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çok sevgili arkadaşım Dr. Ali Behram Salar’a, 
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4.1. Parkinson Hastalığı ............................................................................................... 5 

4.1.1. Tanımı ve tarihçe................................................................................................ 5 

4.1.2. Epidemiyoloji ..................................................................................................... 7 

4.1.3. Klinik özellikler ................................................................................................. 8 

4.1.3.1. Motor bulgular ................................................................................................ 8 

4.1.3.2. Motor olmayan bulgular .................................................................................. 9 
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5.5.2.16. Klinik demans derecelendirme ölçeği (CDR) ............................................. 37 
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6.2. Nöropsikolojik Değerlendirme Bulguları ........................................................... 47 

6.2.1. Korelasyon analizi bulguları ............................................................................ 50 

6.2.1. Diskriminant analizi bulguları.......................................................................... 51 

6.3. fMRG Bulguları .................................................................................................. 53 

7. TARTIŞMA .......................................................................................................... 69 

7.1 Nöropsikometri Bulguları .................................................................................... 69 

7.2 fMRG Bulguları ................................................................................................... 73 
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AH: Alzheimer hastalığı 
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gösterdiği alanlar; preCG ve postCG ......................................................................... 59 

Şekil 6.3.9. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı aktivite 
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artmış aktiviye gösterdiği alanlar; IFG, preCG ve postCG ........................................ 63 

Şekil 6.3.15. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 
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Tablo 6.2.6. SBST Öğrenme Puanı Post-hoc Karşılaştırmaları ................................ 50 

Tablo 6.2.7. Halüsinasyon, apati ve RBD bulgularının korelasyon analizi .............. 50 

Tablo 6.2.8. Apati, depresyon ve RBD bulgularının korelasyon analizi ................... 51 
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1. ÖZET 

PARKİNSON HASTALIĞI’NDA GÖZLENEN APATİ VE 

HALÜSİNASYONUN DİNLENİM DURUMU AĞ ÖZELLİKLERİ VE 

BİLİŞSEL İŞLEVLERLE İLİŞKİSİ  

Apati ve halüsinasyon Parkinson hastalığında sık bildirilen motor olmayan 

bulgulardır. Literatürde Parkinson hastalığında görülen apati ve halüsinasyonların 

fizyopatolojisini ortaya koymak için dinlenim durumu fonksiyonel beyin aktivitesini 

ve nöropsikolojik profillerini değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Dinlenim durumu 

ağları dışsal girdi olmadığında yüksek seviyeli işlevsel bağlantısallık gösteren beyin 

bölgelerini ifade etmektedir. Çeşitli fonksiyonlarla ilişkilendirilen farklı dinlenim 

durumu ağları tanımlanmıştır. Parkinson hastalığında izlenen apati ve halüsinasyon 

semptomlarının, hem klinik görünümlerinin hem de dinlenim durumu fonksiyonel 

beyin aktivitelerinin ayrıştığı hipotezlerini test etmek amacıyla katılımcıların dinlenim 

durumu fonksiyonel beyin aktiviteleri ve nöropsikolojik özellikleri incelenmiştir. 

Çalışmaya; 17 apatisi olan (a-PH), 14 halüsinasyonu olan (h-PH), 7  apatisi ve 

halüsinasyonu olan (ha-PH) ve 14 apatisi ve halüsinasyonu olmayan (p-PH) Parkinson 

hastası eşleme yapılarak dahil edilmiştir. Katılımcıların bilişsel işlevleri 

nöropsikometrik batarya ile, fonksiyonel beyin aktivitesi özellikleri ise dinlenim 

durumu fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme yöntemi ile araştırılmıştır. 

Nöropsikometrik verilerin analizi sonucunda apati ve halüsinasyon skorlarının negatif 

yönde ve orta düzeyde ilişkili olduğu ve yürütücü işlevleri ölçen alt testlerde gruplar 

arasında anlamlı fark olduğu izlenmiştir (p <0.05). Dinlenim durumu fonksiyonel 

beyin verilerinin analizlerinin sonucunda ise dinlenim durumu bileşenlerinin a-PH, h-

PH, ha-PH ve p-PH grupları arasında farklılaştığı ve h-PH grubunun, a-PH grubuna 

kıyasla PHG, SMA, preCG, ACG ve LOC alanlarında istatistiksel açıdan anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği bulunmuştur (p <0.05). 

Anahtar Sözcükler: Apati, Bilişsel İşlevler, Dinlenim Durumu Ağları, Halüsinasyon,  

Parkinson Hastalığı. 
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2. ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN APATHY, HALLUCINATION IN 

PARKINSON’S DISEASE AND THEIR RESTING STATE NETWORK 

FEATURES AND COGNITIVE FUNCTIONS 

Apathy and hallucination are common non-motor symptoms of Parkinson’s disease. 

There is a limited number of studies in the literature which aim to examine resting 

functional brain activity and neuropsychological profiles in order to reveal the 

pathophysiology of apathy and hallucination in Parkinson’s disease. Resting-state 

networks have been defined as brain regions that show high levels of functional 

connectivity in the absence of external input. Different resting state networks 

associated with various functions have been identified.  In this study, it has been 

hypothesized that both clinical manifestations and resting-state functional brain 

activities of apathy and hallucination in Parkinson's disease are differentiated. Resting-

state functional brain activities and neuropsychological features of participants have 

been examined in order to validate the hypothesis. 17 Parkinson’s disease patients with 

apathy (a-PH), 14 with hallucination (h-PH), 7 with both apathy and hallucination (ha-

PH), and 14 with neither hallucination nor apathy (p-PH) are included by matching 

procedure. The mental functionality of the participants has been examined with a 

neuropsychometric battery while their functional brain activity features were studied 

with the resting-state functional magnetic resonance imaging method. Analysis of 

neuropsychometric data has shown a negative and statistically significant correlation 

between apathy and hallucination scores while the sub-tests for executive functions 

resulted in a statistically significant difference between groups (p <0.05). Analysis of 

resting-state functional brain data has shown different activity patterns in resting-state 

components of a-PH, h-PH, ha-PH, and p-PH, and the h-PH showed statistically 

significant functional activity in the PHG, SMA, preCG, ACG and LOC compared to 

the a-PH (p <0.05). 

Key Words: Apathy, Cognitive Functions, Halusination, Parkinson’s Disease, Resting 

State Networks.   
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Parkinsonizm; tremor, rijidite, bradikinezi, akinezi ve postüral anormallikler ile 

karakterize olan klinik bir sendromdur (1). Parkinson hastalığı (PH) ise parkinsonizm 

sendromunun en sık görülen nörodejeneratif tipte varyantıdır (1, 2). PH’de, yapısı 

değişen α–sinnüklein proteininin polimerleşerek oluşturdugu Lewy cisimciklerinin 

birikerek nöronal sinyal yolaklarını etkilediği bilinmektedir (2, 3). Bu lezyonların 

PH’de izlenen bradikinezi, rijidite, tremor, postural instabilite gibi motor 

semptomlarla ilişkili olduğu; özellikle de substantia nigradaki dopaminerjik nöronların 

fonksiyonlarını yitirmesi sonucu motor semptomları ortaya çıkardığı düşünülmektedir 

(2). Ancak PH öncelikle bir hareket bozukluğu olmasına rağmen, bu klinik tabloya 

REM uyku davranış bozukluğu, anosmi, kabızlık gibi motor olmayan semptomlar; 

depresyon, anksiyete, apati gibi duygudurumsal semptomlar; halüsinasyon, delüzyon 

gibi psikiyatrik semptomlar ve kognitif bozukluklar da eşlik edebilir (4–6). Bu 

bulgular PH teşhisinden önce ortaya çıkabilir ve altlarında yatan fizyopatolojik 

süreçler henüz tam olarak ortaya konmuş değildir (7). 

Apati ve halüsinasyon PH’de sık bildirilen motor olmayan semptomlardandır. 

Apati; motivasyon eksikliği, ilgi kaybı, duygusal küntlük ve enerji azlığı temelli, 

amaca yönelik davranışın emosyonel, davranışsal ve kognitif bileşenlerindeki azalma 

olarak tanımlanmıştır (8–11).  PH’de ortaya çıkan apatinin; hastalığın evresine ve 

komorbid nöropsikiyatrik koşullara bağlı olarak, birkaç farklı fizyopatolojik 

mekanizmayı içerdiği düşünülmektedir (12). Temelde frontal-subkortikal sistem 

disfonksiyonunun, özellikle de prefrontal korteks-bazal ganglion devresindeki hasarın 

apatiye yol açtığını gösteren çalışmalar vardır (11, 13). PH’de apati semptomunun 

ortaya çıkmasında ise, ventral striatumdaki lezyonların ve frontostriatal döngüdeki 

dopamin eksikliğinin rolü olduğu düşünülmektedir (11, 14). PH’de sık bildirilen motor 

olmayan semptomlardan bir diğeri de halüsinasyondur. Halüsinasyon dışsal uyaran 

yokluğunda ortaya çıkan ve istemli kontrol altında olmayan gerçeklik algısıdır. 

Herhangi bir ya da birden fazla duyusal modalitede ortaya çıkabilmektedir (15).  

İlaçlar, yaş, hastalık süresi, kognitif bozukluk, uyku bozuklukları, renkli görmede 

bozukluk gibi birçok faktörün görsel halüsinasyonlarla ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(16). PH’de ortaya çıkan görsel halüsinasyonların altında yatan nedenler ekzojen 

(ilaçlar vb.) ve endojen faktörlerin (PH fizyopatolojisi vb.) etkileşimini içermektedir. 
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Ancak güncel teoriler; dopamin, serotonin ve asetilkolin salınımlarındaki 

düzensizleşme ve bağımsızlaşma, temporo-limbik yapılar ve neokortikal gri 

maddedeki anatomik değişiklikler, son olarak da yürütücü işlevler ve görsel işlemleme 

ile ilişkili alanlardaki fonksiyonel değişikliklere odaklanmaktadır (17). Ancak, PH’de 

motor olmayan bulguların etiyolojisi henüz çok iyi anlaşılamamıştır.  

Literatürde PH’de görülen apatinin ve halüsinasyonların fizyopatolojisni ortaya 

koymak için dinlenim durumu ağlarını değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Ayrıca 

PH’de görülen apatinin ve halüsinasyonun kognitif işlevlerle olan ilişkisi yeterince 

açıklanmamıştır. Oysa PH’de izlenen apati ve halüsinasyon, hastalığın seyri, tedaviye 

uyum, yaşam kalitesi ve artan bakım yükü gibi faktörler nedeniyle oldukça önem arz 

eden semptomları oluşturmaktadır. Bu tez çalışmasında, PH’de izlenen apati ve 

halüsinasyon semptomlarının bilişsel işlevlerle olan ilişkisi ve bu iki semptomun 

altında yatan dinlenim durumu beyin aktivitesinin özelliklerinin araştırılması 

amaçlanmaktadır. 

Literatürde PH bulgularının heterojen yapısını incelemek ve bir çerçeve 

oluşturabilmek adına PH’nin alt tipleri tanımlanmaya çalışılmaktadır. Alt tipler, 

etiyoloji, prognoz, araştırma yöntemlerini iyileştimek veya tedavileri yönlendirmek 

için yararlı araçlar olabilir. Ancak PH’nin alt tiplerini tanımlamak için izlenen 

yaklaşım, tremorun baskın olduğu veya olmadığı gibi çoğunlukla kardinal 

semptomların bir araya gelme eğilimini inceleme biçiminde olmuştur. Bu tez 

çalışmasında, bugüne kadar tanımlanan alt tiplere ek olarak; bir kutbunu halüsinasyon 

(pozitif semptom), bir diğer kutbunu ise apatinin (negatif semptom) oluşturduğu motor 

olmayan semptomlara ilişkin işlevsel bir sınıflama yapılması önerilmektedir. Önerilen 

sınıflama, parkinsoniyen halüsinasyonların ve apatinin iç uyaranların işlemlenmesi 

süreçlerindeki bozulma ile ilişkili olduğu hipotezine dayanmaktadır. 
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4. GENEL BİLGİLER  

4.1. Parkinson Hastalığı  

4.1.1. Tanımı ve tarihçe 

Parkinsonizm; tremor, rijidite, bradikinezi, ve postural anormallikler ile 

karakterize olan klinik bir sendromdur. PH ise parkinsonizm sendromunun en sık 

görülen nörodejeneratif tipte varyantıdır (1). 

Sylvius de la Boë (1680) istirahat tremorunu ve Sauvages de (1768) festinasyonu 

tanımlayarak parkinsonizme ilişkin ilk kayıtların oluşmasını sağlamışlardır (18). Çok 

daha öncelerinde ise, yaklaşık MÖ 1000'lerden kalma geleneksel Hint metinleri ve 

eski Çin kaynaklarında da PH’yi düşündüren açıklamalar mevcuttur (19). Ancak tıbbi 

anlamda PH ilk kez İngiliz hekim James Parkinson tarafından 1817 yılında ‘Essay on 

the Shaking Palsy’ isimli makalesinde tanımlanmıştır (20). Makale; üç hasta, sokakta 

tanıştığı 2 kişi ve uzaktan gözlemlediği 1 kişi olmak üzere toplam 6 vakanın 

incelenmesi ile, sendromun sistematik olarak tanımlandığı betimleyici ilk çalışma 

olarak tarihe geçmiştir (20, 21).  Charcot (1872) ise PH hastalarının mutlaka tremora 

sahip olmalarına gerek olmadığını fark etmiş, kardinal bulguları tanımlamış ve önceki 

tanımlamaları reddederek “Parkinson Hastalığı” teriminin kullanılmasını öneren ilk 

kişi olmuştur (22). Ayrıca öğrencileri ile birlikte PH’nin klinik spektrumunu tremor 

ve rijit/akinetik olmak üzere iki prototip olarak sınıflamıştır (23). 

Çalışmalar ağırlıklı olarak; hastalığın dejeneratif doğası, gövdenin öne doğru 

eğildiği klasik Parkinson postürü, yürüme hızının koşma hızını geçtiği yürüyüş ve 

tremor gibi motor bulgulara odaklanmıştır (21, 24). Ancak bugün uyku-uyanıklık 

döngüsünde düzensizliklerin, otonom ve duyusal bozuklukların, bilişsel işlevlerde 

etkilenmenin, duygudurum ve algısal bozuklukların PH’nin tüm evrelerinde 

bulunabileceği ve motor olmayan bulguların yaşam kalitesi üzerinde en az motor 

bulgular kadar önemli bir etkiye sahip olabileceği iyi bilinmektedir (25). Her ne kadar 

James Parkinson hastalığı ilk kez tanımladığı makalesinde bazı motor olmayan 

bulgulara yer verse de; devamında yapılan  önemli çalışmaların çoğunda motor 

olmayan bulgular gözden kaçırılmıştır (26). Tablo 4.1.1.1.’de James Parkinson’un 

açıkladığı motor olmayan bulgular orjinal metinden alıntılar şeklinde sunulmuştur. 
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Tablo 4.1.1.1. James Parkinson’un PH’de motor olmayan bulgular ilişkin 

yaptığı ilk tanımlamalar 

Motor olmayan semptomlar James Parkimson’un yaptığı ilk tanımlamalar 

Uyku ‘In this stage, the sleep becomes much disturbed. The 

tremulous motion of the limbs occurs during sleep, 

and augment until they awaken the patient, and 

frequently with much agitation and alarm’ 

Bu aşamada, uyku bozukluğu belirginleşti. Uyku esnasında 

uzuvlarda titremeler görülüyor ve bunlar hasta uyanana kadar 

artarak devam ediyor. Hastanın uyanışı genelde bir alarm hali 

ve ajitasyonla oluyor. 

Konstipasyon ‘The bowels, which had been all along torpid, now, in 

most cases, demand stimulating medicines of very 

considerable power: the expulsion of the faeces from 

the rectum sometimes requiring mechanical aid…’ 

Bir süredir tembelleşmiş olan bağırsaklar, çoğu zaman güçlü 

uyarıcı ilaçlara ihtiyaç duyuyor. Feçesin rektumdan çıkması için 

bazen mekanik müdahale gerekiyor.   

Konuşma bozukluğu ‘His words are now scarcely intelligible’ 

Artık kelimeleri nadiren anlaşılabilir oluyor. 

Disfaji ‘…and he is not only no longer able to feed himself, 

but when the food is conveyed to the mouth, so much 

are the actions of the muscles of the tongue, pharynx, 

impeded by impaired action and perpetual agitation, 

that the food is with difficulty retained in the month 

until masticated; and then as difficultly swallowed. ’ 

‘…ve kendi kendini besleme yetisinin kaybolmasının yani sıra; 

yemek ağzına verildiğinde bile devamlı ajitasyon ve hareket 

kabiliyetindeki bozulmanın sonucunda dil ve farinksteki kasların 

fonksiyonların sekteye uğramasından dolayı yemeği zorlukla 

yeterince çiğneyene dek ağzında tutuyor ve ayni zorlukla 

yutuyor. ’ 

Siyalore ‘The saliva fails of being directed to the back part of 

the fauces, and hence is continually draining from the 

mouth’ 

Salyasını boğazının arka kısmına yönlendiremediği için salyası 

devamlı olarak ağzından akıyor.  

Enkontinans ‘The urine and faeces are passed involuntarily’  

İdrarı ve feçesi istemsiz olarak çıktı. 
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James Parkinson’un PH’yi tanımlamasından sonra, PH fizyopatolojisinin 

açıklanmasında tarihsel açıdan önemli bir diğer adım da Lewy cisimciğinin (LC) 

keşfidir. 1912 yılında F.H Lewy, ilk kez PH’nin patolojik belirteci olan LC’yi, 

Parkinson hastalarının beyin sapında, substansia nigranın (SN) nöromelanin içeren 

nöronlarının sitoplazmasında yer alan küre biçiminde inklüzyonlar olarak 

tanımlamıştır (27, 28). Günümüzde hala SN’de dopaminerjik nöron kaybı ve bu 

nöronlarda LC varlığı PH tanısında kullanılmaktadır (29, 30).  

Ehringer ve Hornykiewicz’in (1960) PH hastalarının striatumunda dopamin 

konsantrasyonlarının belirgin şekilde azaldığını keşfetmelerinden bir yıl sonra, PH 

hastalarında tedavi edici farmasotik ajan olarak levodopa denemeleri yapılmıştır. 

Enjekte edilen levodopanın PH hastalarında bradikineziyi iyileştirme yeteneği ilk 

olarak 1961'de gösterilmiş ve oral levodopa gelişiminin yolu açılmıştır (31). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar ise; genetik mutasyonlar, ubikuitin-proteazom ve 

otofaji-lizozomal sistemler tarafından yanlış katlanmış proteinler, artan oksidatif stres, 

mitokondriyal işlev bozukluğu, enflamasyon, nöroimmunolojik ve nöroanatomik 

mekanizmalar ve fonksiyonel anormallikler üzerinde durmaktadır  (32). 

4.1.2. Epidemiyoloji 

PH’nin popülasyonun 1000'de 1-2'sini etkilediği (33) ve 10-20 yıllık zaman 

diliminde progresif olarak ilerlediği düşünülmektedir (34). Baslangıç yaşının 65-70 

yaş aralığında olduğu, çoğunlukla da 60 yaş sonrasında görüldüğü ve 60 yaş üstünde 

prevalansın %1 olduğu bildirilmiştir. Kırk yaşından önce başlangıç, kohortlardaki 

vakaların %5'inden azında görülürken, daha erken başlangıç genetik varyantlarda 

ortaya çıkmaktadır (33). Hastaların %5-10’unda semptomlar 20-40 yaş aralığında 

başlamaktadır. Bu vakalar erken başlangıçlı PH olarak tanımlanmaktadır (35). Yirmi 

yaşından önce başladığı durumlarda ise juvenil parkinsonizm adını almaktadır. 

Sıklıkla sporadik olup %10 hastada pozitif aile öyküsü mevcuttur (35). Genel olarak 

vakaların %5-10'unda genetik faktörlerin rol oynadığı kabul edilmektedir (33). PH’nin 

erkeklerde kadınlara kıyasla biraz daha sık görüldüğü saptanmaktadır. Hastalığın 

prevalansı genellikle 100.000 kişide 100 ila 200 arasında kabul edilir ve yıllık 

insidansının 100.000'de 15 olduğu düşünülmektedir (33). PH’nin dünya üzerinde 4 

milyondan fazla kişiyi etkilediği, 2030 yılına kadar da bu sayının ikiye katlanacağı 

öngörülmektedir (36). 
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4.1.3. Klinik özellikler 

PH’de klinik semptomlar; motor ve motor olmayan bulgular olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Motor ve motor olmayan bulgular Tablo 4.1.3.1.’de özetlenmiştir. 

Tablo 4.1.3.1. PH’de motor ve non-motot bulgular 

Motor Bulgular Motor olmayan Bulgular 

Tremor, bradikinezi, rijidite, postural 

instabilite 

Bilişsel bozukluk, bradifreni, dilinin 

ucunda fenomeni (TOT) 

Hipomimi, dizartri, disfaji, siyalore Depresyon, apati, anhedoni, yorgunluk, 

diğer davranışsal ve psikiyatrik sorunlar 

Azalmış kol salınımı, ayaklarını yere 

sürüyerek yürüme, festinasyon, yatakta 

dönmede güçlük 

Duyusal semptomlar: Anozmi, agozi, 

parestezi, ağrı 

Mikrografi, günlük yaşam 

aktivitelerinde güçlük 

Disotonomi (ortostatik hipotansiyon, 

konstipasyon, üriner ve cinsel işlev 

bozukluğu, anormal terleme, sebore), 

kilo kaybı 

Glabellar refleks, blefarospazm, distoni, 

skolyoz, kamptokormi 

 

 

 

4.1.3.1. Motor bulgular 

PH’nin; istirahat tremoru, rijidite, akinezi/bradikinezi ve postural instabilite 

olmak üzere dört kardinal motor bulgusu vardır (24, 37). 

İstirahat Tremoru: İstemli kas kasılması olmadığı ve ekstremitenin yerçekimine 

karşı desteklendiği durumlarda ortaya çıkan tremordur. Stres veya genel hareketle 

(yürümek gibi) amplitüdü artarken, hedefe yönelik istemli harekette amplitüd 

azalmaktadır. PH vakalarının en sık doktora başvurma nedenlerinden birini oluşturur 

ve vakaların yaklaşık %75’inde ortaya çıkmaktadır. PH’de tremor 4-6 Hz frekansa 

sahip olup, istirahatte belirgindir. Genellikle tek taraflı olarak, ekstremitenin distalinde 

aralıklı olarak ortaya çıkmakta; ancak zamanla sürekli hal alıp, karşı ekstremiteye 

geçebilmektedir. 
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Rijidite: Agonist ve antagonist kaslarda eşzamanlı kasılmaya bağlı olarak ortaya 

çıkan tonus artışıdır. Harekete karşı direnç olarak tanımlanabilir. Genellikle dişli çark 

şeklinde, ekstremite, boyun ve gövdenin pasif hareketi sırasında tek taraflı ve tipik 

olarak varsa tremor ile aynı tarafta ortaya çıkmaktadır. 

Akinezi/Bradikinezi: PH’nin en karakteristik klinik özelliğidir. Motor hareketin 

yavaşlığını ifade etmektedir.  Bradikinezi, bazal ganglion hasarının sonucu olarak 

ortaya çıkar ve dopamin eksikliğinin derecesi ile en yüksek korelasyon gösteren 

kardinal bulgudur. Hareketleri planlama, başlatma ve yürütme ile ilgili güçlükleri; 

sıralı ve eş zamanlı görevleri yerine getirme ile ilgili zorlukları kapsamaktadır. 

Hastalığın ilk yıllarında, genellikle günlük yaşam aktivitelerinde ve hareketlerde 

yavaşlama ve tepki sürelerinde uzama olarak ortaya çıkmaktadır. Düğme ilikleme, 

mutfak eşyalarını kullanma gibi ince motor kontrolü gerektiren görevlerle ilgili 

zorlukları içerebilir. Bradikinezinin diğer belirtileri arasında spontan hareketlerde ve 

el kol hareketlerinde azalma, bozulmuş yutma nedeniyle siyalore, monotonik ve 

hipofonik dizartri, yüz ifadesi kaybı (hipomimi), azalmış göz kırpma ve yürürken kol 

salınımında azalma yer almaktadır. Diğer PH semptomlarında olduğu gibi bradikinezi 

de hastanın duygusal durumundan etkilenmektedir. Örneğin, heyecanlanan hareketsiz 

hastalar, bir topu yakalamak için hızlıca hareket edebilir; ya da birisi “ateş” diye 

bağırırsa aniden koşabilir. Bu fenomen hareket paradoksu (kinesia paradoxica) olarak 

tanımlanmaktadır. 

