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En ilkel canlinin yeryiizinde varolmasi ile aslinda insan beyninin de evrimi
baslamistir. Bugiin bilebildigimiz kadari ile 5-7 milyon yil énce atalarimizin
evrimsel yolu fenotip ve genotip olarak bize en yakin canlilar olan insanims
maymunlar ile ayrildi. Bu uzun yolun yalnizca 3500 yillik kiglk bir dilimi
yazili tarihin iginde yer almaktadir. insan beyninin cok uzun bir stre alan
evrim stirecini olabildigince kavrayabilmek icin bugiin yasayan bize en yakin
tlrler basta olmak Gzere diger memeli ve kus tirlerinin davranislarini
incelemeliyiz. Bu bize 5-7 milyon yil énce insan beyninin diger tirlere gére
daha blytk bir ivme ile gelismeye basladigr diizey ile ilgili temel bilgiyi
saglayacaktir. Ayrica bu siire iginde diger tirlerinde evrimlesmeye devam
ettigini dikkate almaliyiz. Bylece insan ve insana en yakin ttirlerin beyinlerinin
evrimleri arasinda farki yaratan etkenleri, insan beyninin evriminin
basamaklarini daha iyi anlayabiliriz. Bu bilgileri bize paleontoloji, zooloji ve
etoloji gibi diger bilim dallan saglamaktadir. Bu noktadan sonra hayvanlar
dinyasindan ayrilarak kendi evrim dizgesi icinde gelisen insan topluluklarinin
ve Ozellikle bu topluluklardan hayatta kalan tek tir olan bizlerin kiltirel
evrimi ile ilgili antropoloji ve arkeoloji bilim dallarina ait bulgular bize
beynimizin evrimi konusunda en degerli bilgileri saglayacaktir.
Hayvan davraniglar ile ilgili bilgilerimiz bizi iki énemli konuda ikna etmistir.
Birincisi, hayvanlarin diinyay algilayislari basit ve kaba degil insanlar gibi
cok yonli ve karmagiktir. ikinisi, hayvanlar 6grenme ve sartlara uyum
yetenegi olan canlilardir. Yalnizca blylik maymunlar degil bir cok bize
daha uzak canlinin Srnegjin sercelerin ‘karar alma' yetenekleri kanitlanmistir™,
Farelerin yeni edindikleri sagliklari ya da tiiriin devam igin 6nemli olan
bilgiyi sonraki nesillere aktarabildikleri artik bilinmektedir. Soyut distinme
ile ilgili en giizel kanit ise hayvan tlirflerinde bireyin olgunlasma asamasinda
cok bilyiik éneme sahip olan oyun oynama davranisidir. Képek ve kurtlarda
sosyal oyunu sirdiirmek icin rol degisimi ve kendini engelleme davranislari
izlenir ve bunlar etkilesim halindeki hayvanlar arasindaki boyut ve kademe
esitsizliklerini azaltmaya ve oyunun gerceklesmesi icin gereksinim duyulan
karsilikili§in saglanmasina hizmet eder®. Lisan yetenedi ile ilgili yunuslar,
deniz aslanlari, gri afrika papaganlan ve ézellikle clice sempanzeler ile
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yapilan deneyler ve gézlemler hayvanlarin bir dlizeye kadar soyut iletisim
ve lisan yontemlerini kullanabildiklerini kanitlamistir, Clice sempanze Kanzi,
sembolleri ve sembollerin bilgi degis tokusu ve istek, niyet bildirme araclari
olarak kullanimlarini anlayabilmektedir ve ikibucuk yasindaki bir cocuk
dizeyinde iletisim kurma becerisine sahiptir. Bazi hayvan tirlerinin basit
aletler kullanabildikleri, sempanzelerin kullanim icin basit aletler yapabildikleri,
toplumsal hayati olan memelilerde koruma, yardim etme, bireyin kendisini
feda etmesi, yiyecek bulma ve yavru yetistirmede is b8lUm ve yardimlasma
gibi sosyal davranis kaliplan oldugu iyi bilinmektedir. Primatlar da ise bu
davraniglarin yani sira hile yapma ve aldatma davranislari izlenmistir ayrica
sémpanze ve orangutanlar aynadaki imgenin kendilerine ait oldugunu
bilebilmektedirler. Zooloji ve etyolojinin bize sundugu bilgi birikimi sayesinde,
uzun siredir yalnizca insana ait oldugu dustindlen davranis kaliplarinin
daha basit dizeylerde bir ¢ok hayvan tiirinde de gdzlemlendigi, dolayisi
ile diger canlilarin bu davranis kaliplarini yerine getirebilecek nérolojik
yapilara ve donanima sahip olduklan gériilmektedir. Bu ise bize, insan
beyninin gelisiminin son 5-7 milyon yil ile sinirlanamayacagini, insanda
zaman icinde daha karmagik ve cok yonlii hale gelen nérobilissel yetilerin
alt yapisinin gelismis kus ve memeli tiirlerinde de bulundugunu ve insan
beyninin gelisiminin bu seviyeden baslayarak kendine ait bir yol izledigini
gbstermektedir.

Glnimizden 4,2 - 3,8 milyon yil 6nce iki ayakliigin evrimi basladi®.
ki ayak tizerinde yiirime Dogu Afrika savanlarinda dért ayakli ylrimeye
gore glnes altinda maruz kalinan isinin %60 oraninda daha distik olmasi
anlamina gelmektedir. Iki ayaklilik, atalarimizin daha uzun mesafeleri daha
az enerji ile kat edebilmelerine, daha az gélge gereksinimi duymalarina
dolayisi ile diger etcil ve lescillerin daha az aktif olduklar saatlerde ayrica
su ve gélgeye uzak alanlarda daha az rekabet ve tehlike altinda les
arayabilmelerine izin veriyordu. Tim bunlarin sonucu, gidalardan alinan ve
6zellikle daha byk bir beynin gereksinim duydugu enerji miktari ve beyin
hacminde artis olasi hale gelmistir. Ayrica ayaklar agaclardan inince kavrama
islevlerinden kurtulmuslar béylece beyinde ayaklara ayrilan beyin korteks
alani klctilmUs, daha sonra giderek énem kazanacak olan el ve dil ile ilgili
korteks alanlarina yer acilabilmistir”. Ayrica iki ayaklilik girtlak yapisinin
daha asaglya kaymasina ve nefes kaliplarinda degisime yol acarak atalarimizin
ses repertuanini da genisletmistir®. Giinlimiizde 2,5 milyon yil énce ilk tas
aletler, 1,8 milyon yil 6nee ilk tas baltasi tiretimeye ve ayrica halen tartismali
olsa da yine yaklasik 1,8 - 2 milyon yil 6nce ilk kez beyin kemiklerinde sag-
sol asimetrisi ve Broca alaninin ilk izlerini gérilmeye baslandi®. Bu dénem
boyunca beyin hacmindeki artis giderek belirgin hale geldi. Yaklasik 600.000
yll nce insan beyni bugiinki hacmine ulasti. Ancak 50.000 yil 6nee insanlik
ancak kalici sanat eserleri (retmeye basladi. Arada gegen slirede beyin
hacim olarak degil i¢ yapisindaki karmasikligin artigi ile evrimlesmistir. Bu
dbnem icinde 500.000-300.000 yil énce ates kullanimaya baslandi ve su
an yerylziinde yasayan tiim modern insanlarin ortak atalar 125-90.000
yil 6nce Afrika'dan ayrilip tim yeryiziine dagilip her tiirlii doga kosulunda
ayakta kalabilmeyi ve tirlerini strdiirmeyi basarabildiler. Son ve belki en
onemli sicrama 50.000 yil énce diinyaya yayilabilen atalarimizin soyut
dlstince Uriinti sanat eserleri Uretebilecek beyin kapasitesine ulasabilmeleridir,
Oykiiniin sonrasinda beynin evriminde, cografi ve fiziki etkenlerin itic] etkisi
kismen azalirken sosyal-kiiltiirel etkenler giderek agirligini hissettirmeye
basladi. Son 10.000 yil iginde sirasiyla hayvanlarin evcillestirilmesi, bitkilerin
islahi ve en son yazinin icadi gergeklesti. Bu anilan son dénem igin 6ncesine
kiyasla elimizde olabildigince zengin antropolojik ve arkeolojik bilgi birikimi
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var ve belki gercek 8ykii bundan sonra basliyor. Clnki artik kendi yaratug
kiiltiirl, beynimizin eviiminde etkin ve itici giig oldu.
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- Son yillarda ok biylk aglarda yapilan calismalar daha once bilinmeyen
bazl &zellikleri ortaya gikardi. Bu dzelliklerin internet, bilimsel makalelerdeki
referanslar, sinema oyunculari, protein yapilan, besin zinciri, insanlarin cinsel
aglari gibi cok farkli, beklenmedik yapilarda da gdzlendi. Bu gdzlemler 282
néronlu kiciik sinir sistemi aglarinda da gézlendi. Cok bliyik ag olarak
modellenebilen sinir sistemler icin de bu ézelliklerin yeni aglimlar yaratacags
bekleniyor.

Bu yazida bu konudaki son gelismeler Ozetlenmistir.

1. GIRIS

Beyini medellemede kullanilan yontemlerden birisi de ag yapilandir. Bir
nérondaki bilgi baglantida oldugu diger néronlara iletilir. Bu néronlar da
kendi baglantida oldugu diger ndronlara iletir. Bu calisma seklinde baslangig
néronunda baslayan “atesleme” dalgalar halinde etrafa yayilir. Bu dalgalar
durgun bir suya atilan tasin olusturdugu dalgalara benzetebiliriz.
Bu basit modelde bilgiyi alan néron kendi baglantida oldugu diger noronlara
iletir. Bunu her durumda yapar. Ayni anda birden fazla néronun tetiklendigini
diistiniirsek birbiri ile strekli iletisim yapan kaotik bir yap! elde ederiz. Bu
hali ile modelimiz bilgisayar mihendisligi anlaminda bir “hesaplama” yapabilir
durumda degildir. Modelimizi biraz gelistirirsek daha anlamli hale getirebiliriz.
Ornedin néronlar gelen ateglemeyi gecirmek igin segici davranir, bazi
kosullarin olusmasini isteyebilir. Tetikleme belli blyUklugun altindaysa
tetiklemeyi ihmal eder ve iletmez. Ya da ayni anda iki komsudan tetikleme
geldiginde iletir ama Ug tane geldiginde iletmez. Buna benzer sonsuz sayida
cesitlemeler yapmak mimkdndir,

Sinir sisteminin cok karmasik islevler yapabildigini biliyoruz. Nefes alma gibi
hayati ama daha temel islevler yaninda biling gibi Ust diizey islevler de bu
glinkii bilgilerimize gére sinir sisteminin gdrevidir. Butln bu islevleri yerine
getiren sinir sisternini bir makine olarak distintirsek elimizde yapi tagi olarak

sadece néronlar ve noronlar arasi baglantilar vardir. Evrim basamaklarinda
yiikseldikce organizmalarin daha karmasik hale geldikleri, buna paralel
olarak sinir sistemlerinin de karmasiklastigi géralir. Karmagiklasma, néron
sayisinin artmasi ve ndron baglantilarindan olusan “devrelerin” ¢esitliliginin
artmasi ile kendini gosterir.

Bu sekilde modellenen sistemlerin anlamli "hesaplamalar” yapmasi igin
néron sayis, noronlann arasindaki baglant sayisi ve baglanti topolojisi 6nem
kazanir. Eger elinizde ¢ok az sayida nbron varsa yapay beynimizin ¢ok
karmasik problemleri cézmesini bekleyemeyiz. Ama ndron sayllar arttiginda,
baglanti sayilar ve gesitliligi hizla artar. Sistemimiz cok az sayida néronla
bile cok karmasik hale gelebilir. Kaldi ki evrim diizeyi hiraz yukarilarda olan
hayvanlarda bile néron sayisi ok yukarilardadir.

2. CiZGE KURAMI

Ag yapilarni gdstermek icin
matematikteki gizge kurami
kullanilir [Ballobas 1978].
Bir cizge, duglmler ve
kenarlardan olusur. Kagit
lzerinde bir ¢izge ¢izmek
istersek, dugumleri noktalar
olarak g6steririz. Bir
diglimden bir baska
digime bir yol varsa ikisi

arasina bir ¢izgi ¢izilir ve

bir kenar olusur. Beyin

modelimizde noéronlar

dugimler, noronlar arasi

baglantilar kenarlar olarak

gosterilir.

En basit gizgeler bir
diz ¢izgi Uzerine
yerlestirilmis dtiglmlerden
olusur. Sekil 1a'da 4
dagim ve 3 kenardan
olusan bir ¢izge var. Bu topolojide iki ug harig butin ara dagumler iki komsu
dugtim ile baglant: yapar. Cizgelerin bazi azellikleri yerel, bazilar bitlinseldir.
yYerel Ozellikler. Bir dugimden bir bagka digime ulasmak icin kullanilan
kenarlar bir yol olusturur. Sekil 1a'da 2 numarali digimden 3 numaral
diugume gitmek igin 2-3 kenarini gecmek gerekir. 2'den 4'e gitmek icin 2-
3 ve 3-4 kenarlan gegilir.

Bazen iki digim arasinda bir yol olmayabilir. Herhangi bir digimden,
herhangi bir baska digime gidilebilen cizgelere bagl ¢izgeler denir. Bagh
bir cizgeden bazi kenarlan silerek iki dGgim arasindaki bitin yollar
koparabiliriz. Bdylece cizge kendi iglerinde bagl ama birbirine ulagamayan
iki parcaya béliinmis olur. Sekil 1¢'de 2-3 kenar silinerek 1, 2 dugUmlerinden
olusan bir parca ve 3, 4 digumlerinden olugan ikindi bir parga elde edilmistir.
Bir yol Uzerindeki kenar sayisi yolun uzunlugudur. Bir dGgum ile bir baska
duglim arasinda birden fazla yol olabilir. Bu yollardan en kisasinin uzunlugu,
bu iki dugiim arasindaki uzakliktir. Sekil 1b'de 2'den 4'e gitmek igin 2-3,
3-4 yolu ve 2-4 yolu olmak tizere iki yol vardir. Bu durumda 2,4 arasindaki
uzaklik 1 dir.

Bir baska yerel ézellik bir dGgimin kag dugumle baglanti yaptigidir.
Bir diigiime badl kenar sayisina digumin derecesi denir. Derece arttikca
diigum daha cok baglantili hale gelir. Sekil 1b'de 2 diugiminiin derecesi
3'dir.

Butinsel Ozellikler. Bir diigtimden digerine olan uzaklik gibi yerel
pzelliklerin yaninda gizgelerin bitlnsel ézellikleri de vardir. BUtin digim
ikililerini distinelim. Bunlar arasindaki uzakliklara bakalim. Bunlarin en
biiyig bir cizgenin yaricapidir. Bir bagka deyisle herhangi iki digim
arasindaki en uzun uzaklik yarigaptir. Sekil 2a’daki yapidaki cizgelerde
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yarigap ylksektir. Buna karsin dereceler dlstktir. Sekil 2b'de oldugu gibi
4'den ¢ikan 4-3 kenarini 3 yerine 2'ye baglarsak yaricapl 3'den 2'ye
dlstrebiliriz. Bu durumda 2 diglminin derecesini 2'den 3'e arttirmis
olduk.

Son olarak, bir ¢cizgenin birden fazla gériinimu olabilir. Sekil 2b ve 2¢
ayni cizgenin iki farkli géranimadr.

3. RASGELE CIZGELER

DGgum ve kenar sayilar ¢ok biylk olan gizgelerin incelenmesi zordur. Bilyiik
sayllar devreye girdiginde kullanilan bir yéntem de olasiliktir. Cizgedeki
baglantilarin rasgele oldugu varsayilir. Bu distinceye gére bir ¢izgede énce
dugtmler yerlestirilir, bundan sonra rasgele segilen iki diglim arasinda belli
bir olasilikla bir kenar cizilir. Bu sekilde elde edilen gizgelere rasgele gizgeler
denir. Rasgele cizgeler Uzerine ilk calismalar (nlii matematikgi Paul Erdos
tarafindan 1959'larda baslatiimistir. Bu glizel matematik kuraminda kenar
olma olasiliginin degerine gore elde edilen gizgelerin 6zellikleri incelenir
[Bollabas 2001]. Bu &zellikler arasinda ¢izgenin bir diglminden digerine
ulasilabilirlik, derece dagilimi sayilabilir.

Rasgele cizgelerin bazi temel 6zelliklerini kavramak kolaydir. Ornedin eger
olasilik O'a yakinsa cizgede ¢ok az sayida kenar olacaktir. Bu nedenle
cizgemizde bir digimden bir digerine bir yol olma olasihgi ¢ok kigik
olacaktir. Tersine eger olasilik 1'e yakinsa bu sefer de her hangi iki dagim
arasinda bir yol olmasi beklenir.

Rasgele ¢izgeler cok blylk cizgeler icin elimizdeki tek aragtir. Bu kuramda
her sey rasgele oldugundan, rasgele secilen iki digumin dzellikleri yaklasik
esit olmalidir. Bu rasgele ¢izgelerin en énemli ézelligidir.

4. BUYUK BIR CiZGE OLARAK INTERNET

internet'i modellerken birden farkli sekilde yaklasabiliriz. Bunlardan en kolay
anlasilani web sayfalar ve bunlar arasindaki linklerdir. Bu yaklasimda web
sayfalar diigimler olarak maodellenir. Bir web sayfasindan bir baskasina bir
link varsa bu bir kenar ile gésterilir. Bir baska modelleme internet tizerinde
bilgi paketlerinin bir noktadan digerine gidisini saglayan yonlendiriciler ve
onlarin birbirinin adreslerini bilmeleri olarak dustnllir. Burada yénlendiriciler
digim, biri digerinin adresini biliyorsa bu bir kenar gosterir.

Her iki modelde de internet elimizdeki en biyiik cizgelerden biridir. Bu
nedenle internet’in yapisinin da rasgele cizge oldugu distndliyordu. Bu
durumda her hangi iki digimde yaklasik ayni sayida kenar clmaliydi. Her
hangi iki digum ayni derecede "6nemli” olmaliydi. Bu nedenle ¢izge bazi
dugtmlerin 6lmesine karsl bir hassasiyeti yoktu.

5. SASIRTIC| GELISMELER

1998"de ilk beklenmedik veriler gelmeye basladi. Bu veriler rasgele ¢izge
modelinden beklenenlerden blyik sapmalar gdsteriyordu. Bunlardan en
kolay anlasilabilecek olani dereceler ile ilgili olaniydi. Rasgele gizgelerde bir
dugumin derecesi ile bir baska digimin derecesi yaklasik ayni olmaliydi.
Veriler bazi digumlerin digerlerine gére cok fazla baglanti yaptiklarini
g6steriyordu. Bizim glinlik Internet kullanimimizdan bunu gérebiliriz. Google
ya da Yahoo gibi arama motorlarinin geri kalan internet diinyasi ile yaptiklan
baglantlarin sayisini bizim mitevazi web sayfamizin baglantilar ile
karsilastirabiliriz.

ilerleyen calismalar iki nokta arasindaki uzakhgin da rasgele cizgelerden
beklenen degerlerin cok altinda oldugunu gdsterdi.

1960’ larda yapilan bir sosyoloji calismasinda iki insan arasinda ortalamada
6 insan ile birbirini taniyan insan zinciri kurmanin olasi oldugu gésterilmisti.
“KlgUk-dunyalar” ya da “6 derece uzaklik” (6 degrees of separation) olarak
adlandirilan bu durumun bir benzerinin internet'te de gecerli oldugu belirlendi
[Watts 1999].

6. DIGER BUYUK CiZGELERDE DURUM
Calismalar ilerlerken Internet disinda, bambaska cizgeler de inceleniyor ve

bunlarda da benzer dzellikler gézleniyordu. Bunlarin bazilan asagida verilmistir.
Daha genis listeler de yapilabilir [Dorogovtsev, vd 2001].

Bilimsel makaleler

diglmler: makaleler

kenarlar: verilen referanslar.
Bu konuda yapilan bir ¢ok calismadan birinde de MEDLINE Gzerinde yapilmis
ve 1.388.989 'dugimli, 1.028 x 106 kenarl bir ¢izge elde edilmistir.
[Newman 2001]
+  Sinema oyuncular ag

duglmler: aktérler

kenarlar: iki aktér ayni filmde oynadiysa.

[Barabasi, vd 1999]
+ C. Elegans’in sinir sistemi

digtmler: 282 néronu

kenarlar: birbiri ile yaptiklar baglantilar.

[Watts 1999]
+  Protein-protein etkilesimi

digiimler: proteinler

kenarlar: protein etkilesimi
Yeast proteome icin yapilan bir calismada 1.870 digim, 2.240 kenar vardir.
[Jeong, vd 2001]
- Insanlarin cinsel aglari

dugumler: kisiler

kenarlar: iki kisi arasinda bir cinsel gegmis varsa.

[Lilieros, vd 2001]

Kelime aglarn

dugtmler: kelimeler

kenarlar: iki kelime bir cimlede gecmisse.

[Ferrer, vd 2001]
«  Enerji dagritim aglan

ddgumler: transformatorler, jeneratorler

kenarlar: yiksek gerilim hatlari.

[Watts 1999]
Uzerinde calisilan ok degisik cizgelerin benzer sekilde ézellikler géstermesi,
rasgele cizgeler modelinin disinda bir baska evrensel modelin varligini
dustndrdd.

7. MODELLER

Bu aglarin bazilarinda bir cins biylime gézlenir. Gézlenen bu ézelliklerin
blyiime sirasinda bazi kurallar uygulanmasi ile elde edilip, edilemeyecegi
bir arastirma konusudur.

“Scale-free” kavramini ortaya atan Barabasi-Albert (BA) modelinde digumlerin
dereceleri incelenir [Barabasi, vd 1999]. Bazi digimlerin ¢ok, cok fazla
baglanti yaptid bulgusu Uzerine gider. Boyle digimlere “hub” denir.
"Hub"lar agin bagh kalmas! igin hayatidir. BA'ya gore yeni bir digim sisteme
girdiginde baglant yapmak icin daha fazla baglanti dtgimleri secer. Boylece
bir kere baglanti sayisi artimi, daha fazla digim sizle baglanti yapar olur.
Bu davranis “zenginler daha da zenginlesir” olarak dzetlenir.

Buna karsin “kUctk-diinyalar” kavrami Gzerine kurulu Watts-Strogatz (WS)
modeli ag iginde iki digimin uzakhginin nasil olup da beklenenden daha
kisa oldugunu inceler [Watts, vd 1998]. Bir kisiyi taniyan kisilerin de birbirlerini
tanima olasiliklarinin yiksek oldugu dustincesini modellemeye calisir.

8. ILGINC GOZLEMLER

Bu gozlemler ve modellemeler ilging sonuglar ortaya cikardi.
Salgin hastaliklar. BA modeline uygun aglarda bir hastaligin yayilmasi
incelendi. Bir diiglim hasta olsun. Bagh oldugu diglmlere hastalid gecirecektir.
Onlar da kendi bagl olduklarina gecirecektir. Hastaligin basladigi digimun
hub ise hastaligin yayllmasini 6nlemenin mimkiin olmadigi, buna karsin
hastaligin az baglantili bir digimden baslamasi durumunda ¢ok fazla
yayllmadan kontrol altina alinabilecedi goérildl. Bu, asilama ¢alismalari




agisindan bir yontem anlamina geliyordu. Bu giin yapilan rasgele, herkesi
asilamak yerine, sadece "hub”larin asllanmasi ¢ok daha etkin ve ekonomik
bir asilama y&ntemiydi.

Hataya dayaniklilik. Yine BA modelinde ag rasgele diglimlerin "&lmesine”
karsi cok dayanikliydi. Bazi durumlarda digimlerin % 80" &lse bile ag
bagh kalabiliyordu. Buna karsin bir kag "hub” éldigiinde ag hizla bir
birinden kopuk hale geliyordu.

9. SINIR AGLARI :

Sinir sistemi de “yapay sinir aglan” ile modellenmeye calisimaktadir. Burada
da digimler néronlar, kenarlar néronlar arasi baglantilarl gosterir. Yapay
sinir aglarinda yapi oldukga basittir. Genelde 2, 3 katmanli bir yapi planlanir.
Bllylik aglardaki son ilerlemeler ile yapay sinir aglarindaki topolojide bazi
degisimlerin beklenmesi séz konusudur.

Yapay sinir adlari yerine, 1011 mertebelerinde néron ile insan beyni gibi
gercek sinir sistemlerini ele alirsak diigim sayilan ¢ok, ok biyik aglardaki
boyutlara ulasir [Kandel 2000].

Bu giin igin bazi canlilarin kigik sinir sistemleri disinda, bu boyutta sinir
aglarinin topolojileri hakkinda elde yeterli bilgi yoktur. Nérenlar ve néronlarin
birbirleri ile yaptiklar baglantilar elde edilebilirse diger aglarda gdzlenen
bulgularnin arastirmasi yapilabilecektir. Bu ¢alismalarin sonunda sinir sisteminin
bu giin anladigimiz yapisindan ¢ok daha farkh bir noktaya ulasacagimiz
distnulmektedir.
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Yapay zeka icinde en énemli konulardan biri yapay ¢grenmedir. Yapay
dgrenmeyi, basarimin 6rnek veri veya deneyim kullanarak iyilestirilmesi
olarak tanimliyoruz. Ogrenen bir sistem sabit bir sistemden farkli olarak
icinde bulundugu crtamdaki degisikliklere, yani ¢dzmesi istenen problemin
degismesine, ayak uydurabilir. Mlhendislikte, degisik problemler igin degisik
sabit sistemler (iretmek yerine, ortama gore davranisini degistirebilen, yani
Sgrenebilen bir sistem birgok uygulamada tercih edilmektedir,

Dis diinyadan algilanan veri karmasiktir ama altinda basit bir kural yatar.
Yapay 6grenmede amag, algilanan veri iginden énemsizi ayiklayarak diizeni,
bu basit kural gikarabilmektir. Ornegin konusma tanimada ayni sozclik
dedisik insanlar tarafindan farkli olarak séylenir; aksan, cinsiyet, yas, gibi
farklar akustik sinyali farkli yapar, ama stzclik aynidir. Bu timevarimdir
ve Gzel drneklerden genel tanimlarin gikarilabilmesini gerektirir.

Ogrenme tahmin yapmayl, tanimayi sadlar; yeni tanistigimiz bir kisinin
soyledigi sézclikleri, o kisi ile daha énce hig konusmamis olmamiza ragmen
taniyabiliriz. Veriden ¢ikarilan basit bir kural daha kolay olarak bellekte
saklanip, daha hizla kullanilabilir: Simdiye kadar gorms oldugumuz bitiin
agaclan bellekte saklayip gérdigumiz nesneyi bunlarla birer birer esleyerek
aJag olup olmadigina karar vermektense, o ana kadar gérdigimiz bltlin
agaclarin ortak ézelliklerini ¢ikarip, genel bir agag kavrami olusturmak ve
gériilen nesneyi bununla eslemek daha hizlidir; daha az islem ve bellek
gerektirir.

Bu konusmada bir 6grenme sisteminin isterlerini ve pargalarini tartisacagiz.
Ardindan degisik yapay 6grenme yéntemlerini inceleyecek ve degisik
uygulamalardan bahsedecegiz.
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Biling, gliniimizde bilimin, ézellikle sinirbilimlerinin Ustlendigi bir arastirma
alani gibi gériinse de zaman icinde agirlikl olarak bazen dinin , bazen
felsefenin alaninda tartisilmis ve arastinlmis, insanin kendi aklini merak
ettigi en eski zamanlardan beri ¢ok gesitli bakis agilarindan ifade edilmeye
calisiimistir. Yine de en eski zamanlardan bu yana bilincin mahiyeti ile iliskili
arastirmalarin Ug ana yaklasim bigimi icinden kavraniimaya calisildigini
diistinebiliriz; metafizik alanda, askin bir t6z olarak, fiziksel gercekligin
Stesinde 6znel bir yasanti, bir fenomen, ya da fenomenler dizgesi olarak,
ve bu giin sinirbilimlerinin yaptig gibi fiziksel dinyanin parcasi olan bir
obje olarak ve parcalarina ayrilmaya calisilarak.

Ancak yine de sorun hangi disiplin ya da alanda degerlendirilirse
degerlendirilsin, sorulan sorular értlk bir bicimde de olsa hala diger alanlarla
iliskilerini korurlar. Ornegin bu giin bilincin yapisini arastiran sinirbilimcilerin
sorulari sadece bilincin mekanizmalari ile sinirl degildir, bilincin mahiyeti,
biling igeriklerinin, alglanin “dznel” mahiyeti de bu alanin arastirmalarini
sliriikleyen, metafizik ve fenomenler alanina ait sorular olarak derinlerde
varliklarini sirdirmektedirler.

Bu alandaki zihinsel faaliyetin diger 6nemli bir &zelligi de zaman iginde
sanki farkli sorular ile ugrasiliyormus gibi bir gérintinin izlenmesidir. Bu
dzellikle zamanin paradigmalarina ve bilimde temel alinan glincel modellerine
bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biling ile iliskili bu glinkii arastirmalarin
prototipi, beyin/davranig iliskisi, run-beden ikiligi kavraminin arastirimasidir.
Biling arastirmalari bize , ézellikle son yillarda bu blyilk projenin belki de
yapay zeka arastirmalarindan sonraki en giincel gériinimuni sunmaktadir.
Biling arastirmalari, halihazirdaki bilimsel anlayisimizi ve onun dayandig
metodolojiyi zora sokmaktadir. Clinkii metodolojimiz, en temelinde bir
indirgeme teknigidir. BUtlnU pargalar, bilesenlerine ait bilgiyi cogaltir,
saptayabilirse pargalanin birbirleriyle iliskilerini kurmaya calisir. Ama calisma
alani olarak bir kez "biling” segildiginde, zaten elimizde eksik gedik de olsa
bulunan parcalan degil, bltiinligd, bltinsel tarzda kavramayi ve aciklamay
hedeflemekteyiz.

Konunun bu zorlayici dogasi, nérobilim alaninda yeniden uyanan merak

sonucunda yeni gelismelerin ortaya glkmasi, zihin felsefecilerinin 20.ylzyilin
ikinci yarisindan itibaren biling arastirmalariyla yogun bigimde ilgilenmelerine
sebeb olmustur. Sonug olarak biling arastirmalari, zihin felsefecilerinin
bulgularin tartisiimasina, yeni arastirma alanlarina yénelinmesine katildiklari
ve 6nemli katkilar sagladiklari bir alan halini almistir. Bu nedenle biling
aragtirmalarinin, 6nce disinsel/felsefi zemini gdzden gecirmek uygun
olacaktir.

Nérobilimin temel bakisi, akli basitge, beynin calismasinin tim sonuglari
olarak gérir. Bu bakigla, biling temel olarak beynin bir fonksiyonudur ve
prensip olarak bizim bilingliligi meydana getiren néral mekanizmalar
bulabilmemiz gerekir.

GUlnlmizde felsefecilerin ve nérobilimcilerin biylk cogunlugu, bilinc de
icermek Uzere tiim biyolojik fenomenleri maddenin bir organizasyonu
olarak distinirler. Bu "Fizikalist” géristlr. Ve dualizm karsisinda bu géris
bilince, sinir hiicreleri ve néral aglar terimleri icerisinde bir aciklama bulmaya
calismaktadir.

Bilingle ilgilenen felsefeciler igin temel sorun "biling indirgemeci fiziksel
terimlerle nasil agiklanabilir” dir.  Cunkd, “biling nasil tanimlanmalidir”
sorusuna sinir bilimin yukaridaki kisa tarihgesinde gésterdigimiz yaniti ve
ilerleme yolu, bilincin termel olarak beynin bir fonksiyonu oldugu ve bu
nedenle, beyinde bilinci olugturan néral mekanizmalarin ortaya konmasi
gerektigi bicimindedir. Iste bu soru ve yaklasim cercevesinde giincel "bilincin
noral substuratlan” arastirmalan ve tartismalar yogunlasmaktadir.
Bazi felsefecilere ve sinir bilimcilere gére, biling icin yararl bir néral teori
gelistirebilmek igin, éncelikle bilincin karakteristik ézelliklerinin, kavramsal
tanimlanmasinin yapilmaya calisiimasi gelmektedir. Bu gériise aykiri distinen
Crick gibi arastirmacilar varsa da genel yaklasim bu tarzdadir. Crick
kavramlastirma, tanimlama calismalarini henliz erken bulmaktadir. Ona
gore dncelikle basit biling ile ilgili igerikler Uzerinde arastirmalar belirli bir
yogdunlukla strdirdimelidir, 5nceden muhtemelen yanlis ve gelismeye zarar
verici tanimlarla ugrasmak faydasiz — zararlidir. Ancak burada bile bilince
ait bir subsegmentin (gérsel farkindalik - bilinc) Crick tarafindan aslinda
kabul edildigini ve teorize edildigini izliyoruz.

Ancak bu bakis beyni nasil arastiracagimizi séylemez. Uretken néral teoriler
ortaya koyabilmek icin bilincin karakteristik ézelliklerini tanimlamamiz
gerekir. Biling genel olarak bir farkindalik durumu olarak gériliir. J.Searle
ve T. Nagel gibi zihin felsefecileri, bilincin t¢ dominant gérinimini
tanimlamiglardir; 6znellik (subjectivity), birlik (unity) ve yénelmislik
(intentionality).

Oznellik; herbirimizin diinyaya iliskin duyusal deneyimimiz kisiye ¢zeldir.
Herkesin kendi deneyimi kendisine diger insanlarinkinden daha fazla gercek
gorinir. Kendi fikirlerimiz, duygu durumumuz ve algilanimiz. Biz diger
insanlarin distincelerini ve duygularini yalnizca kendimizinkileri referans
alarak anlayabiliriz. Bu nedenle bilincimiz timuyle dzneldir. Birlik; tim
bilingli deneyimlerimiz, birlik icinde ortaya ¢ikar. Degisik modalitedeki
duyulara ait izlenimleri tek bir bilingli deneyim biciminde algilariz. Bu durum
ayni zamanda zaman iginde de bir slreklilik gdsterir. Yénelmislik;
deneyimlerimiz, bir anlik fiziksel duyumlara basit tepkilerin étesinde anlamiidir.
Bir mana ifade ederler.

Bu &zelliklerden bilim igin yaklagiimasi en gg olani, éznelliktir. Bizim igin
&znel bir algi olan bir seyi beyinde bir takim néronlarin desarjlanyla agiklamak
son derece zor gdrlinmektedir. Thomas Nagel (bir yarasa olmak) adli klasik
yazisinda, bilincin 1. tekil sahsa 6zel (first person) ve diger dogal fenomenlere
benzemeyen, timiyle siibjektif karakterde bir sey oldugunu séyler. Nagel




bunun icin, dncelikle 6znel alginin elemanter komponentlerini kegfetmemiz
gerektigini, bunun bilimsel analiz igin baska bir érnegi bulunmayan bir
problem oldugunu vurgular. Boylesi bir yaklasimin, tim bilimsel dlstintsd
degistirecek, biyolojide devrim niteliginde bir tarz gerektirdigini ileri stirer.
Bu savi bir adim ileri gétiiren Colin McGinn ise, insan aklinin bilincin dogasini
kavrama yeteneginin olmadigini séyler, tipki maymunlarin pargacik fizigini
anlayamayacaklari gibi.

Buna karsin, bazi felsefeciler ve pek ¢ok nérobilimdi, bilincin bir ilizyon
oldugunu disiinmektedirler. Bu bakis "Radikal fonksiyonalizm” olarak
adlandirilir. Nasil ylrlime bacaklar tarafindan yapilirsa, biling ve akil da
beyin tarafindan yapilir. Patricia Churcland bunu; bir teldeki elektrik akimi,
elektronlarin hareketinin bir sonucu degil, elektronlarin hareketinin kendisidir
biciminde tanimlar. Bu “eliminatif materyalizm” dir.

Kér goris hakkindaki bulgular, bazi felsefeciler tarafindan ziyadesiyle
ciddiye alindi. Bu yolla teorik olarak insanin tim davranis ve fonksiyonlarina
sahip ancak bunlar hakkinda deneyim tagimayan yani bilingsiz olan bir
varolusun olabilecedi disintldi. (Zombi) Bu felsefe literatlriinde
epifenomenalizm denilen yaklasima da bir yol olusturmaktadir. Buna gére
biling, sadece nedensel bir Gretilmigliktir. T.H.Huxley'in tanimi ile Lokomotif
calismasini buhar makinesindeki buhara borgludur.

Uctinct bir disiinceye sahip olan septiklere gore ise, biling terimi bir sey
ifade etmeyen anlamsiz bir sdzcikttr. Bilimsel ve felsefi sézllkten
cikanimalidir.

Yapay zeka calismalar kognitif nérobilimi buyik élgiide etkilemis olsa da
John Searle aklin distinen bir makineye indirgenemeyecegini séyler. Yapilan
beyin-biling / hardware-software egretilemesini; software in bir kurallar
bitini oldugunu, yani sentaktik yapida oldugunu cysa aklin degerler,
duygular, ve anlam ile calistigi, yani semantik bir organizasyona sahip
oldugunu, ne kadar karmasik olursa olsun sentaktik bir yapinin hicbir zaman
anlam yani semantik igin yeterli hale gelemeyecedini savunur.
Probleme daha olumlu yaklasma egiliminde olan bir baska grup zihin
felsefecisi ise ontolojik bir ortak payda da birlesmektedir. Materyalist-
naturalist bir bakis paydasi icinde. Bu grup iginde bir kisim felsefeciler, &zel
bir metodolojik strateji ortaya koymaktadirlar. Hastalarin fenomenolojik
bildirimlerinden, kognitif/davranigsal olaylarin psikolojik incelenmesinden,
nérofizyolojik ve néroanatomik bulgulardan gelen bilgilerin yeniden
degerlendirilmesine dayanan bir metodoloji. Churchland bu yénteme
yeniden degerlendirme stratejisi {co-evolutionary strategy) ismini vermektedir.
Dennet, Flanagan gibi yazarlar bu yaklasimin, bilincin anlagiimasi calismalarina
bir denge getirecedini distinmektedirler.

TUm bu zaman icine yayllmis, felsefi zemin olusturma ¢abalar iginde, bu
glin icin nérobilimcilerin biling arastirmalarindaki temel tavirlarini Cric ve
Koch'un &nerdigi ydntem sembolize edebilir gibi gériindyor. Bu genel
olarak, monist-materyalist indirgemeci bir yaklagim olarak tanimlanabilir.
Bu yaklasim tarzina olasi itirazlara yazarin kendi én yanitlar soyle;
"Iindirgemeci” yaklasimin kompleks bir yapinin anlasiimasinda ise
yaramayacagi gorisi: Indirgemecilik, degismez bir diislince dizisinin, onu
olusturan alt parcalarin isleyisi ile ilgili yine degismez bir kuramlar btling
ile anlagiimaya calisiimasi degildir. Bu kavramsal yaklasimlarin zaman icinde
azar azar degistigi, aslinda dinamik bir strectir.

BUjtiin, tek tek parcalaninin isleyisi arti bu pargalarinin etkilesimleri konusundaki
prensiplerdir ve indirgemeci bir yaklasim bunu ¢ozebilir.
“Katagorik yanhshk”; Yani dis diinya ile bilincimizin (ya da beynimizin)
isleyisi bir birinden yapl - doga geregi farkli seylerdir. "Dig diinyanin canli
bir gérintisi icimizde vardir ve bu néron davranisinin bir baska bigimde
ifadesidir” terimi zor kabul edilebilir bir seydir.

Yazar burada cekirdek sorunun “zihinsel nitelikler” sorunu (Qualia sorunu)
gibi gok tartismali bir alan oldugu, burada ki temel problemin benim
gordiglim kirmizi kavraminin bagka birine tam olarak aktaramayacagim
gercedi oldugunu ifade ediyor.Yani, kisacas!, bir seyin dzelliklerini kusursuzca

belirleyemedigimiz durumlarda bunu indirgemeci bir yaklagimla agiklamakta
zordur. Yazar bu durumun, tersten gidilerek beyindeki kirmiziigin bireysel
olarak ne anlama geldiginin arastiriimasi yerine, kirmiziliga karsi gelen
néron yapilanmasinin tanimlanmasi ile agilabilecegini dnermektedir.
Bu alanda (yani zihinsel niteliklerin inclenmesinde), yazar agisindan ise
yarayabilecek bir yaklagim, beyin hasarimin incelenmesi ile kesin
fenomenolojiler tanimlama olabilir gibi gérinse de, aslinda yazarin
umdugunun tersine gic olan, bu fenomenolojik ayniligin altinda, capraz
afaziler ve diger atipik lokalizasyon rneklerinde oldugu gibi Gniform ve
hic degismeyen ndral yapilarin saptanmasinin ne kadar olasi oldugu
sorunudur. Tabi diger bir yaklasim, lokalizasyon ne kadar atipik olsa da
altta yatan néral organizasyonun ve kurallarinin bir bigimli olma olasiligi
olabilir.

“Ozgiir irade sorunu”; Bu da aslinda ¢oztimlenmis bir sorun degildir. (felsefi
platformda da) dogal olarak indirgemeci yapida bir sistemde ( yani isleyis
kurallari ve bir anki durumu bilinen bir tir newtonien bir sistemde) aslinda
“6zglr irade” den bahsetmek manasiz clacaktir. Yazar burada da 6nce
bilincin mantigini ¢ézersek aslinda iradenin sadece 6zglrmUs gibi
gorindiginin anlagilabilecedini dlslnlyor.

Burada Penrose 'nin “belirleyici ancak hesaplanamaz sistemler” olabilecegi
savi dnemli olabilir. Ancak bu tirden baska alanlardaki kavramlarin,
{quantum fizigi gibi) moda bigimde biling arastirmalarina aktariimaya
calisiimasi, Sacks'inda siiphe ile belirttigi gibi, pek yararl clamayabilir.
Sacks'a gore biling gibi sinir siteminin 6zel ve kompleks bir tarzda isleyisinin
Urind olan bir sey hakkinda bu alanla ilgili temel ve ayrintili bilgilere sahip
olmaksizin quantum kavrami gibi alakasiz bir kavramla yaklasmak verimsiz
ve gereksiz kavramsal bir sigramaya yol agabilecek bir yaklagim halini alabilir.
Crick; kitabinin da adi olan “sasirtan varsayim”in her yaniyla néronlarin
etkinliginden davranisin dogmasi oldugunu séyliyor. Yazarin bakig, icimizde
tiim bunlar izleyen bir "ben” bulunmadidi yolunda. Clink( beynimizde bir
bozukluk olustugunda bunun farkina varamazsiniz. ClinklG bu bozuklugu
simgeleyen bir atesleyen néronlar grubu yoktur. Buradan anlagiliyor ki,
yazar birazda tersinden giderek biling denilen seyin bir epifenomen gibi
bir sey (o bunun beyinde timiyle durumu izleyen bir homanculus diistinmek
anlami tasidigini diistiniiyor) olamayacagini, tim bunlarin bir néron grubu,
bir néronlar sisteminin aktivasyonu sonucu ortaya cikan bire bir iliskili bir
dururmn oldugunu distiniyor. Yani, temel varsayim bir davranis yada aktivite
esittir bir néral ateslenme ve noral baglanmalar.

Chalmers, burada bir itiraza sahiptir. Bilinci kavramak icin tek basina
ndrobiyolojinin verilerinin yeterli olmadigini sdyler. Biling aragtirmalari iginde
iki tir bilgi birikimi bulundugundan bahseder. 1. ve 3. Sahis verileri. 3.
Sahis verileri; beyinin isleyisi ve davranis hakkinda, onu bir obje, aragtirmanin
nesnesi olarak alarak toplanan bilgileri, nérobiyolojinin elde ettigi verileri
ifade etmektedir. 1. Sahis verileri ise, kisinin kendisinin bizzat yasadidi
bilinglilik deneyimine iliskin bilgilerdir. Ornegin Qualia lar hakkinda.
Chalmers a gore, lyi gelismis bir 3. sahis verisi birikimimiz ve arastirma
araclarimiz var. (EEG, gérintileme ydntemleri, tek hlcre kayitlar vb.) 1.
sahis verileri icin mevcut kaynaklar ise; 19 .yy ic gézlemci psikolojinin veriler,
20. yy. Husserlian fenomenolojinin verileri, ve kadim dogulu mistik geleneklere
ait biling durumu kayitlandir.

Sorun, bu iki alana ait verilerin birbirlerini basitce agiklayabilir olmamalarindan
kaynaklanmaktadir. Aralarinda epistemolojik bir bosluk mevcuttur, Bu
boslugu asmak icin yeni bir metodoloji gereklidir.
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Bilingli bir alginin belli bir kismina (yéniine) karsilik gelen minimal
néronal olaylar kiimesi

+ Bilingliligi genel olarak uyaran sistemler (ARAS) degil, bilincin belli bir
yonunl doguran néronal aktivitelerin dogasi
- Renk, sekil, hareket, ...
- Bilingliligin derecesi degil niteligi ...

