir yaklaşım sunan bir diğer yöntemdir. Graph 

teorisinde bir ağ, düğümler (node) ve bu düğümleri birbirine bağlayan kenarlardan 

(edge) meydana gelir. Beyindeki her bir dinlenim durumu ağı bir düğüm ve bu 
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ağların birbirleriyle olan korelasyonları kenar olarak kabul edilerek graph teorisi 

temelli hesaplamalar yapılabilir.  
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5.MATERYAL METOT 

5.1 Çalışmanın Amacı 

Bu çalışmada Parkinson hastalarında gözlenen apatinin, apatisi olan 

Parkinson hastalarında, apatisi olmayan Parkinson hastalarında ve sağlıklı 

kontrollerdeki dinlenim durumu fonksiyonel ağlarındaki değişimlerle ilişkisi ve aynı 

zamanda bu gruplar arasındaki bilişsel işlevlerdeki performans farklılıklarının 

nöropsikometrik testler aracılığı ile ortaya konması amaçlanmaktadır.  

5.2 Çalışmanın Yapıldığı Yer 

Çalışmanın katılımcılar ile sözlü iletişim içeren kısımları İstanbul Medipol 

Üniversite Hastanesi Nöroloji Kliniğinde, katılımcılarının datalarının teknik 

analizleri ise Kognitif Afektif Nörobilim Laboratuvarında (fINCAN) yürütülmüştür.  

5.3 Çalışmanın Katılımcıları ve Grupların Düzelmesi 

Çalışmaya İstanbul Medipol Üniversitesi Nöroloji Kliniğine başvuran ve 

“United Kingdom Parkinsons’s Diease Society Brain Bank” kriterlerine göre 

Parkinson Hastalığı tanısı alan 49 hasta ve 25 sağlıklı katılımcı dahil edildi (58). 

Katılımcıların tamamı çalışma konusunda bilgilendirildi ve katılmaya gönüllü 

olduklarını beyan eden onam formunu imzaladı. Çalışma için etik kurul onayı 

İstanbul Medipol Üniversitesi, Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 25/05/2022 tarihinde E-10840098-772.02-3155 numarası ile alındı. 

Katılımcılar, apatisi olan Parkinson hastaları (phAp), apatisi olmayan 

Parkinson hastaları (phNonAp) ve sağlıklı kontroller (HC) olmak üzere üç gruba 

ayrıldı. Apati grubuna dahil olmak için kriter, klinik muayenede ve Nöropsikiyatrik 

Envanterde apati bulgusuna sahip olmak ve Apati Değerlendirme Ölçeği (Apathy 

Evaluation Scale - AES)’nden 36 puan ve üzeri almak olarak belirlendi. Bu kriterleri 

karşılamayan hastalar phNonAp grubuna dahil edildi. 

Grupların hepsi, yaş, eğitim süresi gibi demografik özellikler; deney grupları 

ise hastalık süresi, UPDRS (Birleşik Parkinson Hastalığı Değerlendirme Ölçeği), gibi 

klinik özellikler açısından eşitlenerek oluşturuldu. 

5.3.1. Çalışmadan dışlama kriterleri 

Çalışma için potansiyel katılımcılar arasından  
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 Katılım için onay vermeyen kişiler, 

 Geçmişinde madde bağımlılığı, alkol bağımlılığı, epileptik nöbetler, kafa 

travması ve inme öyküsü olan kişiler, 

 Parkinson plus sendromları gösteren kişiler (piramidal-serebellar muayene 

bulguları, yukarı bakış paralizisi, otonom disfonksiyon vb.), 

çalışmaya dahil edilmedi. 

5.4. Veri Toplama Araçları 

5.4.1. Demografik verilerin kaydedilmesi 

Klinik değerlendirme sırasında hastalardan detaylı anamnez alınmış ve 

nöropsikometrik değerlendirme öncesinde demografik veriler kaydedilmiştir.  

5.4.2. Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi 

Katılımcıların bilişsel işlevleri nöropsikometrik batarya ile 

değerlendirilmiştir. Nöropsikometrik batarya sırası ile Wechsler Bellek Ölçeği 

(WBÖ) Kişisel ve aktüel bilgiler,  WBÖ Oryantasyon, WBÖ R Sayı Menzili, Stroop 

Test (Stroop Color Word Test-SCWT), Sözel Akıcılık Tetsleri, Soyutlama Becerileri, 

Saat çizme testi (Clock Drawing Test-CDT), WBÖ Görsel Bellek alt testi, WBÖ 

Mantıksal Bellek alt testi, Öktem Sözel Bellek Süreçleri Testi (Öktem-SBST), 

Boston Adlandırma Testi (Boston Nanimg Test-BNT), Benton Yüz Tanıma Testi 

(Benton Face Recognition Test-BFR), Yesavege Geriatrik Depresyon Ölçeği, Apati 

Değerlendirme Ölçeği (Apathy Evaluation Scale-AES), Nöropsikiyatrik Envanter 

(Neuropsychiatric  Inventory-NPI) ve Mini Mental Durum Testi (Mini Mental State 

Examination-MMSE) ile değerlendirilmiştir.  

5.4.2.1. WBÖ Kişisel ve aktüel bilgiler ve oryantasyon 

Katılımcıların kişisel ve güncel bilgilerini değerlendirmek amacı ile WBÖ 

Kişisel ve aktüel bilgiler alt testi, zaman ve mekân oryantasyonlarını değerlendirmek 

amacı ile de WBÖ oryantasyon alt testleri kullanılmıştır. WBÖ kişisel ve aktüel 

bilgiler alt testi 6, WBÖ oryantasyon alt testi 5 sorudan oluşmaktadır. 

5.4.2.2. WBÖ R Sayı Menzili 

WBÖ R Sayı Menzili testi ileri ve geri sayı dizilerini içerir (59,60). İleri sayı dizisi 3 

basamaktan başlayıp altı denemede 8 basamağa kadar, ters sayı dizisi ise 2 
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basamaktan başlayıp altı deneme de 7 basamağa kadar çıkar. Her denemede iki farklı 

sayı dizisi bulunmaktadır. Sayıların her biri saniye bir sayı olacak şekilde 

okunmaktadır. Düz sayı dizisinde sayıların okunduğu sıra ile tekrar edilmesi, ters 

sayı dizisinde ise sondan başa tekrar edilmesi istenir. Katılımcı sayı dizilerini doğru 

şekilde tekrar edebilirse 1, yanlış tekrar ederse ise 0 puan alınır. Her iki doğru 

tekrardan sonra bir üst sayı dizisine geçilir. Arka arkaya iki tekrarda hata yapılırsa 

test sonlandırılır. Doğru tekrar edilen en yüksek basamaklı düz sayı dizisi 

katılımcının ileri sayı menzilini, doğru tekrar edilen en yüksek basamaklı ters sayı 

dizisi ise katılımcının geri sayı menzilini oluşturmaktadır. Düz sayı dizisi 

performansı kısa süreli bellek kapasitesi ile, ters sayı dizisi performansı ise çalışan 

bellek işlevleri ile ilişkilendirilmiştir. 

5.4.2.3 Stroop Test (SCWT) 

J. R. Stroop tarafından 1935 yılında geliştirilen test, bilişsel müdahaleyi 

engelleme yeteneği olarak tanımlanan Stroop etkisini değerlendirmektedir (61). Test 

60 tane kırmızı, mavi, yeşil renklerdeki kutu, ifade ettiği renkle mürekkep rengi 

farklı olan 60 tane kırmızı, yeşil ve mavi kelimelerinden oluşmaktadır. Testte üç 

görev vardır. İlk görevde farklı renklerde olan kutuların renklerinin adlandırılması 

istenir. İkinci görevde farklı mürekkep renkleri ile yazılmış olan renk isimlerinin 

okunması istenir. Üçüncü görevde ise farklı mürekkep renkleri ile yazılmış olan renk 

isimlerinin mürekkep renklerinin ne olduğunun söylenmesi istenir. Üç görev için de 

süre kaydedilir. Mürekkep renginin söylendiği üçüncü görevin tamamlanma süresi 

testi bitirme süresini (toplam süre), mürekkep renginin söylendiği süre ile kelime 

okuma süresi arasındaki fark ise enterferans süresini oluşturmaktadır. Enterferans 

süresindeki uzama görece daha otomatik bir süreç olan okumanın engellenmesindeki 

zorluğu gösterir. Üçüncü görevde mürekkep rengini söylemek yerine yazılan kelime 

okunursa hata; hata, katılımcı tarafından fark edilir ve düzeltilirse spontan düzeltme 

olarak değerlendirilir. (62) 

5.4.2.4. Sözel Akıcılık Testleri 

Sözel akıcılık görevleri belirli bir zaman aralığında leksikal geri çağırma ve 

üretimi değerlendirmek için kullanılan, yürütücü işlevleri değerlendiren kompleks bir 

testtir (63). Sözel akıcılık görevleri sırasında özellikle sol temporal ve frontal 

alanların aktive olduğu bildirilmiştir (64). Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması 
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1994 yılında yapılmıştır. Sözel akıcılık testlerinden biri olan semantik akıcılık 

testinde katılımcıdan 60 sn. içerisinde verilen kategoride (hayvan) olabildiğinde fazla 

kelime üretmesi istenir. Kategori dışı kelime sayısı ve perseverasyon sayısı 

kaydedilir. Sözel akıcılık testlerinden bir diğeri olan fonemik akıcılıkta ise 60 sn. 

içerisinde farklı harflerle (sırasıyla K, A ve S harfleri) başlayan ve özel isim olmayan 

olabildiğince fazla kelime üretilmesi beklenir. Özel isim, kategori dışı kelime sayısı 

ve perseverasyon sayısı kaydedilir. Meyve-isim akıcılığında ise 60 sn. içerisinde bir 

meyve bir insan ismi çifti üretilmesi istenir. Kategori dışı kelime çiftleri ve 

perseverasyon sayısı kaydedilir. 

5.4.2.5. Soyutlama Becerileri 

Soyutlama becerileri atasözü yorumlama testi ve ikili benzerlikler testi ile 

değerlendirilmiştir (65). Atasözü yorumlama testinde üç tane atasözü sunulur ve 

herbirinin anlamının açıklanması istenir. İkili benzerlikler testinde ise on tane kelime 

çifti verilir ve bu kelimeler arasındaki ilişki sorulur. Böylece verilen kelime çiftleri 

arasında kavram ayırt etme, benzerlik kurma ve kavramlar arasında geçiş yapma 

yeteneği değerlendirilir. Verilen somut yanıtlar soyutlama becerilerindeki bozulmayı 

işaret eder. 