Postural İnstabilite: Postural reflekslerin kaybı sonucu ortaya çıkmaktadır. 

PH’nin dopaminerjik tedaviye en az cevap veren ve en fazla özürlülük yaratan kardinal 

bulgusunu oluşturmaktadır. Postüral instabilitenin ilerlemesi ile birlikte yürümede 

festinasyon riski de artmaktadır. Değerlendirilmesinde çekme testi, 10-15 adım 

ilerleyip dönme ve blok oturmanın kontrol edilmesinden yararlanılabilir. Hoehn ve 

Yahr evrelemesine göre, postural instabilite 3. evreden itibaren ortaya çıkmaktadır. 

4.1.3.2. Motor olmayan bulgular 

PH bir hareket bozukluğu olmasına rağmen, Parkinson tablosuna motor 

bulguların yanında nöropsikiyatrik ve davranışsal bulgular, uyku bozuklukları, 

otonomik bulgular, duyusal bulgular gibi motor olmayan semptomlar da eşlik 

etmektedir. PH’de motor olmayan bulgulardan bazıları, motor bulgular henüz ortaya 

çıkmadan çok önce gözlenebilmektedir. (4). Özellikle olfaktör disfonksiyon, REM 
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uyku davranış bozukluğu, gündüz uykululuğu, depresyon, anksiyete, kabızlık ve 

erektil disfonksiyon erken motor olmayan bulgular olarak tanımlanabilir. Her ne 

kadar, bazıları hastalığın erken döneminde ortaya çıksa da; motor olmayan bulgular 

genellikle ilerleyen yaş ve hastalık süresi ile ilişkilidir (5). Ayrıca motor olmayan 

bulgular, motor bulgularda olduğu gibi dalgalanma paterni gösterebilmektedir ve 

genelde motor dalgalanmalar ile pozitif yönde ilişkilidir. Özellikle de davranışsal 

bulgular motor kapalı dönemlerde ortaya çıkma eğilimi göstermektedir. (38).  

Motor olmayan bulgularla ilgili yapılan iki farklı çalışmada, çalışmaya dahil 

edilen PH hastalarının tamamına yakınının (6, 39) ve motor dalgalanmalara sahip PH 

hastalarınınsa tamamının motor olmayan bulgulara sahip oldukları gösterilmiştir (40). 

Bu bulgular PH’de motor olmayan bulguların sanılandan daha fazla yaygınlığa sahip 

olduğunun altını çizmektedir. Ayrıca motor olmayan dalgalanmaların motor 

dalgalanmalardan daha yüksek oranda yaşam kalitesinde düşüşe neden olduğu 

gösterilmiştir (40). Artan nüfus yaşam beklentisi de göz önünde bulundurulduğunda 

PH’nin motor olmayan işlev bozukluklarının tanımlanması önemli hale gelmiştir. Bu 

anlamda ilk sınıflamayı geliştirenlerden biri Braak ve arkadaşlarıdır (30).  

Braak ve arkadaşları (2003) motor olmayan bulguları 6 aşamalı nöropatolojik 

bir süreç olarak ele almıştır (30). İlk evre olfaktör disfonksiyon olarak ortaya çıkabilen 

anterior olfaktör çekirdeğin dejernerasyonu, ikinci evre ise uyku homeostazındaki 

bozulmalar olarak ortaya çıkabilen patolojik sürecin beyin sapına ilerlemesi olarak 

tanımlanmıştır. Bu iki evre hastalığın klinik öncesi evrelerini temsil etmektedir. 

Bradikinezi, rijidite, tremor gibi motor bulguların ortaya çıktığı, substantia nigra ve 

diğer derin beyin çekirdeklerinin etkilendiği aşama, evre 3 ve 4 ile karakterizedir. Bu 

aşama PH’nin premotor bozukluktan motor bozukluğa geçiş eşiğinin aşıldığı ve 

genelde teşhis edildiği zamandır. Son olarak da bilişsel bozukluklar ve görsel 

halüsinasyonlar gibi nöropsikiyatrik belirtilerin ortaya çıkabildiği, patolojinin 

neokortekse ve limbik yapılara yayıldığı evre 5 ve 6 gelmektedir. Her ne kadar bu 

evreleme sistemi geleneksel görüşten faklı olarak nöropatolojik korelatları ile birlikte 

motor olmayan bulguları ilk sınıflama girişimlerinden biri olarak kabul edilse de; 

sadece lewy cisimciği dağılımına dayanması, klinik öncesi bulgulardan huzursuz 

bacak sendromu veya kabızlık oluşumuna ilişkin bir açıklama sağlamaması, evre 1 ve 

2 için daha fazla kanıta ihtiyaç duyulması gibi eksikliklere sahiptir (41). 
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Nöropsikiyarik bulgular: Depresyon, anhedonia, apati, anksiyete, panik atak, 

halüsinasyon, delüzyon, ilüzyon, demans, kogntif disfonksiyon, dikkat etksikliği, 

obsesyonal/tekrarlayıcı davranış, konfüzyon ve delirium nöropsikiyatrik bulgular 

altında değerlendirilmektedir (30,34). Depresyon ve anhedoni PH’de en sık bildirilen 

duygudurum bozukluklarındandır (42, 43). Farklı tanı kriterlerine bağlı olarak 

depresyon PH hastalarının %10-45’ini etkileyebildiği bildirilmiştir (43). PH 

hastalarında gözlenen apatinin ise depresyon ve yorgunluktan bağımsız olarak ayırt 

edici bir semptom olarak ortaya çıktığı saptanmıştır (44, 45). Ancak psikomotor 

yavaşlama, bradikinezi ve hipomimi gibi motor bulgular; depresyon, anhedoni ve apati 

semptomlarının fark edilmesini güçleştirmektedir. Anksiyete bozukluklarının ise 

PH’de klinik öncesi risk faktörleri arasında olabileceği yönünde araştırmalar 

mevcuttur (46, 47). Anksiyete yaygın olarak panik atak ve yaygın anksiyete bozukluğu 

olarak ortaya çıkma eğilimi göstermektedir (48). Nadiren yüksek doz levodopa 

tedavisinin yan etkisi olarak mani semptomları da bildirilmiştir (49). Striatal alanlar 

özellikle putamen ve kaudat çekirdek PH ile ilişkili duygudurum bozukluklarının en 

çok çalışıldığı alanlardır (50). Görsel halüsinasyonlar PH’de en sık görülen psikotik 

semptomu oluşturmaktadır. Parkinson hastalarının %40’ında, genellikle iyi huylu olan 

görsel halüsinasyonlar saptanırken; sanrılar, paranoid düşünce ve deliryum gibi 

semptomlar hastalık ilerledikçe daha sık hale gelmektedir (15). Deliryum ayrıca, 

ilerlemiş demansta ortaya çıkabilir veya eşzamanlı enfeksiyon veya dopaminerjik 

ilaçlar tarafından da indüklenebilmektedir (48). Demans, Parkinson hastalarının 

%40’ında görülmekte olup, bu oran sağlıklı bireylerdekinden yaklaşık altı kat daha 

fazladır (51). PH’de izlenen demans tablosu ozellikle görsel/uzamsal işlevlerde ve 

bellek işlevlerinde bozulma ile karakterizedir. 

Uyku bozuklukları: Huzursuz bacaklar ve periyodik ekstremite hareketleri, REM 

uykusu davranış bozukluğu (RBD), REM uykusu atoni kaybı, non-REM uykusu 

hareket bozuklukları, aşırı gündüz uykululuğu, canlı rüyalar, insomnia ve uykuda 

nefes alma zorluğu uyku bozuklukları altında değerlendirilmektedir. (4, 42, 48). PH 

hastalarının neredeyse tamamının uyku bozukluklarına sahip oldukları ve bu 

yakınmaların genellikle hastalık seyrinin erken dönemlerinde başladığı gösterilmiştir  

(52). Uyku bozukluğunun nedenleri çok faktörlüdür, ancak beyin sapı ve 

talamokortikal yollardaki uyku düzenleme merkezlerinin patolojik dejenerasyonu 
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önemli görünmektedir (53, 54). Huzursuz bacak sendromu çoğunlukla gece 

saatlerinde, istirahat ile ortaya çıkan ve hareketle düzelen hoş olmayan bir hisle ilişkili 

bir hareket bozukluğudur. RBD, REM uykusu sırasında normal iskelet kası atonisinin 

kaybıyla karakterize bir parasomnia olarak tanımlanmaktadır. RBD’nin, PH 

hastalarının yaklaşık üçte birinde görüldüğü bildirilmiştir (55). Uyku sırasında 

konuşma, bağırma, ve anormal hareketler olarak ortaya çıkar ve genellikle bu belirtiler 

yatak partneri tarafından rapor edilmektedir (48). 

Otonom bulgular: Acil idrar yapma isteği, noktüri ve sık idrara çıkma gibi 

mesane bozuklukları, terleme, orostatik hipotansiyon, erektil disfonskiyon ve 

hiperseksüelite gibi cinsel işlev bozuklukları ve göz kuruluğu otonom bulgular 

arasında değerlendirilir (4, 42, 48). Otonom bulgular; ileri yaş, hastalık süresi ve 

kognitif işlevlerde bozulma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (56). Otonom bulguların 

altında yatan fizyopatoloji henüz yeterince açıklanmamıştır. Ancak otonom işlevlere 

aracılık eden dorsal vagal çekirdek, nucleus ambiguous ve kaudal raphe çekirdeği gibi 

çekirdeklerin dejenerasyonu ile ilişkili olarak otonom bulguların ortaya çıkabileceği 

düşünülmektedir (57). 

Gastrointestinal bulgular: Tükürük birikmesi (siyalore), agözi, disfaji, tıkanma, 

reflü, kusma, mide bulantısı, konstipasyon, yetersiz bağırsak boşalması ve fekal 

inkontinans gastrointestinal bulgular başlığı altında değerlendirilir (4, 42). 

Gastrointestinal bulgular arasında yapılan çalışmalar özellikle konstipasyona 

odaklanmıştır. Çünkü konstipasyon PH’de en sık görülen motor olmayan bulgulardan 

biridir ve hastalığın erken dönemlerinde gelişebilir (58). PH’de hem merkezi sinir 

sisteminde hem de kalın bağırsakta dopaminerjik nöronlarda ciddi kayıp olmasına 

rağmen, konstipasyonun dopaminerjik tedaviye iyi yanıt vermediği bildirilmiştir (59). 

Duyusal bulgular: Ağrı, parestezi ve olfaktör disfonksiyonlar duyusal bulgular 

başlığı altında değerlendirilir (4, 60). PH hastalarının %46-76’sında ağrı yakınmasının 

mevcut olduğu farklı çalışmalarda gösterilmiştir. PH’de ağrı hem birincil hem de 

ikincil nedenlerle ortaya çıkabilir (61). Kas-iskelet ağrısı, radiküler/nöropatik ağır, 

distonik ağrı, santral veya primer ağrı, viseral ağrı, oral ağrı ve genital ağrı olarak 

tanımlanmaktadır (62). Olfaktör disfonksiyon PH hastalarının %90’ınını 

etkilemektedir ve preklinik bir belirteç olabileceği iddia edilmektedir (62–65). PH’nin 

erken dönemlerinde görülen yaygın bir bulgu olmasına rağmen çoğu zaman hastalar 
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tarafından fark edilmeyebilir. 5-10 yıllık takiplerde hiposminin artmış PH riskinin 

artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (66). Olfaktör bulbus ve anterior olfaktör 

çekirdekteki ekstranigral nöronların erken dejenerasyonu sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir (30). 

Diğer bulgular: Yorgunluk/halsizlik, çift görme ve kontrast duyarlılığı gibi 

görme bozuklukları, sebore, kilo kaybı ve kilo artışı (tedaviye bağlı gelişebilir) PH’de 

izlenen diğer motor olmayan bulgulardır (4, 48, 60). 

4.1.4. Parkinson hastalığında tanısal yaklaşım 

PH tanısı belirti ve bulguların oluşturduğu klinik tablonun değerlendirilmesi 

sonucu koyulur (67, 68). Tanı için; tremor, rijidite, bradikinezi ve postural 

anormallikler olmak üzere kardinal bulguların hepsinin bir arada bulunması gerekmez.  

Başlangıçta bulgular asimetrik olarak ortaya çıksa da zamanla bilateral tutulum 

izlenir. Ancak tutulum, semptomların ilk başladığı tarafta daha belirgin olma eğilimi 

gösterir. Özellikle ince motor hareketlerde beceriksizlik, hafif güçsüzlükler, merdiven 

çıkmada zorluk biçiminde postural dengesizlikler, yüz ifadelerinde azalma, hipofoni, 

yürümede ve yürürken ortaya çıkan kolların spontan hareketinde yavaşlama şeklinde 

motor bulgular hastalığın ilk yıllarında gözlenebilmektedir. (69). Ancak motor 

bulguların ortaya çıkmasından çok önce (on yıldan daha uzun süre); anosmi, REM 

uyku davranış bozukluğu (RBD), konstipasyon, depresyon ve anksiyete gibi motor 

olmayan bulguların varlığı literatürde bildirilmiştir (4, 48, 60, 70). 

PH tanısı için en sık olarak Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin 

Bankası tanı kriterleri (UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank – UKPDBB)  

kullanılmaktadır (71). Bu kriterlere göre temel semptom olan bradikineziye; 4-6 Hz 

istirahat tremoru, kas rijiditesi veya postural instabiliteden (derin duyu ile ilgili işlev 

bozukluğundan kaynaklanmayan) en az birinin eşlik etmesi gereklidir. Ayrıca en az 3 

destekleyici kriterin varlığı ve 16 dışlayıcı kriterin de olmaması koşulu aranmaktadır. 

Dışlayıcı ve destekleyici kriterler Tablo 4.1.4.1.’de sunulmuştur. Hareket 

Bozuklukları Derneği (Movement Disorders Society - MDS) ise yeni tanı kriterleri 

önermiştir.  Bu tanı kriterlerine göre PH tanısı için; bradikineziye, rijidite veya 

tremordan en az birinin eşlik etmesi gereklidir. UKPDBB’den farklı olarak postural 

instabilite ana bulgulardan çıkarılmıştır (72). 
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Tablo 4.1.4.1. Birleşik Krallık Parkinson Hastalığı Derneği Beyin Bankası 

dışlama ve destekleme kriterleri. 

Dışlama Kriterleri Destekleyici Kriterler 

(PH tanısı için 3 veya daha fazlası gereklidir) 

Tekrarlayan inme anamnezi ve parkinsoniyen 

özelliklerin basamaklı ilerlemesi 

Tek taraflı başlangıç 

Tekrarlayan kafa travması öyküsü  İstirahat tremorunun 

Kesin ensefalit öyküsü Belirtilerin başladığı tarafta daha belirgin olmak 

üzere asimetrinin korunması 

Semptomların başlangıcında nöroleptik kullanım 

öyküsü 

L-Dopa’ya iyi yanıt (%70- 100) 

Okulojirik krizler L-Dopa’ya bağlı şiddetli diskinezi 

Birden fazla akrabada etkilenme Beş yıl veya daha uzun süreli L-Dopa yanıtı 

Süreğen remisyon On yıl veya daha uzun süreli klinik seyir 

Üç yıl sonrasında belirtilerin tek taraflı devam etmesi  

Supranükler bakış felci  

Serebellar belirtiler  

Erken ağır otonom tutulum  

Erken ağır demans (hafıza, lisan ve praksi 

bozuklukları ile birlikte) 

 

Babinski belirtisi  

BT’de serebral tümör veya  

Yüksek doz L-Dopaya yanıt alınamaması 

(malabsorpsiyon dışlanmalı) 

 

MPTP(1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropridin)’ye 

maruz kalma 

 

 

4.2. Parkinson Hastalığında Apati 

Apati; motivasyon eksikliği, ilgi kaybı, duygusal küntlük ve enerji azlığı temelli 

amaca yönelik davranışın emosyonel, davranışsal ve kognitif bileşenlerindeki azalma 

olarak tanımlanmıştır (45, 73).  Apatinin nörolojik bozukluklarda hem semptom hem 

de sendrom olarak ortaya çıkabileceği iddia edilmiştir (8). Apatinin sendrom olarak 

tanımlanabilmesi için davranışsal alan, bilişsel alan ve duygusal alan olmak üzere üç 

farklı alanda bozukluğun tanımlanması gereklidir. Davranışsal alandaki bozukluk; 

günlük aktivitelerde başkalarına bağımlılığı ve çaba eksikliğini, bilişsel alandaki 

bozukluk; yeni deneyimlere olan ilginin kaybolmasını ve sorunları hakkında 
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kaygılanmamayı, duygusal alandaki bozukluk ise küntleşmiş duygulanımı içerir. Öte 

yandan apatinin depresyondan bağımsız ayrı bir sendrom mu yoksa sadece depresyon 

belirtisi olup olmadığı belirsizliği literatürde hala devam etmektedir (74). Fakat 

depresyon yokluğunda apatinin, apati yokluğunda da depresyonun ortaya çıkabildiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (44, 73). Ayrıca apati ve depresyon tablolarında bazı 

belirti ve semptomlar örtüşmesine rağmen, klinik kanıtlar bu iki tabloyu ayırt etmeye 

yardımcı olmaktadır (74, 75). Apatide hastanın duygudurumu nötrken, depresyonda 

hasta açıkça negatif duygudurumundan muzdariptir (76). Şekil 4.2.1.’de depresyon ve 

apatinin farklılaştığı ve örtüştüğü belirtiler gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.2.1. Apati ve depresyon bulgularının dışlayıcı ve örtüşen bulguları (77) 

Apati PH hastalarının %17’si ila %70’i arasında görülen sık bildirilen motor 

olmayan semptomlardan biridir (44, 78–80). Ancak PH’de ortaya çıkan apati gelişimin 

altında yatan fizyopatolojik mekanizma hala belirsizliğini korumaktadır (81). Bunun 

nedenlerinden biri PH hastalarında apati değerlendirmesinin; maske yüz, distoni, 

bradikinezi gibi motor bulgular sebebiyle zorlaşması olabilir. Bu sebeple apati 

değerlendirme ölçeklerinin hem hastanın kendisine hem de hasta yakınına 

uygulanmasının daha güvenilir sonuçlar sağlayabileceği düşünülmüştür (74). Bir diğer 

nedense apatinin çok boyutlu doğasıdır. Güncel bir çalışmada apati, hem klinik 
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görünümleri hem de fonksiyonel nörögörüntüleme çalışmalarının bulguları göz 

önünde bulundurularak; emosyonel/afektif apati, bilişsel apati ve oto-aktivasyon 

apatisi olarak sınıflanmıştır. (81). Bu açıdan, apatinin alt tiplerinin tanımlanması ve bu 

alt tiplerin her biri için özel derecelendirme araçlarının kullanılması, amaçlı 

davranışların azalmasına neden olan farklı yönlerin tek bir hasta düzeyinde 

çözümlenmesine yardımcı olacağı düşünülebilir (82, 83). 

PH’de apatinin fizyopatolojik temelleri net olarak bilinmemekle birlikte; olası 

etiyopatojenik mekanizma için mezokortikolimbik sistemdeki ve orbitomedial ve 

ventromedial prefrontal korteks, amigdala ve nuc. accumbens ağından oluşan ödül 

sistemindeki işlevsel bozukluklar önerilmiştir (74). Özellikle bu ağlardaki 

dopaminerjik iletimde ortaya çıkan bozukluklar apatik davranışın altında yatan 

mekanizmada kritik role sahiptir. Ayrıca serotonerjik, kolinerjik ve noradrenerjik 

nörotransmitter sistemlerinin, amigdala, ventral striatum ve prefrontal korteksi 

birbirine bağlayan devrelerin işlevselliği için önemli olduğu da bildirilmiştir.  PET 

çalışmalarında, striatum, serebellum ve prefrontal, temporal, parietal ve limbik 

loblarda apati ile serebral metabolizma arasında negatif bir ilişki olduğu gösterilmiştir 

(84–87).  Öte yandan literatürde apati ile prefrontal, temporal, parietal ve limbik 

alanlardaki metabolik aktivite arasında pozitif korelasyon olduğunu gösteren bazı 

çalışmalar da vardır (84, 86).  

Apatisi olan PH hastalarının araştırıldığı sınırlı yapısal görüntüleme 

çalışmalarında sol nucleus accumbens (88), insular korteks, frontal ve parietal loblarda 

atrofinin arttığı (89) ve temporal loblarda gri madde kalınlığının azaldığı gösterilmiştir 

(73). Apatisi olan PH hastalarının dinlenim durumu ağ aktivitelerini ölçmek için 

yapılan bir res-fMRI çalışmasında, apatisi olan PH hastalarında sol striatal ve frontal 

alanlar arasındaki fonksiyonel bağlantının azaldığı ve sol frontal lobun alt 

bölümlerinin fonksiyonel bağlantısallığı ile apati arasında negatif yönde ilişki olduğu 

gösterilmiştir (14). Başka bir res-fMRI çalışmasında ise, apatinin sağ orbital girus ve 

bilateral singulat alanlardaki bölgesel serebral fonksiyonel aktivite ile pozitif 

korelasyon gösterdiği ve sol parietal ve bilateral serebellum aktivitesi ile apatinin 

negatif yönde ilişkili olduğu belirtilmiştir (90). 

Nöropsikolojik çalışmaları, yürütücü işlevlerdeki bozulmanın apatinin en tutarlı 

nöropsikolojik bağlantısı olduğunu göstermektedir (44). Yürütücü işlevlerdeki 
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bozulmalar; dikkatin yeni uyaranlara yönlendirilmesinde güçlüklere, planlamada 

problemlere, iç ve dış uyaranların manipule edilmesinde zorluklara neden olmaktadır. 

(11). Bu bozulmalar bilişsel ilgilerde azalma, yeni ilgi alanları aramama, bunlardan 

zevk almama ve oto-aktivasyon eksikliklerine yol açabilir. Oto-aktivasyon dış uyaran 

olmadığında da zihinsel işlemlemeyi kendiliğinden başlatabilme olarak 

tanımlanmaktadır. Oto-aktivasyon problemlerinde kişi dış dünya ile kendi içsel 

durumu (içsel duygu ve düşünceler) arasında ilişki kurmada zorlanabilmektedir (91). 

4.3. Parkinson Hastalığında Halüsinasyon 

Halüsinasyon dışsal uyaran yokluğunda ortaya çıkan ve istemli kontrol altında 

olmayan gerçeklik algıları olarak tanımlanmıştır. PH hastalarının %22’si ile %38’i 

arasında görülmektedir (16). PH hastalarının, halüsinasyonların yanında gerçek algısal 

uyaranların yanlış yorumlanması olarak tanımlanan illüzyonları da deneyimleyebildiği 

hatta illüzyonlar ve halüsinasyonların beraber görsel algısal bozukluklar ekseninde bir 

spektrum oluşturabileceği düşünülmüştür (15). PH’de halüsinasyonlar ilk kez 1883’te 

Parrant tarafından demansı olan PH hastalarında; illüzyonların, halüsinasyonların ve 

delüzyonların da dahil olduğu psikotik sendrom olarak tanımlanmıştır. Daha sonra 

halüsinasyonların, özellikle demans, şiddetli depresyon veya konfüzyonel durumları 

olan PH hastalarında ortaya çıktığı rapor edilmiştir (15). PH’de ortaya çıkan 

halüsinasyonları, yalnızca levodopanın neden olduğu psikoz ile açıklamanın bugün 

doğru bir yaklaşım olmadığı kabul edilmektedir (15). Çalışmalar bilişsel işlevlerdeki 

bozuklukların ve uyku-uyanıklık döngüsündeki düzensizliklerin PH’de ortaya çıkan 

halüsinasyonlar ile ilişkili olduğunu göstermektedir (15, 92, 93). Ayrıca Lewy 

cisimcikli demans ile ilgili yapılan çalışmalar da halüsinasyonların dopaminerjik ilaç 

maruziyetinden ayrı bir fizyopatolojik sürece sahip olduğu görüşünü desteklemektedir 

(94). 