Sensori-Motor Hiyerarsik Organizasyon
Alt duzeyler:
- Evrim stireci icinde ilk ortaya cikan mekanizmalar
- Basit, stereotipik eylemler
-+ Ust dizeyler:
- Evrim slreci icinde daha geg "eklenen” mekanizmalar
- Karmasik, "adaptif" eylemler

(Bilin¢siz) Homonkulus
+  Serebral korteksin genel davranisi:
- On beyin (motor beyin), arka beyine (duyusal sistemlere) bakar {gézler)
- Bagka bir deyimle: én beyin dinyayi arka beyin aracihg: ile gérir
+  Tek basina 6n beyin aktivitesi bilinci tiretiyor olamaz:
- Dlsince icerigi objelerin hayalleri veya bunlara karsilik gelen verbal
sembollerden olusur.
- Bunlar ise arka beyinin fonksiyonudur
-Ornedin “kedi” kelimesini veya “kedi” objesinin hayalini
kullanmadan bir kedi dustinmek mimkin degildir
Zombi modlar ve biling
+ Duyusal girdiye yanit birgok durumda hizli, gegici, stereatipik, ve bilingsizdir.
- "Kortikal refleksler”
Biling, duyusal girdinin (veya buna karsilik gelen hayalin) daha yavas,
daha az stereotipik yonleriile ilgilidir, uygun karsiig bulana kadar
ugrasir, acele etmez
+ Zombi modunda bilgi akimi on-bildirimlidir (feed-forward)
lleri dogru hareket eden bir “ag dalgasi"na benzetilebilir (ilerleyen

néral aktivite dalgasi)
Bilingli modda akim her iki yénedir (resiprokal)
- “Duran dalga”

Biling néronal aktivitenin bir yan-arini (epifenomen) degildir:
- Noronal faaliyetlerin hepsine biling eslik etmez (spinal kord,
serebellum,...)

- Qualia gergek-zamanda ("on-line”) ortaya clkmaz, belli bir gecikme
sézkonusu

- "On-line” sistem biling-disi calisir

- Beyinde ayni anda siiregiden bircok (binlerce?) paralel islemden belli
bir anda yalnizca birisi ("dikkat edilen”) bilince ulasir

Qualia, eslik etmesi beklenen ilgili néronal aktivite ile ayni anda degil,

gecikmeli olarak ortaya cikabilir

+ Tenisciler, 100 metre kosucular
Harekete iliskin potansiyeller
- "Serbest irade”
- Karar
- Prefrontal korteks

Bilingli stirecler "eksik bilgi”yi tamamlama ugrasidir
Dis dinyadan gelen bilgi genellikle “tam” degildir
- Su anda gérdigimiiz bir agag, daha énce gdrmiis oldugumuz
agaclara tipatip benzemez
Hizla birbirini izleyen iki uyaran eger birbirine benziyorlarsa beyin
bunlari birlestirip tek bir obje olarak algilar

+  Benzemiyorlarsa (ev ve yliz gibi) herhangi bir anda sadece birini algilar
(multistabil algr)
Yeterli bilgi yoksa kortikal aglar “aradaki boslugu doldurur” : yapabilecegi
en iyi tahmini yapar

+ Bu mekanizma (bosluk doldurma) davranista (yargiya varmada) yaygin
olarak kullanilir
- Uyaran tam ise zaten "taninir”, yargiva (diisinmeye, bilince) gerek
olmaz
- Yargl (se¢me, karar), uyaranin (bilginin) eksik veya belirsiz oldugu
durumlarda gecerlidir: bosluk doldurma...
Bir abjeyi tanimak i¢in énceden gérmiis olmak gerekir, daha énce hig
gérmedigimiz bir sey gérirsek taniyamaz, énceden gérdigimiiz baska
birseye "benzetiriz”

Prefrontal Korteksin Kognitif Motor Kontrolde Roli
Davranig'in elemanlari: Karar Verme ve Segim
Karar ("decision”) (yapayim mi, yapmiyayim mi?
- Ongébrilemez
-Hangi karari vereceginizi dnceden bilebiliyorsaniz zaten karar
vermissiniz demektir
Secim (“choise”) ("Hangisini yapayim?")
- Alternatifler hakkindaki 6n bilgi var ve tercih kriterleriniz belliyse
dngorilebilir
Karar Verme ve Prefrontal Korteks
+ Orbitofrontal ve ventromedial alanlar
-Karar sonucu alinacak ¢dul, ve karar ile ilgili affektif bilgi
- Zor kararlardaki "gut feelings”
+ Dorsolateral prefrontal korteks
- Birden ok kaynaktan gelen bilgiyi dikkate alarak karar verme
- iyl tanimlanmig” ve "kotl tanimlanmig” kararlardan farkl bélgeleri
sorumlu
Anterior ve ventral singulat korteks
- Birbiriyle celisen segenekler arasinda karar verme ve kararin sonucuna
iliskin bilgiler




Duyusal korteksin ana fonksiyonu:
- ileri derecede 6zellesmis nitelik (“feature”) detektdrleri kurmak ve
kullanmak

-Hareket detektort

-Sekil detektéri

-Boy detektori

Nitelik detektorleri nasil olusur?

«  Inputlan arasindaki korelasyonu (ko-insidansi) saptama ve sinapslari
bu korelasyonu daha sonra daha iyi bir sekilde saptayacak sekilde
ayarlama
- Bir ¢esit “nedensellik detektdri”

- Duyusal korteksde hiyerarsik bir yapi sézkonusu
- Yalnizca korelasyonlari dedil, korelasyonlarin korelasyonlarini da
saptar ...
- (assosiasyon alanlarina konverjans)

Primer duyusal korteksler biling ile dogrudan iliskili degil
Primer vizlel korteks (V1) dogrudan biling ile iliskili degil
- "loop”lar yok, hiyerarsik yapida
izole V1 lezyonunda biling bozulmayabilir
- "korgdri” (“blindsight”)
V1 prefrontal kortekse projekte olmaz

N&ron Koalisyonlar
Korteks bircok tip ara noronlarla birbirine yaygin clarak ve belirli bir
sekilde bagl bir agdur.

+  Bu ag, icinde birbirleri ile isbirligi yapan gegici “néron koalisyonlar’”
olusturarak galisir
Néron koalisyonlar birbirleri ile rekabet ederler

+ Secici dikkat bu rekabeti bir taraf lehine destekler (y&nlendirir)

« Herhangi bir anda kazanmis olan koalisyonun aktivitesi bir stire devam
eder (birkag yliz ms -> birkag saniye)
Kazanmis olan koalisyonun bu stiregiden aktivitesi bilini iginde barindirir

+ Koalisyonlar hem buylklik hem de karakter olarak cesitlidir
- Ornegin, gercek bir uyaranin neden oldugu koalisyon, ayni uyaranin
hayalinin neden oldugu koalisyondan daha yaygin (blytik) olabilir
- Rlyadaki koalisyon, uyanikliktakinden bazi yonlerden farkli olabilir

- On beyindeki koalisyonlar otorite (benlik) duygusunu olugturuyor olabilir
(ve dolayisiyla “serbest irade” kavrami ile iliskili olabilir).

Biling 6nce yiksek diizeylerde olusur ...
Yeni bir gérsel uyaranda néral aktivite hizla en Ust gérsel hiyerarsik
dizeye kadar (muhtemelen én beyine kadar) bilingsiz olarak (zombi)
ilerler,

-« Daha sonra geldigi kademelerden geri déner.

.+ Geri déniiste her bir asamada prefrontal kortekse “bilingli” sinyalleri
tekrar gonderir ("duran dalga” osilasyonu)

Baglantilar stirme ve modile etme
+  Kortikal bir néronun kabaca iki ¢esit girdisi var:
- Sdrdict
-Bazal dendritler
- Modlle edici
-Apikal dendritlere “geri ddnmUs” projeksiyonlar
Talamusun intralaminar niikleusundan gelen diffiz projeksiyonlar
- On beyine arkadan gelenler siiriict, arka beyine geri génderilenler
mododle edici olabilir
Anlik resimler ("snapshots”)
.« Gorsel bilingli uyaniklik bir seri anlik resimler halindedir, hareket bunun

lzerine eklenir
- Pozisyonu kestirme ve hareketi algilama icin ayri nitelik detektérleri
var
- Algi ayrik epoklar halindedir (sinema filmindeki gibi)
Anlik resimler arasi zaman araligi sabit degildir
Her bir nitelik icin (sekil, renk) farkli bir zaman aralid gerekebilir
Bu siireler alfa ritmi ve hatta delta ritmi ile iliskili olabilir

«  Bilince ulasmak icin bir nitelige ait ndral aktivite bir esik degeri asmalidir
O nod hir koalisyonun tyesi degilse (veya o sirada tye clmakta degilse)
esik degere ulagsmasi zordur (koalisyon lyeleri birbirlerini destekler)

. Esigi gectikten sonra belli bir stire ("resim ¢ekme sresi kadar”)
aktivasyon gosterir (muhtemelen sabit derecede bir aktivasyon)
Belli bir nitelik icin bilingli algi hep- ya da hig seklindedir
Altta yatan NCC icin de aktivasyon ayni tarzda olmalidir (sadece iki
seviyede: diislik ve ylksek hizda desarj)

Aktivitenin biling icin gerekli esigi gegmesi ne demektir ?

- Belli bir tarzda atesleme ?

- Bir gesit senkronizasyon ?

- Patlamalar halinde atesleme ?

- Koalisyonun icinde yer alan ve n beyine projekte olan bir grup

néronun aktive olmasi ? (*)
-Diisiik olasilikli, fakat eger dogruysa sorunu hem teorik hem
de pratik olarak biyik cranda kolaylastiracak

Kesintili (“discrete”) motor kontrol

.+ Yavas eklem hareketleri gercekte strekli (kesintisiz) degil, yaklasik
saniyede 10 kez duzeltilen kesintili hareketler seklindedir.
Kesintili islem, her bir basamakta gerekli olan noronal bilgi-islem’e ve
geri dénen bilgiye zaman tanidigi iin avantajlidir (belki de gereklidir)
Kesintili islem beyinin kullandigi yaygin ve temel stratejiler biri olabilir.
- Reaksiyon zaman! histogramlar 25 — 100 ms'lik kesintiler (basamaklar)
gosterir

OZET

Gorsel Biling (Qualia):

- Gorsel unimodal assosiasyon alanlari ile prefrontal korteks arasindaki

osilatuar (muhtemelen 40 Hz'lik) aktivite ile iliskili

- Yaklagik 10 Hz'lik kesintiler
-Her bir bilingli gérsel epok igin Gst gorsel alanlar ile prefrontal
korteks arasinda 4 gidis-gelis
Talamusun intralaminar nikleusu “yol Ustinde” olabilir
-Talamusun retikiler niikleusu secici gérsel dikkat ile iliskili (gérsel
alandaki hangi objenin bilince girecegi ile iliskili)

Herhangi bir anda sadece bir bilingli islem yiratalebilir
- {lgili duyusal koalisyonlar prefrontal kortekse ulasmak igin (verilecek
kararda etkili olmak icin) rekabet eder, herhangi bir anda sadece birisi
kazanmistir
-Retikiler nikleus hakemlik yapar

. Yapilacak isler otomatiklestikge (6grenildikge) rekabet azalir (ve ayni
anda yapilabilir olurlar)
- Daha alt hiyerarsik dizeylerde halledilirler




17.40-18.00 Beden-Zihin Problemi
The Body-Mind Problem
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‘Beden-zihin problemi’ (body-mind problem) insan ve hayvan davranislariyla
ilgilenen psikoloji alaninin Gnemli ve temel sorularindan biri olmasinin yani
sira, ayni zamanda felsefe, néroloji, psikiyatri gibi farkl disiplinler kapsaminda
da tartisilan dnemli ve hala glincelligini koruyan bir konudur. Bu sunumda,
psikolojide beden-zihin probleminin doga bilimlerinin yéntemiyle (deneysel
yontem) aciklanmasinin temelinde yatan felsefi ve tarihsel gelismeler
degerlendirilecektir.

Zihin insan davranislanini doguran mekanizmadir. Insan davranislan sayesinde
cevre ile temas kurar ve ihtiyaglarini karsilamaya yonelik sonuglara ulasir.
Biyolojik sistemin btlinligi icinde, organlar ve davranislar isbirligi icinde
calisan birbirinden ayrimaz unsurlardir. ‘Zihin" adi altnda kavramsallastirilan,
davranislarl ortaya gikaran karmasik streclerin bir koordinasyon dahilindeki
sistemli isleyisidir. Zihnin bedenden bagimsiz olarak gozlenebilir bir varlig
yoktur. Ancak, ayni zamanda, biyolojik baglamda dustintlen bitin bedensel
faaliyetler zihinsel faaliyetlerle iliskilidir. Ozetle, beden ve zihin insanin
yasamsal faaliyetlerinin birbirinden ayrilmaz yénleridir. Bedenden ayriimis
bir zininden s6z etmek, bir insani meydana getiren uyumlu bir bitinden,
sadece belli faaliyetlere agirlik veren bir bakis agisiyla; yani soyutlama
yaparak mimkln olabilir. Nitekim, glinimizde zihin bilimsel olarak
incelenirken, zihnin davranislara yansiyan islevleri (izerine odaklaniimaktadir.

‘Beden-zihin problemi’ distintr ve bilim adamlar agisindan karmasik ve
bir o kadar da israrli ve/veya kalici bir konudur. Bugiin ulasilan noktada,
madde olarak beyin ile anlam-deger-duygu iceren temsiller Uretebilen
zihnin etkilesimini iceren 'karmasik dizen’in anlasilip agiklanmasi; ancak
genis katihmli disiplinleraras bir yaklasimla mimkln olabilir. Farkl bir
ifadeyle, beden-zihin problemi bircok disiplini ilgilendiren ortak bir problem
olduguna gdre; bu problemin ¢dzimii veya agiklamasi ancak disiplinlerarasi
calismalarla bulunabilecektir. Bu baglamda, &zellikle felsefe, tip ve psikoloji
bugtn birbirinden bagimsiz disiplinler olarak kategorize edilmis olsa bile,
ozellikle beden-zihin problemi gibi temel sorular s6z konusu oldugunda
birbirleriyle son derece baglantil olduklari gdrilecektir. Nitekim, kognitif
ndroloji, néropsikoloji, néropsikiyatri, psikofizyoloji, biyopsikiyatri gibi
disiplinlerarasi disiplinler, bu baglantinin varlig: ve kaginilmaziigi sonucu
ortaya gikmustir. Hatta bu iki disiplinli birliktelikler de yeterli olmamis ve
bunlari da sinir bilim (neuroscience) ve/veya bilissel sinir bilim (cognitive
neuroscience) temel catisi altinda toplamak ihtiyaci dogmustur.
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"Beyin + Bilgi Baglami" sézUnl "Beden - Bilgi Baglami" olarak da diistinebiliriz
ve bu agir bir belirleme olmaz. Clnkd, yalin bir akil yiritme ile, Beyin
pedendedir, beden-seldir ve temel islevi bedende bulunmaktadir. Yalnizca
insan bakimindan degil, her canli bakimindan bu béyledir ve canli yasamanin
gelismesi ya da evrim Beden-Beyin iliskisine, bu iliskinin agilimi olarak Beyin-
Beden-Bilgi-Davranis iliskisine geri gotUriile-bilir.Bu iliski ayri deyisle Yasama'dir
Beyinin bedenle bilginin de yasamayla icigeligini g6z éniinde bulundurunca
Evrim Beyin-Bilgi Baglami'nin devinimi olarak somutlasmaktadir.

Evrimin ulastigi en Ust basamaginda Insan bulunmaktadir. Bilinebilen en
gerideki canlidan insan'a dogru gelindikce Beyin-Bilgi iliskisine Hazir Bilgilerin
(Guduler ya da Dogal Bilgiler) yerine Insan tarafindan olusturulmus bilgiler
gegmektedir. Bdyle yasama beyine daha cok gérev verecedi icin, beyinin
daha ok gelismesi s6z konusudur ve dyle de olmustur. Bilgi evrimin son
halkasinda; insan’ da yasamsal 6neme daha ok sahiptir. Hayvanlarda bilgi
davranisa ickindir. Clinkd bilgi hayvanin varlik yapisi ve varliginin yeraldigi
dogal ¢evreye ickindir; dolayisiyle hayvan bilgiyi yasar. Bu nedenle hayvanlar
tlire 6zgli oiarak neyi, ne zaman, nasil, ne él¢lide ve hatta bazilarinda
nerede yapacaklarina automat gibi hazirdirlar. Her tiriin biitiin bireylerinde
6zgl, ortak olan belirlenmilikte bireysel ayriliklar son derece kiiclktir ve
tdrd somutlastiran Dogal Bilgiler'in disina ¢ikilamaz. Highir hayvanin bunlari
bilmek icin caba gdstermesine gerek yoktur. Insanda ise Yasama ve Bilgi
ic ice degildirler. Insan yasamasini belirleyecek dogal bilgilerle degil, yalnizca
bilgi elde etme olanaklariyla diinyaya gelir. Burada Bilgi-Yasama baglamini
kurmak Insana birakilmistir. insanin varlik yapisi dogadaki tiim canlilardan
ayri olarak autonom yasamaya géredir. Béylece evrim siireci insan'a
geldiginde dogada olani asan bir durum ortaya ¢ikmaktadir.

Evrim Insan'a dogru gelirken dogal belirlenmede bir gevseme baslar ve
insana ulagildiginda doga, sanki, biraz geri cekilerek kendisinin bire bir

belirledigi yasama alaninda bir bosluk birakir. Burasi Insanin Yasama
Alani'dir, iste evrimde degisik. dogaya aykiri, dogay asan durum burada,
isanda boyle ortaya cikar,insan hem varliginin mekanik dizeni ile dogaya
bagl, dogal yasayan, hem de doganin kendisine biraktidi alanda yasamasini
kendisi kurmak zorunda olan varliktir. Doganin Insan'a biraktig yasama
alan bilgi bakimindan bostur. Bu bos alanda hazir bilgilerin yerinin insan
tarafindan olus-turulmus bilgilerle doldurulmasi, ayrn deyisle doganin bos
birakud biigi alanini insanin kendisi igin kendisinin doldurmasi gerekmektedir.
Degilse Insanin yasamasi olanaksizdir. Evrimin ulastigi bu Yasama Diizeyi'nde
de iggtduler vardir,fakat bunlarin da gergeklestirmesi ya da gudunin
istediginin karsilanma bicimi de Insan tarafindan belirlenir.

Diger canlilarin farkina varmadiklari Bilgi Insanda hem bilylik 6nem kazanir,
hem de biydk bir sorundur. Yalnizca bilgi edinmenin olanaklarina sahip
bulunan insan, dogada, mekanik bir diizende yasayan canlilar diinyasinda
bilgisiz ve yasamasi kendi ellerine birakilmis bir varlik olarak bulunmaktadir.
Kutsal kitaplar Insanin cennetten kovularak bu diinyaya geldigini, varoluscu
filozoflar ise Insanin bu diinyaya ancak dismiis olabilecegini séylerlerken
g6zoninde bulundurduklari insanin bu varlik ve yasama durumudur.
Bilgi yasamada bu denli 6nem kazaninca, beynin de béyle bir isleve gére
yapilanmis olmasi dogaldir. insana degin siregelmis bulunan evrimde
"Beyin-Bilgl" ile "Varlik Yapisi-Yasama" dan hangisinin ¢ncelikli olduguna
dair bir tartismaya girmenin bura-daki konunun disinda bir alanda gerektigi
kanisindayim.

Bu yapilanmada duyum, algl, biling, farkindalik, zihin,é6grenrne, soyutlama,
kavrama, zeka, akil, dil, anlam verme gibi beyne 6zgli etkinliklerden bazilari
evrimde ilk kez ortaya ¢ikarlar, bazilarida yeni iceriklere, yeni kapsamlara
ulagirlar. Bunlarin her biri uzmanca arastirmalarin konusudur. Bilimsel
calismalar, arastirmalar uzmanlagmanin geredi belli bir alanda veya sorunda
derinlesirler. Bu tutum yalnizca bilimlerde degil, sorunlarini daha kapsamli
yanitlamas gereken Felsefe'de de goriliir. Kimi felsefeciler, sézgelimi Bilgi-
Dil sorunsalina yénelen yada bilginin degisik sorunlanindan birinde derinlesen
calismalar yaparken bilginin, dilin, bilimin de kendisi icin varoldugu ve
énemini.anlamini orada buldugu temel sorunu gozard: ederek tekdiizelige
dserler. Insan igin her seye anlamini veren sorun ya da her tiirlii ugrasin
kendisi icin verildigi bu alan Yasama'dir. insan icin Yasama'dan daha kokli
ve dnemli bir sorun yoktur. Her tlrli bilgi ¢abasinin da Yasama Sorunu
ile baglarinin kurulmasi hem bilginin kendi basina kalmakla yitireceklerini
engelleyecek, hem de Yasama'ya yeni bir aydinlik katiimasini saglayacaktir.
Beyin-Bilgi iliskisi Ustlne yapilacak tim bilimsel agiklamalar da Beyin-Bilgi-
Yasama baglaminda gergek yerlerini bulacaklardir. Yasamanin béyle bir
batin olarak ele alindigi yerde eklektik agiklama boyutlanni asan ve insan
Aklinin Dogasi geregi ortaya ¢ikan bazi sorularla karsilasmak da dogaldir,
olagandir.

Yasama tek hiicreli canlilardan insan'a dogru gelisen bir devinim strecidir.
Bu evrim hareketi ya da Yasama Gelisimi tek tek tirlerin bir yaniyla yapisal
gelisim stireci,bir yaniyla da bilgi gelisim stirecidir. Birlikte gerceklesen bu
gelisim Bilgi bakimindan, dogaya ickin, Dogal Bilgi 'den; yapay, Insan'a
6zgl bilgiye dogrudur. Bu gelisimi beynin yapilanisina kosut olarak dile
getirecek olursak; tek anlamli, tek "Sey'i isaret eden ve kendisini daha cok
davranisla belli eden bilgiden ok anlamli, cok seyi dile getiren ve giderek,
alin lobundaki gelisme nedeniyle, kurgulama, yorum, tasarim bilgilerine
dogru bir gelisim gérilir. Beyin ve Bilginin bu gelisim stirecinde-yukarda
degindigim dzre-canlinin varlik yapisi da degismistir ve kurgulayan,
yorumlayan, tasarlayan varliga; insan'a 6zg, 6zel bir varlik yapisi ortaya
clkmistir. Bu gelisme degindigim Uzre Automat' dan Autonom'a dogrudur.

_




insan, kendisine en yakin tirlerle karsilastinldiginda, pek ¢ok organi uzmanca
isleyisini yitirmis, bazi organlari birden cok islevli, fakat her birinde yetersiz,
pelirlenmislikten ok olanaklarla donatiimis bulunan, dolayisiyle yasamasi
kendisine birakilmis ve bu &zellikleriyle de sanki biyolojik evrim cizgisinden
sapmis gibi olan bir varliktir. Bir cok orga-ni uzmanca, yani tlre 6zgil
belirlenmisligi bulunmadigi icin, kendi bilgileri uyarinca kendi kullanimina,
yonlendirmesine birakilmistir. Ayri deyisle Insanin yasamasi insanin ken-
disine birakilmis, buna karsin dodadaki pek ¢ok var edici, koruyucu
belirlemesinden yoksun kalmistir. Bu noktada onun bir 6zelligi hem varlik
yapisiyla, hem 6nlne agilan Yasama Yoluyla bagdasir: insanin beynine
uygun olarak Elleri de gelismistir. Kant'in sézleriyle, insanin elleri beyninin
uzantisi olmustur. Boylece Beyin-El Baglami, Bilgi-El Baglam!' na déndsdr.
Buradan da insanin kendisine kendisi icin yarattigi Yasama Ortami dogar:
Kaltdr.

Evrim SUreci automattan autonoma,zorunlu yasama ortami dogadan
yaratilmis,degis-ken yasama ortami klltlre dogru gelisiyor. Beyin-Bilgi-El
Baglami'na dayanan Kltdr ortami da bulundugu yerde kalmiyor, o da
devinimde, evrimlesiyor. Bdylece evrimlesmekte olan bir ortamda,
evrimlesmekte olan bir baska ortam ortaya cikiyor, yani iki evrimlesme
slireciyle karsilasiyoruz. Doga ve Kiltlr. Doga ve Kaltlrdeki evrim uyum
icinde, ele ele gelismez, tersine bu iki karsit alan adeta savasmaktadirlar.
Kaltir dogal degildir, doda ise yapay dedildir; kiltir dogayr degistirir,
bozar, doga kultlr 6gelerini kemirip yok etmektedir; Kiltlr dogayi
degistirdikce doganin verdigi zarar nitelik ve nicelik olarak artar, doga
verdigi zarar ya da doganin kendisini savunmasi arttik¢a kiltir direnebilmek
icin yeni teknikler gelistirir; Doda'da denge vardir, dengenin korunmasi
canlilarin hatta

BUtln bu durum evrimde Beyin-Bilgi Baglaminin Yasama'da yer almasiyla
baslamis ve artarak slrmektedir. Yasamayi paranteze alarak Beyin, Bilgi,
Biling, Bellek ve diger konu-larda ¢ézumleyici,aydinlatici bilgiler ortaya
koymak Insanligi nereye gétiriir? Bilim Ada-minin her insandan daha cok
Yasama karsisinda sorumluluk duymasi, her Insandan daha cok Yasama
Duyarhginin bulunmasi gerekmez mi? Bu sorumluluk ve duyarlk Bilgi
Ahlaki'nin en 8nemli ilkesi clsa gerek.

19.00-19.30 Beyin, Sinir Sistemi ve Bilgisayar
Aglarina Disiplinlerarasi Bir Bakis
Interdisciplinary Approach toward
the Brain,Nervous System and

Computer Networks

M. Ufuk Caglayan

Bogazici Universitesi Bilgisayar
Mihendisligi B&limi Istanbul
caglayan@boun.edu.tr

Bu bildiride, 6nce bilgisayar aglarinin mimarisi, katmanli yapisi, calisma
prensipleri ve ag protokolleri konularinda temel bilgiler aktariimis, daha
sonra ise beyin/sinir sistemi ile olasi benzesmelere deginilmistir.

Beyin ve sinir sisteminin bilgisayar aglari ile benzerliklerini saptamak ya da
karsilastirmak baslangicta radikal gorinebilir. Bilgisayarlarin ilk ortaya giktigi
zamanlardan bu yana, bilgisayarin insan beyninin ve sinir sisteminin islevlerini
yerine getirip getiremeyecedi strekli olarak dederlendirilmis, bu
degerlendirmede hiz, bellek kapasitesi, islevsel zenginlik, vb kriterler
kullanilmistir. Bilgisayar sézctigu yerine elektronik beyin teriminin sikga
kullanilmasi da bu baglamda distnilebilir. Bu bildiride, beyin-bilgisayar

karsilagtirmasi, beyin/sinir sistemi-bilgisayar/bilgisayar aglarini da igine
alacak sekilde genisletimekte ve bu iki ayri yapinin birbiriyle bir benzerliginin
olup olmayacagr tartisiimaktadir. Bildirinin amaglarindan biri de konuyu
disiplinlerarasi bir agidan ele almek ve bilgisayar aglar alaninda kullaniimakta
olan modelleri ve yapilari karsilastirmali olarak tanitmaktir.

Bildirinin ikinci béliminde bilgisayar aglari mimarisi ve katman vyapisi
tanitiimakta ve bu baglamda ¢ok yaygin olarak kullaniimakta olan TCP/IP
ag mimarisi 6zetlenmektedir. Bilgisayar iletisiminde yaygin olarak
kullanilmakta olan veri paketlemesi ve devre ve paket anahtarlama kavramlan
aciklanmistir. Daha sonra ag mimarileri katmanlarindan fiziksel katman,
veri bagl katmani, ag katmani ve daha yiksek seviyedeki katmanlarin
dzellikleri ve islevleri siralanmistir. Uclincil bélimde, bilgisayar aglarindakine
benzer bir bakis agisindan beyin ve sinir sisteminin genel gériintst verilmis
ve beyin ve sinir sisteminde fiziksel katman tanitilmistir. Dérdiincd bélimde,
beyin ve sinir sisteminde bir katman yapisi clup olmadigi kisaca tartisiimis,
bilgisayar aglarinda kullanilmakta olan tekrar ediciler, anahtarlar ve
yonlendiriciler gibi techizat tanitiimis ve beyin ve sinir sisteminde benzer
yapilar olup olmadigi tartisiimistir.
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OTURUM |
09.15-11.00
Oturum Baskanlari
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09.15-11.00
Chairpersons

BASIC MECHANISMS |
K.Selekler — O.Tanridag
09.15-09.45 Kompleks Mental Aktivitenin Genetik
Kodlan

Genetic Codes of the Complex Mental
Activity

Beyazit Cirakoglu

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Genetik Anabilim Dall Istanbul
bcirak@turk.net

Insan beyni en karmasik arastirma alanlarindan birini olusturmakta. Ornedin
retina gangliasinda 23 kadar farkli hiicre tipi bulunmakta, serebellumdaki
Purkinje hticreleri sinapslar yoluyla onbinlerce baglanti olusturabilmekteler,
sinapslardaki seratonin reseptér tipleri 15 kadar. insan Genomu Projesi ile
giderek artan bir ivmeye ulasan genetik arastirmalar beyin islevlerinin
temellerinin de aydinlatiimasina yonelik biyiik potansiyele sahipler.
insan Genomu projesi &ncesinde yapilan tek ve cift yumurta ikizleri, birinci
derece akrabalar ve evlat edinilmis bireylerle yapilan calismalar otizm,
sizofren, bipolar ve depresif diizensizliklerin genetik nitelikler tasidiklarini
aciklar bulgular vermislerdi.Bugiin gelinen noktada insanlarin genetik
yapilarinin %99,5 ten fazlasinin ayni oldugu, farki olusturan kiiclik unsurlarin
ise tek nikleotid polimorfizmlerini icerdikleri saptanmis durumda. Bu
polimorfizmler ilag tedavisine yanitin verilmesinde énemli islevlere sahipler.
Bu noktadan filizlenen ve hizla gelisen “farmakogenomiks” tedaviye yénelik
onemli agihimlar géstermekte.

09.45-10.15: Kognitif Ozellesmenin Molekuler
Temeli
Molecular Basis of Cognitive

Specialization

Turgay Dalkara

Hacettepe Universitesi Tip
Fak.Néroloji ve Farmakoloji ABD
Ankara
tdalkara@hacettepe.edu.tr

Sinir sisteminin temel fonksiyonu organizmanin cevreye uyumunu daha

etkin hale getirmektir. Dolayisiyla, sinir sisteminde evrim stirecinde gériilen
yeni gelismeler organizmanin degisen kosullara uyumunu saglamak icin
ortaya gikmistir.Bu nedenle insana 6zgl kognitif 6zelliklerin ortaya gikis
ve gelisimini de bu baglamda incelemek gerekir. Arastiricilar, insani diger
primatlardan ayiran kognitif 6zelliklerin, tahminen 6,5 milyon yil siiren,
hominid evrimi sirasinda gelistigini ileri siirmektedirler. Bu uzun dénem,
kiiclik hominid gruplarinin degisen doga kosullarina uyabilmek igin
bedensel ve zihinsel 6zelliklerini gelistirdikleri, en az 40"In {izerinde hominid
tlriintin yok olmasiyla sonuclanan ve homo sapiensus sapiensus’un ortaya
¢kmasiyla noktalanan bir siiregtir.

Su ana kadar antropolojik veriler, hominidlerden insana uzanan kognitif
evrimde tek veri kaynagini olusturuyordu. Son yillarda insan genomunun
degifre edilmesi ve tek niklectid polimorfizmlerin (SNP) hizla tesbit edilmesi,
insan beyninin evriminde énemli rol oynayan degisikliklerin saptanmasinda
yeni bir olanak ortaya gikarmistir. Bu yontemle insana 6zgiin davranis
bicimlerinin ortaya ¢ikisi ve buna temel olusturan molekiiler yapi éniimuizdeki
on yillar icinde ortaya konabilecek gibi gérinmektedir.

Bu gelismeler , sadece insani tanimamizda hizli ve emin bir yol saglamakla
kalmayacak, ayni zamanda da gesitli ndropsikiyatrik hastaliklarin daha iyi
anlagiimasina da yardima olabilecektir.

10.15-10.45: Beyin ve immun Sistem

Brain and Immun System

Ayse Altintas

i.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali Istanbul
aaltintas.md@superonline.com

Beyin sadece kendi fonksiyonlar agisindan immiinolojik agidan aktif bir
yapi olmayip, ayni zamanda kompleks periferik baglantilara da sahiptir.
Beyin ve immiin sistem arasindaki baglanti iki yonlii isleyen bir komiinikasyon
ag seklindedir. Iki ydnli calisan bu iliskide sitokinler hem periferde, hem
de sinir sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. immiin siireclerin santral
sinir sistemi ve periferal sistemler (hipotalamo-pituiter aks ve otonom sinir
sistemi) tarafindan dizenlenmesi ¢ok ilgi ceken bir konudur.
N&roimminendokrin progeslerde sitokinlerin santral bir rol oynadiklari
kabul edilerek, bu molekdllerin degisik mekanizmalar yoluyla kognisyon
lzerine etkileri olabilecedi ileri stirilmektedir.

Periferde sentezlenen sitokinler; aktif transport mekanizmalari ile direkt
olarak yada vagal sinir stimlasyonu ile indirekt olarak kan-beyin bariyerine
penetre olmaktadirlar. Biyolojik cevabi modifiye etmek icin periferden
sitokinlerin verilmesi hayvanlarda ve insanlarda istenmeyen kognitif etkilere
yol acabilmektedir. Hangi immun Grinlerin sinir sistemi zerinde etkili
olduklari, davranis, duygulanim, duysal deneyimler, motivasyon ve kognisyon
lzerindeki etkileri konusunda calismalar sirmektedir.

Santral sinir sistemi ve periferik immun sistem arasindaki iki yénlii baglantinin
mediatorleri olan sitokinler; stres ve depresyon durumunda gériilen
hipotalamo-pituiter-adrenal aks'in aktivasyonunda rol oynamaktadirlar.
Alzheimer ve vaskiler demans gibi nérodejeneratif hastaliklarda da sitokin-
kaynakli inflamatuvar siireclerin varligi bildirilmektedir.
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SESSION i
11.15-13.15
Chairpersons
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11.15-11.45 Norokognitif Mattirasyon

Neurocognitive Maturation

Baris Korkmaz

i.U.Cerrahpasa Tip Fakdltesi Néroloji
Anabilim Dali Istanbul
bkorkmaz@istanbul.edu.tr

Noérokognitif matlrasyon baslica serebral korteksin gelisimine baghdir.
Nitekim mental rotardasyon, otistik spektrum bozukluklar, égrenme
sorunlarl basta olmak tzere ¢ocukluk ¢agina 6zgl ve klinik olarak iyi
taninan bircok norogelisimsel sorunda, cesitli gelisimsel gecikmelerde ve
ilerleyici nérokognitif hastaliklarda ozellikle serebral korteksin gelisim
dénemine ait gesitli makroskopik veya mikroskopik yapisal bozukluklar ve
biyokimyasal dengesizlikler saptanmaktadir.

Saptanan cesitli patolojiler arasinda mikrosefali, megalensefali, degisik
beyin yapilarinda (6rnedin serebellum) tam beyin hacmine oranla izole
hacim kayiplari veya artislari veya beyinde beklenen sol sag asimetrisinin
olmamasi dikkati ¢cekmektedir. Bu sorunlara cesitli teratojenler yanisira
bircok genetik bozukluk da yol agabilmektedir. Ornegin hiicre tretimindeki
bozukluklar, hiicre élimi veya ikisi arasindaki dengesizlik mikrosefalilere
yol acar. Mikrosefali ile karakterize Rett sendromunda sorumlu genlerden
biri beyin biytimesini kontrol eden MECP2'dir. Buna karsin otistik cocuklarin
beyninin erken ¢ocukluk caginda asir biyudigi ama gelisimsel stireclerle
sonradan normale déndigi saptanmistir. Gelisimsel dil bozuklugu olan
cocuklarda sol hemisferde dil ile ilgili frontal ve temporal bélgelerde
normalde beklenen, solun sagdan biyik oldugu asimetri izlenmemektedir.
Ayni durum dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu olan cocuklarda bazal
ganglia icin gegerlidir. Gelisimsel bozukluklarda dikkati ceken 6zelliklerden
biri de kortikal mimarinin bozuklugudur. Kortikal mimarinin olusumunu
saglayan migrasyon (hiicre gocl) bilissel gelisim agisindan biylik énem
tasir. Kliglk migrasyon anomalileri ve heterotopiler gesitli gelisimsel
bozukluklarla 6rnegin epilepsi, sizofreni ve disleksi gibi bozukluklarla iligkili
bulunmustur. Otizmde incelenen bazi kortikal bélgelerde (9., 21. ve 22,
alan) minikolon organizasyon sorunlari saptanmistir. Otistiklerin beyninde
hiicre kolonlarn daha ok sayida, daha kliguktur; periferde azalmis néropil
arahdi vardir. Ayrica bu ¢ocuklarda bazi beyin bélgelerinde kortikal mimarinin
olusumunda temel roll oynayan Reelin proteininde diistklikler saptanmistir.
Tdm bunlara ek olarak nérogelisimsel sorunlarda hiicre kaybi, kicllmesi
ve atrofisi de gériliir. Ornedin otistiklerde limbik sistemde néronlarda
kiiclilme, sayica gok artis ve dendritlerde asin dallanma, serebellar hemisferler
ve vermiste Purkinje hiicreleri ve granil hiicrelerinde belirgin bir azalma
saptanmistir. Myelin gecikmesi de nérokognitif gelismenin indekslerinden
biri olarak dislnulmektedir. Tim bu bulgular henliz gelismesini

tamamlamamis ve / veya aberan baglantilar kuran bir beyni géstermektedir.
Cok cesitli genetik ve cevresel etkene bagli olarak, serebral korteksin
normal gelisiminin aksamasi tutulan beyin bdlge ve/veya yapi ya da
norotransmitter sistemine gére degisik klinik sendromlara yol agmaktadir.
Cocukluk caginda karsilasilan cesitli kognitif sorunlarin nérobiyolojik
temellerinin giderek daha ayrintili incelenmesi normal beyin olgunlasmasi
yanisira toplumsal bilis gibi karmasgik zihinsel islevlerin anlasiimasina da isik
tutmaktadir.

11.45-13.00 Davranissal Néroanatomi |,11

Behavioral Neuroanatomy I-II

i. Hakan Gurvit

istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dali,
Davranis Norolojisi ve Hareket
Bozukluklari Birimi istanbul
gurvit@istanbul.edu.tr

Homo sapiens’in merkez sinir sistemininin organizasyonu, uyaran ile tepki
arasindaki bagin, daha basit tlrlere 6zgli uyaranin fiziksel ézelliklerine
bagimli refleksif niteliginden kurtarilip, primat evrimi boyunca en Ust diizeye
ulasan, adaptif 6zellikleri ylksek, uyaranin ¢ikis kosullarina bagimli kiindig
cok secenekli tarzini yansitir. Uyaran-tepki baginin insana 6zgl esnekligi,
algl, motivasyon ve eylem siireglerinin arasina yerlesen kognitif ve emosyonel
streglerin cesitlilik ve zenginligiyle olanakli kilinir. Boylelikle, birey icin
motivasyonel anlam tasiyan bir uyaran daima ayni tepkiyi dogurmak yerine
algilanmasinin baglamsal kosullar gercevesinde degerlendirilir. Gegmisteki
benzer deneyimlere iliskin kayitlarin rehberlik ettigi bu degerlendirme
sonucu, dig dlinyanin kosullar ig diinyanin taleplerini derhal karsilayacak
durumda olmadigi takdirde, uyaranin vaadettigi hedefe ulasmak belli bir
plan dahilinde ertelenir. Amaca yénelik davranis, bu erteleme siiresince,
uyaranin fizik varligi olmaksizin da soyut dzelliklerinin néral olarak ¢evrim
ici temsili ve ayni zamanda uygunsuz uyaranlarin girisiminden korunmasi
ile motivasyonel hedefe gecikmis de olsa daha uygun kosullarda ulasmay!
saglar.

Bu ndral organizasyonda primer duysal korteksler periferik duyu organlari
araciigiyla ayiklanip algilanan dis dinyadaki fiziksel bltinligtn (uyaranin)
ilgili duysal atiflarini, barindirdiklar noral aygitin yetenekleri uyarinca
modaliteye 6zgi bigimde haritalandinirlar. Bu esnada, paralel olarak bu
fiziksel butlinluge tekabil een motivasyonel dzellikler (ilgi cekicilik,
yenilebilirlik, cinsel gekicilik) limbik korteksler tarafindan islenir. Bilgi islemenin
ara asamalarinda yokus asadi (erken) ve yokus yukari (ge¢) unimodal
asossiayon korteksleri ve heteromodal (Ust diizey) asosiasyon korteksleri
algisal islemenin daha ileri yetkinlestirilmesi ve motor planlama ile
ugragirlarken, paralimbik korteksler emosyonlar ve motivasyonun davranissal
olarak anlam tasiyan zihinsel icerik ve motor eylemlere yénlendirilmesinden
sorumludurlar. Bdylelikle, uyaran fiziksel olarak taninmis, motivasyonel
énemi belirlenmis, ilgili uyaran veya benzerleriyle daha &énceki
karsilasmalardan edinilmis deneyimler gézden gegirilmis ve bu uyarana
kars! bir eylem planlanmis olur. Bilgi isleme sirecinin eylem asamasinda
ise motor asosiasyon korteksleri barindirdiklari motor program




repertuarlarindan planlanan eyleme en fazla uygun diisen motor kaliplarin
secilmesine aracilik ederler. Primer motor korteks segilen motor planin
kesinlikli ve hassas bir bicimde uygulanmasindan sorumludur.

Tanimlanan organizasyonda bilgi isleme cogul kanallardan edinilen alginin
ilerleyici bir sekilde yetkinlestirildigi ve nihayet bu cogul kanallarin birlestigi
8zgll bir merkezde tanindigi ardzamanl hiyerarsik bir yapida gerceklesmez.
Tersine, her sinaptik diizey birbirleriyle geri dénisli olarak karsilikli
baglantilidir ve bu kanallar heteromodal kortekslerde daginik bigimde
yayilmis, belli bir kognitif islevle (dil, bellek, mekansal dikkat, vb.) &zellesmis
genis boyutlu néro-kognitif sebekeleri besler. Belli bir zihinsel gérev
sirasinda bu sebekeler eszamanli, paralel bir sekilde aktive olurlar. Bu
sebekelerdeki st dizeyde dzellesmis bir takim alanlar, bilginin depolandigi
merkezler degil, ilgili bilginin daginik kayrtlarina ulasiimasini saglayacak ve
onun bilingteki biitlinltkli yapisina birlestirecek adresin kodlarini tasirlar.

Insan davranisinin noral alt yapisinin farkli islevlere 6zgli merkezlerin degil
de genis boyutlu néro-kognitif sebekelerin olusturdugu gdérisi cesitli
subkortikal yapilar ve serebellumun kavranisini da radikal bir tarzda
degistirmistir. Geleneksel néroloji ders kitaplarinda thalamus bir duysal
ileti istasyonu, basal ganglia ve serebellum ise esas olarak motor uygulamanin
hassasiyeti ve uygulama hatalarinin dizeltilmesinden sorumlu bilesenlerdir.
Oysa ki, beyin-davranis iliskilerindeki teorik paradigmanin degismesi son
yirmi yil icinde anilan her (g yapinin da zihinsel islevlerdeki esash rollini
giderek daha fazla aciga ¢lkarmistir. Boylelikle, o zamana kadar néral alt
yapilarl ayirt edilememis olan bazi islevler anatomik olarak daha iyi
belirlenebilmis (érn., motor yetenek 6grenme), saf motor bozukluklar
olarak bilinen bazi hastallk sendromlarina katilan zihinsel bozukluklar (érn.,
Parkinson hastaligi ve ydriitiict bozukluk) ve rastlantisal olamayacak kadar
sik birarada gériilen farkli hastaliklarin biraraya gelme nedenleri (6rn.,
Tourette sendromu ve obsesif-kompulsif bozukluk) anlamlandirilabilmis ve
bir kisim major psikiyatrik bozukluklarda (6m., otizm) bu yapilarin oynadiklari
roller tartisimaya baslanmistir.

Thalamusun i¢ organizasyonuna bilesenleri olan alt cekirdeklerin anatomik
baglanti tarzlari, hasarlanmalarinda olusan klinik gésteriler 151§inda
bakildidinda bu alt cekirdek gruplarninin serebral korteksin siniflandirildigi
terminoloji kullanilarak siniflanabilecedi gériilmektedir. Dolayisiyla, primer
algisal cekirdekler duyu organlarindan gelen bilginin ilgili modalitenin
primer korteksine iletildigi zincirde ara ileti istasyonu roll oynamakla
thalamusun geleneksel olarak kavrandig islevi yirtitmektedirler. Oysa ki,
heteromodal ve paralimbik-limbik cekirdekler nérokognitif sebekelerin
dzellesmis kortikal alanlariyla karsilikli baglantiidirlar. Néroanatomik
calismalar ve klinik veriler her bir nérokognitif sebekenin kendine 6zgl tek
bir thalamik cekirdedi paylasmakta oldugunu gdstermektedir.

Paralel fronto-striatal devrelerin néroanatomik olarak ortaya konmasindan
sonra basal gangliaya geleneksel olarak atfedilen rolin putamen tarafindan
yiriitildiga, kaudat cekirdegin farkli bolimleri ve nucleus accumbensin
zihinsel islevlerde rol oynadidi anlasiimistir. Norokognitif sebekeler thalarmik
bilesenleriyle iliskilerine benzer sekilde striatumun belli bir b&limind
paylasmaktadirlar. Béylelikle, thalamik bilesen afferent senkronizasyonlarini,
striatal bilesen ise efferent senkronizasyonlarini sagliyor olabilir.