5.4.2.6. Saat Çizme Tesi (CDT) 

Saat çizme testi kolay ve hızlı bir şekilde uygulanabilmesi ve 

puanlanabilmesi nedeniyle bir tarama aracı olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Saat çizme testi sırasında frontal, parietal ve temporal alanların dahil olduğu farklı 

kortikal sistemlerin aynı anda aktive olduğu düşünülmektedir (66,67). Test öncelikle 

görsel/yapısal bozuklukları değerlendimek için kullanılmış olsa da; seçici ve sürekli 

dikkat, işitsel anlama, işitsel çalışma belleği, görsel bellek, yapılandırma, 

görsel/uzamsal beceriler, praksis, yürütücü işlevler gibi farklı bilişsel becerileri 

ölçmektedir (68). Saat çizme testinin dairenin sunulup sunulmamasına, skorlama 

çeşitlerine ve gösterilen zamana göre farklı versiyonları geliştirilmiştir (69–72). Bu 

çalışmada daire katılımcıya hazır olarak sunulmuş, 4’lü skorlama kullanılmış ve 

gösterilmesi gereken zaman olarak da onbiri on geçe verilmiştir.  
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5.4.2.7. WBÖ görsel bellek alt testi 

WBÖ görsel bellek alt testi görsel olarak sunulan materyalin anlık kayıt ve geri 

çağırılma süreçlerini değerlendirmektedir. Test uyaranları üç farklı kart üzerinde 

sunulan toplam dört geometrik figürdür. Birinci ve ikinci kart birer figür, üçüncü kart 

ise iki figür içermektedir. Figürlerin zorluğu ilk gösterilen karttan son gösterilen 

karta doğru artmaktadır. Kartlar 10 sn. boyunca katılımcıya gösterilir. Ardından, 

katılımcıdan aklında kalan deseni kağıda çizmesi istenir. Çizim tamamlandıktan 

sonra tanıma kartları gösterilir. Tanıma kartları hedef figürü ve çeldirici figürleri 

içerir. Katılımcının çeldiriciler arasından hedef figürü tanıması beklenir. 30 dakikalık 

bir gecikmeden sonra katılımcıdan aklında kalanları bir daha kağıda çizmesi istenir 

ve tanıma kartları tekrar sunulur. Kartlardaki figürler gösterildikten hemen sonra 

çizilen figürler anlık bellek kapastitesini, 30 dakikalık gecikmeden sonra çizilen 

figürler ise uzun süreli bellek kapasitesini göstermektedir. (60) 

5.4.2.8. Apati Değerlendirme Ölçeği (AES) 

1991 yılında apatinin ilk tanımını da yapan Marin tarafından geliştirilmiş bir 

ölçektir (73). Kişilerin amaca yönelik davranışlarındaki azalmaların ölçülmesi için 

kullanılan ölçeklerden biridir. 18 sorudan oluşan bu ölçekte yanıtlar 1 ila 4 puan 

arasında bir değere sahiptir (74). Yani bu ölçekten alınabilecek puanlar 18 ila 72 

arasında değişir. Daha yüksek puanlar amaca yönelik davranışın daha azaldığına yani 

daha apatik duruma işaret eder. Çalışmamızda apatisi olan PH hastaları (phAp) grubu 

oluşturulurken bu ölçekten 36 puan veya daha üzeri puan almış katılımcılar dahil 

edilmiştir.  

5.4.2.9. Mini Mental Durum Test (Mini Mental State Examination - MMSE) 

Mini mental durum değerlendirme testi hastaların bilişsel bozukluklarının 

düzeyinin değerlendirilmesi için klinikte sıkça kullanılan bir testtir. Oryantasyon, dil, 

bellek ve vizuo-spasyal becerileri değerlendirir ve testten alınabilecek en yüksek 

puan 30’dur (75).  

5.4.2.10 Geriyatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) 

Yesavage ve ark tarafından geliştirilen GDÖ toplamda 30 sorudan oluşur 

(76). Her bir soru için depresyon ile uyumlu olan cevaplar 1 puan, uyumlu olmayan 
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cevaplar da 0 puan olarak değerlendirilir. 0 ila 30 puan arası alınabilen bu ankette 

yüksek puanlar depresyon bulgularının varlığına işaret eder. 

5.4.2.11. Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

Bellek ile ilişkili süreçleri ölçen bir kelime öğrenme listesidir (77). Katılımcılara 

birbirinden bağımsız 15 kelime söylenir. Katılımcıların 15 kelimelik bu listenin ilk 

söylenişinden hatırında kalan kelime sayısı anlık kayıt puanını belirler. Daha sonra 

bu 15 kelimelik liste katılımcılara 10 defa tekrar edilir. Tekrarlar sonrasında 

katılımcının hatırlayabildiği toplam kelime sayısı SBST öğrenme puanını belirler. 

Son olarak da 15 kelimelik listenin okunmasından 30 dakika sonra hatırda kalan 

kelime sayısı ile de kendiliğinden geri getirme puanı belirlenir.  

5.4.2.12. Benton yüz tanıma testi 

Testte katılımcılara bir yüz fotoğrafı gösterildikten sonra, katılımcılardan 

farklı koşullarda ve farklı açılardan fotoğraflanan 6 adet yüz arasından doğru olanı 

seçmesi istenir (78).  

5.4.2.13. Nöropsikiyatrik Envanter (NPI) 

 İlk olarak demans ile beraber ortaya çıkan davranışsal semptomların 

değerlendirilmesi için 1994 yılında oluşturulan bu bataryanın Türkiye için 

güvenilirlik geçerlilik testi 2005 yılında yapılmıştır. Bu bataryada; anksiyete, 

ajitason/agresyon, apati/kayıtsızlık, depresyon/disfori, disinhibisyon, hezeyanlar, 

halüsinasyonlar, elasyon/öfori, irritabilite/labilite, anormal motor davranış, 

uyku/gece davranışları, iştah ve yeme değişimleri olmak üzere 12 davranışsal alt 

başlık bulunur (79).  

5.4.3. Parkinson Hastalığı klinik bulguların değerlendirilmesi 

5.4.3.1. UPDRS - (Unified Parkinson’s disease rating scale) 

 Parkinson Hastalığının belirti ve semptomlarının zamanla ve/veya ilaç 

tedavisi ile değişimlerini gözlemlemek için nörologlar tarafından kullanılır. Mental 

durum, davranış̧ ve ruhsal durum, günlük yaşam aktiviteleri, motor muayene ve 

tedavi komplikasyonları alt başlıklarından oluşmaktadır (80). Toplamda 42 soru 

içeren bu ankette ilk üç bölüm 0-4 arasında puanlanır. Daha sonraki kısımda evet-
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hayır soruları ve derecelendirme soruları bulunur. Yüksek skorlar ilerlemiş klinik 

tabloya işaret eder.   

5.4.3.2. Hoehn-Yahr Parkinson hastalığı evreleme ölçeği 

 Klinikte UPDRS ile birlikte Parkinson hastalığını ilerleyişini gözlemlemek ve 

hastalığı evrelemek için kullanılan bir ölçektir (81). Parkinson hastaları, 

hastalıklarının klinik durumlarına göre 1 ila 5 arasında evrelenirler. Bu ölçeğe göre 

1.evre en erken evredir ve PH semptomları minimal düzeyde görülür. 5.evre ise 

hastalığın en ileri evresi olarak kabul edilir.  

5.4.3.3. REM uyku davranış bozukluğu tarama anketi (RBDSQ) 

 REM uyku davranış bozukluğu anketi PH hastalarının uyku davranışlarının 

değerlendirilmesi için kullanılan bir ankettir (82). Ankette hastaların rüyalarının 

sıklığı ve içeriği, yatakta partnerine zarar verip vermediği, uykuları esnasında oluşan 

motor davranışları, ve uyku bozuklukları değerlendirilir. 10 maddeden oluşan bu 

ankette en yüksek 13 puan alınabilir.  

5.4.4. MRG datalarının alınması 

Katılımcıların anatomik ve fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme 

dataları Philips Achieva (Philips Medical Systems, Best, the Netherlands) 3 Tesla 

cihazı ile alınmıştır. T1 ve T2 ağırlıklı anatomik datalar 1x1x1 mm çözünürlük ile 

190 kesit olarak, fonksiyonel datalar ise 300 volume olacak şekilde, 3x3x3mm 

çözünürlük ile (TR/TE: 2300/30 ms) kaydedilmiştir. Toplam çekim 12 dakika 

sürmüştür.  

Fonksiyonel çekim sırasında dinlenim durumu aktivitelerini gözlemlemek için 

katılımcılara yalnızca gözleri açık ve sabit bir noktaya bakar bir şekilde durmaları 

görevi verilmiştir.  

5.4.5. MRG datalarının ön işlemlenmesi 

Katılımcıların MRG datalarının ön işlemlemesi Linux 18.3 işletim sistemi 

üzerinde FSL 6.0 (FMRIB Software Library v6.0) yazılım paketi kullanılarak yapıldı 

(83,84). Her bir katılımcının çalışmada kullanılacak anatomik (T1-ağırlıklı) ve 

fonksiyonel olmak üzere iki kısımdan oluşan dataları öncelikle MRG cihazından 
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çıkan ham DICOMM formatından NIFTI (nii.gz) formatına dcm2niix isimli yazılım 

ile dönüştürüldü.   

MRG datalarının tümü standart NIFTI formatına dönüştürüldükten sonra, her bir 

katılımcının anatomik MRG datası FSL yazılım paketinin bir parçası olan fsl_anat 

paket script’i ile ön işlemlemeye alındı. Bu paket script içerisinde yer alan araçlar ile; 

 Bias-field düzeltmelerinin yapılması (85) 

 Beyin dokusunun çevre dokulardan ayrıştırılması,  

 Katılımcıların kendi datalarının linear ve non-linear şekilde (FLIRT 

(FMRIB's Linear Image Registration Tool) ve FNIRT (FMRIB's Non-Linear 

Image Registration Tool) ile) MNI-152 standart düzleme oturtulması (86) 

sağlandı. 

 

Fonksiyonel datalarının ön işlemlemesinde de FEAT görsel arayüzü ile; 

 Çekim esnasındaki hareketlerden oluşabilecek bozuklukların düzeltilmesi 

(FSL paketinde yer alan MCFLIRT isimli araç ile),(86) 

 Beyin dokusunun ayrıştırılması, 

 Her bir katılımcının fonksiyonel datasının kendi yüksek çözünürlüklü 

anatomik datası ile ve MNI-152 standart düzlem ile eşleştirilmesi, 

 MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimized Decomposition into 

Independent Components) ile ICA (Indepent Component Analysis) bağımsız 

bileşen analizi (87) 

işlemleri yapıldı. 

ICA sonucunda çıkan bağımsız bileşenlerden sinyal olarak belirlenmeyen bileşenler 

FSLeyes ile manuel olarak her bir bileşenin zaman serisi ve güç spektrum grafiği 

izlenerek işaretlendi. Daha sonra işaretlenen bu bileşenler fsl_regfilt script’i ile 

fonksiyonel datadan ayıklandı.  
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Şekil 5.1 : FSLeyes yazılımı üzerinden görsele dökülmüş, artefakt ve sinyal olarak 

işaretlenen bileşenlerin aksiyel kesitte görünümleri, zaman serileri ve güç spektrum 

grafiklerinin bir örneği. 

 

 

5.4.6. MRG datalarının grup analizine hazırlanması 

Katılımcıların ön işlemleme sürecinden geçmiş MRG dataları bulundukları 

gruplara göre sınıflandırıldı.  

Gruplar arası farkları gözlemlemek için yapılacak analizde kullanılmak üzere FSL’in 

MELODIC aracı ile mekansal haritalar oluşturuldu (Grup ICA) (87). Bu araç ile, her 

katılımcının datasını zamansal olarak uç uca eklenip, ICA (Bağımsız Bileşen 
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Analizi) yapılarak bütün gruptan gelen aktivasyon alanlarını temsil eden 20 bağımsız 

bileşen haritası oluşturuldu.  