PH’de halüsinasyonlar genellikle görsel modalitede ve insan, hayvan veya her 

ikisini birden içeren şekillerde ortaya çıkma eğilimi göstermektedir. Bu görüntüler 

tekrarlayıcı tipte, çoğunlukla hareketli ve çok kısa sürelidir (95, 96). Parkinsoniyen 

halüsinasyonların genellikle akşam veya gece, loş ışıkta veya dikkatin azaldığı 

dönemlerde aniden ortaya çıktıkları belirlenmiştir (16). Çoğu zaman duygusal açıdan 

nötrdür ancak içgörünün kaybedildiği ya da dalgalandığı durumlar da bildirilmiştir 

(16). Sıklıkla cansız objelerin canlı varlıklar veya canlı varlıkların parçaları olarak 
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algılandığı içerikler rapor edilmiştir. Periferik görme alanından geçen bir hayvanın 

(nadiren insanın) kısa vizyonu şeklinde tanımlanan geçiş halüsinasyonları ve gerçekte 

kimsenin görülmediği halde birinin yakınlarda olarak algılanması olarak tanımlanan 

varlık halüsinasyonları da PH’de bildirilen halüsinasyon içerikleridir (16). Bunlar basit 

ya da ılımlı halüsinasyonlar olarak tanımlanmaktadır. Görsel halüsinasyonlar kadar sık 

olmasa da işitsel, dokunsal ve koku modalitelerinde de halüsinasyonlar bildirilmiştir 

(97). Birden fazla modalitedeki halüsinasyonların aynı anda ortaya çıktığı karma tipte 

halüsinasyonlar genellikle ileri yaşlarda ortaya çıkmaktadır (98). 

PH’de ortaya çıkan halüsinasyonlar nöropatoloji, nörogörüntüleme ve 

nöropsikoloji verileri ile açıklanmaya çalışılmıştır. Nöropatoloji ve nörogörüntüleme 

çalışmalarının halüsinasyonları genel olarak retina düzeyinde ve kortikal düzeyde 

incelediği söylenebilir.  Halüsinasyonları olan PH hastalarında, fovea çevresinde 

dopaminerjik inervasyonda ve retinal dopamin konsantrasyonunda azalma gibi retinal 

disfonskiyonlar gösterilmiştir (99–101). Kortikal düzeyde yapılan yapısal 

nörogörüntüleme çalışmalarında lingual girus ve superior parietal lobül gri cevher 

hacminde azalma bildirilmiştir (102, 103). Görsel halüsinasyonları olan PH 

hastalarında yapılan bir PET çalışmasında ise sağ fusiform girusta hipoperfüzyon ve 

sağ superior ve medial temporal girusta hiperperfüzyon gözlenmiştir (104).  

Son dönemde, görsel halüsinasyonları açıklamak için yapılan fMRG çalışmaları 

yukarıdan aşağıya (top-down processing) ve aşağıdan yukarıya (bottom-up 

processing) işlemleme süreçlerindeki bozulmaların altını çizmektedir (105–107). 

Ventral dikkat ağının (VAN) sorumlu olduğu düşünülen aşağıdan yukarıya 

süreçlerdeki bozulma, görsel duyusal işlevlerin ve primer görsel işlemleme 

alanlarındaki bozulmayı işaret etmektedir. Dorsal dikkat ağının (DAN) sorumlu 

olduğu düşünülen yukarıdan aşağıya süreçlerdeki bozuklukların ise kusurlu dikkat 

süreçlerine yol açtığı ve bu disfonksiyonun görsel halüsinasyonların birincil nedenini 

oluşturabileceği düşünülmektedir (100, 103). PH’de görsel yanlış algıları açıklamak 

için dikkat ağları üzerinden bir model önerilmiştir (105). Bu modele göre, varsayılan 

mod ağı/olağan durum ağı (default mode network-DMN) ve VAN’daki artmış aktivite 

DAN tarafından kontrol edilemediği için hatalı algı ve halüsinasyonların üretilmesine 

neden olmaktadır. Modelde dışsal uyaranlar DAN’ı aktive ederken, DMN’yi devre dışı 

bırakmaktadır. DAN dışsal uyaranın önemi ile ilişkili olarak kontrollü dikkati 
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yönlendirmektedir (105, 108). Belirsiz bir algı varlığında ise DAN yeterince aktive 

olamamaktadır ve belirsiz duyusal uyaranların yorumlanması için VAN DMN’ye aşırı 

bağımlı hale gelmektedir. Belirsiz algı nedeni ile ortaya çıkan görsel yanlış algılar 

normalde DAN ile düzeltilmektedir. Ancak bu süreçlerdeki bozulma düzeltilmenin 

önüne geçerek görsel yanlış algıları güçlendirmektedir. Collerton ve arkadaşları ise 

PH’de ortaya çıkan görsel halüsinasyonların görsel dikkatten sorumlu aşağıdan yukarı 

işlemleme ve görsel algıdan sorumlu yukarıdan aşağı işlemleme mekanizlarındaki 

bozukluktan kaynaklandığını iddia etmektedir (107).   

Literatürde bazal ganglionların görsel halüsinasyonların gelişiminde rol 

oynadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (105, 109). Superior frontal alanlar 

striatumdan girdi almaktadırlar ve parietal lob ile prefrontal alanlar ile oluşturdukları 

karşılıklı bağlantılar sayesinde görsel dikkati düzenlemektedirler. (110). Bazal 

gangliyonlar ve frontal bölgeler arasındaki fonksiyonel bağlantılar nedeniyle, bazal 

gangliyonlar ve fronto-striatal devreler arasındaki etkileşimlerin görsel 

halüsinasyonların patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmüştür (110). Kompleks 

görsel algının posterior kortikal bölgelere ek olarak frontal alanlardaki aktiviteye de 

bağlı oluşu, halüsinasyonların dikkat süereçlerindeki bozulma ile ilişkili olduğu 

iddiasını destekler niteliktedir. Bazı çalışmalar da bununla tutarlı olarak frontal 

alanlardaki artmış fonksiyonel aktivitenin görsel halüsinasyonlar ile ilişkili olduğunu 

bildirmiştir (111, 112). 

Nöropsikoloji çalışmaları ise kaynak izleme, dikkat, inhibisyonve seçici bellek 

işlevlerindeki eksikliği vurgulamaktadır (113–115). Ayrıca bilişsel işlevlerdeki yaygın 

bozulma halüsinasyonlar için risk faktörü olarak tanımlanmıştır (16, 116) 

4.4. Parkinson Hastalığı ve Şizofreni 

Son yıllarda zihinsel hastalıkların araştırılmasına yönelik yeni yaklaşımlar 

geliştirilmiştir. Bu yaklaşımlardan biri olan NIMH araştırma alanı kriterleri (RDoC), 

zihnin doğasını anlayabilmek için normalden anormale, süreci etkilediği düşünülen 

insana ilişkin faktörlerin tamamı ile ilgili bilgileri birleştirmeyi hedeflemektedir (117). 

Böylece, psikolojik/biyolojik sistemlerde değişen derecelerdeki işlev bozukluklarının 

tanımlanması ile normalin ve anormalin doğasının ortaya koyulabileceği 

düşünülmektedir (118). Bu yaklaşımda psikopatoloji normal işleyişin sürekliliği 

boyunca iki ucu temsil etmektedir. Bizim çalışmamızda da PH’de ortaya çıkan 
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halüsinasyon ve apati, normal algının doğasını anlamada ve en temelde zihnin inşasını 

açıklamada bir model olarak kullanılabileceği fikri ile ele alınmıştır. Ayrıca şizofreni 

klinik belirtilerinin sınıflamasında kullanılan pozitif-negatif semptom ayrımına benzer 

şekilde; apati negatif semptom, halüsinasyon ise pozitif semptom olarak sınıflanarak, 

PH hastalarının nöropsikiyatrik bulgularında benzer bir ayrışma olup olmadığı 

incelenmiştir. Böylece RDoC yaklaşımına benzer şekilde, normal algıyı inşa eden içsel 

ve dışsal uyaranların işlemlenmesi sırasında ortaya çıkan fonksiyonel bozukluğun, bir 

spektrumda ele alınan normalliğin iki kutbunu oluşturup oluşturmadığı sorusu 

yanıtlanmaya çalışılmıştır.  

PH ve şizofreni dopaminerjik işlev bozukluğu ile ilişkili iki ayrı klinik tanıdır. 

Şizofreni hiperdopaminerjik bir durumla bağlantılıyken, PH ise nigrostriatal yolakta 

dopamin işlevinin azalması ile ilişkilidir (118). Ayrıca dopamin agonisti tedavinin 

psikotik semptomlara, dopamin antagonisti tedavinin ise ekstra-piramidal 

semptomlara yol açtığı gösterilmiştir (119). Bununla beraber bazı çalışmalar, PH ve 

şizofreninin bazı ortak fizyopatolojik mekanizmaları paylaşabileceğini iddia 

etmektedir. Bir çalışmada dopaminerjik frontal korteks/striatum-bazal gangliyon 

sisteminin hipoaktivitesinin PH ve şizofrenide ortaya çıkan bilişsel bozuklukların 

fizyopatolojisinin temelini oluşturduğu gösterilmiştir (120). Ancak bu ortak 

mekanizma PH’de ve şizofrenide iki farklı şekilde etkilenmektedir. PH’de fronto-

striatal işlev bozukluğu gözlenirken, şizofrenide hippokampal işlev bozukluğu 

bulunmuştur (120). Şizofrenide gözlenen dopaminerjik sistem bozukluğunun, 

“dopamin hipotezi” olarak da bilinen şizofreni fizyopatolojisinde yer aldığı ve negatif-

pozitif semptomların altında yatan fizyopatolojiyi açıkladığı gösterilmiştir (121). Daha 

spesifik olarak, pozitif semptomların varlığı mezolimbik dopaminerjik sistemdeki 

dopamin hiperaktivitesi ile; negatif semptomların ve bilişsel eksikliklerin varlığı ise 

prefrontal korteksin hipoaktivitesi ile açıklanmaktadır (122). PH’de bu çerçevede 

çalışmalar sınırlı olmakla birlikte, bazal ganglionlardaki düşük dopamin seviyelerinin 

PH'nin karakteristik motor semptomlarına yol açtığı (123), frontal korteksteki düşük 

dopamin seviyelerinin ise bilişsel eksikliklerin ortaya çıkmasına katkı sağladığı 

gösterilmiştir (124). 
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4.4.1. Şizofreni 

Şizofreni; düşünce, algılama, duygulanım, motor ve bilişsel becerilerde 

bozukluklar ile tanımlanan, kişilerarası ilişkilerde ve günlük işlevlerin 

sürdürülmesinde sorunlara neden olan, farklı klinik tablolarla ortaya çıkabilen, 

etiyolojisi henüz tam olarak açıklanmamış çok etkenli zihinsel bir hastalıktır (125). En 

yaygın şekliyle, ergenliğin sonlarında veya erken yetişkinlik döneminde paranoid 

delüzyonlar ve işitsel halüsinasyonlar ile kendini gösterir. Bozukluğun tanımlanan 

belirtileri geçen yüzyılda nispeten çok az değişmiştir (125). 

Şizofreniyi işaret eden ilk kayıtlara, M.Ö. 2000 yıllarına ait Msır yazılı 

metinlerinde rastlanmıştır. Daha sonra M.Ö 1400 yıllarında Hinduizm’e ait kutsal bir 

metin olan Rhatra Veda’da; öz bakımda azalma, toplumdan izole yaşam, çıplak 

dolaşma, zehirleneceğinden korkma, tanrı olduğunu düşünme gibi şizofreni 

hastalarında görülen bazı belirtilerin detaylı olarak tarif edildiği görülmüştür (126). 

Hipokrat M.Ö. 400 yıllarında, dezorganize davranışa ve düşünce içeriğinde 

bozukluklara sahip olan hastalar için ilk defa “paranoia” terimini kullanmıştır (127). 

M.S. 100’lerde Kapadokyalı hekim Arateus ve M.S. 200’lerde Soranus, şizofreni 

tanısını karşılayabilecek bazı vakalar tarif etmişlerdir. İbn-i Sina’nın 1025 yılında 

tamamladığı El-Kanun fi’t-Tıb (Tıbbın Kanunu) adlı eserinde “jununmufrut” olarak 

tanımladığı klinik tablo, modern şizofreni tablosu ile büyük ölçüde uyumlu 

görülmektedir (128). 

On yedinci yüzyılda Thomas Willis, on sekizinci yüzyılda ise Philippe Pinel, 

John Haslam ve George Man duygulanımda küntleşme ve düşünce içeriğinde 

bozulmanın olduğu bir tablodan bahsetmişlerdir (129). On dokuzuncu yüzyılda 

Benedict Agustin Morel “Traite Des Maladies Mentales” adlı kitabında “demence 

precoce” terimini ilk kez kullanmıştır (130). Dominique Esquirol “halüsinasyon” 

terimini, Ewald Hecker dezorganize davranışı ve dağınık düşünceleri tanımlamak için 

“hebefrenik” terimini ve Kahlbaum, mutizm ve katı postürü tanımlamak için 

“katatoni” terimini kullanmışlardır (131). 

Emil Krapelin ise pozitif ve negatif semptom sınıflamasının temellerini atarak, 

bu tabloları “dementia praecox” başlığı altında toplamıştır. Ancak Kraepelin’e göre 

şizofreni tablosunda bunama bulgusu olmalıdır ve hastalığın erken başlangıçlı olması 

gereklidir. Bleuler ise hastalığın her zaman erken yaşta başlamayabileceğini öne 
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sürerek, zihin bölünmesi benzetmesinin daha uygun bir yaklaşım olacağını iddia etmiş 

ve; böylece bölünmüş anlamına gelen “schizein” ve akıl anlamına gelen “phren” 

kelimelerinin birleşiminden oluşan şizofreni kelimesi kullanılmaya başlanmıştır (132, 

133).  Kurt Schneider, günümüzde de “Schneider belirtileri” adıyla da bilinen, bir süre 

tanı koymada da kullanılan şizofreniye özgü semptomlar üzerine çalışmıştır. 

Schnedier; sesler duyma, algı bozuklukları, düşüncelerin okunması, çalınması, 

yayınlanması, beden kontrolünün yitirilmesi gibi belirtileri birinci sıra semptomlar 

olarak sınıflamıştır (134). 

Modern tanı sisteminde, şizofreni ilk defa Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 

yayınladığı “Uluslararası Hastalık, Yaralanma ve Ölüm Nedenleri El Kitabında” yer 

almıştır. Amerikan Psikiyatri Birliği (APA) tarafından 1952’de yayımlanan DSM-I 

sınıflamasında; şizofreni, şizofrenik reaksiyonlar şeklinde tanımlanmıştır. DSM-II 

sınıflamasında “reaksiyon” terimi çıkarılmıştır. DSM-III’te ise ilk kez dahil etme ve 

dışlama kriterlerine yer verilmiştir. DSM-V’te, “Şizofreni Açılımı Kapsamında ve 

Psikozla Giden Diğer Bozukluklar” grubu altında “şizofreni” başlığında (Tablo 

4.4.1.1.) ve DSÖ’nün yayınladığı Ruhsal ve Davranışsal Bozukluklar 

Sınıflandırması’nda (IC-10) “Şizofreni, Sizotipal ve Sanrılı Bozukluklar” grubunun 

altında sınıflandırılmıştır (Tablo 4.4.1.2.). 

Tablo 4.4.1.1. DSM-V tanı kriterleri 

A. Aşağıdaki belirtilerden ikisi, en az bir aylık sürenin (tedavi edilmişse daha az bir 

süre) önemli bir bölümünde bulunur. Bunlardan en az biri 1., 2. ya da 3. belirti olmalıdır. 

1. Delüzyonlar 

2. Halüsinasyonlar 

3. Dezorganize konuş ma 

4. Dezorganize davranış ya da katatoni 

5. Negatif belirtiler 

B. Bu bozukluğun başladığı zamandan beri önemli bir sürede iş, 

kişilerarası ilişkiler ya da kendine bakım gibi, bir ya da birden çok alanda 

işlevsellik seviyesi, bozukluk başlamadan önceki düzeye göre belirgin olarak 

azalmıştır. 

C. Bu bozukluğun bulguları en az altı ay sürer. Bu altı aylık evrede, A tanı 

ölçütünü karlılayan, en az bir aylık (ya da başarı ile tedavi edilmişse daha kısa 

süreli) belirtileri (acık evre belirtilerini) kapsamalıdır ve prodromal ve rezidüel 

belirti evrelerini kapsayabilir. Bu bozukluk, prodromal ya da rezidüel evrelerde, 

yalnızca negatif belirtilerle ya da bu hastalığın A tanı ölçütündeki iki ya da daha 

fazla belirtinin eşik altı biçimleriyle ortaya çıkabilir. 

D.Şizoaffektif bozukluk ya da psikoz özellikleri gösteren depresyon bozukluğu ya da 

bipolar bozukluk dışlanır, çünkü ya açık evre belirtileriyle eş zamanlı olarak major 

depresyon ya da mani dönemleri ortaya çıkmamıştır ya da açık evre belirtilerinin olduğu 



 

23 
 

sırada duygudurum dönemleri ortaya çıkmışsa bile, bunlar hastalığın açık ve artakalan 

dönemlerinin toplam süresinin en az bir kesiminde bulunmuştur. 

E. Bu bozukluk, bir madde ya da başka bir sağlık durumunun fizyolojiyle ilgili 

etkilerine bağlanamaz 

F. Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk ya da çocuklukta başlayan bir 

iletişim bozukluğu öyküsü varsa, şizofreni tanısı konabilmesi için gerekli diğer 

belirtilerle birlikte, belirgin sanrılar ya da varsanılar da en az bir aydr (başarıyla 

tedavi edilmişse daha kısa) varsa, ayrıca şizofreni tanısı da konur. 

Tablo 4.4.1.2. ICD-10 Şizofreni Tanı Kriterleri 

F 20.0 - F 20.3 

Paranoid, hebefrinik, katatonik ve ayrışmamış şizofreni için ortak tanı kriterleri  

 

G1. Aşağıda (1) numara altında sıralanmış semptom ve belirtilerden en az birisinin 

ya da (2) numara altında sıralanmış semptom ve belirtilerden en az ikisinin en az bir ay 

boyunca devam etmiş olan psikoz atağında zamanın çoğunda görülmüş olması. 

(1) Aşağıdakilerden en az birisi 

a) Düşüncenin yankılanması, sokulması veya çekilmesi ya da düşüncenin 

yayınlanması 

b) Kontrol edilme, etkilenme veya edilgenlik (passivity) hezeyanları ki, bunlar 

ekstremite hareketlerine veya özel düşünce ve eylemlere, duyumlara ait olabilir, 

Ayrıca hezeyanlı algılama 

c) Hastanın davranışına kumanda eden veya hasta hakkında kendi aralarında 

tartışan işitsel halüsinasyonlar veya vücudun bazı kısımlarından gelen başka tipte 

halüsinavatuar sesler. 

d) Olması tamamen gayrı mümkün (örneğin havayı kontrol etmek veya başka 

dünyalardan gelenlerle ilişki içinde olmak gibi) ve kültüre uygunsuz nitelikte devamlı 

hezeyanlar 

(2) veya aşağıdakilerden en az ikisi. 

e) Herhangi bir afektif içeriği olmayan hezeyanlarla (geçici ya da yarı şekilli) 

veya sürekli aşırı değerlilik fikirleriyle birlikte giden en az bir ay süreyle her gün 

görülen herhangi bir modalitedeki (işitsel, görsel, dokunsal v.b) devamlı hallüsinas-

yonlar. 

f) Neolojizm; ilgisiz yada einkoherent bir konuşmaya neden olan düşüncenin 

devamlılığındaki kopuşlar. 

g) Balmumu yumuşaklığı, negativizm, mutizm, postür alma (posturing), 

stupor, galeyan hali (excitement) ve balmumu yumuşaklığı (waxy flexibility) ile 

giden katatonik davranış. 

h) Apati, konuşma fakirliği emosyonel cevaplarda uygunsuzluk veya körelme 

(nöroleptik tedavisine veya depresyona bağlı değildir.) gibi “negatif” belirtiler. 

G2. En sık kullanılan dışlama kriteri: Eğer hasta manik epizod (F 30) veya depresif 

epizod (F 32) kriterlerini karşılarsa yukarıdaki 61.1 ve 61.2 kriterlerinin mizaç bozukluğu 

gelişmeden daha önce bulunması gerekir. 

G3. Bozukluk; organik beyin hastalığına (F0’da bahsedilen şekilde), alkol veya ilaç 

entoksikasyon, bağımlılık yada yoksunluğuna bağlı değildir. 

Tartışma: Bu anormal nitelikteki subjektif yaşantı ve davranışların tespitini yaparken, 

kültürel ve alt-kültürel etkiler, yada zekanın normalden daha düşük seviyelerde bulunması 

nedeni ile ifade ve davranışın etkilenip değişmesine bağlı ortaya çıkabilecek yanlış pozitif 

değerlendirmelerden sakınmak gerekir. 
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Özellikle araştırma yönünden şizofrenik bozukluğun gidişindeki bazı özel 

paternlerin, 5. bir karakter kullanarak belirlenmesi arzu edilir. Gidiş en azından bir yıllık bir 

gözlem süresi aradan geçmeden kodlanmamalıdır. 

4.4.1.1 Epidemiyoloji 

Tanı kriterlerinin farklılığı ve araştırmalarda kullanılan farklı yöntemler sebebi 

ile literatürde farklı sonuçlar mevcuttur. Şizofreni prevalansı uluslararası olarak %1’e 

yakındır. İnsidans ise 10.000 kişide 1,5 civarındadır (135). Bir meta-analiz 

çalışmasının sonuçlarına göre, şizofreninin medyan sıklığı 15.2/100.000’iken, farklı 

toplumlarda 7.7-43/100.000 değerleri arasında değişkenlik göstermektedir (136). 

Türkiye’de yaşam boyu şizofreni yaygınlığı, Binbay’ın (2011) 56 araştırmayı dahil 

ettiği meta-analiz çalışmasında %0,8 olarak bulunmuştur (137).  

Şizofreni tanısını, erkeklerin kadınlara kıyasla 1.4:1 oranında daha fazla aldığı 

bildirilmiştir. Şizofrenide başlangıç tipik olarak ergenlik dönemindedir, ancak 

erkeklerde kadınlara göre daha erkendir (138). Ayrıca prognoz kadınlarda erkeklere 

göre daha olumludur (139). Şizofreni her toplumda ve her sosyoekonomik seviyede 

görülmekle birlikte; düşük sosyoekonomik düzeylerde, kent yaşamında, göçmenlerde 

(140) ve bekarlarda daha sık bildirilmektedir (141). Esrar kullanımı istatistiki olarak 

anlamlı olduğu bildirilen risk faktörlerindendir  (142). Şizofreni hastalarının yaşam 

süresinin topluma göre %20 daha kısa olduğu bildirilmiştir (143). 

4.4.1.2 Şizofreni hastalığında pozitif-negatif semptom ayrımı 

Çoğu klinisyen ve araştırmacı, şizofreni hastalığının heterojen bir yapısı olduğu 

konusunda hemfikirdir (131). Kraepelin’in her ne kadar bazen "üniter bir konumu" 

temsil ettiği düşünülse de Dementia Praecox ve Paraphrenia isimli çalışmasında, 

bozukluğun alt tiplere ayrılması gerektiğine ve çeşitli alt tiplerin frontal veya temporal 

alanlar gibi farklı serebral lokalizasyonları yansıtabileceğine dair olan iddiasinı açık 

bir şekilde belirtmiştir (144, 145). Bu sebeple, şizofreni hastalığında pozitif ve negatif 

semptomlar arasındaki ilk ayrımın Kraepelin (1919) tarafından yapıldığı söylenebilir 

(146). Kraepelin pozitif ve negatif semptom terimlerini kullanmamasına rağmen; 

yoğun kayıp ve eksikliklerle ortaya çıkan belirtiler ve yıkıcı belirtiler olmak üzere iki 

semptom sınıfı tanımlamıştır (144). Kraepelin'in çalışmasındaki bu örtük ayrım, 

şizofreni semptomlarını temel ve ikincil olarak ayıran Bleuler’in (1950) yazılarında 

daha açık hale gelmiştir.  Bleuler’in görüşüne göre temel belirtiler; duygulanımda 
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bozukluk, düşünce akışında bozukluk, ambivalan duygulanım ve otizmden 

oluşmaktadır. İkincil belirtiler ise tamir mekanizmalarının birer sonucu olarak ortaya 

çıktığını düşündüğü halüsinasyon, delüzyon ve katatoniden oluşmaktadır. Bunlara ek 

olarak her hastada düşünce içeriğinde bozulma olmalıdır ve bilinç, oryantasyon ve 

bellek işlevlerinde bozukluk gözlenmemelidir (132). Daha sonra, Crow (1980) bu 

ayrımın aslında fizyopatoloji ve etiyoloji çalışmalarını kolaylaştıracak bir şizofreni 

tipolojisi yaratmak için kullanılabileceğini öne süren ilk kişi olmuştur (147) ve 

şizofreninin tip 1 ve tip 2 olarak adlandırdığı iki ana sendroma ayrılabileceğini öne 

sürmüştür. Tip 1 şizofreni, belirgin pozitif semptomlar, normal beyin yapısı, tedaviye 

görece iyi yanıt ve muhtemelen dopaminerjik olan altta yatan nörokimyasal bir 

mekanizma ile karakterize edilirken; tip 2 şizofreni, belirgin negatif semptomlar, 

bilgisayarlı tomografik (BT) taramada görülen yapısal beyin anormallikleri, bozulmuş 

bilişsel işlevler ve tedaviye görece kötü yanıt ile karakterize edilmiştir (148). Crow, 

şizofreni hastalarının klinik belirtilerini pozitif ve negatif semptomlar olarak 

sınıflayabilmek için özel bir yöntem geliştirmemiştir. Ancak, Andreasen ve diğerleri, 

yalnızca bozukluğun klinik fenomenolojisine dayanan pozitif-negatif ayrımının 

çalışılmasını kolaylaştıracak bir dizi ölçüt önermiştir (149). Strauss şizofreninin 

belirtilerini pozitif semptomlar, negatif semptomlar ve ilişkilendirme bozuklukları 

olarak üç başlığa ayırmıştır (150). Carpenter’da yine üç başlık kullanmıştır: Psikotik 

semptomlar, negatif semptomlar ve bilişsel semptomlardır (151). 