Serebelluma geleneksel olarak atfedilen motor islevler ylzolglimi olarak
cok daha kiicik bir bélimini olusturan orta hat yapilar vestibilo ve
spinoserebellum sektérleri araciligiyla yurattimektedir. Buna karsilik, ok
daha genis olan serebellar hemisferlerin (serebroserebellum) kontrlateral
prefrontal korteksle baglanarak olusturduklari sebeke motor ve zihinsel
planlarin zamanlamasiyla ilintili gibi gdriinmektedir.
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13.45-14.10 Kognitif Nérofizyoloji

Cognitive Neurophysiology

Sacit Karamursel

istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Istanbul
sacit@istanbul.edu.tr

Duysal ve motor yollari olusturan ve onlarla yakin iliskili bulunan sinir
hicreleri ve sinir aglarinda aktivitenin temel gdstergesi aksiyon
potansiyelleridir. Ancak asosiyasyon alanlarina ve énbeynin pekg¢ok bélgesine
bakildiginda, islevin aksiyon potansiyelleri ile iliskisinin artik o kadar birebir
olmadigi gorilir. Gelisimin gesitli asamalarindaki hayvanlarda ve insanlarda
yapilan deneyler ve elektrofizyolojik kayit ve analizler 6n beynin, orta beyin
ve diger yapilarin islevine ek olarak ne getirdigi yolundaki temel sorunun
cevahini verebilmekten halen oldukca uzaktir. Bilissel islevlerden sorumlu
oldugu dustnilen 6n beyin ve yapilarinin elektrofizyolojik faaliyetinin
aksiyon potansiyellerinden ¢ok, esik alti lokal ve yayilabilen yavas potansiyel
kaymalari ile ortaya ciktigini distindren, ilgili bélgelerde aksiyon potansiyeli
seklinde aktiviteye sahip sinir hlcrelerinin aksiyon potansiyeli paternlerinin
de bu esik alti yavas potansiyel degisimleri ile moddile edildigini telkin eden
calismalar son yillarda olduke¢a biytk bir ilgi uyandirmistir. Eszamanl olarak
hem mikro ve semimikro elektrod ile tek veya ¢ok Unite kaydi, hem de sacli
deri ya da korteks Uzerinden gros ylzeyel elektrodlarla alinan bileske alan
potansiyelleri, siregiden aktivite ya da fiziksel bir uyari ya da bilissel bir
odevle uyarilmis yaniti saptamak Uzere kullanilmaktadir. Kognitif
elektrofizyolojik kayit almaya yonelik oddball (P300), Mismatch Negativity
(MMN), N400 vb paradigmalar ¢devle, tekrarlayan uyarilar ve Omitted
Stimulus Potential (OSP) benzeri paradigmalar ise beklentiye y&nelik
aktivitelerin kaynak, dagilim ve dinamik &zelliklerini ortaya koymaya yonelik
gliniimizde yaygin olarak kullanilan paradigmalardir. On beynin orta beyin
ve alt beyin yapilarina gére daha uzun bir zaman diliminde olaylarin
iliskilendirilmesi gorevi ile diger yapilara Ustiinlik gosterdigine yonelik bilgi
ve kanaatin dogrulanmasi ve kogpnitif stireglerde karar verici mekanizmanin
yaygin néronal bir yanit mi yoksa ¢ok kiiglk bir néron grubunun yaniti mi
("blyiikanne hicresi”) olduguna iliskin iki modelden hangisinin gegerli
olduguna ya da hangi kosullarda ne sekilde birlikte calistiklarinin
anlasilabilmesine yonelik arastirmalar gliniimUz kognitif elektrofizyoloji
arastirmalarinin gekirdegini olusturmaktadir.

14.10-14.35 Olaya Bagli Potansiyeller ve
Néropsikoloji
Event Related Potentials And

Neuropsychology

Tamer Demiralp

Istanbul Universitesi istanbul Tip
FakUltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Istanbul
demiralp@istanbul.edu.tr

Klinikte, duysal islevler Uyarilma Potansiyelleriyle (UP) incelenirken, kognitif
stregler hasta basi muayenede kullanilan néropsikolojik testler ile
degerlendirilmektedir. Oysa, Temel Norobilim alaninda kegnitif stiregleri
arastiranlarin siklikla basvurdugu Olaya lliskin Beyin Potansiyelleri (OiP)
uygulama kolayhgr ve zamansal ¢dztnurliklerinin diger islevsel
ndrogériintiileme yéntemlerinden daha Ustin olmasina karsin klinikte
yaygin kullanim bulmamistir. Yalin bir kognitif 6devin gerceklestiriimesinde
dahi yaygin néroanatomik sebekelerin aktiflendigi géz éniine alindiginda,
kognitif alanda ortaya gikan bozuklugun gesitli beyin yapilar arasindaki
dinamik etkilesimlerin izlenmesi ile daha iyi analiz edilebilecedi aciktir. QIP,
dogrudan néronal kompUtasyon ve sinyal iletimi streclerini yansitan ve
dolayisiyla yiksek zaman ¢dzUnurligtne sahip bir sinyal olarak beynin bu
tir dinamik etkilesimlerini en glgli sekilde ortaya koyabilecek sinyalidir.
Dolayisiyla, néropsikolojik testlerin gergeklestiriimesi sirasinda beyin elektriksel
aktivitesindeki degisimlerin de izlenmesi, kognitif bozukluklarin analizine
yeni bir pencere acabilecektir,

Néropsikolojik testlerin degerlendirimesinde pek ¢ok degisken séz konusudur.
Denedin motivasyonu, testin gerektirdigi yetilerin denekteki dizeyi (sozel,
sayisal, motor yetiler gibi) ya da testi veren kisinin tecriibesi gibi degiskenler
degerlendirmenin nesnelligini ve kullanim alanlarini sinirlamaktadir. Buna
karsin, testler sirasinda olusan OIP'lerin analizi degerlendirmelerin daha
nesnel nitelik kazanmasini saglayabilir ve kognitif siiregleri érnedin denegin
motor yetilerini gerektirmeksizin yansitabilir.

Ayrica, OIP'lerin zaman-frekans alani analizleriyle, birbiriyle baglantili calisan
paralel sistemlerin izlerini ayristirmak olanak kazanmaktadir. Bu sayede,
aktive ettikleri kognitif siirecler agisindan birbiriyle kismen &rtisen, ancak
birbirini tamamlayan bir dizi néropsikolojik testin ayni deneklerde ve ayni
kosullar altinda uygulanmasi ve bu sirada QiP'lerin élciimiiyle, incelenen
kognitif streglerin alt bilesenlerine ait elektrofizyolojik izler ortaya gikanlabilir.

Literatlirde OIP 6lclimleri ile néropsikolojik test sonuglarini kiyaslayan pek
cok calisma olmasina ragmen néropsikolojik test sirasinda OIP kayd yapilmis
calisma sayisi azdir. Bu nedenle Istanbul Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali, Davranis N&rolojisi Birimi ile laboratuarimiz arasinda gelistirilen bir
ortak proje kapsaminda, saglkli gonillilerde dncelikle yuritlcu islevleri
ve calisma bellegini degerlendiren, Bas-Basma testi, Strekli Performans
testi, Stroop Renk-Sozclik Adlandirma testi, ve verbal ve non-verbal icerikli
Sternberg testlerinin bilgisayara aktarimis sekilleriyle eszamanl QIP &lclimleri
gergeklestirilmistir. Bu sunumda, bu dlglimlerin sonuglar aktarilacaktir.




14.35-15.20 Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Gorantuleme (FMRG) Teknigi

Functional MR Technique

A. Sule Tinaz

Boston University, Center of Memory
and Brain, Cognitive Neuroimaging
Lab Boston,ABD

stinaz@hotmail.com

- fMRG'de Temel Prensipler
- Deney Paradigmalari
+ Bir Ornek

Kognitif nérolojik bilimler, Gzellikle son on yildir giderek daha ok ilgi ceken
bir arastirma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu disiplin, beynin islevleri
ile zihinsel etkinlikler arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla kognitif psikolojinin
deney yéntemleri ile cesitli elektrofizyoloji ve gdrintileme tekniklerini bir
araya getirir. Iste fonksiyonel MRG (fMRG) de bu amaca hizmet eden, son
yillarda hizla gelismis ve yaygin olarak kullanilan bir gérintileme teknigidir.
Kanin oksijenizasyon diizeyine bagl (BOLD) fMRG teknidi, invazif clmamasi
ve iyonize edici radyasyon igermemesi sayesinde uzun slren deney
seanslarinda emniyetle kullanilabilmekte ve ayni kisi Uzerinde birden fazla
cekim yapmaya olanak tanimaktadir.

Adindan da anlasilacag gibi fMRG, zihinsel etkinlik halindeki beynin bir
bltln olarak islevsel haritasini ¢ikartir. Bugiin artik algidan emosyona,
motor islevierden muhakemeye kadar hemen her kognitif stre¢ fMRG ile
incelenebilmektedir.

Bu konusmada ana hatlariyla tg konu Uzerinde durulacaktir:
1. fMRG fizigi ve fizyolojisi:

Oncelikle fMRG fiziginde temel bazi prensipler ve fMRG'nin dayandig
fizyolojik strecler dzetlenecek.

2. fMRI'de kullanilan deney paradigmalari:

Bu bélimde fMRI calismalarinda kullanilan gesitli kognitif deney
paradigmalarina deginilecek.

3. Bir calisma &rnegi:

Son olarak, basta anlatilanlari pekistirip somutlastiracagi distincesiyle,
geng saglikl denekler ve Parkinson hastalari Gzerinde gergeklestirilen bir
fMRG calismasindan bahsedilecek. Bu ¢alismada kognitif ve motor siraya
koymada frontal lob-basal ganglia devrelerinin roll aragtirildi.

SPECT ve PET Gériintlleme
SPECT and PET

15.20-15.45

Yavuz Narin

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
NUkleer Tip Servisi Istanbul
nariny@yahoo.com

Nérolojik bilimlerdeki bilgi patlamasi tek bir néronun nasil davrandig
hakkinda bircok detayi ortaya cikardi. Son yirmi yilda fizik ve bilgisayar
teknolojilerindeki bir cok yeni bulus , beynin yapisi ve fonksiyonlar hakkinda

bilgisayarl beyin gérintileme teknolojileri ile énemli asamalar kaydetmistir.
Glnimulzde SPECT( single photon emission computed tomography) ile
bolgesel serebral kan akiminin élgimd, PET( Positron Emisyon tomografi)
ile bolgesel glukoz ve serebral kan akiminin Slgim dejeneratif hastaliklarin
klinik ¢alismalarinda artan siklikla kullanilimaktadir. Beyinden farkl bolgelerden
ilgi alanlan cizerek kantitatif ve semikantitatif degerlendimeler ve istatiksel
bazi yontemlerle (SPM) bu goriintileme metodlarinin tanisal dogrulugu
artirimaya ¢alisiimaktadir.

SPECT gérintileme:

Konvansiyonel nlkleer tip gérintileri iki boyutludur. Aktivitelerin
superpozisyonu nedeni ile derinlik hakkinda bilgi vermezler. SPECT bilgisayarli
gamma kameralarda gamma isini yayan radyonuklidler kullanilarak elde
edilen tomografik gorintllerdir. Bu gérintller farkl agilardan alinir ve
elde edilen gérintuler bilgisayar ortaminda back projection veya iterative
islemlerne metodlar ile transaksiyel , coronal ve sagittal kesitler elde edilir,
lezyonun derinligi hakkinda bilgi verirler. Bu islemlenmis gérintdler
gorsel,semikantitatif ve kantitatif degerlendirme yéntemleri yorumlanir
SPECT 1960 yillarin basinda Kuhl ve Edwards gelistirdigi gama kameralarla
baslamistir. Glinimuzde bilgisayar ve aygit teknolojilerindeki gelismelere
paralel olarak SPECT goriintilerini elde etmek igin farkli ézelliklere sahip
gama kameralar kullanilmaktadir. Tek bagh. Cift basl, U¢ bash gama
kameralar ile dinamik ¢alismalara uygun kolimatérler ve kisa sire icerisinde
tomografik gérintiler elde etmek mimkdnddr.

Bir organin bélgesel kan akimini(rCBF)dlgmek igin uygun boyuttaki
radyonUklidlerle isaretlenmis mikrosferler kullanilir. Bu yéntemin esasi
kapiller blokaja dayanir. Serebrovaskler hastaliklarin degerlendirimesinde
kapiller blokaj yéntemi kullaniimaz Beyin tafindan tutulan ancak fiziksel bir
blokaja neden olmayan kimyasal mikrosfer kullanilir .

Kan beyin bariyerini gegcen maddeler 3 mekanizma ile tutulurlar.
1.Aktif transport

2.Bir tasiyici ile

3.Pasif diffizyon

rCBF &élcmek icin ideal radiofarmasétik 6zellikleri

1. Molekll pasif diffizyon ile gegmek igin ndtral ve lipofilik olmali

2. Molekdilin ekstraksiyon etkinligi yiksek olmali

3. Tutuldugunda, moltkdlin dadiimi dedismemeli ve en azindan
gorunttleme slresince degismemeli

4. Beyin dokusundan klirensi yavas clmali

5. Radiontklid kolay elde edimeli ve fiziksel zellikleri, gérintileme igin
uygun olmali

6. Moleklin kullanimi kolay ve glvenilir olmal.

SPECT rCBF radiofamasétikleri 1-123 isaretli iodoamfetamin (IMP), Tc 99m
ile isaretli bilesikler , Hekzametil propilen amin oksin (HMPAQ) ve Etil
sisteinat dimer (ECD) . Bu radiofarmasdétikler kullanilarak elde edilen
gorintilerde rezolusyonlar iyi olmasina karsin hig biri Xe-133 kadar iyi
sayisal veri elde edemez. Ancak bununda SPECT uygulamasinda sorunlar
vardir.

Gorintileme aygitlarindaki gelismeler slrekli olarak artmaktadir. Ring
tarzinda SPECT detektérleri (CERASPECT imager) , rCBF gdrintdleri ile CT
veya MRI gdrintilerinin fuzyonu sonucu anatomik ve fonksiyonel
gorintllerin ayni ortamda degerlendirilmesi gibi gelismeler gelecekte
tanida yeni ufuklar agacaktir.




PET goruntileme

PET biokimyasal reaksiyonlara katilan enzim yada maddelerin , reseptorlerin,
molekdiler diizeydeki degisikliklerinin isaretli pozitron yayan radyontklidler
kullanilarak gérintuler elde edilmesidir.En siklikla F-18, C-11, O-15 ve N-
13 gibi radyonuklidlerdir. Bu radyonUklidlerin yar émrleri oldukga kisadir
ve Uretimlerinde siklotron denilen oldukga pahali bir yontem kullanilir.
Bunlar gesitli farmasotiklerle isaretlenerek farkli mekanizmalarla gérintiler
elde edilir. Ornedin en siklikla kullanilan F-18 FDG( florodeoksiglukoz) ile
glukoz metabolizmasi degerlendirilir.

PET goéruntulemesinin temel prensipleri:

PET'de kullanilan radyontiklidler pozitron yayarlar. Bunlar elektron gibi davranirlar
fakat pozitif yuklidUrler. Doku icerisinde yaklasik 1 mm yol alirlar. Annihilasyon
reaksiyonu olusur. Bunun sonucunda bir ¢ift bibirine 180 derece zitlikte ve
511 keV ‘luk gama 1sini olusur. Bu iki 511 keV'lik gama 1sinin ayni anda detekte
edilmesi ile PET gérinttleme yapilir. PET gérlntilemesinde kullanilan aygrtlar
dzel olarak dizayn edilmislerdir. Bu aygitlara PET scanner adi verilmistir. Bu
aygitlardaki kolimasyon sistemi ve kristaller SPECT sisteminden farklidir. 1980li
yillarda 1 cm civarinda olan rezolusyon kristal ve aygitlardaki gelismelere
paralel olarak 3-4 mm civarina kadar inmistir.

Bir PET Goriintilemesi icin gerekli olan kisimlar sunlardir,

1. PET scanner

2. Siklotron

3. Radiofarmasi laboratuar
4. Gorlntd islemleme Unitesi

Beyin PET gdriintllemede en siklikla F-18 FDG kullanilmaktadir. Sakin ve
hafif los bir ortamda enjeksiyon takiben yaklasik 30 dakika sonra gériintler
alinir. Beynin glukoz kullanimi degerlendirilir.

PET'in bazi avantajlari vardir: kisa yari émurld radyoniklidlerle biyolojik’
substratlarin goriintllenmesi, dogal clan amino asitlerin isaretlenmesi,
dopaminerjik sistemin, vezikiler monoaminerjik transporterleri, benzodiazepin
reseptorleri , kolinerjik sistemin ve amiloid plaklarin goériintiilenmesi ve
bunlar kantitatif olarak gosterebilme olanaklarinin olmasi en énemli
avantajlaridir. Buna karsin en 6nemli dezavantaji pahali ve her yerde
bulunmamasidir.

Sonug

Nukleer Tip beynin cesitli fonksiyonlarinin arastirimasinda oldukga énemli
katkilar saglar. Ozellikle ndrodejeneratif bozukluklar niikleer tip icin ana
konulardan biridir, tani ile ilgili ,hastaliklarin ayirt ediimesinde veya tedavinin
etkinliginin arastinimasinda oldukca dnemli bilgiler verir. Baslangicta ¢ok
onemli bilgiler saglayan glukoz kullanima ilave olarak stirekli olarak _-CIT
gibi, amiloid plaklarinin gériintilenmesi gibi yeni ve umut veren
radiofarmasotikler gelistirilmektedir. Son yillardaki teknolojik gelismelerle
birlikte anatomik ve molekdler gérintilemenin ayni anda ve aygitta yapilabilir
hale gelmesi patolojilerin kesin lokalizasyonlarinin saptanmasinda énemli
asamalar kaydetmistir. BUtln bu gelismeler nikleer tip uygulamalarinin
anatomik gdrintileme metodlari ile birlikte gelecekte cok daha énemli
roller Ustlenecedinin bir habercisidir.




OTURUM IV

OZEL KONFERANS
16.20-17.10
Oturum Baskanlari:

SESSION IV

SPECIAL CONFERENCE wmMarsel Mesulam
16.20-17.10
Chairpersons :

Marsel Mesulam

O.Tanridag — H.Gurvit

O.Tanndag - H.GUrvit
16.20-17.00: Neurology Of Spatial
Attention

Marsel Mesulam

Cognitive Neurology and
Alzheimer’s Disease Center,
Northwestern University
Chicago, ABD
mmesulam@northwestern.edu

The syndrome of contralesional neglect reflects a lateralized disruption of
spatial attention. In the human, the left hemisphere controls attention
predominantly within the contralateral right hemispace whereas the right
hemisphere controls attention in both hemispaces. As a consequence of
this asymmetry, severe contralesional neglect occurs almost exclusively
after right hemisphere lesions and encompasses the left side of extrapersonal
space. Patients with left neglect experience a loss of salience in the mental
representation of the left side and display a reluctance to direct orienting
and exploratory behaviors to the left. Neglected events can continue to
exert an implicit influence on behavior, indicating that access to consciousness
is impeded at the level of an internalized representation rather than at
the level of peripheral sensory input. The unilateral neglect syndrome is
caused by the dysfunction of a large-scale neurocognitive network, the
cortical epicenters of which are located in posterior parietal cortex, the
frontal eye fields, and the cingulate gyrus. This network coordinates all
aspects of spatial attention, regardless of the modality of input or output.
It helps to compile a mental representation of extrapersonal events in
terms of their motivational salience, and to generate "kinetic strategies"
50 that the attentional focus can shift from one target to another, Recent
advances in functional imaging have led to major advances in understanding
the internal architecture of this neural network and its relevance to other
mental functions through which sensation becomes transformed into
cognition.

OTURUM YV  INTERDISIPLINER
YAKLASIMLAR |

17.15-18.30

Oturum Bagkanlari:  M.Bakar - B.Korkmaz

SESSION V INTERDISCIPLINARY
APPROACHES |

17.15-18.30

Chairpersons: B.Taneli — B.Korkmaz

17.15-17.35: Pediatrik Davranis Nérolojisi
Pediatric Behavioral Neurology

Baris Korkmaz

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Né&roloji Anabilim Dali istanbul
bkorkmaz@istanbul.edu.tr

Pediatrik davranis nérolojisi, eriskin davranis nérolojisi kadar sansl bir
gelisme gdstermemistir. Bu baslk altinda yazilan temel kitaplarin sayisi
yok denecek kadar azdir. Bu konuda nérologlar en belirgin olarak gelisimsel
disfaziler (gelisimsel dil bozukluklan) ve otizm alaninda boy géstermislerdir.
Bu alanin belki de 6ncii sayilabilecek en énemli ismi halen gérevi basinda
olan Isabelle Rapin'dir (Bronx, New York). ABD gibi cocuk nérolojisinin
cok gelistigi Ulkelerde bile cocuk nérologlarinin pek azi bu konuda
uzmanlasmaya egilimlidir. Buna ragmen nérolojik bilimlerde izlenen biiyik
ilerleme nedeni ile birgok gelisimsel bozuklugun hatta ileri yaslarda tanisi
konan bazi hastaliklarin (6rnegin dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu)
ndrolojik temelli oldugunun anlasiimasi ile dikkatler bir kez daha pediatrik
davranis norolojisine yénelmektedir,

Bircok gelismis tlkede (6rnegin italya), pediatrik davranis nérolojisi cocuk
ndropsikiyatrisi bashigi altinda islev gérmektedir. Nitekim 6nceden psikiyatride
sikga yapilan idiopatik ve semptomatik ayriminin temel mekanizmalar ve
farmakolojik tedaviler s6z konusu oldugunda anlamini yitirdigi distindiliirse
bu daha verimli bir yaklasimi temsil etmektedir. Pediatrik davranis nérolojisi
kapsamina giren alanlarda gok sayida cocuk psikiyatristi hatta siklikla klinik
psikolog ve ndropsikologlarnin daha agirlikli calistiklar géze carpmaktadir.
Cocuk nérologlan kuramsal agidan bu konulara pek ilgili olmasalar da
glindelik pratikte pediatrik davranis nérolojisine 6zgii konularla sikca
karsilasip izlemekte ve tedavi etmekteler. Buna ragmen pediatrik davranis
norolojisi ana bir arastirma dali ve belli bir disiplin olma yolunda
kurumlasamamistir.

Halbuki pediatrik davranis norolojisi hem kapsadigi alan, hem yontemler
ve yaklasimlaryla gerek eriskin davranis nérolojisinden gerekse cocuk
psikiyatrisinden birgok farklar igerir. Bunlar arasinda baslica disleksi, disgrafi
gibi ¢grenme bozukluklari, gelisimsel dil sorunlari, otizm, ADHD gibi
sorunlar yer alir. Disleksi, disgrafi ya da gelisimsel disfazi eriskinde
gorlldtginden farkh 6zellikler tasir. Ayrica bu bozukluklar ve etkileri eriskin
yaslarda da degiserek devam eder.

Cocukluk ¢caginin en yaygin norolojik hastaliklarindan olan epilepsi de
gelisen beyinde cok farkli etkiler gostermektedir. Bu nedenle gocukluk cadi




epilepsileri gelisimsel rahatsizliklar olarak ele alinir. Epilepsi, beynin tim
gelisimini bu nedenle zihinsel gelisimi de cok etkilerler. Ayrica Landau-
Kleffner sendromu gibi epilepsiler de pediatrik davranis norolojisi kapsaminda
dzgln bir yere sahiptir. Frajil X sendromu, Angelman sendromu, Prader
Willi sendromu gibi bircok nérogenetik hastalik da ¢ocukluk ¢agina ézgudiir.
Bu hastaliklar 6zgul davranis fenotipleri baglaminda incelenmektedir. Rett
sendromu ise psikiyatrik hastaliklar siniflamasinda yer alan onemli bir
nérogenetik bozukluktur. Migrasyon anomalileri ve mitokondriyel sitopatiler
ve |gkodistrofiler gibi cocuk nérolojisine 6zgl hastaliklarda goérilen zihinsel
yeti sorunlarina en iyi yaklasimi pediatrik davranis nérologlari saglar.

Pediatrik davranis nérolojisi baslica tarama degerlendirmeleri, gelisimsel
oOlgekler yanisira cesitli noropsikolojik testler kullanir. 1Q testlerine ek olarak
kullanilan gesitli testlerle zihinsel islevlerin ayr ayr degerlendiriimesi, dinamik
karsilikli etkilesimsel bir iliski icinde gelisen zihinsel islevlerin profilini gikarmak
agisindan Gnem tasir.

Cesitli psikoterapiler, farmakoterapiler yanisira 6zel egitim ve davranig
teknikleri bu hastalarin ele alinisinda énemli bir yer tutar. Cocuklarda
dgrenme ve davranis sorunlarina biyopsikososyal yaklasim gerekir ve dogal
olarak aile tlim terapilerin icinde etkin bir gérev Ustlenir. Pediatrik davranis
norolojisi kapsamina giren sorunlarda isbirligi yapmasi gereken ekipte ¢ok
sayida uzman yer almalidir. Cocuk psikiyatristi, diger ilgili tip dallarindan
uzmanlar, psikolog, psikolojik danisman, genetikgi, fizyoterapist, &zel egitim
uzmani, sosyal hizmet uzmani ve 6gretmen gibi ¢ok sayida kisi bunlar
arasindadir. Cesitli 6grenme ve davranis sorunlar Ustlne okullara destek
olmak ve toplumu bilinglendirmek de pediatrik davranis nérolojisinin
gorevleri arasinda yer alir.

Pediatrik davranis norolojisinin cocuk psikiyatrisinden en énemli farki beyin
temelli kuramlara ve bu kuramlar temelindeki klinik bir yaklasima daha
yatkin olusudur. Tanisal yaklasimda ve izlemede nérogoriintlileme ve EEG
gibi tekniklerin agiklayici ve taniyr belirleyici rolil ok biylktir. Ele alista
egitim ve farmakolojik tedavi ¢n plandadir, buna karsin psikoterapi ve
aileye tavir ve yasant degisikligi énerileri konusunda gocuk psikiyatrisinden
destek aranir.

Né&robilim bashgi altinda klinik agirlikli bir disiplin olarak pediatrik davranis
norolojisi de 6zgiin yerine sahip olarak gelismelidir. Bunun igin ¢ocuk
norologlar arasinda bu ilginin desteklenmesi gerekir. Cocuk nérolojisinin
bir uzmanlik alani olarak genel néroloji kokenli olanlara agiimasi bunun
kosullarindan biridir. Pediatrik davranis nérolojisi eriskin davranis nérolojisi
programlarinin da ayrilmaz bir parcasi olmalidir.

17.35-17.55 Somatik isaretleyici Hipotezin
irdelenmesi

Somatic Marker Hypothesis

Yakup Sarica
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Adana

Yasamda amag varkalim (beka) ve mutlulugu saglamaktir.
Davranisimizin temel iki 6gesidir bunlar.
Normal bir davranis, - ki yasam boyu bu yénde egitiimekteyiz- akilli kararlar
ile akilll davranislar iginde kalmamizi ister. Amaglanan, birey acisindan
"6zgln yarar” olduguna gdre duygularimizin hi¢ mi yeri yok?

Bireysel 6zgln yarar pragmatik distnceye uygun dismektedir. Kisisel
yararlanma kaygisi usavurmada basvurulan tek ydntem olmasa gerektir,

Bir davranigin sonucu olabilecek cascade (selale) seklinde birbirine bagiml
ve birbirini etkileyen (bireysel ve toplumsal kaynakl) bir seri disiince-eylem-
sonug iliskileri islemektedir. Kuskusuz bu cascade ardisik olarak stregiderken
ortaya ¢ikan yeni senaryolar ile karsilasacak, pek ¢ogunu unutacak,
bilingdisina yénlendirecediz. Sonugta istenilen amag olusmayacaktir. Bunun
nedeni dikkati yénlendirme ve slrdlrmenin ve bellek kapasitesinin
sinirhiligidir.

Dikkatli ydnlendirme ne kadar karmasik bir durum olursa olsun, sinirli
seceneklere sikistirarak sorunu ¢ézebilecegimiz noktalara getirebilir bizi.
Secenek sayisini azaltmak mantikli bir yaklasimdir. Gorsel ve isitsel
seceneklerle, bir anlamda ortak bir dil ile anlamli bir sonuca varabiliriz.
Ama bu sekilde alani daraltiyor ve 6zgurliglntza teslim ediyoruz. Klinik
hastalarimizdan edindigimiz deneyimler g6steriyor ki, boylesi mantiksal
kisitlamalarla sonuca yaklasmak, frontal lobu hasarli hastalardaki
gozlemlerimize gotlrlyor bizi. Yani bu denli kisitlamali yaklasimlar SSS'nin
kognitif fonksiyonlarinin tamamini temsil etmiyor.

Bir goruse gdre, eger salt ussal bir yaklasim ile sonuca yénelecek
olursak sonuglardan hosnut olmayabiliriz. Kahnemann "akil yiritme
stratejilerinin de bircok kisith yonleri vardir” demekte. Sutherland “olasilik
kuramlari ile istatistik hesaplamalarini kullanma seklimiz bizi korkung bir
cehalete itiyor” demekte. Biitlin bu handikaplara karsin beynimiz saniyelik
bir zaman iginde cok farkli ve yararimiza isleyebilecek kararlar verebilmektedir.
Bunu saglayan “akil disinda bir seyler, alternatif(ler) olmaldir diyor Damasio.

Nedir bunlar?

Soyle distnelim: Bir karar vermeden de dnce olasiliklar icinde eger
zarar verecek bir sonuca varilacak olur ise bedende bir tepki dogar; ya da
tersi. Buna somatik tepkime diyebiliriz. Somatik tepkiler imgelerle belirtilebilir.
Ornedin gastrointestinal sistem ya da kalp ritmi ile ilgili degisiklikler olusabilir.
Bunlara (drneklenen bu dedgisikliklere) isaretleyiciler (markerlar) adini
verebiliyoruz. Boylece somatik isaretleyicilerden bahsedebiliriz.

Fonksiyonu nedir? Olasiliklar icinde olumsuzlugu secer ve bedenin
gorecedi olasi olan zarar agisindan dikkatimizi uyarir; “bu sonucu secersen
tehlikeyi bil” der ve olumsuzluklar eleyerek daha az segenek arasindan en
az zararhsini ya da yararhsini segmeye yol gdsterir. Yani bir alarmdir. Son
karari verme asamasl somatik isaretleyicilerin islevinden sonradir.

Bir diger deyis ile, somatik isaretleyiciler ikincil bir duyumsamadir ve
gecmisteki deneyimlerden elde ettigimiz sonuclarla yodrulmustur.
Gelecekteki olaylarin senaryolarina da dayanarak olgunlasmakta ve kisisel
davranis bilincimizi yaratmaktadir

Burada somatik isaretleyiciler ile amprik (deneyci) ve kritik distncenin
(elestirel aklin) anlami daha acik ortaya gikmiyor mu? Bu soru sanirim sezgi
ile kritik ve amprik duslncenin celiskilerini icermektedir.

Bu konu tartismaya deder bir soruyu kapsamaktadir. Tek basina her
seyi agiklamakta yetersiz olsa bile.

17.55-18.20 Biyolojik Psikiyatri acisindan
Nérokognisyon
Neurocognition with respect to

Biological Psychiatry

Bilgen Taneli

Uludag Universitesi tip Fakiiltesi
Psikiyatri Anabilim Dali
taneli@uludag.edu.tr

Mental durum disinda bir sinir sistemi islevselligi ve mental durum muayenesi
disinda bir sinir sistemi muayenesi herhalde Descartes'in Versailles
bahcelerinde gozlemledigi ve agir otomatik hareketler yapan insan
heykelciklerine 6zgi olabilirdi. Mental durum; kesinlesmis, katilasmis ve




kendini tekrar eden sinir sistemi islevselligi drgiistinin disinda bu iglevsellige
akicilik, dinamizm getiren ve beynin primer kortikal islevlerinin disina tasan
suurluluk, kognitif ve davranigsal islevleri iginde tasiyan bir batlnliktar.
Mental durum muayenesi de, dogal olarak bu islevsel farkliliklar konusunda
fikir veren bir muayene y&ntemidir.

Mental durum muayenesinde iki asamali bir yapilanma mevcuttur. Birinci
asama, “state” ya da “temel dayanak” islevleri denilen islevlerin muayenesidir.
Bunlar; suurluluk, dikkat ve oryantasyon iglevleri olup, yukarida belirtilen
farkl islevler bunlarin saglamliginda muayene edilebilir ve lokalizasyon
bilgilerine ulasilabilir. ikinci asamada ise muayeneleriyle oldukga guvenli
lokalizasyon bilgilerine ulasilabilen kognitif ve davranissal islevler yer alir.
Dil, beceri, bellek, emosyonlar ve vizyospasyal islevler bunlarin arasinda
yer alir. Bu yapisiyla mental durum muayenesi uyaniklik durumundan
eksekditif islevlere kadar genis spektrumlu ve asamali olarak kognisyona
dogru yikselen bir bilgilenme olanagr yaratir. Bu muayene ydntemi, en
verimli bicimde insan beyninin islevselligini ortaya koyan bir yontemdir.
Bunun en énemli nedeni de bu muayene ydntemi yoluyla bilginin beyinle
iliskisinin ortaya konabilmesidir.

KAYNAK
Mesulam MM. Principles of the Behavioral and Cognitive Neurology.Oxford,
New York,2000.
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08.00-08.20 Norman Geschwind

Marsel Mesulam

Cognitive Neurology and Alzheimer's Disease
Center, Northwestern University Chicago
mmesulam@northwestern.edu

GESCHWIND, Norman (1926-1984),neurologist and neuroscientist, was
born in New York to Morris Geschvvind and Hanna Ruth Blau, both
immigrants from Galicia. Geschwind lost his father at the age 4. His mother
raised him and his elder brother Irving who also became a prominent
medical researcher. Geschwind attended the Etz Chaim Yeshiva and then
the Boys' High School in Brooklyn. At the age of 16, he was admitted to
Harvard College on a full scholarship but was soon drafted to the infantry
during World War II. He returned to Harvard to receive an AB in 1947,
magna cum laude, and an MD in 1951, cum laude. A Moseley Travelling
Fellowship and then a US Public Health Service Fellowship allowed him to
spend three years with Sir Charles Syrnonds at the National Hospital,
Queen Square, London where he met his wife Patricia.In 1955, he returned
to the United States as Chief Resident in Denny-Brown's neurclogy
department at Boston City Hospital and then joined Quadfasel's department
at the Boston Veterans Administration Hospital. He was appointed Chairman
of Neurology at Boston University School of Medicine in 1966; James
Jackson Putnam Professor and Director of the Neurological Unit at Boston
City Hospital in 1969; and Neurologist-in-Chief at the Beth Israel Hospital
when the Harvard Department had to move out of Boston City Hospital
in 1975. His interest in the psychological aspects of brain function started
in high school and college but flourished and became converted into a
life-long career under the influence of Symonds, Denny-Brown and Quadfasel.
Although neurologists and psychiatrists were in fundamental agreement
that the brain is the organ of mind and behavior, the period immediately
following World War Il witnessed a remarkable indifference to the scientific
investigation of mind-brain interactions, especially in the dlinical departments
of American medical schools. The heritage of Wernicke, Kraeplin, Meynert,
Dejerine, Broca, Hughlings-Jackson, and Mingazzini had not yet resurfaced

from under the devastation of the war. Psychiatric clinics were dominated
by psychoanalytical theories that overlooked the role of the brain; and
American neurology was turning into a routine medical subspecialty that
treated the brain as an organ similar to the liver or heart, without making
any concessions for its uniqueness as the site of thought, intellect and
emotion. Geschwind played a majér role in changing this state of affairs:
he developed a field known as "behavioral rieurology" where neurology,
neuroscience, psychology and psychiatry converged to explore the
relationships between mind and brain.In the 1960s there were hardly any
behavioral neurologists in the United States; at his death in 1984 hundreds
would list this field as their specialty, and many among these would point
to Geschwind as their teacher or as their teacher's teacher.

_In the 1965 "Disconnexion Syndromes" Geschwind offered a scientific

explanation for many complex behavioral deficits that result from focal
brain damage. He showed that the information processing necessary for
language, perceptual recognition, and mentally guided motor acts required
orderly connections from one area of the brain to another. The disruption
of these connections (rather than the destruction of dedicated centers)
resulted in behavioral disorders known as aphasia, apraxia and agnosia.
This review, based on his personal observations as a neurologist, a survey
of the literatiire on pertinent animal experiments, and his readings of
Dejerine, Wernicke, Liepmann and Goldstein, represents a milestone in
the post-World War I development of behavioral neurology and in the
related reinvigoration of neuropsychiatry and neuropsychology.
Geschwind's subsequent work emphasized the neurological foundations
of cerebral dominance, learning disabilities and psychiatric disorders. He
showed (with Levitsky) that brain regions specialized for language tend
to be larger in the left side of the brain than in the right. This finding,
consistent with the known left hemisphere dominance for language,
rekindled an interest in investigating the biology of distinctly human
functions such as language. Clinical lectures and papers on temporal lobe
epilepsy helped to show how a neurological disruption of the limbic system
in the human brain can lead to psychiatric symptoms, During the last years
of his life, Geschwind was intensely preoccupied with an ambitious
monograph synthesizing diverse interaction among brain asymmetry,
autoimmunity and sex hormones. He suggested that testosterone inhibits
certain aspects of brain development and immune responses. He thought
that this relationship helped to understand why males are more vulnerable
to learning disabilities, why females are more prone to autoimmune
disorders, and also why immune disorders, left handedness and dyslexia
may tend to cluster with each other. He died before he had a chance to
refine this theory which remains the least established of his contributions.
Geschwind started to teach and write at a time when the assumpticn that
the brain was also the organ of the mind was neither rejected nor espoused,
just ignored. His work rekindled an interest in this area and came at a time
when powerful tools were becoming available for studying the structure
and physiology of the brain. When he died suddenly from a massive heart
attack in 1984, unraveling the inextricable relationship between brain and
mental function had become one of the most exciting fields of research.
He was one of the most charismatic and enthusiastic orchestrators of this
transformation.

Geschwind, N. Selected Papers on Language and the Brain. D. Reidel,
Boston, 1974,
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Serebral Dominans
Cerebral Dominance

08.20-08.40

Kaynak Selekler

Hacettepe Universitesi Noroloji
Anabilim Dall Ankara
kaysel@superonline.com

Sag ve sol serebral hemisferlerin anatomi ve islevlerinde farkliiklar meveuttur.
Bir fonksiyon acisindan beynin bir tarafinin digerine gore daha avantajli
olmasi lateralizasyon olarak tanimlanabilir. Beynin asimetrik fonksiyonlarinin
clusmasinda rol alan organik anlaml| tiim etkenler ve mekanizmalar, serebral
lateralizasyon kavrami icinde yer almaktadir.

Birbirine cok benzer yapida olan iki beyin hemisferinin birbirlerinden cok
farkli fonksiyonlar ortaya koyabilmesi gercedi, serebral dominans kavraminin
&ziinG olusturur. Serebral isleyisin lateralizasyonuna iliskin ilk bulgular 1830’
lu yillarda Marc Dax' in galismalarindan elde edilmistir. 1860'h yillarda Paul
Broca tarafindan davranis lokalizasyonculugunun ilk bilimsel verisi ve ayni
zamanda norolojide serebral kortekse ait ilk lokalizasyon elde edilmis ve
1860'larin sonunda "serebral dominans” gortst gelismistir. Oldukga uzun
bir siire, bu kavram ile sadece beynin lisan fonksiyonlarinda bir hemisferin
diger hemisfere kiyasla daha baskin olmasi kastedilmistir. Beyin hemisferleri,
lisan icin 6zellesmis hemisfere gére dominant ve non-dominant olarak ikiye
ayriimaya baslanmis ve konusmanin lateralizasyonu ile el dominansinin
dnemli iliskisi nedeniyle, serebral dominansin belirlenmesinde el tercihinin
degerlendiriimesi dnem kazanmistir. Tum kognitif ve davranigsal olaylarin
dominant hemisferde islemlendigi ve bu hemisferin minér hemisfer olarak
adlandinilan sag hemisferi aktif olarak baskiladigi, sag hemisferin yalnizca
sol taraftan duyumsal bilgi almakta ve bedenin sol tarafinin motor hareketlerini
kontrol ettigi distnllmustir. Ancak tiim beyinlerde ayni organizasyon
paterninin gérilmemesi, ézellikle sol ellilerde gok degisik paternlerin izlenmesi
gibi nedenlerle yakin zamanda, tek bir fonksiyona ydnelik serebral
dominanstan bahsedilmesinin dogru olacagina karar verilmistir (6rn:
konusma, muzik, vs). “Serebral dominans” kavrami yerini “hemisferik
fonksiyonlarda asimetri” veya "serebral Gzellesme” kavramlarina birakmis;
yiiksek serebral fonksiyonlarin bir bolimiinin sol, diger bir b&limdndn ise,
sa§ serebral hemisfer ile dncelikli olarak iliski icinde bulundugu kabul
edilmeye baslanmistir. Gliniimizde degisik kognitif veya davranigsal islemler
icin serebral ézellesme ve bunun el tercihi veya cinsiyet gibi elementer
demografik degiskenlerle iligkisi ayri ayri ele alinmaktadir.
Serebral dominansi etkileyen faktérler arasinda biyoloji, cinsiyet, egitim ve
cevre sayllabilir. Serebral islevlerin lateralizasyonu, kontrol agisindan avantajlan
da birlikte getirdigi icin, evrim basamaklan strecinde giderek belirginlesmis
ve serebral hemisferler anatomik, hicresel ve molekiler dizeylerde
farklilasmistir. insan tiriinden daha once belirginlesen bu farklilagma,
genetik kodlarla taginan bir evrimsel siireg olarak insanin prenatal ve erken
cocukluk dénemlerinde gozlenebilmektedir.

Serebral dominans sadece yiiksek serebral fonksiyonlar ile ilgili clmayip,
bunlarin disinda kalan motor fonksiyonlarda da stz konusudur. El, gdz,
ayak ve kulak ile ilgili fonksiyonlar lateralize fonksiyonlardir. Fonksiyonel
farkllasmaya iliskin en karakteristik Srnekler konusma ve dil Uzerine verilebilir.
Kallozotomi yapilan veya gesitli beyin hasarlar olan hastalarda yapilan
davranis degerlendirmeleri, elektrofizyolojik arastirmalar (elektroensefalografi,
olaya iliskin potansiyeller), beyin gorintilleme ¢alismalan (Pozitron emisyon
tomografisi, fonksiyonel MRG), b8linmus gdrme alani ve dikotik dinleme
deneyleri, davranisin hemisferik ézelliklerini arastran calismalarda kullanilan
yontemlerdir, Genel olarak sol hemisferin analitik, sagin holistik, solun sozel,
sagin ise algisal oldugu distindlir. Gramer gibi dil ile ilgili yetiler sol
hemisferde yogunlasmakla beraber, sag hemisferin de bu fonksiyonda rolu
vardir ve zamanlama-vurgulama agisindan énemlidir. Duygusal yiiz ifadelerinin
algilanmasi ve duygularin ifadesi agllarindan ise sag hemisfer dnem tasir.

El dominans, belirli islevler yapilirken tercih edilen eli ifade eden kavramdir.
Eriskinde el tercihi infantil ve hatta prenatal dénemde gecirilen olaylardan
etkilenebilmesine ragmen ¢ogu vakada genetik olarak belirlendigi stiphesizdir.
Annett'in gen teorisine gére, insanlarda sag el dominansi icin bir genin
bulundudu, kiside eger bu gen yok ise, sag veya sol el dominansinin sans
vaya cevresel kosullar ile belirlendigi dustintlmektedir. Bu genin homozigot
varliginda sag hemisfer fonksiyonlarinda kayip gorlildiga belirtilmistir.
Cinsiyet faktériine dayall olarak, el dominansinda saptanan farkliliklari
aciklamak icin, el dominansi geninin, temelde otozomal oldugu, ancak X
kromozomu (izerinde de bu genin aktive olmasini saglayan ikinci bir genin
bulundugu iddia edilmektedir .

Lisan icin el kullanim baskinhgi ile serebral dominans arasindaki iligkinin
gelisimi konusundaki genel kani, ikisinin bir bitGniin pargalan olarak ayni
hemisfer tarafindan ortaya konulduklaridir. Ozellikle konugmanin gelisiminin
el kullanim becerisinin gelisimiyle yakin iliskisi vardir. Yapilan calismalarda,
sag el dominansh popiilasyonun %99'unda lisan fonksiyonlarinin sol serebral
hemisfer yoluyla ortaya konuldugu ve sag hemisferin sézel olmayan islevier
icin dominant cldugu gérilmektedir. Sol elleri baskin olan kigilerde ise, bu
capraz iliskinin blylk 8lclide bozuldugu, ancak yine de sol hemisfer
énceliginin en az %70 oraninda devam ettigi belirtimektedir. Sag el
dominansi clup da, yine sag hemisfer lezyonlari sonucu afazi olugan
gruplarda ise, capraz dominans adi verilen durum séz konusudur. Bu
durumlarnin agiklamasi olarak ailede sol el hakimiyeti suclanmistir. Ancak
sag elli olup ailesi de tamamen sag elli olan hastalarda da capraz afazi
gérllebilmektedir.

