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Prefrontal Korteks: Bellek islevi ve Bunama ile iliskisi

Dr. Nurper ERBERK OZEN?, Dr. Murat REZAKI?

Ozet / Abstract

Amag: Prefrontal korteks (PFK), frontal loblarin davranigla iliskili ve anlagiimasi en karmasik olan bélimudir. Fron-
tal bolgenin ve PFK’nin bellekle iligkisine ait bilgiler ise kismen daha yakin tarihlidir. Bu gézden gegirmede PFK’nin
noroanatomik yapisi, bellek isleyisindeki rolii ve normal yaslanmada bellek lizerine etkisine ait yazin bilgisinin
Ozetlenmesi ve bu bolgeyi etkileyen frontal bunamalar yani sira, diger bunama tiplerinde PFK’nin katkisi ile ilgili
yeni bilgilerin tartigsilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada geriye donlk kaynak taramasi yapilmistir. Bu amagla yeni ¢alismalar yani sira, genel bilgiler
icin klasik bilgilerin yer aldigi gorece eski tarihli kaynaklardan da yararlaniimistir. Pubmed ve Google arama moto-
ru kullanilarak, “prefrontal korteks, bunama/tipleri, bellek” anahtar sézciikleri tercih edilmistir.

Bulgular: Prefrontal korteksin bilissel ve sosyal islevleri gok Gnemli olmasina karsin, frontal lobun agir hasarlarinda
bile agir bilissel bozukluk gozlenmemesi, bu bolgeye ilgiyi arttirmistir. Prefrontal korteks hasarinda davranigsal
belirtiler gok glirtltuli ve 6n planda oldugu igin, olasilikla bellek kusuru gézden kagmaktadir. Prefrontal korteksin
ozellikle eski bilgilerin animsanmasi, yani bellegin geri cagrilmasinda 6nemli roli oldugu bilinmektedir. Bu bolgeye
yerlesimi bilinen frontal bolge bunamalari yani sira, Alzheimer hastaligi, hafif bilissel eksiklik ve normal yaslan-
mada da PFK’nin etkilendigine ve davranigsal ve psikiyatrik belirti olusumuna katkida bulunduguna ait kanitlar
artmaktadir.

Sonug: Bellek bozuklugu ile giden klinik tablolarda frontal bolge ve PFK’nin etkilenmesi seyrek bir durum degildir.
Prefrontal korteksin farkli bolimleri, normal bellegin farkh tirlerinin isleyisi ve bellek bozuklugu ile giden klinik
durumlarla iliskilidir. ileri nérogériintiileme teknikleri kullanilarak yapilan calismalar ve her diizeydeki bunamalar
icin olusturulacak hayvan modelleri PFK’nin bellekle ilgili islevlerinin aydinlatiimasina yardimci olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Prefrontal korteks, bellek islevi, bunama

SUMMARY: Prefrontal Cortex: Implications for Memory Functions and Dementia

Objective: The prefrontal cortex (PFC), which is one of the most complex areas of the human brain, is a frontal
lobe segment that is consistently implicated in motor behaviors. In recent years it has been suggested that it is
involved in memory functions via its diffuse anatomical networks. In this review, it was aimed to summarize the
recent literature about PFC neuroanatomy, and its role in memory, normal aging, and dementias.

Method: We retrospectively reviewed the literature, including recent relevant studies. In addition, textbooks were
included for essential themes. PubMed and the Google search engine were used, and the keywords chosen for
searches were: prefrontal cortex, dementia/types, and memory.

Results: Although the PFC has considerable cognitive and social functions, only minor cognitive dysfunction
is observed when the frontal lobes are severely damaged. It is possible to say that the memory deficits could
be masked by rigorous behavioral symptoms. The PFC has a critical role in memory retrieval. There is growing
evidence that the PFC is involved not only in frontal lobe-type dementias, but also Alzheimer disease, mild
cognitive impairment, and normal aging. The psychiatric and behavioral symptoms in such cases may be related
to PFC dysfunction.

Conclusion: Memory-related disorders are commonly associated with the frontal lobes and PFC. It may be
considered that different parts of the PFC are related to different memory types and memory dysfunctions. Further
studies with advanced neuroimaging techniques and valid animal models for all types and stages of dementias
will help us to understand the role of the PFC in memory, physiology, and pathologies.
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GIRIS