Şizofreninin fenomenolojisi hakkındaki mevcut düşünce, pozitif ve negatif 

belirtiler arasında ayrım yapmanın altını çizmektedir (126). Bleuler, "Şizofreniler 

Grubu" adlı kitabında alt tiplerin önemini vurgulamış, Kleist-Leonhard Ekolü, 

şizofreni alt tipleri için, yine farklı beyin lokalizasyonlarına dayanan ayrıntılı bir 

sistem önermiştir. Ancak pozitif negatif belirtilerin hiyerarşik veya evrimsel bir model 

bağlamında, farklı beyin işlev bozuklukları ile ilişkili olarak sınıflama Hughlings-

Jackson tarafından yapılmıştır. Bu sınıflamada; negatif belirtiler, beynin bazı 

bölgelerine verilen hasar yoluyla işlev kaybını temsil ederken, pozitif belirtiler, bu 

işlevi engelleyen bazı spesifik, daha yüksek kortikal alana verilen hasar yoluyla işlevin 

serbest bırakılmasını yansıtmaktadır. Hughlings-Jackson, modeli hem nörolojik hem 

de psikiyatrik bozukluklara uygulanmıştır (149). Bu modelde, pozitif semptomları 

oluşturan psikotik belirtilerin salıverme fenomeni olduğu, apati ve afektif küntleşme 
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gibi negatif semptomların ise yaygın işlev kaybını yansıttığı düşünülmektedir. 

Hughlings-Jackson'ın beyin işlevine ilişkin kavramsal modeli, çoğu nörolojik veya 

çoğu psikiyatrik sendrom için kesin olarak geçerli olmasa da, pozitif-negatif belirtiler 

arasındaki ayrımın, tanımlayıcı fenomenoloji için yararlı olduğu konusunda genel bir 

kanı vardır (131,152). 

4.5. Dinlenim Durumu Ağları 

Sinirbilim araştırmaları, beyin işlevselliğinin nasıl organize olduğuna 

odaklanmaktadır. Tarihsel olarak fonksiyonel lokalizasyon çalışmaları Pierre Paul 

Broca’nın lezyon-semptom haritalama çalışmalarına dayanmaktadır (153). 

Devamında gelişen nörogörüntüleme teknikleri ile fonksiyon lokalizasyon ilişkisi 

fonksiyonel nörogörüntüleme yöntemleri ile açıklanmaya çalışılmıştır. Yaygın olarak 

kullanılan fonksiyonel nörogörüntüleme yöntemlerinden biri olan fMRG kan oksijen 

seviyesi bağımlı (Blood Oxygen Level Dependent-BOLD) sinyalin değişimini 

ölçmektedir. BOLD sinyali ise değişen oksijen ihtiyacına bağlı olarak ortaya çıkan 

oksihemoglobin/deoksihemoglobin oranın paramanyetik ve diamanyetik 

özelliklerinin yarattığı değişimi ifade etmektedir. Bu değişim fMRG tarafından 

kaydedilmektedir (154). Beyin fMRG çalışmalaraında en sık kullanılan paradigma 

bilişsel, duyusal veya motor görev esnasındaki BOLD sinyalinin kontrol  durumuna 

göre değişimini gözlemlemektir (155). Görece daha yeni bir yaklaşım ise görev 

olmadığında beyin aktivitesini ölçümlemektir. Bu yaklaşım dinlenim-fMRG yöntemi 

olarak adlandırılmaktadır. Bu yöntem görev dışındaki fonksiyonel beyin aktivitesinin 

şebeke tipindeki organizasyonun araştırılmasına olanak sağlamaktadır (156). Beyin 

bölgeleri arasındaki fonksiyonel bağlantısallığı araştırmak için kullanılan birçok 

istatistiksel ve matematiksel model olmaka birlikte,  en fazla kullanılan yaklaşımlar 

tohum temelli (seed based) analizler ve bağımsız bileşen analizidir (independent 

component analysis – ICA) (156–158). 

Biswal ve arkadaşları dinlenim durumu beyin aktivitesini ilk kez sol ve sağ 

motor alanlar arasındaki fonksiyonel senkronizasyonu tanımlayarak göstermişlerdir 

(159). Devamında yapılan çalışmalarda, anatomik olarak farklı beyin bölgelerinin 

nöronal aktivasyon desenlerinin zamansal olarak bağlı olduğu başka beyin ağları da 

tanımlanmıştır. Dinlenim durumu ağlarının ortak özelliği hemodinamik sinyallerinin 

düşük frekanslı salınımlardan (∼0.01–0.1 Hz) oluşmasıdır (159–161). Dinlenim 
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durumu ağları farklı şekillerde sınıflanabilmekle beraber; yaygın olarak görev 

esnasındaki aktivitesinin değişmine göre görev negatif ve görev pozitif ağlar ve 

işlevlerine göre duyusal, motor ve nörobilişsel ağlar olarak ayrılmaktadır (157,162). 

Görev negatif ağlar dış uyaran yokluğunda, dinlenim durumundayken aktive olan 

ağları ifade ederken; görev pozitif ağlar ise dış uyaran varlığında, görev esnasında 

aktive olan ağlardır. Bu iki ağ birbirine karşıt olarak çalışmaktadır (157).  Görev 

negatif ağ DMN olarak da alandırılmaktadır. DMN; posterior singulat korteks (PCC), 

preküneus (PCUN), medial prefrontal korteks (mPFC), inferior parietal lobül (IFL) 

medial temporal lob (MTL) ve inferior temporal lobtan (ITL) oluşmaktadır. DMN en 

iyi tanımlanmış dinlenim durumu ağlarından biri olarak görülmektedir. DMN 

aktivitesi içsel otobiyografik bellek, geçmişi düşünme, geleceği hayal etme, zihin 

kuramı gibi endojen süreçlerle ilişkili olarak yorumlanmıştır (162–164).Yeni 

çalışmalar DMN’nin farklı alt sistemleri içerebileceğini göstermektedir. Tanımlanan 

alt sitemlerden biri olan MTL alt sisteminin bellek süreçlerinde rol oynadığı; mPFC 

alt sisteminin ise kişi ile ilişkili zihinsel simlüasyonlarda rol oynadığı iddia 

edilmektedir (165). Başka bir organizasyonda ise orta hat yapıları (mPFC ve PCC) ana 

sistemi oluşturmakta ve ana sistemin yanında iki alt sistem tanımlanmıştır (166).  

Duyusal ve motor ağlar görsel ağ, işitsel ağ ve duysal-motor ağdan oluşmaktadır. 

Görsel ağın görsel bilginin işlemlenmesi ve görsel dikkat ile ilgili olduğu 

gösterilmiştir. Primer görsel ağ kalkarin korteks (CAL), lingual girus (LING) ve lateral 

genikulat çekirdeklerden, sekonder görsel ağ ise lateral oksipital korteks (LOC) gibi 

primer olmayan görme alanlarından oluşmaktadır. İşitsel ağ; Heschl girus (HG), 

temporal pol (TPO) ve planum temporale (pTE) gibi primer ve skonder işitme 

alanlarından oluşmaktadır. Duysal-motor ağ ise presantral girusta yer alan primer 

motor alan ve postsantral girusta yer alan primer somatasensoriyel alanlardan 

oluşmaktadır (164). Nörobilişsel ağlar ise DMN, dikkat çekerlik ağı (SN) ve yürütücü 

kontrol ağını (ECN) kapsamaktadır. SN duyusal ve duygusal bilgilerin 

regülasyonundan ve filtrelenemesi ile ilişkili olup dorsal anterior singulat korteks ve 

orbital fronto-insular korteks alanlarını içermektedir (167). ECN çalışan bellek, 

bilgileri manipüle etme, dikkat kontrolü gibi bilişsel süreçlerler ilişkilidir ve 

dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) ve posterior parietal korteksi (PPC) 

kapsamaktadır (167). Ayrıca iki farklı dikkat süreci ile ilişkili olarak ventral dikkat ağı 
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(VAN) ve dorsal dikkat ağı (DAN) tanımlanmıştır. VAN aktivitesi aşağıdan yukarıya 

dikkat süreçleri ile ilişki bulunmuşken, DAN aktivitesinin ise yukarıdan aşağıya dikkat 

süreçleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  VAN temporoparietal alanlar ve ventral 

frontal korteks içindeki beyin bölgelerinden oluşurken, DAN intraparietal sulkus ve 

frontal göz alanlarını içermektedir (168,169). Tanımlanan bu ağların fonksiyonları 

ve/veya anatomik karşılıkları konusunda henüz tam bir fikir birliği olmasa da; endojen 

ve ekzojen uyaranların işlemlenmesini dinamik olarak kontrol ettikleri söylenebilir.  
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Amaç 

Bu çalışmada, PH’de izlenen apati ve halüsinasyonun karşılaştırmalı olarak 

fonksiyonel beyin ağları üzerinden incelenmesi ve nöropsikometrik korelatlarının 

belirlenmesi amaçlanmaktadır.  

5.2. Çalışmanın Yapıldığı Yer 

Çalışma, İstanbul Medipol Üniversitesi, Sağlık Bilim ve Teknolojileri Araştırma 

Enstitüsü (SABİTA), Fonksiyonel Görüntüleme ve Kognitif Afektif Nörobilim 

Laboratuvarında (fINCAN) yürütülmüştür. İstanbul Medipol Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ ndan 01.08.2019 tarihinde 605 sayı no ile 

onay alınmıştır. 

5.3. Çalışmanın Katılımcıları  

 Çalışmaya, İstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Anabilim Dalı, 

Parkinson ve Hareket Bozuklukları Polikliniği’ne başvuran, PH hastalığı tanısı alan, 

gönüllü olur formunu imzalayarak çalışmaya katılmayı kabul eden, 52 katılımcı dahil 

edilmiştir. Bu katılımcılar aynı zamanda “Parkinson Demansının Erken Teşhisinde 

Kullanılabilecek İnvaziv Olmayan, Yenilikçi ve Kombinotoryal Biyobelirteçler”, 

(başvuru sahibi Prof. Dr. Süleyman Yıldırım) başlıklı TÜBİTAK projesine dahil olan 

katılımcılardır. Katılımcıların tedavileri aynı şekilde sürdürülmüş, müdahil 

olunmamıştır. Katılımcıların günlük toplam levodopa ve eşdeğer dozları 

hesaplanmıştır. 

5.3.1. Dahil edilme kriterleri 

UKPDSBB kriterlerine göre PH tanısı almak. 

5.3.2. Dışlanma kriterleri 

Çalışma için onay vermemek. 

Parkinson plus sendromları şüphesi (piramidal-serebellar muayene bulguları, 

yukarı bakış paralizisi, otonom disfonksiyon vb.) olması. 

Öz geçmişinde alkol/madde bağımlılığı, inme, kafa travması, intoksikasyon, 

epileptik nöbet öyküsü olması. 
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5.4. Çalışma Gruplarının Oluşturulması 

Çalışmaya apatisi olan PH hastaları (a-PH), halüsinasyonu olan PH hastaları (h-

PH), apatisi ve halüsinasyonu olan PH hastaları (ha-PH) ve apatisi ve halüsinasyonu 

olmayan (p-PH) PH hastaları dahil edilmiştir. Klinik değerlendirmelerinde apati 

bulgusu olan, nöropsikiyatrik envanterde (Neuropsychiatric Inventory-NPI) apati 

bulgusu olan ve Apati Değerlendirme Ölçeği’nden (Apathy Evaluation Scale - AES) 

36 puan ve üzeri alan hastalar a-PH grubuna, klinik değerlendirmelerinde halüsinasyon 

bulgusu olan, NPI’da halüsinasyon bulgusu olan ve Miami Üniversitesi Parkinson 

Hastalığı Halüsinasyon Ölçeği’nden (University of Miami Parkinson’s Disease 

Hallucinations Questionnaire - UM-PDHQ) 3 puan ve üzeri puan alan katılımcılar h-

PH grubuna, apati ve halüsinasyon kriterlerinin her ikisini de karşılayan katılımcılar 

ha-PH grubuna,  apati ve halüsinasyon bulguları olmayan katılımcılar p-PH grubuna 

dahil edilmiştir. 

5.5. Veri Toplama Araçları 

5.5.1. Demografik verilerin kaydedilmesi 

İstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Polikliniği epikriz raporları, 

hastalardan alınan detaylı anamnez ve araştırmacı tarafında geliştirilen demografik 

veri formu ile demografik veriler kaydedilmiştir.  

5.5.2. Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi 

Bilişsel işlevler nöropsikolojik test bataryası ile değerlendirilmiştir. 

Nöropsikometrik bataryada kullanılan testler eğitim durumuna göre değişiklik 

göstermektedir. Nöropsikometrik değerlendirme ortalama iki saat sürmektedir. 

  Nöropsikolojik test bataryası: 

  - Kişisel/Güncel Bilgiler ve Oryantasyon Değerlendirmesi 

   - Wechsler Bellek Ölçeği (WBÖ) Kişisel ve aktüel bilgiler  

   -  WBÖ Oryantasyon  

  - Dikkat Değerlendirmesi 

   - WMS R Sayı menzili  

    - İleri sayı menzili 

    - Geri sayı menzili 

  - Yürütücü İşlevlerin Değerlendirilmesi 
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   - Stroop Renk ve Kelime Testi (Stroop Color Word Test-SCWT) 

    - Sözel Akcılık Testleri 

   - Semantik akıcılık  

    - Fonemik akıcılık  

    - Meyve-isim akıcılığı 

   - Soyutlama becerileri testleri 

    - Atasözleri 

    - İkili benzerlikler 

   - Saat çizme testi (Clock Drawing Test-CDT) 

  - Bellek Değerlendirilmesi 

   - WBÖ Görsel Bellek 

   - WBÖ Mantıksal Bellek  

   - Öktem Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 

  - Dil İşlevlerinin Değerlendirilmesi 

   - Boston Adlandırma Testi (Boston Nanimg Test-BNT) 

  - Vizuo-konstrüktif İşlevlerin Değerlendirilmesi 

- Benton Yüz Tanıma Testi (Benton Face Recognition Test-

BFR) 

  - Duygudurum Değerlendirilmesi 

   - Yesavege Geriatrik Depresyon Ölçeği (GDÖ) 

   - Apati Değerlendirme Ölçeği (AES) 

  - Davranışsal Bulguların Değerlendirilmesi   

- Nöropsikiyatrik Envanter (Neuropsychiatric  Inventory - NPI)  

  - Bilişsel Durumun Genel Değerlendirilmesi 

- Mini Mental Durum Testi (Mini Mental State Examination-

MMSE) 

  - Demans Düzeyinin Değerlendirilmesi 

- Klinik Demans Derecelendirme Ölçeği (Clinical Dementia 

Rating-CDR)  

5.5.2.1. Kişisel güncel bilgiler ve oryantasyon 

WBÖ alt testleridir (170,171). Katılımcının kişisel ve güncel bilgileri hakkında 

bilgi edinmeyi amaçlayan 6 soru ve katılımcının zamansal ve mekansal 
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oryantasyonunu değerlendirmeyi amaçlayan 6 soru olmak üzere toplam 12 sorudan 

oluşmaktadır. Sorular eğitim durumuna göre değişmektedir.  

5.5.2.2. Sayı menzili testi  

WBÖ alt testleridir (170,171). Sayı dizileri işitsel dikkat ve kısa süreli bellek 

kapasitesi ile ilişkilendirilmiştir (172). Düz sayı dizisi ve ters sayı dizisi olmak üzere 

dikkatin basit ve karmaşık formu ayrı ayrı değerlendirilmektedir. Düz sayı dizisi 

performansı daha çok dikkati sürdürme becerisini gösterirken, ters sayı dizisi çalışan 

bellek performansını göstermektedir. Düz sayı dizisi 3 basamaklı rastgele sayı 

dizilerinden başlamakta ve 8 basamaklı sayı dizilerinde bitmektedir. Her basamakta 2 

farklı sayı dizisi bulunmaktadır. Sayıların her biri saniyede bir sayı olacak şekilde 

okunmaktadır. Seri tamamlandıktan sonra da katılımcıdan söylenilen sayı dizilerinin 

doğru sırayla tekrar etmesi istenmektedir. Katılımcı diziyi doğru tekrar edilebilirse 

sonraki basamağa geçilmektedir. İki sayı dizisinde arka arkaya hata yapılırsa test 

sonlandırılmaktadır. Doğru tekrar edilen en yüksek basamaklı düz sayı dizisi hastanın 

ileri sayı menzilini oluşturmaktadır. Ters sayı dizisinde ise birer saniyede bir sayı 

hızında okunan sayı dizisinin ters sırayla, yani sondan başa tekrar edilmesi 

istenmektedir. Düz sayı dizisinde olduğu gibi iki sayı dizisinde arka arkaya hata 

yapılırsa test sonlandırılmaktadır. Doğru tekrar edilen en yüksek basamaklı ters sayı 

dizisi hastanın geri sayı menzilini oluşturmaktadır. 

5.5.2.3. Stroop renk ve kelime testi  

Stroop renk ve kelime testi (Stroop Color and Word Test-SCWT), deneysel ve 

klinik amaçlar için yaygın olarak kullanılan nöropsikolojik testlerden biridir. Kognitif 

esneklik, dikkat, bilgi işlemleme hızı, çalışma belleği gibi frontal işlevlerle ilişkilidir. 

1935 yılında J.R. Stroop tarafından geliştirilen testin (173), Türkçe geçerlilik ve 

güvenirliği ise Bilnot Bataryası kapsamında yapılmıştır (174). Stroop’a göre, SCWT 

bilişsel müdahaleyi engelleme yeteneğini değerlendirmektedir. Test; mavi, kırmızı, 

yeşil renklerdeki 60 kutu ve ifade ettiği renk ile mürekkep renginin uyumlu olmadığı 

(örneğin yeşil mürekkep ile yazılmış kırmızı rengi) 60 tane mavi, kırmızı ve yeşil 

kelimelerinden oluşmaktadır. Katılımcılara üç görev verilmektedir. İlk görevde 

katılımcılardan gördükleri renkli kutulardaki renkleri adlandırmaları istenmektedir. 

İkinci görevde ifade ettiği renk ile mürekkep renginin uyumlu olmadığı kelimelerin 
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okunması istenmektedir. Katılımcının kelime listesini okuma süresi kaydedilmektedir. 

Üçüncü görevde ise katılımcılardan, ifade ettiği renk ile mürekkep renginin uyumlu 

olmadığı kelimelerin mürekkep renklerini söylemeleri istenmekte ve süre 

kaydedilmektedir. Bu görevde katılımcı daha otomatikleşmiş bir görev olan okumayı 

engellemeli ve daha az otomatikleşmiş bir görev olan mürekkep rengini adlandırmayı 

gerçekleştirmelidir. Daha otomatikleştirilmiş süreci engellemedeki bu zorluğa Stroop 

etkisi denir (173). Mürekkep rengini söyleme süresi testi bitirme süresini, mürekkep 

rengini söyleme süresi ile kelime okuma süresi arsındaki fark ise süre farkını 

oluşturmaktadır. Ayrıca hata sayısı ve spontan düzeltme sayısı kaydedilmektedir. 

5.5.2.4. Sözel akıcılık testleri 

Sözel akıcılık testlerinde, sözcük bilgisi, uzun süreli bellek işlevleri, çalışma 

belleği, dikkat işlevleri, bilgi işlemleme hızı, uygunsuz uyaranın inhibe edilmesi gibi 

işlevleri değerlendirilmektedir. Bu bakımdan sözel akıcılık testleri; dil işlevlerinin, 

yürütücü işlevlerin ve bellek işlevlerinin değerlendirildiği kompleks bir testtir (172). 

Türkçe geçerlilik ve güvenirliği 1994 yılında yapılmıştır (175). Sözel akıcılık 

testlerinden biri olan semantik akıcılık testinde katılımcıya bir kategori (hayvan) 

verilmekte ve katılımcının 1 dakika içerisinde verilen kategoride olabildiğince fazla 

kelime üretmesi istenmektedir. Fonemik akıcılık testinde katılımcıya farklı harfler (K, 

A, S) verilmekte ve katılımcıdan 1 dakika içerisinde olabildiğince fazla, verilen 

harflerle başlayan özel isim olmayan kelimeler söylemesi istenmektedir. Meyve isim 

akıcılığında ise katılımcılardan 1 dakika içerisinde bir insan ismi bir de meyve ismi 

söyleyerek isim-meyve çiftleri oluşturmaları istenmektedir. Toplam kelime sayısı, 

kategori dışı kelime sayısı ve perseverasyon sayısı kaydedilmektedir. 

5.5.2.5. Soyutlama becerileri testleri 

Soyutlama becerileri atasözü yorumlama ve ikili benzerlikler testleri ile 

değerlendirilebilir. Atasözü yorumlamada katılımcıya verilen atasözlerinin somut 

olarak mı anlaşıldığı yoksa soyut anlamıyla mı yorumlandığı incelenmektedir. Kelime 

çiftleri testinde ise katılımcılara “Köpek-Aslan”, “Hava-Su” gibi 10 tane kelime çifti 

verilir ve bu kelime çiftlerinin arasındaki ilişkinin söylenmesi istenmektedir. Somut 

yanıt verilmesi, ikincil benzerlik kurulması veya fark söylenmesi soyut düşünme 

becerisinin bozulduğu şeklinde yorumlanmaktadır (176). 
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5.5.2.6. Saat çizme testi  

Saat çizme testi (Clock drawing test-CDT), hastadan bir saat çizmesinin 

istendiği sözlü olmayan bir tarama aracıdır. Sayıların dairenin etrafına yerleştirilmesi 

görsel-uzaysal becerileri, sayısal sıralama ise planlama becerilerini gerektirmektedir. 

Daha sonra hastadan saatin ibrelerini saat on biri on dakika geçeyi gösterecek şekilde 

çizmesi istenmektedir. Test ayrıca uzun süreli dikkati, hafızayı, işitsel işlemlemeyi, 

motor programlamayı, motor planlamayı ve engellenme toleransını da 

değerlendirmektedir. Bu testin avantajları arasında kısa sürede bitmesi, uygulama ve 

puanlama kolaylığı, dil ve kültürel önyargıların olmaması yer almaktadır (177).  

5.5.2.7. Görsel bellek alt testi 

WBÖ alt testlerinden biridir. Bu testte görsel bellek, görsel algı ve görsel motor 

yetenekler değerlendirilmektedir (171). Test ayrı kartlarda sunulan, artan 

karmaşıklıkta dört geometrik desen içermektedir.  Kartlar katılımcıya 8-10 sn. 

gösterilmektedir. Katılımcıdan verilen süre boyunca kartlardaki deseni aklında tutması 

ve kart gösterimi bittikten sonra aynı deseni çizmesi istenmektedir. İlk çizim 

katılımcının anlık kayıt puanını oluşturmaktadır. 30-40 dakika geçtikten sonra bu defa 

şekiller gösterilmeden katılımcıdan aklında kalanları çizmesi istenmektedir. İkinci 

çizimden aldığı puan ise uzun süreli bellek performansını göstermektedir. Daha 

sonrasında her bir şekil için tanıma kartları gösterilmekte ve katılımcının çeldiriciler 

arasından doğru şekli tanıması istenmektedir. İlk resim 0’dan 3’e kadar, ikinci resim 

0’dan 5’e kadar ve üçüncü resim 0’dan 7’ye kadar puanlanabilmektedir.  Testten 

alınabilecek maksimum puan 15’tir.  