Sag hemisferik fonksiyonlar hakkinda literatiirde daha az miktarda calismaya
rastlanmaktadir. Sag hemisferin algisal ve uzaysal performans icin dzellestigini
gésteren bulgular nondominant hemisferik ozelliklerine yonelik arastirmalara
oncii olmustur. Persepsiyonel kapasite disinda motor performans, dikkat,
emosyonel reaktivite, mizikal fonksiyonlar, gelisim basamaklari, birey ve
sinif farkliliklari yizlerce calismada incelenmistir. Sag hemisferin lisana olan
katkisini élcmek icin kullanilacak parametrelerin belirlenmesi bu konunun
aydinlatiimasina yardim edecektir. Cinsiyet, yas, ailede el tercihi gibi bireysel
gzelliklerin blyiik olasiikla énemli faktérler oldugu bu alanda, daha kapsamli
calismalar yapilmalidir.

El tercihi ve serebral fonksiyonlar arasinda ¢ok gugli bir iliskinin olmamasi
énemli bir noktadir. Sol ellilik atipik serebral organizasyon igin bir risk
olmakla birlikte, serebral fonksiyonlarin lateralizasyonunda el dominansi
tek bagina bir &lctit olarak kullaniimamalidir. Bununla birlikte, toplumun
yaklasik %901k bir bélimiini olusturan sag el dominansina sahip grupta,
el dominansi yonil lisan fonksiyonlarinda dominant hemisferin belirlenmesinde
yardimal pratik bir yéntem olarak 6nemini korumaktadir.

08.40-09.00 Konusma ve Dil Bozukluklari

Speech and Language Disturbances

0Oguz Tanridag

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
istanbul
oguztanridag@superonline.com

Konusma bozuklugu ve dil bozuklugu kavramlan gogunlukla karistirimaktadir.
Her konusma bozuklugu dil bozuklugu anlamina gelmedigi halde dil
bozukluklari bazi izole olanlar disinda zorunlu olarak konusma bozuklugunu
icerir Konusma bozukluklari tig ana béliimde incelenebilir. Bunlar; dizartriler,
konusma apraksisi ve afazik konusma bozukluklanidir. Dil bozukluklar ise
afazi sendromlari ve izole dil bozukluklarindan olusur.
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Dizartriler; konusmanin l.ve Il.motor, serebellar ve ekstrapiramidal
mekanizmalariyla ilgili olarak ortaya cikan bozukluklardan olusur. Etkilenen
mekanizmanin &ézelligine gore dizartri gesitlenir. Ornegin, ekstrapiramidal
dizartride konusma kisik sesli, zayif cikislardan olustugu halde, serebellar
dizartri alcalip yikselen zaman zaman patlayicl 6zellik gésteren konusma
bozuklugundan olusur. Bu ézelliklere karsin, dizartrilerde iki unsura raslanmaz.
Bunlar; dil bilgisi yanhslarinin olmamasiyla, anlama bozukluguna
raslanmamasidir.

Konugma apraksisi cogu zaman dizartriden farki anlagimayan zaman zaman
da motor afaziyle kanistirlan bir bozukluktur. Dizartriden farki, tekrarlayan
kelime cikislarinda bir siire sonra kelimenin seslerinin,hecelerinin karnismasidir.
Afaziden farki ise anlamanin timuyle normal clmasidir.

Afazik konusma bozukluklari iglerinde dil bilgisi yanlislar olan ve ayrica
diger dil bozukluklariyla birlikte gériilen konusma problemleridir. Konusma
bozuklugu ilgili afazi sendromunun ana gériiniimiine uyar. Motor afazide
konusma tutuk ve agramatik, sensoryel afazide konusma akici ve parafaziktir.

Afazi sendromlar, iglerinde konusma bozuklugunu zorunlu olarak tasiyan
ve buna diger dil bozukluklarinin eslik ettigi sendromlardir. Ana afazi send-
romlari; motor (Broca), sensoryel (Wernicke) ve global afazilerdir. Bunlarin
yanisira transkortikal afaziler ve anomik afazi de vardir.

Izole Dil Bozukluklar cogunlukla tek bir dil isleviyle ilgili bozukluklardir.
Okumayla ilgili olarak aleksi,yazmayla ilgili olarak agrafi,bazen ikisi birden
(agrafili aleksi) gérilebilir.

Konugma ve dil bozukluklari klinik norolojide yiiksek lokalizasyon degeri
tasiyan problemlerdir. Dizartrilerden etkilenen sistemlerle ilgili izlenimler
alinir. Konusma apraksisi frontal lob,6zellikle de prefrontal korteksi isaret
eder.Afazi sendromlari vaskller olaylarda etkilenen &ézel damar
distindurdir.Omedin,Broca afazisi dominant orta serebral arterin (st kortikal
dalini, Wernicke afazisi ayni arterin alt kortikal dalini, global afazi kékten
tikanmay! ya da internal karotid arter etkilenmesini gésterir. Transkortikal
afaziler anterior serebral arter etkilenmesini cagristinir. izole bozukluklardan
aleksi ve agrafi, yine orta serebral arterin posterior parietal dalin diistndirir.
Lob diizeyinde ise sirasiyla bunlar frontal, temporal, frontotemporoparietal
ve hemisfer i¢ yuzlerini dUstndUrir. Agrafili aleksi sendromu dominant
oksipital lobu ve/veya korpus kallozumun arka béliminin etkilenmesini
cagristirir.
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Edinsel okuma ve yazma bozukluklar (aleksi ve agrafiler) klasik afazi
sendromlari icinde de yer almakla birlikte, ayn birer antite olarak ya da
birbirleriyle iliskileri iginde beraberce incelenebilirler. Afaziler icinde
degerlendirildiklerinde, sadece afazinin bir 6zelli§i olarak ortaya cikarlar,
buna karsin tek basina degerlendirildiklerinde ise lokalizan deger tasirlar”.

Aleksi yazili lisanin anlagiimasindaki bozukluktur ve yiiksek sesle okuma
bozuklugu ile birliktedir. Baslica lc¢ ayn tip aleksi tipi sz konusudur"®:
posterior, sentral ve anterior aleksi. Ilk kez Dejerine (1892) tarafindan
tanimlanan posterior aleksi temelde piir aleksidir; agrafi klinik tabloya eslik
etmez ve bu nedenle ‘agrafisiz aleksi’ olarak da isimlendirilir. Verbal aleksi
s6z konusudur; hasta harfleri tek tek okuyabilir, ancak bu harfleri birbirleriyle
birlestirip heceleri ve kelimeleri okuyamaz. Kelimeleri okuyamadiklari halde
saylari okuyabilirler. PGr aleksi sag oksipital ve sol parietal loblar arasindaki
konneksiyonlari kesiye ugratan sol oksipital ve korpus kallosumun
spleniumunu tutan lezyonlarla ortaya gikar. Hastalarin yazili lisani anlayamama
ve okuyamamalarinin nedeni her iki oksipital lobdan gérsel imajlarin anguler
girusa ulasamayisidir. Buna kargin hastalar sag oksipital lob hala islev
gorduglinden sayfa tzerinde yazinin nerede oldugunu bilirler ve anguler
girus saglam oldugundan yazabilirler. Bu ézelligi ile diskonneksiyon
sendromlarina iyi bir &rnektir®®. Anterior alekside pir aleksinin tersine
literal aleksi s6z konusudur; hastalar harfleri okuyamazlar, buna karsin
kelimeleri okuyabilirler. Siklikla sol frontal lob lezyonlarina bagl olarak
ortaya cikar Eslik eden tutuk afazi nedeniyle taninmasi her zaman miimkiin
olmayakilir. Bir baska deyisle anterior aleksi frontal lob lezyonlarinda gériilen
tutuk afaziye eslik eden aleksi olarak da tanimlanabilir. Hastalar harfleri
okuyamazlar, buna karsin kelimeleri okuyabilirler, Klinik tabloya agrafi de
eslik eder. Sentral alekside ise total (verbal ve literal) aleksi séz konusudur.
Hastalar harfleri, heceleri ve kelimeleri okuyamazlar. Aleksiye agrafi de eslik
eder (agrafili aleksi). Okuma-yazma bilmez gibidirler, Sol inferior parietal
lob lezyonlarinda, anguler girusun etkilenmesi ile ortaya cikar. Tablo 1'de
Ug aleksi tipinin ayirici tani ézellikleri $zetlenmistir.

Edinsel yazi yazma bozuklugu olan agrafiler en siklkla afazilerin kapsami
icinde gorlilmekle birlikte saf olarak ya da aleksiyle birlikte de gértilebilirler”.
Bu gercek agrafilerin siniflamasina da yansimis ve Benson ve Cummings'in®®
yaptiklan sekilde, agrafilerin ‘afazik agrafiler’, ‘afazik olmayan agrafiler’ ve
‘hipergrafi’ seklinde siniflanmasina yol agmistir.

Afazik agrafiler de tipki afaziler gibi genel clarak ‘tutuk’ ve 'akici’ agrafiler
olarak siniflandirilabilir. Tutuk afazili (Broca, transkortikal motor) olgulardaki
yazl Ornedi cogu kez konusma &zelliklerine paraleldir. Yazi miktar azalmus,
beceriksiz, kisaltmalar seklinde eklerinden yoksun, agramatik bir yazi elde
edilir. Heceleme oldukga kotii olup, normalden biyiik ya da kiiciik, yana
yatik, veya ters harf ve kelimeler, harf ihmalleri ve yer degistirmeler gérilir.
Akici afaziye (Wernicke, trankortikal sensoryel) eslik eden akici agrafide ise
yazi miktari tutuk agrafinin tersine korunmustur. Daha iyi sekilli harflerle,
anlamsiz ya da tekrar heceleri, paragramatik ciimleler gézlenir. Yazinin
genel gérinimi dahi akicl 6zelligini gésterir. Gerstmann sendromundaki
agrafi de akici dzelliktedir. Diger afazi tiplerinde de (global, transkortikal
mikst, anomik) genellikle konusma ézelligine paralel 6zellikler gésteren
agrafiler bulunabilir,

Afazik olmayan agrafiler dedisik nedenlerle ortaya cikabilirler ve siklikla asil
hastalidin ya da lezyon topografisinin 6zelliklerini yansitirlar. Mekanik
agrafiler ekstremiteleri etkileyen motor bozukluklarda (parkinsonizmde
mikrografi, yazici karmpi, aksiyon tremorunda oldugu gibi) gézlenir. Apraktik
agrafide hastalar kelimeleri bilir, tanir, ancak yazi yazma bozuklugu vardir.
Buna karsin daktilo ile yazi yazabilirler. Sol superior parietal bélge lezyonlarinda
gbzlenir. Spasyal agrafi ihmal fenomeninin bir yansimasi olarak, sayfanin
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Tablo 1. Aleksi tiplerinin ayirici tanisi

Posterior Sentral Anterior
Yazilt Lisan
Okuma Verbal aleksi Total aleksi Literal aleksi
Yazma Agrafi yoktur Ciddi agrafi Ciddi agrafi
Kopya etme Kotd taklit Kot taklit Beceriksiz, kotil taklit
Harfleri isimlendirme Goreceli olarak iyi Ciddi harf anomisi Ciddi harf anomisi
Yilksek sesle heceleme fyi Basarisiz Kot
Hecelenen kelimelerin fyi Basarisiz Nadiren basarili
anlasiimasi
...... Eslik Eden Bulgular
Konusma Normal Akicr afazi Tutuk afazi
Parezi Yok Hafif parezi Hemipleji
Motor apraksi Yok Bazen var Siklikla var
Duysal defisit Yok Siklikla Genellikle thmli
hemisensoryel duysal kayip
kayip

Gorme alani Siklikla sag Hemianopsi Genellikle

hemianopsi olabilir korunmustur
Gerstmann sendromu Yok Siklikla var Yok

sol yanini ihmal etme seklinde, sag hemisferin posterior bélge lezyonlan 09.20-09.40 Apraksiler
le ortaya cikar. Konfiizyonel duruma bagh agrafi, bazen diger lisan Apraxias

modalitelerinde bozukluk olmaksizin da gelisebilir. Saf agrafi, izole yazi
yazma bozuklugu olarak da tanimlanabilir. Sol posterior frontal lob (Exner‘in
hipotetik yazi yazma merkezi) ve sol superior parietal lob lezyonlarinda,
ender olarak gorilir. Derin agrafi ise yazma sirasinda yazilmasi gereken
kelime yerine, semantik olarak bu kelime ile iliskili bir baska kelime kullanilir.
Sol parietal lob lezyonlarinda ortaya ¢iktigi bildirilmistir®'®.
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Apraksi, &grenilmis motor beceri hareketlerinin sonracan olan beyin hasari
nedeniyle yapilamamasidir. ik kez Hugo Liepman tarafindan motor asimboli
olarak tanimlanarak néroanatomik modelleri agiklanmistir. Apraksinin
modern tanimi - Geschwind tarafindan mator kuvvetsizlik, inkoordinasyon,
duyusal bozukluk, anlama bozuklugu, dikkatsizlik olmaksizin 6grenilmis
hareketlerin ortaya konma bozuklugu olarak ifade edilmistir. Klasik olarak
apraksiler Uge aynlirlar.

IDEOMOTOR APRAKSI

En sik gériilen ve en iyi incelenmis olan apraksi tipidir. Liepmann tarafindan

emre basarisiz cevap olarak tanimlanmistrr. Hasta, hareketi ya tam olarak

yapamaz veya beceriksizce yapar ve siklikla viicut kisimlarnini obje gibi

kullanir. Ornedin elini gekig, parmaklarini tarak gibi kullanabilir. Hasta
muayene edeni taklit ettiginde

PP s e performansi tam olmamakla
Sl pramoli /:f ! ) birlikte kismen diizelir, Bir cok
Alan T K Ky - hasta eline gergek obj
£ 3 alan 9ers 1€
Mator _;f\ ! .’\“\.t verildiginde hareketi tam
korteks Hegs i ‘.| Safmotor i
£ 3 Ratteks olarak yapar. Ildeomotor
i -—'r_”ij | apraksi hareketlerin dislnsel
Wernicke \ | J
alans '\,\ [ ) plani ile motor kisminin
N | // ayrilmasidir. Bir emrin yerine
v K

getirilebilmesi igin emrin sesi
ilk olarak odituar kortekste

Figiir 1: Aprakside Liepmann-Geschwind modeli algilanir ve Wernicke alaninda




¢6zlmlenir. Informasyon daha sonra arkuat fasikulus yolu ile sol hemisfer
premotor alana taginir. Eger hareket sag kol ve bacagi ilgilendiriyorsa
presantral girusta sol motor korteksin ilgili kisimlan aktive olur. Eger sol
kol ve bacak hareket edecekse baglantilar korpus kallosum (K.K.) aracihg
ile sa§ premotor alana oradanda sa§ motor kortekse geger. Bu
diskonneksiyon modeli énce Liepmann tarafindan formiile edilmis daha
sonra Geschwind tarafindan gelistirilmistir.

IDEASYONEL APRAKSI

Liepmann in tarif ettidi 2. apraksi tipi olup ideomotor apraksiye gore daha
komplekstir. ideasyonel apraksi bir motor yapim bozuklugu olmayip distinsel
bozuklugu ifade eder. Hareketin ideasyonel plani hasara ugramig ve objelerin
nasil kullanilacag hakkindaki diigiince bozulmustur. Ornegin Pick tarafindan
tanimlanan hasta, makasi kalem gibi ve tras makinasini da tarak olarak
kullanmaktaydi. ideasyonel apraksi tanimi hala tam olarak kabul gérmiis
degildir. Farkli yazarlar farkli tamnimlamalar getirmigtir. Liepmann ve Pick'e
gore ideasyonel apraksi basamaklanin herbiri tek tek yapilabildigi halde
sirali motor hareketlerin yapilmasinda giiliik olarak ifade edilir. Seri
hareketler tek hareketlere gore daha kompleks oldugundan dolay hafif
apraksik defisitler seri hareketlerle ortaya konabilir. [deomotor apraksilerin
siddetli formlan ideasyonel apraksi olarak da degerlendirilebilir. De Renzi
ideasyonel apraksiyi gergek obje kullanma giigligii olarak tanimlamaktadir.

EKSTREMITE KINETIK APRAKSI

Bir ekstremitenin (genellikle kolun) kuvvet kaybinin olmadigi bir durumda
kullaniminda giigligi ifade eder. Bu zorluk genellikle pandomim ve gergek
obje manuplasyonunda gorillr. Bir ¢ok yazar bu apraksi tariinin 6nemli
bir motor defisit yoklugunda hafif piramidal trakt motor disfonksiyonunu
yansittigini dusnir. Gergektende &zellikle strokun diizeldigi dGnemde
onemli bir giig kaybi olmaksizin hizli ve ince el hareketlerinde giigliik

gorlilebilir.

APRAKS| OLARAK DEGERLENDIRILEN DIGER BOZUKLUKLAR
Konstriiksiyonel ve giyinme apraksileri visuospasyal fonksiyon bozuklugu
olup sag hemisfer sendromlan igerisinde degerlendirilir. Okulomotor apraksi
konjuge g&z hareketlerinin volonter yénlendirilmesindeki gllik olup bu
durum konjenital sendromlar olan ataksi-telenjiektazi veya viziel alg
hastaliklan olan Balint sendromu ve viziiel agnozi ile birlikte olabilir. Yarime
apraksisi primer motor ve sensoryel bozukluk olmaksizin hastada gériilen
yariime g¢ligaddr. Frontal lob hastaliklari ve hidrosefalide gérilir.
Konusma apraksisi verbal apraksi, dizartri ve afazi ile agklanamayan
kelimelerin artikiilasyonundaki guglik olarak tanimlanir. Bu terim daha
ok speech patologlar tarafindan kullanilan bir terimdir. Afazinin yoklugu
kisa afazi testi ve yazili ¢ikigin iyi olusu ile anlagilabilir. Dizartriden ayrnm
zordur. Verbal apraksili hastalar bazi heceleri iyi bazilanini kéti artikiile
eder. Siklikla ayni heceyi farkl sekillerde artikiile ederler oysa dizartrikler
ayni hecelemne hatasini yaparlar. Daha 6nemli olarak verbal apraksi olgulan
gok nadirdir. Genellikle bu defisit dizarti ve afazi ile karigmis durumdadir.
Bukkofasyal-oral apraksi, basitge dil, yiz ve dudaklarin apraksisi olup
konusma sesleri digindaki seslerin ve hareketlerin apraksisidir. Onceden
asarenilen adiz yiiz dudak larinks ve farinks hareketlerinin emirle yapiimasindaki
gliglik olarak tanimlanmgtir. Ornedin kibriti séndir, 6pme hareketi yap,
emme hareketi, yanaklar sisirme hareketi yap gibi. Oral hareketleri
gdstermede basarisiz olan hastalarda lezyon frontal ve sentral operkula,
anterior insulada saptanmistir, Parietal lezyonlar oral apraksiye yol agmazken
Broca afazili hastalarin % 90 inda oral apraksi saptanmigtir.

KALLOSAL APRAKSILER

sonradan olan ve KK u etkileyen timér veya Anterior Cerebral Arter (ACA)
infarktlan apraksiye yol agarlar. Bu nedenle Supplementer Motor Alanlardan
(SMA) herhangi birisi etkilenir. SMA lezyonlarinin motor ihmale sebep

oldugu rapor edilmistir. 1907 de Liepmann ve Maas 70 yaginda marangozluk-
la ugrasan bir hastada transkortikal afazi+sol elde apraksi ve agrafiyi
saptadilar. Hasta sag hemiplejik olup sol el ile imitasyon ve gergek obje
kullanim yoktu. Otopside sol ACA tikanmasi sonucu birinci frontal
konvolusyona yayilan infarkt K.K. un én kismini tutuyordu ve pons infarkti
mevcuttu. Liepmann ve Maas 6grenilmis hareketler igin engramlarin sag
ellilerde sol hemisfere lateralize oldugunu postiile ettiler. Bu engramlar
1920 de Liepmann tarafindan uzay-zaman(Space-time) engramlari olarak
isimlendirilirken 1979 da Heilman tarafindan visuokinestetik engramlar
olarak isimlendirilmig ve bunlarin parietal lobda depolandidi ileri strGlmiigt(r.
Bu engramlar égrenilmis hareketlerin yapilabilmesi igin gereklidir. Hareketin
niteligine gére spesifik viicut kisimlan gerekli pozisyonlar alir. Statik postiirler
diginda 6grenilmig hareketler viicut kisimlarinin uzaysal pozisyonlarinda da
sirali degisiklikleri gerektirir. Liepmann ve Maas kallosal lezyonlarin sol
hemisfer lisan alanlarindan sag hemisferdeki motor hareketleri yaptiran
alanlarin diskonneksiyonuna yol agtigini ifade etti. Kallosal lezyonlar sadece
lisan alanlanindan degil parietal bélgedeki vizuokinestetik alanlardanda
sag hemisferi diskonnekte eder. Bu nedenle hasta sol eli ile emirleri yerine
getirmede, imitasyonda ve gergek obje kullanmada da basarnsiz olur.
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Ihmal, herhangi bir duyusal veya motor defisit olmadigi halde, beyindeki
bir lezyonun kontrlateralinde kalan bir uyarana dikkat etmeme, tepki
vermeme ya da yénelmeme durumudur. lhmal sendromunda, uyaranin
primer algilanmasinda (primer sensoriyel korteksler) ve uyarana tepki
vermek igin gereken temel mekanizmalarda (primer motor korteks ve lisan
alanlan) sorun yoktur ama uyaranin daha iist diizeyde islemlenip anlam
kazanmasinda ve uygun tepkinin verilmesinde sorun vardir.

Ihmal homojen bir sendrom degildir. Belirtileri ok gesitlidir ve uyaran
tiplerine (gdrsel, isitsel, taktil), uzay veya viicudun neresinde ve hangi
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kosullarda ortaya ¢iktigina ve siddetine gére degiskenlik gosterir. lhmal
sendromlanyla iligkili gesitli terimler vardir: duyusal ihmal (sensory neglect),
duyusal dikkat bozuklugu (sensory inattention), es zamanl uyaranlari
farketme bozuklugu (sensory extinction), ekstremiteleri eg zamanl hareket
ettirme bozuklugu (motor extinction), allestezi (kontrlateral viicut yarisina
verilen uyaran ipsilateral viicut yansinda algilama), motor siireklilik bozuklugu
(motor impersistence), allokinezi (hareketin, yanlis bir bigimde, lezyonun
ipsilateralindeki organca veya lezyonun ipsilateralindeki uzay yarisinda
hareket ettirilmesi) bunlardan bazilaridir.

ihmal sendromu, ortaya gikan belirtilere ve altta yatan mekanizmalara gére
alt tiplere aynlabilir. 1. Duyusal mekanizma: Es zamanl duyusal uyaranlardan
lezyonun kontrlateralinde kalani farketme bozuklugunu agiklar 2. Dikkatin
uzaysal dagiiminda bozukluk: Uzayin lezyonun kontrlateralinde kalan
yansina dikkat etmemeyi agiklar 3. Motivasyon/Amagh hareket bozuklugu:
Lezyonun kontrlateralinde kalan ekstremitelerdeki hipo/akineziyi ve uzayin
kontrlateraline dogru hareket etmemeyi agiklar. Bir hastada bu mekanizmalar
cesitli kombinasyonlarda mevcut olabilir. Sendrom siddetli oldugunda hasta
durumunun farkinda degildir, daha hafif oldugundaysa durumuna aldirmaz
veya durumuyla uyumusuz bir duygudurum icinde olabilir.

ihmale en sik neden olan lezyon inferior parietal lobil yerlesimli olmakla
birlikte dorsolateral frontal korteks, singulat girus, talamus ve bazal ganglion
lezyonlarinda da ortaya gikabilir. Ihmal her iki hemisfer lezyonunda da
gorilebilmektedir ancak nondominant hemisfer lezyonlarinda ¢ok daha
sik, daha siddetli ve daha uzun sirelidir.

S$SS'nin genel galisma prensibi uyaranin girisi, islemlenmesi ve cevap gikisi
olarak o6zetlenebilir ve Gist dizey kognitif fonksiyonlarda bunlar néral
aglarca gergeklestirilir. Mesulam ihmal sendromuna, belirtilen mekanizmalar
ve anatomik bolgeleri birlestirecek bir néral ag baglaminda yaklagmistir ve
bu yaklagim diger arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. Bu néral agda,
nondominant inferior parietal bélge duyusal uyaranlarin entegrasyonu ve
viicut ve uzayla iliskili olarak yorumlanmasindan sorumludur, dolayisiyla,
agin bu kismindaki bozukluk, viicut ve uzayin kontrlateralinde duyusal
ihmale yol agar. Frontal lob kontrlateral uzaydaki hareketten ve arastirma
davranislarindan sorumludur, dolayisiyla nondominant frontal lob lezyonlan
kontrlateral hipokinezi ve uzayi dikkate almamaya yol agar. Limbik sistemin
bir pargasi olan singulat girus, motivasyonla iligkilidir, dolayistyla nondominant
singulat girus lezyonlan kontrlateral viicut pargalar ve uzaya yénelik dikkat
ve harekette motivasyon eksikligine yol agar. Talamus ve beyinsapi ARAS
ile iligkili olup tetiklik, vijilans ve dikkate katkida bulunurlar, dolayisiyla
nondominant talamik lezyonlar, kontrlateral viicut pargalan ve uzaya karsi
dikkat ve tetiklik bozuklugu yaratirlar,

ihmal sendromunun hasta agisindan énemi, durumunun farkinda olmadigi
veya Gnemsemedigi icin, glinlik yasaminda pek gok kazaya maruz kalabilmesi
ve rehabilitasyondan yeterince faydalanamamasidir.
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D.Frank Benson; Augustus S.Rose
Néroloji, Psikiyatri ve Biyodavranis Bilimleri Profesorii (1928-1996)

D.Frank 1928'de Grand Forks,North Dakota’da dogdu. lkinci Dlinya Savas
yillarina denk gelen askerlik goérevinden sonra Northwestern Universitesi'ni
bitirerek doktor oldu.

Néroloji editimini Potland Oregon’daki Good Samaritan Hastanesinde ve
San Francisco Veterans Hastanesinde tamamladiktan sonra Oregon'da tg
yil siireyle serbest calisti. Daha sonra Davranig Nérolojisi Fellowship egitimini
Boston Veterans Hastanesinde Dr. Norman Geshwind yonetiminde 1965
yilinda tamamladi. Bu yildan itibaren Geshwind'le birlikte yakin igbirligi
icinde daha sonraki yillarda diinya nérolojisinde ses getirecek ve yeni bir
dénemi baglatacak galigmalara basladi.Bu galigmalar arasinda afazilerin
siniflandiriimasi, frontal lezyonlarla ortaya gikan “Uglincii Aleksi“nin
tanimlanmasi, agnozilerle ve diskonneksiyon sendromlariyla ilgili olanlar
6n plana giktl.

1971-1972 donemini Londra'da Institute of Psychiatry'de gegirdi. Bu
dénemden itibaren néroloji ve psikiyatrinin birbiriyle iliskili alanlan tizerine
yogunlasti ve frontal lobotomili hastalarda ortaya gikan uzun dénem
bulgular Gzerine bir seri ¢alismasi baglatti. 1975'de frontal ve temporal
lob hastalannin bulgulanyla ilgili Nérolojik Hastaliklann Psikiyatrik Bulgular’ni
yayinladi. Bu yayinla birlikte giderek artan sayida nérolog ve psikiyatrist
kendilerini ortak bir alanin Gyesi olarak hissetmeye basladilar. Bu dénem,
davranis norolojisiyle biyolojik psikiyatrinin bulusmaya bagladi§i dénemdi.
Dr. Benson 1979'da UCLA Tip Okulunda Augustus S. Rose Noroloji Profesorii
oldu. Burada davramis nérolojisi ve noropsikiyatriyle ilgili énci bir dizi
program hazirlayarak Alzheimer Hastalid, subkortikal demans, posterior
kortikal atrofi ve vaskiiler demansla ilgili 6nct PET bulgularini yayinladi. Bu

yillar icinde 50°den fazla klinik arastirmaciyr davranis nérolojisi ailesine
kazandird.

Dr. Benson AAN'nin Weir Mitchell ve Lawrence C.McHenry Oddillerini
kazanmis ve Afazi Akademisi, Néroloji Akademisi, Alzheimer Dernegi ve
Milli Kafa Travmasi Dernegi Danisma Kurul tiyeliklerinde bulunmug, Davranig
Nérolojisi Dernedi Bagkanlgr yapmistir.

10.50-11.10 Agnoziler

Agnosias

Latfa Hanoglu

Alman Hastanesi Néroloji B6lGma
Istanbul

lhanoglu@kure.com.tr

Tanim: Bazi kognitif iglev bozukluklar, 6zel bir duysal modalitenin bilgi
isleme stireci esnasinda ortaya gikan bozukluklar sonucunda izlenir. Agnoziler,
bu siniftan duysal bilgi isleme bozukluklanidir. Bu tir kompleks duysal veri
isleme ile iliskili bozukluklarda, 6zellikle unimodal duysal asosiyasyon korteksi
asosiyasyon bolgelerinde hasar vardr.

Klinik tanim olarak agnozi; tanidik objelerin primer duysal bozukluk, genel
kognitif yetersizlik vb. gibi nedenler olmaksizin, bir duyu modalitesine ait
yolla taninamamasi durumunu ifade eder. Diger duyu modaliteleri yoluyla
obje taninabilir. Bu tiirden en 6nemli bozukluklar Gzellikle viztiel, odituar
ve somatomensoriel bilgi isleme bozukluklarndir.

Tarihge: Agnozi benzeri bir tabloyu ilk tanimlayan 1881 yilinda Munk
olmustur. Munk bilateral oksipital lob eksizyonu yapilan bir képegin, yolunu
rahatga bulabilirken daha énce kendisini korkutan ya da heyecanlandiran
objelere tepki vermedigini fark etmistir. Munk bu tabloyu, "mindblindness"
olarak adlandirmigtir.

Daha sonra bagka isimlendirmeler, 1870 de Finkelnburg, "asymbolia* ve
1876 da Jackson "imperception" énerilmisse de bu giinkdi terimi ilk kullanan
Freud olmugtur (1891).

Lissauer degisik tipteki tanima bozuklugu olgularini toparlayan ve teorize
etmeye ¢aligan (1890) ilk arastirmaci olmustur. Agnozi'nin agiklanmasi ve
teorizasyonu hep dénemin bilimsel bakigi iginde énemli yer tutmugs ve
temelde alginin nasil olugtugu yolundaki kuramlarla baglantili oldugundan,
bu teorik degigikliklerde 6nemli rol oynamistir.

Teorik Arkaplan: Duysal bilginin beyinde islenmesi ile iligkili giincel yaklagimlar,
sOyle bir genel gerceve sunmaktadir. Buna gére, duysal veriler kogniisyonun
dokusu ve icerigine dahil edilinceye kadar, yogun bir birlestirici
(associative)islemden geger ve dikkat mekanizmalan tarafindan modiile
edilirler.

Bilginin burada kasdedilen tarzda islenmesi; primer duysal, upstream
unimodal, downstream unimodal, heteromodal, paralimbik ve limbik
siralamas! bi¢iminde bir sinaptik hiyerarsi icerisinde olmaktadir. Burada
tanimlanan bir bdlgeden digerine olan baglantilar kargiliklidir ve bilgi
islemede yiiksek diizeylerin alt dizeyler (izerinde geri besleme tarzinda
etkili olmalarina izin verir tarzdadir.Tim kortikal alanlar prensip olarak,
gelen uyaranlarin konverjansi, gidenlerin ise diverjansi seklinde dizenlenme
gosteren bir a§ yapisindadir. Ortaya ¢ikan sinaptik organizasyon, hem
paralel, hemde seri bilgi islemeye olanak saglar. Sonug olarak her tipte
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duysal uyaran, son noktada degisik tip ve sayida bilissel ve davranigsal
sonuglar ortaya ¢ikarabilir,

Unimodal assosiyasyon alanlannin duyusal veri girigine yakin (primer duysal
alanlara yakin) olanlarinda duyumun temel 6zellikleri, renk, hareket, form
gibi kodlanir. Duysal deneyimin daha kompleks Igerikli yorumu, érnegin
yiliz, nesne tanima, stzciik formlan, uzamsal lokalizasyon ve ses dizilimleri
gibi unimodal alanlarin primer duysal kaynaklara uzak bélimlerinde
(downstreem sector) ndron gruplaninca enkode edilir.

Giderek primer duysal alandan uzaklasarak geligen bilgi islemenin en Ust
sinaptik diizeyini timu transmodal alanlar olarak isimlendirilen; heteromodal,
paralimbik ve limbik korteksler temsil eder. Bu alanlarin islevleri bitin
unimodal alanlar, ve diger transmodal alanlan dagitilmis (distributed) ama
entegre edilmis temsiller halinde birbirine baglamaktir. Midtemporal korteks,
Wernicke alami, hippokampal-enthorinal kompleks ve posterior parietal
korteks de bulunan transmodal alanlar; alginin (perception) tanimaya
(recognition) sézclk formlarinin anlama, gériintl (scene) ve olaylarin
deneyime ve uzamsal lokasyonlarin arastirma hedeflerine dénistikleri kritik
gecis kapilarini (gateway) olustururlar.

Tam kognitif isleyisler (proces) duysal girdilerin benzer sekilde birlegtirici
(assosiyatif) donUstirilmesi ile ortaya gkmaktadir. Sonugta kognitif islevdeki
farkhihg: belirleyen, dominant transformasyon igin kritik kapilar olarak is
goren transmodal digumlerin anatomik ve fizyolojik dzellikleridir.
Transmodal digiimlerin birbirleri ile baglantili setleri, blyiik 6lgekli (large-
scale) nérokognitif aglarin anatomik ve kompiitasyonel “epicenter” larini
olustururlar. Secici olarak dagtimis bilgi islemenin prensipleri sakh kalmakla
birlikte, genis dlgekli agin episentrlaninin her biri temel kognitif islem igin
goreceli olarak 6zellesmistir. Bu transmodal epicenterlerin destriiksiyonu,
multimodal anomi, ihmal, amnezi gibi global bozukluklar ile sonuglanir.
Buna karsin iliskili unimodal alanin segici diskonneksiyonunda modaliteye
dzg( bir bozukluk, prosopagnozi, pir kelime kérligd, ya da katagori spesifik
anomiler gibi ortaya gikar.

Ozellikle Viziel duysal bilgi isleme igin ortaya konulmus olan diger bir dnemli
durum, duysal bilginin iki ana (hem anatomik, hem fonksiyonel agidan)
yolla isleniyor olmasidir. “Ventral yol”, ya da, ne? Yolu, gdrsel asosiasyon
alanlarinin ventral uzanimi ile seyreder ve objelerin 6zellikle taninmalari ile
iliskili bilgiyi isler. “Dorsal yol” ya da nerede? Yolu ise, objenin lokalizasyonu
ile ilgili bilgiyi isler motor baglantilar ile iliskisi daha belirgindir. Sonug olarak,
duysal bilgi isleme bozukluklan bu teorik gergeve iginde zaman igindeki
tanimlama ve isimlendirmelerden gelen karmasay! bir miktar gidermek
lizere kanimizca; erken evre, modalitenin alt &zellikleri ile ilgili (sekil, renk,
hareket vb.) bozukluklar (akromatopsi, asteragnozi vb), dorsal yol bozukluklan
(balint sendromu ve bilesenleri, apraksiler vb.) ve ventral yol bozukluklari
(agnoziler) olarak siniflandirilabilir. Biz bu seminerin konusunu sonuncu
katagori ile simirlandirdik.

TEMEL AGNOZi TABLOLARININ KLINIK OZELLIKLERI

Agnozi muayenesinin genel ilkeleri: Agnozi tablolarinin dederlendirmesinde
muayenede genel olarak su esaslara dikkat etmek gerekir. Duysal bilgi
isleme bozuklugu olan hastalanin bir bélim (6rn. Viziel agnozi, ortam
seslerine karsi agnozi vb.) genellikle ne tirde bir bozukluk oldugunu bilingli
olarak tanimlayamazlar, yakinmalari, gérmede bulanma ya da isitme guicligu
gibi nonspesifik sikayetler seklinde olabilir. Bu yiizden bu tir yakinmalar
dikkate alinmalidir.

Oncelikle yapimasi gereken, agnozinin modalitesine gére, duysal keskinligin
normal oldugunun ortaya konulmasidir. Viziel sistem. igin, gérme keskinligi
ve gorme alani incelemesinin, odituar sistem igin, tam bir odiyolojik
degerlendirmenin, yine somatosensoryel sistem igin, dokunma duyusu ile
iliskili her iki elin ayri ayn, temel somatosensoriyel ilevlerinin (dokunma,
adr, 151, vibrasyon, eklem pozisyon ) ayrintili test edilmesi gerekmektedir,
Bunlanin normal, normale yakin olmalari tani igin kriterdir. Bu incelemelere
miimkiinse VEP, SEP gibi elektrofizyolojik incelemeler ilave edilebilir.

Hastanin muayene esnasinda tanimasi istenen objeyi daha 6nceden
bildiginden eminolunmali, hastanin basitge afazik olmadidi muayene ile
ortaya konulmug olmalidir.

Hastanin eslik edebilecek baska kognitif bozukluklarinin degerlendirilebilmesi
ve dékiimantasyonu igin ayrintili ve miimkdn oldugunca standart bir
néropsikometrik degerlendirmenin yapiimasi uygundur.

Dogrudan agnozilerin ortaya konulmas igin gelistirilmis ¢ok standart testler
yoktur. Bunun yerine Agnozinin tanimi ¢ergevesinde hastanin ayrintil
degerlendirilmesi gerekir.

Vizlel Sistem

Vizlel obje agnozisi: Terim olarak, bellekte ya da genel entellektiel
fonksiyonlarda bir bozulma olmaksizin, elemanter viziiel alginin géreceli
olarak korundugu bir durumda bir objenin viziiel modalite yolu ile
taninamamasini anlatir.

Viziiel agnozinin basitge muayenesi igin; hastaya bir obje gdsterilerek bunu
isimlendirmesi istenir. E§er hasta bunu yapamiyorsa, ya tamima bozuklugu
vardir, ya da ismini sdyleyemiyordur. (isimlendirme bozuklugu vardir.)
Bundan sonraki adim, hastadan objeyi tanimlamasinin istenmesi, seklinin
¢izdirilmesidir. Sonrasinda bunun isimlendirme bozuklugu olup olmadiginin
anlasilmasi igin, objenin ne ise yaradigi sorulur, goktan segimli bir listeden
(obje resimleri igeren) anlamsal olarak iligkili objeleri segmesi istenir. Ve obje
eline verilerek taktil yolla tanimasi beklenir.

Lissauer, viziiel obje agnozisinin iki degdigik mekanizma yoluyla mmkin
olabilecegini ileri siirmiistiir. “Aperseptif” ve “asosiyatif” Gérsel alginin
yeterli bir bicimde olusmadigi bir durumda obje taninamaz ¢lnkd bir
anlamda, yeterli bir biimde gérilememektedir. Aperseptif agnozide
mekanizma bdyledir. Asosiyatif agnozide ise gorsel olarak algilanan objenin
ne olduguna, anlamina iligkin bilgilerle iligkilendirmede problem vardir. Bu
terminoloji bu giin de kullanilmaktadir.

Aperseptif viziiel agnozide, ilk bakista tanimlamaya aykin gibi gérinen

durum yani, gérsel algilama kusuru, aslinda sadece sekil algilama agisindan

mevcuttur. Gérme keskinligi, parlaklik aynmi, renk gérme, derinlik algisi

gibi elementer gérsel kapasiteler korunmustur. Hasta basit geometrik
sekilleri bile kopya edemez. Gergek objeler ve objenin hareket ettirilmesi

tanimaya yardimai olur. Pek ok hastada CO entoksikasyonun sonucunda

oldugu gibi, yaygin etkilenme gérilir.

Asosiyatif agnozide ise gekil algisi aperseptif agnoziden ¢ok daha iyi

durumdadir. Hastalar verilen oldukga kompleks sekilleri kopya edebilirler.

Ancak objeyi taniyamazlar. Bazan asosiyatif viziiel agnozide hasta cismi

eliyle hissederek, yada sdzel olarak tanimlayarak ne oldugunu anlayabilir.

Ancak sadece bakarak bunu yapamaz. Bu durum aslinda obje hakkindaki
genel bilginin korunmug oldugunun géstergesidir. Bu durum ayni zamanda

sadece basit¢e bir isimlendirme problemi de degildir. linkd hastalar

taniyamadiklan bu objelerin ne ise yaradiklarini sdyleyemez, pandomim

yoluyla kullanimlanini gésteremez, ya da verilen bir listeden katagorik olarak

benzer olanlarini se¢emezler. Bazi hastalar temel olarak yiiz tanimada

gliclik gosterirken, diger bazilar objeleri tanimada daha belirgin bir glglik

icindedirler.Yine yazil sézciikleri taniyamama da ayni bigimde bazi hastalarda

belirginken, digerlerinde yoktur.

Oksipitotemporal hem gri maddeyi hem de ak maddeyi tutan bilateral, sad

ve sol hemisferik lezyonlarla izlenmigtir. De Renzi, yiz tamima ile ilgili sad

hemisferin 6zellesme diizeyinin hastalarda tini ya da bilateral durumlarda

tablonun ortaya gikigini belirledigini disinmektedir.

Prosopagnosia: Prosopagnozi terimi, daha dnce bilinen ylzlerin taninmasi

ve yeni ylizlerin 6renilmesindeki glglGgu ifade eder. Kavramsal 6zellikleri

ile birlikte ilk kez tanimlayan Bodamer (1947) olmugtur.

Hastalar genellikle defisitlerinin farkindadirlar ve bundan gikayet ederler.

Hasta kargisindakinin yuzind yliz olarak tanir, kag g&z, burun gibi bélgelerini

isaret edebilir, ancak kime ait oldugunu anlayamaz. Ancak, daha énceden
tanidid: bir kigiyi yUzlne bakarak taniyamazken, sesini duydugunda hemen
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tanyabilir, yine yiiriyls, kiginin hal ve tavirlan, giyim bigimi gibi ip uglarini
kullanarak karsisindakini taniyabilir, onunla iligkili otobiyografik bellek
materyalini hatirlayabilir. Yani bellek depolarina erigim sadece gtrsel alginin
6zel bir yolu igin bozulmus gibi gérinmektedir. Hasta yine kargisindaki
kisinin, cinsini ve irkini sdyleyebilir ve yaklasik olarak yagini tahmin edebilir.
Yine hastalann biyik ¢odunlugunda emosyonel ylz ifadeleri ayirt edilebilir.
Tablo sadece insan ytzleri ile siurh degildir. Hastanin diger arabalar iginde
kendi arabasini tantyamama, bir kus bilimcinin kus tdrlerini ayirt edememesi,
bir giftcinin daha dnce tek tek ayirt edebildigi ineklerini ayirt edemez olmasi
gibi benzer bicimde bir tir iginde Gzel bir kimligi tanima ile ilikili bir bozukluk
ortaya gikristir.

Bentonun yiiz tanima testinde genellikle distk bir performans gosterirlerse
de, sad hemisfer lezyonlu hastalara gére, bu tarzda tanidik olmayan yizlerin
degisik 151k ve pozisyonlarda gekilmis fotograflaninin eslestiriimesine dayali
testlerde ¢ok daha iyi bir performans gosterdikleri izlenmektedir.

Bilateral ve ya tek bagina sag hemisfer lezyonlar ile birlikte ortaya gikar.
Genellikle posterior serebral arter infarktlar sonucu izlenirler. Oksipito
temporal, medyal yerlegimli, lingual ve fiziform girus ve baglantili ak madde
hasarlannda izlenmektedir.

Odituar Sistem

Bu bélimde isitmenin anlasiimast ile ilgili tanimlanmig en belli bagh durumlar
ele alindi. Ancak gérme ile kargilastinldiginda isitmenin algilanmasi ile iligkili
kapsayia bir teorinin gelistirilememis olmasi, terminolojik bir konfiizyon
yaratmaktadir.

QOdituar (isitsel) Agnozi: isitsel agnozi; odiyometri ile dlgilen yeterli
isitmeye ragmen, seslerin taninmasindaki bozulmay! tanimlar. Ancak tarihsel
olarak pek ¢ok degisik anlam kasdedilerek kullanilmistir. Genig anlamda
seslerin taninamamasi, dar anlamda sadece sdzclk olmayan (nonverbal)
seslerin taninamamasi anlaminda kullaniimistir.

Par Kelime sagirligi: Hasta konugulan dili anlayamaz. Buna karsin okuma,
yazma ve konugma normal bir bigimde gergeklestirilebilir. Hastalar
konusulanlar sanki yabana bir dilmig gibi algiladiklarini ifade etmektedirler.
Dikte edilerek yazma bozulmustur, ancak hasta bakarak yani kopya ederek
yazabilir. Transkortikal sensoryel afazi tablolarindan farkli olarakta tekrarlama
belirgin bozukutur. Parafazi izlenmez. Hastalar zaman zaman odutuar
hallsinasyonlar ya da &forik, paranoid tablolar gésterebilirler. Antitenin
tanimi geredi dil disi seslerin anlagilmasi da goreceli olarak korunmus
olmalidir, ancak hastalarin gogunda bozukluk belirgindir. llk tanimlayanlar
Kussmaul (1877) ve Lichteim (1885) olmustur.

Nadir istisnalar diginda pir kelime sagirlig, bilateral simetrik, kortiko -
subkortikal superior temporal girusun anterior pargasini Heschl's girusunu
koruyarak/ayirarak tuttugu lezyonlarla gériilir. lsitsel inputlar ile Wernicke
alaninin iliskisinin iki yanl kesilmesi sézkonusudur.