Frontal loblar (frontal korteks), insan beyninde, be-
yin yari kiirelerinin yaklagik ticte birini isgal eder. Pre-
frontal korteks (PFK, prefrontal lob), frontal korteksin
6n ug boltmlerine ve orbital yiizeyine verilen isimdir ve
g6z hareketleri, konusma gibi 6zgiil hareketlerin motor
kontroliinii saglayan ve davranigla iliskili olan frontal
bolgedir. Prefrontal korteksin biyiikliigi filogenetik
olarak giderek artmugtir ve halen insan beyin kortek-
sinin %29’unu olusturan énemli bir bélgedir (Fuster
1997). Buna karsin, davranisla iliskisi iizerinde heniiz
bir fikir birligi saglanamamistir. Bunun nedeni, insan
zekasinin biitiinleyici 6zelliginin en fazla bu bélgede
oldugu ileri striilmesine karsin, PFK hasarinda goz-
lenen biligsel bozuklugun sasilacak kadar az olmasidur.
1868’de bu konudaki ilk vakay: bildiren Harlow, ¢alis-
kan bir usta bagt olan Phineas Gage’in, frontal lobla-
rint delip gegen bir gubuk ile yaralanmasindan sonra
gosterdigi kisilik degisikligini vurgulamistir ve yazinda
“Phineas Gage” ya da “Boston Levye Olgusu” olarak
bilinir. Bu olguda, dil, bellek ve duyusal ve motor islev-
ler goreceli olarak saglam kalirken, stratejik diisiinme,
kisilik, duygusal biitiinlestirme ve davranista belirgin
bozukluklar gézlendigi vurgulanmistir (Damasio 1994,
Mesulam 2000). Davranigsal belirtiler yaninda, PFK
hasarinda bellegin etkilenmesi ile ilgili bilgiler ise daha
yakin tarihlidir. Temelde frontal bolgeyi etkileyen fron-
to-temporal bunamalar (FTB) disinda, diger bunama
tiirlerinde de PFK’nin rolii ile ilgili klinik ve néropato-
lojik ¢aligmalar son zamanlarda artmisur.

Bu yazida, PFK’nin anatomik yapist ve bellek islevi
agisindan diger beyin bolgeleri ile baglantlart degerlen-
dirilip, normal yaglanma ve bunamada PFK yapilarinda
olusan degisikliklerin tartugilmasi amaglanmistr.

Bellek tiirleri

Bellek, cesitli yazarlar tarafindan farkli ozellikleri-
ne gore siniflandirilir. Bellegin zamansal degerlere gore
siniflandirilmast genel olarak kabul gormisken, iceri-
ge dayali ayirim {izerinde fikir birligi saglanamamistr.
Zamansal siniflama, 19. yiizyil sonlarinda Hering, Eb-
binghaus ve ardindan Atkinson ve Shiffrin tarafindan
yapilmis ve ¢ok kisa siireli (anlik), kisa siireli (calisma
bellegi) ve uzun siireli bellek olarak {i¢ grup tanimlan-
mustir. Sonradan duysal bellek, yani duysal kanallardaki
girdiye dayanan bilginin milisaniyeler i¢inde depolan-
mast da siniflamaya eklenmistir (Mesulam 2000). Bel-
lek igerigine gore yapilan ayrim, kabaca ikiye ayrilabi-
lir: 1. Acik (explicit, ifade edilen, declarative) bellek

2. Ortiik (implicit, ifade edilemeyen, non-declarative)
bellek. Bunlar da alt gruplara ayrilirlar (Sekil 1).

Acik bellek, kabaca “bilgi” ile, ortiik bellek ise “be-
ceriler” ile ilgilidir. A¢ik bellek, bireyin bilgiyi edinme
ve animsama siirecinin farkinda oldugunu belirten bir
terimdir; insanlar, yerler, seyler hakkinda ger¢ek bilgi
ve bunlarin ne anlama geldigini bilmeyi anlatir. Ortitk
bellek, bireyin bilgiyi edinme siirecinin, hatta boyle bir
bilgiye sahip oldugunun bile farkinda olmamas: anla-
mindadir. Epizodik (olaysal) bellek, kisisel bilgiler ve
olaylara ait, sozel olmayan bilgiler icerir ve aktif ola-
rak animsanir; semantik (anlamsal) bellek ise sozel ve
genel gerceklerle ilgili bilgiler icerir ve bilinir. Ornek
olarak, “kitap aldim”, olaysal bellege ait bir bilgidir;
“kitap okunur” ise anlamsal bellege aittir. Hazirla-
ma (priming), yeni bir kavram olup, bilginin bilince
yanstmadan taninmasidir. Ornegin, eksik pargalardan
resmin timiini tahmin etme testleri gibi. Kosullama
(conditioning), ister klasik (iki uyaran arasindaki iligki-
nin 6grenilmesi) ve ister islenmis (davranis ile bu davra-
nisin sonuglarr arasindaki iliskinin 6grenilmesi) olsun,
duygusal ve kas-iskelet sistemi yanitlarin: iceren bile-
senlerden olusur. Beceriler ve aliskanliklar (prosedural
bellek, islem bellegi), motor becerilerin edinilmesi ile
ilgilidir; bir miizik aletini ¢calmak 6rnek olarak verilebi-
lir (Mesulam 2000).

