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ONSOZ

Glndmiiz biliminin 6nde gelen arastirma konular arasinda beyin yapi ve isle-
yisi ile biligsel siirecler ve bunlann arasindaki iliskiler bulunmaktadir. Cagdas
bilimsel veriler, ilk olarak René Descartes tarafindan sistematik olarak 6ne
stirlilmis olan psikofiziksel etkilesim modelini desteklemekte, beyin ve bilisin
birbiriyle baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. Bu veriler, beyin ve bilissel
stirecler konusunda elde edilen bilgilerin ve kullanilan yaklagim ve tekniklerin
bitlinlesik bir sekilde ele ainmasi gerektigini de gostermektedir.

Beyin, Bilig ve Bunlarin iliskilerinde Multidisipliner ve Disiplinler-arasi
Yaklagimlar

Baslangigta beyin yapi ve siiregleri, aralarinda tip da olmak (izere temel ve
uygulamali biyolojik bilimlerin; bilissel stirecler ise psikoloji biliminin dogal
konusu sayilmistir. Ancak ¢agdas bilim diinyasi, mevcut bilim dallarinin hig
birinin tek basina beyni, biligse! stirecleri ve 6zellikle bu iki 6genin iligkisini ve
bitlinlesmesini anlayabilmede yeterli olmadigini kabul etmektedir. Céziim
yolu, konuya multidisipliner bir sekilde yaklasmaktir. Giiniimiizde bilim
Ronesans II'yi yasamaktadir; Ronesans 1l ise, bilimde multidisipliner yaklagimin
uygulanmasidir. Bu dogrultuda, cagdas bilim pek ¢ok alanda muiltidisipliner
olmaya y6nelmis; problemlerin etkili ve kapsamli ¢6ziimiine ancak ekip ¢alis-
masi ile varilabilecedi gergegini pek ¢ok bilim g¢evresi kabul etmistir.
Giinlimiizde 2000'li yillarda tip bilimlerine li¢ ayn etkinin yon verecegi kabul
edilmektedir: (1) beyin / zihin / davranis iliskisini inceleyen dallar; (2)
molekiiler biyoloji ve genetik; (3) elektronik ve bilgisayar bilimleri.

Beyin, bilis ve iligkilerini ele alan muitidisipliner yaklagimda; temel bilim dallari
(fizyoloji, nérofizyoloji, biyofizik, biyokimya, nérokimya, deneysel psikoloji, bi-
ligsel psikoloji ve bilissel bilimler), klinik bilimler (noroloji, néropatoloji,
ndroradyoloji, psikiyatri), teknik bilimler (biyomedikal miihendislik, elektrik ve
elektronik mahendisligi, bilgisayar mihendisligi), formel bilimler (istatistik ve
matematik) ve hatta felsenin (ndrofelsefe) temsil edilmesi ve bu dallarin bilgi
birikimi, yaklasim ve tekniklerinin birarada kullanmiimasi gerekmektedir.

Beyin, bilis ve bu iki 6genin iliskisini ele alan bir diger yaklasim da, disiplinler-



arasi dallar yoluyla gerceklestiriimektedir. Boylesi dallar arasinda, konumuzla
en yakindan iliskili olani néropsikolojidir. Noropsikoloji bilimi ve, genelde,
ndropsikolojik yaklagim tlim canlilarin, ancak ozellikle de insanin anlagiimasi
agisindan biyiik 6nem tagimaktadir.

Bu kitapta her iki yaklagim da &rneklenmektedir. Oncelikle kitapta beyin ve
bilig iligkisi multidisipliner bir sekilde ele alinmaktadir. Bu baglamda kitap,
icerdigi 24 bdliimle bazi temel bilimsel olaylan (zihin-beden sorunu, bilgi
isleme stirecleri, sag hemisferin biligsel iglevleri, salinimsal néral topluluklar ve
" immun molekdllerin biligsel etkileri), klinik bilimlerin bazi olaylarin: (aralarinda
Alzheimer Hastalhg, Parkinson Hastaligi ve multipl skleroz da bulunan demans
tirleri ve bunlardaki biligsel 6zeliikler) ve bu gibi olaylarin incelenmesinde kul-
lanilan yéntem ve teknikleri (néroradyoloji, sinyal isleme teknikleri, aralarinda
MUSIC algoritmasi ve yapay sinir aglari da bulunan modeller, istatistiksel
teknikler) genis bir bilimsel yelpazede ele almaktadir. Kitapta bir yandan da
disiplinler-arasi dal, noropsikoloji, ele alinmakta; bu konuda Uikemizdeki
durum, (tkemiz icin arastirma ve gelistirme ¢aligmalari yapilmis olan néro-
psikolojik testler ve néropsikolojik uygulamalar agtklanmstir.

Bu bilimsel kompozisyon yoluyla beyin ve biligsel siireclere; biyofizik,
biyokimya, fizyoloji ve deneysel psikoloji pencerelerinden bakilmistir. Beynin
bilisle iligkisi néropsikolojik olarak irdelenmis, norolojik veya psikiyatrik koken-
li. patolojilerin biligsel siireclere ve davraniglara olan etkileri {izerinde durul-
mustur. Beynin ozellikle biligsel etkinlik sirasinda nasil gériintillenebilecegi
aciklanmug, verilerin hangi miihendislik yontem ve teknikleriyle ve ayrica hangi

istatistik tekniklerle analiz edilebilecedi gosteriimis ve nihayet, beden-zihin'

iligkisi felsefi olarak ele alinmigstir.

Boylece bu kitapta, temel bilim yaninda klinik bilimlerin konu ve sorunlari ele
alinmig; kitap ¢6zgiisiiyle, glincel olan muitidisipliner yaklagim dogrultusunda
disiinebilmenin ve bilimsel calismalari bu yaklagim altinda siirdiirmenin
gerekliligini ortaya koymustur.

Multidisipliner ve disiplinler-arasi nitelikteki bu kitapta bollmler, farkli alantar-
dan gelen bilim insanlan tarafindan yazilmigtir. Bunun bir sonucu olarak
kitabin bollimlerinde bilimsel terimler icin farkli TUrkée kargiliklar kullanila-
bilmiistir. Ornegin, tip dallarindan bilim insanlan “cognitive” terimi icin “kog-
nitif” karsihgint kullanirken davranig bilimlerinden gelen bilim insanlan bu
terim icin “biligsel” karsiigini yeglemektedir. izleme kolayligi agisindan, her
bolimde ilk gectigi yerde terimlerin ingilizce karsiliklari verilmistir. Ayrica kita-
ba Tiirk¢e terim ve kisaltmalarin ingilizce karsiliklarini iceren bir terimler liste-
si eklenmistir.

Multidisipliner ve Disiplinler-arasi Yaklagimlara lliskin Altyapi ve Etkinlikler



Bu kitap daha 6nce yayinlamis oldugumuz “Multidisipliner Yaklasimla Beyin
ve Kognisyon” kitabinin bir devamidir. Bu ilk kitap ise 19-30 Temmuz 1999
tarihlerinde Dicle Universitesi‘'nde (Diyarbakir) diizenlenen “Beyin Dinamigi
Multidisipliner Lisansiisti Yaz Okulu: Nérofizyoloji ve Kognitif Slreglerde
Entegrasyon” adli editim-6gretim etkinlikleri icin yapilan bilimsel hazirliklar
temel almistir. Ulke capinda biiyiik ilgi gérmiis olan bu yaz okulunda, lke-
mizdeki 12 liniversiteden gelen yaklagik 20 6gretim Uyesi ders vermis, 70 kur-
siyer Edirne'den Van ve Erzurum'a, Mersin'den Zonguldak'a, Diyarbakir basta
olmak iizere diger Giineydogu Anadolu illerine yayilmis olarak, tlkemizin her
késesinden gelen geng¢ bilim insanlarindan olusmustur. Okulun dogasina
paralel olarak kursiyerler de mihendislik dallari, istatistik ve matematik gibi
teknik ve uygulamal dallardan; biyofizik, biyokimya, anatomi, fizyoloji,
néroloji, psikiyatri gibi tip dallan ile deneysel psikoloji ve klinik psikoloji alan-
larindan gelmistir. Beyin ve bilis ile bunlarin iliskisi konularina duyulan yogun
ilgi; Yaz Okulu'nda aktariimis olan bilgi ve degerlendirmelerin bir kitap halinde
dizenlenmesi ve béylece de bunlara kalicilik kazandirimasi gerektigini ortaya
koymustur. 'Multidisipliner Yaklagimla Beyin ve Kognisyon' adli mevcut kitap,
"iste boyle bir diisinceden dogmustur.

Ancak bu ilk kitabin tim baskilar tiikenmis bulunmaktadir. Kitabi tekrar bas-
mak yerine, temel bilimler yaninda klinik bilim konularina daha yogun bir se-
kilde egilen, ayrica beyin/bilis iliskisi konusunda kullanilabilecek yontem ve
teknikleri daha ayrintilt bir bicimde ele alan yeni bir kitabin hazilanmasinin
daha uygun olacagi diiglinGImustar.

Bu iki kitap beyin, bilis ve iliskileri konularinda multidisipliner yaklagimin
ilkemizde uygulandigi ilk eserlerdir. Bu yapilabilmistir zira s6z konusu eser-
lerin gerek editorleri gerekse yazilariyla degerli katkilarda bulunmug olan bilim
_insanlarinin blyik bélimd, Tirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu'nun
(TUBITAK) Temel Bilimler Ara§t|rma Grubu (TBAG) kapsaminda, 1993 yilinda
kurulmus olan Beyin Dinamigi Arastirma Unitesi (BEDAM) ve 1998 yilinda
kurulmus olan Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubunun (yeleridir.

BEDAM ve &zellikle Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubu; Temel
Bilimler, Klinik Né&robilimler, Mihendislik Bilimleri, [statistiksel-Matematiksel
Bilimler ve Felsefeden gelen bilim insanlarinin bir multidisipliner ¢ati altinda
toplandigi kurumlardir. TUBITAK'In bu kurumlan altinda toplanmis bilim
insanlar uluslararasi ve ulusal platformlarda yogun olarak etkinlikte bulunan,
yayin ve bilimsel toplant: etkinlikleriyle taninan uzmanlardir. Kapsadigi bilim-
sel etkinliklerle Beyin Dinamigi Grubu, tilkemizde érnedi heniiz bulunmayan,
yurtdisinda da érnegine az rastlanan bir yaklagim altindaki ekollesmeyi temsil
etmektedir.

Cadgdas bilimdeki gelismelere paralel olarak {ilkemizde de néropsikoloji alani-
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na duyulan ilgi giderek artmaktadir. Bu dogrultuda néropsikolojik testler,
hizla, pek ¢ok bilim alaninin aradigi teknoloji niteligini kazanmaktadir. Ancak
iilkemizde né&ropsikoloji bilimi heniiz resmi bir sifata sahip degildir.
Noropsikolojinin Universitelerdeki bilim dallari arasinda yeri yoktur ve bu dalla
ilgili herhangi bir lisansiistli egitim-6gretim programi da bulunmamaktadir.
Dalin kurumsal bir nitelik kazanmasi ¢abalar kapsaminda, Hacettepe Univer-
sitesi ile Gazi Universitesi‘nin isbirligi ile 3-4 Mart 2002'de Antalya'da, Tiirk
Néroloji Dernegi‘nin ¢atisi altinda, “l. Noéropsikolojik Uygulamalar ve
Disiplinlerarasi Yaklagimlar Sempozyumu” gergeklestirilmistir. Bu sempozyum-
da disiplinler-arasi néropsikoloji bilimi; basta néroloji, psikoloji ve psikiyatri
olmak lzere, pek ¢ok diger ilgili dallardan gelen bilim insaninin dikkatine
sunulmustur. Sempozyumdaki bildiriler ve izleyen tartismalar néropsikolojinin
Ulkemizde taninmasina katkida bulunmustur. Mevcut kitap iste bu sem-
pozyumdaki konferans ve bildirileri temel almgtir.

“Beyin ve Noropsikoloji: Temel ve Klinik Bilimler” adl bu kitap beyin fonksi-
yonlarinin anlagiimasini ve temel bilim ¢aligmalari sonucunda elde edilmis olan
bilgilerin uygulamaya gecirilmesini hedef almistir. Dedisik bilim dallarinin
temel ilkelerini yansitan bu kitap; multidisipliner kavram, yaklagim ve yéntem-
leri de kapsayan giincel ve 6zgiin bir eserdir. Kitaptaki bolimler, literatiirde
yer alan caligmalarin yeniden dizenlenmis sekilleri degildir; béliimler
yazarlarinin deneyimlerine, aragtirma ve sentezlerine dayanan 6zgiin makale-
ler niteliindedir. Onceki kitabimiz gibi bu yeni kitabimizin da bilimsel aragtir-
ma etkinliklerine, uygulamaya ve ayrica da egitim ve 6gretime katkida bulu-
nacagdinl umuyoruz. '

Editorler:

Prof. Dr. Sirel Karakas
Prof. Dr. Ceyla irke¢
Prof. Dr. Nevzat Yiiksel
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TESEKKUR

Beyin ve biligsel slireclerde multidisipliner yakiagimin ve beyin dinamigi
kavraminin bilimsel ve kurumsal olarak gerceklestiriimesindeki en bliylk pay,
uluslararasi bilim camiasinin yakindan tanidigi Prof. Dr. Erol Basar'a ait oimus-
tur. Bu yaklasimla iigili etkinliklerimize kurumsal olanak ise Tirkiye Bilimsel ve
Teknik Arastirma Kurumu'nca (TUBITAK) saglanmustir. Kurumun Bagkant Prof.
Dr. Namik Kemal Pak ve Temel Bilimler Arastirma Grubu (TBAG) Ydriitme
Komitesi Sekreteri Prof. Dr. Zekeriya Aydin'in sahislarinda, TUBITAK'a sagladik-
lart olanaklar i¢in tesekkiirlerimizi sunanz.

Ozgiin makaleleriyle bu kitabin gerceklestiriimesini olanakii kilan bilim insan-
larina sonsuz tegekkiirler. TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Galisma
Grubu kapsaminda siiren bilimsel birlikteligimizin, baska yapilasma ve
baglamlarda da siirmesi en biiylik dilegimizdir.

Hacettepe Universitesi Deneysel Psikoloji Uzmanlik Alani Arastirma Gorevlisi
Uzman Psikolog Belma Bekgci'nin, bu kitabin yayina hazirlanmasindaki titiz
katkilar biytik taktirle karsifanmistir. Kendisine tesekkiir ediyoruz.

Bu kitap daha 6nce S. Karakas, H. Aydin, C. Erdemir ve . Ozesmi'nin editér-
liigiinde hazirlanmis olan Multidisipliner Yaklasimla Beyin ve Kognisyon
kitabinin daha da gelistirilmis bir devamdir. Beyin ve kognisyon konularina
multidisipliner olarak yaklasan bu kitaplar Ulkemizde tirinin ilk &rnek-
lerindendir. Bir 6nceki kitap gibi, bu 6zglin kitabin da basimin saglamis olan
Dr. Mehmet Sahin'e, kitabin haziriik asamasindaki katkilarindan dolay: Evrim
Ozcan'a, kitabin dizgi ve mizampajini biyiik bir dikkatle hazirlayan Serap
Altiok'a ve Cizgi Tip Yayinevi'nin diger ilgili personeline ayrica tegekkir ederiz.

Editorler:

Prof. Dr. Sirel Karakag
Prof. Dr. Ceyla irkeg
Prof. Dr. Nevzat Yiiksel
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BOLUM 1

BEDEN-ZiIHIN SORUNUNDAN
BEYIN-BILIS iLiSKISINE: FELSEFEDEN
POZITIF BILIMLERE |

Prof. Dr. Sirel Karakas

Hacettepe Universitesi Deneysel Psikoloji Uzmanlik Alani
Biligsel Psikofizyoloji Arastirma Laboratuvari
TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubu

1. Giris

Bilim, 'bilme; anlama ve agiklama' amacini giiden disiplinlere verilen addrr.
Temelde yatan nedenleri kesfetmeye yonelik olan bilimsel calismalar, uzun bir
analitik basamaklar dizisini icerir. Bu dogrultuda bilim adaminin amaci; kendi
ilgi alanina giren olaylar konusunda giderek daha temel nitelikteki ilkelere
ulagmak, kuramlar gelistirmek ve, bdylece, olaylari agiklamaktir. Biitiin bunlar
ise gecmisteki bilgi birikiminin, faaliyetlerin bir iiriinidir. Insanligin cesitli gi-
risimleri arasinda, gelisimi, gegmiste yapilanlara ve basarilara en fazla dayall
olani belki de bilimsel olanlardir. Bilimlerin ge¢misinde ise, yeterince geriye
gidildigi taktirde felsefe bulunur. 'Bilgi sevgisi' demek olan feisefe, tim bilim-
lerin, dogrudan_veya dolayll olarak baslangicini- olusturmus; bilim dallarinin
tanim ve dodasinin belirlenmesine yonelik faaliyetlerde, bilimlerin ge¢misin-
deki felsefe akimlarinin ve diistinGrlerin kritik etkileri olmustur.

Diistince tarihi icinde israrlt kahciligr olan konulardan biri beden ve zihnin bir-
biriyle olan iliskisidir; bu konu zihin-beden sorunu {mind-body problem)
olarak bilinir. Bu sorun konusunda 6ne siirilmis olan degisik kuramlarin bir
bolimi, ortada tek varligin oldugunu savunan monistik kuramlardir. Monistik
kuramlardan sadece bedenin varligini kabul edenler materyalist, sadece zihnin
varligini kabul edenler ise panpsisisttir. Dualistik kuramlarda hem beden hem
de zihnin varhig: kabul edilmis, ancak bu genel kuramin kapsamina giren
6zellesmis kuramlar beden ve zihne taninan géreli rol veya etki agisindan fark-
lilagmistir. Epifenomalizmde zihin, bedenin bir gériintisii olarak ele alinmistir;
¢ift gériinlm ve 6zdeslik kuraminda beden ve zihin bir Gglincl. varhgin iki ayn
y6nii olarak degerlendiriimis; psikofizik paralelcilikte her iki varlik esit agirhkta
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ancak birbirinden bagimsiz; psikofizik etkilesimselcilikte ise her iki varlik esit
agirlikta ancak birbirini etkileyen bir iliski icinde ele alinmigtir (Karakas ve
Bekgi, baskida; Karakas, Kafadar ve Bek¢i, 2001).

Bu makale zihin-beden sorununu ele almakta; yukarida 6zetlenmis olan mega-
kuramlarla ilgili felsefi asamalan ve konuyla ilgili bilim dallarinin ortaya ¢ikisini
agtklamaktadir. Makalede canly! olusturan beden ile, filogenetik skalada 6zel-
likle st diizey canlilarda gdzlenen zihnin birarada ele alinigina iligkin gelisme-
ler tartisilmigtir. Zihnin beden ile iliskilendirilebilmesindeki (i énemli etkinin
lizerinde durulmustur. Bunlar pozitif bilimierin atasi olan doda felsefesi yak-
lagimy; ingiliz Gérgiilcti ve Cagngima filozoflarin éne siirdiigii "pasif* zihinsel
mekanizmalar ve Alman filozoflarinin 6ne strdiigi "aktif" zihinsel mekaniz-
malar; ve, aralarinda tip da olmak lizere biyolojik bilimlerden gelen filozof/bi-
limadamlarinin gelistirdigi fizyolojik mekanizmalar yaklagimidir. Zihin ve
bedenin biraraya getirilmesi cesitli agamalar sonucunda gerceklesmistir. ilk
asamay! Descartes'in felsefi ve gézlemsel olarak ulasti§i su sonug olugturmus-
tur: Beden, doga felsefesi kapsaminda ele alinabilir. ikinci asamayi fizyolog ve
tip mensuplaninin bazen diislinerek ve daha fazla fizyolojik bulgular yoluyla
ulagtigi sonuglar olusturmustur: Bedensel olaylar doga olaylarinin tabi oidugu
yasa ve kuramlar yoluyla, mekanistik olarak agiklanabilir. Yeni aragtirma
teknikleri de kuilanilarak yapilan ¢alismalar, zihinsel olaylarin sinir sistemi ve
beynin Grlini oldugunu gdstermistir. Yapilan bilimsel ve deneysel ¢alismalarin
bulgulari son agamay! olugturan su sonuca vanlmasini saglamistir: Zihin,
bedensel olaylar ve beynin bir lirliniiyse, beden ve beyin doga olaylarindan
olduguna gére, zihinsel olaylar da doga olaylarinin tabi oldugu yasa ve kuram-
lar yoluyla agiklanabilir. Bu dogrultuda, Heimholtz ve Fechner tarafindan "fiz-
yolojinin fizigi" kavrami zihinsel slireglere uygulanmistir. Bu gelisim ¢izgisinin
en (st noktasini Wundt tarafindan fizyolojik psikoloji bilim dalinin kurulmast
olusturmugtur. Bu asamalar dizisi, ayni zamanda da, psikolojinin bir pozitif
bilim dali niteligini kazanmasi ile de dogrudan iligkili olmas! agisindan 6nem
tagimaktadir (Karakag, 1987).

Yukarida verilenierden anlasifacag tizere, bilig/davranig bilimi psikolojinin ele
aldigs konuya verilen ad, tarih icinde bir dizi déniislimden ge¢migtir. Bu terim
cesitliligi, ayni olayin ¢esitli bicimlerde adlandinimasi meselesi degildir; kul-
lanilan terim, séz konusu asamada psikolojiden neyin anlagiidigini, bu
anlayisin temelinde yatan yaklagim, anlayis ve kuramiari gostermesi bakimin-
dan biylik 6nem tagimaktadir. Zaman iginde ortaya ¢ikan bu terimler ruh,
zihin, biling, davranis, bilig ve bilig/beyindir. Bu makale, ruhtan baslayarak
zaman icinde davranisa, bazi dallar icin de bilig/beyine ulasan zoriu yolcu-
lugun Sykistinii igermektedir. Bu konunun ayrintili bigcimde ve geredince ele
alinabilmesi bir makalenin sinirlarini asar. Ustelik tarih yazmak bir anlamda
yazarin olaylar yorumunu da igerecedinden, ayni ana konu ¢ok farkl agilar-
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dan da ele alinabilir. Bu makale, bilis/davranig bilimi psikolojinin temelinde
yatan felsefi etkileri, yaklasim ve kuramlan ele alan, genelde 'davranig' ancak
ozelde bilis/beyin kavraminin sancill dogumuna yol acan gelismeleri sentez-
leyen, 6zet bir yorum olarak degerlendiriimelidir.

Bu makaledeki konular iizerinde daha ileri bilgi i¢in okuyucu Boring (1950),
Bruno (1930), Crutchfield ve Krech (1964), Dennis (1948), Hisli (1982),
Karakag ve arkadaslari (Karakas 1984a, 1999; Karakas ve Bek¢i, baskida;
Karakas, Kafadar ve Bekgi, 2001), Lowry (1971), Postman (1964), Roback ve
Kiernan (1969) ile Schultz'dan (1960) yararlanabilir.

2. Antik Cagdan 17. Asir ve Sonrasina; Ruhtan Zihin Kavramina

Bilimsel yaklagimin ortaya ¢ikisi gok uzun bir zaman boyutu lizerinde ve bilim
alanindan bagimsiz olarak diistinlildiiglinde, bazi zaman noktalarinda hizl
sigrama ve gelismelerin oldugu gézlenir. Bunlardan ilki Yunan medeniyetinin
dogusu ile meydana gelmistir. M.O. 5-3. asirlar arasinda olan bu hizli gelisime
damgasini vuran filozoflarin baglicalari arasinda Eflatun (M.O. 427-347),
Aristoteles (M.O. 384-322) Arsimed (M.O. 287-212) sayilabilir. Bir mate-
matikgi ve fizikgi olarak Arsimed'in doganin isleyisindeki temel ilkeleri 6ne si-
rerken kullandigi yaklagimlarda, modern bilimsel diisiinme bigimlerinin éncii-
lerini bulabiliriz. Bazilarina gére diinyaya gelmis en biiyilik dahi olan Aristo,
gliniine kadar olan bilgileri siniflamis ve bilginin gelistirilmesine biyiik katkida
bulunmustur. Gerek Eflatun ve gerekse Aristo'nun, davranis bilimi psikoloji
konusunda gelistirilmis sistemleri vardir. Yeri geldikce dedinilecek olan bu
diistincelere modern diinya kuskusuz ki ¢ok sey borcludur. Ancak bu
diistinceler ve ilgili medeniyetin, deneysel bilimlerin dogusu agisindan elverisli
olmadigi séylenebilir. Bu diisiinceler ve medeniyetler, daha ziyade sezgiye ve
zihinsel stireglere dayalidir; s6z konusu filozoflar dodanin sirlarini deneysel bir
anlayisla agiga c¢ikarmay: diisiinmemis, boyle bir yaklasimi hatta bir anlamda
kiigtimsemislerdir.

Antik Cagi izleyen Karanlk Cag (M.S. 500-1200) veya Orta Cag'da (M.S.
1200-1700) ise bati medeniyetlerindeki diislince tarzi teolojik yonelimlidir. Bu
devirlerde agiklanmaya calisilan ruhtur; énplanda olan kavramiar ruh ve ilahi
iradedir. Bu ¢aga damgasint vurmus olan rahip Thomas Aquinas (1225-1274)
icin ruh ve beden her biri kendi ger¢egi olan iki temel olusumdur. Aquinas bu
teolojik yaklasim ve gorisleriyle bir taraftan Aristoteles'in doga bilimlerine
iliskin fikirlerini tamamen kabul ederken, diger taraftan Platon'un dialistik ve
lumsiiz ruh gériisiinii benimsemis ve bir senteze ulasmistir. "Ozgir irade" ve
"gliclii insan" kavramlarinin uzantilanini daha sonraki dénemlerin varolusgu
felsefesinde izlemek miimkiindir. Aquinas'in goriislerinin daha ileri bir agikla-
masi igin Bruno (1930) ve Hisli'den (1982) yararlanilabilir.
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16. asra gelindiginde yaygin goris; insan dogasi hakkinda bilinebilecek her
seyin ortaya konmus oldugudur. Bir yaraticilik mucizesi olan insan hakkinda
bilinmeyen c¢oktu; ancak bu konuda &limlii ofan kavrayis yetisinin siniriarina
erisilmisti ve bilinmeyen dyle kalmaya mahkumdu. Ancak daha bir asir gegme-
den ayn: insan zekasi, kendi dogasini bu defa, Antik cag ve uzantilarina iliskin
kisilerden cok farkll bir anlayis icinde ve yine, bu ¢agda s6z konusu olmamis
bir sistematik icinde ele almaya koyuimustur. O zaman, ilk sicrayis Yunan
Medeniyetine rastliyorsa, ikinci sicrayisi Ronesans ve 17. asir olarak kabul ede-
biliriz. Bu sigrayista iki temel etkenden s6z edebiliriz. Bunlardan ilki, insan
dodasinin, insan zihni olarak ve zihinsel mekanizmalar anlayisi altinda, bir
doga olayi olarak ele alinabilecegi; insan dogast ve zihninin 'doga felsefesi yak-
lagm1' (natural philosophical approach) kapsami altinda incelenebilecegi
goriisiidir. Doga felsefesi yaklagimi, bugiin bilim dedigimiz kurumun atasi
olduguna gére; s6z konusu yaklasim ve anlayis degisikligi, zihinsel olaylar ve
zihnin isleyisine deneysel olarak yaklasmanin temellerini atmus, ilgiler, teolojik
dogmalardan dogaya ve giderek deneysel yénteme dogru kaymistir.

Filozoflarca hazirlanmig olan yukaridaki hareketin yanindaki ikinci énemli
hareket ise fizyologlarca hazirlanmistir. 17. asra Hipokrat (M.O. 460-370),
Galen (M.S. 129-199), anatomide modern gelenegdin yerlesmesinde 6ncii
kabul edilen Vesalius (1514-1564) ve modern fizyolojinin temelini attigi kabul
edilen Harvey (1578-1657) gibi kisilerden gegerek gelen fizyolojinin, bu defa,
zihinsel slreglerin- néral mekanizmalari ile ilgilenisine tantk olmaktayiz.
Fizyoloji bilimindeki bu dinamik, zihnin bedensel siire¢ler temelinde ele alin-
masint saglamigtir. Ayni olaya iki farkh yaklasim ve ydntemler dizisi ile edilen
‘dogda felsefesi' ve 'fizyoloji'nin, zaman iginde birlesmesi sonucu, davranig bili-
mi olan psikoloji, 'fizyolojik psikoloji' adi altinda kurulmustur.

2.1. Rene Descartes: Modern Bilimsel Yaklasgimin Dogusu ve
Zihin/Beden Etkilesimi

17. asirda genel egilim gérgtilcli (empiricism) bir yaklagimi iceriyordu; bilim-
ler, dogma ve otoriteden ziyade gdzleme 6nem verir hale gelmisti. Cag eskiye
isyan ve felsefi varsayimlardan kurtulma, fiziksel ve fizyolojik bilimlerde iler-
leme cagi idi. Galilei fiziksel siirecler ve astronomi olaylarini, Harvey ise fiz-
yolojik siiregleri; fiziksel terimlerle, hareket ve atalet (inertia) kavramiari ile
acikliyordu. insan ve davranigini da fiziksel terimlerle agiklamak icin ortam
boéylece hazirlaniyordu. iste bu ortam iginde, pek ¢ok bilimin tarihi ve bu
arada psikolojinin tarihinde biiylik dnem tagimis olan bir diisiinir yetismistir:
Rene Descartes (1596-1650). Descartes ¢cogu degerlendirici tarafindan mo-
dern felsefenin oldugu kadar modern psikoloji, fizyolojik psikoloji ve reflek-
solojinin de babasi olarak kabul edilir. Bu bliy(ik filozofun genelde psikolojinin
ve Ozelde beden (beyin)/zihin (bilis) iliskisini ele alan dallann daha sonraki
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dénemler boyunca olan gelisimine en biyiik katkisi, zihin/beden (mind-body)
sorununa getirdigi ¢6ziimdiir. Asirlarin bu tartismali sorunu, her ¢cagda filozof
ve aragtiricilan, aklin veya saf zihinse} veya ruhsal niteliklerin, beden ve biitiin
diger fiziksel ozelliklerden nasil ayirdedilecegi konusunda diisinmeye sevk
etmistir. llkel insan her biitinlige, kendisi dahil bir ruh yakistirmistir; ki
nedenselligin bu basit anlayisina 'animizm' denilmektedir. Her maddede, fark-
Il bir maddeden olusmus veya maddesiz bir ikinci varlik vardir. Bu ruh
maddeyi uyku ve rilyada gegici olarak, 6liimde ebediyen terkedebilmektedir.
Bu durumda ruh bagimsiz bir varliga sahiptir. Ruh ile bedenin cesitli organlari,
ornedin kan, cinsel organlar ve kalp ve ancak nadiren beyin arasinda bagin-
tilar kurulmustur. Daha ileri bir anlayisla Aristoteles, ruhu bir yasam ilkesi
olarak degerlendirmis ve beslenme (nutritive), algilama (sensitive) ve diisin-
me (rational) ile ilgili ruhlar ayirdetmistir.

Descartes, zihin-beden sorununa fiziksel-fizyolojik dializm g¢ercevesinde ilk
yaklasan filozof-arastirmacidir. Onun ¢alismalari sonucu dikkatler; soyut bir
bitlnliik olan ruhtan; zihin ve onun gézlenebilir islevleri olan duyma-aigitama
siregleri ile bilme, irade gibi konulara donmiistiir. Bu ise arastirma ydntemini
metafizik analiz ve timdengelimsel (inductive) mantiktan tiimevarimsal
(deductive) mantik ve gézleme doniistirmiistir.

Descartes bir diialisttir. Ddalizm, Platon'da ve biitlin Orta Cag felsefesinde de
mevcuttur. Asirlar boyunca zihnin ve fiziksel bedenin birbirinden farkli biitiin-
likler oldugu Gzerinde durulmustu. Dualist Descartes'e gore ruh 6limsiizdir,
maddesizdir, diisinme yetenedine sahiptir. Beden ise maddedir, mekanik
ilkelere gore ¢alisir; yani beden agisindan nedensellik (causality) ve gerekircilik
(determinism) gecerlidir. Bedensel olaylar, bosluktaki nesnelerin hareketi ile .
ilgili mekanik kanunlara gére gahisir. Bu fikriyle Descartes zamanin esprisine
uygun -bir - 'fizyolojinin fizigi' "kavramini " olusturmustur. ‘Bitiin bunlar
Descartes'in neden 'modern bilimin babasi' olarak betimlendigini acik¢a
ortaya koymaktadir.

Ancak Descartes bir adim daha ileri giderek, zihin ve bedenin insan organiz-
masinda etkilesimde bulundugunu ileri sirmdstiir. Descartes'e gére ruhun
insan viicudunda yerlesip kaptanin gemiye y6n vermesi gibi bir islevde bulun-
mast yeterli dedildir. Aksine zihin ve beden birlesmeli ve motor islevler icin
yeterli olabilecek yonlendirme islevinin yaninda, ruhun arzulan, aghklar ve
duyumlari olmalidir. Ki gergek bir insanda da bu gibi siiregler vardir. Bu
durumda zihin bedeni, beden de zihni etkileme giiciine sahip olmalidir.
Descartes zihnin disiinme ile bilinglilik, algilama ve arzu etme yetenegine
sahip oldugunu; zihin bir yerden bir yere hareket etmeye karar verince,
bunun, hidrolik bir model analogu ¢alisan sinir ve kaslar yoluyla eyleme kon-
dugunu 6ne siirmustiir. Ayni sekilde beden herhangi bir sekilde uyarilinca,
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ornedin 151k veya sicaklikla, zihin bu duyusal uyariimalari tanir, yorumlar ve
uygun tepkiye karar verir.

Yukarida verilenleri ii¢ ana noktada toplamak mimkindir: a) Descartes ruhu
'perde gerisindeki' bagimsiz ve ylice yerinden indirmis, bedenle yakindan ilis-
kili, onunla etkilesebilen bir statiiye yerlestirmistir; b) beden ruha bir mekan
olmaktan ¢ikanthp kendi varhigi olan tam bir 'ortak' statlsiine kavusturul-
mustur; c¢) beden/zihin etkilesimi kavrami yoluyla, sadece zihne ait oldugu
diistiniilen islevierin bir bolimii bedene atfedilmistir (Descartes, 1650).

2.2. Zihinsel Mekanizmalar Yaklasimi
2.2.1. ingiliz Gorgiilcii ve Cagrisimcilar

Bu makalenin kapsami i¢inde ingiliz Gérgiilcii ve Cagrnigimcilaninin (English
Empricist and Associationists) her birinin dislince ve sistemlerine teker teker
deginme olanagina sahip dediliz. Bu ekoliin temsilcilerinden Thomas Hobbes
(1588-1679), John Locke (1632-1704), George Berkeley (1685-1753), David
Hume (1711-1766), David Hartley (1705-1757), James Mill (1733-1836) ve
John Stuart Mill (1806-1873) hakkinda ayrintili bilgiyi okuyucu Boring (1950)
Schultz (1960) ve Lowry (1971) gibi kaynaklarda bulabilir. Adi gegen kisilerin
goriisleri arasinda ¢esitli farklar bufundugu gibi, bu kisilerin vurguladikiar nok-
talarda da farkliliklar mevcuttur. Ancak genelde ele alindifinda bu ekolde ruh
yerini zihin kavramina birakmis, s6z konusu filozoflarca zihinsel mekaniz-
malarin agiklanmasina ¢aligimistir. insan zihninin baslangigta bir 'tabula rasa'
oldugu, zihni ¢agrisim veya baglarn (association) olusturdugu, tim kavram- .
larin sonradan deneyimler yoluyla kazanildigl, bu ylzden de kisiye géreli
oldugu ileri siiriilmiistir. ingiliz Gérgiilctiliik ve Cagrigimaliinda; deneyimler
ve géreli olan deneyimin 6nkosulu duyuma birincil 6nem verilmistir. Bu yak-
lagima gore basit fikirler temel duyu organlari araciligiyla, karmasik fikirler ise
duyum deneyimlerinden soyutlamalar yapma ile elde edilmektedir. Burada
zihinsel kimya, atomizm (elementizm) ve indirgemecilik (reductionism)
anlayigini gériiyoruz. Biitiin olan zihin, temeli duyumlar olan basit fikirlerden
olusmustur, Algilama, bilme ve bilingli davranimlar; soyutlanmis karmasgik fikir-
lerle ilgili sureclerdir.

ingiliz ekoliintin giinimiize kadar ulagmis bir dider cok énemli gérist de
cagrigim veya bag kurma yasasi (law of association) ile ilgili olanidir. Bu yasaya
gore zihnin Descartes ve daha 6nce Aquinas ve Eflatun'un diistindigi gibi
fakulteleri yoktur. Aynen fiziksel diinyada yercekimi yasasinin gegerli olusu
gibi, zihinsel yasamda da fikirlerin ¢cagrisimlari veya baglanmalari yasasi geger-
lidir. Bu cagngimlar, olaylarin dogdal olarak birbirini izliyor olmasi (6rnegin,
dogada bulut fikrini yagmur fikrinin izlemesi gibi), aralarinda rasyonel izler-
ligin olmass (6gretmen fikri ile okul fikri arasindaki gibi) ve olaylarin zamanda
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ve mekanda izlegik olmasi ile kurulur. Bellek, duygular ve daha karmagik zihin-
sel olaylar, ¢agrisim yasast ile agtklanabilir.

ingiliz Gérgilcli ve Cagrigimailan zihnin olusumu konusuna' egilmis, ancak
zihnin paralelinde bir de bedenin oldugunu kabul etmistir. Zihin/beden ilis-
kisinde bu yaklagim, psikofizik paralelcilik olarak bilinir. Ornegin Hartley'e gére
duyumlar, fikirler ve diger zihinsel olusumlar; ve bedensel olaylar, birlikte
calisan iki saat gibidir. ikisi bir 'uygun adim' ¢alisma halinde, birbirlerini etkile-
meksizin isler. Gorildiigi gibi Hartley'in diializmi, Descartes'in etk|Ie§|mc1
diializminden farkli bir gérusti temsil etmektedir.

Berkeley ise bir idealisttir; dis diinya ancak algilandigi slirece ve algilayan kisiye
goreli olarak mevcuttur. Madde bagimsiz bir varlik degildir ve algilar zamana
ve ortama gore degisir. 'Kavramlar, o kavramlarla ilgili 6lgme islemlerine estir'
seklindeki operasyonizm ilkesini gerektiren bu 6znel idealizm, pozitif bilimsel
yaklagimin gelismesine &nemli katkida bulunmustur (Bridgeman, 1927;
Karakag, 1987).

ingiliz ekolliniin gelismesi ile felsefe, 17. asra kadar siiren rasyonalist ve dog-
matik geleneklerinden aynimig; zihnin ne oldugu ve nasil isledigine iliskin agik-
lamalarda gérglil, atomistik ve mekanistik olan bir yaklagima yer verilmistir.
Ancak yine de nispeten spekiilatif olan ve sezgiye dayanan bu yaklasimin yeri-
ni gézlem ve deneye birakmasi; 19. asirda, Alman filozof/bilim adamlarinin
¢alismalan sayesinde miimkiin olmustur: Fakat bundan énce gliniimiize kadar
izlerini stirdiirmiig bir diger felsefi akima, Aiman felsefesi ve aktif zihin kavram-
na deginmemiz yerinde olacaktir,

2.2.2. Alman Felsefesi ve Aktif Zihin Kavrami

Bu gruptaki Alman disiiniirlerinin _baglangicini Gottfried Wilhelm Leibnitz
(1646-1716) olusturur. Leibnitz'e gore varolmanin temelinde aktivite yatar;
aktivitenin temel birimi ise monad'lardir. Deneyimlerin ve gercedin devami
degisen goéranimlerinin temeli de yine bu monadlardir. Fiziksel olaylar gibi
zihinsel olaylarin da sonsuz sayida kii¢iik birimlere indirgenebilecegi yolunda-
ki bu goris, ingiliz Gorgllcii ve Cagnsimcilarindaki gibi atomistik bir yaklagimi
‘cermektedir. Fiziksel diinyanin temel birimlerini aksettiren monad ve dene-
yimler, aktif bir streci icerir. Aktif zihin ve kavrama (apperception) evrenseldir
ve Ingiliz ekoliiniin aksine, bunlar deneyimden énce de vardir. Yani Leibnitz
icin 'tabula rasa' gegerli degildir.

Leibnitz'in aktif zihin kavrami, ingiliz Gorglilcii ve Cagngimcilarinda oldugu
gibi, Newton fizik anlayisinin izlerini tasimaktadir. Newton fizigindeki ikinci
temel ilke, uzak birimlerin arasindaki etkilerin, ¢ekici ve itici glicler yoluyla
olugmastydi. ingiliz Gorgiilcii ve Cagrnigimcilik ekoliiniin baslangicinda, Locke
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ve Hume gibi distiniirler tarafindan, duyumlar/idealar arasinda 'iliski ve
bagdasma’ veya 'bagdasmama ve itme' oldugu one siriimdistiir. Bununla
beraber, bu gériisler daha sonraki ingiliz filozoflarinca terkedilmistir. Ustelik,
zihinsel mekanizmalar anlayisini ortaya ¢ikarmig olmakla beraber ingiliz
ekollindeki hareket ve faaliyet pasif tirdendir. Buna karsilik Newton fizigindeki
fiziksel dlinya dinamiktir; bu diinya glicler, hareket ve dedisme dolu bir
diinyadir. iste bu nitelikte bir hareketi zihinse!l diinya icin de kabul eden, basta
Leibnitz olmak Gzere 'aktif zihin' kavramini 6neren Alman filozoflardir.

Immanuel Kant (1724-1804) Alman zihinsel mekanizmalari geleneginin tipik
bir tyesi degildir. Bununla beraber, ingiliz Gérgulciiliiglni ve 'tabula rasa'
fikrini reddi, Alman ekolliniin gelisimine katkida bulunmustur. Kant'a (1781)
gore bilgi deneyimle baglar; deneyimden 6nce bilgi yoktur. Ancak bilgi dene-
yimden gelmez; yani deneyim bilgi icin gereklidir, ancak yeterli degildir.
Gorglil bilgimiz dahi 'bilme fakiiitesi'nin ozellikleri ile belirlenir; zaman ve
mekan gibi fikirler, derinlik algisi dogustan gelir yani 'a priori'dir. Zihin dogus-
ta uyaricilari ve deneyimleri diizenleme veya kavrama yetenegine sahiptir;
Kant bir dogustancidir ve Kant'ta aktif zihin kavraminin daha genisletilmis bir
sekiini goriiyoruz. Bu dlsiinceye gore zihnin hammaddesi olan deneyimin
kapsami ile bu hammaddenin islenerek bilgiye déniismesini saglayan zihinsel
islemler arasinda bir ayrim yapilmast gerekmektedir. Bu durumda, kisilerin,
gercedin bilimi ile dogrudan iligkisi yoktur; zihinlerde gercegin gérinimleri
vardir. Bu goris Platon'da da mevcut olan bir fenomenolojik anlayisl yansit-
maktadir. Kant'a gore, farkl fenomenolojik diinyalars olan bireylerin
davranislarini anlamak icin uyaricilarin fiziksel ve objektif 6zelliklerini degil,
psikolojik ozellikleri ve bunlarin kisi icin olan dederini bilmek gerekir.
Davranislarin yordanabilmesi, ancak bu degerin bilinmesi ile miimkiindiir. Bu
gorisleriyle Kant, daha sonra gelen Alman disiindr ve arastiricilarinin psikolo-
ji ile ilgili gorislerine biiylik etki yapmistir. '

Gerek Leibnitz ve gerekse Kant zihin/beden iliskisi acisindan bir psikofizik para-
lelcidir. Beden ve zihin, aralarinda etkilesim degil bir korelatif iligki olan iki
gercektir (Karakas 1984b, 2002). Leibnitz'e goére beden zihnin nedeni
olmadigi gibi zihin de bedenin nedeni degildir. Buradaki ortak neden, temel
ve 6liimsliz monad'larin hareketidir. Kant beyin ve gévdenin fiziksel oldugu;
zihnin ise fiziksel olmadigt olgusundan hareket ederek psikolojinin bir bilim
olabilecegini, ancak zihin lizerinde deney yapilamayacagdint dolayistyla bir
deneysel psikolojinin olamayacadini éne stirmdisttir.

Boylece ilk kusak Alman felsefesindeki iki temei 6zelligin dogustan gelen fikir-
ler ile Newton fizigine uygun zihinsel hareketler oldugunu gériiyoruz. Zihinsel
aktivitede bu mekanistik anlayis, 6zellikle Johann Friedrich Herbart'in (1776-
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1841) ilgi alaninin odagini olusturmustur. Herbart'a gére zihin itici ve cekici
giglerin faaliyeti, denge, hareket ve degisme gosteren bir mekanizmaya
sahiptir. Bu 6zelliklere sahip olan zihnin sadece bilinglilik olarak ele alinama-
yacadint dne siiren Herbart, itici-cekici gliclerin faaliyeti yoluyla zihinsel ice-
rigin biling esiginin altina itilebilecegini ve varligini burada siirdiirebilecegini
one siirmustir. Béylece, Herbart, dinamik psikolojinin temellerini olusturmus-
tur. Leibnitz tarafindan duyusal faaliyetler icin Gnerilmis olan 'limen' veya esik
kavraminda; biling esigi ve mekanik esik kavramlarini ayirteden Herbart;
'dinamik bilingalti'na ilk dikkat ceken kisi olmustur.

2.3. Fizyolojik Mekanizmalar Yaklagimi

Gerek ingiliz Gérgiilcii ve Cagrisimcilarinin ve gerekse Alman filozoflarinin ele
aldigi temel konunun 'zihinsel mekanizmalar' oldugu ve s6z konusu yaklagimin
temelinde ise Newton fizigine dayanan bir kuramsal yaklasimin yattig: yukari-
da aciklanmisti. Ancak zihin agisindan mekanistik bir anlayigla hareket eden
ilgili diistintrler, belki de hakii bir nedenle, fizyolojik tahminler yapmaktan
kaginmigtir. Bu kaginma ise mekanistik aciklamalarnin zayif noktasidir. Zira bi-
limsel psikolojiye giden yolun bir yerlerinde su irdelemenin yapilmas! kaginil-
mazdir: Eger her olay hareket halindeki madde ve bunun mekanizmalariyla
aciklanacaksa, o zaman diistince ve fikirlerin de fiziksel, yani maddesel ve fiz-
yolojik bir temeli olmalidir.-

Nitekim 18. asirdan baglayarak diisiince / bilim tarihi, bilimsel psikoloji ile
sonuglanan yeni bir dizi gelismeye sahne olmustur. Bu gelismelerden ilki,
bedensel faaliyetlerin 'hareket halindeki madde' yoluyla agiklanabilecegidir.
Bdyle bir diisiince ise zihinsel mekanizmalar yaklasimina paralel olarak bir le—
yolojik-mekanizmalar yaklagiminin dogmus olmasi demektir.

2.3.1. Bedensel Faaliyetleri Aqiklamada Mekanik ilkeler Yeterlidir

Fizyolojik mekanizmalar yaklagiminin baslangicinda, bedensel faaliyetleri agik-
lamada mekanik ilkelerin yeterli oldugu dustincesi bulunmaktadir. Aquinas ve
benzerlerine gére madde cansiz ve duyarsizdi. Bu durumda bedeni hareket
ettirecek, ona canliigini saglayacak bir dis ajana, beslenme ve algilama ile ilgili
ruhlara gereksinim vardi. Descartes bir ¢ikarsama yapmis; 1si ve hareketin can-
hligin bir pargas! oldugunu, bedende de bunlar olduguna goére, bedenin canl
olmasi gerektigini disiinmustiir. Buradan hareketle Descartes, insanin hay-
vansal kismi olan bedenin bir ‘otomaton’, kendi kendine hareket edebilen bir
makina olduguna isaret etmistir. Bu makinanin faaliyetini agiklamada,
Aquinas'in ruha atfettigi beslenme ve algilama fakiiltelerini bedene atfetmis ve
s6z konusu fakiltelerin bedene 'kendine 6zgii canlilik' (inherent vitality)
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kazandirdigini varsaymustir. Cok daha sonralari Albert von Haller (1708-1777),
sinirferin digtan bir etki olmaksizin uyaritabilir olduguna isaret etmis ve kaslara
0zgl gl¢ kavramini dnermistir.

2.3.2. Zihinsel Faaliyetier Bedensel Faaliyetlerin Urandadiir: ilk
Goriisler, Yari-Bilimsel Destekler

Descartes fizyolojik otomatizm kuraminda insan otomatasinin hayvaninkinden
farkli oldugunu ileri stirmistir. insan davranigi karmagik ve diizenlidir. Zira
rasyonel bir ruhla yonetilir. Rasyonel bir ruhun varlig distindigiimuizden
kuskulanamayacagimizdan anlagilir. Rasyonel ruhun dogasinda dislinme
vardir, sadece hayvan olan bedenin, yani maddenin dogasinda ise diiginme
yoktur. Bu noktaya gelindikten sonra, birilerinin, dlslinmenin de bedenin
dogal bir islevi olmasi ihtimalini akil etmesi ve bu y6nde bir sistem gelistirme-
si cok dogaldir.

Nitekim Julien Offray de la Mettrie (1709-1751) fizyolojik otomatizm kuramini
gelistirmistir (de la Mettrie, 1748). Hayvanlarda 'kendine 6zgli canhhk' vardir
ve bunlar bir makinadir. Ancak fizyolojik otomatizm insanlar icin gecerli
dedildir zira insanlar diglinebilir. Distinme ise, aynen hareket fakiiltesi ve
ylrime gibi, diizenli ve organize bir maddenin &zelligidir. De la Mettrie'nin
psikoloji olaylarini agiklamaya en &nemli katkisi, organizasyon kavramindan
s6z etmesidir. Dlglinme, herhangi bir maddesel birimler toplulugunun degil,
belii bir karmagsiklik diizeyindeki yapinin dogal islevidir. Nasil kasilma kaslarn,
solunum akcigerlerin, salgilama salgi bezlerinin dogal islevierinden sayiliyorsa,
distinme de ancak beyin gibi karmagik bir yapiya sahip organin islevi olabilir.
Karmastk organizasyonundan 6tiirli, madde, ayrica duyum, hayal kurma gibi
isleviere de sahiptir. De la Mettrie, ayrica, karmasikligin bir nitelik degil, nice-
lik farklihgi icerdiginden s6z etmektedir. insan diger canlilar ile ‘aynt hamur-
dan yapilmstir; ancak doga sadece farkh bir maya kullanmistir.' De la
Mettrie'nin bu goérisleri bir psikoloji kurami niteliginde degildir; ancak 'orga-
nizasyonun karmagikligi' anlayisi ile, daha sonraki kuramlara bir cerceve cizmis
ve fizyolojik mekanizmalar gériistinli 6n plana gikarmistir.

Ancak ayrintili bir psikofizyoloji kuramini David Hartley'de (1705-1757) gori-
yoruz. Locke ustubundaki gibi bir zihinsel mekanizma geleneginden gelen
Hartley ayni zamanda da Newton modelinin ayrintilari ve sinir sisteminin fiz-
yolojisi konularinda genis bilgiye sahipti. Hartley bu bilgileri ingiliz Gérgulct
ve Cagnsgimcilarinin bagkurma olayina uygulamis ve psikofizyolojik kuramini
boylece gelistirmistir. Hartley'e (1749) gore, her duyum beynin beyaz
cevherinde yd&resel bir titresim olusturur; bu titresim zamanda uyarici ile bir-
likte devam eder ve uyaricl bittikten sonra soner. Ancak, eder uyarici ve
dolayisiyla titresim yeterince tekrarlanirsa, nispeten kalici bir titresim olusur.
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iste bu titresim 'fikrin' fizyolojik temelidir. Zamanda izlesik duyumlar, bunlarla
ilgili titresimler tizerinde dyle bir gli¢ kazanir ki, duyumlardan herhangi biri tek
bagsina verildiginde, kendi titresimlerine ek olarak diger titresimleri de uyarir.
Burada, ¢agdas psikolojide dahi etkinligini stirdiiren ¢agrisim veya bagin giict
kavraminin belirdigini goriiyoruz. Titresimler secenedi mekanistik bir psikoloji
fikrini icermekle birlikte Descartes ve Hobbes'in, maddenin ve beynin hareket-
leri kavramindan daha Ustlindiir. Zira bulundugu yer agisindan, beynin,
Descartes ve Hobbes'in diisiindtigi tirden bir hareketlilie sahip olmasi
mimkiin degildir. Titresim kavrami ile, beynin hem faal olup hem de hareket-
siz olmasi olanakli hale getirilmistir.

2.3.3. Zihinsel Faaliyetler Bedensel Faaliyetlerin Uriiniidiir:
Bilimsel Destekler

Yukarida, fizyolojik mekanizmalar kuraminin ortaya ¢ikisi agiklanmis ve bu
kuramin Descartes tarafindan dne siriilen sayiltiya dayandigi belirtilmisti. Bu
saylltiya gore sicaklik ve hareket gibi bedendeki hayati faaliyetler, bedenin
kendi icindeki islevler ve bedenin bu hayati faaliyetleri meydana getirmede
kullandigi islemler, dogalarn agcisindan mekaniktir. Bu sayiltilar antik 'vitalizm'
doktrininin reddini icermekte, yerine 'mekanizm' doktrinini getirmektedir.

18. asir sonlari ile 19. asir baslan arasinda vitalizm ve mekanizm tartigmasi
slirmeye devam etmistir. Nitekim anatomist john Hunter 1770'de (Toulmin ve
Goodfield, 1962) de la Mettrie'nin 6nerdigi gibi organizasyonun canli balim-
lerden kaynaklanabilecegdi ve hareketlere yol acabilecedini, ancak yasamin hig
bir zaman organizasyondan kaynaklanamayacagini veya ona bagiml olmaya-
cagini one strmusgtur.

Ancak fizyoloji alaninda vitalizm doktrini giderek terkedilmis ve 19. asir orta-
larinda yerini fizyolojik mekanizmalar yaklagimi veya mekanizm doktrinine
birakmistir. Bunun temelinde 1780-1850 yillan arasinda, ¢ogu mekanistik bir
yorumu destekleyen dnemli fizyolojik kesiflerin yapiimig olmas yatar. Bu kesif-
lerin bir grubu bedenin kimyasi ile ilgili olantardir. Bu dénemde, Lavoisier ve
Dalton'un galismalan ile kimya bilimi Newton'vari bir bilime dénismiista.
inorganik kimyaya olan bu déniisiim, mekanik yonelimli fizyologlar igin
destekleyici oir ortam yaratiyordu. Bu fizyologlarin muhakemesi soyle idi:
Hayatiyet kimyasal siireclerin bir islevi ise ve bu kimyasal siirecler Newton fizi-
gine uygun olarak meydana geliyorsa, o zaman hayatiyet de bu kuram yoluy-
la agiklanabilir. Bu dogrultuda justus Liebigin, 1842'de (Lowry, 1971), canh
hayvan dokusunda hayati bir giciin (vital force) oldugunu one sirerek
hazmin kimyasini, Newton fizigi yoluyla agtklamigtir.

Fizyolojik mekanizmalar yaklagimini destekleyen ikinci grup kesif ise, sinir sis-
teminin fizyolojisi ile ilgilidir. Kimyaci ).J. Berzelius (Toulmin ve Goodfield,
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1962), hayatiyet olayinin bilinmeyen nedeninin sinir sisteminde ve onun calis-
ma bi¢iminde oldugunu belirtmistir. Sinir sisteminin ¢alismasina iliskin kesif-
lerden konumuzla yakindan ilgili olan biri, sinirsel aktivitenin elektriksel ice-
rigidir. 18. asrin ortalarina kadar biri Descartes'in hidrolik modeli digeri de
Hartley'in titresimler kurami olmak iizere, sinir sisteminin isleyisini mekanistik
bir yaklasimla aciklayan, ancak bugiin hatal oldugunu bildigimiz, iki kuram-
dan yukarida s6z edilmisti. Sinirsel aktivitenin elektriksel bir olay oldugu, Luigi
Galvani'nin 1780'de kurbaga kasint elektriksel olarak uyarmast ve Grey'in
1731'de insan beyninin elektriklenebilecedini gosteren zekice diizenlenmis
deneyi ile kanitlanmistir. Emil Du Bois Reymond'un elektrofizyoloji konusun-
daki klasik deneyleri 1840'da yayimlandiktan sonra, sinirsel aktivitenin elektrik-
sel niteligi kabul edilen bir gercek olarak yerlesmistir. Blitlin bu bulgu ve acik-
lamalarin kacinilmaz sonucu su irdelemedir: Sinirsel aktivite temelde bir
elektriksel nitelik tasiyorsa ve elektrik Newton ilkeleri ile agiklanabiliyorsa,
zihinsel aktivite de ayni ilkelerle agiklanabilir.

Mekanistik kuram agisindan bir diger 6nemli kesif de sinir sisteminin tek yon-
lalugiidar (unidirectionality). Descartes 'hayvansal ruh'un (animal spirit) nor-
mal olarak duyu organi-beyin-kas yolunu izledigini, ancak uygun kosullar
altinda gecisin z1t yénde olabilecegini, yani sinir sisteminde iki yonliiliik (bidi-
rectionality) oldugunu 6ne stirmiistl. Hartley'de de, ayni aciklikla olmamakla
beraber, ayni goriis mevcuttur. 1820-30'lu yillarda sinirsel faaliyetin tek yon-
lGliglu gdsterilmistir; cevresel sinir sisteminde duyusal sinirierin afferent,
motor sinirlerin ise efferent oldugu, sinirsel isleyisin de ¢evreden merkeze ve
merkezden cevreye, ileriye dogru bir yol izledigi belirlenmistir.

Sinir sisteminin bir iletici (conducter) oldugu, mekanistik gortise destek
saglayan bir diger kesiftir. Yukarnda s6zl edilen ve '6ne dogruluk yasasi' (law
of forward direction) ile aciklanan bulgu, sinirlerin temel islevierinin iletme
oldugu fikrine yol agmistir. Cevresel sinir sisteminde sinirler impulsu bir ugtan
alir, impuls yine sinirler yoluyla diger uca iletilir ve orada desarj meydana gelir;
yani cevresel sinir sisteminin gorevi 'iletme'dir. Merkezi sinir sisteminde de, ki
1830'larda gri cevherin daha ziyade hiicresel beyaz cevherin ise lifli bir yapiya
sahip oldugu kesfedilmisti; yine alma-iletme-desarj tipi bir faaliyet mevcuttur.
Bu durumda sinir sistemindeki birey birimler, merkezi ve ¢evresel, bir iletici
olarak gorev yapmaktadir. Boyle olunca, tiim sinir sistemi parale! iletim yollan
bulunan basit elektrik devreleri gibi caligir ve bir iletici olarak gorev yapar.
Ancak eger tim sinir sistemi, bitlniyle, sinir impulslart i¢in bir iletici olarak
golrev yaplyorsa ve merkezi sinir sistemi afferent ve efferent yollar arasinda bir
cesit anahtar-tablosu (switch-board) olarak calisiyorsa, duyu organlarinda her
uyartlma kaslarda bir harekete yol acacaktir. Sinir sistemini bir elektriksel ileti-
ci olarak goérmenin dogurgusu Descartes'in hidrolik modelinde de mevcuttur;
yani her iki modelde de refleksif (reflexive) bir anlayis mevcuttur. Daha da Ust
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diizey bir dogurgu ise, sinir sisteminin tlimine birey birimlerin 6zelliklerinin
atfediliyor olmasidir. Bu goriis, giderek, sinir sisteminin isleyisini agiklamak
lzere one sirillen ve 'beyin hipotezi'ne (brain hypothesis) bir secenek
niteliginde olan 'néron hipotezi'ne (neuron hypothesis) déntigmiistiir. Néron
hipotezi ile ilgili bilgi icin Kolb ve Whishaw'a (1995) basvurulabilir.

2.3.4. Zihinsel Faaliyetler Beyin Faaliyetlerinin Uriiniidiir

Yukaridaki bgliimlerde kismen bilimsel/deneysel verilere dayanan ancak
sezgisel agiklamalann da yer aldigi ¢calismalardan séz edilmisti. Ancak 1830"ar-
dan sonra fizyoloji deneysel yonelimli bir dal niteli§i kazanmistir. Bunda
Johannes Muller'in (1801-1858) fizyolojik calismalarda deneysel y&ntemin
uygulanmasi gerektigini kuvvetle savunmasi biyiik etkide bulunmustur. Nite-
kim deneysel bir psikolojinin 'yeni psikoloji'nin kurulmasina énciiliik etmis olan
ve ilerideki bollimlerde ele alinacak kisiler, cogunlukla Miller'in 6grencileridir.
Bu etkisinin yaninda da, Miller'in sinirlerin 6zel enerjileri doktrini (doctrine of
spesific energies of nerves), gerek fizyoloji gerekse psikoloji disiplinleri agisin-
dan biiyiik 6neme sahiptir (Miiller, 1838). Bu doktrine gore belirli sinirierin
uyariimasi daima belirli 6zel durumlara yo!l acar; zira her duyusal sinirin
kendine 6zgii enerjisi vardir. Esas itibariyle vitalizm gériistiniin 19. asirdaki bir
temsilcisi niteliginde olan bu goris, 6zel bir arastirma alani agmistir. Bu alan,
islevierin sinir sisteminde lokalizasyonu ve duyusal alicc mekanizmalarin da
cevresel yorelerde sinirlandirilmasi ile ilgili calismalan icerir. Bu konuda ¢alisan
ilk fizyologlar beynin islevleri lzerindeki calismalariyla psikoloji disiplinine
blylik katkida bulunmustur. Bu kisilerin diger bir 5nemli katkisi da, beyin/zihin

(davranis, bilis) iliskisini ele alan daha sonraki bilim dallarinda yaygin blgmde
* uygulanacak arastirma tekniklerini gelistirmeleri olmustur.

Ancak deneysel” yaklasgimli~ fizyologlarin fizyoloji “ve "psikoloji bilimlerine
katkilarini yeterince degerlendirebilmek icin, kokleri cok eskiye dayanan bir
kuramsal sorunun vurgulanmasi yerinde olacaktir. Bu sorun ise, temelde
davraniglari kontrol eden ruhun, rasyonel sistem veya zihinsel slireclerin
mahiyeti ve yeri ile ilgilidir. Empodecles (M.O. 500) ve Aristoteles (M.O. 400)
davranislan kontrol eden ruhun kalpte yer aldigini belirterek kalp hipotezinin
(cardiac hypothesis) 6nde gelen ender savunuculart olmustur. Alcmaeon
(M.O. 600) ve Platon (M.O. 500) sirasiyla, zihinsel siirecler veya rasyonel
ruhun beyinde yer aldigini belirtmis ve beyin hipotezini (brain hypothesis)
savunmustur. Ancak bu siireclerin beyinde yer aldigini sdylemek yeterli
degildir: Bunlar beynin neresinde yer almaktadir? Beyin davranislar nasil kont-
rol etmektedir? Beyinde davranislar agisindan bir farkhlasma var midir?

Yukaridaki sorular, beynin islevleri agisindan lokalizasyon-antilokalizasyon
tartismasina yol agmistir (Krech, 1964). Galen'e (M.S. 129-199) gére zihin
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beynin ventrikiillerinde bulunmaktadir. Beden-zihin etkilesiminin, beyindeki
corpus pinealis'de gergeklestigini belirten Descartes, ruhun béliinmez bir
biitiin oldugunu, bunun bedenden farkh bir isleyisi oldujunu ve madde
olmadigini savunmustur. Bunlari yaparken de islevierin lokalizasyonu tartis-
masini baglatmistir. Descartes kendini bir antilokalizasyonist olarak gérmiistiir,
ancak beden-zihin etkilesimini beyinde bir yere yerlestirmesi nedeniyle ruh
(ileride zihin) icin bir yer belirlemis, boylece gerc¢ekte lokalizasyonist uca daha
yakin olmustur. Ancak tarihsel gelisimde kesin bir lokalizasyonist tutum, Franz
Josef Gall (1758-1828) ve calisma arkadagi Johann Casper Spurzheim'da
(1776-1832) gérilmustir. Bu Kisiler Iskog Felsefesi icinde gelistirilmis olan
fakiilteleri esas almis ve her fakilte i¢in beyinde belli bir yer ayirmislardir. Bu
temelden hareketle gelistirdikleri ve frenoloji olarak bilinen yaklagim, zamanin-
da dahi, ginin bilimsel havasina uygunsuziugu, hatali néroanatomik
sayiltilari ve halen etkisi gliiii bir bicimde sliren Descartes'in gorislerine ters
distigi icin elestiriye ugramgtir.

Lokalizasyon-antilokalizasyon tartismasi asagida lizerinde durulan deneysel
yaklagimli fizyologlarca da slrdirilmistir. Bu fizyologlardan biri Marshall
Hall'dir (1790-1857). Hali lezyon (veya ekstirpasyon) tekniginin 6zel bir cesidi
olan dekapitasyon teknigini kullanmis ve uygun uyaricilar uygulandiginda
dekapite hayvanlarin bir middet hareket etmeye devam ettigini g6zlemistir.
Bu buigulardan hareketle Hall, farkli davranislarin, beyin ve sinir sisteminin
farkli kisimlari ile ilgili oldugunu &6ne stirmustiir. Hall, istemli hareketlerin
serebruma, refleks hareketlerin omurilige, istemsiz hareketlerin kaslarin dogru-
dan uyarilmasina, solunumsal hareketlerin ise medullaya bagl oldugunu 6ner-
mistir.

Hall'in ¢izgisinde yer alan Pierre Fluorens (1794-1867) yine lezyon teknigini
glvercin ve tavuklara uygulamis ve davranislardaki degisimi gozlemistir. Elde
ettigi bulgulardan hareketle, Fluorens, orta beynin gorsel ve isitsel refleksleri,
serebellumun hareketlerde koordinasyonu, medulla oblongatanin ise kalp
atisi, solunum ve diger hayati islevleri kontrol ettiini 6ne strmustir,
Serebruma gelince, Fluorens bu kismin lezyonundan sonra hayvan davranis-
larinda bir farkhlik gérmediginden, serebrumda islevsel farklilagma olmadigini
one siirmistir; Fluorens'e gore 6nemli olan lezyonun yerinden ziyade mik-
taridir. Bir diger anti-lokalizasyonist olan Friedrich L. Goltz (1834-1902),
Fluorens'in bir dogal devami seklinde lezyon teknigini, ancak bu defa neokor-
teksi tavuk ve giivercinlere gore daha gelismis olan kopeklere uygulamistir.
Goltz bulgularini, lezyonun hayvanin giinliik hareketlerini bozmadigi ancak
zihinsel islevler ve iradede bir azalmaya neden oldugu seklinde yorumlamistir.

islevierin lokalizasyonu tartismasinda, lokalizasyonist tutuma sahip bir diger
kisi Broca'dir (1824-1884). Ancak frenologlarin aksine, Broca, konusma gibi
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bilimsel incelenebilirligi olan bir davranisi ele almis ve bu fonksiyonu kliinik
yontem ile aragtirmustir. Klinik yontem, belirli organ veya beyin yapilari ile
islevlerin iliskisini belirlemede, hastalarin kullaniimastni icerir. Bu kisilerde hasar
ve dolayisiyla organizma béilimlerinin islevselligini kaybetmesi durumu,
kendiliginden veya arastirmacidan badimsiz olarak meydana gelmistir.
Arastirmact i§levselli§ihi kaybetmis organizma bolimind ve islevlerdeki
normalden sapmayi belirler, daha sonra da organ/islev (davranis) iliskisini
ortaya koyar. Broca konusulanlart anlayabilen ancak kendisi konusamayan
hastalari, ki bu sendroma Broca "afemi" adini vermisti, klinik yéntemi kulla-
narak incelemistir. Daha sonra post-mortem analizlerle lezyona ugrayan alani
belirlemistir. Broca'nin konusmadan sorumliu alan olarak belirledigi serebral
korteks bollimii glinimiizde Broca alani olarak bilinmektedir. Carl Wernicke
(1848-1904) de Kinik yontemi, dil ve islevlerini incelemede kullanmistir.
Ancak Wernicke akict afazi (fluent aphasia) sendromundan yola ¢ikarak dilin
dizisel olarak programlandigint (sequential programming), bu islevlerle ilgili
birden fazla beyin alani bulundugunu 6éne siirmiistir. Giiniimizde bu beyin
kismi da Wernicke alani olarak bilinmektedir. Wernicke ayrica iletim afazisini
(conduction aphasia) tanimlamis ve biitlin bunlar uyarinca, Broca tlrli bir
kesin lokalizasyoncu goriise kargt cikmugtir.

Deneysel yaklagimli Gustav Theodere Fritsch (1838-1929) ve Eduard Hitzig
(1838-1907) ise elektriksel uyarim teknigini tanitan kisilerdir. Bu teknik, beyin
alanlarinin zayyf elektriksel akimlar ile uyariimasint ierir. Fritsch ve Hitzig bu
teknigi kopeklerde ve serebral korteksin islevierini aragtirmada kullanarak
neokorteksin elektriksel olarak uyarilabildigini gdstermistir. Bu teknik yoluyla
Fritsch ve Hitzig bugiin beynin motor alani olarak bilinen neokorteks alanin-
da, motor sistemin dedgisik kisimlari i¢in farkli merkezler bulundugunu kegfet-
mistir. Lokalizasyonist bir ‘gorisli destekleyen bu bulgular giiniimiizde de
gegerligini korumaktadir. Fritsch ve Hitzig'in, tanittigi elektriksel uyarim
teknigi, gelismis ve dakik elektronik aletlerin de kullaniimasiyla, beyin islevleri-
ni belirlemede giinlimiiziin en stk basvurulan teknikleri arasindadir.

Lokalizasyon-antilokalizasyon tartismast 20. asra kadar sirmistdr. insanlarla
calisan Wilder Penfield lokalizasyonist, ratlar Gizerinde calisan Sheperd lvory
Franz ve Karl S. Lashley ise antilokalizasyonist g&riise sahip bilim adamlarin-
dandir. Bu iki zit kutubu ve arastirmacilan bagdastirmanin, bu celiskiyi agik-
layabilmenin bir yolu belki de John Hughlings-Jackson'un (1835-1911) calis-
malarint tanimakla miimkiin olacaktir. Giintimiizde degeri daha ¢ok anlasilan
bu Ingiliz nérologu sinir sisteminin hiyerarsik bir organizasyona sahip
oldugunu 6ne strmiistir. Biitinlesme kuramina gére fonksiyonlar her hiye-
rarsik katmanda yerine getirilmektedir. Ancak s6z konusu fonksiyonun kar-
masikhdi, hiyerarsik diizey yikseldikce artmaktadir.
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Bu boélimde bilimsel yaklagiml fizyolog ve tip doktorlar tarafindan yapilan
kesifler ve gelistirilmis olan arastirma teknikleri ele alinmistir. Bu kesif ve bul-
gular zihnin bilimsel nitelikteki bir psikoloji bilimi icinde incelenmesine ortam
hazirlamig, 'yeni psikoloji'yi ve bunun yéniinii biiytk élclide etkilemistir. Yeni
psikoloji ile ilgili geliimeler &zetle soyledir: Felsefe kapsaminda zihnin ne
olduduna iliskin fikirlerin olusturulmasi ve fizyoloji kapsaminda da zihinsel
stireclerin temelinde deneysel olarak incelenebilen fizyolojik mekanizmalarin
yattginin gosterilmesi. Bundan sonraki dogal adimin, zihnin deneysel olarak
incelenmesi olacag agiktir.

2.4. Yeni Psikolojinin Dogusu: Zihinsel Felsefe ve Doga Bilimi
Yaklagiminin Birlesmesi

Bdylece bir makalenin sinirlari icinde ele alinabilecek dlglide, tarihin derinlik-
lerinden 19. asrin ikinci yansina geldik. Yol boyunca hem bir deneysel veya bi-
limsel psikolojiye ulagtimasini saglayan gelismelerin neler oidugunu hem de bu
konuyla ¢ok yakindan baglantili olan davranis-organizma iliskilerinin nastl ele
alinip agiklandigini ortaya koymaya calistik. 19. asrin ikinci yarisindan geri
doniip bir degerlendirme yaptigimizda, kapsam acisindan temel etkilerden
birinin, zihinsel felsefe, zihin ve bilme konularinin felsefi yaklasimla agiklanmasi
oldugunu goriiyoruz. Bu icerikte olarak Descartes, ingiliz Gorgulci ve
Cagrigimcilari ile Alman felsefesinin Leibnitz, Kant ve Herbart gibi temsilcileri-
ni ve bunlarin goriislerini ele aldik. ikinci teme! etkinin ise, kendileri psikolog
olmayan fizik¢i, fizyolog ve hekimlerin ortaya koydugu doga bilimi ile fizyolo-
jik mekanizmalar yaklagimindan geldigini izledik. Nitekim psikoloji bilimine
yonelik ilk calismalar ve bir prototip deneysel psikoloji, 19. asrin ilk yarisinda
yer alan fizyologlarca ortaya konmustur. Yeni psikoloji, deneysel veya bilimsel
psikoloji, iste bu iki yaklasimin, zihinsel felsefe ve doga bilimi yaklagiminin,
1850'lerden sonra bir noktada birlesmesinden dogmustur. Ayni iki yaklasim
beraberinde bir fizyolojik psikoloji bilim dalinin olusacag veya olusmasi gerek-
tigi inancini da getirmistir. Herbart, Lotze, Hartley ve Bain bu konuda felsefi
bir inang tasirken, yukandaki bélimlerde sézii edilen Johannes Miiller, ve
diger doga bilimcilerinin aragtirmalan acik¢a bir 'psikolojik fizyoloji'
niteligindedir. :

Artik bu durumda feisefeden fizik-fizyolojiye kadar olan genis agiyr daraltip
hedef konumuza yaklasabiliriz. Bu hedef ise o giinlerde ‘fizyolojik psikoloji'
olarak adlandinlan psikoloji biliminin dogusudur. Bu baglamda yer alan bilim
adamlari ve/veya filozoflar ise Helmholtz, Fechner ve Wundt'tur.

2.4.1 Herman von Helmholtz ve Gustav Theodor Fechner

Daha 6nceki boliimlerde Miiller'in 'Yeni Psikoloj'ye dnciiliik eden ¢ogu kisilerin
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hocasi oldugu belirtilmisti. Miiller'in kurdugu Berlin Fizik Dernegi'nin goriisu;
'biitiin olaylarin, canli maddelerde yer alan olaylar da dahil, bilinen fizik ilkeleri
ile tam olarak agiklanabilecegi' gorisiinde yogdunlasiyordu. Bu dernegin
goriislerinin en 6nemli destekcisi ise Herman von Helmholtz olmustur (1821-
1894). Heimholtz temeide bir fizyolog ve bir fizik¢i idi; kendisini bir psikolog
olarak gérmedigi gibi, psikoloji ile ilgili konular da ¢alismalarinin odak nok-
tasini olusturmamistir. Buna ragmen calismalart duyum psikolojisinin ve
psikofizigin gelismesine blyiik katkida bulunmug ve deneysel olan yeni
psikolojinin sekillenmesinde énemli rol oynamistir.

Helmholtz'un deneysel psikolojinin olusumuna katkilarindan biri, zihinsel islev-
lerin kokeni lizerindeki gorisleridir. Helmholtz bir gérglilciidiir; ona gore
bilme ve algilama deneyimlerden gelir, dogustan degildir. Derinligi algilama
ve geometri aksiyomlart Descartes ve Kant'in diistindiigiiniin aksine, dene-
yimler yoluyla elde edilir; bunlar olaylar arasindaki dgrenilmis iliskilerden
ibarettir. Boyle bir gérgiilcii tutumun deneysel psikoloji agisindan Gnemi
elbette ki tartislamaz. Helmholtz'un deneysel psikoloji bilimine bir diger
katkisi da onun algi kuramidir. Helmholtz'a gére dis diinyadaki nesne ve olay-
lara iliskin deneyimler, sadece uyaricilarin yol actigi duyumsal ériintdleri kap-
samaz. Bu deneyimlerin temelinde, daha dnceki izlenimlerin yol agtigi imge-
ler ve fikirler bulunur. Bdylece belli bir anda neyin algilandigini; haldeki
uyaricilar ile birlikte, gegcmisteki deneyimler ve bunlarla ilgili imgeler veya fikir-
ler belirler. Giinlimiizde kabul edilen algt agiklamasinin temelinde
Helmholtz'un bu gérislerinin bulundugunu sdylemek hatall olmayacaktir.
Helmholtz'un gérgiilcii yonii ile algi konusundaki agiklamalan bir diger
gorisiinde, 'bilincalt anlam ¢ikarma doktrini'nde (doctrine of unconscious
inference) biraraya getirilmistir. Bu doktrine gére algilarimiz, andaki duyumun
yanisira, deneyimlerden cikarilan yordamalara dayanir. Bu yordamalar ise o
kadar sik yapilmaktadir ki,-bir zihinsel aliskanlik-haline gelir ve-bilincinde olun-
madan ortaya ¢ikar. Bilingalti anlamlandirmanin vardamsal (inferential) 6zel-
ligi en agik bir bigcimde sanrilarda (illusion) gérilir. Tren raylart g6zlemciden
uzaklastikca bunlarin retinaya diisen imgesi bir ¢izgiye dontstir. Halbuki kisi,
durumu, iki rayin birleserek bir raya déniistigu seklinde algilamaz. Ayni se-
kilde bir filmde gercekte hareket etmeyen nesneler hareketli olarak algilanir.
Her iki 6rnek de, uyancilarin ge¢mis yasantilar dogrultusunda, bilingalti olarak
anlamlandiriimasini icermektedir.

Helmholtz, bir anti-vitalist ve bir materyalistti; bu goriise gore hayat
maddedir ve zihinsel olaylar maddeye, organizmaya dayanir. Helmholtz'un bu
tutumu onun sinir impulsunun hizi ile ilgili arastirmalaninda kendini agik¢a
belli eder. Uygun bir deney diizeni kullanan Helmholtz, sinirsel iletim hizini ilk
defa gorgll olarak Slgmis ve uyariima ile tepki arasinda belirli bir zaman
ge¢tigini gozlemistir. Yani disiince ve hareket arasinda 6l¢iilebilir bir sire
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gecmektedir. Daha 6nce diislinildigi gibi disiince ve hareket ayni zamanda
meydana gelmemektedir. Ustelik farkli uzunluktaki sinirler araya girdiginde,
stire de farklilagmaktadir. Zihin maddese! degilse, zihinsel olaylar niye zaman
aliyor? Ve zihin maddeyle baglantil degilse niye sinir lifinin uzunlugundan et-
kileniyor? Bu sorular Helmholtz'un "zihin maddedir" vargisina erismesine yol
agmistir.  Ancak yukarida da belirtildigi gibi fizikgi-fizyolog Helmholtz'u
temelde sadece sinir impulsunun hizi ilgilendirmis, bunun psikolojik anlami
{izerinde diistinmemistir.

Hermann von Helmholtz’'un (1821-1894) psikoloji icin 6nemli dogurgulari
olan, bunun da otesinde bu bilim dal ile dogrudan baglantili olan ikinci ¢alis-
masi ise giiclin korunumu (law of conservation of force) kurami ite ilgili olmus-
tur. Bu kuram Newton fizijinde s6zii edilen mekanik gliciin korunumunun
fiziksel-fizyolojik sistemlere uyarlanmasini icermektedir. Sabitlik ilkesi'nde (con-
stancy principle) farkli enerji bigimlerinin herhangi bir kazang veya kayip
olmaksizin birbirine déndstirtiebilecedi (transformation) 6ne siirilmstiir. Bu
ilkeye gore, kapall bir fiziksel sistemdeki enerji niteliksel olarak degisse bile
nicelik bakimindan sabit kaimaktadir. Burada Helmholtz'un bir anti-vitalist
veya bir mekanist olarak nitelendirilme nedenlerinden birini daha goériiyoruz;
zira Helmholtz'a g6re organizmanin isleyisi karmaglk ama yine de enerji
aligverisi ve donusimiind iceren mekanik bir slirectir. Organizma disaridan,
duyu organlarinin uygun enerji tiriiyle uyanilmasi sonucu veya gida maddeleri
yoluyla enerji alir. Bu enerji elektriksel enerjiye dénsiir ve bu enerji cevresel
duyusal sistem, merkezi sinir sistemi ve cevresel motor sistemler boyunca
iletilir. Sonucta elektriksel enerji bir effektore iletilerek burada mekanik enerjiye
donlsir. Sabitlik ilkesine gore devrenin duyusal ve motor uclarindaki enerji,
niteliksel olarak farkli olabilmekle beraber niceliksel olarak ayni veya birbirine
orantili olacaktir. Sinir sistemi bir iletken (conductor) ise ve enerji korunumu
gegerli ise, uyarici ne kadar blyiikse bunun sinir sistemine etkisi ve sonuglar
o kadar biyiik olacaktir. Bu noktada Helmholtz'un gérme duyumu ve renk
algllama lizerinde, fizik, fizyoloji ve psikolojiyi birlestiren ve bugiin Young-
Helmholtz kurami olarak adlandinfan kurami ve yine isitme {izerinde bugiin de
deginilen 'rezonans' kuramlarinin bulundugunu belirtmek yerinde olacaktir.
Helmholtz'un bitin bu kuram ve gériisleri, fizik ve fizyolojiye katkida bu-
lunmustur ancak bunlar aymi zamanda da ‘yeni psikoloji'nin kurulmasi ve
psikofizik anlayigin dogmasindaki temel etkenler arasinda yer almistir.

Bu atmosfer icinde goériisieri beliren Gustav Theodor Fechner (1801-1887) tip
tahsili gérmis, daha sonra bir matematikgi ve fizikgi olarak Gin yapmustir. Bir
ruhi bunalimdan sonra ise, asirlardir siiregelen zihin ve bedenin iligkisi
konusundaki felsefi sorunla ilgilenmeye baslamistir. Fechner, zihnin bedenle
olan iliskisi konusunda; bu ikisinin 6zdes oldugu, zihin ve bedenin (veya
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madde ve biling/yagamin) ayni temel birligin degisik yonleri olduguna karar
vermigtir. Bunlarin farki, bakis acisindadir. igten bakildiginda kisiye zihin olarak
goriinen, distan bakildiginda bu zihnin maddesel temelidir. Yani bir yerde
beyniyle dlslinen kisi, diger yerde ise diistinen bir kisinin beyninin incelen-
mesi s0z konusudur. Zihin ve bedenin iligkisi konusu, zihinsel duyumlar ile
somut olan uyarici arasindaki niceliksel iliskide bulunabilir. Uyaric) siddetinde-
ki artig ile duyum siddetindeki artig arasinda 1/1 bir iligki yoktur; uyanc
geometrik dizi ile, duyum ise aritmetik dizi ile artar. Biitlin bunlara gore uyarici
siddetinin etkisi mutlak degildir; siddet o anda mevcut duyum miktarina gore-
lidir. Duyumun siddetini dlgmede ise, Fechner, fark esiginin veya ancak
farkedilebilir farklarin (just noticeable difference) 6lgme birimi olarak kullanil-
masini énermistir. Bu yolla, duyumun 6znel (subjective) siddetinin, nesnel
(objective) bir bicimde dl¢iilmesi miimkiin olacaktir. Bu makalenin kapsami
icinde Fechner'in uyanc ile duyumun iligkisi konusundaki fikirlerine girme
durumunda degiliz. Okuyucu bu konuda ayrintili bilgiyi Fechner (1860),
Geldard (1953), Granit (1953) ve Christman'da (1971) bulabilir. Ancak bu
noktada Ernst Weber'in (1795-1878), dokunma duyumu ve kaslardan gelen
duyum konularinda, fizyolojinin deneysel yontemini; psikolojik olaylara uygu-
ladigint ve Fechner'in gorisleri dogrultusundaki sonuglara, Fechner'den daha
énce varmis oldugunu belirtmeden gecemeyiz. Nitekim fiziksel uyarici ile
bununla ilgili duyum arasindaki iliskiyi iceren kanun bugiin Weber-Fechner
kanunu olarak bilinmektedir. Ancak surasi da muhakkaktir ki, Weber kisitli bir
alanda calismis ve bulgularinin genel anlamina isaret etmedigi gibi, belirli bir
kanun da olusturmamistir. Weber'in bulgularinin kendi ilkesini destekledigini
farkeden ve iliskiye matematiksel bir bicim veren Fechner'dir.

Fechner, uyarici ile duyum iliskisi konusundaki fikirlerinden sonra bir arastirma
programi-gelistirmistir ve-buna 'psikofizik' adini vermistir. Kaldirifan-agriiklar,
gorsel parlaklik, dokunsal ve gorsel uzakliklar konusunda yaptigi deneyler
slresince; ortalama hata teknigini olusturmus, sabit uyancilar teknigi ve sinir-
lar teknigini de sistematik bir bicime ddnlstirmiistir. Bu teknikler erisitemez
olan zihnin 6lglilebilmesini saglamis, zihin ile fiziksel olaylar arasinda dakik
iliskilerin  kurulabilecegini gostermistir. Fechner, Wundt'un bir deneysel
psikoloji programini olusturma bigimini etkilemis, bu psikolojinin y&niini
belirlemistir. Bugiin Fechner'in psikofizik teknikleri, esasta ayni kalmak (izere,
Fechner'in hayal edebileceginden ¢ok daha genis bir konu alanina ve canl tiir-
lerine uygulanmaktadir. Giinlimiizde Fechner'in felsefi goriislerinden ziyade
gelistirdigi psikofizik tekniklerle tanindigini sdylemek hatali olmayacaktir.
Fechner, Helmholtz gibi bir psikoloji bilimini kurmayi hi¢ disiinmemistir.
Ancak o deneysel veya 'niceliksel psikoloji'nir (quantitative psychology) olusu-
muna blyiik katkida bulunmustur.
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2.4.2. Wilhelm Wundt ve 'Fizyolojik Psikoloji' Biliminin Kurulmasi

Yukaridaki bollimlerde, 19. asir ortalarinda dogda bilimleri tekniklerinin zihinsel
olaylara uygulandigi agiklanmisti. Bu dénemde teknikler ve arastirma yén-
temleri gelistirilmis, 6nemli kuram ve ilkeler olusturuimus, kitaplar yazilmistir.
ingiliz gérgiilciileri duyumlarin 6nemini vurgulamis, Almanlar ise duyumlarin
nasil olustugu ve duyu organlarinin nasil isledigini agiklamustir. Ancak ilgili kisi-
lerin hig biri, 'yeni psikoloji'yi dolayli olarak desteklemek veya ona yén ver-
mekle birlikte, bu bilim dalini kurmayi diisinmemistir. Béyle bir amagla yola
¢tkan, psikolojinin bagimsiz bir bilim dali olmast fikrini ileri siiren ve modern
deneysel psikolojiyi kuran kisi Withelm Wundt'dur (1832-1920). Ancak unutul-
mamalidir ki Wundt psikoloji bilimini yaratmamustir. Psikoloji, bu makalede
izlemeye calistigimiz kisi ve ekoller ve ilgili bulgu, kuram ve ilkeler yoluyla asir-
lar boyunca siirekli bir gelisme gdstermistir. Nitekim Wundt'un sistemi, Alman
fizyolojik mekanizmalan ve Ingiliz zihinsel mekanizmalarinin bir birlesimini
icerir. Ki bu birlesim dogaldir; zira her iki mekanistik anlayis Newton fizigine
dayanmaktadir. ingiliz ekolii basit ve temel duyumlardan, Alman ekoli nok-
tasal duyumlardan (punctiform sensation) séz eder. Ve her iki ekoliin sorun-
lari da, bu duyumlann birlestirilmis ve yapilandirlmug algilara nasi yol
actigidir. '

Wundt'un 1879'da Leipzig'de kurmus oldudu bilim dal, kdkenleri itibariyla,
fizyolojik psikoloji'dir. Nitekim modern psikoloji tarihinde en énemii kitap ofa-
rak degerlendirilen, 3 cilt olup 8 dlzeltilmis baskisi yapilan, Wundt'un sistemi-
ni taniip agiklayan eserin ad: 'Principles of Physiological Psychology'dir
(1873). Bu kitapta Wundt psikolojinin ne oldugunu agiklamakta, aragtirma
yontemlerini tanitmakta, mevcut sorunlara deginerek elde ettigi arastirma
bulgutarini sunmaktadir. Ayni kitapta Wundt; Helmholtz, Weber ve Fechner'in
gorme, isitme ve dier duyumlann fizyolojisi tizerindeki bulgularindan s6z et-
mekte ve bu kisilerce kultanilmis olan, fizyolojiye 6zgli arastirma tekniklerini
tanitmaktadir.

Wundt, ‘fizyolojik psikoloji' icin psikofizik paralellik gérlisiini benimsemigtir.
Ona goére bir yanda fiziksel yani somut nesneler diinyasi, diger yanda ise zi-
hinsel diinya vardir. Wundt'un psikofizik paralellik gériistine gére; bilingliligin
olgulari ile sinir sisteminin siirecleri arasinda bir paralellik vardir. Séyle ki, 6ge-
lerin birlesmesi ilkesi (principle of connection of elements) anatomik, fiz-
yolojik, ve ayni sekilde psikolojik diizeyde gecerlidir. Wundt 'Principles of
Physiological Psychology' kitabinda, anatomik olarak sinir sisteminin birbir-
leriyle iliskiti, cok sayida 6geden olusmus bir karmasik biitiinliik oldugunu
belirtir. Ogelerin birlesimi ilkesinin fizyolojik diizeydeki yansimast ise sinir sis-
temi faaliyetlerinin ¢ok sayida birimin faaliyetinden olusmasi bicimindedir.
Ancak Wundt bu birimlerin faaliyetinin, biitlinlin faaliyetinden tam olarak
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yalitimasinin mimkin olmadigini, bu faaliyetlerin ancak vardanabilecegini
belirtmistir.

Wundt kurdugu psikolojiyi "bilinci 6gelerine analiz eden bilim dali" olarak
tanimlamigtir. Biling ise algi ve duygulari kapsar. Psikolojide bilincin 6gelerine
¢6ziimlenmesi, Sgeler arasindaki iliski yani baglarin dogasinin incelenmesini
ve bu konuda kuramlarin gelistirilmesini icerir. Bu tiir bir yaklagimi gergek-
lestirecek arastirmalarda kullaniimak tzere, Wundt, yeni bir aragttirma teknigi
de gelistirmistir; icebakig (introspection). Butiin bunlara gére, 6gelerin birlesi-
mi ilkesinin psikolojik diizeydeki yansimasi biling Ggelerinin ve bunlarin bir-
birine baglanmasi kosullarinin belirlenmesini igerir. Asirlar boyunca biling kap-
saminin dgelerine ¢dziimlenebilecedi izerinde durulmustur. Wundt bu
goriisti 'sinir sisteminin bilinen gergekleri' ile kanitlama yolunu segerek, bilim-
sel nitelikli bir 'fizyolojik psikoloji'yi olanakli hale getirmistir. Bu yaklagtma gére,
dis diinyadaki fiziksel uyaricilar, duyu organlarint etkilemekte, bu etkilenme
sinir impulsuna, sinir impulsu da beyinsel aktiviteye yol agmaktadir. Beynin
faaliyeti ile zihinsel faaliyet paralel iki olaydir; biri digerinin nedeni degildir. Biri
fizyolojik digeri psikolojik bu iki ayr faaliyet alaninin ‘fizyolojik psikoloji' adi
altinda birlestirilmis olmasi da ancak ¢ok dogal olmaktadir.

Ancak bilincin 'daha fazla boliinemeyen temel birim' niteligindeki duyum ve
duygulan dahi pek cok sinirsel 6genin birlikte calismasini ve karmagik sinirsel
slregleri icerir. Basit biling hallerine karmasik fiziksel kosullarin karslik geldigi
olgusu, kendini, bu tir psisik dgelerin daima psikolojik soyutlamalarin bir
sonucu olmasi ve birlesimier disinda hig¢ bir zaman tek basina mevcut olma-
masinda gdsterir. Wundt'un gorlsleri hakkinda ayrintil bilgi igin okuyucu
o6zellikle Boring'den (1950) yararlanabilir.

3. Ruh, Zihin ve Bilincten Davranig, Bilis ve Bilis/Beyin -~ ——-—— -
Kavramlarina Dogru

Psikoloji biliminin temelinde; bir tarafta zihni, felsefi ancak mekanistik bir yak-
lagim icinde ele alan gérislerin, bir tarafta ise fizyolojik mekanizmalari iceren
fiziksel-fizyolojik yaklasgimin yattiini gordiik. Ayni zamanda zihnin ve
dolayisiyla davraruslarin once dogal felsefi yaklasimla, daha sonra fizik-fizyolo-
jinin deneysel yaklagimiyla ele alinmasina tanik olduk. Béylece Wundt'un
Leipzig'de ve 1879'da, bir deneysel psikoloji laboratuvar a¢gmasiyla resmen
kurulmus sayilan psikoloji biliminin dogusunu izledik. Ve Wundt'un temelde
psikolojiyi bir 'fizyolojik psikoloji' olarak ele aldigint gérdiik. Bu tarihte psikolo-
ji; felsefe ve fizyolojinin bir birlesimini iceren, konusu bilingli deneyim olan,
ybntemi analitik ve deneysel, amact ise zihnin kapsam veya yapisini égeler ve
bu dgelerin birlesimi ile agiklamak olan bir daldir.

Psikolojinin bir bilim dal olarak kurulusunu bir dizi psikoloji ekolii izlemistir.
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Yukarida 6zellikleri agiklanmis olan Wundt'un sistemi bu ekollerden ilki olan
yapisalciligi (structuralism) olusturmusg, ekoliin etkinligi 1879 ile yakiagik 1900
yillar arasinda stirmistir. Psikolojinin normal insan bilincini 6gelerine analiz
eden bilim dali oldugunu kabutl eden diger bilim adamlari arasinda E.B.
Titchener, H. Ebbinghaus, G.E. Miiller, O. Kiilpe'nin adlan sayilabilir.
Yapisalahigin 6nemdii bir 6zelligi bir gesit horistik degere sahip olmasidir;
yapisalcligi izleyen ekollerin billyiik coguniugu, psikolojinin bu ilk ekollinin
cesitli yonlerine tepki olarak ortaya ¢ikmigtir,

islevselcilik (functionalism) yapisalcihgin  psikolojinin  tanimi konusundaki
goriistine karst ¢ikmigtir. Psikoloji bilinci incelemelidir ancak bilincin ne
oldugunu degil, nasi caligtgini aciklamaidir. islevselciiije gore psikoloji
amaca y6nelik olan, gevreye uyum yapan canlinin zihinsel siireglerini
inceleyen bilim dalidir. Bu nedenle de bilim dalinin yontemi, icebakis yaninda
dogal gozlem ve deney olmalidir. John Dewey tarafindan A.B.D.'de 1896'da
kurulmus olan bu ekol yaklagtk 1930'ara kadar etkinligini stirdiirmustr.
Ekoliin olusumuna C. Darwin, F. Galton, H. Spencer, W. James, G.S. Hall, .M.
Cattell 6nciiliik etmis; J.R. Angeli, H.A. Carr, R.S. Woodworth ise iglevselcilik
ekoltiniin dnemli isimleri arasinda yer almigtir.

Psikolojide islevselcilik bir evrimdir, ancak davraniscilik (behaviorism) ekoli bir
devrimdir. Davraniggilik, temelde, dnceki ekollerin yontemine kargi ¢ikrmigtir.
Davramggihgin kurucusu ).B. Watson'a gore psikolojinin bir bilim dali ola-
bilmesi, daha 6nceki ekollerde kullanilanlarin degil, sadece nesnel go6zlem
yontemlerinin kullaniimasina baghdir. AB.D.'de 1913 yilinda kuruimug olan
ve etkinligini 1950'li yillara kadar strdiirmiis olan davraniscilija gére psikoloji
canlifanin (insan ve hayvan) uyancilara verdigi ve digtan gézlenebilen davranig-
larini inceleyen bilim dalidir. Bu ekoliin &nciiliglini G. Romanes, C.L.
Morgan, ). Loeb, I.P. Paviov, V.M. Bekhterev yapmistr. Davranisgihdin
Watson'vari radikal seklini nisbeten izleyen bilim adamlarn arasinda ise E. B.
Holt, A.P. Weiss, K. Lashley, P. Bridgman, B.F. Skinner yer almigtir. Ancak, sa-
dece distan gézlenebilen davranislarina bakilarak dzellikle insanin anlagiiama-
yacad kisa siirede gériilmis ve davranisgiligin ikinci gébek temsilcileri, uyarici
ve davranis arasina giren degiskenlere (zihinsel/biligsel) de yer vermistir. Libe-
_ ral davranigciiga giden bu yolda E. C. Tolman, E. R. Guthrie ve C.L. Hull yer
Calmugtir, -

‘Gestalt ekolii Max Wertheimer tarafindan 1913'de Almanya'da kurulmus, ekol
etkinligini 1930'lu yiltara kadar stirdiirmistiir. Gestalt ekolli davranisgihdin bi-
linci digta birakan &geci yani atomistik tutumuna tepki olarak ortaya ¢ikmistir.
Bu ekole gore psikoloji bilinci inceleyen bilim dalidir; ancak bu biling ne
yapisalcifanin ne de bir anlamda islevselcilerin anladigi anlamdaki biling
degildir. Biling bir bitlndir ve bir butiin olarak parcalarimin toplamindan
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daha biiylik bir seye esittir. Gestalt ekoliiniin &ncdleri arasinda I. Kant, F.
Brentano, E. Mach, D. Katz, E. Rubin, C. von Ehrenfels yer almaktadir. Ekoliin
etkin Uyeleri ise K. Koffka, W. Kohler ve K. Lewin'dir.

Psikoanalitik ekol ise bilinci ele alan ancak bunun derinliklerine giren bir sis-
temdir. Bu ekollin altyapisini Platon, G.L. Leibnitz, J.F. Herbart, G.T. Fechner,
F.A. Mesmer, .M. Charcot, P. Janet, ). Breurer gibi onciler olusturmus, ekol
Sigmund Freud tarafindan 1895 yilinda Almanya'da kurulmustur. Psikoanalitik
ekole gore psikoloji bilingalti guidiileyici kuvvetleri, bunlar arasindaki ¢atis-
malan ve bu catigmalarin davranisa etkisini inceleyen bilim dalidir. Bu dalin
inceleme yontemi ise hipnoz, serbest cagrigim ve riyalar olmalidir. Ancak bu
haliyle psikoanalitik ekollin sadece Freud tarafindan temsil edildigini sdylemek
mimkindir. Dider izleyiciler Freud'un salt biyolojik gerekirciliginden uzak-
lasmig, kuramlarinda sosyal faktérleri dnplana almistir. Bu kuramailar arasinda
C.G. Jung, A. Adler, K. Horney, E. Fromm bulunmaktadir.

Psikoloji biliminin ilk kurulug doneminin 6zelligini olusturan ekoller boyunca
psikolojinin taniminin bilingten davranisa degistigini, daha sonra giderek
davranisa bilissel streglerin katildigini gériiyoruz. Giinimiizde yukarida belir-
tilen tlirden kapsamli kuramlar artik bulunmamaktadir. Zira davranis gibi
doganin en karmasik olaylarindan birini konu eden psikolojide, ekollerdeki
gibi genel agiklamalar igin vaktin henliz erken oldugu, yaygin bir goriis
niteligindedir. Bu genel agiklamalar yerine giinimiiz psikolojisinde, altdallara
kisitl kuram ve modeller gelistiriimektedir. Hatta agiri ugtaki bazi psikologlar,
yakin zamanlara kadar, psikolojinin daha heniiz kuram-6ncesi dénemde
oldugunu ve gérevinin de hizla bulgu liretmek oldugunu savunmustur.