Daha sonra General Linear Model (GLM) ile oluşturulan dizayn matris ile 

grup analizlerinin yapılma düzeneği oluşturuldu. Bu dizayna göre aşağıda 

belirtildiği şekilde 9 adet kontrast belirlendi: 

 C1: Sağlıklı kontroller grup 

ortalamaları 

 C2: Apatisi olan Parkinson 

hastaları grup ortalamaları 

 C3: Apatisi olmayan Parkinson 

hastaları grup ortalamaları 

 C4: Sağlıklı kontrollerin apatisi 

olan PH’larına kıyasla daha 

yüksek oranda aktivite 

gösterdiği bileşenler 

 C5: Sağlıklı kontrollerin apatisi 

olmayan PH’larına kıyasla daha 

yüksek oranda aktivite 

gösterdiği bileşenler 

 C6: Apatisi olan PH’larının 

sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

 C7: Apatisi olan PH’larının 

apatisi olmayan PH’larına 

kıyasla daha yüksek aktivite 

gösterdiği bileşenler 

Şekil. 5.2: Gruplar arası karşılaştırma 

için oluşturulan dizayn matrisinin 

görsele dökülmüş hali. 

 C8: Apatisi olmayan PH’larının sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek 

aktivite gösterdiği bileşenler 

 C9: Apatisi olmayan PH’larının apatisi olan PH’larına kıyasla daha yüksek 

aktivite gösterdiği bileşenler 
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Gruplar arası karşılaştırmalar her hastanın ön işlemlenmiş MRG datası, 20 bileşenli 

grup bağımsız bileşen haritası ve dizayn matrisinin girdi olarak verildiği FSL yazılım 

paketinin dual_regression script’i ile yapıldı (87,88). Bu analizin ilk aşamasında her 

katılımcının kendi fonksiyonel MRG datasından grup ICA sonucunda elde edilen her 

bir bileşen için zaman serileri elde edildi. Analizinin ikinci aşamasında ilk aşamada 

elde edilen bu zaman serileri regressor olarak kullanılarak yine her bir katılımcıya 

özel her bir grup ICA bileşeni için mekânsal haritalar elde edildi. Analizin son 

kısmında ise gruplar arası fark gösteren alanların tespiti, ikinci aşamada her katılımcı 

için elde edilen mekânsal haritalar kullanılarak ve 5000 non-parametrik permütasyon 

ile istatistiksel olarak karşılaştırılarak yapıldı.  

Farklı sonuç gösteren voxellerin beyin yapıları üzerinde eşlendiği kısımların tespiti 

FSLeyes üzerinde Harvard-Oxford kortikal ve subkortikal atlasları kullanılarak 

yapıldı. 
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6. BULGULAR 

6.1. Katılımcıların Demografik ve Bilişsel İşlevleri 

Katılımcıların PH düzeylerini belirlemek için UPDRS ve HYE, 

duygudurumlarını incelemek içinse GDÖ ve AES kullanılmıştır. Katılımcıların genel 

bilişsel durumları MMSE, davranışsal ve nöropsikiyatrik bulguları NPI ile 

değerlendirilmiştir. Halüsinasyon bulgusu UM-PDHQ ve REM uyku davranış 

bozukluğu bulgusu RBDSQ ile ölçülmüştür. 

Kontrol ve deney grupları yaş, eğitim seviyesi, ve cinsiyet açısından eşitlenerek 

oluşturulmuştur. Deney grupları ise hastalık süresi, PH  evrelerine göre eşitlenmiştir. 

Katılımcıların demografik ve klinik özellikleri Tablo 6.1’de özetlenmiştir. 

Katılımcıların el tercihleri, Edinburg el tercihi anketi ile değerlendirilmiş ve hepsinde 

sağ elin baskın olduğu bulunmuştur. 

Tablo 6.1: Katılımcıların demografik ve klinik özellikleri.  

 phAp 

(n=16) 

phNonAp 

(n=22) 

Kontrol 

(n=15) 

 

 Ortama (SS) Ortama (SS) Ortama (SS) p değeri 

Yaş 70.88 (8.76) 66.59 (11.22) 62.6 (7.57) .058 

Cinsiyet (K/E) 7/9 11/11 8/7 .929 

Eğitim 5,06 (4.54) 6.77 (3.7) 8.07 (3.75) .106 

Hastalık süresi (ay)a 70.56 (41.68) 86.29 (45.12) - .285 

UPDRS motor alt puanıa 34.93 (14.62) 27.2 (12.04) - 0.95 

AES 44.94 (8.14) 22.77 (3.55) 18.73 (11.58) < .001 

UM-PDHQa 2.44 (3.98) 2.05 (3,28) - 1 

HYEa,b 2 2.5 - .339 

MMSE 18.69 (3.11) 23.59 (2,72) 27.33 (1.76) < .001 

GDÖ 16.69 (5.9) 7.36 (4.05) 5.27 (6.63) < .001 

NPI sıklık*şiddet 21.13 (14.22) 10.14 (14) 1.4 (3.07) < .001 

NPI sıkıntı 11 (6.63) 6.95 (11.16) 0.47 (0.99) < .001 

RBDSQ 4,2 (2,21) 4,38 (3,01) 0 < .001 

     

a phAp ve phNonAp grupları kıyaslanmıştır. 

b Medyan değerleri gösterilmiştir. 
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Deney grupları AES’ten alınan puanlar doğrultusunda oluşturulduğu için, 

beklendiği üzere grupların AES skorları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

izlenmiştir (X2
(2) = 42.531, p < .001). Hesaplanan etki büyüklüğü (η2 = .79) bu farkın 

yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu 

karşılaştırmalarla farkın phAp ile kontrol, phNonAp ile kontrol ve phAp ile 

phNonAp grupları arasında olduğu belirlenmiştir, p < .001 (Tablo 6.2). 

 

Tablo 6.2: AES çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 16 45.5 2 41.648 < .001 phAp ve kontrol 

phNonAp 22 25.02    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 10.17    phAp ve phNonAp 

 

Grupların MMSE puan ortalamaları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

kaydedilmiştir (F(2,50) = 42.531, p < .001, η2 = .62). Çoklu karşılaştırmalar 

sonucunda, kontrol grubunun deney gruplarına kıyasla ve phNonAp grubunun phAp 

grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek MMSE ortalamasına sahip bulunmuştur, p 

< .001  (Tablo 6.3). 

 

Tablo 6.3. MMSE çoklu karşılaştırma sonuçları 

MMSE Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey HSD 
phAp 

phNonAp 23.59 (2.72) < .001  

Kontrol 27.13 (1.36) < .001 

phNonAp 
phAp 18.69 (3.11) < .001 

Kontrol 27.33 (1.76) < .001 

 

Grupların GDÖ puan ortalamaları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

kaydedilmiştir (F(2,50) = 20.173, p < .001, η2 = .45).  Çoklu karşılaştırmalar 

sonucunda, phAp grubunun phNonAp ve kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

yüksek GDÖ ortalamasına sahip olduğu gözlenmiştir, p < .001 (Tablo 6.4). 
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Tablo 6.4. GDÖ çoklu karşılaştırma sonuçları 

GDÖ Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey 
phAp 

phNonAp 7.36 (4.05) < .001 

Kontrol 5.27 (6.63) < .001 

phNonAp 
phAp 16.69 (5.9) < .001 

Kontrol 5.27 (6.63) .488 

 

NPI toplam puan (X2
(2) = 25.46, p < .001) ve NPI sıkıntı puanında (X2

(2) = 

26.743, p < .001) gruplar arasında anlamlı fark kaydedilmiştr. NPI toplam puan için 

hesaplanan etki büyüklüğü (η2 = .48) bu farkın zayıf düzeyde olduğunu; NPI sıkıntı 

için hesaplanan etki büyüklüğü ise (η2 = .5) farkın yüksek düzeyde olduğunu 

göstermektedir. Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu karşılaştırmalar sonucunda, 

NPI toplam puan (Tablo 6.5). ve NPI sıkıntı puanlarında (Tablo 6.6) gruplar arasında 

izlenen farkların phAp ile kontrol, phNonAp ile kontrol ve phAp ile phNonAp 

grupları arasında olduğu belirlenmiştir, p < .01. 

 

Tablo 6.5. NPI toplam puanlarında çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 15 39.6 2 25.46 < .001 phAp ve kontrol 

phNonAp 22 29.39    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 12.1    phAp ve phNonAp 

 

Tablo 6.6. NPI sıkıntı puanlarında çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 15 38.69 2 26.743 < .001 phAp ve kontrol 

phNonAp 22 27.59    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 11    phAp ve phNonAp 
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Grupların RBDSQ puan ortalamaları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

gözlenmiştir (F(2,6) = 16.701, p < .001, η2 =.43). Çoklu karşılaştırmalar sonucunda, 

deney gruplarının kontrole kıyasla anlamlı derecede yüksek RBD ortalamasına sahip 

olduğu görülmüştür, p < .001 (Tablo 6.7). 

 

Tablo 6.7. RBDSQ çoklu karşılaştırma sonuçları 

RBD Ortalama (SS) p-değeri 

 

Games Howell 
phAp 

phNonAp 4.38 (3.01) .969 

Kontrol 0 < .001 

phNonAp 
phAp 4.2 (2.21) .969 

Kontrol 0 < .001 

 

Grupların yaş, cinsiyet, eğitim, hastalık süresi, UPDRS motor alt puanı, UM-

PDHQ puanı, HYE evreleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemiştir, 

p > .05. 

Grupların bilişsel özelliklerini belirleme amacı ile katılımcıların 

nöropsikolojik değerlendirmeleri nöropsikologlar tarafından yapılmıştır. 

Nöropsikolojik değerlendirmede sırası ile yürütücü işlevleri değerlendirmek için 

Stroop Test, sözel akıcılık testleri ve Saat Çizim Testi, bellek işlevlerini 

değerlendirmek için WMS görsel bellek alt testi ve Öktem Sözel Bellek Süreçleri 

Testi; vizyo-spasyal/konstrüktif becerileri değerlendirmek için, Benton Yüz Tanıma 

Testi ve Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi; genel bilişsel durumu değerlendirmek 

içinse MMSE uygulanmıştır. Nöropsikolojik değerlendirme ortalama iki saat 

sürmüştür. Nöropsikolojik değerlendirme bulguları Tablo 6.8’de özetlenmiştir. 

Tablo 6.8.  Nöropsikolojik değerlendirme bulguları.  

 phAp 

(n=16) 

phNonAp 

(n=22) 

Kontrol 

(n=15) 

 

 Ortama (SD) Ortama (SD) Ortama (SD) p-değeri 

Stroop Enterfeans Süresi 71 (24.48) 76.5 (29.07) 56.6 (22.01) .104 

Stroop Spontan Düzeltmea 2.38 (2.45) 4.81 (3.97) 1.8 (1.74) .049 

Stroop Hata sayısıa 24.75 (25.74) 9.13 (13.96) 1.27 (3.06) .01 
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Semantik Akıcılık 10.56 (3.46) 12.95 (5.57) 18.67 (3.81) < .001 

Fonemik Akıcılık 12.67 (9.67) 23.95 (14.06) 29.27 (11.73) .008 

Meyve-İsim Akıcılığı 2.69 (2.21) 4.95 (2.31) 6.73 (1.53) < .001 

Saat Çizme Testi 1.57 (1.4) 2.71 (1.31) 3.8 (0.56) < .001 

WMS Görsel Anlık Bellek 4.29 (2.61) 5.22 (4.07) 9.2 (2.15) < .001 

WMS Görsel USB 2.57 (2.34) 3.67 (4) 6.8 (3.47) .005 

SBST USB 3.81 (3.45) 5.55 (3.97) 10.4 (2.17) < .001 

SBST Tanıma 3.38 (2.34) 5.86 (2.95) 4.33 (1.99) .014 

Çizgi Yönü Belirleme  7.83 (10.21) 15.08 (8.24) 20.47 (5.4) .005 

Yüz Tanıma 37.63 (6.16) 37.86 (5.85) 42.87 (6.14) .028 

a Medyan değerleri gösterilmiştir. 