Bellegin néroanatomisi ve prefrontal korteks
ile iligkisi

Bellegin néroanatomik alt yapist pek ¢ok aragtirma-
cinin ilgisini cekmistir. Kisa siireli bellek ya da calisma
bellegi, parietal korteks ve PFK’nin ozellikle arka-yan
bolimi (dorsolateral PFK) ile ilgili olup, bu alanlar
bilgiyi giincel tutan yapilardir. Bilginin kodlanmasi ve
pekistirilmesi limbik sistemle, depolanmasi beyin kor-
teksiyle, bilginin geri cagrilmasi (ekfori) ise prefron-
totemporopolar ag ile iliskilidir. Sag frontotemporal
bolgede hasari olanlarin olaysal bilgiyi geri ¢agirama-
diklari, sol hemisfer hasari olanlarin ise anlamsal bilgi-

ye ulasmada giiclik cektikleri gdzlenmistir (Mesulam
2000).

Bellegin yani sira, dikkat gerektiren davraniglarda
da 6nemli rol oynayan PFK’nin, beyin korteksinin he-
men tiim diger heteromodal, unimodal, paralimbik ve
limbik kisimlariyla yogun baglanalari vardir (Sekil 2).
Bu yaygin baglanular sayesinde PFK’nin belli devreleri
aktive ederken digerlerini baskilayan ve béylece devre-
lerin birbiri ile etkilesimini diizenleyen bir rolii olabilir
(Kiernan 2004).
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Ortiik Bellek
Kosullama

‘ Beceriler, aliskanliklar ‘

Acik Bellek

o

Semantik
(anlamsal)

Epizodik
(olaysal)

SEKIL 1. Bellek Tiirleri.

Prefrontal korteksin i¢ (medial) ve yan (lateral) ola-
rak iki yiizii vardir. ¢ PFK (Medial PFK), BA25 ve 32ye
es olan boliimdiir. Yan PFK (Lateral PFK) ise 3 béliime

ayrilarak incelenir:

1. On (anterior) PFK: Broadman 10. alana (BA10) es
olan bsliimdiir. On PFK komsulugundaki BA11, BA12
ve BA14 numarali alanlar orbitofrontal korteks (OFK)
olarak adlandurilir.

2. Arka-yan (dorsolateral) PFK: BA9 ve 46’ya es olan
bolimdiir.

3. On-yan (ventrolateral) PFK: BA44, 45 ve 47’ye es
olan boliim (Simons ve Spiers 2003).

Amnezisi olan hastalar ve hayvanlarda deneysel hasar
olusturulan caligmalarda, bellekle ilgili temel anatomik
bolgelerin i¢ (medial) temporal lob ve PFK oldugu goste-
rilmistir. ¢ temporal lob; hipokampus, forniks ve amigda-
la ile bunlar1 ¢evreleyen entorinal, peririnal ve parahipo-
kampal korteksleri icerir (Aggleton ve Brown 1999). Bu
iki bélge, anatomik olarak birbirlerine uzak oldugu gibi,
bellek ile ilgili islevlerinin de birbirinden bagimsiz oldugu
diisiiniilmektedir (Simons ve Spiers 2003). Ornegin, yan
PFK hasart olan hastalarda, animsanan bilginin kaynag:-
nt ya da ne kadar yeni oldugunu animsamada bozukluk
gozlenirken, i¢ temporal bélgede hasart olanlarda ayrica
frontal bélge islevleri ile ilgili testlerde bozukluk da izlenir
(Simons ve ark. 2002). Uzun siireli bellekee, bu iki bolge
kadar, talamus, mamiller cisimler ve retrosplenial korteksin
de rolii oldugu bilinmektedir (Simons ve Spiers 2003).

Temporal loblarin i¢ bolimiiniin bellek tizerindeki et-
kisinin 6nemi yarim yiizyildir bilinmesine kargin, frontal
bolgenin bellek islevine katkusi ile ilgili bilgilerimiz daha
yenidir. Frontal lob hasari olan hastalarda diirtiisellik,
engellenme giicliigii, diizenleyici islevlerde bozukluk gibi
sorunlar tablonun daha dikkar ¢ekici ve disardan gdzlenen
ozellikleri oldugu icin, bellek bozuklugu olasilikla gzden
kagmaktadir (Simons ve Spiers 2003). Frontal lob hasa-
rinda, 6zellikle geri ¢agrilan uyaranlar arasinda belirgin bir
bozucu etki (interference) varsa bellek islevinde yetersizlik
belirgindir (Incisa della Rocchetta ve Milner 1993).
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Frontal lob islev bozuklugunda gozlenen konfabulas-
yon, daha ¢ok 6n-yan PFK ile iliskili bir bellek kusurudur.
Konfabulasyonda, geri ¢agrilan bilginin 6zellestirilmesin-
de bozulma 6n-yan PFK ile, animsanan bilginin dogru-
lanmast ve denetlenmesinde bozulma ise arka-yan PFK
ile iliskilendirilmigtir. Dolayistyla, hastalarda kendileri ya
da olaylarla ilgili yanlis bilgi ve inanclar ve belleklerinde
ilging carpitmalar saptanabilir (Burges ve Shallice 1996).
On-yan PFK’nin orta bsliimii (BA47), bellekle ilgili bilis-
sel stireglerde en 6nemli boliim olup, uyaranin secilmesi,
kargilagtirilmast ve karar verilmesi siireci ile kisa ve uzun
streli bellekte tutulmasi, bilginin olaysal bellege aktaril-
mast gibi gorevlerden sorumludur (Rammani ve Owen
2004). On PFK ise (BA10), en az anlagilan PFK boliim-
lerinden biridir ve geri cagirmada 6nemli rolii oldugu ileri
siiriilmiigtiir. Nitekim, frontal lob hasari olan hastalarda
geri cagirma, tanimaya kiyasla daha bozuk bulunmugtur