3.1. Bilis/Beyin: Davranis ile Organizma iliskilerinin Bilimsel
Analizi

Glnimdizde psikoloji bilimi, distan g6zlenen davraniglar ve bu davranislara
yansiyan biligsel dzellikleri inceleyen bilim dali olarak tanimlanmaktadir. Bilig
ve bilissel sliregler, psikoloji biliminde kagcinilmaz bigimde 6nplandadir. Beri
yanda psikolog biligsel slirecleri ancak distan gdzlenebilen davraniglara yan-
sidigi olglide inceleyebilmektedir. Buna gore davranisgl ve ayni sekilde bilissel
psikolog icin uyarici ve davranig arasi bir kara kutudur ve bu kara kutudaki
olaylari psikolog, incelikli deneysel yaklagimlar ve karmagik istatistik teknikler
kullanarak 'vardamakta'dir (to infer).

3.1.1. Bilis/Beyin ve Disiplinlerarasi Bilim Dallari

Bilis ve bunun siireclerini gdzlemenin bir yolu, bu siregler boyunca olusan
organizmaya ait yapi ve slireglerin, iist diizey bilissel siirecler bahis konusu ol-
dugunda da beyin yapt ve sireglerinin incelenmesinden gegmektedir. Salt



26 Beyin ve Néropsikoloji: Temel ve Klinik Bifimler

davranis veya salt bilisten bilig/beyin kavramina ilerleyen gliniimiiz biliminde
bilis/beyin iliskisini ele almanin bir yolu disiplinler-arasi dallardan gegmektedir.

Davranig-organizma iliskilerini ele alan dallardan biri néropsikolojidir. Bu terim
ilk defa D.O. Hebb'in 1949'da yayinlanan kitabinin adinda kullaniimistir:
'Davramigin Organizasyonu: Bir Néropsikolojik Kuram' (The Organization of
Behavior: A Neuropsychological Theory). Hebb terimi, nérolog ve fizyolojik
psikologlarin, beynin islevi konusundaki ortak iigilerini temsil etmek lizere kul-
lanmistir. Goriildiigu Gzere néropsikoloji gibi bir kavram ve dolayisiyla ilgili
bilim dali, diger dallara gére, oldukca yenidir. Giliniimiizde né&ropsikoloji
bedenin konjenital, travmatik, tiiméral ve enfeksiy6z hasarlar sonucu zihinde,
biligsel (cognitive) siire¢ ve davraniglarda olusan degisikliklerle ilgilenir.
Beyinde olusan bozukluk ve hastaliklarla zihinsel ve davranigsal olaylarin iliski-
lerinin ortaya konmasini iceren faaliyetler biitiiniine ise 'ndropsikolojik deger-
lendirme' denir (Karakas, 1996; Karakas, Eski ve Basar, 1996).

Davranis organizma iliskilerini inceleyen diger iki dal psikofizyoloji ve fizyolojik
psikolojidir. Esasen bu terimlerin 19. asir ortalarindan itibaren ve bazen de
temelde fizyolojik nitelikii ¢alismalarla ilgili ofarak kullanildigina tanik olmus-
tuk. Ancak geldigimiz bu noktada; daha dakik hareket etme ve bu sire¢
icinde, psikofizyoloji ile fizyolojik psikolojinin hafifce farkh yaklasimiar ve
6geleri icerdigini belirtme durumundayiz.

Fizyolojik psikolojide fizyoloji degisimlenerek, bunun davranisa etkisi gozlenir.
Ornegin oksipital lobun gérme siirecine katkisini gézlemek icin, bu beyin
kismi tahrip edilir ve gorsel islevlerdeki degismeler saptanir. Veya organiz-
madaki biyokimyasal reaksiyonlar anfamada, sinaptik iletimi etkiledidi bilinen
bir farmakolojik ajan canliya uygulanir ve bunun davranislara etkisi gézlenir.
Diger bir deyisle, fizyolojik psikolojide bagimsiz degisken fizyolojik, bagimli
degisken ise davranigsaldir. Canlt organizmasina miidaheleyi iceren béyle bir
yaklagimda ise, etik nedenlerle, denek olarak hayvanlarin kullantimasi uygun-
dur. Beyne uyarim ve kayit icin elektrot yerlestirilmesi, belirli sinir sistemi
bélimlerinin tahrip edilmesi, a¢ veya susuz birakima gibi islemler, dogal
olarak insanlar iizerinde yiiriitilemez. Hayvanlarin incelenmesi yoluyla insan
davranislarina stk tutabilecedini hakli géstermede ise, Darwin'in evrim kurami
6nemli yer tutar.

Psikofizyoloji bilim dalinda ise bagimsiz dedisken davranig, bagimli degisken
ise fizyolojidir. Psikofizyolog, kisinin, 6rnedin uyumasini énler veya onda belii
bir duygusal hal olusturur ve organizmada bu degisimlemeler sonucu ortaya
¢ikan tepkileri saptar. insan davranislarinin odak noktasi olarak alinmasi, psi-
kofizyolojinin hem avantaji hem de dezavantajidir. Avantajidir; zira bir baska
tiirden elde edilen bulgulari insana genelleme gibi bir sorun mevcut degildir.
Dezavantajidir; zira insanlarla ¢alismak, basitligi feda etme anlamint tasir. Fiz-
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_ yolojik mekanizmayi etkileyecedi diisiinllen davranigsal halin gegerligi, bu hali
meydana getirirken kosullarin tam kontrolii ve bu sirada da kogullarin yapay
olmamasi, psikologlarin tiimi igin bir sorun olmustur. Buna karsilik fizyolojik
psikologun badimsiz degisken iizerinde daha kesin bir kontroli mevcuttur;
ancak bu defa da karsiya bulgularin genellenmesiyle ilgili sorunlar gikar.

Psikobiyoloji veya biyolojik psikoloji dalinda insanin, diger hayvan tiirleri gibi,
evrim slrecinin bir Grlind oldugu inancindan hareket edilerek, insanin
davraniglarini anlamak igin onun biyolojik kalitinin (heritage) bilinmesi gerek-
tigi vurgulanir. Biyolojik kalita ve ilgili davranislara olan bu yaklasimda; Darwin
kurami anlayist icinde, insanin ve 6zellikle sinir sisteminin, evrimin en karmagik
Urlini olmasi bulunur. Dolayisiyla, davraniglara ve ilgili biyolojik yapi ve sinir
sistemi yapilarina bir evrim uzami icinde bakilmasi s6z konusudur. Boyle olun-
ca psikobiyolojide, aralarinda rat, képek ve primatlarin da bulundugu hayvan
turlerinin incelenmesi 6nemli yer tutar. Ancak buradaki amag incelenen hay-
van turlerinin davraniglarinin anlagiimasindan ¢ok, bu davranislar lizerinde
elde edilen bulgulann insan davraniglarina igik tutmasidir.

Yukarida davranig(bilis)/organizma iligkilerini ele alan bilim dallarindan bazilan
kisaca tambimigtir. Ancak okuyucu, bu dallanin arasinda asilamaz ve kesin sinir-
far bulundugu ve bilim adamlarinin, bu dallardan bir veya digerinin Uyesi ol-
dugu izlenimi elde etmemelidir. Nitekim bir aragtirmasinda beynin haz mer-
kezlerinden birine uyguladigi elektriksel uyarimin davranisa etkisini gézleyen
fizyolojik psikolog, bu defa psikofizyolojik bir yaklasimla haz durumu yaratilan
bir insanda, ayni merkezin elektriksel faaliyetini gézleyebilir. Bu durumda, bel-
ki de bu dallarin bir arastirma yaklasimi olarak diigiiniiimesi daha yerinde ola-
caktur,

Yukarida bir bsliimi agiklanan disiplinler-arasi dallar, temelde, gesitli- temel
dallarin birlesiminden olusmaktadir. Birlesime giren dallar arasinda fizyoloji,
biyoloji, etoloji gibi temel biyolojik bilimler ve basta tibbin ¢esitli dallart olmak
lizere diger uygulamali biyolojik bilimler bulunur. Biyolojik bilimlerden, fizik ve
kimya gibi doga bilimlerine gegis alaninda, biyofizik ve biyokimyay! ve bun-
larin etkisini goériirliz. Sosyal bilimler tarafinda ise, 6zellikle antropolojiyle bir
iligki mevcuttur. Bu noktada okuyucunun aklina gelen soru, psikobiyolojinin ve
diderlerinin, sayllan doga bilimlerinden farkinin ne oldugu; fizyoloji, biyoloji,
biyofizik gibi dallar mevcutken bu disiplinler-arasi dallarin ne gereginin bulun-
dugu olabilir. Néropsikoloji, psikobiyoloji, psikofizyoloji veya fizyolojik psikolo-
jinin var olug gerekgesinde; amacin, canli tiirleri ve ozellikle insan
davranislarinin incelenmesi bulunur. Bu dallar agisindan anatomik, fizyolojik
veya biyoloijik Szeliikierin agiklanmasi kendi bagina bir amag olmayip, bu dal-
iar, giivenirligi gdsterilmis davraniglarin temelinde bulunuslart oraninda ele
alinir (Hassatt, 1978; Henneman, 1973; Keller, 1973; Kimble, 1973).
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3.1.2. Bilis/Beyin ve Multidisipliner Yaklasim

Dodanin bilinen en karmasik iki nesnesi, insanin biligsel stirecleri ve beynidir;
daha da karmasi§i, bunlann iliskisidir. Asirlar boyunca beden ve dolayisiyla
beyin, doga bilimleri kapsaminda ele alinagelmis; bu iki 6ge, canli varliklarin
yapt ve siiregleriyle ilgilenen temel biyolojik bilimlerin, madde ve enerji konu-
laniyla ilgilenen fiziksel bilimlerin, tip gibi uygulamali bilimlerin arastirma
konusu olmustur. Zihin ise, canlilarin davraniglariyla ilgilenen davranis bilim-
lerinin, psikolojinin ugras konusu olagelmistir. Gelenekler ve aliskanlik, bu dal-
larin her birinin (biyolojik veya fiziksele karsin davranigsal veya psikolojik) kendi
icinde kapal olarak ¢alimasina yol agmistir. Beri yanda caddas bilim
dinyasinin kabul ettigi bir husus, mevcut bilim dallarinin, tek baglarina; beyni,
bilissel siirecleri ve ozellikle de bu.iki 6genin iliskisini anlayabilmede yetersiz
kaldigidir. Cagdidas bilimsel veriler, ilk olarak Rene Descartes tarafindan siste-
matik olarak one siiriimiis olan psikofiziksel etkilesim modelini desteklemek-
tedir. Ayni veriler beyin ve bilissel siirecler konusunda elde edilen bilgiterin ve
kullanilan yaklagim ve tekniklerin, bitiinlesik bir sekilde ele alinmasi gerektigi-
ni agtk¢a gostermektedir (Basar ve Karakas, 2000; Karakas ve Karakas, 2000).

J.H. Thrall (1998) 2000'i yillarda tip bilimlerine ¢ ayri etkinin yon verecegini
belirtmistir: (1) molekiiler biyoloji ve genetik; (2) elektronik ve bilgisayar bi-
limleri; (3) beyin / zihin / davranis iliskisini inceleyen dallar. Harvard Univer-
sitesi Tip Fakiltesinde verilen bu tarihi konferansta, tip bilimlerinin teknik dal-
larla ve ayrica da davranigsal bilimlerle iligki icinde olmasindaki gereklilik ortaya
konmus; beynin sadece belirli tip dallarinin, zihnin de sadece psikolojinin
sorumluluk alan: olarak diistintilemeyecedi agiklanmigtir.

Nitekim, caddas bilim pek¢ok alanda 'multidisipliner’ olmaya yénelmistir;
problemlerin etkili ve kapsamli ¢6ziimiine ancak ekip ¢alismasi ile vanlabile-
cedi gercedi pekgok bilim cevresinde kabu! edilmistir. Multidisipliner yaklasim
altinda, beyin sadece belirli tip dallarinin, bilissel siirecler ise davranig bilim-
lerinin tekelinde olmaktan ¢ikanimigtir. Beyin, bilissel stirecler ve bunlarin ilis-
kisi konusundaki arastirma ve agiklamalarda, aralarinda davranig bilimlerinin
de bulundugu temel bilim dallarinin, Klinik bilimler ve teknik bilimlerin bilgi
birikimi, yaklasim ve teknikleri birarada kullaniimaya baslanmistir.
Nérofizyoloji, nérokimya, noropatoloji, néroradyoloji, noropsikoloji, bilissel
bilimler, nérofelsefe, biyomedikal miihendislik, beyin arastirmalarindaki multi-
disipliner grubun kapsamina giren dallardan sadece bazilaridir.

'Beyin Onyill' olarak ilan edilen 1990-2000 yillarinin bagta gelen bilimsel slo-
gans olan ve 'Bilimde II. Rénesans' kavraminin 6z{inli olusturan multidisipliner
yaklagim, giiniimiizde, bilim ve teknoloji politikalarinin mihenk tagini olugtur-
maktadir. Biitiin bunlardan; bilimsel basarilanin, multidisipliner yaklasimi be-
nimseyen ve uygulayan grup ve kurumlara ait olacagi anlasiimaktadir.
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4, Bitirirken...

Gelismis canlilar, 6rnegin insan, zihin ve bedeniyle bir biitiindiir. Bu ¢ok agik
bir gercekken, bilim dallarinin zihin ve bedeni ayni zamanda ve bir biitiin
olarak ele alabilmesi, bunu da pozitif bilim yaklasimi altinda yapabilmesi icin
asirlarin gegcmesi gerekmistir. Zihin ve bedeni bir araya getirmek i¢in nice filo-
zof ve bilim adaminin, olabilecek hemen her tiirli alternatifi diisinmesi veya
bu konuda arastirmalar yapmasi gerekmistir. Bu makale iste bu seriivenle;
disiplinlerin ruh, zihin, biling, davranis, bilis ve bili/beyin konulari tizerindeki
ilerleyisiyle ilgilidir. Bilimde gelinen nokta sudur: Bir biitiin olan canly: anlaya-
bilmek icin, belki pratik nedenlerle ikiye (temel ve uygulamali biyolojik bilim-
ler ile psikoloji), bu ikisi de kendi icinde ¢ok sayida alt dala ayrilmig olan bi-
limler bir araya gelmeli; bilissel slireclerle bedenin ve 6zellikle de beyin yapi ve
streclerinin iliskilendirilmesine yonelik disiplinler-arasi dallarda ¢aligiimali, mul-
tidisipliner yaklagim benimsenmelidir.
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TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Cahsma Grubu

Canli varliklari olugturan iki temel 6ge beden ve zihindir. Filogenetik skaladaki
alt diizey canlilarda bir zihnin varligi tartisilabilir olmakla beraber, primatlar ve
bunun Homo Sapiens grubu icin zihin, 6rnegin bitkisel yagama girmig bir
"spinal" insanda da 6rneklendigi gibi, 6nplandadir.

Zihnin ne oldugu, nasil ¢alistidi, bilginin nasil iglendigi sadece cagdag bilim
adamlarinin inceledigi konulardan degildir. Bu konular, Antik Cagdan bu yana
digtnirleri ve degisik alanlardan gelen bilim adamlarini hep mesgul etmistir.
Yine de doganin bu en karmagtk nesnelerini, insan zihni ve ayni sekilde beyni-
ni, tam olarak anlamis olmaktan olduk¢a uzagiz. Bu makalede, insan bilgi
- isleme (information processing) siirecleri ile biligsel/zihinsel (cognitive/mental)
6geler biitlinlestirici (integrative) bir yaklagimla sunulmakta, her birinin dzel-
likleri tanitiimaktadir.

1. Zihin ve Bilis: Bilimsel Kavramlar Olarak Ele Alinig Siireci, Model
ve Kuramlar

Zihnin ne olduguna iliskin bilimsel calismalar, psikoloji biliminin kuruldugu
1879 yilindan bu yana psikologlar tarafindan siirdiriilmektedir. Psikoloji bili-
minin kurulusunu izleyen ekoller doneminde yapisalct ekol (structuralism) zih-
nin "ne" oldugunu; islevselci ekol (functionalism) zihnin caligma itkesinin ne
oldudu, zihnin "niye" dyle galigtidini; Gestalt ekolti zihnin bitinlesik (integra-
tive) calisma ilkelerini incelemistir. Psikoanalitik ekol ise, bilin¢gli deneyimi
degil, dnceki ekollerden farkll olarak, zihnin biling-disi (unconscious) islemleri
lzerinde durmugtur. Davranigci ekol (behaviorism) zihnin varliGini kabul
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etmistir. Ancak, gozienemeyen ve olgiilemeyen bu ara degiskenin nesnel
(objective) bir psikoloji biliminde yeri olmadigini; canli davraniglarinin, zihin
gibi bir soyutiuga atifta bulunmadan, uyarici ve davranig arasindaki iliski
yoluyla agiklanabilecedini iddia etmistir. Ancak bu ekoliin yegane sistematik
savunucusu, ekoliin kurucusu Watson olmustur. Kisa slirede, zellikle insanin
bu sekilde agiklanamayacagi gorilmis, radikal davramsgilik yerini liberal
davranisciliga birakmistir. Psikolojinin tanimi da, distan gozlenebilen
davranislar ve standart bir kosullar dizisine (6rnegin test ve diceklere) verilen
davransslardan gikarsanan, yani dogrudan gozlenemeyen olaylart da inceleyen
bilim dal olarak degistiriimistir. Bu dogrudan gozlenemeyen olaylar ise zihin
(mind), bilis (cognition) ve duygulardir (emotions) (tarama igin bkz., S
Karakags, Kafadar ve Bekgi, 2001; S Karakag ve Bekgi, baskida).

Giinimuzde zihin ve bilis, psikolojinin biligsel psikoloji (cognitive psychology)
olarak adlandinlan alt dalinin ugras alanina girmektedir. Biligsel psikoloji
dalinin 1956'da kuruldugu kabul edilir; bu tarih Miller'in, kisa-streli bellek
(KSB) kapasitesini 7 + 2 olarak 6l¢tidl arastirmasinin yayim tarihidir. Biligsel
psikolojinin kurulmasini izleyen 50 yih askin yogun arastirma faaliyeti sonucu,
tekrarlanabilir nitelikteki glivenilir bulgular belirlenmis, bu bulgulardan,
Gizerinde genel gorisbirligi olan bazi model ve kuramlara ulagiimistir. Seri
isleme (serial processing) modellerinde bilgi islemenin agamalar halinde olus-
tugu ve bu isleyisin bir yerinde, bilgiler (izerinde bir filtreleme isleminin
yapildigt kabul edilir. Erken secme (early selection) modelinde duyusal sisteme
paralel olarak giren bilgilerin tlimu fiziksel isleme tabi tutulur; bunlardan bir
kismi segilir ve daha ileri anlamsal analize tabi tutulur. Ge¢ secme (late selec-
tion) modelinde tiim bilgiler hem fiziksel hem de anlamsal isleme tabi tutulur;
ancak bunlar arasindan secilen bazilarina tepkide bulunulur. Yani darbogaz
(bottieneck), bilgi islemedeki tepki tarafinda yer alir. Aralarinda erken secme,
geg¢ secme, filtre zayiflatma (filter attenuation) ve secici kurulumun (selective
set) da bulundugu modellerde, bilgiler, daha ¢ok asagidan-yukariya (bottom-
up) islenir. Bu sayllanlar bilgi islemedeki yapisal modeller olarak da anifir
(Broadbent, 1958, 1984; Ellis ve Hunt, 1993; Klatzky, 1980).

Bilgilerin asamalar halinde islendigini &ne sliren yapisal modellere karsin para-
lel isleme modellerinde, tim bilgilerin paralel, eszamanl olustugu; bilginin
aynt anda gesitli islemlerden gectigi one siirditir. Buna gore, paralel isleme
modellerinde bilgi, sadece asagidan-yukariya dogru degil aynt zamanda da
yukaridan- asagiya (top-down) dogru isienmelidir (McClelland ve dig., 1986).
Glinimizde paralel isleme modeli, ozellikle beynin islemesi konusundaki
gUgli kuramlarin temelini olusturmaktadir. Bunlar arasinda Goldman-Rakic'in
paralel duyusal-kognitif isleme modeli, Mesulam'in genis kapsamli nérobilissel
aglarda dagitilmrs isleme (distributed processing in large-scale neurocognitive
networks) kurami, Fuster'in kortikal bellek (cortical memory) kurami, Basar'in
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osilasyonel noral topluluklar (oscillatory neural assemblies) kurami bulunmak-
tadir (Basar, 1998, 1999; Fuster, 1995; Goldman-Rakic; 1988; Mesulam,
1990).

Yukarida bir kismi sunulmug olan agiklama tiirlerinden anlagilacag: gibi,
insanin bilgiyi nasil isledidi, olayin karmagikhdindan da beklenecegi lizere, bi-
limsel olarak sonuca ulastirilabilmis bir konu degildir. Yukarida agiklanan
model ve kuramlar, tizerinde durdugu bilgi isleme 6ge ve siregleri acisindan
farklilagabilmekte, bazi siirecler kimi model ve kuramlardaki ana 6ge
niteliginde iken (Fuster'in kuraminda her seyin bellege indirgendigi gibi),
bazilarinda da kimi streglere hi¢ yer verilmemektedir (Basar'in kuraminda
yonetici islevlere hig deginilmedigi gibi). Bununla beraber séz konusu agikla-
malarda, genelde, bilgi islemenin temel siiregleri tizerinde genel bir goriis bir-
ligi vardir. S Karakags'in (1997, 2000a) bu konudaki ¢alismalarinda, literatirde-
ki yerlesik bulgu ve kuramlar (Anderson, 1995; Baddeley, 1998; Ellis ve Hunt,
1993; Klatzky, 1980) biitlinlestirilerek bilgi islemenin akig semasi gelistirilmis;
bu veri ve kuramlar temelinde, bilgi islemenin siiregleri 6zetlenmistir.

S Karakag'in bitinlesik bilgi-isleme modelinde, ayrica, her bir bilgi isleme siire-
ci, ortak-bdlen niteliginde oldugu belirlenmis konular agisindan degerlendi-
rilmistir. Bu konular girdinin niteligi, kodlama ve bilgi islemenin turd, bilginin
giris mekanizmasi, analiz diizeyi, dikkat ve bilinclilik (consciousness) diizeyi,
faaliyet/iz/deneyimin tirii, depolama kapasitesi, izin silinme mekanizmast ve
geri-cagirma (retrieval) mekanizmasi olmustur. S Karakas'in biittinlesik mode-
linde, olay-iliskili potansiyel (OIP) ve olay-iligkili osilasyonlar (OiO) gibi néro-
elektrik bilesenler de yer almistir. Bu ndroelektrik bilegenlerin bilgi isleme
stirecindeki yerleri de, yukarida belirtilmig olan kritik konulara gére degerlen-
dmlml;txr Yapllan degerlendirmeler sonucunda, bilegenler, bilgi isleme asa-
“'masl ve onun alt siirecleriyle eslestirilmistir. Boyle bir yaklasgim, hem biligsel psi-
koloji literatiiriiniin bilgi isleme agamalari, hem de néroélektrik bilesenler icin
gecerlik belirleme caligmasi niteliginde de olmustur (tarama icin bkz., Basar,
1998, 1999; S Kakaka;, MU Karakas ve Irak, 2001; Naatanen 1990, 1992).
Karakas (1997) tarafindan gelistiriimis olan bu modelde, bdylece, bilissel
psikoloji ve biligsel psikofizyoloji bilim alanlarinda kullanilan g farklh yaklagim -
bitlnlestiriimistir. Bilgi islemenin bitiinlesik modeli Sekil 2.1'de sunulmak-
tadir.

Bu makalede, ilk olarak zihnin/beynin nasi igledigi konusundaki gdérgiil
(empirical) veri ve agiklamalarda yer alan bilgi isleme siireclerinden, iizerinde
goriis birligi olanlar sunulmaktadir. Ayni zamanda didaktik olmasi amaglanan
makalenin bu béliimiinde, okumayi kolaylastirmak Gzere, konulara iliskin lite-
ratir bilgisi tekrarlanmamigstir. Ayrintili literatiir bilgisi igin, S Karakag'in (1997)
entegratif modelini ilk tanittigi uluslararasi yayinindan ve, aralarinda insan
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bilgi isleme stireclerinin 6grenen yapay sistemdeki kargiliklarinin irdelendigi
makalenin (S Karakas, MU Karakag ve Irak, 2001) de bulundugu eserlerden
yararlanilabilir (Baddeley, 1990; S Karakas, 1997, 1999, 2000a; S Karakag ve
Basar-Eroglu, 1998; S Karakas, MU Karakas ve Irak, 2001). Makalenin izleyen
béliimlerinde ise, son dénemde vurgulanmaya baslanan (st-bilis; ve bu
baglamda Ust-bellek ve y6netici islevler (executive functions) ele alinmaktadir.

2. Bilgi isleme Siiregleri

Bilgi islemedeki ilk basamagin iglevi; uyancinin sikhik, siddet, siire ve karmagik-
lik gibi fiziksel 6zelliklerinin kodlanmasidir. Duyu organiyla serebral korteks
arasinda yeralan bu sistemde, uyaricinin fiziksel 6zellikleri kodlanir. Bu kodlar
sinirsel faaliyetteki zamansal ériintliler (pattern) ve faaliyetlerin beyindeki yeri
seklinde, 6zel duyusal kodlar (specific sensory code) niteligindedir. Bu asama-
da uyariciya iliskin "bilgi®, sadece elektrofizyolojik ve biyokimyasal faaliyetter
diizeyindedir. S6z konusu sistem, gevrede bulunan tiim uyaricilarla etkilen-
mektedir. Ancak, bilgi isleme sistemine paralel olarak giren ve uyarictdan son-
raki ilk 100 milisaniye i¢inde olusan bu siiregler otomatik, dikkatten-bagimsiz
(attention-independent) ve biling-disidir. Kisi tarafindan kontrolu olanakh
olmayan bu stireclerin ve yol acti) etkinliklerin blytk kismi, sinirsel isleyis
ilkeleri dogrultusunda, milisaniyeler iginde silinerek ortadan kalkar.

Bilgi isleme sistemindeki ikinci islem basamad) duyusal kayit sistemince (sen-
sory register) saglanmaktadir. Duyusal kayit sisteminin ilk islevi, 6zel duyusal
kodlar agmak (decode) ve uyaricilarin fiziksel 6zellikleri konusunda bilgi sagla-
maktir. Bu sistemin isleyisi sonucu elde edilen duyusal izler (sensory trace),
duyu organinda uyaricinin olusturdugu faaliyetin tam bir kopyasidir (veridi-
cal). Isitsel iz driintiileri eko, gérsel iz érintiileri ise ikon olarak adlandirimak-
. tadir.Duyusal kayit sistemi, serebral hemisferlerdeki duyusal alanlardan olus-
maktadir ve duyusal sistemde oldugu gibi, bu sistemde de tiim uyaricilar para-
lel olarak islenmektedir. Yine duyusal sistemde oldugu gibi, kayit sistemince
saglanan kod agma islemi ve bunun sonucunda olusan duyusal izin tasidig
bilgi, anlamlandirma-dncesi (presemantic) niteliktedir. Bu dogrultuda sistemin
sagladidi bilgi, dikkatten-bagimsiz ve otomatiktir.

Duyusal kayrt sisteminin ikinci islevi, duyusal izi, 100 milisaniye ile 2 saniye
arasl depolamaktir. Daha ileri biligsel islemlere tabi tutulabilmesi icin, duyusal
bellekteki (DB) bu izler, biling-6ncesi (preconscious) nitelikte korunur. Biling-
oncesi izler; kisinin bilincinde olmadigt, ancak belli bir gayretie bilingli hale
getirebildigi izlerdir. Birey, gerceklestikleri sirada biling-6ncesi izlerin farkinda
olmamistir. Ancak daha sonraki bir zamanda bunlar bilincine getirebilir yani
farkina varabilir. Bilince getirilme islemi, duyusal izin 'okunmasi' (readout)
olarak bilinir; buna bir érnek "kokteyl parti fenomeni"dir.
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Bilgilerin farkina yani bilincine varilmasi icin KSB'ye ge¢meleri gerekir. Bilgiler
KSB'ye iki sekilde gecer: Aktif dikkat ve pasif dikkat yoluyla. Aktif dikkat DB'deki
bilgiler arasindan bazilarinin, bireysel nedenler veya gérevin bir geregi olarak
secilmesini ve KSB'ye gecirilmesini igerir. Pasif dikkat ise yeni, ani, siddetli, tir
veya birey icin énemli olan uyaricilarin KSB'ye kendilijinden gegmesini igerir.
Pasif dikkatte bireyin uyaricilar arasindan se¢im yapmas! s6z konusu degildir.
Pasif dikkatte bilgiler, sahip olduklari bazt 6zellikler nedeniyle KSB'ye gecger.
KSB'ye getirilmeyen bilgi ise 100 milisaniye ile 2 saniye gibi bir stirenin sonun-
da pasif olarak silinir (passive decay) veya bir bagka izin yerine geg¢mesi
suretiyle (interference) aktif olarak ortadan kalkar.

KSB ve calisma belledi (CB; working memory) bilgi isiemedeki bir diger islem
asamasidir. KSB/CB'nin islevleri, bilgiyi depolamak ve depolanmis bilgilerin
lizerinde islemler yapmaktir. Depolama ve bilgi islemenin yerine getirile-
bilmesi icin; &ncelikle, isleme tabi tutulacak bilgiye karar verilmesi gerekmek-
tedir. Zira KSB'nin kapasitesi sinirlidir (S Karakas, Yalin ve Irak, 1999; S Karakas,
Yaln, Irak ve Erzengin, 2002; Miller, 1956). Karar verme islemi ise, bireyin bi-
fingli ve istemli (voluntary) olarak yapt:gr bilissel bir davraristir. KSB/CB'de bil-
giler yeniden kodlanir (recode). Yeniden kodlama, duyusal kayit sistemine
0zgll kodlarin bir baska kodlama sistemine donisturilmesidir. KSB'deki bu
kodlama oncelikle akustiktir; insan ¢cogu durumda bilgileri sesse! (phonetic)
veya sOzel (verbal) olarak kodlar. Telefon defterinde belirledigimiz bir
numarayi akilda tutmak i¢in bunu, sdzel olarak tekrar ederiz (articulatory
loop). Bazi uyancilarda ise, sessel-sézel kodlama yapilamaz; 6rnedin insan yliz-
leri ancak gorsel olarak kodlanabilir. Bilginin bellekte kahimi ise, KSB'de
yuritiilen temrin iglemleri (rehearsal) yoluyla saglanir. Tekrarlama suretiyle
temrin (repetitive rehearsal), bilginin kisa siireler icin hatirlanmasim saglar.
Yukaridaki érnekte, telefon numarasini kisa bir siire icin hatiffamamiz gereki-
yorsa bunu Ustiste tekrarlariz. Bu sekilde hatirlanmaya calisiian bilgilerin
¢ogunda oldugu gibi, numarayi gevirdikten sonra da unuturuz. Ezberleyerek
yapilan 6grenmede tekrarlayici temrin yapiimaktadir. Beri yanda 6zlimseyici
temrin (elaborative rehearsai) bilginin bellekte uzun siireler boyunca kalmasini
saglar. Oziimseyici temrinde, uzun-siireli bellekteki (USB) bilissel bilgiler, kural
ve stratejiler KSB'ye getirilir; islem gérmekte olan bilgi USB'den gelen bu 6ge-
ler dogrultusunda &grenilir ve bu sekilde dgrenilmis olan bilgiler USB'ye geger.
Bilgilerin dizenlenerek, siniflandinlarak, iliskilendirilerek ve anlamlandinlarak
ogrenilip bellede atilmast, dziimseyici temrin siirecini ifade etmektedir (S
Karakas, 1999).

KSB/CB, gerek bilgilerin secimi, gerekse bunlarin ileri isleme tabi tutulmasi
bakimindan dikkat ve bilissel ¢abayi gerektirir. Buna gdre, evrimsel olarak
insanda en Ustlin halini alan frontal lob ve ayrica hippokampus islevselliginin
bir sonucu olan KSB/CB, bilgi islemedeki darbogazdir. Aktif veya pasif dikkat
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yoluyla bu darbogazi gecen bilgiler, insanin bilingli olarak farkinda oldugu
deneyimlerdir. Ancak KSB/CB'nin kalim siresi 2 saniye ile dakikalar arasinda
oldugundan; bu siire icinde USB'ye aktariimamis olan bilgiler pasif olarak veya
aktif slirecler sonucu ortadan kalkar yani unutulur.

Bilgi islemedeki son islem basamadgt USB slireglerini icerir. Bu bellegin islevi bil-
gileri, 6ncelikle, uzun-siireli depolanmaya uygun olacak sekilde 6zlimseyerek
kodlamaktir (encode). Oziimseyerek kodlama, yeni bilginin, bireyin daha
dnceki bilgilerine 8ziimsenmesini saglayan bir kodlama cesididir. Oziimse-
yerek kodlamada, bilgiler uzun-siireli depoda bulunan bilgilere 6ziimsenir,
bilgiler yeniden organize edilerek zenginlestirilir, depolanan bilgiler zaman
icinde degistirilir. USB'deki s6zel ve anlamsal bilgiler anlamsal bellege (seman-
tic memory); anolojik olarak kodianan bilgiler de imgesel veya anisal bellege
(episodik memory) yol acar. imgesel bellek cogunlukla gorsel imgelere iligkin
bellektir. Anlamsal bellek diinya hakkindaki bilgilerin ve kavramlarin bilgisini
icerirken, episodik bellek belirli yer ve zamanda olusan otobiyografik bellegi
icerir. lyi 6grenilmis olaylara iliskin uyaricifari USB biling-6ncesi olarak isleme
tabi tutar. Ogrenilmislik diizeyi yiiksek olmayanlarda ise, bilgiler, bilingli olarak
istenir. USB'nin kapasitesi ¢ok buylik, bilgilerin kalim stiresi ise kuramsal olarak
daimidir. Ancak yine de &dgrenilmis olan bir bilgi hatirlanamayabilir.
Hatirlayamama ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Bunlar arasinda bilginin
kullaniimamasi nedeniyle aginmasi, bozucu etkiler nedeniyle ortadan kalkmasi
bulunur. Ya da bilgi depoda oldugu halde geri-cagirma (retrieval) islemleri
bunu bilince getiremez.

2.1. Kisaca.....

insan cevredeki tiim uyaricilar tarafindan otomatik ve dikkatten-bagimsiz
olarak etkilenir. Bu uyarict "bombardimant”, duyu organlarindan serebral kor-
teksin birincil duyusal alanlarina kadar olan ¢ok bliyiik bir boliiminde etkin-
lige yol agar. insani etkileyen tiim uyaricilar fiziksel dzellikleri agisindan analiz
edilir. Genis kapasitesi agisindan DB bunu yapabilir; ancak bunun karsihginda
6denen "lcret" analizlerin biling-6ncesi olmasidir. Duyusal siireglerin arkasin-
dan algilama siiregleri baglar. Korteksteki birincil duyusal alanlarin ardindan
ikincil duyusal cagrisim (association) alanlari ve bazi durumlarda Ugiinciil
- ¢agrisim alanlarini iceren bu algilama siireci sonucunda insan uyariciy: algilar;
bu islem 6riintt algilamadir (pattern perception). Oriintdi algilama yani nes-
nelerin zihinde ve beyinde nasil temsil edildigi o denli karmasiktir ki, bunun
gizi, heniiz ¢dziilememigtir. insanda biling-dncesi DB'de bir sire kalan bilgi-
lerin bilince yani KSB/CB'ye ulagmasinin bir yolu, bunlara etken bigimde dikkat
edilmesini iceren aktif dikkat yoluyla olur. Ancak insanda yeni, ani, tir veya
birey icin nemli olan uyaricilar da dikkati pasif olarak kendine ceker. Pasif
olarak dikkat edilen bu uyaricilar da, aynen aktif olarak dikkat edilenlerde
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oldugu gibi, bilince ulagir. Aynca, USB'deki bilgiler de dikkatin yénini
degistirebilir, nelerin dikkatin silizgecinden gecerek KSB'ye ulagacagini
belirleyebilir. USB'de &ziimsenerek kodlanan bilgiler anisal veya anlamsal
bellek olarak depolanir. USB'nin kapasitesi kuramsal olarak sinirsizdir ancak bil-
giler yine de unutulabilir. Bu unutma kullanmama veya bir baska bilginin ye-
rine gegmesi nedeniyle meydana gelir. Ancak hatirilanamayan bilgilerin bir
kismi da depoda oldugu halde geri ¢agirtamayan bilgilerdir.

3. Bilgi islemede Ust-Bilig Sistemleri

Yukaridaki béliimlerde bilgi islemenin; bilginin duyumsanip algilanmasi,
secilmesi, 6zlimsenerek kodlanmasi (encoding), depolanmasi (storage), geri-
cagirilmasi (retrieval) ve davranisin olusturulmasi islevlerini kapsadig agiklan-
mistir. Bilginin islenmesinde; dis cevredeki uyaricilar duyusal kayit sisteminde
duyusal iz (sensory trace), duyusal kayit ve uzun siireli bellegin etkilesimi sonu-
cu bir algi (perception), kisa siireli bellekte anlamii bilgi, USB'de 6ziimsenerek
kodlanmis ve depolanmis bellek izine (memory trace) dondsiir.

Ancak bdylesi karmagik bir siire¢ ve kapsamindaki islemler; onlari izieyen (to
monitor), denetleyen (to controf) ve yoneten (to execute) bir "list" (meta) sis-
tem olmadan calisabilir mi? Bir fabrikada isciler belirlenmis islerini yaparlar.
isleyisi ve Giriinti izleyen, denetleyen ve ydnlendiren formenler, miihendisler ve
idareci konumdaki personel olmadan fabrika gerekli sekilde calisabilir mi?
Esasen zihin ve ayni sekilde beyin, bireyin bilgileri konusunda bir Ust-bilise
sahip olmasini saglayacak sekilde diizenlenmistir (Koriat, 1993; Nelson ve
dig., 1986). Zihnin (ve beynin) seri ve &zellikle de parelel isleyis bicimi de
boyle bir tst-sistemin varligina isaret etmektedir.

3.1. Yonetici islevler: Bir Noropsikolojik Kavram

Bilissel sistem; uyaricilarin sadece duyumsanip, algilanmasini, 6grenilip
bellege yerlestirilerek gerektiginde hatirlanmasini saglayan bir sistem degildir.
Etkili bir biligsel sistem sema ve kurulumlar (set) koruyabilmeli, gerektiginde
degistirip diizenieyebilmeli, onlart yeniden olusturabiimeli, bozucu etkilere
(interference) karsi koyabilmeli, zaman ve mekan (zerinde olaylan biitiin-
lestirebilmeli, bellegi tarayabilmeli, bellek izlerinin istiinde calisabilmeli,
stratejiler kurup degistirebilmeli, planlar yapabilmelidir; kisaca butiinlyle
zihinsel faaliyetleri yonetebilmelidir (S Karakag ve HM Karakag,  2000;
Pennington ve Ozonoff, 1996; Welsh ve Pennington, 1988). insan bilgi
islemesinde siirdiriilen bu islemler bitiniine yonetici islevler (executive func-
tions) denmektedir. Yonetici iglevler, kisaca, bir amaca ulagmak icin uygun
problem-¢6zme kurulumunun korunmasi olarak tanimianabilir. Ancak ayrinti-
landinldiginda yonetici islevler kavramsallastirma, perseverasyon, kurulumu
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sirdiirmede bagarisizlik ve 6grenme gibi, soyutlama yetenegine iliskin alt
yetenek alanlarini igerir (Heaton, 1981; Lezak, 1995; Spreen ve Strauss, 1991).
Yonetici islevler, ayrica, akil yiirlitme, problem ¢6zme, zihinsel esneklik,
yaraticilik, karar verme, planlama, bozucu etkiye karsi koyabilme ve tepki
ketlemesi (response inhibition) yapabilmeyi de icerir (Solso, 1995).

Kuramsal ve ampirik calismalar konusunda kapsamli bir literatiir taramasi
yapan Pennington ve Ozonoff (1996), yonetici iglevler kapsamina giren Gzel-
liklerin, alt farklt sinif altinda toplanabilecegini g6stermistir. Bu alti sinif, kuru-
lumu koruma ve degistirebilme, planlama, baglamsal (contextual) bellek,
ketleme (inhibition) yani bozucu etkiye (interference) kargi koyabilme, zaman
ve mekanda olaylan biitiinlestirebilme, akicilik ve ¢alisma bellegidir.

Barkley'in (1997) simflamasinda ise ybnetici islevler, caligma belleginin yanin-
da, glidl, duygulanim ve genel uyarimishk dizeyinin diizenlenmesi; dilin
icsellestiriimesi; davranisin analiz ve sentezini icermektedir. Ancak Barkley'e
(1997) gore biitiin bu yonetici islev cesitlerinde ortak olan, bunlarnn olugu-
muna meydan hazirlayan unsur ketlemedir. Barkley (1997) ketlemenin cesit-
lerini ise, potansiyel bir davrangi ketleme, siiregiden bir davranigi ketleme ve
bozucu tepkinin kontrolu olarak belirlemistir.

Yukarida verilenler, yonetici iglevierin ériintiisiinde iki islevin kritik oldugunu
gostermektedir: ketleme ve calisma bellegi. Bir néropsikolojik model olan
calisma bellegi modelinde (Baddeley, 1990; Baddeley ve di§., 1986), bir
merkezi yonetici (central executive) ve onun denetimi altinda calisan iki 'kéle'
(slave) sistem bulunmaktadir. Merkezi yonetici, bu iki kéle sistemden fonolo-
jik dongii yoluyla s6zel malzemenin, gorsel-mekansal yazboz tahtasi (visuo-
spatial scratchpad) yoluyla da gorsel ve mekansal malzemenin bellekte tutul-
masina, islenmesi ve degistirilmesine iligkin siirecleri denetlemektedir. Yonetici
islevierle ilgili olan, calisma belle§i modelindeki bu merkezi yéneticidir.
Baddeley'e (1990) g6re merkezi y6netici, bilgi islemeyi denetleyen 'denetleyi-
ci dikkat sistemi' (supervisory attentional system: SAS) (Shallice, 1982, 1988)
ile de yakindan iliskilidir. Buna gore calisma bellegi, giincel baglama uygun
kosullann gegici olarak giindemde tutulmasini, bdylece de séz konusu
kosullann etkilesimi sonucu uyumsal nitelikte bir davranimin secilmesini saglar
(Pennington, 1994).

3.1.1. Yonetici islevlerin Aynigtinlmasinda Noropsikolojik Testler

Yukaridaki gibi 6zellikleri olan yonetici islevler, bilissel psikologlara gére; algila-
madan sonra ve davranistan 6nce mutlaka gergeklesiyor olmalidir. Ancak bi-
ligsel psikolog ydnetici islevleri, deneysel olarak calismakta oldugu hipotetik
" kurultulara. (hypothetical construct), érnegin kisitli-kapasiteli merkezi isleme
sistemine donistiirerek ele alir. Zira yukarida sayilan 6zellikleri iceren yénetici
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islevler biligsel psikologlarin kendilerini rahat hissedecekleri konular arasinda
degildir. Yonetici islevierden s6z etmek, ikinci adimda, bu yonetme iglemini
kimin yaptigini dusiindiriir (Neisser, 1967). Bu ise, bilimsel yontembilimi
uygulayan biligsel psikologun karsisina, "zihindeki kii¢iik adam veya homonku-
lus"u gikarir. Boyle bir diiglinme bigimi ise, etkinlikleri, bilim-&ncesi psikolojiye
ve "irade ve ruh" gibi bilim-dist kavramlara gétiirebilir. Bir kere bu tir kavram-
lara gegit verildiginde ise, ayrica, sonsuz bir geriye gitme (regression) ortaya
¢ikar: Kiigiik adam zihni yonetiyorsa, kii¢lik adami kim yonetiyor, kiicik adami
ydneten yoneticiyi kim yonetiyor vs. (S Karakas ve HM Karakas, 2000). Boyle
durumlardaki bilimsel karar, "mevcut bilgi birikimi ve teknoloji duzeyi ile"
konunun incelenemeyecegidir. Bilissel psikologlar yonetici islevleri "yiiksek
zihinsel siirecler” olarak siniflandirmis ve bdylece de biligsel psikolojinin aragtir-
ma alani diginda gormustir (Neisser, 1967).

Psikoloji ve nérolojinin arayiiziindeki disiplinler-arasi (interdisciplinary) dal,
ndropsikoloji beyinde (beden) tiimoral, enfeksiyoz ve metabolit nedenlerle
olusan hasar ve bozuklukiarin zihinsel stireglere, bilissel ve duygusal etkinlik-
lere etkisini inceleyen bilim dalidir. Bu dalda bilisse! psikolojinin bilgi isieme
konusundaki veri ve kuramlari, nérolojik bilimlerin beynin yapisi ve faaliyetieri
konusundaki veri ve kuramlanyla iligkilendirilmektedir. Néropsikolojik yak-
lagtm, bir anlamda, zihin hakkinda bilinenlerin beyin temelinde; beyin hakkin-
da bilinenlerin de zihin temelinde test edilmesini sa§lamaktadir. Béylece de,
yonetici islevler gibi "yliksek zihinsel siirecler" beyin diizeyinde gézlenebilirlik
kazanmakta; beyin alanlariyla iliskilendirilen zihinsel siiregler ise, "olsa olsa"
yontemiyle degil de, bilimsel verilere dayanarak belirlenmektedir.

Belirtilen dogas! ile ndropsikoloji bilimi, yonetici isleviere stk tutabilmekte,
noropsikolojik testler yoluyla, séz konusu islevlerin bilesenlerine ayrigtiriimasi
mimk{n olmaktadir (S Karakas, 1996; S Karakas, Eski ve Basar, 1996).
Boylece, bir Ust-islem birimi gibi ¢alisan yonetici islevieri, néropsikoloji bilimi
sahip oldugu 6lgme araglari ile beynin isleyisi diizeyinde ele alabilmektedir.
Bilisin beyin ile olan iliskisine duyarli nGropsikolojik testler yoluyla, y6netici
islevler, noropsikoloji bilimi kapsaminda o&lclilebilmekte yani sayisallagtinia-
bilmektedir. Boylece de, bilissel psikolojinin basa ¢ikamadig yonetici islevler
bilimsel bir statiide ele alinabiimektedir.

"Yonetici islev testleri"nin basinda Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin
Card Sorting Test: WCST) gelmektedir (Baddeley, 1990; Baddeley ve dig.,
1986; Lezak, 1995; Pennington ve Ozonoff, 1996). WCST performansi,
temelde, davranisin dogrulugu konusunda verilen geri-bildirimden yararla-
narak siniflama ilkesini ¢tkarma, uyaricinin bir yoniine segici olarak dikkat ede-
bilme, gecerli oldugu stirece bu ilkeyi kullanma, yanls davranisa yo! actifinda
ise ilkeden vazgegebilme yani davranis kurulumunu degdistirebilmeyi icerir
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(King ve Snow, 1981; Pendleton ve Heaton, 1982). On li¢ puanin hesap-
landigi WCST'de bozuk performans, davranim ilkesi degistigi halde, bireyin
daha o6nceki ilkeler dogrultusundaki davraniminda Israr etmesi yani perse-

verasyon olarak tanimlanmaktadir.

Yonetici islevleri 6lcmede yaygin olarak kullanilan bir diger néropsikolojik test
Stroop Testidir. Bu test algisal kurulumu, dedisen talepler dogrultusunda ve
bir 'bozucu etki' altinda degistirebilme kolayligin; alisilmig bir davranig 6riin-
tustinl bastirabilme ve olagan olmayan bir davranigi yapabilme yetenegini
ortaya koyar (Spreen ve Strauss, 1991). Stroop etkisi, rengi sdylemeye odak-
lanan bireyde ayni zamanda da renk ismini okuma egiliminin bulunmasindan
kaynaklanmaktadir (Burke ve Light, 1981). Her bir aittest icin hata ve tepki
sliresi puanlarinin hesaplandigi Stroop Testinde bozuk performans, okuma
gibi aligilmig (veya otomatik) bir tepkiye karsi koyamama ve bu nedenle de
renk sdyleme siiresinin uzamast veya yanls rengin séylenmesi seklinde kendi-
ni gostermektedir.

Yukaridaki boliimlerde yonetici islevlerde ketlemenin 6nemi (zerinde du-
rulmustur. Pennington ve Ozonoff'in (1996) siniflamasinda ketleme, ydnetici
islev tirlerinden biridir. Barkley'in (1997) siniflamasinda ise ketleme, bitiin
diger yonetici islevlerdeki ortak dgedir. Nitekim, yonetici islev testleri olan
WCST ve Stroop Testi'nde de genelde, ketleme yetenegi Sl¢lilmektedir. Ancak
WCST'deki ketleme tiirli, yanlis oldugu yolunda verilen sézel geri-bildirime
ragmen daha onceki davranista israr etme yani perseverasyonla ilgitidir. Buna
kargilik Stroop Testi'ndeki ketleme tiirli, olagan olmayan bir davranisi ya-
pabilmek icin, alisilmig bir davranig tariini bastiramama ile ilgilidir.

Farkh ketleme tiirlerini 6lgen WCST ve Stroop Testi kullanilarak yonetici islev
cesitlerine ortak olan ketleme tirlerinin ayri ayn dlclilmesi, analiz edilerek ayrig-
tinlabilmesi mimkiindir. S Karakas ve arkadaslaninin (1999) calismasinda,
WCST ve Stroop Testi TBAG Formundan toplam 20 puana temel bilegenler
analizi (TBA; principal components analysis) uygulanmistir. TBA sonuglari
WCST puanlari ile Stroop Testi TBAG Formu puanlarinin farkh faktorler altinda
toplandigini gostermistir. Bu sonuglar, WCST ve Stroop Testi TBAG Formunda
olciilen &zelliklerin ortlismedidini, bu iki testin farkl Szellikleri dl¢tigiini gos-
termektedir. WCST'nin genelde perseverasyonla ilgili olan ilk 8 puan, bir grup
icinde toplanmugtir. Stroop Testi TBAG Formunun ketleme yani bozucu etki ile
ilgili iki puani ise, bir diger grubu olusturmustur. Bu bulgular, yonetici islevlerde
merkezi dneme sahip olan ketlemenin farkh ydnlerinin, WCST ve Stroop
TBAG'In farkli puanlariyla ayristirilabildigini ortaya koymustur. Ayni sekilde Rossi
ve arkadaslari (1997) WCST'nin perseverasyon puanlari ile Stroop Testi bozucu
etki puanlar arasindaki korelasyon katsayilarinin, érneklemin biitini icin an-
lamit olmadigini belirlemistir. Sizofreni hastalari {izerinde yiiriitiilmiis olan bu
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calismada elde .edilen bulgular, S Karakas ve.arkada§lann|n (1999), WCST ve
Stroop Testi'nin farkli dzellikleri 6i¢tiigil yolundaki vargisini desteklemektedir.

WCST ve Stroop Testi TBAG Formunun farkh 6zellikleri olgtiiglui yolundaki
yukaridaki istatistiksel bulgular, test puanlarinin Klinik érneklemiere gore fark-
lilagmast ile de desteklenmistir. Paranoid olmayan sizofreninin psikomotor fa-
kirlik sendromu olarak tanimlanan tiirlindeki yonetici islev bozuklugu; zihinsel
faaliyeti planlama ve baglatmadir. Psikomotor fakirlik sendromuna iliskin yone-
tici islev bozuklugunun éiglilmesinde WCST kullaniimaktadir. Buna karsilik pa-
ranoid olmayan sizofreninin, organizasyon bozuklugu sendromu olarak ta-
nimlanan tiriindeki yonetici islev bozuklugu; zihinsel faaliyeti segme ve uygun
olmayanlari bastirma konularinda olmaktadir. Bu sizofreni tiiriinde kullanilan
olgme araci ise Stroop Testi'dir (S Karakag ve Aydin, 1999; S Karakag ve
Kafadar, 1999).

Tepki ketleme yeteneginin bozuldugu alkol bagimlilariyla ilgili ¢aligmalarda
WCST'nin perseverasyonla ilgili puanlari normallerinkinden ytiksek ¢ikmak-
tadir (Lyvers ve Maltzman 1991, Ozen 1999, Sullivan ve dig., 1992). Yonetici
istevlerde bozuklugun tipik belirtiler oldugu Parkinson hastalarinda da,
WCST'nin &zellikle kategori olusturma ve perseveratif olan ve olmayan hata
puanlarinda bozuk performans elde edilmektedir (Bowen ve dig., 1975;
Milner, 1963a ve b; Teuber, 1966). WCST Turk Formu {izerinde ¢alisan Ornek
(1996) de tamamianan kategori sayisi, perseveratif tepki sayisi ve yiizdesi ile
kurulumu siirdiirmede basarisizik gibi puanlar agisindan, hasta ve normal
gruplari arasinda, istatistiksel bakimdan anlambi farklar g6zlemistir.

Obsesif-kompulsif bozukiuk (OKB) zihinsel esneklikten yoksunluk, yeni du-
rumlar kargisinda tedirginlik, agir 6grenilmis cevaplan tekrarlama, degisen
kosullara uyum gli¢liigi olarak tanimlanmaktadir (Aranowitz ve dig., 1994;
Head, 1989). OKB'nin dogdas! goz dniine alindijinda, OKB vakalarinin, otoma-
tik temelli bir kuruluma kargi koymayi 6lgen Stroop Testinde (MacLeod 1991)
diigik puan almasi beklenmektedir (Leckmann ve dig., 1994; Modell ve dig.,
1989). Nitekim literatiirde, OKB vakalarinda Stroop performansinin etkilendigi
(Leckmann ve dig., 1994; Modell ve dig., 1989) yolunda bulgular vardir.

3.1.2. Yonetici islevler ve Beyin islevselligi: Prefrontal Bslge

Beyin alanlarina atifta bulunmakla beraber, néropsikolojik testler, zihinsel yani-
psikolojik davranislar 6lgmektedir. Yani, beyin alanlarinin s6z konusu igleviere
iliskin faaliyeti dogrudan goézlenememektedir. Yonetici islevierin beyindeki
organizasyonu, nororadyolojide kullanilan teknikler araciigiyla belir-
lenebilmektedir. Ozellikle fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme (fMRG;
functional magnetic resonance imaging), fonksiyonel néral organizasyonun
yorumianmasini kolaylastirmaktadir. Zira SPECT (single photon emission com-
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puterized tomography) ve PET (positron emission tomography) ile kiyas-
landiginda, fMRG daha yliksek bir uzaysal ¢6ztinlrllik gostermekte ve bu y6n-
temle, Sigiilen kesitteki aktivasyon sekillerinin anatomik yerlesimleri daha ytik-
sek dogrulukla gosterilebilmektedir (Volz ve dig., 1997). Sahip oldugu Usttin
uzaysal ¢oziinirliie ek olarak daha yliksek zamansal ¢oziinlrlige de sahip
olmasiyla fMRG, diger gériintiileme ydntemlerinin karsit bulgularini agiklaya-
bilme avantajina sahiptir (HM Karakas, 2000). Bu nedenle fMRG,; dikkat, alg,
imge (imagery), dil, calisma belle§i ve hazirlama (priming) gibi bircok farkh
bilissel islevle iliskili aktivasyon sekillerinin gériintiilenmesinde yiiksek yararla
kullanilabilmektedir (Cabeza ve Nyberg, 2000; HM Karakag, 2000).

WCST ve Stroop Testleriyle ilgili temel alanin frontal bélgeler oldugu genel
kabul géren bir goristiir (Cabeza ve Nyberg, 2000; Dao-Castellana ve dig.,
1998; Fuster, 1989; Goldman-Rakic 1987; Lombardi ve dig., 1999; Luria,
1966). Bu konudaki tarama makalesinde S. Karakas ve HM Karakas (2000),
Stroop gérevinin daha ¢ok sol, WCST gorevinin ise daha ¢ok sag frontal lobda
aktivasyona yol actigim belirtmistir. Nitekim prefrontal korteksin islevleri
arasinda; planlama veya program yapabilme, bu plan ve programlari isleme
koyuncaya kadar canli ve isler tutabilme ve iliskisiz davraniglari ketleyebilme
bulunmakta (Fuster, 1989; Goldman-Rakic 1987; Luria, 1966); yonetici
islevler konusundaki betimleyici o6zellikler ile prefrontal korteksin islevleri
ortlismektedir.

Ketleme ve ¢alisma belledi merkezi dnem tasimakla beraber, yonetici islevierin
¢ok genis bir ozellikler kiimesini igerdigi yukanda’ belirtilmistir. Ayrica beynin
biitlinlesik olarak calistigina iliskin cagdas goriis dogrultusunda, yonetici islev-
lerin sadece frontal loblarla denetleniyor olmasi miimkin degildir. Nitekim
goriintiileme calismalari, bu testlerin ortaya gikardigi islevler biitiiniinde genis
bir” siniraginin”(neural network) yer aidigini gostermistir. Stroop ve WCST
gorevleri paralel olarak calisan sinir ag gruplanini etkilemekte, bu aglar olus-
turan farkli bolgeler, testlerin kapsamindaki degisik islevleri desteklemektedir
(S Karakas ve HM Karakags, 2000; S Karakas ve dig., 1999).

Bu dogrultuda, Stroop gérevi performansinda, sag lateral prefrontal (Vendrell
ve dig., 1995) ve sol dorsolateral prefrontal korteks (Dao-Castellana ve dig.,
1998) aktivasyonunun hata puanlariyla yakin iliski gdsterdigi ortaya konmus-
tur. Sol mediofrontal korteks ise, bozucu etkiyi 6lgmede kullanilan sire puan-
lariyla iliskili bulunmugstur (Dao-Castellana ve dig., 1998). Bu bdlgelere ek
olarak sag ve sol anterior singulat, sag prekuneal, sol inferior frontal ve sol
operkiiler bolgeler de, Stroop kosullarinda, belirgin tekrarlanabilir fMRG sinyal
cevaplart dogurmustur (Brown ve dig., 1999; Bush ve dig., 1998; Leung ve
dig., 2000). Olastlikla anterior singulatin biligsel boliimdi, uyarci segimini mo-
diille ederek ve/veya cevap secimine aracilik ederek dikkat siireglerinde
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merkezi bir rol oynamakta; bu bolgenin disfonksiyonu, Stroop'taki performans
bozukluklarinin olusumuna katkida bulunmaktadir (Bush ve dig., 1998; tara-
ma icin bkz., S Karakag ve HM Karakas, 2000).

Anterior singulatin tanimlanan islevlerinde bilginin icerigine (biligsel ya da
duygusal) ve/veya davraniglar Gizerindeki bozucu etkisine dayanan mekansal
bir aynsma da bulunmaktadir (Whalen ve dig., 1998). Bu yapi icerisinde
duyusal islevler, calisma bellegi ve vijilans islevieri rostralde; cevap secimi,
motor planlama ve motor cevap ise kaudalde yerlesim go&stermektedir
(Peterson ve dig., 1999). Anterior singulat bélge (Brodmann'in 24. ve 32.
alanlart), performansin izlenmesindeki rolii ile uyumlu olacak sekilde, uyus-
mayan (incongruent) yani bozucu etkiye yol acan uyarana cevap verirken
daha aktiftir. Buna kargilik, sol dorsolateral prefrontal korteks (Brodmann'in 9.
alani) goreve hazirlanmadaki kontrol isleviyle uyumiu olacak sekilde, renk
adlandirmada aktivasyon gostermektedir (McDonald ve dig., 2000).

Yukarida sozedilen bulgular, Stroop gorevinin gergeklestiriimesinde paralel
yerlesimli bir isleme modelinin varligini destekler niteliktedir. Bu modelde
Stroop etkisi icin renklerin okunma ve adlandirlmasinda kullanilan néral yol-
lar anterior singulat korteksin degisik kisimlar tarafindan yonetilmektedir. Bu
noral yollari ySneten birimlerin anterior singulat icerisinde islevsel bir
topografi gdstermesi, gérev performansina cok sayida dikkat altsistemlerinin
katkida bulundugunu kanitlamaktadir. Belirtilen topografik dagiim, anterior
singulatin, s6zedilen dikkat altsistemlerinin aktivitelerini koordine ettigini ve
bitiinlestirdigini disliindiirmektedir. Fonksiyonel goriintiileme calismalarin-
dan elde edilen bulgular, Stroop renk-kelime bozucu etkisinin &ncelikle ante-
rior singulat korteksi aktive ettigi; bu aktivasyonu, kelime anlamlarinin ek islen-
mesinden kaynaklanan sol temporoparietal korteks aktivasyonunun izledigi
seklinde yorumlanmaktadir (Liotti ve dig., 2000).

WCST gérevleri sirasinda beynin fMRG ile &lclilen aktivasyon oOrintiisi)
konusunun incelendigi tarama ¢alismasinda (S Karakag ve HM Karakag, 2000),
WCST performansinin daha ¢ok sag frontal hemisfere lateralize bir islev
oldugu belirlenmistir (Voltz ve di§., 1997). Bu aktivasyon dorsolateral pre-
frontal kortekse, orta ve inferior frontal giruslari icerecek sekilde lokalize
edilebilmektedir (Omori ve dig., 1999). Bu islevin tam olarak nerede yerlesmis
oldugunu bulmak icin fMRG sinyallerinin analiz edildigi caligmalarda
WCST'deki gecici sinyaller sag inferior prefrontal alanda 7. saniyede pik
yapacak sekilde saptanmistir (Konishi ve 'dig., 1999). Bazi arastirmacilarin
WCST performansi ife frontal loblarin tiimii ya da altb&lgelerinin yapisal hasar-
lart arasinda tutarli bir iliski bulamamasi (Anderson ve di§., 1991; Chase-
Carmichael ve dig., 1999), ofasilikla, belirtilen gorevin cok-faktorlii 6zelligin-
den kaynaklanmaktadir (tarama i¢in bkz., S Karakas ve HM Karakas, 2000).
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3.2. Bellekle ilgili Ust-Sistemler

3.2.1. Bellek izleri Uzerinde Yapilan islemler: Dinamik Bellek

Bilgi isleme sirasinda bellekteki izler izerinde ytr(itiilen (st stireclerin bir tird,
KSB/CB ile USB arasindaki etkilesimler sonucu olusur. Bilgiler 6ziimsenerek
kodlandiginda, 6ziimsenen bilgi daha 6nceki bellek izlerini degistirir. Uzun-
stireli depoda bulunan hedef (target) orlntiler kadar iligkili tim 6riintilere
iliskin bellek izleri giincellesir (updating), bilgiler yeniden organize edilerek
zenginlesir; boylece de depodaki bilgiler zaman icinde degisir.

Bellek izleri Gizerindeki bir diger Ust-islem 6grenilen bilginin uzun-sureli bellek-
te yer almasi ile ilgilidir. Saglamlastirma (consolidation) olarak bilinen bu
stire¢, beynin hippokampus (Lat. denizati) ve iliskili diger alanlarinca (medial
temporal loblar, bazi arabeyin ve limbik sistem yapilar) zaman i¢inde, kisinin
bilinci disinda gergeklestirilir (Moscovitch ve Winocur, 1992). Ayrica bellek
sadece kasitl olarak olusan acik belledi (explicit memory) icermez. Uygun
kosullar olustugunda, birey farkinda olmadan da 6grenir ve bunlar bellege
atar; buna ortiik bellek (implicit memory) denir. Bellegin ortiik ve siiregsel
(procedural) tiirleri altinda; bireyin farkindaligi disinda olusan otomatik
davranimlar, o ¢ok degerli dikkat ve bilinglilik sistemini, yeni ve iyi bilinmeyen
olaylarla ugrasmasi i¢in serbest birakir. Otomatik davranimlarin beyinde
frontal loblarla yakindan baglantili kisimlari korteks-alti basal gangliyonlardir
(S Karakas, 2000b).

Bellek izleri Gzerindeki Ust islemlerin bir diger tlirli de, dogrudan USB icinde
gerceklesir. Ustelik kisi bu islemlerin gerceklestirimekte oldugunun farkinda
yani bilincinde degildir. S6z konusu islemler yoluyla USB'deki bilgilerin belir-
gin yénleri daha da keskin hale gelir (sharpening), belirgin olmayan kisimlar
daha da diizgiinlesir (leveling) ve bilgiler sistematik olarak degisir (systematic
transformation). Butiin bunlarin bir sonucu olarak, ¢cogu zaman hatirlanan
bilgi, baslangigcta 6grenilmis olan bilgi degil, bunun bellek tarafindan yeniden.
dizenlenmis (restructured) seklidir (S Karakas, 1999, 2000b).

Ustelik USB, sadece dogrudan depolanmis olan bilgilerden de olusmaz;
USB'nin daha biiytik kismi, ¢ikarsanan (inferred) bilgidir. insan zihni depolan-
mis olan bilgiden nedensel, islevsel, zamansal, yersel ve anlamsal ¢ikarsamalar
yapar. Biitlin bu islemler de, yeniden yapilandirma iglemlerinde oldugu gibi,
‘off-line' bicimde, kisinin bilinci disinda yapilir. Ve, boylece, bilgiler zaman
icinde unutulur (bozucu etki yoluyla aktif bicimde ve asinma yoluyla pasif
olarak), degistirilir (glincellesme, keskinlesme, diizgiinlesme, sistematik trans-
formasyon) ve gelistirilir (yeni bilgilerin ¢ikarsanmast). Bitlin bu Ust-islem-
leriyle bellek dinamik bir olaydir (S Karakas, 2000b).
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3.2.2. Bellegi izleme, Denetleme ve Yonetme: Ust-Bellek

Biligsel psikoloji kapsaminda yiriitiilen deneysel calismalar, son yillarda, ust-
bilgiye yol agan "lst-bilig"ten (meta-cognition) s6z etmektedir. Ust-bilis bilgi
islemenin Ust yapisi olarak; bilgi isleme siirecine aktif olarak katilan dinamik bir
stire¢ olarak diistindlebilir. Bu Gst-sistem bilgi isleme siirecinin ¢atisinda yer
alir; izler, denetler ve yénetir. Ust-bilis, kisinin kendi zihnindeki olay ve islev-
lerin farkinda olmasini ve bunlar amagh olarak yonlendirebilmesini saglar
(Crick, 2000; Dienes ve Perner, 1999). Bu Ust-sistem bilissel gelisimle paralel-
lik gosterir; birey gelistikce etkinligi artar, yaslanmayla birlikte glgsiizlesir
(Koriat, 1993).

Bilis genel bir kavramdir; bilis terimi, kapsamindaki farkl siireglerin her birini
ifade etmede kullanilabilir. Ancak Ust-bilis konusunda biligsel psikoloji kap-
saminda yapilan ¢alismalarin biiylik cogunlugunda, tist-bilis, bir bilis tiirQ olan
bellegi icermektedir. Ust-bilis bellege iliskin olarak ele alinmakta; bu calis-
malarda bellek-list(i islemler incelenmektedir. Bellegin Gstiinde yapitan islem-
leri ifade etmek i¢in kullanilan terim Ust-bellektir (meta-memory).

Bellege iliskin Ust-bilis sliregleri; izleme, denetleme ve yonetmedir. Bu Ust-bilig
bilgileri i¢ ana bashk altinda toplanmaktadir. Bunlardan hatirlama siirecine
iliskin farkinda olus; bilgiye iliskin hatirlama siirecinin izlenmesi ile ilgilidir. Sis-
temin farkinda olus; nelerin kolay, nelerin zor hatiriandigi, hangi tiir kodiama
ve geri cagirma stratejilerinin kullanilmasi durumunda hatirlama ve geri ¢agir-
ma igin en iyi sonucun elde edilebildiginin bilinmesidir. Bilgilerin (epistemic)
farkinda olus ise; ne bilindigi, depoda hangi bilgilerin bulundugu, bu bilgilerin
dogruluk derecesi, hatirlanmasi istendiginde ne oranda dogru hatirlanaca-
ginin bilgisine sahip olmadir (Koriat, 1993; Nelson, Gerler ve Narens, 1984).

Bu Ust-bilis; bilgileri hatirlama ve geri cagirmada oldugu kadar, hatirlayama-
ma veya unutmada da islevde bulunmaktadir. Bu dogrultuda, bellekte olan
bilginin farkinda olunmasindaki gibi, hatirlanmasi gereken bilginin hatirla-
namamas: veya unutulmasinda da bir Ust-bilis sistemi islemektedir.
Hatilayamama veya unutma durumunda, "neyi hatirlayamiyorum?", "neden
unuttum?" sorularina iliskin cevabin izZlenmesi ve bunlarin farkinda olus, Ust-
bilis sisteminin etkinlikleridir (Brown, 2000; Nelson, Gerler ve Narens, 1984).

Bellege iligkin Uist-bilis bilgisine sahip olma, bireyi bilgi isleme siirecine hakim
kilar. Ust-bilis neden ve nasil hatirlandiginin, nelerin geri ¢agirilabilir oldugu-
nun, bilinenler kadar bilenemeyecek olanlarin, neden ve nasil unutuldugu ve
hatirlanamadiginin bilgisini veren sistemdir (Mangan, 2000). Biitiin bunlara
gore Ust-bilig sistemi kontrol disi ve otomatik degildir. Boyle olunca Ust-bilig
sisteminin uygun tekniklerle goézlenip sayisallastirilabilmesi mimkindir
(Brown, 2000; Simon ve Bjork, 2001).
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3.2.3. Ust-Bellegin Calisma ilkeleri

Ust-bilis konusunda gelistirilen ve halen kabul géren modele (Nelson ve
Narens, 1990) gére, iist-bilis, iki diizey ve bunlarin arasindaki iglemlerle ger-
¢eklesmektedir. Dizeyler dst-diizey (meta-level) ve hedef-diizey (object-level);
islevler ise izleme ve denetlemedir. Hedef-dlizey islemi baslatir ve sonlandirir.
Ust-diizey ise, sistemin tepesinde durur ve hedef diizeydeki isleyisi izler. Izleme
"bilmeyi bilmek"i ("knowing about knowing") saglar. Oznel nitelikteki bu islem
bilingliligin 6zelliklerinden sadece biridir; zira, bilinglilik sadece "bilmeyi bilme"
anlamina gelmemektedir. Bilinglilik, ayrica, "bildigini bilme" ("l know that |
know it") anlamina da gelmektedir. Béylece ashinda bilinglilik, bilise sahip
olmak ve ayrica bu bilisin farkinda olmaktir ({ist-bilis). Yani birey bilgiye sahip
oldugu gibi, bu bilgiye ulasabilecegine iliskin de bir farkindaliga sahiptir.

Denetim ist-diizey tarafindan hedef-diizey {izerinde icra edilir. Ust-diizey
hedef diizey tarafindan bilgilendirilir; yani hedef-diizeyden Ust-diizeye bilgi
akigl olur. Ust-diizey hedef-diizeyden aldigi geribildirim ile, yeni veya farkl bir
isleyis icine girer. Bu, (st-diizeydeki durumla ilgili modeli degistirir. Bunun
tersi gecerli degildir, zira hedef-diizeyde {ist-diizeyin modeli yoktur (Nelson ve
Narens, 1990).

Ust-bilis s6z konusu oldugunda iki tiir izZlemeden s6z edilebilir: geriye- (retro-
spective) ve ileriye-doniik (prospective) izleme. Geriye-ddniik izleme klasik
bellek isleyisindeki tanima ve hatirlamayla ilikilidir. Ust-bilis yaklagiminda
geriye-doniik izleme islemi bittikten (bir tepki ortaya ¢iktiktan) sonra, ileriye-
doniik izleme baglar. Nelson ve Narens (1990), ileriye-doniik izlemeyi g
gruba ayirmistir. Bunlardan biri 6grenmenin kolayligidir (ease of learning:
EOL). EOL ¢ikarimsal bir siirectir ve heniiz 6grenilmemis konularla ilgili karar-
lar vermeye yardimci olur. Kararlar, 6grenmenin zorluk/kolayh@iyla iigili olup
bu, hangi maddelerin en kolay grenilecedi veya hangi stratejiler kullanilarak
6grenmenin en kolay hale getirilebilecegi ile ilgilidir. Bir diger ileriye doniik
izleme, 6grenme kararlandir (judgements of learning: JOL). Bu tiir kararlar
6grenme sirasinda ya da sonrasinda olusur. JOL, o anda hatirlanabilen mad-
delerle gelecekteki performansin yordanmasidir. Ugiincii izleme tirii ise,
bilme hissidir (feeling of knowing: FOK). FOK, 6grenme sirasinda ya da son-
rasinda olusur. Bu kararlar o anda hatirlanamayan maddelerin, daha ileride
yapilacak bir hatirlama testinde ne derece bilinebilecedi veya hatirlanabile-
cegiyle ilgilidir. JOL ve FOK arasindaki temel fark, JOL, dogru olarak hatir-
lananlarin gelecekte de hatirlanabilecegine iliskin karar iken; FOK dogru olarak
hatirlanamayanlarin ileride hatirlanabilecegine iliskin karardir.

Gindmizde ist-bilis sistemini 6lgmek igin gelistiriimis bazt teknikler vardir.
Ornegin FOK'un dlgiilmesinde deneklere kelime hatirlamayla-ilgili gérevler
(6rnegin kelime ciftleri) verilmektedir. Hatirlama agamasindan sonra denek-
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lerin hatirlayamadiklari her bir kelime i¢in Likert tiirli Slcek izerinde bir bilme
hissi degerlendirmesi yapmasi istenmektedir. Bu dederlendirme; hatirlanama-
mis olan kelimenin ¢oktan segmeli bir testte secenekler arasindan taninabilme
olasihg ife ilgilidir. Sonraki adimda deneklere béyle bir coktan se¢meli test,
Olciit testi (criterion), sunulmaktadir. Deneklerin bilme hissi degerlendirmesi
ve Olgiit testine verdikleri yanitlarin bileskesinden hesaplanan puandan bilme
hissi derecesi (yliksek veya diisiik) olclilmektedir. Bilme hissinin dlgiilmesini
iceren bu teknik, ist-bilis sistemi isleyisinin bir gostergesi olarak kabul edil-
mektedir (Brown, 2000; Garner, 1987; Koriat, 1994; Tekcan ve Aktiirk, 2001).

4. Sonug

Bu makalenin amaci, saglikl insanin bilgiyi islemede kullandid stireleri ortaya
koymakur. Bilgi, duyusal sistem ve duyusal kayit sisteminde ayni anda paralel
olarak, biling- ve dikkat-oncesi olarak islenmekte, bu bilgilerden etken veya
edilgen. dikkat yoluyla segilen bazilart KSB'de bilingli deneyim haline gelmek-
tedir. Bilgi 6zlimseyici temrin yoluyla USB'ye iletiimekte, burada bilginin
tlirine gore episodik veya anlamsal bellek izi olarak depolanmaktadir. Bu
bellek izleri USB'de degistirilerek yeniden yapilandirdmakta, ayrica, sistem,
mevcut bilgilerden yeni bilgiler cikarsamaktadir. Bu bellek sistemi bir Gst-
belledin etkisi altinda islemekte; s6z konusu Ust-sistem, hatirlama siirecine, sis-
temin calismasina ve olaya iliskin farkindalik saglamaktadir. Ustelik bu farkin-
dalik sadece hatirlanabilen anilara degil hatirlanamayan anilara da uygulan-
maktadir. Yonetici islevier ise bir diger (ist-sistemi olusturmaktadir. Bu sistemin
kapsamindaki islevier sema ve kurulumlan (set) korumak, gerektiginde
dedistirip dilizenlemek, onlan yeniden olusturmak, bozucu etkilere karst koy-
mak, zaman ve mekan (zerinde olaylan bdtiinlestirmek, bellegi taramak,
bellek izleri Gstlinde calismak, stratejiler kurup degistirmek, planlar yapmakur.
Boylece yonetici islevler bilgi isleme sisteminin belirtilmis olan biitiin sistem ve
stireclerini etkilemekte ve yonetmektedir.

Sonug olarak insan zihninin isleyisinde "Algilayan ben, algiladidini algilayan
(farkinda olan) ben ve algiladigini algiladigini algilayan (siirecin farkinda olan)
ben" var. Bunu sezgi adami, biytik distinir Yunus Emre ne basit sekilde ve o
nedenle de ne kadar giizel ifade etmis: "Bir ben var bende benden iceri."
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SAG HEMISFERIN BILISSEL ISLEVLERI:
GORSEL-UZAYSAL SURECLER

Uz. Psk. Murat Kurt
Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Néropsikolojik Rehabilitasyon Unitesi

1. Girig

Gorme sistemi uzaysal algllamada diger duyu modalitelerine gére géreli
olarak daha fazla bilgi saglamaktadir. Gorsel algilama ve gorsel-uzaysal algila-
ma birbirinden farkll siiregleri ifade etmektedir. Beyinde bu iki algi tiriind
temsil eden islevsel olarak "ne" ve "nerede” yollari bulunmaktadir. Her iki yol
prefrontal kortekste birleserek gorsel uyaricilar bir bitlin icinde deger-
lendirilmektedir. Gorsel-uzaysal siirecler gorsellestirme, yonelim, gorsel-uzay-
sal tarama, tepki hizi, aceleci tepkilerin ketlenmesi ve gorsel-uzaysal dikkati
icermektedir. Sag hemisferin, 6zellikle sag parietai lobun, hasan sonucunda
' gorsel-uzaysal islevierde yetersizlikler olusmaktadir. Fakat gorsel-uzaysal
slirecler -beynin- ne tek-bir alaninin-ne-de -beynin biitiin- alanlarinin aktivas-
yonuyla ortaya ¢ikan bir sirectir. Beyinde gdrsel-uzaysal stiregler icin uzman-
lasmig secici olarak daginik sebekeler bulunmaktadir.

insanlar uzay! nesnelerin mekandaki yerlerine, uzaydaki olaylar ve nesneler
arasindaki iliskilere, viicudun kendi kisimiari arasindaki iliskilere ve viicudun
nesnelerle olan iligkilerine godre algilamaktadiriar. Uzaysal bilgi eszamanli
olarak gorsel, isitsel, vestibuler, somestetik ve proprioseptif kanallardan gelen
bilgilerin dlizenlenmesiyle saglanmaktadir (Mountcastle, 2000). Gorme siste-
mi, uzaysal algilamada belirleyici bir rol oynamaktadir. Uzaysal biiginin
kazanilmasinda gérme duyusunun isitme gibi diger duyu modalitelerine gore
daha Ustlin olmasinin birka¢ olast nedeni bulunmaktadir. Uzaysal bilginin
islenmesine istirak eden herbir nesnenin goriilebilir bir 6zelligi bulunmaktadir,
fakat bu nesnelerin ses cikartmasina gerek yoktur. Gérme ayrica uzakta bulu-
nan nesnelerin algilanmasina ve fiziksel olarak parcasi veya parcalar eksik olan
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bir nesnenin bitlinliik icerisinde algilanmasina da olanak vermektedir. G6rme
duyusu nesnelerin renk ve sekil gibi fiziksel ozelliklerinin algilanmasina ek
olarak hareketin algilanmasina da olanak vermektedir. Diger taraftan igitme
duyusu araciliflyla sadece basit sekiller taninabilmektedir (Hausfeld ve dig.,
1982). Gorsel duyu modalitesi nesneferin yerinin belirlenmesinde ve nesneler
arasinda mesafe tahmininde, isitme gibi diger duyu modalitelerine gére daha
dakiktir.

2. Gorsel-Uzaysal Siireglerle ilgili Beyin Alanlari: Oksipitotemporal
ve Oksipitoparietal Yollar

Nesne dzelliklerinin algitanmasi ve nesnenin uzaysal konumunun algilanmasi
birbiriyle cok yakindan iliskili iki islev oimakla birlikte, her iki algilama tiiri
beyinde bagimsiz fakat birbirine parelel ve etkilesim igerisinde isleyen
slireglerdir. Primat gérme sisteminde nesne algllama ve goérsel-uzaysal algila-
maya aracilik eden iki islevsel yol bulunmaktadir (Mishkin, Ungerleider ve
Macko, 1983). Her iki yol da primer gérme korteksinden (V1) baglamaktadir:
Oksipitotemporal yolak ve oksipitoparietal yolak. Oksipitotemporal yolak ya
da ventral yol oksipital korteksten temporal kortekse projekte olmakta olup
nesnenin rengi, sekli gibi nesne ozelliklerinin taninmasinda yani nesne algisi
icin dnemlidir. Oksipitoparietal yolak ya da dorsal yol ise nesnenin kendi
parcalari, nesnenin yeri ve nesnenin diger nesnelere gére olan pozisyonunun
algilanmasi ve nesnelere dogru gorme temelli yapilan hareketler agisindan
onemlidir (Goodale, Jakobson ve Servos, 2000). Bir diger ifadeyle dorsal yol,
gorsel-uzaysal algilama temelli bilissel islevlere aracilik etmektedir. Tek hiicre
kayrtlart ile yapilan calismalar da gérme sisteminde islevsel olarak iki yolagin
bulundugunu desteklemektedir. Oksipitotempora!l yolagin V4, TEO ve TE
alanlarindaki noronlar sekil, renk ve baglam gibi nesne algilama agisindan
6nemli ozeliikiere tepkide bulunmaktadir (Desimone ve Ungerleider, 1989).
Oksipitoparietal yolak ve middle temporal (MT) alaniardaki ndéronlar
uyaricinin 6zelliklerine tepkide bulunmamakla birlikte bu alanlar gorsel-uzay-
sal nitelikler ve gérme temelli hareketlere tepkide bulunmaktadir (Andersen ve
dig., 1997). ’

Acik¢a goriilmektedir ki, dorsal yol nesnenin "nerede" olduguyla, ventral yol
ise nesnenin "ne" olduguyla ilgilidir. Fakat giinliik yasamda nesne ve yer algisi
bir biitlin olarak degerlendiriimektedir. Rao ve arkadaslarina (1997) gére "ne"
ve "nerede" bilgisi birlikte kullanilmaktadir ve bu birlegtirici islevi prefrontal
korteks {stlenmistir.

3. Gorsel-Uzaysal Surecler

Uzaysal bilis (spatial cbgnition) nesnelerin zihinsel olarak ters yiiz edilmesini,
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degisimlenmesini, imgeleme yetenedini ve bunlarin da 6tesinde
gorsellestirme yetenegini icermektedir. Uzaysal algilamanin kendi icerisinde
bircok alt bileseni bulunmaktadir. Gorsel-uzaysal siireglerin farkh yonlerini
degerlendiren psikolojik ve néropsikolojik teslerle yapilan fakt6r analizi galis-
malari gorsel-uzaysal sireglerin dakik bir sekilde tanimlanmasina yardimci
olmaktadir. Ayrica normal ve beyin hasarlt deneklerle yapilan beyin gériin-
tiileme galigmalan da gorsel uzaysal siireclere aracilik eden beyin yapilar
hakkinda bilgi saglamaktadir.

Thinus-Blanc ve Gaunet (1997) uzaysal slregleri, kisinin pozisyonuna bak-
maksizin, farkh alanlar arasindaki veya sabit bir noktada kisi ve yer arasindaki
uzaysal iliskilerin kurulmasi ve bunlann kazanilmas: olarak tanimlamaktadir.
Faktor analizi caligmalarina gore, gérsel-uzaysal siiregler uzayin algilanmasini,
gorsellestirme ve y6nelim yetenegini, uzaysal iliskileri, uzayin taranmasina
iliskin tepkileri, tepki hizini ve gérevin tiirine bagh olarak siirekli veya odak-
lanmig dikkati icermektedir (Carroll, 1993; Kurt ve Karakag, 2000; McGee,
1979).

3.1. Gorsellegtirme

Gorsellegtirme (visualization) iki ve ¢ boyutlu nesnelerin imgelerini olustur-
ma, imgeleri zihinsel olarak dondiirme (mental rotation) ve degisimleme
yetenegini icermektedir (McGee, 1979).

3.1.1. imgeleme (Imagery)

Goérme alani igerisinde fiziksel bir uyarici bulunmasa dahi organizmanin
belleginde uyariciya iliskin temsiller (representation) yani imgeler bulunmak-
tadir. imgeler araciidiyla gérme alani icerisinde bulunmayan nesneler, olaylar
.. ve_uzaysal _iligkilerin_ devamliligi- saglanmaktadir. -Ayrica uzaysal gérevlerde
basariil bir performans sergileyebilmek i¢in imgeleme yeteneginin kullaniimasi
gerekmektedir (Carroll, 1993). imge farkli yoénleri bulunan karmagik bir
fenomendir. imgeler temel olarak 6zneldir. Bu sebeble, diger insanlarin zihin-
sel imgeleri hakkinda dogrudan bir g6zlemde bulunulamaz. Ayrica insanlarin
s6zel olmayan davraniglarina bakarak zihinsel imgeleri hakkinda bir ¢ikarsama-
da da bulunulamaz. Bir diger ifadeyle imgelerin bilimsel olarak cahgiimasi
bireyin sézel raporlarina baghdir.

Gérsel imgeler 6nceden algifanmig nesneler ve olaylar hakkinda muhakemede
bulunmaya ve yeni bilgilerin égrenilmesine yardimci olmak icin kullanilmak-
tadir (Kosslyn ve dig., 1990). Gorsel-uzaysal imgeler uzun sireli bellekte
depolanabilecegi gibi sadece galisma belleginde (working memory) de kul-
lanilabilir. Caligma belleginin (Baddeley, 1990) bir alt bilegseni olan gorsel-
uzaysal yapboz tahtasinda (visuospatial sketchpad) kullanilan imgeler, uygun
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depolama teknikleri kullaniimaz veya kodlanarak uzun sireli bellege kayit
edilmez ise, olusturulan imge sirekli olmayacaktir. Bu haliyle imgeler stirekli
degildir, gecici ozellik tagimaktadir ve en iyi sekilde calisma belleginde
goriilmektedir (Kosslyn, 1991).

Biligsel psikologlar imgeleme konusunda son otuz yiida oldukga fazla arastir-
ma yapmislardir. Bu calismalar ile imgelerin genel &zellikleri ortaya konmus-
tur. Pylyshyn'ne (1981) gére imgeler epifenomendir; nesneler veya uzaysal
itiskiler zihinde bir dizi 6nermeyle temsil edilmektedir. Diger taraftan Kosslyn
(1980), Shepard ve Metzler'e (1971) gdre ise gorsel-uzaysal imgeler zihinde
sozel olarak bir dizi ifadeyle kodlanan bir stire¢ degildir. Onlara goére imgeler
gorsel-uzaysal algilamaya atfedilen temsilleri ve iglemleri kullanmaktadir;
nesne ve uzaysal iligkiler gériindiigu gibi zihinde temsil edilmektedir.

imgelerin hem gérsel hem de uzaysal bilegeni bulunmaktadir (Farah ve dig.,
1988). imgelerin taranabilir (image scanning) 6zelligi bulunmaktadir. Gorsel
bir manzara lizerinde bulunan yerlerin taranmasi icin gecen stire ile bu man-
zaranin imgeleme yoluyla zihinden taranmasi icin gegen siire arasinda biyiik
bir benzerlik bulunmaktadir (Kosslyn, 1980). Bir diger ifadeyle, bir harita
Uzerinde uzak noktalarda yer alan iki yerlesim biriminin taranma siresi ile ayni
gorevin haritanin bulunmadigi imgeleme kosulunda taranma suresi arasinda
dogrusal bir iliski bulunmaktadir. '

3.1.2. Zihinsel Déndiirme

Zihinsel déndlrme, imgelenen birseyi zihinsel olarak ters yiiz edebilme, imge-
lenen nesne ya da olayin uzaysal iligkilerin sirasinin ve yerinin degistirilmesi
gibi bir dizi eylemi ifade etmektedir (Corballis, 1997). Herhangi bir fiziksel arag
kullanmaksizin, tamamen zihinden, anahtarin hangi tarafa cevrildiginde
kapinin agilacagint tahmin etmek veya katlanmig bir kagit Gzerinde agilan
birkag deligin acik kagit Gzerinde nereye tekabil edecegini bilmek, zihinsel
dondiirme eylemine drnek olarak verilebilir. Ayrica, Raven Standart Progresif
Matrisler Testi Tiirk Formu (Karakas ve Basar, 1995) gibi genel zekayi deger-
lendiren testlerde basani bir performans sergileyebilmek icin, uyarict madde-
ler arasindaki iligkinin zihinsel olarak déndirilmesi veya uyarici maddeler
arasindaki iliski &runtistnin siklikla degistirilmesi, bunlarin da otesinde
gorsellestirilmesi gerekmektedir.

Shepard ve Metzler (1971) zihinse! dondiirme konusunda ¢ok zekice bir
deneysel calisma yapmiglardir. Calismada deneklere li¢c boyutlu nesnelerin iki
boyutlu temsilleri gosterilmis ve deneklerden bu sekillerden 6zdeg olani bul-
malari istenmistir. Shepard ve Metzler, 6zdes ofan sekilleri buimak icin gegi-
rilen sirenin iki sekil arasindaki agisal iliskiye bagl oldugunu belirtmektedirler.
Yani denek bir seklin digeriyle 6zdes olup olmadidina karar vermek icin,
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sekillerden birisini digeriyle ayni agiya gelene kadar, zihinsel olarak déndiir-
miis ve ondan sonra kararini vermistir. Bir baska ifadeyle, tepki siiresi denege
gosterilen iki sekil arasindaki agisal farkliigin bir fonksiyonu olarak ele alin-
mustir. Bu agisal uymazhik bir nesnenin digeriyle eglestiriimesi i¢in ne kadar
dondrdldigini gostermektedir. Zihinsel déndlrme siresi imgelenen nes-
nenin agisal derecesiyle dogru orantilidir. Ornegin, 10 derece déndiiriilecek
bir imge ile 80 derece dondiriilecek imgeyi zihinsel olarak déndiirme siresi
esit degildir.

Gorsellestirme ve imgeleme yetenedi cinsiyete gére farkliik gostermektedir
(McGee, 1979; Richardson, 1991). imgelerin sézel olarak ifade edilmesini
gerektiren goérevlerde kadinlarin performansi erkeklere gére daha Ustiindiir
(Richardson, 1991). Benzer sekilde Harshman ve Paivio'ya (1987) gore, kadin-
lar daha 6nceki deneyimlerine dayali olarak olusturduklarn imgeleri hatirlama-
da ve kullanmada erkeklere gére daha iyi performans sergilemektedir. Erkekler
ise, gorsellestirmeyi iceren gorevierde kadinlara gére daha iyi performans
gostermektedirler.

Genel olarak imgelemenin sag hemisferin biligsel islevierinden oldugu
duslnilmektedir (French ve Painter, 1991). Fakat gerek imgelerin olusturul-
masi gerekse de imgelerin alt bilegenlerine sag ve sol hemisferin ayrn ayr
katkist bulunmaktadir (Bisiach, Capitani ve Porta, 1985; Bisiach ve Luzzatti,
1978; Mehta, Newcombe ve Damasio, 1987). Sol parietal lob fiziksel
uyaricilara iliskin imgelerin retilmesinden sorumliudur (Farah, 1984). Diger
bir gorugse gore ise, beyinde bir mekanin farkii alaniarina iligkin ¢oklu uzaysal
imgeler bulunmaktadir. Mekanin farklh ydnlerine iliskin ¢oklu imgeler 6zellikle
parietal lobda bulunmaktadir (Colby ve Goldberg, 1999). Parietal lobun pre-
frontal korteks, premotor korteks ve frontal géz alanlariyla olan anatomik
-baglantilarindan dolay1-bu yapilar-da-uzaya iliskin- imgelerin-olusturulmasina
aracilik etmektedir (Lamm ve dig., 2001; Richter ve dig., 2000). Zihinsel
déndiirme iki farkli islemi gerektirmektedir (Corballis, 1997): uyariciya iliskin
imgelerin olusturulmasi ve bu imgenin zihinden degisimlenmesi. Newcombe
ve Ratchliff'e (1989) gore, sol hemisfer zihinsel imgelerin olusmasina katkida
bulunurken, sa§ hemisfer olusturulan imgelere iliskin degisimlemeleri yap-
maktadir.

3.2. Yonelim

Yonelim (orientation), gérme alani igerisinde bulunan nesneleri diizenleye-
bilme ve onlan degismez olarak algilayabilme yetenegidir. Gorsel-uzaysal
algilama kisinin pozisyonuna gore degisen bir algilama tiirii olmakla birlikte,
cevresel uyaricilar ve uzaysal iligkiler kalicy olarak algilanmaktadir.

Yonelim aym zamanda y6n duyusunun devamhligini ve gergek dinyada
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bireyin kendi yoniini belirfeyebilme yetenegini ifade etmektedir. Bu haliyle
yoénelim, bireyin cevre ile olan uzaysal iligkilerini diizenlemektedir. insanlar
y6nelimi olusturmak icin ¢ tip uzaysal bilgi kullanmaktadiriar: ¢evreye iliskin
belirgin isaretler (landmark), rota bilgisi ve cografik yonelim farkindaligi (Glass
ve Holyoak, 1986). Rota bilgisi, evden ise gitmek gibi, gevredeki belirli rota-
larin kodlanmasiyla iliskilidir. Rota bilgisi cevredeki belirgin isaretlerle baglan-
til bir dizi aktiviteyi ifade etmektedir. Diger taraftan cografik yonelim farkin-
dahg), insanin biylk dicekli bir uzayda (bir mahalle veya bir (iniversite yer-
leskesi gibi) kendi uzaysal pozisyonunu biimesiyle iliskilidir (Sternberg, 1999).

3.3. Gorsel-Uzaysal Tarama ve Tepki Hizi

Gérsel-uzaysal tarama, mekandaki gérsel uyaricinin aranmasl, taranmasi ve
bulunmasi davraniglarini icermektedir. Gorsel-uzaysal tarama, sunulan
uyaricinin tiirine ve uyancinin sunuldugu diizene gére dedismektedir (Kurt ve
Karakas, 2000). Gorsel-uzayin dizenindeki farklifiklar mekanin hatirlanmasini
da etkilemektedir. Cevredeki uyaricilarin organize oldudu gdrsel-uzaysal
gorevlerde denekler, uyaricilarin diizensiz olarak sunuldugu gdrevlere gore
daha iyi performans sergilemektedirler (West, Morris ve Nichol, 1985). Gorsel-
uzaysal tarama gdrsel-uzaysal siireclerin motor bilegenini vurgulamakta olup
frontal g6z alanlarinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir (Mesulam, 1998).

Tepki hizi, hedef uyaricinin ¢ok sayidaki sasirtict uyaricilar arasindan bulun-
masini gerektiren gorsel-uzaysal tarama gorevlerinde olduk¢a dnemlidir. Tepki
hizi, uyarici maddeleri hizh olarak algilama yetenegini, tarama yeterliligini ve
hizl tepkide bulunma yetenegini ifade etmektedir. Gérsel-uzaysal tarama per-
formansi ve tepki hizi biligsel psikoloji literatliriinde yaygin olarak calistlmistir.
Gorsel-uzaysal tarama gérevierinde kullanian hedef uyarict ile sagirtict uyarici
arasindaki benzerlik ve sagirtici uyarici sayist tarama performansini etkilemek-
tedir. Hedef uyanicinin sasirtict uyancilardan tamamen farkh oldugu durumlar-
da gorsel-uzaysal tarama siresi test formlarindaki sagirtici uyaricinin sayisina
bagl olarak artmamaktadir. Ancak hedef uyarici ile sagirtici uyaricilann ben-
zerlik derecesinin fazla oldugu durumlarda uyancilarin taranmasi zorlagmak-
tadir. Bu sebeble uyanci 6zelliklerinin benzedigi kosullarda -tarama siiresi
sagirticr uyaricinin sayisinin artmasina parelel olarak uzamaktadir (Treisman,
Sykes ve Gelade, 1977). Ayrica gorsel-motor hiz ve koordinasyon da gorsel-
uzaysal algilama performansim etkilemektedir (Karakas, Eski ve Bagar, 1996;
Lezak, 1995; Mirsky, 1989).

Gorsel-uzaysal algilama gérevierinde deneklerin hedef uyariclyr dogru olarak
algilamadan benzer uyaricilara tepkide bulunmasi, yani aceleci tepkilerin
ketlenememesi bir kisilik 6zelligi olan ataklik olarak nitelendirilmektedir. Bir
baska ifadeyle, gérsel-uzaysal algilama gorevlerinde aceleci tepkilerin ketlene-
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memesinin yani atakhdin gorsel-uzaysal etkinlik Gzerinde olumsuz etkisi
bulunmaktadir (Karakas, Eski ve Basar, 1996; Kurt ve Karakas, 2000; Matier,
Wolf ve Halperin, 1994).

3.4. Gorsel-Uzaysal Dikkat

Gorme sistemi gérme alani icerisinde bulunan bircok nesneyi algilamakia bir-
likte gdrme sisteminin bilgi isleme kapasitesi simirlidir (Schneider ve Shiffrin,
1977). Bireye eszamanli olarak iki farkli nesne gosterilir ve bu iki nesnenin bir-
birinden farkl iki 6zelligini belirtmesi istenirse, denegdin performansi sadece
tek nesnenin gosterildigi kosullara gore daha fazla hatali olacaktir. Ciinkii
gorme sistemi, gorme alani igerisinde sunulan birden fazla nesneye ya da
uyariciya dikkat etmek icin bir rekabete girmektedir ve gérsel segici dikkat
hangi nesneye dikkat edilecedini belirlemektedir. Bu haliyle gorsel segici
dikkat, odaklanilan bir nesne ya da bir mekandan daha fazla bilgi islenmesine
de olanak vermektedir (Pashler, 1998).

Gorsel-uzaysal algilama gorevlerinde basarili bir performans sergileyebilmek
icin gorevin tiirline bagh olarak odaklanmig veya stirekli dikkatin kullaniimasi
gerekmektedir. Bir diger ifadeyle, hedef uyaricinin sasirtict uyaricilardan
ayirdedilmesi yani dikkatin hedef uyaricrya odaklanmasi ve bunun gérev
boyunca siirdiiriilmesi gerekmektedir. Gorsel dikkati ve bunun da Gtesinde
gorsel-uzaysal dikkati anlayabilmek icin bu biligsel islevlere aracilik eden beyin
yapilarinin bilinmesi gerekmektedir.

3.4.1. Posner'in Posterior Dikkat Modeli

Posner gorsel-uzaysal dikkati ¢calismak icin basit bir gérev gelistirmistir (Posner,

1980; Posner ve Presti 1987). Herbir deneme, gorilebilir bir cevresel

“uyaricinin olas! yerine dogru dikkatin yoneltilmesini saglayan bir ipucunun
sunulmastyla baglamaktadir. Gegerli ipucunun (valid trail) bulundugu kosullar-
da dikkat hedef uyaricinin bulundugu yere yénlendirilebilirken, gecersiz
ipuglarinin (invalid trail) bulundugu kosullarda dikkat hedef uyaricinin bulun-
madigi bagka yerlere yonelmektedir. Bu ¢alismada, hedef uyariciya dogru bir
sekilde tepkide bulunma siiresi dikkat slirecinin bir gdstergesi olarak
distinilmistir. Gegersiz ipuglannin bulundugu kosullarda, uyarici beklen-
medik bir yerde belirdiginde denegin tepkisi yavaglamaktadir. Tepkideki bu
gecikme, gorsel-uzaysal dikkatin uyaricinin beklendigi taraftan uyanicinin bek-
lenmedigi tarafa dogru kaydiriimast olarak yorumlanmustir.