 

Stroop enterferans süre ortalamasında gruplar arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark gözlenmemiştir, p > .05. 

Stroop spontan düzeltme sayısı puanlarında gruplar arasında anlamlı fark 

kaydedilmiştir (X2
(2) = 6.019, p < .05, η2 = .17). Mann-Whitney U testi ile yapılan 

çoklu karşılaştırmalar sonucunda, gruplar arasında fark izlenmemiştir, p > 0.017 

(Tablo 6.9). 

Tablo 6.9. Stroop spontan düzetme sayısı puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 8 17.75 2 6.019 < .05 - 

phNonAp 16 25.22    - 

Kontrol 15 15.63    - 

 

Stroop hata sayısı puanlarında gruplar arasında anlamlı fark kaydedilmiştir 

(X2
(2) = 9.232, p < .05, η2 = .17). Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu 

karşılaştırmalar sonucunda, Stroop hata sayısı puanlarında gruplar arasında izlenen 

farkın phAp ile kontrol (p < .01) ve phNonAp ile kontrol grupları (p < .017)  arasında 

olduğu belirlenmiştir (Tablo 6.10). 
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Tablo 6.10. Stroop hata sayısı puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 8 27.13 2 9.232 < .05 phAp ve kontrol 

phNonAp 16 22.5    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 13.53     

 

Grupların semantik akıcılık puan ortalamalarında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark gözlenmiştir (F(2,50) = 13.019, p < .001, η2 = .52). Çoklu karşılaştırmalar 

sonucunda, deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük 

semantik akıcılık puan ortalamasına sahip olduğu görülmüştür, p < .01 (Tablo 6.11) 

Tablo 6.11. Semantik akıcılık puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Semantik akıcılık Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey HSD 
phAp 

phNonAp 12.95 (5.57) .255 

Kontrol 18.67 (3.81) < .001 

phNonAp 
phAp 10.56 (3.46) .255 

Kontrol 18.67 (3.81) .001 

 

Fonemik akıcılık puanlarında gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(X2
(2) = 9.549, p < .01, η2 = .18). Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu 

karşılaştırmalar sonucunda, deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük KAS puanına sahip olduğu görülmüştür, p < .01 (Tablo 6.12) 

 

Tablo 6.12. Fonemik akıcılık çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 9 12.17 2 9.549 < .01 phAp ve kontrol 

phNonAp 19 21.55    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 28.47     
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Meyve isim akıcılığı puanlarında gruplar arasında anlamlı fark kaydedilmiştir 

(X2
(2) = 17.278, p < .001, η2 = .33). Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu 

karşılaştırmalar sonucunda, meyve isim akıcılığı estinde gruplar arasında izlenen 

farkın phAp ile kontrol (p < .001) ve phAp ile phNonAp (p < .01)  arasında olduğu 

belirlenmiştir (Tablo 6.13). 

Tablo 6.13. Meyve isim akıcılığı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 16 14.66 2 17.278 < .01 phAp ve kontrol 

phNonAp 20 27.2    phAp ve phNonAp 

Kontrol 15 36.5     

 

Saat Çizme Testi puanlarında gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

izlenmiştir (X2
(2) = 18.579, p < .001, η2 = .35). Mann-Whitney U testi ile yapılan 

çoklu karşılaştırmalar sonucunda, Saat Çizme Testinde gruplar arasında izlenen 

farkın phAp ile kontrol (p < .001) ve phNonAp ile kontrol (p < .01)  arasında olduğu 

belirlenmiştir (Tablo 6.14). 

Tablo 6.14. Saat çizme testi puanları çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 14 14.93 2 18,579 < .001 phAp ve kontrol 

phNonAp 21 24.43    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 36.87     

 

Grupların WMS görsel anlık bellek puan ortalamalarında gruplar arasında 

anlamlı fark kaydedilmiştir (F(2,44) = 10.307, p < .001, η2 = .32). Çoklu 

karşılaştırmalar sonucunda, deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük WMS görsel anlık puan ortalamasına sahip olduğu görülmüştür, p < 

.01 (Tablo 6.15) 

 

Tablo 6.15. WMS görsel anlık bellek puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

WMS görsel anlık bellek puanı  Ortalama (SS) p-değeri 
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Games-Howell 
phAp 

phNonAp 5.22 (4.07) .712 

Kontrol 9.2 (2.15) < .001 

phNonAp 
phAp 4.29 (2.61) .712 

Kontrol 9.2 (2.15) .004 

 

WMS USB puanlarında gruplar arasında anlamlı fark kaydedilmiştir (X2
(2) = 

10.756, p < .01, η2 = .2). Mann-Whitney U testi ile yapılan çoklu karşılaştırmalar 

sonucunda, deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük WMS 

USB puanına sahip olduğu görülmüştür, p < .01 (Tablo 6.16) 

Tablo 6.16. WMS görsel USB puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Gruplar N Sıra Ortalaması sd X2 p-değeri Anlamlı fark 

phAp 14 18.36 2 10,756 < .01 phAp ve kontrol 

phNonAp 18 20.53    phNonAp ve 

kontrol 

Kontrol 15 33.43     

Grupların SBST USB puan ortalamalarında gruplar arasında anlamlı fark 

kaydedilmiştir (F(2,50) = 15.78, p < .001, η2 = .29). Çoklu karşılaştırmalar sonucunda, 

deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük SBST USB puan 

ortalamasına sahip olduğu görülmüştür, p < .001 (Tablo 6.17) 

 

Tablo 6.17. SBST USB puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

SBST USB Ortalama (SS) p-değeri 

 

Games-Howell 
phAp 

phNonAp 5.55 (3.97) .335 

Kontrol 10.4 (2.17) < .001 

phNonAp 
phAp 3.81 (3.45) .335 

Kontrol 10.4 (2.17) < .001 

 

Grupların SBST tanıma puan ortalamalarında gruplar arasında anlamlı fark 

kaydedilmiştir (F(2,50) = 4.682, p < .001, η2 = .16). Çoklu karşılaştırmalar sonucunda, 

phAp grubunun phNonAp grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük SBST tanıma 

puan ortalamasına sahip olduğu görülmüştür, p < .05 (Tablo 6.18) 
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Tablo 6.18. SBST Tanıma puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

SBST Tanıma Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey 
phAp 

phNonAp 4.33 (1.99) .012 

Kontrol 10.4 (2.17) .546 

phNonAp 
phAp 3.38 (2.34) .012 

Kontrol 4.33 (1.99) .178 

 

Grupların Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi puan ortalamalarında (F(2,31) = 

6.307, p < .05, η2 = .13) gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

kaydedilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar sonucunda, aPH grubunun kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede düşük Benton Çizgi Yönü Belirleme puan ortalamasına 

sahip olduğu görülmüştür, p < .01 (Tablo 6.19) 

Tablo 6.19. Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Benton Çizgi Yönü Belirleme Testi Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey HSD 
phAp 

phNonAp 15.08 (8.24) .14 

Kontrol 20.47 (5.4) .004 

phNonAp 
phAp 7.83 (10.21) .14 

Kontrol 20.47 (5.4) .157 

 

Grupların Benton Yüz Tanıma puan ortalamalarında (F(2,50) = 3.863, p < .05, η2 

= .41) gruplar arasında istatistiksel sçıdan anlamlı fark kaydedilmiştir. Çoklu 

karşılaştırmalar sonucunda, deney gruplarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

derecede düşük Benton Yüz Tanıma puan ortalamasına sahip olduğu görülmüştür, p 

< .01 (Tablo 6.20) 

Tablo 6.20. Benton Yüz Tanıma puanı çoklu karşılaştırma sonuçları 

Benton Yüz Tanıma Ortalama (SS) p-değeri 

 

Tukey HSD 
phAp 

phNonAp 37.86 (5.85) .992 

Kontrol 42.87 (6.14) .049 

phNonAp 
phAp 37.63 (6.16) .992 

Kontrol 42.87 (6.14) .043 
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6.2. MRG Analiz Bulguları 

6.2.1. Grup ICA (Bağımsız bileşen analizi) sonuçları 

Gruplar arası karşılaştırmada kullanılacak dual_regression analizi için yapılan 

20 bileşenli grup bağımsız bileşen analizi sonucunda elde edilen haritaların özet 

resimleri Şekil 6.1’de verilmiştir. 

 

Şekil 6.1 : 20 Bileşenli Grup Bağımsız Bileşen Analizi (ICA) sonucu elde edilen 

bileşenlerin özet resimleri. 
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6.2.2. Gruplar arası fonksiyonel bağlantılılıkta fark gözlenen alanlar 

 

Şekil 6.2 : Sağlıklı kontrol grubunun (HC), apatisi olan PH’larına (phAp) oranla 

Precuneous ve Posterior Cingulate Cortex’te daha yüksek oranda aktivite gösterdiği 

görüldü.  

 

Tablo 6.21 : 1.Bileşen (C1) için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olan PH’larına 

(phAp)  göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) 

kümeleşme bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X (vox) 

COPE-

MAX Y 

(vox) 

COPE-

MAX Z 

(vox) 

COPE-

MEAN 

3 2528 1 45.6 37.6 51 46 40 45 0.987 

2 66 0.979 64.5 32 57.6 64 33 58 0.965 

 

C1 
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Şekil 6.3 : Sağlıklı kontrol (HC) grubunun apatisi olan PH’larına (phAp) oranla 

Angular Gyrus ve Lateral Occipital Cortex’te daha yüksek oranda aktivite gösterdiği 

görüldü. 

 

Tablo 6.22: 3.Bileşen için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olan PH’larına (phAp) 

göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) kümeleşme 

bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX X 

(vox) 

COPE-

MAX 

Y (vox) 

COPE-

MAX Z 

(vox) 

COPE-

MEAN 

3 58 0.985 72.2 34.9 50.6 72 34 50 0.969 

2 40 0.982 77.7 48.5 52.4 78 49 52 0.97 

1 24 0.968 70.7 37.7 55.1 70 38 55 0.958 
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Şekil 6.4 : Sağlıklı kontrol grubunun (HC), apatisi olmayan PH’larına (phNoAp) 

oranla Angular Gyrus, Supramarginal Gyrus ve Lateral Occipital Cortex’te daha 

yüksek oranda aktivite gösterdiği görüldü. 

Tablo 6.23 : 3.Bileşen için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olmayan PH’larına 

(phNoAp) göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) 

kümeleşme bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX X 

(vox) 

COPE-

MAX Y 

(vox) 

COPE-

MAX Z 

(vox) 

COPE-

MEAN 

2 346 0.994 72.2 35.6 53.2 72 33 49 0.976 

1 49 0.988 77.7 49.7 52.9 78 50 52 0.972 



41 

 

 

Şekil 6.5: Sağlıklı kontrol (HC) grubunun apatisi olan PH’larına (phAp) oranla 

Parietal Cortex’te Supramarginal Gyrus’ta daha yüksek oranda aktivite gösterdiği 

görüldü. 