(Petrides 1994).

Prefrontal korteksin geri cagirmadaki dnemine karsin,
bellegin diger alanlarina etkisi belirgin degildir. Ornegin,
PFK hasar1 olan hastalar, bilginin kaynagini animsamak-
ta basarisiz olsalar da, genellikle daha 6nce gordiikleri bir
nesneyi tanimada goreceli olarak basarilidirlar. Bu konu-
daki caligmalara dayanarak, PFK’nin geri cagirmada temel
bir gérevi oldugu, tanima (asina olma) ile ilgili bellekte
ise fazla 6nemli olmadig disiintilmiistiir. Ancak bu gé-
ritsii desteklemeyen calismalar da vardir (Simons ve ark.
2002). Ornegin OFK hasari olan hastalarda &diille ilis-
kili, tanimaya dayali 6grenmede bozukluk saptanirken,
yine islevsel goriintiileme ¢aligmalarinda bazi PFK hasari
olan hastalarda tanima durumunda gozlenen aktivasyon,
animsamada gozlenenden fazla bulunmugtur (Rolls ve

ark. 1994).

Prefrontal korteksin farkli bolimlerinin  bellegin
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SEKIL 2. Prefrontal korteksin baglantilari.

Kisaltmalar: DLPFK Dorsolateral (arka-yan) Prefrontal Korteks; APFK:
Anterior (6n) Prefrontal Korteks; VLPFK: Ventrolateral (6n-yan) Pref-
rontal Korteks; MPFK: Medial (ig) Prefrontal Korteks.



farkls siiregleri ile ilgili oldugunu bildiren yayinlar var-
dir. Sol frontal korteksin bellegin kodlama asamasinda,
sag frontal korteksin ise geri ¢agirma agamasinda rolii ol-
dugu bildirilmistir (Tulving ve ark. 1994). Ancak daha
yeni calismalar, PFK'deki soz konusu lateralizasyonun,
bellek siirecleri kadar, animsanan aracin tipine de bagl
oldugunu gostermislerdir (Kelly ve ark. 1998). Soyle ki,
PFK’nin yan yiizii, 6zellikle OFK, odiile dayali uyaran-
yanut siireci ile iligkiliyken (Elliott R ve ark. 2000), yan
PFK’nin amaca yonelik biligsel islevlere katkida bulun-
dugu 6ne siiriilmiistiir. Yan PFK bu biligsel islevleri ya-
parken, farkli bellek izlerini kodlar ve ardindan stratejik
bir aragtirma yapar, geri ¢agurir ve depolanan ani iz dii-
simlerini degerlendirir (Fletcher ve Henson 2001).

Yan PFK’nin de 6n ve arka bo liimleri arasinda fark-
liliklar vardir. Bir goriise gore on-yan PFK nesnelerin
sekli, arka-yan PFK ise yerlesimi ile ilgili bilginin islen-
mesinden sorumludur (Wilson ve ark. 1993). Bir diger
goriise gore ise, bu iki bolge arasindaki fark, uyaranin
tipine degil, bellek siirecinin tipine baglhdir. Bu goriise
gore, arka-yan PFK, bilginin olaysal bellege kodlanmast,
diizeltici ip uglarinin ozellestirilmesi ve diizeltilen bilgi-
nin devamliliginin saglanmasindan sorumludur. Daha
sonraki caligmalarda, 6n-yan PFK’nin de 6n ve arka bol-
gelere ayrildigt ve 6n kismin anlamsal (semantik), arka
kisminin ise sozliiksel/fonolojik kontrol siirecleri ile il-
gili oldugu 6ne siirtlmistiir. Arka-yan PFK’nin araglari
kodlamadan 6nce diizenlemekle gorevli oldugu ve uzun
stireli bellekten ¢agrilan ani izdiigiimlerinin gergekligini
dogrulama, denetleme ve degerlendirmeyi gerceklestirdi-
gi ve 6n-yan PFK’nin de siirekliligi sagladigs belirtilmis-
tir (Simons ve Spiers 2003). On-yan PFK’ye ait olan bu
geri cagirma sonrast siireg, 6n PFK tarafindan da destek-
lenmektedir; ancak 6n PFK’nin bellek pekismesi ile ilgili
asil gorevinin, daha st diizey bir islev olan, bilginin igsel
olarak degerlendirilmesi siireci oldugu one stiriilmisgtiir

(Koechlin ve ark. 1999).