Konugma olmayan seslere kars isitsel agnozi: Bu tip isitsel agnozi
piir kelime sagiridina gére oldukga nadir rastlanilan bir bigimdir. Ortam
seslerine kargl agnozi olarak da isimlendirilmektedir. Segici olarak sdzciik
olmayan tanidik seslerin (kus sesi, siren sesi, araba sesi, vb.) taninmasinda
bir gligliik 56z konusudur. Hastalar belirgin bir sikayette, tam bu tabloyu
tanimlayan bir sikayette bulunmaz, sadece isitme ile ilgili nonspesifik
yakinmalarda bulunurlar. Bu nedenle de tibbi dikkatten kagabilir. Yine
odiyometrik degerlendirme normaldir,
Vignolo bir tlr resim - ses egleme testi tanimlamigtir. Bu testte degisik
sesler (kanarya btiigii) kasetten dinletilip, sonra 4 resim gésterilmektedir,
Bu resimlerden biri do§ru yanit, digeri akustik olarak benzer (insan 1shgi),
tiglinciisi semantik olarak ayni siniftan (diidikli tencere) ve sonuncusu
iligkisiz (tren sesi) biciminde diizenlenmigtir.
vignolo konugma olmayan sesleri kargi isitsel agnozinin iki formu oldugunu

ileri sirmastr. Ozellikle sag hemisfer hasari ile iligkili olan persepsuel -
diskriminatif tip ve sol hemisfer hasari ile iliskili olan asosiyatif - semantik
tip. llk tipte daha ¢ok “akustik” hatalar, 6rnegin kug &tisi ile insan 1shk
sesinin kanstinimasi gibi yapilirken, ikinci formda hatalar semantiktir. Ornegin
araba sesine tren demek gibi.

Az sayida ki vakalarin patoloji sonuglari bu tablonun agirlikla unilateral sag
hemisfer hasar ile ortaya ¢iktigi yolundadir.

Reseptif Amiizi: lsitilen miizigin degisik karakteristiklerinin anlagimasinda
glcligl tanimlamaktadir. Mizigin anlagiimasinda bu tiir bozukluk ashinda
cevre seslerine karsi agnozi, afazi ve plr kelime sagirhdi tablolarinda bir
dlgiide izlenmektedir. Ancak gergek ortaya gikis sikhidr, miizik insanin giinlik
yasamini pek belirgin bir bigcimde etkilemediginden bilinmemektedir.
Miizigin algilanmasi ile ilgili iki ana komponentten s6z edilebilir gibi
goriinmektedir. Dikotik dinleme galigmalarnina gére, sag hemisfer mizikal
ve sdzel olmayan ses paternlerinin anlagiimasinda belirgin olarak énemli
yer tutmaktadir. Buna karsin sol hemisfer mizigin zamansal ardisikhginin
izlenmesinde ve analitik olarak degerlendirilmesinde belirgin olarak &nemlidir.

Somatosensoriyel Sistem

Taktil Agnozi: Genel kognitif fonksiyonlarda bir bozukluk olmaksizin,
temel dokunma duysunun (dokunma, agr, 1si,vibrasyon, eklem pozisyon)
goreceli olarak korundugu bir durumda, daha 6nceden bilinen bir objenin
dokunma duyusu yolu ile taninamamasini anlatir.

Taktil agnozinin basitge muayenesi igin; hastanin gézleri kapali iken, eline
bir obje verilerek bunu tanimasi/isimlendirmesi istenir. Bundan sonraki
adimda, hastadan elindeki objeyi tanimlamasi istenir, sekli gizdirilir. Objenin
ne ise yaradid: sorulur. Ve obje gdsterilerek tanimasi beklenir.
Hastalarin giinlik yasamlarininda belirgin bir problem yaratmaz. Hasta
bakmadan ¢antasindan gikardigi seyin ne oldugunu anlayamadiindan
yakinabilir 6rnegdin. Genellikle Taktil agnozi tek tarafl ortaya ¢ikan bir
bozukluktur, yani tek tarafl beyin lezyonlan ile baglantih olarak, tek basina
ya sad, ya da sol elde ortaya gikar. ki yan taktil agnozi sadece siddetli sag
hemisfer hasarlarinda ihmal tablolan ile birlikte bildirilmigtir ve sag taraftaki
taktil agnozinin agiklamalan doyurucu degildir.

Taktil agnozi, inferior parietal korteks lezyonlar ile birlikte (Brodman 40
ve belki 39) ortaya gikmaktadir. PET galigmalan posterior insular bélgeninde
onemli olabilecedini gdstermistir. Bazi yazarlar, posterior insulanin
somotosensoriyel sistem ile bellek sistemleri arasinda baglanti noktasi
oldugunu 6ne stirmuslerdir. Maymunlardaki ¢aligmalar, dokunma duyusu
icinde, yine dorsal ve ventral olmak {izere iki yol oldugunu, taktil agnozinin
ventral etkilenme sonucu ortya giktigini, dorsal yolun etkilenmesininse
apraksi ve astreagnozi ile ilskili oldugunu géstermektedir.

Agnozi ve biling

Agnozi ile iligkili ilgi gekici ve teorik agidan 6nem tagiyan bulgulardan bir
tanesi, hastalarin bir obje yada cismi dogrudan tanimlamalarindaki net
basansizlga karsin, uygun test ortaminda, verilen igin i¢inde tanimay Srtiik
bir bicimde gerektiren/gdsteren dolayli becerileri sergileyebilmeleridir.
Rizzo ve arkadaslan, iki prosopagnozik hastada inlii ve tanidik olmayan
ylizlere bakarken ortaya gikan, arastirici géz hareketlerini incelemigler,
hastalanin, normallerde oldugu gibi yeni uyaranlarda tim yizi gézden
gegirirken, tanidik yizlerde ig elemanlara yogunlagtiklan gézlenmistir. Bu
tlirde 6rtlk algilamanin varhgini gdsteren bulgular prosopagnozi disinda,
pir aleksi, viziiel agnozi vb. pek ok agnozi tablolari ile iligkili bildirilmistir,
Bu tarzda ortiik tanima gdstermeyen az sayida agnozik hastayi gézden
gegiren ¢aligmada bu hastalarin timidnin aperseptif tirde bozukluk
gosterdikleri ortaya konulmugtur. Bu bulgu, drtiik tanimanin, olasilikla
asosiyatif agnozinin bir 6zelli§i oldugunu distindlrebilir.

Bu bulgularin sonucunda; anlamh miktarda algisal (perceptual) ve anlamsal
(semantik) bilgi isleme, bilgi isleme zincirinin gérece erken dénemlerinde
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ya da bagimsiz olarak kavramsal veya otobiyografik tanima (recognition)
oncesinde gerceklesmektedir. (Damasio 1989, Schacter 1989) Bilingli veya
otobiyografik tamima ile ilgili bilgi isleme suregleri, bilginin degisik
karakteristiklerinin islenmesinden farkli , ayn bir bicimde gergeklesmektedir.
(Scahacter 1988, Dimond 1976) Ya da genel olarak ifade edilirse explicid
- implicid dikotomisi, birbirinden ayr, Ust tste ¢akismayan, paralel igleyen
modiiler bilgi isleme mekanizmalarimin varigini gstermektedir. Ki bu
durum ventral (daha ¢ok semantik sonuglu) ve dorsal (daha ¢ok motor
sonuglu) bilgi isleme ile bir paralellik iginde olabilir.
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11.10-11.30 Amnestik Bozukluk

Ampnestic Disturbance

Gorsev Yener

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakltesi Néroloji
Anabilim Dali / lzmir
Gorsev.yener@deu.edu.tr

Bellek bozuklugu beyin islev bozukluklarinda en sik kargilagilan yakinmalardan
birisidir. Bu nedenle bellek bakisi nérolojik bakinin vazgegilmez bolimlerinden
biri olmalidir.

Bellek sisternleri bildirici (deklaratif) ve ydntemsel (prosediiral) olmak zere
temelde ikiye ayrilir. Bildirici bellek de kendi iginde kisinin 6zel anilariyla
ilgili anlik (epizodik) ve genel bilgilerle ilgili anlamsal (semantik) bellek
olarak iki bélimde ele alinir. Yéntemsel bellek beceri edinme ve klasik
kogullama ile ilgilidir.

Bellek tiim beyne yaygin olarak dagiimig sistemlerin hep bir arada ¢alismasiyla
ilgiliyse de, bazi amnestik bozukluklar &zellikle bazi lokalizasyonlara isaret
eder. Bu nedenle klinik uygulamada amnestik sendromlann siniflanmasi
Snem tagir.

Amnestik sendromun tipini saptamak icin Gykilide bellek bozuklugunun
seyri, hangi kosullarda ortaya giktidi, bagka biligsel iglevin eslik edip etmedigi
sorgulanmalidir. Bu arada bellek bozukluunun anterograd, retrograd
tipte; anlik ve anlamsal bellekle ilgili olup olmadig belirlenmelidir. YirGtlcl
islev bozukluguyla belirli frontal lob sendromlanindeki bellek bozuklugu ile
medyal temporal lob etkilenmelerinde izlenen bellek bozuklugu birbirinden
farkh 6zellikler gosterir ve farkli hastaliklara eglik eder.

Amnestik sendromlar (AS) arasinda akut AS, kronik (rezidiel) AS, ilerleyici
AS ayirt edilmelidir. Akut AS nedenleri arasinda inme, travma, anoksi/hipoksi,
Herpes ansefaliti, gegici global amnezi, Wernicke-Korsakoff psikozu yer
alir. Kronik veya ilerleyici AS ise basta Alzheimer hastaligi olmak zere,
vaskiiler demans, Alzheimer disi dejeneratif demanslar, timér, normal

basinsli hidrosefali, multipl skleroz ve toksik/metabolik nedenlere bagh
olarak gelisebilir, Ayrintih éykii, kognitif ve nérolojik baki, yardima incelemeler
bu nedenlerin birbirinden ayriimasina, dolayisiyla tedavisine yol gdsterir.

11.30-11.50 Emosyonel Bozukluk

Emotional Disturbance

Hasmet A. Hanagasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi
Néroloji Anabilim Dali Davranig Nérolojisi
ve Hareket Bozukluklar Birimi / Istanbul
hasmet@yahoo.com

Emosyonlar gelismis organizmalarin igsel durumlari ile gevre arasinda olan
etkilesimlerini uygun bicimde diizenlemeye yarayan ifadelerdir. Emosyonlann
ortaya gikarilmasi Ui ayn fonksiyonel basamakta incelenebilir: a) organizmanin
dikkate aldigi stimulus veya olayin tanimlanmasi ve degerlendirilmesi b)
emosyonel reaksiyonun veya davranigin tetiklenmesi ile beyinde ve viicutta
olan degisiklikler (endokrin, otonomik, motor) ¢) organizmanin beyninde
ilk iki basamagin temsil edilmesi. Akilda tutulmasi gereken énemli bir nokta
emosyonel tanima, cevap ve temsil gibi islevlerin birlikte bulunabilecedidir.
Emosyonlar dikkat, bellek ve muhakemede dahil olmak Gzere kognisyonun
hemen hemen tim 6gelerini etkilerler.

Bu giine kadar gesitli killtirlerden toplanan verilerden alti temel emosyonel
ifadenin var oldugu kabul edilmektedir. Bunlar mutluluk, saskinlik, korku,
éfke, nefret ve kederdir. Temel emosyonel ifadeler normal bireylerde
kolayca tanimlanabilir ve ok farkl kiiltiirlerde uyumlu olarak gésterilebilir.
simdiye kadar yapilan hayvan ve insan galismalarindaki bulgulardan
emosyonlarnin ortaya koyulmasinda amigdala, orbitofrontal korteks ve
ventral striatum yapilarinin kritik rol oynadigi gosterilmistir. Emosyonlann
ortaya gkkarimasinda ve islenmesinde énemli olan diger yapilar hipotalamus,
bazal ganglianin ventral striatum disindaki diger 6geleri, periakuaduktal
gri madde, lokus sereleus ve median raphedir. Birbirleriyle siki iligki iginde
olan bu yapilar insanlarda sag hemisferle birlikte emosyonlarin ortaya
¢ikanlmasinin yaninda sosyal davranmigin kompleks yonlerine de katkida
bulunurlar. Emosyonlarin ortaya ¢ikanimasinda rol oynayan tim yapilarda
davranig kaliplari igin kesin sinirlar oldugu sdylenemez. Ornegin amigdala’nin
korkuda oldugu gibi mutlulukta ve hiiziinde de aktivitesi fazlalagir. Insanda
bir stimulus kargisinda ortaya gikan anatomik emqsyonel sistemler ikiye
ayrilir: a) homeostatik regiilasyon ve emosyonel reaksiyon igin 6nemli olan
yapilar (hipotalamus, periakuaduktal gri madde) b) emosyonel diizenleme
ve reaksiyonun algisal temsili ile iligkili yapilar (amigdala, orbitofrontal korteks).

Duysal bir stimulus alindiktan sonra emosyonel aktivitenin ortaya gikmasi
asagida bahsedilen yolla olur. Talamustan gelen duysal bilgi amigdala’nin
lateral niikleusuna ulagir. Buradan amigdalanin santral niikleusuna gegerek
emosyonel cevabin Uretilebilmesi igin beyin sapi ve diensefalona gider,
Boylelikle emosyonel duruma periferik, otonomik, endokrin ve lokomotor
cevaplar eslik eder. Normal insanda emosyonlar hipotalamusla iligkili olarak
kalp hizinda, kan basincinda, gastrointestinal motilitede, salivasyonda ve
terlemede degisiklikler yapar. Amigdala’daki bir diizineden fazla niikleusun
¢odu hipotalamus, hipokampus, limbik ve paralimbik bélgelerin diger
yapilan ile genis resiprokal baglantilar yapar. Amigdala hasara ugradigi
zaman gevresel stimuluslara karsi olusan normal emosyonel reaksiyonlar
bozularak hipoemosyonalite gérilebilir. Prefrantal-singulat-amigdala
baglantisi sosyoemosyonel etkilegimi ortaya koymada énemlidir, Orbitofrontal
korteks gibi paralimbik alanlar kompleks sosyal durumlar ve buna eslik
eden emosyonel davranislarla yakindan ilikilidir.

Emosyonlarin giinlik hayattaki iglevlerinin yani sira pek gok néropsikiyatrik
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bozuklugun tanisi, tedavisi ve teorik olarak anlagiimasinda da byik éneme
sahiptir. Yapilan calismalarda fobik ve depresif bozukluklarin patofizyolojisinde
amigdala’nin 8nemli rol oynadig gésterilmistir. Gelecekteki aragtirmalar
emosyonlarin gelisimsel olarak nasil ortaya giktigini, anatomik temellerini
ve pek cok noropsikiyatrik hastalikla olan iliskisini daha ayrintili ortaya
koyacaktir.
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11.50-12.10 Gorsel - Uzaysal Bozukluklar

Visuospatial Disturbance

Emre Kumral
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji ABD,
Izmir

Gorsel-uzaysal sistem insanin sozel olmayan biligsel yetilerinden olup, digdan
gelen uyarilan algilama ve mental gériintilemesine, bu sayede de cevreyle
iletisimini saglayan bir mekanizmadir.Viicudun hakkinda ve dis uzay hakkinda
on bilgiler, herhangi bir aksiyon igin 6n kogullardir. Biz tim gérsel uzaysal
sistemler sayesinde igimizi yirltmekte, gevremizdeki yollann gidisini bilmekte,
spor ve fiziksel aktivitelerimizi sirdirmekteyiz. Gérsel-uzaysal sistemin bir
ok farkli ve degisik igleviere yonelik siiregleri vardir. Ornegin, ortak tek
bir kognitif bozukluk altinda, tek bir uniter sendrom gikartirken, ikide veya
fazla goérsel-uzaysal sistemde bozukluk ortaya gikabilir. Gérsel-uzaysal
sistemin anatomik baglantilar ekstrastriat korteksden baglar. Burada iki
ana akiskan sistem cardir. Ventral sistem, temporal loblara dogru olup,
genelde kompleks formlari ve objeleri belirlemeye yarar. Bu bélgenin
lezyonlar genelde obje diskriminasyonu ve kompleks formlari ayirt etmeye
yarar. Ventral sistem sonugta gériinen seylerin “Nedir” sorusuna yanit verir,
Dorsal akimi saglayan sistem ise “Nerede” sorusuna olan sorulara yanit
arar ve stimulusun lokalizasyonunu belirler. Pariyetal bolgedeki lezyonlar
ve dorsal akimdaki bozukluklar, obje tanimasini bozmaz ama, lokalizasyonunu
belirleme zorlugu ortaya cikar. Dorsal yollar, uzaysal algilama igin birgok
yoldan dzginlegmislerdir .Dorsal yollar gérme alari agisindan genis bir alar
tutarlar ve gérme alaninin periferinide degerlendirebilirler. Dorsal yollar
ayni zamanda, gérsel uyanlann hizini ve yéniiniide belirleyebilir. Derinlik
algilamasida yine bu gérsel sistemler araciligiyla yapilmaktadir. Yapilan yeni
calismalar, bu sistemin verilen stimulusun seklini degerlendirip ona gére,
elle kullanma, kavrama gibi islemlere kolaylik saglayabilecgini gostermistir.
Dorsal sistem pariyetal lobda 2 ayr iglev igin béliimlenir. Birincisi, gorsel
ve somatosensoriyel girdileri birlestirir, ikincisi de isitsel sistemlerden olan
girdileri asosiye eder. Ancak, uzaysal algilama, sadece gérsel sistemin bir
sonucu degil, ayn bir pariyetal sentez olarak galisan bir biligsel stiregtir.
Uzaysal algilama iginde, bir hedefe ulasmaya, yakalamaya yarayan, bagin
pozisyonuyla ilgili olarak uzaydaki konumu belirlemeye saglayan, goziin
gbrmesine ybnelik, objelere merkezli bircok uzaysal algilama alt sistemleri
vardir. Bunlann modiiler tutulmalanina baglida ok sayida, degisik kognitif
bozukluklar veya semptomlar klinikde kargimiza gelmektedir.

12.10-12.30 Anosognozi: Olgu Yaklasimi

Anosognosia:Case approach

Dilek Evyapan
Ege Universitesi Tip Fakdltesi Néroloji
Anabilim Dali [zmir

0. G., 76 yasinda, erkek hasta. 6.12.2003 tarihinde yakinlari tarafindan
sol yaninin tutmadigi ve konusmasinin bozuldugu fark edilerek hastanemize
getirilmisti. Nérolojik muayenede hastanin bilinci agikti; bulundugu yer igin
dezoryanteydi. Konusma dizartrikti ve hastaligindan haberdar olmadig:
anlasiliyordu. Bas ve gbzler saga bakma egilimindeydi. Skew deviasyon ve
vertikal bakis kisithhd yaninda, solda santral tipte fasiyal paralizi, solda
Ustte egemen bir hemipleji ve sol yanda hem derin duyumlan hem de
yuizeyel duyumlarn etkileyen hemisensoriyel bir defisit saptandi. Hastanin
bilgisayarh beyin tomografisinde sagda total yerlesimli bir talamik hematom
gérildi. Olgu, yatisinin dérdiincii gliniinde Starkstein ve arkadaslarinin
“Anozognozi Sorgulamasi” (1992) kullanilarak yeniden degerlendirildi ve
hemipleji igin anozognozi varligi dogrulandi. Onuncu giinde hastaya sag
hemisfer fonksiyon testleri uygulandi ve bunlarin sonucunda sol yan igin
hemispasyal dikkat bozuklugu, konstriiksiyon bozuklugu, nonverbal gorsel
bellek bozuklugu, nonverbal hemiasomatognozi, emosyonlarin ortaya
konulmasinda gliglik ve motor prozodi bozuklugu gézlendi.

“Hemipleji igin anozognozi” hemiplejiden haberdar olmama anlamina
gelmektedir. Calismalardan edinilen izlenimlere gére, hemipleji igin
anozognozi sag serebral hemisferik lezyonlara, sol hemisferik lezyonlara
oranla daha siklikla eglik etmektedir; ancak bu farklilik kismen sol hemisferik
lezyonlu hastalardaki afazi ve buna bagh degerlendirme giigligine de
bagh olabilir.

Farkl anatomik temellere bagh degisik anozognozi formlan tamimlanmig
olsa da, hemipleji igin anozognozi geleneksel olarak nondominant pariyetal
lob ve talamusun ya da bunlann birbirleriyle ve diger beyin bélgeleriyle
olan baglantilarinin lezyonlaninda bildirilmigtir.

Hemipleji igin anozognozinin altinda yatan mekanizmalarla ilgili olarak
sensoriyel defisit, hemispasyal defisit, genel entelektuel yetilerde bozulma
ve konfabulatuar tamamlama gibi degigik mekanizmalarin sorumlu oldudu
ileri stirtlmistar.
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13.30-13.55 Dilbilim ve Beyin

Linguistics and Brain

iclal Ergeng

Ankara Universitesi DTCF Dilbilim B&limi
Ankara

iclalergenc@yahoo.com

insanin bir anlamda ayricalik belgesi sayilan, fizyolojik, biyolojik ve sosyal
bir siirecin sonucu ortaya ¢ikan dilin, beynin isleyisiyle olan baglantisini g
bélimde agiklamak gerekir. Birincisi, bugtine kadar 6zellikle néroloji ve
fizyoloji alanlarindaki ¢alismalardan elde edilen bulgular yardimiyla dilin
gergeklesmesinde beynin hangi bélgelerinin daha etkili oldugunun
belirlenmesi; ikincisi, dilbilimcilerin bakisiyla dil sisteminin kendi igindeki
isleyisi; Gglinclsil de, bireyin kullamminda ortaya gikan somut eylemin, yani
konusmanin goriniimi ve ozellikleri.

Insan beyninin isleyisini gdzmeye calisan nérologlar ve fizyologlar, elde
ettikleri bulgularla dil sisteminin igleyisindeki kimi yénlerin aydinlanmasina
katkida bulunurken, dilbilimciler de asil inceleme konulari olan insan dilinin
evrensel &zelliklerinden yola gikarak sistemin igleyisini belirlemeye
calismaktadirlar,

Bir dil kullanicisinin beyninde bulundugu varsayilan zihinsel dilbilgisi kavrami,
modern dilbilimin temel kuramsal yapisini olusturmaktadir. Beyindeki zihinsel
dilbilgisi, bireyin, sézciikleri bir tiimce olusturacak bigimde biraraya
koyabilmesini saglayan diizenektir. Bilingsiz bir eylem olan ¢ocugun dili
edinimi ve kullanimi, insan beyninin dil igin genetik olarak belirlenmis bir
tzellestirme icerdigini gostermekte ve beyin tarafindan belirlenmis bu
zihinsel dilbilgisi érintiileri ancak, destekleyici beyin yapilari kurulduktan
sonra islemeye baslamaktadir.

Bu bildiride, yukanda kisaca sézii edilen dilin beyindeki gergeklesimi kosullan
tizerinde durulduktan sonra dilbilim alaninda ortaya konan ¢aligmalara
deginilecektir,

13.55-14.20 Neuropsychol/Neurolinguistic:B.N.T.

Boston Naming Test

Sandra Weintraub
Northwestern University
Chicago, USA
sweintraub@northwestern.edu

The study of naming in patients with aphasia due to cerebrovascular stroke
is perhaps one of the mare significant developments in the relatively short
history of neuropsychology. The Boston Naming Test, BNT, developed at
the Boston-Aphasia Research Center, under the direction of Edith Kaplan
and Harold Goodglass in 1978, was the first standardized test of this
function to be used in clinical populations. The BNT consists of a collection
of line drawings of objects representing words that vary in their frequency
of usage in English.It has become the most widely used clinical measure
of naming and has been translated into many languages. Painstaking
single case studies, comparisons among patients with focal cerebrovascular,
studies of naming in normal aging and dementia, and, more recently,
functional neuroimaging of cortical activation during naming have painted
a highly complex picture of the neural systems that underlie this seemingly
simple task of attaching a verbal label to an object. Studies of naming
have contributed to the current notion that the boundaries of the language
network extend beyond the classical Broca's and Wernicke's areas. This
session will review neuropsychological models of naming and the clinical
uses of the Boston Naming Test (BNT).

14.20-14.40 Afazilerde Dilbilimsel Yaklasim

Linguistic Approach in Aphasia

llknur Mavis

Anadolu Universitesi Dil ve Konusma
Bozukluklan, Egitim, Arastirma ve Uygulama
Merkezi Eskisehir

imavis@anadolu.edu.tr

Dil onu kullananlarin *bildigi* bir seydir. O dili konusanlanin beyninde temsil
edilmis ve gézlenen davraniglardan kaynaklanan bir bilgidir (Slobin, 1971).
Bu bilgi ile gevreye iliskin duglinceler iletilir,kisacasi iletigim kurulur.Dile iliskin
bilgi igerik, bigim ve kullanim” bilgisinin entegre olmus halidir.Cevreye
iletilen ya da onlardan alinan mesajlar bu bilgileri igerir ki bir bireyin dil
uzmanhd! tim bu bilgileri ne kadar entegre kullandig: ile &l¢tltr.Kurulan
iletisimin etkinligi de bdyle bir dilim ile degerlendirilir, Gergekte bir "sorun
¢ozme eylemi “(problem solving task)" olan iletisim belirli bir nesne, eylem
ya da iliski tzerine bilinenlerin (cognition) anlatiimasi igin baglatilir ve
sUrdUrlilir. Bireyler bir konuya iliskin bildiklerini ifade ederken pek gok yol
segebilir (divergent thinking); ifadelerinde gegmis deneyimlerine dayanarak
yargilarda bulunabilirler llettikleri pek gok seyin amaglari ya da dinleyicileri
igin uygun olup olmadidina (evaluative thinking) aninda karar verebilirler.
Bdylece niyetlerini en iyi iletecek anlami yakalayacak mantiga ulasabilirler
(convergent thinking).
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Dile iligkin bilgi olusumunun bazi mental iglemlerin rint oldugu savunulur.
Buna gére normal dil iglevinin slireglenmesi biligsel stireglerin etkin olarak
bir araya gelmesini gerektirir.Bdylece, dinleyenler dil kodunu etkin olarak
¢6zlp (bilis ve bellek), konusanlar ise etkin olarak iletirler (convergent,
divergent, evaulative thinking). Agklandigi sekilde bilissel agidan bakildiginda
"afazi bu sureglerin etkin bir sekilde bir araya gelmesi ve kullanilmasina
iliskin bir yetersizliktir" denilebilir, Afazi terapisi ise, bu siireglerin tekrar
aktive olmasi ve ranipule edilmesi i¢in verilen bir gayrettir. Dolayisi ile, afazi
terapisine biligsel yaklagim biligsel stireglerin uyariimasini Gnerir glinkii bu
tir bir davranis spontan dilin anlagiimasini ve Gretilmesini kolaylastirir.Biligsel
terapi, gerekgesini afazinin dilin geri kazanilmasina iliskin bir sorun oldugu
goristine dayandinr. Ozellikle afazide baslangyg terapiler dile iliskin bilis:
‘bilme, farkina varma, tanima, kavrama ve anlama’ mantigina odaklanir.Afazili
birey baskalarinin dil davranigini duyma ve kavrama sansini st dste
yasamalidir.Bu ylizden isitsel uyaran kullanma dili tekrar kazanmanin temel
6desi olarak gérdlebilir (Schuell et al., 1964).

Son yillarda biligsel degerlendirmeler,afazik hastalanin degerlendirme ve
terapilerinde sik kullanilir olmugtur.Ozellikle biligsel 6grenme teorisi (Martin,
1975) bellek, sorun ¢6zme ve yeniden organize olma &geleri ile biligin dil
aktivitelerinde de kusanilmasini énermektedir. Bu sunuda,ozellikle afazik
hastanin igitsel anlamasini uyarma agisindan yararlanilan bilissel tekniklerden
uygulamali érnekler verilerek, terapi hedefleri agiklanmaya galisilacaktir.
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SESSION X INTERDISCIPLINARY
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16.00-16.20 Afazi Rehabilitasyonu
Aphasia Rehabilitation

Oget Oktem Tanor

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali Istanbul
Oget.oktem.tanor@hotmail.com

Until the 1970s, neuropsychological principles of brain-behavior relationships
were based on the study of patients with focal, cerebrovascular lesions.
Neurodegenerative dementia was not considered a reliable model for
studying these relationships because of the presumed diffuse nature of the
neuropathological changes and the similarly undifferentiated cognitive
deficits. However, the experience of the past 30 years has shown that,
studied early enough in its course, dementia is both neuropsychologically
and neuronatomically selective. Dementia thus offers a model of brain-
behavior relationships in a system that is progressively disintegrating. This
presentation will focus on the neuropsychology of dementia, highlighting
primary progressive aphasia and contrasting it with three other
neuropsychologically focal patterns of dementia, namely, progressive
amnesia, progressive comportmental/executive dysfunction, and progressive
visuospatial dysfunction. Clinical neuropsychological profiles, anatomical
predilection patterns and neuropathological associations will be compared.
At present it is clear that early clinical symptoms of neurodegenerative
dementia reflect the neuroanatomical selectivity of disease according to
established principles of brain-behavior relationships. With the exception
of progressive amnestic dementia, the match between clinical profiles and
neuropathological tissue abnormality is far less straightforward, although
there are certain predictable associations. Advances in the neuropsychological
study of dementia are likely to lead to advances in our understanding of
the cellular and molecular basis of neuroanatomical selectivity and the
genetic encoding of complex mental activity in the brain.

Bu sunumda, &nce klinik afazi sendromlari ve dzellikleri kisaca hatirlatilacaktir.
Fakat hastanin rehabilitasyonunun programlanmasi icin, hastanin hangi
afazik sendromu gdsterdigi konusunda tani konulmasi hig yeterli degildir.
Bir kere, ayni afazi sendromunun kriterlerini doldursa da iki hasta asla
birbirinin tipkisi degildir. Ayni sendromdan olan farkli hastalarin dil islevierindeki
bozulmalar mutlaka farkliliklar gésterir. Bu nedenle de her bir hastanin
rehabilitasyon programi, kendi bireysel ve farkli dil 6zelliklerine gére ayri
sekilde planlanir ve strdirilir. Tkincisi de, dili olusturan unsurlardaki
bozulmalar, yani Konusma/isiterek anlama/Okuyarak anlama/isim-
lendirme/Tekrarlama/Sesli okuma/Yazma'daki bozulmalar, karsimiza farkli
linguistik tiplerde ¢ikar. Ornegdin Tekrarlama unsuru, transkortikal afaziler
hari¢ bitlin afazilerde bozulmustur, ama bazi farkliliklarla: kondiiksiyon
afazisinde primer tipte bozulan tekrarlama, tutuk afazilerde hastanin
konusmayi gerceklestirme glcligine sekonder olarak, Wernicke afazisinde
ise hastanin isiterek anlama zorluguna sekonder olarak bozulur. Ya da
drnegin isimlendirme becerisindeki problem, hastanin gérdigi cisimle
semantik diizeyde ya da tamamen farkl bir sekilde fonemik diizeyde baglant
kuramamasindan kaynaklanabilecegi gibi, kelimeyle hem semantik hem
fonemik baglanti kurdugu halde bunu séyleyemiyor olusundan da
kaynaklanabilir. Biitiin bu farkliiklarin dogru analizini yapmak ve rehabilitasyonu
ona goére planlamak gerekir.Bu sunumda, bu farkliliklara gére uygun
rehabilitasyon ydntemleri kisaca gosterilecektir. Vakit kalirsa, bazi hastalardan
rehabilitasyon dncesi ve sonrasi érnekler de sunulacaktir.




16.20-16.40 Prefrontal Korteks ve Bellek

Prefrontal Cortex and Memory

Ayda Tekok-Kilic

Uludagd Universitesi Fen Edebiyat FakUltesi
Psikoloji BoIUmu / Bursa
atkilic@uludag.edu.tr

Frontal lob insanda korteksin yaklasik %30 unu kaplar Frontal loblar her
iki hemisferde de Ug alt alana ayrilir. Bunlar birincil motor korteks, premotor
korteks ve prefrontal kortekstir. Birincil motor korteks istemli hareketler
icin en onemli kortikal ¢iktiyr yaratir. Birincil motor korteksle baglantili olan
premotor korteks hareketlerin programindan sorumludur. Premotor ve
motor kortekslerin &niindeki alan ise prefrontal korteks olarak tanimlanmistir.
Prefrontal korteks kendi icinde de farkli anatomik alanlara ayrilir (6rnegin
dorsclateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks) Davranisin temellerine
yonelik bir cok arastirma bu alanlarin farkl islevleri olabileceg@ini ortaya
koymustur Karmasik islevleri géz dntinde bulunduruldugunda prefrontal
korteksin getirici ve g6tirict baglantilar nem kazanmaktadir. Prefrontal
korteksin dért ana giktisi vardir. (a) Talamus'a (b) kortikal ve subkortikal
limbik olusuma (c) neckortikal duyu bélgelerine (d) basal ganglia ve diger
subkortikal motor yapilara. Prefrontal korteks bilgi aldigi her yapiya bilgi
génderir. Bu bir tek basal ganglia icin gecerli degildir.

Prefrontal korteksin tlim alanlan mediodorsal talamik cekirdekten yansima
alirlar. Mediodorsal ¢ekirdek ise amigdala ve hipokampus gibi limbik sistem
yapilarindan bilgi alir. Bu sekilde mediodorsal cekirdekten gelen uyarilar
duygu ve hareket ile olan bilgiyi aktarirlar. Bununla birlikte birgok talamik
cekirdek prefrontal kortekse bilgi yollar. Prefrontal korteks ayni zamanda
beyin sapi yapilarindan da yansimalar alir. Ozetle prefrontal korteks
dogrudan ya da talamus yoluyla hipotalamustan, mezensefalondan ve
limbik sistemden yansimalar alir. Bu yansimalarla ézellikle dis uyaranlarin
guduleyici 6zelliklerine ait bilgi prefrontal kortekse girer. Prefrontal korteks
diger neokortikal yapilarla da baglantihdir. Pariyetal, temporal ve
inferotemporal alanlar uyaranin algisal 6zellikleriyle ilgili bilgiyi prefrontal
kortekse tasirlar. Bu yollarin kesisme noktasinda bulunmasi prefrontal
korteksin modaliteler Ustl bir baglanti alani oldugu distncesini
dogurmaktadir.

Frontal lob igerisindeki anatomik farklilklar ayni zamanda bu yapiya atfedilen
islevler icin de gecerlidir. Insan ve hayvanlarda yapilan calismalar frontal
lob hasarlarina bagh olarak bircok islevde problem oldugunu ortaya
kaymustur. Bunlar motor islevlerde, dilsiince yapisinda ve strateji uygulamada
pozukluklar, alanda yénelim bozukluklari, sosyal davranislarda bozukluk,
koku duyusunda problemler, davranisin ketlenmesinde , problem
cozliminde belirli kurallarin kullaniminda problemler olarak ézetlenebilir.
Bilissel islevler agisindan en tartismal alanlardan bir tanesi bellek islevleridir.
Baz arastirmacilar prefrontal lob hasarlarinda kisa ve uzun sireli bellek
islevlerinin korundugunu géstermislerdir. Diger bazi arastirmacilar ise
prefrontal lob bellek fonksiyonlar-nin klasik bellek testlerinden farkli
Olctilmesi gerektigini savunmuslar, bu islevlerin gecikmis yanit testleri,
zamanda siralama testleri, sarth 6grenme testleri gibi testlerle dlctlebildigini
gostermislerdir.

1930'larda Jacobsen tarafindan gergeklestirilen prefrontal korteks hasarl
maymun deneyleri bu korteksin bellek islevlerindeki kontroliini ortaya
koyan ilk calismalardir. Bu calismalarda gelistirilen gecikmeli yanit ve
gecikmeli degisim testleri daha sonra Fuster ve Goldman-Rakic tarafindan
prefrontal korteks islevlerinin modellenmesinde siklikla kullanimistir.
Gecikmeli yanit testinde denegin (maymun) gozl 6nlinde yan yana
yerlestirilmis iki ayni kaptan birinin i¢ine yiyecek konur. Bu diizenek bir

perde ile kapatilir. Birkag saniyeden birkag dakikaya kadar degisen araliklar
sonunda perde agilarak maymunun kaplar gérmesi saglanir. Maymun iki
kaptan bir tanesini secer. Dogru kap daha dnce gordigu, igerisine yiyecek
konan kaptir. Eger dogru kabi sectiyse yiyecek 6dulini alir. Bu testte
hayvan her zaman icin daha dnce hedef uyaran oldugunu gérdigu kabi
se¢cmelidir. Gecikmeli-degisim testinde ise denek ayni sekilde yine iki kaptan
birisini segmek durumundadir. Ancak bu kez bir 6nceki denemede sectigi
kabi degil digerini segmelidir. Gecikmeli degisim goérevleri hem zaman
temelli hem de tepki modellidir. Bir gtrevin tepki modelli olmasi belli bir
sira ile yanitlamanin pekistireclerin elde edilmesi ile ilgili olmasi anlamina
gelmektedir. Fuster bu testler sirasinda prefrontal korteksin degisik
alanlarindan hiicre kayitlar yapmistir. Sonuglar, gecikmeli cevap testlerinin
degisik zamanlarinda (uyaranin gésterilmesi, bekleme dénemi, seceneklerin
sunulmasi ve mator cevap) bu fazlara uyumlu olarak dedisik hiicre gruplarinin
ateslendigini gostermistir. Ayrica prefrontal korteks hasarli maymunlar bu
iki testte de basarli olamamislardir.  Beklemeli cevap testleri baz
arastirmacilar tarafindan nérokognitif bozukluklar olan hasta gruplarina
uygulanmis ve hayvan calismalari ile paralel sonuglar elde edilmistir.

MODEL 1

Zamansal érgutleme modeli-Davranisin zaman boyutunda
duzenlenmesi:

Fuster bu calismalardan yola ¢ikarak prefrontal korteksin davranisin
zamanlamasi ve dizenini saglayan bir yapi oldugunu éne siiren bir model
ortaya koymustur. Bu modele gtre amaca yonelik herhangi bir hareket
drlntlsy, ister icgldisel veya dogustan getirilmis olsun, ister sonradan
Sgrenilmis ve yaratici sliregleri gerektirsin bilginin akisi ile kontrol edilebilen
algr-hareket déngusi olarak tanimlanmaktadir. Bu dénginin islemesi
kisaca su sekilde agiklanabilir: Duyusal bilgi néral clarak islemlenir ve bu
islemin sonrasinda harekete cevrilir. Bu hareket ise i ve dis ortamlarda
degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler yeni duyusal girdilere,bu girdiler
yeni davranislara ve bu davranislarda yeni degisimlere yol agar ve slreg
bu sekilde devam eder. Bilgi islemin bu sekilde déngtisel akisi her adimda
ileriye ve geriye dénik bildirim vermesi davranis siralamasini diizenler ve
organizmayi hedefe dogru yénlendirir. Bu dénglinin dogru calismadid
durumlarda ise davranis amaca yonelik olarak ilerleyemez. Algrhareket
doénglsinl olusturan néroanatomik yapilar duyusal ve motor islem
dlzeyleri arasinda onlari birbirine baglayan bir sistem olarak konuslanmistir.
Tdm sinir sistemi ekseni boyunca ecmurilikten neokortekse dogru farkl
dlizeylerde uzanir. Otomatik, istemsiz, gldusel ve iyi 6grenilmis davraniglar
donglnin en alt diizeylerinin bir fonksiyonu iken, yeni davranis ériintileri
ile henlz otomatiklesmemis deneyimler ise neokorteks yapilarina gereksinim
duyarlar. Prefrontal korteks dzellikle dorsolateral alani bu hiyerarsik
dongide en tepe noktada yer almaktadir. Bunun nedeni en yeni ve en
karmaslk davranis semalarini temsil etmesi ve aktif bellegin bilissel islevlerini
ve organizmanin algi ve hareket arasindaki zamani tamamlamasina yarayan
motor diizenedi desteklemesidir. Bu modelin en &nemli sayiltilarindan bir
tanesi karar verildikten sonraki hareketin meydana geldigi zaman diliminde
duyusal bilginin artik bulunmamasidir. Bu bilgi ya gok yakin bir gegmiste
organizmaya sunulmus ya da ¢ok yakin bir gelecekte sunulacaktir. Béylelikle
Fuster'in s6zlinli ettigi algr-hareket donemleri arasinda bir stireklilik meydana
gelmektedir. Bu alg-hareket dénemi arasinda gegen ve uyaranin olmadigi
stire icerisinde iki islem s6z konusudur. Bunlardan bir tanesi kisa siireli
bellek ikincisi ise motor hazirliktir. Bu islemler ile strekliligi saglayan ise
prefrontal kortekstir.

Teuber bir hareketin meydana gelmesi icin o hareketi tetikleyen bir sinyalin
ve 0 hareketin meydana gelmekte oldugunu haber veren bir baska sinyalin
oldugunu ileri strer. Kisaca istemnli hareketler birbirlerine bagh olarak olusan
iki sinyali gerektirir. Bir tanesi motor sistem yoluyla verilen ve hareketleri
etkileyen hareket emri digeri ise frontal lobdan pariyetal ve temporal
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aglant! kortekslerine dogru akan, duyu sistemlerini motor hareketin
lacagina hazirlayan sinyaldir. Boylelikle kisinin duyu sistemi, hareketin
aslamastyla birlikte olusan geri ve ileri bildirimler sayesinde, dis diinyadaki
egismeleri yorumlar. Dolayisiyla frontal lezyon sadece hareketin Gretimini
ozmaz ayni zamanda dider kortikal alanlara hareketin meydana geldigi
1esajinin verilmesini de engeller. Eger algi ile hareket arasinda bir zaman
raligi varsa bu dénglsel iletisim bu zaman arali kadar bir siire igin
esintiye ugrar. Bu dénginin isleyisini devam ettirebilmek amaciyla aradaki
aman diliminde algisal uyaranlar ve bunlarin yol agacagi hareket semalar
ktif olarak bellekte tutulur. Bu bilginin bir grup dorsolateral prefrontal
licre tarafindan aktif olarak tutuldugu elektrofizyolojik calismalarla
Ssterilmistir. Bu da prefrontal korteksin, davranisin zaman boyutunda
lizenlenmesinde oynadigi 6nemli roll 6n plana gikartmaktadir. Sonug
larak prefrontal korteks birgok davranista zamansal dizenlemeyi saglamak
maciyla iki islevi desteklemektedir. Bunlardan ilki kisa sireli bellek ikincisi
e motor hazirliktir.Bu sadece basit motor hareketler i¢in degil ayni
amanda ‘dil’ gibi karmasik islevler icinde gegerlidir.

AODEL 2

:alisma belledi modeli-Davranisin Temsili Bellek ile
izenlenmesi:

oldman-Rakic tarafindan éne surllen bu modele gére uygun gevresel
yaranlarin veya ipuglarinin olmadigr durumlarda uyaran temsillerinin
avranisin yonlendirilmesindeki dlzenleyici rolind prefrontal korteks kontrol
tmektedir. Goldman- Rakic'in temsili bellek yapisi Baddeley ve Hitch'in
silissel goris icerisinde 6ne strdikleri calisma bellegi kavramina karsilik
elmektedir. Calisma belledi kisa streli, dinamik ve sirekli degisen bir
apidir. Goldman-Rakic'in tanimlamasiyla birlestirildiginde calisma bellegi
avranisin anlik uyarimlar yerine dis dinyanin temsilleri ile yénlendirilmesini
aglamaktadir. Bir¢ok arastirma calisma belleginin islemlerinin prefrontal
orteksin denetimi altinda oldugunu gdstermektedir. Calisma bellegi
sstlerinde do§ru yanit verebilmek bilginin bir andan digerine degismesi
2 bellegin buna gore glncellestirimesine dayanmaktadir. Goldman-Rakic
ercedin duyusal temsilinin yanisira korteksin farkli alanlarinda islenmis
ambolik temsilininde {planlar, kavramlar) prefrontal kortekse ulastigini
ne strmektedir. Bu bilgiler prefrontal korteks tarafindan davranisin uygun
larak diizenlenmesi icin temsili bellekte yeterince uzun tutulurlar, Bu islev
zellikle dissal baglantilarin olmadigi veya géreve bagli olmayan dis
eldiricilerin bulundugu durumlarda 6nem kazanir. Birbirleriyle anatomik
e islevsel olarak baglantili olan prefrontal alanlar farkli temsili bellek
irimlerini kontrol ederler. Bu goruse gére ozetle prefrontal korteksin
ellek islevlerine katkisi (a) Temsiliyete gore davranisin ydnlendirilmesi igin
ygun bilginin secilmesi (b) secilmis bilginin kararin verilmesi veya cevabin
erilmesine kadar olan slre icinde hazir (on line) tutulmasi. (c) motor
omutun baglatilmasi seklindedir.

er iki kuram da birbirlerini tamamlayic nitelikte kuramlardir. Hem Fusterin
em de Goldman-Rakic'in kuramlarindaki ana ¢ikis noktasi amaca yonelik
ir hareketin strekliliginin korunmasi igin gereken bilginin o hareket
amamlanana kadar bir sistem icerisinde hazir tutulmasi gerekliligidir. Her
i arastirmaci da farkl nérobiyolojik ve elektrofizyolojik yontemler kullanarak
refrontal korteksin farkli alanlarinin bu gérevin degisik durumlarinda rol
|digini ortaya koymaktadirlar.