 

Tablo 6.24 : 5.Bileşen için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olan PH’larına (phAp) 

göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) kümeleşme 

bulguları. 

Cluster 

Index Voxels 

MAX 

Z 

(vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X 

(vox) 

COPE-

MAX Y 

(vox) 

COPE-

MAX Z 

(vox) 

COPE-

MEAN 

2 156 53 74.6 46.9 54.4 76 50 53 0.967 
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Şekil 6.6 : Sağlıklı kontrol (HC) grubunun apatisi olan PH’larına (phAp) oranla 

Lateral Occipital Cortex’te ve Superoior Parietal Lobda Precuneous’ta daha yüksek 

oranda aktivite gösterdiği görüldü. 

 

Tablo 6.25: 7.Bileşen için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olan PH’larına (phAp) 

göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) kümeleşme 

bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX X 

(vox) 

COPE-

MAX Y 

(vox) 

COPE-

MAX Z 

(vox) 

COPE-

MEAN 

4 166 0.98 63.7 18.3 43 63 18 41 0.965 

3 54 0.963 36.8 30.9 52.6 35 33 51 0.958 

2 24 0.962 30 20.5 53.7 29 21 54 0.955 
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Şekil 6.7 : Apatisi olmayan PH’ları (phNoAp) grubunun, apatisi olan PH’larına 

(phAp) oranla Superior Parietal Lobda ve Lateral Occipital Cortex’te daha yüksek 

oranda aktivite gösterdiği görüldü. 

Tablo 6.26 : 7.Bileşen için Apatisi olmayan PH’ları (phNoAp) grubunun, apatisi 

olan PH’larına (phAp) göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların 

(voxellerin) kümeleşme bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X (vox) 

COPE-

MAX 

Y (vox) 

COPE-

MAX 

Z (vox) 

COPE-

MEAN 

2 115 0.976 27.4 28.6 51.1 26 27 51 0.962 

 



44 

 

 

Şekil 6.8 : Sağlıklı kontrol (HC) grubunun apatisi olan PH’larına (phAp) oranla 

Inferior Frontal Cortex’te daha yüksek oranda aktivite gösterdiği görüldü. 

 

Tablo 6.27: 8.Bileşen için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olan PH’larına (phAp) 

göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) kümeleşme 

bulguları. 

Cluster 

Index Voxels MAX 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X (vox) 

COPE-

MAX 

Y 

(vox) 

COPE-

MAX 

Z (vox) 

COPE-

MEA

N 

4 566 1 67.6 79.7 40.7 68 77 38 0.984 

3 18 0.969 69.6 65.3 53.7 70 66 54 0.96 
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Şekil 6.9 : Sağlıklı kontrol grubunun (HC), apatisi olmayan PH’larına (phNoAp) 

oranla Inferior Frontal Cortex’te daha yüksek oranda aktivite gösterdiği görüldü. 

Tablo 6.28: 8.Bileşen için Apatisi olmayan PH’ları (phNoAp) grubunun, apatisi olan 

PH’larına (phAp) göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların 

(voxellerin) kümeleşme bulguları. 

Cluster 

Index 

Voxel

s 

MA

X 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X (vox) 

COPE-

MAX 

Y 

(vox) 

COPE-

MAX 

Z (vox) 

COPE-

MEAN 

4 71 0.992 67.2 81.8 43.2 68 80 43 0.976 
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Şekil 6.11: Precuneus ve PCC için HC grubunun PH grupları ile olan bağlantısallık 

farkları. Sarı-turuncu ile gösterilen daha büyük bir alanı kaplayan kısım HC 

grubunun phAp grubu ile olan farkını, mavi ile gösterilen kısım ise HC grubunun 

phNonAp ile olan farkını temsil etmektedir.  

 

Tablo 6.30: 1.Bileşen (C1) için Sağlıklı kontrollerin (HC), apatisi olmayan PH’larına 

(phNonAp) göre anlamlı olarak daha yüksek aktivite gösteren alanların (voxellerin) 

kümeleşme bulguları 

Cluste

r 

Index Voxels 

MA

X 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

COPE-

MAX 

X 

(vox) 

COPE-

MAX 

Y 

(vox) 

COPE-

MAX 

Z 

(vox) 

COPE

-

MEA

N 

2 1349 0.999 46.8 40.3 50 46 40 45 0.982 

1 59 0.995 28 15.9 40.7 28 15 41 0.977 
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7. TARTIŞMA 

 Parkinson Hastalığı motor bulguları ile olduğu kadar motor olmayan 

bulguları ile de hastaların hayat kalitesini etkiler. Motor olmayan bulgular hastalığın 

tanısı öncesinde var olabildiği gibi ayrıca hastalığın seyri konusunda da belirteç 

olabilirler. Apati, Parkinson hastalarında en sık görülen nöropsikiyatrik bulgulardan 

biridir. PH harici nörodejeneratif hastalıklarda da görülebilen apatinin altında yatan 

mekanizmanın tespiti ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Aynı zamanda bir kısım 

çalışma da apatinin bilişsel işlevlerle ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada, PH’da 

görülen apati, hem beyindeki dinlenim durumu ağları fonksiyonel bağlantısallığı 

değerlendirilerek, hem de bu bağlantısallığın nöropsikiyatrik testlerle korelasyonu 

incelenerek, kombine edilmiş bir pencereden araştırılmıştır. 

7.1. Klinik ve Nöropsikometri Bulgularının Değerlendirilmesi 

Deney ve kontrol grupları yaş, eğitim seviyesi ve cinsiyet açısından eşleme 

yöntemi kullanılarak oluşturulduğu için bu değişkenlerde gruplar arasında anlamlı 

fark gözlenmemiştir. Deney grupları ise hastalık süresi, UPDRS motor alt puanı ve 

HYE evresi açısından eşlendiği için bu değişkenlerde benzer şekilde PH grupları 

arasında anlamlı fark bulunamamıştır. PH grupları klinik muayenenin yanında, AES 

ölçeğinden ve NPI apati alt skorundan alınan puanlar doğrultusunda phAp ve 

phNonAp gruplarına ayrılmıştır. Bu sebeple apatisi olan PH grubunun diğer 

gruplardan anlamlı derecede daha fazla AES ve NPI toplam/NPI sıkıntı puan 

ortalamalarına sahip olduğu görülmüştür. phAp grubunun diğer gruplara kıyasla 

depresyon puan ortalaması daha yüksektir. Bu bulgu apati ve depresyonun örtüşen 

semptomatolojisi göz önünde bulundurulduğunda beklenen bir bulgudur. phAp 

grubunun MMSE puan ortalaması diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede düşüktür. 

Bu bulgu, parkinsonyen apatinin bilişsel gerileme ile ilişkili olduğunu gösteren 

geçmiş çalışmaların sonuçları ile uyumludur (89–91). Son olarak PH gruplarının 

sağlıklı kontrole kıyasla RBDSQ puan ortalamalarının anlamlı derecede yüksek 

olduğu görülmüştür. RBD’nin PH hastalarının yaklaşık üçte birinde görüldüğü göz 

önünde bulundurulduğunda bu bulgu prevalans verileri ile tutarlıdır (92). Bununla 

beraber bazı çalışmalar RBD’nin apati riskini artırdığını ve bu iki motor olmayan 

bulgunun ilişkili olduğunu iddia etmektedir(80,93). Ancak bizim sonuçlarımız apatisi 
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olan ve olmayan PH grupları arasında RBDSQ puanlarında fark olmadığını 

göstermektedir.    

Parkinson hastalarının %30’undan fazlasında bilişsel bozukluk 

bildirilmektedir. Prospektif çalışmalar ise Parkinson hastalarının %80’inden bilişsel 

bozukluğun ortaya çıkabileceğini öngörmektedir. Nöropsikometrik değerlendirmeler 

de hastaların bilişsel bozukluğunun özelliklerinin, evresinin ve etiyolojisinin 

belirlenmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Bu çalışmada da hastaların dikkat, 

yürütücü, bellek, vizuo-spasyal, vizuo-konstrüktif ve dil işlevleri nöropsikometrik 

testler ile değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme sonucunda apatisi olan ve olmayan 

PH gruplarının sağlıklı kontrole kıyasla; Stroop hata sayılarının arttığı, semantik ve 

fonemik akıcılıklarının azaldığı, görsel kısa süreli ve uzun süreli bellek ve sözel uzun 

süreli bellek performanslarının bozulduğu, saat çizme ve yüz tanıma testlerinde 

düşük performans gösterdikleri bulunmuştur. 

Stroop test seçici dikkat, bilişsel esneklik, uygun olmayan yanıt inhibisyonu 

gibi yürütücü işlevleri değerlendiren bir testtir. Her ne kadar PH gruplarının sağlıklı 

kontrole kıyasla enterferans sürelerinde istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemiş 

olsa da, PH gruplarının hata sayılarındaki artış inhibisyon ve bilişsel esneklik 

becerilerindeki bozulma ile ilişkili olarak açıklanabilir. Yürütücü işlevleri 

değerlendiren bir diğer nöropsikometrik değerlendirme aracı ise sözel akıcılık 

testleridir. Bu çalışmada semantik akıcılık, fonemik akıcılık ve dönüşümlü akıcılık 

ayrı ayrı değerlendirilmiş ve PH gruplarının sağlıklı kontrole kıyasla fonemik ve 

sözel akıcılık testlerinde daha düşük performans gösterdikleri bulunmuştur. PH’de 

sözel akıcılık performanslarının değerlendirildiği benzer çalışmalarda, sonuçlarımızla 

uyumlu biçimde, dil bozukluğu olmasa da semantik (94) ve fonemik akıcılık 

performanslarının (95) bozulduğu gösterilmiştir. Sözel akıcılık testlerinin dil 

işlevlerinden çok çalışma belleği, bilgi işlemleme hızı, uygun olmayan uyaranın 

inhibisyonu gibi yürütücü işlevlere duyarlı olduğu bilinmektedir. Bu bulgular PH’ye 

özgü nöropsikometrik profilde yürütücü işlev bozukluğunun altını çizmektedir.  