Onceden beri PFK ile yapilan galismalarin ¢ogunda
bu boélgenin esas roliiniin yiiriitiicti islevler ve isleyen
bellek ile iligkili oldugu vurgulanmistir (Mesulam 2000).
Ancak yakin zamanda PFK’nin stratejik kodlama ve
uzun siireli bellekeen geri ¢agirmada rolii oldugunu gos-
teren bir model de bildirilmistir. Bu modele gore, PFK
tekrarlayan kodlama ve geri ¢agirma seanslart sirasinda
ogrenmeyi gliglendirerek bellegi arturict kodlar olustu-
rur ve bunlar daha sonra i¢ temporal lob bélgelerinden
bilginin geri ¢agrilmast sirasinda yardimer olarak kulla-
nilir. Bu model, ilk basta belirtilen, uzun siireli bellek
siirecinde PFK’nin temporal lobun i¢ bélgeleri ile etki-
lestigini dogrular niteliktedir (Simons ve Spiers 2003).

Kodlama sirasinda 6zellikle sol frontal korteksin aktive
oldugu, pozitron emisyon tomografi (PET) ve manye-
tik resonans goriintiileme (MRI) ¢alismalariyla da des-
teklenmistir (Buckner ve ark. 1999). Bir diger calismada
da sol yan PFK’nin 6n ve alt bolgelerinin (BA45 ve 47)
anlamsal bellek siireci ile iligkisi vurgulanmis ve bu bsl-
genin “anlamsal isleyen bellek sistemi” olabilecegi belir-
tilmistir (Gabrieli ve ark. 1998). Sol temporal bélgenin
u¢ kisminin da bu sistemin bir pargast oldugunu destek-
leyen caligmalar vardir (Martin ve Chao 2001).

Prefrontal korteks ve bellek bozukluklari

Bunama, patofizyolojik 6zelliklerine gore dejene-
ratif (Alzheimer hastaligt (AH), Pick hastaligi vb.) ve
dejeneratif olmayan (damarsal, endokrin, enfeksiyona
bagli bunama vb.) seklinde ikiye ayrilir veya iki ozellik
bir arada bulunabilir. Dejeneratif bunamalarin, SSS'de
belirli bolgelere yerlesme, genetik gecis gosterme egilimi
ve histopatolojik ve biyokimyasal belirtegleri vardir. Bu-
namalar klinik 6zelliklerine gore de iki tiptir: Birincisi
kortikal bunamalar olup afazi, apraksi ve agnozi gibi te-
mel kortikal islev kayiplari ile kendini gdsterir; ozellikle
entelekeiiel kayip 6n plandadir. Birincil duyusal ve mo-
tor alanlar kismen korunmusgtur ve tipik 6rnegi AHdur.
Digeri korteks alt (subkortikal) bunamalardir ve bazal
ganglia ve iliskili yapilarin etkilenmesi nedeniyle hare-
ket bozukluklari ve néropsikiyatrik belirtiler klinikte
on plandadir, daha yaygin bir zihinsel islev kayb1 vardur.
Diisiince bozuklugu, bilissel yavaglama, bellekte geri ¢a-
girma kusurlari ve yiiriitiicii islev bozuklugu izlenebilir.
Tipik 6rnegi Parkinson hastaligi ve Huntington hastali-
gina bagli bunamadir (Kaufer ve Dekosky 1999).

Bunama disinda ilerleyen yasla birlikte beyinde de-
gisiklikler olusur ve bu durum ileri norogoriintileme
teknikleri ile anlagilmaya ¢alisilmakeadir. MRI ¢aligmala-
rinda 60 yasin tizerinde beyin hacminin, genclere kiyasla
%17 azaldigy, ventrikiiler hacmin artugs gosterilmistir.
Bu kiigiilme bolgesel dzellikler de gostermektedir. Bir ¢a-
lismada ilerleyen yasla BA7 ve 17'de (pariyetal ve oksipi-
tal korteks) kiiciilme gozlenmezken, BA6 ve 11°de (pref-
rontal ve orbitofrontal korteks) kiictilme gozlenmistir
(Wong 2002).

Yeni bilgi 6grenme, hipokampus ve i¢ temporal
lob-limbik bélge dongiileri ile iliskilidir ve bozuklugu
“anterograd amnezi” adint alir. Onceden 6grenilenleri
animsama frontal-subkortikal déngiiler ile iligkilidir ve
“retrograd amnezi” adint alir. Yaglanma, hem hipokam-
pal hem prefrontal kaynakli bellek islevlerinde bozulma-
ya neden olur. Hipokampus, uzun siireli bellek ile PFK
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ise isleyen (working) ya da islevsel (functional) bellek ile
iligkili olup, yasla birlikte her iki yap: da olumsuz etkile-
nir (Petersen ve ark. 2001).