16.40-17.00 Patolojik Olmayan Dil Kaybinda
Néropsikoloji
Non-pathological Language

Disturbance

Ayse Gurel

Bogazici Universitesi Yabanci Diller Okulu
Istanbul

agurel@boun.edu.tr

Patolojik olmayan anadil kaybi ¢ok boyutlu bir olgu clup, glinimizde
bircok agidan (8rn. nérolingustik, psikolinguistik sosyclinguistik)
incelenmektedir. Bu tlr dil kaybi genellikle yabanc bir lkede uzun yillar
kalip o Ulkenin dilini konusan, bu arada anadilini ¢ok az ve kisith ortamlarda
kullanan yetiskinlerde goriilebilmektedir. Bu baglamda anadildeki kayip,
dilin kullanim oraniyla dogrudan ilintili gérilmektedir. Anadil kaybi dilin
bltlninin kaybi anlamina gelmemekte, sadece anadilin bazi yapilarinin,
daha sik konusulan yabanc dilin etkisiyle yeniden yapilanmasi veya
sekillenmesi anlamina gelmektedir (Pavlenko, 2000). Su ana kadar toplanan
bulgular anadil kaybinin sézctik, fonoloji ve hatta az da olsa morfoloji ve
sentaks diizeyinde olabilecegine isaret etmektedir.

Sunacadim bu calismanin amaci da lzerinde daha az bulgu bulunan ve
dil kaybina daha direncli oldugu varsayilan sentaks dizeyindeki anadil
kaybini incelemektir. Bu galisma, uzun yillardir Kuzey Amerika'da yasamakta
olan 24 Tirk'in katiimiyla gerceklesmistir. Calismada cesitli testler
kullanilarak, bu kisilerin Tirk¢e sentaks bilgilerinde 'agik ve bos 6zne
adillaninin baglama 6zellikleri’ agisindan Ingilizce'nin etkisiyle bir degisiklik
(veya kayip) olup olmadig arastinimistir.

Elde edilen sonuglar, sentaks diizeyinde bile bazi yapilarin uzun streli
etkilesimlerde yabanci bir dilin etkisiyle yeniden sekillenebilecegini
gdstermektedir. Ancak ilging olan bulgu, anadildeki bazi sentaks yapilarinin
yabana dil etkisine daha acik, bazilarinin ise daha direncli oldugudur. ki
dilin etkilesimiyle ortaya ¢ikan dil kaybinin ve bunda gézlemlenen selektivitenin
incelenmesi, iki dillilerde gérilen ‘kangim (interference) kaynakli unutmanin’
altindaki néropsikolojik mekanizmalara da 1sik tutabilir.

Bu dslnceyle, bu calismada elde edilen bulgular, iki dillilerin bellek
sistemleri baglaminda énerilen ‘Etkinlestirme Esigi Teorisiyle” (Activation
Threshold Hypothesis) (Paradis, 1989; 1997) aciklanacaktr. ‘Kisitlama’
(inhibition) ve ‘etkinlestirme’ (activation) bu gériiste yer alan iki énemli
olgudur (Green, 1986, Paradis, 1989; 1997). Bu gérlse gore, iki dillilerde
mevcut olan iki dil sistemi birbiriyle bir cesit yaris (competition) icindedir
{MacWhinney, 1987). Dillerden biri daha az kullanima maruz kalirsa, bu
dilin "etkinlestirme esigi' (activation threshold) diger dile gére daha yiiksek
olacaktir. Béylece bir anlamda bastirilmis (inhibited) olacaktir. Bu gdrise
gére, dil kaybi bir dilin uzun stre kullanilmamasi (etkinlestirilmemesi)
yliziinden ortaya ¢ikar. Ancak bir dildeki tiim yapilar ayni derecede bastirima
gostermez. Iki dilli kisinin bir dilindeki sentaks yapilarinin diger dilde
karsiliklar olup olmadigina bagl olarak, bu yapilarda dislk veya yiksek
etkinlestirme esigi goriilebilir. Baska bir deyisle, az kullanilan anadildeki
yapilarin daha fazla aktive edilen diger dilde karsiliklar varsa, bu anadil
yapilarinin etkinlestirme esigi daha yliksek olacaktir. Ote yandan, diger
dilde karsiliklari olmayan anadil yapilari diger dille yarisma iginde
olmayacaklarindan az kullanildiklar halde bir bastiriimaya maruz
kalmayacaklardir. Bu galismanin ortaya koydugu anadil kaybinda gérilen
selektivite de bu néropsikolojik gérls ¢ercevesinde agiklk kazanmaktadir.
Bu calisma, iki dillilerin bellek sistemlerinin daha iyi anlagiimasina da katki
saglayacaktir.
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kognitif fonksiyonlar (ér: Karmasik ve uzun ctimleler ve sorulann anlasimasi),
gorsel verilere dayanan kognitif fonksiyonlara (6r: Okunan materyelin
anlasiimasi) gore daha fazla etkilenmektedir,

Kognitif fonksiyonlar agisindan giin icindeki tepe noktasi sirkadian ritim
ile de yakindan iliskilidir ve sirkadian uyaniklik periodlar yasla iliskili
degisiklikler gdstermektedir. Genglerde kognitif verimlilik daha cok gtinin
ikinci yanisinda gergeklesirken, yaslanmayla birlikte bu durum tam tersine
dénmektedir. Yash bireyler dikkat, bellek, 6grenme ve mantik yiiriitme
agisindan genelde giinln ilk yansinda daha verimlidirler.

Kognitif yaslanma bireyin yasami Ustiinde fiziksel ve psikolojik sonuclara
sahiptir. Bunlarin bazilan olumlu (6r: “Bilgelik” genelde ancak yaslanmayla
birlikte erisilen bir toplumsal mertebedir), bazilar olumsuzdur. “Citay
algaltmak”, hedefleri kiigliltmek, degistirmek ve azaltmak, tempoyu
distrmek, aligimis isi ve cevreyi dedistirmemek ve verimli olmayi saglayacak
cevresel diizenlemeler yapmakla kognitif gerilemeye karsin hala daha
basarili ve tatminkar bir yasam stirmek mimkdndr.

18.20-18.40 Hafif Kognitif Bozukluk

Mild Cognitive Impairment

Mustafa Bakar

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali, Bursa
mbakar@uludag.edu.tr

Kognitif bozukluk yeni milenyumda yaslanan populasyon icin en énemli
saglk problemidir. ABD de 1950-2000 arasinda 65 yas (zerindeki yashlarin
sayisinda 2.8 kat artis oolmustur bu oran 5-19 yas arasindaki geng bireylérin
artig sayisinin 1.6 katidir. Ayni zaman dilimi iginde 85 yas ve (izerindekilerin
sayisinda ise 7.2 kat artis olmustur. ingiltere de saglik biitcesinin % 30-
40 inin 65 yag Uzerindeki bireylerin tedavi ve bakimina harcandigi bunun
da 6nemli bir kisminin demans hastalarina aynldigi tahmin edilmektedir.
ABD de demans hastalarina yilda harcanan para 50-100 milyar dolardir.
Saglikh yashlar arasinda kognitif durumda ilerleyici bir azalmaya maruz
kalacak gurubu tanimlayabilmek hasta ve aileleri icin degerli prognostik
bilgiler saglar. Entellektiiel yetilerde sosyal veya mesleki acidan fonksiyonu
bozacak kadar ilerleyici kayip oldugunda demans ortaya gikar. Demans
olarak tanimlanmaya yetmeyen kognitif bozuklugu olan bireyler normal
yaslanma sirecindeki bireyler ile demansi olan bireyler arasinda bir ara
bolgeyi olusturmaktadir. ""Hafif kognitif bozukluk'=Mild Cognitive
Impairment(MCI) normal yaslanma ve demans arasindaki grup icin
kullaniimaktadir ki bu dénem demans gelisimi icin artmis riskteki populasyonu
tanimlar. Bireyin yast ile uyumlu  olmayan hafiza bozukluklari MCl icin
karakteristik olup hafiza bozukluklarina demansta oldugu gibi diger kognitif
yetilerde azalma eslik etmemektedir. Pekcok tani kriteri ortaya konan MCl
olgularinin hepsinin olmasa da bir kisminin Alzheimer Hastaliginin(AH)
predemans safhasi olabilecegi diistiniilmektedir.

Hafif kognitif bozuklugu olan hastalar en azindan 2 gruba ayrilabilir: Birinci
grup, genel yash populasyonundaki kadar demans gelistirme riski olan
normal kisilerden olusur. Ikinci grup muhtemelen erken patolojik prosese
bagh olarak kognitif yikimi olan bireylerden olusur.

Tdm bunlarla birlikte klinikte cevaplanmasi gereken iki soru vardir. Birincisi
MCI bir izole hafiza defisiti olarak mi kabul edilecektir?. ikincisi MCl AH
nin bir prodrom doénemi midir, veya herhengi bir sebepten dolayi artan
demans riski ile klinik olarak heterojen bir gurupmudur?. MCI da genel
entelektlel fonksiyonlarin korundugu sadece bellek defisitlerinin oldugundan
dolayr Alzheimer den ayri bir antite oldugu kabul edilmektedir. Yine son
zamanlarda MCI olgulari sadece bellek bozuklugu géstermeleri nedeniyle
“"amnestik MC|" olarak isimlendirilmis, bu olgularin biyiik ihtimalle AH na

dénustligu gosterilmistir. Son zamanlarda MCl semsiyesi altinda toplanan
olgularin hafiza normal iken diger kognitif gorevierde de nadiren bozukluk
gbsterehilecedi saptanmis, bunlar multipl kognitif domain tip(MCDT) MCI
olarak isimlendirilmis ve bu olgularin diger nérodejeneratif hastaliklar olan
PPA ve digerlerine dénlsebilecedi gasterilmistir. Bu olgular vaskler hasar
bulgular da gosterebilirler(buna vaskiiler MCI da denir. Demans icin
potansiyel risk altinda olan olgularin tayini erken tedavi stratejileri agisindan
onemlidir.
Patolojik olarak MCI I olgularin beyni cok erken AH olan olgulara benzer
ozellikler gosterirler. MCI tanisi ile &len olgularin otopsi incelemelerinde
kortekste gerek MCI gerekse AH olan olgularda kolinerjik belirteclerde
degisiklik saptanmamistir.
Kognitif olarak normal (CDR O) olgularinin otopsi calismalarinda NFT lerin
entorhinal kortex ve hipokampusta sik olduklari ve bunlarin yogunluklarinin
ilerleyen yasla eksponansiel olarak arttigi ancak néritik plaklarin ise nadir
oldugu bulunmustur.
Bir cok calismada 3 yillik peryotta olgularin % 44 (iniin AH na doniistigi
ve yillik ortalamanin % 15 oldugu gésterilmistir. Olgularin % 25 inin 10
yillik takibe ragmen halen dénismedigi de gésterilmistir.
Kognitif bozulmanin saptanmasi icin cesitli global degerlendirme sistemleri
gelistiriimistir. Bunlar Global Deterioration Scale(GDS) ve Clinical Dementia
Rating(CDR) dir. Bir ok calismada MCl igin GDS stage 3, CDR icin stage
0.5 kullanimistir.  MCI tarisi kognitif bozulmanin objektif demonstrasyonunu
gerektirdiginden bir gok klinikte Rey Audituary Verbal Learning test, Cued
Recall selective remembring test, Revised Wechsler Memory Scale gibi
testler kullaniimaktadir. Cok sayidaki objektif teste ve deneyimlere ragmen
MCI tanisi kolayca konamayabilir.
Gérintlleme markirlarinin da dénistimde énemli olabilecedi bilinmektedir
ancak bunlar cogunlukla akademik calismalarda faydali belirteclerdir. Hem
yapisal hem fonksiyonel  teknikler Alzheimerli hastalarla demanssiz bireyler
arasinda bulunan Mdl da anormallikleri gésterir. Formal MR da hipokampal
vollim Blclmleri ve global veya hipokampal degisim oranlari AH na
dénlstimi gdsteren belirtecler olabilir. Entorhinal korteksteki erken
degisimler bile PET ile g&sterilebilir. Dikkat testleri sirasinda yapilan PET
ve bellek gérevleri sirasinda yapilan fMRI calismalari tanida 6nemlidir. 3
yillik bir takip calismasinda MCI olgularinda SPECT te % 64 patoloji
saptanmis, bu olgularin % 530 demansa ilerlemistir. Sonugta pozitif
prediktif degerin % 50 oldugu distnilmistdr.

Normal kontrol bireylerle karsilastiridiginda £4 alelinin MCI |1 hastalarda
asir ekspresyonu beklenebilir, ancak sikligi Alzheimer hastaliginda goriilen
seviyeye belki erismez ¢linkii MCI tanisi olan vakalar yalnizca preklinik
Alzheimer hastasi degil ayni zamanda kognitif bozukluga egilimli diger
daha benign durumlarida kapsar.

MCI'l hastalarla yapilan sinirli calismalarda e4 aleli (+) hastalarin e4(-)
lerden daha fazla kognitif bozulma gésterdigi bulunmustur.

MCI tani kriterleri olarak:

Kisinin kendisinden veya bilgi veren kisiden gelen sikayetlerde veya bu ikisi
arasinda uygunsuzluk olmasi, glinliik hayatin sadece komplike aktivitelerinde
bozulma olmasl, kognitif yetilerin degerlendirildigi testlerdeki global skarlar
yas ve egitim agisindan uyumlu gruplarla karsilastinldiginda demans tanisi
konamayacak diizeyde(COR da 0.5, GDS de stage 3 MCl icin karakteristiktir)
olmasi, stritktlrel MR calismalarinda hipokampal atrofi gérillme olasiiginin
kognitif bozuklugu olmayan yasl kisilerden daha fazla olmasi, PET calismalan
ile medial temporal lobda ve posterior singulat girusta anlamli metabolik
degisiklikler oldugunun saptanmasi, otopsi calismalarinda, normalden AH
patolojisine benzer sekilde degiskenlik gdsteren néropatolojik degisikliklerin
bulunmasi, biyolojik belirteclerden BOS da Tau ve b- amiloid protein
konsantrasyonlarinin normal yaslilara gére daha yiiksek olmasi ve Ab1-
Ab40/Ab1-42 oraninin ileri yastaki olgulara gére hafif artmis olmasi, ApoE
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e4 aleli tasima frekansinin kontrol ve AH olgular arasinda bir deger
gdstermesi MCl icin 8nemli tani kriterleri olarak ileri strllmastdr.

Ancak bu giin tanida Petersen kriterleri esastir. MCl tanisinda Petersen
kriterleri. Hastanin hafiza kaybinin subjektif semptomlari, Semptomlarin
hasta yakini tarafindan dogrulanmasi, Giinliik yasamdaki temel iglerde
fonksiyonel defisit olmayisi, Yas ve egitim durumuna gére bellek
bozuklugunun saptanmasi, DSM-IV e gére demans tanisinin konamayisi,
tanida énemli parametrelerdir.

MCI da tedavi yaklasimlar

MCI tanisi alan hastalar sonunda demans bulgu ve belirtileri gelisebilecek
veya sabit kalabilecek olgular oldugundan demansa dogru ilerlemeyi
yavaslatacak tedavilerle kalan kognitif performansi ylkselten tedavilerden
fayda gérirler. Ayrica psikososyal énlemler ve kognitif yaklagimlar gibi
nonfarmakolojik &nlemler de faydali olabilir.

Farmakolojik Yaklasimlar:
Tam anlamiyla kanitlanmis bir tedavi stratejisi olmamakla birlikte MCI
tedavisindeki potansiyel amaclar ya semptomlari iyilestirmek yada ilerlemeyi
yavaslatmaya dayanir. Suanda mevcut ilaglardan semptomatik iyilesmeye
yol acan kolinerjik transmisyonu artiran ilaglar ile diger ilaclar medikal
tedavide Snemlidir. ChEl hafiza bozukluklarinin semptomatik tedavisinde
kullaniimaktadir. Bu konu ile ilgili clarak devam eden ve yakinda
sonuclanacak olan galismalarin preliminer sonuglari umut vericidir.
Antioksidanlar, oksidatif stress ve serbest radikal giderilmesi yoluyla,
antiinflamatuarlar beyinde beta amiloid peptid olusumuna ve birikimine
yol acabilen kronik enflamatuar degisiklikleri bloke etmeleri nedeniyle,
diger néroprotektif ajanlardan &strojen, kolinerjik aktiviteyi artimasi ve
nérotrofik ve noroprotektif etkileriyle tedavide faydali olabilirler. Gelecekte
tau hiperfosforilasyonunu énleyen ilaglarla A-beta 42 yi inhibe eden ilaglar
beta ve gama sekretaz inhibitérleri, immunolojik tedavi yaklagimlan dnemli
tedavi stratejilerini olusturur.
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Demans bilissel ve entelektlel islevlerde azalma sonucu bellek, konusma,
algilama, hesaplama, yargilama, soyut dislinme ve problem ¢ézme gibi
islevlerden en az ikisinde bozukluk olmasi clarak tanimlanabilir. Bu patoloji
hasta populasyonunun artmasi ile birlikte ciddi bir toplum saghg problemi
halini almaktadir. Son 10 yilda demans bashigini olusturan hastaliklarla ilgili
risk faktorleri ve ¢cozlmlerin arastirilabilmesi amaciyla insidans ve prevalans
calismalarina hiz verilmistir. Fakat elimizdeki veriler hala sinirlidir. Bunun
nedeni orta derecede bilissel bozuklugu bulunan hastalarda dahil olmak
Uzere vaka saptanmasinda standardize teshis kriterlerinin olmayisidir.
Epidemiyolojik calismalarda dnemli olan olgularin hatasiz belirlenmesidir.
Bunun igin baslangig noktalari kesinlesmis bazi belli kriterleri saptayarak
calismalara baslanir. Bu amagla 1980 li yillarda Amerika Psikiyatri birliginin
Mental bozukluklarin Tanisal ve istatistiki El kitabinin 3. basisinda "Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-DSM [ll” demans icin kabul
gérmuis tam kriterleri hakkinda bir uzlasim saglanip sonralarn
glincellestirilmistir. ilerleyen dénemlerde “National Institue of Neurological
and Communicative Discrder and Stroke ~NINCDS ” ve "Alzheimers disease
and related disorders Association-ADRDA” tarafindan ortak bir calisma
sonucu Alzheimer hastaligi tani kriterleri olusturulmustur.

Daha sonralari standardize edilmis tarama testleri kullanilmis ve buda yanlis
pozitif tanilar azaltmistir. En sik kullanilan tarama yéntemi MMSE veya
modifiye 3MS'dir.

Yapilan galismalara bakildiginda yash populasyon icin daha ciddi bir tehdit

oldugu duslntlen Alzheimer hastaligina iliskin calismalarin daha 6nde
gittidi gdralir. Ancak son dénemlerde vaskiiler karakterli ve diger demans
nedenlerinin de hizli arayislar icinde oldugu dikkat gekicidir.

Insidans ve prevalans calismalarinin biyik bir kismi Cin, Japonya, Ingiltere,
Fransa, italya, ABD ve Italya’dan gelmektedir. Buralarda yapilan toplum
temelli calismalar insidans ve prevalans agisindan benzerlik géstermektedirler.
Bu benzerlikler bizi bazi ortak risk faktorleri Gzerinde birlestirmektedir.
Klasik bilgilerimiz bize 65 yas Ustl kisilerde % 5 oraninda demans belirtilerinin
gdrilebilecedi yénlindedir. Bu oranin 80 yas civarinda % 20 lere ulasabildigi
yine tahmin edilendir (Green 1995). Alzheimer demans tipleri arasinda en
sik gdrilen hastalik olup 65 yas lzeri icin prevalansi %10.3, 80 yas igin ise
% 47.7 gibi ylksek degerlerde seyretmektedir. Dogu Boston calismasinda
% 80.5 i 65 yas Uzeri olan 3625 hasta ndrolojik, néropsikiyatrik ve
laboratuvar calismalari ile degerlendirildiginde Azheimer hastalig icin
prevalansin % 10.3 lerde seyrettigi ve her yil populasyonda % 2.6 oraninda
yeni Alzheimer olgusu ile karsilasildigi gercedi gozler éniline serilmisti.
(Rowland 1991).Hastaligin insidans hizi Avrupa Ulkelerinde sabit kalma
egilimindedir. Alzheimer dernekleri Ingiltere’de 65 yas Ustli demansli hasta
sayisini 621000 olarak tahmin etmektedirler.Bu sayinin 466000 | Alzheimer
hastasi olabilir. Ancak diger demanslar bu agidan nasildir serusunun cevabi
bu kadar net verilememektedir. Calismalar hep kiclk gruplari iceren
verilerden olusmaktadir. Eurodem bugtine kadar yapilmis en kapsamli
epidemiyolojik calismalardan olup 1995 yilinda Avrupa Ulkelerinde demans
insidansini % 14.76 olarak saptamistir. Bu degerin 2005 de % 16.6 ya,
2010 da % 16.7 ye ulasacad tahmin edilmekte olup 2005 de beklenen
hasta sayisi 3.3 milyondur,

Demans ile ilgili Turkiye de yapilmis genis saha ¢alismasi yok gériinmektedir.
Istanbul merkezli bir calismanin yiiridgi bilinmekte hentiz yayinlanmayan
&n verileri bulunmaktadir. Biz Osmangazi tniversitesi Tip fakUltesi néroloji
ve halk saghg birimi olarak Eskisehir ve yoresinde 55 yas (istil bireylerde
kognitif bozuklugun prevalansini arastirmayr amacladik. Calismamizin
baslgini Eskisehir yéresinde demans sikliginin saptanmasi olarak belirledik.
Ornekleme ve tarama yéntemimiz saglk midarliga ve halk saghg birimleri
ile ortaklasa olarak saptandi ve 6rnek evren Eskisehir ve gevresinin
nifusundan, 55 yas Ustl tahmini birey sayisindan ve bunlarin merkez ve
5 ilgenin nifus dagilim oranlarindan yola ¢ikarak 3600 olarak saptadik. Bu
sayl, merkez ve merkeze bagl ilge ve beldelere nifus yogunlugu dikkate
alinarak paylastirildi. Hastalar mahallere gére rastgele ziyaret edilecek
konutlarda yasayan 55 yas Ustl bireylerin MMSE ve Hamilton depresyon
6lgegine gore taranmasi ile toplanmaktadir. Depresyon varligi gésteren
hastalar dislanmakta, MMSE ¢lcedi 26 nin altinda olan hastalar otobUslerle
merkez saglik Unitesine tasinmakta ve hastalar demans alt birim calismas
icin Tiroid fonksiyon testleri, Karaciger fonksiyon testleri, Vitamin B 12,
Hemoglobin, Glukoz degerleri agisindan incelenmekte ve her hastaya
serepral MRI ¢ekilmektedir.

Calisma verileri Biyoistatistik anabilim dal tarafindan degerlendirilmekte
olup amag bu kiiglik evrendeki insidans hizinin bilinen hizlarla uyum gosterip
gostermediginin arastinimasidir. Diger énemli nokta yirtyen veya yirimekte
olan veri taban ¢alismalari ile birlikte Ulusal rakamin ortaya konabilmesinin
saglanmasidir.




Demanslarin Siniflandiriimasi
Classification of Dementias
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Demans 100 den fazla nedenin ortaya cikardigi bir klinik tablodur. Ogrenme
ve 6gretme agisindan demanslarin siniflandirmasi énemli ve yukardaki
nedenle de zordur. Herkesin kabul ettigi standart bir siniflandirma yoktur.

DEMANS TANIMI
DSM IV. Demans kriterleri
1. Zihinsel yetilerin hastanin sosyal ve is hayatin etkileyecek derecede
bozulmasi
2. Bellek bozuklugu
3. Asagidakilerden en az biri
a. Soyut dustinme bozuklugu
b. Yargilama bozuklugu
c. Afazi, apraksi, agnozi, yapilandirma bozuklugu gibi diger bilissel
fonksiyonlarin bozuklugu
d. Kisilik degisikligi
4. Biling bozuklugunun olmamasi

Demanslar dért blyUk grup icinde toplanabilir:
I.  Primer dejeneratif demanslar

Il. Vaskiler demanslar

Ill. Sekonder demanslar

IV. Cesitli demans tiplerinin kombinasyonu

I.PRIMER DEJENERATIF DEMANSLAR

Bu grupta patolojik procesin primer olarak santral sinir sistemini tuttugu
hastaliklar bulunur. Jeneralize hastaliklar da bu grupta yer alir.Primer
dejeneratif hastaliklar santral sinir sisteminde progresif bozukluga neden
olarak néronlarin ve diger hiicrelerin harabiyetine yol agar. Kortikal veya
subkortikal dagihim baskinliklarina gére primer dejeneratif demanslarin
klinik tipleri ortaya gikar.Bazilarinda ailevi ézellik mevcuttur.

Biitlin demanslarin % 50-70'ini olusturan Alzheimer Hastaligi bu grupta
yer alir.

Temporo-parietal baskinlik (predominans):
Erken baslangicli Alzheimer Hastalig
Gec baslangich Alzheimer Hastaligi

Erken ya;:lardé bagslayan hizli ve atipik seyirli ve genetik &zellikli vakalar ilk
grupta, hastalarin % 95'ini olusturan sporadik olgular ikinci grupta toplanir.

Fronto-temporal ve/veya subkortikal baskinlik:

Fronto-temporal demanslar, siklikla asimetrik olarak anterior frontal ve
temporal loblar ile, bazal ganglionlar ve motor néronlarda dejenerasyonla
giden demanslardir. Cok genis bir yelpazede hastalk tablosunu icermesi
ve genetik ve patolojik bulgularinin uniform olmayisi fronto-temporal
demanslarin siniflandirmasini gliglestirir. 1988 de Kertesz ve Munoz bu
grup hastaliklarin “Pick kompleksi” adi altinda toplanmasini dnermislerdir.

1. Fronto-temporal baskinlik
Pick hastaligi
Frontal lob dejenerasyonu

Primer progresif afazi

Semantik demans

Motor néron hastalig (ALS) ve demans
Fronto-temporal demans

2. Subkortikal baskinlik
Kortikobazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Progresif subkortikal gliosis
Pallidopontonigral dejenerasyon
Disinhibisyon-Demans-Parkinsonizm-Amyotrofi sendromu
17. kromozom'a bagliParkinscnizmli fronto-temporal demans

Diger baskinlik ve tipte demanslar:

Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, Wilson hastaligi gibi subkortikal
yapilari baskin olarak tutan progresif hastaliklar seyri siralarinda demansa
yol acarlar.Primer dejeneratif demanslar grubunda toplanan hastaliklardan
demansa en sik neden olan Lewy Cisimcikli Demans olup bazi serilerde
Alzheimer hastaligi'ndan sonra ikinci sirayr aldigi ileri strdlmustr,

Lewy cisimcikli demans
Parkinson hastaligi ve demans
Huntington hastalig

Wilson hastalid

Multisistem atrofi ve demans
Hallorvarden-Spatz hastalig

Il. VASKULER DEMANSLAR

iskemik, hemorajik ve hipoksik beyin lezyonlar sonucu ortaya ¢ikan demanslar
vaskUler demanslar olup, bazi serilerde Alzheimer hastaligindan sonra ikinci
biiyiik grubu olusturdugu belirtilir.

A. Multiinfarkt demans
B. Stratejik konumlu infarkt ve demans
C. Subkortikal kiictik damar hastaligi
a. Multipl lakuner infarktlar
b. Binswanger hastaligi
D. skemik-hipoksik demans
E. Genetik &zellikli vaskiler demanslar
a. CADASIL ( Serebral Otosomal Dominant Arteriopati ile Subkortikal
infarktlar
ve Lokoensefalopati)
b. Familyal amiloid anjiopati ve koagulopatiler
F. Tek veya multipl serabral hemorajik lezyonlara bagh demans
G. Mikst tip demans: Vaskuler demans + Alzheimer hastalidi

11l. SEKONDER DEMANSLAR

Bu grupta toksik, metabolik, infeksiyéz, timéral, psikolojik gibi gogu reversibl
ve tedavi edilebilen, dahili, nérolojik ve psikiyatrik hastaliklar yer alir. Bu
hastaliklarin seyri sirasinda beynin tutulmasiyla demansiyel semptomlar
ortaya cikar. Alzheimer hastaligi gibi primer dejeneratif demanslar grubundan
bir tani konmadan 6nce tedavi edilebilir sekonder demanslarin baslangigta
dislanmasi gerekir.

A. Metabolik bozukluklar
a. Hiperglisemi, hipoglisemi
b. Hipotiroidi, hipertiroidi
c. Hiperkalsemi
d. Addison hastaligi, Cushing hastaligr gibi endokrin bozukluklar
e. Bobrek yetmezligi ve dializ demans




f. Hepatik bozukluk ( karaciger yetmezligi)

g. Beslenme bozukluklar ( B1, B12 vitamin yetersizlikleri, niasin
yetmezligi-pellegra-)

h. Herediter metabolik bozukluklar { metakromatik I6kodistrofi,
adrenolékodistrofi, depo hastaliklar- Gaucher, Niemann-Pick gibi-,
mitokondriyal hastaliklar -MERRF ve MELAS gibi-)

B. Entoksikasyonlar
a. Kronik ilag alimi
b. Alkol
c. Endustriyel-cevresel toksinler

C. infeksiyonlar
a. Herpetik ensefalopati
b. AIDS
¢. Nérosifiliz
d. Lyme hastaligi
e. Menenjitler
f. Creutzfeldt-Jacob hastaligi
g. Diger infeksiyonlar

D. Tumorler
a. Primer beyin timérleri
b. Metastatik beyin timaorleri

E. Normal basinch hidrosefali

F. Kafa travmasi
(Subdural hematom)

G. Paraneoplastik sendrom
(Limbik ensefalit)

H. Kronik inflamatuar ve demiyelinize hastaliklar
(Multipl Skleroz, vaskdlitler -Sjégren sendromu-, W. Hippel hastaligi)

|. Depresyon
Diger sekonder demanslar (Epilepsi, Sneddon sendromu vd.)

IV.CESITLI DEMANS TIPLERININ KOMBINASYONU

Bir cok demans tipi diger demans tipleri ile seyirleri sirasinda birlikte
bulunabilirler. Bunlara asagidakiler érnek gésterilebilir.

Parkinson hastaligi + Alzheimer hastalidi,

Parkinson hastaligi + Vaskdler demans

Lewy Cisimcikli demans + Alzheimer hastalig

Alzheimer hastaligi + Vaskiler demans

Alzheimer hastaligi + B12 yetersizligi

Kronik Alkolizm + Kafa travmasi

Cok cesitli nedenler demansa neden olmakla birlikte 4 tip demans, Alzheimer
hastaligi, vaskuler demans, frontotemporal demanslar ve Lewy cisimcikli
demans butin demanslarin %90'ini olusturur. Tedavi edilebilir demans
nedenleri ise %10-15 veya daha az bir oran teskil eder.

Asagida kisa ve ézet bir demans siniflanmdirmasi sunulmustur.

Primer dejenetatif demanslar
Pir demanslar @ Alzheimer hastaligi, frontotemporal demanslar
"Plus” demanslar : Lewy cisimcikli demans, Huntington hastaligi,
Parkinson hastalig

Semptomatik demanslar:
Beyin dokusunu dogrudan (direkt olarak) tutanlar: Vaskiler demans,
infeksiyonlar
Beyin dokusunu dolayli tutanlar: Sistemik bozukluklar (metabolik, toksik,
endokrin)
intrakaranial icerigi degistirenler: Timérler, normal basingl hidrosefali.

Tablo: Demans siniflandirmasi

DEMANSLARIN SINIFLANDIRMASI
I. PRIMER DEJENERATIF DEMANSLAR
A.Temporo-parietal baskinlik (predominans):
1.Erken baslangich Alzheimer Hastalig
2.Geg baslangich Alzheimer Hastaligi
B.Fronto-temporal ve/veya subkortikal baskinlik:
1.Fronto-temporal baskinlik
Pick hastaligi
Frontal lob dejenerasyonu
Primer progresif afazi
Semantik demans
Motor néron hastalig (ALS) ve demans
Fronto-temporal demans
2. Subkortikal baskinlik
Kortikobazal dejenerasyon
Progresif suprantkleer paralizi
Progresif subkortikal gliosis
Pallidopontonigral dejenerasyon
Disinhibisyon-Demans-Parkinsonizm-Amyotrofi sendromu
17. kromozom'a bagliParkinsonizmli fronto-temporal demans
C. Diger baskinlik ve tipte demanslar:
a.Lewy cisimcikli demans
b..Parkinson hastaligi ve demans
c.Huntington hastalig
d.Wilson hastalig
e.Multisistemn atrofi ve demans
f.Hallorvarden-Spatz hastaligi

Il. VASKULER DEMANSLAR
A.Multiinfarkt demans
B.Stratejik konumlu infarkt ve demans
C.Subkortikal kligtk damar hastaligi
a. Multipl lakuner infarktlar
b. Binswanger hastalg
D. Iskemik-hipoksik demans
E. Genetik dzellikli vaskiiler demanslar
a. CADASIL ( Serebral Otosomal Dominant Arteriopati ile Subkortikal
infarktlar ve Lékoensefalopati)
b. Familyal amiloid anjiopati ve koagulopatiler
Tek veya multipl serabral hemorajik lezyonlara bagli demans
G. Mikst tip demans: Vaskuler demans + Alzheimer hastaligi

m

[ll. SEKONDER DEMANSLAR

A.Metabolik bozukluklar
a. Hiperglisemi, hipoglisemi
b. Hipatiroidi, hipertiroidi
c. Hiperkalsemi
d. Addison hastaligi, Cushing hastaligi gibi endokrin bozukluklar
e. Bébrek yetmezligi ve dializ demans
f. Hepatik bozukluk ( karaciger yetmezligi)
g. Beslenme bozukluklari (B1, B12 vitamin yetersizlikleri, niasin




yetmezligi-pellegra)
h. Herediter metabolik bozukluklar ( metakromatik l&kodistrofi,
adrenoldkodistrofi, depo hastaliklar- Gaucher, Niemann-Pick gibi-
mitokondriyal hastaliklar -MERRF ve MELAS gibi-)
B. Entoksikasyonlar
a. Kronik ilag alimi
b. Alkol
c. EndUstriyel-cevresel toksinler
C. infeksiyonlar
a. Herpetik ensefalopati
b. AIDS
c. Norosifiliz
d. Lyme hastalig
e. Menenjitler
f. Creutzfeldt-Jacob hastalig
g. Diger infeksiyonlar
D. Tuméorler
a. Primer beyin timérleri
b. Metastatik timorler
E. Normal basingh hidrosefali
F. Kafa travmasi
(Subdural hematom)
G. Paraneoplastik sendrom
(Limbik ensefalit)
H. Kronik inflamatuar ve demiyelinize hastalklar
(Multipl Skleroz, vaskiilitler -Sjogren sendromu-, W. Hippel hastaligi)
|. Depresyon
). Diger sekonder demanslar (Epilepsi, Sneddon sendromu
vd.)

IV.CESITLI DEMANS TiPLERININ KOMBINASYONU
Parkinson hastaligi + Alzheimer hastalig,

Parkinson hastahig + Vaskuler demans

Lewy Cisimcikli demans + Alzheimer hastaligi

Alzheimer hastaligi + Vaskuler demans

Alzheimer hastaligi + B12 yetersizligi

Kronik Alkolizm + Kafa travmasi

19.55-20.15 Demansin Tanisi ve Ayirici Tanisi

Diagnotic Approaches in Dementias

Murat Emre

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi
Néroloji Anabilim Dall Davranis Norolojisi
ve Hareket Bozukluklari Birimi, istanbul
muratemre@superonline.com

Demans birden fazla kognitif alanda, premorbid seviyeden, gtinlik yasami
etkileyecek derecede bir bozulma olarak tanimlanan edinilmis bir sendromdur.
Demansin en sik sebebi tim hastalarin yaklasik 2/3 sini olusturan ve 65
yas Uzerindeki poptilasyonun %5-10 unu etkileyen Alzheimer Hastaligidir.
Alzheimer hastalig baslangicta yeni bilgi depolanmasini etkileyen limbik
tipte bir amnezi ile karakterize kronik dejeneratif bir hastaliktir. Dikkat, dil,
gorsel-mekansal ve yaptiricl islevler gibi diger kognitif alanlar hastalk
ilerledikce bozulurlar ve sonug olarak ortaya global bir demans gikar.
Demans sendromunun tanisi tamamiyle klinik olarak konulur, yardime
inceleme usulleri sadece altta yatan etyolojinin belirlenmesinde katki

saglarlar. Unutkanlik gibi, zihinsel islevlerinde bir bozulma sikayetiyle gelen
ya da getirilen bir hastada ilk adim demans sendromunun tanisinin kenmasi,
dolayisiyla demans sendromunun kendisini taklit eden diger durumlardan
(6r. konflzyon, depresyon, hafif kognitif bozukluk) ayird edilmesidir.
Demans sendromunun kendi icindeki ayirici tanisi, basta Alzheimer Hastalig
olmak lzere dejeneratif demanslan, fokal dejeneratif sendromlari ve uzun
bir liste olusturan semptomatik demanslar icerir. Semptomatik demanslar
beyin dokusunun dis etkenler tarafindan dogrudan tutuldugu durumlar,
beyin dokusunun yapisal olarak baski altinda oldugu durumlar ve beynin
sistemik bozukluklar sonucu dolayl etkilendigi durumlar olarak ézetlemek
hem altta yatan mekanizmalarin anlagilmasi hem de hastaya pratik yaklasim
acisindan kolaylik saglar. Hastalik anamnezi (6zellikle hastaligin baslangig
ve ilerleme sekli), zihinsel ve davranigsal semptomlarin profili ve kronolojik
ortaya cikis sirasl, ilave nérolojik bulgularin varligi ve niteligi, ve yardimai
muayene yéntemlerinin (goriintileme, laboratuvar, EEG gibi) sonuglari
ayirici tanida katki saglayan unsurlardir.
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Demansta taniya giderken dykil ve noropsikolojik degerlendirmenin énemi
bilinmektedir. Gerek bu yontemlerle elde edilen bilgilerin degerlendiriimesinde
gerekse hastanin tanisal Slgltler icine girmesinde veya dislanmasinda
standart nérolojik muayene, siklikla yardimina basvurulmasi gereken bir
yontemdir. Ozellikle dejeneratif siiregler nedeniyle gelisen demanslarin son
déneminde hastanin degerlendirilmesi, hemen tiim hastalarin benzer klinik
ve noropsikolojik dzellikler gdstermesi nedeniyle, oldukga giictiir. Burada
dikkat edilmesi gereken en 6nemli 6zellik hangi klinik bulgu yada bulgularin;
ézellikle de hastaligin baslangicinda; 6n planda oldugunun bilinmesidir.
Ayrica gesitli ndropsikolojik zelliklerin varligi da bizi muayenenin bir yéniine
agirlik vermemiz agisindan yénlendirebilir. Ornedin hastada subkortikal
6zellikler gosteren bir profil varsa vaskuler demans &n planda distinGlip
fokal bulgular aranabilir, yada hallisinasyonlari olan bir hastada Lewy
cisimcikli demans dustnilip ekstrapiramidal dzelliklere bakilabilir.
Demansin kendisinin (DSM IV l¢litlerine gére bellek bozukluguna afazi,
apraksi veya agnozi eslik etmeli) yada degisik tirlerinin bircogunun tani
dlgtleri iginde klinik muayene bulgulari yer almaktadir. Orneklerden biri
olasi Alzheimer hastaligi tanisi konurken yararlanilan NINCDS-ADRDA
olcutleri olabilir. Burada belirli biligsel alanlarda ilerleyici yikim (afazi, apraksi
yada agnozi) taniy! desteklerken; erken dénemde hemiparezi, duyu kaybi,
gorme alani bozukluklari ve yiir(ime bozukluklar gibi fokal bulgularin varlig
tanidan stphe duyulmasina yol acar.

Bir diger sik gériilen demans tipi olan vaskdler demansta da, tanim olarak
fokal nérolojik bulgularin olmasi tani i¢in gerekli kosullardan biridir.
Hareket bozukluklar (6zellikle parkinsonizm) da cesitli demanslarda
gdézlenmektedir. Lewy cisimcikli demansta spontan parkinsonizm ve
tekrarlayici dlsmeler taniyi destekler. Burada parkinsonizm demansla
neredeyse eszamanli yada hemen sonra baslayip ve klinik bulgular daha
cok bradikinezi agilikli iken; idiyopatik Parkinson hastaliginin baslangicinda
siklikla tek tarafli ve tremor adirlikli olan motor bulgulara, gec dénemde

demans eklenir.

Parkinsonizm adi gegen iki hastalik disinda Huntington hastaliginda kore
ve distoni ile birlikte; multipl sistem atrofide otonom, piramidal ve serebellar
bulgularla; kortikobazal gangliyon dejenerasyonunda distoni, miyokloni
ve apraksi ile ve progresif supranikleer felcte ise g6z hareketlerinde
bozukluk, bulber tutulum ve ylrime bozuklugu ile birliktedir.
Nadir gérilen demans nedenlerinden olan Creutzfeldt Jakob hastaliginda
(CJ hastaligi) miyokloni, normal basingli hidrosefalide yiirime bozuklugu
ve inkontinans, B12 vitamini eksikliginde ise refleks kaybi, piramidal bulgular
ve derin duyu bozuklugu tablonun énde gelen parcasini olusturmaktadir,
Motor néron hastaligi ile birlikte giden frontotemporal demansta ise klasik
motor ndron hastaligi bulgular olan; kas gligstzlUgu, atrofi ve fasikillasyonlar
daha gok diseksekutif agirlikli bir demans klinigine eslik eder.

Alzheimer hastaliginin gidisi sirasinda da gerek ekstrapiramidal bulgular
ve gerekse motor alanlarin tutulumu ile daha ¢ok ge¢ dénemde ortaya
¢ikan miyokloni, piramidal bulgular ve tonus degisikliklerine rastlanir,
Demansli hastalarda verilen 6zellikle néroleptik grubu ilaglar da parkinsonizm,
distoni ya da diskinezi gibi nérolojik muayene bulgularinin ortaya clkmasina
neden olabilirler.

Nérolojik bulgularin iyi saptanip kaydedilmesini gerektiren bir diger neden
de ciddi afazi, erken dénemde ekstrapiramidal bulgulanin varligi yada,
erken dénemde miyckloni varliginin hastalarda siklikla kéti gidisi gosteren
isaretler olmasidir.

Demansli hastanin muayenesinde izlenebilecek bir sira ve bazi anahtar
bulgu ve belirtiler asagidaki sekilde dzetlenebilir.

Yurayus: Yiriylsin gézlenmesi énemli, sandalyeden kalkis gicliigu,
disprakslyi, ekstrapiramidal bozuklugu yada proksimal bacak glicstzlGgini
duslnddrebilir. Kgtk adimlarla, ayaklar yere strterek yiiriime; eger
hareketi baglatma ve sonlandirma giicliigli ve éne egik postir ile birlikte
ise ekstrapiramidal bozuklugu, zellikle de Parkinson hastahigini distindirdir,
Ayni ylrliyls tarzi daha dik bir postiirle birlikteyse ve Ust beden yarisinda
belirgin bir bulgu yoksa, alt beden yarisi parkinsonizmi diistintilebilir ki
daha cok vaskiler etyolojiyi isaret eder. Frontal lob timérleri, frontal
dejenerasyon ve normal basingli hidrosefali de benzer yirtylise yol acabilir,
Son tabloya dengesizlik ve hareketin baslatimasinda gliclik de eklenebilir,
Genis denge alanl ataksik ylrlyls serebellar etkilenme ile (alkolik
dejenerasyon, multipl sistem atrofi, CJ hastaligi) birliktedir. Tekerlekli
sandalyede getirilen ve gligsiizliigi ile orantisiz derecede yiirime giicligi
olan ve erken dénemde diismeleri olan bir hastada progresif supraniikleer
felg dustndlebilir. Diismeler Lewy cisimcikli demansta da gézlenebilir.
Yirlyls, hastada ortaya cikan istemsiz hareketlerin gézlenmesi icin de iyi
bir firsattir (kortikobazal dejenerasyondaki yabanci el ya da Huntington
hastaligindaki koreik hareketler gibi).

Goérme ve g6z hareketleri: Gérme alan defektleri ve gérme alan
ihmali igin hastalar muayene edilmeli. Orta ve ileri evredeki demansl
hastada muayene edilmeleri glic olmakla beraber, g6z hareketlerinin
etkilenmis olmasi, dzellikle supranikleer tutulum varsa, progresif suprantikleer
felg ile uyumlu. Bu hastalarda istemli vertikal bakis bozukken tas bebek
manevrasina cevap alinir. Nistagmus varlig serebellar sistem tutulumunu
gdsterir (CJ hastaligr).




T S AL T B i S St e s e A B3 T S s S el ST

Motor islevler: Faysal asimetri aranmali, konusma ve lisan iglevleri
muayene edilmeli. Dizartri progresif supraniikleer felg, CJ hastaligi, Parkinson
hastaligi ve Lewy cisimcikli demansla uyumlu. Orobukal apraksi ge¢ dénem
Alzheimer ve erken dénem kortikobazal dejenerasyonda gérilebilir.
ideomotor apraksi ise Alzheimerde daha ok geg ve iki tarafll, kortikobazal
dejenerasyonda ise erken ve tek taraflidir. Artmis cene refleksi, taraf secen
gii¢ yada refleks bulgusu, patolojik refleks varligi daha gok vaskdler olaylarla
uyumlu. Snout refleksi ve glabellar reflekste habitliasyon azalmasi (Myerscn
bulgusu) ise Parkinson hastahgini dliglindtrmekte.

Tremor, rijidite, akinezi ve postiir bozukluklari (TRAP) Parkinson demansi
ve Lewy cisimcikli demanin erken déneminde; Alzheimer hastaligi ve
Frontotemporal demansin ise gec déneminde gézlenir. Parkinson hastahg
disindaki tablolarda tremor 6n planda degildir.