Gorme sisteminde islevsel olarak iki farkh yolun bulunmasi gibi beyinde islevsel
olarak iki farkll dikkat sistemi bulunmaktadir: anterior dikkat ve posterior
dikkat sistemi (Posner ve Dehaene, 1994). Anterior dikkat sistemi, ydnetici
dikkat islevlerini icermektedir; gorsel alanda bulunan uyaricilarin belli bir
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diizen igerisinde taranmasi, dikkat kaynaklarinin paylastirimasi ve aceleci tep-
kilerin kontrolii gibi faaliyetleri diizenlemektedir. Anterior dikkat sistemi ante-
rior singulat korteks, suplementer motor alanlar, orbitofrontal korteks, dorso-
lateral prefrontal korteks, bazal ganglion ve talamusun aktivasyonunun bir
ariinudir (Fernandez-Duque ve Posner, 2001).. Posterior dikkat sistemi ise
temel olarak ydnelmis dikkati icermektedir. Posterior dikkat sistemine parietal
korteks, superior kollikulus ve pulvinar nukleus aracilik etmektedir. Delacour'a
(1997) gore posterior dikkat bilingdncesi, anterior dikkat ise biling diizeyinde
calismaktadir.

Posterior dikkat sisteminin ii¢ temel davranissal bileseni bulunmaktadir
(Posner ve Petersen, 1990): istenmeyen uyaricidan yani sasirtici uyaricidan
dikkatin ¢ekilmesi (disengagement), cekilen dikkatin bagka bir uyariciya
hareket ettirilmesi yani kaydirlmast (moving attention) ve dikkatin hedef
uyariciyl secmesi yani odaklanmasi (engagement). Sag posterior parietal lob
gorsel-uzaydaki istenmeyen uyaricidan dikkatin ¢ekilmesine aracilik etmekte-
dir. Superior kollikulus ¢ekilen dikkatin bagka bir uyariciya kaydinlmasina yani
dikkatin hareket ettirilmesine, talamusdaki pulvinar nukleus da gorsel-uzayda-
ki hedef uyaricinin segilmesine aracilik etmektedir (Fernandez-Duque ve
Posner, 2001; Posner ve Petersen, 1990).

3.4.2. Mesulam'in Géorsel-Uzaysal Yonelmis Dikkat Modeli

Dikkatin gorsel-uzaysal dagiimini galisan arastirmacitardan bir digeri ise Me-
sulam'dir. Mesulam (1990, 1998) insan ve maymunlarda gérsel-uzaysal dikkat
icin uzmanlasmis bir noral sebekenin (network) bulundugunu éne siirmekte-
dir. Mesulam'in gérsel-uzaysal dikkat modelinde dikkatin islevsel olarak tg te-
mel bileseni bulunmakta ve bu bilissel islevlere farkh serebral alanlar aracilik
etmektedir. Dikkatin duyusal bileseni (sensory component) ekstrapersonal
alandaki fiziksel uyaricinin i¢sel temsilini saglamakta olup, duyusal bilesene
posterior parietal lob aracilik etmektedir. Dikkatin motor bilegeni, uzaydaki
uyaricilarin aranmasi ve taranmasi davraniglarini diizenlemektedir. Dikkatin
motor bilegenine frontal géz alanlan aracilik etmektedir. Dikkatin glidisel
bileseni ise uzaydaki uyaricilara iliskin ilgilerin ve beklentilerin olugmasini sagla-
makta olup, anterior singulat girus gtidiisel bilesenin faaliyetlerini diizenle-
mektedir.

4. Sonug

Actkga gorilmektedir ki, goérsel-uzaysal dikkat basit bir siire¢ degildir. Bu
slirece beynin sadece belli bir alani aracilik etmemektedir. Gérsel-uzaysal
dikkat beyindeki farkii alanlarin igbirligiyle ortaya ¢ikmaktadir. Gérsel-uzaysal
dikkatin bilinen en yaygtin patolojisi gérsel-uzaysal ihmal sendromudur (visuo-
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spatial neglect). Gorsel-uzaysal ihmal, beyin hasartnin karsit yarialaninda bulu-
nan gorsel uyaricilara tepkide bulunamama ya da hatali tepki egilimini ifade
etmektedir (Rizzolatti ve Berti, 1990). Bircok klinik gézlem, gorsel-uzaysal
dikkate aracilik eden bu yapilarin olusturdugu sebekenin baglantisi ya da se-
bekenin alt bilegenlerinin herhangi birisinde tek tarafli hasar, sikiikla sag he-
misferde, meydana geldiginde gorsel-uzaysal ihmal sendromunun olustugunu
gostermistir (Kastner ve Ungerleider, 2000; Robertson ve Murre, 1999).
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1. Giris

Beyni anlamak i¢in, dncelikle, onun yapisal Gzellikleri, ayrica da bu yapinin
mimkin kidi§t islevleri (function) anlamak gerekir. Beynin nasil calisti§
konusunda literatiirde yer alan cesitli kuram (theory) ve modeller vardir.
Bunlar arasinda seri isleme modellerine (erken segme, ge¢ secme, slizgeg
zayiflatma ve secici kurulum modelleri) gore bilgi asagidan-yukariya, sirayla
- igler. Yapssal- nitelikteki- bu ‘modellerden farkl ‘olarak™ kapasité modellerinde
(kisith veri, kisith kaynak, ayrismamis cesitli kaynaklar, cok sayidaki kaynak
modelleri), beynin, kisith bir kapasiteyi bilgi islemedeki islemlere bollistiirdiigi
iddia edilmektedir (Ellis ve Hunt, 1993; Klatzky, 1980).

Dider bir grup modele gore beyin bilgiyi paralel olarak islemektedir. Beynin
paralel ve dagitilmis (distributed) isleme modeli ilk olarak beynin ancak bir
'kara kutu' olarak ele alinabildigi bilissel (cognitive) psikoloji kapsaminda &ne-
rilmigtir (McClelland ve dig., 1986). Ancak gtinimiizde, paralel ve dagrtilmig
isleme modeli, beyne de uygulanmaktadir. Goldman-Rakic'in (1988) 'paralel
duyusal-bilissel isleme' kurami, Mesulam'in (1990) 'genis kapsamli ndrobilissel
siniraglarinda dagitiimig isleme’ kurami ve Fuster'in (1995) 'kortikal bellegin
hiyerarsik, dinamik ve dagrtilmis siniraglari' kurami bunlardan birkacidir.

Paralel isleme modellerinden Goldman-Rakic'inki psikofizyolojik iliskilerden yo-
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la ¢ikmaktadir; buna kargin Mesulam'in kurami daha ¢ok ndéroanatomik 6zel-
fikler temelinde gelistirilmistir. Fuster'in kuramu ise, blyiik capta, dzellikle pri-
matlardan elde edilen tek-hlicre kayitlarina temellenmektedir. Uzun yillar icin-
de olusturulmus ve son seklini 1998-2000 yillari arasinda almig olan salinimsal
noral topluluklar (oscillatory neural assemblies) kuraminda ise Basar (1998,
1999; Basar ve Karakas, 2000) beynin paralel isleyisinin temelinde, noral
topluluklarca sergilenen salinimsal davraniglarin yattigini 6ne siirmektedir.

2. Salinimsal Néral Topluluklar Kurani

EEG, beynin bilinen herhangi bir uyarici olmaksizin yani kendiliginden
(spontaneous) olusan elektriksel etkinligidir. Baglangicta ve, ayrica da 1970-
1980 yillari arasindaki donemde, bu elektroensefalografik (EEG) faaliyetin,
beynin ardalan guriltisi oldugu dustinilmusttr. ilk olarak Berger (1929)
EEG'nin glriilti olmadigini, aksine, EEG'nin zihinsel hallerle yakindan iliskili
oldugunu gostermistir. Ancak EEG'de gdzlenen salinimlar, ilk kez, salinimsal
noral topluluklar kurami kapsaminda, beyin faaliyetinin ‘temel ilkesi' (basic
principle) olarak ele alinmigstir. Salinimsal noral topluluklar kuraminin i¢ yapisi
dort ilke etrafinda kurulmustur. Tablo 4.1'de bu ilkeler 6zetienmekte ve
sematik olarak gosterilmekte, dilbilim kavram (concept) ve terimleri ile
aralarinda benzegim kurarak agiklanmaya calisiimakta (Ergeng, 2000) ve her
itkenin temel islevi belirtiimektedir.

2.1. Beynin Giivenilir Tepkileri Salimimlardir: ilke 1

Beyin birka¢ frekans bantinda salinimsal faaliyet (activity) gosterir. Salinimsal
ndral topluluklar kuramina gdre beynin 6z (intrinsic) salinimlar; onun her an
degiserek devam eden, bilinen herhangi bir belirleyici (deterministic) uyarici
olmaksizin da gozlenebilen, kendilijinden etkinligini (EEG) olusturur. Bu
salinimlar beynin tepki egilimini- ve tepkilerini yani nedensel bir etki ile
uyarildiginda beyinden kaydedilen ofay-iliskili potansiyelin (event-related
potential: ERP) dalgabicimini (waveform) olusturur (Basar ve dig., 1998;
Yordanova ve Kolev, 1998). ERP'nin aynistinimasi ile elde edilen bu salinimlar,
‘olay-iliskili salinimlar' (event-related oscillation: ERO) olarak adlandinimsstir
(Karakas, Erzengin ve Basar, 2000a ve b).

Beynin glivenilir (reliable) olaylar olan salinimlar, beynin isleyisini aciklayan
prensiplerin temel dgesidir. Dilbilimsel bir benzesimle, salinimiar, bir dile
0zgl en kiiclik sessel birim olan fonemlere karsihk olarak diglinmek
mimkiindir. Bu iliski Tablo 4.1'de 6zetlenmektedir.

2.1.1. Bilimsel Kanitlara Bazi Ornekler

Bilimde olaylarin glivenirligi, olaylarin, bagimsiz degiskene (independent vari-
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able) bagdh olarak sistematik bicimde degismesi ile kanitlanir. Zira olaylarin
nedensel etkiler altinda sistematik olarak dedismesi, bunlarin gelisigiizel bir
sekilde meydana gelmedidini, bunlarin 6nkosullarin yo! actigi sonug olaylar
oldugunu ortaya koyar (Karakas, 1988).

Salinimlarin frekansi, bunlarin kaydedildigi beyin alani ile salinima neden olan
duyusal (sensory) uyaricinin tlrli arasindaki uyusumdan etkilenmektedir
(uyaricinin isitsel olmasi, kaydin da birincil isitsel korteks (izerinden alinmasi
gibi). Uyarici tiirline uygun kayit alaninda, uyarici, alfa frekansinda salinima;
uygun olmayan kayit alaninda ise teta frekansinda salinima yol agmaktadir
(Basar ve dig., 1997a; Schiirmann ve Basar, 1994). Alfa saliniminin duyusal
slirecle iliskisi, optik nevriti olan multip! skleroz hastalarinda, bu salinimin
ortadan kalkmasiyla da kanitlanmaktadir (Basar-Eroglu ve dig., 1993). Gelisim,
alfa frekansinda degisiklige yol agmakta; alfa, erken yetiskinlik déneminde
eniyilenmekte (optimisation), ileri yaslarda alfa salinimi giderek zayiflamak-
tadir (Basar ve dig., 1997c). Erken gamma da gelisime bagli olarak degdismek-
te, geg yetiskin deneklerde gamma siresi uzamaktadir (Kafadar ve dig.,
2000). Atlanan uyarici (omitted stimulus) paradigmasinda, denekten, sabit
zaman araliklartyla verilen her dért uyaricidan sonra atlanan besinci uyaricinin
gelmis olmasi gereken ani tahmin etmesi istenmektedir. Alfa salimiminin
atlanan uyariciya zaman-kilittenme (time-locking) gostermesi; denedin, yap-
ti§1 zamansal tahmine duydugu gliveni temsil etmektedir (Basar ve dig.,
1989). Uyariciya dikkat etmeme durumundakinden farkli olarak, odaklanmig
(focused) ve bolinmdis (divided) dikkat altinda yiksek genlikli deita ile uzun
sureli teta ve alfa salinimiari elde edilmektedir (Irak ve dig., 2000).

2.2. Her Salimm Cok Sayida islevi Temsil Eder: ilke 2

Beynin glivenilir tepkileri degisik frekanslarda sergilenen saltnimlaridir.
Literatlirde kafaderisi Gzerinden ¢ok yiksek frekanslar da kaydedilmistir
(Karakag ve Bagar, 1983). Bununla beraber, beyin faaliyeti agisindan (izerinde
yodun olarak durulan frekanslar delta, teta, alfa, beta ve gamma bantlariyla
sinirlidir (Basar ve Karakas, 1998). Giincel literatiirde, bu frekans bantiarinin
bazilarinin alt-frekans bantlarina da bgilindugini gosteren bulgular vardir;
yavas, orta ve hizh gamma ya da, yavas ve hizli alfa gibi (Klimesch, 1999;
Karakas ve dig., 2001). Bu alt-bantlar da hesaba katildiinda, beyinden
kaydedilen frekanslarin sayisi 10'a ulagmaktadir. Bu durumda madalyonun
diger yond, kisith sayidaki frekanslarda gerceklesen beyin salinimlaninin ¢ok
saylda bilgi isleme (information processing) etkinligi ile iliskili olmasidir.
Burada dodal olarak akla gelen soru, bu kadar az sayidaki olayla, dzellikle insan
zihninin karmagikliginin nasil agiklanabilecedidir? - Ancak insan davranisini
inceleyen psikoloji biliminin kullandigi bagiml degisken (dependent variable)
dlcimleri de davranimin gecikmaesi, slresi, siddeti, siklidi ve, kimi deneylerde
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de, hangi tepkinin secildiginden ibarettir. Kisith sayida olay, ¢ok karmasik
slireclerin tanimlanmasi/agiklanmasinda nasil kullanilabilmektedir?

Beynin elektriksel etkinligini tanimlamada salinimin olugma siklig yani frekan-
si, sahnimi belirleyen 6zelliklerden sadece biridir. Uyarici-sonrasi (yani ERP)
ozellikler arasinda salinimin gecikmesi (latency), siresi, genligi, bastiriimasi
(blocking), daha sonraki bir zaman penceresinde ortaya ¢ikmasi, uyariciya
zaman-kilitli (time-locked) veya faz-kilitli (phase-locked) olmasi bulunmak-
tadir. Uyarici-6ncesi (yani EEG) ozellikler arasinda salinimin siresi, genligi,
bastirilmasi veya zayiflamasi (attenuation) bulunmaktadir. Ancak bir 6zellikler
kiimesine sahip belirli frekanstaki salinimin islevsel anfami gesitli kosullara gére
degisiklik gosterir. Bunlar arasinda salinimin kaydedildigi beyin alani, canlinin
tirl (species) ve uyku-uyaniklik durumu bulunmaktadir (Basar ve dig., 1997b;
Basar ve Karakas, 1998; Karakag ve dig., 2000).

Yukarida verilenler dogrultusunda, 6rnegin yiiksek genlikli, uzun siireli ve kisa
gecikmeye sahip bir gamma tepkisi; yine yiiksek genlikli, uzun sireli ancak
uzun gecikme siireli bir gamma tepkisinden farkiidir. Ayni tiiriin bireylerinde,
birincil gérme alanindan kaydediten gamma, hippokampus'dan kaydedilen
gammadan farklidir. Veya, érnedin Helix Pomatia'dan kaydedilen gamma,
insanda frontal bélgeden kaydedilen gamma faaliyetinden farklidir. Her
salinim, yukarida belirtilen uyarici-Oncesi ve uyarici-sonrasi tanimiayic
degiskenlerin farkli diizeylerinin bir bileskesidir. Bu degiskenlerin hesaba katii-
masi sonucunda ortaya cikan birlesim (combination) sayisi, insan zihninin
islevsel karmasikligini temsil edebilme giiciinii tagimaktadir.

Her dilde kisith sayida fonem vardir. Bir dildeki tlim so6zciikler, bu fonemlerin
farkli birlesimlerinden olusmustur; gereksinim dogdukca yeni sozciiklerin
tiretiimesinde de, yine, ayni fonemiler kullanitmaktadir. Tablo 4.1'de, salimm-
~lanin, dildeki fonemlerin karsiligi oldugu belirtilmektedir. N

2.2.1. Bilimsel Kanitlara Bazi Ornekler

Canlinin tiriinden bagimsiz olarak alfa, kullanilan uyariciyla ilgili beyin alanin-
dan kisa gecikmeyle ve yiiksek genlikli olarak kaydedilir. Yani alfa duyusal bir
tepkidir. Uyarici tlirine uygun olmayan alanlardan kaydedilen alfanin latansi
uzamakta, genligi ise cogu durumda ancak ardalanin giriiltisii dizeyinde
olmaktadir (Basar ve dig., 1997a). Ancak alfa tepkisinin her tiir uyarictya karg!
elde edildigi durum da vardir; alfanin bu 'duyum tiirlinden bagimsiz' olan tep-
kisi, hippokampus gibi, cok sayida duyum ile uyarilabilen alanlardan elde
edilmektedir (Basar ve dig., 1999). Hippokampus c¢agrigimsal (associative)
6grenmenin gergeklesmesini saglayan kritik beyin yapilarindan biridir (HM
Karakas, 2000; Penfield ve Mitner, 1958). Biitiin bunlara gére alfa, salt duyusal
slirecler yaninda, ¢cagrigimlarin kuruimasi, 6grenme ve 6grenilenlerin saglam-
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lagmasi (consolidation) gibi Ust diizey bilgi isleme stiregleriyle de iliskilidir. Belli
sirasi olmayan, diizensiz bir sirada meydana gelen olaylara iliskin deder-
lendirme veya bu gibi zihinsel siirecler, frontal loblarin denetimi altindadir. Bu
gibi gorevlerin (task) basariimasi, tekrarlanan olaylan iceren gorevlerin basaril-
masindan daha zordur; 6regin karisik bir sirada (random) sayi liretme, zor bir
gorevdir (Klatzky, 1980). Bu dogrultuda, alfanin siiresi, uyaricilarin tesadiifi
olarak veya sabit zaman araliklariyla verilmesine gore dedismektedir (Basar,
1989). Bu bulguiar, alfa tepkisinin, gérevin zorluguna yani biligsel yiike gére
(cognitive load) de degistigini gostermektedir (Stampfer ve Bagar, 1985).
Alfanin ¢cok sayida islevi temsil etme durumu literatiirde, 'alfa degil alfalar'in
bulundugu deyimi ile 6zetlenmistir (Basar ve dig., 1997a).

Salinimlarin birden fazla islevi yerine getirmesi, alfa digindaki salinimlarda da
gdsterimienebilir. Helix Pomatia gibi basit bir omurgasizdan insana kadar
bitin canliarda gozlenen gamma tepkisi, kullanilan biligsel paradigmanin
tlirlinden bagimsiz olarak her tdr uyariciya karsi elde edilmektedir (Karakag ve
Basar, 1998). Uyarictya zaman-kilitli olan bu erken gamma, duyusal siiregleri
temsil eden bir tepkidir. Buna karsihik karmagik bilissel paradigmalarda (6rn.,
¢oklu-kararhihga sahip gorsel algi deneyi), gamma tepkisi ge¢ zaman
penceresinde elde edilmektedir. Bu ge¢ gamma, uyarici ile zaman kilittlenmesi
gostermemekte; daha g¢ok uyarici ile 'endiikienmis' &zellik sergilemektedir
(Basar-Eroglu ve dig., 1996). Ge¢ gamma, seyrek uyarict (OB) paradigmasin-
da kedi hippokampus'unun H3 ve H4 katmanlarinda; P300 gecikmesinde
ortaya ¢ikmaktadir (Basar-Eroglu ve Bagar, 1991). P300 ise insanda dikkat,
uyarici dederlendirmesi ve bellegin giincellestiriimesini (updating) temsil eden
bir ERP bilesenidir (Karakas, 1997). Bitiin bunlara gore, ge¢ gamma, bilgi
islemenin yiiksek kortikal islevlerini temsil etmekte, bu ‘yiiksek' kortikal iglevieri
neyin tetikledigi ise, caniinin tiirine gbére degismektedir. Karakas ve
arkadaslarinin (2001) degerlendirme makalesinde gammanin cok-islevli bir
salinim oldugu tartigtimistir. S6z konusu makalede literatlr bulgulari deger-
lendiriimis ve erken gammanin duyusal, gec gammanin ise bilissel islevlerle
iligkili oldugu sonucuna varimistir.

2.3. Beyne Secici Olarak Dagilmis Paralel Sahinim Sistemleri
Vardur: ilke 3

Zihnin ve ayni sekilde beynin isleyisini agiklamak tizere 6ne siiriilmis olan 'seri
isleme' modeli, bazi temel duyusal ve motor islemler agisindan yeterli ola-
bilmektedir. Ancak bu modelin, ne zihnin ne de beynin biitiiniinG agiklamak
agisindan yeterli olamayacadi ortadadir. Beyin, her biri en az 1000 sinaps
kuran (bu sayr 5000-6000'e ¢ikabilmektedir) 1070 dolayinda nérondan olug-
maktadir. Bu baglantilar nedeniyle etki kapasitesi katlanarak artan noronlar-
dan olusan beyin, 'sistemlerin siipersistemi' olarak degerlendiriimektedir
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(Damasio, 1994). B&yle bir sistemin yalnizca agagidan-yukariya isliyor olmasini
distinmek mimkin degildir; beyin yukaridan-agagiya da islemeli, bunun da
6tesinde, beyin, islevlerin paralel olarak yerine getirildigi bir sistem olmalidir.
Asagidan-yukariya isleme, yukandan-asagiya isleme, paralel isieme, birlesme
(convergence), ayrisma (divergence)....; Bu ¢ok karisik islemleri ayni anda
gerceklestiren, bilis ve daha da genel olarak zihni olanakh hale getirebilen
beyin; karmasayi, i¢ uyumda (homeostasis) da 6rneklendigi (izere, cok 6zel bir
diizenlilik adina ¢ézimlemistir. Kanisikilk anarsi lehine degil, diizen lehine
¢cozlimlenmistir. Bu karmasik diizenin kritik ogesi ise, beyinde herseyin
herseyle iliskili olmamasidir; beyinde yapi ve altsistemler birbirine segici (selec-
tive) olarak baglanmustir.

Beynin dogal frekanslarini temsil eden ve en basit canlidan insan beynine
kadar tiim sinir sistemlerinin isleyisinde yer alan salinimlar, beyne segici olarak
dagiimis yapilar boyunca gozlenmektedir. Beyin yapilarina segici olarak
dagimus salimm sistemleri ile beyin yapilarina segici olarak dadimis néro-
transmitter (NT) yolaklan (pathway) arasinda bir benzesim kurulabilir (Aydin,
2000). Beyin yapilarina segici olarak dagilmig salinimlar ve NT yolaklarn arasin-
daki iliski, gelecekte bir mantiksal irdeleme iirlinii olmanin 6tesine de gege-
bilir. Gelecekteki caligmalarla, bir diizeyin (noroelektrik) diger diizeyle
(biyokimyasal) iliskisini bilimsel veriler yoluyla g&sterimiemek ve bu iki diizeyi
biitinlestirmek (integration) mimkin olabilir.

Yukarida belirtilenler dogrultusunda, beyinden kaydedilen salinimiarin, beyin-
deki iletisimin temel &gesi veya yapi tagi (building block) oldugu deger-
lendirmesini yapmak yerinde olmaktadir. Salinimlar, beyindeki yapilarin, segi-
ci olarak sistemler altinda 6rglitlenmesini saglayan iletisim kuralidir. Dilbilimsel
bir alintiyla, secici olarak dagiimis osilasyon sistemleri, beynln sOzdizim (syn-
_tax) kuraldir.... e - e -- :

2.3.1. Bilimsel Kanitlara Bazi Ornekler

insanda sagh deri Ustiine yerlestirilmis yiizey elektrotlarindan kaydedilen
gorsel uyarilma potansiyellerindeki (evoked potential) duyusal nitelikteki alfa-
merkezli (5-18 Hz) salinim, oksipital alanda basat (dominant) olmak lzere,
sentroparietal dagilim gd&sterir. Buna karsilik, isitsel uyariima potansiyellerin-
deki alfa-merkezli (5-12 Hz) tepki frontosentral dagilima sahiptir (Schiirmann
ve Basar, 1994). Hayvan modelinde derin elektrot kullanilarak yapilan calis-
malar, gorsel uyarilma potansiyelindeki alfa tepkisinin gorsel yol iizerindeki
yapilarda yer aldigini ortaya koymustur; gorsel yoldaki bu yapilar oksipital kor-
teks, lateral genikulat nukleus ve superior kollikulus'tur (Basar ve dig., 1975a).
Buna karsilik isitsel uyariima potansiyelindeki alfa tepkisi, gorsel yol lizerindeki
yapilarin isitsel yol Gizerindeki benzesleri (analogue) lizerinde yer almaktadir.
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Bu yapilar anterior ektosylvian girus, medial genikulat nukleus ve inferior kol-
likulus'tur. Buna karsilik duyumlar-sti (supra-modal) ¢cagriggm alani olan hip-
pokampus'dan her iki uyarima karsi alfa tepkisi elde edilmistir. Ayni sekilde,
uyanma o&zel olmayan (nonspesific) duyusal yolu iceren, korteksteki genel
uyartlmishk halinden (arousal) sorumiu olan retikiiler aktivasyon sisteminde de
her iki uyarictya karsi alfa tepkisi elde edilmistir (Basar ve dig., 1975a).

Segici dagiim, drnedin gamma tepkisi icin de gésterilebilir. isitsel uyanicinin
duyumuna iliskin gamma, derin elektrotlar araciigiyla kedinin isitsel yol
yapilarindan kaydedilmistir (Basar ve dig., 1995). insanda yiizey elektrotlar
araciliiyla kaydedilen isitsel uyariima potansiyelindeki erken gamma bileseni
de, birincil isitsel alanin bulundugu yerin beklenen yansimasi dogrultusunda,
sentrofrontal dagilim gostermistir (Karakas ve Basar, 1998). Coklu-kararlilik
(multistable) gésteren uyaricilarin sunuldugu bilissel deneyde, uyaricinin
dedismesine tepki olarak ortaya ¢tkan 'endiiklenmis' ge¢ gamma tepkisi sag
hemisfer egilimli olarak C4, F4, Cz ve C3 eletrotlarindan elde edilmistir (Basar-
Eroglu ve dig., 1996).

Yukaridaki ve benzeri diger bulgular, beynin dogdal frekanslarini temsil eden
salinimlarin beynin i¢ine segici bir sekilde dagtimis oldugunu géstermektedir.
Bu secici ve dagitiimis sistemler, duyusal veya biligsel uyariciyla etkilendiginde
rezonans durumuna girmektedir. Bu rezonansin niteligi, duyusal veya bilissel
nitelikteki grev ve incelenen beyin yapisi tarafindan belirlenmektedir.

2.4, Segici Olarak Dagilmis Paralel Salinim Sistemleri Biitiinlesik
Faaliyette Bulunur: ilke 4

Beyne secici olarak dagilmis olan paralel salinim sistemlerinin varligi, biitiin-
ligline midahele edilmemis (intact) canlilarin, 6rnedin insanin, basta bilissel
olmak lizere diger islevlerini agiklamada yeterli olabilir mi? Bu sorunun yaniti
‘hayir' olacaktir; paralel isleme tek bagina yeterli degildir. Diger 6nemli kavram
biitlinlesme'dir. Bu kavramin agiklanmasinda Basar ve Karakas'dan (2000) ali-
nan bir 6rnekten yararlanitabilir. Diyelim ki birey tayftaki her bir renk icin 7
saytdan olusan bir dizi 6grenecek yani kosula bagh ¢cagnsimsal 6grenme (con-
ditional associative learning) yapacak. Test bdlimiinde bir renk
séylendiginde, denekten bu renkle iliskili say! dizisini soylemesi istenecek. Bu
is icin, oncelikie seslerin isitse! sistem tarafindan algilanmasi gerekecek. Ancak
konu dille ilgili olduguna gore, s6z konusu seslerin; dilin kazanilmasi, algilan-
mast ve ¢ozlimlenmesi ile ilgili Wernicke alaninda da islem gormesi gerekecek.
Yoksa seslerin birey i¢in bir s6zel anlami olmayacak. Belirli say1 adlari algilandi.
Bunlar ézellikle ardisik olarak sunulduguna gére, bliytik olasilikla zincirleme
o6grenme uygulanacak ve her ardisik birim arasinda ¢agrigm kurulacak.
Bundan sonra ¢agrisimsal é§renmenin, agik bellek (explicit memory) kap-
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saminda kalici bellek izine donlgmesi yani izierin saglamlagmasi, izlerin uzun-
stireli bellekte (long-term memory) depolanmasi ve gerektiginde geri-cagiril-
mast (retrieval) yani hatirlanmasi gerekecek (Karakas, 1997). Beynin bu
istevlerle ilgili baslica yapist hippokampus ve hippokampusla iliskili diger alan-
lardir (medial temporal loblar, bazi arabeyin ve limbik sistem yapilar) (HM
Karakag, 2000; Moscovitch ve Winocur, 1992). Ancak hippokampus'un
sagladigi bellek, akilda tutmayi iceren tiirden bir bellektir: Bu bellekte olaylar
olustuklari sira icinde iliskilendirilir. Hippokampal bellekte olaylarin yeniden
iliskilendirilmesi, zaman ve uzayda yeni sekillerde diizenlenmesi s6z konusu
degildir. Yaraticiik, esneklik, dogru tahmin, cok-asamali planlar yapip bunlart
uygulamaya koymak da simdiye kadar sayilan sistemier yoluyla gergeklege-
mez. Ayni sekilde karmagik arama stratejileri baslatmak, stratejileri uygulamaya
koymak, bilgileri diizenlemek, esgtidiimlemek, yorumlamak, gelistirmek,
zamanda ve mekanda diizenlemek, zamansal tahminler yapmak ve kosula
bagiml diislinmek, kisaca 'yonetici islevler' de (executive functions) dyle.
Bitiin bu iglevler, evrimsel olarak en Ustiin haline insanda ulagmis olan bir
beyin sistemini gerektirir. Bu sistemin en kritik 6gesi ise frontal loblar, fron-
tolimbik ve kortikohippokampal yapilar ve baglantilardir (Moscovitch ve
Winocur, 1992). Hippokampal bellekten yararlanan, bu 'bellek izleri izerinde
calisan', yeni iliskiler kuran, bunlari yeniden diizenleyen sistem budur. Bu sis-
tem, saglikh insanin 'olmazsa olmaz' 6zelligi, 6zii, yani kendilik algisidir.
Damasio'ya (1994) gére insanin 6zii; nesnelerin algilanmasini saglayan 6zel
duyusal alani, her duyum sirasinda faaliyette bulunan somatik-duyusal kortikal
alanlari, bu nesneye tepki verilmesini saglayan motor korteks alanlarini ve
duyusal-motor korteks baglantilanini igerir. Ancak 6ziin varhgt, bir de, nesneyi
algilama ve tepki verme eylemi halindeki organizmanin imgesini lreten bir
t¢lincl beyin alant grubunun etkinligini gerektirir. Damasio'ya gore bu alanlar
talamus’ ve bazal ‘ganglia‘dir. Bitlin bunlara gore, insamin” en” Ustin 6zelligi
olan 6z de, beyindeki 'siiper' blttinlesmenin yani 'bitiinlesik nérofizyoloji'nin
(integrative neurophysiology) bir sonucudur (Basar ve Karakas, 1999).

Ozetle, beyne secici olarak dagilmis paralel sistemler biitiinlesik olarak alisir.

Beyin yapilaninin biitiinlesik ¢alismasindaki bu ahenk, beyin yapilarinin sen-
fonisindeki ortak temadir.

Biitiinltigl icinde faaliyette bulunan canlilanin biligsel iglevierini a¢iklamada
bitlinlesme, gdzardi edilemeyecek bir 6rgiitlenme Si¢iitiidiir. Dilbilimsel ben-
zesimle salinimlarin biitiinlesmesi, kuramsal olarak sonsuz sayida kurulabilecek
climlelerdir.

2.4.1. Bilimsel Kanitlara Bazi1 Ornekler

Glg spektrumu veya capraz spektral yogunluk deg‘j/érleri kullanilarak hesap-
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lanan koherens fonksiyoniari, beyin yapilaninin salinimlari arasindaki tutar-
Ithgin incelenmesine olanak saglamistir. Yapilan calismalar, isitsel bir
uyaricinin; isitsel yol iizerinde yer alan beyin yapilart arasinda, 6zellikle alfa ve
beta bantiarinda koherens artigina neden oldugunu gdstermistir (Basar,
1980). Uyaniklikta uyaricinin yol actigi bu durum, yavas dalga uykusunda
uyaricl-6ncesinde de ve tim bantiarda elde ediimistir (Basar ve dig., 1975b).
Karakas ve arkadaglari (2000) beyin alanlarinin biitlinlesik etkinligini, uyku
igciklerinin (spindle) gézlendigi Evre 2'de, isitsel uyaricilara karsi elde edilen
ERP'lerde gdzlemistir. Bu bulgular, uyaniklikta beynin secici ve 6zellesmis ¢alig-
ma bicimine, buna karsin uykuda secici olmayan, biitlinlesik ¢alima bigimine
uygundur (Aydin, 2000).

Ancak salinimsal noral toplulukiar kuramina gére, biitliniesme, sadece beyin
yapllar arasindaki bitiinlesmeyi icermez. Bu kuramda biitlinlesme, bilissel
isleviere 6zgli ERO'larin biitliniesmesini de icerir. Bu ise, her biligsel ilevin fark-
Ii bir ERO'lar riintiisii ile temsil edilmesi anlamina gelir. Bir dizi halinde
sunulan iki uyaricidan farkli olanla ilgili bir gérevin yerine getirildigi seyrek
uyarici (oddball: OB) paradigmasinda, uzun gecikme slresine ve yiiksek gen-
lige sahip delta ile uzun siireli bir teta elde edilmektedir. Buna karsilik dikkatin
bir bagka uyariciya gekildigi farkh uyarici (mismatch negativity: MMN) para-
digmasinda deltanin genligi diismekte, gecikme siiresi kisalmakta, genlik farki
gostermeyen tetanin siiresi kisalmaktadir. Ancak bu iki biligsel durum duyusal
nitelikteki, erken gammada farkiik yaratmamaktadir (Karakas ve dig., 2000).
S6z konusu calismada MMN icin elde edilen bu salimimlar 6riintisd, bilgiyi bi-
lingdncesi islemenin bir yansimasi olarak degerlendirilmigtir. Ancak MMN igin
verilen yukandaki bulgular erken yetiskin deneklerin ERO 6riintlstidiir. Buna
karsilik geg¢ yetiskin deneklerin ERO &riintilisii belirgin delta ve teta, uzun stire-
li alfa ve 'endiiklenmis' nitelikte bir gammay icermektedir (Kafadar ve dig.,
2000). Bu o6rlintl erken yetiskin deneklerin vijilans hali altinda bilgiyi bilingli
olarak islediklerinde elde edilen &riintlidiir. Geg yetiskin deneklerin MMN pa-
radigmasinda verilen seyrek uyarniciyl aywrdetmeksizin bu oriintliyli goster-
meleri; erken ve geg yetiskinlerin, sadece geg bilgi isleme evreleri agisindan
degil, erken evreler agisindan da farklilaghdint ortaya koymaktadir,

Salinimsal noral topluluklar kuramina gére, bitiinlesme bir de, ERP dalgabici-
mini olusturmada ERQ'lanin biitlinlesmesini icerir (Basar ve dig., 1998). Son
yapilan calismalarda (Karakas, Erzengin ve Basar, 2000a ve b); farkl biligsel
paradigmalar altinda elde edilen N200 ve P300 genliklerinde, deltanin birin-
cil, tetaninsa ikincil katkist bulundugu belirlenmistir (Sekil 4.1). Delta ve teta
salimmlarinin biitlinlesmesi, farkli paradigmalarda, N200 ve P300 genliginin
%96-99'unu agiklamistir. S6z konusu ¢alisma, P300 genliginde deltanin,
N200 genliginde ise tetanin goreli katkisinin daha biiylik oldugunu goster-
mistir. Elde edilen bulgular, ERP dalgabigiminin, ERO'farin zaman ekseni



- Salimmsal Néral Topluluklarin Beynin Biitiinlesik Faaliyetindeki Yeri 77

SU-K

SuU-Z

T T
-1000 -500 o 500 1000ms

Sekil 4.1. Farkli biligsel paradigmalar altinda Fz'den kaydedilmis olan ERP (dliz cizgi)
ve filtrelenmis egrilerin (delta salinimi: kesikli cizgi; teta salinimi: noktal ¢izgi) binisik
sunumu. Egriler coklu-paradigma (SU-K: seyrek uyarici-kolay; SU-Z: seyrek uyarici-zor;
FU: farkli uyanicy; TU: tek uyanca paradigmasi) altinda elde edilmistir.

tizerindeki binismesinin bir sonucu oldugunu gostermistir. Sekil 4.1'de de
goriildigi gibi, ERP bilegenleri ERO'daki degisimlerle temsil edilmekte olup bu
degisimlerden yordanabilmektedir.

2.4.2. Yeni Kanitlar: Norofizyoloji ve Gestalt Fizyolojisinde
'Biiyiikanne Modeli'

'Bir kisi biiytkannesinin ylizlini nasil tanimaktadir?' Salinimsal noral topluluk-
lar kuramindan yapilan yordamalara gore karmasik uyaricilar, dérnegin bir
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kisinin buyiikannesinin fotografi, beynin degisik bdlgelerinde binisik olarak
farkli salinimlara yol agmali ve bu salinimlar basit bir gtk uyaricisinin ortaya
¢ikardigiyla ayni olmamahdir. Kuram dogrultusunda, kisisel nitelikteki
fotograf, frontal bélgede baglica teta tepkisine, oksipital bélgede ise baslica
alfa tepkisine yol agmalidir.

Kisa silire dnce bu hipotezleri test etmek Uizere, yeni bir paradigma gelisti-
rilmistir (Basar ve dig., 2003). Bu paradigmada deneklere (¢ tip uyarici sunul-
maktadir: Basit bir 151k, herhangi bir yagli bayanin fotografi ve denegin kendi
biiylikannesinin fotografi. Herhangi bir yagh bayanin fotografi semantik
belledi, denegin kendi bilyiikannesinin fotografi ise episodik bellegi gerek-
tirmektedir. Bagar ve arkadaglarn (2003) tarafindan yapilmis olan bu arastirma,
beynin frontal ve oksipital bolgelerinde delta, teta ve alfa frekans dilimlerinde
carpict degisikler oldugunu ortaya koymustur (Sekil 4.2). Taninan yani
episodik bellekle ilgili oldugu disiniilebilecek olanla taninmayan yani anonim
nitelikte olan ve dolayisiyla da semantik bellekle ilgili oldugu diisiiniilebilecek
olan fotografin salimmsal tepkileri arasinda biiyiik farkhiliklar oldugu
gorilmustir.

Kisinin biyiikannesinin fotografi, anonim nitelikte bir yaslinin fotografi ve 151k
uyaricisinin yol actigr salinim cesitleri Sekil 4.3'de karsilastirmal olarak 6zetlen-
mektedir. Sekil 4.3, s6z konusu uyancilann yol actigi salimimlarin korteksde
nasi! dagildiklarini global bir sekilde gostermektedir. S6z konusu arastirmada
ilk defa uygulanmis olan paradigmanin, farkl bellek tiirlerinin aragtinimasinda
ve ayrica da bitiinlin yani Gestalt'n nasil algilandigi konusundaki ¢alismalar-
da yararla kullanitabilecegi distiniiimektedir.

2.5. Sonug

Salinimsal noral topluluklar, beyin sireglerini agiklamak lizere one sirilmiis
olan bir kuramdir. Kuramin dért ana ilkesinden sonuncusu biitiinlesmedir. Bu
bitiinlesme, noronlarin néron topluluklarina bitiinlegmesini, beyin
yapilarinin bitinlesmesini, ERP dalgabicimini olusturan ERO'larin biitin-
lesmesini, bilissel olaylarda ERO &riintdilerini iceren biitiinlesmeyi ve, nihayet,
turlerin bitlinlesmesini icermektedir. Son yapilan deneyler (Basar ve dig.,
2003) bu biitlinlesmenin, bellegin degisik hallerini ve birbirine benzeyen
Gestalt'lar arasindaki farkiiklan da dogrudan agiklayabildigini agikca ortaya
koymustur.

Kuramin kapsami, bir yandan da bilim dallarinda bitiinlesmeyi gerektirmek-
tedir. Zira beyin ve bilissel siirecler (izerinde etkili ve sonu¢ alan bilimsel
faaliyet cok yonlii kayit ve analiz tekniklerinin, veri tabaninin ve agiklayici sis-
tem ve modellerin kullaniimasint gerektirmektedir. Boyle bir bilimsel kapsama
ulaglimast ise, temel biyolojik bilimlerden (6rn., fizyoloji, anatomi, genetik,
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$ekil 4.3. Buyukannenin ve anonim yaslinin fotograflan ile basit 151k uyaricisina karsi
elde edilen salimimlarnn kortikal dagifimi: Sematik gosterim.

biyofizik, biyokimya, fizik, kimya), uygulamal biyolojik bilimlere (6rn., tip),
davranig bilimlerine (6rn., psikoloji, psikofizyoloji, néropsikoloji), teknik dallar
(6rn., mihendislik dallan, matematik, istatistik) ve nihayet felsefeye kadar
uzanan bir bilimler yelpazesinin biitiinlesik etkinligini gerektirmektedir.
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Bitlin bunlara gore, salinimsal néral topluluklar kurami sadece bir aciklama
sistemi degildir. Bu kuram ayni zamanda da gliniimiiz bilimine damgasini vur-
mus olan cok-disiplinli (muitidisciplinary) yaklasimin ve ekip ¢alismasinin
uygulandig bir bilimsel faaliyet platformudur. Modern fizik ve oncelikle atom
fiziginde salimim modellerinin &nemli bir yeri vardir; salinimlar, maddenin
yapisi konusunda bu yizyilda 6ne siiriilmis olan ¢ok sayida kuramin (6rn., N.
Bohr, W. Heisenberg'inkiler) 6ziinii olusturmustur. Biit{in buniardan su sonug
¢tkmaktadir: Salinimsal néral topluluklar kuraminin, bilimde ¢ok-disiplinli yak-
lagim olarak tanimlanan 1. Rdnesans'da Gnemli bir yeri olacaktir.
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BOLUM 5

IMMUN MOLEKULLERIN KOGNITIF

FONKSIYONLARA ETKISI: SANTRAL

SINIR SISTEMI, IMMUN SISTEM VE
ENDOKRIN SISTEM ILISKILERI

Prof. Dr. Egemen idiman
Dokuz Eyliil Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dah

Santral Sinir Sistemi (SSS), immun Sistem (IM) ve Endokrin Sistem (ES) arasin-
da cift yonli giigli iliskiler gectigimiz yiizyin son 10 yilindan bu yana yogun
aragtirmalara konu olmustur (Ballieux, 1992; Besedovsky ve del Rey, 1991;
Black, 1994; Lotan ve Schwartz, 1994). Bu ii¢ 6nemli sistem, nGromedyetor-
ler, sitokinler ve hormonlar araciligi ile kendi iclerinde haberlesirken ayni za-
manda bu araci molekiiller li¢ farkli sistem arasindaki karsilikli etkilegimleri
saglar.

Norris ve Benveniste, 1993’te SSS'inde sitokin sekresyonunun nérotransmit-
terler ile uyanldigini gdstermistir. Bu cift yonlii etkilesimlere kanit olmak tizere
Ransohoff-ve Benveniste (1996), Noradrenalin (NA)'in astrositleri interlkin-6
(ILg) Urtinlemek Uzere uyardiini saptamistir. Bu veriler, bazi kosullarda néro-
lojik slreclerle sitokin kaskatinin aktive olabilecegine kanit olarak kabul
edilmistir.

Sitokinler, periferik immun sistem ve SSS arasindaki bilgi aligverisine aracilik
eden onemli molekiillerdir. infeksiyon inflamasyon ve malign hastaliklar
sirasinda farkli hiicrelerden salinan, genellikle glikoprotein yapida bu
molekiiller hipotalamo-pituiter hedef eksende cesitli diizeylerde otokrin,
parakrin ve endokrin etkilere sahiptir (Kung, 1999). Her ne kadar hormonal
sekresyonun fizyolojik iligkilerde gercek rolleri net degilse de, bu sitokinlerin
sagaltim amacl kullanimlarinda endokrin disfonksiyonlar gorilir (Kung,
1999; Smith, 1997). I;'in $55'inde Hipotalamo-pituiter adrenal (HPA) ekseni
uyardigl, hormonal salg: tizerinde bifazik etkiye sahip oldugu, sican pituiter
hiicre kiltlrlerinde diisiik dozlarda LH, GH ve TSH salinimini artirtrken yiiksek
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dozlarda ayni hormonlari inhibe ettigi gésteriimistir (Bernton ve dig., 1987).
IL;'in 1aterai ventrikiile direkt uygulamasi hizli ACTH artisi ile sonuglanir (Rivier,
Wale ve Brown, 1989). Sitokinler kan-beyin bariyer bozukluklarinda aktif ola-
rak transporte edilmekle kalmaz, aktive astrosit ve mikroglialardan da salinir-
lar. IL;, 1L, 1Ls, TNF, ve IFNg SSS'inde ¢ok etkili sitokinlerdir. Sitokinfer
S$SS'inde farkh diizenleyici mekanizmalarda rol alirlar. inflamatuar hastaliklarda
$SS'inde immun siirecin baglatiimasi, kan-beyin bariyerinin diizenlenmesi, ze-
delenme ardindan tamir mekanizmalarinin gelismesi yaninda HPA aksiste en-
dokrin reglilasyon ve dopaminejik (DA), serotonerjik (5-HT), noradrenerjik
(NA) ve kolinerjik (Ach) transmisyonda farkli uyarici ve baskilayici etkilere
sahiptir.

Psikozlarin patogenezinde immun sireglerin etkisi 1920'lerden bu yana tartis-
malara konu olmustur. Endojen psikozlar erken baslangi¢ yasi, alevienme-
dizelme ile giden seyri ve genetik yatkinlik acisindan Otoimmun Hastahklar
(OiH)'a cok benzerler. Bir cok OIH'In (Multipl skleroz, antifosfolipid sendrom,
sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu) seyrinde psikiyatrik bozuk-
luklarin gériilmesi, immun olaylar ile psikiyatrik slireglerin ne denli iliskili
oldugunu gostermektedir (Levy, Bell ve Lacher, 1997). Ancak sizofrenide
Carlsson ve Lindquist (1963) tarafindan 6ne siirilen dopamin varsayiminin
egemenligi psikiyatride immunolojik arastirma verilerinin yillarca bilimsel
kurullar tarafindan gérmezden gelinmesine yol agmistir. Knight 1982'de O
slirecler ve dopamin varsayimi arasinda bir baglanti kurmaya cabalad: ve
sizofrenide dopamin reseptérlerini uyaran otoantikorlarin varigini 6ne siirdi.
Benzer calismalar affektif ve sizofrenik bozukluklarda katesolaminerjik iletim
Uzerine immiin siireglerin etkisi konusunda odaklandi. Muller ve Ackenheil’in,
1998'in psikonéroimmunoloji ve SSS'inde sitokin etkileri konusundaki yogun
ugraslar, sizofrenide IL,, depresif bozukluklarla ILg'nin dnemi konusunda
yapilan galismalan giiclendirdi. ilk kez Smith 1992'de sizofreni patogenezinde
fLy'nin rolline isaret etti. BOS IL, artisinin klinik semptomatoloji ile iligkileri
(Licinio ve dig., 1993), serumda ILg artisinin hastalik siiresi ile iligkisi (Ganguli
ve dig., 1994), slL¢ diizeyinin paranoid hallsinatuar septomlarla iligkisi (Muller
ve Ackenheil, 1998), siL- 2R diizeyinde artisin kotl prognoz ile iliskilerinin gos-
terilmesi (Hornberg ve di§., 1995) bu konuda yapilmis 6nemli calismalardir.
Depresyonda triprofan diizeyinde azalmanin IL4 artisi ile korelasyonunun gés-
terilmesi (Maes, 1995), IL¢'nin major depresyonlarda serotonin metabolizmasi
lizerine spesifik etkisine isaret etmektedir.

$S5'nin temel hiicreleri olan astrosit, mikroglia ve néronlarin HLA ve T hiicre
reseptorleri ekspresse ettikleri ve antijen sunan hiicre gibi davrandiklari,
mikroglialanin virisler ile uyanldiklarinda sitokin triinledikleri bilinmektedir
(Tylor, 1997). Néronlarda sitokin reseptdrlerinin bulunusu sitokinlerin néronal
fonksiyonlar: direkt etkiledikierini gosterir. Noronlar IL, reseptorit icin haberci
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RNA ve genetik informasyona sahiptir (Shimojo ve dig., 1993). Hipotalamus
ve hipokampus basta olmak lzere SSS'nin bir ¢ok alaninda IL; reseptorii
tasiyan ndronlar vardir (Licinio ve Wong, 1994). IL,'in ates, yavas dalga uyku-
sunun indiiklenmesi, Ca kanallarinin inhibisyonu, kilo ve istah kaybi ve hastalik
davranigindaki rolli uzun zamandir bilinmektedir (Kent ve dig., 1992). Stres,
hipotalamik néronlarin sayi ve duyarliigini artirarak IL; salimmini arttirirken,
HPA'da hormon upregulasyonuna yol acar ve sempatik sinir sistemi (izerinde
uyarici fonksiyon gorir (Weiss, Quan ve Sundar, 1994). IL, basta korteks, me-
zensefalon ve striatum olmak lizere cesitli beyin bélgelerinde dirlinlenir ve do-
pamin turnoveri (zerinde anlaml etkiye sahiptir (Anisman, Kokkinidis ve
Merali, 1996, Lapchak, 1992). TNF; IL; ve ILg artisina neden olurken, G-CSF
ve Gm-CSF de mikroglialardan ILg salimini artuinirlar. iLg'min hipotalamusda
TSH ve GHRH, hipofizde prolaktin, GH ve LH artisina yol actigi gosterilmistir
(Spangelo ve dig., 1989). Bu veriler sitokin-hormon-transmitter iligkiterinin ifa-
desidir. Yine IL,'in spinal kordda substans salinimi, nukleus solitariusda C-fos
ifadesini arttirdigi ve sempatik postganglionik sinir liflerinde NA salinimin art-
tirdigy, periferik ya da $SS'ne uygulanmasinin katekolamin salinimini arttirdigi
gosterilmistir (Akiyoshi, Shimizu ve Saito, 1990; Zalcman ve dig., 1994).

Sitokinler 6nemli transmitterlerin fonksiyonlarinda rol oynar. inflamasyon
alaninda ¢ok yiiksek miktarda salinan serotonin motor aktivite, gida alhimi,
reprodiiktiv aktivite ve uykuda nemli rol oynar. Ayrica serotoninin biligsel ve
duygu-durum degisiklikleri ve anksiyetede 6nemi bilinmektedir (Lesch ve dig.,
1996). TNFa, 5-HTT (izerine etkiyle 5-HT diizeyini normale déndiirir. Bu etki,
TNFa'nin S$SS'indeki serotonerjik transmisyon bozukluklarim énlemede roli
oldugunu gosterir (Mossner ve dig., 1998). Sitokinler dopaminerjik sistem ile
yakindan iliskilidir. Intrensek ve ekstrensek siirecler, NMDA reseptor/kanal
yoluyla dopaminerjik hiicre eksitabilitesini arttirirfar. Ventral tegmental area
(VTA)'da noronal borst ateglenmesi artar. 1L, gerek NMDA reseptérleri gerekse
VTA néronlan {izerinden dopaminerjik sistemi etkiler. NMDA reseptorlerinin
noronal plastisite, motor aktivite ve bilissel siirecler Gizerindeki etkisi bilinmek-
tedir (Ye, Tao ve Zalcman, 2001).

Interlokin-1'in HPA aksis (izerine etkisi NA sekresyonunu artirmadir. Ayrica in-
dolamin metabolizmasini da uyarir. Bu etkiyi triptofan ve SHT diizeyini artti-
rarak gosterir. ILg, HPA aksisi kisa sireli etkiler ve bu etki IL; etkisine benzer.
TNFa etkisi de ILg gibi olmakla birlikte, triptofan ancak yliksek dozlarda etki-
ler. IFNa'nin ise bu parametrelere etkisi gésterilmemistir (Dunn, Wang ve
Ando, 1999). Katekolaminler ve kolinejik agonistler invitro T hiicre yanitini
arttinrken, B- adrenerjik agonistler antijenik uyariya karsi antikor yanitini
baskilarlar (Madden ve dig., 1994). Gorlildigl lizere tim iliskiler cift yonli
olmaktadir.
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Tiroid releasing hormon (TRH) ve analoglarinin Ach, NA, DA, 5-HT ve GABA
etkilerini modilile ettigi bilinmektedir. TRH'nin affektif ve kognitif bozukiuklar
yaninda ALS, progressif serebellar ataksi, ndrotravma ve alkol geri ¢ekiminde
roli tartigilmaktadir (Nillni ve Sevorino, 1999). 1981'de Kubek ve arkadaslan,
tarafindan baslatilan ve giinlimiize dek siirdiriilen calismalarda, TRH'nin di-
rencli epilepsilerde yeni antiepileptojenik néropeptid olabilece§i gosterilmistir
(Kubek ve Garg, 2002). Beyin kaynakli norotropik faktér (BDNF) néronun mo-
tivasyon ve plastisitesinde ve GABAerjik intern6ron regulasyonunda rol oynar.
Estradiolun kiiltlire néronlarda BDNF'yi azalttigi gosterilmistir (Murphy, Cole
ve Segal, 1998). Bu hormon-ndrotransmitter iligkisinin bir bagka gostergesidir.

Kogpnitif fonksiyonlar tizerine transmitterlerin rolii bilinmektedir. Ancak sitokin-
ferin de kogpnitif fonksiyonlari etkiledigi kanitlanmigtir. Kanser olgularinda IL,
ve [FNa sadaltimlarinin erken dénemde néropsikolojik bozukluklar otustur-
masi (Capuron, Ravaud ve Dantzer, 2000), primer konak savunmasinin tliml
uyarimi ile olugan sitokin saliniminin emosyon ve bellek fonksiyonlar: lizerine
negatif etkisinin gosterilmesi (Reichenberg ve dig., 2000), multip! skleroz
sagaltiminda kullanilan IFNB'nin yalnizca atak sayist ve hastalik progresyon
hizini azaltmakla kaimayip aym zamanda kognitif bozuklukiar Uzerine de
olumlu etkilerinin gdsterilmesi (Barak ve Achiron, 2000) sitokinlerin kognitif
fonksiyonlar (zerine etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Linch 1998'de
sitokinlerin yaslanma (izerine etkisine dikkati gekti. Yaghlikta, hipokampusta IL-
I artisi oldugu, bunun lipid peroksidasyonunu arttirdigi, PUFA'larin azaldig,
bunun arasidonik asit azalmasi ve sonucta membran rijiditesinin artisina yol
actigint dne sirdii. Bu durum, iyon kanal ve pompa aktivitesinin bozulmasi,
reseptor sayl ve fonksiyonlarinin degismesi, transmitter saimm bozukluk-
larinin olugmasi sonucudur ve bu da kognitif bozukluklara yol agar.

Sonug olarak Santral Sinir Sistemi (SSS), immun sistem (IS) ve Endokrin Sistem
(ES) birbiriyle gii¢lli badlar ve pozitif ve negatif geri donisiim sistemleriyle
baglidir. Yagam enerjisi, biling ve kognisyon, varhgini bu iic énemli yapinin
interaksiyonlar ile strdiirtr.
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ALZHEIMER HASTALIGININ TARIHCESI
VE KLINIK OZELLIKLERI
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Dokuz Eyll Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal

1. Giris

Alzheimer hastaligi (AH) ilk kez literatiirde Avusturyali Dr. Alois Alzheimer
tarafindan 1906'da bildirilen presenil bir demans olgusu ile belirmistir. Daha
sonra Alzheimer eponimiyle anilmaya baglamasi Dr. Kraepelin sayesinde
olmugstur (Maurer ve Maurer, 1998). Dr. Alzheimer'in bildirdigi olgunun
guniimiiz teknolojisi ile yeniden incelenen histopatolojik 6rnekleri de ilk taniy
tekrarlamigtir. Onceleri yalniz presenil demans icin saklanan bu taninin senil
demans olgularinin da cogunu kapsadigi 1980'lerden sonra anlagilmustir,

Demans, bellek bozuklugu yaninda afazi, apraksi, agnozi ve yliriitiici iglev
bozuklugundan en az birini iceren ¢odul kognitif bozuklugun yarattigi giin-
delik yasantida bozulmaya, aligiimis aktivitelerde gerilemeye yol agan klinik
tablodur (APA, 1994). Tanim geregi kisinin bilincinde bulaniklik olmamalidir.

Demans nedenleri arasinda %60-70 oranla AH, en biiyiik grubu olusturmak-
tadir (Tablo 6.1). Alzheimer hastalig! stk goriilen ve 90 yasina dek sikligt loga-
ritmik olarak artan dejeneratif bir hastaliktir (Jorm, Korten ve Henderson,
1987). Prevalans ¢alismalari birbirinden farkli sonuglar bildirse de beyaz irktan
Alzheimer hastali§i icin yapilmis 15 calismanin meta-analizinde erkek ve
kadinlar icin sirasiyla 65-69 yas icin %0.9, 1.2, 70-74 yas icin %1.9, 2.5, 75-
79 yas icin %3.9,5.0, 80-84 yas icin %7.7, 9.9, 85-89 yas icin %14.8, 18.7,
90-94 yas icin %26.6, 32.4 ve 95 yas lzeri icin %43.0, 49.9 gibi bir prevalans
ortalamasi bildirilmistir (Hy ve Keller, 2000). Tim demanslar géz 6niine
alindiginda Alzheimer insidansinin ileri yas kadinlarda, vaskiiler demansin ise
erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Jorm ve Jolley, 1998). insidans
¢alismalarinda biitlin yas gruplar g6z 6niine ahindiginda her bir yil igin tiim
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Tablo 6.1. DEUTF Demans Poliklinigine Bagvuran (1994-2002) Olgularin Tar Dagilir
(n=628). '

TANI (%)
Alzheimer hastalifi (AH) 63.4
Vaskiiler demans (VD) 10:4
Fronto-temporal demans (FTD) 5.6
Lewy cismi tipi demans (LCD) 4.5
Diger 16.1

populasyonun her 1000 kisisinden kadinlarda 7.4, erkeklerde 5.9 sikliginda
Alzheimer tipi demans gelismesi beklenmektedir (The Canadian Study of
Health and Aging Group, 2000). Alzheimer hastaligi acisindan risk faktorlerini
aragtiran caligmalarda yas (Jorm ve Jolley, 1998; van Duijn ve Hofman, 1991;
Launer ve dig., 1999; Breitner ve dig., 1988; Shalat ve dig., 1987; Llibre ve
dig., 1999), aile 6ykisi (van Duijn ve Hofman, 1991; Launer ve dig., 1999;
Breitner ve dig., 1988; Silverman ve dig., 2000, The Canadian Study of Health
and Aging, 1994), kadin olma (Launer ve dig., 1999; Shalat ve dig., 1987;
Llibre ve dig., 1999), diisiik egitim diizeyi (van Duijn ve Hofman, 1991; The
Canadian Study of Health and Aging, 1994), kafa travmasi (van Duijn ve
Hofman, 1991; Shalat ve dig., 1987; The Canadian Study of Health and
Aging, 1994; Guo ve dig., 2000; Friedman ve di§., 1999), ApoE4 alleli tasima
(Evans, Emsley ve Gao, 2000; Farrer ve dig., 1995; Myers ve dig., 1996), ylk-
sek kolesterol diizeyi (Myers ve dig., 1996), sigara kullanimi (Launer ve dig.,
1999; Shalat ve dig., 1987; Doll ve dig., 2000) risk faktorleri arasinda siralan-
mistir. Bir silire sigaranin koruyucu olduguna dair yayinlar bildirildiyse (van
Duijn ve Hofman, 1991) de son yillardaki genis seriler (Launer ve dig., 1999;
Doll ve dig., 2000) bunun dogru olmadigi yéninde kanitlar saglamistir.
Dokuz Eyliil Universitesi Néroloji Anabilim Dali Demans polikliinde demans
tanisi ile izlenen olgularda yapilan bir aragtirmada vaskdler risk faktorlerinin
Alzheimer hastahifinda, vaskiller demanstaki kadar olmasa da, toplumda
bildirilen orandan daha fazla oldugu bulunmugtur (Yener ve dig., 1996).

Bugiine kadar yurdumuzda demansin epidemiyolojik yéniind toplum temelli
aragtiran calisma heniiz bildirilmemistir. Hastane kokenli bir ¢alismada
demans poliklinigine bagvuran hastalarin diinya literatiirindekine benzer
olarak %63 oraninda AH tanisi aldigi bildirilmistir (Yener, Cakmur ve Oztiirk,
2002) (Tablo 6.1). Diinya Saghk Orgiitii raporlanina gére yurdumuzda 200
bin kadar AH olgusu oldugu tahmin edilmektedir.

AH'de ortalama yasam siiresi 6-12 yil arasinda de@ismektedir (Cummings ve
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Benson, 1992). Klinik olarak AH olgulari ilerleyici entelektilel yikim gosterirler.
Plato ya da remisyon beklenmez. Ancak 1993'ten bu yana semptomatik teda-
vide kullanilan kolinesteraz inhibitorleri ile erken ve orta evredeki hastalarda
olumlu sonuglar bildirilmistir (Rosler ve dig., 1999). Klinik olarak hastalar
erken, orta ve adir olarak ti¢ evreye ayrilir (Berg ve dig., 1982). Erken
dénemde en bilylk sorun normal yaglanma ile demansin ayirt edilmesidir
(Petersen, 1995). Normal yaslanmada da iliml bir epizodik bellek gerilemesi
izlense de bu, ylriitlcii islevierin saglam kalmasi nedeniyle kompanze edilir ve
kisi islerini planlamada ve bunlar eyleme ddkmede gerekli adimlari yerine
getirebilir.

Son yillarda 'hafif kognitif bozukluk' denen, hastanin i¢cgoriisiiniin genellikle
korundugu, demans gelismeden dnceki dénemde yakalanan hasta sayisi da
giderek artmaktadir. Bu evrede ozellikle hafizada kolayca fark edilmeyen
kayiplar bazi kapsamli noropsikolojik testlerle saptanabilir. Boyle olgularnn
yilda %10-15 gibi bir oranla demans gelistirdigi bilinmektedir (Tierney, Szalai
ve Snow, 1996). Bu evrede otopside histopatolojik incelemesi yapilmis olgu-
larin patolojik AH kriterlerini karsiladigi gdsterilmistir (Morris ve dig., 1996).
Kisiler demans esigine geldiklerinde hafif unutkanlik yasarlar ve karar vermede
zorlanmaya, evde ve mesleksel islevlerinde sorunlar yasamaya ve rutini stirdiir-
mede daha fazla zamana ihtiyac duymaya baslarlar. Alzheimer hastaligina
yonelik etiyolojik tedavi denemeleri arttikca ve risk faktorleri netlestikce de-
mans dncesindeki hastalara yonelik arastirmalar daha da 6nem kazanacaktir.

Kiside demans tablosu gelistiginde cevresi de hastanin yetersizliklerini fark
eder ve bir klinige basvurur, bu dénemde hastanin kendi sorunlarina i¢gorisii
genellikle bulunmaz ve hasta yakinlarinin en biiylk sikintisi, sorununu kabul-
lenmeyen hastanin yardimi reddetme edgilimidir. Hasta, eger tek bagsina yasi-
yorsa evinde yeni bir yardimci istemez, tim sorunlarini kendi basina ¢6ze-
cegini'iddia eder veya bir anigin yardimciyr kabul etse de kisa siire sonra bunu
unutur. Erken evre ilk 3-4 yili kapsar ve bu dénemde bellek bozukiugu en
temel bulgudur (Sagar ve dig., 1988), hastanin uzaysal yonelim bozuklugu
(Henderson, Mack ve Williams, 1989) sonucu yolunu kaybetme goriilebilir
(Tablo 6.2). Hesaplamada sorunlar baslar, ayrica zamana yonelim, bellek ve
yurtiticl islev bozukluklarina bagl olarak biitcenin cekip cevrilmesi, isin/evin
idaresinde sorunlar belirir. Ote yandan hastanin bu yetenek kayiplarina kars
¢ogu kere i¢goriisii bozulmustur, unuttugunu unutur. Unutkanhg: nedeniyle
yemek 6glinleri atlanabilir ya da fazladan yenir, bu da hastanin beslenmesinde
bozulma ile sonuglanabilir. Giinlerin takibinde zorluk sonucu faturalarin 6den-
mesi ve para islerinin idaresi imkansiz hale gelir ve blit¢e genellikle hasta yakint
tarafindan idare edilmeye baslanir. Bu evrede hasta 6zbakimini saglayacak
beceriye genellikle sahipse de olagan hijyenini ihmal etmeye baslayabilir. Giysi
seciminde uygunsuz kombinasyonlar yapmaya baslayabilir: yazlik giysilerle
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kislik giysilerin birlikteligi gibi. Ev isleri konusunda kadin hastalar hafif bozul-
malar gdsterir ve eslerden destek almaya baslarlar. Cok iyi bilinen yerlere git-
mek bile, yon duygusu bozuldugu icin, kisitlanabilir, hasta yakinlari hastanin
yalniz basina digan ¢ikmasina engel olmaya calisir. Cografi yénelim bozuklugu
ve hizli karar vermede zorluklari nedeniyle hastalarin araba kullanmasinda
sorun baglar. Siirlicl ehliyetinin iptali agisindan hastalara ait saglik bilgilerinin
ilgili makamilara iletilmesi, hasta araba kullanmada israrciysa bazi pratik
onlemler alinmasi uygundur. Yargilama sorunlan nedeniyle hasta giindelik
sorunlari ¢6zmede zorlanma yasar. Yargilamanin bozulmaya basladigi bu
dénemde hastaya ve hasta yakiniarina hastalik seyri hakkinda bilgi vermek
gereklidir. Onemli konulardan birisi de bu evreden itibaren hastanin hukuki
haklarint kaybedebilmesidir. Adli olgularda hastanin hacir altina alinmasi
gerektigine iligkin kararlar bu evreden itibaren alinabilir.

Bu evrede kognitif ve glindelik yasamdaki bozulmaya karsin Kisilik ve sosyal
tavir genellikie erken evrede korunur. Davranig sorunlari nadiren kendini
gosterebilir. Paranoid disiince igeridi izlenebilir, ajitasyon, agresyon, inatlag-
ma gibi hasta yakinlanni kognitif sorunlardan daha fazla yipratan belirtiler
izlenebilir (Wragg ve Jeste, 1989). Major depresyon belirtileri ¢ok sik izlenmez
(Cummings ve dig., 1987). Bu sorunlarin giderilimesinde ilk adim bu belirti-
lerin altinda yatan nedenin saptanmasi, hasta yakinlarinin egitimi ve buna
gore hasta yakininin davranis degisikligi gostermesidir. Ancak ilag destegi de
¢ogu kez gerekir ve davranig sorunlarinin tedavisi kognitif belirtilerin tedavi-
- sine gbre daha iyi sonuglar verir.

"~ Cok yonli sorunlarfa bogusan bakim verenierin hem hastaliga uyum sagla-
maya calistigl, hem de bakim verme adina kendi aile ve g¢evre dinamiklerini
yeniden diizenlemeye ¢alistigi bu dénemde duygusal yiikleri cok artar. Iste bu
donemde hastalari izleyen ekibe diisen onemii gorevlerden biri hastanin
sorunlariyla ugrasmak yani sira hasta yakinlannin egitimi, bilgilendirilmesi,
destek gruplanna katiimasi, gerekirse psikolojik destek almasi i¢in yon-
lendirilmesi olmalidir. Bu tiir girisimler toplumda sagikli bireylerin de korun-
mast yonilinden biylik 6nem tagir.

Orta evrede ise ideomotor apraksi, akici tipte tekrarlamanin korundugu tiirde
afazi, agir hesaplama bozuklugu, agir cografi yénelim bozuklugu, ilk evrede
en carpici bulgu olan amnestik tabloya eklenerek iletisim, giyinme, hijyenin
saglanmasi gibi glinliik yasam aktivitelerinde sorunlar yaratir ve hastanin
bagimliligini arttinir. Lisan giderek bos konugsma haline doniisiir ve agir anomi
kendini gosterir (Flicker ve dig., 1987). Davranig sorunlar bu evrede daha
belirgin hale gelebilir. Deliran diistince igerigi, hallusinasyonlar, motor belirti
olarak yerinde duramama ve huzursuzluk, Capgras sendromu denen ¢evrede-
ki insaniardan birinin yerine sahtesinin gectigi inanci (Merriam ve dig., 1988)
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Tablo 6.2. Alzheimer Hastali§inin Her Bir Asamasindaki Temel Bulgular*.

- Erken Evre (Clinical Dementia Rating Skalasi Evre 1, 1.5; Reisberg Global Deterioration Skalasi Evre 4)
Bellek: Yeni 6grenme defisiti var, uzak bellek kismen korunmus
Lisan: Frekansi diigiik sdzcikleri adlandirmada, kelime listesi yaratmada bozukluk
Gorsel-uzaysal yetenekler: Kompleks gekil konstri]ksiyonun.da bozulma, topografik dezoryantasyon
Psikiyatrik bulgular: Depresyon ve nadiren deliran digiince, kayitsizlik, irritabilite
Motor sistem: Normal
EEG: Normal
BT/MR: Normal, hafif atrofik (hipokampal hacim azalmig)
SPECT/PET: Bilateral posterior paryetal hipoperfuzyon/metabolizma

Orta Evre (Clinical Dementia Rating Skalasi Evre 2; Reisberg Global Deterioration Skalasi Evre 5)
Bellek: Yakin ve uzak bellekte agir bozuima
Lisan: Transkortikal sensoriyel afazi
Gorsel-uzaysal yetenekler: Basit $ekil konstrilksiyonunda bozulma, uzaysal dezoryantasyon
Psikiyatrik bulgular: Deliran digiince, kayitsizlik, irritabilite
Motor sistem: Yerinde duramama
EEG: Zemin ritmi yavashg
BT/MR: Yaygin kortikal atrofi
SPECT/PET: Bilateral paryetal ve frontal hipoperfuzyon/metabolizma

Agrr Evre (Clinical Dementia Rating Skalasi Evre 3, Reisberg Global Deterioration Skalasi Evre 6-7)
Tum kognitif iglevlerde ajir dizeyde bozuima
Motor sistem: Hafif ekstrapiramidal bulgular
EEG: Diffiiz yavashk
BT/MR: Yaygn kortikal atrofi
SPECT/PET: Bilateral paryetal ve frontal hipoperfuzyon/metabolizma

* Cummings. ve Benson (1992)’in Dementia kitabindan alintidir.

olabilir. Hastalar kayitsizlik ya da irritabilite geklinde kisilik degisikligi gostere-
bilir. Bu evrede uyku (Swearer ve dig., 1988), istah dedisikligi ve sfinkter
sorunlan (Tweedy ve dig., 1982) baglayabilir. EEG'de zemin ritmi yavashg
belirir (Yener ve dig., 1996), BT/MR gdriintiilemede ventrikiiler dilatasyon ve
sulkuslarda genisleme belirgin hale gelir (Erkinjuntti ve dig., 1987), SPECT
veya PET'te biparyetal hipo-perfuzyon/metabolizma (Johnson ve dig., 1988)
dikkati ceker.

ileri evrede entelektiiel islevler tamamen kaybolur, tam inkontinans, motor
islevlerde de sorunlar, yliriimede bozulma, postiir degisiklikleri, ekstrapirami-
dal belirtiler buna eklenir (Cummings ve Benson, 1992). Kisi tiimlyle bakicisi-
na bagimh hale gelir.
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Ozetle, Alzheimer hastaligi, geriatrik populasyonda kisinin bagimsizigini
bozan, bakimveren kisilerin yasaminda da biiylik degisikliklere yol agan,
prevalansinin yiiksek olmasi nedeniyle sosyal boyut da tasiyan dejeneratif bir
hastaliktir. Erken dénemde normal yaslihiktan aynmi glgtlr, bu evrede
amnestik sendrom tabloya hakimdir, ancak hasta kisisel bakimini yine de
biyik ol¢lide saglayabilir dlizeydedir. Orta evrede kisi kendine bakimda,
iletisimde zorluklar yasamaya baslar, psikotik semptomlar gésterir, ¢evreye
bagimlilig belirgin hale gelir. ileri evrede ise higbir entelektiel etkinlik kalmaz,
hareket zorlugu yanisira kisisel ihtiyaglari gidermede tam bagimlilik s6z konu-
sudur. Siiresi 6-12 yil arasinda degisen ve yasla beraber togaritmik artig gos-
teren bu hastalik, giderek artan yasam siiresi nedeniyle saglik sigorta kurumilari
ve toplum icin ileride daha biyik tehlike yaratacaga benzemektedir.
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BOLUM 7

ALZHEIMER HASTALIGININ ERKEN,
ORTA VE iLERi DONEMLERINDE
GENEL KOGNITIF PROFIL

Prof. Dr. Oget Oktem
istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi N&roloji Anabilim Dali

1. Girig

Alzheimer Hastaliginin (AH) erken, orta ve ileri dénemlerinde hastalarin
sergiledigi genel kognitif profili nesnel temelleriyle birlikte anlayabilmemiz
icin, bu hastaligin beyinde hangi bolgelerden baslayarak nerelere yayildigini
gozoniinde tutmak suretiyle AH'da kognitif islevlerdeki bozulmalari izlemeli-
yiz. AH'da dejeneratif stirecin basladigi ve daha sonra yayilldigi bélgeleri 6zet-
le sdyle s6yleyebiliriz:

1- Hipokampuslar, Entorinal korteks
2- Asosiyasyon korteksleri
Arkada: Temporo-Parietal Asosiyasyon-korteksi
Onde: Frontal Asosiyasyon Korteksi (Prefrontal korteks)

AH demansinda dejeneratif siireg ilk olarak Hipokampuslari ve Entorinal kor-
teksi tutar. Beynin bu bolgeleri bellek islevinin altyapisint olugturduklar icin de
ilk bozulan islev bellek olur. Daha sonra, hastaligin ilerlemesi ile dejenerasyon
6n ve arka multimodal asosiyasyon kortekslerine dogru yayilir. Arka asosiyas-
yon korteksi, yani temporo-parietal korteks, karmasik gorsel-mekansal bece-
rilere, 6nde prefrontal asosiyasyon korteksi de karmagik dikkate ve ydnetici
islevlere (executive functions) aracilik ettigi i¢in, hastaligin ilerlemesi ile birlik-
te bu becerilerde ve islevlerde giderek artan bozulmalarla karsilagiriz.

2. AH'nin Genel Kognitif Profili

Simdi hastaligin erken, orta ve ileri dénemlerini ayri ayn ele alarak, bu dénem-
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lerde nasil bir tablo ile kargilagtigimizi, s6z konusu beceri ve islevlerin bu
dénemlerde nasil bir bozulma sergiledigini gérelim.

2.1. Erken Donem

Burada "erken dénem"den kasit, AH'nin preklinik ddnemi ya da "Hafif Kognitif
Bozulma (Mild Cognitive Impairment: MCI)" dedildir. Erken dénemle kaste-
dilen, DSM-IV &lciitlerine gore hastaya "demans" tanisinin konulabildigi en
erken evredir; yani bellek alaninda ve yanisira en az bir alanda daha, kisinin
glnliik yagsam aktivitelerini etkileyecek derecede bir bozulmanin klinik olarak
belirlenebildigi, AH'nin baglangicindaki tablodur.

Hastalik 6nce temporal lobdan, hipokampuslar ve entorinal korteksten
basladigi icin, en erken donemde de bellek islevinde tutulma gorildigtini
soyledik. Erken evredeki bellek bozulmasinin, hastaya "demans" tanisi konula-
bilmesi icin, DSM-IV dl¢ltlerine gore, hastanin ginliik yasam aktivitelerini
bozacak diizeyde olmasi gerekir. Néropsikolojik agidan, AH'daki bellek bozuk-
lugunun ozellikleri, diger demans tiplerindeki bellek bozuklugu profilinden
farkhidir. Bunun ayrnintilarini daha asagida gorecegiz.

Erken dénemde, belflek bozulmasinin yanisira en az bir kognitif alanda daha
(ya da birka¢ alanda) bozulma oldugunu belirttik. Bunlar genellikle, dejene-
ratif slirecin 6n ve arka asosiyasyon kortekslerine hafifce ilerlemesi ile ortaya
¢ikan dikkat bozulmasi ve soyutlama (abstraksiyon) bozulmasidir.

Dikkat bozulmasi, basit dikkatte degi! karmasik dikkatte bozulma seklinde or-
taya cikar. ileriye dogru ve geriye dogru sayi uzami testleriyle 6lgiilen basit dik-
kat korunmaktadir. Hastanin premorbid sayi menzili ne ise, erken donemde de
bu aynen devam eder. Buna karsilik, frontal karmagsik dikkat sistemi icinde yer
alan dikkati siirdiirme becerisi, konsantrasyonu  siirdiirebilme bozulur. Bu
bozulma, Wechsler Bellek Olceklerindeki Zihinsel Kontrol testlerinde, zihinsel
iz slirme testlerinde, drnedin geriye dogru sayimlarda hemen kendini gdsterir.

Dejeneratif siirecin 6n ve arka asosiyasyon kortekslerine dogru ilerlemesiyle,
erken dénemde testlere yansiyan bir bagka hafif bozulma, soyutlama, soyutta
dlslinme becerisinde ortaya cikar. Atasozlerini yorumlama ve Wechsler Yetis-
kinler icin Zeka Ol¢eginde oldugu gibi iki sey arasindaki ortak 6zellikleri bul-
ma seklinde degerlendirilebilen soyutlama becerisi, AH'nin erken déneminde
heniiz ¢ok hafif diizeyde bozulmustur. Atasozleri oldukgca iyi 6grenilmis kav-
ramsal ifadeler oldugu icin, bunlarin yorumlanmasi hastaligin erken dénemin-
de bir bozulma gostermez. Iki sey arasindaki benzerligi bulma testinde ise,
AH'nin erken déneminde, temel soyut benzerlik yerine daha somut ve daha
ikincil nitelikteki benzerliklerin bulunup séylenilmesi seklinde hafif diizeyde bir
bozulma gériiliir. Ornek olarak, portakal ve muz arasindaki temel benzerligin
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ne oldugu soruldugunda, erken dénemdeki hasta, "ikisi de meyva" seklinde
temel ve soyut 6zelligi séyleyecek yerde, "ikisi de vitaminlidir" veya "ikisinin de
kabuklari soyulur", ya da "Renkleri benzer" seklinde somut ve ikincil 6zellikler
sOyler.

Bu doénemde, arka asosiyasyon korteksi heniiz yeterli derecede tutulmus
olmadigt icin, gorsel-mekansal (viziio-spasyal) karmagik alg: becerileri korun-
maktadir. Buna karsihk, daha hassas bir beceri olan gdrsel-mekansal yapi-
landirma (konstrilksiyon) becerisi hafif diizeyde bir bozulma gdstermeye
baslamis olabilir; bu hafif bozulma, iki boyutlu renkli desenleri ii¢ boyutlu
renkli kilplerle kopya etme testlerine yansiyabilir.

Bu dénemde praksi ve dil becerileri genellikie korunur. Hasta hafifce 6zel isim-
leri bulma zorlugundan yakinmaya baglamis da olabilir.

Yer, zaman ve kisi oriyantasyonu bu dénemde korunmaktadir.

2.2. Orta Déonem

Erken dénemde daha hafif olan, ama hastanin giiniiik yasamini etkileyecek
boyutlar bulan bellek bozukiugu, orta dénemde iyice artmistir. Bu artis hem
kayit siirecinde, hem de geri cadirma/hatirlama siirecinde acgik¢a goriliir.
Erken dénemde gériilmeyen bir bulguyu, hastanin uzak gegmisiyle ilgili bil-
gilere ulasmada da giigliiklerle karsilasmasini, bu dénemde gérmeye baslariz.

Erken dSnemde korunmus olan basit dikkat, orta donemde bozulmaya baslar;
hastanin ileriye dogru ve geriye dodru sayl menzili artik net bir sekilde
azalmistir.

Dikkati siirdiirme becerisinde erken donemde testlere hafif bir gligliik seklinde
yansiyan bozulma, orta dénemde iyice artmistir. Ornek-olarak, geri sayim test-
lerinde hasta erken donemde bu ii gtigliikle ve normal yasitlarina kiyasla daha
uzun zaman harcayarak yapmak gibi hafif bir bozulma sergilerken, orta
donemde hasta 6rnegin aylari geriye dogru sayarken arada birkag ayi atlama
veya ikiser ikiser yer degistirme gibi, ya da haftanin giinlerini geriye dogru
sayarken, glnleri ileriye dogru séylemenin otomatiklesmis giicline dayana-
mayarak orta yerde geriye dogru saymayi birakip ileriye dogru saymaya basla-
mak gibi daha ciddi bir bozulma gdsterir.

Soyutlama becerisindeki bozulma da artmistir. Artik hasta atasozlerini soyut
bir sekilde yorumlamak yerine somut yorumlamaya baglayabilir. Ornek olarak
"Agag yagken edilir" atasgzinl erken dénemde "insan kiigiik yasta terbiye
edilir." diye soyut sekilde yorumlayabilen hasta, orta ddnemde ayni atasézinii
somutlastirarak "Eer agac¢ kuruysa tabii ejemezsin, egmede calistiginda cat
diye kinhr." seklinde bir agiklama yapabilir (Tabii hastalar arasindaki bireysel
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farkhliklan g6zardi etmemek gerekir; baz hastalar atasézii yorumlamayi orta
evrede de soyut sekilde yapabilir). iki seyin benzerligini bulma testine verilen
cevaplar orta evrede iyice bozuiur; hasta artik daha niteliksiz benzerlikler bul-
makta, daha ikincil noktalara takilip kalmaktadir, ya da niteliksiz de olsa bir
benzerlik bulamayip o iki sey arasindaki farklari sdyler. Ornek olarak, "Kopek
ve arslan arasindaki temel benzerlik nedir' sorusuna "ikisi de hayvandir."
demek yerine erken evrede "ikisi de isirir." gibi somut bir cevap veren hasta,
orta evrede "ikisi de 4 ayaklidir." ya da hatta "ikisinin de kuyrugu vardir." sek-
linde daha niteliksiz bir cevap verebilir, veya daha da ileri bir bozulma gdste-
rerek arada niteliksiz ve somut da olsa bir benzerlik gérememeye, aradaki fark-
lari sGylemeye baglayabilir. "Portakal ve muz benzemez, biri yuvarlak biri uzun-
dur." diyebilir, kdpek ve arslan icin "Bunlar benzemez, biri evcil biri vahsidir."
cevabint verebilir.

Dit islevlerinden adlandirmanin bozulmasi bu evrede daha belirgin bir hal ala-
bilir. Bu durum, Boston Adlandirma Testi gibi adlandirma testlerinde agik¢a
goriilebilecedi gibi, hastanin spontan konusmasinda da rahatca farkedilir hale
gelebilir. Adlandirma testinde bir cok resmin adini diiglinerek ge¢ bulmak gibi,
bazilarini hic sdyleyemeyip ancak kendisine ses ipuclan verildikten sonra bun-
lan sdyleyebilmek gibi, hatta yer yer dogru isim yerine ses ya da anlam ben-
zerli§i olan bir baska kelimeyle cevap vermek (parafazi) gibi kelime bulma
giiclikieri sergiler. Ayni gii¢lik, hastanin spontan konusmasinda da kendini
gosterir; hasta hedef kelimeyi bulup séylemekte zorlandigi icin ifade glicligu
ceker, ya "sey" kelimesini bol bol kullanarak, ya da hedef kelimeyi séylemeden
dolayli bir anlatimla gecistirerek, anlatacadi seyi uzun duraklamalarla, gligliik-
le ifade ederek konusur.

Bu dénemde hem ydnetici islevler hem de gérsel-mekansal islevier artik daha
ciddi bozulmalar gosterir. Karmagtk gorsel algi da bozulmaya baglamistir. Arka
asosiyasyon korteksinin daha yukari, dorsal béliimleri 6ncelikle tutulan hasta-
lar, hareketin yoniinii algilama bozulmasi gdsterirler, Benton ve arkadaglarinin
Cizgilerin YoniinG Belirleme Testinde ¢ok basarisiz olurlar. Bu hastalar, yon ve
mekan algisi bozulmasinin etkisini giinliik hayatlarinda da yasamaya baslarlar;
artik tek baslarina bir yere gidemez olurlar, yakin bir yere bile gitseler evin yo-
lunu kaybetme, evi bulamama gibi zorluklarla karsiasirlar. Dejeneratif siireg
arka asosiyasyon korteksinin alt, ventral bolimlerine yayldiginda, bu hasta-
larin duragan cisimlerle iigili karmasik algisi da bozulur, Benton ve
arkadaslarinin Yiiz Tanima Testinde de basansiz olmaya baglarfar.

Orta dénemde gesitli praksi giiclikleri de kendini géstermeye baglar. Iki elin
koordinasyonuyla yapilacak ince parmak hareketlerini yapmakta giigliik ¢ek-
meye baglayabilirler. Cok bildik hareketleri emir iizerine yapamaz olabilirler.
Bazan apraksi tek yanl olabilir. Dejeneratif slire¢ bir hemisferde daha belirgin
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ise, praksi bozuklugu yalnizca kars! tarafta ortaya cikabilir. Bu donemde, elde
belli bir cisim varmis gibi (tarak, makas, dis fircas, vb.) onu nasil kullandigini
hastadan gdstermesi istendiginde, "beden bdolimini cisim gibi kullanma"
apraksisi de gériilmeye baslanabilir. Ornedin hasta elinde tarak tutuyormus
gibi yapmak yerine, parmakiarini taragin disleri gibi saclarinin  arasindan
gegirebilir, ya da bir parmagini dis fircasiymis gibi dislerine siirtebilir.

Orta dénemde oriyantasyon kayiplari da baglar. Hasta ay1, yili kanistirabilir; bu-
lundugu yerin neresi oldugunu bilse de, kaginct kata giktigini yanlis séyleye-
bilir; torunlarinin yaslarini bilemeyebilir.

2.3. ileri Dénem

Bu donemde, orta donemde goriilen biitiin bulgular, ¢cok daha agirlagmis
olarak ortaya gikar. Yer ve zaman oriyantasyonu bitiiniiyle kaybolabilir, kisi
oriyantasyonu ¢ok zedelenebilir. Hastaligin frontal asosiyasyon korteksini de
icermesiyle hastada kisilik degisimleri belirginlesebilir; hasta, eski kisiliginin bir
karikatiirii haline doniisebilir.

Bellek ileri derecede bozulmustur. Hasta, yeni hicbir sey 6grenip uzunca bir
slire aklinda tutamaz. Hastanin gegmis uzak bellegi de artik cok bozuktur.

Basit dikkatte, sayt menzili cok daralmistir; geriye dogru sayi menzili sifir diize-
yine inebilir. Dikkati siirdiirme ¢ok ileri bozulma gdsterir. Hasta artik 20'den
geriye dogru birer gikararak saymada bile basarisiz olabilir. Hikaye beilegi
(Logical Memory) de sifira inebilir, hasta hikayeyi hi¢ izleyemez hale gelebilir.

Dil islevlerindeki bozulma da oldukga ileri boyutlara varabilir. Bazi hastalar, ko-
nustuklar halde dislindiiklerini anlatamaz, séze dékemez duruma gelebilirler.

Soyutlama ¢ok ileri derecede bozulabilir. ikili benzerliklerde hastalar ya ben-
- zerlik yerine yalnizca farklarr séyleyebilirler, ya'da "bilmiyorum" diyerek cevap
vermekten biitlinliyle kaginabilirler. Atasdzlerinde somut yorum bile yapa-
madan ilgisiz seyler sdyleyebilirler.

Gorsel-mekansal yapilandirma, sifir diizeyine inmis olabilir. Karmagik gorsel-
mekansal algi da ileri diizeylerde bozulma gésterebilir.

AH'da, basta bellek olmak izere biitiin bu kognitif islevlerin bozulmasinda, bu
hastaliga 6zgli 6zellikler vardir. $imdi kisaca bunlardan séz edelim.

3. Kognitif islevlerdeki Bozulmanin AH'na Ozgii Ozellikleri

3.1. Bellek

AH'da bellek bozulmasinin o6zelliklerini a) Geciktirilmis Hatirlama (delayed
recall) bozulmustur; b) Tanima (recognition)'dan yararlanmazlar, yani Kayit
bozulmustur; c) "Yakin olanin kolaylastinc etkisi" (Recency effect) gosterirler;
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d) Art arda tekrarlama ¢alismalarindan yararlanamazlar; e) Semantik strateji
uygulayamazlar seklinde 6zetleyebiliriz.

Geciktirilmis hatirlama'nin bozulmasi, AH'ni Hafif Kognitif Bozulma'dan ayiran
bir kriterdir. Geciktirilmis hatirlama bozulmasi, hastanin uzun sireli bellek
kaydi yapamamasindan ileri gelir; hastalik oncelikle mezial temporal korteks,
hipokampuslar gibi bellek kaydindan sorumiu yapilari tuttugu igin, hasta uzun
suireli bellek deposuna kayit yapmakta giclik ceker ve bu nedenle gecikti-
rilmis hatirlama denemesinde bagsarisiz olur,

Geciktirilmis hatiriamanin basarisiz olmasi, genelde, iki ayri nedenden kay-
naklanabilir. Birincisi, AH'da oldugu gibi, 6grenilecek malzemeyi etkili bir se-
kilde kaydedememis olmaktir. Bilindigi gibi, kayit slreci, etkili bir kodlama,
sifreleme, sadlamlastirma alt stireclerinin bitiiniinden olusur; bu depolama ve
depoda sakli tutmanin basarisini saglayan siirecler bitiniinden bashca
hipokampuslar sorumludur. Bu islevi hipokampuslar ne kadar efektif sekilde
yerine getirmisse hatirlama da o kadar kolay olur. Hipokampuslar bunu yapa-
mamissa, malzemeyi kaydedememisse, hatirlama da olmaz. Fakat hatifama
bozulmasinin ikinci bir nedeni daha olabilir; burada etkili bir kayit yapildigi ve
6grenilen malzeme uzun sireli depoda hazir bulundugu halde, deponun
taranmasi (scanning), malzemeye ulasiiip onun geri cagirimasi (retrieval)
stireclerinde bozukluk oldudu icin hatilama gerceklestirilemez. Deponun
taranmasi, hedef bilgiye ulagip bunun geri cagiriimasi, frontal dikkat sistemi-
nin bir iglevidir; eger frontal sistemin bu islevinde bir bozulma varsa, malzeme
6grenilmis ve depoya kaydedilmis olsa da, bunu geri getirip hatirlamak
miimkin olamaz. Bu ikinci durum, dikkate sekonder bir bellek kusuru olarak,
AH'da karsilastigimiz primer tipte bellek bozulmasindan farkhidir; burada tem-
porolimbik primer bellek sistemi saglam oldugu halde hasta frontal dikkat sis-
temindeki bozulmaya sekonder olarak bellek deposundaki malzemeye ulaga-
mamaktadir, ¢linkii dikkatini etkili bir sekilde kullanamamaktadir.

Karsimizda, az evvel ¢alismig oldugu malzemeyi kisa bir aradan sonra hatirla-
mayan bir hasta varsa, nicin hatirlamadigini nasif anlayacagiz; iyi kaydetmemis
oldugu icin mi hatirlamadigini (hipokampuslarin basarisiziigi), yoksa kaydet-
tigi halde geri getirme islevini yapamadigi icin mi hatirlamadigini (frontal sis-
temin bagarisizligt) nasil ayirt edece§iz? Bunu ayirt etmek icin elimizde kulla-
nabilecegimiz ayirag "Tanima"dir (recognition), taniyarak hatirlamadir.
Ogrenme denemeleri sirasinda hastanin calistdl malzeme, benzer bagka
malzemelerle kangtinlarak kendisine sunuldugunda, hasta bunlar arasinda
hedef malzemeyi dogru olarak tanirsa, o zaman bunu kaydetmis oldugunu,
ama dikkatini iyi kullanamadigi icin az evvel onu kendiliginden bulamadigini
anlanz. Dogru malzemeyi de iceren segenekler arasindan higbirini secemiyor-
sa, o zaman da bunu kaydetmemis oldugunu, uzun siireli deposunda bu
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malzemenin bulunmadigini anlariz. iste AH'da bellek bozulmasinin ikinci 6zel-
ligi olarak s6yledigimiz "Tarima'dan yararlanamazlar” seklindeki 6zellik budur.
AH'da hasta kayit yapamadigi icin tanima da yapamaz. Bu 6zellik AH'nt sub-
kortikal demanslardan (Huntington Kore'sinden, Parkinson demansindan,
Normal basingli hidrosefaliden, vb.) ayiran bir o6zelliktir. Subkortikal
demanslarda hasta, bir AH hastasi kadar dislik bir geciktirilmis hatirlama per-
formansi sergiledigi halde, tanima denemesine gecildiginde hemen iki
demans tipi arasindaki fark ortaya ¢ikar; AH'da hasta tanima denemesinden
yararlanmadigi halde, hipokampal sistem saglam kalmig ama frontal dikkat sis-
temi bozulmus olan subkortikal demansli hasta, hemen tanimadan yararla-
narak bellek deposundaki bilgiye ulasir. Tanima igin bir 6rnek verelim: hasta,
‘Davul" ve "Kahve" kelimelerini 6grenmesi icin calistirildiktan sonra, araya
bagka testlerin kanistigr belli bir siire gegmesi beklenir ve hastadan az 6nce
6grendigi kelimeleri hatirlamast istenilir; bunu yapamayan hastaya "Size simdi
verecegim kelimeler arasinda az 6nce 6grendiklerimiz de var; bunlari taniyip
ayirdetmeye calisin." denilir ve 6rnegin Davul igcin (Davul, Zurna, Duvar),
Kahve i¢in (Cay, Kahve, Kahvalti) secenekleri sunulur.

AH'da bellegin bir 6zelliji olarak da, hastalarin, "Yakin olanin kolaylastirici etki-
si* denilen bir durum gdsterdiklerini sdyledik; bu hastalar, kendilerine verilen
10 ya da 15 kelimelik listelerde, eger 6grenirlerse, genellikle listenin son
kelimelerini tekrarlarlar. Ayni listeyle pek ¢ok kez caligiisa da, genellikle bu son
kelimeleri geri verebilirler, daha 6nceki kelimelere gitmekte ¢ok zorlanirlar.

AH'da bellek bozulmasinin bir bagka 6zelligi olarak, bu hastalanin art arda
tekrarlama c¢alismalarindan yararlanamadiklarint sdylemistik. Gercekten de,
ornegin ayni kelime listesi kendilerine defalarca verilse de, anlik bellekte
tutarak tekrarladiklari kelime sayisini arttiramazlar. Kelimelerin bir bolimiini

uzun slreli- bellege aktarip, liste tekrarlandik¢a - giderek -6grenilen kelime -

sayisini artirmak seklindeki normal tepkiyi veremezler.

AH'daki bellek bozulmasinin son bir 6zelligi olarak da, bu hastalarnin semantik
stratejiler uygulayamadiklarini belirtmistik. Ornek olarak, calisilan kelime lis-
tesinin su 10 kelimeden olustugunu varsayalim: (Davul-Perde-Zil-Kahve-Okul-
Anne-Bahge-Sapka-Ciftci-Burun). Normalde insanlar bir kelime listesini
ogrenirken, bazi kelimeler arasinda anlamsal bir bitiin olusturacak sekilde
baglantilar kurarlar. Ornek olarak, (Okul-Zil-Bahge) kelimelerini birlestirebilir-
ler, zil calinca okulda ¢ocuklarin bahgeye ¢iktigini diisliniirler; ya da (Anne-
Kahve-Bahce) kelimelerini birlestirirler, annenin bahgede kahve ictigini diisler-
ler, vb. Boylece de, dgrendikleri kelimeleri geri verirken bu birlestirilmis
kelimelerden birini hatirlamak, hemen 6biirlerini de hatirlamalarint saglar. iste
AH'da hastalar bu tir anlamsal stratejiler olusturamazlar ve bunlardan yarar-
lanamazlar.
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3.2. Basit Dikkat, Karmagik Dikkat

Sayi menzili testleriyle dl¢iilen basit dikkatin, hastaligin erken evresinde korun-
dugunu, orta evreyle beraber bozulmaya basladigini sdylemistik. Basit dikkat
bir agidan anlik bellek (Immediate memory) diye distinilebilir; hipokampal
aracilija gerek olmayan anlk bellek, erken evrede korunur. Frontal yonetici
islevlerden biri olan Karmastk dikkat sisteminin ise bagstan itibaren tutuldugunu
s6yledik. Fakat burada da, yani karmagtk dikkatin tutulmasinda da, AH ile
frontal sistemin primer olarak tutuldugu demanslar (frontal demans ve sub-
kortikal demanslar) arasinda bir fark oldugunu gériiyoruz. Bir frontal y6netici
islev olarak karmastk dikkat; konsantrasyon ve dikkatin siirdiiriilmesi, sebatlilik,
celdirici uyaranlari dikkat alant disinda tutabilme, uygunsuz cevap egilimini
ketleyebilme gibi boyutlardan olugur. Dogrudan frontal sistemin tutulmasiyla
baglayan frontal demansta ve subkortikal demanlarda, karmagik dikkat bitiin
bu boyutlariyla birden bozuldugu halde, temporalden baglayan dejeneras-
yonun 6n asosiyasyon korteksine dogru ilerlemesi ile frontal sistemin de tutul-
dugu AH'da, baglangicta, karmagik dikkat boyutlarinin yalnizca birinde,
dikkatin strdiridimesinde bozulma gorilir; karmasik dikkatin diger boyut-
larindaki bozulma, ancak hastalidin ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢tkmaya baglar.
Bu ozellik, néropsikolojik testiere, frontal ve subkortikal demanslarin aksine,
AH'da erken donemde henliz perseverasyonlarin gériilmemesi, yalnizca
dikkati siirdiirmenin bozulmasi seklinde yansir. Ornegin, Akilcilik testlerinde (1
dakikada belli bir kategoriden itemier sayma testlerinde), frontal ve subkortikal
tutulumlu demanslarda, baslangictan itibaren hem sdylenilen kelime sayisin-
da azaima hem de perseverasyonlar birlikte gérulirken, AH'min erken dénem-
lerinde yalnizca soylenilen kelime sayisinda azalma gérebiliriz; perseverasyon-
lar ancak hastahgin ilerlemesi ile birlikte ortaya ¢lkmaya baslar. Ya da 6rnegin,
geri sayimlarin bozulmaya basladi§i dénemlerde frontal ve subkortikal
demanslarda Luria'nin alternan ¢izim sekanslarinda perseverasyonlarin da
baslamig olmasina karsilik, erken dénem AH'da uzunca bir siire yalnizca geri
sayim bozulmalari gériirliz, hasta Luria testini dogru yapmay siirdirir; bu
testte perseveratif ¢izimler ancak hastaligin ileriemesi ile birlikte ortaya cikar.