Hafif bilissel eksiklik (HBE) (mild cognitive impa-
irment-MCI) goreceli olarak yeni bir kavram olup, acik
bunama ile biligsel olarak normal olan yaglilar arasinda
kalan grubu tanimlamak icin kullanilan bir terimdir
(Unverzagt ve ark. 2001). Biligsel olarak bozuk ama bu-
namast olmayan, olasilikla bunama éncesi (prodromal)
dénemde olan, yasa bagli bellek ve bilissel bozuklugu
olan bireyleri tanimlamak icin de kullanilmaktadir (Pe-
tersen ve ark. 1999). Bunama olmadan bilissel bozukluk,
65 yas lizerinde 2-5 kat daha yiiksektir (Unverzagt ve
ark. 2001). Genellikle kisilerde giindelik yasam kalite-
lerini bozmayan yakin bellek bozuklugu bulunur, “am-
nezik tip” adi verilen bu tip en sik rastlanandir. En ¢ok
tartigilan konu, bellek dist bilissel islevler (6rn. yiiriitii-
cli iglevler) ne kadar bozuldugunda bu durumun HBE
olarak adlandirilabilecegidir. Ancak, yiiriitiicti islevler ne
kadar bozuksa AH gelisme olasiliginin o kadar fazla ol-
dugu ileri sirtilmektedir (Petersen ve ark. 1999). Hafif
biligsel kaybi olanlarda, bunama gelisme riski 5-10 kat
fazladir (Petersen ve ark. 2001). Hafif biligsel kayip ile
ilgili bir vaka bildiriminde, otopsiden dnce bunamasi
olmayan, frontal bélge testleri bozuk olan bir hastada
frontal bélgede, daha onceki ¢alismalarla uyumlu olarak,
norofibriler yumaklarda degil, ancak senil plaklarda artg
gozlenmistir. Caligmalarin 1s1ginda, HBE’nin ozellikle
AH’nin frontal formu ve prodrom dénemi oldugu 6ne
stirlilmektedir; ancak FTB ya da damarsal bunamanin
da onciisti olabilecegi belirtilmekeedir (Johnson ve ark.
2004).

Alzheimer hastaliginda patolojik degisikliklerin goz-
lendigi 6nemli bolgelerden biri sinaptik sonlanmalardir.
AH’de frontal bolgedeki sinapslarda olusan bozukluklarin
ya da sayica azalmanin incelendigi calismalarda, sinaptik
vezikiil membran fiizyon proteinlerinden sinaptofisin,
SNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor at-
tachment protein receptor) kompleks proteinlerinden
SNAP-25 (synaptosomal-associated protein of 25kDA)
ve sintaksin ile kolin asetiltransferaz enzim (ChAT) ak-
tivitesi degerlendirilmektedir. Sinaptofisin kaybi AHde
norofibriler yumaklarin az bulundugu bolgelerde daha
fazladir. Hastaligin erken evrelerinde dentat girusun dig
tabakalarinda belirgin olan sinaprofisin eksikligi, ileri ev-
relerde frontal bolgelere ilerler. Bir bagka calismada ise
arka-yan PFK'de hafif/orta evredeki vakalar ile kontrol-
ler arasinda yukarida belirtilen presinaptik proteinler ve
ChAT aktivitesi arasinda belirgin bir fark bulunmamig
ve AH’nin ge¢ donemlerine dek BA46. bolgede sinaptik
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yedeklerin yeterli oldugu veya plastisitenin korundugu
seklinde yorumlanmigtir (Minger SL ve ark. 2001). Ge-
nel olarak AH'de patolojik degisiklikler orta temporal
lob, limbik bélge ve temporal-parietal biitiinlestirici bsl-
gelerde daha yogundur (Kaufer ve Dekosky 1999). Alz-
heimer hastaliginda tani icin gerekli olan ancak 6zgiil bir
bulgu olmayan norofibriler yumaklar sadece hipokam-
pusta degil, neokortikal déngiide de bulunur; birincil
duyusal ve motor bolgelerde ve assosiyasyon korteksinde
ise daha azdir. Bu da kortikal yolaklarda farkli baglant
bozukluklart olabilecegini distindiirmektedir (Bussiére
ve ark. 2003).