PH’de görülen bilişsel bozukluklardan bir diğeri de bellek süreçlerine ilişkin 

güçlüklerdir. Çalışmalar PH hastalarının kontrole kıyasla kelime öğrenme (96) 

serbest hatırlama (97) ölçümlerinde farklılıklar olduğunu göstermektedir. PH’deki 
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bellek bozukluğunun dikkate sekonder tipte geliştiği, bunun bir sonucu olarak da 

nispeten bilgi depolamanın korunduğu ancak kodlama ve geri çağırma süreçlerinin 

bozulduğu bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da PH gruplarının sağlıklı kontrollere 

kıyasla görsel kısa süreli/ uzun süreli bellek ve sözel uzun süreli bellek 

performanslarının bozulduğu gözlenmiştir. Özellikle görsel bellekte bulduğumuz 

değişiklikler, benzer görevlerin kullanıldığı çalışmalardan elde edilen bulgular ile 

uyumludur (98). PH hastalarının görsel ve sözel bellek performanslarının 

hipokampal hacimleri ile ilişkisinin incelendiği bir çalışmada, PH hastalarının 

kontrole kıyasla hem görsel hem de sözel bellekte düşük performans gösterdiği 

bulunmuştur. Ancak bellek skorları ve hipokampüs hacimleri arasında anlamlı 

düzeyde korelasyon gösterilememiştir (98). Bu bulgu PH’de ortaya çıkan bellek 

problemlerinin hipokampüs çekirdekli olmadığı şeklinde yorumlanabilir. PH, HBB-

PH ve demans-PH hastalarının nöropsikometrik profillerinin incelendiği bir 

çalışmada ise, parkinsoniyen demansın erken evrelerinde görsel bellek 

performansının sözel bellek performansına kıyasla daha belirgin biçimde bozulduğu 

gösterilmiş ve bu bulgu PH hastalarında görsel bellek bozukluğunun demansın erken 

belirtilerinden biri olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Sonuç olarak PH’de ortaya 

çıkan modaliteden bağımsız bellek bozukluklarının yürütücü işlev disfonksiyonlarına 

atfedilebileceği (99,100) ve görsel bellek özelinde ortaya çıkan bellek 

bozukluklarının ise PH’ye özgü vizuo-spasyal/konstrüktif becerilerdeki bozukluklar 

ve retinal dopaminerjik inervasyon kaybına bağlı görsel duyusal güçlükler ile beraber 

açıklanabileceği söylenebilir. 

Yürütücü işlevlerdeki bozulmalar PH’de karakteristik olarak etkilenen bilişsel 

alanlardan biri olmakla birlikte, hastaların %40’ı vizuo-spasyal işlevler, bellek ve dil 

gibi diğer bilişsel alanlarda da bozukluklar göstermektedir (101). Vizuo-

spasyal/konstrüktif işlevler, bireylerin çevreleri ile etkileşime girebilmesine olanak 

sağlayan, uzaydaki noktaların konumunu, nesnelerin boyutlarını, hareketin 

yönelimini, mesafenin ve algısal uyaranların işlemlemesini sağlayan sözel olmayan 

bilişsel işlevler olarak tanımlanmıştır (102). PH’de motor işlevlerin bilişsel 

bileşenlerinin de etkilenmesi, PH’nin temelde motor bir bozukluk olması ile tutarlıdır 

(103). PH’de bilişsel rezerv ile nöropsikolojik test performansı arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği bir çalışmada bellek ve dikkat süreçlerindeki bozulmanın yanı sıra 
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vizuo-spasyal, vizuo-konstrüktif ve vizuo-algısal becerilerde de etkilenme 

bildirilmiştir. Vizuo-spasyal/konstrüktif /algısal becerilerde izlenen etkilenmenin 

algısal-motor bilginin keşfedilmesi, detaylandırılması ve koordinasyonu ile ilgili 

zorluklardan kaynaklandığı düşünülmüştür. Bizim çalışmamızda da bu ve benzer 

testler kullanan diğer çalışmaların sonuçları (104) ile uyumlu biçimde, PH 

hastalarının vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerinin sağlıklı kontrol kıyasla bozulduğu 

gözlemlenmiştir. Vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerde gözlenen değişikliklerin görsel 

işlemlemedeki bozukluklar sonucu mı, yoksa frontal alanların işlevselliğindeki 

bozulmadan mı kaynaklandığı konusunda henüz bir fikir birliği oluşmamıştır. Ancak, 

fronto-subkortikal ağdaki anatomik ve fonksiyonel değişikliklerin PH’de ortaya 

çıkan vizuo-spasyal/konstrüktif ve vizuo-postural yönelimlerdeki zorlukları 

açıklayabileceği düşünülmektedir (105). 

Apatisi olan PH hastaları ise sağlıklı kontrole kıyasla Çizgi yönü belirleme 

tesinde; ve apatisi olmayan PH grubuna kıyasla dönüşümlü akıcılık ve SBST tanıma 

testlerinde düşük performans göstermiştir. phAp grubunun, kontrol grubuna kıyasla 

Çizgi yönü testinde gösterdiği düşük performans, vizuo-spasyal/konstrüktif 

işlevlerdeki bozukluğun apati ile ilişkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Ancak 

literatürde apati ve vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerin ilişkisini inceleyen sınırlı 

çalışma vardır (38,43,106,107) ve bu iki bulgu arasındaki ilişkinin nedensel yönleri 

yeterince iyi anlaşılamamıştır. Apatisi olan ve apatisi olmayan PH gruplarının bilişsel 

işlevlerinin incelendiği bazı çalışmalarda vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerde anlamlı 

fark gözlenmezken (43,106,107). Santangelo’nun (2015a) ve Martinez-Horta ve diğ. 

(2013) çalışmasında apatisi olan PH grubunun vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerinin 

anlamlı derecede bozulduğu bildirilmiştir (108,109). Apatisi olan PH hastaların 

nöropsikometrik performanslarının değerlendirildiği bir meta analiz çalışmasında ise, 

apatinin vizuo-spasyal/konstrüktif işlev bozukluğu ile orta düzeyde ilişkili olduğu 

ortaya konmuştur. Bizim sonuçlarımızla da uyumlu olan bu sonuçlar, apati ile  vizuo-

spasyal/konstrüktif işlevler arasındaki ilişkinin fronto-subkortikal devrelerdeki 

değişikliklerle açıklanabileceği şeklinde yorumlanmıştır (91). Ayrıca, çalışmamızda 

apatisi olan PH hastalarının, apatisi olmayan PH hastalarına kıyasla dönüşümlü 

akıcılığının (meyve-isim çiftleri kullanılmıştır) azaldığı görülmüştür. Sözel akıcılık 

testlerinin genel dil işlevlerinden çok, bilgi işlemleme hızı, dikkat, çalışma belleği, 
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ihinisyon gibi yürütücü işlevlere duyarlı olduğu bilinmektedir (110,111). Dönüşümlü 

akıcılığın ise yanıtı izleme, kategori değiştirme, değişen sırayı takip etme ve set 

inhibisyonu işlevlerine spesifik olduğu bildirilmiştir. Bu bağlamda, dönüşümlü 

akıcılığın, çevresel koşullara ve talimatlara dayalı olarak farklı yanıtlar arasında geçiş 

yaprak dikkati ve davranışı düzenleme becerisini ölçtüğü düşünülebilir (112,113). 

PH’deki apati ve yürütücü işlevler arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada, 

sonuçlarımızla benzer şekilde dönüşümlü akıcılık görevinde apatisi olan PH 

hastalarının düşük performans gösterdiği bulunmuş (109) ve bu bozukluk yürütücü 

işlev disfonksiyonuna atfedilmiştir (29,39,114); Aynı çalışmada apatisi olan PH 

hastalarının sözel bellek performanslarında da bozukluk olduğu bildirilmiştir. Bizim 

çalışmamızda ise sözel bellek değerlendirmesinin tanıma görevinde phAp grubunun 

phNonAp grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük performans gösterdiği 

gözlenmiştir. Apatisi olan ve olmayan PH gruplarının tanıma dışında kalan bellek 

süreçlerinde anlamlı fark görülmeyişi, parkinsoniyen apatinin bellekle ilişkili 

süreçlerden çok çalışma belleğinin bir işlevi olan arama ve geri getirme stratejileri ile 

açıklanabileceği düşünülmüştür. Çünkü ipucu yardımı ile de olsa hatırlamanın 

korunmuş olması, öğrenilen materyalin bir dereceye kadar kodlanabildiğini 

göstermektedir. 

Sonuç olarak nöropsikometri verileri, PH hastalarının ön planda seçici dikkat, 

inhibisyon, planlama becerileri olmak üzere yürütücü işlevlerinde bozulmalar 

meydana geldiğini; ve bu yürütücü işlevlerdeki bozulma ile açıklanabileceğini iddia 

ettiğimiz görsel ve sözel bellek süreçlerinde ve vizuo-spasyal/konstrüktif işlevlerinde 

eksikliklere sahip olduğunu göstermiştir. Apatisi olan PH hastalarında ise apatisi 

olmayan PH hastalarından farklı olarak çalışma belleği güçlükleri ile açıklanabilen 

set inhibisyonu ve arama/geri çağırma stratejilerinde bozukluklar gözlenmiştir. Bu 

bulgular PH’de yürütücü işlev çekirdekli vizuo-spasyal/konstrüktif ve bellek 

işlevlerinin de dahil olduğu çok-alanlı bir bilişsel bozukluk tablosu oluştururken; 

parkinsoniyen apati de bu tablonun üzerine set inhibisyonu becerilerinde bozulma 

gibi çalışma belleği güçlüklerinin geliştiği gözlenmiştir. 
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7.2. fMRG Bulgularının Değerlendirilmesi 

Sağlıklı kontroller grubu, apatisi olan Parkinson hastaları ile 

karşılaştırıldığında Posterior Cingulate Cortex, Precuneous, Angular Gyrus, 

Supramarginal Gyrus ve Sol Lateral Prefrontal Cortex bölgelerinde anlamlı şekilde 

yüksek bağlantısallık gözlenmiştir. Sağlıklı kontroller grubu, apatisi olmayan 

Parkinson hastaları ile karşılaştırıldığında; Posterior Cingulate Cortex, Angular 

Gyrus ve Lateral Prefontal Cortex bölgelerinde anlamlı şekilde yüksek bağlantısallık 

görülmüştür. İlerleyen kısımda apatinin ortaya çıkışı, bu süreçte rol oynayan beyin 

bölgeleri ve bu bölgelerin fonksiyonları çerçevesinde literatürdeki çalışmalar ve 

sonuçlarımız doğrultusunda tartışılacaktır. 

Şekil 6.2’de, PCC ve Precuneus bölgesinde HC ve phAp grupları arasındaki 

bağlantısallıktaki fark görülebilmektedir. PCC, beynin aktif bir hedef doğrultusunda 

çalışmadığı anlarda yüksek aktivite gösteren, yani task-negative çalışan, DMN’nin 

önemli ve merkezi bir parçasıdır. PCC’nin fonksiyonları konusunda henüz kesin bir 

konsensus bulunmamaktadır, ancak önde gelen hipotezlerden biri PCC’nin gelecek 

planları yapma, yaratıcı düşünce üretme gibi iç yönelimli kognisyondan sorumlu 

olduğudur. Maddock ve ark tarafından yapılan bir çalışma sonucunda, PCC’nin 

emosyonel ve hafıza ile ilgili süreçlerin ilişkisini yönettiği ve bu bölgenin mood 

bozukluklarında da rol oynayabileceği önerilmiştir (115). Parkinson Hastalığında 

DMN’nin normal çalışmasının çeşitli düzeylerde bozulduğu gösterilmiştir (116). 

Chen ve ark. yaptıkları çalışmada PCC fonksiyonel bağlantısallığının Parkinson 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre azalmış olduğunu ve bu azalmanın demansla 

pozitif korelasyon gösterdiğini gözlemlemiştir (116). Reijnders ve ark tarafından 

yapılan çalışmada hastalardaki yüksek apati test skorları ile Sağ PCC’deki azalmış 

gri madde hacmi pozitif arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (51). Buna ek 

olarak başka bir çalışmada da DBS sonrası apati gelişen hastalarda PCC’de glikoz 

metabolizmasının azalmış olduğu gösterilmiştir. Bizim çalışmamız sonucunda da HC 

ve phAp grubu arasındaki bağlantısallık farkının HC-phNonAp grubu arasındaki 

bağlantısallık farkından daha yüksek oranda olduğu görülmüştür (Şekil 6.11). 