5.5.2.8. Mantıksal bellek alt testi 

WBÖ alt testlerinden biridir. Sözel epizodik belleği ölçmek için tasarlanmıştır. 

Bellek işlemlemesine ait kodlama, depolama ve geri çağırma süreçlerini ölçmektedir 

(171). Tematik olarak bağımsız iki hikayeden oluşmaktadır. Yirmi beş maddeden 

oluşan hikayeler okunduktan sonra, katılımcıdan aklında kalanları söylemesi 

istenmeketdir. Bu, anında geri çağırma puanını oluşturmaktadır. Otuz dakika sonra 

katılımcıdan aklına kalanları bir daha söylemesi istenmektedir. Bu, ise gecikmeli geri 

çağırma puanını oluşturmaktadır. Her doğru ayrıntıya bir puan verilmektedir. Daha 

sonra tanıma soruları sorulmaktadır.  Mantıksal bellek, kavramsal organizasyon ve 
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şema oluşumu gibi bir dizi üst düzey bilişsel işleve bağlı olduğundan, belleğin anlatı 

niteliğindeki doğasını ortaya koyduğu düşünülmektedir. 

 5.5.2.9. Öktem-sözel bellek süreçleri testi  

Sözel bellek süreçleri testi (SBST) bellekle ilişkili birçok parametreyi ölçebilen 

bir kelime öğrenme listesidir (178).  Bu testin güvenirlik ve geçerlik çalışması 1992 

yılında Öktem tarafından yapılmıştır. Testin A, B ve C olmak üzere farklı kelime 

dizilerinden oluşan 3 formu vardır. Bu çalışmada A formu kullanılmıştır. Testte birbiri 

ile ilişkisi olmayan 15 farklı kelime (nehir, ev, anne vb.) yer almaktadır. Bu kelimeler 

birer saniye ara ile katılımcıya okunmakta ve her deneme bittiğinde katılımcıdan 

aklında kalanları söylemesi istenmektedir. Katılımcının ilk denemede aklında 

kalanları söylediği kelime sayısı anlık kayıt skorunu oluşturmaktadır. Devamında 

kelime dizisi toplam 10 kere daha okunmakta ve her deneme bitiminde katılımcıdan 

aklında kalan kelimeleri söylemesi istenmektedir. 10 deneme boyunca söylediği 

aklında kalan kelime sayısının toplamı öğrenme puanını oluşturmaktadır. Denemeler 

tamamlandıktan 30 dk sonra katılımcılardan aklında kalan kelimeleri bir daha 

söylemesi istenmektedir. Bu da kendiliğinden geri getirme puanını oluşturmaktadır. 

Hatırlayamadığı kelimeler için tanıma listesinden yararlanılmakta, tanıdığı kelimeler 

de tanıma skorunu oluşturmaktadır. 

5.5.2.10. Boston adlandırma testi  

Boston adlandırma testi (Boston naming test-BNT) dil işlevlerinden biri olan 

adlandırma becerisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır (179). BNT uyaranları sık ve 

nadir kullanılan kelimelerden oluşan, değişen zorluklardaki nesnelerin çizgi 

resimlerinden oluşmaktadır. Resimler katılımcılara gösterildikten sonra, katılımcıların 

gördükleri resimleri adlandırması istenmektedir. Yirmi saniye içinde spontan yanıt 

verilmez ise, iki tür ipucu (bir fonemik, bir semantik) verilebilmektedir. Kendiliğinden 

üretilen doğru yanıt sayısı, fonemik ipucu sayısı, semantik ipucu sayısı, hiç 

adlandırılamayan madde sayısı, sadece işlevin söylendiği madde sayısı, 

semantik/leksikal parafazi ve diğer tepki yanıtları kaydedilmektedir. Kendiliğinden 

üretilen doğru yanıt sayısı 1 puan olarak değerlendirilmektedir. 
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5.5.2.11. Benton yüz tanıma testi  

Benton yüz tanıma testi (Benton face recognition test-BFRT)  yüz tanıma 

becerisini değerlendirmeyi amaçlamaktadır (180,181). Türkiye’de testin 

standardizasyonu, geçerlilik ve güvenilirliği Keskinkılıç tarafından yapılmıştır. Kısa 

ve uzun olmak üzere iki formu vardır. Kısa formda 13 madde, uzun formda ise 22 

madde bulunmaktadır. Testte öncelikle hedef yüz fotoğrafı gösterilmektedir. Ardından 

katılımcıdan, farklı aydınlatma koşulları altında ve farklı perspektiflerle fotoğraflanan 

6 yüz arasından, hedef resmi eşleştirmesi istenmektedir. İlk 6 maddede tek eşleştirme 

yapılırken, 7. maddeden itibaren 3 eşleştirme yapılması gerekmektedir. Yapılan her 

doğru eşleştirme 1 puan olarak değerlendirilmektedir. Kısa formdan alınan puan uzun 

form puanına dönüştürülmektedir. Ayrıca normların yaş ve eğitim düzeyi için 

düzeltme faktörleri vardır.  Kısa formdan alınabilecek maksimum puan 27, uzun 

formdan alınabilecek maksimum puan 54’tür. 

5.5.2.12. Yesavage geriatrik depresyon ölçeği 

Yesavage ve arkadaşları tarafından geliştirilen GDÖ yaşlı nüfusta depresyonu 

değerlendirme amacıyla geliştirilmiş öz bildirime dayalı bir ölçektir (182). Ölçek, 

katılımcılardan geçen hafta nasıl hissettiklerine ilişkin olarak evet veya hayır şeklinde 

yanıt vermelerinin istendiği 30 maddeden oluşmaktadır. Otuz maddenin onu negatif, 

yirmisi ise pozitif maddedir. Depresyon bulgusu ile uyumlu cevaplar 1, depresyon 

bulgusu ile uyumlu olmayan cevaplar 0 olarak puanlanmaktadır. Alınabilecek 

minimum puan 0, maksimum puan 30’dur. 0-9 puan arası normal, 10-19 puan arası 

ılımlı depresyon bulgusu ve 20-30 puan arası şiddetli depresyon bulgusu olarak 

değerlendirilmektedir. 

5.5.2.13 Apati değerlendirme ölçeği (AES) 

AES, Marin (1991) tarafından amaçlı davranıştaki azalma olarak tanımlanan 

apatinin değerlendirilmesi için geliştirilmiştir (183). 18 sorudan oluşmaktadır. Yanıtlar 

4’lü likert skala (hiç – çok az – biraz –  çok) ile verilmektedir. Ölçekten alınabilecek 

minimum puan 18 maksimum puan 72’dir. Ölçekten alınan puan arttıkça apati 

bulgusunun arttığı gösterilmektedir. Travmatik beyin hasarı ve edinilmiş beyin hasarı 

olan hastalarda yapılan çalışmalarda kesme puanı 34 olarak belirlenmiştir (184–186). 

Çalışmada ölçekten 36 ve üzeri puan alan katılımcılar a-PH grubuna atanmıştır.  
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5.5.2.14. Nöropsikiyatrik envanter   

Nöropsikiyatrik envanter (Neuropsychiatric inventory – NPI), Cummings ve 

arkadaşları (1994) tarafından demansla ilgili ortaya çıkan davranışsal semptomları 

değerlendirmek için geliştirilmiştir. Türkçe geçerlik güvenirlik çalışması ve 

uyarlaması 2005 yılında yapılmıştır (187). Değerlendirme hastaya bakım veren kişi ile 

yapılmaktadır. NPI; hezeyanlar, halüsinasyonlar, ajitason/agresyon, 

depresyon/disfori, anksiyete, elasyon/öfori, apati/kayıtsızlık, disinhibisyon, 

irritabilite/labilite, anormal motor davranış, uyku/gece davranışları, iştah ve yeme 

değişimleri olmak üzere 12 davranışsal alt alandan oluşmaktadır. Bakım verene her alt 

alan için bir tarama sorusu sorulmaktadır. Eğer bu soruya verilen yanıtta söz konusu 

alt alan ile ilgili sorun olduğu anlaşılırsa, alt alanla ilgili tüm sorular bakım verene 

sorulmaktadır. Semptomların sıklığı 4 puanlık, semptomların şiddeti 3 puanlık ve 

semptomların neden olduğu sıkıntı ise 5 puanlık ölçek ile değerlendirilmektedir. 

Semptomun sıklığına ve şiddetine ilişkin puanların çarpılması ile alt alanın toplam 

puanı elde edilmektedir. (188) 

 5.5.2.15. Mini mental durum testi (MMSE) 

Mini mental durum değerlendirmesi (Mini mental state examination-MMSE), 

klinik çalışmalarda ve genel uygulamada bilişsel bozulmayı saptamak için yaygın 

olarak kullanılan bir tarama testidir. Bilişin yönelim, kayıt hafızası, dikkat ve hesap 

yapma, hatırlama ve lisan alanlarını değerlendiren hızlı ve kolay ölçüm 

yöntemlerinden biridir. Okur yazar olmayanlar için modifiye formu geliştirilmiştir. 

2002 yılında Türkçe standardizasyonu yapılmıştır (189). Testten alınabilecek en 

yüksek puan 30’dur. MMSE puanı 24 ve altı kognitif bozulma olarak kabul 

edilmektedir.. 

5.5.2.16. Klinik demans derecelendirme ölçeği (CDR) 

Klinik demans değerlendirme ölçeği (Clinical dementia rating scale-CDR), 

demans teşhisi konan hastaları evrelemek amacıyla Hughes ve arkadaşları (1982) 

tarafından geliştirilen bir derecelendirme ölçeğidir (190). Demans hastalarının bilişsel, 

davranışsal ve işlevsel yönlerini değerlendiren, yapılandırılmış ve klinisyen tarafından 

derecelendirilen bir ölçümdür. Bir zihinsel durum muayenesi veya envanteri yerine, 

değerlendirici, mevcut tüm bilgilere dayanarak altı alt eksende evreleme yapmaktadır. 
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Alt eksenkler bellek, oryantasyon, yargılama ve problem çözme, ev dışında işlevsellik, 

ev yaşamı ve hobiler ve kişisel bakım becerilerinden oluşur. Günümüzde kullanılan 

puanlama sistemi Morris ve arkadaşları (1993) tarafından geliştirilmiştir. Kişisel 

bakım becerileri alt ekseni hariç, diğer eksenler 0 – 0,5 – 1 – 2 –  3 puanları ile 

değerlendirilmektedir. Kişisel bakım alt alanı ise 1 – 2 – 3 puanları ile 

değerlendirilmektedir. Daha sonra bu puanların birleştirilmesi ile global CDR puanı 

belirlenmektedir. Global CDR puanın belirlenmesinde bellek alt ekseninin ağırlığı 

diğer alt eksenlere kıyasla daha fazladır. Global CDR puanının 0 olması normal 

yaşlılık, 0,5 olması hafif bilişsel bozukluk, 1 olması erken evre demans, 2 olması orta 

evre demans ve 3 olması ileri evre demans olarak yorumlanmaktadır. 

5.5.3. Parkinson hastalığı değerlendirme testleri 

BPHDÖ, PH evresi Hoehn Yahr Parkinson Evreleme Ölçeği, halüsinasyon 

durumu Miami Üniversitesi Parkinson Hastalığı Halüsinasyon Ölçeği (UM-PDHQ) ve 

REM uykusu, REM Uyku Davranış Bozukluğu Tarama Anketi (REM Sleep Behavior 

Disorder Screening Questionnaire-RBDSQ) ile değerlendirilmiştir. 

5.5.3.1. Birleşik parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği  

Birleşik Parkinson hastalığı değerlendirme ölçeği (Unified Parkinson’s disease 

rating scale-UPDRS) PH’nin belirti ve semptomlarını azaltmak için kullanılan ilaçlara 

verilen yanıtı izlemek için nörologlar tarafından ilk kez 1987 yılında geliştirilmiş bir 

derecelendirme aracıdır. 2003 yılında Hareket Bozuklukları Derneği tarafından 

düzdenlenmiş ve son düzenleme Parkinson Hastalığı’nda Değerlendirme Ölçeği 

Çalışma Komisyonu’nun eleştirileri göz önünde bulundurularak 2008’de yapılmıştır 

(191). Mental durum, davranış ve ruhsal durum, günlük yaşam aktiviteleri, motor 

muayene ve tedavi komplikasyonları alt başlıklarından oluşmaktadır. İlk üç bölüm 0-

4 (0= normal/problemsiz, 1=hafif problemler, 2=orta problemler, 3=ciddi problemler) 

derecelendirme ölçeği ile puanlanmaktadır. Dördüncü bölümde evet-hayır soruları ve 

derecelendirme soruları bulunmaktadır. Toplam 42 sorudan oluşmaktadır. Artan 

puanlar PH klinik bulgularının şiddetine işaret etmektedir. 

5.5.3.2. Hoehn Yahr Parkinson evreleme ölçeği 

Ölçek 1967 yılında Hoehn ve Yahr tarafından geliştirilmiş, 1983 yılında Larsen 

ve arkadaşları tarafından modifiye edilmiştir. PH’ye bağlı fonksiyonel bozuklukların 
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evrelendirilmesi amacı ile kullanılımaktadır. Hastalığın ilerlemesini tanımlamaya 

yardımcı olmaktadır. BPHDÖ ile birlikte kullanılmaktadır. Hasta ve bakım verenlerin 

verdiği öykü ve klinik muayene sonucunda evreleme yapılmaktadır. PH ilerlemesinin 

beş aşamasını tanımlamaktadır. Birinci evre, en erken aşamadır. PH semptomları 

hafiftir ve vücudun sadece bir tarafında görülmektedir. Minimal düzeyde veya hiç 

işlevsel bozulma yoktur. İkinci evre PH'nin erken aşamalarına işaret etmektedir. 

Bilateral tutulum veya dengede bozulma olmaksızın orta hat semptomları ile 

karakterizedir. İkinci evre, birinci evreden aylar veya yıllar sonra gelişebilmektedir. 

Üçüncü evre orta aşama olarak kabul edilmekte ve denge kaybı ve hareket yavaşlığı 

ile karakterizedir. Düşmeyi önlemek için gerekli olan hızlı, otomatik ve istem dışı 

ayarlamaların yapılamaması nedeniyle denge bozulmakta ve bu aşamada düşmeler 

görülebilmektedir. Ancak hasta günlük yaşam aktivitelerinde fonksiyonelliğini 

sürdürmektedir. Dördüncü evrede hasta bazı günlük yaşam aktivitelerinde yardıma 

ihtiyaç duymaktadır. Beşinci evre en ileri aşamayı işaret etmektedir. Beşinci evredeki 

PH hastaları yardım almadan sandalyeden veya yataktan kalkamayabilir, ayakta 

dururken veya dönerken düşme eğilimi gösterebilir, yürürken donabilir veya 

tökezleyebilmektedirler. (192). 

5.5.3.3. Miami Üniversitesi Parkinson hastalığı halüsinasyon ölçeği  

 Miami Üniversitesi Parkinson hastalığı halüsinasyon ölçeği (UM-PDHQ), 

yapılandırılmış bir görüşme ile klinisyen tarafından uygulanan bir ankettir (193). PH 

hastalarında ortaya çıkan halüsinasyonun şiddetini ve niteliğini değerlendirmek 

amacıyla geliştirilmiştir. Halüsinasyonun şiddetini belirlemek için için; modalite, 

sıklık, süre, içgörü ve duygusal yük gibi durumları tanımlaya yönelik 6 soru ve 

halüsinasyonun niteliğini gösteren 14 soru olmak üzere toplam 20 sorudan 

oluşmaktadır. Halüsinasyon şiddetinden alınabilecek minimum puan 0 ve maksimum 

puan 14’tür. Çalışmamızda UM-PDHQ ölçeğinden 3 puan ve üzeri alan katılımcılar 

h-PH grubuna dahil edilmiştir. 

5.5.3.4. REM uyku davranış bozukluğu tarama anketi (RBDSQ) 

 RBDSQ, katılımcıların uyku davranışını değerlendirmek amacıyla geliştirilen 

bir kendini değerlendirme aracıdır (194). Anket evet-hayır sorularını içieren 10 

maddeden oluşmaktadır. Anketten alınabilecek en yüksek puan 13’tür. İlk dört madde 
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rüyaların sıklığı, içeriği ve uyku davranışları ile ilişkisini ölçmektedir. Beşinci madde 

yatak partnerine zarar verip vermediğini sorgulamaktadır. Altıncı madde uykudaki 

motor davranışı değerlendiren dört alt maddeden oluşmaktadır. Yedinci ve sekizinci 

maddeler gece uyanmaları, dokuzuncu madde uyku bozukluğu ve onuncu madde ise 

herhangi bir nörolojik bozukluk olup olmadığına odaklanmaktadır. 

5.5.4. fMRG protokolü  

Katılımcıların fonksiyonel ve anatomik manyetik rezonans görüntüleme 

kayıtları 3 Tesla (T) Philips Ingenia CX (Philips Medical Systems, Best, Hollanda) 

cihazı ile kaydedilmiştir. Anatomik görüntüler için, tüm kafa ve boynu içine alan T1 

ve T2-ağırlıklı görüntüleme sekansları ile yüksek çözünürlüklü 1 mm3 izotropik 

sagittal 190 kesit alınmıştır (FOV: 240 x 240). İki çekim toplam 12 dakika sürmüştür. 

Fonksiyonel dinlenim durumu verisi single-shot echo planar görüntüleme (EPI) 

sekansı ile 3 mm izotropik 48 kesit, 300 dinamik çekim kaydedilmiştir. (TR/TE: 

2000/30 ms, FA: 52°; matriks: 80x80) ve 10 dakika sürmüştür. Fonksiyonel çekimler 

sırasında katılımcıların hareketsiz bir şekilde, gözlerini açık tutarak bir noktaya 

bakışlarını sabitlemeleri, sayı saymak gibi spesifik ve tekrarlayıcı bir zihinsel görevle 

meşgul olmamaları istenmiştir. Görüntüleme çalışmalarında süre uzadıkça MR cihazı 

içerisinde yatar pozisyonda bulunan katılımcıların uyanıklık düzeyleri azalmaktadır. 

Beyin işlevsel görüntüleme verilerinin uyanıklık düzeylerinden etkilenmemesi için 

katılımcıların uyanıklık düzeylerinin yüksek olduğu çalışmanın başlangıç aşamasında 

fonksiyonel görüntüleme yapılmıştır. Anatomik görüntülemelerin yapıldığı çekimin 

kalan aşamalarında katılımcıların gözlerini kapatarak dinlenmeleri sağlanmıştır. MRG 

çekimleri hazırlık aşamaları ile birlikte ortalama 30 dakikada tamamlanmıştır. 

5.5.5. fMRG veri analizi 

fMRG yöntemi ile elde edilen verilerin ön işlemleme aşamalarında ve dinlenim 

durumu ağlarının analizinde Linux Mint 18.3 işletim sistemi üzerinde FMRIB FSL 

ver. 6.0 (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/) yazılım paketi kullanılmıştır (195). MR 

cihazından alınan DICOM formatındaki ham veriler NIFTI formatına dcm2niix (ver. 

V1.0.20170724) yazılım aracı ile dönüştürülmüştür. Anatomik kafa görüntülerinden 

beyin dokusunun ayrıştırılması için fsl_anat scripti kullanılmıştır. Bu yazılımla 

anatomik görüntülerde beyin dokusunun ayrıştırılması (Brain Extraction) ve bias field 
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correction yapılmıştır. Sonraki aşamada fonksiyonel görüntülerin işlenmesi için yine 

FSL yazılım paketinde bulunan FEAT aracı kullanılmış ve katılımcı düzeyinde kafa 

hareketi nedeniyle ile eşleşmeyen fonksiyonel beyin görüntülerinin birbirine 

hizalanması, katılımcının kendi yüksek çözünürlüklü anatomik görüntüleriyle 

fonksiyonel beyin görüntülerinin çakıştırılması, doğrusal ve doğrusal olmayan 

dönüşümlerle fonksiyonel ve anatomik görüntülerin MNI 152 standart beyin 

şablonuna çakıştırılması aşamaları gerçekleştirilmiştir. Fonksiyonel verilerdeki 

gürütültü sinyallerinin ayrıştırılması ve temizlenmesi için FSL'nin MELODIC aracı 

(sürüm 3.14) ile katılımcı düzeyinde fonksiyonel veriler bağımsız bileşen analizi (ICA 

- independent component analysis) ile zamansal olarak birbirinden bağımsız aktivite 

gösteren bileşenlere ayrılmıştır. Bu bileşenler arasından gürültü sinyali içeren 

bileşenler FSL FSLEyes yazılım aracıyla görselleştirilerek manuel olarak 

belirlenmiştir. ICA bileşenlerinden frekans spektrumunda gücün yüksek frekanslarda 

(> 0,1 Hz) yoğunlaştığı,  zaman grafiğinde hızlı, dikensi değişimlerin hakim olduğu 

ve gri madde dışında alanlarda sinyallerin gözlendiği bileşenler artefakt olarak 

işaretlenmiştir. Manuel olarak işaretlenen artefakt bileşenlerine ait beyin aktivitesi 

dışında sinyaller   fsl_regfilt komutuyla fonksiyonel veriden çıkartılmıştır. Temizlenen 

fonksiyonel veriler applywrap komutu ile daha önce katılımcı için hesaplanan 

dönüşümler kullanılarak MNI 152 standart düzlemine aktarılmıştır.  20 bileşenli grup 

ICA analizi yapılmıştır. Genel Doğrusal Model (General Linear Model - GLM) 

kullanılarak gruplar arasında zamansal dinamikler açısından farklılık gösteren 

dinlenim durumu ağları belirlenmiştir (196).  

FSL GLM aracında matris oluşturulurken 16 kontrast belirlenmiştir: 

C1: a-PH ortalama aktivite 

C2: h-PH ortalama aktivite 

C3: ha-PH ortalama aktivite 

C4: p-PH ortalama aktivite 

C5: a-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği bileşenler 

C6: a-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C7: a-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği bileşenler 

C8: h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği bileşenler 
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C9: h-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C10: h-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C11: ha-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C12: ha-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C13: ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C14: p-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C15: p-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

C16: p-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla yüksek aktivite gösterdiği 

bileşenler 

Bileşenlerin gruplar arası karşılaştırılmasında T-test kullanılmıştır. Gruplar 

arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farkları saptayabilmek için 5000 permütasyon 

ile FSL dual_regression komutu çalıştırılmıştır. TR ve volume farklılıkları kovaryant 

olarak atanarak kontrol edilmiştir. Karşılaştırmalar için anlamlılık düzeyi FWE-

düzeltilmiş p<0,05 olarak belirlenmiştir. Harvard-Oxford kortikal ve subkortikal 

yapısal atlas ile lokalizasyonlar belirlenmiştir. 
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5.7. Prosedür 

Çalışmanın prosesedürü Şekil 5.7.1.’de özetlenmiştir.  

 

Şekil 5.7.1. Araştırma prosedürü 

5.8. İstatistiksel Analiz  

Davranışsal ve demografik verilerin istatiksel analizleri SPSS (IBM Inc., ABD) 

25.0 yazılımı ile Windows işletim sistemi üzerinde yapılmıştır. Shapiro-Wilk Test’e 

ve basıklık, eğiklik değerlerine göre normallik kriterini karşılayan değişkenlerde 

Nöropsikometrik 
değerlendirme

•17 a-PH

•14 h-PH

•7 ha-PH

•14 p-PH

dinlenim fMRG

•17 a-PH

•14 h-PH

•7 ha-PH

•14 p-PH

Ön-işlemleme (Anatomik)

• RF/B1-homojenlik düzeltmesi 
(bias correction)

•Standart düzleme oturtma 
(FLIRT ve FNIRT)

•Beyin dokusunun ayrılması 
(BET, FAST, FIRST)

Ön-işlemleme (Fonksiyonel)

•Artefakt temizleme (fsl_regflit)

•Sinyallerin standart düzleme 
oturtulması (applywrap)

GLM

•Dizayn matris

•16 kontrast

Group ICA

20 bileşen

Dual Regresyon

Randomizasyon

•Genel lineer model

•5000 permutasyon

•p-value < 0,05
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parametrik testler, karşılamayan değişkenlerde ise parametrik olmayan testler 

uygulanmıştır. Katılımcıların klinik ve demografik özellikleri için frekans, yüzde 

hesaplamaları yapılmış, ortalama ve standart sapmaları gösterilmiştir. Değişkenlerin 

normal dağılım gösterdiği durumlarda gruplar arası fark t-testi ve bağımsız gruplarda 

Tek Yönlü ANOVA testi ile hesaplanmıştır. Varyansların homojenliği Levene testi ile 

incelenmiş, varyansın homojen dağıldığı durumlarda Tukey testi, homojen 

dağılmadığı durumlarda Games-Howel testinden yararlanılmıştır. Değişkenlerin 

normal dağılmadığı durumlarda Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. Post-hoc 

analizlerde Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U test yapılmıştır. Bonferroni 

düzeltmeli Mann Whitney U testi için anlamlılık değeri p<0,0125 olarak 

belirlenmiştir. Değişkenler arasındaki korelasyon Pearson korelasyon analizi ile 

incelenmiştir. Grupların eşlenmesini test etmek için diskriminat analizi uygulanmıştır. 

Anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR  

Araştırmaya apatisi olan 17 PH hastası, halüsinasyonu olan 14 PH hastası,  

apatisi ve halüsinasyonu olan 7 PH hastası ve apatisi ve halüsinasyonu olmayan 14 PH 

hastası olmak üzere toplam 52 katılımcı dahil edilmiştir. 

6.1. Demografik ve Klinik Veri Bulguları 

İstanbul Medipol Üniversitesi Hastanesi Nöroloji Kliniği’ne başvuran PH tanılı 

hastalar klinik bulgular ve nöropsikometrik değerlendirme sonucunda yaş, eğitim 

seviyesi, hastalık süresi, UPDRS puanı, HYE evresi, MMSE puanı, CDR evresi ve 

NPI puanları açısından eşleme yöntemi ile 4 gruba atanmıştır. Katılımcıları 

demografik ve klinik özellikleri Tablo 6.1.1.’de gösterilmiştir. Grupların yaş, cinsiyet, 

eğitim seviyesi, hastalık süresi, UPDRS, MMSE, GDÖ, NPI puanları, CDR ve HYE 

evrelerinde istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir. Edinburg el tercihi anketi 

ile katılımcıların el tercihleri ölçülmüştür. Katılımcıların hepsinde sağ el baskındır.   

Tablo.6.1.1. Katılımcıların demografik ve klinik özellikleri. Yaş, eğitim, 

hastalık süresi, UM-PDHQ, AES, UPDRS, HYE, MMSE, CDR, GDÖ, NPI ve 

RBDSQ puanları için ortalama ve standart sapma değerleri gösterilmiştir. HYE ve 

CDR evreleri için medyan değerleri sunulmuştur.  

 a-PH 

(n=17) 

h-PH 

(n=14) 

ha-PH 

(n=7) 

p-PH 

(n=14) 

p-değeri 

Yaş 70,7 ± 7,7 70 ± 9,6 69,1 ± 7,5 69,7 ± 9,5 0,941 

Cinsiyet (K/E) 8/9 8/6 5/2 5/9 0,428 

Eğitim 6,2 ± 5,1 5,2 ± 3,7 6 ± 4,5 5,2 ± 5,4 0,91 

Hastalık süresi (ay) 75,5 ± 50,8 102,4 ± 52,7 73,7 ± 9,5 91,7 ± 57,9 0,45 

UM-PDHQ 0,1± 0,3 7,7 ± 3,1 7,4 ± 2,2 0 <0,001* 

AES 42,7 ± 8,9 23,2 ± 3,06 42,4 ± 6 22,4 ± 3,2 <0,001* 

UPDRS 41,3 ± 10,8 49,1 ± 19,4 48,4 ± 21,9 39,5 ± 17,4 0,384 

HYE 3 3 3 3 0,393 

MMSE 19,9 ± 2,7 21 ± 2,8 19,5 ± 3,4 21,8 ± 4,7 0,37 

CDR 1 1 1 1 0,115 

GDÖ 12,6 ± 8,2 6,2 ± 3,3 17,5 ± 5,1 9,5 ± 7,9 0,004* 

NPI sıklık*şiddet 14,6 ± 12,98 19,3 ± 15,16 17,7 ± 18,65 13,3 ± 16,1 0,733 

NPI sıkıntı 7,7 ± 6,17 11,2 ± 8,4 11 ± 8,5 6,7 ±7,1 0,34 

RBDSQ 3,5 ± 2,2 5,4 ± 2,3 3,4 ± 2,2 3 ± 1,5 0,02* 
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Çalışma grupları, AES ve UM-PDHQ ölçeklerinden alınan puanlar 

doğrultusunda oluşturulduğu için, beklendiği üzere UM-PDHQ (F(3-48)=74,36, 

p<0,001) ve AES puanlarında (F(3-48)=46,67, p<0,001) gruplar arasında anlamlı fark 

kaydedilmiştir. UM-PDHQ için hesaplanan etki büyüklüğü (η2 =0,82) ve AES için 

hesaplanan etki büyüklüğü (η2 =0,74) bu farkların yüksek düzeyde olduğunu 

göstermektedir.  Post-hoc testlerinde h-PH grubunun a-PH ve p-PH gruplarına kıyasla 

ve ha-PH grubunun p-PH ve a-PH gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek UM-

PDHQ ortalamasına sahip olduğu görülmüştür (Tablo 6.1.2.). AES puanları için 

yapılan Post-hoc karşılaştırmalarında a-PH grubunun h-PH ve p-PH gruplarına kıyasla 

ve ha-PH grubunun h-PH ve p-PH gruplarına kıyasla anlamlı derecede yüksek AES 

ortalamasına sahip olduğu kaydedilmiştir (Tablo 6.1.3). 

Tablo 6.1.2. UMPDHQ Post-hoc karşılaştırmaları 

UM-PDHQ   Ort ± SS p-değeri 

 

 

Games-Howell 
a-PH 

h-PH 7,8 ± 3,1 <0,001* 

ha-PH 7,4 ± 2,4 0,001* 

p-PH 0 0,482 

h-PH 
ha-PH 7,4 ± 2,4 0,99 

p-PH 0 <0,001* 

ha-PH p-PH 0 0,001* 

Tablo 6.1.3. AES Post-hoc Karşılaştırmaları 

AES Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

Games-Howell 

a-PH 

h-PH 23,2 ± 3,1 <0,001* 

ha-PH 42,4 ± 6 1 

p-PH 22,4 ± 3,2 <0,001* 

h-PH 
ha-PH 42,4 ± 6 <0,001* 

p-PH 22,4 ± 3,2 0,911 

ha-PH p-PH 22,4 ± 3,2 <0,001* 

 

GDÖ puanlarında gruplar arası fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (F(3-

48)=5,05, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 =0,23) bu farkın 

yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc karşılaştırmalarında a-PH 

grubunun, h-PH grubuna kıyasla, ha-PH grubunun ise h-PH grubuna kıyasla anlamlı 

anlamlı derecede yüksek depresyon puanına sahip olduğu görülmüştür. (Tablo 6.1.4). 
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Tablo 6.1.4. GDÖ Post-hoc Karşılaştırmaları 

GDÖ Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

Games-Howell 

a-PH 

h-PH 6,21 ± 3,3 0,035 

ha-PH 17,5 ± 5,1 0,318 

p-PH 9,5 ±7,9 0,718 

h-PH 
ha-PH 17,5 ± 5,1 0,002 

p-PH 9,5 ±7,9 0,483 

ha-PH p-PH 9,5 ±7,9 0,055 

 

RBDSQ puanlarında gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmuştur (F(3-48)=4,65, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 

=0,22) bu farkın yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc 

karşılaştırmalarında h-PH grubunun RBDSQ puanının, p-PH grubuna kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 6.1.5). 

Tablo 6.1.5. RBDSQ Post-hoc Karşılaştırmaları 

RBDSQ Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

Tukey-HSD 

a-PH 

h-PH 5,4 ± 2,3 0,078 

ha-PH 3,4 ± 2,2 0,944 

p-PH 3,07 ± 1,5 0,931 

h-PH 
ha-PH 3,4 ± 2,2 0,170 

p-PH 3,07 ± 1,5 0,021 

ha-PH p-PH 3,07 ± 1,5 0,982 

 

6.2. Nöropsikolojik Değerlendirme Bulguları  

 Nöropsikolojik değerlendirme bulguları Tablo 6.2.1.’de özetlenmiştir. Gruplar 

arasında Stroop Toplam Süre, Stroop Hata Sayısı, Fonemik Akıcılık, Meyve-İsim 

Akıcılığı ve SBST öğrenme puanları arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

izlenmiştir (p<0,05). 

Tablo 6.2.1. Nöropsikolojik değerlendirme bulguları. Ortalama ve standart 

sapma değerleri gösterilmiştir.  

 a-PH 

(n=17) 

h-PH 

(n=14) 

ha-PH 

(n=7) 

p-PH 

(n=14) 

p-değeri 

Kişisel/Aktüel Bilgiler 4,4 ± 1,4 3,6 ± 1,3 3, 71 ± 0,9 3,9 ± 1,8 0,404 

Oryantasyon 3,8 ± 1,3 2,6 ± 1,9 3,8 ± 1,2 3,2 ± 1,5 0,155 

İleri Sayı Menzili 4,7 ± 0,7 4,1 ± 0,9 4,2 ± 0,9 4,7 ± 1,3 0,313 

Geri Sayı Menzili 2,3 ± 1,1 2,7 ± 0,6 2,4 ± 1,3 2,8 ± 1,2 0,518 
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Stroop Toplam Süre 158,7 ± 29,7 112,8 ± 31, 2 136 ± 23,9 134,1 ± 30,1 0,038* 

Stroop Hata Sayısı 29,4 ± 16,4 28,5 ± 20,9 6 ±10,7 7 ± 9,2 0,009* 

Stroop Spontan Düzeltme 2,2 ± 2,1 4,4 ± 2,9 3 ± 3 4,6 ± 5,1 0,473 

Stroop Enterfeans Süresi 76,6 ± 29,7 73,5 ± 42,3 72,2 ± 18,7 82,6 ± 21,2 0,917 

Semantik Akıcılık 11,7 ± 4,1 11,4 ± 3,7 12,1 ± 3,1 11 ± 4,9 0,935 

Fonemik Akıcılık 11,9 ± 6,6 12,3 ± 5,4 17,2 ± 6 25,5 ± 13,1 0,042* 

Meyve-İsim Akıcılığı 2,6 ± 1,9 3,4 ± 2,2 2,6 ± 1,4 5 ± 2,8 0,039* 

Atasözü Yorumlama 2,4 ± 1,3 1,7 ± 0,9 2,2 ± 1,5 1,9 ± 1,1 0,369 

İkili Benzerlikler 6,5 ± 1,7 6,2 ± 1,8 6,2 ± 2,9 7,5 ± 2,6 0,45 

Saat Çizimi 2,2 ± 1,7 1,7 ± 1,2 2,2 ± 1,3 2,5 ± 1,5 0,639 

Görsel Anlık Bellek 3,8 ± 2,1 1,8 ± 2,2 4,5 ± 2,3 4,7 ± 4,6 0,136 

Görsel USB 1,9 ± 1,6 0,7 ± 1,8 3,17 ± 2,6 3,2 ± 4 0,124 

Görsel Bellek Tanıma 0,8 ± 0,9 1,3 ± 1,0 1,1 ± 1,1 1,2 ± 1,2 0,691 

Mantıksal Anlık Bellek 6,3 ± 3 7,9 ± 3,6 8,5 ± 5,8 10,2 ± 4,5 0,177 

Mantıksal USB 5,6 ± 3,46 7,5 ± 4,24 6,5 ± 4,5 9,5 ± 5,5 0,276 

SBST Anlık Bellek 2,7 ± 1,5 2,1 ± 0,9 3 ± 1 2,7 ± 1,8 0,507 

SBST Öğrenme Puanı 50,3 ± 15,3 38,6 ± 13,2 64,4 ± 22,6 54 ± 24,9 0,03* 

SBST USB 3,5 ± 3 3,5 ± 3,7 4,2 ± 3,9 4,6 ± 3,5 0,808 

SBST Tanıma 4,3 ± 3,3 5,6 ± 3,6 6,4 ± 3,5 5,3 ± 2,9 0,506 

SBST Toplam Hatırlama 10 ± 3,8 9,2 ± 3,8 10,7 ± 4,6 10 ± 4,0 0,862 

Boston Adlandırma  19,3 ± 6,3 20,8 ± 5,3 20,5 ± 4,9 21,4 ± 6 0,798 

Yüz Tanıma 38,1 ± 4,9 36 ± 6,2 41,3 ± 4,5 38,9 ± 4,8 0,194 

 

Stroop Toplam Süre puanının en az iki grup arasında anlamlı fark gösterdiği 

gözlenmiştir (F(3-25)=3,25, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 

=0,02), bu farkın düşük düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc 

karşılaştırmalarında a-PH grubunun Stroop toplam süresinin, h-PH grubuna kıyasla 

anlamlı derecede uzadığı bulunmuştur (Tablo 6.2.2.).  

Tablo 6.2.2. Stroop Toplam Süre Post-hoc Karşılaştırmaları 

Stroop Toplam Süre   Ort ± SS p-değeri 

 

 

Tukey-HSD 

a-PH 

h-PH 112,8 ± 31,2 0,023* 

ha-PH 136 ± 23,9 0,517 

p-PH 134,1 ± 30,1 0,331 

h-PH 
ha-PH 136 ± 23,9 0,544 

p-PH 134,1 ± 30,1 0,511 

ha-PH p-PH 134,1 ± 30,1 0,999 
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Stroop Hata Sayısı değişkeninin en az iki grup arasında anlamlı fark gösterdiği 

gözlenmiştir (F(3-24)=4,84, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 

=0,37), bu farkın yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc 

karşılaştırmalarında a-PH grubun Stroop hata sayısının, p-PH grubuna kıyasla arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (Tablo 6.2.3.). 

Tablo 6.2.3. Stroop Hata Sayısı Karşılaştırmaları 

Stroop Hata Sayısı   Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

 

 

Games-Howell 

a-PH 

h-PH 28,5 ± 20,9 1 

ha-PH 6 ± 10,7 0,054 

p-PH 7 ± 9,2 0,017* 

h-PH 
ha-PH 6 ± 10,7 0,154 

p-PH 7 ± 9,2 0,13 

ha-PH p-PH 7 ± 9,2 0,998 

 

Fonemik akıcılık değişkeninin en az iki grup arasında anlamlı fark gösterdiği 

gözlenmiştir (X2
(3)=8,22 p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 

=0,24) bu farkın yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc analizleri için 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U karşılaştırması yapılmıştır (p<0,0125). 

Gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemiştir (Tablo 6.2.4.). 

Tablo 6.2.4. Fonemik Akıcılık Post Hoc Karşılaştırmaları 

Fonemik Akıcılık   Sıra Ortalaması p-değeri 

 

 

Bonferroni 

Düzeltmeli  

Mann-Whitney U 

a-PH 

h-PH 13,9 0,972 

ha-PH 20,5 0,153 

p-PH 25,2 0,02 

h-PH 
ha-PH 20,5 0,215 

p-PH 25,2 0,018 

ha-PH p-PH 25,2 0,27 

 

Meyve-isim akıcılığı değişkeninin en az iki grup arasında anlamlı fark gösterdiği 

gözlenmiştir (F(3-46)=3,02, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki büyüklüğü (η2 

=0,16), bu farkın yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc 

karşılaştırmalarında, a-PH grubunun Meyve-isim akıcılık puanının, p-PH grubuna 

kıyasla anlamlı derecede azaldığı görülmüştür. (Tablo 6.2.5.). 
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Tablo 6.2.5. Meyve-İsim Akıcılığı Post Hoc Karşılaştırmaları 

Meyve-İsim Akıcılığı   Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

 

 

Tukey-HSD 

a-PH 

h-PH 3,4 ± 2,2 0,806 

ha-PH 2,6 ± 1,4 1 

p-PH 5 ± 2,8 0,036* 

h-PH 
ha-PH 2,6 ± 1,4 0,9 

p-PH 5 ± 2,8 0,267 

ha-PH p-PH 5 ± 2,8 0,162 

 

SBST öğrenme puanı değişkeninin en az iki grup arasında anlamlı fark 

gösterdiği gözlenmiştir (F(3-48)=3,25, p<0,05). Test sonucunda hesaplanan etki 

büyüklüğü (η2 =0,16), bu farkın yüksek düzeyde olduğunu göstermektedir. Post-hoc 

karşılaştırmalarında, h-PH grubunun SBST öğrenme puanının, ha-PH grubuna kıyasla 

anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur (Tablo 6.2.6.). 

Tablo 6.2.6. SBST Öğrenme Puanı Post-hoc Karşılaştırmaları 

SBST Öğrenme Puanı   Ort ± SS p-değeri 

 

 

 

Tukey-HSD 

a-PH 

h-PH 38,6 ± 13,18 0,327 

ha-PH 64,4 ± 22,6 0,357 

p-PH 54 ± 24,92 0,99 

h-PH 
ha-PH 64,4 ± 22,6 0,025* 

p-PH 54 ± 24,92 0,152 

ha-PH p-PH 54 ± 24,92 0,635 

 

6.2.1. Korelasyon analizi bulguları 

 Apati bulgusu AES, halüsinasyon bulgusu ise UM-PDHQ formu ile 

ölçülmüştür. Korelasyon analizleri a-PH, h-PH ve ha-PH grupları için yapılmıştır. 

Korelasyon analizi bulguları Tablo 6.2.7.’de gösterilmiştir. Analiz sonucunda AES 

skorları ve UM-PDHQ skorları arasında negatif yönde orta düzeyde (r = -0,499, 

p<0,05), UMPDHQ skorları ve RBDQ skorları arasında pozitif yönde zayıf düzeyde 

(r = 0,346, p<0,05), AES skorları ve GDÖ skorları arasında poztif yönde orta düzeyde 

(r = 0,441, p<0,05)  ve AES skorları ve RBDQ skorları arasında negatif yönde zayıf 

düzeyde (r = -0,378, p<0,05)  ilişki bulunmuştur. 

Tablo 6.2.7. Halüsinasyon, apati ve RBD bulgularının korelasyon analizi 

  r*  p değeri 

UMPDHQ 
AES - 0,499 0,001 

RBDQ 0,346 0,034 
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Tablo 6.2.8. Apati, depresyon ve RBD bulgularının korelasyon analizi 

Pearson Correlation  r*  p değeri 

AES 
GDÖ 0,441 0,006 

RBDQ -0,378 0,019 

*Pearson korelasyon katsayısı 

 

6.2.1. Diskriminant analizi bulguları 

Grupların apati ve halüsinasyon bulgularına göre doğru eşlenip eşlenmediğini 

test etmek amacıyla diskriminat analizi kullanılmıştır. Faktörlerin normalliği basıklık 

ve eğiklik değerlerine göre incelendiğinde, normallik kriterlerinin karşılandığı 

görülmüştür. Eşit varyans kovaryans varsayımının testi için Box’s M istatistiği 

sonuçları incelendiğinde, kovaryans matrislerinin birbirine eşit olmadığı bulunmuştur 

(Box’s M=64,941, F=9,721, p=0,000). Bu sonuç varyans kovaryans matrislerinin 

homojen dağılmadığını göstermektedir. Bu sebeple doğrusal diskriminant analizi 

yerine karesel diskriminant analizi kulanılmıştır. Uç değerler kontrol edilmiştir. Çoklu 

bağlantı varsayımı için, toplu grup-içi matris tablosu incelendiğinde 0,7’den yüksek 

korelasyon değeri olmadığı görülmüştür. Böylece diskriminant analizinin 

yapılabilmesi için gerekli olan ön koşullar karşılanmıştır. Diskriminant analizinde 

bağımlı değişken olarak PH grupları (4 seviye: a-PH, h-PH, ha-PH, p-PH), faktör 

olarak ise AES ve UMPDHQ puanları atanmıştır. Diskriminant fonksiyonlarının 

önemliliğini belirlemek için kanonik korelasyon, özdeğer ve Wilks' Lambda istatistik 

sonuçları incelenmiştir (Tablo 6.2.1.1. ve tablo 6.2.1.2.). 

Tablo 6.2.1.1. Öz değer istatistik tablosu 

Fonksiyon Öz değer Varyans % Kümülatif  % Kanonik Korelasyon 

1 5,209 67,5 67,5 0,916 

2 2,510 32,5 100,0 0,846 

 

Birinci fonksiyon toplam varyansın %67,5’ini, ikinci fonksiyon ise toplam 

varyansın %32,5’ini açıklamaktadır. Kanonik korelasyon değeri, gruplar ile diskriminant 

fonksiyonları arasındaki ilişkiyi göstermektedir. Kanonik korelasyon katsayıları 

incelendiğinde birinci fonksiyonun gruplarla olan ilişkisi ikinci fonksiyona göre daha 

güçlüdür. Kanonik korelasyon kat sayısının karesi kümelerin ayrışmasında fonksiyonun 
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yüzdelik gücünü ifade etmektedir. Fonksiyonların kanonik katsayılarının kareleri 

alındığında, birinci fonksiyonun ayırma gücünün %83, ikinci fonksiyonun ayrıma 

gücünün ise %71 olduğu bulunmuştur. 

Grup ortalamalarının farklılaşıp farklılaşmadığını ve açıklanamayan varyansın 

tespiti için Wilk’s Lambda istatistiği sonuçları incelenmiştir (Tablo 6.2.1.2.). Bu 

sonuçlara göre, birinci diskriminant fonksiyonu gruplar arasındaki farklar açısından 

toplam varyansın  %5’ini, ikinci diskriminant fonksiyonu ise %28’ini 

açıklayamamaktadır. Ki-kare değerleri ise anlamlı bulunmuştur. Bu sonuçlar, 

grupların diskriminant fonksiyonlarına göre ayrılabildiğini göstermektedir. 

Tablo 6.2.1.2. Wilk’s Lambda istatistik tablosu 

Fonksiyon  Wilks’ Lambda Ki-Kare Serbestlik Derecesi Anlamlılık Düzeyi 

1 through 2 0,046 147,919 6 0,000 

2 0,285 60,272 2 0,000 

 

UMPDHQ ve AES skorlarının grupları anlamlı olarak ayırıp ayırmadığını test 

etmek için Wilk’s Lambda ve F istatistikleri hesaplanmıştır (Tablo 6.2.1.3.).  

Tablo 6.2.1.3. Wilks' Lambda Grup Ortalamalarının Eşitliği Testi  

 Wilk’s Lambda F S.d 1 S.d 2 Anlamlılık düzeyi 

UMPDHQ 0,177 74,357 3 48 0,000 

AES 0,255 46,673 3 48 0,000 

 

Fonksiyonda UMPHQ, ikinci fonksiyonda ise AES grupların ayrılmasında önemli 

bulunmuştur (Tablo 6.2.1.4.). Grupların ayrışmasında değişkenler ile diskriminant 

fonksiyonlarının ilişkisi incelendiğinde, birinci fonksiyonda UMPDHQ ve ikinci 

fonksiyonda AES değişkenleri anlamlı bulunmuştur (Tablo 6.2.1.5.). 

Tablo 6.2.1.4. Diskriminant Fonksiyonlarının Standartlaştırılmış Katsayıları 

 Fonksiyon 

1 2 

UM-PDHQ 0,924 0,389 

Apati -0,457 0,892 
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Tablo 6.2.1.5. Diskriminat Fonksiyonlarının Yapı Matrisleri 

 Fonksiyon 

 1 2 

UM-PDHQ 0,89* 0,456 

Apati -0,388 0,922* 

 

Diskriminant analizinin genel doğru sınıflama oranı %94,2 (yüksek düzeyde 

ayırma gücü) bulunmuştur (Tablo 6.2.1.6.). 