Yakin tarihli calismalarda, AH’ndaki varsani, san-
r1, bunalt, 6fke, asirt aktivite, duygudurum bozuklugu
gibi psikolojik ve davranigsal belirtilerin ve isleyen bellek
bozuklugunun, asetilkolin yant sira, PFK’deki serotonin
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Serotoninin, PFK'de
SHT2A reseptoriinii aktive ederek, hastaligin etiyopa-
togenezinde rolii oldugu diistiniilen amiloid éncii (pre-
kiirsor) proteininin (APP) salinimuni arturdigs; ancak
ote yandan 5HT2A reseptoriine baglanmanin azaldig
bildirilmistir. Prefrontal korteksdeki SHTG6 reseptorii ise
yeni taninmaya baglayan bir reseptor olup, AH'da frontal
kortekste asetilkolin salmnimini azalttgt ve SHT2A resep-
torit gibi néropsikiyatrik belirtilerle iligkili oldugu diisti-
niilmektedir (Lorke ve ark. 20006).

Fronto-temporal bunama, “FIB bilissel-davranigsal
sendrom (kortiko-basal dejenerasyon)” olarak da adlandi-
rilir. Bunamalarin en stk nedeni AH olmakla beraber, pek
cok bunama, frontal korteks ve iligkili korteks alt1 yapilar:
da etkiler (Stewart 2006). Bu 6zellige sahip olan FTB, sik-
likla dramatik bir néropsikiyatrik tablo olarak goriildiigii
icin yanlis tani olasiligs fazladir (Neary ve ark. 1998, Boone
ark. 1999, Stewart 2006). Seyrek goriilen bir klinik tablo
olmasinin buna bagli olabilecegi diistiniilmektedir (Brun
1993). Kisilik, uyum ve yargilama bozukluklart FTB'da
siklikla bulunur. Kisilik degisikligi apatiden 6foriye kadar
degisebilir. Karar verme, verilen goérevleri basarma giiclii-
gii ve ilgi kaybi, empati yapamama, sayma veya tekrarla-
ma gibi saplantili davranglar bildirilmistir (Neary ve ark.
1998). Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) (Wisconsin
Card Sorting Test, WCST) gibi yiiriitiicti islevlerle ilgili
testler (Miller ve ark. 1991, Boone ve ark. 1999) ve bellek
depolama iglevleri kismen bozulabilir, ancak gorsel-uzay-
sal islevleri tipik olarak bozukeur. Hastalarin bir kisminda
noropsikolojik test becerileri, FTB’nin erken doneminde
etkilenmezken, bazilarinda belirgin kisilik ve davranig de-
gisikligi gelistikten sonra bile test becerileri normal olabilir
(Miller ve ark. 1991, Lindau ve ark. 1998). Nérogoriin-
tilleme, genellikle tanida yol gostericidir. Bilgisayarli beyin



tomografisi (BBT) ve MRIda siklikla bolgesel prefrontal
ya da 6n temporal atrofi goriilebilir (Ishii ve ark. 1998).
Pozitron emisyon tomografi (PET) ve tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT) bulgular: degerlidir (Tal-
bot ve ark. 1998). Ote yandan BOS’ta yapisal hiicre pro-
teinlerini inceleyen az sayida calisma vardir (Sjogren ve
ark. 2000). Tau gen mutasyonlart icin genetik inceleme
bir diger yontem olup (Poorkaj ve ark. 2001) arasurma
amaglt kullanilabilse de, pratik ve ekonomik degildir.

Fronto-temporal bunamalar néropatolojik temeline
gore 3 gruba ayrilir ve ticline de “fronto-temporal lobar
dejenerasyon” (FTLD) adu verilir:

1. Pick cisimcigi (+), tau (+), frontotemporalde bas-
kin dejeneratif demans

2. Tau (+) kortikobasal dejenerasyon

3. Tau (-), diger histolojik ayirt edici 6zellikler (-) ve
fronto-temporalde baskin dejeneratif bir bozukluk. (Bu
tablonun, AH’nin frontal yerlesimli tiirii olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir) (McKhann ve ark. 2001).

Klinik seyri degisken olan FTB'de, baglangictan son-
ra ciddi bunama olusana kadar gegen siire, baz1 hastalar-
da 3-5 yil gibi kisa bir siire, bazilarinda seyrek olarak 10
yildir. Seyrek olarak AH’ye ikincil FTB gelisebilir (Joh-
nson ve ark. 1999). Etkin bir tedavisi bilinmemektedir
(Knopman ve ark. 2003).