Apatinin görülme sıklığının demansla birlikte arttığı, phAp ve phNonAp gruplarının 

MMSE skorlarının birbirlerinden anlamlı şekilde farklı olduğu, aynı zamanda da 

demans ve apatinin varlığının hastanın bilişsel bozulmasının daha ileri evrelerine 
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işaret ettiği göz önünde bulundurulduğunda DMN’nin merkezi bir noktası olan 

PCC’deki bağlantısallıktaki azalmışlık literatürde de geçen PH’de görülen bozulmuş 

DMN aktivitesini fonksiyonel bağlantısallık çerçevesinden de onaylar niteliktedir.  

Precuneus, PCC gibi DMN’nin ana bileşenlerinden birini oluşturan ve 

beyinde medial parietal korteksin posterior kısmında yer alan kısımdır. Beynin diğer 

kortikal ve subkortikal yapıları arasında bağlayıcı rol oynayarak iç ve dış kaynaklı 

bilgilerin işlemlenip, insana atfedilen mental aktivitelerin oluşmasını sağlayan 

asosiyatif alanlardandır. Literatürde Precuneus’un işlevlerinın araştırıldığu çok 

sayıda çalışma mevcuttur (117–119). Precuneus’un bir nesneye işaret edip uzanıp 

alma örneği gibi mekansal güdümlü davranışa hazırlık ve harekete geçme, mekânsal 

dikkatin yönlendirilmesi gibi vizyospasyal imgelem gerektiren işlevlerden sorumlu 

olduğu belirtilmiştir (120)(121). Bir kısım çalışmada Precuneus’un epizodik ve 

otobiyografik bellek süreçleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (122,123). Başka bir 

kısım çalışmada da bu bölgenin birincil kişi perspektifi gibi benlikle ilgili 

işlemlerden veya öz-işlemlemeden sorumlu olduğu bulunmuştur. den Ouden ve ark. 

tarafından yapılan çalışmada Precuneus ve PCC’nin, kişinin kendi ile ilgili niyetleri 

ve bu niyetler doğrultusunda harekete geçmesi ile ilişkili olduğunu gözlemlemişlerdir 

(119,124). Aynı zamanda daha önce de bahsi geçen Reijinders ve ark tarafından 

yapılan yapılan çalışmada yüksek apati skorlarının PCC ile birlikte Precuneus’ta da 

gri madde kalınlığı ile negatif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda Şekil 6.1 ve Şekil 6.11’de görülebileceği gibi HC grubunu phAp ve 

phNonAp grupları ile karşılaştırdığımızda Precuneus ve PCC’de HC grubunda diğer 

iki gruba göre daha yüksek fonksiyonel bağlantılılık gözlenmiştir. HC grubunun 

phAp ile olan bağlantısallık farkı phNonAp ile olan farkına göre daha geniş ve artmış 

olarak görünmektedir ancak phAp ile phNonAp grupları arasındaki görseldeki fark p 

≤ 0.05 anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır. Apatinin PH’da hastalığın daha ileri 

evrelerinde görüldüğü göz önünde bulundurulduğunda, PCC ve Precuneus’taki 

azalmış fonksiyonel bağlantılılık PH’da DMN normal fonksiyonelliğinin 

bozulmasının hastalığın evresiyle artıyor olması şeklinde yorumlanabilir ve 

literatürle de uyumlu bulunmuştur.  

Şekil 6.8’de görüldüğü gibi HC ve phAp grubu arasında fark çıkan alanlardan 

bir diğeri de inferior frontal gyrus ve dorsolateral prefrontal cortex’ten alanlar içeren 
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bir bölgedir. Inferior frontal gyrus’un fonksiyonları arasında literatürde; Broca 

alanının fonksiyonları arasında olan dilin kontrolü ve dilin telaffuzu, inhibisyon 

becerileri, dikkatin kaydırılması ve risk içeren kararların alınması gösterilmiştir 

(125–128). DLPFC dinlenim durumu ağlarında bahsedilen executive network’te yer 

alan alanlardan biridir. Temel fonksiyonları arasında ise working memory başta 

olmak üzere yürütücü işlevler dediğimiz, otomatik veya içgüdüsel olarak 

yapılamayan ve dikkat gerektiren amaca yönelik davranışın ortaya çıkmasında rol 

oynayan top-down işlemler bulunur. Bahsi geçen bu, Şekil 6.8’de işaretli bölgeleri de 

kapsayan, prefrontal korteks; yürütücü işlevler ile en sık ilişkilendirilen bölgedir 

(129,130) . Bu frontal alanların kendi içinde ve striatal bölgelerle olan bağlantılarının 

fonksiyonlarındaki bozulmaların apati ile ilişkisi literatürde tartışılmıştır. Fronto-

striatal bağlantıların ödül sistemindeki rolü ve apatiye en sık eşlik eden bozulmaların 

yürütücü işlevlerde olduğu göz önünde bulundurulduğunda bu bölgelerdeki 

bozulmaların apatinin oluşmasında rol oynadığı hipotezi desteklenmektedir. Apati ve 

frontal bölgelerle ilgili yapılan nörogörüntüleme çalışmaları da benzer sonuçlar 

ortaya çıkarmıştır. Fronto-temporal demans hastalarında yapılan bir çalışmada 

davranışları apati yönünde bozulan hastalarda DLPFC’de glukoz metabolizmasının 

azalmış olduğu gösterilmiştir (131). Alzheimer hastaları ile yapılan bir çalışmada 

apatisi olan ve olmayan hastalar karşılaştırılmış, apatisi olan hastalarda inferior 

frontal gyrusta azalmış perfüzyon gözlenmiştir (132). Apatisi olan Alzheimer 

hastaları ile yapılmış başka bir kısım çalışmada apati ile inferior frontal gyrusta 

azalmış gri madde hacmi arasında korelasyon olduğu gösterilmiştir (133). Parkinson 

hastaları ile yapılan apati çalışmalarında inferior frontal gyrus’ta gri madde hacmi ile 

apati skorlarının negatif yönde korelasyon gösterdiğini gösteren çalışmalar 

literatürde mevcuttur. (51,108). Baggio ve ark tarafından yapılan seed-based fMRG 

analizi temelli başka bir çalışmada sağlıklı kontroller, apatisi olmayan ve apatisi olan 

Parkinson hastaları karşılaştırılmış, apatisi olan Parkinson hastalarında, sağlıklı 

kontroller ve apatisi olmayan Parkinson hastalarına göre fronto-striatal fonksiyonel 

bağlantısallıkta azalmışlık gözlenmiştir (55). Bizim çalışmamızda da HC grubu ve 

phAp grubu arasında inferior frontal gyrus ve DLPFC’den kısımlar içeren bölgede 

fonksiyonel bağlantılılıkta fark gözlenmiştir. phAp grubundaki gözlenen azalmış 

fonksiyonel bağlantısallık literatürdeki daha önce yapılan apati çalışmalarıyla benzer 
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sonuçlar vermiştir. Bütün bu sonuçlar beraber değerlendirildiğinde inferior frontal 

gyrus’taki fonksiyonel bağlantısallığın apati ile ilişkili olduğu yorumu yapılabilir.  

Apatinin altında yatan mekanizmanın araştırıldığı çalışmalar sonucunda 

ortaya çıkan potansiyel odak noktalardan biri de lateral parietal korteks’tir. Bu 

bölgenin (özellikle inferior parietal lobülde supramarginal gyrus ve angular gyrus) 

fonksiyonları arasında vücut şemasının korunması ve sürdürülmesi,  kişinin eyleme 

başlamaya veya sürdürmeye olan isteğinin, niyetinin, (volition) oluşması gibi 

süreçler gösterilmiştir (134). Aynı zamanda yine inferior parietal lobülün kontrol 

duygusu (sense of agency) denilen, kişinin kendi eylemlerini başlatma, sürdürme ve 

kontrol etme konusundaki farkındalığından da sorumlu olduğu düşünülmektedir 

(135,136). Desmurget ve ark tarafından yapılan bir çalışmada inferior pariletal lobül 

korteks yüzeyinin direkt elektrik akımı uyarıldığında harekete geçme isteği oluştuğu 

gözlenmiştir(137). Bu çalışmada uyarının şiddeti eşik seviyeye ulaştığında hareket 

oluşmamasına rağmen kişi hareket oluşmuş gibi hissetmiştir. Aynı uyarı motor 

kortekse yapıldığında kişi kendisinin isteği veya niyeti haricinde hareket etme hissi 

hissetmiş, ve uyarı eşik şiddete ulaştığında hareket gerçekleşmiştir (137). Bahsi 

geçen bu çalışma sonucunda, inferior parietal lobulün, yapılan eylemin niyetinin 

oluşmasında ve bu eylemin kişinin kendi ile ilişkilendirilmesinde rol oynadığını 

gösterdiği düşünülebilir. Amaca yönelik davranış süreçlerinin bozulduğu apatide 

hareket geçme isteğinin bozulması da apatinin oluşumunda rol oynayan faktörlerden 

biridir. Literatürdeki apati çalışmalarında öne çıkan mekanizma, prefrontal-striatal 

yolaklardaki bozulma olarak görülmektedir ancak bir kısım çalışmada apatisi olan 

hastalarda lateral parietal kortekste inferior parietal kısımda olan bozulmalar da tespit 

edilmiştir (135).  Lateral parietal korteksteki bu fonksiyonel bozulmanın, literatürde 

daha kabul görmüş patofizyolojilerden olmamasına rağmen apati çalışmalarında 

görülmesi, apatinin altında yatan patofizyolojilerden biri olduğuna işaret ettiği 

şeklinde yorumlanabilir. Şekil 7.1’de Tumati ve ark tarafından öne sürülen, amaca 

yönelik davranışın oluşmasındaki basamaklar ve bu basamakların işlemlendiği 

alanlar inferior parietal lobülün de dahil olduğu haliyle verilmiştir.   
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Şekil 7.1: Tumoti ve ark tarafından yapılan çalışmada önerilen, Inferior Parietal 

Lobül’ün de dahil edildiği, amaca yönelik davranışın çerçevesini oluşturan şema. 

Literatürde farklı patolojilerde ortaya çıkan apatilerin araştırıldığı 

çalışmalarda inferior parietal lobülün fonksiyonunda bozulma meydana gelen 

alanlardan biri olduğu ortaya konmuştur.  Kos ve ark tarafından yapılan meta analiz 

çalışmasında çeşitli nörodejeneratif hastalıklar ve post stroke çalışmaları 

değerlendirilmiş, dorsal ACC, dorsolateral prefrontal-striatal yolaklardaki, 

muhtemelen de inferior parietal lob’un da eşlik ettiği, fonksiyonel bozulmanın 

apatinin oluşmasında rol oynayan mekanizmalar olduğu sonucuna varmışlardır (138). 

Tanaka ve ark. tarafından Alzheimer hastaları ile yapılan bir çalışmada 12 haftalık 

tedavi sonrası hastalarda yükselen apati skorları ile birlikte inferior parietal lobülde 

angular gyrus’ta azalmış perfüzyon gözlemlenmiştir (139). Alzheimer, MCI ve 

sağlıklı olmak üzere toplam 402 kişinin dahil edildiği başka bir çalışmada apati ile 

supramarginal gyrus’taki azalmış aktivite ile korelasyon olduğu gösterilmiştir (140). 