3.3. Dil, Soyutlama, Semantik Sistem

Burada ayri ayrt mental islevler olan Dil'i ve Soyutlama'yi birlikte ele aliyorum;
¢lnkd Alzheimer hastaliginda her ikisi de, alt yapisini arka asosiyasyon korteks-
ferinin olusturdugu Semantik Sistemimizdeki zedelenme ve dagifmanin sonu-
cu olan bir bozulma géstermektedirler,

Dil'deki bozulmanin erken dénemde gériilmeyebilecegini ya da hafif bir isim
buima zorlugu seklinde olabilecegini, orta ve ileri donemlerde hastaligin arka-
da temporo-parietal asosiyasyon kortekslerine yayimasiyla bu bozulmanin
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artacagini sdylemistik. AH'da dil bozulmasi, yalnizca bir isim bulma zorlugu,
kelime bulma zorlugu seklinde ortaya gikar. Bu alandaki bozulma, bir "dil sis-
temi bozulmasi", yani "yavas ilerleyen bir afazi" degildir; 6rnegin agramatizm
yoktur, fonemik veya sentaktik bozulma olmaz, tekrarlama sorunu yoktur.
Yalnizca kelime bulma zorlugu vardir. Hasta, 6zel isim olsun, nesne adt olsun,
isim kelimeleri bulmada zorlanir. Bu da, arka asosiyasyon korteksinde yer-
lesmis olan semantik sistem yapisinin ve organizasyonunun bozulmasindan
kaynaklanir.

Soyutlama islevi, bir agidan prefrontal sistemin yonetici islevieri arasinda yer
alir; bir agidan da genel bilgilerimizin olusturdugu semantik bellegimizin ya da
semantik sistemimizin bir parcasidir. AH 6nde prefrontal kortekse, arkada
semantik bellegin yerlesti§i temporo-parietal kortekse dogru ilerledik¢e, yavas
yavag soyutiama iglevinde de bozulmalar baslar.

Semantik sistemin ne olduguna biraz daha yakindan g6z atalim. Bilgilerimiz,
birbiriyle iligkili kavramlarin yer aldigi karmagik bir ag sistemi icinde organize
olur. Bu ag sisteminde, birbiriyle daha ¢ok sayida ortak 6zellikleri olan kavram-
lar, daha az ortak 6zelikleri olanlara kiyasla daha kuvvetli baglantilanmis, ilig-
kilendirilmiglerdir. Bu kuvvetle iligkilendirilmis kavramlar, "Kavramsal
Kategoriler" olustururlar. Kavramlar arasindaki ortak ozellikler, belli bir kate-
goriyi olusturan kavramlar arasindaki farkliliklar da anlamamizi saglarlar.
Ornek olarak:

Otobiis-Ugak-Vapur
inek-Yilan-Kartal
Odun-Kémiir-Mazot

‘kategorilerini diistinelim. Birinciler "tagit araci”, ikinciler "hayvan", lgiinciiler
"yakit" kavramsal kategorileri icinde yer alirlar ve aralarindaki temel farklari da
(6rnedin birincilerde, karada, havada, denizde giden tagitlar olma gibi)
korurlar. AH'da, arka asosiyasyon korteksinde dejenerasyonun ilerlemesiyle
birlikte semantik sistemde de c¢oziilmelerin -ortaya ¢ikmasiyla, soyutlama
becerisinde bozulmanin nasil baglayip nasil gelistijine yukanda deginmistik.
Cok iyi 6grenilip daha yogun ériintiilerle semantik sistem iginde yer almis olan
atasozleri, dejenerasyonun getirdigi ¢6ziilmelere daha direnglidir, o nedenle
de daha ge¢ bozulur. Kavramsal kategorilerdeki ¢oziiimelerin de, ayni kategori
icinde yer alan iki gey arasindaki benzerliklerin agiklanmasinda, temel soyut
benzerlik yerine somut benzerlik séyleme, daha ikincil benzerlikler, niteliksiz
benzerlikler sdyleme seklinde baslayip geliserek daha sonra yalnizca aradaki
farklar sdyleyebilme, en sonunda da higbir sey sdyleyememeye varan bir gidis
gosterdiklerini belirtmistik. (Yukanda bu konuda verdigimiz 6rneklere burada
iki tane daha ekleyelim: Palto-Elbise arasindaki "ikisi de giysidir" seklindeki
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temel benzerlik "ikisi de kumagstan olur" diye somutlastirildiktan sonra, "ikisinin
de kollar vardir" seklinde niteliksiz, ikincil bir benzetmeden gegerek, "benze-
mez, biri her zaman giyilir, biri yalniz kigin giyilir; biri ice biri diga giyilir* gibi
farklara varabilir. Ugak-Ugurtma arasindaki benzerlik “ikisi de havada ugar" ye-
rine "ikisinin de kuyrugu vardir" seklinde niteliksiz benzetmeye ve ardindan da
aradaki farkin séylenmesine varabilir.)

Son olarak, AH'da erken, orta, ileri evrelerde mental islevierde ortaya ¢ikan
bulgular, bir tablo halinde gérelim (Tablo 7.1).

YARARLANILABILECEK EK KAYNAKLAR

Oktem O (1999) Demanslarin tanisinda néropsikolojik muayene. Néropsikiyatri Arsivi, 36:61-69.

Petersen RC, Smith GE, Waring SC ve dig. (1999) Mild cognitive impairment. Arch Neurol, 56:303-
308.

Salmon DP, Bondi MW (1999) Neuropsychology of Alzheimer disease. Alzheimer Disease. 2. Baski,
RD Terry, R Katzman, KL Bick ve dig. (Ed), Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins 5.39-56.

Scinto LFM, Daffner KR (2000) Early Diagnosis of Alzhemier's Disease. New Jersey, Humana Press
Inc.

Tanridag O (1999) Alzhemier Hastaligy; ylzyilhk Sykd. Noropsikiyatri Arsivi, 36:61-69.

Yazigma Adresi:

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Gapa 34390, Istanbul

e-mail: ogetoktem_tanor@hotmail.com






BOLUM 8

ALZHEIMER HASTALIGININ MOLEKULER
PATOGENEZ]

Prof. Dr. Sevin Balkan
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali

1. Giris

Gelismis dlkelerde ortalama yasam siiresinin artmastyla birlikte 85 yas
Uzerindeki prevalansi %50'lere yaklagan Alzheimer hastaliginin (AH)
6niimizdeki yillarda daha da artis gsterecegi ve ¢ok dnemli kisisel ve toplum-
sal sorunlara yol agacagi kesindir.

AH'nin buglin i¢in kesin etyolojisi bilinmemektedir. Cevresel veya genetik fak-
torlerin beyinde patolojik degisikliklere neden olan sirecleri baglattig
distiniilmektedir. Etyolojik neden kesin bilinmedigine gore molekiiler pato-
genezin detayli bir sekilde anlasgiimast, hastaligin yavaslatiimasi veya durdurul-
masi agisindan biiylik 5nem tasimaktadir. Ozellikle son iki dekad icinde trans-
jenik. farelerdeki AH modellerinde molekiiler -genetik, -molekiiler- biyoloji- ve
biyokimya alanlarinda yapilan calismalar ile Alzheimer hastalarinda yapilan
pre- ve postmortem aragtirmalar bu hastalikta olusan yapisal ve nérotransmit-
ter degisikliklerinin etyopatogenezine biiyiik 1tk tutmustur.

AH'nin ndropatolojisinin anahtar elementleri Alois Alzheimer tarafindan da
1906'da tanimlanmig olan néritik plaklar ve norofibriller yumaklardir (NFY). Bu
lezyonlarin hastalikta karakteristik dagilimi ve yogunlugu vardir. Patolojide bu
olusumlarnn disinda noropil iplikleri, néron ve sinaps kaybi, grantilovakuoler
dejenerasyon, mikroglia aktivasyonu ve amiloid anjiopatisi gorilmektedir.
AH'daki ilk ve erken patolojik dedisiklikler mezial temporal lobda entorhinal
korteks ve hipokampusta baslar. Bu hastalarin beyninde diffliz atrofi
goriiniirse de buglin Alzheimer patolojisindeki ndritik plaklarin limbik sistem
ve kortikal assosiyasyon alanlarinda (temporal, frontal ve parietal) hakim
oldugu ve beynin bazi bolgelerinde (primer sensoriyal ve motor alanlar, viziiel
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ve oditer korteks alanlari, talamik nukleuslar, bazal ganglia ve serebellum)
daha az gériildigi bilinmektedir. AH'nda noron kayiplarinin goriildiigi bagl-
ca anatomik olusumlar entorhinal korteks, hipokampus, amygdala, korteks,
bazal 6n beyin kolinerjik nukleusu (Meynert), locus ceruleus ve dorsal raphe
nukleusudur. Korteksteki noéron kayiplar en fazla 2. ve 3. tabakalarda olup,
biiyiik piramidal néronlarda dejenerasyon hakimdir.

2. Amiloid Hipotezi

AH aragtinicilaninin biylik ¢coguniugunun bugtin i¢in de kabul ettidi goriis bu
hastalikta yukarida tammlanan patolojik olusumlarin baglamasindaki anahtar
rolli serebral beta-amiloid (AB)'in ekstraselliiler aralikta birikiminin Gstlenmis
oldugudur.

Amiloid bir doku proteini olup viicutta yaygin olarak depolanabilecedi gibi
(sistemik amiloidoz), belli bir organda da (6rnegin beyin, bébrek) depola-
nabilir. AH'nda amiloid birikimi gri cevherde ve meningeal, kortikal damarlar
etrafindadir. Beyinde depolanan bu amiloid 40-42 aminoasit (AA) uzuniugun-
daki AB amiloididir. '

AB bir normal membran proteini olan 695-770 AA uzunlugundaki amiloid
prekirsér proteinin (APP)'den olusur (Sekil 8.1). APP alfa (o), beta (B) ve
gamma (y) sekretaz enzimleri tarafindan béllinebilinir. Bu proteini kodlayan
gen 21. kromozom Uzerindedir. APP néronlar, astrositler, endotel hiicreleri ve
diiz kas hiicreleri gibi hemen tim memeli hiicreleri tarafindan eksprese edilir
ve sinaptik plastisiteyi modiile edebilme ozelligi de vardir. Ap fragmani ise
sadece beyinde ve 0&zellikle limbik ve neokortikal gri “cevherde goste-
rilebilmektedir. AB normalde proteinlerin aksonal transportunda rol oynar.

APP'nin hiicre icinde kisa karboksil ucu vardir ve normalde a-sekretaz tarafin-
dan membran ylizeyine yakin bir yerden boliinerek uzun kismi ekstrasellliler
mesafeye salinir. Bu kisim ¢ozilinebilir 6zelliktedir (sAPP) ve dolayistyla birikim
olmaz. Eger APP'de boliinme o- ve y sekretazlarin etkisi ile olursa 25 AA uzun-
lugundaki P3 peptidi (AB 17-42 peptidi) olusur ki, P3 normal yaslanmada
goriilen diffiiz plaklarin ana komponentidir. Bu plaklar glial reaksiyon goster-
mez ve genellikle benigndir.

AH'nda ise genetik ve/veya cevresel faktorlerin etkisiyle APP [ ve y sekretazlarin
ortak etkisine maruz kalir ve ekstrasellliler ¢dziintilmez 6zelligi olan 40-42 AA
uzunfugunda olan A olusur. AB'nin bu ekstrasellliler birikimi patolojisindeki
senil amiloid plaklarin (néritik plak) olusumuna neden olur. Amiloid depolan-
masinin ¢cogu AB 1-42 formunda olup bunun 1-40 AA'e inmesiyle noritik plak
olusumunun iliskisi de gdsterilmistir. Ap 40-42 birikimi AH icin karakteristik
olan amiloid fibrillerin alt tnitesidir. Bu fibriller RAGE reseptorierini aktive
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ederek inflamatuar bir cevabin baglatiimasina neden olurlar ve inflamasyon
norodejenerasyonun Sekil 8.2'de gosterilen mekanizmalarla artisina yol acar.
Boylelikle amiloid fibrilleri hiicre membranini etkiledigi gibi sitoplazmik
organelleri, hiicre iskeletini ve néronal transportu da etkiieyerek néronal mor-
folojik ve fonksiyonel bozukluga neden olurlar.

AH'nda ekstrasellliler A birikimi ¢6ztinebilir non-fibriler (non-p-sheet) for-
munda ise "diffliz plak" seklinde kalir. Diffliz plaklar yuvarlak veya amorf
agrege, sinirlan belli degildir. Bu plaklarda aktive mikroglia ve astrositler yok-
tur, akson ve dendritlerde ise ¢ok az degisiklik vardir. Af'nin  birikimi
¢oziintiimez fibriler formda (B-sheet) olursa mikroglia aktive olur ve AB'nin
sismis dejenere ndoritlerle cevrelendigi "noritik plak" olusur. Noritik plaklar
keskin sinirli ve yuvarlaktir. Klasik bir plakta ortada amiloid bir cekirdek,
etrafinda birgok mikroglia hiicresi, diizinelerce dejenere norit ve sinaps ve
astrositik uzantilar vardir (Sekil 8.3). Bu plaklarda dejenere akson ve dendritler

| AB-1-42 i

| Mikroglia aktivasyonu J

Y S
HyOp T | [TNF-a® Y
0, 1T NOT L Astrosit Aktivasyonu l

N 20 I
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£ Y Prostaglandin E T
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l l SKA 4
Y *
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Sekil 8.2. Mikroglia aktivasyonu kaskadl.
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Genetik Faktorler
s APP Mutasyonlan
e Presenilin 1&2

s ApoE4
Biyokimyasal Faktorler Néropatoloji
o iflamasyon « B-amiloid birikimleri
o Serbest radikaller . N.t.iroﬁbriller yumaklar
» Nerve Growth Factor o No&ron kaybt
(NGF) eksikligi « Sinaps kaybt

o Ostrojen eksikligi

\

Degistirilemeyen Risk Nérotransmitter Yetmezligi
Faktdrleri « Kolinerjik defisit

» Yag ¢ Noradrenerjik defisit

» Egitim dlzeyi « Serotonerjik defisit

o Cinsiyet

Sekil 8.3. Aizheimer hastaliinda patojenik kaskad.

de bulunur. AH'nda hastaligin biitiin evrelerinde erken, matiire ve eski plak-
larin birlikte goriilebilmesi noritik plaklarda bir turn-over oldugunu. géster-

mektedir. Bu nedenle de birim alana disen plak dansitesi ayni olabilir. Noritik
plaklar en fazla korteksin 2. ve 3., en az 1. tabakasinda gorilir.

AH'nda senil plaklarda non-amiloid bir kisim da vardir ve bu kisimda 35 AA'lik
non-amiloid prekiirsér protein (NAPP) saptanmistir. Bu proteinin ailesel (fami-
lial) Parkinson'daki a-synucleinin aynisi oldugu gosteriimistir. Diger bir deyisle
a-synuclein her iki hastalikta da olasi rol oynar. Bunlardan bagka amiloid plak-
larda gevrelerindeki noronlara ve glia hiicrelerine potansiyel olarak patoiojik
etki edebilecek ¢ok sayida protein toplanir. Bunlar bir anlamda patolojik
refakatcilerdir.

AH'nda toplam diffliz ve néritik plak sayisi ve yogunlugu ayni yastaki normal
kisilere gére ¢ok daha fazladir ancak amiloid plak sayisi ve yogunlugu ile
demansin agirhd: arasinda iliski yoktur. Kognisyon'a en kuvvetli bilinen iliski,
kortekste piramidal hiicre sayisi ve 6zellikle de sinaps dansitesidir.
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2.1. Amiloid Anjiopatisi

AB normal yaslifarda da damar duvarinda buiunabilir. AH'nda leptomeningeal
ve. kortikal kapiller duvarda AB ile infiltre olan endotel hiicrelerinde deje-
nerasyon gortilir. Buna ragmen amiloid birikimleri ile ndropilde dejenerasyon
olmaz ¢linkl astrositik uzantifar basarils bir sekilde néropili amiloidden izole
eder. Bu alanda perivaskiiler 6dem ve hemoraji vardir.

Amiloid tarafindan etkilenen kapiller segmentlerin llimenleri daralir veya
kapanir ve lokal iskemi meydana gelir. Bunun sonucunda néronal dejeneras-
yon ve bunlari saran astrositlerde aktivasyon gelisir. Ultrastriiktiirel caligmalar
perivaskdler hiicrelerin ve perivaskiiler mikroglia hiicrelerinin kapiller duvarda
fibriller amiloid yaptigint gostermistir.

3. Mikroglia Aktivasyonu

AH'nda amiloid birikimi gosterildikten sonra 1990’ yiliarin basinda A biriken
bolgelerde bir inflamatuar strecin basladigs, mikroglialarin aktive oldugu sap-
tanmigtir. Noritik plaklarin etrafinda mikroglia ve astrosit proliferasyonu ve
hipertrofisi vardir. Mikroglia hiicreleri monosit/makrofaj sistemine aittir ve
beynin immiin cevabinda rol oynarlar. Mikroglia bir¢cok faktorle aktive olabilir.
Buniarin arasinda AP de vardir.

al-antikemotripsin (1-ACT) AB proteinine baglanarak amiloid filamaniarinin
polimerizasyonunu arttirir.

AH'nda astrositlerin numerik dansitesi normal yashlara gore ¢ok yiiksektir.
Elektromikroskopi gdstermistir ki astrositler plak periferinde prolifere olur, AR
birikimierine penetre olur ve biiytik amiloid kiimelerini kiigiik par¢alara boler.
Astrositik uzantilar AH'nda iskemik néronlan da olumsuz etkiler. AH'nda ast-
rositik proliferasyon astrositik dejenerasyonla birliktedir. iste bir anlamda ami-
loid hipotezi iginde yer alan bu mikroglia aktivasyonu, Sekil 8.2'de gosterilen
mekanizmalarla ndron dejenerasyonunun daha da artmasina neden olur.

4. Norofibriler Dejenerasyon

AH'nda etyolojiye bagli olmaksizin (genetik veya dedgil) gériilen intraselliiler
bir norofibriler dejenerasyon vardir. Diger bir deyisle néron iskeleti progresiv
olarak bozulur.

Normal bir hiicrede hiicre i¢i transportunda anahtar rolii tstlenen mikrotiibil-
lerin yilizeyinde bulunan tau proteini bu yapilarin birarada tutulmas: ve orga-
nizasyonunu reglile etmeye yardim eder. Tau proteini normal beyinde opti-
mal aktiftir ve her molekiil proteinde 2-3 mol fosfat vardir. iste herhangi bir
nedenle hiperfosforile olan tau'nun normal tau ile birlikteligi sonucu néron
harabiyeti baslar. Once dendritlerin distal segmentlerinde degisiklikier olur,
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kivrimli ve yer yer sismis gibidirler. Daha sonra distal dendritlerde "néropil
iplikgikleri" olugur. Kisa siire sonra hiicre somasinda cift helikal liflerden (fila-
manlar) (CHF) olugan NFY'lar meydana gelir. CHF ayrica ekstrasellller amiloid
birikintilerinin etrafinda kiimelenmig distrofik noritlerin yani noritik plaklann
¢ogunda da pozitiftir.

Tau proteininin fosforile olmasinda rolii olan protein kinaz aktivitesinin artmasi
veya protein fosfatazin azalmasi veya ikisinin birlikteligidir. Tedavide protein
fosfatazin aktivitesinin arttinimasi yararh olabilir.

Once néropil iplikgikleri sonra NFY meydana gelir. Sonra aksoplazmik akim
azalir ve aksonlarda distrofi ve sinaps dejenerasyonu olur. Bunlarin sonucunda
néron 6limi gelisir ve geriye daha az dens gériilen kivrik bir hayalet, silik
goriintd kalir,

NFY'lar 6nce entorhinal bdlge ve Ammon boynuzunda meydan gelir (hip-
pokampus, amygdala ve hippokampal formasyon), daha sonra ise neokorteks-
te gorillr (en ¢ok 3. ve 5. laminalarda). Primer motor, primer somatosenso-
rial ve vizliel kortekste azdr.

NFY'lar AH'nda korteks disinda Meynert'in bazal nukleusunda, substantia
nigra'da, locus ceruleus'ta, dorsal raphe nukleusunda ve diger beyinsapt nuk-
leuslarinda da saptanabilir. Sinaps dejenerasyonu nedeniyle transmitterler yol-
lanamaz ve yetmezlik meydana gelir.

NFY normal serebral yaslanmada da entorhinal kortekste az sayida bulunur.
Yogunlukian demans agirhg: ile paraleldir. NFY'lar AH disindaki bazi beyin
hastaliklarinda da saptanabilir. Ornegin SSPE, progressif supraniikieer palsi,
Guam'in Parkinson-demans kompleksi gibi. NFY'larin, AB birikiminin olmadigi
bu hastaliklarda da goériilmesi néronlann degisik hasarlara verdigi yamtin yan-
simasi-oldugunu-distindiirmektedir.” o T ' o
Transjenik farelerde CHF olusturulmasinda basart saglanamamigtir.

5. Alzheimerde Genetik Faktorler

AH'nin %10'undan azini "ailesel AH" grubu olugturur ve 1990'lardaki en heye-
can verici buluglardan biri bu gruptaki hastalarda gen mutasyonlarinin kegfidir.
AH'MIN %95'i 60 yagindan sonra goriilir yani geg baslangichidir. %5 kadarn ise
60 yas oncesi goriiliir.

A- Erken baglangigh AH (30-60 yas): Bu grup otozomal dominant gecislidir ve
neredeyse %100 penetransi vardir. Ug gen defektinin erken AH'na neden
oldugu bilinmektedir: Bunlar 1., 14. ve 21. kromozomlardaki presenilin 2
(P52) mutasyonu, presenilin 1 (PST) mutasyonu ve APP mutasyonudur. Her 3
mutasyonda olusan néropatolojik degisim AB 1-42'nin agin  Gretimidir.
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Bunlardan en stk PS1 mutasyonu (%50'den fazlasi), ikinci siklikta PS2 mutas-
yonu (%30-40) ve en seyrek olarak da APP mutasyonu (%2-3) goriiliir. Erken
baslangi¢ yasi ortalama olarak PS1'de 45 (28-64 yas), PS2'de yaklasik 50 ve
APP'de ise 39-67 yaslardir. Bunlardan AH'nda ilk kesfedilen gen APP genidir ve
1991'de kesfedilmistir.

PS-1 ve PS-2 mutasyonlarinin AB - 1-42'nin kan, BOS ve beyin dokusunda
artigina yol actigt ve bunlarin ayrica néronlarda apopitoza da neden oldugu
gosterilmistir.

B- Ge¢ baglangich AH (sporadik veya geg baglangi¢li AH): Bu grubun genetigi
karmasiktir ancak bu grupta da genetigin 6nemli bir rolli oldugu diisiinti!mek-
tedir. Bu gruptaki risk faktorleri de yas disinda kesin olarak belirlenmemistir.
Gec baslangigh AH'nin genetik degerlendirmesini yapmak giictiir ¢linkii: 1) Bu
grupta kognitif bozulma baska nedenlerle de (6rnegin strok) olabilir, yani yan-
lis pozitif tant konabilir. 2) Bu yas grubundaki hastalar AH ¢ikis yasina kadar
yasamayabilir.

Tek kanitianmig geg baslangiglt AH geni Apo E4'diir.

ApoE: AH icin 1993'te ikinci kegfedilen gendir ve énemli bir risk faktoridar.
ApoE kolesterol taginmasi, depolanmasi ve metabolizmasinda gorev alan en
énemli serum proteinidir. Ug alleli vardir (E2, E3 ve E4). Normal poptilasyon-
da E3 alleli orani yliksek iken AH'nda ise £4 orani yiiksek olup E3 orani ise nor-
male gore daha disiiktiir. AH'nda Apo E4 hastalik icin risk faktori gibi
davranir. Apo E4/4 genotipi taslyan hastalarda baslangi¢ yasi daha erkendir.
E2 allelinin ise bu hastalik i¢cin koruyucu rolli oldugu distintilmektedir.

AH olgulaninin %35-60" Apo E4 alleli tasimaz. Apo E4 AB 40-42 Uretiminin art-
masinda rol oynamaz ancak fibriler amiloidin depolanmasini kolaylastirir ve
diffiz plaklarin néritik plaklara dénligmesine neden olur. Ayrica Apo E4 NFY
olusumunu da arttinr. Ancak Apo E4 tasiyicilarinda amiloid artisinin tagi-
mayanlara gore yiiksek olmasina ragmen, tasiyicilarda NFY sayisinda artig sap-
tanmamigtir.

. Son zamanlarda geg baslangicl Apo E4 tasiyicilarinda AH igin gdsterilen diger
bir risk faktorii de lipoprotein (a)'dr.

Jekil 8.3'te AH'nda yukanda s6zli edilen genetik, biyokimyasal ve
degistirilemeyen risk faktérlerinin neden oldugu noropatolojik degisiklikler ve
norotransmitter defisitleri 6zetlenmistir.
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YONETICI ISLEVLER, FRONTAL LOB
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ilkégretim B&limii Okuldncesi OFretmenligi Anabilim Dali

1. Giris

insan beyninin islevlerini anlama ¢abasina yénelik olarak kullanilan yéntemler
arasinda, radyolojik inceleme, tani kriterleri olugturma, test ederek deger-
lendirme gibi ydntemler bulunmaktadir. Beyin islevleri ve davranis arasindaki
iliskinin kesfedilmesiyle birlikte, psikolojik stireclere de nem verilmeye baglan-
mistir. Béylece, yeni bilim dallan ortaya gikmugtir.

Néropsikoloji, disiplinler-arasi etkilesimin artmasiyla birlikte 5nem kazanan ve
beyin-davranig iliskisini ortaya koyan bilim dallarinin baginda yer almaktadir.
Psikoloji biliminin bir alt dali olarak tanimlanan ancak son yillarda bagimsiz bir
disiplin olarak ¢alisma alanini belirleyen noropsikoloji, beyin yapilari ile zihin-
sel siiregler arasindaki iligkiyi incelemektedir. Néropsikoloji yalnizca néroloji-
psikoloji isbirligini icermemekte; aym zamanda noéroanatomi, nérofizyoloji,
norokimya, norofarmakoloji ve psikiyatri gibi bilim dallariyla da iliski icinde
bulunmaktadir (Karakas, 1996; Oktem, 1996). Giiniimiizde né&ropsikolojik
degerlendirmenin temel bilim calismalarinda ve Szellikle de klinik uygula-
malarda nemli yeri bulunmaktadir.

2. Frontal Lob islevselliginde Noropsikoloji

Norobilimlerde en ¢ok tartisilan konulardan biri frontal bélge islevleridir.
Beynin toplam yiizeyinin 1/3'Gini olusturacak kadar biiyiik bir bolge olan
frontal lob, evrimsel gelisimini diger bélgelerden daha sonra tamamlamstir.
Diger canli tirleriyle kiyaslandiginda insanda en genis ve gelismis halini
almustir. Frontal lob, Luria (1973) tarafindan "en geng, en karmagik ve en az
arastinlmig beyin bolgesi" olarak tanimlanmistir (Luria, 1973; Taybill, 1998).
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Frontal lobun islevlerine iliskin agiklamalarin bir grubu bu alanin néroana-
tomik 6zelliklerine gére sekillenmistir. Bu tiir agiklamalara gore frontal lobun
¢ 6nemli bodlgesinden dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) planlama,
organize etme, degistirme, kopyalama ve yeni bilgileri isleme koyma gibi
islevieri yerine getirmektedir. Orbitofrontal korteks (OFC) bireyin inhibisyon
kaybini 6nlemekte; yani davranisi ketleyebilmektedir. Medial frontal korteks
(MFK) ise duygulanimda, zihinsel ve motor aktivitelerin harekete gecirilme-
sinde onemli rol oynamaktadir (Biyiikcatalbag, 1999; Taybilh, 1998;
Tanndag, 1994).

Son yillarda gegerli yukaridaki goriislere gore frontal bélgede yer alan alt alan-
larin herbirinin kendine 6zgii islevieri vardir. Ancak bir diger yaklagima gore
frontal bolgede yer alan tiim alt alanlar etkilesim icindedir ve bu alanlar,
ydnetici islevler (executive functions) ve ¢alisma bellegini (working memory)
de gergeklestirecek bigimde, bir biitiin olustururlar, Bir ara yaklagima gére ise,
alt alanlar arasinda iligki vardir ancak her alanin da kendine 6zgl islevleri
bulunmaktadir (Milner, 1963; Lehto, 1996).

Yukarida agida cikan karmasik yapi ve islevselliji g6z oniine almak Uzere,
frontal lobun islevlerine iliskin bir diger acgiklama yaklasiminda, karmasik
islevsel stiregleri modelleyen bilgi isleme (information processing) modeli kul-
laniimaktadir. Frontal bolge islevsel olarak, duyu kortekslerinden aldigt dis
diinyaya iliskin bilgilerle, limbik sistem ve hipotalamus'tan aldigi bireyin duy-
gusal durumuna iliskin icten gelen bilgileri biraraya getirmektedir. Bdylelikle
birey, yasadigi ¢evre iizerinde etkisini ve iradesini ortaya koyabilme potan-
siyeline sahip olmaktadir. Bu bakimdan, frontal loblar, insan tiriine 6zgi
olarak nitelendirilen davranislardan ve 'ben' kavramindan sorumlu tutulmak-
tadir (Karakas ve Karakas, 2000; Taybilli, 1998).

Yukarida belirtilen islevsel organizasyonuyla frontal bolge, beynin, davranigin
ozellikle tasarianarak ortaya konan yonlerini harekete geciren pargasi olmak-
tadir. Frontal bolge, uyaranin algilanip bilgi haline donistiriilmesinden ana-
lizine, bilginin saklanmasina, zihinse} islevlerin diizenlenmesine kadar pek ¢ok
alanda gorev yapmaktadir. Planlama ve bunun uygulamaya gegirilmesi igin
yapilan amaca yonelik davranislar da frontal béige islevleri arasina girmekte-
dir (Luria, 1973; Parkin, 1997).

Ancak biitiin bu tanimlar dort temel islevsel Gzellige indirgenebilir (Parkin,
1997). Bunlardan biri, dikkatin strddriilmesi yani grev tamamlanana kadar o
is lizerinde dikkatin yogunlastirilmasi yani sebatliliktir (perseverans). Diger
islevsel 6zellik kategori degistirebilmedir. Birey belli bir cevap verme durumu-
na sokulup, daha sonra bagka bir uyaranla diger cevap kategorisine gegmesi
istendiginde, bunu basarili bir sekilde gerceklestirebilmelidir. Frontal islevierde
bozulmalar'gédriilen hastalarda, alisilan belli bir uyaran ve tepki ¢iftinden yeni
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bir uyaran ve tepki durumuna gecis cok zor olabilmektedir. Ornegin, elindeki
kartlari renklerine gére eslestiren bir hasta, yeni bir nitelije gore eslenmesi
gereken kartlari renklerine gore eslemeye devam etmektedir. Ugiinci islevsel
ozellik, uygun olmayan cevap tiiriniin ketlenebilmesi yani inhibisyonun -
saglanabilmesidir. Birey icinde bulundugu duruma gore uygun olmayan tep-
kiyi bastirabilmelidir. Ornegin eliyle yemek yememelidir. Dérdiincii iglevsel
6zellik ise, kosullardan gerekli cikarimlart yapabilmektir. Bu gérev kapsaminda
planlama, kategori olusturma, soyut diisiinebilme, kavramlar ve kurulumlar
olusturabilme, su andaki ve gelecekteki muhtemel uyaranlara yonelik tepkiler
gelistirebilme yer almaktadir (Parkin, 1997).

3. Frontal Lobun islevselliginin Anlagilmasinda Yénetici islevler

Pek ¢ok zaman, giinliik siiregelen islerimizi ylritiirken, otomatik tepkilerle
davraniglarimizi yerine getiririz. Rutin aktivitelerde, 6rnegin araba kullanirken,
aklimizdan ¢ok cesitli distinceler gegirebilir ve dikkatimizi araba kullanmaya
odaklamadan, bir yerden bir yere gidebiliriz. Ancak yeni bir durum kargisinda
formiile edilecek bir plana ihtiya¢ duyuldugunda ya da farkli iki kosul arasinda
karar verilmesi gerektiginde, zihinsel siirecler agisindan yapilan rutin organi-
zasyonlar yetersiz kalir ve kontroliin daha tist diizeydeki bir mekanizmaya
gegmesi gerekir.

Son yillarda yaygin olarak kabul géren "Yénetici Islevler" (executive functions)
teorisi davranisin daha kompleks ve tzerinde diistinmeyi gerektiren yonlerini
kapsamaktadir. Y&netici islevler, bir amaca ulasmak i¢in uygun problem-
¢b6zme kurulumunun korunmasi olarak tanimlanabilir. Daha ayrintili olarak
yOnetici islevler karmagik arama stratejileri baglatma, stratejileri uygulamaya
koyma, bilgileri diizenleme, koordine etme, yorumlama, gelistirme, zamanda
ve mekanda diizenleme, zamansal tahminler yapma ve kosula bagimh digiin-
meyi icerir. Ozetle yonetici islevler, zihinsel faaliyeti baslatir, ydénlendirir ve
strdirir (Shallice, 1988).

Yonetici islevlerdeki iki kritik 6ge ketleme ve calisma bellegidir. Bir noro-
psikolojik model olan ¢alisma bellegi modelinde (Baddeley, 1990; Baddeley ve
dig., 1986), bir merkezi ydnetici (central executive) ve onun denetimi altinda
calisan iki 'kole' (slave) sistem bulunmaktadir. Merkezi yonetici, bu iki kole sis-
temden fonolojik déngii yoluyla sdzel malzemenin, gérsel-mekansal yazboz
tahtas (visuospatial scratchpad) yoluyla da gorsel ve mekansal malzemenin
bellekte tutulmasi, islenmesi ve degistiriimesine iliskin siirecleri denetlemekte-
dir. Buna gére calisma bellegi modelinde yonetici islevlerle ilgili olan yapi,
merkezi ySneticidir. Calisma bellegdi, glincel baglama uygun kosullarin gegici
olarak gilindemde tutulmasini, bdylece de s6z konusu kosullarin etkilesimi
sonucu uyumsal nitelikte bir davranimin secilmesini saglar. Calisma belledinin
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verimii calismasi ise, uyumsal olmayan rakip davranimlarin gercekiesmemesi-
ni gerektirir.

Baddeley'e (1990) gére merkezi yonetici, bilgi islemeyi denetleyen 'denetleyi-
ci dikkat sistemi' (supervisory attentional system: SAS) (Shallice, 1988) ile de
yakindan iliskilidir. SAS bilginin girisi ve organizasyonunun temeli olan bir-
takim kurulumian olusturur. Ayrica, varolan bilginin yeniden dizenlenip
ortaya cikarilmasi icin bilginin uygunlugunu kontrol eder. SAS'da bozukluk,
bilginin tanimlanmasinda kullanilan formiilasyonda ya da bilince getirilen ve
ortaya ¢ikarilan bilginin gerceklikie bagdasip bagdasmadigiyla ilgili bozukluk-
lan igerir.

fnsan davraniginin en kompleks ve st diizeydeki faaliyetlerini iceren calisma
belledi ve yonetici islevler beynin en gelismis kismi olup bu haline insanda
ulagmig olan frontal bolge ile iligkilidir. Ancak frontal lob bu gorevieri, diger
beyin alanlarindan aldiklan bilgiler temelinde yerine getirir. Frontal lob diger
beyin bolgeleriyle, temporal, parietal ve oksipital korteks, premotor bélge ve
motor korteks ile iligkilidir. Frontal lobun hippokampal bdlge ve limbik sistem
ile noral baglantilari, bu bdlgenin bellek isleyisindeki 6nemli katkilarini giinde-
me getirir (Stuss ve Benson, 1984). Alg! ve davranimlar arasinda kurulan bag-
larin, yani yeni 6grenilenlerin kalici bellek izine doniigmesi, yani izlerin saglam-
lagmasi, uzun-siireli bellekte depolanma ve gerektiginde geri-cagiriimasi yani
hatirlanmasi hippokampus (denizat) ve hippokampusla iliskili diger alanlar
yoluyla saglanir. Ancak hippokampusun sagladigi bellek, akilda tutmayi iceren
tiirden bir bellektir: Bu bellekte olaylar olustuklar sira i¢inde iliskilendirilir. Bel-
lekte olaylart yeniden iligskilendiren, zaman ve mekanda yeni sekillerde dii-
zenleyen yani hippokampal bellek lizerinde calisan ise, evrimsel olarak en
Ustlin haline insanda ulasmis olan frontal lobdur (Karakas, 2000a,b,c,d;
Parkin, 1997).

4. Frontal Harabiyet ve Yonetici islevlerdeki Sonuglan

Frontal bélgede meydana gelebilecek herhangi bir lezyon ya da atrofi bellek
kaybina yol agmamaktadir. Yukaridakiler dogrultusunda, frontal harabiyet
Oncelikle organizasyonda ve bilgi isleme siire¢lerinde bozulmalara ve
~ dolayisiyla bellegin isleyisinde aksakiiklara yol agmaktadir. Bu konu ile ilgili
olarak hayvanlar ve insanlar lizerinde yapilan pek ¢ok ¢alisma, frontal bélge
lezyonu sonucu goriilen bellek bozukiuklarinin, belfek iginde kayith olan bilgi-
lerin diizenli olarak kullanlamamasindan kaynaklandigini gostermektedir
(Stuss ve Benson, 1984).

Frontal bolge patolojisine ya da atrofiye bagl olarak, zihinsel islevlerde bozul-
malar gériilen hastalik gruplarindan biri de "Demans"tir. Demansh hastalarda
baslica sikayet bellek bozuklugudur. Nitekim, dorsolateral prefrontal korteks
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patolojilerinin bellek yikimi yapabildigi ve hastalarin 6zellikle sézel akicilik
gorevinde zorlandigi gozlenebilmektedir (Tekin, 1998). Ancak baslangigtan
itibaren bulunan episodik bellek bozuklugunun yaninda Alzheimer tipi
demansta (ATD), ybnetici islevler ve bununia iligkili caligma bellegi de giderek
zayiflamaktadir. ATD'de frontal bolge hiicrelerinde kayiplar .goriilmekte,
yapilan radyolojik incelemelerde, Alzheimer hastalarinda, temporal bdlgenin
yanisira, frontal bolgede de atrofiler oldugu ve ventrikiillerin genisledigi
gozlenmektedir (Aktin ve Bahar, 1988). Bu degisikliklere paralel olarak frontal
islevierde de yavaglama ya da bozulmalar olusmaktadir. Bellek bozuklugunun
ardindan ortaya ¢ikan bu bozukluklar dikkati siirdiirme ve yonlendirebilme,
mantiksal ¢ikarim yapma, kurulum olusturma, kategori degistirebilme ve
esneklik gibi frontal islevleri icermektedir (Oktem, 1994; Parkin, 1997).

Nitekim ATD tanisi konulan hastalarda, amaca yonelik karmagik davraniglarin
planlanmasi ve uygun bir sekilde siralanmast yani planlama, ayrica siralama
yani dizileme (sequencing) becerisinin bozuldugu gériilebilmektedir. Bu
bozulma, hastanin giinliik hayatina yemek pisirme, giyinme, vb. gibi amaca
yonelik davraniglar bitinlnin, belli bir sira icinde yapilmasi gereken
faaliyetlerde basansizlik seklinde yansimaktadir (Karakas, 2000a,b,c; Luria,
1973; Oktem,1994; Parkin, 1997).

ATD hastalarinda, ayrica, merkezi yonetici sistem bozukluguna isaret eden,
birden fazla isi birarada yiirlitme ya da birkag kisi arasindaki konugmalan
izleme gibi iglevlerin bozuldugu saptanmistir. ATD'de bellek yikimiyla birlikte
anozognozi (farkinda olmama), perseverasyon ve konfabulasyon da gézlen-
mektedir (Tekin, 1998).

5. ATD'de Yénetici islevlerin WCST Tiirk Formu ile
Degerlendirilmesi

Bir frontal bdlge testi olarak kabul edilen Wisconsin Kart Esleme Testi
(Wisconsin Card Sorting Test: WCST), 4 adet Uyarici Karti ile her biri 64'er
adet olmak Uizere, iki deste Tepki Kartindan olusur (Berg, 1948; Heaton ve dig,
1993). Kartlarin her birinde, degisik renk ve miktarlarda gekiller bulunmak-
tadir. WCST'de denekten istenen, destedeki her bir Tepki Kartini, dogru
oldugunu disiindiigii Uyaricl Kartt ile eglemesidir. Ancak dogru egleme kate-
gorisi test boyunca degismektedir; her tepkiden sonra, denege tepkisinin
dogru veya yanliy oldugu bildiriimekte fakat dogru tepkinin ne oldugu
konusunda bilgi verilmemektedir.

Testten 13 p'uan hesaplanmaktadir;
1. Toplam cevap sayisi,

2. Toplam yanhs sayisi,
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Toplam dogru sayisl,
Tamamlanan kategori sayisl,
Perseveratif tepki sayist,
Perseveratif hata sayisi,
Perseveratif olmayan hata sayisi,

Perseveratif hata ylizdesi,

¥ ® N O L AW

ilk kategoriyi tamamlamada kullanilan deneme sayis|,
10. Kavramsal dlizey tepki sayis,

11. Kavramsal diizey tepki yiizdesi,

12. Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani,

13.  Ogrenmeyi 6§renme puani.

WCST Tirk Formu'ndaki 13 puanin soyutlama yetenegi, kavramsallagtirma,
kategori degistirebilme, kurulum olusturma ve kurulumu- sirdirmede
basarisizlik, perseverasyon ve 6drenme gibi pek ¢ok islevi ayni anda deger-
lendirebildigi gériilmektedir (Karakag, Eski ve Basar, 1996). WCST'nin BILNOT
Bataryasi kapsaminda iilkemizde standardizasyon ¢alismasi, Karakag baskan-
hhgindaki BILNOT Bataryasi standardizasyon calismalari kapsaminda yapilmigtir
(Karakas ve Bagar, 1995; Karakas, Eski ve Bagar, 1996). Testin norm degerleri
350 saglikli denekten eide edilmistir.

ATD hastalarinda frontal bolge islevselligini ve yonetici islevlerin durumunu
belirlemek amaciyla WCST Tiirk Formu kullanifarak yapitan ¢aligmanin bulgu-
lart literatiirle uyumlu olmugtur ($ahin, 2000).

Bu calismada, DSM-IV tani Sl¢iitlerine gore erken dénem Alzheimer demans
tanisi almis, 55-80 yagslan arasinda toplam 24 hastadan yararlaniimistir.
Hastalar iki nérolog tarafindan muayene edildikten sonra, Ege Universitesi
Noropsikoloji Laboratuvarina néropsikolojik degerlendirme amactyla génde-
rilenlerden olusmustur. Ayrica, hastalarin baska herhangi bir nérolojik ya da
psikiyatrik bozukluk tanisi almamig olmalart kosulu aranmigtir.

Caligmanin buigulan ATD hastalarinin 8 WCST puani agisindan normallerden
daha diisiik performans sergiledigini ortaya koymustur. Erken klinik ddnemde-
ki ATD grubu ile kargilagtirma grubu arasindaki farkin 6zellikle perseverasyon-
la ilgili puanian icermesi dikkat ¢ekici olmustur.

Calisma kapsaminda, yas, cinsiyet ve editim degiskenleri agisindan da test per-
formansina iliskin bulgular elde edilmistir. U¢ farkli yas grubunda (55-64 yas,
65-74 yas, 75 yas ve (izeri) yer alan denekler karsilagtinidiginda, yas ilerledikce
WCST performansinin distiigd gorilmagstir. WCST'nin El Kitabinda, WCST
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puanlarinda yasa bagli azalma igin kritik yas araligi 50-59 olarak gdsterilmek-
tedir (Heaton ve dig., 1993). Ancak 91 denek iizerinde yiiriitlilms olan bir
baska calismada yas etkisi icin 70 yas degisim noktasi olarak bulunmustur
(Boone ve dig., 1993). WCST'nin BILNOT Bataryasi kapsaminda yurittlen
standardizasyon calismasinda, 20-78 yas araliinda WCST puanlarinin
degismedigi ortaya konmustur. Bu calismanin yasla ilgili bulgularina
bakildiinda ise diger yas gruplartyla kiyaslandiginda, 75 yas ve {izerinde daha

. fazla sayida denek olmasl, ileri yasta test performansinin diismesini agiklamak-
tadir.

Test performans:nin, egitim diizeyleri agisindan da anlamlt olarak farklilagtigt
gorilmistir (ilkogretim, Ortadgretim, Yiiksekogretim). Ozellikle egitim
diizeyi yiikseldikge, WCST performansinin arttigt belirlenmistir. Ancak egitim-
le ilgili bu bulgu, literatiirde egitim etkisi konusunda tatmin edici ¢aligmaya
rastlanamamasi nedeniyle degerlendirilememistir. Cinsiyetin ise, test perfor-
mansi iizerinde herhangi anlamli bir etki yaratmad:gi gériilmistiir. Cinsiyete
iliskin bulgu da yine literatiirle uyumludur.

Bu calismada ATD hastalarinda WCST puanlari ile son 6 ay icerisinde ¢ekilmis
MRG filmlerinden elde edilen bifrontal ve bikaudat atrofi indeksi l¢limlerinin
iliskisi incelenmistir. Yapilan analizler, WCST puanlarinin bifrontal ve bikaudat
indeks dlctimleriyle iliskili olmadiklar yolunda olmustur. Beri yanda ilgili lite-
ratlire gére WCST performansi ile MRG, SPECT ve PET gibi radyolojik 6lgim-
ler arasindaki iligkiler bildiriimistir. Test performansi ile atrofi indeksi Slgiimleri
arasinda herhangi bir iliski bulunamamasinin iki nedene bagh olarak agikla-
nabilecegi distinilmektedir. Bunlardan biri, MRG gibi radyolojik incelemeler
ile yalnizca yapisal degisikliklerin yordanabilmesi ve islevsel degisikliklerin
gozardi edilebilmesidir. Bundan daha 6nemli sayilabilecek ikinci neden ise,
frontal bélgenin bir biitin olarak ele alinmasidir. Bir baska deyisle, frontal
lobun dorsolateral veya orbitofrontal gibi alt bolimlerinin islevselligine yone-
lik bir 6l¢im yapilamamasidir. Calismadan elde edilen bulgular, WCST per-
formansina iliskin radyolojik tetkiklerde frontal béigenin alt bélimierinin ince-
lenmesi geregini ortaya koymustur. )

Ozetle frontal bolgenin biligsel/davranigsal mekanizmalar ve 6zellikle yonetici
islevler Gzerinde 6nemli rol oynadigi gorilmektedir. Gerek bu mekanizmalarin
gerekse de bu mekanizmalara yol acan beyin islevselliginin daha iyi agikla-
nabilmesi ve yeni bulgularin ortaya konabilmesi icin gtivenilir ve gegerli néro-
psikolojik testlerden yararlaniimasi gerekmektedir. Bu testler kulianilarak
yapilacak ayrintili galismalar, drnegin ydnetici islevler gibi karmasik siireglerin
daha dakik olarak tanimlanmasina ve ilgili islevlerin organizasyonunun anlasil-
masina katkida bulunacaktir (Karakas ve Karakag, 2000).
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BOLUM 10

PARKINSON HASTALIGINDA
PREFRONTAL KORTEKS VE BAZAL
GANGLIONLAR KAYNAKLI KOGNITIF
BOZUKLUKLAR

Dog. Dr. Ayse Bora Tokgaer
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali

1. Girig

Parkinson hastaliginin (PH) orijinal taniminda motor bir bozukluk oldugu,
mental fonksiyonlar etkilemedigi bildiriimektedir. Ancak hastahkta bazi kogni-
tif dusiisler oldugunailiskin kanitlar vardir (Prasher ve Findley, 1991). Demansi
olmayan Parkinson hastalarinda, hatta erken evrelerde gesitli kognitif defisitler
gozlenmektedir ve bir calismada kontrol grubuna gore %93 siklikta bildirilmis-
tir. Bellek depolarinin hatali kullanimi ve yiiriitiici islev bozukluklar en sik kar-
silagilan biligsel bozukluklardir (Dubois ve Pillon, 1997; Owen ve dig., 1992).

2. Parkinson Hastalarinda Gézlenen Kognitif Bozuklular

Parkinson hastalarinda bellek, dikkat, yiiriitlicii islev bozukluklar ve bilissel
yavaslama olur (Dubois ve Pillon, 1997; Owen ve dig., 1992; Tamaru, 1997).

Gorsel-mekansal becerilerde bozukluk en yaygin olandir. Prizma uyum
testinde, ¢izgi oryantasyonunda, mekan gincelleme testinde, kompleks
geometrik sekil kopyalamada, yliz tanima testlerinde basarisiz bulunmusglardir
(Levin ve Katzen, 1995). Entelektiiel yetilerin korundugu ve az motor kompo-
nent gerektiren testlerde bile gérsel-mekansal disfonksiyon kanitlari vardir.
Kategori olusturma, yanitin kendiliginden olusturulmas: ve ileri planiama ka-
pasiteleri gerektiren islevier bozulur. Gérsel-mekansal disfonksiyondan ¢ok
santral isleme kaynaklarindaki yetersizlik bu defisitlerden sorumludur (Dubois
ve Pillon, 1997). '
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Kisa siireli bellek kapasitesi normal olmasina karsin akilda tutma siiresi (retan-
siyon) kisalmistir. Amnezi olmamakla birlikte multiple bellek icerigini islemle-
mek zorlagmistir Anlamsal iligkili kelimelerin ¢agrigimi bozuktur. ileri ve geri
say! dizilerinde icerik dogru, ancak siralama hatalidir (Tamaru, 1997). Ac¢ik
(explicit) bellek bozuk, otomatik ve ortiik (implicit) bellek saglamdir
(Appollonio ve dig., 1994). Acik bellek olaylara iliskin materyalin bilingli
toplanmasi ve direkt ol¢limi, ortiik bellek bilingsiz hatirlama, pratige veya
onceden karsilagmig olmaya dayal bir fonksiyondur. Agik bellek medial tem-
poral ve diensefalik yapilarin islevidir. Ortiik bellegin néroanatomisi iyi bilin-
memektedir. Bazal ganglionlari ve olasilikia frontal loblari, serebellar hemisfer-
lerin lateral kisimiarini igeren fuplar, motor ve nonmotor prosediirlerin, beceri
ve aligkanliklarin 6grenilmesinde rol oynar. islemleme ise neokortikal asosiyatif
korteksleri iceren sebekeler diizeyinde olur. PH'nda ortiik, otomatik ve ¢aba
gerektiren anterograd bellek alt sistemleri degerlendirildiginde demansi olan
ve olmayan Parkinson hastalarinin acik bellek testlerinin basarisiz oldugu,
otomatik ve ortiik bellege iliskin defisit olmadigi saptanmigtir. Parkinson hasta-
lari serbest ¢agrigim testlerinde, demansi olan Parkinson hastalan ise serbest
ve ipuglu ¢agngim testlerinde diisiik performans gostermislerdir. Onceden
sunulmug materyalin sifrelenmesi, ¢agrisimi ve taninmasi ¢aba gerektiren
stireglerdir, agik aragtirma ve strateji gerektiririer. Otomatik ve ortiik slireglerde
dikkatin daha az odaklanmasi, daha az kognitif kaynak gereklidir ve uyaricinin
daha belirsiz o6zelliklerinin sifrelenmesi ve ¢agngimi yeterlidir. Alzheimer
Hastahginda ise otomatik bellekte de bozukluk vardir. PH'nda bellek depola-
ma ve sifrelemesi saglam oldugundan otomatik ve ortiik bellek saglamdir
(Appollonio ve dig., 1994; Dubois ve Pillon, 1997).

Parkinson hastalarinda dikkat defisiti onemlidir. Cift gorev (dual task) test-
lerinde (iki farkh gérevi eszamanl yapmalari istendiginde) zorlanirlar, ¢lnki
dikkati dlizenlemede bozukluk vardir (Tamaru, 1997). Malapani ve arkadaslari
(1994), yeni ve tedavi almayan Parkinson hastalarinin yarigmah ve eszamanli
isitsel secim reaksiyon zamanlarinin, tedavi alan hastalara ve kontrol grubuna
gore geciktigini g6zlemlemislerdir. Ayni calismada motor dalgalanmalari olan
hastalanin OFF donemierinde ON periyoduna gére eszamanl se¢im reaksiyon
zamanlarinin uzun oldugu da bildirilmistir. Dopamin eksikliginde dikkati y6n-
lendirmenin zorlastigini diisinmdslerdir (Malapani ve dig., 1994). Goérsel
dikkat gorevlerinde ¢eldirici unsurfarin varliginda Parkinson hastalarinin kont-
rol grubundakilere gére dikkatlerinin daha kolay kesintiye ugradig
bildirilmigtir (Sharpe, 1990).

Parkinson hastalarinda ¢alisma bellegi kapasitesi azalmistir. Calisma bellegi
ozellikle ¢oklu kognitif operasyon hazirhginda bilgilerin depolanma, enteg-
rasyon ve giincellestirilmesinde kullanilan bilgi islemleme sistemlerini kapsar
(Dalrymple-Alford ve dig., 1994). Kisa siireli ¢cagrisim, araya giren stimulusun
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inhibisyonu, rakam dizisi ve mekansal diizenleme islevlerinde bozukluk vardir
(Dubois ve Pillon, 1997). Bilgiyi spontan, etkin sifreleme ve geri ¢adirma
stratejilerinde gerekli olan, dikkatin i¢sel (internal) kontrolu bozulmustur.
Motor ve mental kategori olusturmada sorun yoktur, ancak yarismali secenek-
lere karsl yeni kategoriyi siirdirmede zorlanirlar (Dubois ve Pillon, 1997)
Brown ve Marsden PH'nda otomatik yanitlardan cok ¢aba gerektiren ve zor-
layicr biligsel islevierde, 6zellikle dikkat ve davranisa kilavuzluk edecek igsel
ipuclari gerektiginde, defisitlerin ortaya ¢iktigini bildirmiglerdir (Fournet dig.,
1996).

Parkinson hastalarinda yiuriiticii iglevler degismistir. Yiriitiicli fonksiyonlar
yeni, non-rutin problemin ¢6ziimu islemidir. Bekleme, hedef secimi, 6n plan-
lama ve sonuglari gézlemleme asamalarindan alusur. Bu siireglerin prefrontal
korteksde gerceklestigi dusiinilir (Dubois ve Pillon, 1997; Tamaru, 1997).
Parkinson olgulari frontal lob istevlerini degerlendiren Wisconsin Kart Esleme
Testi (WCST), kelime akicili§y, Stroop testi, kule testlerinin kullanildi§i néro-
psikolojik él¢timlerde diistik performans gésterirler (Dalrymple-Alford ve dig.,
1994; Dubois ve Pillon, 1997; Saint-Cyr, Taylor ve Nicholson, 1995).

PH'nda dikkat kaynaklarini tahsis etme, davranisin zamansal diizenlenmesi,
calisma belleginin devamlihg, icsel stratejilerin 6z-islenmesi gibi kognitif alan-
larda bozukluk olur (Tsuchiya, Yamaguchi ve Kobayashi, 2000).

PH bazal ganglion hastaliidir, yani subkortikal patolojiden kaynaklanir.
Hastalia eslik eden kognitif disfonksiyonlar ise prefrontal korteksin kont-
rolindedir. Frontal korteks ile bazal ganglionlar arasindaki devrelerde iglev
degisikiigi bilissel defisitleri agiklayabilir (Dubois ve Pillon, 1997). Delong ve
Georgopolis bazal ganglionfarla frontal lob arasindaki kompleks lupun éne-
mine, bazal ganglion hastaliklarina eglik eden bilissel defisitlerin anatomik
temeli olduguna deginmislerdir (Tsuchiya, Yamaguchi ve Kobayashi, 2000).

2.1. Parkinson Hastahgindaki Kognitif Bozukluklarla ilgili
Norofizyolojik Bulgular

Olaya iligkin potansiyeller (Event Related Potentials: ERPs) uyar ve cevabi
arasindaki kognitif stirecleri, motor hiz ve engellilikten bagimsiz olarak dlgen
testlerdir. ERP'nin P300 latansi, cevabin olusturulmasinda kullanilan siireclerin
toplam siiresini yansitir. Normal yaglanmada da P300 latansi gecikir.
Tachibana ve arkadaslan (1997) P300 latansinin Parkinson hastalarinda kont-
rollere gdre geciktigini gostermistir. Hastalarda N100 latansi normal, P300
latansi gecikmis, reaksiyon zamani da uzamustir. Parkinson hastalar geng ve
yaslt gruba ayrididinda, geng hastalarin P300 latansi ve reaksiyon zaman-
larimin geng kontrollerden farkll olmadigi, yash hastalarda esdeger yas
grubuna gére bu parametrelerin anlamli olarak geciktigi gézlenmistir. N100
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P300 intervalinin uzamasi PH'nda kavramsal diskriminasyon gérevini saglayan
kognitif bilgi islemlemenin yavasladigini disindirmiigtiir. P300 dalgasinin
orijini frontal lob, temporoparietal bilegke, inferior parietat bolge, medial tem-
poral lob, gesitli talamik niikleuslar ve bazal ganglionlar gibi subkortikal alan-
lar olabilir. P300 gecikmesinin dopaminerjik kayip diizeyi ile iligkisi celiskilidir.
Noradrenerjik, serotonerjik, kolinerjik sistem hasarinin buna katkisi olabilir.
PH'nda reaksiyon zamaninin uzamast da énemli bir bulgudur. Uyaricinin is-
lemlenmesi, cevap olusturma, motor yanitin baslatiimasi ve hareket zamanini
kapsar. Yiritiici islevierde veya karar verme siirecinde yavaglamaya isaret
eder. Kontrol grubunda P300 latansi ve reaksiyon zamani korele jken
Parkinson hastalarinda bu korelasyon gézlenmemistir. Hem P300 latansi, hem
reaksiyon zamani sifreleme, tanima, siniflandirma gibi uyari islemleme ile ilgili
stireclere duyarlidiriar. Reaksiyon zamani ayrica cevap seg¢imi ve organizasyon
faaliyetini de degerlendirir. ikisi arasindaki dissosiasyon PH'nda kognitif stireg-
lerin farkit asamalarinin etkilendigini gdsterir (Tachibana ve dig., 1997). Bodis-
Wolner ise geng Parkinson olgularinda P300 genliginin (amplitude) kiigliime-
sine karsin latansinin kontrollerden farkl olmadigini, ancak santral islemleme
stresinin (P300-P100 latansi) hasta grubunda geciktigini bildirmistir (Bodis-
Wolner, 1997). '

Motor engellilik ile kognitif defisitlerin iligkisinin elektrofizyolojik olarak ince-
lendigi bir ¢alismada Hoehn-Yahr evre Il olgularinin P300 latansinin kont-
rollere gore geciktigi, evre Il hastalarin P300 latansinin normal oldugu
goézlenmistir. iki yil sonra hastalardaki gidisat (progres) incelendiginde evre
il'den IV'e gegen olgularin P300 latanslarinin 6nceki dedere goére geciktigi
saptanmigtir. P300'n bellek, gorsel algr ve soyut disiinme yetileriyle iigili
oldugu, PH'nda bu islevlerin bozuldugu disindliir. Néroanatomik temelinin
striatal-dorsolateral prefrontal-hipokampal devre anormalligi olduguna
inanilir. Kognitif stireglerin evre ll'den sonra bozuldugu o6ne sirilmistiir
(Hayashi ve dig., 1996).

Uyarici modalitelerine gére iki tip P300 tanimlanmigtir. Gorevle ilgili parietalde
maksimum P300 (hedef/target P300), hedef olmayan uyariciya frontosentral
P300 yaniti (novelty P300). Yeni ve hedef uyaricilara yanit olarak farkli beyin
bolgelerinde farkli islemleme siireclerinin kullanildigi anlagilir. Hedef P300
latansi orta hat elektrodlarinda kontrol ve PH'larinda fark gdstermemis,
amplitiid ise hastalarda daha digiik bulunmustur. Yenilik P300 latanst tim
orta hat elektrodlarinda gecikmis, amplitiidii frontal (Fz) elektrod pozisyo-
nunda diismistiir. Hedef ve yenilik P300 topografisi incelendiginde hem
kontrol hem hasta grubunda maksimum hedef P300'ln parietooksipital alan-
da bulundugu, yenilik P300'in kontrollerde verteksde, hastalarda sentropari-
etal alanda maksimum oldugu izlenmistir. Yenilik P300 topografisi hastalikta
degismistir. Yenilik P300'l ile ndropsikolojik testlerin iligkisi incelendiginde
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basari, WCST'nin toplam hata ve perseveratif hata puanlarinin P300 genligin-
deki dustis ile birlikteligi saptanmugstir. Kategori bagarisi iyi ve kotli hastalarda
yenilik P300 topografisinin farkli oldugu da gézlenmigtir (Tsuchiya,
Yamaguchi ve Kobayashi, 2000). Yenilik P300 topografisinin degisimi frontal
lob disfonksiyonuyla ilgilidir. Clnkii yeni uyarictya ERP yanitinin azalmasi
WCST ve sozel akicilik testi gibi frontal lob fonksiyonlarina 6zgili 6l¢limierdeki
kot performans ile iliskilidir. Parkinson hastalarinda anterior skalp alanlarinda
yenilik P300 amplittidii distisi WCST'de diistik performans gosteren hastalar-
da daha belirgindir. Frontal lobun yenilik saptamada gérevii noral sebekelerin
onemli bir kismi oldugu anlagilmistir. Hedef ve yenilik P300 arasindaki fark
otomatik ve kontrollii bilgi islemlemenin farkliigindan kaynaklanir. Parkinson
hastalarinda gorsel-mekansal dikkat kapasitesi incelendiginde vizuospasyal
dikkatin otomatik kaydinimasinin korundugu, istemli kaydirmanin yapila-
madigi gézlenmistir. Bu calismada hedef P300 amplitiidiiniin distkligi
Parkinson olgularinda hedef uyaricinin kontrollu islemlenmesi icin gereken
mental kaynaklarda kismi azalmaya isaret eder. Yenilik P300 anormalligi ise
farkhdir. Otomatik gorsel-mekansal dikkat posterior dikkat sistemi ile, yeniligin
fark edilmesi anterior dikkat sistemi ile islemlenir. PH'nda anterior dikkat sis-
temini iceren otomatik islemleme bozulmustur. Anterior dikkat sisteminin
striatumla kuvvetli fonksiyonel ve anatomik baglantilar vardir. PH'nda frontal
lob disfonksiyonu striatumdan frontal kortekse bozuk sinyal outputu ile ilgili
olabilir. Yeni uyariciya alisma (habituation) Parkinson hastalarinda azalmistir
ve hastaligin siddeti ile paralellik gésterir. Bu calisma PH'larinda frontal dikkat
sebekesinin bozukluguna isaret etmektedir (Tsuchiya, Yamaguchi ve
Kobayashi, 2000).

2.2. Parkinson Hastahgindaki Kognitif Bozukluklar ile ilgili
Fonksiyonel Gortintiilleme Bulgulari

Miiller ve arkadaslari presinaptik dopamin transporter isaretleyicisi 2p-car-
bomethoxy-33-4-iodophenyltropan (8-CIT) ile SPECT yaparak striatal defisiti
gorintiilemeyi planladilar. PH'larinin say dizisi ve okuma testlerinde defisitleri
oldugunu Modifiye Kard Esleme Testinde daha cok hata ve perseverasyon
yaptiklarini, mantiksal bellek testlerinde diistik performanslari oldugunu, tek
reaksiyon zamaninin geciktigini bulmustur. Putaminal B-CIT oranlarinin
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegdi ve Hoehn-Yahr evresi ile ve
hastalik siiresi ile iligkisi saptanmustir. Kognitif' performansin her iki striatal
kompartmanin (kaudat ve putamen) integrasyonu ile ilgili oldugu gézlen-
mistir (Miller ve dig., 2000).

PH'nda dopaminerjik hipofonksiyonun kognitif bozuklukla ilgili olduguna
iliskin kanitlar vardir. Levodopa tedavisi calisma bellegi ve bilissel islevleri
diizeltirken, ilacin kesilmesi néropsikolojik testlerde bozulmaya neden olur.
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PET calismalari Parkinson hastalarinda 6zellikle kaudat niikleus fiuorodopa
(FDOPA) uptakenin azalmasinin kognitif performans bozukluguna yol ag¢tigini
gostermektedir. Sa§ kaudatda FDOPA tutulumu ile Stroop testinin uyumlu ve
uyumsuz gorevlerindeki performans siirelerinin farki arasinda negatif korelas-
yon gézlenmigtir. Bu zaman farki dikkati baskilamak icin kullanilan kognitif
slrecleri yansitir. Gorevde kesinti yaratacak faktor araya girdiginde perfor-
mans siiresi uzamaktadir.. Bu bulgu erken dénem PH'ndaki kognitif bozuk-
lugun prefrontal korteks disfonksiyonundan degil, bazal ganglionlardaki
dopamin eksikliginden kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Striatal dopamin
deplesyonu frontostriatal devrede bilgi iletimini bozarak frontal lob fonksi-
yonlarini etkiler. Baska bir calismada sag kaudatin C-S nomifensin baglamasi
ile planlama, kategori-kaydirma/inhibisyon test performanslarinin korelasyonu
dikkati cekmistir. Kaudatin dopaminerjik aktivitesi frontal lobun spesifik dikkat
performanslari gibi bazi islevlerini regiile ediyor olabilir. Clinkii FDOPA tutu-
lumu ile s6zel akicilik, WCST arasinda iliski bulunmamistir. Kaudat niikleusun
dopaminerjik aktivitesinin azalmasinin frontal lobun dikkat supresyonu gibi
islevlerini bozdugu 6ne stridlmistir (Brick ve dig., 2001).

PH'nda major lezyon, nigrostriatal dopaminerjik ndronlarin dejenerasyonudur.
De novo Parkinson hastalarinda da kognitif bozukluklar tanimlanmistir.
Levodopa tedavisinin se¢im reaksiyon zamani, rakam siralama sézel ve gorsel-
mekansal calisma bellegi testlerinde diizelme sagladig: da bildirilmistir. Bu
gorevler dikkatin i¢c kontroli ve frontal lob islevieri icin duyarll testlerdir.
PH'ndaki kognitif disfonksiyon nigrostriatal ve mezokortikal dopaminerjik sis-
temlerde DA eksikliginden kaynaklanabilir (Dubois ve Pillon, 1997). Ancak le-
vodopa tedavisi biligsel disfonksiyona motor fonksiyonlara olan etkisine para-
lel etki etmemektedir. Kognitif degisiklikler kismen nondopaminerjik sistem-
lerle ilgili olabilir. Kolinerjik, noradrenerjik, serotonerjik asandan néronal sis-
temlerin dejenerasyonu postmortem incelemelerde go6zlenmistir. Antiko-
linerjik ilaglar Parkinson hastalarinda 6grenme gligliikieri ve frontal lob defisit-
leri yaratir. Lokus seruleusun deneysel lezyonlari hayvanlarda selektif dikkati ve
6grenmeyi azaltir (Dubois ve Pillon, 1997).

Parkinson hastalari, DLPFC hasan olan hastalardan farkli olarak perseverasyon
gbstermezler. Parkinson olgulan dikkatlerini 6nceki ilgisiz uyarana kaydirmak-
ta zorlanirlar, frontal lob disfonksiyonu olanlar ise dikkati ilk uvaricidan
alamazlar. Bazal ganglion hastaliklarinda yenilik tekrarlarina alisma yavas ve
zorlamahdir (Tsuchiya, Yamaguchi ve Kobayashi, 2000).

2.3. Parkinson Hastalarinda Yas ve Motor Semptomlarin Kognitif
Bozuklukiarla iligkisi

Tsai ve arkadaglan, Parkinson hastalarinda yasin kognitif islevlere - etkisini
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incelemek amaciyla 40 yagindan once hastaligr baglayan olgular saglkl
bireylerle karsilastirdiklarinda ¢izgi oryantasyon karari (judgement of line ori-
entation), ABC kiip sayimi, Benton gdrsel retansiyon, sdzel paragraf cagnigimi,
WCST'de kategori tamamlamanin daha dusiik, perseveratif hatanin daha fazla
oldugunu gostermistir. Bu sonuglar PH'nda zorlu kognitif islemleme gerektiren
becerilerin bozuldugunu, tanima bellegi ve seri rakam 6grenme gibi daha az
kognitif caba gerektiren iglevlerin korundugunu distindiirmistir. Sonuglar,
bir kavramdan digerine mental kaydirmanin yavasiamasi seklinde yorumlan-
mustir. PH'nda biligsel defisitlerin yagdan bagimsiz, hastalik patoiojisi ile ilgili
oldugu one strldlmustar (Tsai ve dig., 1994).

Bircok arastirmaci PH'nda kognitif ve motor semptomiarin birlikteligini
incelemislerdir. Yeni tani konulmus, tedavi almayan, depresyon ve demansi
olmayan hastalarda bilissel fonksiyonlarin motor engellilikle zayif korelasyonu
gosterilmistir. Baska bir calismada kognitif bozuklugun akinezi ve rijidite ile
iliskili olmadidi, fakat yiirliyiis bozuklugu ve dizartri ile orantil oldugu saptan-
migtir. Baglangic motor semptomtiarinin bellek performansina etkisi ince-
lendiginde, bilateral presentasyonun, kol hareket hizindaki diisiis oraninin ve
tremorun inisyal semptom olusunun bellek bozukluguna yatkinh@ arttirchg
bildirilmigtir (Viitanen, Mortimer ve Webster, 1994).

Parkinson hastaligi motor semptomlarinin basladigi tarafin biligsel isleviere
etkisi konusunda farkhh goérlsler vardir. Tomer ve arkadaglari (1993) sol
baslangich olgularda bellek, dikkat ve mental izleme ve gorsel-mekansal
becerilerde sag baslangicllara gore diisiik performans bildirmistir. Bu olgular-
da sag hemisferde dopamin kaybinin daha fazla oldugu, testlerin prefrontal
korteks islevlerini yansittigini diisiinmiis, sag hemisferin dikkat basta olmak
lizere birgok kognitif siirecte rol oynadigina karar vermistir (Tomer, Levin ve
Weiner, 1993). Motor semptom lateralizasyonunun kognitif semptomlara et-
kisi olmadigi da 6ne siirlilmektedir (Agniel ve dig., 1991).

3. Parkinson Hastaliginda Frontostriatal Devreler

Frontal ve subkortikal yapilar arasinda bes devre bulunmaktadir (bkz. $ekil
10.1). Motor, okulomotor, dorsolateral prefrontal, lateral orbitofrontal, ante-
rior singulat. Son ¢ devre kognisyon ve emosyonu da igeren farklt néro-
davranigsal islevlerle ilgilidir. Butiin devreler frontal korteksden koken alir.
Striatuma, internal globus pallidus/substantia nigra (GPi/SN) ve talamusa,
oradan frontal kortekse geri projekte olurlar. Her devrenin striatumdan
GPi/SN'ya direkt ve indirekt yolaklar vardir. Devreler birbirine komsu fakat
anatomik olarak ayrismig devrelerdir. Devrelere gelen inputlar devre disinda
fonksiyonel olarak ilgili yapilardan yaygin bir sekilde gelir, output ise kortikal
alanlara daha spesifiktir (Dubois ve Pillon, 1997; Foti ve Cummings, 1997).
Putamen suplementer motor alanla baglantidadir ve motor fonksiyonlarla ilgi-
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lidir. Kaudat niikleus ise dorsolateral prefrontal korteks ve lateral orbitofrontal
korteksle baglantilidir, kognisyonla ilgilidir (Briick ve dig., 2001).

Bazal ganglion devreleri icinde en iyi bilinenler suplementer motor kortikal ve
frontal g6z alanindan bagiayan devrelerdir. Motor lup korteksden putamene
tekrar geri suplementer motor kortekse bilgi gonderen devredir (Saint-Cyr,
Taylor ve Nicholson, 1995).

Frontal g6z alani okulomotor islevde gorevlidir, ¢esitli gérsel korteks alaniarin-
dan projeksiyonlar alir. Bu bilgi gorsel cevrenin ayrintilanint kapsar. Gérsel-
mekansal analizle ilgili veriler de gelir. Bu bolgede sakkadik g6z hareketleriyle
gézlerin hedefe yoneimesi saglanir. Frontal g6z alaninin okulomotor islevleri
dikkat siirecinde yer alir, hasari gorsel dikkat kaybi ve gérsel arastirici mekaniz-
malarin bozulmasina yol agar. sitsel korteksden de projeksiyon aldidi igin pe-
riferik isitsel ve gorsel uyaricilara yonelimde gorevlidir (Barbas, 2000).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) gorsel, isitsel ve somatosensoryel kor-
tekslerden bilgi alir. Sensoryel asosiyasyon kortekslerinin projeksiyonlari pre-
frontal korteksin spesifik alanlarina gider (Barbas, 2000; Foti ve Cummings,
1997). DLPFC kaudat niikleusun dorsomedial bagina projekte olur. Pallidum
ve substantia nigradan talamusun ventral anterior ve mediodorsal niikleuslari-
na oradan prefrontal kortekse donerek devre tamamlanir. DLPFC hasarinda
yiirGtlich islevler ve motor programlamada defisitler ortaya ¢ikar. Subkortikal
kaudat lezyonlan da benzer sonuglar olusturur (Bhatia ve Marsden, 1994, Foti
ve Cummings, 1997; Lange ve dig., 1993, Saint-Cyr, Taylor ve Nicholson,
1995). Lateral prefrontal korteks hasari amnezi olugturmaz fakat kognitif
islevlerdeki performansi bozar. Bilginin gegici olarak akilda tutulmasim ve
buna yanit olusturulmasini etkiler. Lateral prefrontal korteksde bulunan durak-
latici néronlar bilginin sunumu ile kisa bir slire sonra buna verilecek yanit
arasindaki arahda bir kopri islevi yapar. Calisma bellegi fonksiyonunda.
DLPFC'in spesifik goérevlere gore farkli alanlan aktive olur (Barbas, 2000).
DLPFC'in hipokampus ve rinal korteksle 6nemli baglantilari olmadigindan
uzun siireli bellekte rolii yoktur. Prefrontal korteksin singulat korteksin poste-
fioru ile monosinaptik baglantisi dikkat islevinde ve g6z hareketlerinde 6nem-
lidir. Ozellikle kisa siirede hatirlanmast gereken dikkat stireclerinde rol oynar
(Barbas, 2000; Foti ve Cummings, 1997).

Orbitofrontal korteks ise polimodal projeksiyon alir. Kaudal orbitofrontal alan-
lar gérsel, isitsel, somatosensoryel, gustatuvar ve olfaktor kortekslerden pro-
jeksiyonlar alir (Barbas, 2000). Orbitofrontal korteks gorsel ¢evrenin global
sifrelendigi, gérsel gevre ozelliklerinin ve gorsel bellegin islemlendigi anteroin-
ferior temporal korteksden projeksiyon alir. Orbitofrontal korteksin amigdal ile
de baglantilar vardir. Orbitofrontal korteks ve amigdal emosyonlarla ilgili
sebekenin kisimlandir. Her iki olugum stimulus 6zelliklerinin énemi ve bellegdi
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ile ilgili stireglerin bulundugu alanlardan input alirlar (Barbas, 2000; Foti ve
Cummings, 1997). Orbitofrontal korteks hasan insanda kisilik degisiklikleri ve
uygunsuz sosyal afekte neden olur (Bhatia ve Marsden, 1994). Orbitofrontal
korteks yaygin sensoryel inputlar ve amigdal projeksiyonlari yolu ile i¢ ve dig
cevreyi 6rnekieme yetisine sahiptir, cevresel integratér olarak calisir (Barbas,
2000). Orbitofrontal korteks hasart gorsel bellek defisitine de yol agar (Barbas,
2000; Foti ve Cummings, 1997). Orbitofrontal korteks hipotalamik otonomik
merkezlere projeksiyonlan ile emosyone! durumlarda kalp ve solunum yanit-
larini degistirir (Barbas, 2000).

Anterior singulat korteksden koken alan devre, emosyondan sorumludur,
lezyonlarinda apati ve immobilite, bazen akinetik mutizm gelisir (Bhatia ve
Marsden, 1994).

PH'nda frontal lob hasar olmamasina karsin, striatal sistemden DLPFC'e bilgi
katkist azalmistir. Kognitif islemlemede deneyimlerin zaman ve mekan sinyal-
lerinin striatum tarafindan saglandig§i, PH'nda inputun zamanlama &zellikleri-
nin zayiffadigi diigtiniilmektedir. Subkortikal patoloji kognisyonla ilgili devre-
nin iglevini bozarak frontal lob disfonksiyonuna benzer bulgulara yol agmak-
tadir.
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PARKINSON HASTALIGI,
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1. Girig

Parkinson sendromu 1817 yilinda Dr. James Parkinson tarafindan tanimlanmis
progressif nitelikli nérodejeneratif bir hastaliktir. Tum populasyonda goériilme
sikhigr 1/1000 kadardir ve yaslandik¢a hastalia yakalanma riski artar. Amerika
Birlesik Devletleri'nde 1998 tarihli bir kaynaga gore (Carvey, 1998)
500.000'den fazla Parkinson hastasi bulunmaktadir.

Parkinson iradesel hareketlerde azalma (bradikinezi) veya -bu- hareketlerin
yapilamamasi (akinezi), kas katiig (rijidite), 6zellikle istirahat halinde ortaya
¢tkan tremor ve postiiral insitabilite ile birlikte ortaya ¢ikan yliriime glgliigti
gibi dort temel klinik belirtinin birlikte olugturdugu bir hastaliktir. Salya artisi,
distinme yeteneginde azalma ve depresyon da siklikla bu belirtilere eglik eder
(Carvey, 1998; Evarts, 1973; Thompson, 1985).

Parkinson hastaligi beyinde tanimlanmis dopaminerjik yolaklarin en buyiigu
olan nigrostriatal yolakta olugan néronal hasarlar ile dogrudan iliskilidir. Bu
“yolak Subsatantia nigranin zona compacta bdigesindeki néronlarin akson-
larindan kaynak alir, diensefalonda medyan 6n beyin demeti igine girer ve cor-
pus striatumda sonlanir. Corpus striatumdaki uglari beyindeki total dopaminin
yaklasik %75'ini igerir. Yolaktaki néronlarda olusan dejenerasyona bagl olarak
yeterince dopamin Uretilememesi ve dopaminerjik etkinligin azalmasi
hastaligin baglica nedenidir (Carvey, 1998; Thompson, 1985). Dopamin
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santral sinir sisteminde bir cok 6nemli gérevinin yanisira motor davraniglardan
ve santral sinir sisteminde asetilkolin ile birlikte motor esglidimin saglan-
masindan da sorumiu katekolamin yapisinda 6nemli bir nérotransmitterdir.
Ozellikle beynin striatum bélgesinde dopaminerjik etkinligin agir artmasi Kore
ve Tourette sendromu gibi hiperkinezilere neden olurken, bu bdlgedeki
azalmis dopaminerjik etkinlik gesitli distonilere ve Parkinson hastalijina neden
olmaktadir (Carvey, 1998).

Parkinson hastaliginin etiyolojisi heniiz net olarak belirlenebilmis degildir.
Bununla beraber, karbon monoksid, manganez, civa, siyanir, metanol, etanol
ve 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gibi maddelerle intoksikas-
yonun Parkinson hastaligina neden olabilecedi yolunda bilimsel kanitlar mev-

~ cuttur (Kayaalp ve Dalkara, 2000). Genetik nedenlerin de hastaligin ortaya ¢ik-

masinda katkisi olabilir. Son zamanlarda gergeklestirilen birgok klinik aragtir-
ma, Parkinson hastalijinda cevresel faktorlerin yanisira kalitsal 6zelliklerin de
6nemli bir roll olabilecegini gostermektedir (Funayama ve dig., 2002; Payami
ve dig., 2002; Zorzon ve dig., 2002). Sicanlar Uzerinde yakin tarihlerde
gergeklestirilen bir ¢alismanin sonuglart da Parkinson hastaliginda gen te-
rapisinin bagarili olabilecegini diisiindiirmektedir (Xu ve dig., 2002).

2. ilaca Bagh Gelisen Parkinson

Santral sinir sistemi Uzerine etkili bazi ilaglarla kronik uygulama Parkinson
sendromuna benzer bir klinik tablo olusturmaktadr. ilagla olusan Parkinson
hastaliginin en énemli 6zeliiklerinden biri yasa ¢ok fazla bagiml olmamasidir.
Geng eriskinlerde de kullanilan ilacin tiriine, dozuna ve siiresine gdre degisen
siddetlerde Parkinson sendromu tablosu ortaya ¢ikabilir. Bununla beraber, bu
tir ilaglar yaghlarda kullanildiginda Parkinson sendromunun ortaya cikigini

kolaylastirabilirier. Var olan Parkinson sendromunda ise bunlarin kullanimi = -

kontrendikedir (Smeraldi ve Cavallaro, 1996).

Kullanimi sirasinda Parkinson sendromuna neden olan ilaglar incelendiginde
bunlarin genel olarak dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerle etkilesen ilaglar
oldugu gérilir. Ozellikle dopaminerijik aktiviteyi azaltan antidopaminerjik ni-
telikli ilaclar ile kolinerjik aktiviteyi artirarak bazal gangliyonlarda, ozellikle
striatumda, dopamin ve asetilkolin dengesini bozan ilaglar akut ekstrapirami-
dal yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (Carvey, 1998; Smeraldi ve
Cavallaro, 1996). Positron emisyon tomografi (PET) yontemi kullanilarak, no-
roleptik (antidopaminerjik nitelikli) ilaglari kullanan hastalarin bazal gangli-
yonlarindaki- dopamin D, reseptdrlerinin %70'inden fazlasinin isgal edil-
mesinin akut ekstrapiramidal semptomlarin ve Parkinson hastaligi benzeri kli-
nik tablonun ortaya ¢tkmasina neden oldugu gdsterilmistir (Farde ve dig.,
1992; Nordstrom ve dig., 1993). Klinik ¢alismalarin sonuglar noroleptik ilag-
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lart kullananlarda Parkinson benzeri klinik tablo goriilme sikiiginin %40'a kadar
¢iktigina dikkat cekmektedir. ilk semptomlarin ortaya gikisi ise en fazla 72 saat-
lik bir siire iginde olmaktadir (Barnes, 1992; Smeraldi ve Cavallaro, 1996).

Dopaminerjik reseptorler disinda rezerpin ve tetrabenazin gibi dopamin depo-
larint bosaltarak dopaminerjik tonusu azaltan ilaglar ile metildopa gibi yanlis
(false) norotransmitterier ve fizostigmin gibi kolinerjik aktiviteyi arttiran ilaglar
da Parkinson benzeri semptomlara neden olabilirler (Hershey, 1992; Smeraldi
ve Cavallaro, 1996). Epinefrin, terbutalin ve teofilin gibi adrenerjik stimilan-
far, lityum ve trisiklik antidepresan ilaglar yan tesir olarak esansiyel tremora
neden olabilecedi gibi Parkinson hastalarinda gozlenen tremorlan daha da
kotilestirebilirler (Hershey, 1992).

ilagla indiiklenen Parkinsonizm ile iligkili klinik-demografik ve farmakolojik risk
faktorleri Tablo 11.1'de 6zetlenmistir.

Ozellikle klasik néroleptikler ile tedavide Parkinson benzeri ekstrapiramidal
semptomlarin engellenebilmesi igin ¢ok defa antikolinerjik ilaglarla kombi-
nasyon zorunlu oimaktadir. Béyle bir kombinasyonda kullanilabilecek anti-
kolinerjik ilaglar ile bunlarin giinllik eriskin dozlari Tablo 11.2'de gériilmekte-
dir.

Antikolinerjik ilaglar néroleptikler gibi ilaglarla birlikte kullanildiklarinda onlarin
Parkinson belirtilerine benzeyen yan tesirlerini &nlerler. ilagla olusan
Parkinson'un &nlenebilmesi i¢in en uygun ¢6ziim biperiden gibi antikolinerjik
ilaglarla kombinasyona gitmek gibi goriinmektedir. Bununla beraber, yukar-
da anilan antikolinerjik ilaglarin hafif 6fori yapici ve aktive edici etkileri vardir
ve bu ozellikleri nedeniyle kotiiye kullanim ve bagimlilik yapma potansiyelleri
vardir (Wells ve dig., 1989). Bu ilaglarla karsilasilan bir diger sorun da uzun
-streli kullamnimlarinda biligsel fonksiyonlarda bozukluklara neden olmalandir
(Mc Evoy, 1987). Kabizlik, idrar retansiyonu ve agiz kurulugu gibi antikoliner-
jiklere 6zgl diger periferal yan etkiler de (Hershey, 1992) bu ilaglarin uzun
stireli kullanimini kisittamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii de bu ilaglarin kontrol-
siz bir sekilde kullaniimamasini tavsiye etmektedir (Who, 1990).
Antikolinerjiklerle dogrudan bir kombinasyon yerine néroleptik dozunun has-
taya ve hastaligin siddetine gére dikkatle ayarlanmasi daha iyi bir strateji ola-
bitir. Dozun ayarlanmas) mutlaka antikolinerjik kulianiimast gereken durumiar-
da antikolinerjik dozunun azaltilmasina ve bu ilaglarin daha dusiik yan etki riski
ife kullaniimasina yardimci olacaktir. Daha iyi bir strateji klasik noroleptik kul-
laniimast gereken hastalarda ekstrapiramidal yan tesirleri cok daha diisiik olan
ve ekstrapiramidal yan etki riskini azaltict yonde antiserotonerjik aktiviteye de
sahip olan klozapin ve risperidon gibi atipik nitelikli ilaglarin (Casey, 1989;
Chouinard ve dig., 1993; Marder ve Meibach, 1994) tercih edilmesi olabitir.



148

Beyin ve Noropsikoloji: Temel ve Klinik Bilimler

Tablo 11.1. ilag Kullaniminda Olugan Parkinsonizm'de Gegerli Klinik-Demografik ve

Farmakolojik Risk Faktorleri*.

Risk Faktorii iligki iligkinin Nitelii
Disi cinsiyet * Ifacin dozu viicut a§irigina gére
ayarlanmig ise risk erkekler ile aynidir
Yas + Yagi 50'nin iizerinde ofanlarda ve
geng eriskinlerde risk daha yiiksek
Yas x cinsiyet + Postmenopozal dénemdeki kadinlarda
risk yilksek
VBO + VBO artmig olan sizofreniklerde risk ve olugan
semptomlann siddeti yiiksektir
Tam + Duygudurum (mood) bozuklugu olan hastalar-
da daha yiiksek risk vardir ve
olugan semptomlar daha siddetlidir
Antidopaminerijik gii¢ + Ozellikie Do reseptorler iizerine etki ile orantih
: olarak artan risk
Depo formiilasyon + Flufenazinin depo formiilasyonlarinda
daha siiratli akinezi ortaya gtkar
Antikolinerjik aktivite - Riski diigrir
Antiserotoneriik aktivite - Atipik antipsikotikler ve belirgin
Anti-5-HT, aktivitesine sahip olan
Klasik ndroleptiklerde risk digiktir
Lityum ile kombinasyon + Klasik antipsikotikier ile kombine edilirse

risk oldukga ylkselir

* Smeraldi ve Cavallaro, 1996'dan uyarlanmigtir. VBO: Ventrikiiler beyin orant +: Risk faktorli; +; Sipheli risk fakiord;

-; Koruyucu faktor

Tablo 11.2. Parkinson Belirtilerini Hafifleten Antikolinerjik ilaglar ve Bunlarin Giinliik

Eriskin Dozlar*.

ilag Giinliik Doz (mg)
Benztropin mesilat 6 mg

Biperiden® 3-12mg
Bornapirin hidroklorir# 6-12 mg
Orfenadin 400 mg
Prosiklidin 10-20 mg
Triheksifenidil 6-12mg

Kayaalp (2001)'den yararlanilmigtir. * Oral yoldan verilen dozlardir. # Tiirkiye'de regetelenmektedir,
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Tablo 11.3. Parkinson Tedavisinde Kullanilan ilaglar*.

Etki Diizenegi ilag

Dopamin sentezini arttran ilaglar Levodopa
Levodopa + Karbidopa
Levodopa + Benserazid

Dopaminerjik reseptdrierini uyararak Bromokriptin
dopamin benzeri etki yapan ilaglar Lisurid
Pergolid
MAQ-B inhibitdrleri Selejilin
KOMT inhibitorleri Entakapon
Dopamin saliverilmesini arttiran ilaglar Amantadin
Antikolinerjik itaclar Benztropin

*Hagan ve dig., 1997; Stem, 1997. MAQ: Monoamin oksidaz; KOMT: Katekol-o-metil transferaz.

3. Parkinson Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Parkinson hastaliginin ilagla kokten bir tedavisi yoktur. Ilagla tedavi siirekli
olmak zorundadir ve hastada gozlenen Parkinson belirtilerinin hafifletiimesine
veya tamamen ortadan kaldinlmasina yoneliktir. Parkinson bir ileri yas
hastaliidir. Yasllarda demans, diabet ve hipertansiyon gibi baska ilaglar kut-
lanmay! gerektirecek hastaliklarin da bulunmasi sonucu polifarmasinin (birden
fazla ilacin ayni anda kullaniimasi) yaygin olmasi, bobrek ve karaciger gibi
temel itrah organlarinin ilag itrah etme kapasitesindeki azalma ve yash popu-
lasyonun ilag etkilesmelerine daha duyarli olmalari bu hastalarda ilag uygula-
malarinin daha dikkatli yapilmasini gerektirmektedir (Beers ve Ouslander,
1989). Parkinson hastalarinda dogru ilacin, dogru zamanda ve dogru dozda
verilmesi, tedavinin kalitesi ve yan etkiye bagh ilag kesilmesi veya degistirilme-
sine neden olabilecek sorunlarin en aza indergenebilmesi bakimindan oldukga
onemlidir.

Parkinson tedavisinde kullanilan ilaglar ve bunlann etki diizenekleri Tablo
11.3'te gorilmektedir.

3.1. Dopaminerjik Etkinligi Arttiran ilaglar

3.1.1. Levodopa (L-DOPA) ve Kombinasyonlari

Katekolamin sentezinde dopamin prekiirsérii olan bir maddedir. Dopamin
dolagimdan kan-beyin bariyerini asarak beyne gecemedigi halde L-DOPA
beyne geger ve bazal gangliyonlardaki dopaminerjik sinir uclar: tarafindan ali-
narak dopamin sentezinde kullanilir. ilk olarak 1962 yilinda intravenéz formu-
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nun Parkinson hastaliginin semptomlarinda belirgin dlizelmeler olusturdugu
g6zlenmis, 1967 yilinda oral kullaniminin da Parkinson'da etkili oldudu sap-
tanmistir (Hershey, 1992). Mevcut Parkinson ilaglan icinde terapétik etkinligi
en yiiksek olanidir. Bununla beraber, teraptik etkinliginin zamanla kaybol-
masl, kullananlarin yaklasik olarak 1/3'linde tedaviye yanit alinamamast ve
total verilen dozun yarisindan daha az kisminin beyne gegebilmesi bu ilagla
tedavide karsilasilan en énemii sorunlardir. L-DOPA'yi yikan enzim olan dopa
dekarboksilazi bloke eden benserazid ve karbidopa gibi ilaclarla kombine
ofarak kullaniimasi beyne daha fazla ge¢mesine ve etkinliginin artmasina
yardimci olur. Dopa dekarboksilaz inhibitorleri ile kombine kullanimt L-DOPA
kullananlarda ortaya ¢ikan diger 6nemli bir sorun olan belirsiz zaman ve siire-
lerle ilacin etkinliginin ortadan kalkmasi durumunu da (on/off fenomeni)
engelleyebilir (Hershey, 1992; Kayaalp ve Dalkara, 2000).

L-DOPA ve kombinasyonlari ile tedavide bulanti, kusma, istahsizlik gibi gast-
rointestinal sorunlar, tasikardi, ventrikiiler ekstrasistoller ve nadiren atrial fibri-
lasyon gibi kalp ritim bozukluklar, gesitli diskineziler, depresyon, anksiyete,
uyku bozukluklari ve hallisinasyonlar gibi ruhsal bozukiuklar ile baz hastalar-
da midriyazis ve glokom ataklari baglica yan etkiler arasinda sayilabilir
(Aminoff, 1995). L-DOPA ve kombinasyonlar psikozlu hastalarda, glokomda
ve kardiak ritim bozuklugu olanlarda kontrendikedir. Aktif peptik {ilseri olan
hastalarda mide kanamasina neden olabilecedi g6z oniine alinarak dikkatli
kullaniimalidir (Aminoff, 1995; Hershey, 1992). Pridoksinin farmakolojik
dozlar L-DOPA'nIn etkinligini azaltir. MAO inhibitérleri ile birlikte kullanimi
hipertansif krize neden olur. MAO inhibitori kullananlarda en az iki hafta ara
vermeden L-DOPA tedavisine baglanmamalidir. L-DOPA ile tedavide zaman
zaman 3-21 giinlik araliklar vermek nérolojik ve ruhsal yan etkilerin azaltil-
masina yardimci olabilir (Aminoff, 1995).

3.2. Dopaminerjik Reseptorleri Uyararak Dopamin Benzeri Etki
Yapan ilaglar (Dopamin Agonistleri)

3.2.1. Bromokriptin

Bromokriptin kimyasal yapi olarak bir ergot turevidir. ilk olarak hipofizden pro-
laktin salgisini inhibe edici etkisi ile hiperprolaktinemi tedavisi icin gelistirilmig
(Parkes, 1979) daha sonra 6zellikle dopamin reseptdrlerini uyarici etkileri ile
Parkinson tedavisinde de kullaniimaya baslanmistir. Bromokriptin dopamin D,
reseptérlerini uyararak dopaminerjik aginmu arttirmak suretiyle bazal gangli-
yonlarda dopamin aktivitesini giiglendirir (Hershey, 1992; Kayaalp ve Dalkara,
2000). L-DOPA'nin kontrendike oldugu veya etkisiz oldugu hastalarda ilk
alternatif olarak kullanilir. Tek basina kullanildigi olgularin yaklasik ofarak
yarisinda etkili olmaktadir. Bromokriptinin etkisiz kaldig: olgular geneliikle
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Parkinson hastaliginin oldukga ilerlemis oldugu olgulardir. ilag Parkinson'un
erken dénemlerinde daha etkilidir. Bazi direncli olgularda L-DOPA ile kombine
edilerek de verilebilir (Kayaalp ve Dalkara, 2000).

Bromokriptin tedavisi esnasinda istahsizlik, bulanti, kusma, konstipasyon,
dispepsi ve reflii Gzofajiti gibi gastrointestinal problemler, postural hipotan-
siyon ve kardiyak aritmiler gibi kardiyovaskiiler problemler, diskineziler, kon-
fizyon, hallsinasyon ve dellizyonlar gibi psikiyatrik reaksiyonlar, bas agrisi,
burun tikanikiigi, uyariima ve eritromelalji gibi yan etkiler ortaya ctkabilir.
Bromokriptin psikotik hastaligi olanlarda, yeni miyokard infarktlsi gegirmis
olanlarda ve aktif peptik iilser hastalarinda kontrendikedir (Aminoff, 1995).
Amantadin ve L-DOPA ile kombinasyonunda dopaminerjik etkinlik sinerjistik
bir etkilesmeye bagll olarak artar. Bu etkilesimlerden hastanin dikkatle iz-
lenmesi kosulu ile Parkinson tedavisinde de yararlanilabilir (Hershey, 1992).

3.2.2. Lisurid

Yari sentetik bir ergot tirevidir. Postsinaptik D, reseptérierinin parsiyel ago-
nistidir. Dopamin D, reseptérlerinin yanisira serotonin 5-HT; ve 5-HT, resep-
torlerini de aktive eder. Bromokriptinin aksine santral dopamin deplesyonu
yapilmis deney hayvanlarinda da dopaminerjik agonist etkilerini siirdiirebilir.
Yan etkileri bromokriptine benzer ve yan etkilerin gériilme siklig
bromokriptinden daha yiksektir. Hipofiz tiimérii ve gebelikte kullanimi kont-
rendikedir. Anne sitline bebe§e zarar verebilecek oranda gectiginden
emzirenlerde kullaniimamalidir (Kayaalp ve Dalkara, 2000).

3.2.3. Pergolid

Yari sentetik bir ergot tiirevidir. Hem D; hem de D, dopaminerjik reseptorleri

_gicll sekilde direk etkisiyle stimiile eder. Gravimetrik etki glicii bromokriptine
gore daha yiiksektir ve daha uzun etki stiresine sahiptir (Aminoff, 1995;
Hershey, 1992; Kayaalp ve Dalkara, 2000). Bununla beraber terapétik etkin-
ligi levodopaninkinden daha disiktir (Kayaalp ve Dalkara, 2000). Pergolid ile
uzun sureli tedavide ilacin Parkinson semptomlar lzerine tedavi edici etkisi
giderek zayiflayabilir. Bu sonuctan, glili uyariya badli olarak postsinaptik
dopamin reseptorlerinde zamanla ortaya gikan down-regiilasyonun sorumlu
oldugu disiintilmektedir (Aminoff, 1995). Pergolid L-DOPA kombinasyonlari
ile kontrol edilemeyen olgularda tedaviye eklenebilir ancak béyle bir kombi-
nasyonda ortostatik hipotansiyon goriiime siklig: ve siddeti daha da artar.
Bazen yan etki pergolidin kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olabilir
(Ahiskog ve Muenter, 1988).

Bulanti, burun tikanikhg:, anksiyete, ayak bileklerinde sislik ve eritamatdz
dokiintiiler pergolid tedavisi sirasinda gérilebilen diger yan etkilerdir.
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Néroleptikler ve metoklopramid gibi dopamin antagonistleri pergolidin etkisi-
ni azaltacagindan birlikte recetelenmemelidir (Hershey, 1992).

3.2.4. Diger Dopamin Agonistleri

Kabergolin, ropinirol ve pramipeksol 6zellikle D, reseptorleri uyararak etkili
olan ve Parkinson tedavisinde kullanimlari daha yeni ilaglardir. Bu ilaglar
lilkemizde pazarlanmamaktadir.

3.3. MAO-B inhibitorleri
3.3.1. Selejilin

Kimyasal yapi olarak L-amfetamin tiirevidir. Dopaminerjik sinapslarda dopami-
ni yikan MAO-B enziminin selektif ve geri déniisimsiiz inhibitoriidir. Béylece
sinapslarda dopamin miktarini ve etkinligini arttirarak antiparkinson etki g&s-
terir. Parkinson hastalidinin ilerlemesinden sorumlu olan serbest radikallerin
olusumunu engelleyici etkisi de vardir ve bu etkisi de antiparkinson etkisine
destek olur (Aminoff, 1995). Selejilin ilerlemis Parkinson olgularinda tek bagi-
na fazla etkili degildir. L-DOPA ile kombine edilmesi durumunda L-DOPA
dozunun ve buna bagh yan etkilerin azaltiimasina olanak verir. Parkinson'un
erken donemlerinde tek bagina selejilin kullanilmasi L-DOPA tedavisine basla-
ma gereksinimini geciktirir (Kayaalp ve Dalkara, 2000).