Tablo 6.2.1.6. Diskriminant Analizi Sınıflama Sonuçları 

    Tahmini Kümeler   

    p-PH h-PH a-PH ha-PH Toplam 

Gerçek kümeler 

p-PH 13 0 1 0 14 

h-PH 0 14 0 0 14 

a-PH 2 0 15 0 17 

ha-PH 0 0 0 7 7 

Oran % 

p-PH 92,9 0 7,1 0 100 

h-PH 0 100 0 0 100 

a-PH 11,8 0 88,2 0 100 

ha-PH 0 0 0 100 100 

 

 

6.3. fMRG Bulguları 

20 bileşenli (C) ICA analizi sonucunda oluşturulan bileşenler şekil 6.3.1’de 

gösterilmiştir. Bileşenler belirlendikten sonra gruplara özgü uzamsal haritaları ve 

temporal dinamikleri tanımlamak için dual regresyon modeli kullanılmıştır. Dual 

regresyon sonucu kontrastlar arasında gözlenen gruplar arası anlamlı farklar şekillerle 

özetlenmiştir. Küme koordinatları tablolarda gösterilmiştir. 
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Şekil 6.3.1. ICA bileşenleri 

Analizler sonucunda h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla suplementer motor 

alan (SMA), PreCG, anterior singulat girus (ACG), parahipokampal girus (PHG) ve 

LOC istatistiksel olarak anlamlı aktivite gösterdiği bulunmuştur (p<0,05). h-PH 

grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı artmış aktivite gösterdiği 

alanlar Şekil 6.3.2’de özetlenmiştir. 
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Şekil 6.3.2. h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği alanların özeti (p<0,05) 

 

Şekil 6.3.3. h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; preCG, ACG, SMA 
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Tablo 6.3.1. h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla 1C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

3 150 0.014 48 61 59 53.2 40 37.7 

2 69 0.027 46 50 71 53 50 28.6 

 

 

 

Şekil 6.3.4. h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; LOC ve PHG 

Tablo 6.3.2. h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla 8C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları  

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

3 502 0.014 64 21 35 39.2 81.4 66.9 

2 14 0.038 54 47 33 46 52.3 66 

 

Analizler sonucunda h-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla LOC alanında 

istatistiksel olarak anlamlı aktivite gösterdiği bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 6.3.5.). 
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Şekil 6.3.5. h-PH grubun ha-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; LOC  

Tablo 6.3.3. h-PH grubun ha-PH grubuna kıyasla 3C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

1 14 0.036 30 29 63 71.9 70.5 37.6 

 

Analizler sonucunda h-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla PreCG, PostCG, 

superior parietal lobül (SPL), LOC, intrakalkarin korteks (intraCAL) ve (LING) 

istatistiksel olarak anlamlı aktivite gösterdiği bulunmuştur (p<0,05). h-PH grubunun 

p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı artmış aktivite gösterdiği alanlar 

Şekil. 6.3.6.’da özetlenmiştir. 
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Şekil 6.3.6. h-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği alanların özeti (p<0,05)  

 

Şekil 6.3.7. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; LOC, intraCAL ve LING 
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Tablo 6.3.4. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 8C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

7 374 0.028 58 22 38 40.5 80.1 64.4 

6 163 0.026 54 27 38 53.6 74.2 59.9 

5 47 0.042 50 21 41 49.2 79 59.6 

4 12 0.042 36 31 37 64.2 68 62.5 

 

 

 

Şekil 6.3.8. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; preCG ve postCG 

Tablo 6.3.5. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 10C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

4 497 0.02 25 50 59 77.2 50.6 38.2 

3 102 0.029 32 58 58 68.5 41.9 39.6 

2 31 0.039 67 49 68 33.4 51.4 31 
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Şekil 6.3.9. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

aktivite gösterdiği alanlar; PreCG, PostCG. SPL 

Tablo 6.3.6. h-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 11C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları  

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

5 80 0.03 27 44 70 73.9 52.3 30.8 

4 38 0.033 23 57 66 75.8 42.6 34 

3 30 0.041 20 50 66 80.5 50.8 34.8 

 

 Analizler sonucunda ha-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla PreCG, PostCG, 

intraCAL, supraCAL ve LING’de istatistiksel olarak anlamlı aktivite gösterdiği 

bulunmuştur (p<0,05). h-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı artmış aktivite gösterdiği alanlar Şekil 6.3.10’da özetlenmiştir. 
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Şekil 6.3.10. ha-PH grubun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği alanların özeti (p<0,05) 

 

Şekil 6.3.11. ha-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği alanlar;  intraCAL, LING ve supraCAL 

  



 

62 
 

Tablo 6.3.7. ha-PH grubun a-PH grubuna kıyasla 8C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

3 2621 0.004 43 23 38 55.5 79.1 63.7 

 

 

Şekil 6.3.12. ha-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; preCG ve postCG 

Tablo 6.3.8. ha-PH grubun a-PH grubuna kıyasla 16C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

4 399 0.011 76 59 56 24.5 39.3 48.6 

3 61 0.024 20 59 65 78.5 42.6 33.5 

2 20 0.036 14 63 52 85.1 36.5 48.2 

   

Analizler sonucunda ha-PH grubunun h-PH grubuna kıyasa PCUN, PostCG, 

posterior singulat girus (PCG), inferior frontal girus (IFG) ve PreCG’de istatistiksel 

olarak anlamlı aktivite gösterdiği bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 6.3.13 ve Şekil 6.3.14). 
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Şekil 6.3.13. ha-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; PCUN, PCG PreCG 

 

 

Şekil 6.3.14. ha-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; IFG, preCG ve postCG 
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Tablo 6.3.9. ha-PH grubun h-PH grubuna kıyasla 16C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

6 199 0.007 50 45 61 49.4 54.5 38.5 

5 105 0.031 73 70 48 25.6 32.5 52.8 

4 82 0.022 77 58 56 23.9 42.5 43.5 

3 21 0.031 20 59 65 80.2 41.1 35.3 

2 20 0.036 45 48 50 56 51.9 50.7 

 

Analizler sonucunda ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla LING, intraCAL, 

PTe, PostCG, PreCG, SPL ve TPO’da istatistiksel olarak anlamlı aktivite gösterdiği 

bulunmuştur (p<0,05). ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı artmış aktivite gösterdiği alanlar Şekil 6.3.15’te özetlenmiştir. 

 

 

Şekil 6.3.15. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktivite gösterdiği alanların özeti (p<0,05) 
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Şekil 6.3.16. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; intraCAL ve LING. 

Tablo 6.3.10. ha-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 8C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

3 1536 0.004 49 25 38 53.6 78.2 63.2 

2 14 0.043 35 27 38 64.4 74 62.4 

 

 

 

Şekil 6.3.17. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; PreCG, PostCG ve SPL. 
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Şekil 6.3.18. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; PreCG, PostCG, PTe ve TPO. 

Tablo 6.3.11. ha-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 10C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

7 1229 0.992 25 49 56 75.6 52.8 38.6 

6 504 0.983 26 61 64 73.5 41.6 34.6 

5 64 0.971 75 55 57 25.7 45.6 44.7 

4 42 0.97 16 55 42 84 44.3 58 

3 31 0.968 15 67 35 85.1 33.1 64.2 

2 11 0.955 64 42 61 35.9 57.5 38.9 

 

 

Şekil 6.3.19. ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; PreCG ve PostCG  
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Tablo 6.3.12. ha-PH grubun p-PH grubuna kıyasla 16C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

3 1254 0.002 14 63 52 82.2 39.4 47.8 

2 1046 0.003 76 59 55 27 40.3 48.8 

1 161 0.001 51 47 64 49.9 54 36.7 

 

Analizler sonucunda p-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla PCUN anlamlı 

aktivite gösterdiği bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 6.3.20.). 

 

 

Şekil 6.3.20. p-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

artmış aktiviye gösterdiği alanlar; preküneus 

Tablo 6.3.13. p-PH grubun ha-PH grubuna kıyasla 3C’de istatistiksel olarak 

anlamlı aktivite gösterdiği alanların küme koordinatları 

Küme 

dizini Vokseller 

p değeri 

MAX 

Cope-Max 

X (vox) 

Cope-Max 

Y (vox) 

Cope-Max 

Z (vox) 

COG X 

(vox) 

COG Y 

(vox) 

COG Z 

(vox) 

1 19 0.023 37 38 42 63 63.3 57.8 
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Tablo 6.3.14. fMRI bulgularının özeti (Ok işareti kontrasta göre artmış 

aktiviteyi gösterir). 
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7. TARTIŞMA  

PH semptomları, motor ve motor olmayan bulguları ile heterojen yapıdadır. 

Çalışmalar motor olmayan bulguların motor bulgulardan çok önce ortaya çıkabildiğini 

göstermektedir (60, 70, 179). Bu çerçevede motor olmayan bulgulara ilişkin yapılan 

çalışmalar, bu bulguları ayrı ayrı çalışma eğiliminde olup, bir biyobelirteç bulma 

gayesi ile yapılmıştır (179, 180). Bu çalışmada ise PH’de sık bildirilen nöropsikiyatrik 

bulgulardan apati ve halüsinasyonun hem nöropsikometrik hem de dinlenim durumu 

ağları üzerinden nörofizyolojik korelatları tanımlanmaya çalışılmıştır. Böylece 

bozulmuş iç uyaran işlemleme süreçleri sonucu ortaya çıktığını iddia ettiğimiz PH’de 

izlenen apati ve halüsinasyonun, normal uyaran işlemleme süreçlerini ortaya koymada 

bir model olarak ele alınabileceği düşünülmüştür. 

7.1 Nöropsikometri Bulguları 

PH hastalarının nöropsikiyatrik profillerini tanımlamak amacıyla yapılan bir 

çalışmada, PH hastalarının en yüksek sıklıkta sırasıyla depresyon, halüsinasyon ve 

anksiyete semptomlarını gösterdiği ve en yüksek puanları da sırasıyla apati, kaygı ve 

depresyon ölçeklerinden aldığı bildirilmiştir (78). Ancak, nöropsikiyatrik bulguların 

şiddeti; hastalık evresi, bilişsel bozulma, yaş, hastalık süresi ve levodopoa dozu ile 

ilişkili bulunmamıştır.  Depresyon da benzer şekilde klinik ve bilişsel değişkenlerle 

korelasyon göstermemiştir. Bu bulgular PH’de ortaya çıkan duygudurum 

değişikliklerinin, motor yetersizliğe bir tepki olmadığı, daha çok nörobiyolojik temelli 

bir duygusal işlev bozukluğunu yansıttığı şeklinde yorumlanmıştır. Aynı çalışmada 

PH’de izlenen nöropsikiyatrik belirtilerin; halüsinasyon, delüzyon, ajitasyon ve 

sinirlilik olmak üzere bir grup; apati ve kaygı olmak üzere başka bir grup oluşturduğu 

gösterilmiştir. Semptomların iki farklı şekilde kümeleşmesi, birinci gruptaki 

semptomların temporolimbik yapılardaki anormalliklerle ilişkili olarak, ikinci 

gruptaki bulguların ise yürütücü işlevlere aracılık eden frontal sistem bozuklukları ile 

ilişkili olarak açıklanabileceği şeklinde yorumlanmıştır (78). Bizim çalışmamızda da 

apatisi, halüsinasyonları ve hem apatisi hem de halüsinasyonları olan PH hastalarının 

apati ve halüsinasyon puanları korelasyon analizi ile incelendiğine, apati ve 

halüsinasyon puanlarının negatif yönde orta düzeyde ilişki gösterdiği bulunmuştur. 

Yani hastaların apati puanları arttıkça, halüsinasyon puanları azalmaktadır ve tersi de 

doğrudur. Bu negatif ilişki nöropsikiyatrik semptomların iki ayrı grupta kümeleştiği 
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bulgusu ile tutarlı olup, ayrıca ilişkinin yönünü de bildirmektedir. Apati ve 

halüsinasyon Alzheimer hastalığında (AH) da ortaya çıkabilir. AH’de ortaya çıkan 

nöropsikiyatrik bulguların araştırıldığı bir araştırmada depresyon kontrol edildiğinde; 

halüsinasyon, agresyon, apati ve fonksiyonel bozulmalar arasında ilişki gösterilmiştir 

(199). Yine AH’de ortaya çıkan apati ve halüsinasyonun araştırıldığı boylamsal bir 

çalışmada ise, karıştırıcı değişkenler kontrol edildiğinde, apati ve halüsinasyon global 

işlevsel bozulmanın belirleyicileri olarak tanımlanmıştır (200). Bizim çalışmamızda 

gruplar klinik ve demografik değişkenler açısından eşleştirilmiştir. Eşleşmiş gruplar 

sebebi ile bilişsel bozukluğun derecesinde apati ve halüsinasyonun rolü 

tanımlanamamıştır. Ancak gruplar her ne kadar demans evreleri açısından eşit olsa da 

nöropsikometrik değerlendirme sonucunda apati ve halüsinasyon bulguları gösteren 

PH hastalarının nöropsikometrik profillerinin farklılaştığı gözlenmiştir.  

PH, apatinin gözlemlendiği subkortikal bozuklukların klasik bir örneğidir (45, 

78). PH’de ortaya çıkan apatinin depresyon (44, 74, 183, 184), yürütücü işlev 

bozukluğu (185, 186) anksiyete (12, 73) ve kişilik özellikleri (44) ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Literatürde, depresyon ve apati ilişkisi belirsizliğini hala korumaktadır. 

Bazı araştırmacılalar apatinin depresyon bulgusu olarak ortaya çıktığını savunurken 

(44, 74, 183), bir kısımda apatinin depresyondan bağımsız, ayrı bir sendrom olarak ele 

alınması gerektiğini iddia etmektedir (11, 74). Bizim bulgularımız da apati ve 

depresyon puanları arasında pozitif yönde ilişki olduğunu göstermektedir. Bu, her iki 

sendrom arasındaki fenomenolojik örtüşme dikkate alındığında, beklenen bir 

bulgudur. Ancak bu bulgu nedensellik göstermediği için, PH’de izlenen apatinin ayrı 

bir sendromu mu, yoksa depresyon bulgusu mu olduğu sorusunu yanıtlamak için tek 

başına yeterli değildir. 

Sınırlı sayıda araştırma RBD varlığının apati riskini arttırdığını (205), spekülatif 

olarak da apatinin RBD’nin yaygın ancak yeterince tanınmayan bir özelliği olduğunu 

iddia etmiştir (206). Bizim bulgularımız ise, bu sınırlı bulgularla çelişkili olarak apati 

ve RBD puanları arasında negatif yönde ilişki olduğunu göstermektedir. 

PH’de ortaya çıkan halüsinasyonlar, antiparkinson tedavisinin bir yan etkisi 

olarak kabul edilse de; çoğu çalışma, halüsinasyonları olan ve olmayan PH hastaları 

arasında ilaç tedavisinde ilgili farklılıkları gösterememiştir (78,207,208). Ancak 

PH’de ortaya çıkan halüsinasyonlar ile; yaş, uzun hastalık süresi, uyku bozuklukları 
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ve depresyon yaygın olarak ilişkili faktörler olarak bulunmuştur (16, 96). Bizim 

çalışmamızda ise, yaş ve hastalık süresi gibi değişkenlerde eşleştirme yapılarak gruplar 

oluşturulduğu için böyle bir fark gözlenmemiştir. Ancak halüsinasyon skorları ile 

RBD skorları arasında pozitif yönde anlamlı ilişki, apati skorları ile RBD skorları 

arasında ise negatif yönde anlamlı ilişki bulunmuştur. Literatürde, PH’de ortaya çıkan 

görsel halüsinasyonların, farklı türdeki uyku bozuklukları ve canlı rüyalar ile ilişkili 

olabileceği bildirilmektedir (192, 193). Ancak Goetz ve diğerlerinin yaptığı çalışma, 

PH’de ortaya çıkan halüsinasyonlar ile uyku bozuklukları arasında nedensel bir ilişki 

olmadığını göstermiştir (211). 

Demansı ve görsel halüsinasyonları olan PH hastaları ile yapılan nöropsikometri 

çalışmaları yürütücü ve görsel algısal işlevlerdeki bozulmaların altını çizmektedir.  

Demansı olmayan ancak görsel halüsinasyonları olan PH hastalarında yapılan bir 

çalışmada demansı olan PH hastaları ile benzer desende yürütücü işlevlerde etkilenme 

bildirilmiş ve halüsinasyonların demansa geçişte bir işaret olabileceği düşünülmüştür 

(212). Bununla beraber bilişsel bozulmanın, halüsinasyon geliştirme riskini arttırdığını 

gösteren çalışmalar da vardır. (207,208,213). Bilişsel bozukluğun, hastaların bilgi 

işlemleme yeteneklerinde genel bir bozulmayı işaret ettiği, bu bozulmanın da hastaları 

halüsinasyona yatkın hale getirdiği öne sürülmüştür (96). Barnes ve arkadaşları, 

halüsinasyonları olan 17 PH hastasından ve halüsinasyonları olmayan 20 PH 

hastasından oluşan iki grubun görsel-uzaysal, imgeleme ve görsel tanıma gibi bilişsel 

işlevlerini karşılaştırmışlardır. Karşılaştırmalar sonucunda halüsinasyonları olan PH 

grubunun görsel işlemlemede ve kaynak izlemede (source-monitoring) bozukluklara 

sahip olduğu bulunmuştur (214). Bu kusurların iç temsiller ile gerçek olayların 

çözümlenmesinde zorluğa yol açtığı, böylece halüsinasyonların gelişimine katkıda 

bulunduğu yorumu yapılmıştır (200, 201). Kaynak izleme eksikleri temporal ve frontal 

alanlardaki bozukluklarla ilişkilendirilmiştir (217).  

Yürütücü işlevler, bağımsız olarak bozulabilecek çeşitli süreçleri içerir (218–

220). Drechsler (2007) “başlatma”, “engelleme” ve “değiştirme” olmak üzere üç süreç 

tanımlamıştır. Başlatma, kendi kendini motive ederek kasıtlı eylemleri başlatma 

yeteneği anlamına gelmektedir. Başlatma süreçlerinde bozulmalar, hastaların kendi 

kendilerine bir işlem hızı oluşturduğu veya bir eylem başlattığı testler ile 

gösterilebilmektedir. İnhibisyon, bir yanıtı bastırma yeteneği olarak tanımlanmaktadır. 
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İnhibisyon bozukluğu, dürtüsel tepkiler ve dikkati sürdürme becerilerindeki bozulma 

ile ilişkilidir. Kaydırma, dikkatin odağını bir hedeften diğerine kaydırma yeteneği ile 

karakterizedir (220). Çalışmamızda, a-PH grubunda h-PH grubuna göre Stroop toplam 

süre uzamış ve a-PH grubunda p-PH grubuna kıyasla hata sayısı artmıştır. Stroop test, 

bilişsel esnekliği, değişen taleplere uyum sağlamayı ve alışılmış bir tepkiyi yeni bir 

tepki lehine bastırma yeteneğini ölçer. Stroop toplam süre ölçümündeki uzama, apati 

klinik tablosu ve hipotezimizle uyumlu olarak başlatma süreçlerindeki bozulmaları 

işaret eder. Bununla beraber en kısa Stroop toplam süreye sahip olan grup h-PH’dir. 

Bu bulgu da PH’de ortaya çıkan halüsinasyonların başlatma süreçleri ile ilişkili 

olmadığını düşündürebilir. a-PH grubundaki Stroop hata sayısındaki artış ise dikkatin 

odağını bir hedeften diğerine kaydırma yeteneğindeki bozuklukları işaret edebilir. 

Çalışmamızda meyve isim akıcılığı a-PH grubunda azalmıştır. Literatürde, sözel 

akıcılık testleri frontal işlevlere duyarlı görevler olarak tanımlanmıştır ve sözel 

akıcılıktaki bozulma dil işlevlerindeki kayıptan çok yürütücü işlevlerdeki bozulmayı 

yansıtmaktadır (203, 204). PH hastalarında da sözel akıcılığın azaldığı bildirilmiştir 

(222). Bu bulgu, demansı olmayan PH hastalarında yürütücü işlevlerin ilerleyici tipte 

bozulmasının bir belirteci olarak yorumlanmıştır (223). Santangelo ve arkadaşları 

(2007) geçmiş bulgularla uyumlu olarak azalmış fonolojik akıcılığın PH hastalarında 

demans gelişimini öngörebileceği ve azalmış sözel akıcılığın ise halüsinasyonların 

başlangıcını öngörebileceği sonucuna varmışlardır (224). Bununla birlikte Barnes ve 

arkadaşları (2003) yaptıkları çalışmada, PH grupları arasında sözel akıcılık testlerinde 

anlamlı fark bulmamışlardır (214).  Grossi ve diğerleri halüsinasyonları olan PH 

hastalarının, halüsinasyonları olmayan PH hastalarına kıyasla, sözel akıcılık, sözel 

anlık bellek ve sözel öğrenme performanslarında bozulma olduğunu bildirmiştir (114). 

PH hastalarında izlenen sözel anlık bellek ve sözel öğrenmedeki bozulma, frontal 

disfonksiyona atfedilen bellek eksikliği (sekonder tipte) olarak yorumlanmıştır (114, 

207). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde SBST öğrenme puanı h-PH grubunda 

azalmıştır. Sözel hatırlama görevleri, aktif organizasyon gerektiren sözlü öğrenme 

gerektirmektedir (208, 209). Bu da bellek işlevlerindeki kayıp ile birlikte dikkat 

işlevlerindeki bozulmaya işaret edebilir. Immaura, halüsinasyonları olan PH 

hastalarının sözel akıcılıkta ve Stroop testinde düşük performans gösterdiğini 

bildirmiştir (212).  
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Sonuç olarak PH’de ortaya çıkan apati ve halüsinasyonların frontal alanlar 

tarafından sağlanan kontrol ve yürütme görevlerinin göreceli işlev bozukluğuna 

atfedilebileceği söylenebilir. 

7.2 fMRG Bulguları 

Son yıllarda gelişen nörogörüntüleme teknikleri insan beyninin invazif olmayan 

yöntemlerle araştırılmasına olanak sağlamıştır (228). Görece daha yeni bir yaklaşım 

olan dinlenim durumu fMRG yöntemi ise, BOLD sinyallerinin ve spontan düşük 

frekans dalgalanmalarının (ALFF) genliğini ölçerek insan beyninin içsel nöronal 

aktivitesini araştırmak için kullanılmaktadır (229). Bizim çalışmamızda ise, dinlenim 

durumundaki PH hastalarının lokasyon düzeyinde fonksiyonel beyin aktivitesindeki 

değişiklikleri incelenmiştir. Tüm beyin bölgelerindeki aktivite değişiminin farklı 

yönlerini araştırmak için grup düzeyinde bağımsız bileşen analizine dayalı veri odaklı 

bir yaklaşım kullanılmıştır. 

 Önceki araştırmalarda, PH’de istirahat halindeki beyin bölgelerinin 

aktivitelerinin ve bağlantısallığının değiştiği gösterilmiştir. (14, 212–214). Bizim 

çalışmamızda da;  p-PH grubunun ha-PH grubuna kıyasla preküneusta,  h-PH 

grubunun a-PH grubuna kıyasla suplementer motor alan, presantral girus, anterior 

singulat girus, parahipokampal girus ve lateral oksipital kortekste,  h-PH grubunun ha-

PH grubuna kıyasla lateral oksipital kortekste,  h-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla, 

lateral oksipital korteks, intrakalkarin korteks,lingual girus, superior parietal lobül, 

presantral girus ve postsantral girusta, ha-PH grubunun a-PH grubuna kıyasla 

presantral girus, postsantral girus, kalkarin korteks, ve lingual girusta, ha-PH grubunun 

h-PH grubuna kıyasla preküneus, posterior singulat girus, inferior frontal girus ve 

presantral girusta ve ha-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla lingual girus, 

intrakalkarin korteks, planum temporale, temporal pol, postsantral girus, presantral 

girus ve superior parietal lobülde anlamlı artmış aktivite gösterdiği gözlenmiştir. 

DMN, istirahat durumunda aktive olan ve hedefe yönelik süreçlerde aktivitesi 

ve senkronizasyonu bozulan; preküneus, posterior singulat korteks, medial prefrontal 

korteks, inferior temporo-parietal korteks ve medial temporal loblardan oluşan bir ağ 

olarak tanımlanmıştır (233–235). Literatürde, PH hastalarının, DMN 

komponenetlerinde önemli değişiklikler olduğu bildirilmiştir (14, 212, 215, 218). 

DMN beyin bölgelerinden biri olan preküneus, motor ve bilişsel birçok görevden 
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sorumlu olduğu düşünülen, parietal lobülün posterior ve medial kısımlarında yer alan 

bir asosiyason korteksi olarak tanımlanmaktadır (237). Preküneus aktivitesi ise 

uzamsal dikkatin kaydırılması (237), motor görüntülerin detaylandırılması (238), 

zihinsel imgeleme, öz-işlemleme, öz-bilinç ve bellek süreçleri (165) ile 

ilişkilendirilmiştir (220, 222). Ayrıca, preküneusun dinleninm durumunda diğer beyin 

bölgerinden %35 daha fazla glikoz tükettiği gösterilmiştir (234). Bu bulgu 

preküneusun öz-işlemleme ve öz-bilinç işlevleri ile uyumludur. Bitkisel durum ve 

REM uykusu gibi bilinç değişikliği durumlarında preküneus aktivitesinde azalma 

olduğunu gösteren fMRG çalışmaları da bunu destekler niteliktedir. (223, 224). 

Güncel çalışmalar preküneusun zaman algısı ile ilişkili olabileceğini de 

göstermektedir. PH’de zaman algısının araştırıldığı çalışmalarda, PH hastalarının açık 

ve kapalı dönemlerinde ortaya çıkan bir zamanlama bozukluğu tanımlanmıştır (242). 