Fronto-temporal bunamanin klinik 6zellikleri
1. Sinsi baslangic, hizli seyir,

2. Erken dénemde kisisel, sosyal ve kisiler arasi dav-
raniglarda bozulma (azalma),

3. Erken donemde duygusal kiintliik,

4. Erken donemde i¢gorii kayb: (McKhann ve ark.
2001).

Bunlara ek olarak, engellenme gicligii, dikkatini
toplayamama, diirtiisellik ve sebat edememe bulunabilir.
Bu belirtiler, limbik sistemin u¢ boliimiinii iceren bir ara
birim ile iligkilidir. Bu ara birim, 6n singulat, 6n insula,
i¢ PFK’nin 6n kismi, limbik ventral striatum, amigdala
ve periakuaduktal gri maddeden olusur. Bu sistem, i¢-
sel veya dissal uyarinin, davranisa doniik ya da duygusal
iceriginin degerlendirilmesi, hatanin saptanmast, yaniun
belirlenmesi, karar verme ve ardindan baglamsal (con-
text-dependent) davranislarin diizenlenmesini saglar ve
“uygun davranig” sergilenir. Organizmanin ya da tiiriin
yasamda kalimi i¢in davranisin uyuma yénelik olmasini
saglayan 6nemli bir sistemdir. Bu ara birim, 6n singulat

korteksin duygusal ve bilissel boliimlerinin dzgiil baglan-
ularindan olusur. Duygusal islev goren BA 25 (i¢ PFK),
33 ve 24’tin 6n boliimii iken, biligsel islev goren BA 32
(i¢ PFK) ve 24’tin arka boliimiidiir. Bu yapi, amigdala,
periakuadukeal gri, 6n-yan ve 6n insular korteks ile 6n
striatuma her tiir bilginin giris ve ¢ikisint buciinler. Her
iki i¢ PFK’nin 6n kismi, 6grenme ile ilgili siireglerde de
rol alir; 6n (ventral) striatum ile birlikte karsit kosullan-
may1 saglarken, amigdalanin biitiinlestirici (assosiyatif)
ogrenme iglevine de katkida bulunur. Amigdalanin i¢
PFK’nin 6n kismi ve 6n singulat kortekslerle kapali bag-
lanulari ise karar verme gibi daha st diizey islevlerle ilis-
kilidir. Fronto-temporal bunamada PFK’nin 6zellikle i¢
bolgesi etkilenerek, bu islevler bozulabilir. Fronto-tempo-
ral bunamada, yiiriitiici islevlerle ilgili olan arka-yan PFK
alaninin bir boliimiinde de atrofi bulunur. (Boccardi ve
ark. 2005).

Prefrontal korteks, dikkatin yeniliklere odaklanma-
sinda, uyum ve 6grenmede onemli oldugu icin, PFK
hasarinda, AH ve FTB'de yeniliklere ilgisizlik vardir ve
klinikte apati ya da duygusal kiintliik olarak goriilebilir.
Prefrontal yerlesimli BA 8 ve 46. bdlgede hasar oldugun-
da yeniliklere yanitta bozulma saptanmigtir. BA 9, 45 ve
46. bolgede iki tarafli hasari olanlarda yeni uyaranlara
ilgi azalmast bulunmustur. Ancak, PFK’nin yeni olaylar-
la ve dikkat ¢eken uyaranla ilgilenme ve bakma siiresi ile
iliskili oldugu, yeniligin saptanmasinin ise hipokampus
ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Fronto-temporal buna-
ma olan hastalarda gozlenen i¢gdrii kaybi ise 6n insu-
la hasar: ile iligkili olup, bu bélge “somatik isaretciler
hipotezi’ne gore, duygularin organizmada degerlendi-
rilmesinde temel yapidir. On insula, tiksinme duygusu,
yeme davranist ve dil iglevleri (mutizm) ve otonomik dii-
zenleme (kan basinct vb.) ile de iliskili olup, bunlar da
FTB'de bozuk olabilir (Charney ve ark. 1999).

SONUC

Prefrontal korteksin diisiinme, davranis ve kisilikle
iligkisi kismen 6nceden beri biliniyor olsa da, dikkat, bel-
lek ve 6grenme ile iligkisi yakin zamanlarda aragtirma ve
inceleme konusu olmustur. Bunda bellek tanimlarindaki
goriis farkliliklarinin da etkisi vardir. PFK’nin 6zellikle
dikkat ve calisma bellegi ile iliskisi oldugu kabul goren
bir goriis olmakla birlikte, kodlama ve bilginin geri ¢ag-
rilmasiyla iligkisi heniiz tartugmalidir. PFK’nin diger be-
yin bélgelerini de kapsayan devrelerle baglantilar: bellek
islevinde 6nemli diizenleyici role sahiptir. Normal yas-
lanma, travma ya da diger nedenlerle olusan hafif diizey-
den agira kadar olan biligsel bozukluklarda frontal bsl-
genin ise karigmasi tabloyu genellikle degistirir. Bellegin
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bozuldugu amnezi, konfabulasyon, hafif bilissel eksiklik,
Alzheimer hastalig1 ve fronto-temporal bunama gibi kli-
nik durumlarda PFK’nin farkli béliimlerinin etkilendi-
gini destekleyen caligmalar artmaktadir. Frontal bélge ile
iligkili bunamalarda klinikte daha ¢ok néropsikiyatrik
belirtiler kiimesi ile karsilasilir ve hastalarin éne ¢ikan
davranis ve kisilik degisiklikleri, ozellikle PFK’nin de
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