Selejilin ile tedavide bulanti, agiz kurulugu ve uykusuzluk gibi yan etkiler
ortaya cikabilir. L-DOPA ile kombinasyon tedavisine selejilin eklenmesi kore,
konfiizyon ve halisinasyon gibi dopaminerjik yan etkilerin sikhigini ve siddeti-
ni arttinr. Bu yan etkiler L-DOPA kombinasyon dozunun %710-30 oraninda
azaltiimasi ile hafifletilebilir. Selejilin ile L-DOPA + karbidopa kombinasyonu
arasinda sinerjistik etkilesme s6z konusudur, Bu &zellikten, L-DOPA/karbidopa
kombinasyon tedavisinde etkinligin azaldigi durumda tedaviye selejilin
eklenerek yararlanma yoluna gidilebilir (Hershey, 1992).

3.4. Katekol-O-Metiltransferaz (KOMT) inhibitorleri
3.4.1. Entakapon

Santral sinir sisteminde dopamini parcalayan KOMT enzimini selektif olarak
bloke etmek suretiyle dopaminerjik etkinligi artiran bir ilactir. Birlikte kul-
lanildiginda L-DOPA'nin kandaki konsantrasyonunu arttirir. Boylece L-DOPA
dozunun yaklasik 1/3 oranina kadar azaltiimasina yardimci olur. L-DOPA +
dopa dekarboksilaz inhibitéri kullananiarda tedavi etkinliginde sorun
yasandiinda veya doz azaltilmak istendiginde tedaviye eklenebilir (Aminoff,
1995; Kayaalp ve Dalkara, 2000).

Bulanti, kusma, diyare, konstipasyon, diskinezi, sersemlik ve adiz kuruiugu gibi
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yan etkilere neden olabilir. idran kirmizi veya kahverengiye boyayabilir
(Kayaalp ve Dalkara, 2000).

3.5. Dopamin Sahverilmesini Artiran ilaglar
3.5.1. Amantadin

Amantadin L-aminoamantadan tiirevi antiviral bir ilactir. Influenza A virusuna
karsi koruyucu olarak salgin zamanlarinda kullaniimak tizere cikarilmistir. 1968
yiinda influenzadan korunmak (zere amantadin verilen bir kadin Parkinson
hastasinda hastalik belirtilerini hafiflettiinin gézienmesi iizerine tesadiifen
anti-Parkinson etkinligi kesfedilmis ve Parkinson tedavisinde kullaniimaya
baslanmistir (Schwab ve dig., 1969). Amantadin Parkinson hastaliginin erken
donemlerinde daha etkili bir ilagtir. Hastaligin daha geg dénemlerinde ilacin
etkisine haftalar ve aylar iginde biiyiik 6l¢iide tolerans gelisir (Fahn ve Isgreen,
1975; Hershey, 1992). Parkinson lizerine etkinligi L-DOPA'dan diistik, antiko-
linerjik ilaglardan biraz ylksektir. Genellikle L-DOPA veya antikolinerjik ilaglar-
la kombine sekilde kullanilir (Kayaalp ve Dalkara, 2000).

" Amantadin kullananlarda huzursuzluk, irritabilite, depresyon, uykusuzluk, aji-
tasyon, halusinasyon, konfiizyon, bazi dermatolojik problemler, bas agrisi,
konjestif kalp yetmezligi, postiiral hipotansiyon, idrar retansiyonu ve istahsiz-
hk, bulanti, kabizlik ve agiz kurulugu gibi gastrointestinal ve antikolinerjik
aktiviteye bagll yan etkiler olusabilir. ilacin dozunun ayarlanmasi veya kesilme-
si ile yan etkiler kolayca ortadan kaldinlabilir. ilacin agin dozu toksik psikoz
tablosuna neden olur. Epileptikierde ve renal yetmezligi olanlarda amantadin
kullanimi kontrendikedir (Aminoff, 1995; Hershey; 1992).

3.6. Antikolinerjik ilaglar

. Antikolinerjik ilaglar-(bkz., Tablo-11.2) hakkinda "ilaca Bagl Geligen Parkinson"
anlatiirken detayh bilgi verilmistir.

4. Parkinson Hastaliginin Evrelerine Gore Rasyonel ilag Secimi

Parkinson ilerleyici nitelikte bir hastaliktir. Belirtilerin siddeti zaman iginde
giderek artar. Paralel olarak hastaligin erken donemlerinde etkili olan ilaglar
veya dozlan hastalik ilerledikge etkisiz kalabilir. Parkinson hastali§inin evreleri
kabaca "erken", "orta", "ge¢" ve "asirt ge¢" olmak lzere 4 alt gruba ayrilabilir.
Erken evre kendi icinde "¢ok erken" ve "erken" olmak lizere iki alt gruba ayrila-
bilir. Parkinson'un ilagla tedavisinde etkin bir tedavi yaniti almak, yan tesirleri
azaltmak ve ilactan miimkin oldugunca uzun siire yararlanabilmek igin, bu
evrelerde en uygun ilag veya ilag kombinasyonlarini uygulamak oidukca
onemlidir (Carvey, 1998). Evrelere gore uygun ilag se¢cimi hakkinda Tablo
11.4 aracih@ryla bilgi verilmeye calgilmistir.
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Tablo 11.4. Parkinson Tedavisinde Evrelere Gére Uygun llag Se¢imi*.

ilag | It ]| v v
Benztropin +++ ++ + . B
Diger antikolinerjikler - - + ++ ++
Selejilin +++ ++ + - +
Amantadin +++ ++ + + ++
L-DOPA ve karbidopa komb. - + +++ ++ +
Direk etkili agonistler - - +/- + 4+

* *Carvey, 1998'den alinmugtr. I Gok erken evre; II: Erken evre; lli: Orta evre; IV: Geg evre; V: Gok geg evre
-: Kultanim tercih edilmez; +: Nadiren kullamilir; + +: Sikiikla kullanilir; + + +: Tercih edilir ve mutlaka kulianilir;
+/-: Kullanim tarhigmal

5. Antiparkinson Etkili ilag Gelistirmeye Yonelik Deneysel Hayvan
Modelleri

Parkinson hastaligini ilacla kékten tedavi etmek miimkin degildir. flagla
tedavi, daha 6nce de belirtildigi gibi, tamamen semptomatiktir ve Parkinson
hastahi§ stireklj ilag kullanimini gerektirmektedir. Daha 6nce de anlatildig gibi
mevcut ilaglarin zamanla etkilerinin kaybolmasi, bazilarinin ilag kesmeyi gerek-
tirecek siddette yan etkilere sahip olmasi ve Parkinson'lularin yash bir
popiilasyon olmasi Parkinson tedavisinde daha etkin, daha az yan etkiye sahip
ve Parkinson'un kokten tedavisine olanak saglayabilecek yeni ilaglarin gelisti-
rilmesini gerekli kilmaktadir. Insanlarda Parkinson modeli olusturmak ve
Parkinson hastalarinda bazi klinik calismalar yapmak etik olarak miimkiin ola-
mamaktadir. Bu durumda deney hayvanlarinda Parkinson semptomlarinin
taklit edilmesi ve ilaglarin anti-Parkinson etkilerinin bu modeller tizerinde test
edilebilmesi 6nem kazanmaktadir. Bir deneysel model, sonuglarinin olumlu
ol¢lide klinige yansidigi oranda bagsariidir.

Bu bolimde deney hayvanlarinda Parkinson arastirmalarinda kullanilabilen iki
model hakkinda ayrintili bilgi veriimeye calisifacaktir.

5.1. MPTP ile Nigrostriatal Yolak Dejenerasyonu

MPTP selektif olarak nigrostriatal yolakta yer alan dopaminerjik néronlarda
geri doniiglimsiiz yiklmalara neden olarak siddetli bir dopamin eksikligine
neden olur. Maddenin primatlara verilmesi Parkinson benzeri klinik bir tablo
olusturur (Rang, Dale ve Ritter, 1999). MPTP vicutta toksik metaboliti olan
MPP+'ya doniislir. MPP+ dopamin transport sistemi tarafindan alinir ve spesi-
fik olarak dopaminerjik néronlarda mitokondrial oksidasyon reaksiyonunu
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inhibe ederek bu néronlarda hasara neden olur (Tipton ve Singer, 1993).
MPTP'nin Parkinson sendromuna neden oldugu Amerika Birlesik Devletleri'nin
Kaliforniya eyaletinde tesadiifen kesfedilmistir. 1982 yilinda bir grup eroin
bagimlisinda ani olarak Parkinson belirtileri ortaya ¢ikmistir. Olay ince-
lendiginde bunlarin kullandiklan eroinin MPTP ile kontamine oldugu ve eroin
kullanirken aldiklart MPTP'ye bagli olarak Parkinson hastaligina yakalandiklari
anlagilmistir (Langston, 1985). Bu gbzlem MPTP ile deney hayvanlarinda
Parkinson modeli olusturulmasinin esin kaynagi olmustur.

MPTP ile olusturulan nigrostriatal yolak lezyonu daha ¢ok primatiarda uygu-
lanir ve insandakine en yakin Parkinson modelidir. MPTP modeli Parkinson
aragtirmalan i¢in "gold standart" kabul edilir (Bedard ve dig., 1986; Shiosaki,
1998). Yéntemin esasi primatlann MPTP'ye maruz birakilarak Parkinson
sendromunun olusturulmasi ve daha sonra semptomlarin ilag tedavisine
verdigi cevabin izlenmesi ve degerlendirilmesidir. Primatlarin pahali olmasi ve
bunlar lizerinde aragtirma yapmanin ozel etik kurallara, 6zel donanimli labo-
ratuvarlara ve egitimli arastincilara gereksinim gdstermesi, bakimlarnin da
pahali ve zor olmasi; hepsinden 6nemlisi MPTP'nin ¢ok toksik olmasi ve kul-
lananlarda Parkinson sendromuna neden olabilmesi MPTP ile ¢alismayi
gliclestirmektedir (Henry, Crossman ve Brotchie, 1998). Bunun sonucunda
aragtiricilar daha az riskli ve daha kolay uygulanabilir bagka modeller yaratma
yoluna gitmislerdir.

5.2. 6-Hidroksidopamin (6-OHDA) ile indiiklenmis Kontralateral
Doniis Davranisi

6-OHDA katekolaminerjik sinir uglarinda harabiyete neden olarak dopamin
sentez ve saliverilmesini azaltan ve buna bagh olarak santral dopaminerjik ak-
tiviteyi-azaltan bir nérotoksindir: Kimyasal yapisi $ekil-11.1'de goriiimektedir.

Sicanlarda 6-OHDA verilmesi ile dopaminerjik nigrostriatal yolaklarda olugstu-
rulan lezyona dayali bir Parkinson modeli tanimlanmistir (Ungerstedt, 1971;
Ungerstedt ve Arbuthnott, 1970). Bu modeli olusturmak icin sican 400 mg/kg
ip kloralhidrat ile anesteziye edildikten sonra bir stereotaksik cerceve (frame)
{izerinde sabitlenir. Daha sonra striatal bir lezyon olusturmak icin sol medial
onbeyin bolgesinde Pellegrino atlasina gore (Pellegrino, Pellegrino ve
Cushman, 1979) A (anterior=06n) - 2.2; L (lateral) + 1.5; V (vertikal) -7.9 koor-
dinatlarina mikroinjeksiyon teknigi ve hassas bir inflizyon pompast yardimi ile
%0.05 askorbik asid iceren 4 plL salin icine 8 uL 6-OHDA HCl dakikada 1 pL'lik
bir hizla injekte edilir (Fenu ve Morelli, 1998; Pinna ve di§., 1997). injek-
siyondan sonra lezyonun gelismesi icin en az iki hafta beklemek gerekir. iki
haftalik slirenin sonunda 6-OHDA injekte edilerek nigrostriatal yolakta lezyon
olusturulmus sicanlara dopaminerjik replasman tedavisi uygulanirsa lezyon
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HO CH,CH,NH,

HO OH e HBr

Sekil 11.1. 6-OHDA'nIn kimyasal yapisi.

olusturulan tarafin ters yoniine dogru 360°lik yineleyen dénls hareketleri
gozienir. Dopaminerjik replesman tedavisi olarak 100 mg/kg dozda ip L-
DOPA (Henry, Crossman ve Brotchie, 1998) veya daha siklikla 50 mg/kg
dozda ip L-DOPA'nin 30 mg/kg ip benserazid ile kombinasyonu (Fenu ve dig.,
1997; Morelli ve dig., 1995; Pinna ve dig., 1996; Pinna ve dig., 1997) verilir.
Replasman tedavisini izleyerek sicanlar 50 cm ¢apinda hemisfrerik pleksiglas
6lcim kaplarina alinirlar ve bellerine yapacaklan doniis-hareketlerini hassas bir
sekilde bilgisayarli sisteme aktaracak olan metalik teller baglanir. Burada
sicanin dopaminerjik replasman tedavisini izleyerek lezyon yapilan bélgenin
ters tarafina dogru yineleyerek yaptigi donis hareketleri kaydedilir.

ilk dopaminerjik agonist injeksiyonunu izleyen her saatte ortalama 100 adet
tam donlig hareketi yapilmast modelin basarih oldugunu gosterir (Pinna ve
dig., 1996; Morelli ve Fenu, 1998). Model lzerinde denenen herhangi bir
ilacin bu kriterleri yakalamasi en az L-DOPA ve benserazid kombinasyonu
kadar anti-Parkinson etkinlige sahip olduguna isaret eder. Daha yiksek donis
hareketleri ise daha yiksek bir aktiviteyi gdsterir. Dopaminerjik agonist injek-
siyonunu izleyen 2 saat boyunca 30 tam donis hareketinin altinda dénds
yapan sicanlarda lezyon ¢alismasinin basarisiz oldugu kabul edilir ve bu sican-
larin test calismalaninda kullanilmamasi gerekir (Henry, Crossman ve Brotchie,
1998).

Bu model sigan gibi bakim zorlugu olmayan, ucuz olan ve kolay bulunabilen
deneklere uygulanabilmesi, uygulayan icin MPTP gibi toksik olmamasi ve stan-
dart bir laboratuvarda uygulanabilmesi gibi avantajlar ile daha yaygin olarak
kullanilmaktadr.
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1. Giris

Demans yaygin serebral tutulum ya da fokal kortiko-subkortikal hasarlar sonu-
cu kognitif islevierde bozulmayla karakterize kronik ve ilerleyici bir stiregtir. Bu
slirecte bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, davranislar ve yonetici islevieri
ilgilendiren bilgi isleme basamaklar degisik oran ve diizeylerde etkilenmekte-
dir.

Demansa yol acan siregler yaygin ve fokal patolojilerden olusan genis bir
spektrumda incelenir. Bu spektrumun bir ucunda bazen geri donebilir bir
demansa yol acan ve radyolojik bulgu vermeyen toksik ve metabolik hastalik-
lar, diger ucunda da fokal ya da multifokal radyolojik bulgularla seyreden
vaskiiler, inflamatuvar veya neoplastik patolojiler yer alir. Klinik prezantasyon
incelenen olgunun spektrumun hangi ucunda olduguna dair genel bir fikir
verir ve radyoloji ya da laboratuvar incelemelerinden hangisinin ilk olarak kul-
lanilmasi gerektigini belirlemeye yardimci olur. incelemeye hangi yontemle
baslanirsa baslansin bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gériin-
tileme (MRG)'nin baslica rolii oynadidi radyolojik incelemeler, tani ve izlem
stirecinin bir bélimiinde mutlaka yer alr. Bunun baglica nedeni radyolojinin
bircok olguda ayirici tani olanagr saglamasidir. Diger bir 6nemli neden ise
frontal tiimorler, posttravmatik dedisiklikler ve enfeksiyonlar gibi kognitif
bozukluklara yol acabilecek fokal patolojilerin diglanmasi gerekliligidir (Resim
1A, B, C). Kitle lezyonlarinin dislanmasinda disiik maliyetli BT incelemeleri
yeterli olurken, dejeneratif siireclerde doku ¢6ziiniirligl yiiksek olan MRG ter-
cih edilir.
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Resim 12.1. Ug farkh demans olgusunda fokal lezyonlara ait MR goriiniimleri: (A) Sol
temporal metastatik timér, (B) Sag lateral temporal posttravmatik doku hasari, (C)
Sol frontotemporal herpes ensefaliiti.

2. Alzheimer Hastahgi

Presenil ve senil demansin bashica nedeni Alzheimer hastaligi'dir (AH).
Kadinlarda biraz daha yiiksek siklikta goriilen AH ndrodejeneratif hastaliklarin
ve senil serebral atrofinin de en onemli nedenini olugturmaktadir (Corsellis,
1976; de Leon ve dig., 1980). AH 65 yas Ustl poplilasyonda %1-6, 80 yasg
tistl poptilasyonda ise %10-20 oraninda gériilmektedir (Clark ve Goate,
1993). Belirtilen oran daha ileri yas gruplarinda %47'ye kadar yiikselmekte
(Evans ve dig., 1989), hafif kognitif bozukluklardan yakinan bireyler géz
oniine alindiinda ise sekiz katina ulagmaktadir (Larrabee ve Crook, 1994).
insidansi yagla yukarida belirtildigi sekilde artig gésteren AH, niifuslar yaglanan
gelismig Uitkelerde bilylk bir sosyoekonomik sorun olusturmaktadir. Bu neden-
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le AH iizerine yodun calismalar yapilmakta, kognitif islevlerde ve yasam
kalitesinde artisa, bakim giderlerinde ise azalmaya yonelik yeni tedavi strateji-
lerinin gelistirilmesine caligiimaktadir. Bu dogrultuda kullanimi onaylanan son
ilaclar tacrine ve donepezil adi verilen asetilkolinesteraz inhibitarleridir (Knapp
ve di§., 1994; Rogers ve dig., 1998). Belirtilen ilaglarin yalnizca hafif ve orta
siddetli olgularda kullanilabilmesi AH'nin erken dénemde yiiksek dogrulukla
tanisini gerekli kilmaktadir. Diger yontemlerde de tedavinin basarisi demansin
en olasi nedeninin belirlenmesi, AH digindaki patolojilerin dislanmas ve
hastaigin zamansal degdisiminin nesnel kriterlerle saptanmasina baghdir
(George ve dig., 1997).

AH'deki postmortem histolojik bulgular nérofibriller yumaklar, senit plaklar,
Hirano cisimcikleri ve Simchowich'in graniilovakuolar dejenerasyonudur. Bu
lezyonlar demans bulgusu olmayan orta yasl ve yash hastalarda ya da Down
sendromu ve Parkinson hastaligi gibi baska bozukluklarda da bulunabilir ve
AH'ye 6zglil degildirler.

AH'nin antemortem tanisi ise bliyiik oranda néropsikolojik testlere dayanmak-
tadir. Testlere dayali tanilarin dogruludu, ilgili klinisyenin uzmanligina ve
orneklenen hasta popiilasyonuna bagl olarak degiskenlik géstermekle birlik-
te, bircok merkezde yaklasik %80 olarak gerceklesmektedir (Boller, Lopez ve
Moossy, 1989). AH'ye bagh degisikliklerin daha yiiksek duyarlilik (sensitivity)
ve ozgiilliikle (specificity) saptanmasini saglayacak radyolojik yontemler bu
yikicl hastaligin tani ve tedavisinde giderek 6nem kazanmaktadir. Radyoloji
BT'nin bulunusu sonrasinda demansin tedavi edilebilir nedenlerini dislamada
ve demansa eslik edebilecek patolojileri saptamada yerlesik bir rol kazanmustir.
Giiniimiizde ise dogrudan demansa ve kognitif siireclere yénelik MRG, po-
zitron emisyon tomografi (PET) ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) gibi gelismis yapisal ve fonksiyonel gériintlileme yéntemleri kullanil-
maktadir.

3. Alzheimer Hastahginin Goriintiillenmesi

AH serebral korteksi yaygin olarak etkilemekle birlikte temporal ve pariyetal
bolgelere daha fazla yatkinlik gdsteren dejeneratif bir stirectir. Bu hastatk
beyinde atrofik ve metabolik degisikliklere yol acar. Tanimlanan 6zgiil kortikal
dagiim amnezi, afazi, g6rsel-mekansal algi bozukluklarn ve apraksiden olusan
klinikle iliski gosterir. AH'nin yol actig! yapisal ve metabolik degisiklikler hasta-
larda normal yaslanma sirasinda olusan dedgisikliklerin lizerine eklenmektedir
(Gado ve dig., 1982; Gado ve dig., 1983; George ve de Leon., 1991). Seksenli
yillardan baslayarak normal yaslanma ile AH'nin ayirici tanisina yénelik yogun
radyolojik ¢alismalar yiiritiilmiis ve glinimiizde bu konuda olduk¢a gecerli
sonuglara ulagilmigtir. '
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3.1. Bilgisayarli Tomografi

AH -olgularina yonelik itk radyolojik incelemelerde global atrofinin hem bu
hastaligin hem de normal yaslanmanin sik rastlanan bir bulgusu oldugu
farkedilmistir. Patolojik incelemeler bu hastalik grubunda beyin agirliginin
normal yas grubuna gére belirgin olarak diistik oldugunu géstermistir (Davis
ve Robertson, 1991). Bu nedenle BT ile yapilan dncll ¢alismalarda demansin
varligr ve derecesi, genis ventrikiil ve sulkus bulgulan ile iliskilendirilmeye
cahgilmistir (Gado ve dig., 1982; George ve dig., 1983; Huckman, Fox ve
Topel, 1975). Gruplar sdz konusu oldugunda AH ile ventrikiiler genigleme ve
kortikal atrofi arasinda normal yaslanmanin 6tesinde bir iliski oldugu gdste-
rilmistir (George ve dig., 1983; Huckman, Fox ve Topel, 1975). Bireyler s6z
konusu oldugunda ise, tanimlanan gruplardaki drtismeler nedeniyle, BT AH'li
bir bireyi normal yaslanma siirecindeki diger bir bireyden veya baska dejene-
ratif hastaliklardan ayiramamaktadir (Resim 12.2).

Seksenli yillarin baglarinda demansin biyokimyasal anatomisi incelenmeye bag-
fanmistir. Bu incelemeler sonucunda 6zellikle medial temporal loblarda kog-
nitif islevlere yonelik dnemli alanlarin varlig: ortaya konmustur. Belirtilen bdl-
gelerde AH'ye isaret eden patolojik degisikliklere sikiikla rastlaniimasi ve AH
icin hipokampal demans kavraminin gelistirilmesini takiben BT calismalari
temporal loblar lizerinde yogunlasmistir (de Carli ve dig., 1990; George ve
dig., 1990; Le May, 1986). Alzheimer hastalarinin hemen tamaminda tempo-
ral loblarda hafif ya da siddetli atrofi izlenmektedir (George ve de Leon, 1992).
Le May 1986'da temporal lob atrofisini BT ile derecelendirmis, AH'li hastalar
ile saglikli kontrol denekleri %89 dogrulukla birbirinden ayirmay: basarmistir.
Diger bir calismada da karsilastirlabilir bir dogruluga ve %95'in Uzerinde
ozglillige erisilmis ve hafif demansl hastalarda BT ile prospektif olarak tayin
edilen hipokampal serebrospinal sivi miktarinin kognitif bozulmanin derecesi
ile dogrudan iliskili oldugu bulunmustur (George ve dig., 1990). Ayni calis-
malarda beyin atrofisi gelismemis yash hastalarin AH'ye yakalanmasi
olasiliginin oldukga az oldugdu, temporal lob atrofisi gdsteren saglikh bireylerin
ise ileride demans gelisimi acisindan risk tasidigi sonucuna varilmigtir (de
Leon ve dig., 1993).

BT ile saglikli bireylerin belirlenmesi, demans!i hastalarin belirlenmesine oran-
la daha fazla dogruluk tasidigi icin BT'nin AH'deki esas roliniin saglikli birey-
lerin belirlenmesi, demansin geri cevrilebilir nedenlerinin ve yer kaplayan lez-
yonlarin dislanmasiyla simirli oldugu séylenebilir (George ve dig., 1997;
Karakag, 2000) (Resim 12.3).

3.2. Manyetik Rezonans Goériintiileme

Mezial temporal loblardaki bélgesel atrofinin AH'nin tanisindaki yararina
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Resim 12.2. 67 yasinda bir AH olgusunun BT gérintis:
Olgu ventrikller genisleme ve kortikal atrofi temelinde ben-
zer yas grubundaki saglikh bireylerden ayirdedilememektedir.

Resim 12.3. Sol temporal glial timdre ait BT gorintlsi.



166 Beyin ve Noropsikoloji: Temel ve Klinik Bilimler

yukarida deginilmistir. MRG'nin yaygin kullanima girmesi ile bolgesel atrofi
icin daha duyarli ve 8zgdil kriterlerin gelistirilmesi miimkiin olmustur. BT bul-
gulari 1s1Iginda medial temporal lob atrofisinin 6nemi konusunda ikna olan
bircok aragtirmaci bu yeni gorintiileme yonteminin multiplanar 6zelliginden
yararlanarak bélgesel atrofilere yonelik lineer élctimler yapmistir (Dahlbeck ve
dig., 1991). Bu tiir &lglimlerin nesnel kriterlere dayanma ve.rutin klinik uygu--
lamalarda kullanilabilecek basitlige sahip olma gibi Ustlnlikleri bulunmak-
tadir. Lineer oiclimler bolgesel frontal (bifrontal indeks, interhemisferik fisstir
genisligi), medial temporal (interunkal mesafe, mezial temporal lobun mini-
mum kalinhd) ve hipokampal (hipokampal yiikseklik, koroid fissiir genisligi,
temporal boynuz genigligi) atrofilere doniik olarak yapiimistir (Frisoni ve dig.,
1996a). Literatiirdeki calismalarda hipokampal bolge digindaki atrofilere yone-
lik olciimlerden beklenen yararin saglanmadigi goriilmektedir. Yararsizhg
kanitlanmig bu- tlir 6lglimlere ornek olarak interunkal mesafe verilebilir.
Baglangigta bu mesafenin tek kesitte yapilan 6l¢limi ile AH'nin basit bir sekilde
saptanabilecedi umulmus, yapilan ilk calismalarda interunkal mesafenin 30
mm'yi agmasinin AH'ye isaret ettigi bildirilmistir (Doraiswamy ve dig., 1993).
Zamanla gercekte hipokampal atrofinin indirekt bir goéstergesi olan bu
mesafenin genel serebral atrofi ile korelasyon gosterdigi fakat kognitif fonksi-
yonlarin belirlenmesinde degersiz oldugu aniasiimistir (Dahlbeck ve dig.,
1991; Early ve dig., 1993; Howieson ve dig., 1993).

Bellek kaybinin AH'nin en sik gdrilen bulgusu olmasi ve hipokampusun bu
-islevde biiylik 6nem tagimasi nedeniyle (Hyman ve dig., 1984) hipokampus ve
amigdala hacminin MRG ile hesaplanmasina yonelik ¢alismalar gergeklesti-
rilmis ve oldukga iyi sonuglar elde edilmistir (Frisoni ve dig., 1996a; Jack ve
dig., 1992; Kesslak, Nalcioglu ve Cotman, 1991; Seab ve dig., 1988). AH'de
hipokampusun bilesenlerini olusturan dentat girus ve subikulum 6zgdil olarak
atrofiye olmaktadir (Hyman ve dig., 1984). Atrofi nedeniyle koroidal ve
hipokampal fisslrler genislemektedir. Bu genisleme BT'de hipokampal
bélgede radyollsent bir alan, T1 adirhkh aksiyal MR gériintiilerinde ise diistik
sinyalli bir bant seklinde goriilmektedir. Belirtilen bulgularin niteliksel deger-
lendirmesi (atrofinin varligt ya da yoklugu) AH'de hipokampusun niceliksel
degerlendirmelerinden (hacim hesaplanmasi ya da boyut dlciimii) sonra en
yiksek dogruluk oranini (%80) vermektedir (George ve dig., 1990).
Hipokampusa yonelik niceliksel incelemeler lineer ve voliimetrik olmak tzere
iki ana gruba ayriimaktadir. Lineer oSl¢limlerde yukarida deginilen dlciitler
(hipokampal yiikseklik, koroid fissiir genigligi ve temporal boynuz genisligi)
kullanilmaktadir. Belirtilen &lgimlerin yardimiyia hafif AH'li hastalar saglikh
kontrol deneklerden %79-93 duyarlilik ve %95 6zgullik ile ayirdedilebilmek-
tedir (Frisoni ve dig., 1996a).
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Yukarida verilen duyarlilik ve 6zglilliik degerlerinin arttirilabilmesi Slgiimlerin
daha yiiksek bilgi icermesi ile miimkiindiir. U¢ boyutlu voliimetrik él¢limlerin
tek boyutlu lineer Slglimlere gore daha fazla bilgi icerdikleri bilinmektedir.
MRG'nin gri ve beyaz cevher ayimmini yapabilmedeki basarisi hipokampusun
segmentasyonunu ve konturlarinin belirlenmesini kolaylastirmakta (Karakas ve
dig., 1998) ve bu karmasik yapinin hacminin giivenilir sekilde hesaplanabil-
mesini saglamaktadir. Bu nedenle gliniimiizde AH'yi erken dénemde sapta-
mada kullanilan en duyarl ve dogruluk orani en yiiksek olan yéntem MRG ile
gergeklestirilen hipokampal vollimetridir (Jack ve dig., 1992). MRG ile dlgiilen
hipokampal hacim kaybi AH'nin tanisina ek olarak azalmis bellek basarimi ile
korelasyon gostermekte (Grunwald ve dig., 1999) ve hizlanmis kognitif
bozukluk icin artmus riske isaret etmektedir (Golomb ve dig., 1993).

MRG ile saglikh yaslfarin AH'i hastalardan ayrildi§i baska ¢alismalar da bulun-
maktadir. Bu ¢alismalardan birinde gri ve beyaz cevhere déniik niceliksel ana-
lizle AH'de goriilen serebral atrofinin 6zellikle temporal ve pariyetal loblardaki
gri cevherin belirgin kaybindan kaynaklandigi, beyaz cevherdeki azalmanin ise
anlamli olmadigi ortaya konmustur (Rusinek ve dig., 1991). Diger bir calisma
AH'de néronal kaybin gosterildigi Meynert'in bazal niikleusu Uzerinedir.
Noronal kaybin AH olgularinin serebral kortekslerinde kolin asetiltransferazin
diffiiz olarak azalmasina neden oldugu disiiniilmektedir (Davies ve Maloney,
1976; Rossor ve dig., 1982). Sasaki ve arkadaslarn (1995) MRG'nin ¢oziindir-
1igu diginda kalan bu yapinin icerisinde yer aldigt substantia innominata'nin
boyut, sinyal ve spektral 6zelliklerini in vivo olarak incelemis, belirtilen yapinin
boyutlari ile AH'nin varli§i arasinda bir iliski oldugunu bulmustur. Kortikal
dedisimleri arastiran baz arastirmacilar ise pariyetal giruslarin T2 agirlikh
goriintiilerde dusiik sinyalli olarak izlendigini rapor etmigtir. Bu bulgunun
nedeni olasilikla tanimlanan yapilarda lipofuscin birikimidir.

deginilen bircok bulgu-tanimlanmistir. Bununla birlikte giinlik klinik uygula-
malarda sinirl sayida bulgudan yararlaniir. Bu bulgular suprasellar ve
ambiyent sisternlerin, sylvian fissiirlerin, temporal sulkusiarin ve temporal
boynuzlarin 6zgll temporal atrofiye isaret eden genislemeleridir (Resim
12.4A). Klinikte temporal boynuzlarin 3 mm'den fazla geniglemesinin AH icin
anlamlt oldugu kabul edilir (Grossman ve Yousem, 1994). ileri olgularda medi-
al temporal lob tiimiyle atrofik olarak izlenmektedir (de Leon ve dig., 1993)
(Resim 12.4B). Bazi olgularda yapisal degisikliklere hipokampal néron kaybt ve
gliozisi yansitan hafif sinyal degisiklikleri de eglik eder (Fazekas ve dig., 1987;
Lexa ve dig., 1996). AH'de siklikla karsilasilan bir bagka bulgu ise perivent-
rikller sinyal degisiklikleridir. Bununla birlikte belirtilen bulgu olasilikla ileri yas
grubunda yaygin olarak gérilen kronik perflizyon bozuklugundan kaynaklan-
maktadir (Savoiardo ve Grisoli, 2001).
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Resim 12.4. AH'nin tipik MRG bulgular: (A) Temporal boynuzlar ve ambiyent sistern-

lerde temporal atrofiye isaret eden genislemeler, (B) Medial temporal loblarda ileri
derecede atrofi.

3.3. Manyetik Rezonans Spektroskopi

AH'deki yapisal degisikliklerin ortaya konmasinda biiylik 6nem tastyan MRG,
glinimiizde 6zel spektroskopi uygulamalan (MRS) ile hastaligin nérokimyasal
dogasini da aydinlatmaktadir (Miller ve dig., 1993; Moats ve dig., 1994).

AH'i hastalarin MRS incelemelerinde karsilagilan en belirgin bulgular fosfor 13
spektrumunda goriilen anormallikler (McClure ve dig., 1995) ile proton spekt-
rumunda N-asetil aspartat/kreatin oraninda azalma ve myo-inozitolde artma
seklinde ortaya ¢tkan metabolik degisikliklerdir (Ernst ve dig., 1997). Oksipital
gri cevherden elde edilen spektroskopik analizierde myo-inozitol/kreatin
oraninda artmanin diger demanslan AH'den %80 negatif prediktif deger ile
ayirdedebildigi, myo-inositol/N-asetilaspartat oraninin ise AH'li hastalar ile
saghkl bireylerin ayinminda %95 duyarliia ve %98 pozitif prediktif degere
sahip oldugu bildirilmektedir (Shonk, Moats ve Gifford, 1995). MRS'de AH'nin
en duyarl kriteri myo-inositol/N-asetilaspartat oranidir (Moats ve Shonk,
1995). Yapisal goriintiilerin normal olarak degerlendirildigi hastalarin biyik
kisminda bu oran bozulmustur.

MRS, yiiksek manyetik alanh slperiletken tarayicilar ve 6zel yazilimiar gerek-
tirmekte, bulgulann spektroskopi alaninda uzmanlagmig personelle analiz
edilmesi gibi sinilamalar icermektedir. Bu nedenle her ne kadar MRS AH'nin
saptanmasinda yiiksek etkinlik tagisa da, klinik kullaniminin yayginlagmas:
uzun siire miimkiin olmayacaktir.
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3.4. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Géoriintiileme

MRG ile yapisal patoloji saptanamayan olgularda bile kognitif testlerle sap-
tanabilen degisik islevsel bozukluklar bulunabilmektedir. Bu nedenle MRG ile
beyin islevlerinin degerlendiriimesine yénelik fonksiyonel MRG (fMRG) adi
verilen uygulamalar gelistirilmistir. Fonksiyonel calismalarda bélgesel serebral
kan akiminda olusan degisiklikler saptanmakta, bu degisikliklerin serebral akti-
vasyonu dolayli olarak temsil ettigi diistintilmektedir (Karakas, 2001). Yapilan
fMRG calismalarinda F18 fludeoksiglukoz ile elde edilen ve bir alt baglikta
sunulan PET gériintlilerine benzer bulgulara ulagiimistir (Gonzalez ve dig.,
1995).

3.5. Nitkleer incelemeler

Beynin normal yaslanma siirecinde bazi atrofik degisiklikler gosterebilecegine
yukarida deginilmistir. Bu degisikliklere ragmen, normal yaglanmada serebral
glukoz metabolizmasi korunmakta, bu durum F18 deoksiglukoz ve C11-2
deoksiglukoz gibi pozitron yayici glukoz analoglarinin kultanildigr PET calis-
malari ile ortaya konulabilmektedir (de Leon, George ve Tomanelli, 1987).

AH'de F18 deoksiglukoz calismalariyla temporal ve pariyetal loblarda siddetii
fokal hipoaktif alanlarin ve daha duslik siddette yaygin metabolik bozukluk-
larin varligi ortaya konmustur (de Leon, Ferris ve George, 1983). AH olgu-
larinin genis zaman araliklarindaki incelemelerinde 6zellikle temporal loblarin
glukoz metabolizmasinda yaygin ilerleyici bozukluklar bulunmustur (Smith ve
dig., 1992). Serebral perfiizyona yonelik SPECT calismalari da metabolik PET
calismalarina benzer sonuglar vermistir (Kramer ve di§., 1988). Her iki yon-
temle elde edilen sonuglarin birlikte degerlendirilmesi AH'de serebral metabo-
lizma ve kan akiminin birbirlerine bagl kaldigini géstermektedir (George ve
de Leon, 1992).

Sonug olarak, niikleer incelemeler AH'de kortikal alanlarda atrofiden bagimsiz
metabolizma ve perflizyon bozukluklarini géstererek, AH'nin anlagilmasinda
yeni perspektifler saglamistir. Bununla birlikte niikleer incelemeler klinik uygu-
lamalar agisindan yiiksek tanisal de§er tasimamaktadir (Mendez ve
Cummings, 1997; Ibanez ve dig., 1988).

4. Diger Demans Tiirleri

4.1. Frontotemporal Demans

Bu demans tiirlii birbirinden farkli histopatolojik Gzelliklere sahip birkag
hastaligi kapsar. Bunlarin en énemlileri Pick hastaliyi ve frontotemporal deje-
nerasyondur. Bu hastaliklar morfolojik dagilim yo6niinden bazi farklilikiar
gostermekle birlikte, tiimiinde frontal ve anterior temporal loblar ve kaudat
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Resim 12.5. Frontotemporal demansda frontal lob
cevresinde artmis BOS miktarina isaret eden ytiksek sinyal
alani.

nukleuslar bolgesel olarak etkilenir. Asimetrik tutulum bu demans tipinin bir
diger ozelligidir (Neary ve Snowden, 1997). Frontal lobun etkilenmesi ile
davranig bozukluklari ve frontal biitiinliige bagl islevler bozulurken, anterior
temporal loblarin etkilenmesi ile Kliiver-Buchy sendromunun bazi bilesenleri
olusur (Neary ve Snowden, 1997).

MRG'deki tipik bulgu frontal lobu c¢evreleyen beyin omurilik sivisi (BOS)
mesafesinde ve anterior frontal giruslarda bigak sirtt gériinimiine yol acan
belirgin atrofidir (Resim 12.5). Kaudat niikleuslarin ve amigdalanin atrofisi ise
sirasiyla frontal ve temporal boynuzlarda genislemeye yol acar (Frisoni ve dig.,
1996b; Kitagaki ve dig., 1998; Savoiardo ve Grisoli, 2001). Atrofik bélgede
posteriora gidildikge azalan sinyal artigi, frontal loblardan ponsa uzanan fibril-
lerin dejenerasyonu sonucu interpedinkiiler sisternde genisleme, presantral ve
postsantral giruslarin korunmasi bu hastaligi AH'den ayiran diger 6nemli bul-
gulardir (Kitagaki ve dig., 1997; Savoiardo, Grisoli ve Girotti, 2000). Bununla
birlikte belirtilen yéntem hastaligin erken dénemi ile AH'nin ayirici tanisinin
yapilmasinda yeterli 6zgiillige ulasgamamistir (Sutton, Kendall ve Stevens,
1998).
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4.2, Vagkﬁler Demans

Vaskiiler kaynakh infarktlar iki farkh siire¢ sonucu olugmaktadir. Bunlardan biri
multiinfarkt demans (MID) olarak adlandirilir ve basamaklt bir seyir izler. MID
genellikle uzun siiren hipertansiyona bagdh derin arter aterosklerozu sonucu
gelisir. Bu hastalikta kortiko-subkortikal bélgelerde genis infarktlar ve beyaz
cevherde yaygin iskemik alanlar olugur. .

Vaskiiler demansin dider bir nedeni ise 6zellikle beyaz cevher degisiklikleri
gosteren ve ilerleyici seyir izleyen subakut arteriosklerotik ensefalopatidir
(Hachinski, Lassen ve Marshall, 1974). Biswanger hastaligi olarak da adlan-
dinlan bu patoloji derin beyaz cevherdeki terminal sulama alanlarinin hiper-
tansiyon sonucu gelisen kronik iskemisine baghdir. Tekrarlayan hipotansif
ataklarda da benzer yerel degisiklikler izlenebilir (Davis ve Robertson, 1991).

Vaskiiler demansin MRG'deki en belirgin bulgulan diffiiz periventrikiiler sinyal
artisidir (Resim 12.6). Bu goriinimin. BT karsiti I6koaraiozis olarak adlandirilir
(Hachinski, Potter ve Merskay, 1987). Tanimlanan bulgular yashlarda goriilen
normal bulgularin abartih bir versiyonudur. MID'de ek olarak genis kortiko-
subkortikal infarkt alanlar. saptanir (Resim 12.7). Bazi hastalarda lakiiner
infarktlar ve santral pontin iskemik odakiar da izlenir (Resim 12.8).

Resim 12.6. Subakut arteriyosklerotik ensefalopatide
periventrikiler iskemiyle uyumlu sinyal artist ve lakiner.
infarktlar.
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Resim 12.7. Multiinfarkt demansda sol frontalde daha belir-
gin olmak Uzere kortiko-subkortikal infarkt alanlar. Perivent-
rikiiler beyaz cevherin tutulmamasi dikkat ¢ekicidir.

Resim 12.8. Multiinfarkt demansda pons sol bélimunde
fokal infarkt alani.
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4.3. Parkinson Hastalign

Bu hastalik da cogu demans tipi gibi frontal klinikle seyreder. Hastalik sub-
stantia nigranin pars compacta bilegenindeki dopaminerjik néronlarin patolo-
jisinden kaynaklanir. Parkinson hastaliginda karakteristik MRG bulgusu yoktur.
Bazi olgularda ventrikiiler ve sulkal genisleme seklinde 6zgiil olmayan bulgu-
lar izlenebilir ve gériinim AH ile kanstinlabilir. MRG'de pars retikiilarisler
arasinda kalan pars compacta'nin genisligi azalma egilimindedir (Resim 12.9).
Dopamin tedavisine yanit vermeyen Parkinson-plus sendromunda ise puta-
men T2 agirlikh gérintilerde asin demir birikimi nedeniyle diisik sinyalli
olarak izlenir (Grossman ve Yousem, 1994).

4.4. Steele-Richardson-Olsewski Sendromu

Progresif supranikleer palsi olarak da bilinen bu hastalk klinigi acisindan
Parkinson hastalijina benzer. MRG'de mezensefalik atrofi esliginde Ill. vent-
rikiilin ve interpedinkiiler sisternin genislemesi ile karakterizedir (Savoiardo ve
dig., 1994). Bu hastalikda ayrica Parkinson hastalijina benzer sekilde pars
compacta atrofisi de izlenebilir.

Parkinsonizm ile seyreden diger bir hastalik olan diffiiz Lewy cismi hastaligi ise
MRG'de amigdala ve hipokampusun korundugu beyin atrofisi ile karakte-
rizedir (Barber ve dig., 1999; Barber ve dig., 2000).

Resim 12.9. Parkinson hastaliginda beyin sapindan gegen
kesitte pars compacta mesafesinde daralma.
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4.5. Huntington Hastalig

Olgularin yaklasik yarisinda noropsikiyatrik semptomlarla seyreden otozomal
dominant gegisli bu hastahdin hiperkinetik ve rijid olmak {izere iki farkl alt tipi
bulunmaktadir. Bellek ve dil islevlerinin cok az etkilenmesi her iki tip icin de
tipik bulgudur.

Huntington hastaliginin klasik MRG bulgusu kaudat niikleus atrofisidir.
Bununla birlikte Pick hastaliginda da ayni goriiniimin olmasi tanimlanan bul-
gunun ayiricl tanidaki dederini azaltir (Sutton, Kendall ve Stevens, 1998).
MRG ile korpus striatuma ydnelik daha ayrintili hacim 6lgtimleri ise bu yapinin
farkh bélimlerinin 6zgiil olarak etkilendigini, putamenin kaudat niikleustan
daha fazla atrofiye oldugunu gostermektedir (Harris ve dig., 1992; Harris ve
.dig., 1996). Rijid tipde tanimlanan bulgulara ek olarak, kaudat niikleus ve
putamende simetrik sinyal degisiklikleri izlenir. Motor ve kognitif bozukluk-
larin siddetli seyretmesi durumunda hiperkinetik tipte de benzer degisiklikler
gozlenebilir. Huntington hastaliginda tanimlanan bulgulara zaman icinde
hafif derecede kortikal atrofi bulgular da eklenir. Hastalikda bazen talamuslar
ve medial temporal loblar da etkilenir. Huntington hastaliginin demansla olan
iliskisi olasitikla bu yapilarin tutulumuyla iliskilidir (Jernigan ve dig., 1991).

4.6. NormalkBasmgll Hidrosefali

Hidrosefali intrakranyal BOS miktarinin bir tikaniklik ya da emilim bozuklugu
sonucu artmasidir. Kafa ici basingta baslangigta gériilen artig ileri dénemde bir
dengeye erisir. Bu durum normal basin¢li hidrosefali (NPH) olarak adlandirilir.
Ataksi, demans ve iriner inkontinans triadiyla karakterize NPH, belirtilen
semptomlarin ventrikiiloperitoneal sant ile tedavi edilebilmesi nedeniyle 6nem
tasimaktadir. Bununla birlikte tamimlanan islemin basarisi olgularin dogru
olarak belirlenmesi ve secimine bagldir.

MRG'de temporal ve frontal boynuzlarda balonlasmayla karakterize ventri-
kuler genigleme ve konveksite sulkuslarinda silinme izlenir (Resim 12.10A).
NPH'nin yiksek basin¢gh hidrosefaliden ayirimi bu hastalikda aqueduktus
sylvii'nin T2 agurlikh gériintilerde sinyalsiz (flow-void) izlenmesi (Resim
12.10B) ve periventrikiiler beyaz cevherde sinyal degisimlerinin gérilmeme-
siyle yapilir (Savoiardo ve Grisoli, 2001). Bazi NPH olgularinda subkortikal
arteriosklerotik ensefalopatiye ikincil periventrikiiler yiksek sinyal alanlar
izlenebilmekte olup tanimlanan bulgu santtan fayda saglanamayacagint gos-
terir. NPH'nin AH'den ayirimi ise bu hastalikda medial temporal degisikliklerin
bulunmamasiyla yapilir.

4.7. Wilson Hastalig

Beyinde anormal seriiloplazmin metabolizmasina bagl bakir birikimi sonucu
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Resim 12.10. Bir NPH olgusunda MRG bulgulari: (A) Ventrikller sistemde balon-
lagma tarzinda genisleme. Bu olgu periventrikiler sinyal artisi olmamasiyla yuk-
sek basingh hidrosefaliden, sulkal genisleme bulunmamasiyla serebral atrofiden
ayirdedilmektedir. (B) Aqueduktus sylvii'de "“flow-void" géranim hidrosefalinin
komiinikan tipte oldugunu gostermektedir.

Resim 12.11. Hepatolentikiler dejenerasyon olgusunun T1-
agirlikh MR gorintlsiinde lentiform nlkleuslarda para-
manyetik bakir birikimine bagdh sinyal artigi.
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gelisen bu otozomal resesif hastalik hepatolentikiiler dejenerasyon olarak da
bilinir. Olgularda karaciger sirozuna kaudat niikleus, putamen ve globus pal-
liduslarin dejenerasyonu eslik eder. Klinikde rijidite, tremor ve dizartrinin
hakim oldugu tabloya ge¢ dénemde demans eklenir.

T2 agirhikli MRG kesitlerinde lentiform niikleus genelde yliksek sinyalli olarak
izlenir. Bununla birlikte ayni yapi baz! olgularda bakirin paramanyetik sekli ve
demir birikimi nedeniyle T2 agirlikli goriintllerde digiik sinyalli, T1 agirlikh
goriintiilerde ise yiiksek sinyalli olarak da izlenebilmektedir .(Grossman ve
Yousem, 1994; Sutton, Kendall ve Stevens, 1998) (Resim 12.11). Beyin sapl
ve kaudat niikieus atrofisi bu hastaligin ek MRG bulgulandir.

4.8. Olivopontoserebellar Atrofi

Bu hastalik da birbirlerinden biraz farkh dzelliklere sahip birka¢ patolojiyi icerir
ve otozomal dominant gegisli ya da sporadik olarak olusur. Dejeneratif veya
paraneoplastik nedenlerden kaynaklanan bu hastaliklarda ponsun, serebellu-
mun, orta serebellar pediinkillerin ve olivlerin atrofisi karakteristiktir. Baz
olgularda ek olarak bazal ganglia ve spinal kord atrofisi saptanir. Olivlerin nor-
mal olarak izlendigi alkolik serebellar dejeneratif hastalik ise olivopontosere-
bellar atrofiden ayn bir durumdur (Runge, 1994).

MRG'de serebellar sulkuslar ve folyalar serebellar atrofi nedeniyle belirginlesir.
Beyin sapi atrofi nedeniyle yassilagir, komsu bazal sisternler ise genisler
(Savoiardo ve dig., 1990). '

5. Sonug

Demans birbirinden ¢ok farkly siireglerin yol agtigi bir tablodur. Bu tabloya yol
acan 0zglil stirecin belirlenmesinde kullanilan giincel strateji detayli anamnez,
kognitif ve fonksiyonel degerlendirilme, laboratuvar testleri ve beyin gériin-
tileme calismalarinin bitinlesik kullanimindan olusmaktadir. Bu nedenle
olgular radyoloji bolimlerine "demans” ya da "kognitif islevlerde bozulma"
gibi 6zglil olmayan 6n tanilarla génderilmemeli, klinikiere ise "beyin atrofisi"
veya "ventrikiiler genisleme" olarak rapor edilmemelidir (Savoiardo ve Grisoli,
2001). lyi bir radyolojik-patolojik korelasyon bir¢cok durumda MRG'de atrofi ve
sinyal degisikligi gosteren bolgelerin dagiimlarindan yola c¢ikilarak ayirici
taninin yapilabilmesine olanak saglar. Bununla birlikte, AH'nin de dahif oldugu
diger bircok durumda tani diger tiim nedenlerin dislanmasina dayanmaktadir.
Bu nedenle radyolojik bulgularla demans nedenlerinin birbirlerinden ve nor-
mal senil bulgularindan kesin olarak ayirimi her zaman miimkiin olmayabilir.

Modern radyolojik yontemlerin klinige olasi diger bir katkisi demans siirecinin
onceden tahmin edilebilmesidir (George ve dig., 1997). Bu alanda kaydedile-
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cek ilerlemelerle ozellikle AH agisindan risk tastyan bireylerin 6nceden belir-
lenebilecedi umulmaktadir (de Leon ve dif., 1993). Yeni tedavi strateji-
lerinden elde edilecek yararlar bu 6ngériiniin gerceklesmesiyle belirgin sekilde
artacaktir,
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1. Girig

Muiltipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) inflamatuar ve demyelinizan
hastaliidir. Hastaligin genetik yatkinligi olan kisilerde immdin aracilikhi olarak
gelistigi dislintlir. Hastaligin klinik, patolojik, MRI ve genetik heterotojenite-
si goz oniine alindiginda birden fazla etiolojik faktériin doku hasarindan
sorumlu oldugu kabul edilmektedir (Noseworthy ve dig., 2000).

Hastalik agiriikli olarak 20-40 yaslan arasinda, kadinlarda erkeklere oranla iki
kat daha fazla gorilir (Noseworthy ve dig., 2000). Kadinlarda daha stk
goriilmesinin kadinlik hormonlarina bagh olarak gelistigi disinilmektedir.
Cinki estrojenler makrofajlarin fagositik aktivitesini, interlekin 1 sentezini ve
pre-b ve pre-t hicrelerinin maturasyonunu saglayict ozellige sahiptir
(Duquette ve Girard, 1993).

2. Multipl Sklerozu Etkileyen Faktorler
2.1. Cevresel ve Cografi Faktorler

MS prevelansi diinyanin degisik bolgelerinde farkliliklar gosterir. Kurtzke, bol-
geleri prevelanslarina gére klasifiye etmistir. Digslik prevelansh bolgeler
hastaligin 100.000 kiside 5 kisiden az, orta prevelans 100.000’de 5 ila 30 kisi,
ylksek prevelans 100.000'de 30 kisiden fazla goriildigu bélgeleri kapsar
(Kurtzke, 1991). Buna g6re Ekvator disiuk, Giiney ABD ve Avrupa orta,
Kanada ve Kuzey Avrupa yilksek prevelansli bolgeler olarak tanimlanabilir.
Genel olarak yiiksek rakiml ve so§uk boélgelerin hastahgidir, rakim diistiikce
hastaligin gériilme orani azalir. Hastalik kirsal kesimden ziyade gehirlerde ve
sosyokdiltiirel seviyenin yiiksek oldugu kesimlerde gériilir (Noseworthy ve
dig., 2000; Oksenberg ve dig., 2001).
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Cevresel ve codrafi faktrierin risk tizerindeki etkisini saptama amaciyla yapilan
cahsmalarda ev hayvanlari besleme, glimis, civa, amalgam gibi metallere,
kimyasal ajan ve organik ¢oziiclilere maruz kalma ve ¢alisma ortamlarinin has-
talik iizerine olan etkileri arastinimis ve net bir iliski saptanamamistir. Hava
kiriiligi, yagis miktarlari, nem oranlari tizerinde yapilan ¢alismalarda da hastalik
ile direkt bir baglantinin kurulamadigs ortaya konmustur (Oksenberg ve dig.,
2001). Ayrica postpartum donem cerrahi girisimler, anestezi ve lomber
ponksiyon ile de hastaligin belirmesi ya da ataklarin tetiklenmesi arasinda net
bir iliskinin olmadigt gdsterilmistir (Noseworthy ve dig., 2000; Oksenberg ve
dig., 2001). :

Son yillarda D3 vitamini ve ultraviole (UV) 1sinlarinin hastaligin gelisimini
engelledigi yolundaki goriisler agirlik kazanmaktadir. UV 1ginlart MS'den koru-
yucu bir faktor olarak kabul edilmekte ve hastaligin soguk bélgelerde goril-
mesinin UV eksikiiinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ca homeostazi ve
kemik metabolizmasinin yani sira, D3 vitamini antienflamatuar ve immun
modulatuar dzellikiere de sahiptir. Deneysel otoimmun demyelinizasyon calis-
malari, D3 vitamininin hastaligin olusumunu engelledigi ve gidisatini yavagiat-
tigint gostermistir. MS hastalannda D3 vitamini eksikliginin daha yaygin ol-
dugu ve MS hastalarinin kendi cins ve yaslarindaki kontrol gruplarina oranla
immobilizasyon faktori ekarte edildikten sonra bile daha yliksek oranda kemik
kiriklar ve osteoporozia karsilastiklar bildirilmektedir (Oksenberg, 2001).

2.2. Genetik Faktorler

Asya halklari ve Afrika zencilerinde MS gelistirmeye karsi genetik bir rezistans
bulundugu distniilmektedir. MS'deki genetik analizler aday polimorfik genler
izerine yogunlasmis ve hastalik icin belirleyici olan allel ya da markerlarin sap-
tanmasi yoluna gidilmistir. Bu belirleme, ilgili allel ya da marken tagiyan
kisinin, tagimayan kisiye oranla tasidigs riski belirleme esasina dayanir. Relatif
risk ise genel populasyonda bulunan HLA-DR2 allel frekansina bagimlihk gos-
terir. Populasyonda bu allelin frekansi yiiksek ise hastah§in goriiime sikhiginin
yliksek olacagi kabul edilir (Oksenberg ve dig., 2001).

Genel populasyonda hayat boyu MS gelistirme riski %0.00125 iken, MS
hastalaninin kardeslerinde bu oran %2.6, ebeveynlerinde %1.8 ve.cocukiarin-
da %1.5 olarak bulunmustur. Genel anlamda MS hastalarinin 1. dereceden
yakinlarinda risk %5'ten az olmasina ragmen, bu riskin genel populasyona
oranla 20 ile 40 kat daha fazla oldugu kabul edilir (Noseworthy ve dig, 2000).

MS hastalarinda hicbir gross kromozomal anormallik saptanmamistir ve
hastahk genlerinin zayif ama kiimiilatif etki ve penetransi olan multipl alleik
varyantlar tarafindan tagindigi distiniimustir. Kalitimin poligenik oldugu ve
her genin toplam risk iizerine relatif bir risk olusturdugu kabul edilmektedir.
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MsS'de primer genetik bir hetorojenitenin mevcut oldugu ve farklt genlerin
hastaligin identik formiarini olusturdugu kabul edilir. Tiim arastirmalarin isigi
alinda MS'de potansiyel tutulumun oldugu dustiniilen 60 genomik bdlge
belirlenmistir (Noseworhty ve dig., 2000; Oksenberg ve dig., 2001).

MS'ye yatkinhk ofusturan bolgelerin 5., 6., 17. ve 19. kromozomlar lizerinde
yogunlastigi gosterilmistir. Kromozom 6 Uzerindeki MHC lokusu, MS icin
genetik bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (Connor, Bar-Or ve Hafler,
2001). MHC (HLA) 6p 21.3'teki 6. kromozomun kisa koluna kiimelenmis gen
kiimelerinden olugur. HLA D bélgesi tarafindan kodlanan MHC antijenleri
MHC Sinif Il antijenleri olarak bilinir. MHC sinif I ve sinif Il molekiilleri hiicre
ylizey glikoproteinleridir. immun yanittaki primer rolleri, antijen spesifik CD4
ve CD8 hiicrelerine kisa antijenik peptid fragmanlart ile baglantt kurup ikinci
bir stimulatér sinyal ile aktive olup yaniti baglatmalarndir.

1973 yilindan beri HLA-DR2 allelinin mevcudiyetinin MS riskini arttirdig) kabul
edilmektedir. MS hastalarinda izlenen HLA-DR2, DR3, B7 ve A3'in MS igin
yatkinhk genleri ve ozellikle immun yanit genleri oldugu disiiniiimektedir.
HLA-DRB1, DQA1, DQT1 halotipi (DR2) ile de iliskilendirme galismalar devam
etmektedir. HLADRQ ve DQ polimorfizmlerinin hastalija yatkinlk olusturma-
da etkili olduklan bilinmesine ragmen hastaligin seyri ve siddeti (izerine bir
etkileri olmadigi distindlmektedir.

interlekin-1b reseptdr genleri, interlekin 1 reseptdr antogonist genleri ve
apolipoprotein E genlerinin hastaligin seyri lzerine etkili genler oldugu
disiiniilmekteyse de, bu gériis tam olarak netlik kazanmamigtir (Evengelow ve
dig., 1999; Myhr ve dig., 1999; Noseworthy ve dig., 2000). Ayrica somatik
mutasyonlar ve posttranskripsiyonel regulatdr mekanizmalar gibi postgeno-
mik DNA degisikliklerinin de risk faktérleri arasinda sayidigi goriilmektedir.
Ayrica non-HLA genlerinin (IL-IR, TNF, APOE, CTLA4, CCRS5) hastallg“;lyn seyri ve
siddeti (izerine olan etkilerini arastiran cahsmalar devam etmektedir
(Noseworthy ve dig., 2000; Oksenberg ve dig., 2001).

Ms'nin poligenik bir hastalik oldugu kabul edilse de, kiigiik bir subgrup pedi-
gride Mendelien tarzi kalitim bicimi dislanamamaktadir (Oksenberg ve dig.,
2001). Genel olarak hastalarin yakinlarinda risk artigi belirginse de, bir ¢ok
vakada hastalik sporadik olarak gériilir (Noseworhty ve dig., 2000).

2.3, immun Patogenez

MS’de demyelinizasyon patogenezinde otoimmun diizeneklerin 6nemli rolii
bulunmaktadir (Fazekas ve dig., 1997).

immun sistem hiicreleri antijen spesifik hiicreler (T, B lenfositler ve Naturel
killer hiicreler) ve antijen non spesifik hiicrelerden (monosit ve makrofajlar-
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dan) olusur. immun sistemin hiicreler arasi iletisiminde immun mediatérler
(adezyon molekiilleri, kompleman ve sitokinler) rol oynamaktadir. immunolo-
jik kokenli norolojik hastaliklarin olusum mekanizmalart gézden gegirildiginde
sirasi ile su asamalar gorilmektedir.

1. Self toleransin kirilmast

2. Antijenin taninmasi, antijen isleme ve T hiicre reseptér kompleksinin olus-
masl,

3. T hiicre kostimulator sinyallerin roi(i
4. Aktive T hicrelerinin hedef dokuya gd¢i
5. Sitokin ve lenfokin salinimi

6. Doku hasari (idiman, 1997)

2.3.1. Self Toleransin Kirilmasi

Self tolerans, kisinin kendi doku antijenlerine immun cevap olusturmamasidir.
Self tolerans nedeniyle dolagimdaki T hiicreler hedef hiicrelerine karsi otore-
aktif olmalarina ragmen normal kosullarda inaktif durumdadiriar (Cotran,
Kumar ve Robbins, 1989; idiman, 1997). Bu, (i¢ farkli dlizenekle saglanir.

a- Klonal Delesyon: Self antijen icin reseptor tagtyan T lenfositler, T hicre
matirasyonu esnasinda timusta delsyona ugramaktadir. Self toleransin ana
diizenegidir.

b- Kional Aneriji: Antijen spesifik CD4 hiicrelerinin aktivasyonu igin iki sinyal
gerekmektedir. Bunlar antijen sunan hiicrelerin ylizeyindeki MHC sinif 1l
molekiilleri ile birlikte antijenin taninmasi ve antijen sunan hiicreler tarafindan
olusturulan kostimulator faktorlerdir. Bu faktorler olmadiginda sinyal kapanir.

¢- T Sipresor Hiicreler: CD8 sitotoksik hticreler CD4 T lenfositlerini inaktive
ederler. Self toleransin kirimast ile T hiicreleri aktive olurlar ve santral sinir sis-
temi (SSS) ile periferik sinir sistemi (PSS) icindeki otoantijenleri yabanci antijen
olarak tanimaya baglarlar.

Self toleransin kirlmasinda su etkenler rol oynamaktadir.

 Sitokinler: Dolagimdaki otoantijen, antijen sunan hiicreler tarafindan T
hiicrelerine sunuidugunda antijen sunan hiicrelerden salgilanan interieukin-1
(IL-1) ve interleukin-6 (iL-6) gibi sitokinler T hicreler icin uyarici smyaller
dogurur ve anerjik durumdaki T lenfositler aktive olur,

¢ Molekiiler Benzerlik: Viriis ve bakteriler, SSS hicreleri ile molekiler ben-
zerlik gostererek capraz reaksiyona yol acarlar. Kizamik, kizamikgik,
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Cornovirlsler, Parainfluenza, H. Simplex, E. Barr, HTLV-1, H. Simplex 6 viriis-
leri lizerinde en ¢ok durulan viriislerdir.

e Siperantijenler: T hiicre reseptdrii (TCR) kompleksinin spesifik bir boligesi
olan VB bélimiine superantijen olarak tanimlanan antijenler (endotoksin,
virlis) baglanirlar. Bu antijenler isienmezler, ancak MHC sinif Il ve T hiicre
reseptoér VB boliimini paylagan tiim hiicre alt gruplanint uyarirlar. T hiicreler
siperantijeni tanirlar ve siiperantijenler VB zinciri bulunduran ¢ok sayidaki
anerjik T hicresinin aktivasyonuna yol acar (idiman, 1997).

2.3.2. Antijenin Taninmasi, Antijen isleme ve T Hiicre Reseptor
Kompleksinin Olusumu

T hiicreler serbest antijenlerle direkt olarak aktive olamadiklari icin, hiicresel
immunitenin gelismesi icin antijenlerin makrofajlar ve diger antijen sunan
hiicreler (monosit, astrosit, mikroglia) tarafindan sunulmasi gerekmektedir.

Tdm T lenfositlerin ylizeyinde CD3 yiizey molek{ll bulunur. Bazi T lenfositler
CD4, bazilari CD8 ylizey molekiilii tagirfar. CD3 molekiilii antijen uyarisini
lenfosite aktarir. Antijen sunan hiicre ylizeyindeki MHC+antijen yapisi T hiicre
ylzeyindeki CD3/TCR CD4 veya CD8 molekiilii ile baglanir ve boylece antijen
taninir, ayrica T hiicrelerinin aktive olmasi saglamir. MHC, antijen ve TCR
kompleksine “Trimolekuler kompleks" denilmektedir. Aktive olduklarinda
ylzeylerinde CD8 molekiilli tasiyan T hiicreler MHC sinif I, CD4 molekiil{
tagiyan T hicreler MHC sinif Il ylizey molekiili bulunan antijen sunan
hiicrenin sundugu antijeni tanirlar.

CD4 ylizey molekiilli tagiyan T lenfositlerin Th1 ve Th2 olarak iki alt grubu
vardir. Th1'ler hiicresel aracili immun yanittan sorumludur. Th2'ler ise B hiicre
yanitlarini aktive eder (idiman, 1997).

2.3.3. T Hiicre Kostimulatér Sinyallerin Rolii

CD3/TCR kompieksinin, antijen+MHC ile baglanmasindan sonra T hiicresinin
antijene anerji durumu ortadan kalkar ve T hiicre aktivasyonu ve sitokin sa-
Iinimi olugur. Antijen sunan hiicrelerden salinan IL-1 ve IL-6 T hiicre aktivasyo-
nu igin T hiicrelerine kostimulatdr sinyaller gdnderir. 1L-4, aktive T lenfositler-
den salinir ve antijen sunan hiicre ve B lenfositlere etkilidir (idiman, 1997).

2.4. Aktive T Hiicrelerin Hedef Dokuya Gogl

Aktive T lenfositlerden IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IFN§, TNFa gibi sitokinler salinir.
Bunlar T lenfositlerin hedef dokuya gégiine yardim eden intrasellller adezyon
molekiillerinin uyariimasina neden olur. Adezyon molekiilleri hiicre ylizeyinde
yapisal olarak bulunabilen veya uyarilar ile beliren, hiicrelerin birbirlerine ve
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extraceliiler matrikse baglanmasini saglayan membrana bagl proteinlerdir.
Endotel hiicresi ve aktive T lenfositlerce olusturulurlar. T lenfositlerin endotel
hiicresine adezyonu ve kan dolasimindan SSS ve PSS migrasyonuna neden
olurlar (Erdem ve Alper, 1997; idiman, 1997).

2.5. Sitokin ve Lenfokin Salinimi

Aktive T lenfositler ve makrofajlardan salinan sitokinler, immun yaniti ve infla-
matuar reaksiyonlari diizenleyen disiik molekil agirliklt proteinlerdir.

Sitokinler, hedef hiicrelerin ylizeyindeki 6zel membran reseptérlerine bagla-
narak etkilerini baslatirlar. Bir cok farkll hiicre tipine etki ederler ve bu 6zellik-
lerine pleitropizm denir. Hiicre bélinmesini diizenlerler ve biiylime faktori
gibi etki ederler (idiman, 1997).

Sitokinler
* Makrofajlari aktive ederler

o B lenfositler i¢cin blylime faktdriidiir ve B hiicre aktivasyonu ile immun-
globulin (antikor) olusumunu arttirir.

¢ T hiicrelerin biiylime ve farkhlagsmasindan sorumludur.

* NK hiicrelerinin blylimesini uyarir ve sitolitik etkilerini arttinrlar (Giiner,
Ozmen ve Bayindir, 1997).

2.6. Doku Hasan

Bu mekanizmalar sonucunda, makrofajlardan salinan litik enzimlerle B hiicre
aktivasyonuyla olusan antikorlarin, aktive olan komplemanlarla birlesmesi
sonucu olugan immun kompleksler hedef dokuda hasar olusturur (idiman,
1997).

Ozetle otoantijenin taninmaslyla ona karsi hiicresel ve humoral immun
mekanizma gelismektedir. immun cevap olarak oligodendrosit diizeyi ve
myelin proteinlerine karsi proinflamatuar sitokin salimim, B hiicre aktivasyonu,
antikor sentezi ve kompleman aktivasyonu gelisir. Makrofajlardan salgilanan
litik enzimler ve antikorlarin aktive olan komplemanlarla birlesmesiyle olustur-
dugu immun kompleksler oligodendroglial hiicre ve myelin yikimina neden
olur.

MS'de Temel immunolojik Bulgular
e Aktive T lenfosit (CD4) ve B lenfosit sayisinda artma
o T supresor (CD8) hiicre sayisinda azalma ve fonksiyonel kayip

e MHC sinif i antijen ekspresyonunda artma
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e [L-1, IL-2, IL-2 reseptdr, IL-4, IL-6, TNFa, IFNS olusumunda artma (Olsson,
1994).

Sonug olarak MS, genetik yatklhll§| olan kisilerde gériilen inflamatuar kékenli
bir hastaliktir. Hastaligin olusumuna zemin hazirlayan faktérlerin ortaya konul-
masina yonelik calismalar da ¢ok yonli olarak devam etmektedir.
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1. Biligsel Bozukluklar ve Degerlendirmeler

Multipl Skleroz beyaz cevherde demyelinizan plaklarla karakterize bir hastalik-
tir. Tam veya kismi lyilesme gdsteren tekrarlayici norolojik fonksiyon bozuk-
lugu ile seyreder. Kadinlarda iki kat daha fazla izlenir ve 20-40 yas arasi siktir.
Demyelinizasyon patogenezinde otoimmiin mekanizmalarin 6nemli bir roll
bulunmaktadir. Periferde aktive olmug T hiicrelerinin santral sinir sistemine
(SSS) tasinmasi ile otoantijen taninmakta, myelin proteinleri ve oligodendro-
sitlere karsi hiicresel ve humoral immiin mekanizma gelismektedir. Burada
otoantijenler myelin proteinleri ve oligodendrositlerdir (Achiron ve dig.,
1992).

Multipl Skleroz'da (MS) biligsel fonksiyon bozukluklari hastaligin ilk tanimini
yapan Charcot zamanindan beri bilinmekle birlikte, 1980 yilina kadar bu
konunun fazla ilgi cekmedigi gériilmektedir (Charcot, 1980). Son yillarda
giderek artan calismalarda hastalarin %43-72'sinde biligsel fonksiyon kaybi
oldugu néropsikolojik, nérofizyolojik ve néroradyolojik yontemlerle géste-
rilmistir (Feinstein, Ron ve Thompson, 1993; Honig, Ramsay ve Sheremata,
1992; Lincoln ve dig., 2001).

MS'de goriilen biligsel bozukluklar Cummings ve Benson'un (1988) siniflandir-
ma sistemine gére Parkinson, Huntington ve Binswanger hastalidi gibi subkor-
tikal gruba girmektedir. MS hastalarinda kortikal demanslarda sik gériilen
afazi, agnozi, apraksi, adlandirma bozukluklart ¢ok nadir gérlldigi halde,
sozel bellek, 6grenme, hesaplama ve bilgi isleme hizinda bozukluklar cok sik
goriilmektedir (Cummings ve Benson, 1988). MS'deki bilissel bozukluklarin
subkortikal beyaz maddede olugan demyelinize plaklardan kaynaklanan kor-
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tikal bir diskonneksiyona bagli oldugu diistiniiimektedir. Demyelinize plaklar
sentrum semiovale, beyin sap! ve spinal korddaki beyaz cevherde sinifanir.
Serebral plaklar en siklikla frontal lob ve lateral periventrikiiler alanlarda yer-
lesir ve subkortikal dokularla serebral korteks arasindaki baglantiyl etkifer
(Morris ve dig., 1992).

MS olgularinda bilissel fonksiyon bozukluklart hastaligin ileri devrelerinde
daha sik goriilmekle birlikte erken evrelerde ve nadiren baglangi¢ semptomu
olarak gorilebilmektedir (Feinstein, Youl ve Ron, 1992; Grant ve dig., 1984).
Bu bozukluklar bellek, 6§renme, dikkat, bilgi isleme hizi, konugma, gorsel ve
uzaysal islevier alanfarinda yogunlasmaktadir (Ron, Callanan ve Warrington,
1991). Rutin norolojik muayenede mental bozuklugu olmayan vakalarin
1/2'sinde ayrintili néropsikolojik incelemede biligsel bozukluk bulunmaktadir.
Hastalik siiresi 2 yildan daha az olan olgularda néropsikolojik- testlerde hafif
veya orta derecede biligsel fonksiyonlarda bozulma olgularin %60'inda
bulunabiimektedir.. En sikiikla bilissel bozukluk bellekte olmaktadir. Kisa
donem bellek etkilenmeden calisma bellek gorevleri siklikla etkilenir. Uzun
donem bellek bozuklugu ise spontan ve serbest cagrigima ihtiyag duyul-
dugunda izlenir. Tanima belledi normaidir veya serbest ¢agristmdan daha az
bozulmustur. Bazi otdrlere gore bu spesifik bellek kaybi bilgiyi kodlamanin
etkilenmediginin bir gostergesidir. Fakat kodlanan ve depolanan bilgiyi hatir-
lamada gliglitk vardir. MS vakalarinin %53'linde, hastaligin en belirgin 6zelligi
olan bilgiyi geri cagirmada yetersizlik vardir. Gorsel-uzaysal algi, motor hiz ve
reaksiyon zamanl, sesli okuma ve sekilleri kopyalama normal kisilere ve diger
norolojik hastaliklara gore kargtlagtirildiginda etkilenmistir. MS'li olgularda
yonetici islevierde ve planlama yetenegdinde de problemler olabilir (Kesselring
ve Klement, 2001). Bilissel bozukiuk ile Genisletilmis Yeti-Yikimi Durumu
Olcedi (Expanded Disability Status Scale: EDSS) puani, hastalik siiresi ve
depresyon arasinda korelasyon go6stermemistir (Barak ve Achiron, 2002;
Kesselring ve Klement, 2001). Genellikle anksiyete belirtileri ile korele degildir,
bazen apati veya 6fori ile baglantiidir (Kesselring ve Klement, 2001).

Klinik noéropsikoloji, beyin disfonksiyonunun davranigsal ifadesi ile ilgili olan
uygulamali bir bilim dalidir. Beyin ile davranig iliskisini Slgmeyi amaclar. Beyin
hasar duygusal, zihinsel, algisal ve davranis alanlarinda ¢ok cesitli islev bozuk-
luklarina yol a¢maktadir. Noropsikolojik dederlendirme, beyin hasarnin
davranigsal olarak gosterdigi bilis, duygusallik, kendi kendini y6netme ve idare
etmedeki eksiklikler ve disfonsiyonel degisimler Gizerinde durur (Isik, 1999).

Bellek bozukiuklarinin saptanmasi ve takip edilmesinde noropsikolojik testler-
den yararlaniimaktadir (Peyser ve dig., 1990). Wisconsin Kart Esleme Testi
(Wisconsin Card Sorting Test: WCST), Stroop ve Raven Standart Progresif
Matrisler (Raven Standard Progressive Matrices Test: RSPM) testlerinin
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genelde beynin frontal alanlarinin iglevleriyle ilgili oldugu ve mantik yuriitme,
organizasyon, soyut diisiinme, soyut kavramsallastirma, cevap inhibisyonu,
kategori degistirebilme ve dikkati slrdirebilme yeteneklerini 6l¢tiigl kabul
edilmektedir. Wechsler Bellek Olgedi Gelistirilmis Formu (Wechsler Memory
Scale-Revised: WMS-R) ve Sayi Dizisi Ogrenme Testi (SDOT; Serial Digit
Learning Test) ise 6grenme ve bellegi dlgmede kullaniimaktadir. Cizgilerin
Yonini Belirleme Testi (Line Orientation Test) ve Isaretleme Testi
(Canceliation Test) pariatal alanlarla iliskilidir ve gérsel-mekansal algilama ve
yon algisi ile ilgilidir (Isik, 1999). Anlik bellegi degerlendirmek igin "sayi dizisi"
testi yaygin olarak kullanilmaktadir. ileri sayma ve geri sayma alt testlerini iger-
mektedir. ileri saymada hastanin belli bir sirayla rakamlari hatirlamasi, geri say-
mada ise bu rakamlar geriye dogru hatirlamasi istenir. MS'li hastalarin bu
testlerdeki basarisi ¢alismalara gore farkhilik gostermekle birlikte, etkilenmenin
hafif diizeyde oldugu gériilmektedir. Sonuglardaki gesitliligin 6rneklemin he-
terojenitesinden kaynaklandigi diisiinlilmektedir. Fiziksel kayip ile anlik bellek
arasinda yakin bir iligki gsterilememistir (Vanden Burg ve di§., 1987). Yakin
bellegi degerlendirirken hastalardan saatler ve giinler ncesine ait bazi bilgi-
leri hatirlamasi istenmektedir. Bu testler ikili s6zciikler, belli bir sézcik listesi,
kisa bir pasajin hatirlanmasi seklinde yapiimaktadir. S6zel uyaricilarla yapilan
testlerde bozukluklar gériilmektedir. Uzak bellegi dederlendirmek icin genel-
likle hastaya daha 6nce yasadigi sehir, calistigi is ve iz birakan olaylarla ilgili
sorular yoneltilmektedir. Bu testlerde kiiltiirel durumu g6z 6niinde bulundur-
mak gerekmektedir. Bunu ortadan kaldirmak icin hastanin otobiografik bellegi
ile ilgili testler diizenlenebilir. Hastalarda bu tiir testlerde cesitli bozukiuklar
go6ze carpmaktadir (Kujala, Portin ve Ruutiainen, 1996). MS hastalarinda
genellikle depolanan ve kodlanan bilgileri hatirlamada gigliik dikkati gekmek-
tedir. Gergekten de bellek bozukluklan ile ilgili bulgular daha ¢ok algilama
testlerinde 6n- planda  olmakta ve-s6zel akicilik testlerinde belirgin defisitler
ortaya cikmaktadir (Rao, Leo ve Aubin-Faubert, 1989).

MS olgularinda dikkat testleriyle yapilan g¢alismalarda gesitli bozukiuklarla kar-
stlagilmigtir. "Harfleri tanima" gibi otomatik islem testleri genellikle normal si-
nirlar icinde iken "tablolari siraya dizme" gibi daha hassas olan ve dikkat iste-
yen testlerde bozukluk oldugu saptanmaktadir. Wechsler'in Yetiskinler igin Ze-
ka Olcegi Gelistirilmis Formu'nda (WAIS-R) MS grubunun kontrollere oranla
anlamli derecede bozuk performansa sahip oldugu goriimiistiir. Defisitler iki
ya da daha fazla uyarana kargt ayni anda odaklanmalari gerektiginde ortaya
¢ikmaktadir. Nitekim Stroop testi gibi testlerde de ciddi anlamda bozukluklar
saptanmaktadir. MS hastalaninda bilgi isleme hizinin da yavagladigi dikkati
¢ekmektedir. Sembol Sayl Modaliteleri Testi (Symbol Digit Modalities Test)
uygulanan hastalarda, anlamli kayiplar oldugu saptanmaktadir (Filippi ve dig.,
1994).
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Sozel ve sozel olmayan testlerde, hastalarda hesaplama ve problem ¢6zmede
bozukiuklara rastlanmaktadir. Bu alanda WCST ve Siniflama Testi yaygin ola-
rak kullaniimaktadir. WCST ve problem ¢6zmedeki bir takim bozukluklarn,
perseverasyon seklinde bir takim cevaplar vermeye bagl oldugu diisiinilmek-
tedir (McIntosh-Michaelis ve dig., 1991). Genellikle MS hastalari bir takim ¢iz-
gilerin oriyantasyonunda, yiizlerin aynminda ve emosyonel duruma goére yiiz
mimiklerinin ortaya ¢cikmasinda daha hafif defisitler gostermektedirler. Bu bo-
zukluklar WAIS-R performans skalasiyla saptanabilmektedirler. Bu test gorsel
islevleri vurgulamakta olup herhangi bir duyusal ve motor bozukiukla iliskili
degildir (Filippi ve dig., 1994). S6zel 6grenme ve bellek icin; Buschke Segici
Hatirlatma Testi (Buschke Selective Reminding Test), Rey Isitsel Sézel Ogren-
me Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test), California Sézel Ogrenme Testi
(California Verbal Learning Test), gorsel 6grenme ve bellek icin; WMS-R'nin
(Wechsler Memory Scale-Revised) gorsel iiretim alt testi, Uzaysal Ogrenme
Testi (Spatial Learning Test), bilgi isleme hizi igin; Stroop Testi, Sembol Say
Modaliteleri Testi kullanilabilir. Konusma fonksiyonu genellikle MS hastalarin-
‘da korunmaktadir. Adlandirma cogunlukla normal bulunmaktadir. Ancak aki-
cilikla ilgili testlerde bozukluklar siklikla goriilmektedir. MS olgularinda siireg
boyunca zeka ydniinden biiyik bir degisiklik olmamaktadir. S6zel 1Q yéniin-
den 6nemli bir fark bulunmamakla birlikte performans [Q'da kontrollere gére
anlamli bir gerileme saptanmaktadir. Bu farkin performans testindeki zaman
stnirlamasindan kaynaklandigi distiniiimektedir (Galetta, Markowitz ve Lee,
2002).

Bazi MS hastalari bellek bozukluklarinin farkinda olmakta ve bu kaybi kom-
panse edecek sistemler gelistirmektedirler. Digerleri ise farkinda olmamakta
veya inkar etmektedirler. MS olgularinda premorbid kisilik histerik 6zellik tagi-
maktadir. Hastaligin erken dénemierinde histerik kisilik belirtileri (emosyonel
instabilite, yorgunluk) gdrilebilir. Histeri konversiyon fenomeni veya
disasosiyasyonu da igermektedir. MS'de affektif bozukluklar da izlenmektedir.
Ofori ofarak tanimlanan duygudurum (mood) degisikliginin; uzun sireli
hastalik sonrasinda ve agir norolojik defisit varliginda ve yaygin serebral lez-
yonlara bagl "organik psikosendrom"un bir pargasi oldugu belirtiimektedir.
Disabilitesi yiiksek MS vakalarinda Gfori %10'dan daha fazla olmamaktadir.
Anosognosia (hastaligin: inkar etme) hastaligin erken ve orta dénemierinde
ofori gibi nadirdir. Affekt inkontinansi (duygudurumda ani degisiklikler) lez-
yonlara baglh clarak olusabilmektedir. Patolojik giilme ve aglamalar MS olgu-
larinin 1/10'unu etkiler, uzun siireli hastalia bagli ciddi disabilite de siklikia
izlenir. En sikiikla gorilen affektif bozukluk depresyondur (Kesselring ve
Klement, 2001} ve %27-50 oraninda izlenir (Filippi ve dig., 1994). Depresyon;
enerji kaybi, umutsuzluk, kilo kaybi, dikkat eksikligi ile kendini gosterir ve
norolojik bulgulardan énce gériilebilir. Depresyon hastaligin farkl evrelerinde
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de gériilebilir ve olgularin %20-25'i tedavi gerektirir. Ozellikle erken dénemde
intihar riski genel popiilasyondan daha ytiksektir. Hastaliga karsi reaksiyon
olmakla birlikte organik lezyonlara bagh endojen bir belirti olarak da izienir
(Kesselring ve Klement, 2001).

Hastalarin yaklagik %80' bilissel ve fiziksel fonksiyon bozukluklari nedeniyle
erken emekli olmaktadiriar. Genellikle fiziksel kayiplar aile bireyleri tarafindan
giderilmeye calisiimakta, ancak kognitif fonksiyon bozukluklari yeterince
desteklenememektedir. Bu nedenle hastalar giderek daha bagiml bir hale
gelmekte, bu durum hasta ve yakinlan icin yasami oldukga gliglestirmektedir.
Bu konuda hastalara ve yakinlarina yardimci olabilmek icin, néropsikolojik
degerlendirmenin erken donemde yapilarak saptanan bozukluklarin
diizeltiimesine yonelik dnlemler alinmasinda yarar olacaktir. Bu nedenle son
yillarda ylksek duyarlik ve 6zgulliigli olan kolay uygulanabilir testler gelisti-
rilmeye caligiimaktadir. Bu testler yayginlagtinlabilirse néropsikolojik kaynaklar
daha etkili bir sekilde kullanilabilecektir. MS'nin tanimlandig! yillarda
gliniimizden farkh olarak pek ¢ok is ylksek fizik aktivite ve gelismis motor
beceri istedidi icin biligsel bozukluklar (izerinde durulmamigtir. ilerleyen zaman
icinde, bellek ve bilgi isleme hizi dnem kazandigi i¢in hastalara yapilacak pro-
fesyonel yardima gereksinim artmistir. Bu nedenle néropsikolojik testlerin
degeri zaman iginde daha iyi anlagilmistir (Camp, Stevenson ve Thompson,
1999; Rao, Leo ve Ellington, 1991).

Yapllan galismalarda relaps ve remisyonla giden MS (RRMS) ve kontrol grubu
arasinda; bilissel fonksiyonlardan 6grenme ve bellek bozukluklar yéniinden
dnemli fark oldugu gdsterilmistir. Sosyal geri ¢ekilme diger dikkati ceken bir
bulgu olup, bu farkin depresyonla baglantili olabilecegi disiiniilerek yapilan
depresyon testlerinde baglantili olmadigt gériilmistiir (Camp, Stevenson ve
Thompson, 1999). Sekonder progresif MS'de (SPMS) noéropsikolojik perfor-
mansda RRMS ve primer progresif MS'e (PPMS) nazaran daha kétii perfor-
mans vardir. Fakat primer ve sekonder arasindaki farkllik henlz agiklanama-
maktadir. Primer progresif MS daha siklikla spinal kord tutulumu gdosterdigi
icin sekonder progresif MS'den daha az bilissel bozukluklar izlenmektedir
(Kesselring ve Klement, 2001). RRMS'de SPMS'ye gore daha iyi ndropsikolojik
performans izlenmesi lezyonlarin lokalizasyonu, natiirii (demyelinizasyon
ve/veya aksonal dejenerasyon) ve derecesine baglanabilir (Filippi ve dig.,
1994). '

Kujala ve arkadaglari (1997) MS hastalannin bilissel fonksiyonlarinin zaman
icinde nasil degistigini saptamak amaciyla, bilissel bozuklugu olan ve olmayan
MS grubu ile kontrol grubunu 3 yil boyunca izleyerek baglangicta ve 3. yilda
noropsikolojik testleri uygulamislardir. Biligsel bozuklugu olmayan MS ve kont-
rol gruplarinda belirgin bir stabilite saptamiglar, baslangigta bilissel bozuklugu



194 Beyin ve Noropsikoloji: Temel ve Klinik Bilimler

olan grupta ise progresif olarak fonksiyonlarda bozulma izlemislerdir.
Hastalarda noropsikolojik degerlendirme erken dénemde yapilip buna gére
rehabilitasyon yapilirsa elde edilecek kazang bilissel hasarin diisiik diizeyde
kalmasini saglayabilecektir (Kujala, Portin ve Ruutiainen, 1997).

Biligsel fonksiyonlarin nérofizyolojik indeksi olarak kabul edilen P300 (P3) dal-
gasinin MS hastalarinda kontrollere goére 6nemli derecede uzadigi gdste-
rilmistir (Giesser ve dig., 1992; Slater, Wu ve Honig, 1994; Triantafyllou,
Voumuourakis ve Zolanis, 1992). Bilissel fonksiyonlari etkilenmemis nonde-
mansiyel MS grubu ve kontrol grubuna nazaran demansl MS olgularinda
P300 latansi daha uzamistir. P300 latansi biligsel bozukluk ve MRI lezyonlart ile
onemli bir korelasyon g&sterirken, EDSS ve hastalik stiresi ile 6nemli bir iligki
gostermemistir (Foong ve dig., 1997).

Yapilan calismalar hastalik siiresi ile fiziksel disabilitenin biligsel fonksiyonlarla
siki bir baglantisinin olmadigini géstermistir. EDSS puani serebellar, beyin sapi
ve spinal kord tutulumunu yansitir. Bilissel bozukluk &zellikle prefrontal ve
limbik sistemin etkilenmesi ile olustugu i¢in EDSS puanini primer olarak et-
kilemez (Filippi ve dig., 1994). MRI'da gériilen frontal veya total lezyon yiiki
ile EDSS puani arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Frontal lezyon yiikii ile
néropsikolojik testler arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (Huber,
Bornstein ve Rommohon, 1992). Néropsikolojik performansda zayiflama ile
MRI'da gosterilen subkortikal lezyonlarin total voliimii, korpus kallosum
atrofisi ve manyetizasyon transfer hizi arasinda énemli bir korelasyon bulun-
maktadir (Van Buchem, Grosman ve Armstrong, 1998; Zivadinov ve dig.,
2001). Beyin atrofisi, diffiiz ve erken aksonal kayba bagl olarak olusur ve
nérolojik bulgulardaki ilerfemeyi ve bilisse! fonksiyon bozukiugunun gelisimini
yansitir. RRMS'in erken déneminde bilissel bozukluk hastaligin aktif fazlarin-
dan ziyade beyin parenkim vollim kaybina baglanmistir. Subkortikal lezyonlar
diskonneksiyona neden olarak bilissel fonksiyonlari etkileyebilmektedir.
Lezyonlarin voliimii ile bilissel fonksiyon bozukluklari arasindaki korelasyon bu
dislinceyi desteklemektedir. Korpus kallosum atrofisi belirgin olan hastalarin,
iki hemisfer arasindaki baglantilan Slgen testlerde basari oranlari diiglik bulun-
maktadir (Rao, Hammeke ve Speech, 1987; Van Buchem, Grosman ve
Armstrong, 1998). Frontal lob beyaz maddede biiyiik voliimlii lezyonlan ofan
hastalarin problem ¢6zme testi olan Wisconsin testi puaninin anlamli dere-
cede diisiik oldugu saptanmistir (Geisler, Sliwinski ve Coyle, 1996). Biligsel
bozuklugu olan ve olmayan RRMS ve kontrol olgularda MRI ve P300 latans
bulgulart karstlastinlmistir. Bilissel bozuklugu olan RRMS grubu ile olmayan
grup karstlagtinidiginda MRI lezyon voliimii ve P3 latansi yoniinden iki grup
arasindaki fark énemli bulunmustur (p<0.001). P3 latans! y6niinden bilissel
fonksiyon bozuklugu olan grup kontrol grubuna gére dnemli derecede artig
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gosterirken (p<0.005), biligsel bozukluk olmayan grupla énemli bir fark
gostermemistir (p>0.05).

2. Biligsel Bozukluklarin Tedavisi

MS'de biligsel bozukluklar sik goriilmesine ragmen tedavi ile ilgili cahsmalarin
sayist kisithidir. Amantadin, pemoline, 4-aminoprydine ve glatiramer asetat ile
yapilan ¢alismalarda biligsel fonksiyonlar Gizerinde plaseboya gére bir etkinlik
gosterilememistir (Leo ve Rao, 1988; Smits, Emmen ve Bertelsman, 1994;
Weinstain, Schwid ve Schiffer, 1999). Elektromanyetik alanlar, intravenéz
fizostigmin ve lesitin, interferon beta-1b'nin ise bilissel fonksiyonlar {izerinde
kisith bir etki gosterdigi bildirilmistir (Pliskin, Hamer ve Goldstein, 1996). Barak
ve arkadaslari relaps-remisyonla seyreden giinasiri subkitan 8 MIU interferon
beta-1b ile tedavi edilen 23 olgu ve ayni sayida tedavi edilmeyen olgulari ele
alarak bazal ve 1 yil sonrasinda néropsikolojik testler uygulamstir. Tedavi
grubunda 1. yil sonunda dikkat, gorsel-uzaysal 6§renme ve hatirlamada belir-
gin diizelme izlenmis diger alanlarda bozulma gériilmemistir. Kontrol grubun-
da ise; dikkat, s6zel akicilik, gorsel 6grenme ve hatirlamada belirgin kétiilesme
izlenmistir (Barak ve Achiron 2002). interferon-beta 1a haftada bir 30 mikro-
gram/giin intramiskiiler ile 166 MS olgusunda yapilan néropsikolojik testlerin
2. yit sonrasindaki dederlendiriimesinde &zellikle 6§renme, bellek ve bilgi
isleme hizinda olmak {izere biligsel fonksiyonlarda belirgin diizelme izlenmistir.
Plasebo ile karsilagtinldiinda bilissel bozulma hizinda %47 azalmaya neden
olmustur (Galetta, Markowitz ve Lee, 2002).

Asetilkolin esteraz inhibit6rii olan Donezepil Hidroklorid'in ise 6zellikle dikkat
ve bellek bozukluklarinda etkili oldugu gdsterilmistir. Yvonne ve arkadaglari
(2000), Poser kriterlerine gore kesin MS tanisi almts olan, aktif fazda bulun-
mayan, bagka bir psikiyatrik veya nérolojik hastaligi bulunmayan, biligsel
fonksiyonlari etkileyen antikolinerjik ilaglar gibi ilag kullanimi olmayan ve Mini
Mental Testte 25 ve alti puan alan 17 olguyu ele almislardir. ilk 4 hafta 5
mgr/giin, sonraki 8 hafta 10 mgr/giin donezepil kullanmislardir. Bazal, 4. ve
8. haftalarda WAIS-R, Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test), dil
akiciligini Slgen Kontrollii S6zel Kelime Cagrisim Testi (Controlled Oral Word
Association Test: COWAT) ve geometrik sekilleri kullanarak gérsel algilama ve
hatirlama bellegini 6lgen Motor Davranigsiz Gorsel Algilama Testi (Motor-Free
Visual Perception Test) uygulanmistir. 12. hafta sonrasinda Mini Mental Testte
ortalama 5.7 puan artis ve 0-4, 4-12, 0-12. haftalarda néropsikolojik testler
arasinda dikkat, 6grenme ve bellek iizerinde diizelmeler izlenmistir. MS'de
sentral kolinerjik sistemin durumunu ve kolinomimetik tedavinin durumunu
gosteren sinirl veri olmasina ragmen PET calismalarinda bilateral hipokampal,
bilateral prefrontal, sol talamus, inferior parietal korteks ve bazal gang-
lionlarda hipometabolizma gosterilmistir (Yvonne ve dig., 2000).
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Tedavide denenmekte olan ilaglarin etkisi ile ilgili kesin bir karara varmak icin
daha genis bir hasta grubunda ¢ok merkezli, ¢ift-kér, plasebo kontrollii ¢alis-
malara gereksinim bulunmaktadir.
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1. Giris

Multipl skleroz genetik ve ¢evresel faktorterin kompleks etkilesimi ile olusan
otoimmiin reaksiyonlar sonucu gelisen, santral sinir sisteminin demyelinizan
hastaligidir. Lezyonlar, santral sinir sisteminde serebral korteksten spinal korda
kadar herhangi bir yerde olabilecedinden, semptom ve buigular ¢ok ¢esitlidir.
Baglica motor, duysal, gorsel, serebellar ve otonomik bozukluklar gériiimekte-
dir. Bununla birlikte mental degisikliklere de oldukga sik rastlanir. Hastaligin
baslangicinda ve yinelemelerinde psikolojik faktorlerin 6nemli olabilecedi
dusiinlilmis ve bu konuda bircok ¢alisma yapilmistir. Ancak bu calismalarin
sonuglari celiskili ve veriler tam agik degildir.

Multipl sklerozla iliskili psikiyatrik bozukluklar su ana basliklar altinda ince-
lenebilir; - e : : -
¢ Bilissel bozukluklar ve demans

e Duygudurum bozukluklari

o Kisilik degisimleri

e Psikotik bozukluklar

¢ Histeri ve konversiyon

¢ Premorbid kisilik ve uyum

2. Multipl Sklerozdaki Psikiyatrik Bozukluklar

2.1. Biligsel Bozukluklar ve Demans

Multipl skleroz'da %25-%50 oraninda bilissel bozukluklara rastlanir. Yeni
baslayan olgularda, bellek kaybi ve kavramsal diisinmede bozukluk 6n plan-
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dadr. llerleyen olgularda, konfabulasyon, perseverasyon, kolay yorulma ve
disfazi eslik eder.

Bu konuda yaptlmig en énemli ¢alismalardan biri 1969 yilinda Surridge'in yap-
tgr calismadir. Bu gahsmada multipl skleroz'lu ve miskiler distrofili hastalar,
psikiyatrik bozukluklar yéniinden karsifastinlmstir. Multipl sklerozlu hastalarin
%75'inde psikiyatrik bozukluk, %61'inde entellektiiel gerileme ve demans
gorilmis ve fiziksel yeti yitimi artisi ile entelektiiel bozulma arasinda kuvvetli
bir iliski bulunmugtur. Mskdler distrofili hastalarda ise %50 oraninda psikiyat-
rik bozukluk-goriliirken, entellektiiel bozukluga rastlanmamigtir. Bu ’bulgu,
serebral hemisferdeki-plak formasyonu ve yayginlig: ile enteliektiiel bozulma
arasinda iliski oldugunu ima etmektedir. Brownel ve Huges (1962), entellek-
tlel bozuklugu belirgin olan 22 hastanin otopsisinde, serebral plaklarin
makroskobik ofarak goriildiigini gostererek bu goriigli desteklemistir.

Entellektiiel yikim, rehabilitasyon agisindan Gnemlidir. Zira multipl skleroz'lu
hastalarda entellektiiel yikimin varhg:, rehabilitasyon galisgmalarini olumsuz
yonde etkileyebilir.

2.2. Duygudurum Bozukluklari

Cesitli yaylnlarda, multipl sklerozlu hastalarda depresyon gériilme orani,
%9'dan %50'ye varan siklikla verilmektedir. Erken dénemde tepkisel depres-
yon ve buna bagh intiharlarda artis gériilebilir. Ug yili asan ve nérolojik defisi-
ti fazla olan hastalarda depresyonun daha sik gériilmesi, hastaliga bagl olarak
ortaya gikan hareket kisitlamasi nedeniyle kisinin yasamini siirdirmedeki zor-
luklardan kaynakianabilecegini diistindiirmektedir.

Bunun yaninda, depresyon, &zellikle demyelinizan piaklart olan multipl
skleroz'lu hastalarda spinal multipl skleroz'lulardan daha fazladir. Bu da, mul-
tipl skleroz'da depresyonun, psikolojik bir tepki olmasi yaninda organik bir
beyin patolojisine bagh olabilecegini de distindlirmektedir.

Ayrica depresyon, interferon-p ile tedavi edilen hastalarda yan etki olarak g6-
riilebilir. Bu konu ile ilgili bir galigmada 22 biiy(ik merkezde interferon-p 1a ile
tedavi edilen toplam 560 multipl sklerozlu hasta, tedavi 6ncesi ve sonrasi dep-
resyon agisindan degerlendirilmistir. Sonug olarak, muitipl sklerozlu hastalar-
da depresyonun sik goriildiigi tesbit edilmis ancak interferon-g 1a kullanimi-
na bagh depresif semptomiarda artis olduguna iliskin bir kanit saptana-
mamigstir.

Bipolar bozukluk ise, genel popiilasyonda %1,5 - %2 sikliginda gériillirken
multipl sklerozda %15 dolayinda gordlur. Etiyolojide, multipl skleroz'la ortak
genetik gegis, steroid etkisi ya da sekonder bipolar bozukluk olabilecegi 6ne
stirtiimektedir. '
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Hastalik ilerledikce, entellektiiel gerileme veya yetiyitimini yadsimaya bagl
olarak &fori tablosu gériilebilir (%5-%26 oraninda). Buradaki 6forinin mani ve
hipomaniden farki; motor huzursuziuk, enerji artigl, diisince bozukluklarinin
olmamas! ve belirgin entellektiiel yikimla birlikte goriigme ilerledikge kisinin
diiskiin, ¢okkin ve depresif olmasidir.

Aynica multipl sklerozlu hastalarda o6toni (fiziksel iyilik hali) goriilebilir. Bu
durum, yetiyitimini yadsima (psikojenik) veya entelektiiel gerileme sonucu
farkinda olmama (organik) nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Bunlarin disinda, multip!
sklerozda duygularin abartili ifadesi veya pseudobulber paralizidekine benzer
patolojik giilme ve aglama gibi duygusal labilite gériilebilir.