Tonus degisiklikleri spastisite (vaskiiler olaylar), rijidite (parkinsonizm) yada
paratoni (gegenhalten) tarzinda (frontal dejenerasyon) olabilir. Ayrica yine
frontal tutulumda utilizasyon davranisi gézlenebilir. Bazen motor néron
hastaligi ile beraber olabilen frontotemporal demans hastalarinda ise
atrofinin eslik ettigi alt motor néron tipi bir gligsiizlik gézlenebilir.
Frontotemporal demansl hastalarda ayrica emme ve kavrama refleksi gibi
ilkel refleksler de gozlenebilir.

Miyokloni de demansl hastalarda, ¢zellikle Alzheimer hastaliginin son
déneminde ve CJ hastaliginin gidisi sirasinda gozlenebilir.

Luria’nin degisen el hareket dizisi de iki tarafli premotor alan ve aradaki
korpus kallozumun saglam olmasini gerektirir. lleri dénem Alzheimer
hastaliinda motor asosiyasyon korteksi tutuldugunda bozulabilir.
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Gérintileme, demans: oldudu distnllen kisilerde kognitif yilkimdan
sorumlu olabilecek yapisal bir lezyonu dislamak, klinik taniyi desteklemek
ve dogrulamak, beyindeki degisiklikleri klinik bulgular ve nérofizyoloji ile
iliskilendirerek tani ve tedaviye yol gdstermek bakimindan dnemli bir
inceleme alani. Normal beyin yaslanmasi ve demansi anlamaya yonelik
antemortem girisimler 20. yiizylin ortalarinda basladi ki, bunlarin ilki invazif
bir inceleme olan “pneumoensefalografi” idi. Ardindan 1970'lerde ilk
bilgisayarl tomografi (BT) calismalari geldi. Yagayan insanlarin beyinlerinin
incelenebilir olmast, “resimlerinin gekilebilmesi” bu alanda bilyiik bir devrim
yaratti"?. 1980'lerde de manyetik rezonans (MR} rutin klinik kullanima
girdi. T1-W MR incelemeleriyle yapilan galismalarda kortikal doku kaybini
gbstermede belirgin olarak BT'ye tistlin oldugu gérlldl. T2-W incelemeler
ise subkortikal beyaz cevherdeki hiperintensiteleri cok duyarli bir sekilde
gosteriyordu. Bu anatomik/yapisal gérintiileme yéntemleri hizla gelisti ve
fMR, SPECT, PET, MRs, MR-DT gibi fonksiyonel tekniklerin kullanimiyla
zenginlegtluj)

Normal beyin yaslanmasinda gérintileme

ilk otopsi calismalari ciddi atrofik degisikliklerin normal yaslilarda degil,
sadece demansi olanlarda gorildigini séyliyorsa da, daha sonra yapilan
calismalarda, 50 yasindan |t|baren her dekadda %2 lik bir hemisferik
volim kaybi oldugu iddia edildi . Alzheimer hastaliginin (AH) primer
olarak etkiledigi bolge olan medial temporal yapilarin BT ile incelenmesi
ilk yogunlasilan alan oldu. Ozel agilar kullanilarak yapilan aksiyal incelemelerle
temporal lob atrofisi, koroidal ve hipokampal fissirlerin genislemesine
bagli hipokampal “lusensi” bulgularinin, %80 dogruluk oraninda AH'li
hastalan yasli populasyondan ayirt etmekte kullanilabilecegi, AH igin
temporal hom genislemesinin oldukga spesifik, Sylvian fissir geniglemesinin
ise daha sensitif bir bulgu oldudu, her iki él¢tiniin birlikte AH ile normal
yasl beyni ayirt etmede %80 dogrulukta olacag bildirildi. MR incelemeleri
ise, atrofik dedisiklikleri BT'ye nazaran daha ayrintili bir bigimde gésteriyordu.
Yine MR ile subkortikal beyaz cevherdeki hiperintensitelerin cok duyarl bir
sekilde gosterilebilmesi sonucunda, teknolojiye bagh, multi enfarkt demans
(MID) tanilarinda artis oldu. Daha sonra bunlarin 50 yas Ustindeki normal
bireylerde de cok sik rastlanan bir bulgu oldugu anlagildi. Tamamen saghkl
yasli bireyleri 5 yil siireyle izleyen bir calismanin sonucunda frontal ve
ventrikiiler BOS volimiinde artis, beyaz cevher ve bazal gangliada yliksek
sinyalli degisikliklerde belirgin artis bulundu'™. Beyaz cevher
hiperintensiteleri{(WMH) veya ventrikiil komsulugundaki hiperintensitelerin
(PVH) artan yas, vaskiller risk faktérleri ve tipi ne olursa olsun (ama ozellikle
vaskller tip) demansla iligkili oldugu iddia edildi( . Fazekas ve arkadaslarinin
calismasinda, WMH/PVH gérillme orani, 30-39 yas arasinda %20, 40-49
yas arasinda %30, 50-59 yas arasmda %50, 60-69 yas arasinda %60, 70
yas Ustinde %70 olarak bildirildi®’. Ardindan yapilan genis katilimli
calismalarda da bu bulgu dogrulandi. Ancak bu lezyonlarin normal yaslilardaki
kognitif bozulma ya da presemptomatik kisilerde demans gelisme riski
ile iliskisi agiklik kazanamadi. Bu lezyonlarin histopatolojik olarak lakiner
enfarkt, hipertansif hastalarda oldugu gibi arteriol duvarlarinin kalinlasmasina
bagh, kronik, disiik dereceli vaskiiler yetersizlik nedeniyle gelisen perivaskuler
atrofik demiyelinizasyon, perivendz hasar, perivaskiler BOS mesafelerinde
genisleme, ya da walleriyen dejenerasycna bagli olabilecekleri dusindl-
mektedir'".

Fonksiyonel inceleme yéntemlerinden pozitron emisyon tomografi (PET)
ile yapilan calismalarda artan yasla birlikte, serebral kan akiminda (SKA)
azalma saptanmadidi, ancak oksijen metabolizmasinda (CMRO2) diigis
bulundugu belirtilerek, iskeminin erken déneminde oldugu gibi yasl beyinde
de kandan oksijeni alip kullanma yeteneginin kompansatuar bir mekanizma
ile artmis olabilecedi yorumu yap|id\m. Bolgesel serebral glukoz
metabolizmasinin (rCMRgl) dederlendirildigi bir PET ¢alismasinda, artan
vasla ortalama hemisferik ve bélgesel glikoz metabolizmasinda belirgin bir
diistis olmadigi, bir baska PET calismasinda ise yasl goniilliilerde genclere




nazaran, frontal lob metabolizmasini %17 oraninda daha diisiik bulundugu
blid\l’[|ml§tl?’ Frontal hipometabolizmanin atrofik degisiklige bagl bir
hatali degerlendirme olmadigi, bulunan farkli sonuglarin deneklerin
inceleme sirasindaki durumundan kaynaklanabilecedi yorumu yapilma;tlrm.
PET calismalarinin simdiki sonuglar dikkate alindiginda, 6zellikle parietal
ve frontal assosiasyon alanlari arasindaki etkilesime ait bulgularin normal
yaslanmayla iliskisinin daha zayif oldugu, frontal lop metabolizmasindaki
gercek bir disisln ise, yasla birlikte yonetici islevlerde bozulmaya karsilik
gelen sekilde normal yaglanmanin bir sonucu olabilecedi yorumu yapllabih’rm.

Alzheimer Hastaligi'nda gérintileme

Medial temporal yapilardaki atrofi (MTA), AH'nin erken dénemlerinde
baslayip demansin ilerlemesiyle birlikte artan bir bulgu . MR, medial
temporal yapilardaki atrofiyi gdstermekte oldukca basarili. Rutin MR
incelemesinde, basit inspeksiyonla gdzlenebilen MTA &zellikle 75 yasin
altindakiler icin klinik AH tanisini kuvvetle destekledigi, AH‘li hastalarda
MTA nin derecesi ile bellek bozuklugunun ve kognitif yikimin ciddiyeti
arasinda korelasyon oldugu gosterl\m@ MR’da gésterilen temporal lop
atrofisinin, AH gelisme riski olan bireyleri ayirt etmede bir roll olup
olamayacagini arastirmak amaciyla, “otozomal dominant familyal AH” riski
olan 7 bireyde longittidinal volumetrik MR calismasi yapilmis ve bunlardan
semptomatik hale gelen g tanesinde , semptomlar gelismeden énce
asimetrik hipokampal atrofi gelistigini gézlemlenmiﬁir(ﬁ). Hafif kognitif
yetmezlik (MCl) ve AH'li bireyleri karsilastiran bir baska calismada ise,
kognitif fonksiyonlarda AH tanisi alacak kadar bozulma oldugunda, yalniz
medial temporal lopda degil ayni zamanda lateral temporal yapilarda da
(6zellikle fuzifom gyrus) atrofi gorldugii bildirilmi;’tirm. 83 yasinin Uzerindeki
bireylerde hipokampus atrofisinin zerine eklenen temporal asosiasyon
korteksi atrofisinin klinik olarak demans gelisimine yol actigi iddia edilmis
ve bu calisma temelinde zaman iginde gelisen temporal lop atrofisinin,
demansin klinik olarak ortaya ?klglndan yaklasik olarak € yil nce baglamis
olabilecegi tahmin edl\mlgtlr Hipokampal atrofinin AH icin spesifik
olmadigini, semantik demansta da gérildigini ancak semantik demansta
solda belirgin olmak tzere , amigdal, temporal pol, fuziform ve inferolateral
temporal girusta da atrofi gérildagt bildirilmistir'®.

PET calismalarinda ise, hafif ve orta derecede AH'de bilateral simetrik,
bazen de daha gok sol hemisferin etkilendigi, temporoparietal bélgesel
metabolik defisit gérillr. Frontal asosiasyon alanlarmda hipometabolizma
ise daha ¢ok, ileri demansl hastalarda gorulur Geg donemlerinde, derin
nikleuslar, sensorimotor korteks, primer vistel alanlarin géreceli olarak
korundugu, yaygin metabolik defektler izlenir. Muhtemel AH olan 13
hastanin incelendidi bir calismada, tek tarafli hipokampal atrofi ile ayni
tarafta azalmis temporoparietal rCMRgl bulunmasi, anatomik ve fizyolojik
anormal bulgular arasinda fonksiyonel bir iliski bulundugunu distindtrms,
PET, AH'de zaman iginde ortaya ¢ikan progresyonu degerlendirmede de
kullanilmis, hipometabolik bilgesel defektin ilerledigi gésterilmistir”. MR
veya BT incelemelerinde yapisal bir bulgu ortaya ¢lkmadan énce, fizyolojik
degisiklikleri PET ile géstermenin miimkiin olup olamayacagini arastirmak
amaclyla, hafif bellek bozukluklari olan bir grup birey tizerinde ve familyal
AH riski tasiyan bireylerde yapilan ve riskli bireylerde bélgesel hipometa-
bolizmanin gosterildigi calismalarin yani sira tersine bulgular da meveuttur'”.
SPECT ile yapilan galismalarda AH'de tipik rCBF patterni temporoparietal,
bilateral asimetrik, bazen de unilateral hipoperflizyondur. ileri demanslilarda
frontal hipoperfiizyon gbruldu?u ve bu bulgularin kognitif bozulma ile
korelasyon gésterdigi bildirilmistir . Ancak bu pattern diger tip demanslarda
da gérilebilmektedir. SPECT'in sensitivitesi ylksek (%75) fakat spesifitesi
oldukga dusik (%52) bulunmakla birlikte, AH'nin klinik ve yapisal bulgulari
ortaya ¢lkmadan énce temporoparletal hipoperflizyonun yiiksek olasilikla
gosterilebilecedi iddia edilmistir

Vaskuler demansta gérintileme

Degisik gérlntileme galismalar vaskller demansin ortaya gikisinda
enfarktlarin sayi ve lokalizasyonunun énemli oldugunu vurgulamistir,
Vaskiler demanslar, talamus gibi stratejik bolgede yer elen tek bir enfarkt
nedeniyle olabilecedi gibi, multiple lakiiner enfarktlar ya da kronik iskemiye
bagli Iékoareozis gell§|m| |Ie ortaya ¢lkan “Binswanger Ansefalopatisi” gibi
farkl bicimleri de kapsar . MR incelemelerinde yaygin sekilde subkortikal
hiperintensitelerin gériilmesi pozitif iskemik Hachinski skoru ile birlikte MID
tanisini distnddrdr. Bu tani eger multipl kortikal enfarktlar varsa ya da BT
incelemesinde belirgin subkortikal hipodansite izlenirse daha giicli sekilde
desteklenmis olur. PET galismalarinda farkl sonuglar da alinmis olmakla
birlikte, yakin dénemde yapilan bir arastrmada multiple subkortikal vaskiiler
lezyonlarin yaygin olarak kortikal bélgelerde deafferentasyona yol agtig,
bunun da AD'nin ileri evrelerinden ayrllamayacak bicimde yaygin
hipometabolizmaya neden oldugu bl|dll’l|ml§tlr

Pick Hastalig| ve Primer Progresif Afazi (PPA) de gérintileme
Pick Hastaligi'nda BT ve MR incelemelerinde parenkimal sinyal degisikligi
izlenmezken, anterior sulkal yapllarda sylwan fissirlerde, frontal ve temporal
hornlarda belirgin genisleme izlenir"” PET calismalarinda ise agirlikh olarak
frontal hipometabolizma gostenlm@hr PPA'da BT ve MR incelemelerinde
sol silvian fisstr ve temporal horn genislemeleri

Bildirilmis, PET calismalarinda ise, BT incelemesi normal olan vakalarda da
fokal sol hemisferik hipometabolizm bu[unmu;tur(”

Sonug olarak hem demansa neden olabilecek, tedavi edilebilir yapisal
lezyonlarin ayirdedilmesi, hem de demans ayirci tanisini destekleyen atrofi
ya da parankimal lezyonlarin degerlendirilebilmesi bakimindan MR, demans
incelemesinde en fazla tercih edilecek gériintiileme yéntemi olma &zelligini
korumaktadir. Fonksiyonel gériintiilleme yéntemleri olarak PET, SPECT ve
klinik kullanimlari yaygin olmamakla birlikte fonksiyonel MR (fMR), MR
spektroskopi (MRs), |ffuzyon Tensor MR (DT-MR) gelecek vadeden
inceleme yontemleridir i
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Genetik Tani
Neurogenetic Diagnosis
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Her ne kadar ailesel demanslar seyrek gérilse de ozellikle dejeneratif
demanslardaki nérobiyoloji calismalar hastalik patogenezinin anlagiimasina
énemli katkilar sundugundan dolayi glinimiizde ailesel demanslar Gzerine
bir ilgi odaklanmasi olusmustur. Internet Uzerindeki Insan Mendeliyen
Kalttim sayfalarinda (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/searchomim.html)
"demans” anahtar kelimesi ile arastirma yapildiginda 191 adet farkl sonuca
ulasiimaktadir. Tim demanslarin yaklasik 2/3'Uni olusturan Alzheimer
hastaligi (AH) genetik agidan genel olarak kompleks nérolojik bir hastalik
olarak nitelenmesinin yanisira Mendelien gegis agisindan da heterojenite
gbsteren polijenik/multiallelik bir hastaliktrr. Yani birden fazla kromozomdaki
gen lokuslarinin cok sayida farkli mutasyonlan ayni hastahiga yol agar bunun
disinda da otozomal dominant gegisten sorumlu olan simdiye kadar 3 ayri
gen bulunmustur: amiloid prekirsér protein (APP) geni (21. kromozom),
presenilin 1 geni (14. kromozom) ve presenilin 2 geni (1. kromozom).
Bu genlerin kodladi§i 3 protein de normal islevleri cok iyi bilinmeyen,
noronal plastisite de rol oynadiklar yéninde varsayimlar ileri surdlen
transmembran proteinlerdir. Klinik agidan bakildiginda familyal olgularda
baslangic yasi bu hastalik igin beklenen yastan daha erkendir ve genellikle
65 yasin altinda hastalik kendini gosterir. Yukarida bahsi gecen gen
mutasyonlar disinda saperon bir protein olan APOE icin €2 ve €3 alelleri
yerine 4 alelleri tasimak AH i¢in risk yaratmaktadir. Tim bu mutasyon ve
polimorfizmler, ailesel AH'lerin yanisindan sorumludur, geriye kalan vakalar
icin 10. ve 12. kromozomlarda aday genlerden bahsedilmektedir.
Enfeksiysz ozellikler gésteren Prion hastaliklarinin ilging bir sekilde %15i
kalitimsal zellikler gdstermektedir. Hem enfeksiyézite hem de kalitimsalligin
bir arada gériilmesi patogenez mekanizmasinin tip disiplini iginde simdiye
kadar alistigimiz mekanizmalardan oldukga farkh cldugunu
dustindirtmektedir. 20. kromozun kisa kolundaki PRNP genindeki bazi
mutasyonlar tipik Creutzfeldt-Jacob hastaligina (CID) yol acarken daha
baska mutasyonlar Gerstmann-Striussler-Scheinker hastaligina (GSS) yol
acmaktadir. llging olarak 178. kodondaki tek mutasyonda metihonin
bulunuyorsa tablo Fatal Familyal Insomnia, valin bulunuyorsa tipik CID
olmaktadir. 129 kodondaki metihonin/valin polimorfizmi de klinik tablo
Uzerine etkilidir. Hasta bir veya iki alelinde valin tasiyorsa ataksi 6n plana
gecmekte, methionin tasiyorsa demans 6n planda olmaktadir.
Glniimiizde taupati nitelendirmesi icinde olan Pick Kompleksi hastaliklari
ile 17. kromozom arasinda yakin bir iliski, artan sayida otozomal dominant
kalitim gésteren pedigrilerin ortaya ¢kmasiyla daha fazla goze batmaktadir.
Bu kompleks icinde yer alan FTD'li hastalarin yaklasik yarisinda aile hikayesi
saptanabilir. Tau proteini 6zellikle aksonlarda bulunan mikrotibdl
stabilizasyonunda rol alan néronal bir fosfoproteindir‘-Bu proteinin
kodlanmasi sirasindaki delesyon veya missense mutasyonlar Parkinson ve
amyotrofi ile giden ailsesel frontotemporal demansa (FTD) yol agmaktadir.
Bunun disinda patoloji olarak 6zellik géstermeyen bir frontotemporal
demans ailesinde 3. kromozomda hastalik lokusu saptanmistir.

Trintikleotid tekrarlarinin artmasi ile giden ve demansa yol acan hastaliklar
icinde en sik rastlanilan hastalik Huntington hastaligidir. Bu hastalikta
CAG tekrarinin artmasi glutamin birikimini arttirmakta, biriken glutamininde
nérotoksite yaptigi distnilmektedir. Tekrar sayisi arttikca hastaligin
baslangic yasi dilsmekte ve Bunun disinda bir CAG tekrarlarinda artig ile
giden Spinoserebellar ataksiler, dentatorubral-pallidolusiyan atrofi ve diger
otozomal dominant ve resesif kalitim g&steren ataksilere demans eslik
edebilir.

Ailesel demanslarda genetik tani hastalik seyrini, tedavi seceneklerini
degerlendirmek icin 6nem tagiyabilir. Bunun disinda hendz etkilenmeyen
aile bireyleri de genetik degerlendirme yaptirmak isteyebilirler veya
istemeyebilirler. Bu durumlarda aile yakinlari ile detayli olarak konusulmali
ve onlarn istedi dogrultusunda hareket edilip, kararlarina sayg gésterilmelidir.

Klinikopatolojik iliski
Clinicopathological
Approach

09.00-09.20

Huseyin Sahin
Ondokuzmayis Universitesi Tip
Fakdltesi Noroloji Anabilim Dali
Samsun

sahinhu@omu.edu.tr

Yasli populasyonda demansin en sik nedeni Alzheimer hastaligidir(AH).
Tani koydurucu biyolojik isaretleyicisi bulunmamaktadir. Bununla birlikte
yaygin olarak kullanilmakta olan klinik tani kriterleri %95'in {izerinde bir
olasilikla dogru taniya ulasmay! da saglamaktadir. Kesin tani beyin
dokusunda nérofibriler yumak ve amiloid plaklarin gésterilmesi ile
konulmaktadir. Néron ve sinaps kaybi, gliozis, amiloid anjiyopati diger
patolojik bulgular arasindadir. )

Amiloid plaklar, hiicre membranini boydan boya kateden B-amiloid
prekiirsor protein metabolizmasinin ¢ézlnmeyen bir Griind olarak hiicre
disinda birikmektedir. Norofibriler yurnaklar ise hiicresel iskeleti olugturan
mikrotiibiil asosiye protein olan Tau proteinin fosferilasyonu sonucunda
olusan hiicre ici lezyonlardir.

Otopsi calismalan amiloid plak patolojisinin, agdirlikl olarak, beynin neokortikal
alanlarindan basladigini, nérofibriler yumak patolojisinin ise limbik-paralimbik
alanlarindan basladigini géstermektedir.

AH'de hastalia ézgli klinik belirtilerin baslangici ve seyir 6zellikleri, amiloid
plaklardan ¢ok nérofibriler yumaklarla iliski géstermektedir. AH'nin,
nérofibriler yumaklarin miktar ve dagilim ézelliklerine gore patolojik
evrelemesi Braak&Braak tarafindan yapilmistir. Buna gore Evre | ve II'de
nérofibriler yumaklar entorhinal -transentorhinal kortekse yerlesmekte,
evre |IV'de, entorhinal-transentorhinal korteksdeki lezyonlara hipokampus
ve amigdala lezyonlar katimakta, evre V'de, dnceki evrelerin lezyonlarina
temporal lobun asosiyasyon alanlarinin lezyonlari eklenmektedir. Evre VI'da
ise frontal ve paryetal heteromodal kortikal alanlar tutulmaktadir. Primer
kortikal alanlar patolojik stirecten ¢ok az etkilenmektedir. Bu lezyon seyir
tarzi ile uyumlu olarak erken evrede, yakin bellek kusurlar belirmekte, yeni
bilgi 6grenme kisitlanmakta ve giderek kaybolmakta, orta evrede modalite
spesifik dil, visyospasyal islev, gnozi ve praksi kusurlari, ileri evrede davranigsal
bozukluklar ve sonunda akinetik mutistik bir klinik tablo ortaya gkmaktadir.
AH'de kullaniimakta olan klinik evreleme &lgeklerindeki (Global Yikim
Olcedi, Klinik Demans Evreleme Olgedi) belirti ve bulgularin ciddiyeti,
patolojijk eviendirmedeki lezyonlarin yerlesim yerleri, dagiimi ve miktarlan
ile oldukea paralellik gostermektedir.




09.20-09.40 Woxel-Based Morfomtri

Woxel-Based Morphometry
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Beyin anatomisinin morfolojik degerlendirmesi, dejeneratif beyin
hastaliklarinda gériilen patolojik degisikliklerin derecesini ve lokalizasyonu
belirlemek icin Gnemli bir geregtir. Yakin gecmiste Alzheimer hastaligindaki
morfolojik degisiklikleri degerlendiren arastirmacilar, hastaligin bilinen
mikroskopik patolojisinin lokalizasyonu ile uyumlu bir sekilde medial
temporal yapilarin makroskopik olarak da tutuldugunu géstermistir. Bu
yapilardaki degisikliklerin kognitif yikimla korelasyonunu gésteren calismalar
da vardir. Ancak glnimizdeki morfolojik teknikler cok zaman ve emek
gerektiren, kisiye bagimli ve de tiim beyni degerlendirmekten cok ilgi alani
(Region of Interest-ROI) yontemine dayali tekniklerdir. "Voxel based
morphometry" (VBM) arastirmaciya dayali olmayan, biitlin beyni bir seferde
ve hizll degerlendirmeyi saglayan gérece yeni, morfolojik bir ydntemdir

Bu sunumda VBM ydntemi tanitilacak ve Chicago Northwestern Universitesi
Tip Fakltesi, Kognitif Néroloji ve Alzheimer arastirma merkezinde yapilan
bir dizi calismadan birinin sonuglar, digerlerinin de 6n verileri ézetlenecektir.

Sonuglari sunulacak olan ¢alismada, hafif- orta dereceli demansi olan 11
Alzheimer hastasi ile 19 kognitif sorunu olmayan, yas ve egitim agisindan
denk kontrol clgusunda VBM uygulanarak Alzheimer hastalarinin beyinlerinin
gri madde segmentlerinde hacim degisiklikleri degerlendirildi. T1 agirlikli
MRI gériintdleri (Tmm3 voxel) SPM99 programi kullanilarak normalizasyon,
segmentasyon ve dizlestirmeden gecirildi. Grup farklliklari t-testi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik esigi diizeltilmis p<0.05 degeri idi.

Analiz sonucunda Alzheimer hastalarinda her iki hipokampus,
parahipokampal girus, superior ve orta temporal girus'da gri madde kaybi
gorlildu. Sag amigdala ve sol bazal énbeyin (substansiya innominata), sol
prefrontal korteks ve sol temporal pol'de de gri madde kaybi gériildi.

Bu bélgelerin hepsinin Alzheimer hastalarinda ciddi patolojik tutulum
gosterdigi bilinmektedir. VBM tekniginin gecerliligi hastalarimizda daha
onceden norofibriler yumak yiikintn yogun olarak bildirildigi beyin
bélgelerinde anlamli anatomik degisiklik gosterilmesi ile kanitlanmaktadir.
VBM hastalik evrelerin tlim beyni degerlendirerek takip edilmesi ve yasayan
hastada daha dogru klinikopatolojik korelasyon yapilmasi icin yararl bir
teknik olabilir.

Yukarida bildirilen sonuglara ek olarak bu sunumda paralel yiriilen iki
calismadan s6z edilecek, Hafif Bilissel Bozukluk (Mild Cognitive Impairment-
MCI) olgularina iliskin erken sonuglardan ve yukaridaki hastalarin takip
incelemelerinden séz edilecektir.

09.40-10.00 Koku Potansiyelleri

Smell Potentials
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Gegmigin izi'nin bellegimize her zamanda tam tanimlayamadigimiz bir
koku tlrd ile hicum edivermesi yasam boyunca sik karsilasilan
deneyimlerdendir. Eskinin canlanmasina yol actigi kadar yeninin kayrtlanmasi
ve animsanmasinda da koku énemlidir. Diger temel duyular arasinda
&znel olma ,insan turtine iliskin az gelismislik gibi ézellikleri agisindan daha
az &nem verilse de, yine de beyin liskilerinde yaygin bicimde kullanil-
maktadir.

Kognitif nérobilimin gelisim sireci i¢inde entorinal korteksin bellek
islevlerindeki etkisinin ortaya konulmasi, anatomik olarak bu alanlarda
lokalize kokusal alginin gerek kognitif islevierdeki etkisi gerekse de kognitif
bozuklugu olan olgulardaki durumunu sorgulamayr zorunlu kilmistir.
Cabalarin byiik kismini 6znellikten nesnellige gegme gabasi olusturmustur;
laboratuvar kosullari icinde bozukluklann saptanabilmesi, normal ve cesitli
hastaliklara sahip olgularda kokusal islevin degisiminin gosterilebilmesi
esas amagtir,

Cevrelik bolimi burun mukozasindaki olfaktor hiicrelerden olfaktor
bulbusa,santral b&limi ise olfaktor bulbustan serebral kortekse uzanan
koku yollarini, olfaktor hicrelerden olusan I.néron,olfaktor bulbusta ki
mitral hlicrelerden olusan Il.néron ve protoplazmik uzantilari ile olfaktor
trigon, anteriyor perforat cisim ve subkallosal yapilarin olusturdugu birincil
koku merkezinde, aksonlari ile unkus,parahipokampal girus,amigdal cekirdek
gibi ikincil koku merkezinde sonlanan Ill.néronlar olusturur,

Koku algisini élgmede 6znel ve nesnel yontemler kullanilir.Olfaktometrik
yéntemde icinde farkli koku maddelerinin oldugu ve olfaktor siniri dogrudan
uyaran maddeler; 6rnegin vanilya, leylak, kahve benzeri kokular ile tanim
yapiimasi istenir. Cesitli klinik degerlendirme &lciitleri sézkonusudur ve
6zellikle anozmi olgularinda glindelik pratik kullanimi kolaydir.

Nesnel incelemelere ilk olarak 1940-50 'li yillarda dolayl yéntemlerle
—oftalmo-pupilla refleks, psiko-galvanik testler gibi - baglaniimis, 1970 lerde
kokusal uyandiriimis yanitlarin cesitli hayvan tirlerinde kortikal kayitlarinin
elde edilmesiyle devam edilmistir. Glintimiizde de teknik gelisime kosut
olarak bellek bozukluklarinin nesnel ortaya konulma gabasina yardim
amaciyla farkli ydntem uygulamalariyla bu siirec devam etmektedir.
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A.D. 75 yasinda erkek, ilkokul mezunu, emekli hizmetli hasta, oglu tarafindan
ilerleyici unutkanlik nedeniyle getirildi. Iki-Ug yildir unutkanligr artan ve son
zamanlarda bildik sokaklarda kaybolmaya baslayan hasta oglunun evinden
kizinin evine geldiginde odalari karistirmaya baslamis. Ayni seyleri cok sik
araliklarla soruyor ve cevap verilmeyince sinirleniyormus. Bazen oglunun
evi igin burasi neresi diye sordugu oluyormus. Son 2 yildir parasini oglu
idare ediyormus, ilaglarini takip edemiyormus. Ozgegmisinde ézellik olmayan
soygegmisinde kardesinde ve babasinda kafada sallanma (titubasyon?)
tanimlaniyor. Anne 35 yaginda dogumda ¢Imis, babasi 70 yasinda KOAH
ile vefat etmis. Demans bagka kimsede yok. Sistemik bakida ézellik yok,
ndrolojik bakisinda titubasyon disinda bulgu yok.

Kognitif bakida
ADAS Cog: 10
MMDT-DEU: 17/30 (zaman ve yer oryantasyonu, mental kontrol, 3 kelime
hatirlama, okumada puan kaybetti)
Bellek
Sozel (Wechsler): 41(Azalmis)
Gorsel (Wechsler): 0 (Azalmig)
Dikkat
lleri sayi dizisi:4 (Azalmis)
Geri say dizisi: 2 (Azalmis)
YirGtlcd islevler
Stroop 1:85 (Normal)
Stroop 2: 72 (Normal)
Stroop 3: 179 (Bozuk)
Ardisik motor devamlilik testi: 5 (Normal)
Desen akicilik testi: 4 (Azalmis)
Kategori adlandirma testi: 15 (Azalmis)
Dil islevleri
Konusmasi akici,
Kisaltilmis Boston adlandirma: 7/10 (Bozuk)
Tekrarlama: Bes kelimelik climleyi tekrarliyor.
Anlama: Tki adimli emirleri yerine getiriyor (Azalmis)
Hesaplama (sozel): 2 (azalmis)
Hesaplama (yazarak): 1 (azalmis)

Gorsel uzamsal testler
i ice gecen besgen: Cizebiliyor
Benton Cizgi Yén( Belirleme: 0
Praksis: Normal

Davranigsal &lcekler
NPI: 26 (Ajitasyon, hezeyan, depresyon, apati)

Glnltk Yasam Aktiviteleri
Enstrimental GYA: 9/21 (Bozuk)
Blessed GYA: 5.5 (Bozuk)

Reisberg Global Deterioriasyon Skoru: Evre5

Hastanin kan sayimi, sedimentasyon, biyokimya, serolojik testleri, tiroid
testleri, B12-folat diizeyi normal bulundu. BBT'de diffiz atrofi vardi. Bu
bulgularla Alzheimer hastaligi olarak degerlendirildi. AChE! tedavisine
basland (Rivastigmin 9 mg/qg).

Hastanin izleminde MMDT skorlari 8nce AChEI'ne cevap verdi. Bir yil sonra
ilerleyici kognitif, GYA ve davranis skorlarinda bozulma izlendi. Néroleptik
(ketiapin) baslandi, NPI skorlar diizeldi, ancak kognitif skorda bozulma
izlendi, ailenin istedi tizerine ilag kesildi.

10.55-11.15 VaskUler Demans

Vascular Dementia

Ali Ozeren

Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji
Anabilim Dali, Adana
Aliozeren58@hotmail.com

Olgu: 67 yasinda, erkek, evli, lise mezunu. Unutkanlik, konusma ve
ylrimede bozukluk yakinmalari ile getirilen olgunun éykistinde yaklasik
3 yil 6nee, ani gelisimli sol yan gligstizIigl ve yeri ve zamani karistirma
yakinmalari nedeniyle hastanede yatarak, yaklasik bir hafta tedavi gérdiiga,
o sirada tansiyonunun yliksek bulundugu, taburcu olurken Aspirin ve bir
antihipertansif ilaci almasinin &nerildigi bildirilmistir. Yakinlarinca taburcu
olduktan sonra daha az konustugu, konusmasinin az ve zorlu oldugu,
ylrimesinin daha yavas oldugu izlenmis. Olgu énerilen ilaglarn bir siire
kullanmis, ancak sonradan birakmis. Unutkanhigi, konusma ve yiirimedeki
bozuklugu giderek artmis. 1.5 yil 6nce para hesabinda yanilmalari, basit
aritmetik islemleri yapmada zorlanmalari baslamis. Bu sirada gelisen yeri-
zamani karistirma seklindeki tablosu nedeniyle kisa siire yine hospitalize
edilmis, yeniden Aspirin ve antihipertansif tedavi baglanmis ve dizenli
olarak kullanmaya baslamis. Ancak unutkanhiginin giderek artmasi Gzerine
getirildi. Ozgegmiginde bdbrek tasi nedeniyle 15 yil dnce sa§ nefrektomi
gegirdigi, 0 zamandan beri hipertansif oldugu, 5 yil énce nefes darlig
nedeniyle yapilan muayenesinde kalp yetmezligi tanindigi, uzun yillar
yaklasik 1 paket/gln sigara kullandi§ 6grenildi. Annede inme, babada
hipertansiyon ve inme, ablada diyabet 8ykusti vardi. Fizik muayenede
hipertansiyon (180/100 mmHg), sagda bébrek lojunda, 20 cm uzunlugunda
insizyon skari saptandi. Norolojik muayenede apati, emosyonel inkontinans




(ara ara spastik aglamalar), yiriime bozuklugu (spastik-ataksik yirime),
thmli sol hemiparezi, solda daha belirgin olmak Uzere, bilateral DTR canliligi
ve tonus artisi (spastisite), solda nazolabial oluk silik, Babinski bilateral
pozitif, palmomental refleks pozitif, idrar inkontinansi saptanmistir.
Néropsikolojik degerlendirmede; ihmli tutuk/dizartrik konusma, iml anlama
bozuklugu (6zellikle komplike sorulara yanitlarda yanhslar), iliml
tutuk/dizartrik konusma, ilimli anlama bozuklugu (ézellikle komplike
sorulara yanitlarda yanlislar), yiiz ylze yapilan bellek muayenesinde belirgin
ani ve yakin bellek bozuklugu dikkati cekmekteydi. Ancak kendisine
secenekler sunuldugunda bazen dogru secenekleri bulabiliyordu. Bellek
ve lisan bozuklugu disinda, yiirtitlict islev bozuklugu (FAS), ideomotor ve
ideasyonel apraksi saptanmistir. Mini-Mental Durum Muayenesi Skoru
10/30, saat cizme testi skoru 2/7, Hachinski iskemik skoru 13 bulunmustur,
Demans etyolojisine yonelik olarak yapilan rutin laboratuvar incelemelerinde
hiperglisemi (161 mg), hiperkolesterelemi (total kolesterol 295 mg/d|; LDL
130 mg/dl), EKG'de sol ventrikil hipertrofisi bulgulari, telekardiografide
kardiyomegall, aort topuzunda belirginlesme saptanmistir. Karotis ve
vertebral renkli Doppler incelemesinde her iki karotid arterde belirgin
intima-media kalinlasmasi ve sol arteria karotis interna’da % 35 darliga yol
acan aterom plagi, EEG'de her iki hemisferde, fronto-sentral ve temporal
alanlarda daha belirgin olmak tizere, bilateral ve yaygin yavaslama, BBT'de
her iki hemisferde, derin subkortikal bélgelerde multipl iskemik infarktlar,
ciddi l6koaraiozis, kortiko-subkortikal ve serebellar atrofi, MRG'de subkortikal
ve periventrikller beyaz cevherde belirgin I6koaraiozis, bilateral talamik
ve diger subkortikal yapilarda, beyin sapinda ve serebellumda multipl
hiperintens lezyonlar ile kortiko-subkortikal ve serebellar atrofi tespit
edilmistir. Beyin SPECT incelemesinde ise her iki hemisferde frontal, parietal
ve temporal bélgelerde yaygin perflzyon defekti ve subkortikal alanlarda
rélatif genisleme gozlenmistir.

Kisa yorum: Vaski]!er demansm tani ve aylrla tanisinda Ug 6nemli dzellik
iizerinde durulmalidir;" demansin varhgl oyku klinik degerlendirme ve
beyin goruntuleme calismalari ile serebrovaskiler hastaliga ait kanitlarin
varligr; ve™ bu iki bozukluk arasinda mantiksal bir iliskinin varlgi. Tipik bir
vaskiler demans olgusunun klinik 6zellikleri akut-subakut baslangic,
tekrarlayan yeni vaskler streglere bagl basamaksi bozulma, ani bellek
bozuklugu ile birlikte, gegici konflizyon ve buna eslik eden nérolojik
bulgular, kognitif islevlerde ‘yamali” defisit profili belirgindir. Bellek bozuklugu
erken dénemde Alzheimer hastaligindan daha hafiftir. Demansin agirlasmasi
ile hizll bir bozulma ortaya cikabilir. Apati, depresyon gézlenebilir. Yiiriime
ve ¢igneme bozukluklari, dismeler, psédobulber ve piramidal tutulus
bulgulari, ortostatik hipotansiyon. Konusmanin akicihdr bozulur. inme risk
faktorleri ile éykiide inme, GIA gibi serebrovaskiiler hastaligi telkin eden
veriler, BBT ve MRG'de s6z konusu bulgulari aciklayabilecek vaskiiler
lezyonlar s6z konusudur.

Olgumuz 'demans’ ve ‘vaskller demans’ ile ilgili tim tani &lcttlerini
karsilamaktadir. Tki yilda iki kez gelisen konfiizyon ataklari ve basamakli
ve ileri evrede tedrici ilerleyis s6z konusudur. inme risk faktérleri ydniinden
oldukga zengindir. Nérolojik muayenede bir dejeneratif demansta rastlanmasi
pek de olasi olmayan zengin nérolojik bulgular saptanmistir. MRG ve SPECT
bulgulari taniyl destekleyen veriler saglamaktadir. Nérogériintiileme
yontemlerini icermeyen Hachinski iskemik skoru dahi olgunun vaskuler
zeminini net olarak ortaya koymaktadir. Bu baglamda olgu kiicitk damar
hastaligi sonucu gelisen 'subkortikal vaskiiler demans’ kavrami icinde
degerlendirilebilir.

11.15-11.35 Mesulam Sendromu(PPA)

Mesulam’s Syndrome

Hakan Gurvit

istanbul Universitesi istanbul Tip Fak.Néroloji
ABD, Istanbul

gurvit@istanbul.edu.tr

11.35-11.55 Parkinson Hastaligi Demansi

Parkinson Disease Dementia

Hualya Apaydin

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
N&roloji Anabilim Dali, Istanbul
apaydin@istanbul.edu.tr

Parkinson hastaligi demansi (PHD) sinsi baslayan, yavas ilerleyen, yiriitlci
islevler basta olmak Uzere bilissel islevlerin bazi alanlarini etkileyen, genelde
hafif ya da orta derecede bir demanstir ve seyri sirasinda siklikla psikoz
gelisir. PHD'nin gérilme sikhig % 6-29 arasinda degdismektedir. Parkinson
hastaligi olanlarin olmayanlara gére 6 kat daha fazla demans gelistirme
riskleri vardir.

lleriki yillarda demans gelistirme riski yiiksek olan Parkinson hastaligi (PH)
olgularinin baglangictaki belirleyici temel dzellikleri hafif derecede bilissel
bozukluk bulunmasi, PH baslangicinin ileri yasta baslamasi ve hastalik
stresinin uzun olmasi, ileri yas, depresyon varligi, levodopaya (LD) iliskin
halUsinasyonlarin erken dénemde ortaya ¢ikmasi, LD'ya yanitin azalmasi,
konusma, durus ve denge bozukluklarinin én planda olmasi seklinde
tanimlanmistir.

PHD hastalari icin en belirleyici 6zellik, kavram olusturma, problem cézme,
kurallari bulma, planlama, genelleme yapabilme, yapilandirma seklindeki
islevlerdeki bozulmalardir. Gérsel yapilandirma ile birlikte muhtemelen gérsel
algilama da bozulur. Dikkat ve uyaniklik tipik olarak belirgin dalgalanma
gOsterir, reaksiyon zamani uzamistir, dikkat yeni uyarana yéneltilemez.
Bellek testleri yeni bilgileri 6grenme, ézellikle de yeni 8grenilen bilgileri geri
cagirmada giclik oldugunu ortaya koyar. Ogrenme stratejileri gelistirme
ve zamansal siralama bozuktur. En tipik ézellik ipucu verildiginde bellek
performansinin dlizelmesidir ve ¢oktan se¢meli soru yéneltildiginde tanimanin
géreceli olarak korundugu gértllr. PHD'nda apati, kisilik degisiklikleri ve
cesitli davranigsal semptomlar siktir, ancak i¢ géri siklikla korunur.
HalUsinasyonlar PHD'nda yaklagik %70 olguda saptanmistir. Alfa-sintklein
immin- histokimyasinin kullanildigi alismalar PH seyrinde ge¢ dénemde
gelisen demansin primer patolojik substratinin yaygin ya da transisyonel
(limbik sisteme sinirli) Lewy cismi hastaligi olduguna isaret etmistir. Beyin
sapindan baslica entorinal korteks, singulat girus, amigdala, temporal
neokorteks ve diger kortikal alanlara yayilan Lewy cismi-tipi dejenerasyona
hicre ve sinaps kaybi eslik etmektedir. Ayni patoloji son-evre, LD-yanitsiz
parkinsonizmden de sorumlu gézilkmektedir.




11.55-12.15 Multipl Skleroz Olgusu
Multiple Sclerosis Case

Hatice Mavioglu

Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji
Anabilim Dali, Manisa
hmavioglu@hotmail.com

MS'de kognitif fonksiyon bozukluklar gittikge daha gok vurgulanmaktadr,
Ancak siddetli ve global bozulmadan ziyade hafif ve dikkat, gérsel-mekansal
bellek, verbal akicilik gibi 6zel alanlarda bozulmalar daha ok bildiriimektedir.
Burada sunulacak olgu hizl seyirli, fatal Marburg tipi MS distnilen bir
olgudur ve kognitif fonksiyonlarda da agir ve ilerleyici bir kayip gézlenmistir.

Olgu, 1994 yilinda ani gelisimli bas dénmesi, bulanti-kusma yakinmasi ile
néroloji poliklinigine basvuran 24 yasinda bir kadin hastadir. Norolojik
bakida néropatoloji saptanmamis ve vestibllosupresan baslanmis. Kisa
stirede yakinmalar kaybolmus ancak 15 gilin sonra tekrar bag dénmesi,
dengesizlik olmus ve 1 haftada tedavisiz diizelmis. 2,5 ay sonra yine bag
dénmesi, cift gdrme, sol yaninda giigstizlik nedeni ile nérolojiye basvuran
hasta yatirildi. Ozgecmisinde agizda sik aft glkmasi disinda dzellik
bulunmamaktaydi. Soygegmiste dzellik bildirilmemekteydi. Norolojik bakida;
hafif sol hemiparezi, sagda abdusens tutulusu, ataksi, bilateral optik diskte
temporal sclukluk, hafif mental kintlik ve emosyonel labilite saptand.
Lise mezunu olan hastaya WAIS-R yapildi Total 1Q: 62(debil), verbal 1Q:
70(sinir), performans 1Q:56 (debil) bulundu. Gilhane Mental durum
testlerinde de &zellikle verbal akicilik, bellek,dikkat ve hemispasyal dikkatte
bozukluk gézlendi. Rutin biyokimya, hemogram, grup agglutinasyon testleri,
kollagen doku testleri, Behget hastaligina yonelik testler ve konsiiltasyonlarda
anormallik saptanmadi. BOS rutin tetikleri normal olmakla birlikte IgG
diizeyi yiiksek bulundu. O giinki kosullar uygun olmadidi icin OKB bakilamadi
ve IgG indeksi hesaplanamadi. Kranial MRG'de serebellum, serebellar
pedinkil, pons, bulbus, internal kapstiller diizeyinde multipl konfluens
gbsteren deymelinize plaklar saptandi. Olasi MS tanisi ile 5 glin 1gm/gtin
Metilprednizolon iV ve 30 giinde kademeli kesilen oral prednizolon verildi.
Hastada kismi diizelme oldu. Ancak 2 ay sonra tekrar ¢ift gérme, sol yan
glicstizligi ve bulanti-kusma yakinmasi ile klinige yatirildi. Bakida dizartri,
sol hemiparezi, ataksi, bilateral abdusens tutulusu, bilateral fasial paralizi,
yutma glicliigl saptandi. Tekrarlanan Gilhane mental durum testlerinde
dncekine gére biraz daha diistik skorlar almasina ragmen belirgin farklilik
gdzlenmedi. Kranial MRG de benzer yaylimda ancak daha ok sayida
dernyelinize lezyon saptandi. Kortizon kisa siire 6nce kesildigi ve Cushingoid
gériiniim gelistigi icin mannitol uyguland ve azathioprin baglandi. Hasta
klinikte yattigr sire icinde bazi bulgularda kismi diizelme olurken
hemiparezisinde ilerleme oldu ve ancak destekle yirir hale geldi. Mental
test skorlarinda da hafif diizelme gézlendi. Ancak hastanin daha sonraki
8 aylik takibinde nérolojik bulgular kotilesti, quadriparezi geligti, idrar
inkontinansi eklendi, yataga bagimli hale geldi, kognitif yikim artti ve
mutizm gelisti. Néropsikometrik testler agir kognitif yikim nedeni ile
uygulanamadi. Bu arada 2 kez IVIG verildi. ilk basvurudan 1 yil sonra
cekilen MRG'de serebral hemisferler, beyinsapi, serebellum ve corpus
kallosum‘da bazilar kavitasyon gésteren cok sayida lezyon ve corpus
kallosum ve beyinsap atrofisi saptandi. Hasta ilk yakinmalari bagladiktan
14 ay sonra old.