Başka bir nörodejeneratif hastalık olan FTD’ı olan 62 adet hasta ile yapılan bir 

çalışmada inferior parietal lobül ile birlikte lateral frontal korteks’te azalmış gri 

madde hacmi ile apatinin korelasyon gösterdiği bulunmuştur (141). Bizim 

çalışmamızın yapıldığı gibi Parkinson hastaları ile yapılan çalışmalarda da benzer 
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sonuçlar görülmüştür. Daha önce de refere ettiğimiz Reijnders ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada yüksek apati skorları ile azalmış gri madde hacmi arasında 

korelasyon bulunan bölgelerden biri inferior parietal lobüldür (51). Apatisi olan ve 

olmayan Parkinson hastalarının karşılaştırıldığı iki farklı çalışmada daha inferior 

parietal lobül, apatisi olan hastalarda daha fazla gri madde kaybına uğrayan 

alanlardan biri olarak bulunmuştur (108,142). PH için son bir örnek olarak; Skidmore 

ve ark tarafından yapılan fMRG çalışmasında apatinin şiddetinin sol inferior frontal 

lobüldeki azalmış ALFF sinyali ile korele olduğu gösterilmiştir (56). Bahsettiğimiz 

bu çalışmaların yanı sıra dikkat edilmesi gereken bir husus şudur ki; literatürde 

inferior parietal lobun izole lezyonlarında apatinin ortaya çıkmasıyla ilgili herhangi 

bir çalışma mevcut değildir. Ayrıca angular gyrus lezyonlarının apati dışında başka 

patolojilere yol açtığı da gösterilmiştir. Bu durum bu bölgenin apati ile ilişkisinin 

daha indirekt olduğu şekilde yorumlanabilir. Parkinson hastalığı gibi nörodejeneretif 

hastalıklarda görülen apatide, daha önce bahsettiğimiz apatinin alt tiplerinde rol 

oynayan olası farklı bölgelerin ve farklı fonksiyonel ağların bozulmuş yapısının ve 

aynı zamanda inferior parietal lobdaki bozulmuş fonksiyonun apatinin ortaya çıkışına 

birlikte katkıda bulunduğu düşünülebilir. Bizim çalışmamız sonucunda phAp grubu 

ve phNonAp grubu arasında fonksiyonel bağlantılılık açısından istatiksel olarak 

anlamlı fark yalnızca lateral parietal kortekste, angular gyrus ve lateral oksipital 

korteksin birleşim noktasında bulunmuştur. Ancak phAp grubu HC grubu ile 

karşılaştırıldığında, apatinin altında yatman mekanizmalarda da etkili olan, prefrontal 

alanlar ve PCC’de de fonksiyonel bağlantısallıkta anlamlı fark görülmüştür. Bu 

bulgular birlikte değerlendirildiğinde, apatisi olan hastalarda apatisi olmayan 

hastalara göre görülen bu fark literatürdeki benzer çalışmaları fonksiyonel 

bağlantısallık penceresinden destekler nitelikte olarak değerlendirilebilir.  

fMRG bulgulari beraber kısaca değerlendirildiğinde, PH'nın nörodejeneratif 

doğası sebebiyle, PH hastaları gruplarında sağlıklı kontrollere göre birden fazla 

bölgede fonksiyonel bağlantılılıkta bozulmalar meydana gelmiştir. PCC, Pcun, IFG 

bölgelerinde görülen fonksiyonel bağlantısallıktaki bozulma phAp grubunda sağlıklı 

kontrollerle kıyaslandığında phNonAp grubuna göre daha yaygın olarak 

gözlemlenmektedir. phAp grubu phNonAp grubu ile kıyaslandığında, lateral parietal 

kortekste IPL'de istatistiksel olarak anlamlı şekilde bozulmuş fonksiyonel 
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bağlantısallık gösterdiği izlenmiştir. Levy ve Dubois'in 2016 makalesinde apatinin 

altında yatan patolojiler ve apatinin alt tipleri tartışılırken, emosyonel, kognitif ve 

oto-aktivasyon olarak belirlenen 3 alt tip için de prefrontal ve basal gangliaların 

temel oluşturduğu patolojiler ön planda tutulmuştur. Amaca yönelik davranışın 

oluşabilmesi için gerekli olan adımlardan iç ve dış süreçlerle niyet oluşumu, 

planlama, hedef seçimi, davranış sonucunda elde edilecek değerin değerlendirilmesi, 

davranışın harekete geçirilmesi gibi süreçlerin PFC ve basal ganglialarla olan ilişkisi 

çalışmalarla gösterilmiştir. Bu sebeple apatinin oluşmasında bu bölgelerin rolü 

olduğu kabul edilebilir. Ancak amaca yönelik davranıştaki basamaklardan olan 

eyleme başlama niyetinin oluşması için ve yapılan eylemin kişinin kendi benliği ile 

ilişkilendirilmesi için, yukarıda da bahsettiğimiz gibi, inferior parietal lobül önemli 

bir görev üstlenmektedir. Tumoti ve ark, yaptıkları derlemede Şekil 7.1’de 

görülebileceği gibi amaca yönelik davranışın çerçevesini, IPL’nin de dahil edildiği 

şekilde, öne sürülmüştür (135).  Ancak bu bölgenin izole lezyonlarının direk olarak 

apatiye yol açmayışı apatideki rolünün indirekt olduğunu gösterir. Bu bölgenin 

disfonksiyonlarının, apatinin alt tiplerinde bahsettiğimiz diğer PFC-basal ganglia 

temelli bölgelerin disfonksiyonları ile birlikte oluşu apatin ortaya çıkışında pay 

sahibi olarak değerlendirilebilir. Bizim çalışmamızda da hasta gruplarının 

nörodejeneratif bir hastalık olan PH hastalarından seçildiği ve her iki grupta da 

yukarıda da bahsettiğimiz gibi normale kıyasla birden fazla bölgede fonksiyonel 

bağlantısallığın bozulduğunun gözlemlendiği göz önünde bulundurulduğunda, apatisi 

olan hasta grubunda apatisi olmayan hasta grubuna göre IPL’de angular gyrus’ta 

gözlemlenen bozulmuş fonksiyonel bağlantısallık bahsettiğimiz teoriyi doğrular 

görünmektedir. Böylece; apatinin altında yatan mekanizma için aslında tek bir odak 

noktanın patolojisinin sorumlu olmasından ziyade, amaca yönelik davranışın 

meydana gelmesinden sorumlu bölgelerdeki disfonksiyonların birden fazlasının 

beraber ortaya çıkmasının sebep olduğu yorumu yapılabilir.  

7.3. Çalışmanın Sınırlılıkları 

Çalışmadaki sınırlılıklardan biri henüz yeni tanımlanmış olan, ancak 

nörobiyolojik korelatları konusunda henüz fikir birliğinin oluşmadığı apati alt 

tiplerinin göz önünde bulundurulmadan çalışmanın dizayn edilmiş olmasıdır. Güncel 

çalışmalar farklı apati alt tiplerinin farklı beyin bölgeleri ile ilişkili olabileceğini 
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iddia etmektedir. Bir diğer sınırlılık, apatisi olan ve olmayan PH hasta gruplarının 

MMSE ve GDÖ skorlarının anlamlı düzeyde farklılık göstermesidir. Bu farklılık her 

ne kadar parkinsoniyen apatinin literatürde de bildirilen komorbiditelerini yansıtıyor 

olsa da, nöropsikometri ve fMRI bulgularımızın bilişsel bozukluk ve depresyon 

düzeylerinden etkilenmesine de neden olmaktadır. Bu sebeple sonuçlar, eşit olmayan 

bilişsel bozukluk ve depresyon düzeyleri göz önünde bulundurularak tartışılmıştır. 

Ayrıca nöropsikometrik değerlendirme temelde bir performans ölçümüdür. Apati ise 

motivasyon ve amaçlı davranıştaki azalmaya ile ilişkilidir. Bu sebeple bir performans 

değerlendirmesi olan nöropsikometrik ölçümler apatiden etkilenmiş olabilir. Yani 

apati grubunda gözlemlenen bilişsel geriliğin ne kadarının bilişsel gerilikten, ne 

kadarının motivasyon eksikliğinden kaynaklandığı bilinmemektedir. Ancak bu 

durum apati çalışmalarındaki ortak metodolojik bir sorunu yansıtmaktadır. Benzer 

kaygılarla, güncel çalışmalar apati değerlendirmesinde kullanılan ölçeklerin, hasta 

yakınlarına da uygulanan versiyonlarının kullanılmasını önermektedir. Bu sebeple, 

bu tez çalışmasında hasta yakınlarına uygulanan NPI’nın apati alt skorları da göz 

önünde bulundurularak gruplar oluşturulmuştur. Literatürdeki bir diğer öneri apati 

değerlendirmesinde katılımcıların kişilik özelliklerinin de göz önünde 

bulundurulması gerektiğidir. Bundan sonraki çalışmalarda kişilik özelliklerinin 

sorgulanması, apatinin alt tiplerinin göz önünde bulundurulması, depresyon ve 

bilişsel düzey açısından eşlenmiş daha yüksek katılımcıya sahip hasta grupları ile 

çalışılması pür apatinin nörobiyolojik korelatlarını ortaya koymada daha güvenilir ve 

geçerli sonuçlar elde etmek için önemli görünmektedir.  
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8. SONUÇ 

Apati; emosyonel işlemleme, kognitif/yürütücü işlemleme ve oto-aktivasyon 

süreçlerindeki bozulmalar sonucu ortaya çıkabilen bir tablodur. Bu alt tiplerin 

beyindeki karşılığı birden fazla bölgenin disfonksiyonuna işaret etmektedir. 

Literatürdeki çalışmalar apatinin ortaya çıkmasında rol oynayan mekanizmaları 

araştırırken frontal bölgeler ve frontal-subkortikal bağlantılılıklar üzerine 

yoğunlaşmıştır. Ancak inferior parietal lobülün, amaca yönelik davranıştaki rolünden 

dolayı, apatinin oluşmasında pay sahibi olma ihtimali literatürde geri planda 

kalmıştır. PH gibi nörodejeneratif hastalıklarda ortaya çıkan apati tablosunun altında 

bahsettiğimiz bu alt tiplerden sorumlu alanların birden fazlasının fonksiyonunda 

bozulmalar meydana gelebilir. Bu sebeple, PH’da dinlenim durumu ağlarında 

meydana gelen bu bozulmalara inferior parietal lobüldeki disfonksiyonun eklenmesi 

apatinin ortaya çıkışındaki faktörlerden biri olabilir. Bizim çalışmamızda da daha 

önce literatürde tartışıldığı gibi inferior frontal gyrus’un apati ile olan ilişkisi hem 

sağlıklı kontrol ve apatisi olan Parkinson hasta grupları arasındaki fonksiyonel 

bağlantısallıktaki farkla ortaya konmuştur. Inferior frontal gyrus’taki ve diğer DMN 

merkezi noktalarındaki bulgulara ek olarak apatisi olan PH hastalarında, apatisi 

olmayan PH hastalarına göre angular gyrus’ta görülen azalmış fonksiyonel 

bağlantısallık, bahsettiğimiz gibi PH hastalığında hali hazırda bozulmuş dinlenim 

durumu ağlarına eklenmiş inferior parietal lob disfonksiyonunun apatiye olan etkisini 

dinlenim durumu fMRG çerçevesinden doğrulayarak yeni bir bakış açısı 

kazandırmaktadır. 
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