2.3. Kisilik Degisiklikleri

Erken donemdeki hastalarin reaksiyonlarinin, onlarin premorbid kisilik 6zel-
likleri ile bigimlendirildigi ve stres ve yetersizlige karsi daha 6nceki yanitlarini
yansittigi  gosterilmistir. Bu nedenle ¢ok cesitli reaksiyonlar gorilebilir.
Baslangicta hastalik konusundaki belirsizlige bagh anksiyete, depresyon, ir-
ritabilite ve ice kapaniklik gériilebilir. Bazi hastalar, tim sorumluluklarindan
kagip, bagimlilik roliinii istekle kabul ederken, bazilari yetiyitimini azaltmak
i¢in miicadele ederler. lleri donemde merkezi sinir sistemi (MSS) harabiyetine
bagh apati geliebilir.

24, Psikozlar

Multip! skleroz'da psikoz, daha gok hastaliin ge¢ donemilerinde bildirilmis,
multipl skleroz ile sizofreni bagimsiz olarak kabul edilmistir. Siklik ve aile
Oykiisii yoniinden psikozun hastaliga eslik etmesi, sans beklentisinin Gstiinde
degildir.

Literatiirde olgu sunumu olarak belirtilen bir vakada, apati ve ice kapanma
seklinde negatif sizofreni olarak basglayan, zamanla nistagmus, konusma
bozuklugu ve birkag yil sonra da ¢ocuklagma, bellek bozuklugu ve belirgin
spastisite ve koordinasyon bozuklugu sonucu ani 6lim bildirilmistir. Ayrica
yapilan otopside multipl skleroz plaklari saptanmigtir (Parker, 1956).

Yine, bir baska hasta grubunda 4 hastadan s6z edilmis, hastalardan 3'G
sizofreni, 1'i melankolik 6zellikte agir major depresyon olarak tedavi edilmistir.
Ancak bir siire sonra hastalara, multipl skleroz tanisi konmus, dikkatli bir geriye
doniik incelemede, aylar ya da yillar 6ncesinden baglayan MSS'ne iligskin bul-
gulanin olustugu gosterilmistir. Bu da, psikotik hastalarin dikkatli bir nérolojik
muayene ile birlikte, hastamin gegmisine iliskin Sykiisiniin de iyi deger-
lendirilmesi geregini ortaya koymustur.

Bizim bir 6rnek vakamiz) iceren calismada ise, 30 yasinda miihendis bir erkek
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hasta s6z konusuydu. Hastaya, major depresyon tantsiyla 150 mg imipramin
ile tedaviye baglandi. Hastanede yats sirasinda idrar tutuklugu oldu. Bu durum
ilacin antikolinerjik etkisine baglandi ancak ilag kesimine ragmen diizelmedi.
Gegmis Oykiisii degerlendirildiginde, birkag ay once lizerinde durmadigi, gelip
gegici ¢ift gorme yakinmasi oldugu 6grenildi ve hastaya multipl skleroz tanisi
kondu. Bu dénemde hastada parapleji gelisti ve depresyonu daha derinlesti.
Hastaya elektrokonviilsif tedavi (EKT) uygulandi. Kisa bir slirede hastada 6fori,
logore, uykusuzluk, biylklik sannlan ve agin iyilik hissi ile belirgin bir mani
tablosu olustu. Bir glin hastaneden koltuk degnekieri ile izinsiz ¢ikip bir taksi -
tutarak Ankara'ya gitti. Bir otel barinda icki icip eglenirken doktorunu da bu
eglenceye davet etmeyi unutmadi. Hasta, daha sonra lityum tedavisine afindi
ve rehabilite edildi.

Psikoz ve multipl skleroz arasindaki iligkinin, beyin patolojisinin bir sonucu mu
yoksa, tepkisel ve tetikleyici mi oldugu sorusu tartigmalidir. Psikiyatrik hasta-
liklar ile MSS lezyonlar arasindaki iliski henliz tam olarak agiklanamamakla
birlikte, bazi bildirimler temporal lob {izerine odaklanmaktadir. Atak
tedavisinde kullanilan steroidlerin, psikozu alevlendirme egilimi bu fikirle ters
diismektedir ancak, teorik olarak steroidler akut demyelinizasyonla iliskili
psikozu artirirlar.

2.5. Histeri

Bu iki hastailk arasinda temel iliskiler olabilecegi-konusu tartismalidir. Erken
dénemde konversiyon ve multip! skleroz arasinda tani karmasasi yasanabilir.
Bununla birlikte tani konufan muitipl skierozlu hastalarda konversiyon bozuk-
lugu sik gériilen bir patoloji olarak tanimlanmistir.

Slater ise, histeri tanisinin, hekimlerin tani koyamadiklart hastaliklar icin bir
‘cop sepeti" gibi kullanildigini belirtmistir. Ayrica, izleme ¢alismalarinda mui-
tipl skleroz, epilepsi, tabes gibi norolojik hastalik ve erken éiimlerin sikligina
dikkat ¢cekmistir.

Bir baska seride ise, diger MSS bozuklular olan hastalarda farkh bir konversi-
yon bozuklugu olmadig tanimianmis ve bu iki bozuklugun birlikteliginin bir
rastlanti oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, bu hastaliklarin iliskisinden de s6z
edilip, erken dénemde ayirnm yapmanin zorlugu, duygusal olarak histerideki
"glizel aldirmazlk" ile multipl skleroz'daki "yadsima ve kayitsizigi" - ayirt
etmenin gli¢liigii ve belirtilerin gelip gegici olmasina baglanmuistir.

Langworty, multip! skleroz'lu hastalarda siklikla, stres sirasinda ve yeni semp-
tomlar ortaya ¢iktiginda, biyiik vazomotor instabilite gériildiigiine ve hasta-
larin beyninde vaskiler degisikliklerin olustuguna dikkat ¢ekmistir. Bu degisik-
liklerin eninde sonunda plagin organik degisikliklerine de yol agacagini ileri
stirmiistir. Ancak bu iddialar i¢in heniiz kanit yoktur.
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Tablo 15.1. Multipl Skleroz ve Kontrol Gruplarinin Psikiyatrik Belirtiler- Yéniinden
Kargilagtiniimast.

Multipl Skieroz Kontrol Grubu

%70 mutsuz gocukluk %20 mutsuz gocukluk

%55 sosyal iyi uyumlu %85 sosyal iyi uyumiu

Artmig duygusal ve cinsel immatiirite Diigiik duygusal ve cinsel immatirite
Artmig agresyonla ilgili gatigma ve sevilme ihtiyaci Diigiik agresif gaigma ve sevilme ihtiyact

%45 histerik, anksiyete ve obsesif belirtiler
%30 kigilik bozuklugu

%10 psikotik ve siir psikoz

%15 duygusal uyumlu ve normal

2.6. Premorbid Kisilik

Multipl skleroz i¢in tanimlanabilmis 6zel bir premorbid kisilik yapisi yoktur. Bu
konuda yapilmis ¢alismalarin sonuglan geliskilidir.

Bazi yazarlarca "emosyonel immattirite" ve "agiri sevilme ve ilgi arzusu" ya da
"bagskalan tarafindan kabul edilme istedi" vurgulanmustir. Buna karsilik, engel-
lenme ve olumsuz duygularin baskilanmasiyla, disanidan’ uyumiu ve rahat
goriinen ancak i¢sel gerilimlerini gizleyen kisiler olarak tanimlanmustir. Yine de
bu durumu genellemek dogru degildir.

Bir bagka arastirmaci grup (Philippopoulos ve arkadasiar) ise 40 muitipl
skleroz ve 40 kontrol grubunun karsilastinimasinda belirgin farklar oldugunu
belirtmistir. S6z konusu ¢alismanin sonuglar Tablo 15.1'de yer almaktadir.

Sonug olarak, spesifik kisilik tipi‘glkmamakla birlikte, multip! skleroz'un kronik
anksiyeteli, duygusal ve cinsel immatirite gdsteren kisilerde daha ¢ok
goriildugl belirlenmistir. Ancak bu bulgularin kesinligi tartismalidir.

2.7. Duygularin Hastahiga Etkisi

Fiziksel veya emosyonel travmalarin, multipl skleroz'un tetikleyicisi veya relap-
sin olusmasina yardimci olan faktérlerden oldugu yaygin bir kanidir.

Kontrolli ¢alismalar, bunun diger MSS hastaliklarindan farkli olmadigini
gostermistir (yaklagtk %626). Ancak bunun aksini gdsteren aragtirmalar da
vardir. Philipopoulos ve arkadaglarinin ¢aliymasinda multip! skleroz'lu hasta-
larin %85'inin, hastalijin basglangicindan énce travmatik olay ya dauzamig
emosyonel strese maruz kaldiklar bildiriimistir. (6rnegin; ailede uzamig
hastalik 6ykiisi, kargilanamayan borglar ve buna bagl kronik anksiyete gibi.)
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Emosyonel stresler; major relapslar disinda, daha 6nceden var olan semptom-
lan artirabilir. Bir calismada, Gziintii sonrasinda, dengesizlik, bulanik gérme ve
cift gdrmenin arttigi bildirilmis, relapslarin emosyonel sorunlara bagl vazomo-
tor tepkiler ya da MSS'deki diger fiziksel ya da kimyasal degisimler sonucu ola-
bilecegdi belirtilmistir.

3. Sonug

Bugline kadar yapilan calismalarda, multipl sklerozun cesitli psikiyatrik bozuk-
luklarfa iliskisi oldugu distiniilse de kesin kanitlar yoktur. Psikolojik travma ve
stresin relapsa neden oldugu konusunda fikir birli§i olmamaklia birlikte her
relapsin psikolojik strese neden oldugu kesindir. Bu yilizden, multipl sklerozda
sosyal ve psikolojik destedin 6nemi yadsinamaz. Multipl skleroz hastaliginin
ybnetim ve rehabilitasyonunda destekleyici psikoterapi biiyiik dnem tasgimak-
tadir.
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1. Girig

Psikolojide dikkatin ne oldugunun tarimlanmasiyla ihmalin nérolojik bir bulgu
olarak tanimlanmasi ortak bir tarihsel zemin icinde 19. ylizyil sonlarina dek
uzanir. Bu tarihlerde bir yandan William James, dikkati suurluluk zemininde
karsilagilan bir dizi uyarandan bazilarina gosterilen 6zel bir. secim olarak ta-
nimlarken (James, 1907), Loeb ve Oppenh‘eim, ihmali noérolojik bir nedene
bagh olarak bu secimin gosterilememesi olarak tanimlamiglardir (Finkel,
1994).

Yirminci ylizyll baslariyla birlikte nérolojik zeminde ihmalin iki 6zelligi dikkati
¢ekmeye baglamistir. Bunlardan birincisi, ihmalin farkli duyu alanlarinda
tanimlanmasy, ikincisi ise-ihmal-durumlarina -daha ¢ok-sag -hemisfer-lezyon-
lanndan sonra rastlandiginin farkedilmesidir (Denes ve di§., 1982; Weintraub
ve Mesulam, 1988; Young, Hellawell ve Welch, 1992).

Bu tarihsel tespitlere karsin, dikkat ve ihmalin nérolojinin giindelik kavramlan
arasina katimast ancak 1970'lerden sonra olabilmistir. Bunun en 6nemili
nedeni, bu tarihten itibaren Bilgisayarh Beyin Tomografisinin (BBT) lezyon
lokalizasyonlannin saptanmasinda rutin bir uygulama haline gelmis olmasidir.
BBT sayesinde daha 6nceleri sadece davranigsal planda degerlendirilen dikkat
bozukluklari ve ihmal sendromlarinin aslinda diger nérolojik bulgular gibi
lokalizasyon, bazen de lateralizasyon 6zelliklerinin oldugu anlagiimistir.

ihmal sendromlanyla ilgili patofizyolojik calismalar ve beyin modellerinin
kurulmasi ise 1980'lerden sonrasina rastlamaktadir (Heilman, Watson ve
Valenstein, 1997; Rafal, 1997; Mesulam, 2000). Giiniimiizde dikkat mekaniz-
malan ve ihmal sendromlar norolojinin ana konularindan biri haline gelmis
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durumdadir. Bu yazida ihmal sendromlan klinik, anatomik ve patofizyolojik
acilardan ele alinacaktir.

2. ihmalin Tanimu ve Cesitleri

ihmal, bilinci agik ve primer (elemanter) duyusal ve motor bozukluklar (parezi,
hipoestezi, hemianopi) gdstermeyen bir kiside beyin lezyonunun kars tarafin-
daki gévde yarisina ve/veya gérme alanina gelen uyaranlara oryante olama-
ma, onlarin farkinda olamama veya onlara yanit verememe durumudur. ihmal
sendromlari iki ana gruba ayrilir. Bunlar; duyusal ihmal ve motor ihmai'dir.
Duyusal ihmal genel olarak duyu uyaranlarina yonelik olup, kisinin etrafindaki
uzay alaniyla ilgili olabildigi gibi (spasyal thmal), kisinin kendisiyle de ilgili ola-
bilir (kisisel ihmal ve topografik ihmal). Duyu uyaranlarinin tiiriine gore
duyusal ihmal {i¢ alt gruba ayrilir. Bunlar; gorsel, isitsel ve dokunsal
ihmallerdir. Motor ya da intansiyonel ihmal, gdvde taraflarinda ve/veya taraf
bélimlerinde giligsiizliik oimaksizin istee bagll olarak hareketleri ortaya
koyma ya da sirdiirme zorlugudur. Bu tur ihmal tek bir ekstremitede
goriilebilecegi gibi (ekstremite akinezisi), yanitlarda yavaslik (hipokinezi),
amacg fakirligi (hipometri) ya da yanit stirekliliginin korunamamast (sebatsizlik)
bicimlerinde de goriilebilir.

Duyusal ve motor ihmal sendromiarinin ortaya ¢ikislari sirasinda her iki tiirde
de ortak bigimde gézlenen bir fenomen séndlirme (extinction) fenomenidir.
Buna gére, her iki gévde yarisi ve uzay alaninda duyusai ve motor uyaranlar
ayni anda belirirse, lezyona ipsilateral uyaran devreye girdigi andan itibaren
kontralateral uyaranin algilanmast ya da kontralateral tarafin hareketi miimkiin
olamaz.

3. Beyinde Dikkat Mekanizmasi

Biitiin ihmal sendromiarinda etkilenen beyin islevi dikkattir. Bu nedenle, ihmal
sendromlarinin anlagiimasindaki ilk basamak beyindeki dikkat mekanizmasinin
anlagilmasidir. Bu mekanizma retikiiler aktivasyon sisteminin (RAS) yerlestigi
ust beyin sapindan baglayarak 6nce beynin subkortikal yapilari (talamusun
retikiiler ¢ekirdekleri gibi) daha sonra da bir dizi kortikal alan (singller, pre-
frontal ve parietal korteksler) icinde organize olan ve asama asama genel
suurluluktan 6zel uyaranlara ydnelik dikkate kadar 6zellesen miikemmel bir
beyin organizasyonudur (Sekil 16.1) (Posner, 1997).

Beyindeki dikkat sisteminin alt yapisini olusturan RAS, her tiirlii oryantasyon ve
dikkat islevinin baglamasini saglar. RAS' etkileyen olaylar suur bozukluklarina
neden olarak dikkat slreclerini daha basindan kesintiye ugratiriar. Bu neden-
le, cesitli diizeylerde suur bozukluklan {(somnolans, letarji, koma gibi} gosteren
kisilerde dikkatin ¢alismasi ve testi mimkiin degildir. Suurlulugun korundugu
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Frontal Korteks (R>L) Parietal Korteks (R>L})
Motor Dikkat Duyusal Dikkat

Singllat Korteks (R>L)
Motivasyon

Talamus (R>L)
Kategorik Oryantasyon

RAS
Uyanikltk

Sekil 16.1. Dikkatin beyinde organizasyonu.

bir zeminde dikkat gerektiren olaylarin kategorik ayrimlanmasi, icinde hem
RAS'la, hem de bellek, motor ve sensoryel islevierle ilgili cekirdekler iceren ve
bu ozelligiyle 6nemli bir ara istasyon olan talamus tarafindan yapilmaya
baslanir.

Diger bir ifadeyle, bu asamadan itibaren seslere, dokunmalara, hareketlere,
kelimelere, ylizlere ve spasyal hedeflere yonelik kategorik dikkat aynmlamasi
baglar. Bundan sonraki asama, kategorize edilen uyaranlara ya da hedeflere
yonelik olarak motivasyonun olusturulmasidir. Bu hazirliktan sorumlu yapi ise
singlilat girliste yer alan singilat kortekstir. Dikkat mekanizmasinin en (st asa-
masinda ise farkli kortikal alanfar ve bunlarin arasindaki baglantilar yer alir. Bu
asamada yasananiar ise kisinin artik net bigimde duyusal ve motor dikkat
gerektiren uyaranlari ayristirmasi ve gerektiginde bunlar arasinda tercihini kul-
lanmasidir.

4. ihmalin Patofizyolojisi

ihmal, icerigi ve olusum mekanizmasi ydnlerinden homojen bir sendrom
degildir. Duyusal, motor ve spasyal uyaran ve hedeflere yénelik olabildigi gibi
farkll beyin alanlarinin etkilenmesiyle ihmal sendromlari ortaya ¢ikabilir. Bu
farkli beyin alanlari arasinda inferior parietal lobiil, dorsolfateral frontal alan,
medial frontal bolge, singilat korteks, talamik-mesensefalik bdlge ve bazal
gangliyonlar yer alir (Rafal ve Robertson, 1997). Bu gibi bdlgelerde yerlesim
gosteren lezyonlarin ihmal olusturabilmesi icin tezyonlarin hemisferik tarafi da
¢ok onemlidir. Hemisferik isbolimii icinde dikkat ve oryantasyonla ilgili- do-
minant igleve sahip olan genellikie sa§ hemisfer oldugu icin, ihmal sendrom-
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Tablo 16.1. ihmal Sendromlarinda Patofizyolojik Mekanizmalar.

Klinik Gostergeler

Sorumlu Niral Altyapt

Uyaniklik

Dikkatte stirliklenme

Dikkatte lokal yofunlagma
Dikkatten aynima

Uzay-mekan dikkati

Dikkat igin sakkadik gtz hareketleri
Oryantasyon

Motor dikkat

Aragtirnct davranig

Spasyal bellek

RAS

Superior Parietal Lobill

Saj Temporo-Parietal komguluk

Parietal Lob (lokalizasyonlar igin sag, objeler i¢in sof)
Parietal Lobiar

Frontal Géz Alanlar

Superior Kollikiiis

Premotor Korteks

Singiilat Korteks

Dorsolateral Prefrontal Korteks

larina neden olan lezyonlarin sag hemisfer yerlesimli olmasi siirpriz degildir.
Bu, sol hemisferin dikkatte rol almadi§i anlamina gelmez. Ancak bu rol sinir-
lidir ve sadece gévdenin ve gérme alaninin sag yansiyla ilgili olabilir.

ihmal sendromlarina yol acan lezyonlar arasinda serebrovaskiiler lezyonlar ilk
siray! alirlar. Sag orta serebral arterin iskemik-okliizif lezyonlari hemen daima
¢esitli ihmal sendromlarina yol acarlar. Nadir olmakla birlikte subkortikal ufak
arter tikanmalarinda da ihmal sendromlan bildirilmistir (Watson ve Heilman,
1979). Bu etken disinda, hematomlar ve tlimérler de lokal ve 6dem etkileriyle
ihmale neden olurlar. Tablo 16.1, ihmal sendromlarinda rol alan patofizyolo-
jik mekanizmalari gostermektedir.

5. ihmal Sendromlarinin Testi

Sensoryel ihmal sendromlarindan somatik duyuya ait olaninin testinde énce-
likle her iki govde yarisinin basit ya da elemanter somatik algisi sinanir.
Bilindigi gibi her bir hemisferin primer parietal korteksi kargi gdvde yansinin
somatik algisindan sorumludur. Somatik ihmalin varhigt somatik alginin korun-
dugu bir zeminde sinanabilir. Bu tiir bir zeminde her iki gévde yarisina ayni
anda somatik uyaran verilir. ihmali olmayan kisi her iki uyaranin ayn anda
farkina vanr. Somatik ihmali olan kisi ise uyaranlardan sol yandakini farketmez
ya da ihmal eder. Bu bulgunun nedeni, dikkat agisindan sol hemisferin kars
govde yarisindan, sag hemisferin ise her iki gévde yarisindan sorumlu olmasi,
sa§ hemisfer lezyonu sonrasi, sol hemisfer etkilesiminden dolay ihmalin
sadece sol govde yansinda hissedilmesidir. Benzeri bir test ortami gorsel
uyaranlar icin de gegerlidir. Buna gore, gorsel ihmalin hissedilecegi alan sol
gorme alanidr. '
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Hemispasyal ihmalin anlasilabilmesi icin dogru parcasi boldiirme, hedef
isaretleme ve basit sekiller cizdirme testleri uygulanabilir. Dogru pargasi
béldiirme testinde hastanin 6niine bir dogru parcasi konularak ortadan ikiye
bélmesi istenir. Sag hemisfer lezyonlu hastalar dogru pargasini ortasindan
béimek yerine sag uca yakin bir yerden bélerler. Bunun nedeni, sol spasyal
béllimin ihmalidir. Hedef isaretleme testinde hastalarin &niine koyulan ve
Uzerinde her gérme alanina esit sayida dagitilmig farkli sekillerin oldugu bir
sayfada her iki gérme alani icinde yer alan hedef seklin bulunmasi ve isaretlen-
mesi istenir (Weintraub ve Mesulam 1987). Sag hemisfer lezyonu sonrasi
hemispasyal ihmali olan bir kisi hedef sekli daha ¢ok saj gérme alaninda
farkedecek ve sol gérme alaninda olanlan ihmal edecektir. Basit sekil cizdirme
testinde ise 6rnegin bir papatya resminde yapraklarin her iki gérme alani icine
esit dagitilip dagitilmadigi sinanir. Hemispasyal ihmali olan bir kisi sol yanda-
ki yapraklarin ¢iziminde ihmal gosterir.

Motor ihmal sendromlarinin sinanmasi birkag bicimde olabilir. Hemiakinezi ve
motor perseverasyon durumlarinin sinanmasinda, kisilere gérme alanlar
icinde hedefler gésterilerek sag ve sol elleriyle bu hedeflere ulasmalan sGylenir.
Hemiakinezi olanlar sag elleriyle hedeflere uzanabildikleri halde, parezi olma-
masina ragmen sol elleriyle bunu yapmakta zorlanirlar. Motor perseverasyonu
olaniar ise bir ellerini kullandiktan sonra digerine gegmekte zorlanirlar.
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TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubu
Hacettepe Universitesi Deneysel Psikoloji Uzmanlik Alani
Biligsel Psikofizyoloji Arastirma Laboratuvari

'Néropsikoloji' bir pozitif bilim dalidir. Noropsikoloji terimi ilk defa D.O.
Hebb'in 1949'da yayinlanan kitabinin adinda kullaniimistir: 'Davranigin
Organizasyonu: Bir Noropsikolojik Kuram' (The Organization of Behavior: A
Neuropsychological Theory). Hebb, terimi nérolog ve fizyolojik psikologlarin,
beynin islevleri (function) konusundaki ortak ilgilerini temsil etmek {izere kul-
lanmustir.

1. Noropsikoloji: Bir Disiplinler-Arasi Bilim Dali

Gagdas bilim, dallar arasindaki siirlarin giderek yok olmasina sahne olmakta;
bilgi birikimi, gelistirilen yeni teknikler ve ulagilan teknoloji diizeyi, yeni ve
disiplinler-arasi (interdisciplinary) nitelikte bilim dallarinin ortaya cikmasina ve
gelismesine yol agmaktadir (Karakas, 2000b, c, d, €). Disiplinler-arast dallar
cesitli bilim dallarinin birlesiminden olugsmaktadir. 'Noropsikoloji' de, pozitif
bilimler siniflamasinda, disiplinler-arast olarak nitelenen bu dallar arasinda yer
almaktadir. Disiplinler-arasi dallara néropsikolojinin yaninda verilebilecek
diger érnekler arasinda norofizyoloji, nérokimya, néropatoloji, néroradyoloji,
norofelsefe, biligsel bilimler, psikofizyoloji, fizyolojik psikoloji, biyopsikoloji ve
biyomedikal miihendislik bulunmaktadir.

Yukarida belirtilen dallardan néropsikoloji, biligsel bilimler (cognitive sciences),
psikofizyoloji, fizyolojik psikoloji ve biyopsikoloji gibi disiplinler-arasi dallardan
her biri, beden ve zihni bitUnlestirici (integrative) bir yaklagim altinda ele
almakta, bu iki 6ge arasindaki iliskileri, bilimsel yaklagim ve tekniklerle incele-
mektedir. Noropsikoloji biliminin birlesimine girer dallar néroloji ve psikolo-
jidir. Bu noktada okuyucunun akiina, noroloji ve psikoloji bilimleri varken, bir
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noropsikoloji bilimine ne gerek oldugu gelebilir. Noropsikolojinin var olug
gerekgesinde; ne sadece sinirsel yapi ve siireglerin, ne de sadece zihinsel (men-
tal)/biligsel (cognitive) sireglerle davraniglarin incelenmesi bulunur.
Noropsikolojide, bu iki alanin 'iliskisi' incelenir. Sinir sisteminin yapi ve siireg-
leri, giivenirligi gosterilmis zihinsel/biligsel stirecler ve davranislarin temelinde
bulunuslar oraninda ele alinir (Hassett, 1978; Henneman, 1973; Keller, 1973;
Kimble, 1973).

Bu dogrultuda néropsikoloji bedenin, ve 6zellikle de sinir sistemi ve beynin
yapi ve siregleri ile 6zelde biligsel, genelde ise zihinsel siiregler arasindaki ilis-
kileri inceleyen bilim dalidir. Temel néropsikolojide amag bu iliskiyi kesfetmek
ve ilkeler (principle) biciminde tanimlamaktir. Daha sonra da bu iliskileri agik-
layan kuramlar (theory) gelistirmektir. Klinik n&ropsikolojideki amag ise
bedendeki konjenital, travmatik, tiimoral ve enfeksiyoz hasarlar sonucu
zihinde, biligse! siire¢ veya davranislarda olugan degisiklikieri incelemektir.

Gorildugu gibi noéropsikoloji, konusu bakimindan, onun temelinde yatan
norolojik bilimler ve psikolojiden farklidir. Bu néropsikolojinin, temelinde
yatan dallarin her birine 6nemli katkilari vardir. Glinimtizde psikoloji bilimi,
distan gézlenen davranislar ve bu davraniglara yansiyan biligsel ozellikieri
inceleyen bilim dali olarak tanimlanmaktadir. Bilis ve biligsel slirecler, psikolo-
ji biliminde kaginiimaz bicimde dnplandadir. Beri yanda psikolojide bilissel
siregler ancak distan goézlenebilen davranislara yansichgr olglide ince-
lenebilmektedir. Buna gore davraniggl psikolog veya biligsel psikolog igin,
uyarici ve davranis arasl, sistem kurami terimiyle, -bir kara kutudur. Bu kara
kutuda olusan dikkat, algi, 6grenme, bellek, problem ¢6zme ve akil yiriitme
gibi olaylari psikolog, incelikli deneysel yaklagimiar, gesitli deneyse! paradig-
malar ve gorevler kullanarak, karmasik istatistik tekniklerin sonuglarindan var-
dar (to infer). Bu gorevlerin kuilanimiyla elde edildigi dustinilen siregler,
aslinda, postiilasyonel olarak gelistiriimis ara degiskenler (intervening vari-
ables) niteligindedir. Baska bir deyisle, psikologun yaklagiminda zihin, 6zelde
ise bilis; gozlenebilen bir olgu dedil, gozlenen davraniglardan hareketle
postiile edilen ara degiskenlerdir. Dogrudan goézlenip odlgililememeleri
nedeniyle bu siiregler, bilimsel Sl¢iitlerin gergeklestiriimesi agisindan sorunlar
yaratabilmektedir. Psikoloji biliminin dogrudan gézlenip &lclilemeyen, ara
degisken niteligindeki biligsel stirecleri, néropsikoloji ve benzeri dallar yoluyla,
g6zlenebilir nitelik kazanir.

Noropsikoloji, psikofizyoloji ve biligsel psikofizyoloji gibi disiplinler-arasi dallar
agisindan da kritik neme sahiptir. Bu dallarda, gerek kullamlan deneysel pa-
radigmalarin, gerekse beyin elektriksel faaliyetinin hangi zihinsel/biligsel olay-
lar temsil ettigine iliskin ifadeler temelde yoruma dayanmaktadir. $6z konusu
elektrofizyolojik tepkilerie bunlarin ilgili oldugu siire¢ veya 6zellikleri dlcen
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néropsikolojik testlerin hemzaman olarak kullaniimasi ve bu iki 6lgtim dizisi
arasindaki iliskilerin belirlenmesi, yapilan yorumlarin niceliksel temele
dayandirilmasi ve dolayisiyla bilimselligi acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Néropsikolojinin nérolojik bilimlere de katkisi vardir. insan gibi karmagik bir
organizmanin ve 6zellikle onun biligsel siireclerinin degderlendirilmesi kolay
degildir. Keskin bir gézlem yetenedine sahip olmak; insanin ne distindiigiind,
neleri algilayip neleri algilayamadiini, belledinin hangi bélimlerinde
aksamalar oldugunu anlamaya yetmez. Hele amag, bu ozelliklerin miktari
konusunda yargilara variimasi ise, 6znel (subjective) gozlemlerin hicbir degeri
yoktur. Psikoloji bilimi, biligsel/zihinsel siirecler lizerinde bir asr agkin slredir
bilimsel veriler biriktirmis, ilke ve kuramlar, teknikler gelistirmistir. Bu temel
olmadan nérolojik bilimlerde bilissel/zihinsel stiregler konusunda bilimsel calig-
malarin yapilmasi diigiiniilemez. :

Nihayet néropsikolojinin inceledigi beden / zihin iliskisi, bir neden-sonug ilis-
kisi midir? Bu, asirlarin sorusudur ve beden-zihin sorunu olarak adlandirilir.
Beden-zihin sorunu etrafindaki felsefi tartismalar birka¢ yaklagtm altinda
toplanabilir. Bunfardan biri, ortada tek varlifin oldugunu savunan monistik
kuramlardir. Monistik kuramlardan sadece bedenin varligini kabul edenler
materyalist, sadece zihnin varliini kabul edenler ise panpsisisttir. Dalistik
kuramlarda hem beden hem de zihnin varlidi kabul edilmis, ancak bu genel
kuramin kapsamina giren 6zellesmis kuramlar beden ve zihne taninan goreli
rol veya etki agisindan farklilagsmustir. Epifenomalizmde zihin, bedenin bir
goriintist olarak ele alinmistir; ¢ift goriiniim (dual aspect) ve 6zdeslik (iden-
titly) kuraminda beden ve zihin bir G¢lincd varhigin iki ayn yonii olarak deger-
lendirilmis; psikofizik paralelcilikte her iki varlik esit agirlikta ancak birbirinden
badimsiz; psikofizik etkilesimselcilikte ise her iki varhk esit agirikta ancak bir-
birini-etkileyen bir iligki icinde ele alinmistir (Karakas, Kafadar ve Bekgi, 2001).
Cagdas bilimsel verilerin, bu mega-kuramlardan psikofizik etkilesimselcigi
destekledigini séylemek miimkindiir. Ancak bu kabul, ¢cok ileri tarihlerde,
materyalizmin tek gecerii agiklama olarak ortaya konabilecegi olasiligin: dista
birakmamalidir. Kim bilir belki bir giin, glinimiizde néropsikolojik test puan-
lariyla dlgiilen yonetici iglevier (executive functions) bir dizi formdlle ifade
edilecektir.

1.1. Noropsikoloji Biliminde Olgme: Noropsikolojik Testler

Néropsikoloji bir pozitif bilim dalidir. Bir ¢alismanin pozitif bilim kapsaminda
sayllabilmesi icin, oncelikle, s6z konusu olay bilim adami tarafindan
gozlenebilmeli; ayrica, bu gdzlemler bagka bilim adamlarinca da tekrarla-
nabilmelidir. Bunlarin da étesinde, gézlemler bilgi birikimi ve teknolojinin
elverdigi diizeyde dakik bir sekilde dlgiilebilmelidir; yani gézlemlerdeki farklar
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sayilarla eglestirilebilmelidir. Ancak o zaman olaylar, pozitif bilim ¢atismalarinin
gerektirdigi gibi isevuruk (operational) olarak tanimlanmis ve bdylece de
iletilebilir ve sagdanabilir nitelik kazanmig olur. Sayilan beg 6zellik pozitif bi-
limlerin "olmazsa olmaz" nitelikleridir; bu bes 6zelligin temelinde ise nesnel
(objective) gozlem ve dlgme yatar (Karakas, 1987, 1988).

Bir pozitif bilim dah olarak néropsikolojide de dlgme vazgecilemez 6zelliktir.
Daha 6nce de belirtiidigi gibi, ndropsikoloji bilimi, temelde, beden (beyin) ve
zihin iligkisi, uygulamada ise bedenin konjenital, travmatik, timoral ve enfek-
siydz hasarlari sonucu zihinde, biligsel (cognitive) slire¢ ve davraniglarda
ofusan degisikliklerle ilgilenir. Beyinde olusan bozukluk ve hastaliklarla zihinsel
ve davranigsal olaylarin iliskilerinin ortaya konmasini iceren faaliyetler
biitlinline ise "noropsikolojik dejeriendirme" denir.

Ndropsikolojik degerlendirmede, beyinsel hasarin zihinsel degisiklikle olan
iliskisine duyarli psikometrik araglar kullanilir. "Noropsikolojik test" olarak
adlandirilan bu 6lgme araglar yoluyla, beyindeki islev bozukluguna bagh
olarak olusan zihinsel bozukluklar, nesnel puanlarla betimlenir. Her bireyin
kendine-6zgli oldugu yaklagimi aitinda yapilan vaka calismasi ve niteliksel
betimleme (descriptive) sonuclarinin aksine, néropsikolojik testlerin en biylk
avantaji, elde edilen nesnel puanlara, istatistik biliminin pek ¢ok tekniginin
uygulanabilmesidir (Karakags, 1996).

Boylece, néropsikoloji biliminin, istatistik islemlere de tabi tutulabilen temel
verisi beyin/zihin iliskisine duyarl ndropsikolojik testlerden elde edilen puan-
lar olmaktadir. Bu testler ve bunlardan alinan puanlar, gerek temel bilim,
gerekse de basta saglik olmak Uzere gesitli uygulama alanlarinda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Beyin yapi ve slregleri ile genelde zihinsel, 6zelde ise biligsel
olaylann iliskilerini aragtiran temel bilim ¢alismalarinda néropsikolojik testler,
olaylarin niceliksel olarak, sayilarla betimlenmesinde kullanilmaktadir. Bilimin
temel Gzelliklerinden biri 6lgme olduguna gére, néropsikolojik testlerin bilim-
sel aragtirma agisindan vazgegilemez islevi vardir.

Uygulama alanlarinda ise noropsikolojik testlerden tani koyma, hastanin izlen-
mesi, tedavinin etkililiinin degerlendirilmesi ve rehabilitasyonda yararianil-
maktadir. Tani koyma, oncelikle, néropsikolojik testler yoluyla zihinsel ve
davranigsal bozukluklarin belirlenmesini icerir. Ancak tani koyma, ayrica,
bozukiuklarin tlrd ve miktarindan; etkilenen hemisfer (lateralizasyon), beyin
alani (lokalizasyon) .ve hasarin tiirii konularinda yordamalarin (prediction)
yapilmasini da igerir. Cagdas saglik merkezlerinde tani; noropsikolojik testler-
den elde edilen bulgularla genel klinik muayene, nérolojik muayene ve 6zel-
likle de nororadyolojik tetkiklerden elde edilen bulgularn butunle§tlrllme51
yoluyla konulmaktadir.



Néropsikoloji, Noropsikolojik Testler, Ulkemizdeki Durum 217

Néropsikolojik degerlendirmenin bir diger kullanim alani da, hastay! izleme ve
tedavinin etkililigini degerlendirmedir. Klinik degerlendirme agisindan,
hastaligin seyri icinde bir seylerin de§ismekte oldugunu kabaca bilmek yeter-
li dedildir; hangi 6zel islevierin degistigini, degisikligin artma ya da azalma
yoniinde mi oldugunu dakik bir sekilde ortaya koymak gerekir; bu ise noro-
psikolojik testlerle miimkiin olur. Aymi sekilde, yapilan tedavinin yarattig
degisikliklerin de, yine ayrintili olarak degerlendiriimesi gerekir. Bozulan ve
korunan siiregler konusunda néropsikolojik testler yoluyla elde edilen ayrintili
bilgiler, hastanin bozukluklarini telafi etmede kullanacagi stratejilerin belirlen-
mesinde, diger bir deyisle de rehabilitasyon programinin yapilmasi ve gele--
cekteki yasaminin planlanmasinda biiyiik 6nem tasir (Karakas, 1996).

Gorildigi gibi, tani, hasta izleme, tedavinin etkililiginin degerlendiriimesi ve
rehabilitasyon bakimindan kritik 6nem tasiyan noropsikolojik degerlendirme;
noropsikolojik testler ve bunlardan elde edilen puantara dayanmaktadir. Bu
bakimdan néropsikolojik testler psikiyatri, néroloji ve nérosirurjinin yaninda,
epilepsi cerrahisi ve klinik psikoloji gibi 6zel alanlardaki uygulamalarda da
onemli bir yer tutmaktadir. Cagdas saglik kurumlarinda néropsikologlar; tani,
hasta izleme, tedavinin etkililigini degerlendirme, rehabilitasyon programlarini
diizenleme konularinda islevde bulunan saglik ekibinin vazgegilemez uzman-
lar arasinda yer almaktadir.

2. Ulkemizde Noropsikolojik Testlere iliskin Gegmisteki Durum
2.1. Psikometrik Araclar ve Standardizasyon Kavram

Temel bilim arastirmalarinin yaninda tip ve egitim-6gretim gibi uygulama
alanlarinda da yaygin olarak kullanilan néropsikolojik testler, temelde, bir
olgme aracidir. Bu nedenle néropsikolojik testler, her psikometrik aragta
bulunmasi gereken bazi 6zelliklere sahip olmalidir (Keeves, 1988). Baska bir
dilde/topiumda gelistirilmis olan néropsikolojik testlerin dogal olarak 6ncelik-
le geviri islemleri tamamlanmis olmalidir. Bu geviri, test malzemesinin yaninda
uygulama ve puanlama yoénergelerini de icermelidir. Daha sonra test, kul-
lanilacag kiiltire uyarlanmig (adaptation) olmalidir. Onceleri, sézel icerik tasi-
mayan testlerin "kiiltlirden-bagimsiz" (culture-free) olabilecegi distindli-
yorken, basit bir performans testinin dahi, anlaminin, kiiltliirden kiiltiire fark-
hlagabildigi goriilmdstir. Boylece de "kulturler-arasi" veya "kiltiir-dengeli"
(culture-fair) test kavrami ortaya gikmistir (Oner, 1994). Uygulama ve puanla-
malarin standart olmasi, psikometrik araglarda bulunmasi gereken bir diger
ozelliktir. Test glvenilir (reliable) olmalidir, yani ayni birey icin elde edilen
6l¢limler uygulamadan uygulamaya tutarlilik gostermelidir. Test gegerli (valid)
olmalidir, yani dlglimler, dl¢lilmesi amaglanmis olan &zelligi temsil etmelidir.
Nihayet, ilgili kiiltiir icin testle ilgili norm degerleri belirlenmis olmalidir.
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Psikometri bilimine gére test standardizasyonu; yukanda agiklanan islemlerin
bitinine verilen addir. Buna gore test standardizasyonu; uyariama; uygula-
ma, kayit ve puanlama iglemlerinin standart hale getiriimesi; giivenirlik kat- -
sayisinin hesaplanmasi; gegerligin belirlenmesi; ve norm degerlerinin hesap-
lanmasina iligkin calismalari icermelidir. Yani, belirtilen islemlerin bir veya
birkaginin tamamlanmis olmasi, s6z konusu testin standardizasyonunun
yapildi§i anlamina gelmemektedir. Kullanilacagi toplum iizerinde glivenirlik
ve gecerligi belirlenmemis, norm degerleri hesaplanmamis testlerden elde
edilen sayilarin bilimsel dederi yoktur; boyle bir aracin neyi dictigu, Sictiigii
ozelligi ne derece tutarlikla olctiigu belli olmadigr gibi, elde edilen sayisal
degerin, s6z konusu kisiyi benzerleri arasinda nasil bir siraya koydugu da belii
degildir.

2.2. Ulkemizde Kullanilan Psikometrik Araglar

Ulkemizde sistemli bir sekilde yiiriitiilen ilk test ve lgme-degerlendirme calis-
masl 1915'te yapilmistir (Tan, 1972). Cesitli calismalarda, iitkemizde kullanil-
makta olan testler derlenmeye calisilmistir (Ozge, 1981; Ramazan, 1988).
Ancak s6z konusu testlerin sistemnli ve genis kapsamli olarak tarandig ilk ¢cahs-
ma Oner (1994) tarafindan yapiimigtir. Bu kitapta 179 test, Oner'in kitabin-
daki sistematigi kullanan Dag'in (1993) makalesinde de 48 ilave test
tanitilmistir. Bu iki kaynaga gére (itkemizde toplam 208 psikolojik test ve élgek
bulunmaktadir. Test ve Slgeklerin dékiimii konusundaki itk kitabi yayinlayan
Oner (1994), bu araclarin ¢ok kiiciik bir béliimiiniin standardizasyonunun
usuliine uygun yéntemlerle yapildigini belirtmektedir. Diger test ve dlgekler
arasinda salt cevirisi yapiimig olanlar ve gevirinin yaninda uyartama calismalari
da yapilmis bulunanlar yer almaktadir. Sayillan kaynaklarda yer alan baz
araclar ise, yazarlarinca, telif eser olarak nitelendirilmektedir.

Oner (1994) ve Dagd'in (1993) dékiimiinii yaptigi testler genel yetenek, kisilik,
Ozel yetenek ve beceri bagliklan altinda toplanmistir. Dolayisiyla bu testler
daha ziyade "psikolojik testler" grubuna girmektedir. Milli EGitim Bakanhginin
ilgili yayinlariyla yiiksek lisans ve doktora tezlerinin tarandigi Ozgiiven'in
(1994) ¢alismasinda da yine psikolojik testler ele alinmaktadir. Diger bir de-
yisle, lilkemizde kullaniimakta olan test ve olgeklerin tarandigi bu li¢ kaynakta
néropsikolojik testlerle ilgili bir boliim bulunmamaktadir. Beri yanda, ulus-
lararasi kullanimy olan tarama kaynaklarinda yaklagik 300 noropsikolojik testin
dokimi yapiimaktadir (Crawford, Parker ve McKinlay, 1992; Lezak, 1983;
Spreen ve Strauss, 1991; The Psychological Corporation, 1994).

2.3. Ulkemizde Gegmisteki Noropsikolojik Test Kullanimi

Kapsamli bir zihinsel durum muayenesi iin gereken testlerin listesi Oktem
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(1994) tarafindan sunulmus bulunmaktadir. S6z konusu makalede 12 zihinsel
durumun élgtilmesine ydnelik 36 testin kullanimi 6nerilmektedir. Ancak gerek
yukarida belirtilen kaynaklar, gerek Yiiksek6gretim Kurumu'nun cesitli dénem-
lere ait Tirkiye tez kataloglar (1982, 1987-88, 1989, 1990), gerekse de
ilkemizdeki cesitli saglik kurumlarimin ilgilileriyle yapilan gériismeler, ulus-
lararas! literatiirde noropsikolojik test olarak kabul edilen testlerden ¢ok azinin
tilkemizde kullamimakta oldugunu ortaya koymustur. Bunlardan bazilar,
Porteus Labirenti ve Peabody Basar Testi gibi, Ulkemiz igin herhangi bir stan-
dardizasyon c¢alismast yapilmaksizin, hatta bazi kurumlarda El Kitaplari
olmadan ve kullanim yénergeleri tam olarak bilinmeksizin uygulanmaktadir.
Benton Gérsel Hatirlama Testi, Bender-Gestalt Testi, Halstead-Reitan
Noropsikolojik Test Bataryasi ve Raven Matrisleri gibi néropsikolojik testler
lizerinde bilimsel ¢alismalar yapilmistir; ancak ¢ogu kez amag aracin stan-
dardizasyonu olmadigindan, testler kisitli 6rneklem gruplari iizerinde denen-
mis (Oktem, 1983; Ozaydin, 1984; Sahin ve Diizen, 1992, 1994b; Yaln,
1980), veya testin standardizasyon calismast yetiskin drneklemi lizerinde yapil-
mamistir (Sahin ve Diizen, 1994a). Boston Tanisal Afazi Muayenesi (Boston
Diagnostic Aphasia Examination: BDAE) esas alinarak hazirlanmus telif nitelik-
teki Giilhane Afazi Testi (Tanndag, 1993) ve ceviri oldugu anlagilan Kisa
Zihinsel Durum Muayenesi (Mini-Mental State Examination) (Folstein, Folstein
ve McHugh, 1975) gibi araclar ise, nitelikleri bakimindan, bilimsel aragtir-
malardan daha ¢ok rutin klinik uygulamalar i¢in uygundur.

Cok yakin zamana kadar {lkemizde noropsikolojik degerlendirme ve néro-
psikolojik test adina yiiriitiilen faaliyetler bireysel ¢abalar diizeyinde kalmistir
(6rn., Oktem, 1992, 1994; Tannidag, 1993). Ulkemizde néropsikolojik deger-
lendirmeye yénelik ilk sistemli caligmalar Tanridag tarafindan yapilmstir.
Bunlar arasinda, zihinsel durumu degerlendirmek icin hazirlanmig olan bir test
{Tanndag, 1992a) ile sag hemisfer fonksiyonlanni degerlendirmek igin, bazi
maddeleri gesitli baska testlerden alinmis olan bir diger test (Tanridag, 1992b)
bulunmaktadir. Ancak bu testlerle ilgili kapsamli standardizasyon caligmasi
yapitmamistir. Oktem (1992, 1994), orijinali Rey (1964) tarafindan gelisti-
rilmis ofan isitsel S6zel Ogrenme Testi'nin (Auditory Verbal Learning Test:
AVLT) baz alttestlerini, bir kismi orijinalindekinden farkli olan yénergeler altin-
da uygulamistir. Oktem (1992, 1994) tarafindan bu yeniden diizenlenmis for-
mun glivenirligi ve gesitli klinik 6rneklemler lizerinde gegerligi incelenmis,
ancak arag icin norm degerleri hesaplanmamistir.

Noropsikolojik dederlendirmede, bazen, kisinin genel yetenek diizeyini belir-
lemek gerekebilmektedir. Béyle durumiarda genel yetenek testleri kullanila-
bilmektedir (Lezak 1983, 1995). Ulkemizde, standardizasyon calismalari
tamamlanmig bir genel yetenek testi vardir; ancak bu bir cocuk zeka testidir.
Bu test, Savagir ve Sahin (1994) tarafindan standardizasyonu yapilmig olan
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Wechsler Cocuklar igin Zeka Olcedi Gelistirilmis Formudur (Wechsler Intel-
ligence Scale for Children- Revised: WISC-R). Diger genel yetenek testlerinde
standardizasyona ydnelik sadece baz islemler yapilmis olup ilgili ¢aligmalarin
ayrintilari Oner (1994) ve Ozgiiven'in (1994) tarama kitaplarinda sunulmakta-
dir. 56z konusu testler arasinda Otis Alfa, Beta ve Gamma Zihin Yetenegi Test-
leri (Otis Alpha, Beta and Gamma Mental Ability Tests), Stanford-Binet Zeka
Testi (Stanford Binet Intelligence Scale), Wechsler Yetiskinler igin Zeka Olcedi
(Wechsler Adult Intelligence Scale: WAIS) bulunmaktadir. Ancak standardizas-
yon igin gereken islemler biitiinlintin yerine getirilmemis oldugu bu testlerin,
bir él¢ii araci olarak giivenirlik ve gegerlikleri hakkinda da bilgi yoktur.

1996 yilina kadar lilkkemizde, standardizasyonu kapsamli olarak yapilmis olan,
yani érneklemi nitelik ve sayl bakimindan amaca uygun olarak segilmis, uygu-
. lama ve puaniama siireci standart hale getirilmis, glivenirlik ve gegerligi belir-
lenmis olan sadece iki noropsikolojik test bulunmaktaydi. Dikkat, kisa-siireli
bellek (KSB; short-term memory), dizileme (sequencing), duyu-igi ve duyular-
arast bitiinlesme gibi stireglerle iligkili olan bu araglardan Gorsel isitsel Sayi
Dizileri Testi A Formu (GiSD-A) ¢ocuklar i¢cin norm tablolari olan bir testtir
(Yalin ve Karakag 1994). Gorsel Isitsel Sayi Dizileri Testi B Formu'nun (GiSD-B)
ise, 12 yastan ileri yaglara kadar, yani tim yas donemlerini kapsayan normlari
bulunmaktadir (Karakas, Er ve Tavat, 1994, 1996; Karakas ve Yalin, 1993,
1995). Olgme teknigi olarak GISD-B'yi kullandiklan calismada Karakas ve
arkadaglarl (2002a), KSB'nin .gorsel ve isitsel modaliteler icin ayr ayr
érgitlenmis oldugunu ve KSB'de yas yaninda egitimin de anlaml: etki yap-
tigini gostermislerdir. :

3. Biligsel Potansiyeller icin Noropsikolojik Test (BiLNOT) Bataryasi

Noropsikolojik testler, psikolojik stirecler kapsamina giren bilissel ve gldusel
(motivational) siireglerie kisilik - 6zelliklerinin 6lclilmesini saglar ve bunlarin
temelinde yatan beyin yapi ve siireglerinin islevde bulunus bi¢imi konusunda
bilgi verir. Bu testler, séz konusu iliskiyi inceleyen temel bilim aragtirmalarinda
ol araci olarak kullanilir. Bu testler ayrica néroloji, nérosirurji, psikiyatri,
néropsikoloji, klinik psikoloji gibi uygulamali bilim alanlarinda ve bu alanlarda
yurutilen klinik uygulamalarda; tani koyma, hastalijin seyri ve tedavinin et-
kililigini degerlendirmede ve rehabilitasyon programlarinin hazirlanmasinda
kullanihir. Ulkemizde, birka¢ érnek disinda, standardizasyonu yapilmig néro-
psikolojik testin bulunmadigi yukarida belirtilmisti. Bu, gerek bilimsel calig-
malar gerekse klinik uygulamalar agisindan buyik bir eksikliktir,

Bir TUBITAK projesinde (Proje No.: TBAG-U / 17-2) bilissel faaliyetlerle beyin
noroelektrik tepkilerinin iligskisi ele alinmis bulunmaktadir (Karakas ve
Bagar,1993). Bu projede, noroelektrik tepkiler, sagl deri (scalp) Ustiinden,
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beynin olay-iliskili potansiyelleri (event- related potentials: ERP) ve olay-iliskili
osilasyonlar (event-related oscillations: ERO) olarak ol¢lilmistiir. Noroelektrik
tepkilerle iliskilendirilecek biligsel olaylar ise ndéropsikolojik testler yoluyla
Olciilmstdr.

3.1. Noropsikolojik Testlerin BILNOT Bataryasina Dahil Edilme
Olctitleri

BILNOT Bataryasina dahil edilecek olanlarin segiminde su kosullar/6lciitler g6z
oniine alinmistir: (1) Segilen testlerin ilk formlarinin yani orijinallerin giivenir-
lik ve gegerliklerinin tatminkar dlizeyde olmasi kosulu aranmustir. (2) Testlerin
sozel malzemeyi en az diizeyde icermesi, kosullardan bir digeri olmustur.
Clinkii sozel testlerin standardizasyonunun, basit bir geviri isleminin ¢ok
otesindeki uyarlama ¢alismalarini gerektirdigi bilinmektedir; bu siireg iginde
ortaya ¢ikan sorunlar uzun ve ayrinti ¢alismalardan sonra dahi tatminkar bir
diizeyde c¢oziilememektedir (Savasir, Sahin ve Oner, 1994). (3)
Standardizasyon calismasi normal bireyler lizerinde yiiriitiileceginden, normal
bireylerde tavan etkisi (ceiling effect) gdstermeme bir diger kosul olmustur.
(4) Beyin elektriksel faaliyeti lzerindeki calismalar yetiskinler (zerinde
yiiriitiileceginden, testlerin yetiskinlerde kullanilabilir olmasi géz &niinde
tutulmustur. (5) Normatif degerlerin belirlenebilmesi, testlerin ¢ok sayida nor-
mal bireye uygulanmasini gerektirmekte, bu da, projede ¢ok sayida test uygu-
layicisindan (testor) yararlanma sonucunu dogurmaktadir. Bu dogrultuda,
testlerin psikoloji egitimi gérmiis olan bireylere makul siirelerde ogretilebilir
olmasi kosulu aranmistir (6rnegin Rorschach Testini uygulamak, klinik psikolo-
jide uzmanlik egitimi gérmiis olan bireylere ancak birkag ayda 6gretilebilmek-
tedir). (6) Testlerin uygulama siireleri (rnegin, Luria-Nebraska veya Halstead-
Reitan Noropsikolojik Bataryalarinin uygulanmasi birkag saat slirmektedir) ve
diger ozellikleri 'bakimindan (6rnegin Corsi Block Testinin tasinmasi kolay
olmayan bir malzemesi vardir) pratiklik nemli bir iglit olmustur. (7) Biligsel
psikofizyoloji literatlirinde standart hale gelmis paradigmalar ve bunlara karsi
elde edilen noroelektrik bilesenlerin gesitli biligsel/zihinsel streclerle iliskili
oldugu gésterilmistir. Test segme islemi ile ilgili lgiitler arasinda, testle ilgili
performansin biligsel psikofizyoloji literatlriinde incelenen bilegenlerde
karsiliginin olmasi kosulu aranmistir. (8) Topografik analizin de yapilacagi pro-
jede, testin olctligl ozelligin, beyne yaygin olmaktan ziyade belirli bir alana
odaklanmig olmasi gerekmistir. Bu nedenle, BILNOT Bataryasina dahil edilecek
olan testlerde beynin belirli alanlariyla iliskili olma kosulu aranmistir.

Ancak, belirli biligsel/zihinsel ve duygusal 6zellikleri lgmek lizere gelistirilmis
olan noropsikolojik testler, bir dlclide, genel yetenedi de yansitmaktadir.
Nitekim, ¢odu ndropsikolojik degerlendirmelerde genel yetenegi 6lcen WAIS
veya bu testin gelistiriimis formu (Wechsler Intelligence Scale for Adults-
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Revised: WAIS-R) gibi testler, kullanilan bataryanin vazgecilmez bir parcasi
ofarak yer almaktadir. Néropsikolojik testlerde esas amag genel yetenegi
olgmek olmadigina gore, soz konusu etkinin puanlardan ayiklanmasi veya
katkisinin belirlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle BILNOT Bataryasina bir
genel yetenek testi de dahil edilmistir.

Uluslararasi literatlirde yer alan yaklagik 300 testin yukarda belirtilen olgiitler
agisindan degerlendirilmesi; aralarinda deneysel psikolog, psikofizyolog,
nérolog, néropsikolog, kiinik psikolog ve psikometri uzmanlarinin yer aldigi
bir ekip tarafindan yapilmistir. Bu ekip, taranan noropsikolojik testlerden
asagidakilerin kogullari/dl¢litleri karsiladigi goriisline varmistir: Wisconsin Kart
Esleme Testi (Wisconsin Card Sorting Test: WCST), Stroop Testi (Stroop Test),
Wechsler Bellek Olgegi Gelistirilmis Formu (Wechsler Memory Scale-Revised:
WMS-R), Sayi Dizisi Ofrenme Testi (SDOT; Serial Digit Learning Test), Cizgi
Yonlni Belirleme Testi (CYBT; Judgement of Line Orientation Test),
isaretleme Testi (IT; Verbal and Nonverbal Cancellation Test), Raven Standart
Progresif Matrisler Testi (Raven Standard Progressive Matrices Test: RSPM).

3.2. BiLNOT Bataryasi Testleri Uzerinde Ydriitiilen
Standardizasyon Calismasi

Standardizasyon kurallan uyarinca BILNOT Bataryas testleri tizerinde dncelik-
le geviri ile uyarlama ¢alismalar tamamlanmistir. Uygulamalarin standardizas-
yonu ise, standart yonerge ve kayit formlarinin hazirlanmasi yoluyla saglan-
mistir (Karakag ve dig., 1994a ve b; 1996; Karakas, Eski ve Bagar, 1996).

BILNOT Bataryastyla ilgili givenirlik ve gegeriik ¢alismalari da, bataryanin stan-
dardizasyonu kapsaminda ele alinmistir. Yapilan calismalar, temel bilim dal-
larinda ve saglk kurumlarinda galisan arastirmacilar tarafindan, projenin sem-
siyesi ve bilimsel destegi altinda yiiriitiilmstir. Kiinik drneklemler iizerindeki
¢alismalar saglk kurumlarinda ¢alisan arastirmacilar tarafindan yiirittimdstar.
Bu aragtirmacilara, uygulanacak yéntemier konusunda danismanlk yapiimig;
calismalar yakindan iztenerek gerekli ynlendirmeler, miimkiin oldugu oranda
yaptlmistir. Miimkiin oldugu oranda yapilmistir; zira hasta (izerinde ve saghk
kurumlarinda yapilan klinik yaklasimli calismalarda; bilimsel ¢alismalarin
gerektirdigi yontemsel islemlerin uygulanabilme durumu, genelde, temel
bilim calismalarindaki kadar sistemli ve diizenli olamamaktadir.

BILNOT Bataryasi testlerinin norm degerlerine yonelik veri toplama iglemleri;
yas (20-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55 ve (istii), egitim (5-8, 9-11 ve 12 yil ve
listli) ve cinsiyet (kadin, erkek) degiskenlerinin yer aldigi 5 x 3 x 2 faktorll
aragtirma deseni uyarinca yuritilmistlr. Aragtirmada, 5 x 3 x 2 faktorll
arastirma deseninin igerdigi 30 kosulun her birinde en az. 10 uygulama olmak
lizere, her test icin toplam en az 300 uygulama yapilmast planlanmistir. Buna
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karsilik, bir grup testi olarak da uygulanabilen RSPM'de, her kosulda 20 uygu-
lama olmak lzere toplam 600 uygulama yapilmast hedeflenmistir. Denek
ozelliklerinin her teste esit olarak girmesi ve veriler lizerinde, faktor analizi gibi
istatistiksel degerlendirmelerin yapilabilmesi i¢in, denekler, bataryadaki tim
testleri almaya Gzendiritmistir. BOyle bir durumda aragtirmanin 300 denek
lizerinde; her denegin sadece bir testi almayl kabul etmesi durumunda ise
2400 denek iizerinde tamamlanmasi s6z konusudur. Proje 1812 denek
lizerinde tamamlanmis olup bu sayi, bazi deneklere birden fazla testin uygu-
lanabilmis oldugunu goéstermektedir.

Norm ¢alismasinda gergeklesen uygulama sayilari baglangigta planlanan
denek sayilarinin Ustiinde olmustur. Bu dogrultuda RSPM icin 600, diger
testler icin ise 300 olarak planlanmis olan uygulama sayisi WCST icin 363,
Stroop Testi TBAG Formu igin 395, SDOT icin 341, CYBT icin 422, IT icin 344
ve RSPM ic¢in 629 olarak gerceklesmistir. Bitiin bunlara gére, BILNOT
Bataryasinin norm gelistirme arastirmasi, ptanlanan 2400 uygulama yerine,
1812 denegi iceren 2847 uygulama olarak gerceklesmistir. BILNOT Bataryasi
testlerinin norm degerlerini- belirlemede kullanilmis olan yukaridaki denek
sayllari, RSPM ve SDOT disinda, testlerin orijinallerinin standardizasyonunda
kullaniimis olan denek sayilarindan daha biiyiik olmustur.

BILNOT Bataryasinin standardizasyonu kapsaminda 58 yayin, tez ve bildiri yer
almigtir. Standardizasyon aragtirmast baglaminda yer alan bu ¢alismalarin bir
kismi, testlerin givenirlikleri ve/veya gegerlikleri tizerinde yapilan aragtirmalari
igermistir. Bu arastirmalardan 27 tanesi saghkh denekler, 14 tanesi klinik
orneklemler iizerinde yiiriitiimiistdr. Calismalarin 6'sinda standardizasyon
projesindeki gelismeler aktarilmistir. Yedi ¢alismada ise standardizasyon ¢alig-
malarindan elde edilen verilerin, ilgili bilim alanlarini ve toplumu ilgilendiren
soru ve sorunlara yonelik degerlendirilmesi yapilmistrr.

BILNOT Bataryasi testleri iizerindeki standardizasyon calismalarin, bu siireg
icinde elde edilen bulgu ve yorumlari igeren kitap hazirlanmig bulunmaktadir.
Deneysel psikoloji uzmanlarn (B. Bekgi, M. Irak, H. Kafadar), psikometri uzmani
(R. Eski), Klinik psikoloji ve néropsikoloji uzmani (O. Oktem) tarafindan hazir-
lanmis olan bu kitabin (Karakas ve dig., baskida) Glkemizde 6nemili bir boslugu
dolduracag! tahmin edilmektedir.

3.3. BILNOT Bataryasi Testleri Kullanilarak Tamamlanmis Olan
Diger Calismalar

3.3.1. Elektrofizyolojik Olgiimlerle Noropsikolojik Test Puanlarinin
iliskisi: Bilis/Beyin iligkisi

BILNOT Bataryasi Projesinin temel amaci, elektrofizyolojik élciimlerle néro-
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psikolojik test puanlarinin iliskili olup olmadigini incelemek idi. Bdyle bir
fliskinin oldugu yoniinde ilk bulgular elde edilmis bulunmaktadir. Literatiire
gore uyaricidan sonraki ilk 150 ms icinde meydana gelen ve uyariciya zaman-
kilitli bir ERO bilegeni olan gamma tepkisi (28-46 Hz) ‘duyusal' (sensory) bir
bilesendir. Ancak eger beyin paralel bir sistem olarak calistyorsa, erken gamma
tepkisinde yiiksek zihinsel stireglerin etkisi gériilmeli; 'duyusal’ ERO'da bireysel
farklar elde edilmelidir. Bu hipotezi test etmek icin Karakas ve arkadaslari
(Karakasg, Bek¢i ve Erzengin, 2003; Karakas ve di§., 2002b) 19-55 yas araligin-
da, en az 9 yil egitim gormiis olan 30 saghkli denek iizerinde bir ¢alisma yiirtit-
mugtiir. Bu caligmada, denekler, biligsel psikofizyoloji literatiiriinde yaygin
olarak kullanmilan seyrek uyarci (SUP; oddball) paradigmasina tabi tutulmus,
calismada isitsel uyanm kullaniimigtir. Biligsel &zellikleri 6lgmede BILNOT
Bataryasi testleri ve bunlardan elde edilen 52 puandan yararlaniimistir.
Aragtirmanin bulgulan erken gamma tepkisi bakimindan bireysel farklar oldu-
gunu ortaya koymus; 16 denegdin gamma tepkisi verdigini (G+) 14 tanesinin
ise vermedigini (G-) gdstermistir. Bulgular her iki paradigma altinda gamma
tepkisi olan deneklerle olmayanlarin WCST (perseverasyon, kavramsallagtir-
ma/irdeleme), WMS-R (sdzel ve gorsel uzam, sozel bellek) ve SDOT (6gren-
me) puanlari agisindan aynldigini gostermistir. Lojistik regresyon analizi
sonuglar, istatistiksel modelin glivenilir oldugunu ortaya koymus; yordayicilar
(predictors) bltiintindn iki grup denegi ayirt ettigini gdstermistir. Yordamanin
toplam glicli %93.3 olarak bulunmustur; G- denekieri i¢in yordama glicii
9%92.86, G+ denekleri icinse %93,75 olarak bulunmustur. Bu sonuglar erken
gamma tepkisinin 6grenme ve beliek ile kavramsallagtirma/irdeleme ve esnek-
lik gibi Uist diizey zihinsel siireclerie yakindan iliskifi oldugunu ortaya koymus-
tur. Sonuglar, ayrica, beynin her bilgi isleme asamasinda yukandan-asagiya ve
asagidan-yukariya yonde islenen bilgileri biitiinlestirdigini gostermistir.

Bekci'nin (2001) (Bek¢i ve Karakas, 2002) calismasinda da iki bilissel paradig-
" manin yol actigi ERP'ler belirlenmis, bu bilegenlerle néropsikolojik test puan-
larl arasindaki iliskiler incelenmistir. Calismada SUP yaninda, ilgili literatiirde
yine yaygin olarak kullanilan farklt uyarici paradigmasindan (FUP; mismatch)
yararlanilmigtir. Calismada, en az 12 yil egitim gérmiis olan 19-67 yas araligin-
da 53 saglikh denek yer almistir. SUP altinda F,, C, ve P, elektrot lokasyon-
larindan kaydedilen OiP'ler ile Stroop Testi TBAG Formu ve WCST testlerinden
elde edilen puanlar arasindaki iligkiler farkli istatistik tekniklerle incelenmistir.
Bulgular iki 6iclim tlriinden elde edilen veri setlerinin birbirleriyle segici bir
bicimde iligkili oldugunu gobstermistir. Temel bilesenler analizi sonuclarina
gére, FUP paradigmasinda, N200 bilegeninin genligi ile WCST'nin 6zelde per-
severasyonla iligkili puanlari ve Stroop Testi TBAG Formunun 3.-5. B6Iim stire
puanlari ayni faktorler altinda yer almistir. FUP altinda elde edilen N200 ve
P300 bilesenlerinin latans degerleri ile test puanlari arasinda anlaml iligki
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gbzlenmemistir. SUP altinda P300'lin genlik degerleri, Stroop Testi TBAG
Formunun 1.-4. Bolim siire puanlari ve WCST puanlan; N200'lGn latans
degerleri ile WCST puanlari ve Stroop Testi TBAG Formu'nun 3. - 5. Balim
stire puanlan ayni faktorlere yiklenmistir. Test puanlari ile N200'lin genlik
degerleri ve test puanlari ile P300'lin latans degerleri arasinda ise anlaml bir
iliski elde edilememistir. Bu bulgulann ortaya koydugu carpici sonug; mi-
lisaniyeler icinde olusan ERP bilesenlerinden, dakikalar ve bazen saatler mer-
tebesinde olusan uzun-siireli bilissel siire¢ ve 6zelliklerin yordanabilecegidir
(aynntih bilgi icin bkz., Bekgi, 2001; Bek¢i ve Karakas, 2002).

3.3.2. BILNOT Bataryasindan Elde Edilen Bulgularin Egitim ve
Saghk Alanlarinda Kullanimi

BILNOT Bataryasinin standardizasyonu kapsaminda elde edilen norm deger-
leri 2847 uygulamadan elde edilmistir. Orneklemde yer alan 20 ile 55 yas ve
Ustlindeki denekler, egitimin l¢ kademesine dengeli olarak dagimistir. Bu
aragtirma deseni, genis bir yelpazeye yayilan ve 63 puanla betimlenen biligsel
yeteneklerin yas kadar egitimie de nasil etkilendigini ortaya koymustur.

Standardizasyon caligmasinin temel sonuglarindan biri su olmustur: Egitim bi-
ligsel islevler Uzerindeki en glgli etki olarak belirmis, Ulkemizde verilmekte
olan egitim-6gretimin biligsel islevieri istatistiksel anlamlilik diizeyinde et-
kiledigi belirlenmistir. Bu dogrultuda, editim dizeyi ilkégretimden Universi-
teye dogru ylikseldikge, bireylerin bilissel yeteneklerinde artma gdoriilmistur.
Ayrica, bu bulgu her yas dénemi icin gecerli olmustur. Yani egitim diizeyinin
etkisi, sadece egditim-6gretimlerini yeni tamamlamis 20 yasindaki bireylere
sinirli kalmamig, s6z konusu etki ileri yaslara kadar korunmustur.

BILNOT Bataryasinda bazi testlerin Tiirk toplumuna standardizasyon ¢alismast
yaptlmistir. Tirk toplumuna genis kapsamli standardizasyon calismasinin
yapildigi bir diger ndropsikolojik test de Gérsel Isitsel Say Dizileri Testi A ve B
Formlandir (Karakas ve Yalin, 1995; Yalin ve Karakas, 1994). S6zii edilen bu
testlerin ayri ayn kullanilmasi da miimkiindiir. Bu testlerden olugturulan farkh
orintiiler, bilgi islemenin degisik evrelerini aragtiran temel bilim calismalarin-
da kullanilabilir: Karakag ve arkadaslarinin (2000) hazirladi§i "Bellek Bataryasi"
bu yaklagima bir 6rnektir. S6z konusu testlerle olusturulacak degisik &riin-
tilerden, farkhi tam gruplarinin degerlendiriimesinde kullanilabilecek
bataryalar da elde edilebilir. Asagida agiklanan AH Bataryasi ve Sizofreni
Bataryasl, bu tir kullanima ornektir.

3.3.2.1. Alzheimer Bataryasi

AH 65 yas ve Ustiindeki her 10 bireyden birinde, 85 yasin Ustlinde ise her 10
bireyden besinde gdézlenen bir norodejeneratif bozukluktur. Cok sayidaki
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demans cesitleri arasinda en sik gdzleneni, Alzheimer tipi demanstir; 65 yasin
lstiindeki bireylerde AH goriilme oram %56'dir. Ylizde 5'i kalitsal kokenli olan
AH uzun siiren bir hastaliktir (Karakas, 2000a).

AH'de ilk etkilenen bilissel siireg bellektir. AH'nin erken evrelerinde, 6zellikle
episodik bellek bozukluklari ve yakindan incelendiginde gériilebilen semantik
bellek bozuklukiariyla 6grenme bozukluklari gézlenir. AH'nin erken kiinik
evresinde bozukluklara, dikkat, dil (6zellikle adlandirma), yonetici islev (execu-
tive function) ve gorsel-mekansal algilamada (visuo-spatial perception) bozuk-
luklar eklenmektedir. Erken beliren episodik bellek bozuklukiarina karsin ¢alis-
ma bellegi (working memory) zaman i¢inde yavas yavas bozulmaktadir. Erken
Klinik dénemde goézlenen ve semantik islevierle dil islevlerini de gerektiren
gorsel-mekansal islevierdeki bozukluklarn, daha sonralari, gdérsel-mekansal
alandaki yapilandirma bozukiukiari izlemektedir. AH'nin ileri evrelerinde
tabloya apraksi ve agnoziler de eklenmektedir.

Karakas ve arkadaglan tarafindan (Karakas, 2000a; Karakas ve Bekg¢i, 2000)
AH'nin seyri icinde ortaya ¢ikan biligsel degisiklikieri 6lgmeye yonelik bir
batarya 6nerilmistir. Onerilen "Alzheimer Bataryasi'nda, biiyiik kismi BILNOT
Bataryasindan 6 ndropsikolojik test yer almaktadir. Bu testlerden bir grubu
6grenme ve belledi degisik acilardan dederlendirmeye ydneliktir. WMS-R
sOzel ve sayisal belle§i anlik ve gecikmeli olarak dlgmeye ydnelik olarak
bataryaya dahil edilmistir. Uyaricinin gorsel veya isitsel olarak verilmesinin
veya tepkinin yazilh veya sozlii olarak alinmasinin, ayrica duyum-tepki bir-
lesimlerinin bellek siireglerine etkisini lgmeye yénelik olarak bataryaya GiSD-
B konmustur. Belledin temel asamalarindan biri 6grenme, yani bilginin 6zim-
senerek kodlanmasidir. Yeni bilgilerin kazanilmasini igeren 6grenme, AH'de ilk
beliren bozukluktur. Kapsaml bir bellek testi olmakia beraber WMS-R'de
6grenme yetenedini dlcen bir alttest bulunmamaktadir. Bu nedenle bataryaya
6grenmenin sayilar kullanilarak él¢iildiigii SDOT Tiirk Formu ve kelimeler kul-
fanilarak 6lciildiigi AVLT Tirk Formu eklenmistir. AH'de giderek bozulan ¢alis-
ma bellegini dlgmek icin bataryaya WCST Tiirk Formu eklenmistir.

AH'deki bozukluklar gérsel-mekansal algilamayi da kapsamaktadir. WMS-R'de
gorsel-mekansal algilama; seklin akildan cizilmesini, diger sekiller arasindan
taninmasint, sekli ipucu olarak kullanarak itgili rengin hatirlanmastni iceren alt-
testlerle, kapsamli bir bigimde &l¢tiimektedir. Bu kapsamiyla WMS-R, gorsel-
mekansal belledin algilama, bellek ve motor bilesenlerini ayri ayrt dederiendi-
rebilmektedir. Ancak kimi durumlarda seklin planlama ve problem ¢6zme ye-
teneklerini de igerecek dlglide karmasik olmasi, hasarn lateralizasyon ve loka-
lizasyonunu belirleme bakimindan gerekli olabilmektedir. Bu nedenle batar-
yaya Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi (Rey-Osterrieth Complex Figure Test:
CF) de eklenmigtir.
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AH, bellekle baglayip tiim bilissel alanlarda bozukluga yol agan ilerleyici nite-
likte bir hastaliktir. Ulkemizde AH iizerinde yapilan cesitli calismalarda, hastalik
kisith sayida néropsikolojik testlerle degerlendirilmistir (Anliak, 2000;
Kaptanoglu, 1998). Yukarida 6nerilen batarya; hastaligi tiim bilissel boyut-
larlyla, kapsamli bir sekilde degerlendirmektedir. Onerilen Alzheimer
Bataryasindan elde edilecek sonuglarin, hastaligin erken tanisini saglayabilecek
bazi 6lciitleri de ortaya koyabilecedi diisiintlmektedir.

3.3.2.2. §izofreni Bataryasi

Karakag ve Aydin'in (1999) tarama makalesinde, sizofrenideki bilgi isleme
bozukluklan bitiinlestirici bir yaklagim altinda ele alinarak tartisiimigtir. Bu
¢alismada semptom, sendrom ya da néropsikolojik siniflamaya temel-
lendirilmis olan sizofreni alt tirlerinde gézlenen bozukluklarin; zellikle dikkat,
bellek ve yiiriitiicli islev alanlarinda yogunlasgtigi gosterilmistir.

Karakas ve Aydin'in (1999) tarama makalesinde, sizofreninin alt gruplarinda
bellegin segici olarak etkilendigi gosterilmistir. Paranoid olmayan sizofreni
hastalarinda hatirlama bellegi, paranoid sizofreni hastalarinda ise tanima
(recognition) belledi bozuimaktadir. Paranoid olmayan sizofreni taniminda
ayrismayan ancak sendromlar siniflamasinda organizasyon bozuklugu olarak
farkiilasan sizofreni alt grubunda; yeni 6grenmeler yapilamamakta ve caliyma
bellegi bozulmaktadir. Bu 6zellikler, ayrica, zihinsel faaliyetin secilmesine ve
uygun olmayanlarin bastirilmasina iligkin yonetici islev bozukluguyla da yakin-
dan iliskilidir.

Kat biligsel semalarla diinyay! algilayan paranoid (akut) sizofreni hastasinda
dikkat alani agiri genislemekte; odaklanamayan dikkat nedeniyle, iliskisiz
ipuglari elenememekte ve dikkat dadiimaktadir. Yetersiz biligsel semalarla
diinyay algilayan paranoid-olmayan (kronik) sizofreni hastasinda-ise,-aksine,
dikkat alant agin daralmakta; iliskili ipuglan segilip islenememektedir. Paranoid
sizofreni hastasinda bilingli kontrol sistemlerine ulasan bilgi cok fazladir ve sis-
tem gereksiz bilgilerle yiiklenmektedir. Bu da &zel bir yiriitiict islev bozuk-
luguna, zihinsel faaliyetlerin igsel olarak izlenememesine yol agmaktadir.
Bitiin bu 6zellikler ise, sizofreninin Tip | tiirindeki semptomunu veya gergek-
lik carpitmasi tirlindeki sendromunu tanimlamaktadir. Paranoid olmayan
sizofreni hastasinda ise bilingli- sistem, paranoid sizofreni hastasindakinin
aksine, gerekli bilgiden yoksun birakiimaktadir; bu tiirdeki ydritiici islev
bozuklugu, zihinsel faaliyeti baslatma, planlama ve hiz bozuklugudur. Biitiin
bu dzellikler sizofreninin Tip Il tlirindeki semptomunu veya psikomotor fakir-
lik tiriindeki sendromunu tanimlamaktadir (Karakas ve Aydin, 1999).

Karakag ve Kafadar (1999) tarafindan, sizofrenide g6zlenen bilgi isleme bozuk-
luklarini dlgmede kullanilabilecek bir batarya 6nerilmistir. Onerilen Sizofreni
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Bataryasinda, biiyiik kismi BILNOT Bataryasindan olmak {izere toplam 7 test
yer almaktadir. Bu bakimdan, Sizofreni Bataryasina, bellegin tiim boyutiarini
6lcen bir test konmus, 6zel testlerle bellegin belirli boliimlerinin ayrintisina
inilmesi planlanmistir. Bu dogrultuda bataryaya sizofreninin alt gruplarinda
gozlenen farkh tlirden bellek bozuklukiarinin biiyiik bir grubunu 6igebilen
WMS-R 6ncelikle konmustur. Belledin uyarici ve tepki tiiriine bagimli yoniind
olgebilmek icin bataryaya GISD-B de eklenmistir. WMS-R'de 6grenme
yetenegini olgen bir alttestin bulunmamasi, bu yetenegi sayisal olarak 6lcen
SDOT Tiirk Formu ile sézel olarak 6lcen AVLT Tirk Formunun Sizofreni
Bataryasinda bulunmasini gerektirmistir. Gorsel-mekansal bellegin algilama,
bellek ve motor bilesenierinin 8lctiimesinde WMS-R kullanilabilmektedir.
Gorsel-mekansal yapilandirma, planlama, diizenleme ve problem-¢6zme
yeteneklerini 6lgmek icin ise bataryaya CF Testi eklenmistir.

Dikkatin, sizofreniyle etkilenen siireclerin basinda geldigi yukaridaki bolim-
lerde belirtilmisti. Sizofreni hastalarinda hem dikkati odaklama hem de dikkati
sirdiirme stireglerinde bozukluk olusmaktadir; bu konudaki ayrntili bilgi
Karakas ve Aydin'in (1999) makalesinde verilmis bulunmaktadir. Sizofreni
Bataryasina siirekli dikkati 6lgmek tzere iT Turk Formu, odaklanmig dikkati
olgmek (izere Stroop Testi TBAG Formu eklenmistir.

WCST Turk Formu, paranoid sizofreniklerde g6zienen perseverasyonu dlgmek
lizere bataryaya dahil edilmistir. Bu test sizofreni agisindan kritik ofan iglevler-
den zihinsel faaliyeti baslatma, planlama ve bilgi isleme hizindaki bozukiugu
iceren psikomotor fakirlik sendromunu da dlgebilmektedir.

Sizofrenide, duygusal davraniglar ve o6zellikle tepki ketleme slireclerinde
bozukluk g6zlenmektedir. Bilgi isleme agisindan bu grupta, dikkat, iligkili uya-
rnclara toplanamamakta, yeni bilgiler 6grenilememekte, zihinsel faaliyet seci-
lememekte ve uygun olmayanlar bastinlamamaktadir. Sizofrenide, ayrica,
duygulanim, bilis ve "davranisa dikkat etme" bozukluklari gdzlenmektedir. Bu
bozukluklarin Slgiilmesinde Stroop Testi kulfaniimaktadir (Karakas ve Aydin,
1999). Ancak Stroop Testi sizofrenide gozlenen bir baska bozukluk 8riintisi-
ni dlgmede de yararhidir. Sizofreninin paranoid ve paranoid-olmayan tiirleri
arasindaki farkin, semalarin ilkinde ¢ok kat, ikincisinde ise ¢ok gevsek yani ye-
tersiz olmasina dayandig yukarida belirtiimisti. Paranoid sizofreni hastasinda,
bilgi isleme, semalardan duyusal izlere dogru, yukandan-asagiya yani kavram-
suriiciiliigiinde islemektedir. Paranoid-olmayan sizofreni hastasinda bilgi isle-
me duyusal izlerden semalara dogru, asagidan-yukariya yani veri-stirGciili-
glinde islemektedir. Stroop Testi TBAG Formu, s6zclik okuma alttestleri ile ve-
ri-sirdclligiinde islemeyi; renk isimlendirme alttestleri ile de kavram-sii-
riiciiligiinde islemeyi dlgmektedir. Sayilan ozellikler bakimindan Stroop Testi
TBAG Formu, Sizofreni Bataryasindaki kritik testlerin basinda gelmektedir.
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Yukarida verilenler sizofrenide goézlenen bozukluklarin, temelde, bir bilgi
isleme bozuklugu olduguna isaret etmektedir. Beri yanda sizofreninin semp-
tomlari (Tip |, Tip 1), sendromlari (gergeklik carpitmasl, psikomotor fakirlik ve
organizasyon bozukiugu; ayrica pseudopsikopatik ve pseudodepresif kisilik) ve
nérofizyopatolojisi vardir. Karakas ve Kafadar (1999) tarafindan o6nerilen
Sizofreni Bataryasinin, sizofreni alt tiirlerinin aynstirimasinda kullanifacak
olgiitleri de saglayabilecegi dlsiinlilmektedir.

4. Bitirirken...

BILNOT Bataryas! testleri kullanilarak yapilan 58 ¢alisma, séz konusu testlerle
ilgili biyiik bir veri tabani saglamistir. Saglikl: 6rneklemler ve tant gruplarindan,
elde edilen veriler benzersiz bir karstlastirma olanagi saglamistir. Farkl arastir-
ma gruplarinca ayni testler kullanilarak tamamlanan arastirmalarin verilerinin
birlestirilmesi yoluyla meta-analizlerin yapilabilmesi olanagi dogmustur,

BILNOT Bataryas! testleri ile ilgili olup 58 calismay! iceren standardizasyon
calismalari, farkh bilim alanlarindan ve kurumlardan gelen bilim kisileri ve
testorler arasinda olusturulmus benzersiz bir esgiidimi yansitmistir. Bu yon-
leriyle ¢alisma tilkemizde ¢ok-merkezli nitelikteki 'islevsel' bir muitidisipliner
yaklasimin uygulanabilecegini gostermekte; cagdas bilim diinyasinda uygu-
lanmakta olan multidisipliner yaklasim ve calismalar icin bir érnek niteligini
tagimaktadir. BILNOT projesinde kullanilan yaklasim ve &l¢itlerin, gerek klinik
orneklemler gerekse de sagiikli insanlardaki bilgi isleme siireglerinin deger-
lendirilecegi arastirma ve uygulamalarda g6z 6niinde tutulacagi umulmak-
tadir.
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NOROPSIKOLOJi UYGULAMALARI
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1. Girig

Néropsikoloji, biligsel-zihinsel islevierle beyin arasindaki iliski temeline oturan
bir disiplindir. Insan néropsikolojisi, insan davraniginin temelinde yatan néral
mekanizmalarin arastinimasint, bu noral mekanizmalara aracilik eden beyin
yapilarinin ve beyin bolgelerinin arastiriip bunlar {izerinde ¢aligiimasini amag
edinmigtir. Anlasitacagi gibi, néropsikoloji, davranig bilimleri ve nérobilimler-
den birka¢ dedisik alani iceren ya da bunlarin sinirinda yer alan bilegik bir
disiplindir. Bir yandan temel psikoloji, gelisim psikolojisi, fizyolojik psikoloji ile,
bir yandan da linguistik bilimierle iliski icindedir.

Néropsikoloji, cok kabaca iki alana ayrilabilir: 1) Deneysel Néropsikoloji ve
Aragtirma, 1) Klinik Noropsikoloji. o

Deneysel noropsikoloji ve arastirma uygulamalan anlatilmig oldugu igin, ben
klinik noropsikoloji lizerinde duracagim. Klinik néropsikolojinin de beg ana
uygulama alanini ayirdedebilirizz 1) Tani-Aywrdedici Tani, 2) Nérolojik
Hastaliklarin Davranigsal Profilinin Ortaya Konulmast, 3) Hastanin izlenmesi, 4)
Ndéropsikolojik Rehabilitasyon, 5) Lezyon-Davranis Korelasyonu Yaklagimi ile
Arastirmalar.

2. Klinik Noropsikolojinin Uygulama Alanlari

2.1. Tam/Ayirdedici Tam

Tani/Ayirdedici Tam alani icin, néropsikolojik test uygulamalarinin nérolojik
sendromlarin tanisinda bazen ¢ok 6nemli bir yardimc yéntem oldugunu
sdyleyebiliriz. Ornegin Herpes ensefalitinin baslangicinda veya Alzheimer
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demansinin en erken déneminde oldugu gibi, heniiz nérolojik muayene bul-
gusu vermeyen, gériintilemeye de yansimayan hastalklarda tek bulguy,
‘néropsikofojik degerlendirmeden gelebilir. Psikiyatrik sendromlarla norolojik
hastaliklarin ayirdedilmesinde (6rnegin depresyonla demans) ayirdedici taniya
yardimci olabilir. Ayrica prediktif yorumiarda bulunabilir, bir nérolojik
hastaligin ilerde ortaya cikip ¢ikmayacagi konusunda bir 6ngérii getirebilir.
Ornegin Huntington Koresi gibi genetik gegisli ofabilen bir hastalikta, ailesinde
Huntington Koresi bulunan bir kisinin kendisinin de ilerde bu hastaliga
muhtemelen tutulacadi konusundaki ipuclarn, frontal yoénetici (executive)
islevleri dederlendiren noropsikolojik testlerden gelebilir.

2.2. Norolojik Hastaliklarin Davranigsal Profilinin Ortaya
Konulmasi

Nérolojik hastaliklarin davranigsal semptomatolojisinin, davranigsal profilinin
ortaya konulmasi diye tanimladigimiz ikinci uygulama alanina gelelim. Cesitli
norolojik hastalik ve sendromiarda, birbirinden farkli ve kendine 6zgii bir
néropsikolojik tablo ortaya gikar. Ornegin, posterior serebral arter tikan-
malarinda, ¢esitli gorsel agnozilerden biri ya da birkagi ile birlikte, primer tipte
bir bellek bozulmas! ve y6netici islev bozulmalan ortaya cikabilir, bunlara bir
renk anomisi. de eglik edebilir. Anterior komiinikan arter yirtilmalari, Normal
basinch hidrosefali, Talamik tikanma-veya kanamalarda gériilen tablo, hep
noropsikolojik 6zellikleri belirlenmis tablolardir. Noéro-Behget'te, Miiltipl
sklerozda frontal bulgular ve dikkate sekonder bellek bulgulari (geri ¢cagirma
bozulmast), sol hemisfer orta serebral arter olaylarinda cesitli afazi sendromiar
gibi, yalniz adini séyleyip gecmek bile uzun yer tutacak ¢esitli norolojik olay-
lanin farkli néropsikolojik profilleri, klinik néropsikoloji yontemleri ile ortaya ¢I-
karilip belirlenir. Bu nedenle de, gesitli norolojik hastaliklarin degerlendirilme-
si icin spesifik protokoller olusturulmus bulunmaktadir: N&ro-Behget pro-
tokoll, mezial temporal skleroz protokolii, Herpes ansefaliti protokolii vb.
gibi.

2.3. Hastanin izlenmesi

Hastanin izlenmesi dedigimiz liclincli uygulama alanina gelince, néropsikolo-
jik degerlendirme, hastalidin seyrinin izlenmesi, tedavinin planlanmasi ve
degerlendirilmesi acilarindan ok uygun bir aragtir. Bu degerlendirmenin belli
araliklarla tekrarlanmasi, hastaligin ne yénde ve ne hizda gelistigini, iyilesmek-
te mi kétiilesmekte mi oldugunu, bunun ne hizla gittigini gostererek, tedavide
yapilacak degisikliklere isik tutar. Cerrahi girisim 6ncesi yapilan ve girisim son-
ras) tekrarlanan noéropsikolojik muayene, cerrahinin ne getirdigini ne gétiirdi-
guni aydinlatir. Hatta, normal basingh hidrosefalide cerrahin shunt koyup
koymama karari vermesi durumunda oldugu gibi, hastanin izlenerek hidrose-
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falinin neden oldugu néropsikolojik bulgularda zaman iginde bir artig olup
olmadigint gérmek, cerrahin girisim kararini vermede gézéniinde tuttugu
parametrelerden biri olabilir.

2.4. Noropsikolojik Rehabilitasyon

Dérdiincii uygulama alani olan néropsikolojik rehabilitasyon alanina gelelim.
Biligsel islevlerin rehabilitasyonunun gerektigi durumlarda néoropsikolojik
degerlendirme, bu rehablitasyonun planlanmasinda da, yapilan rehabilitas-
yonun sonucunun degerlendirilmesi ve zaman iginde rehabilitasyon prog-
raminda yapilacak degisikliklerin kararlastinimasinda da tek yardimci aragtir.
Rehabilitasyon, akut beyin hasar sonrasinda gerekebilecegi gibi, dogumsal
olarak getirilen sorunlarda da yapilir. Dogustan getirilen ve rehabilitasyonla bir
olciide diizeltilebilen sorunlarin baginda Disleksi gelir. Burada disleksiyi, bir
yandan konusma gecikmesi veya konugsmada gerilik olarak anlamaliyiz; bir
baska yandan da, gocuk okula baglayinca ortaya ¢ikan okuma-yazma gui¢ligi
olarak anlamaliyiz. Her ikisinde de, cocugun en geri oldugu /daha az geri
oldugu/ en kuvvetli oldugu alanlari ayirdetmek, uygun bir rehabilitasyon
programini olusturabilmek icin gereklidir; bu ayirdetmeyi de ancak néro-
psikoloji yontemleriyle yapabiliriz. Rehabilitasyonu akut beyin hasarlari son-
rasinda meydana gelen kognitif kayiplar ve zedelenmeler i¢in planlamada da
aynt sey sézkonusudur. Akut damarsal olaylar, kafa travmasi, gegirilen ansefa-
litler, CO zehirlenmeleri, vb. sonrasi, hatta bazan nérosiriirjik girisimler son-
rasl, pek ¢cok mental alanda olabilecek kognitif kayiplarda néropsikolojik reha-
bilitasyon gerekebilir. Ornek ofarak afazilerde, alekside, agrafide, akalkiilide,
dikkat hasarlanmalarinda, kavrama, muhakeme, soyutta diisinme sorunlarin-
da, bellek bozulmasinda, hatta gérsel ihmalde, vb. rehabilitasyonun planlan-
mast da uygulanmasi da néropsikolojik yontemle olur.

2.5. Lezyon-Davranis Korelasyonu Yaklagimi ile Aragtirmalar

Nihayet sonuncu uygulama alanina, lezyon-davranis bozuklugu korelasyonu
alanina gelince, 6zellikle glinimiizdeki gelismis goriintiileme tekniklerinin kul-
lanimiyla, lezyon-davranis korelasyonu yaklagimiyla yapilan aragtirmalarin
getirdigi sonuglar hizla birikmektedir. Bdylece, beyne gelen bilginin ¢esitli
modalitelerde islenerek davranisa dénistirilmesinde rol alan serebral
mekanizmalar aydinlatiimaktadir.
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Merkezi sinir sistemi ve biligsel slirecler arasindaki iliskiler olduk¢a karmagik
olup, olay! anlayabilmek icin nérolojik bilimler ve psikolojinin ortak ¢alismasi
gerekmektedir. Cagdas bilimsel veriler, ilk olarak Rene Descartes tarafindan
sistematik olarak bildirilmis olan psikofiziksel etkilesim modelini desteklemek-
tedir. Elde edilen veriler beyin ve biligsel siirecler konusunda yapilacak arastir-
malann multidisipliner bir sekilde ele alinmasi geregini gostermektedir. Bu
nedenle son yillarda néropsikoloji biliminin hizla gelistigi gézlenmektedir
(Karakas, 1996).

Néropsikoloji; bedende dogumsal, travmatik, tiimoral, enfeksiyoz, demyeli-
nizan ve dejeneratif stiregler sonucu olusan biligsel ve davranigsal degisiklerle
ilgilenmektedir. Noropsikolojik degerlendirme, beyinsel hasarin zihinsel
degisikliklerle ofan iligkisine duyarli néropsikolojik testler yoluyla yapilmaktadir.
Bu testler, beyindeki islev bozukluguna bagl olarak olusan zihinsel bozukiuk-
lari, nesnel puanlarla betimlemektedir (Berrios ve Markova, 2002).

Genelde noropsikolojik yaklagim insanin anlasiimasi agisindan bliyiik 6nem
tagimaktadir. Zihin hakkinda bilinenlerin beyin temelinde, beyin hakkinda bili-
nenlerin de zihin temelinde test edilmesine yardimci olmaktadir. Béylece kar-
masik bilissel stirecler beyin diizeyinde gézlenebilirlik kazanmakta; beyin alan-
lariyla iligkilendirilen zihinsel siirecler bilimsel verilere dayanarak belirlenmek-
tedir (La Rue, Yang ve Osato, 1992).

Beyin yapi ve siiregleri ile genelde zihinsel; 6zelde ise biligsel olaylarin iligkileri-
ni aragtiran calismalarda, karmasik bilgi isleme olaylarini niceliksel olarak
sayilarla tanimlayan nesnel araclar olan néropsikolojik testier Gnemili rol oyna-
maktadir. Bu testler kortikal demansla giden Alzheimer hastaligr (AH), subkor-
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tikal demansla giden Parkinson, Multipl Skleroz gibi hastaliklarda hastanin bi-
lissel ydnden izlenmesi ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (Heaton ve di§., 1985; Parks, Zec ve Wilson, 1993).

Yapilan noéropsikolojik arastirmalar AH'de, episodik bellek, dil ve semantik
bellek, yiritiici beceriler, dikkat ve gorsel-uzaysal ve gorsel-algisal siirecleri
iceren genis bir yelpazede yer alan kognitif bozukluklarin bulundugunu
gostermistir (Nebes, 1992). Bu becerileri dederlendiren noropsikolojik test-
lerin, normal bir yaslanmanin sonucu olan kognitif degisiklikler ile AH'nin
erken evrelerini belirleyen dedgisiklikleri etkili bir sekilde ayirt edebildigi, yaptlan
cesitli caligmalarda gosterilmistir (La Rue, 1992; Nebes, 1992). Bu konuda en
etkili testler arasinda, yeni bilginin 6grenilmesi ve bunun zaman icinde sak-
lanmasindaki beceriyi belirleyen epizodik bellek testleri sayilabilir (Eslinger ve
dig., 1985; Strandt ve dig., 1984).

Hastalarda, bilginin depolanmasindan kaynaklanan epizodik bellek bozukluk-
lari g6zlenmektedir. Tekrarlanan 6grenme denemelerinden sonra bilginin
edinilmesinde ¢ok az gelisme kaydedilmesi, serbest hatirlama testlerinde yal-
nizca en son sunulan bilgiyi hatirlama egilimi, bellek serbest-hatirlama bigimi
tanima yontemi ile test edildiginde, normalde beklenen performans artiginin
goriilmemesi, zaman iginde bilginin. hizla unutulmasi dikkat ¢ekmektedir.
Hastalardaki beliek bozukluklarinin bu 6zellikierinin, hizli unutmayi gésteren
gecikmeli hatirlama ve hatirda kalma olgitleri, Alzhaimer hastaliginin erken
tanisinda Snemli noropsikolojik gdstergeler olarak oneriimektedir (Butters,
Salmon ve Cullum, 1988; Karakas, 2000; Welsh, 1991; Wilson ve dig., 1983).

Semantik bellek, hastaliin seyri esnasinda daha erken bozulmaktadir.
Hastalarda agiri 6grenilmis gergekleri hatirlamadaki yetersizlik ve konfrontas-
yon adlandirmasi, sozel akicilik ve semantik hatirlama belledi testlerinde
bozukluk ortaya ¢ikmaktadir (Huff, Corkin ve Crowdon, 1986). Semantik
bellek bozukiugu, bazi durumlarda bilginin belli kategorilerine 6zgli ola-
bilmektedir. Semantik belledin genis dl¢lide, lateral ve inferior temporal lob
kortekslerinin asosiasyon alanlarinda lokalize oldugu gdsterilmis olup, bu bél-
geler noronal dejenerasyon ve AH ile iliskili diger néropatolojik degisikliklerin
gozlendigi alanlardir. Bu dejenerasyonun AH seyrinde semantik bilgide erken
baglayan ykimin temelini olusturdugu disiiniilmektedir. AH'nin patolojik
ozellikleri, temporal ve pariyetal lob asosiasyon kortekslerini tutup, tiimiine
yayildiginda semantik ag giderek bozulmakta ve semantik bilgi kaybedilmek-
tedir (Martin ve dig., 1996).

Hafif demansli Alzheimer hastalari, kurulumu degistirme, kendini izleme ya da
siralama gibi manipulasyon gerektiren testlerde yasl normal deneklere gére
anlaml derecede bagsarisiz oimuglar, ancak ayni sonug ipucu verilerek
yo6neltilmis dikkat ve s6zel problem ¢dzme gerektiren testlerde gérilmemistir.
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Bu sonuglarla uyumlu olarak, Bondi ve arkadaglan, kurulum degistirme ve ken-
dini izlemeyi degerlendiren bir 6l¢lit olan Wisconsin Kart Egleme Testi'nin
(WCST) gelistiriimis bir bicimi ile elde edilen kategori sayisinin muhtemel AH'li
hafif demansli hastalar ile normal yash denekleri ayirt etmede ¢ok iyi bir
duyarhhk ve 6zgullik sagladigini saptamislardir (Bondi ve dig., 1993; Nelson,
1976).

Yapilan ¢alismalarda, dgrenme ve bellekteki azalmalarin, kisiler Alzheimer
hastalig: icin olusturulmus kriterlere ulasmadan &nce tespit edilebildigi
goriilmistiir. Ozellikle Wechsler Eriskin Zeka Olgegi'nin (WAIS), sifre alt testi
ile Fuld Nesne Bellegi Testi'ne ait hatirlama 6lgiitii kullanilarak, AH'nin gelise-
cegi kisilerin 6nceden belirlenebilecedi goriilmusttir (Masur ve dig., 1994).

Biligsel fonksiyon bozukluklarimin gériildiigii diger bir hastalik olan Multipl
Skleroz (MS), demyelinizasyon ve inflamasyonla karekterizedir. Hastalarin yak-
lastk %55-65'inde biligsel fonksiyon bozuklugu dikkati cekmektedir. Hastaligin
ileri evrelerinde daha sik gorilmekle birlikte, erken evrelerde ve nadiren bag-
langig semptomu olarak da goriilmektedir. Bu bozukluklar bellek, 6grenme,
dikkat, bilgi isleme hizi, konusma, gérsel ve uzaysal islevler alanlarinda yogun-
lagmaktadir (Ron, Callanan ve Warrington, 1991; Heaton ve dig., 1985).