Bu olgu, demyelinizan hastaliklar yelpazesinde hem klinik gidis hem de
kognitif yikimin agirhdr acisindan seyrek rastlanilan dilime girse de,
demyelinizan hastaliklarda bazen demansiyel sendroma kadar gidebilen
klinik yansimalarin oldugunu vurgulamak igin sunulmustur.
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Cholinesterase Inhibitor Therapy

Ben Seltzer

Department of Psychiatry and Neurology,
Tulane University School of Medicine
New Orleans, Louisiana USA
seltzer@tulane.edu

At the present time, therapy with cholinesterase inhibitor (ChEl) agents
is the mainstay in the treatment of Alzheimer’s disease (AD) and related
disorders. The rationale for using ChEls is the “chalinergic hypothesis” that
attributes at least some of the cognitive and other impairments in AD to
a relative deficiency of the neurotransmitter acetylcholine (Ach). By an
indirect mechanism, ChEls promote higher levels of Ach in the CNS. Al
of the ChEls are acetylcholinesterase inhibitors; some may have additional
mechanisms of action such as butylcholinesterase inhibition and nicotinic
receptor modulation. :

Physostigmine and tacrine have too many side effects for regular use in
clinical practice but donepezil, rivastigmine, and galantamine have wide
currency. All the ChEls have been shown to benefit cognitive performance,
global functioning, performance of activities of daily living, and, to a lesser
extent, behavioral symptoms in patients with mild to moderate AD. The
benefit is modest and only temporary but unquestionably superior to the
use of placebo. These drugs are usually well tolerated.

Although pivotal trials of the ChEls focused on patients in the middle
stages of AD, recent studies show that they may also be helpful in early
(very mild) and late (severe) stages. In addition, ongoing studies are
examining whether use of ChEls in mild cognitive impairment will delay
or prevent the development of AD.

There is evidence that ChEls may also be indicated for patients with vascular
dementia and Lewy body disease. Clinical trials are being conducted to
assess their efficacy in post traumatic states, Down's syndrome, attention
deficit hyperactivity disorder, and autism.

13.00-13.20 Alzheimer Hastaliginda Davranis ve
Psikiyatrik Semptomlarin Tedavisi
Treatment of Behavioral and

Psychiatrichal Symptoms

Engin Eker

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Geropsikiyatri Bilim Dali istanbul
eneker@istanbul.edu.tr

Alzheimer hastaliginda (AH) psikolojik ve davranis bozukluklar semptomlari
siktir. Psikopatolojinin nokta prevalensi % 60, yasam boyu psikopatoloji
riski ise% 100'e yaklagir (Lyketsos 2000). Heterojen gérinimleri vardir,
Bellek kaybi ve diger yiiksek beyin fonksiyonlarinin kaybi bu semptomlarin
tam olarak dederlendirilmesini zorlagtirir. Hastaya tam bir mental durum
muayenesi'yapiimasi ve hasta yakinlarindan yeterli bilgi almak gerekir.
Davranis bozukluklari hastalik ilerledikge daha sik goriiliir. Alzheimer
hastalidinda psikolojik semptomlar ve davranis bozuklugu kognisyonu daha
da bozarlar. Hastanin uzun siire kalacaklar bir kuruma yerlesmesine neden
olurlar. Hasta ve yakinlari Uizerinde bilyik bir yiik olustururlar. Bu sunumda
Davranis ve Psikiyatrik Semptomlarin néropatolojik ve ndrokimyasal iligkisi
Uzerinde durulduktan sonra tedaviden séz edilecektir.

Bu semptomlar tedaviye oldukga iyi cevap verirler. Bu semptomlar gdsteren
Alzheimer hastalarina néroleptikler verilirken etki - yan etki arasindaki
dengenin dikkatlice degerlendirilmesi gerekir. Néroleptiklerin segimi yan
etki profillerine gére yapilir. Klasik néroleptiklerle birlikte antikolinerjikleri
kullanmaktan Gzellikle kaginmak gerekir. Atipik néroleptiklerden risperidon
0,5 - 1 mg/giin ajitasyon ve hezeyanlar (izerinde etkilidir, Doz arttikca (2
mg/gln), ekstrapiramidal belirtiler, somnalans, periferik 6dem gorilebilir
(Katz ve ark, 1999). Olanzapinin de glinde 5-10 mg olarak kullanim davranis
ve psikiyatrik semptomlar tizerinde etkilidir (Street ve ark. 2001). Ketiapin
glinde 25-100 mg yeterlidir. Lewy cisimcigi demansta, parkinson-demans
tablolarinda kullanilabilir.

Kolinesteraz (ChE) inhibitérleri demanstaki davranis ve psikiyatrik
semptomlarin tedavisinde yararl oldugunu bilmekteyiz. Hem donepezil
(Winblad ve ark 2001) ve hem de galantamin’in (Tariot ve ark. 2000)
psikotik semptomlarin azalmasinda etkinligi veya ayni anda kullanilan
psikotropik ilaclarin miktarlaninin azalltimasi ile ilgili kesin bulgular heniiz
yoktur. Dual etkili ChE inhibitérii rivastigmin hafif ve orta derecede AH'liginda
(Cummings ve ark. 2000) ve Lewy cisimcigi demansinda (McKeith ve ark
2000) psikoz dahil davranis semptomlarini dizelttigi bildirilmistir. Bu dizelme
iki yila kadar siirmistir. Ayrica rivastigmin ilavesi ile kullanilimas
gereken psikotropik ilaclarin miktarinda azalma gosterilmistir.
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13.20-13.40 Yasli Populasyonda EKT ve TMS

ECT and TMS in Elderly Patients

Isin Baral Kulaksizoglu

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi
Psikiyatri A.B.D. Yaslilik Psikiyatrisi Programi
Istanbul

ibaral@istanbul.edu.tr

ileri yaslarda gorilen psikiyatrik hastaliklarin gerek tani gerekse tedavi
asamalan daha geng hastalardan gesitli farkliliklar igerir. Fiziksel ve norolojik
hastaliklarin eslik etmesi, beyin bickimyasi ve néroanatomisindeki cesitli
degisiklikler bu yas grubunda psikiyatrik hastaliklarin tedaviye daha direncli
seyretmesine neden olabilir. Ozellikle farmakoterapiye direncli afektif
bozukluklar, katatonik sendromlar, parkinson hastaliginin eslik ettigi
psikiyatrik bozukluklar ve benzeri durumlarda elektrokonvulsif tedavi bir
tedavi secenedi olarak yaslilarda da soz konusudur. Ancak bu yas grubunda
olgularin dikkatli secimi biiytik dnem kazanmaktadir. Uygun endikasyonlarda
demansi olan hastalara da bu uygulamanin yapilabilir.Bu sunuda EKT'nin
yapilma endikasyonlari, uygulanma sekli ve kontraendikasyonlarr yash
hastalara zgil olarak ele alinacaktrr.

Ttranskranial magnetik stimilasyon (TMS) aslinda uzun zamandir kortikospinal
motor sistem uyarilmasi icin kullanilagelen non-invasif bir yontemdir. Yakin
zamanlarda tekrarlayici lokalize formunun yakin korteksteki néronlarin
depolarizasyonunu sagladigi ve bdylece depresyon, obsessif kompulsif
bozukluk gibi bazi psikiyatrik hastaliklarda tedavi degeri oldugu ortaya
kondu. Yash hastalarda invasif olmamasi ile tercih edilebilir gibi gorinmekle
birlikte , kullanimi konusunda hentiiz ¢cok az sayida degerlendirme vardir.
Sunuda bu calismalarin verilerinden séz edilecektir.

13.40-14.00 Kognitif Davranissal Terapi

Cognitive Behavioral Therapy

A.Elif Goksel
Goksel56@hotmail.com

Cognitive behavioral therapy (CBT) is a therapy system that focuses on the
behavior that limits and/or affects the quality of life. The purpose of CBT
is to improve life quality and lessens the disturbing behaviors. CBT can also
be used successfully in cognitive neurological disorders, such as Alzheimer's
Disease and Dementia. The benefits of CBT in cognitive neurological
disoerders can be summerized as improving memory skills, resoving the
pychological out comes of the disorders, minimizing the pschological disor
eders that may occur com morbid to the cognitive neurological disorders
as well as improving life quality both for the patients and people who are
in regular contact with the patient.

Cognitive training and cognitive rehabilitation are specific approaches
designed to address everyday memory difficulties.Procedural or skill memory
is one such cognitive operation. This type of memory ability concerns the
capacity to learn rule-based or automatic procedures including motor skills,
certain kinds of rule based puzzles, and sequences for running or operating
things. Procedural memory can be viewed in contrast to declarative or fact-
based memory which is usually more impaired and less amenable to
rehabilitative improvement.

CBT appears to improve both thinking ability and quality of life for people
with Alzheimer’s as well as dementia. Therapy was geared toward reality
orientation and cognitive stimulation. CBT also improves the thinking ability
and the quality of life in addition to social and behavioral approaches.
Almost 50 percent of the patients who have dementia also have an
underlying confusion characterized by disorientation, alteraticns in their
sleep patterns and, sometimes hallucinations. These underlying confusions

can be lessened by CBT. Some Alzheimer's patients are treated with
behavioral modification which is a part of CBT that improves the behavior
patterns that couses the disturbance. Such as, patterns that are in relation
to behavioral symptoms, these behaviors seem to occur because too much
or too little is expected from these patients and this agitates them. If too
little is expected, they don't have enough stimulation. When too much is
expected, they can't complete the task assigned to them, and this upsets
them. By intervening at the appropriate level, CBT minimizes these frustrations.
As this disease progresses, patients regress socially as well as physiologically.
Their behavior egresses through normal stages of human development, so
that eventually they become like toddlers and infants in their cognitive
abilities. As Alzheimer's disease progresses, these stages are reversed; in
the final stage of regression, patients lose their ability to walk and to speak.
Once the patient's developmental level is identified, initiative care plan for
every activity based on his or her abilities can be conducted through CBT.
Problem beahviors, such as pacing, agitation and so forth can be significantly
decreased. Therefore, the attitude of their relatives, and/or the people
who are in everday contact with the patient, has an extreme importance
in improving the life quality of the patient as well as the people who are
in everyday contact the patient.

The development of multiple cognitive deficits such as manifested by both
impaired memory, long or short-term, can't learn new information or can't
recall information previously learned and is distinguished by Aphasia,
Apraxia, Agnosia, and disturbance in executive functioning, and CBT can
successfully improve these symptoms of cognitive neurological disorders.
Some disorders have similar or even overlapping symptoms. The clinician,
therefore, in his diagnostic attempt has to differetiate against the following
disorders which need to be ruled out to establish a precise diagnosis. These
disorders can be summerized as, delirium, schizophernia, major depressive
episodes and factitious disorder, At times, a person may display behavioral
problems such as wandering, paranoia, suspiciousness, combativeness or
resistance to maintaining personal hygiene.

The CBT methods can be summerized as modification of the person's
environment in order to reduce confusion caused by over stimulation,
explaning the task before doing it, providing a predictable routine at home
with structured times for every event, providing reassurance to the confused
patient without challenging their accusations or misperceptions and by
redirecting their attention. Disturbing behavioral symptoms of Alzheimer's
Disease, such as agitation, anger, frustration, depression, wandering or
rummaging can be reduced by CBT.

Therapeutic activities should focus on the person's previous interests, due
the person to old and recent memories and take advantage of the person's
remaining skills while minimizing the impact of skills that may be
compromised. Successful activities support a person's sense of self - bringing
out their skills, memories and habits - and reinforce the persen's sense of
being in a group, which can provide friendship, mutual support and spiritual
connectedness. Therapeutic activities should focus on the person's previous
interests, cue the person to old and recent memories and take advantage
of the person's remaining skills while minimizing the impact of skills that
may be compromised.

Routine of CBT is essential because of the activities that are done regularly,
perhaps even at the same time every day if possible, may help establish
routine and increase the person's sense of stability. Some of the therapeutic
activities are playing music of the person’s choosing, one-on-one interaction,
playing videotapes of family memebers, wlaking and light exersize, etc.
Although the therapy systems and procedures may vary depending on the
patient and the stage of his/her disorder and the symptoms, the abvious
help of CBT cannot be overseen. Nowadays CBT is not only a therapy for
patients with psychological disorders but many other physiological disorders.
Therefore, CBT can be successfully used in cognitive neurological disoreder
and the improvement of the quality of life can be seen easily.




NOROLOJININ DIGER
ALANLARINDA
KOGNISYON
(KORKUT YALTKAYA
OTURUMU)

Y.Sarica - Y.Oduz

COGNITION IN OTHER
AREAS OF NEUROLOGY
(KORKUT YALTKAYA
SPECIAL SESSION)

Y.Sarica - Y.Oduz

OTURUM XVI

14.30-16.20
Oturum Bagkanlari

SESSION XVI

14.30-16.20
Chairpersons

14.30-14.45 Korkut Yaltkaya
Yurttas Oguz
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi N&roloji
Anabilim Dali, Antalya
14.45-15.05 M.S. de Kognitif Bozukluk

MS and Cognition

Ceyla irkec

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji
Anabilim Dali, Ankara
ceylairkec@yahoo.com

Multiple sklerozlu (MS) hastalarin yaklasik %55-65 inde kognitif fonksiyon

bozuklugu gérilmektedir. MS deki bu fonksiyon kaybi ,beyin MRI ile .

saptanan lezyonlarla iliskili ve subkortikal demanslara benzerlik
gostermektedir. Beyaz maddede gérilen bu plaklar hastaligin erken
devrelerinde saptanabilmektedir. Néropsikolojik performansda zayiflama
ile total lezyon yogunlugu ,corpus callosum atrofisi, ventrikuler dilatasyon
arasinda birliktelik bulunmaktadir. Kognitif fonksiyonlarin noropsijkolojik
indeksi olarak kabul edilen P3 latans ,demansiyel ve demyelinizan hastaliklarda
mental bozukluk diizeyinin kantitatif dlcimiinde yardime olmakta, MRIda
gbzlenen lezyonlar, immun molekdllerin aktivasyonu ve kognitif bozukluklar
ile korelasyon géstermektedir. Kognitif fonksiyon bozukluklarinin tedavisinde
cesitli ilaglar denenmekte ve calismalar devam etmektedir.
Multiple Sklerozda (MS) kognitif fonksiyon bozukluklari hastaligin ilk tanimini
yapan Charcot zamanindan beri bilinmekle birlikte, 1980 yilina kadar bu
konunun fazla ilgi gekmedigi gérilmektedir'™?.

Son yillarda giderek artan calismalarda hastalarin %55-65'inde kognitif
fonksiyon kaybi oldugu néropsikolojik, nérofizyolojik, néroradyolojik
tekniklerle gosterilmistir'®®,

MS olgularinda kognitif fonksiyon bozukluklari hastaligin ileri devrelerinde
daha sik gorilmekle birlikte erken evrelerde ve nadiren baslangi¢ semptomu

olarak g(‘jrulebi\mektedir”m. Bu bozukluklar bellek, 6grenme, dikkat, bilgi
i§ls_z1rg)h|21, konusma, gérsel ve uzaysal islemler alanlarinda yogunlasmakta-
dir ™.

Bellek bozukluklarinin saptanmasi ve takip edilmesinde néropsikolojik
testlerden yararlamlmaktadwm). Anlik belledi degerlendirmek igin “sayi
dizisi” testi yaygin olarak kullanilmaktadir. ileri sayma ve geri sayma
testlerini icermektedir. ileri saymada hastanin belli bir sirayla rakamlari
hatirlamasi, geri saymada ise bu rakamlari geriye dogru hatirlamasi istenir.
MS’lu hastalarin bu testlerdeki bagarisi calismalara gére farklilik gdstermekle
birlikte etkilenmenin hafif oldugu dizeyde oldugu gorllmektedir.
Sonuglardaki gesitliligin Srneklemenin cesitliliginden kaynaklandigi

_ distintilmektedir. Fiziksel kayip ile anlik bellek arasinda yakin bir iliski

gbsteri!ememi;tir(m.

Yakin bellegi degerlendirirken, hastalardan saatler ve giinler ncesine ait
bazi bilgileri hatirlamasi istenmektedir. Bu testler ikili sézctkler, belli bir
s6zclk listesi, kisa bir pasajin hatirlanmasi seklinde yapilmaktadir. Verbal
stimuluslarla yapilan testlerde bozukluklar gériilmektedir.

Uzak bellegi degerlendirmek icin genellikle hastaya daha énce yasadigl
sehir, calistigi is ve iz birakan olaylarla ilgili sorular yéneltiimektedir. Bu
testlerde kiltirel durumu géz 8niinde bulundurmak gerekmektedir. Bunu
ortadan kaldirmak icin hastanin otobiografik bellegiyle ilgili testler
diizenlenebilir. Hastalarda bu tiir testlerde cesitli bozukluklar gbze
garpmaktadlr(m.

Bazi MS hastalari bellek bozukluklarinin farkinda olmakta ve bu kaybi
kompanse edecek sistemler gelistirmektedirler, Digerleri ise farkinda
olmamakta veya inkar etmektedirler.

M5 hastalarinda genellikle depolanan ve kodlanan bilgileri hatirlamada
gUgliik dikkati gekmektedir. Gercekten de bellek bozukluklar ile ilgili bulgular
daha cok algilama testlerinde én planda olmakta, verbal akicllik testlerinde
belirgin defisitler ortaya glkmaktadlr(m.

MS olgularinda dikkat testleriyle yapilan calismalarda cesitli bozukluklarla
karsilasilmistir. “Harfleri tanima” gibi otomatik islem testleri genellikle
normal sinrrlar iginde iken, “tablolari siraya dizme” gibi daha hassas olan
ve dikkat isteyen testlerde bozukluk oldugu saptanmaktadir. Wechsler'in
yetigkinler icin gézden gecirilmis zeka &lcedi (WAIS-R) testi MS grubunda
kontrollere aranla anlamli derecede bozuk oldugu gorllmastar. Defisitler
iki ya da daha fazla uyarana karsi ayni anda odaklanmalar gerektiginde
ortaya gikmaktadirlar. Stroop testi gibi karsilastirmal testlerde de ciddi
anlamda bozukluklar saptanmakfadlrmﬁ).

MS hastalarinda bilgi islem hizinin da yavasladigi dikkati cekmektedir.
“Symbol Digit Modal Test” uygulanan hastalarda anlamli kayiplar oldugu
saptanmaktadir.

Verbal ve nonverbal testlerde hastalarda hesaplama ve problem ¢ozmede
bozukluklara rastlanmaktadir. Bu alanda Wisconsin Kart Esleme Testi
(WCST) ve siniflama testi yaygin olarak kullaniimaktadir. WCST ile problem
¢Ozmedeki bir takim bozukluklarin perseverasyon seklinde bir takim cevaplar
vermeye bagh oldugu diistiniilmektedir"®,

Genellikle MS hastalar bir takim cizgilerin oryantasyonunda, ylzlerin
ayriminda ve emosyonel duruma gére yliz mimiklerinin ortaya ¢lkmasinda
daha hafif defisitler géstermektedirler. Bu bozukluklar WAIS-R performans
skalasiyla saptanabilmektedirler. Bu test gérsel islevieri vurgulamakta olup
herhangi bir duyusal ve motor bozuklukla iliskili degildir".

Konusma fonksiyonu genellikle MS hastalarinda korunmaktadir. Adlandirma




#

genellikle normal bulunmaktadir. Ancak akicilikla ilgili testlerde bozukluklar
siklikla géralmektedir,

MS olgularinda siire¢ boyunca zeka yoninden blylk bir degisiklik
olmamaktadir. Verbal 1Q yontinden énemli bir fark bulunmamakla birlikte,
performans 1Q'da kontrollere gére anlamll bir gerileme saptanmaktadir.
Bu farkin performans testindeki zaman sinirlamasindan kaynaklandig
distintlmektedir.

Hastalarin yaklasik %80°i kognitif ve fiziksel fonksiyon bozukluklar nedeniyle
erken emekli olmaktadirlar. Genellikle fiziksel kayiplar aile bireyleri tarafindan
giderilmeye calisiimakta, ancak kognitif fonksiyon bozukluklari yeterince
desteklenememektedir, Bu nedenle hastalar giderek daha bagimli bir hale
gelmekte, bu durum hasta ve yakinlari igin yagami olduke¢a
gl'_'lgle§tirmekted'\r(m. Bu konuda hastalara ve yakinlarina yardimar olabilmek
icin, néropsikolojik degerlendirmenin erken donemde degerlendirmenin
yaplarak saptanan bozukluklann dizeltimesine yonelik dnlemler alinmasinda
yarar olacaktir.Bu nedenle son yillarda ylksek sensitivite ve spesifitesi olan
kolay uygulanabilir testler gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu testler
yayginlastirilabilirse noropsikolajik ~kaynaklar daha etkili bir sekilde
kullanilabilecektir.

MS‘un tanimlandigi yillarda gtintimiizden farkl olarak pek ok is yiksek
fizik aktivite ve gelismis motor beceri istedigi icin ,bilissel bozukluklar
iizerinde durulmamistir. ilerleyen zaman icinde, bellek ve bilgi akis hizi
dnem kazandil icin hastalara yapilacak profesyonel yardima gereksinim
artmistir. Bu nedenle néropsikolojik testlerin degeri zaman icinde daha iyi
anlasilmistir.

Klanoff ve arkadaslaninin yaptigi calismada , relaps ve remisyonla giden
MS(RRMS) ve kontrol grubu arasinda bilissel fonksiyonlardan 6grenme
ve bellek bozukluklar yéntinden énemli fark oldugu gosterilmistir'®.
Sosyal geri cekilme diger dikkati geken bir bulgu olup, bu farkin depresyonla
baglantill olabilecegi distintlerek yapilan deprwesyon testlerinde baglantil
olmadigi gérilmistar.

Primer progresif (PP) ve gegisli progresif (TP) M5 olgularinda yapilan bir
calismada iki grup arasinda biligsel fonksiyon bozuklugu agisindan énemli
bir fark bulunmazken , kontrol grubuna gére bellek ve dikkat alanlarinda
snemli derecede bozukluk saptanmistir, Bulgular Ppve TPMS olgularindaki
kognitif bozukluklarin kempleks ve multifaktorivel bir etiolojiye bagh
oldugunu disstindirmistir™. Bizim calismamizda ise verbal bellek, VESPAR,
dikkat SOMT, PASATtestlerinde PP ve TPMS grubu arasinda fark

bulunmazken, her iki grup kontrollerle kargilastiridiginda fark onemli
bulunmustur(p=0.04).

Kujala ve arkadaslar MS hastalarinin kognitif fonksiyonlarnini zaman iginde
nasil degistigini saptamak amaciyla, kognitif bozuklugu olan ve olmayan
MS grubu ile kontrol grubunu 3 yil boyunca izleyerek baslangigta ve 3.
yilda néropsikolik testleri uygulamislardir. Kognitif bozuklugu olmayan ve
kontrol grubunda belirgin bir stabilite saptamislar, baslangicta kognitif
bozuklugu olan grupta ise progresif olarak fonksiyonlarda bozulma
izlemislerdir. Hastalarda néropsikelojik degerlendirme erken donemde
yapilip buna gore rehabilitasyon yapilirsa elde edilecek kazang kognitif
hasarin ihmal edilmesine neden olabilecektir®.

MS'de gériillen kognitif bozukluklar Cummings ve Benson'un siniflandirma
sisternine gdre Parkinson, Huntington ve Binswanger Hastaligi gibi subkortikal
gruba girmektedir®”). M5 hastalarinda kortikal demanslarda sik gorilen
afazi, agnozi, apraksi,adlandirma bozukluklar cok nadir goruldigi halde,
verbal bellek, égrenme, hesaplama ve bilgi islem hizinda bozukluklar ¢cok
sik gérilmektedir.

MS’deki kognitif bozukluklarin subkortikal beyaz maddede olusan
demyelinize plaklardan kaynaklanan kortikal bir diskonneksiyona bagh
oldugu disiiniilmektedir®®*?. Kognitif fonksiyonlarin ndrofizyolojik indeksi
olarak kabul edilen P300(P3) dalgasini MS hastalarinda kontrollere gore
énemli derecede uzadigi gdsterilmistir???. P3 latansi kognitif bozukluk

ve MRI lezyonlari ile &nemli bir korelasyon gésterirken, EDSS ve hastalik
stiresi ile Gnemli bir iliski géstermemistir. Klinigimizde yapilan bir calismada,
MS ve kontrol grubu olgularinda N1,P2,N2 ve P3 latanslan Slguimis ve
P3 latansinin kognitif bozukluk gésteren 3 MS grubunda kontrol grubuna
oranla énemli derecede arttidi dikkati cekmistir®,

Néropsikolojik performansta zayiflama ile MRI'da gésterilen subkortikal
lezyonlanin total volimi, corpus kallosum atrafisi, manyetizasyon transfer
hizi arasinda 6nemli bir korelasyon bulunmaktadir™®'%228) sybkortikal
lezyonlar diskonneksiyona neden olarak kognitif fonksiyonlar etkileyebilmek-
tedir. Lezyonlarin vollimil ile kognitif fonksiyon bozukluklarn arasindaki
korelasyon bu distinceyi desteklemektedir. Corpus callosum atrofisi belirgin
olan hastalarin, iki hemisfer arasindaki baglantilari élcen testlerde basari
oranlarn distk bulunmaktadir®”. Frontal lob beyaz maddede bliylk volimli
lezyonlari clan hastalarin, problem ¢ozme testi olan Wisconsin testi skorunun
anlaml derecede dusik oldugu saptanmistir®®. Klinigimizin diger bir
calismasinda, kognitif bozuklugu olan ve olmayan RRMS ve kontrol olgularda
MRI ve P3 latans bulgulan elde edilimistir®. Buna gére, kognitif bozuklugu
olan RRMS grubu, olmayan grupla kargilastinidiginda MRI lezyon volimu
P3 latansi yoniinden fark énemli bulunmustur(p<0.0071). P3 latansi yonunden
kognitif fonksiyon bozuklugu olan grup kontrol grubuna gore onemli
derecede artis gésterirken (p<0.005), kognitif - bozukluk olmayan grupla
énemli bir fark gdstermemistir(p>0,05).

MS'de patolojik tabloya hakim olan imminoinflamasyon gelisiminde,
ortamdaki sitokin ve kimokinler énemli rol oynamaktadir. Bunlardan
TNFalfa (timér nekrotizan faktdr) ve IL6(interldkin) nin kognitif ve
emosyonel fonksiyonlar, néron ve glia hicrelerinin elektrofizyolojik
davranislanini direkt veya psikondroimmiinolojik  sistem Uzerinden
hareket ederek etkiledigi dustinilmektedir®?". Kognitif fonksiyonlarin
elektrofizyolojik indeksi olan P3 latanslan  ile immin molekiller arasindaki
iliskiyi  incelemek amaciyla klinigimizde yapilan bir calismada P3 latanslar
ile TNFalfa ve IL6 diizeyleri arasinda énemli bir korelasyon bulunmasi, bu
malekiller ile kognitif fonksiyonlarin karsilikl etkilesimde olduklarini
diisiindiirmektedir®?.

MS'de kognitif bozukluklar sik gérilmesine ragmen, tedavi ile ilgili
calismalarin sayisi kisithdir. Amantadin, pemoline, 4-aminoprydine ve
glatiramer asetat ile yapilan galismalarda

kognitif fonksiyonlar Uzerinde plaseboya gore bir etkinlik gosterilememistir™
35) Elektromanyetik alanlar, intravendz fizostigmin ve lesitin, interferon
beta-1b ise kognitif fonksiyonlar tizerine kisith bir etki gdsterdidi bildirilmistir®®
40 interferon betal-a ve glatiramer asetatin, klinigimizde yapilan bir
calismada, heniiz klinik belirtiler yogunlagmadan, P3 latanslan Uzerinde
olumlu etkilerinin oldugu gésterilmis olup, P3 degerlerinin demans baglangic
icin uyarici ve tedavinin baskilayic nitelikte oldgunu d0§ﬂnd0rm0§t0r(4”.
Asetil kolin esteraz inhibitéri olan Donopezil Hidroklorid'in ise ézellikle
dikkat ve bellek bozukluklarinda etkili oldugu gésterilmistir?. Tedavide
denenmekte olan ilaclann etkisi ile ilgili kesin bir karara varmak icin daha
genis bir hasta grubunda plasebo kontrollii calismalara gereksinim
bulunmaktadir.
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Epilepsi ve Kognitif Bozukluk
Epilepsy and Cognition

Canan Aykut-Bingdl

Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi Noroloji
Anabilim Dali, Istanbul
Canan.aykut-bingol@integral.com.tr

Epilepsi hastalarinda kognitif ve davranis degisiklikleriyle siklikla karsilasiriz
ancak epilepsinin ve epileptiform aktivitenin kognitif degisikliklerle iliskisi
tam olarak agiklanamamaktadir. Saglikli kisilerle karsilastinldiginda epilepsisi
olan kisilerde kognitif perfomasin azaldigi gértlir. Epilepsisi olan kisilerin
zekalari normal sinirlarda ve bazen Ustin kognitif yetenekleri olabilir.
Epilepside kognitif islevleri cok degisik nedenler etkileyebilir: nébetlerin
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nedenleri, ndbetler ortaya ¢lkmadan énce olusan beyindeki lezyonlar,
nébet tipi, epilepsinin ortaya cikis zamani, ndbet sikligi, nébetlerin sonucu
ortaya gikan nébet sirasinda ve nobetler arasinda fizyolojik disfonksiyonun
siiresi ve siddeti, tekrarlayan ve uzamig nébetlerin yapisal beyin hasari
olusturmasi, kalitimsal 6zellikler, epilepsi cerrahisi sonrasi olusan sekel,
psikososyal etkiler, antiepileptik ilaglarin etkileri.

Epilepside gorilen kognitif dedisiklikleri ana baslikla incelersek:
1. Nobet sirasinda gérilen kognitif degisikler

2. Nobetlerin kognitif islevler Uzerine etkisi

3. Nébet tedavisinde kullanilan ilaglarin kognitif islevler Gzerine etkisi

1. Nébetler sirasinda gorilen kognitif degisiklikler:

Nébetler sirasinda gériilen biling degisiklikleri cok farkli bigimlerde
tanimlanmaktadir ve etkilenen beyin bélgeleri ile ilgili bize bilgi vermektedir.
Bilincin etkilendidi parsiyel nébetlere kompleks parsiyel nébetler denmektedir
ancak tanimlamalara dayanilarak kompleks parsiyel nébetlerin %65'inde
bilincin kayboldugu gorilmis. %35 hastada farkl biling dizeyleri hastalar
tarafindan tanimlanabilmistir. Kompleks parsiyel nébetler sirasinda hastalarin
biling dizeylerinin degiskenlik gésterdigi de tanimlanmistir. Sag temporal
lob epilepsilerinin %10'unda kompleks parsiyel nébet sirasinda biling
kaybolmuyor ancak ndbet sonrasi nobet sirasinda olanlari hasta
tanimlayamaktadir. Biling kaybinin 6n planda oldugu, hareketlerde de
durakalmanin eslik ettigi nébetler absans ya da dialeptik olarak
tanimlanmaktadir. Dialeptik nébetler subkortikal talamik ve orta beyin
retikiiler yapilardan kaynaklanabilir ve generalize ndbetler bashgr altinda
yer alir. Ayrica, intermediate frontal, orbitofrontal alanlardan ve singulat
girustan kaynaklanan nébetler de dialeptik olabilir. Psisik nébetlerde bellek
degisiklikleri (déja vu), algilama degisiklikleri (jamais vu, hallusinasyon ve
illizyon), kognitif degisiklikler (distincelerin akip gitmesi, zaman kavraminin
degismesi vb), kenusma degisiklikleri ve duygulanim degisiklikleri
gdrilmektedir. Bu ndbetlerin etkiledigi alanlar incelendiginde kognitif
islevlerin isleyisi ve anatomisi ile ilgili ipuglari elde edilmektedir.

2. Nébetlerin kognitif islevler Gzerine etkisi

Erken yaslarda baslayan nobetler kognitif kayiplara yol agabilir ya da mental
retardasyonu olan kisilerde nobetler daha sik gorilebilir. Nébet sikhigl,
stiresi ve siddeti kagnisyonu degisik sekillerde etkileyebilir. interiktal olarak
epileptiform desajlar kognitif performans azaltir. Todd's paralizisi nobet
sonras! 24 saat icinde kaybolurken, disfazi gibi kognitif degisiklikler glinlerce
stirebilir. lyi kontrol edilen epilepsi hastalarinda nadir de olsa énemli bellek
kayiplan olabilir. Kronik fizyolojik disfonksiyon, epileptogenez alaninda
daha genis bir alani etkileyebilir. Temporal lob epilepsili hastalarda frontal
lob islevlerinde bozukluklar saptanabilir. Mesial temporal sklerozu olan
hastalarda interiktal PET, lateral temporal alanlara yayilan hipoperflzyon
gosterebilir. Bunlara ek olarak sik tekrarlayan yada uzamig ndbetlerde
anoksi, serbest radikaller ve asir eksitatér norotransmitter etkisi beyin
yapilarinda hasara yol agabilmektedir.

Epilepsi ile dogrudan liskili olmayan faktérler de kognisyonu etkileyebilir.
Kalitimsal faktorler ve dzellikler anne 1Q dizeyi cocugun 1Q'sunu etkiler.
Epilepsi hastalarinda depresyon ve gevresel etkilerin kisitlanmasi da
kognisyonu etkiler.

Ozellikle disfonksiyonel dokunun cikarildigi epilepsi cerrahisi sonucunda
belirgin bir kognitif kayip beklenmez ve hatta ndbet sikiginin azalmasi ve
antiepileptik ilaclarin azalmasi kognisyonu olumlu etkileyebilir. Ancak bazi
durumlarda postoperatif kognitif defisitler olusabilir. Anterior temporal
lobektomi sonrasi %35 hastada bellek islevlerinde kayiplar gordlir. Temporal
loblar yeni edinilen bilgilerin depolanma islemlerinin yapilmasinda &nemlidir.
Sol temporal lobektomi sonrasi isimlendirme ve sézel bellekte azalma
gorilebilir. Sag temporal rezeksiyen sonrasinda visuospasial bellekte azalma
olabilir. Cok nadir de olsa tek tarafli rezeksiyon sonrasi global bellek kayiplari

olabilir ve sol temporal rezeksiyon sonrasi yasam kalitesi daha cok etkilenebilir.
Bu etkiler nébetler ileri yaslarda baslamissa ve ¢ikarilan hipokampusta
belirgin atrofi ve gliosis yok ise daha belirgin oluyor. Selektif
amigdalohipokampektomi ile temporal lobektomi arasinda bellek kaybi
acisinda fark bildirilmemistir. Bunun yaninda nébet odaginin olusturdugu
kesintige ugraticl etkisi ve azalan AEl dozlari operasyon sonrasi kognitif
diizeyi olumlu etkileyebilir. Sol temporal lobektomi sonrasi gérsel bellek;
sag temporal lobektomi sonrasi sézel bellekte diizelme gorilebilir.

3. N6bet tedavisinde kullanilan ilaglarin kognitif islevler Gzerine
etkisi

Antiepileptik ilaglar néronal irritabiliteyi azaltarak néronal eksitabiliteyi ve
kognisyonun azaltirlar. Tim AEi‘lar kognisyonu azaltmakla birlikte,
monoterapide ve yeterli ilag dizeyi saglandidinda bu etkileri en aza
inmektedir. Degisik AEI'larin kognisyon (zerine etkileri tartismalidir. En
fazla kognisyonu etkileyen benzodiazepinler ve barbitiratiar olmakla birlikte
digerlerinin aralarindaki farklar belli belirsizdir. Simdiye kadar yapilan
calismalarda yéntemler cok tartigimalidir. Ancak barbitiiratlar disinda
fenitoin, valproat arasinda belirgin bir farkliik yoktur. Yeni AEi'lar iginde
gabapentin, lamotrigine kognitif islevler Gzerine belirgin olumsuz bir etki
bildirlimedigi gibi olumlu etkileri de s6z konusudur. Okskarbazepin daha
lyi tolere edilmekle birlikte kognitif etkileri karbamezapine ve phenytoine
gore farkll degildir. Topiramat uyku hali yapma, psikomaotor yavaslama,
dil sorunlari ve bellek bozukluklari yapmaktadir. Topiramata 6zgi kelime
bulmada gliclik olmaktadir. Ancak titrasyonu yavas yapildiginda bu etkiler
azalmaktadir. Vigabatrin psikoz ve depresyon gibi davranis sorunlari ortaya
ckarmaktadir ancak bu etkilerinin diger AEl'lardan belirgin bir farklilik
gostermedigi de gosterilmistir.

Vagal sinir stimulasyonun (VNS) deneysel calismalarda égrenme
performansini artirdig gdsterilmistir. Epilepsi hastalarinda isim tanima
bellegi VNS sonrasi diizelmektedir. Ancak uzun stireli etkileri kognitif etkileri
olmamaktadir. Serotonin geri alim inhibitérleri ve kolinesteraz inhibitGrlerinin
epilepsi hastalarinda dikkat, sdzel akicilik ve psikomotor yanitlar artirdigi
yéninde veriler bulunmaktadir. Dikkat, konsantrasyon ve bellek sorunu
olan epileptik hastalarda metilfenidat etkili ve giivenilir gériilmekle birlikte
bu konuda genis arastirmalar yoktur.

Epilepsili hastalarda ok degisik nedenlerle kognitif islevler etkilenmektedir
ve nébet sikhigr ve siddeti kadar yagsam kalitesini etkiler. Kognitif islev
kayiplarini tanimlamak, nedenlerini aragtirmak ve tedavi yontemlerini
belirlemek hastalarda yasam kalitesini yikseltecektir.
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15.25-15.45 ALS ve Kognitif Bozukluk

ALS and Cognition

Tulin Tanridag
Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Néroloji
ABD, Istanbul

Klinik nérolojide uzun yillar sadece motor néronlarin farkl seviyelerde
etkilenmelerinin yarattig klinik bulgular cergevesinde tartigilan ve yine cok
sinirl bicimdle &zel bir cografyada gérilen ALS-Demans kompleksi nedeniyle
kognitif bozukluk kavramiyla birlikte anilan ALS'de kognitif bozukluklarin
aslinda daha yaygin gérildiigiunin anlagilimasi néro-psikolojinin gelismesine
paralel bigcimde anlasiimistir.

Bugiin, sinirl cografya formu disinda da kognitif bozukluklann gorGldigine
inanilmakta ve olgular bu yaklasimla izlenmektedir. ALS'nin seyri sirasinda
gorilen kognitif bozukluklann iginde yar{itlicil islev bozuklugu 6ne glkmakta
ve demans formlari icinde de ona daha ok frontal lob demansi eslik
etmektedir. Bu birliktelik klinik incelemelerde iki yonli bir zorunluluk ortaya
ckartmaktadir. Bunlardan birincisi, her ALS olgusunun zaman icinde kognitif
bozukluklarin varligi ve profili ydninden ele alinmasi, ikincisi ise zellikle
frontal lob demansi olgularinda nérolojik muayenenin daha genel ve ayrintil
yapilmasiyla motor néron etkilenmesi bulgularinin sorgulanmasidir.
Bu sunumda ALS olgularinda ortaya ¢ikan kognitif bozukluklar, formlari
ve ilerleme bicimleri g6zden gegirilecektir.

15.45-16.05 Basagrisi ve Kognitif Bozukluk

Headache and Cognition

Levent E. inan

S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Servisi Ankara
leventinan60@hotmail.com

Basagrilari, primer ve segonder olmak tizere iki temel alt grupta incelen-
mektedir. Kognisyonun bu iki alt grupta etkilenmesi stiphesiz farkli olacakdir.
Segonder basagrilar icinde hidrosefali, beyin tlimard, travma, serebrovaskuler
olaylar gibi patolajiler yer almaktadir. Bunlarin yerlesim yeri, yayginhgi,
siiresi ve etkisine bagl olarak kognisyonun gesitli boyutlarda etkilenmesi
karsimiza cikabilecektir. Bu hastaliklarin kognisyona etkisi ilgili hastaliklarin
alt baslklarinda bulunabilir. Bu aktarimda &zellikle primer basagrilarinda
kognisyonun etkilenmesine agirlik verilecektir. Primer bagagrilar dedigimizde
yeni sinflamaya gore 1) Migren, 2) Gerilim tip basagnsi 3) Cluster basagrisi
ve paroksismal hemikraniya 4) Diger primer basagrilari, akla gelmektedir.
Buna gére ilk énce migreni ele alacak olursak. Migren ataklar halinde
gelen bir basagnisi olup, ataklar sirasinda ve ataklar arasinda olmak lzere
iki ayrl dénemi icermektedir. Bunun yani sira migren kendi icerisinde alt
gruplar icermektedir. Aurali migren ve aurasiz migren en énemli iki alt
gruptur. Migren de kognisyon ile ilgili galismalar genellikle bu iki alt grupta
olmustur. Aurali, aurasiz migrende agrili dénem ile agrisiz dénemde kognitif
performanslara bakilmis, ilave olarak ta migren tedavisinde kullanilan
ajanlarin &zelliklede triptanlann kognitif fonksiyonlara etkileri aragtinimistir,
Migrende agrili dénemde kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi
calismalarda, farkli kognitif fonksiyonlar test edildiginden farkli sonuglar
ckmistir. Olgllebilen kognitif fonksiyonlardan basit reaksiyon zaman,
dikkat devamliligi/konsantrasyon, hafiza, visuo-spatial processing ve uyaniklik
testlerinde olumsuz yénde etkilenme oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde
Minimental State Examination Test (MMSE) ve Cognitif Capacity Screening
Examination (CCSE) de agrill dénemde olumnsuz etkilenme tespit edilmis
ve CCSE'nin MMSE'den daha giivenilir ve hassas oldugu rapor edilmistir.
Bu testlerde ki performans dustikligi triptanlarin uygulanmasi ile agrinin
ortadan kaldinlmasi ile diizelme géstermistir. Agrisiz dénemde inceleme
yapildiginda aurasiz migrenli olanlar kontrollerden farksiz bulunmus, fakat
aurall migreni olanlar dzellikle dikkat ve onunla iligkili testlerde dusiik
performans gergeklestirmislerdir.

Tm bu verilere ragmen migrenlilerde agrili ve agrisiz dénemde kognitif
fonksiyonlarin etkilenmedigini g&steren calismalarda vardir.
Migren ve gerilim tip basagrisi tanisi almig hastalarin 3 ile 26 yaslar
arasindaki yillarda kognitif fonksiyonlar ve gelismesini inceleyen arastirmada
migrenlilerin sézel yeteneklerdeki basarisi distik bulunmus. Buna karsin
okuma, aritmetik, motor ve spatial yetenekleri normal bulunmustur. Gerilim
basagrililar da tiim bu stire¢ normal bulunmustur. Buna dayanarak bagagns
ataklarindan bagimsiz olarak migrenlilerde gelisimsel bir bozuklukta olabilir
savi ileri sUrtlmustar.

Kognitif stireci degerlendirmek igin yapilan event related potansiyel
calismlarinda migrenlilerde habituation kaybi gdzlenmistir.

Gerilim basagnisinda kognitif fonksiyonlari test eden calismalar daha azdir.
Migrende oldugu kadar kognisyonun etkilenmedigi ileri srilmistar. Daha
fazla calismaya ihtiyag vardir. Yukarda aktanldigi gibi gerilim bagagrillarda
yasam boyu kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi calismada kontrol
grubuna yakin veriler elde edilmistir, Event related potansiyeller episodik
gerilim tip basagnsinda habituation patolojisi gdstermemistir. Bu veriyi
kronik gerilim tip basagnisi icin genellestirmek mimkin degildir.
Cluster basagrisinda da agril dénemde konitif fonksiyonlarda MMSE ve
CCSE ile gésterilmis Kognitif fonksiyonda distklik bulunmustur. Tedavi
ile bunlar normale dénmektedir.




Event related potansiyel calismalari cluster basagrisi déneminde ERP lerin
etkilendigini fakat periyod disinda normal oldugunu medikasyonla bu
anormalligin dlzeldigi gdsterilmistir. Kronik paroksismal hemikrania da ise
ERP degisiklikleri bulunmamistir. Bu nedenle fizyopatolojileri farkl
denilmektedir.

Hastanin psikolojik durumu semptomdan etkilenmekte ayni zamanda
semptomun algilanmasini da etkilemektedir. Basagnisinin hasta tarafindan
kognitif algilanisi da 6nemli hale gelmektedir. Bu nedenle bu da dikkate
alinmalidir.
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