Bu bozukluk “dahili saat”in bozulması ile ilişkili olarak yorumlanmış ve dahili saatin 

preküneus aktivitesi ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bu sebeple preküneusun öznel 

zamanı tanımlamada da rolü olduğu düşünülmüştür (242). Le ve arkadaşları tarafından 

yürütülen bir fMRI çalışmasında ise değişen dikkat görevlerinin preküneusu 

etkinleştirdiği bildirilmiştir (243). PH hastalarında görsel halüsinasyonların 

incelendiği bir çalışmada ise preküneusta hipoperfüzyon gösterilmiştir (244). Bizim 

çalışmamızda da, p-PH grubu ha-PH grubuna kıyasla ve ha-PH grubu  h-PH grubuna 

kıyasla preküneusta anlamlı artmış fonksiyonel aktivite gözlenmiştir. Bu bulgu 

preküneusun içsel uyaranların işlemlenmesi ile ilgili işlevleri göz önünde 

bulundurulduğunda, ortak bir fizyopatolojiye işaret edebileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. 

Superior parietal lobül, preküneus olarak hemisferin medial yüzeyinde devam 

etmektedir. Literatürde superior parietal lobülün somatoduyusal ve görsel motor 

entegrasyon dahil olmak üzere birçok duyusal ve bilişsel süreçte önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir (228, 229). Superior parietal lobül aktivitesi özellikle motor öğrenme 

(230, 231), uzamsal algı (247), zihinsel rotasyon (232, 233), görsel-uzaysal dikkat 

(234, 235) ve hafıza (236, 237) işlevleri ile ilişkilendirilmiştir. PH hastalarının 

fonksiyonel beyin aktivitesinin incelendiği bir meta-analiz çalışmasında superior 

parietal lobülün de içerisinde olduğu motor ağda sağlıklı kontrollere kıyasla 

aktivitenin farklılaştığı bildirilmiştir (255). Başka bir çalışmada ise görsel 
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halüsinasyonları olan PH hastalarında superior parietal lob gri cevherinde azalma 

olduğu gösterilmiştir (256). Bizim çalışmamızda da ha-PH grubunun p-PH grubuna ve 

h-PH grubunun p-PH grubuna kıyasla superior parietal lobülde anlamlı aktivite 

gösterdiği bulunmuştur. Superior parietal lobül fonksiyonel aktivitesinde görülen bu 

fark superior frontal lobülün görsel-uzaysal dikkat işlevleri uyumlu olduğu gibi, PH’ye 

spesifik motor ağdaki değişmiş fonksiyonel aktivitenin değişimi ile de açıklanabilir. 

Singulat girus aktivitesinin duyguların işlemlenmesi, duyguların endokrinal ve 

otonomik tepkilerinin düzenlenmesi, ödüle dayalı karar verme ve seçici dikkat gibi 

bilişsel süreçler, tamamlayıcı motor süreçler ve iç ve dış uyaranların motor komutlara 

dönüştürülmesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. (240, 241). Halüsinasyonları olan PH 

hastalarının halüsinasyon gördükleri sırada alınan fMRG kayıtlarında bilateral singulat 

girusun da içerisinde olduğu bir dizi beyin bölgesinde fonksiyonel aktivitenin azaldığı 

bildirilmiştir (259). Başka bir fMRG çalışmasında da DMN'nin sağ orta frontal girusta 

ve bilateral preküneus/posterior singulat kortekste bağlantısallık artışı gösterdiği 

hastalarda görsel halüsinasyonların bulunduğu saptanmıştır (260). Ayrıca apatisi olan 

PH hastalarında dorsal anterior singulat korteks ile kaudat çekirdeğin fonksiyonel 

senkronizasyonunda bozulma olduğu gösterilmiştir. (261). Bizim çalışmamızda da h-

PH grubunun a-PH grubuna kıyasla ve ha-PH grubunun h-PH grubuna kıyasla singulat 

girusta anlamlı aktivite gösterdiği bildirilmiştir. 

Parahipokampal girusun episodik bellek, görsel-uzaysal işlemleme ve 

navigasyon süreçlerinde rol oynadığı bildirilmiştir (262).  Özellikle çağrışımsal bellek 

(263), sahne algısı (264), uzamsal temsil (264), duygusal uyaranların işlemlenmesi 

(265), merkez-çevre ayrımı  gibi düşük seviyeli görsel süreçler ve uzamsal uyaranların 

seçici işlemlenmesi gibi yüksel seviyeli görsel süreçlerde (266) de rol aldığı 

gösterilmiştir. Bir yapısal nörogörüntüleme çalışmasında halüsinasyonu olan PH 

hastalarının halüsinasyonları olmayan PH hastalarına kıyasla parahipokampal 

giruslarının beyaz cevherinde atrofik değişiklikler gösterilmiştir (267). Başka bir 

çalışmada ise minor halüsinasyonları olan PH hastalarının halüsinasyonları olmayan 

PH hastalarına kıyasla parahipokampal giruslarının gri maddesinde azalma 

bildirilmiştir (268). Bizim çalışmamızda da h-PH grubunda a-PH grubuna kıyasla 

parahipokampal girusta anlamlı artmış aktivite gözlenmiştir.  
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Temporal pol, dil, anlamsal işlemleme, sosyo-duygusal işlemleme, 

otobiyografik bellek, yüz tanıma ve karmaşık nesnelerin analizi ve tanınması gibi 

birçok bilişsel işlevle ilişkili olarak tanımlanmıştır (269). Semantik Merkez (hub) 

hipotezine göre, bu işlevler, aslında tek bir işlevden türetilebilmektedir. (253, 254). Bu 

hipotez, temporal polun semantik bilgi için amodal bir merkez olup, tüm 

modelitelerden gelen bilgilerin adlarını ve temsillerini bağlama için anahtar bölge 

olduğunu iddia eder (255, 256). Semantik merkez hipotezini test etmek için yapılan 

çalışmalar, bu hipotezi destekler niteliktedir (274–279). PH hastalarında motor 

bulguların asimetrisini değerlendiren bir dinlenim durumu fMRG çalışmasında hem 

sağ hem de sol dominant PH hastalarında temporal polde fonksiyonel aktivitenin 

arttığı gösterilmiştir (280). Sağ temporal pol aktivitesinin de PH’de ortaya çıkan 

depresyon ve anksiyete semptomları ile negatif yönde ilişkisi olduğu bulunmuştur. Bu 

bulgular temporal polün; amigdala, orbital frontal korteks, prefrontal korteks, bazal ön 

beyin ve hipotalamus gibi duygu regülasyonundan sorumlu olan beyin bölgeleri ile 

bağlantılara sahip olduğu için depresyon ve anksiyete bulguları ile ilişkili olabileceği 

yönünde yorumlanmıştır. Bizim çalışmamızda da ha-PH grubunun p-PH kıyasla 

temporal polde ve planum temporalede anlamlı aktivite gösterdiği bulunmuştur. ha-

PH grubu diğer gruplara kıyasla en yüksek depresyon puan ortalamasına sahiptir ve 

bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. Bu sebeple temporal pol aktivitesi, 

ha-PH grubunun depresyon bulgusu ile ilişkili olarak açıklanabilir. Planum temporale 

reseptif ve semantik dil becerilerinden sorumlu bir asosiyasyon korteksi olarak 

tanımlanmıştır (281). Ancak güncel çalışmalar planum temporalenin özel bir dil 

işlemcisinden çok karmaşık uyaranların zaman-frekans analizini yapan bir beyin 

bölgesi olduğunu iddia etmektedir (282). Bu modele göre akustik bileşenler öğrenilmiş 

zaman-frekans temsilleri ile eşleştirilir ve türetilen bu zaman-frekans bilgileri, üst 

düzey işlemleme için yüksek dereceli kortikal alanlara yönlendirilerek nesne 

tanımanın ve işitsel algının oluşmasını sağlar. Bu modelle tutarlı olarak, PH’de ortaya 

çıkan zamanlama güçlüklerinin ritim görevi ile araştırıldığı bir fMRG çalışmasında, 

PH hastalarında yüksek bilateral planum temporale aktivitesi bulunmuştur (283). 

Ayrıca planum temporalenin diğer asosiyasyon alanları ile olan bağlantıları sayesinde, 

yukarıdan-aşağı işlemleme süreçlerinde rol aldığı iddia edilmiştir. Bu hipotez dikotik 
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dinleme çalışmalarının ve fonksiyonel beyin araştırmalarının bulguları ile 

desteklenmektedir (248, 249).  

İnferior frontal girusun fonksiyonları dilin artikülasyonu, bilişsel kontrol ve 

yanıt inhibisyonu becerileri olarak tanımlanmıştır (286). Güncel çalışmalar inferior 

frontal girusun dikkatin kaydırılmasında da rol oynadığını göstermektedir (286–288). 

Halüsinasyonları olan PH hastalarının göreve dayalı fMRG aktivitelerinin incelendiği 

bir çalışmada halüsinasyonları olan PH hastalarının, halüsinasyonları olmayan PH 

hastalarına ve sağlıklı kontrole kıyasla, kontrol koşulunda inferior frontal girusta 

hiperaktivasyon gösterdiği bulunmuştur. Bu bulgu, dikkat kontrolü ile ilişkili olan 

frontal alanların ilgili ve ilgisiz görsel uyaranları doğru işlemleyememesi sonucunda 

görsel halüsinasyonlara yol açabileceği şeklinde yorumlanmıştır (289). Görsel 

halüsinasyonları olan PH hastalarının yalnızca görsel alanlarda değil, aynı zamanda 

frontal alanlarda da anormal aktivasyon gösterdiği başka çalışmalarda da bildirilmiştir 

(111, 112). Apatisi olan PH hastaları ile yapılan bir fMRG çalışmasında, sol orbital 

medial frontal girusta ve bilateral superior frontal girusta apatisi olmayan PH 

hastalarına kıyasla daha düşük ALFF aktivitesi gösterilmiştir (290). Nörodejeneratif 

hastalıklarda ortaya çıkan apati bulgusunun incelendiği bir meta analiz çalışmasında 

ise apatinin inferior fronral girusta azalmış gri madde hacmi ve hipometobolizma ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, yürütücü/bilişsel işlemleme ve duygusal 

düzenleme (oto-aktivasyon ve ödül işleme) ile ilgili kortikal işlev bozukluğunun apati 

ile ilişkili olduğu şeklinde yorumlanmıştır (291). 

SMA, kontralateral ekstremitelerin karmaşık hareketlerinin planlanmasında ve 

motor hazırlıkta önemli rolü olduğu düşünülen motor korteksin alt alanlarından biridir 

(275, 276).  Bazı çalışmalar, PH'nin kardinal bulgularından olan bradikinezinin 

patogenezini açıklamak için SMA işlev bozukluğunun önemli olduğu hipotezini 

desteklemektedir (294). PH’de içsel olarak üretilen/kendi kendine başlatılan 

hareketleri gerçekleştirmedeki güçlüğün araştırıldığı PET ve fMRG çalışmaları ortak 

olarak, sağlıklı kontrollere kıyasla PH hastalarında SMA’da hipoaktivasyon, premotor 

korteks ve parietal kortekste ise hiperaktivasyon bildirmişlerdir (213, 278–280). 

Ayrıca SMA'da artan aktivitenin, akinezinin klinik iyileşmesi ile yüksek oranda ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (296). Postsantral girus somatik duyusal bilgilerin alındığı primer 

duyusal alanı, presantral girus/primer motor korteks ise istemli motor hareketin 
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başlatılmasından sorumlu olan primer motor alanı oluşturmaktadır. Postsantral girus 

ve presantral girusun duyusal çevredeki değişikliklere yanıt olarak motor planların 

yeniden yapılabilmesi için karşılıklı bağlantılara sahip olduğu gösterilmiştir (298). PH 

hastalarının sensorimotor fonksiyon bozukluğunu tanımlamak için yapılan bir 

dinlenim durumu fMRG çalışmasında presantral girus, postsantral girus ve SMA’da 

azalmış aktivite tespit edilmiştir. Bu bulguların PH hastalarında ortaya çıkan ince 

motor hareket, postür, hareket ve somatik denge kayıplarını açıklayabileceği 

düşünülmüştür (299). PH hastalığı olan hastalarda kortikobazal-talamortikal (CBTC) 

ağın fonksiyonel bağlantısallık özelliklerinin incelendiği bir meta analiz çalışmasında 

ise, PH grubunun sol presantral girus ve postsantral girus ile CBTC ağının fonksiyonel 

bağlantısallığının arttığı gösterilmiştir. Bu bulgu bozulan sensorimotor entegresyonun 

PH’deki klinik semptomlara yol açabileceği şeklinde yorumlanmıştır (300). Apatisi 

olan frontotemporal demans ve apatisi olan PH hastalarında yapılan bir fonksiyonel 

nörogörüntüleme çalışmasında, sağlıklı kontrollere kıyasla apati gruplarının presantral 

girus ve postsantral girus fonksiyonel bağlantısallığının azaldığı bulunmuştur (301). 

Bu bulgu sensorimotor serebral alanlar arasındaki bağlantının apatisi olan hastalarda 

bozulduğunu göstermektedir. PH’de ortaya çıkan halüsinasyonlar ile illüzyonların 

ilişkisinin incelendiği bir fMRG çalışmasında, illüzyonları olan PH grubunun, 

halüsinasyonları olan PH grubuna ve kontrole kıyasla inferior frontal girus ile 

postsantral girus arasında hiperkonnektivite olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu, iki algısal 

deneyimin bazı benzer mekanizmaları paylaşsa da farklı nöral disfonksiyonları 

yansıtabileceği şeklinde yorumlanmıştır (302). 

Kalkarin korteks/primer görme alanı retinotopik organizasyona sahip görsel 

bilginin kortekste işlemlendiği ilk alan olarak tanımlanmaktadır.  Lingual ve oksipital 

fusiform girus ise görsel bilginin daha üst düzey işlemlendiği bölgeleri temsil 

etmektedir. Bu alanların özellikle renk ve şekil algısında önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (285, 286).  Fonksiyonel nörogörüntüleme ve elektrofizyoloji 

çalışmaları da bu bulguları desteklemektedir (305–307). Oksipital fusiform girusun 

ventral akımın bir parçasını oluşturduğu; lingual girusun ise topografik tanıma, kelime 

tanıma, yüz ifadesi tanıma işlevleri olduğu ve muhtemelen rüya görme ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. (308–310). PH hastalarının dinlenim durumu aktivitesinin 

incelendiği bir çalışmada bilateral lingual girus aktivitesinde azalma bildirilmiştir. Bu 
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bulgu PH’de izlenenen görsel-algısal anomalilerin klinik öncesi işlev bozukluğunu 

yansıtabileceği şeklinde yorumlanmıştır (311). Başka bir çalışmada ise görsel 

halüsinasyonları olan PH hastalarının halüsinasyonları olmayan PH hastalarına kıyasla 

lingual girus gri cevher hacminde azalma olduğu bildirilmiştir (256). Başka bir fMRG 

çalışmasında görsel halüsinasyonları olan PH hastaları ile görsel olmayan 

halüsinasyonları olan PH hastalarının sağlıklı kontrollere kıyasla hem lingual girusta 

daha düşük ALFF hem de temporoparietal bölgelerde, medial temporal girus ve 

serebellumda daha fazla ALFF aktivitesi gösterdiği belirlenmiştir. (260). 

Görme ağının bir diğer bölgesi olan lateral oksipital korteks, kompleks nesne 

tanıma ile ilişkilendirilen orta seviye görsel bilgi işlemleme alanı olarak tanımlanmıştır 

(312). İki durumlu algı ile görüntü segmentasyonun altında yatan nöral mekanizaların 

araştırıldığı bir fMRG çalışmasında, lateral oksipital korteksin frontoparietal ağ (FPN) 

ve DMN içerisinde görüntülerin algısal bağlanması sırasında kritik rol oynadığını 

göstermektedir. Varsayılan algı görevinde lateral oksipital korteks bağlantısallığı FPN 

bölgeleri ile artarken, alternatif algı görevinde DMN bölgeleri ile artmaktadır. Bu 

bulgu lateral oksipital korteksin aşağıdan yukarıya ve yukarıdan aşağıya görsel bilgi 

işlemleme süreçlerine aracılık ettiği şeklinde yorumlanmıştır (313). Başka bir fMRG 

çalışmasında şizofreni tanılı hastalar ile kontrollerin dinlenme ve görev değiştirme 

durumlarında lateral oksipital kortekslerinin diğer ağlarla olan ilişkisi araştırılmıştır. 

Hastaların kontrol kıyasla dinlenme durumunda  lateral oksipital korteks ve 

frontopariteal ağ bağlantısallığının arttığı, görev değiştirme durumunda ise lateral 

oksipital korteks ve DMN bağlantısallığının arttığı bulunmuştur. Ayrıca lateral 

oksipital korteks bağlantısallığındaki bu zamansal kararsızlık halüsinasyon şiddeti ile 

pozitif korelasyon göstermektedir. Bu sonuçlar lateral oksipital korteks 

bağlantısallığının azalmış stabilitesinin şizofrenideki işlev bozukluklarının altında 

yatan önemli bir faktör olabileceği şeklinde yorumlanmıştr (314). Görsel 

halüsinasyonları olan PH hastaları ile görsel halüsinasyonları olmayan PH hastaları ve 

sağlıklı kontrollerin fonksiyonel beyin aktivitelerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada ise 

halüsinasyonları olan PH hastalarının diğer gruplara kıyasla oksipital-kortikostriatal 

bağlantısallığının arttığı gösterilmiştir. Bu bulgular hem birinci görsel algısal hem de 

içsel görsel entegresyonu destekleyen yolların bozulmasının PH’de görsel 

halüsinasyonların gelişiminde rol oynayabileceği şeklinde yorumlanmıştır (260). 
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PH’de dinlenim durumu ağlarının tanımlandığı bir araştırmada da lateral ve medial 

oksipital korteks aktivitelerinde anlamlı fark izlenmiştir (196). Diğer çalışmalarla 

uyumlu olarak, oksipital alanlarda izlenen bu farkın PH’de ortaya çıkan görsel 

halüsinasyonlar ile ilişkili olduğu düşünüşmüştür (177, 297). 

Sonuçlarımız, PH’de gözlemlenen halüsinasyonlarda görsel korteksin 

ötesindeki alanların da rol alabileceğini göstermektedir. Nöropsikometri bulguları ise 

erken evre demansı olan PH hastalarında; apatisi olan hastalarda halüsinasyon, 

halüsinasyonu olan hastalarda ise apati puanın daha düşük olduğunu göstermiştir. 

Ayrıca hem apati hem de halüsinasyonu olan PH hastalarında ortak olarak yürütücü 

işlevlerde bozulma tespit edilmiştir. Bu bulgular özellikle anatomik olarak dikkat 

kontrolü ile ilişkili alanlara dikkat çekmektedir.  Bununla beraber, geçmiş bulgularla 

uyumlu olarak apati ile depresyonun ve halüsinasyonlar ile de RBD’nin ilişkili olduğu 

bulunmuştur (210). Bu bulgu, PH’de ortaya çıkan motor olmayan bulguların pozitif-

negatif semptom ayrımı ile sınıflanabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

Bulgularımız birlikte ele alındığında demansı olan PH hastalarında gözlenen 

apati ve halüsinasyon varlığı, DMN, motor ve görsel dikkat ağlarını oluşturan beyin 

bölgelerindeki fonksiyonel aktivite disfonksiyonu olarak düşünülebilir. Bazen görev 

negatif ağ olarak da adlandırılan DMN’nin, endojen veya içsel kaynaklı uyaranların 

işlemlenmesinden sorumlu olduğu iddia edilmektedir (166). Görev pozitif ağ olarak 

da isimlendirilen frontoparietal ağ ise dış uyaranlara dikkat gerektiren süreçlerden 

sorumludur (316). Bu ağların işlevleri konusunda henüz fikir birliğine varılmış olmasa 

da; şu ana kadar tanımlanan işlevleri düşünüldüğünde PH’de ortaya çıkan görsel 

halüsinasyonların dikkat ağının DMN üzerindeki "yukarıdan aşağıya" filtreme 

işlevlerindeki disfonksiyonu ile ilişkili olabileceği yorumu yapılabilir ve belki de 

normal algının bileşenleri olan spontan içsel uyaran üretimi ve gerektiğinde dışa 

yönelen dikkat süreçlerini yöneten beyin ağlarının ortak işlevleri sonucu algının inşa 

olduğu söylenebilir.   

7.3 Çalışmanın Sınırlılıkları 

Öncelikle, sınırlı sayıdaki veri seti hem nöropsikometri verilerinin hem de 

dinlenim durumu fMRG analizlerinin sonuçlarını etkilemektedir. Protokol değişimi 

sebebi ile, fMRI veri setinde bazı katılımcıların TR ve volume değerlerinin standardize 

olamayışı bir diğer kısıtlamadır. Bu kısıtlılığı elimine edebilmek adına fMRI 
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verilerinin analizinde TR ve volum değerler kovaryant olarak atanmıştır. Çalışmada 

h-PH grubuna sadece görsel halüsinasyonları olan PH hastaları dahil edilmiştir. Bu 

sebeple sonuçlarımız diğer modalitelerde ortaya çıkan halüsinasyonları 

açıklamamaktadır. a-PH grubuna dahil olan hastalar için apatinin alt alanları 

tanımlanmamıştır. Ancak çalışmalar farklı apati tiplerinin farklı nörofizyoljik 

karşılıkları olduğunu göstermektedir. Bir diğer sınırlılık ha-PH grubundaki katılımcı 

sayısının azlığıdır. Ancak hipotezimizle uyumlu şekilde erken evre demansta hem 

apatinin hem de halüsinasyonların beraber ortaya çıkması nadir görünmektedir.  Ancak 

demansın ileri evrelerinde apati ve halüsinasyon klinik tablolarına beraber 

rastlanmaktadır. Gruplar eşleştirilerek oluşturulduğu için ha-PH grubunun katılımcı 

sayısı azalmıştır. Bir diğer sınırlılıksa a-PH grubunda görülen bilişsel yıkımın 

motivasyon eksikliğinden mi yoksa bilişsel bozukluğun kendisinden mi kaynaklandığı 

ayrımının yapılamamasıdır. Ancak bu apati ve bilişsel bozukluk ilişkisinin çalışıldığı 

araştırmalardaki genel bir metodolojik sorunu yansıtmaktadır. Buradaki üçüncü 

değişken problemini kontrol etmek için apatinin alt tiplerinin tanımlanması önemli 

görünmektedir. Bir başka problem ise kişilik özellikleri olabilir. Yeni çalışmalar apati 

bulgusu öncesi katılımcının kişilik özelliklerinin sorgulanmasını önermektedir. Ayrıca 

depresyonun olmadığı saf apatisi olan PH hastalarında yapılacak araştırmalar apatinin 

nörofizyolojik korelatlarını açıklamada daha güvenilir sonuçlar sunacaktır. 

  



 

82 
 

8. SONUÇ 

Elde edilen fonksiyonel nörogörüntüleme sonuçları PH'de ortaya çıkan 

halüsinasyonlarda DMN, görsel ve motor ağı oluşturan beyin bölgelerinin önemli rol 

oynadığını göstermektedir. Nöropsikometri bulguları ise PH’de ortaya çıkan apati ve 

halüsinasyonun negatif yönde ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. PH’de ortaya 

çıkan apati ve halüsinasyon arasındaki negatif ilişkinin nedensel yönleri 

tanımlanabilirse, demansın erken evlerinde ortaya çıkan ilk bulgunun hastalığın 

seyrini öngörmede bir güce sahip olabileceği söylenebilir. Ayrıca bu ilişki her iki 

semptomun altında yatan ortak bir mekanizmanın paylaşıldığını, ancak bu 

mekanizmanın farklı tiplerdeki bozulmasının apati ve halüsinasyon bulgularına yol 

açtığını gösterebilir. Bu bakış açısı; antiteye yönelik tedavinin diğer semptomu da 

etkileyebileceği ihtimali göz önünde bulundurulduğunda, hem klinik anlamda hem de 

iç uyaranların işlemlenmesine ilişkin dikkat süreçlerini ortaya koymada fenomenolojik 

anlamda önemli görünmektedir. 
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176. Mesulam MM. Davranışsal ve Kognitif Nörolojinin İlkeleri. Yelkovan 

Yayıncılık, 121-173 s., 2004. 

177. Shulman KI. Clock-drawing: is it the ideal cognitive screening test? Int J Geriatr 

Psychiatry. 15(6):548-61, 2000. 

178. Tanör ÖÖ. Öktem sözel bellek süreçleri testi. (Öktem-SBST) el kitabı. Türk 

Psikologlar Derneği; 2011. 
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