MS'de gériilen kognitif bozukluklarin, subkortikal beyaz maddede olusan
demyelinize plaklardan kaynaklanan kortikal bir diskonneksiyona bagh oldugu
diiglinlilmektedir. Kognitif fonksiyonlarin ndrofizyolojik indeksi olarak kabul
edilen P300 dalgast MS hastalarinda kontrollere gére 6nemli derecede uza-
maktadir. P300 latansi, biligsel bozuklukiar ve MRG lezyonlari 6nemli bir kore-
lasyon gostermektedir (Feinstein, Ron ve Thompson, 1993; Tourtellotte,
Syndulkok ve Jennings, 1984).

MS'deki bilissel fonksiyon kaybi, beyin MRG'si ile saptanan lezyonlarla iligkili ve
subkortikal demanslara benzerlik géstermektedir. Beyaz maddede gériilen bu
plaklar hastaligin erken devrelerinde saptanabilmektedir. Néropsikolojik per-
formansta zayiflama ile total lezyon yogunlugu, ventrikiiler dilatasyon ve
manyetizasyon transfer hiz! arasinda korelasyon bulunmaktadir (Feinstein,
Ron ve Thompson, 1993).

MS'de goriilen biligsel fonksiyon bozukluklari Cummings ve Benson'un
siniflandirma sistemine gore subkortikal gruba girmektedir (Cummings ve
Benson, 1988). MS hastalarinda kortikal demanslarda goriilen afazi, agnozi,
apraksi, adlandirma bozukluklari ¢ok nadir goriildigl halde, sozel bellek,
6grenme, hesaplama ve bilgi isleme hizinda bozukiuklar ¢ok sik gériilmekte-
dir. Bu tip fonksiyon kayiplarinin, subkortikal beyaz maddede olusan
demyelinize lezyonlar nedeniyle kortikal bir iletisim bozuklugundan kay-
naklanmast kuvvetle muhtemeldir (Honig, Ramsay ve Sheremata, 1992).
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Kortikal ve subkortikal demanslhastalarin bellek testlerindeki performanslari,
biligsel psikolojinin kavramlan ve deneysel yontemleri ile kargilagtinimaktadir.
Bu hastalar uzak bellek testierindeki performansian ile de birbirlerinden
ayirdedilebilmektedir. Subkortikal demansh hastalarin uzak bellek bozukluk-
lari, hastalanin hayatlarinin herhangi bir dénemine iliskin bilginin hatirlan-
masini esit derecede etkileyen genel bir geri cagirma bozuklugunun diger bir
yansimasi olarak distiniiimektedir (Solmon ve Heindel, 1998). .

Son yillarda nérolojik hastaliklarin 6nemli bir bolimiini iceren, kortikal ve
subkortikal demanslar, erken preklinik evrede yakalanabilmeleri ve hastaligin
iterlemesini onlemek icin alinacak tedbirler agisindan néropsikolojik aragtir-
malarin 6nemli bir konusunu olusturmaktadir.
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1. Girig

Laboratuvar aragtirmalarinda fiziksel bir cisim olarak ele alinan beyin, yapisal
ve molekiiler seviyede degerlendirilmekte, beynin karmasik bir fonksiyonu
olan insan akh ise sadece canli ve biitiin{ligii korunmug insanda ince-
lenebilmektedir. Modern néroradyolojik gériintiileme ydntemleri post-
mortem incelemeler ya da noropsikolojik testlerle varlik ve yerlesimleri tahmin
edilebilen yapisal ve islevse! degisiklikleri in vivo sartlarda dogrudan ve detayli
olarak gérme olanagini vermekte, boylelikle néroradyologlar beyin arastir-
malart {izerine galisan gruplarin 6nemli Uyeleri haline gelmektedir (Thrali,
1988). Nororadyolojik tekniklerin giincel arastirma yéntemlerinin en
onemiilerinden birini olusturmasi, diger disiplinlere mensup temel ve klinik
aragtirmacilarin da nororadyolojiye ayni olglide ilgi duymalarn sonucunu
dogurmaktadir.

Beynin goriintlilenmesi, 6zellikle arastirma galismalarina yonelik olmasi duru-
munda, fizifin ve enstriimantasyonun diger temel ve klinik dallarla enteg-
rasyonunu iceren multidisipliner bir caismanin Griintidir. izleyen bolimde,
bu yaklasim ¢ercevesinde, nororadyolojinin bilgisayar bilimleri ve kognitif
norobilimlerle kavramsal iliskileri ele alinmaktadir. Bunu kognitif siireclerin
aragtinlmasinda kullanilan degisik néroradyolojik yontemlerin anahatlariyla
irdelendigi diger bolim izlemektedir. Yazida bu yntemlerin en 6nemlisi olan
fonksiyonel manyetik rezonans gériintiileme (fMRG) digerlerine gére daha
detayl olarak sunulmaktadir.

2. Kognitif Nororadyolojide Temel Kavramlar
2.1. Bilgisayar Bilimleri ve Goriintit Analizi

Kognitif néroradyolojik incelemelerde milyonlarca veri parcasi islenmekte ve
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bu parcalardan gérsel ve fiziksel olarak anlamli goriintiiler olusturulmaktadir.
Verilerin toplanmas! ve rekonstriiksiyonunu, toplanan bilgilerin analiz edilme-
si izlemektedir. Bilgisayarli tomografi (BT)'nin tek kesit goriintlileme yéntemi
olarak kullanildigt yillarda gérinti analizi gérece kolay olmustur. ilk uygula-
malar sirasinda, BT gérintilerinin subjektif olarak degerlendiriimesiyle sereb-
_ral yapilarin boyutlarinin saptanmasina c¢alisilmis, daha objektif olunmasi
gereken durumlarda ise gorsel olarak segilebilen yapilarin alanlar planimetre
kullanilarak hesaplanmigtir. Manyetik rezonans gériintiileme (MRG)'nin kul-
lanima girmesiyle, genis veri setlerini analiz edecek yazilim ve donanimlara
ihtiyag dogmustur. Kullanilan yazilimlar tek bir yénteme ait verilerin detayl
incelemesine yonelik olabilecedi gibi, degisik yontemlerin sonuglarinin tek bir
goériintiide birlegtirilmesi amaciyla da kullanilabilmektedir. Gériintiileme
cihazlarini kontrol eden ya da bu cihazlara paralel olarak baglanmis bulunan
standart isistasyonlarinda gériintli analiz programlari bulunmakla birlikte,
bunlarda klinik yararlilik g6z éniinde tutulmustur. Bu nedenle, cogu durumda
arastirma caligmalannda kullanilacak verilerin DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) formatinda gériintiilerin islenecegi laboratu-
varlara aktariimasi gerekmektedir.

2.1.1. Donanim ve Yazilim

Goruntilerin islenmesinde bircok laboratuvar kendi gelistirdigi analiz prog-
ramlarini kullanmakta, bunlarin yaninda, degisik ireticiler tarafindan genel
kullanima sunulan isistasyonu ya da kisisel bilgisayar uyumlu ticari programlar
da bulunmaktadir. Analiz yaziimiarin timi ¢izim, kenar saptanmasi, alan ve
hacim hesab, belli bir ilgi alanindaki (region of interest - ROI) BT atenuas-
yonunun ve MR sinyalinin 6lglilmesi gibi temel araglan icermekte, daha
gelismis programlar ile ti¢ boyutlu rekonstriiksiyonlar ve gérinti bir-
lestirmeleri gibi ileri uygulamalar yapilabilmektedir.

2.1.2. Gorunti Analiz Araglan

2.1.2.1. Simir Saptanmast (boundary detection): Goriintli analizinin en
temel islemi serebral bilesenlerin sinirlarinin saptanmasi ve ¢izilmesidir.
Geg¢miste bu islem BT'de ventrikiil-beyin oraninin saptanmasi gibi gérevler s6z
konusu oldugunda manuel ¢izimle yapilmistir. MRG ile birlikte yapisal bil-
gilerde saglanan artis ve genis veri setlerine yonelik manuel ¢izimin zaman
alics olmasi, daha otomatize yakiagimlarin ve niceliksel tahminlerin yapilmasi-
na yonelik asagidaki yontemlerin kullaniimasini gerekli kilmistir.

2.1.2.2. Esik Saptanmasi (edge detection): Sinir saptanmasinda en sik kul-
Jlanilan yontem egiklemedir (edging). Esiklemede goriintileri olusturan gri
skalanin belirgin olarak degisim gosterdigi bélgeler saptanmaktadir. Bazi
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yazilimlar piksel intensitelerinin grafiklerinin gikarttimasini ve bu grafikler kul-
lanilarak farkli dokularin piksel degerlerine yonelik esikler saptanmasini sagla-
maktadir. Esik degerlerin kullanilmasiyla kenarlari belilemek miimkiin olmak-
tadir. Diger yazimlar ise kenarlan otomatik olarak saptayarak g¢izmektedir.
Yazihm alanindaki tiim gelismelere ragmen parsiyel hacim etkisi nedeniyle
kenarlarin bulaniklagmasi ya da yapilarin heterojenitesi birgok durumda kul-
lanicinin sonuca miidahalesini ve otomatik ¢izimde diizeltmeler yapmasini
gerektirmektedir.

2.1.2.3. Anatomik Kaliplar (anatomical templates): Onceden belirlenmis
anatomik kaliplar tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron
emisyon tomografi (PET) kesitleri gibi kaba anatomik ¢oziiniirliige sahip
goriintilerde yapilacak analizi basitlestirmektedir. Kesitlerde serebral bol-
gelerin konumlari kesit kalinigi ve inceleme planina goére degisecek sekilde
kabaca tahmin edilmektedir. Talariarch'in stereotaktik orantih grid sistemi
(stereotaxic proportional grid system) ise yiiksek ¢6ziinirilige sahip gorin-
tilerde serebral bolgelerin detayl olarak lokalize edilmesinde kullanilan bir
anatomik kalip 6rnegidir (Talairach ve Tournoux, 1993). Anatomik kaliplar
Ozellikle iki ya da daha fazla gériintii birbiri lizerine ortiistiiriilmek istendiginde
yararh olmaktadir.

2.1.2.4. Doku Parcalanmas (tissue segmentation): Bu yaklasimda, gériin-
tideki pikseller doku tiplerine gére siniflanmaktadir. Basit doku segmentasyon
programlan beyin-omurilik sivisini (BOS) diger dokulardan ayirdederken, daha
karmasik programlar gri cevher, beyaz cevher, BOS ve patolojik yiiksek sinyal
alanlar arasinda ayiim yapabilmektedir. Doku segmentasyonunda en sik
uygulanan yaklasim, istenen doku tipini temsil ettigi diisliniilen bir bélgenin
manuel olarak belirlenmesi, daha sonra bu bélgenin piksel degerlerinin gériin-
tideki-diger -pikselleri siniflayacak olan-ayirici fonksiyon analizinde (discrimi-
nant function analysis) kullaniimasidir. Belirtilen islem sonrasinda, normalde
16 ya da daha fazla devaml gri ton iceren gériinti, birkag gri ton iceren
parcali bir goriintliye donlismektedir. Bu teknik sayesinde, istenen dokularin
hacim ve alanlarinin hesaplanmasina yonelik piksel sayimlari ya da aktivasyon
gosteren alanlarin istatistiksel parametrik haritalarinin gikartilmasi mamkin
olmaktadir.

2.1.2.5. Hacim Tahmini: Yapilan birbirinden ayiran sinirlar belirlendikten
sonra, bu yapilara yonelik kantitatif hacim analizleri yapilabilmektedir. Hacim
tahmininde baslica iki yontem kullaniimaktadir, Piksel sayim yonteminde iste-
nen yapi ya da boélgenin sinirlan belirlenmekte ve belirlenen siniriarin icindeki
piksellerin sayisi saptanmaktadir. Bir pikselin temsil ettigi hacim (voksel) 6nce-
den bilindiginden, bulunan piksel sayisi voksel hacmi ile garpilarak aragtirilan
bdlgenin hacmi tahmin edilmektedir. Bu yonteme Cavalieri prensibi adi verilir.
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Hacim hesaplanmasinda kullanilan diger bir yontem ise teseilasyon yak-
lagimidir. Bu yaklagimda ilgilenilen yapinin ti¢ boyutiu rekonstriiksiyonu olus-
turulmakta, rekonstriiksiyonun yiizeyi alt bolgelere béliinmekte, daha sonra
yapinin hacmi bu bélgelerin yapi taslan (tesella) ile doldurulmasi yoluyla tah-
min edilmektedir.

2.1.2.6. U¢ Boyutlu Rekonstriiksiyon: Serebral bélgeler, sinirlari belirlendik-
ten sonra li¢ boyutlu gériintllere doniistirilebilmektedir. Olusturulan rekons-
triiksiyonlar yapilarin birbirleri ile iliskilerini gbsterme ve saptanan sinirlarin
dogrulugunu belirlemede yararli olmaktadir. Serebrai bolgelerin kesit
anatomisi kullanilarak zihinsel rekonstriiksiyonlart oldukca gligtir. Ug boyutlu
goriintlileme, kesit anatomisine alisik olmayanlar i¢in bu anlamda yararl ola-
bilmektedir. Yiizey-hacim dénisiim (surface-volume rendering) teknigi vok-
sellerden dogrudan li¢ boyutlu rekonstriiksiyonlar lretir. Dénlsiim yéntemi-
nin kullanilabilmesi icin vokselierin kibik &zellik tasimasi ve aralarinda bogluk
bulunmamasi gerekmektedir. Bircok modern MRG cihazi bu sarti yerine
getirmek tizere voliimetrik sekanslarla donatilmistir. Hacim dénigiimd ile elde
edilen ii¢ boyutlu gériintiiler kendi etraflarinda dondiiriilebilmekte, bu gériin-
tiler lzerinden degisik dogrultularda kesitler alinabilmekte ve olusturulan
yapilarin icinde endoskopik olarak ilerlenebilmektedir (Felber ve dig., 1990).

2.1.2.7. Gériintii Ortiistiiriilmesi (image overlay): Degisik gériinti
tekniklerinin veya ayni teknik ile elde edilmis farkli goriintiilerin birbirleri ile
entegre edilmesi fonksiyonel analizlerin ana agamalarindan biridir.
Ortiistiiriiime ile ayni denegin yiiksek ¢oziiniirlikli yapisal gériintilerinin,
fonksiyonel bilgiler iceren duslik ¢oziinUrlukli gériintilerle birlegtirilmesi
miimkiin olmaktadir. Ortiistiiriilme yéntemlerinin ilki beyindeki belirli bol-
gelerin referans olarak kullaniimasidir. Bu yontemde kafanin her iki goriin-
tliniin elde edilmesi esnasinda ayni uzaysal diizlemde bulunmasi ve her iki
goriintiide ayni referans bdigelerin izlenebilmesi gerekmektedir (Kruggel ve
von Cramon, 1999, Talariarch ve Tournoux, 1993). Kranyal fiksasyon cihazlar
(Orn. Anatomark®) bu yéntemin kullanilamadigi deneklerde ikinci bir yak-
lasim olarak tercih edilmektedir. Ortistiirilmede kullanilan {igiincii yéntem
ise iki gorintiinin sinirfarini birbirine uyduran $APKA-VE-BAS (HAT-N-HEAD)
programliaridir.

2.2. Kognitif Bilimler

Yapisal ve fonksiyonel gériintifemenin ilgi alanindaki temel konulara yénelik
deney desenleri {izerine farkli perspektifler saglayan iki yaklagim bulunmak-
tadir. Bu yaklagimlar kognitif psikoloji ve kognitif psikofizyolojidir. Kognitif
psikoloji girift deneysel desenler kullanarak uyaran ve cevap arasinda yer alan
bilgi isleme hakkinda ¢ikarimiarda bulunmakta, kognitif psikofizyoloji ise elekt-
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rofizyolojik ydntemlerden yararlanarak yukaridaki ara sirecleri indirgemeci bir
yontemle aydinlatmaya calismaktadir (Karakas, 1997).

2.2.1. Kognitif Psikoloji

Kognitif psikolojinin en temel araci néropsikolojik testlerdir. Hemisferik ve
lobar hasarlara duyarll oldugu disiniilen bu testler &zellikle goriintiileme
tekniklerinin ¢oziinuirldguiniin distik oldugu yillarda, lezyonlarin serebral yer-
lesimlerini tahmin etmek icin kullanilmistir. Daha sonraki yillarda, karmagik
kognitif gdrevlerin yerine getirilmesinde belirgin bireysel farkhliklarin varlig
ortaya konmug ve bu tip gorevlerin birebir haritalanmasinin zorlugu ortaya
¢tkmustir. Giinlimlzde bu zorluklari agmak icin birbirinden farkh iki sayisal
cihazdan tiiretilen iki ayn paradigma kullanilmaktadir. Her iki paradigmada
da, beyin, cevre ile ilgili bilgileri kodlayan, bu bilgileri degisik bellek sistem-
lerinde saklayan ve saklanan bilgileri kognitif davranislan yonetecek sekilde
geri cagirarak maniptle eden bir sembol isleme cihazi ofarak gérilmektedir.

Bilgi isleme yaklagiminda sayisal, seri islemcili bilgisayarlar temel alinmistir. Bu
tip cihazlarda, bir bellek biriminde kayith olan program, birbirini takip eden
basamaklar seklinde gerceklestirilir. Biigi isleme yaklagimi insan kognitif
fonksiyonunu uyaran girdisini (sensory input) motor ¢iktiya (motor output)
y6nlendiren islemler serisi olarak modellemektedir. Bu paradigmadan yarar-
lanilarak bircok kognitif siirecin ortaya ¢ikartilmasi miimkin olmustur (Posner,
1989). Bu cahsmalarda, hiyerarsik metodolojik yaklagim kuilanilarak, kar-
magikiik basamaklarinin her birinde, gelistirilen siirece yeni bir islem seviyesi
eklenmistir. Her yeni islem seviyesinde aktive olan beyin alanlarinin belirlen-
mesi ile farkly kognitif fonksiyonlarin yerlesimlerini saptamak mimkiin olmus-
tur.

Kegnitif psikolojinin ikinci paradigmasi McCulioch (1965) tarafindan gelisti-
rilmis paralel komputasyonel modeli temel almaktadir. Bu yaklasima gore,
kognisyon paralel devreler halinde organize olmus ¢ok sayidaki basit islemci-
lerin birbirleriyle olan iliskilerinden dogmaktadir. Paralel komputasyonel para-
digma, formel kurallarla yonetiimeyen kognitif islevlerin arastirlmasinda yarar-
Ii olabilmektedir.

2.2.2. Kognitif Psikofizyoloji

Beyin faaliyetlerinin psikofizyolojik karsiliklari geleneksel olarak ya elektroense-
falografi (EEG) ya da elektrokortikografi (EcoG) ve/veya derin kayitlan iceren
invazif yontemlerle elde edilmektedir. Belirtilen elektrofizyolojik yontemlerle
beyin faaliyetlerinin zamansal boyutu biiyiik oranda aydinlatilmakla birlikte,
altta yatan noéral Ureteclerin yerlesimlerine ait bilgiler ancak kaba hatlari ile
ortaya konabilmektedir. Kognitif slireclerde gérev alan kortikal agin yiiksek
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uzaysal ve zamansal karmagikilk sergilemesi, buna karsin elektrofizyolojik
tekniklerin diiglk uzaysal ¢6zuniirlligl, beynin bu yontemlerle haritalamasini
biiylik diclide sinirlamaktadir. Ayrica invazif EEG teknikleri normal bireylerde
ve invazif islemlerin agini risklerinin kabul edilemez oldugu Alzheimer (AH),
Parkinson ve sizofreni gibi bircok hastalikda kullanim digi kalmaktadir.

Belirtilen uzaysal sinilamanin iistesinden gelmek Uzere gelistiriien magne-
toensefalografi (MEG) EEG'nin zamansal ¢éziintriligiint ylksek bir uzaysal
¢Ozlndrlikle birlestirmektedir. Noéronal aktivasyon sonucu olusan zayif
manyetik alanlari 6icen MEG ile beynin islevsel organizasyonu subsantimetrik
uzaysal (<5 mm) ve milisaniyelik zamansal (<1 msn) ¢6ziiniirliikle haritala-
nabilmektedir (Lounasmaa ve dig., 1996). MEG zamansal degisimlere duyarli
olmakla birlikte, kaynak yerlesimini (source localization) ve zamaniamayi
¢oziimleme yetenedi "inverse" problemi tarafindan sinirlanmaktadir (Liu,
Belliveau ve Dale, 1998). Bu problem kafatasi disindaki genis elektrik alanlara
ait olcimlerden yararlanarak kafatasi icindeki aktif bélgenin yerlegiminin
hesaplanmasi sirasinda olusan hatalar tanimlamaktadir.

MRG ve ¢ok kanalli kraniyal MEG'in bitiinlestiriimis sekli olan manyetik kay-

nak goriintiileme (Magnetic Source Imaging - MSI) serebral aktivasyonlarin tli¢

boyutlu elektroanatomik gériintiilerini daha yliksek dogrulukla elde etmemizi

saglamaktadir. Bununla birlikte, manyetik alan kuvvetinin kaynaktan olan

uzakhgin karesi ile dogru orantih olarak degismesi MEG'in derin kaynaklari
- kaydetme yetenegini blytik dl¢lide sinirlamaktadir.

2.2.3. Kognitif Bilimler ve Yapisal Gortintiileme

Her ne kadar fonksiyonel gériintiilemenin yerini tutmasalar da, BT ve MRG ile
elde edilen yapisal veriler bazi durumlarda kognitif fonksiyonlar hakkinda
énemli bilgiler saglayabilirier. Ornegin AH'de BT ile prospektif olarak tayin
edilen hipokampal serebrospinal sivi miktarinin kognitif bozulmanin derecesi
ile dogrudan iliskili oldugu bulunmustur (George ve dig., 1990). MRG ise bu
hastalikda hipokampusun bilesenierini olusturan dentat girus ve subikulumun
6zgiil olarak atrofiye oldugunu gdstermistir (Hyman ve dig., 1984). MRG ile
yapilan baska ¢alismalarda hipokampal hacim kaybinin azalmig bellek basarimi
ile korelasyon gésterdigi (Grunwald ve dig., 1999) ve hizlanmig kognitif
bozukluk icin artmig riske isaret ettigi (Golomb ve dig., 1993) bulunmustur.
Sézedilen cahismalar, serebral morfolojiyle fonksiyoniar arasinda bagka anlam-
Ii iligkilerin de bulunabilecegini diistindiirmektedir.

2.2.4. Kognitif Bilimler ve Fonksiyonel Goriintiileme

“PET ve SPECT kognitif gorevlerin yerine getirilmesi sirasinda beyin metaboliz-
masi ve kan akiminin dogrudan &lgiimiine ofanak tanimakta, fakat kullanilan
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teknoloji, arastirilan iglevlere bazi sinirlamalar getirmektedir. Fonksiyonel
goriintiileme alaninda son yillarda saglanan en 6nemli gelisme, noral akti-
vasyonun dolayl bulgusu olan bélgesel serebrat kan akimi (regional cerebral
blood flow - rCBF) degisikliklerini saptayan fMRG'dir.

Normal ve patolojik denekler arasindaki kognitif islev farklarini aragtiran
goriintiileme teknikleri, teknolojilerinden kaynaklanan sinirfamalara ek olarak
asagida belirtilen temel problemierle basa ¢ikmak zorundadir.

2.2.4.1. Bireysel Farkhlilarin Etkileri: Kognitif islevlerin serebral yerlesim-
lerinin saptanmasindaki en biiylik problem, normal bireylerin néroanatomik
yapilar ve kognitif fonksiyonlarindaki dogal farkliltklardir. Bireyler arasindaki
serebral boyut ve sekil farkliliklari, kognitif islevlerin serebral yerlesimlerindeki
degisiklikler ve karmasik kognitif gorevlerin yerine getiriimesinde kullanilan
degisik stratejiler nedeniyle bireylerin fonksiyonel goriintiilerinin averajltanmasi
karmasiklasmaktadir. ilk problemin ¢6ziimii, fonksiyonel ve yapisal goriinti-
lerin ortlstiirilmesinde ayni denege ait verilerin kullaniimasi ve degisik birey-
lerin gériintiilerinin standart stereotaksik atlaslar yardimiyla transformas-
yonudur (Talairach ve Tournoux, 1993).

Hasta ve kontrol gruplarini karsilagtiran calismalarda, hastalarin herhangi bir
kognitif gbrevi yerine getirirken normal deneklere gore daha kétii ve daha
degisken bir basarim gosterebilecekleri de gézoniinde bulundurulmahdir.
Kognitif gérevlerin secilmesinde deneklerin o gorevi yerine getirebileceklerine
emin olunmalidir. Denegin gosterdigi basanm izlenmeli ve gdrev zorlugu belli
bir standarda ulagacak sekilde arttinimall veya azaltiimalidir. S6zedilen prob-
lemin daha basit bir ¢dziimi, gériintileme oncesinde deneklerin kognitif
gorevi yerine getirip getiremediklerinin, yapilacak bir 6n-deneme ile belirlen-
mesi ve denek davraniglarinin gériintiileme sirasinda yakindan izlenmesidir.

2.2.4.2. Kognitif Fonksiyonlarin Olciilmesinde Dis Faktorlerin Etkileri:
Toplumda yaygin olarak kullanilan nikotin ve kafein, serebral kan akimi (cereb-
ral blood flow - CBF) ve metabolizmasi {izerinde belirgin artig ve azalis etkisi
gostermektedir (Cameron, Modell ve Hariharan, 1990). Bu nedenle belirtilen
ajanlarin kullamimi sinirlanmall ya da aragtirma kapsamina yalnizca bu mad-
deleri kullanmayan denekler dahil edilmelidir.

2.2.4.3. Fonksiyonel Gériintiileme Galigmalarinda Kullanilacak ideal
Kognitif Goérevlerin Ozellikleri: Néroradyolojik aragtirmalarda kullanilacak .
kognitif gérevler: (1) tam anlami ile anlagiimali ve yerine getirilebilmeli, bu-
nunla birlikte, tavan etkisi yaratacak kadar kolay olmamalidir; (2) 6zgdl bir
kognitif sistemi aktive etmelidir; (3) yerine getiriimesinde, incelenen kognitif
sistem digindaki sistemlerin katkisi en az diizeyde olmalidir; (4) bunun mim-
kiin olmadig durumlarda, hiyerarsik ya da substraktif tekniklerin kullanimiyla
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bilesen analizine olanak tanimalidir; (5) segilen sistern lokalize edilebilir beyin
sistemlerine haritalanabilmelidir; (6) belirli beyin bdlgelerini aktive etmesi icin
mantiksal bir neden olmal ve arastirmada o bélgeyi gosterecek goriintileme
yontemi secilmelidir; (7) yerine getirilmesi, kullanilan goriintlileme teknigin-
den bagimsiz olarak da gozlenebilmelidir; ve (8) goriintiileme tekniginin
uzaysal ve zamansal ¢oztintrligi ile uyum gostermelidir (Karakas 2000).

3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goériintiilleme

Niikleer manyetik rezonans (NMR)'In tarihsel ge¢misine baktigimizda,
NMR'nin ve NMR izerine temellenen MRG ydnteminin ne kadar esnek ve di-
namik oldugu acik¢a goriilebilir. Bu 6zellikler biyolojik siireglerin incelenmesi-
ne yonelik yeni ve sagirtict MRG uygulamalarinin giderek artan bir hizla kegfine
imkan vermektedir. Bu uygulamalarin né&robilimler agisindan en onemli
olanlarindan biri yiiksek hizli gériintiileme tekniklerinin kullanildigi fMRG'dir.
Bu teknik, artmig noronal aktiviteye sekonder gelisen hemodinamik yanita eg-
lik eden deoksihemoglobin (deoksi-Hb) ve perfiizyon degisimlerini MR sinyal-
lerine doénistiirmektedir. Teknigin zamansal ¢oziinirliigiinde saglanan artig,
olay-bagimh fMRG yéntemi ile kognitif géreviere 6zel aktivasyon bélgelerinin
ortaya ¢ikartiimasina olanak tanimistir (Latchaw, Ugurbil ve Hu, 1995, Turner
ve dig.,, 1998, Karakag ve Karakas, 2001a; Konishi, Nakajima ve Uchida,
1999).

Her ne kadar fMRG sinyalleriyle noral aktivite arasindaki iliski olduk¢a dolayh
olsa da, son calismalar, uygun kosullarda elde edilen haritalarin submilimetrik
dogruluga sahip oldugunu ve fMRG sinyalleri ile néronlar tarafindan lretilen
elektrik sinyallerinin genligi arasinda dogrusal bir iliskinin variigini ortaya koy-
maktadir.

fMRG diger BT, PET, SPECT ve EEG gibi beyin haritalama y&ntemleriyle karsi-
lastinldiginda invazif islem gerektirmeme, radyoaktif isaretleyici ya da kontrast
madde gereksinimi duymama, yliksek uzaysal ve zamansal ¢6ziintriige sahip
olma, anatomik ve fonksiyonel gériintiileri tek resimde kolaylikla 6rtiistiirme
gibi avantajlar tagimaktadir. Bu yéntemle duyusal ve motor uyarim sonucu ak-
tive olan kortikal bolgeler gosterilebilir, kognitif sistemlerin serebral organizas-
yonlari analiz edilebilir ve serebral lezyonlarin yol actig aktivasyon bozuklukla-
rt arastinlabilir. Olay-bagimh fMRG yaklasimi kullanilarak geleneksel elektrofiz-
yolojik ve noropsikolojik verilerin entegrasyonu ve karsilagtinimasi yapilabilir.

3.1. Ana Hatlar
3.1.1. Temel Fizik Prensipler

Kortikal noral aktivasyon rCBF'de artisa yol agmaktadir. Aktive néronlar énce-
likle anaerobik stiregleri kullandigi i¢in vendz kan oksijen yoniinden zengin-
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(AKTIVASYON - DINLENME) + ANATOMIK

ORTUSUK

Resim 20.1. Bir fMRG deneyi gérev ve kontrol durumlarinda sinyal farkhiligi gésteren
alanlarin renklendirilmesi ve yiiksek ¢ozinurlikli yapisal gérintiler Gzerine
Ortlstlralmesi olarak dusunalebilir,

lesmektedir. fMRG, bélgesel kan oksijenizasyonunda meydana gelen bu artigi
saptayarak noral aktivasyonu dolayli sekilde ortaya koymaktadir. fMRG ile
beyin duyarh teknikler kullanilarak gériintiilenmekte ve aktivasyon gosteren
bélgeler parlayan alanlar seklinde yapisal gériintiiler Gzerine Srtistiriimekte-
dir (Turner ve dig., 1998; Sabbah ve dig., 1995; Karakas, 2001) (Resim 20.1).

Ogawa ve arkadaslar tarafindan 1990 yilinda tanimlanan bu yéntem kan oksi-
jen seviyesi bagimli (blood oxygen level dependent - BOLD) kontrast olarak
bilinmektedir. BOLD MRG'deki sinyal siddetinin, kanin oksijenizasyonuna
bagli olarak degismesi prensibine dayanmaktadir. Kanda bulunan oksi-Hb dia-
manyetik 6zellik tagimakta ve kan protonlarinin sinyal siddetini etkilememek-
tedir. Deoksi-Hb ise paramanyetik 6zellik tasir ve kan protonlarin sinyal sidde-
tini dliglirmez. Aktivasyon sonrast néronal atesleme bolgelerinin etrafinda
rCBF artisi izlenmekte fakat néronlarin oksijen tiiketimi (regional cerebral
metabolic rate for oxygen - rCMRO2) ayni dlciide artmamaktadir. rCBF ve
rCMRO2 arasindaki bu tutarsizlik aktive bdélgenin kapillerleri ve vendz
yapilarinda oksi-Hb konsantrasyonunun gecici bir siire artmasina yol acar. Bu
artis, aktive beyin alanlarinda deoksi-Hb'nin géreceli olarak digsiistiyle
sonuglanir. Kan protonlarinin sinyalini distiren bu molekiilin azalmasi ise
aktive bogeden kaydedilen sinyalde kisa siireli bir artiga yol agar. Bu sinyal T2
veya T2* degisikliklerine hassas hizli puls sekanslart ile di¢tilmektedir (Turner
ve dig., 1998; Kim ve Ugurbil, 1997) (Resim 20.2).

3.1.2. ileri Fizik Prensipler

BOLD kontrasti alyuvarlar icerisinde sekestre olan paramanyetik deoksi-Hb'nin
yarattigi manyetik alan inhomojenitesinden kaynaklanmaktadir. Decksi-Hb
alyuvarlar icerisinde, alyuvarlar da damarlar icerisinde kompartmantalize
olmustur. Deoksi-Hb iceren ve icermeyen kompartmanlar arasindaki manyetik
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suseptibilite farkhiliklari bu kompartmanlar ve sinirlari boyunca manyetik alan
gradyentleri olusturur. Bolgesel deoksi-Hb icerijindeki bozulmalar BOLD
kontrastini ortaya koymak (izere diizenlenen MRG sekanslarindan elde edilen
goriintiilerde degisikliklere yol acar.

BOLD kontrastt rCBF, CMRO2 ve deoksi-Hb iceren kan hacmi arasindaki kar-
maglk iligkilere dayanir. BOLD bu nedenle cesitli fizyolojik ve teknik paramet-
reler tarafindan kontrol edilen karmasik bir yaniti yansitmaktadir. Oldukea
duyarli olmakla birlikte BOLD kontrastinin néronal aktivitenin gergek kantitatif
ol¢iitiinii olugturmadigi akilda tutulmalidir (Howseman ve Bowtell, 1999).

Kan spinlerinin isaretlenmesi yoluyla rCBF'in dogrudan &l¢limiine olanak
taniyan ve arteriyel spin isaretleme (arterial spin labeling - ASL) adi verilen
baska fMRG teknikleri de bulunmaktadir (bkz. Bolim 4.2.2.1.). ASL mekanik
agidan daha basit olup dogrudan kantitatif bilgi saglayabilir. Bununla birlikte
diisiik sinyal-gliriilti orant (signal to noise ratio - SNR) ve disiik zamansal
¢6zinrliik bu tip tekniklerin pratikde kullanimini sinirlamaktadir.

3.1.2.1. Uzaysal Coziinlirltik

BOLD kontrastinin kan damarlarinda paramanyetik kompartmantalizasyona
bagl oldugu ve bu nedenle dokularda Gniform olmayan manyetik suseptibi-
lite olustugu yukarida belirtiimistir. Bu etkide kan damarlarinin ¢api ve man-
yetik alan kuvveti 5nem kazanir. Kapillerler serebral korteksde (iniform dagiim
ve yliksek yogunluk géstermelerine ragmen, biiylik venéz yapilar her iki 6zel-
ligi de tagimazlar. Bu nedenle BOLD yaniti biiylik ven6z yapilardan kaynak-
lanmasi durumunda néronal aktivitenin gergek yeriyle yakin iliski géstermez.

Gergekte BOLD sinyalinin kaynaklandigi yapilar diisiik (<4 T) ve ylksek (>7 T)
manyetik alanlar icin farklilik gosterir. Yapilan hesaplamalar arteriyel kan hac-
mindeki degisimlerin BOLD cevabina katkisinin olmadigini; kapiller BOLD
yanitinin manyetik alan giicine yakindan bagh oldugunu; kapiller BOLD et-
kisinin esasen T2 cevabi olup, spin-eko fMRG ile saptanabilecegini goster-
mektedir (Ugurbil ve dig., 2000). 7 T ve lizerindeki manyetik alanlarda kapiller
etkiler Snem kazanmakta ve intravaskiiler BOLD etkisi venéz kan T2 dederinin
15 msn (1.5 T'de 181 msn) altina diismesiyle 6nemini yitirmektedir. Yukarida
belirtilen bulgulara gére BOLD yaniti klinik kullamimdaki sistemlerde biiyiik
vaskiiler yapilardan kaynaklanmakta ve aktive alanlara tam olarak
ortismemektedir.

3.1.2.2. Negatif BOLD Etkisi - Pozitif BOLD Etkisi

Serebral aktivasyon oncelikle CMRO2'de erken artisa yol acar. Bu artis kan
rCBF'in artigindan 6nce gerceklestigi icin deoksi-Hb miktan gegici bir stire art-
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makta ve yaklagik 2 sn siiren "erken negatif BOLD" yanitina (early negative res-
ponse - ENR) yol agmaktadir. 4 T ve lizerinde gosterilebilen bu etkinin dnemi
submilimetrik diizeyde 6zgiil olmasidir. Klinikte kullanilan daha distik gliglii
sistemlerde olusan "geg pozitif BOLD" etkisi (late positive response - LPR) ise
yerlesim yoniinden daha diisiik 6zgllik gosterir (Ugurbil ve dig., 2000).

3.1.3. Donanim ve Yazilim

fMRG icin her deneyin 6zel gereklerine bagli olacak sekilde dedisen degisik
goriintiileme sekans ve parametreleri kullaniimaktadir. Yiksek hizh fMRG
tekniginde 1.5 T siiperiletken magnetlerde uygulanan eko planar gériin-
tiileme (echo planar imaging - EPl) sekanslari fMRG deneylerinin ¢coguniugu-
na temel olusturmaktadir. Bu kosullarda 1-3 sn zamansal ve 2 mm uzaysal
¢oziindrliik elde edilebilir. 9.4 T ve {izeri magnetlerde ise 50 msn zamansal
¢oziliniirlige ulagtlabilmektedir (Lee ve dig., 1999). Psikometrik olarak opti-
mize edilmis aktivasyon paradigmalari MRG uyumlu ve bilgisayar-kontrollii
(Neuroscan® v.b.) videoprojektérier, sivi kristal ekranfar ve yiiksek kalitefi
kulakliklar aracihgi ile uygulanmaktadir.

3.2. fMRG Teknigi
Bir beyin haritalamasi deneyinde serebral gorevler yerine getirilirken:

(1) inceleme plani ve kesit kalinhgi stereotaktik proporsiyonel grid sistemine
uyacak sekilde secilir.

(2) 1-6 sn arasinda degisen tekrarlarla yUzlerce beyin goriintiisii elde edilir.
Standart paradigmalarda denekler grev ve kontrol durumiarinda tekrarlayan
bir sekilde goriintilenir.

(3) Elde edilen goriintiiler gorev serileri (task) ve kontrol serileri (rest) olarak
iki ayri gruba ayrilir.

(4) Bu iki seri gérevle korelasyon gdsteren (géreve bagimli) sinyal degisimleri-
ni ortaya ¢ikartmak Uizere analiz edilir. Belirtilen analizde veriler genellikle ista-
tiktiksel haritalama olarak bilinen teknik kullanilarak aktivasyon haritalarina
dondstardldr.

(5) Uyarana bagimli anlamli sinyal artisi gosteren resim elemanlari renkle kod-
lanir ve anatomik korelasyon amaciyla yapisal gériintiiler (izerine ortisturilir
(Karakag, 2000) (Resim 20.3).

Karmasik kognitif gorevlerden elde edilen zayif sinyaller degisik artefaktlarla
bozulmaktadir. istatistiklerinin uygulanmasi 6ncesinde ham verilerin islenmesi
ve filtrasyonu sinyal saptanmasini iyilestirebilir (Kruggel, von Cramon ve
Descombes, 1999). Veri isleme, hareket etkilerinin ortadan kaldiriimasi, uzay-
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~sal yumusatma ve deneysel paradigmadan daha yavas olan zamansal

degiskenliklerin yumusatilmasi icin uygulanan istatistiksel metodlardan olus-
maktadir (Turner ve dig., 1998). Bazen sinyalin temel diizey dalgalanmasinin
etkisini ortadan kaldirmak icin postprosesing gerekli olabiimektedir (Sabbah
ve dig., 1995).

3.2.1. Deneysel Tasarim -

fMRG deneylerinin tasarlanmasi dlgim, modelleme ve ¢ikarima yonelik konu-
larin dikkatle degerlendiriimesini gerektirir. Metodoloji hemodinamik cevap
hakkinda ¢ikarim yapmak lizere genel lineer model {izerine insaa edilmelidir.
Eder kognitif islevler arastinlacaksa, beyin bélgelerinin dogru olarak eglesti-
rifmesi icin psikometrik olarak eglestiriimis aktivasyon paradigmalan kullanil-
malidir. Uyaran siralamast ve uyarici arasi aralig), fMRG'nin veri toplama 6zel-
likleri g6zonline alinarak dogrulukla belirlenmelidir (Josephs ve Henson,
1999). Asagida bu prensiplere gére duyusal-motor ve kognitif aktivasyon icin
hazirfanmis iki blok sema 6rnegi izlenmektedir (Resim 20.4).

3.2.1.1 fMRG'de incelenecek ideal Kognitif Gorevlerin Ozellikleri

fMRG deneylerinde uyaraniar, kognitif psikolojik yaklagimlar tarafindan belir-
lenmis, yerlesimleri fMRG sinyalleri ile saptanabilecek 6zgll dilsiinsel siirecleri
aktive . etmek (izere tasarlanmaktadir. fMRG c¢alismalarinda kullanilacak
gorevler Bollim 2.2.4.3.'de siralanan kosullar tagimalidir.

3.2.1.2. Kognitif Yonden Kusurlu Deneklerde Gergeklestirilecek
Gorevlerdeki Diizenlemeler

Kognitif yonden kusurfu denekler lizerinde yapilacak fMRG calismalart hem
tasarim yem de yorumda bazi diizenlemeler yapiimasini gerektirmektedir. Bu
calismalarda temel amag hastalardaki ve normal deneklerdeki ayirict aktivas-
yon sekillerinin saptanmasidir. Aktivite azlit hastanin normal cevap lretmesi
durumunda yorumianabilir oldugundan, gorevin tam basarimi daha da 6nem
kazanir. Bu baglamda, normal sistemin bir bilegenini aktive etmedeki basarisiz-
fik bu bilegenin gérev basarimi icin gerekli olmadigini diiglindiirmektedir. Asirt
aktivasyon ise néral reorganizasyonu belirtmektedir ve genelde yapssal olarak
kusurlu alanlardaki korunmus alanlann rezidiel islevsellijini yansitan bu
durum, yiiksek néronal ¢abaya isaret eden artmig sinyal orant ve uzamig reak-
siyon zamaniyla gosterilmektedir (Price ve Friston, 1999).

Bazi hastalarda ise kognitif reorganizasyonlar olusmakta ve gdrevier diger bazi
sistemleri aktive etmektedir. Reorganizasyondan s6z etmek icin hastalarla ayni
kognitif stratejiyi kullanmaya zorfanan normal deneklerde ayni aktivasyon sek-
linin uyandirifabilmesi gerekmektedir (Price ve Friston, 1999).
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A. HER BIRi ON KESIT iCEREN 35 SERIDEN (350 GORUNTU) OLU$AN DUYUSAL
MOTOR PARADIGMA

Komut
Uyaran

Veri Topla'ma

Zaman(sn) ¢ 21 42 63 84 105

Faz [ Dinlenme 1 r Gorev Dinlenme ‘ L Gorev Dinlenme J

Periyot TEMEL DUZEY PERIYOT 1 PERIYOT 2

B. HER BIRi ON KESIT ICEREN 108 SERIDEN (1080 GORUNTU) OLUSAN KOGNITIF

PARADIGMA
Komut
Uyaran
Veri Toplama
Zaman(sn) u 36 48 60 252 288 324
Faz L Dinlenme . “Egrenme Hatirlama rf)grenme Hatirlama
Periyot TEMEL DUZEY GOREV (1. DENEME) GOREV (12. DENEME)

Resim 20.4. Tipik aktivasyon paradigmalari: (A) Duyusal-motor gérev, (B) Kognitif
gbrev.

3.3. Olay-Bagimli fMRG Modellerine Ornekler
3.3.1. Normal Deneklerin incelenmesi

Seckisiz olarak siralanmig 9 farkli sayinin dogru dizisi icinde &grenilmesini ice-
ren Say: Dizileri Ogrenme Testi (SDOT) basariminin, 6grenme ve bunun kon-
solidasyonundan sorumlu medial temporal lob ve hipokampusla iliskili oldu-
gu, hasta gruplan Uzerinde yapilan calismalarla gésterilmistir. Ancak SDOT
performansi, cesitli kognitif stratejilerin kullaniimasi, olaylarin zamanda diizen-
lenmesi, olaylarin birbiri lizerindeki enterferansinin kontrolu gibi siirecleri de
gerektirmektedir; bu siiregler ise frontal lobun faaliyetleri arasindadir. Bununia
birlikte bu hipotezin geleneksel psikofizyolojik yéntemlerle . saptanmasi
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Resim 20.5. SDOT'de (A) frontal ve (B) hipokampal kortikal aktivasyonlar.

mimkiin olmamigstir. Karakas ve Karakag (200Ta) SDOT performansinin olasi
frontal yeriesimini fMRG ile saptamak lizere bir dizi deney gergeklestirmistir.

SDOT denegin sbzel yanitini gerektirmekte, bu gereksinim fMRG ile tolere
edilebilenin Gtesinde sinyal dalgalanmalarina yol agmaktadir. Bu nedenle
SDOT denegin elle cevap verebilecegi sekle uyarlanmistir (Karakas ve Karakas,
2001b). Motor-SDOT adi verilen bu varyant gérevde denekler yanitlari baskin
ellerini kullanarak vermektedir. Tanimlanan gorev tiim denekierde gorevie
uyumlu frontal aktivasyonlara yol agmistir (Karakas ve Karakas, 2001a) (Resim
20.5). Cesitli beyin haritalama yontemlerinin kullanildigt daha onceki ¢alis-
malarda benzeri bulgularin elde edilememis olmasi, frontal lob aktivasyonunu
ortaya koyabilecek ydntemlerin kullanilmamis olmasina baglanmakta ve
fMRG'nin kognitif haritalamadaki roliine isaret etmektedir.

3.3.2. Kognitif Yonden Anormal Deneklerin incelenmesi

fMRG Bolim 3.2.1.2.'de belirtildigi sekliyle sizofreni, AH, travmatik beyin
hasari ve- strok gibi bozukluklarin incelenmesinde de kullaniimaktadir. fMRG,
bu hastahklarda yapisal bozukluklar iceren korteks islevselliginin deger-
lendirilmesinde ve islevsel iyilesmeyi saglamak izere kompanze edici kaynak
atanmasinin incelenmesinde kullanim alanina sahiptir. Bu alanda &zellikle
dikkat cekici bir konu yetiskin insan beyninin plastisitesine yénelik bulgulardir
(Wishart, Saykin ve McAllister, 2002). fMRG bu baglamda strok sonrast motor
ve dil islevlerinin restorasyonuna ydnelik kognitif reorganizasyonlann varligini
ortaya koyabilmektedir (Yoshiura, 2001).

3.4. Artefaktlar

fMRG c¢alismalaninin timi "Kullanilan aktivasyon protokolii ile korelasyon
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gosteren sinyalin beyin aktivasyonunun bir kaniti oldugu" kabuliine dayan-
maktadir (Bandettini ve dig., 1993). Maalesef bu kabul, ayni sinyaliere yol
acan bagka mekanizmalarin bulunmasi ile giderek yipranmisgtir. Bu mekaniz-
malarin en énemlisi aktivasyon sirasinda denek pozisyonunda olusan degisim-
ler yani kafa hareketleridir (Noll ve Cohen, 1993). Bu degisimler, asin durum-
larda fMRG sinyalinin %90'indan fazlasindan sorumlu olabilmektedir (Friston
ve dig., 1996). Diger nedenler arasinda kalp atimi, solunum, havadaki
molekiiler oksijen konsantrasyonundaki degisimler ve asirt nikotin ya da kafein
alim sayilabilir (Hajnal, Bydder ve Young, 1996).

Her ne kadar veri isleme ile bu artefaktlarin bazilan ortadan kaldirfabilse de,
kalici ¢oziimler, tarayici donamminin, veri elde etme tekniklerinin, veri
islemesinin ve 6zel olarak gelistirilmis gorevlerin biraraya getirilmesini gerek-
tirmektedir (Bucher ve dig., 1995). fMRG paradigmalarinda en bilyiik artefakt
kaynagi olan kafa hareketlerini engelleyecek sekilde diizenlemeler yapihr.
Ornegin denegin sozel yanitini gerektiren bir paradigma, yanit el hareketleri
ile belirtilecek sekilde uyarlanir. Bu ¢abalarin iki farkli 6rnegi cevap inhibisyon
gbrevi olarak kullanilan renkli Stroop gérevinin sayimh Stroop seklinde, SDOT
gdrevinin ise motor-SDOT seklinde uyarlanmasidir (Bush ve dig., 1998,
Karakag ve Karakas, 2001b).

3.5. Teknik ve Fizyolojik Sinirlamalar

Uzun veri toplama stireleri gegmiste MRG'nin hizli veri toplanmasini gerek-
tiren sistemler icin kullanimini similamistir. Son yillarda tarayici donanim ve
yazihmindaki ilerlemeler, 6zellikle gradiyent ve radyofrekans (RF) puls dizay-
ninda, yiikseltici teknolojisinde ve tarama sekanslarinda yapitan optimizasyon
calismalar olay-bagimli fMRG'yi mimkin hale getirmisir.

Klinikte kullanilan sistemlerde 64 x 64 pikselden olusan bir fonksiyonel goriin-
tld >150 msn'de elde edilmektedir. Bu siire EPI teknigiyle goriinti elde edilme-
si, ve T2* etkisinin olusturulmast i¢in gerekli en az siiredir. Gradiyent sargiarin
hazirlanmasi gerekliligi ise veri toplama basamaklarinin tekrarlama siiresini 2
sn ile kisitlamaktadir. ‘

Yiiksek manyetik alanda yapilan deneyler tek bir fonksiyonel goériintiiniin elde
edilebilecedi minimum siirenin 50 msn oldugunu ortaya koymaktadir (Kim,
Richter ve Ugurbil, 1997). Bununla birlikte zamansal ¢éziiniirliik SNR ve gecik-
mis hemodinamik cevap tarafindan sinirlanmaktadir. Birbirinden ayrilabilir iki
gorev arasindaki minimum siire olarak tanimlanan zamansal ¢oziinurliik 1.5
T'de yaklagik 8 sn, 4 T'de ise yaklasik 5 sn'dir. 7 T'de ENR kullanilarak 2 sn
civarinda zamansal ¢oziinirlik elde edilmekte olup bu deger tMRG'nin fiz-
yolojik ¢ozlndrliik sinirini olugturmaktadir (Ugurbil ve dig., 2000).
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fMRG'nin zamansal ¢6zinurliglini arttirmaya yonelik deney desenlerinin
gelistiriimesi icin yapilan ¢altsmalarda, BOLD yanitinin baglangicinin sinyalin
dinlenme diizeyinden sapma noktas! ile tanimlanabilecedi saptanmis ve bu
sekilde belirlenmis latanslar reaksiyon zamani ya da uyaran verilis zamani gibi
gorevin bagimsiz olarak ol¢llebilir parametreleri ile yiiksek korelasyon goster-
mistir (Menon, Luknowsky ve Gati, 1998). Bu ¢alismalarin ¢ikanimlari gelecek-
te kognitif ve algisal kaynaklarin 50 msn zamansal ve submilimetrik uzaysal
¢ozlinlritikle gosterebilecegini distindlirmektedir. Belirtilen ¢éziinirtige
ulastimasi mental kronometrinin caligiimasinda yéntemin givenilirigini art-
tiracaktir.

3.6. fMRG'nin Gelecegi

fMRG'nin gelecegini iki ana konu: (1) dinamik etkilesimlerin aydinlatiimasi igin
zamansal ¢ozinUrligun arttinlmasi ve (2) teknigin elektrofizyolojik yontem-
lerle (EEG, MEG) biitlinlestiriimesi sekillendirecektir.

MEG ve fMRG'nin karsilastirmali calismalarinda elektrofizyolojik ve hemodi-
namik cevaplar arasindaki korelasyonlar miikemmel olmasa da (George ve
dig., 1995), entegrasyon girisimleri, gelecekteki ana konulardan biri olacaktir.
MRG'den elde edilecek "a priori" yapisal ve fonksiyonel bilgiler EEG/MEG
"inverse" probleminin ¢6ziimiinde kullanilabilecek ve MSI'nin zamansal ve
uzaysal ¢6zlinirliglni arttiracaktir (Liu, Belliveau ve Dale, 1998).

Giinlimuzde ve gelecekte en biiyiik 6nem tagiyacak konu kognitif psikolojinin
veri ve kavramlarinin fMRG ile biitiinlestiriimesi olacaktir. Boylelikie bilgi
isleme ara basmaklarinin saptanmasinda kullanilan geleneksel psikofizyolojik
yontem olan elektrofizyolojik tekniklerin erisemedigi uzaysal ¢6zlndirliige
erisilebilecek ve normal deneklerin invazif islemlere gereksinim. duyulmadan
haritalanmasi mimkin olacaktir. '

4. Manyetik Rezonans Perfiizyon Gortintiilleme
4.1. Tanim

Dokulara canhliklarini devam ettirmeleri icin gerekli maddelerin ulagtiriimasi
ve metabolik atiklarin dokulardan uzaklastirilmalari siirecini tanimlayan per-
flizyon kavrami l¢ parametrik grupta incelenir. Bu gruplar mikrovaskiiler
anatomi, kanin mikrosirkiilasyonu ve kanla doku arasinda meydana gelen
molekiiler degisimlerdir. Radyolojik agidan bakildijinda ise perflizyon
mikrovaskdilariteyi tanimlamakta, manyetik rezonans perfiizyon gériintiileme
(MRPG) ise perfiizyonda meydana gelen degisiklikleri beyin kan hacmi (cereb-
ral blood volume - CBV), CBF ve ortalama gegis zamani (mean transit time -
MTT) gibi ¢esitli hemodinamik parametreleri kullanarak noninvazif olarak
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degerlendirebilmek icin gelistirilmis teknikleri icermektedir. MRPG, diger rad-
yolojik ve niikleer gériintiileme yontemleri ile kargilastinidiginda daha yiiksek
uzaysal ve zamansal ¢6ziiniirliige, kolay ulagilabilirlik ve uygulanabilirlik 6zel-
liklerine ve radyasyon icermeme avantajina sahiptir. Belirtilen yontem bu
nedenle beyin haritalamasinda ve norokognitif arastirmalarda biiyik potan-
siyel tagimaktadir.

4.2. Teknik
4.2.1. Temel Fizik Prensipler

MRPG'de iki farkli yontem kullaniimaktadir. Kanin digaridan (eksojen) olarak
verilen paramanyetik kontrast maddelerle isaretlenmesine dayanan ilk yéntem
bu agidan klasik perfiizyon galismalarina benzemektedir. Bu yéntemde MRG
cihazi sadece dedektor islevini gormektedir. {kinci yéntemde ise kan, yapisin-
da bulunan su protonlanni etkileyecek RF pulslariyla endojen olarak isaretlen-
mektedir. MRG cihazinin hem isaretleyici hem de dedektér olarak kullanildig
bu yéntem ASL olarak bilinmektedir. Her iki yontemde de eksojen ya da endo-
jen olarak isaretlenen kanin mikrosirkiilasyonu hizli gériintiileme sekanslar ile
incelenir.

4.2.2. ileri Fizik Prensipler

4.2.2.1. Endojen isaretleme: ASL ilk olarak 1992 yilinda Detre ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir. Belirtilen arastirmada boyuna satiire edici RF pulsu
uygulanarak boyun arterlerindeki kan protonlarn isaretlenmis ve belli bir
gecikme siiresi sonrasi incelenecek serebral diizeyden gériintiiler elde
edilmigtir. Bu yontemde gecikme siiresinde incelenen bélgeye ulasan isaretli
kan protonlari serbest difiizyonla dokuya ge¢mekte ve doku manyetizas-
yonunu-degistirmektedir. Meydana gelen degisim daha sonra RF pulsu 6nce-
si ve sonrasi elde edilen goriintilerin birbirlerinden ¢ikartiimast ile perfiizyon
parametrelerini ortaya koyacak gekilde degerlendirilir.

Williams ve arkadaglan (1992) ise kan protonlarini saturasyon pulsu yerine
inversiyon pulslari ile isaretlemistir. isaretleyici pulsun devamli sekilde uygu-
landigi bu yéntem devaml arteriyel spin isaretleme (continuous arterial spin
labeling - CASL) olarak bilinmektedir. CASL'da gériintileme dokuda olugan
sinyal kaybinin devamlt pulslarla sabit duruma (steady state) ulastirilmast son-
rasi ger¢eklestirilmektedir. CASL, iki temel fizik sinirlama nedeniyle gercek per-
flizyon degerini yansitmaz. Bunlar devamli pulsun incelenecek bélgedeki
duragan dokularda belirgin sinyal kaybt olusacak sekilde manyetizasyon trans-
fer etkisi (MTE) yaratmasi ve isaretii protonlarin inceleme kesitine ulagana dek
longittidinal relaksasyona bagli isaret kaybina ugramasidir. Bu etkileri en aza
indirebilmek icin pulslu arteriyel spin isaretleme (pulsed arterial spin labeling
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- PASL) olarak bilinen teknikier gelistirilmistir. Bu tekniklerin bir Grnegi MTE'nin
ters simetrik pulslarta dengelenmeye calisildigi EPI-STAR'dir (Edelman ve dig.,
1994). Yine de MTE'nin tam olarak engellenmesi hi¢bir zaman miimkiin olma-
maktadir (Pekar ve dig., 1996).

Yukarida belirtilen tekniklerin nemili bir alternatifi, dogrudan inceleme kesi-
tinin isaretlendigi FAIR teknigidir (Kim 1995, Kwong ve dig., 1995). Pulsun
inceleme kesitine segici, kontrol kesitine ise global olarak uygulandi§i bu
teknigin en 6nemli avantaji arteryel gecis siiresinden bagimsiz olmasidir.

Yukarida belirtilen tekniklerin tiiml, temelde longitudinal magnetizasyon
kazanacak sekilde isaretlenen protonlarin "serbest diflizyon gosterebilme”
ozelliklerine dayanmaktadir, isaretleme ile yaratilan bu magnetizasyon ¢ok
kisa dmurlidir ve isaretli protonlar henliz vendz yapilara ulasmadan 6nce
tamamen kaybolur. Bu nedenle ASL teknikleri BOLD'dan farkli ofarak, kapiller
ve arteriyoler diizeyde bilgi saglar. Boylelikle aktive bolgelerin yerlesimleri
daha dogru bir sekilde saptanabilir (Silva ve dig., 1999). ASL'nin ayrica diistik
olgulararasi dediskenlige ve yiiksek tekrarlanabilirlige sahip olma (Aguirre ve
dig., 2002, Floyd ve dig., 2001) ve CBF'yi kantitatif olarak 6lcebilme gibi
Ustdnilkleri de bulunmaktadir. Ancak tiim bu avantajlarinin yaninda, yliksek
manyetik ortam gerektirmesi (Franke ve dig., 2000), disiik SNR saglamasi ve
dislik zamansal ¢6ziindrliik icermesi bu teknigin belirgin sinilamalarint olus-
turmaktadir. Bununla birlikte yeni gelismeler sonucu ASLU'nin SNR'si ve
zamansal ¢6ziinigu BOLD ile karsilastinlabilir diizeye ulasacaktir (Wong, Luh
ve Liu, 2000; Duyn ve dig., 2001).

4.2.2.2. Eksojen isaretleme: Eksojen ajanlarin kullaniidigi "kontrasti” calis-
malar duragan (steady-state) veya dinamik sekilde gergeklestirilir. Duragan
MRPG longitiidinal magnetizasyonun - paramanyetik kontrast maddelerce
relaksasyonuna dayanir. Bu ydntemde goriintiiler kandaki kontrast madde
konsantrasyonunun dengeye ulagsmasi sonrast alinmakta ve eide edilen kont-
rasth gorintiler kontrast o6ncesi elde edilenlerden ¢ikartiimaktadir
(Kuppusamy ve dig., 1996).

Dinamik MRPG ise daha sik kullanilan bir yéntem olup kontrast maddenin
dokulardan gegisi esnasinda erken spin dephasing ve manyetik suseptibilite
adi verilen etkileriyle sinyal kaybi olusturmasina dayanir (Villringer ve dig.,
1988). Dokular ile kontrast madde arasindaki manyetik suseptibilite farki cok
yiiksek oldugundan damar ile doku arasindaki arayiizeyde belirgin bir sinyal
kaybi gozlenmektedir. Bu nedenle aslinda sadece intravaskiler kompartman-
da bulunan kontrast madde tiim kompartmanlarda farkh diizeyde sinyal kayb:
olusurur. Bu kayibin miktari 1-1.5 dk boyunca ardarda hizli sekilde alinan
gorintilerle arastirilir. Elde edilen goriintiiler Gzerinde, ASL'den farkli olarak
"diflizyon gostermeyen" isaretleyici kinetigine gore yapilan hesaplamalaria
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(Zierler, 1965; Axel, 1980), zaman-sinyal ve zaman-konsantrasyon egrileri
olusturulur (Ostergaard ve di§., 1996b). Zaman-konsantrasyon edrisi altinda
kalan alan kabaca CBV'yi verir. CBV, belirli bir serebral bolgedeki kan hacmini
(mlI/100 gr beyin dokusu) belirtir. Ayni egriden dekonvoliisyon metoduyla
arteriyel girdi fonksiyonun (arterial input function - AlF) hesaplanmasi sonucu
MTT degerine ulagtlir. MTT kanin belirli bir serebral bolgeden gegmesi igin
gereken ortalama siireyi (sn) gosterir. CBV/MTT oraninin hesaplanmas: ise
CBF degerini verir (Weisskoff, Chesler ve Boxerman, 1992; Ostergaard,
Sorenson ve Kwong, 1996a; Ostergaard ve dig., 1996b). CBF belirli bir se-
rebral bolgeden belli bir siirede gegen kan hacmini (ml/dk/100 gr beyin
dokusu) géstermektedir. Ozel bilgisayar programlari ile tim beyni kapsayan
ve voksel bazinda yapilan Slgtimlerin gergeklestirilmesini takiben her bir para-
metreye yonelik perfiizyon haritalan olusturulur. Bu haritalama igiemi sirasin-
da standart vokseller ite karsilastirmali Sl¢limler yapilabildigi gibi; zaman-kon-
santrasyon hesaplamalarinda gerekli olan AlF, beyin dansitesi ve hematokrit
gibi parametrelere sabit degerler verilerek mutlak perfiizyon &lgiimlerinin
yapilabilmesi de miimkiin olur (Rempp, Brix ve Wenz, 1994; Schreiber ve dig.,
1998). Mutlak dlglimlere ulagmanin dider bir yolu perfiizyonun klasik dl¢lit-
lerini veren PET ve SPECT ile MRPG'den elde edilen sonuglarin kargilastiriimas:
sonucu ampirik doniisiim faktorleri belirlenmesi ve elde edilecek bagka MRPG
sonuglarinin bu faktérler kullanarak dizeltiimesidir (Ostergaard ve dig.,
1998).

4.3, Ornek Uygulamalar

ASL ile yapilan olay-bagimli fonksiyonel calismalarda, degisik duyusal ve
motor gérevlerin ilgili kortikal alanlarda rCBF artigina yol actigt gdsterilmistir
(Ye ve dig., 1998, Kerskens ve dig., 1996). Bu bulgular BOLD ile elde edilen-
lerle uyum géstermektedir. Tki yéntem arasindaki fark ASL'de rCBF degisik- -
liginin BOLD'a oranla yaklastk 1 sn dnce olusmasi (Liu ve dig., 2000) ve elde
edilen gériintllerin BOLD ile elde edilenlerle karsilagtinldiginda ¢ok daha yiik-
sek ¢oziinlrliik tasgimasidir. Yeterli SNR'ye ulasilabilen durumlarda viziel kor-
teksdeki noronlann kolumnar yerlesimlerinin submilimetrik diizeyde saptan-
masi bile miimkiin olmaktadir (Duong ve dig., 2001, Duong ve dig., 2002).

MRPG kognitif bozukluklarin incelenmesinde de kullarilmaktadir. Buna érnek
olarak AH lizerinde yapilan calismalar verilebilir. Bu hastalikta ASL ile AH'de
temporal, pariyetal, frontal ve posterior singulat kortekslerde rCBF diislsii sap-
tanmig, posterior pariyetal ve posterior singulat kortekslerdeki rCBF disiistiyle
Mini Mental Durum Testi (Mini Mental State Examination - MMSE) skorlari
arasinda belirgin korelasyon bulunmustur (Alsop, Detre ve Grossman, 2000).
Ayni diglimler dinamik kontrasth MRPG ile gergeklestirildiginde sol tem-
poropariyetal bileskede izlenen rCBV degisiklikleri ile MMSE performansi
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arasinda korelasyon saptanmaktadir (Maas ve dig., 1997, Harris ve dig.,
1998). rCBF degisikliklerini kognitif gorev basarimlariyla karsilastiracak yeni
¢alismalar, rCBF bozukluklarimin olustugu bélgeler ile 6zgtil kognitif bozuklur
arasindaki iliskilerin anlagiimasina yardimai olacaktir.

5. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)
5.1. Tanim

MRG fiziginin temelinde dokular olusturan atom cekirdeklerinin manyetik
momentlerinin tarayicinin ana manyetik alani igerisinde gosterdikleri salinim
hareketi bulunmaktadir. Bu hareket sonucu frekanslari iki ayri faktor tarafindan
belirlenen MR sinyalleri olusur. Bu faktorler atom ¢ekirdeklerinin &zgil bir
ozelligi olan giromanyetik oran ile ¢ekirdege etki eden manyetik alanin sidde-
tidir. Son belirtilen etkenin hemen tamami tarayicinin ana manyetik alani
tarafindan olugturulmaktadir. Bununla birlikte ¢ekirdeklerin komsulugundaki
kimyasal cevrenin de manyetik alan siddeti tizerinde kiigiik ama olgiilebilir et-
kileri bulunur (Protor ve Yu 1950, Matson ve Weiner 1992). Bu etkiler
nedeniyle belli bir manyetik alan icindeki her atom c¢ekirdegi birbirinden
hafifce farkh frekanslarda rezonans gosterir ve bu frekanslann ¢éziimlen-
mesiyle belli bir hacimde bulunan kimyasal bilesenlerinin ayirt edilmesi
miimkin olur. Yéntem radyolojide canlt dokulardaki gesitli molekiillerin mik-
tarint kantitatif olarak ol¢gmekte kullanilir. Boylelikle geleneksel in vitro
biyokimyasal incelemelerle saptanmast olanaksiz bir ¢ok metabolik slre¢
dogal ortaminda incelenir, metabolizma ve kimyasal mikrogevre hakkinda
dokuya zarar vermeden detayli bilgiler elde edilebilir.

MRS'de alisilagelmis goriintiler yerine grafikler olusturulmasi, 6zel yazilimlara
ve yliksek manyetik alanii (>1.5 T) tarayicilara gereksinim duyulmasi yéntemin
klinik uygulamada heniiz yayginlasmamasinin baslica nedenleridir. Bununla
birlikte belirtilen &zelliklere sahip tarayiclarin sayica artigt, yontemin rutin
inceleme siresini fazla uzatmamasi ve doku kimyasina yénelik bilgiler sagla-
masi beynin fizyolojik olaylarinin ve hastaliklarinin arastinimasinda MRS'nin
kullanimini giderek arttirmaktadir.

5.2. Teknik

MRS incelemelerinde dokularda dogal olarak bulunan birgok farkii elementten
yararlanilabilir. Bununla birlikte uygulamalarin ¢ogu tek protondan olusan
hidrojen (1H) ¢ekirdeginin salinim frekansinin incelenmesi (izerine temellen-
mis olup proton MRS olarak adlandiniir. Bunun nedeni hidrojenin organik
yapilarin %99.98'ini olusturmasi, ylksek manyetik duyarhlik géstermesi ve
rutin ylizey sargilariyla tanisal yeterlikte spektrum olusturabilmesidir (Castillo,
Kwock ve Mukheriji, 1996).
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MRS tekniginde RF pulsu sonrast dokulardan elde edilen sinyaller Fourier
donisgimii ile frekans bilegenlerine aynlir. Bu aynsgtirma islemiyle degisik
frekanslara ait piklerden olusan ve spektrum adi verilen grafikler olugturulur.
Her pik salinim frekansi, yiksekligi ve genisligi ile tanimlanir (Lenkisnki ve
Schnall, 1991). Belirtilen parametreler inceleme hacminde bulunan metabolit-
lerin cinsini ve konsantrasyonlarini gésterir (Resim 20.6).

Beyin dokusuna ait spektrumdaki ana piklerin en belirgin olani N-asetil aspar-
tat (NAA)'a ait piktir. Noronal marker olarak kabul edilen bu metabolitin kon-
santrasyonu sinir hiicrelerin hasar gérdiigii bircok durumda azalmaktadr.
Kolin (Cho) hiicre zarindaki fosfolipid metabolizmasinin bilesenidir ve zar
ddnglisiind yansitir. Cho ayni zamanda kognitif siireclerde rol oynayan ¢ok
6nemli bir ndrotransmiter olan asetilkolinin 6nciillidiir. Bu metabolitin artmasi
olasilikla artmig zar sentezi ve hiicre sayisini gosterir. Kreatin (Cr) beynin ener-
ji bagimli sistemlerinin devami igin gereklidir. Cr hipometabolik durumlarda
artarken, hipermetabolik durumlarda azalir. Myoinositol (MI) hormon-bagim-
It nororesepsiyonda ve hiicre igi hormonal iletide etkili olan bir metabolittir
(Ceodan ve dig., 1985). Laktat (Lac) ise beyin dokusunda normalde duigiik
konsantrasyonda bulunmakta ve varligi normal hiicresel oksidatif solunumun

NAA
Cho
Cr
7350 3.00 250 200 150 1.00
PPM

Resim 20.6. Normal beyin dokusundan elde edilen spektrum.
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durdugunu gostermektedir (Sanders, 1995). Lac bdigesel néroniarin uyarila-
bilirliklerini degistirerek néromodiilatér gorevini de ustlenebilir. Glutamat
mitokondriyal metabolizmada rol oynayan uyarici bir nérotransmiterdir (van
der Knaap, Ross ve Valk, 1994). Glutamin ise norotransmiter aktivitenin
dizenlenmesinde rol oynar (Michealis ve dig., 1993).

5.3. Ornek Uygulamalar

MRS ile normal denekierde ve degisik hastaliklarda, kognisyon sirasinda
beyinde olusan metabolik degisiklikleri inceleyen calismalar yapilmistir.
Belirtilen ¢alismalar MRS bulgulariyla patolojik ve elektrofizyolojik bulgularin
genellikie uyum gosterdigini ortaya koymaktadir. MRS'in belirtilen yéntemlere
en biiyiik Gstlinligl, mikroskopik dlzeydeki anormal bulgulart ¢ok erken
donemde ortaya ¢ikartabilmesidir.

MRS'nin kognitif siireclerdeki kullanimina 6rnek olarak AH verilebilir. AH beliek
bagarimi ve kognitif iglevier acisindan kritik rol oynayan kolinerjik hicrelerin
kaybina ve akut deaferensiyasyon sonucu NAA seviyelerindeki transinaptik
azalmaya bagh distik asetilkolin konsantrasyonlariyla karakterizedir (Rango ve
dig., 1995). AH'de buna baglt olarak hipokampuslarda daha belirgin olmak
lzere beynin farkl bolgelerinde NAA pikinde diistis saptanir. Bu diisis kogni-
tif basarimdaki bozulma ile uyum gosterir. AH'de, ek olarak MI piki erken
evrede farkli bélgelerde artig gdstermektedir (Rose ve dig., 1999, Heun ve
dig., 1997). Yakin ge¢miste yapilan bir ¢calismada yukarida tanimlanan spekt-
roskopik degisiklikler ile olgularin degisik kognitif testlere verdigi yanitlar
karsilagtinimistir (Chantal ve dig., 2002). Buna gore sol medial temporai lobda
(MTL) NAA konsantrasyonunun azalmasi ile Kaliforniya Sézel Ogrenme Testi
(California Verbal Learning Test) basarimindaki bozukluk arasinda ¢ok giiclii
bir iliski oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde sol temporopariyetal bélgede
izlenen Ml artisi, Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test) bagariminda
bozulmaile, sag pariyetotemporal bélgedeki Ml artigt da Rey Karmastk $ekiller
Testi (Rey Complex Figures Test) basanminda bozulma ile uyumlu bulunmus-
tur. Belirtilen bolgeler sirasiyla dil ve gorsel yapillandirma gorevierinden
sorumludur.

MRS'nin kognitif siireclerin aydinlatiimasinda oynayabilecegi roliin 6nemine
isaret eden bagka ¢alimalar da bulunmaktadir. Tedaviye direngli epilepsi
nedeniyle medial temporal lobektomi uygulanan ve kontralateral MTL'de MRS
ile bozukluklar saptanan hastalarda cerrahi sonrasi bellek bozukluklari saptan-
maktadir (Incisa della Rocchetta ve dig., 1995). Mitokondriyal elektron tasima
zincirinin bozuldugu bir patoloji olan Parkinson hastaliginda MRS ile laktat
artigl tanimlanmakta, hastaliga demansin eklenmesi ile belirtifen artig belirgin-
fesmektedir (Bowen ve dig., 1995).
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6. Pertiizyon BT

Perflizyon BT dinamik kontrastlanma verileri kullanilarak olusturulan para-
metrik haritalarla serebral perfiizyonu karakterize etmeyi amaclayan fonksi-
yonel bir goriintiileme y6ntemidir (Kénig ve dig., 1998). Bu yontemde yak-
lagtk birer saniye aralarla gerceklestirilen taramalarla kontrast madde
konsantrasyonunun serebral dokularda zaman icinde gdsterdigi degisim
ortaya konur, Perflizyon BT'de kullanilan iyotlu kontrast maddeler dokulara
diffiizyon gostermedigi icin intravaskiiler kan hacminin saf 6l¢litiint olustur-
maktadir.

Perflizyon BT deneklere radyasyon ve kontrast madde uygulanmasini gerek-
tiren invazif bir yontemdir. Bu nedenle yontemden kognitif calismalarda yarar-
laniimamakta ve baglica kullanim alanini strok hastalarinin incelenmesi olus-
turmaktadir.

7. Sonug

Kognitif iglevlerin arastiriimasi, birbirlerinden oldukga farkhi olmakla birlikte,
ayni olay lizerine odaklanmis disiplin, yaklasim ve yontemlerden elde edilen
bulgu ve kavramilari bir araya getirme ¢abasidir. Mevcut beyin haritalama yon-
temlerinin elestirisel dederlendirmesi kendi bagina hicbir yontemin sorulara
yeterli yaniti veremedigini gostermektedir (Aine, 1995). Bununla birlikte bu
yontemler birbirlerini tamamlamakta, boylelikle fonksiyonel néral organizas-
yonu yorumlamamiza yardimci olmaktadir.

Fonksiyonel beyin haritalamasinin nihai hedefleri; insan davranislarini
dizenleyen noral sistemlerinin uzaysal, zamansal, fizyolojik ve kognitif yonler-
den.giivenilir sayisal modellerini olusturmaktir. Bu hedefe, ancak, genis bir yel-
pazedeki tekniklerin ve bilim dallarinin ortak calismalarla biitiinlestiriimesi
sonucu ulagilabilecektir.
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TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Calisma Grubu
*Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Istatistik Bolimii
**Hacettepe Universitesi Deneysel Psikoloji Uzmanlik Alani

1. istatistik Kuraminda Temel Tanimlar

Istatistik yontemleri kullanabilmek icin istatistik kuraminin temelleri hakkinda
bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Burada, aragtirmacilara yol gdstermek
amaclyla, olasilik kuraminin dnemli konularina kisaca deginilmektedir.

Olasilik: Onsel yaklagima gére, bir A olayinin ortaya ¢ikma olasilig,

Pla]= (Bir deneyde A olayinin ortaya ¢ikma yollarinin sayist/ Deneydeki
mimkin biitiin sonuglarin sayisi) olarak tammianir.

Orneklem Uzay:: Bir deneyin miimkiin sonuglarinin kiimesi.
Olay: Orneklem uzayinin bir alt kiimesi.
Degisken: Degerler kimesinden herhangi bir degeri alabilen nicelik.

Rastlanti Degiskeni: Gozlem dederi sans ile belirlenebilen degisken.
. Matematiksel olarak orneklem uzayindan reel eksene bir fonksiyon olarak
tamimlanabilir ve X(s) ile gosterilir. Degerler kiimesi kesikli ya da siirekli olmasi-
na gore, kesikli ya da stirekli rastlanti degiskeni alarak tanimlanir.

~ Yogunluk Fonksiyonu: Kesikli rastlanti degiskeninin drneklem uzayindan bir
degeri almasi olasihgini verir ve P(x)= P[X=x] ile g6sterilir. P(x)>0 ve Z P(x)=1
dir.

Olasiik Yogunluk Fonksiyonu: Sirekli rastlanti fonksiyonunun, verilen bir
kapall aralikta deger almasi olasiligini verir.
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b ! ©
P(agx<b)= jf (x)dx ile gosterilir ve f(x)> 0 ve If(x)dx: 1 ozelligine sahiptir.

Yogunluk fonksiyonlart bir rastlant: degiskeninin davranisini eksiksiz tanimlar.

Parametre: Degiskenin dogasi hakkinda betimsel bilgi veren sabitlerdir. Bu
parametrelerden en ¢ok kullanilan (g tanesi, ortalama (u), varyans (c2) ve
standart sapma (oc)'dir. E§er rastlanti degiskeninin yogunluk fonksiyonu kesin
olarak biliniyorsa, parametrelerin sayisal degerleri matematiksel islemlerle
bulunabilir. Kesikli bir rastlanti dediskeninin parametreleri soyle gosterilebilir:

Ortalama u = E[X] = 2, x P(x); Varyans o2 =E[(X- )2]= 2, (x- )2 P(x)

Kitle: izerinde 6l¢clim yapilabilecek tiim &gelerin olusturdugu bir bitiin. Kitle
ayni zamanda bir X rastlanti degiskeni olarak diisiindlir. Kitleden alinan n tane
6ge topluluguna "rastgele érneklem" denir (Engelhardt, 1992). Kitleden "n"
hacimli rastgele érneklem alindiginda, elimizde n tane rastlanti degiskeni var
demektir: (X;, X,, Xj,...X,) rastlanti degiskenlerinden her biri dierinden
bagimsiz ve X ile ayni dagilima sahiptir. n tane rastlanti degiskeninin gézlen-
mig degerleri (x4, X, X3,...X,) de rastgele dérneklem olarak adlandinlmaktadir.

"Rastgele 6rneklem" terimi uygulamall istatistikte ¢ farkll bicimde kullanil-
maktadir: 1) Caligma icin secilen nesneler; 2) Secilen nesnelere iliskin rastianti
degiskenleri; 3) Bu degiskenlerin aldiklart degerler. Matematiksel tanimi ise
sOyledir: "Rastgele 6rneklem, her biri X ile aynt dagiima sahip n tane bagim-
siz degiskenin olusturdugu topluluktur". Bir kez rastgele orneklem ce-
kildiginde; bu érneklem, toplanan veri ile ilgili istatistikleri hesaplamak icin kul-
lanilabilir.

istatistik: Degeri rastgele drneklem tarafindan belirlenen bir rastgele degis-
kendir. istatistik, (X;, X3, X,...X,,) rastgele drneklemin 6gelerinin bir fonksi-
yonudur.

in . ZXIZ ZXi/n, max;{X;} min,{X;} istatistikcilerin ilgilendigi istatistiklere
i=1 i=1 i=1

ornek olarak verilebilir.

1.1. Orneklem istatistikleri

istatistikler, kitle Gzerindeki X rastlanti de§iskenini karakterize eden para-
metrelerin degerleri hakkinda bize fikir verir. Ozellikle iki merkezi egilim 6l¢tisi

"

olan Grneklem ortalamast X= Z X,/n ve drneklem ortancasi siklikla kullanilir.
i=t

Bunun yaninda, veri kimesinin degiskenliginin li¢ tane dl¢iimi olan érneklem
varyansi, Grneklem standart sapmasi ve érneklem genisligi siklikla kullanilan
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parametreler olup bunlar sirasiyla,

S2= (;Xi -X)2 /(n-1), 5=V52, R= max;{X;}- min{X;} olarak gasterilir.

2. Bir Dagilimin Ortalama ve Varyansi Uzerinde Cikarsamalar

istatistik kuraminin en ¢ok kullanilan teoremleri ile istatistiksel ¢ikarsama
hakkinda 6nemli goriilen bilgiler asagida kisaca verilmektedir.

Teorem: Ortalamasi g, varyansi ¢ 2 olan bir dagilimdan gekilen n hacimli bir
rastgele 6rnekleme dayanan 6rneklem ortalama, X, verilsin. Bu durumda

Var( X) =o2/n dir.

Teorem: Ortalamasi u, varyansi a2 olan bir dagiimdan gekilen n hacimli bir
rastgele 6rnekleme dayanan 6rneklem varyansi, S2 verilsin. Bu durumda $2, 2
icin yansiz bir tahmin edicidir.

Teorem: (X, X,, X3,...X,) ortalamasi y, varyansi 62 olan normal dagilimdan
cekilen n hacimli bir rastgele 6rneklem verilsin. Bu durumda X, g ortalama o2
/n varyansi ile normal dagilim gésterir. (X - 4)/(c / V¥n) ise standart normal
dagihim gosterir.

Teorem: (Merkezi Limit Teoremi) (X;, X, Xs,...X,) ortalamasi g, varyansi o2
olan bir dagilimdan alinmig n hacimli bir rastgele 6rneklem olsun; bu durum-

da n biyiidiikge X ortalamasi u varyansi o2/n varyansi ile normal dagilima;
(X- w)/(c / ¥n) ise standart normal dagilima yaklagir.

Teorem: (Xy, X, X3,...Xp,) ortalamasi g, varyansi o2 olan normal dagilimdan
¢ekilen n hacimli bir rastgele orneklem verilsin. (X-w)/(S5/"n) rastlanti
degiskeni n-1 serbestlik derecesi ile T dagilimi gosterir.

Hipotez/Onemlilik Testleri: Istatistigin temel sorunlarindan biri de érnek-
leme dayana-rak kitle parametresi 6 hakkinda tahmin yapmaktir. Bu durumda
parametre tahmin degeri ile ilgili bir dnyargi yoktur. 8 lizerinde bir test islemi
yapildiginda ise parametre degeri ile ilgili olarak bir 6nyargi vardir.

Aragtirmaci bir hipotez ile birlikte bu hipotezin zittinl da ifade eder. Birincisine
arastirma hipotezi veya alternatif hipotez denir ve H; ile gosterilir. ikincisi Hy
ile gosterilir ve bos hipotez ya da yokiuk hipotezi olarak adlandirilir. Bir
deneyin veya testin amaci eldeki kanitin, bos hipotezin yanlis oldugunu kanit-
lamaya yetip yetmeyecegine karar vermektir. Karar H, hipotezini reddetme ya
da reddedememe sekiinde olacaktir. Karar, bir test istatistiginin degeri
gozlenerek verilir. Test islemi, bos hipotezdeki 8, dederin gercek deger oldugu
varsayimi altinda, dagiimi bilinen test istatistijinin hesaplanmig degerine
bakilarak yapilir. Eger test istatistijinde 6=6, degerini aldiginda hesaplanan
test istatistik degeri kiiclik olasilikla rastlanan bir deger ise, Hy hipotezi red-
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dedilir ve alternatif hipoteze olan gliven ve kanit artar. Hy dogru oldugu halde
reddedilirse, birinci tip hatanin yapilacagi kabul edilir. H; hipotezi dogru
oldugu halde H, reddedilemiyor ise, ikinci tip hata yapilacag! kabul edilir. o
birinci tip hata yapma olasiigi olup arastirmaci tarafindan test isleminden
once kararlastinlr. Test istatistiginin dagilimindan a'ya karsiik gelen kritik
bodlge ve kritik deder belirlenir. Test istatistigi kritik bolgeye distiyorsa Hg
hipotezi reddedilir. Kurulabilecek hipotezlere asagidaki Srnekler verilebilir:

1)H0:9=90,' H]IG#GQ
2) HO: 9560, H]: 6>60
3) HO: 6>< 90, H1: 0< 90

Hipotez testi yapmada diger bir yontem dnemiilik testidir. Yaygin bigim kul-
laniimakla birlikte istatistikciler bu yontemi, yorumlamada getirdigi sakincalar
nedeniyle kullanmaktan kacinmaktadirtar. Bu yéntemde bir kritik bélge ve kri-
tik deger belirlenmemekte; hesaplanan « biiyiikligline bakarak hipotezin red-
dine karar verilmektedir. Karar, 8 =6, varsayimi altinda hesaplanan test istatis-
tiginin degerine iliskin olasiigin irdelenmesiyle verilir.

Ortalama Uzerindeki Hipotez Testleri: Hy: u = g ; Hy: p# p o hipotezinin
testinde, kitle varyansinin bilindigi durumlarda test istatistigi olarak Zy= (X -
1)/(o/n), varyans bilinmedigi durumda ise T=( X - )/(S / Vn) test istatistikleri
kullanilmaktadir. Benzer sekilde iki ortalamanin kargilastinilmast igin: Hg: -1,
=0;

Hq: y- gy # 0 hipotezinin testi igin,

Zy= (X1- X )-(u1-112))/(012 [0y +022/np)1/2 veya

Ty= (7(-1-5(-2)-(;11-;12)]/[5,, 2(1/ny +1/nx)]"/2 kullanilir. Burada S,2 toplanmig
varyanstir (Milton, 1995).

Normal dagilima uyum testi, varyans (izerindeki testler ve varyanslarin esitligi
testi, oranlar lizerindeki testler, iki oranin kargilastiriimasi ile ilgili testler ve esler
arasi farkin 6nem testleri en ¢ok kullanilan parametrik testler arasindadir.

Rastgele drneklem dagihimi, bilinen olasihk dagilimlarindan birine uymadigt
taktirde, alternatif olarak parametrik olmayan test yontemlerine bagvurulabilir.
Wilcoxon'un Rank-Sum testi iki kitlenin esit oldugunu test eden ve yaygin kul-
lanilan testlerden biridir.

3. Veri Analizleri

istatistiksel veri analiz yéntemleri verinin niteligine gore nitel ve nicel veri ana-
liz yontemleri olarak iki sinif altinda incelenebilir. Nicel veriler oran ve aralikh
olcege, nitel veriler ise siralama ve siniflama 6lgegine gore elde edilir. Nicel
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veriler niceliklerin él¢iim degerleri olarak ifade edilebilirken, nitel veri, belirli
niteliklere ait sayisal biiyiklikleri gésterir. Ornegin bir néropsikolojik testin
belirli yaslardaki puanlari nicel veri olarak kabul edilirken, test uygulanan
deneklerin yas gruplarina frekans dagitimm nitel veri olusturur. Clinkii yas grup-
larindaki puanlar él¢iilebilir blyGkliikler olmasina karsilik, yas gruplarinda teste
alinanlarin sayilari sayilabilir degerlerdir. Burada yas gruplar nitel 6zellikler
olmasina ragmen, asil dicililen degerler sayisal ve oran dlgegine sahip deger-
lerdir. Bu 6rnekte test puanlan bir istatistiksel rastgele degiskendir. Bir tek
degisken s6z konusudur. Diger yandan ikinci ornekteki teste katlanlarin
frekans dagiliminda yas gruplan, bir nitel dediskeni gdstermektedir.

istatistiksel veri analizleri yalnizca bir degisken icin yapilabilecegi gibi birbirleri
ile yakindan iligkili oldugu diistiniilen birden fazla degisken lizerinde de yapila-
bilir. Bu bakig agisindan, istatistiksel yéntemler tek ve ¢ok degiskenli veri ana-
liz ydntemleri olarak siniflanabilmektedir. Diger yandan, istatistiksel veri analiz
yontemleri-verinin dizinli ve dizinsiz olarak elde edilisine gore, zaman serisi
analizleri ve zaman kesit analizleri olarak siniflandirilirlar. Her iki durumu da
kapsayan veri tirline ise panel veri adi verilmistir. Beyin ve néropsikolojik
siiregler iizerindeki ¢aligmalarda, zaman kesit nicel veri analizlerinden en ¢ok
kullanilan tek ve ¢ok degiskenli yontemler arasinda varyans analizi, regresyon
analizi, korelasyon analizi, faktor analizi, temel bilegenler analizi ve kiime ana-
lizleri bulunmaktadir.

Nitel veri analizleri aynt zamanda kategorik veri analizleri olarak adlandirlir.
Bunlar arasinda khi-kare analizi, bagimsiziik ve homojenlik analizleri, lojistik
regresyon analizi en ¢ok kullanilan yéntemler arasindadir. Zaman serisi analiz-
leri tek ve ¢ok degiskenli analizler alarak ayrilmis olup miidahale analizleri,
transfer fonksiyon analizleri ve spektral analizler bu sinifta en ¢ok kullanilan
yontemlerdir.

Tim istatistiksel analiz ve yéntemler icin yazilmis genis ve ayrintili gok sayida
kaynak mevcuttur. Ancak burada ydntemlerin tanitiimasi bakimindan
beyin/kognisyon aragtirmalarinda kullanilan yéntemlerin bir kagina kisaca
dedinilmektedir (Engelhardt, 1992; Mardia, Kent ve Bibby, 1989; Milton ve
Arnold, 1995; Tabachnick ve Fidell, 1996; Wei, 1990).

Bir istatistiksel degisken {izerinde elde edilmis olan verinin analizine betimsel
analiz adi verilir. Bu veriden elde edilecek istatistikler, rastgele degiskenin bi-
rinci ve ikinci momentlerinden ibarettir. Diger bir deyisle veriden elde
edilebilecek istatistikler ortalama, varyans, standart sapma, basiklik ve carpik-
Iik katsayilandir. Bir degiskenin karakteristiklerini ortaya cikarmayt amaglayan
kesfedici diger istatistikler arasinda verinin fr:kans dagilimi ve bunun yorumu,
dal-yaprak grafigi ve kutu grafikleri bulunmaktadir.
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Tablo 21.1. WMS-R Testi Mantiksal | Toplam Puanlari.

Yag Gruplan 20-34 35-54 59-64

1. gbzlem Y11 Y21 Y31

2. gozlem Y12 Y22 Y32

3. gézlem Y13 Y23 Y33

N. gozlem . Yin Y2n Y3n

Toplam T T2 T3 T.
Ortalama Y1 Y2 Y3 Y.

3.1. Tek Yonlit Varyans Analizi

Tek yonlli varyans analizi, bir degiskenin ayni nitelikteki bir etkinin degisik
dizeyleri altindaki davranisini ortaya ¢ikarmak amaciyla yapilan analizdir. Bu
yéntem, birden fazla etki diizeyindeki gruplarin ayni kitleden gelip gelmedik-
lerini istatistiksel testlerle ortaya ¢ikarmada kullanilir. Ornegdin WMS-R Testi
Puanlari, asagidaki desende gosterildigi bicimde yas gruplarina gére ayriimis
olsun. Eger bu li¢ gruptaki veriler ayni kitleden geliyorsa bunlarin varyans ve
ortalamalari arasinda fark bulunmaz; aksi halde bu parametreler arasinda fark-
lar elde edilir. Arastirma hipotezi grup ortalamalari arasinda fark oldugu sek-
lindedir. Sifir hipotezi ise grup ortalamalari arasinda fark olmadigini iddia eder.

Ho:y=py=..=yveyaHyi oy =ay=... = o
Hq: = py herhangi i ve j icin

Bu yontemde temel varsayim, gruplardaki verinin normal dagiima uydugu ve
grup varyanslarinin esit oldugudur. Bu &rnekten de gdriilebilecegi gibi,
varyans analizinin sonunda hipotez reddedilirse, bu néropsikolojik testte en az
iki yas grubu arasinda énemli fark oldugu séylenebilir. Test islemlerine devam
ederek hangi iki grubun birbirinden farkl, hangilerinin ayn: oldugu hakkinda
da istatistiksel sonuglar elde etmek mimkiin olabiimektedir.

3.2. iki Yonlu Varyans Analizi

Bir degiskenin iki ayr etki altindaki davranisini analiz etmek amaciyla iki yonlti
varyans analizi kullanilir. Ornegin bir elektrofizyolojik testte N100 zirvesine
iliskin latans degerleri iizerinde deneysel paradigma gruplarinin ve uyarici tir-
lerinin etkisi veya birlikte etkileri arastiriliyor ise, asagidaki desene gére diizen-
lenmis veri Gizerinde bir dizi hipotez test edilebilir.
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Tablo 21.2, Paradigma ve Uyarici Tirinin N100 Zirvesine fliskin Latans Degerleri
Uzerindeki Etkisi.

Uyarict Paradigmalar
Tiirleri MMN 0B-EZ 0B-HD TOP. ORT.
Seyrek Y111 Y211 Y311 TA. 7.1
Y112 Y212 Y312 '
Yiin ¥21n Y31in
Sk Y121 Y221 Y321 T2. Y.1
Y122 Y222 Y322
Y12n Y22n Y32n
Toplam .. T2.. 13.. T..
Ortalama Yi. Y. Y3. Y..

Dogrusal iki yonli varyans analizi modeli : Yy, = n + o + f; + (aB); + Ey

Burada Yy i. satir j. stun etkisi altindaki k. tekrardaki veriyi gdsterir. p genel
ortalamayi, o; i. satir etkisini, B; J. sUtun etkisini, (af); i.satir, j. stitundaki
diizeylerin birlikte etkisini, Eyy ise istatistiksel rastgele degigkeni olup rastgele
hatayt gdsterir. Bu dogrusal model altinda, her gozdeki hata teriminin ve
dolayisiyla asil gézlemlerin normal dagihma uydugu ve ayni varyansa sahip
oldugu varsayimi yer alir. Bu varsayimlar altinda, agagidaki yokluk hipotezleri
test edilir.

Ho : (@B); =0i=1,2,..,a; {=1,2,... )]

H'g:py =py =p3 veyaHg:oy=op=03=0
Hq: b py. herhangii ve j icin

HVg:py =n, veyaHy: By=B=0

Hllg 2 w1, = gy, = pzg,

Hill g 2y = pp = 3,

HV o i upr = pyp

HV o @ ug. = g,
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3.3. Cok Degiskenli istatistiksel Analizler

Cok degiskenli istatistiksel analizlerin genel amaci, arastirmaya temel olan bir-
den fazla sayidaki degdiskenin kendi aralarindaki bagimhiik yapisini ortaya
cikarmaktir. Ayrica, temel aragtirma konusu olan bir degiskenin lizerinde, tek
yonlu etkisi olan degiskenleri belirlemek ve bunlarin etkilerini istatistiksel mo-
dellerle agiklamaya calismak da, cok degiskenli analizlerin konusudur. Tek ve
iki yonll varyans analizinde faktdrler kategorik siniflar halinde iken, ¢ok
degiskenli analizlerde faktérler oran dlcedindeki nicel degiskendirler.

ilk olarak bir tane degisken tzerinde diger degiskenlerin etkisini ifade eden
dogrusal modele bir 6rnek verelim: Néropsikolojik siiregler tizerinde bir Gicim
Y olsun. Y nin ortaya ¢cikmasina neden olan diger n tane etkili degisken de X;,
X2 +r Xy Olsun. Burada amag: Y ile X;, X, aralarindaki bagimlilik yapisini ortaya
cikartmaktir.

Gergek bir aragtirma 6rnegi vermek gerekirse, 90 denekten SS, MMN, EP, OB-
EZ, OB-HD deneysel paradigmalani altinda, iki uyanci tlriinde, dort elektrofiz-
yolojik zirvede ve (g elektrot alaninda (5x2x4x2) = 80 degisken icin genlik
degderleri 6l¢llmistiir. Burada arastirma konusu genlik degerleridir; bunlar ba-
gimh degisken olarak Y ile gosterilir. Cok dediskenli istatistikte bireylerin diger
ozelliklerine de yer verilebilir. Genlik degiskeni Uzerinde etkili nicel degiskenler
arasinda X1: Yas ve X2: Egitim Diizeyi (kodlanmis) de yer alabilir. Burada X
degiskenleri bagimsiz, Y dediskeni bagimh olarak nitelendirilirse, ¢okiu
regresyon modeli tanimlanmig olacaktir. Regresyon analizi sonucunda bagim-
Il degiskenle bagimsiz degiskenler arasindaki tim iligkiler ortaya konulur.

EJer birden fazla bagimh degisken varsa ve bunlarin her biri lizerinde etkili
olan agiklayici (bagimli) degiskenler de mevcut ise; bu durumda istatistiksel
analiz daha karmagik hale gelmekte, buna karsilik tiim etkiler bir arada daha
net olarak ortaya konulabilmektedir. Bu yonteme ise ¢cok degiskenli regresyon
analizi denir.

Bir adim daha ileri gidildiginde, birden cok degiskenin birbirini iki yonli et-
kiledigi bir durum s6z konusu olabilmektedir. Bu durumda amag, hangi
degiskenin hangi degiskenle ne kadar iliski icinde bulundugunun ortaya koy-
maktir. Burada dnemli olan nokta, tim iliskilerin bir arada ele alinmasidir.
Yoksa amag, herhangi iki degiskeni ele alip ikili grupiar haiinde iliski kat-
sayllarina bakarak yorum yapmak dedildir. Zira bdyle bir durumda diger
degiskenlerin etkisi oldugu halde bunlan dikkate almamis olmak arastirmaciya
yaniltici sonuclar verir. Burada kismi korelasyon analizleri dnerilen bir yon-
temdir. '

EGer her birinde birden fazla degisken olan iki grup arasindaki iliski ortaya kon-
mak istenirse, kanonik korelasyon analizi en uygun yéntem olarak onerilebilir.
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3.3.1. Cok Degiskenli Varyans Analizi (MANOVA)

Birden fazla badimh degdisken oldugunda, ¢ok faktorlii deneylerde, ¢ok
degiskenli varyans analizi (MANOVA) kullanighdir. Ornekler: 1)Elektrofizyolojik
calismalarda latans ve genlik bagimli degiskenleri (izerinde; paradigma, uyarici
tir ve elektrot konumu bagimsiz degiskenlerinin etkisini inceleme; 2) Gérsel
isitsel Say Dizileri B Formundan elde edilen 8 puan lizerinde yas, egitim ve
cinsiyetin etkisini inceleme. Bu iki durumda MANOVA en uygun ydntemdir.

MANOVA'da ortalama vektdrleri arasinda fark olup olmadigini incelemek icin
en fazla kullaritan dort istatistik asagidadir.

1. Wilks Lambda (a¢iklanacak olan)
2. Pillai iz

3. Hotelling iz

4. Roy'un en biiyiik 6zdederleri

Sach kafa derisi Gizerinden 10x20 sistemine gore alinan kayitlar cok boyutlu
Olclimlere glizel bir érnektir. Braindata sistemi ile sacl kafa derisi izerine yer-
lestirilen 16 elektrottan, Neuroscan sistemi ile ise 32 elektrottan, zamana bagli
kayit alinabilmektedir. Cok boyutlu istatistik analizinde bu kanallarin herbiri bir
boyutu ifade eder. Basitlik icin, asagidaki gdsterim, sadece Ug elektrot konu-
muna gore dizenlenmistir. Deneysel paradigmalar (MMN, OB-EZ, OB-HD)
arasindaki kargilastirmalar, MANOVA ile yapilabilir. Veriler agsagidaki gibi bir
matrise yerlestirilir:

X11 X12 - X1p

X1 X22 - Xon " .
= =[xy X, ... x,] burada n boyut, p érneklem buyiklGgiddr.

Xp-| XpZ . Xpn

Burada esitligin sag tarafinda bulunan x; Fz, x, Cz, x3 Pz'ye denk gelmektedir.
Kag tane elektrot konumu analize sokulmak isteniyorsa, o kadar boyut yaratilir.
Buradaki en dnemli varsayim x'lerin cok boyutfu normal dagildigi varsayimi ve
varyanslann homojen oldugudur (Engelhardt, 1992).

Genel olarak model Xj=p + 1+ e5j=1,2,..nve 1=1,2,...9 olarak yazilir. Hi-
potez ise cok boyutiu dl¢limlerin ortalamalari arasinda fark olmadigi seklinde
yapilir. Boyle bir durumda degiskenler Tablo 21.3'de verildigi gibi olacaktir.

Burada ¢ok boyutiu olarak paradigmalar arasinda bir farkin bulunma duru-
munu test edecek bir model hazirlanmistir. Fz, Cz, Pz ¢ok boyutlu bir
6lctimdur. Hipotez burada asadidaki gibi yazihir:
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Tablo 21.3. Paradigmalara Gére N100 Zirvesinden Alinan Genlik Degerleri.

Paradigmalar MMN 0B-EZ 0B-HD
Elektrotlar Fz C Pz Fz C Pz Fz Cz Pz
1. gbzlem
p. gdzlem

Ho: Biitiin ortalama vektérleri birbirine esittir. (11=1,=13=0)
Ha: En az bir vektor digerlerinden farklidir, (tq#t,#13)

- MANOVA'daki varyans kaynaklan ve |Ig|I| dnger parametreler Tablo 21.4'de
verilmektedir..

Burada hesaplanacak olan asagida gosterilen Wilks Lambdadir.

4

1B

Goriildigl gibi, Wilks Lambda istatistigi hatanin, toplam varyansa oranidir.

Wilks Lambda istatistigi dogrudan. kullanilmaz. Yaklasgik F degeri bulmak i¢in
asagidaki yontem uygulanir:

Ed p(‘#gruparas/ - 4) t | K
ger s = P2 +(dfgrupara51)2 -5 animiarsak,

A_

dfy =p(dfgrupigi) df2=s[(dfhata)'(l:)’dfgruparasl""1 )/2]‘[(p(dfgruplara51)‘2)/2]
1-Als df>
Al/s ) ( df;

Hesaplanan yaklasik F dederi, ilgili tablodaki F degeri ile karsilastirilarak -
hipotez red veya kabul edilir (Tabachnik ve Fidell, 1996).

F(qf1,df2)=( ) seklinde hesaplanir.

3.4. Cok Degiskenli istatistiksel Yontemler ve Amaglan

Cok degiskenli istatistiksel yontemier ve ilgili amaglardan bazilari asagida ve-
rilmektedir.

3.4.1. Basitlestirme ve Boyut indirgeme

Faktor analizi ve temel bilesenler analizi ile, birbirleriyle iliskili ¢ok sayidaki
degisken az sayidaki gercek ya da yapay degiskene indirgenebilir.

Ornek: Yedi néropsikolojik testin lig tanesi dikkat, iki tanesi 6§renme, ikisi de
akil ydriitme ile ilgilidir. Yedi testten alinan ol¢timlere temel bilesenler analizi
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Tablo 21.4. MANOVA ile ilgili Parametreler.

Varyans Kaynag Kareler Toplami Serbestlik Derecesi
2
Gruplararasi B=2n(X - X)X -X) g-1
=1
g . £
Grupigi (hata) W= ,2 X, - X)X - X) ’Z n-g
. =1 j=1 =1
£ " £
Toplam B+W = Z (% - I)(x,,- -x) Z -1

uygulandiginda, lic temel faktor ctkmustir. Bu g faktdr toplam varyansin
%80'inden fazlasini agiklamistir. Faktor yiklerinden, hangi testlerin hangi fak-
torlere yiikiendigi de belirlenmistir. Bu ydntemin uygulanmast sonucu yedi
degisken, U¢ bagimsiz degiskene indirgenmistir.

3.4.2. Birimlerin Gozlem Degerlerinin Siniflandirilmasi

Gozlenen dederlerin degisik siniflar olusturup olusturmadig! hakkinda bilgi
veren ydntemler mevcuttur. Burada p tane degiskene ait gozlemlerin
kiimelere / siniflara ayrilmasi s6z konusudur. Kiimeleme analizi ile bu iglem
yapilabilir. Burada kiime sayisi dnceden bilinmez. Ornek: Farkli alanlarda
okuyan 6grencilerden elde edilen néropsikolojik test puanlarindan alanlara
gore kiimeler olugturma.

Diskriminant ve lojistik regresyon analizleri, gézlenen degerlerin, dnceden
tanimlanmis olan siniflardan hangisine ait oldugu hakkinda bilgi veren y6n-
temlerdir. Ornek: Test sonuglarina bakarak bireyin daha énce aynimig grup-
lardan hangisine dahil olabilecedine karar verme.

Gok boyutlu 6lgcekleme analizleri ile bireylerin/nesnelerin geometrik konumlari
belirlenir. Béylece hangi bireylerin/nesnelerin birbirine ve ne kadar yakin
oldugu anlasilabilir. Bu yontem ayni zamanda boyut indirgeme araci olarak da
kullanilabilir.

3.5. Zaman Serileri Analizleri

Zaman kesit analizden ayn olarak zaman serisi analizleri ayri bir sinif olusturur.
Gogu beyin ve néropsikoloji arastirmalarinda, zaman iizerindeki kaystlar 5nem
tagimakta, bu kayitlarin zaman igindeki davranigt ortaya konmak istenmekte-
dir. Bu davranisi incelemek icin serinin betimlenmesi, bagimlilik yapisinin
modellenmesi gerekir. Zaman serisi analizleri ile, ayrica, gelecek dénemlere
iliskin 6ngori yapilabilir. Temel tanimlardan bazilar asagida verilmektedir:
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Tekli zaman serisi: x, t=1,2,3,...,n. {X;} slrecinin gerceklesmesidir. n tane
rastlanti degiskeni vardir:{Xy,X,,..., X;}. Her gézlem bir rastlanti degiskenin
gerceklesmesidir. Burada 6nemli olan, ayricalik rastlant: degiskenlerinin dizin-
lenmis olmasidir. Diger bir deyisle sira 6nemlidir. Bu sira icerisinde rastlanti
degiskenlerinin birbirleri ile olan iligkileri de nem kazanmaktadir. iliskiler ayni
zamanda rastlanti degiskenleri arasindaki bagimliligi da belirler.

Duragan olmayan bir siire¢: E[X = p; V[X{J=0 Cov[X X |]=vy ile ifade edilebilir.
Bu siirecin gerceklestigi seri de duragan degiidir. Duradan stire¢: E[Xi]= p
VIX{J=o Cov[XyX2) = nitr-t2r = 1k Ozelligine sahiptir, Zaman serileri kuraminda
duragan siireglere ait 6zellikler tam olarak bilinir. Slirecin karakteristigi gesitli
analiz yéntemleri ile belirlenebilir. Bu ydntemler otokorelasyon analizi ve
spektral analizdir. Otokorelasyon analizi zaman tanim alaninda; spektral ana-
liz, frekans tamim alanindaki analiz yontemleridir. Bunlarla slregler ve
dolayistyla serilerin temel 6zellikleri yani duraganlik belirlenir. Seri duragan ise,
hangi duragan siirece uydugu saptanir. Otokorelasyon analizine yardimci
olarak kismi otokorelasyon analizi de kullaniir. Zaman serisinin dogrusal veya
dogrusal olmayan modelleri kullanilarak siire¢ betimlenir.

Modelleme: Durajan Olmayan — Duradan (Donistiirme). Ortalama ve
varyans fonksiyonlarinin deterministik ve stokastik olmasina goére farkli
donistirmele yapilir.

Zaman serisinin dogrusal modelleme siireci Box-Jenkins ydntemine gére
yapilir.

Elektrofizyolojik potansiyeller genellikle dogrusal olmayan yapi gosterirler.
Serinin dogrusal olmayan modelini elde etmek dogrusal modele gore daha
karmagsik islemler dizisini yapmay: gerektirir.

3.5.1. Coklu Zaman Serisi Analizleri

Birden fazla siirecin bir arada incelenmesi gerektiginde ¢oklu zaman serileri
analizleri kullaniimaktadir. Bu analizler en az iki degiskenin tek yonlii ya da iki
yonll iliskisini inceler. Tek yonli bir iliski ve nedenseliik varsa Transfer
Fonksiyonu Modelleri en uygun model sinifidir. Ornegin; tek girdi tek gikt
modelinde tek yonlu bir iliski varsa, girdi ile ¢ikti arasindaki iligkiyi v(B) trans-
fer fonksiyonu saglar. Model Y, = C + u(B)X; + N; ile gosterilir. Bu model bir
tur dinamik regresyon olarak da tanimlanabilir. Bu iligki belirlenirken kullantlan
arag, capraz korelasyon analizidir. Ayrica otokorelasyon analizi de kuilanilir,

Yukarida s6zli edilen basit model, birden fazla girdi degigkeni kullanilarak
genisletilebilir. Bir siirece, nedeni bilinen bir miidahale oluyorsa bu etkiyi de
modele katmak miimkiindiir. Bu gibi modellere ise miidahale modelleri denir.
Beyin aragtirmalarinda katilimciya verilen uyarici bir dig etki yani miidaheledir.
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Dolayisiyla mudahale analizleri, beyin ve n&ropsikolojik siregler tzerindeki
arastirmalarda kullanilabilecek araglardan biri olabilmektedir.

Eger zaman serileri arasinda iki yonli iliski varsa, yani nedensellik iki yonli ise,
cok degiskenli zaman serisi analizieri kullanilir. Eger iliski dogrusalsa, seriler
duradanlastinidiktan sonra bir dogrusal model kullanilir. Ornek olarak iki
degiskenli gecikmeli VAR(1) modeli:

X1,4= 011 Xq tq+ @12 Xy eteq ¢

Xt = 021 Xy,0.1% 922 Xp111€2,¢
biciminde yazilabilir (Wei, 1990).

3.5.2. Spektral Analiz

Spektral analiz, frekans tanim alaninda yapilan analizleri igerir. Bu ydntem
zaman serisinin hangi frekanslarla iliskili oldugunu ve bagimlilik yapisint ortaya
koyar. Spektral yogunluk fonksiyonunun (spektrum) tahmini ve yorumu spekt-
ral analizin konusudur. Spektrum otokovaryans fonksiyonunun Fourier
donitsgima'dir.

Zaman iginde kaydedilen beyin elektriksel potansiyellerinin spektrumu, ener-
jinin frekans Uzerindeki dagilimini verir. Bilinen frekans bantlarindaki yogun-
lasma kolaylikla yorumlanabilir. Coklu zaman serilerinin frekans (zerindeki
iliskileri capraz spektral analizi ile aranir. Beyin dinamigi aragtirmalarinda
spektral analiz ve capraz spekral analizler yaygin bicimde kullaniimaktadir.
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BOLUM 22

BIYOMEDIKAL SINYAL iSLEME
TEKNIKLERI: iZGE ANALIZI, SAYISAL
SUZGECLEME, DALGACIK DONUSUMU

Prof. Dr. Yorgo istefanopulos, Dog. Dr. Ahmet Ademoglu
Bogazici Universitesi Biyo-Medikal Miihendisligi Enstitiisii
TUBITAK Beyin Dinamigi Multidisipliner Galisma Grubu

_ 1. Girig: Dogrusal Uzay Kavrami

Klasik Fizik bilgilerimize dayanarak herhangi bir vekt6rii dogrusal bilegenlerine
ayirarak ifade edebiliriz. Ornegin v ¢ boyutlu bir uzayda boyle bir vektor
olsun. Bu vektor

- , >
V= vx7+vy__;+vzk M
olarak ifade edilebilir. Burada 7,7 ve k ile gosterilen vektérler x, y ve z yon-

. . . .. . . . o . . -»> P P
lerindeki birbirine dik birim vektorleri, v,, v, ve v, ise v vektdriinlin bu birim
vektorler Gzerindeki izdiiglimleridir.

Geometrik uzayda vektdrler icin yaptigimiz bu islemi benzer bir bicimde
zaman-iglevleri icin de yapabiliriz. x(t) peryodu T olan siirekli bir sinyal olsun;
bu sinyali dogrusal bir uzayda ifade etmek istedigimizde bu durumda uzayin
vektorleri birbirine dik zaman islevleri olur. Ornegin harmonik iistel islevler
exp(j2nkt / T) (k = 0,1....0) birbirine dik olup bdyle bir taban uzayi olustu-
rurlar. Bu islevlerden olusan bir uzayda x(t) sinyalini ifade etmek istedigimizde,

X(t) = Zinmo Cexpl(i2mt/T) (2)

Fourier donlisimii yapmis, yani sinyali siniizoidlere aynstirmig oluruz. C,
Fourier serisi agirlik katsayilar olup

C, = J':x(t) exp(j2 mt/T)dt (3)

olarak hesaplanabilir. Goriildigt gibi gibi stirekli zaman islevlerinden olusan
bir uzayda agirlik katsayilarinin hesaplanmasi [ (.)(.)dt i¢ carpim islemi yapma-
y! gerektirmektedir (Oppenheim, Willsky ve Young, 1983).

x(t) sinyali sayisallastirilip sayisal bir dizgi haline getirildiginde zaman islevi x(t)
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bir zaman serisi x[nAt]'e dénisir. Burada At 6rnekleme araligidir. Bu durum-
da dodrusal uzayin taban iglevleri de taban vektorlerine déniistr ve i¢ ¢arpim
islemi ise vektor i¢ carpimlari ile gergeklestirilir. Yani x{nAt] zaman serisi

[x(0) x(At) x(2Atb)...... X((N-1)At)T
ve taban islevleri €,
g, =1 exp( j27rAth1 /Ty exp(j2r2Atm / T)...... X(j2=(N-1)Atm | T)|T

bir vektor olarak ifade edilebilir. Ayrik Fourier serisi katsayilari
Nt > T =
Cn = 2 x(nAt) exp(y2nAtnm / T)= x e, 4)
seklinde hesaplanabilir (* karmasik eslenik).
2. Fourier Doniisiimii

Sinyal ¢6ziimleme yaklagimlarinin temel amaci uygun bir donisim uygu-
ladiktan sonra sinyalden istenen bilgiyi elde etmektir. Uygulanan dontsimiin
tersinir olmasi kogulu ile dénistirilmiis bicimin orijinal sinyali bire-bir temsil
etmesi gerekmektedir. Boylece parametre kestirimi, kodlama, veri sikistirma ve
6riintli tanima gibi daha karmagtk sinyal ¢6ziimieme islemierinin, ilgili ozellik-
lerin daha belirginlesecedi umulan, donistiirilmis sinyal Gzerinden gergek-
lenmesi istenmektedir. Ozellikleri zamanla degismeyen, baska bir deyisle
duragdan bir x(t) sinyaline uygulanabilecek en uygun déniigiim zaman uzayi ile
siklik (frekans) uzay: arasinda bir iliski saglayan Fourier doniistimidir (Fourier
1888).

X(f) = [ X(t) exp(2me / Tt (5)
Ters Fourier donlgimii ise ,
x(t) = [*X(f) exp( j2nt / T)df (6)

olarak tanimlanmaktadir.

Tanimlardan anlasilacagr gibi duragan bir (¢} sinyali sonsuz zaman araliginda
tanimii sinlizoidal taban iglevleri araciigi ile siklik uzayinda temsil edilebilmek-
tedir. Ancak ozellikleri zamanla degisen duragan olmayan sinyaller sézkonusu
oldugunda Fourier doniisiimii sinyaldeki herhangi bir anlik degisikligi bltiin
sikhik uzayina yansitacak ve sinyalin dzelliklerinin ¢ikariminda yetersiz kalacak-
tir. Buna bir care olarak sinyalin duragan sayilabilecedi bir zaman penceresi
icinde tutularak Fourier doniigiimiiniin alinmasi 6nerilmistir. Bagka bir secenek
de Fourier dénistimiindeki siniizoidal taban iglevlerini degistirerek zamanda
daha yogunlasmis (buna karsin siklik uzayinda daha yayilmig) taban islevlerini
kullanmaktir.
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x(t)

A

\/\/J\/ - W /—’\;t

t’ P’+T

X(t) - x(t)g(t)

\
-

L~
v

Sekil 22.1. Pencereleme islemi.

3. Kisa-Zamanh Fourier Doniisiimii (KZFD): Sabit Coziiniirliik ile
Analiz

Ozellikleri zamanla degisen duragan olmayan x(t) sinyalleri icin hem zaman
hem de siklik uzayini kapsayacak iki boyutlu bir gdsterim gerektigi anlasil-
maktadir. Uygun bir zaman penceresinin kaydirilmasi ile alinacak kisa-zaman-
I Fourier déntsimu

KZFD (v, f)= J:x(t)g' (t-1) exp(-j2=ft)=dt {7)

ile gosterilen ve x(t) zaman islevini iki boyutlu © - f zaman-siklik uzayina egleyen
bir déniligim olur (Cohen 1989). Eger bir sinyalin siklik izgesi (spektrum)
zamanla degisiyorsa sinyalin yaklastk duragan oldugu kisa bir parcasini kulla-
narak izgesini hesaplayabiliriz. Sinyalin kisa bir parcasini almak 3ekil 22.1'de
gosterildigi gibi, sinyali bir zaman penceresi iglevi ile carpmak anlamina gelir

(« _], <t<t+T (8)
§ "0, diger hallerde

Bu pencere zaman ekseni boyunca kaydinlir ve analiz icin gerekli x(t) sinyalinin
pargalarini verir. Sinyalin T uzunlugundaki bir pargasi
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Kayan Pencere g(¢)
A J;\
.' ! - —
£ A STFT (/)

8
=] [ [
g (- = S| STFT(df) ]
3 T n '
& 5 I
g
3 24 STFT (x2) ]

Sekil 22.2. Kisa zaman Fourier dénlisimu icin zaman siklik dazlemi.

X(t) = x(t)g(®) 9
olarak belirlenir. x(t)'nin Fourier dontgimdi '

X(0) = X(0)*G(w) (10)
veya

X(f) = X(f)G(f) an

ister radyan ile belirlenen agisal hiz @ cinsinden ister Hertz ile belirlenen sikhk
S cinsinden bulunur ki, bu ifadelerde ™" evrisim (konvoliisyon) islemini gos-
terir. Boyle bir pencerelenmis doniistim ilk kez Gabor (1946) tarafindan 6ne-
rilmigtir.

Sekil 22.2'de gosterilen zaman-sikhk uzayinda kisa zamanl Fourier
déniisiminin "zaman penceresi" yaklagimi ile (7) no'lu denklemin bir yoru-
mu dikey seritlerle anlatiimaktadir. Buna gdére sinyalin t zamant etrafinda
pencerelenmis bir 6rnedi verildiginde, (7) no'lu denklem KZFD'nin bitiin sik-
Iiklarini hesaplar. Diger yandan ayni sekildeki yatay seritler, verilen herhangi
bir f siklik degerinde sinyalin bitiin zaman dederleri icin bir bant-gegirgen
slizgecten gecirilmesini anlatmaktadir. Bant-gecirgen siizgecin birim drtii
(impuls) yanits pencere islevinin s6zkonusu sikiik degerine kiplenmis (modiile
edilmis) 6rnedidir. Zaman-siklik degiskenleri arasindaki bu esleklik sinyal
¢6ziimlemesinde kullanilan temel bir kavramdir.

Bir 6rnek olarak x(t)'nin o siklidinda sonsuz stireli bir siniis dalgast oldugunu
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=
K (@) K (@)
® T ()
o, 0 o o+ o
(@)
X () K (o)
® | . e NP
@, @ a),—_lTIl @ a’z+2—~p-

(b)

sekil 22.3. Tek sintizoidin (a), iki sintizoidin (b) pencerelenmis izgesi.

varsayarsak X(o), G(w) ve )?(a;) Sekil 22.3a'da gosterildigi gibi olur.
Pencereleme yiiziinden X(w) izgesi X(w) izgesinin G(w) araciligi ile siklik ek-
senine yaylimis sonucudur. Eger x(t) esit genlikli sikliklan @, ve w, olan iki sinis
dalgasindan olusuyorsa bu durumda X(w) izgesi Sekil 22.3b'de gosterildigi
gibi olur. Acikca gériiliiyor ki izgenin bicimi |, - w,| farkina bagh olarak
degisebilecektir. Eger o, - @, |>> 27 /T ise izge o, ve w,'de merkezlenen iki
ayri doruktan olusacaktir; ancak o, - o, | kiigtildiike izge ancak bir doruklu bir
bigim alacaktir. ki sinus dorujunun ayrimsanabilmesi igin basit bir kural
gbzleme zamani (pencereleme siiresi) T'nin vurum sikhigi lo, - @, in en az bir
donemini kapsamas! biciminde ifade edilebilir:

|a)1-w2|_>.27r/T (12)

Béylece T uzunlugunda bir sinyal pargasi ile elde edilebilecek Af = |o, - a>zl/21t
siklik ¢dziinGrliga 1/T olarak belirlenir. Baska bir anlatimla, Af sinyalin bant
genisligi oldugu varsayilirsa, Af kadar sikhk ¢éziindrliga elde etmek igin
sinyalin zaman X bant genisligi carpimi bu 6rnekte 1'den blylik olmahdir.
Bununla birlikte zaman ve siklik ¢ézliniriiglinde bir kisitlama ortaya ¢tkmak-
tadir.
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stkhk
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3 siklik b)

Zaman Zaman
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Sekil 22.4. Kisa-zaman Fourier donlstimii ve dalgacik dénastimi igin taban islevieri
ve zaman-siklik ¢bzanirlGgu.

Kisa zamanli Fourier donlsiiminin iki sinls. dalgasini ayirt edebilme
yetenegine bakalim. Fourier déntstimi G( ) ile belirtilen bir g(t) pencere
islevini ele alacak olursak bu siizgecin bant genisligi

e lagizg a3
S iGiflzdf '

olarak verilmekte ki burada payda g(t)'nin enerji icerigini temsil- etmektedir.
Buna gdre iki sinlizoidin siklik farkt Af 'ten daha bilylik oldugu durumlarda
ayirdedilebilmesi mimkiin olmaktadir. Benzer bir sekilde At zaman yayilimi

[ e lgt)2de (14)
=G lZdt

olarak belirlenebilir ki burada payda yine g(t)'nin enerji icerigini temsil etmek-
tedir. Buna gére zamanda iki vurum ancak A(t)'den daha biiyiik bir zaman
araliginda bulunursa ayirdedilebilecektir. Ne var ki zaman- ve sikliktaki
¢6zunirlik birbirinden bagimsiz olmayip (zaman araligr) X (bant genisgligi) =
AtAf = /4= alt limit ile sinirflanmistir. Bu esitsizlik belirsizlik prensipi ya da
Heisenberg esitsizligi olarak adlandiriimaktadir. Bundan daha énemlisi belii bir
pencere g(t) islevi secildiginde (13) ile verilen siklik ¢dzinirligi ve (14) ile
belirlenen zaman ¢6zinirlGgl zaman-siklik uzayinda sabit olarak kalmaktadir,
¢lnkll batiin siklik araliklarinda ayni zaman penceresi kullanilmaktadir. Bu
pencerelemenin zaman ve siklik araliklar ve karsilik diisen taban islevleri $ekil
22.4c'de gbsterilmektedir.

Af=
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a) . Sabit Bant-genisligi (KZFD durumu)
sikhik f
R T T T T T

T T T
fo 26 3f, 4 S ef, 7, 8f 9f,

b) Sabit oran bant-genisligi (SDD durumu)

l / \ / \ A siklik f

fo 2f0 4, 0

Sekil 22.5. Kisa-zaman Fourier dénisimi (a) ve dalgacik dénisimi (b) icin siklik
uzaymnin bolimlenmesi. ‘

4. surekli Dalgacik Doniigiimii (SDD): Coklu-Coziintrliik Analizi

Kisa zamanh Fourier dénisiiminin ¢6ziintrlik kisitlamalanni asabilmek icin
zaman-sikiik uzayinda At ve Af ¢oziinlrliklerinin dedismesine olanak tanin-
malidir. I¢cgiidiisel olarak analizdeki siizgeclerin merkez sikhigr buyiidiikce
zaman ¢6ziinlirliginiin artmas: gerektigi anlagiimaktadir. Bunu saglamak igin

Af=¢f : (15)

secilir ki burada ¢ sabit bir sayidir.Buna gére (7) no'lu analiz denkleminde yer
alan bant-gecirgen siizgeglerin siklik yanitlari KZFD'de ‘siklik ekseninde esit
araliklarla diizenlenmis olmalarina karsin, bdyle bir ayarlama ile logaritmik bir
Slgekte diizenlenmis olurlar. Bu diizenlemenin logaritmik dl¢ekli zaman ve sik-
lik araliklar ve karsilik diisen'taban islevleri Sekil 22.4'de gdsterilmektedir.

Bant-gecirgen siizgeclerin KZFD'deki sabit bant genislikleri ve burada 6nerilen
logaritmik 6lcekli bant genislikleri Sekil 22.5'te karsilastinlmaktadir. Af = ¢f
bagintisi saglandiginda Af 'nin ve dolayisi ile At'nin bant-gegirgen siizgecin
merkez sikhigina bagl olarak degisecedi agiktir. Dogal olarak Af ve Af
Heisenberg esitsizligine yine uymak zorunda, ancak yiiksek siklikiarda zaman
gozunurlugu istenildigi olclide iyilesir, alcak siklikiarda ise sikhik ¢6zUnirlGgu
iyilegir. Ornegin zamanda gok yakin olan iki wurum ¢éziimlemede daha yiik-
sek sikliklara gidilerek daima ayirdedilebilir. Sinyalin yliksek siklikh-kisa siireli
bilesenlerle algak siklikhi-uzun siireli bilesenlerden olustugu durumlarda bu tiir
bir ¢6ziimleme en iyi sonuglari verir.
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Farkl sikliklarda ¢oziintrliigin degistiriimesi kavraminin genellestirilmesi "dal-
gacik dénlsimil" ile taninan bir doniisim ile saglanir (Daubechies 1988,
Rioul ve Vetterli 1991). Sirekli Dalgacik Déniisiimii bu degisebilen ¢6ziinir-
Iigu bant-gegirgen stizgeglerin her birinin birim dirti yanitinin ayni fit) pro-
totip yanitin Sigeklenmis (daraltilmig yada genisletiimig) birer 6rnegi kabul
ederek saglamaktadir. Bu birim diirti yanitlar

o (6) == h(L) (16)
a 4

olarak ifade edilir ki burada a icekleme orani ve V—enery diizgeleme (nor-

malizasyon) katsayisidir. Buna gére bir x(t) sinyalinin sirekli Dalgacik

Déniisimii

1

s
SDDy (a7 = lal [ (t)h( T ydt a7)

olarak tamimlanir. h(t) islevi "temel dalgacik" ya da "ana dalgacik" olarak
adlandinlir. KZFD'de kullanilan kiplenmis pencere islevi ile iliskiyi vurgulamak
agisindan temel dalgacigin

h(t) = g(t) exp(i2nfit) (18)

olarak secilmesi s6zkonusu olabilir. E§er ayrica a = 7 olarak tanimlanirsa (15)
denkleminde 6ngoriilen ¢oziiniirlitk kosulu ya da baht genisligi kosulu saglan-
mis olur. Genelde h(t) herhangi bir bant-gegirgen islev olabilir ve yukarida
agiklanan 6zellikler sa§lanabilir. Ozelde karmasik degerli doniisiimlerden de
vazgegilerek gercel degerli donistimler tanimlanabilir. Aslinda her ne kadar
"a" parametresini siklik cinsinden anlatmaya calisirsak da bant-gegirgen
slizgecin merkez sikligl herhangi bir siklik kiplemesi ile degil “a“ parametresi ile
saglanan zaman 6lgeklemesine baghdir.

5. Dalgaak Coziimlemesi ve Sentezi

Siirekli dalgactk doénlsgiima taban .islevleri olarak dalgaciklar esas alan bir
dondistimdr ki h(t) sinyali ile tanimtanir ve verilen x(t) sinyali ile taban iglevleri
arasindaki "benzerligi" dlgmeye yarar. Daha 6nce belirtiidigi gibi taban islev-
leri "dalgacik" adh ile verilen h, {t) biciminde islevler olup, temel prototip dal-
gacik h(t)'nin olgeklenmis ve 6telenmis siirimleridir. Béylece herhangi bir
x(t) sinyalinin bu dalgacikiar cinsinden bir agilim ile temsil edifebilmesi olasi
kiinmaktadir. Baska bir deyisle basta verilen x(t) sinyalinin dalgabigimieri sabit
ancak siire ve genlikleri farkli olan ve farkir zaman noktalarinda merkezlenmis
olan dalgaciklarin adirlikli bir toplami olarak sentezlenebilecedi anlagiimak-
tadir. Bu sentezleme sinyalin bu dalgaciklarin lzerindeki izdiisiimlerinin
toplanmasi ile
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x(t) = ¢ [ [sDD,y, (0, D 1) d2d (19)

biciminde gerceklestirilebilir ki burada ¢ sabitinin dederi yalnizca h(t)'ye bagh
olarak saptanur.

Tekrar siirekli zaman sinyalimiz olan x()'ye geri donersek bu sinyali bu kez 6zel
bir matematiksel islev olan sin c(t) = sin(at)/=t islevi ve onun zamanda gecik-
tirilmis striimlerinden olusan bir taban uzayinda ifade etmek istedigimizi
diistinelim. Elde edecegimiz agirlik katsayilari yeni bir siirekli zaman islevi y(t)

= [x(2) sin c(t - Dd= (20)
olusturur. sin c(t) islevinin ozelligi Fourier doniigiimi uygulandiginda stklik
uzayindaki biciminin bir dikdértgen olmasidir ki bu da basit anlamda bir
slizge¢ demektir. Yani evrisim sonucu zaman uzayinda elde ettigimiz y(t)
sinyali x(t) sinyalinin slizgecten gecirilmis halidir. Ciinkii zaman uzayinda
evrisim sikhik uzayinda ¢arpima karsilik gelmektedir.

Teknik yazinda dort farkh tiir dalgacik déniigimd yer almaktadir. Bunlar asagi-
da siralanmaktadir (Rioul ve Flandrin 1992).

5.1. surekli Dalgacik Dontuisiimii

. Bu donlsiim duragan sinyallerin Fourier donlisimi ile benzerlik gostermek-
tedir. Burada zaman degiskeni t, Fourier sikhigina karsilik gelen dlgek a, ve
oteleme parametresi 1 hepsi siirekli tanim kiimelerine sahiptir.

5.2, Ayrik Parametreli Dalgaélk Doniigtimii
APDD,y (m,n) = a; 7 r x(Oh (@™t -n,)dt 1)

Burada a ve t parametreleri, m ve n tamsayt olmak lizere a. = a,m ve 1 = ng,a,m
biciminde ayrik degerler alabilmektedir. Buna denk diisen yalnizca sikligin
ayrik parametre olarak yer aldigi, Fourier serisidir.

5.3. Ayrik Zamanh Dalgacik Donigiimii
AZDD,gyy (m,n) = a” % Zx[k|h'lam, -nz (22)

Burada t = kT ve 6rnekleme zamam T=1 olmak Gzere APPD,y (m,n)nin
zamanda ayriklastinlmis bicimidir. Bunun benzeri hem sikligin hem de
zamanin ayrik deger aldigi ayrik zamanli Fourier déntistimuddr.

5.4. Ayrik Dalgacik Donlisiimii
ADD,y (mn) = 3% Zxlklh{2n ki 23)

Burada a, = 2, v =1 parametreleri ile tanimlanan temel dalgactk hlk]| stirekli
bir temel dalgacigin zamanda ayriklastinilmig bicimi olabilece§i gibi, herhangi
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bir strekli zaman karsiligi olmayan bir ayrik zaman penceresi (siizgeci) olabilir.
Eger hlk] sirekli bir h(z)'nin ayriklagtirilmig bicimi ise ADD,, temel dalgacigs
olan APDD,,'nin zamanda ayriklastinlmis AZZD,,;'si ile 6zdes olur. Bu durum-
da ADD,'nin benzeri ayrik Fourier ddniigimii ofur.

s e

6. Dalgacik Doniisimiiniin Beyin Dinamigi Alanindaki Uygulamalar

Beyin elektrikse!l etkinligi adi verilen elektroansefalogram (EEG) ve uyar ba-
gimh potansiyeller uzerinde yapilan dalgacik doniistimii uygulamalari oldukga
verimli sonuglar vermektedir. Bu konuda gerek klinik nitelik tastyan (Ade-
moglu, Tzanakou E-Micheli ve Istefanopulos, 1997) gerekse fizyolojik nitelikte
beyin islevlerini anlamaya yonelik calismalar yapilmistir (Basar 1988, Demiralp
ve dig., 1999a,b, Basar ve di§., 1999). Bu calismalarda EEG ve uyari bagimi
potansiyelleri olusturan degisik siklik bantlarindaki salimmlarin ayrintili olarak
zaman-siklik uzayinda incelenebilmesi miimkin olabilmektedir. Bu da, alan-
daki geleneksel yontemlere oranla bu sinyallerdeki dinamik degisimleri ve bu
degisimlerin islevsel badillarint inceleyebilmek agisindan buyiik kolaylik getir-
mektedir.
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1. Girig

Beyin isleyisine yonelik tim iddialar, sonucta, kafatasindan ol¢iilen elektriksel
etkinligin beyin dokusunda nerelerde, hangi elektriksel akim kaynaklarinin
olugmasiyla gerceklesebildigi sorusuna yanit bulmayi gerektirir. Bu nedenle
yaklasik 40 yilt agkin bir siire dnce baslayan ¢aligmalar, (Brazier, 1949) 6zellik-
le son 30 yilda biylk bir ivme kazanmis ve bu konuda onemli adimiar
atimistir. Ozellikle morfolojik belirtiler gdstermeyen epilepsi, psikoz gibi
patolojik durumlar sézkonusu oldugunda sinir sisteminin elektriksel etkin-
liginde olusan degisimlerin izlenmesi bu sorunlarin teshis ve tedavisinde son
derece 6nem kazanmaktadir. Beyin ve sinir sistemi ile ilgili klinik sorunlarin
incelenmesinde yaygin olarak bagvurulan goriintiileme sistemleri olan
Bilgisayarli Tomografi (CT) ve Manyetik Rezonans (MR) gibi anatomik (yapiya
iliskin) goriintli saglayan sistemlerin yanisira, fizyolojik (isteve iliskin) goriinti
elde etmeye yonelik Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), Tek Foton Emisyon
Bilgisayar Tomografisi (SPECT) ve fonksiyonel Manyetik Rezonans (fMR) gibi
dinamik goriintiileme sistemleri de bulunmaktadir.

Bu sistemlerden CT ve MR uzaysal duyarliligi milimetre diizeyinde son derece
yiiksek goriintii kalitesine sahip 6l¢im teknikleridir. Ne varki yukarida belir-
tilen dinamik goriintiileme tekniklerinin higbirisi zamansal ¢6ziimleme olarak
birkag yiiz ms diizeyinin altina inebilmis degildir. Beyinde olusan bir epileptik
dalganin 10-100 ms, ya da érnegin bir algi siirecinin 100-300 ms iginde olus-
tugu disindlirse bunun dnemli bir yetersizlik oldugu anlasiabilir. Bu neden-
le islevi olusturan elektriksel siireci dogrudan izleyen ve zamansal ¢6ziimleme
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giici milisaniyeler diizeyinde olan elektrikse! alan (elektroansefalogram-EEG)
veya manyetik alan (manyetoansefalogram-MEG) deri-Gstli 6i¢tim teknikleri
beyin dinamik etkinliginin izlenmesinde en yetkin yontemler olma 6zellikleri-
ni korumaktadirlar. 1970'lerden bu yana, EEG kaynaklarinin, esdeger elektrik
dipol modellerinin kullanimi ile yereliestiriimesine calisiimaktadir (tarama icin
bkz., Koles, 1998). Elektriksel dipol kaynaklarinin yer ve genlikleri bilindiginde
bu kaynaklarin Gi¢ boyutlu yiizeyde olusturdugu tek bir dagiim mevcuttur ve
bunun hesaplanmasi ileri-yén problemi olarak adlandinimaktadir. Ote yandan
ylizey dlclimlerinden yola ¢ikilarak kaynakiara iliskin yer ve genlik (li¢ koordi-
nat ve l¢ genlik) parametrelerinin belirlenmesi ise geri-yén problemi olarak
anilmaktadir. Sasirtict bir bicimde her zaman i¢in geri-ydon probleminin
¢6ziim, oncelikle ileri-ydn problemini ¢6zmeyi gerektirmektedir. Bunun igin
onerilen geleneksel yontem, rastgele genlik ve yer parametrelerine sahip bir
dipol ile ylizey dagilimlarini hesaplama ve ¢ok-kanalli gercek dl¢limierle bu
hesaplanan degerlerin farkint esas alarak eniyileme (optimization) yani para-
metreleri yenileyerek en uygun ¢6ziiml bulma yaklagimidir. Bu da her bir
yineleme adimi icin ileri-ydn problemini ¢6zmeyi gerektirir.

Geri-yon problemi birden fazla ¢6zlim icermektedir. Bunun temel nedeni
sinirli sayidaki ylzey ol¢limi ile dipol parametrelerinin kestiriimeye calisil-
masidir. Bu durumda dogru ¢éziime ulasmanin bir yolu fiziksel olarak dipoliin
bulunabilecegi bdlgeye anatomik bilgiler isiginda birtakim sinirlar getirmektir.
Bu ise matematiksel olarak sinirlamali eniyileme (constrained optimization)
yapmak anlamina gelir. ileri yon problemini ¢6zmek icin baslica iki yontem
kullaniimaktadir. Bunlardan ilki beyin, kafatasi ve kafaderisi gibi farkls iletken-
likte yapilan ic ice gegmis tiirdes ayni merkezli kiirelerle modelemeye dayali
yaklasimdir (Kavanagh ve dig., 1978). Bu durumda ileri-yon-icin analitik bir
formil mevcuttur. Ikinci yontem ise daha karmagik ama daha hassas olan
gercekgi kafa modelleri lizerinde niimerik ¢6ziimler yapmaktir (Hamalainen ve
Sarvas 1989). Bunu icin dncelikle MR goriintileri Gzerinde beyin, kafatasi ve
kafaderisi gibi dokular 3 boyutlu olarak ayrimsanir ve ylizeyleri ticgenlestirilir
(Wieringa ve Peters 1993). Daha sonra bu li¢genlerin koseleri veya agirlik
merkezlerinde olusacak gerilimler Fredholm denklemini numerik olarak ¢o6-
zerek hesaplanir. Buna sinir eleman ydntemi (Boundary Element) adi ve-
rilmektedir. Biraz daha karmasik olan sonlu eleman (Finite Element) yonte-
minde ise li¢ boyutlu dokular dortyiizli (tetrahedron) ya da sekiz yiizli (kiip)
elemanlara boliinerek bu elemanlarin kdse ya da agirik merkezlerinde olusa-
cak gerilimler hesaplanabilmektedir (Yan, Nunez ve Hart, 1991). Bu yontemde
her elemana istenilen dederde bir iletkenlik verilerek tlirdes oimayan bir
model de g6z 6ninde bulundurulmaktadir.

Geri-yén probleminin ¢6ziimiinde ise baghca dort yaklagim mevcuttur.
Bunlardan ilki daha dnce s6zu edilen en eski teknik olan eniyileme yontemi
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olup belli bir zamansal nokta ya da bir aralikta olusan gerilim degerleri i¢in
gergeklestirilebilir. Eniyeleme ydntemi olarak tlirev gerektirmeyen Simpleks
veya tiirev hesabi gerektiren Levenberg-Marquardt yéntemleri kullaniimak-
tadir. ikinci yaklagim 90'li yillarin_baginda 6nerilen ve ilk énceleri radarlarda
hedef bulmak igin kullanilan bir tir uzaysal gli¢ izgesi (spectrum) hesabina
“dayali MUSIC (Muitiple Signal Classification) yontemidir (Mosher, Lewis ve
Leahy, 1992). Yontem Ui¢ boyutlu dokuyu elemanlara bélmeyi ve her ele-
manda olusacak uzaysal gii¢ izgesini hesaplamayi gerektirmektedir. Dipoliin
olustugu bdlgedeki gili¢ ¢ok biiyiik bir deger aldigindan izge (izerinde yeri
saptanabilir. Bu yontem noktasal kaynaklarin yerellestiriminde oldukga basaril
sonuglar vermektedir. Yine 90'h yiilarda gelistirilen bir baska yontem ise (¢
boyutlu beyin dokusundaki her hacim elemaninin belirli genlikte bir dipol
olusturdugu varsayimiyla, dipol parametreleri ve ylizey gerilimleri arasindaki
denklemi ¢6zerek dipol genliklerini bulmaktir (Pascual-Marqui, Michel ve
Lehmann, 1994). Burada denklem sayisi (6l¢iim) bilinmeyen (hacim elemani)
sayisindan ¢ok daha fazla oldugu icin denklem sistemi altbelirli (underdeter-
mined) olup birden ¢ok ¢6ziim vermektedir. Bu ¢oziimler icinden en kiiglik
vektorel uzunluga sahip (minimum norm) olani segilerek en kiiglik akim
yogunlugu dagiimini veren ¢6ziim elde edilmis olur. Diger bir yaklagim ise
90'l yillarin sonlarinda onerilen ve 6zellikle de daginik kaynaklarin istatistiksel
olarak yerellestirimini hedef alan Bayes Cikarimi yontemidir (Schmidt, George
ve Wood, 1999). Burada ¢ok noktadan &lgiilen gerilim degerlerinin olustur-
dugu varsayilan bir kosullu olasilik dagilimi tizerinden, Bayes kurali yardimi ile,
dipole ait yer ve genlik parametrelerinin gerilim degerlerine kosullu olasilik
dagiimi hesaplanmaya calisilir. Bunun igin gerek gerilim gerekse paramet-
relere ait oncel (a priori) olasiik dagiimlarina gereksinim vardir. Bu da
varsayimlarla gerceklestirilir. Rastgele (random) olasilik dagilimlart izerinde bu
yontemi uygulamak gerektiginde ise Markov Zinciri Monte Carlo benzetim
teknigine basvurulmasi gerekmektedir.

Yukarida s6zii edilen yaklagimlar isiginda beyin elektriksel etkinligini olusturan
dipol kaynaklarinin yer ve genlik parametrelerinin saptanmasi icin, i) herhan-
gi bir geri-yon yaklasimi ile ii) bir ileri-yon yaklagimi biraraya getirilerek bir
yontem olusturulabilir. Kuskusuz bu yaklasimlarin seciminde belirleyici olan en
temel unsurlarin basinda yerelestiriimeye calisilan EEG bileseni veya dalgasinin
dogast ve elektofizyolojik ve klinik 6zellikleri gelmektedir. Kaynagin daginik ya
da odaklanmig olmasi, sabit veya hareketli olmasi ve tabii ne uzaysal kesinlik-
te saptanmasi gerektigi bu se¢imin bashica kriterlerini olusturur.

Bu ¢alismada kiire modeli ve MUSIC algoritmasi ile ¢ok kanalli EEG kayitlarin-
dan yola ¢ikilarak epileptik dalgalari olusturan kaynaklarin beyin dokusu igin-
deki yerlerinin saptanmas: amaclanmistir. Dalgacik déndsiimii ile sinyaller
zaman-frekans uzayinda slizgeglenerek arkaplanda varolan gereksiz bilegenler-
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den- arindirilmig ve MUSIC algoritmasi yardimi ile bu bilesenleri lireten siireg-
lerin kaynagi bulunmaya caligiimistir. Bu tir bir yerellestirme bilgi isleme asa-
malarini daha iyi belirleme ve dinamik degisimleri daha duyarli ¢6ziimieyebil-
me olanad) saglamaktadir. Bu ydntem ayrica epileptik hasta verilerine de uy-
gulanarak odak saptamasi yapilmaya ¢ahgiimustir. EEG ve OIP bilesenlerinin el-
de edilmesi igin bir onisleme teknigi olarak dalgacik dondsiimi kullanimistir,

2. Yontem ve Kuramlar
2.1. ileri-Yén Problemi

Beyin icinde L adet aktif dipol kaynagi varoldugunda, kafatasi ylizeyi lizerinde
elektrotlar araciigi ile P degisik noktada olusan elektriksel/manyetik alan ile
dipol parametreleri arasindaki iliski genel olarak

13
v = |=Zl H(Ti,sj)m(fi) M
seklinde ifade edilebilir.

Burada v Px1 boyutlu bir elektrik/manyetik alan vektérii, m(r;), r; noktasinda-
ki dipoliin li¢ boyutlu moment vektérii, H(r;, ;) ise, dipol yer parametreleri r;,
ylizey 6lcim koordinatlan s, ortamin geometrik ve fiziksel ozellikleri ve
ol¢limiin elektrik ya da manyetik olusuna bagh Px3 boyutiu bir gegis islevidir.
En basit sekliyle kafa, beyin elektriksel iletkenligine sahip tiirdes bir kire ile
modellenmektedir. En genel kiire modeli ise beyin dokusu, beyin omurilik
sivisi, kafatasi ve kafaderisi olmak lizere dort farkl elektriksel iletkenlige sahip
yapidan olusan icice gegmis doért tiirdes kiire ile ifade edilmektedir. Kaynak
yerellestiriminde benimsenen bu en genel kiire modeli esas alindiginda, r nok-
tasindaki m genlikli tek bir dipollin yiizeydeki s noktasinda olusturdugu potan-
siyel

v(s) =1/(470,RYL ¢, f-1[1oP, (cos) +t,B}(cos6)/n]m(r) @
ki buradaki c,, katsayilar
¢, = n+1)Hcd)2n+1/T 3)

[ = dy,1[62*11(01/0, -1)(0y/03-1) (n+1) +2+} (no /oy +n+1) (no /o3 +n+1)]
[(noy/o3+n+1)+(n+1)(0s/c-1)dm+1]+

(n+1)+621|+l[b2n+1(o'l/0‘2 -1)(”62/034-0‘2/0'3-}-") +52“+l(n01/02+l1+1)(0'2/0'3-1)]
[1(03/0 4-1) +(1G,/0,+G3/C4+n)d2 1]

bigiminde hesaplanabilir. b, ¢, d sirasiyla kiirelerin R'ye géreli i¢ yarigaplar
olup o7 6, 63 ve o, sirastyla beyin, beyin-omurilik sivisi, kafatasi ve kafaderisi .
icin elektriksel iletkenlik degerleridir.
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Sekil 23.1. ¢ ice gecmis ddrt kiireden olugan kafa modeli. Her kire ayr bir iletken-
lik degerine sahiptir.

2.2. Geri-Yon Problemi

Bu c¢alismada geri-y6n probleminde MUSIC algoritmasi (Mosher, Lewis ve
Leahy, 1992) kullanifmistir. Bu algoritma isaret isleme alaminda ilk onceleri
radarlarda hedef bulmak amaciyla gelistirilmistir (Schmidt, 1986). M degisik
kafatasi bolgesinden N ayri zaman noktasinda alinan EEG 6l¢timii MxN boyut-
lu v matrisi ile ifade edilir. Daha sonra v igin 6zilinti matrisi R,

R, = (I/N)ywT 4
hesaplanir ve 6zdeger ayrigtinmi yapilir.
R, = [EF,JA[FF,])T &)

Burada F sinyal 6zvektorleri, F, glirilti 6zvektorleri olup A: Ay > Ay >.........
Ay Ozdederleri iceren késegen matristir. Kafa modeli olan yari kire (¢ boyut-
lu 1zgara yapisi iginde her {x;y; z} i¢in H kazan¢ matrisi hesaplanir

H=UySyVy (6)
ve Tekil Deger Aynigtinmi yapilir.

Daha sonra kazang 6zdeder matrisi ve giriilti 6zdeder matrisi kullanilarak
olusturulan enerji matrisinin en kiigiik 6zdegeri

.]I-I = x'min. [UHT Fu FuT UH] (7)
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hesaplanir. Bu sayede Z(x,y,z) = 1/JH (i) : uzaysal gii¢ izge yogunluk dagifimi
elde ediimis olur.

Dipol elektriksel enerjisinin yogunlasti yerlerde Z sonsuz degerler alir.

2.2.1. Benzetim Verileri: Sinuizoidal Genlikli Dipoller

16 elektrot noktasindan olgiim alinan 10 c¢cm yarigaplt bir kiire modeli
varsayildi. (3, 3, 2) noktasina yerlestirilen dipolun P=16 ylizey noktasinda olus-
turdugu toplam elektriksel aktivite N=100 ayri zaman noktasi i¢in hesaplandi.
Ayrica sinyalin %10 gliciinde bir beyaz gurilti digcime eklendi. Dipoliin gen-
lik momenti (1, 1, 1) dogruitusunda olup siniizoidal olarak degismekteydi
(Sekil 23.2). Daha sonra kiire cismi 0.5cmx0.5cmx1cm boyutlu {x,y;,z} hacim
elemanlarina boliinerek her eleman igin Z(x,y,z) = 1/] y (i) uzaysal izgesi
hesaplandi. Sekil 23.3'te bu izgenin kesitlerdeki gérintiisi verilmektedir.
Dikkat edilecek olursa dipol kaynaklarinin bulundugu noktalarda izge en
biiylik degerlere ulasmaktadir.

1.5 T T T T T T T T T

15 3 I 1 L « ¢ I t 1

Sekil 23.2. x=3cm, y=3cm, ze=2cm'deki sabit dogrultulu siniizoidal genlikli dipoliin
kiire yiizeyindeki 16 degisik noktada olusturdugu %10 gurilta eklentili elektriksel
alan sinyalleri.
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2=0 max=72 z=1 max=242 z=2 max=1568 2=3 meax=271

2=4 max=82 z=5max=39 . 2=6 max=23 2=7 max=15

2=8 max=10 2=9 max=7

Sekil 23.3. Kure tabanindan baslayan ve 1cm aralikli kesitlerde Tcmx1cm izgara ele-
manlarinda MUSIC taramasi sonucu dipollin yerinin saptanmast. Maximum genlik
noktasi x=3, y=3 ve z=2.

2.3. Onisleme Teknigi Olarak Dalgacik Doniisiimii

Beyin elektriksel etkinligi farkli frekans bantlarinda olusan ritmik salinimlarin
bir toplami seklindedir. Bu nedenle incelenen elektriksel olaya iliskin dalganin
bu toplam etkinliginin icerisinden ayristiriimasi bir takim siizgecleme islemleri
gerektirmektedir. Bu ¢aligmada &nisleme teknigi olarak dalgacik dénisimiin-
den yararlanildi. Bu teknigin EEG alanindaki 6ncii uygulamalan grubumuzca
gergeklestirilmistir (Ademoglu, 1995; Ademoglu, Micheli-Tzanakou ve iste-
fanopulos, 1997; Kolev ve dig., 1997). Verilerin 6n-isleme agamasinda kafatasi
ylizeyinden, uluslararasi 10/20 Efektrot Yerlestirme Sistemi'ne gére konum-
landirimis elektrotlardan kaydedilen EEG verilerine tamsayi B-Spline dalgacik
donisimi uygulanmistir (Unser, Aldroubi ve Schiff, 1994).

2.3.1. Dalgacik Déniistimii

Dalgacik doniisimii, bir isaret {izerinde h(t) seklinde gésterilen bir islevin
geciktirme ve 6lcekleme sonucunda olusturdugu islevler kimesi h,, kul-
lantlarak
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Loqt-b
by = 1alZ w(==)  abeRaxo ®)

a
ayni anda zaman ve frekans ayristirimi yapmaya olanak taniyan bir yéntemdir
(Grossman ve Morlet, 1984; Daubecies, 1988; Mallat, 1989). x(t) zaman
boyutundaki strekli bir isaret iseionun dalgacik dontisimii

CWT (ba) =<x(t). fal? o ( t_a__b )>

. , ®
-t f-
=lal ? jx(t)h*( y )dt,
ki burada "™" karmasik eglenik ve "< >" i¢ carpim yerine kullaniimaktadir. (9)
denklemi bir isaretin logaritmik olgekte ayni genislige sahip frekans bantlarina
cokgoziiniirlik ayristinnmi olarak yorumlanabilir.

3. Bilimsel Bulgular ve Sonuclar
3.1. Epileptik Odak Yerellestirimi

EEG'de kaynak yerellestirimi uygulamalaninin 6nemli bir b6limU de epileptik
odakiarin yerlerinin saptanmasina ydnelik olarak gerceklestirilmektedir. Ozel-
likie lezyona bagiml olmayan epilepsi vakalarinda MR gériintiilerinde her-
hangi bir anormal bulguya rastlanmamakla birlikte, bu hastalarin EEG kayit-
larinda pek ¢ok epileptik desarj olusabilmektedir. Bu desarjlan olugturan
odagin yerinin saptanmasi daha sonra uygulanacak cerrahi veya ila¢ tedavisi
agisindan son derece énemlidir. Bu amagla epileptik ¢ocuklardan alinan EEG
kayitlari Uzerinde yerellestirme uygulamalan yapildi. 19 kanaldan alinan veri-
ler 200 Hz ile 6rneklendi. Ham verilerden epileptik dalgalari ayiklamak icin
tamsay! spline dalgacik dénistimii uygulandi. $ekil 23.4'de sa§ temporal
bdlgede lezyonu olan bir hastanin epilepsi odagdinin kaynak yerellestirimi MR
bilgisi ile uyumlu olarak ortaya gikmaktadir. Sekil 23.5'de ise sag frontal bél-
gesinde néral olusum bozukludu olan bir hastanin yerellestirme sonuglari ve-
rilmektedir. Yine MR goriintlisii patolojik bulgu icermeyen ve odagi 6nden
arkaya yayilim gdsteren bir migrasyon vakasina ait sonuglar ise $ekil 23.6'da
verilmektedir. Bu yontemin etkin kullanimi asii olarak MR g6zlemlerinde bulgu
vermeyen hastalarda EEG &lclimlerinden yola ¢ikarak yerellestirme yapabil-
meye olanak tanimasidir. Bu da uygulanacak tedavi agisindan hekime yiizey
EEG'sinden elde edebileceginden daha fazlasini verebilmektedir. Bu sonuglar
kullanulan yéntemin etkinligi konusunda olumlu bir fikir vermekle birlikte,
daha hassas dlizeyde yerellestirim yapabilmek icin daha gercekgi kafa model-
lerine de gereksinim oldugunun altni gizmek gerekir. Ozellikle cerrahi miida-
haleyi iceren vakalarda MR verilerinden elde edilecek gergekgi kafa modelleri
ile, sinir eleman ydntemi kullanilarak yapilacak ileri-yén hesaplamalarinin
milimetrik diizeyde duyarlilikla yerellestirim saglayacag diistiniilmektedir.
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Sekil 23.4. Sag temporal lezyonlu epilepsi hastasinda (a) 19 kanalli EEG kayitlan (b)
tamsayi dalgacik déntisimu ile sizgeglenmis EEG, (c) MR gorintlist ve (d) MUSIC
kaynak dagilim.

3.2. Sonuglarin Tartigilmas: ve Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada ¢ok kanalli EEG kayitlarindan yola gikilarak bu etkinligi olusturan
kaynaklarin li¢ boyutlu olarak beyin dokusu icindeki yerlerini saptamaya yone-
lik bir yerellestirme teknigi uygulanmistir. S6zkonusu teknik, ileri-ydn proble-
minde i¢ ice gegmis dort kiireye dayali kafa modelini, geri-yonde ise MUSIC
tarama algoritmasini esas almistir. Ayrica dalgacik déniisiimiine dayali bir
siizgegleme 6nigleme teknigi kullanilarak yerellestirme algoritmasinin
duyarlihgr 6nemli digiide arttinimugtir. Epileptik dalgalarin odak merkezlerini
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19 kanaldan kaydedilen EEG Sag temporal leazyonlu MRkesiti
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Dalgacik iglevi ile slizgeglenmisg

Sekil 23.5. MR géruntisunde net bulgu vermeyen bir epilepsi hastasinda (a) 19
kanalli EEG kayitlan (b) tamsay! dalgactk donlstimi ile stizgeglenmis EEG, {(cj MR
gorintast ve (d) MUSIC kaynak dagilimi arkaya yayilimini gésteren MUSIC kaynak
dagihmu.

daha hassas saptamak icin tamsays dalgacik déntisiimi kullanilmis ve bdylece
yerellestirme algoritmasina girmeden énce epileptik dalganin toplam EEG
etkinliginden ayiklanmasi saglanmistir. Beyin etkinfigini ofusturan elektriksel
kaynaklarin yer ve genliklerinin saptanmasinda daha hassas sonuglar elde ede-
bilmek i¢in kisiye 6zgli MR gériintiilerinden yola ¢ikilarak farkli beyin doku-
laninin ayrimsanmast ve ileri-yén probleminin gergek kafa modeli kullanilarak
¢6zlimlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle 6ncelikle MR gériintiilerinin li¢
boyutlu olarak beyin, kafatasi, kafa derisi gibi farkli beyin bélgelerine ayrigtiri{~
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Sekil 23.6. MR gériintiisiinde net bulgu vermeyen bir migrasyon hastasinda odak
yerinin 6nden arkaya yayilimini gésteren MUSIC kaynak dagilimi.

masi, daha sonra da olusan bu geometrik ylizeylerin tiggenlerle értiimesi ve
nimerik olarak ileri-yén probleminin ¢oziilmesi gerekmektedir. Bu is icinde
Sinir Eleman Yontemi adi verilen bir ydntemden yararlanmak miimkiindiir. Bu
tir bir hassasiyet ézellikle cerrahi miidahale gerektiren epileptik durumlarda
operasyon i¢in son derece hayati bilgiler saglayabilecektir.

4. Sonug

Odaklanmis epileptik kaynaklanin saptanmasinda gergek¢i kafa modeli ve
MUSIC taramast iyi bir yaklasim gibi géziikmektedir. Ote yandan daginik kay-
naklardan olugan epileptik durumlarda veya farkli beyin bdlgelerinin
esglidiimii ile olusan biligsel potansiyellerin kaynak yerellestirimi s6z konusu
oldugunda geri-yon icin ileri istatistiksel yaklagimlarin esas alinmasi daha has-
sas saptamalar yapmay: olanakh kitabilir.
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1. Girig

Tahmin, 6rnek tanima, siniflandirma ve optimizasyon gibi ¢esitli amaclarla
Yapay Sinir Aglar (YSA) cok farkl disiplinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
YSA, insan beyninin biyolojik isleyisini taklit eden matematiksel bir modeldir.
Diger bir deyisle, birbirine bagl islem elemanlan olarak da tanimlanabilir. Bir
islem eleman biyolojik sinir hiicresine esdeger bir birimdir. Bir yapay sinir agi
girdi setindeki degisiklikleri degerlendirerek 6grenir ve buna bagh bir ¢ikti lire-
tir. Ogrenme islemi benzer girdi setleri icin ayni giktiyr (iretecek bir 6grenme
algoritmast ile gergeklesir. Ogrenme siireci, Sgrenme setindeki girdilerin ista-
tistiksel ozelliklerinin cikanlarak benzer girdilerin gruplandiriimasini saglayan
bir islemdir.

Giniimiizde yapay sinir aglari, gelistirimesine ilham kaynagi olan insan beyni
ile ilgili bir ¢ok hastaligin belirlenmesinden tutun, tipta cesitli alanlarda
ornegin, timor tanima, siniflandirma, tani ve tedavi destek sistemleri olarak
gelistirilen uzman sistemlerde yaygin olarak basariyla kullaniimaktadir.

Bu makalede genel olarak yapay sinir aglar tanitimaya calisilacak ve tip
alanindaki bazi uygulamalar verilerek, yapay sinir agl uygulamalar igin has-
tane veya saglk arastirma birimlerinin gereksinimleri tartigilacaktir.

2. Yapay Sinir Aglarinin Saghk Bilimlerinde Kullanimi

ilk elektronik makina, ENIAC'In {iretilmesiyle 1946 yilindan itibaren bilgisayar
bilimi cok farkli alanlarda kullanilarak bugiir ki gelisimine ulagmistir, Qyleki,
bazi aragtirmalar insan beyninin karmagik davranislarinin bile taklit ediiebile-
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cedi yetenege sahip bilgisayarlardan s6z etmektedirler. Programlama para-
digmasinda kaydedilen bu gelismeler biyolojik sinir sisteminin davraniginin
- benzetimi olan YSA'nin dogmasina yol acmistir.

icinde bulundugumuz bilisim (enformatik) ¢ag, gelismis teknolojiye sahip bil-
gisayar sistemleriyle telekominikasyon sistemlerinin biitlinlesik bicimde hem
saglik sistemleri yonetimi hem de biyomedikal alanda kullanimini gerekli kil-
maktadir. Medikal enformatik kisaca medikal tipta ve saglik biliminde bilgisa-
yar biliminin kullaniimasi olarak tanimlanabilir.

Medikal bilisim alanindaki uygulama ve arastirmalar 1960 yillarda ABD'de
bagladi ve "Medikal Enformatik Bilimi" olarak anilan bir aragtirma alanini olug-
turdu. Bu bilime dayall yapilan arastirmalar "Saglik enformatik sistemleri" veya
"Saglik bilgi sistemteri" olarak da aniimaktadir. Tip alaninda bilgisayar uygula-
malari ile ilgili ilk sempozyum 1970 yilinda yapiidi. Bunu takibeden yillarda,
oldukga biiylk bir grup saghk bilimi arastirmacisi bu alanda ¢alisarak bircok
medikal derginin ¢tkmasina ve bu aragtirmalarin bir¢ok lilkede ayn: anda hizla
yayllmasina 6nciiliik ettiler (Abdul-Kareem, Baba ve Wahid, 2000).

YSA tip alaninda bir ¢ok calismada yaygin olarak kullanilmaktadir. Baslangici
1980'li yillara dayanan bu aragtirmalarin Uriinleri, 6nceleri tani ve tedavi yon-
temlerine yardimci oimak Ulzere, klinik ortamda hekimlere karar destek sistemi
olarak sunulan uzman sistemlerdi. Goldman ve arkadaslari (1988) calis-
malarinda géguis agrist sikayetiyle acil servise gelen hastalarin enfarktis gegirip
gegirmedidini tanimlamak Uzere gelistirilen yardimci bir uzman sistem tanit-
maktadir. YSA'nin bu alanda ik kullanimi ise, 1989 yilinda (Hart ve Wyatt,
1989) goriilmektedir. Kalp krizlerinin erken tanisi amaciyla Harrison, Marshall
ve Kennedy tarafindan yapilan benzer bir calismanin sonuglart 1991 yilinda
yayinlanmistir. Bu ¢alismada elde edilen sonuglara gére dogru tani koyma
duyarliiginin %88-%96 arasinda degistigi belirtimektedir. YSA'nin tipta ilk
kullanildigr diger ilk alanlardan biri de radyoloji olmustur. Farkh radyolojik
tekniklerle elde edilen veri seti kullanilarak bir YSA egitiimis ve focal kemik
lezyoniarinin plain radio-grafiklerinin analizinde kullaniimistir. 709 iezyonla
egitilen YSA'nin malign lezyonu beningn lezyonundan %89.1 dogrulukla ayir-
ma yetenedine sahip oldugu yapilan testlerle belirlenmistir (Reinus ve dig.,
1994). Benzer bir ¢alismada solid akciger nodillerinin siniflandinimasi amaciy-
la, radyolojik veriden elde edilen 32x32 pixel image bloklari kultaniimistir (Lo
ve dig., 1993). Bu 6rnekler mamografik veri ile elde edilen bir YSA ve 3253
ECG verisi ile elde edilen bir YSA (Bortolan ve Williems, 1993) olarak arttirla-
bilir. Demans tanisinda kullaniimak Gzere 17 elektrottan kaydedilen EEG
ornedi ile egditilen bir YSA, néroloji alaninda yapilan ilk YSA calismasi olarak i-
terature girmistir (Anderer ve dig., 1994). Dybowski ve Gant (1995) gogus
patalojisi, smears, RNA ve DNA analizi i¢in bir YSA énermistir. Buniarin yanisira
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YSA'nin ‘biyolojik sinir sisteminin kontrolu amaciyla da kullanildig: gorilmek-
tedir.

Uzman konsiiltasyon sistemlerinin gelistiriimesinde YSA basarili bir sekilde kul-
lantimaktadir. Psikolojik rahatsizliklari degerlendirme, tani koyma ve tedavi
destegdi amaciyla gelistirilen MEDIC uzman sistemi veri toplama, énemli bilgi-
leri dederlendirme ve dikkate alinabilecek tedavi 6nerileri konusunda destek
saglamaktadir. iki veri taban ile gelistirilen MEDICOMP uzman sistemi psiki-
yatride 6nemli bir uygulamadir. Birinci veri tabani 3200 hastaligi iceren 1044
semptom, 13364 fiziksel bulgu, 1100 test, 1100 genel ilag ve 2200 rontgen,
CT ve MR bulgularindan olugmaktadir. ikinci veri tabani bireysel bulgularia
birlikte anlamli 6rnekleri ve iliskileri de iceren, birici veri tabanina gére komp-
leks iliskisel bir veri tabanidr.

Gorlilebilecegi gibi verilen ornekler, genelde YSA'nin saglk bilimi alaninda
olusturulan hemen hemen ilk 6rnekleridir. Giinlim{ize gelindiginde bu 6rnek-
lerin bir makalede tartisitamayacak boyutta arttigi ve ¢ok farkh alanlarda uygu-
landigi goriiimektedir.

Yukarida verilen 6rneklerden anlasildigji gibi YSA'nin herhangi bir alandaki bir
probleme uygulanabilmesi igin saglikh ve yeterli verinin hazir olmasi gerek-
mektedir. EJitim ve test asamalari sonunda elde edilen YSA, bir girdi-cikti
modeli gibi galisir. Yeterli sayida ve dogru hazirfanmis veri YSA i¢in olmazsa
olmaz bir kosuldur. Bu da ozellikle arastirma hastanelerinde veri toplamanin
ve ilgili veri bankasinin dogju ve glivenilir veri tabanlan izerinde olusturul-
masinin énemini bir kez daha ortaya koymaktadir. Herhangi bir konuda YSA
ile bir aragtirma yapmaya karar verdikten sonra veri toplamak ise zaman kay-
bina yol agacak ve belki de istenilen say1 ve kalitede veri bulunamadigi icin
aragtirma gerceklestirilemeyecektir.

3. Yapay Sinir Aglan ile ilgili Genel Bilgiler

insan beyni, bilinen en karmagik hesaplama aygitidir. Insan beyninin gii¢li
disiinme, hatirlama ve problem ¢dzme 6zellikleri birgok bilim adamina, bu
islevlerin bilgisayar modelini yapmak i¢in ilham kaynagi olmustur.

Sinir hiicresi (neuron), beynin temel hiicresel birimidir. Her sinir hiicresi, girdi
yollari (dendrites) ile diger sinir hiicrelerinden sinyalleri alan ve birlestiren basit
‘mikro-islemci birimdir. Belirli miktarda toplanan sinyal, sinir hiicresinin ¢ikti
sinyalini Uretmesini saglar. Cikti sinyali, diger sinir hiicrelerine ¢ikti yolu (axon)
ile génderilir. Bilginin bu transferi, kimyasal olarak gergeklesir. Bir insan
beyninde yaklasik olarak 1011 adet birbirleriyle bagh sinir hiicresi vardir. Bir
sinir hicresinin ¢ikti yollarinin diger sinir hiicrelerinin girdi yollari ile birlestigi
yer, baglanti noktasi (synapse) olarak adlandinbr. Baglanti noktasi, beynin
temel hafiza mekanizmasidir (Altiparmak ve Dengiz, yayinda). '
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Sekil 24.1. Bir islem elemaninin yapisi.

YSA, insan beyninin biyolojik isleyisini tanimlayan matematiksel modeldir.
islem elemani, biyolojik sinir hiicresine esdeger birimdir. Bir islem elemani,
sahip oldugdu bircok girdi yolundan verileri toplar, transfer fonksiyonu ile cikti
sinyalini retir. Transfer fonksiyonu, toplanan veri belirli bir diizeye ulastigin-
da bilgi gecisine izin veren bir sinir (threshold) fonksiyonu veya siirekli bir
- fonksiyondur. Elde edilen ¢ikti degeri, islem elemaninin ¢ikt: yoluna génderilir.
Bir islem elemaninin ¢ikti yolu, baglanti agirliklan ile diger islem elemanlarinin
girdi yoliarina baglanir. Her baglantinin bilgiyi depolayan bir agirhg: vardir, bir
islem elemanina gelen sinyallerin agirlikli toplamlan alinir. Sekil 24.1'de bir
islem elemaninin yapisi goriilmektedir. Bir YSA'da, girdi, ¢ikti ve gizli katman
olmak {zere ti¢ farkli katman vardir ve islem elemanlar bu katmanlar
icerisinde bulunurlar. Girdi katmani YSA'na veri girisini saglarken; ¢ikti katmani
YSA'nin Grettigi cevabin alinmasini saglar. Gizli katman, girdi ve ¢ikti katmani
arasinda veri islemeyi gerceklestirir. Bir YSA'da birden fazla gizli katman bulu-
nabilir. Sekil 24.2'de bir gizli katmana sahip YSA'nin genel mimarisi goriilmek-
tedir (Zurada, 1992). -

Bir YSA, girdideki degisikleri degerlendirerek 6grenir. Ogrenme, YSA'daki agir-
liklarin dedisimi ile gerceklesir. Gozetimli (supervised), gdzetimsiz (unsuper-
vised) ve destekli (reinforcement) ofmak Uzere ti¢ farkli 6§renme sekli vardir.
Gozetimli 6grenmede, 6grenme cifti veya grenme seti olarak adlandirilan iki
eleman vardir. Buniar, girdi ve bu girdi icin 6nceden elde ediimis ¢istenilen)
ciktidir.

Belirli sayida veriden olusan 6grenme seti, ardisik olarak, YSA'na gosterilerek
6grenme gerceklestirilir. Ogrenme asamasinda, verilen bir girdi icin YSA bir
cikti diretir. Uretilen cikti ile istenilen ¢ikti arasindaki fark ¢ikti hatasi olarak
~adiandinlir. Ciktr hatasi belirli bir hata de§erinden (g) kii¢lik oluncaya kadar
YSA'nin adirliklar degistirilir. Bu iglem bir 6grenme algoritmas: ile gergeklesti-
rilir. Gozetimsiz 6grenmede, ogrenme seti sadece girdilerden olusur. Bu
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Sekil 24.2. Yapay sinir aginin mimarisi.

o6grenme seklinde, YSA'nin adirliklan benzer girdiler igin ayni giktiyr tiretecek
sekilde bir 6grenme algoritmasina gére degistirilir. Ogrenme isleminin bura-
daki gorevi, 6grenme setindeki girdilerin istatistiksel ozelliklerini ¢ikarmak ve
benzer girdileri ayni sinif igerisinde gruplandirmaktir. Destekli 6grenmede ise
bir denetleyici vardir. Ancak, Gozetimli dgrenmede oldugu gibi denetleyici bir
girdi igin YSA'nin {irettigi ciktinin istenilen giktiya ne él¢iide yakin oldugunu
gostermek yerine, iiretilen ¢tktinin dogru mu veya yanlis mi oldugunu gos-
terir. Yanls cevabt i¢in, YSA'daki adirhiklar yeniden ayarlanir ve dogru cevap
alinincaya kadar bu islem devam eder (ayrintili bilgi icin bkz., Haykin, 1994).

Gozetimli 6grenme islemi icin en ¢ok kullanilan ydntem geri yaylima (back.
propagation) algoritmasidir. Geri yayllma algoritmasi ile 6grenme isleminde
YSA, en az bir gizli katmana sahiptir ve her katman bir sonraki katmana
baglidir (bkz., Sekil 24.2). YSA'da bilgi akis yon(, girdi katmanindan ¢kt kat-
manina dogrudur. Gizli katman sayisinda bir kisittama olmamasina ragmen,
uygulamalarda genellikle bir ya da iki gizli katman kullanilmaktadir (Zurada,
1992). Geri yaylimali YSA'da, sadece ¢ikti katmanindaki islem elemanlarinin
istenilen ‘cikti degerleri bilinir. Gizli katmanlardaki islem elemanlari icin iste-
nilen ¢ikti degerlerini belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle, ¢ikti kat-
maninda belirlenen hatalarin geriye dogru tretilmesi gerekir. Gizli katmanda-
ki her islem elemani, ¢ikti katmanindaki islem elemanina olan katkisina gore
tretilen hatanin bir kismini alir. Ogrenme siirecinin amaci, agirliklari diizenle-
yerek YSA'nin hatasini en aza indirmektir. YSA'daki agirliklar: glincellemek igin
geri yayllmay kullanan tekniklerden birisi "Genellestirilmis Delta Kural" dir. Bu
kurahn algoritmasi Sekil 24.3'te verilmektedir.-
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Adim 1. Egitim setinden bir egitim ¢iftini seg¢ ve bu girdi vektériin(i YSA'na girdi
olarak ver.
Adm 2. YSA'nin ¢ikti katmanindaki her iglem elemaninin giktisini hesapla.

O; =f(2_=xii Wi- ©)

Adim 3. YSA'nin toplam hatasini hesapla.

k

hata ==X (y, - O)?

i=1
Adim 4. Gikti katmani igin aélrllklann degisim miktarint hesapla.
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Adim 5. Gizli katman igin agirliklarin degisim miktarini hesapla.

AVV}i‘ =100, ‘
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Adim 6. Degisim miktarlarina gore agirliklar gincelle.
yeni_ ski
Wy

Adim 7. Egitim setindeki her e§itim ¢ifti i¢in toplam hata kabui edilebilir bir
dlizeye gelinceye kadar bu adimlan tekrarla.

Sekil 24.3. Genellestirilmis delta kurah algoritmasi.

Egitim asamasinin sonunda islem elemanlari ile ilgili agirliklar YSA'nin hafiza-
sinda depolanir ve bdylece YSA modeli elde edilir.

Bir sonraki asama, YSA modelinin test edilmesi agamasidir. Test islemi icin,
egitim setinde kullanilmayan verilerden olusan test seti kullanilir. Test setinde-
ki girdiler YSA modeline verilir ve YSA'nin ¢ikti dederi ile istenilen ¢ikti degeri
karsilagtiniir. Amag, YSA modelinin yeterli bir genelleme yapip yapamadigini
gormektir. Egitim ve test asamalarinda istenilen basari elde edilirse YSA mo-
deli kullanilabilir. Egit ve test (train and test) ile ¢apraz gegerlilik (cross valida-
tion) ¢ok sik kullanilan test teknikleridir. Egit ve test tekniginde, ilgilenilen
probleme ait veri, egitim ve test seti olarak ikiye ayrilir. Geneliikle, tiim veri
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setinin %25 ile %90 arasinda degisen miktari egitim seti olarak segilir. Geri
kalan kisim ise test seti olarak ayrilir. Capraz gegerlilik tekniginde ise, YSA'nin
egitiimesinde ve test edilmesinde tiim veri seti kullanilir. Bu yaklagimda, tiim
veri seti k adet Ortlismeyen kiimeye ayrilir ve k farkli YSA elde edilir. Her
YSA'nin testinde farkl bir kiime kullaniimak lizere, egitim islemi geri kalan k-7
adet kiime ile gergeklestirilir. Uygulamada kullanilacak YSA ise, tim veri seti
kullanitarak egitilir. Bu YSA'nin performansi, k farkli YSA'nin test sonuglarinin
ortalamasi ile dlgilir (Altiparmak ve Dengiz, baskida; Haykin, 1994).

Bir geri yayilmali YSA'nin gelistirilmesinde;

¢ Girdi parametre setinde icerilecek degiskenlerin belirlenmesi,
e Egitim ve test verilerinin hazirlanmasi,.

» Baglanti agirliklarina baslangig dederinin atanmast,

o Ogrenme oraninin segilmesi,

e Gizli katman ve gizli katmanda kullanilacak islem elemani sayisinin belir-
lenmesi, 6nemlidir.

Bir YSA modelinde girdi parametreleri probleme bagl olarak belirlenir. Girdi
parametrelerinin sayisini azaltmak icin istatistiksel metotlardan yararlanilabilir.
Amag, model lizerinde anlamli etkiye sahip degiskenleri belirleyebilmektir.
YSA'nin egitimi ve testinde kullanilacak veri setinin elde edilmesi de cok 6nem-
lidir. Veri seti, YSA modelinin uygulama asamasinda da karsilasabilecegi, prob-
lemin ¢ok farkll karakteristiklerini i¢ine alan verilerden olusturulmalidir.
Baglanti agirliklarina baslangi¢ degerinin verilmesi, 5§renme oraninin segilme-
si ve gizli katmanda kullanilacak islem elemani sayisinin belirlenmesi, YSA'nin
dogru sonuca yakinsamasinda ve tahminlerinin hassasiyetinde biyiik 6nem
tagir. Bir YSA'nin egitilmesinde, baglanti agirliklarinin baslangi¢ degerleri seg-
kisiz (random) olarak atanir. Baglangicta tiim baglanti agirliklarina ayni deger -
atanirsa ve ¢oziim farkh baglanti agirliklan ile elde edilecekse, egitim asa-
" masinda YSA'nin yakinsamasi miimkiin olmayacaktir. Geri yaylmali 6§renme
algoritmasinin etkinligi ve yakinsamast, 6grenme katsayisinin 'n' dederine
baglidir. 1, 0 ile 1 arasinda bir deger alir. n'nin eniyi degeri problem &zelligine
ve YSA'nin topolojisine baghdir. Cok biyiik n dederi, YSA'nin ¢ok hizli yakin-
samasina ve dolayisiyla yerel enkiiciik degere takilmasina sebep olur. Cok
kiiglik n degeri ise, global enkii¢iik dedere yakinsamayi garanti eder. Ancak,
bu durumda YSA'nin egitim siiresi uzar. Sonug olarak n'nin dederi, deneysel
olarak elde edilmelidir (Haykin, 1994). YSA'nin gizli katmanindaki (katman-
larindaki) islem elemanlarinin en uygun sayisinin belirlenmesi i¢in genel bir
kural yoktur. Genellikle 6n denemeler ile belirlenir. Gizli katmanda olmasi
gerekenden daha az islem elemanimin kullaniimas! YSA'nin girdi ve ¢ikti arasin-
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daki iliskiyi 6Grenmesini engeller. Gereginden fazla islem elemaninin kullanil-
mas! ise genellestirmeyi engeller ve egitim zamanini artirir.

4. Sonug

Tahmin, 6rnek tanima, siniflandirma ve optimizasyon gibi cesitli amaglarla
YSA'nin bir ¢ok disiplinin yani sira saglik biliminde de yaygin olarak kullanildigs
giris .bolimiinde verilen 6rneklerden agikca goriilmektedir. YSA; insan
beyninin biyolojik isleyisini taklit eden, birbirine bagh islem elemalarindan
olusan bir matematiksel model olup girdi setindeki degisiklikleri degerlen-
direrek 6grenmekte ve buna bagh bir ¢ikt: tireterek ilgili sonucu vermektedir.
Dolayistyla YSA'nin bagarisinda ilgili veri seti nemli rol oynamaktadir. Ozellik-
le arastirma hastaneleri ve enstitlilerinde bu amagla veri toplanmasi ve bun-
larin saklanacagi veri tabanlarinin olugturulmast da giliniimiizde bilgisayar ve
enformatik biliminin 6nemli konularindan birini olusturmaktadir. Yoneticilerin,
veri konusunda duyarli olmalari, kurumlarinda istatistik ve enformatik bolim-
leri kurmalari, gerekii olabilecek her tiirlii verinin, aragtirmacilarin belirleye-
cekleri 6zellikler dikkate alinarak toplanmasi ve saklanmast icin itgili cahigmalari
hemen baslatmalan gerekmektedir. Bylece en azindan gelecekte yapilmasi
planlanan calismalar igin uygun veri bulma problemi ¢ézllebilir.
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TURKGE TERIMLERIN VE KISALTMALARIN
iNGILiZCE KARSILIKLARI

Multidisipliner yaklagimin érneklendigi bu kitap, farkli bilim alanlarindan gelen uzmanlarin hazir-
ladigi boliimlerden olugmaktadir. Her bilim alaninin Tiirkge iletisimde kullandigi bir terminoloji
vardir. Bu nedenle mevcut kitapta bir terim birligine gidilmesi diigliniilimemigtir. Ancak bitgilerin
iletilebilirligini saglamak ve iletigimi kolaylagtirmak icin, bilim alaniarinda kullanilan terimler ve
baz kisaltmalar asadida listelenmis ve bunlarin Ingilizce kargiliklar verilmistir. Bu dogrultuda
hazirlanmig olan asagidaki listede, ayni ingilizce kelime icin birden fazla Tiirkge kargiigin bulun-
masl, kitabin multidisipliner dogas! nedeniyle, dogal kargilanmalidir.

A
Ach: acetylcholine
AchE: acetylcholine esterase
agik bellek: explicit memory
adlandirma: naming
afazi: aphasia
AH: Alzheimer's disease
ailesel: familial

~ akicr afazi: fluent aphasia
akilda tutma: retention
aksiyon potansiyeli: action potential
alg1: perception
algisal: perceptual
alisma: habituation
altbelirli: underdetermined
altkiime: subset
amag fakirligi: hypometri
amnezi: amnesia
amplifikator: amplifier
amplitiid: amplitude
anahtar-tablosu: switch-board
anatomik kalip: anatomical template

ancak farkedilebilir fark: just noticeable
difference

anlam: semantic

anlambilgisi: semantics
anlambilimsel: semantic
anlamlandirma-6ncesi: presemantic
anlamsal bellek: semantic memory
anlk bellek: immediate memory
ansal: mental

ara degigken: intervening variable
aralk: interval .

ardalan: background

ardisil: consecutive

artefakt (artifakt): artefact
agagidan-yukariya isleme: bottom-up pro-
cessing

atalet: inertia

atlanan uyaric paradigmasi: omitted
stimulus paradigm

atomizm: elementism

ayiklama: selection

ayirial 6zellik: distinctive feature
ayna imgesi: mirror image
ayrisma: divergence

B

bagimh degisken: dependent variable
bagimsiz degisken: independent variable
baglamsal: contextual

baglant: kuvveti: connection weight
bastirma: blocking

basarim: performance

bagat: dominant

bagatlik: dominance

BBT: computerized brain tomography (CT)

bedensel durumun farkinda olmama:
anosognosia

beklentisel negatif degisim: contingent
negative variation (CNV)

belirleyici: deterministic
belirleyicilik: determinism
belirtke: sign

bellek: memory

bellek izi: memory trace
bellek uzami: memory span
benzes: analogue



320

benzetim: analogy

beslenme: nutritive

betimleyici: descriptive

beyaz cevher: white matter

beyin hipotezi: brain hypothesis

beyin omurilik sivisi (BOS): cerebrospinal
fluid (CSF)

beyin-us iliskisi: brain-mind relationship
bigim: form

bicimbilimsel: morphologic

bildirisim: communication

bilesen: component

bilgi isleme: information processing
bilgisayarli beyin tomografisi: BBT
bilgisel: epistemic

bilingaltr anlam ¢ikarma doktrini: doctrine
of unconscious inference

biling-digi: unconscious

bilinglilik: consciousness

biling-6ncesi: preconscious

bilig: cognition

biligsel: cognitive

biligsel bilimler: cognitive sciences
biligsel psikoloji: cognitive psychology
biligsel yiik: cognitive load

BILNOT: neuropsychological test batery for
cognitive potantials

birincil isitme korteksi: primary auditory
cortex

birlesme: convergence

biyofojik kalit: heritage

boston adlandjirma testi: boston naming
test

boston tanisal afazi muayenesi: boston
diagnostic aphasia examination (BDAE)

bozucu etki: interference
boéliinmiis: divided
bulgu: finding, result

buschke segici hatirlatma testi: buschke
selective reminding test

buyruksal: imperative
biiriin: prosody

bituinlesik: integrated
biitiinlestirici: integrative
biitiinlegtirme: integration
biittiniigt korunmusg: intact

butinlik: entity
butiinsel: wholistic
biytime hormonu: growth hormone (GH)

C

california sézel 6grenme testi: california
verbal learning test

¢

¢agnisim/bag: association
cagrisim/bag kurma yasasi: law of associa-
tion

cagngimsal: associative

calisma bellegi: working memory
capraz-gegerlik: cross-validation
capraz-korelasyon: cross-correlation
caprazlagma: decussation

cekinik: recessive

gevirici: transducer

¢ikarim: inference

¢ift gorev: dual task

cift goriiniim: dual aspect

¢izgi yoniini belirleme testi (CYBT):
judgement of line orientation test
¢ok-degiskenli: multivariate
cok-disiplinli: muitidisciplinary
¢oklu-kararlihk: multistable
¢oziintirlik: resolution

D

DA: dopamine

dagilim: distribution
dagitslmis: distributed
dalga/saniye: Hertz (Hz)

_dalgabicimi: waveform

dalgacik dontigtimii: wavelet transform
darbogaz: bottleneck

davraniggilik: behaviorism

denetimli: supervised

denetimsiz: unsupervised

denetleyici dikkat sistemi: supervisory
attentional system (SAS)

denizati: hippokampus
depolama: storage
dereceli potansiyel: graded potential



devrik: transpose

DICOM: digital imaging and communica-
tions in medicine

diken dalga: spike wave

dikkatten-bagimsiz: attention-indepen-
dent

dilbilgisi: grammar

dilbilgisizlik: agrammatism

dilbilim: linguistic

dinlenme potansiyeli: resting potential
disiplinler-aras:: interdisciplinary

dizge: system

dizileme: sequencing

di'zisel programlama: sequential program-
ming

DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex

doga felsefesi yaklagimi: natural philo-
sophical approach

dogrusal: linear

dogumsal: congenital

doku pargalama: tissue segmentation
dokunsal: tactual

donanim: hardware

donistirme: transformation
duragan: stationary

duyarhlik: sensitivity

duyarsiz dénem: refractory period
duygu: emotion

duygu-durum: mood .
duyu-i¢i biitiinlesme: intrasensory integra-
tion )
duyular-arasi bittinlesme: intersensory
integration

duyum: sensation

duyumlar-iistis: supra-modal
duyusal: sensory

duyusalcilik: empiricism

duyusal bilesen: sensory component
duyusal iz: sensory trace

duyusal kayit: sensory register
diizen: order

diizeyler kavrami: concept of levels
diizgeleme: normalization

E
ECT: electroconvulsive therapy
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egilim: tendency
el tercihi: hand preference

elektroensefalografi: electroencephalogra-
phy (EEG)

elektrokortikografi: electrocorticography
(ECoG)

eniyileme: optimisation

erigkin: adult

erken segme: early selection

ES: endocrine system

esglidiim: coordination

esik: threshold

esik saptama: edge detection
esikleme: thresholding

eszamanli: simultaneous
etkilesim: interaction

etkinlik: activity

evrensel dilbilgisi: universal grammar
evrim: evolution

evrisim: convolution

eylem potansiyeli: action potential
ezgi: intonation

farkh uyaria paradigmasi (FUP): mis-
match negativity paradigm

faz-kilitli: phase-locked
filtre: filter
filtre zayiflatma: filter attenuation

fMRI: functional magnetic resonance imag-
ing (fFMR1)

fonksiyonel manyetik rezonans'gériin-
tiileme (fMRG): functional magnetic reso-
nance imaging

G

GABA: gamma-amino butyric acid
gecikme: latency

gecikmeli bellek: delayed memory
geciktirilmig hatirlama: delayed recall
ge¢ segme: late selection

gegerli: valid

gegerlik: validity

gegirgenlik: permeability

gelisigtizel: accidental
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gelisim: development
genel uyarilmighk hali: arousal
genelleme: generalization

genis kapsamli nérobiligsel aglarda
dagitilmig isleme kurami: distributed pro-
cessing in large-scale neurocognitive net-
works theory

genisletilmis yeti-yikim durumu &lgegi:
expanded disability status scale (EDSS)
genislik: range

genlik: amplitude

gerekircilik: determinism
geri-beslemeli: recurrent

geri-bildirim: feedback

geri-cagirma: retrieval

geri-degisme: reversal

geri-iletim: backpropagation
geri-tepme: rebound

geri-yayllma: back propagation

geriye bozucu etki: retroactive interfer-
ence

geriye-gitme: regression

girdi: input

girig: input )
GiSD-B: visual-aural digit span test form B
goénderge: referent

gorev: task

gorevsel sesbilim: phonology
gorgiil: empirical

gorgiilciilitk: empiricism
gorsellestirme: visualization
gorsel-mekansal: visuospatial.

gorsel-mekansal yapilandirma: visuospa-
tial construction

_gorsel uyanlma potansiyeli: visual evoked
potential (VEP) '

gorsel-uzaysal: visuospatial

gorsel-uzaysal ihmal sendromu: visuospa-
tial neglect syndrome

gdriinti Ortiigtiirme: image overlay
gdsterimleme: demonstration
goze: cell

giiclin korunumu yasasi: law of conserva-
tion of force

glidiisel: motivational
glincellestirme: to update

glirditii: noise
giivenilir: reliable
glvenirlik: reliability

H
hacim tahmini: volume estimation

hafif biligsel bozulma: mild cognitive
impairment (MCI)

hayati giig: vital force
hayvansal ruh: animal spirit
hazirlama: priming

hedef: target

heyecansal: emotional

hizli g6z hareketleri: rapid eye move-
ments (REM) .

hipotetik kurultu: hypothetical construct

huzursuz bacak sendromu: restless leg
syndrome

!

IL: interl6kin

i

icebakis: introspection

i¢sel: internal

ic-uyum: homeostasis

iki y6nliiliik: bidirectionality

ikincil ¢cagrigim alani: secondary associa-
tion area

ileribesleme: feedforward

iletim afazisi: conduction aphasia
iletken: conductor

ilke: principle

imge: imagery

imge tarama: image scanning
imgesel/anisal bellek: episodic memory
ince yapit: fine structure
indirgeme(cilik): reduction(ism)
istemli: voluntary

isaret: landmark

isaretleme testi (iT): verbal and nonverbal
cancellation test

isevuruk: operational
ig-istasyonu: workstation
isitsel sozel 6grenme testi: auditory verbal



learning test (AVLT)

isitsel uyanlma potansiyeli: auditory
evoked potential (AEP)

islev: function

islevsel diizeyler: functional levels
islevselcilik: functionalism

izge: spectrum

izleme: to monitor

K
kafatasi: skull
kalp hipotezi: cardiac hypothesis

kan oksijen seviyesi bagimli: blood oxy-
gen level dependent (BOLD)

kara kutu: black box

karmagik: complex

katman: layer

kavram: concept

kavrama: apperception
kavram(sal)lastirma: conceptualisation
kaydedici: recorder

kaygt: anxiety

kendiliginden: spontaneous

kendine 6zgii canhlik: inherent vitality
kesikli: discrete

kesilme: withdrawal

keskin dalga: sharp wave

kesme (-im) frekansi: cutoff frequency
ketleme: inhibition

ketleyici sinaps: inhibitory synaps
kisa-stireli bellek (KSB): short-term memo-
ry (STM)

kisa zihinsel durum muayenesi: mini-
mental state examination

kismi korelasyon: partial correlation
kipleme: modulation

kod agma: decode

kognisyon: cognition
kolaylastirma: to facilitate

kompanze edici kaynak atanmasi: com-
pensatory resource allocation

. kontrollii s6zel kelime ¢agrigim testi: con-
trolled oral word association test (COWAT)

konusgma: speech
korteksalti: subcortical
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kosula bagh ¢agnsimsal 6grenme: condi-
tional associative learning

kuram: theory

kurulum: set
kurulum-degistirme: set-shifting
kiiltiirden-bagimsiz: culture-free
kultlir-dengeli: culture-fair
kiime: set

M
mantik kapisi: logical gate
mantiksal bellek: logical memory

manyetik kaynak goriintiileme: magnetic
source imaging (MSI)

manyetik rezonans goriintiileme: MRG
MAO: monoamine oxydase

MEG: magnetoensefalografi

merkezi egilim: central tendency

merkezi limit teoremi: central limit theo-
rem

merkezi yonetici: central executive
metabolit: metabolite
MMN: mismatch negativity

motor davranigsiz gorsel algilama testi:
motor-free visual perception test

MS: multiple skleroz

MSS: merkezi sinir sistemi
muhakeme: reasoning

MUSIC: multiple signal classification
miidahale modeli: intervention model

N

NE: norepinephrine

nedensellik: causality

nesne algisi: object perception

nesnel: objective

nicel: quantitative

nicelik: quantity .
niceliksel psikoloji: quantitative psycholo-
9y )

nitel: qualitative

nitelik: quality

noktasal duyum: punctiform sensation
nobet: seizure

noral sebeke: neural network



324

néron hipotezi: neuron hypothesis
NT: neurotransmitter

o
OB: oddball paradigm

obsesif-kompulsif bozukluk (OKB): obses-
sive compulsive disorder (OCD)

odaklanmig: focused
olasilik: probability
olay: event

olaya iliskin endojen potansiyel: event-
related endogenous potential

olay-iligkili osilasyon (QIQ): event-related
oscillation (ERO)

olay-iliskili potansiyel (OiP): event-related
potential (ERP)

ortak inhibisyon mekanizmasi: common
inhibitory mechanism

ortalama: mean
ortanca: median

otis alfa, beta ve gamma zihin yetenegi
testleri: otis alpha, beta and gamma men-
tal ability tests

6
obek: phrase
obekleme: parsing
oge: element

dgelerin birlegmesi ilkesi: principle of con-
nection of elements

6lgek: scale

olgut: criterion

on: anterior

oncel: a priori

one dogruluk yasasi: law of forward direc-
tion

onemlilik: significance

6ngori: prediction

orgitlenme diizeyleri: levels of organisa-
tion

orgilitienme: organisation

orneklem: sample

ortiik bellek: implicit memory

oriintl algilama: pattern perception
oriintii: pattern

62z: self

6zdegle(stiryme: identification
ozdeglik: identity

6zel duyusal kod: specific sensory code
6zel olmayan: nonspesific

bzellesme: specialisation

6znel: subjective

6z-osilasyon: intrinsic oscillation
6ziimseme: assimilation

ozuimseyerek kodlama: encode
6ziimseyici temrin: elaborative rehearsal

P

pasif olarak silinme: passive decay
pekistirme: reinforcement

PET: positron emission tomography
PGO: pontogeniculooccipital
piksel: pixel (picture element)
pineal bez: pituitary gland

PN: processing negativity

positron emisyon tomografisi: PET
PSS: periferal nervous system

puan: score

R

RAS: reticular activation system
rastgele: random
rastlanti(sallik): chance

. raven standart progresif matrisler testi:

raven standard progressive matrices test
(RSPM)

rCBF: regional cerebral blood flow
renkli Stroop: color Stroop

rey isitsel sézel 6grenme testi: rey audito-
ry verbal learning test

rey-osterrieth karmagik sekil testi: rey-
osterrieth complex figure test (CF)

s

sabitlik ilkesi: constancy principle
sach deri: scalp

saglamlastirma: consolidation
salgi bezi: gland

salinimsal néral topluluklar kurami: theo-
ry of oscillatory neural assemblies

saliverme: release



sanri: illusion

santral sinir sistemi (SSS): central nervous
system (CNS)

sapmig: deviant

say! dizisi 6grenme testi (SDOT): serial
digit learning test

sayimli Stroop: counting Stroop
sayisal: digital

segici kurulum: selective set

seckisiz: random

sembol sayl modaliteleri testi: symbol
digit modalities test

serbest hatirlama: free recall
seri iglemci: serial processor
seri isleme: serial processing
serotonin: serotonine (5-HT)
ses: phone

sesbilim: phonetic
sesbilimsel: phonologic
seslem: hece

sesletim: articulation
sesletmek: to articulate
sessel: phonetic

seyrek uyarial paradigmast: oddball (OB)
paradigm

sezdirim: implication

siklik: frequency

sinur eleman: boundary element
stnir saptama: boundary detection

sinirlamalt eniyileme: constrained opti-
mization

sinir hiicresi: neuron
siniragt: neural network

sinirlerin 6zel enerjileri doktrini: doctrine
of spesific energies of nerves

sonlu eleman: finite element
soyutlama: abstraction
sondiirme: extinction
sdylem: discourse
sdzce: utterance
sozciik: word
sozciikbilimsel: lexicologic
. sbzdizim: syntax
sozdizimsel: syntactic
sozel olarak tekrar etme: articulatory loop
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sozel: verbal

SPECT: single photon emission computer-
ized tomography

standart sapma: standard deviation

stanford-binet zeka dl¢egi: stanford binet
intelligence scale

stpiiriim: sweep

siire: duration

siireg: process, procedure
stiregsel: procedural
stirekli: continuous

. stizgeg: filter

3

sablon: template

T

taban iglevi: basis function

tanima: recognition

taramak: to scan

tartigma evreni: universe of discourse
tasanm: plan

tavan etkisi: ceiling effect

tek foton emisyon bilgisayarli tomografi:
SPECT

tek yonliiliik: unidirectionality
tekdegigkenli: univariate

tekrarlama suretiyle temrin: repetitive
rehearsal

temel bilegenler analizi: principal compo
nents analysis - - - :

temsil: representation

tepki ketlemesi: response inhibition
tesadiifi: random

test uygulayicisi: testor

timce: sentence

tiimdengelimsel: inductive
tiimevarimsal: deductive

tiir: species

u

ussalcilik: rationalism
uyaran: stimulus
uyarici: stimulus

uyartlma potansiyeli (UP): evoked poten-
tial (EP)
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uyarlama: adaptation
uyarti: pulse

uyku apnesi: sleep apnea
uyusmayan: incongruent
uzaysal: spatial

uzaysal 6grenme testi: spatial learning
test

uzun-siirefi bellek (USB): long-term me-
mory (LTM)

0

iiretici-doniigimsel dilbilim: transforma-
tional-generative linguistic

A\

vardamak: to infer

vardamsal: inferential
varlikbilgisi: ontology

varolus: existence

varsayim: assumption

veri toplama: data acquisition
veri: datum

vijilans: vigilance

voksel: voxel (volume element)

wW

wechsler bellek dlgegi gelistirilmis formu:

wechsler memory scale-revised (WMS-R)

wechsler ¢ocuklar icin zeka 6l¢egdi
gelistiriimis formu: wechsler intelligence
scale for children- revised (WISC-R)

wechsler yetiskinler icin zeka Sl¢egi
‘gelistirilmis formu: wechsler intelligence
scale for adults-revised (WAIS-R)

wisconsin kart esleme testi: wisconsin
card sorting test (WCST)

Y
yakinhk etkisi: recency effect
yan etki: side effect

yanitlarda yavaglik: hypokinesia
yansima: projection

yapay sinir ag: artificial neural network
yaptlandirma: construction

yapisala model: structural model
yapisalcilik: structuralism

yarik beyin: split brain

yazilim: software

yeni olguculuk: neopositivism

yeni ortaya ¢ikis: emergence

yeniden kodlama: recode

yersel: topographic

ytkim: destruction

yogunluk fonksiyonu: density function
yolak: pathway

yordama: prediction

yordayicr: predictor

yoénelim: orientation

yénetici iglevler: executive functions
yonlenim tepkisi: orientation response
yontembilgisi: methodology

yukaridan-asagiya isleme: top-down pro-
cessing

yumusatma: smoothing
yikselme/diisme zamant: rise/fall time
yukselteg: amplificator

ylizey-hacim déniisiimii: surface-volume
rendering

y 4

zaman bildirici: zeitgeber

zaman serileri: time series

zaman-kilitli: time-locked

zamansal: temporal

zayiflatma: attenuation

zihin: mind

zihin-beden sorunu: mind-body problem
zihinsel dondiirme: mental rotation
zihinsel: mental








