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ileriye Doniik Bellek Bozuklugu
Anterograde Amnesia
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OZET

Bellek, zamana gore kisa sureli bellek ve uzun sureli bellek olarak iki kategoriye
ayrilabilir. Uzun sureli bellegimizdeki bilingli olarak hatirlayabildigimiz bilgiler
bildirimsel bellekte yer almaktadir. Bilingli olarak hatirlanamayan bilgiler ise bildi-
rimsel olmayan bellekte yer alir. ileriye doénik bellek bozuklugu, bellek
bozukluguna yol acan olaydan itibaren yeni anilarin olusturulamamasi anlamina
gelmektedir. Bu tir bellek bozukluguna sahip olan hastalarda genellikle epizodik
bellek ve semantik bellek korunmus durumdadir. ileriye déniik bellek bozuklugu en
¢cok kafa travmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir fakat serebrovaskuler olaylar, Wer-
nicke-Korsakoff Sendromu, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, anoksi ve cesitli
maddeler de ileriye donik bellek bozukluguna yol acabilmektedir. Bu durumla
iliskili temel olarak iki beyin bélgesi bulunmaktadir: Medial temporal lob ve medial
diensefalon. Medial temporal lob, hipokampus, amigdala, parahipokampal korteks,
peririnal korteks ve entorinal korteksten olusmaktadir. Hipotalamus, talamus, ma-
miller cisimcikler ve c¢esitli talamik nukleuslar ise medial diensefalonu
olusturmaktadir. Ayrica forniks ve nadiren serebellum hasari da ileriye donuk bellek
bozuklugu gelisiminde rol oynamaktadir. Epileptik cerrahi ameliyati nedeniye
ileriye doniik bellek bozuklugu gelisen Gnli H.M vakasinin ardindan hipokampus,
bellek arastirmalarinin merkezine yerlesmistir. Literatlirde 6limiinden sonra beyin
dokulari incelenen bellek bozuklugu hastalari ile ilgili birka¢c bildirim
bulunmaktadir. Bu 6lim sonrasi histolojik degerlendirmeler, hipokampal néron
kaybi gibi ortak bazi bulgulara isaret etmektedir. Benzodiyazepinler genellikle kisa
sureli ileriye donuk bellek bozukluguna neden olmaktadir. Benzodiyazepin re-
septorleri gama-aminobutirik asit-A (GABA-A) reseptorleri tizerinde bulunan allos-
terik modiilasyon bolgeleridir. GABA-A reseptérleri bes alt birimden olusmaktadir
ve ileriye donuk bellek bozuklugu, alfa 1 alt birimi aracihigiyla ortaya ¢cikmaktadir.
ileriye doniik bellek bozuklugunun hipokampus ve piriform kortekste uzun sireli
gliclenme (long term potentiation [LTP]) olusumunun engellenmesiyle ortaya
ciktigi ileri suriilmektedir. ileriye déniik bellek bozuklugunun tedavisinde mevcut
noéron kaybi nedeniyle genellikle farmakolojik yontemler ise yaramamaktadir.
Tedavide bildirimsel olmayan bellekten faydalanmak icin hastalar ginlik rutinlerini
belirlemek tizere egitilmekte ve birkag egitim asamasindan sonra islemsel bellekle-
rinden faydalanmaya alismaktadirlar. Sosyal ve duygusal destegin roli de blyuk
6nem tasimaktadir.

Anahtar Sézciikler: leriye déniik bellek bozuklugu, Bildirimsel bellek, Hipokampus

ABSTRACT

Memory can be divided into two categories (i.e. short term memory and long term
memory) according to time span. Information at our long term memory that can be
remembered with conscious effort are placed in declarative memory. Information
that can not be remembered conciously are placed in nondeclarative memory. The
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175 ILERIYE DONUK BELLEK BOZUKLUGU

definition of anterograde amnesia is inability to generate new memories after the
event causing amnesia. Episodic and semantic memories are usually unaffected
among patients’ who had such amnesia. Anterograde amnesia could mostly result
from head trauma but in some cases the cause could be serebrovascular events,
Wernicke-Korsakoff Syndrome, santral nervous system enfections, anoxia or various
substances. Medial temporal lobe and medial diencephalon are two brain regions
mainly related with this condition. Medial temporal lobe is consisted of hippocam-
pus, amygdala, parahippocampal cortex, perirhinal cortex and entorhinal cortex.
Hypothalamus, thalamus, mamillary bodies and several thalamic nucleases com-
pose medial diencephalon. Fornix and rarely serebellum damage may also play
role in the development of anterograde amnesia. After the famous H.M case, who
had anterograde amnesia after an epileptic surgery operation, hippocampus has
been placed in the focus of memory researches. In the literature there are several
reports evaluating brain tissues of amnesic patients at postmortem stage. Postmor-
tem histological evaluations consistently revealed hippocampal neuronal loss
among these patients’ brain tissues. Benzodiazepines usually cause short term
anterograde amnesia. Benzodiazepine receptors are allosteric modulatory sites on
gamma-aminobutyric acid-A (GABA-A) receptors. GABA-A receptors composed of
five subunits and anterograde amnesia emerges by means of alfa 1 subunit. Ante-
rograde amnesia has been suggested to occur by the blocking of long term poten-
tiation in hippocampus and piriform cortex. For the treatment of the anterograde
amnesia, pharmacological methods usually do not work because of the neuronal
loss. In order to make use of the nondeclarative memory in the treatment process,
patients are educated to define their daily routines and after several training steps
they get used to profit from their procedural memory. The role of social and emo-
tional support is also crucial.
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asil 6grendigimizi, bilgiyi nasil depoladigimizi ve kullanmamiz

gerektiginde tekrar nasil hatirladigimizi  anlamaya ydnelik

calismalar, bellek calismalarinin temelini olusturmaktadir. Bellek
cesitli 6zelliklerine gore siniflandiriimakta olup, bu siniflandirmalardan ilki
saklanilan bilginin siresi ile ilgilidir. Stre ile iliskili olarak bellek ikiye
ayrilmaktadir: Kisa sureli bellek ya da yakin bellek ile uzun sureli bellek ya
da uzak bellek. Kisa sureli bellekten farkli olarak ¢ok kisa sureli bellekten de
bahsedilmektedir. Kisa sireli bellek saniyeler ve dakikalarla sinirli iken, uzun
sureli bellek giinler, aylar hatta yillarca korunabilmektedir.[1]

Bir bilginin bellege yerlestiriime sureci genel olarak kodlama (encoding)
(kazanim (acquisition) ve saglamlastirma (consolidation)), depolama (sto-
rage), geri cagirma (retrieval) basamaklarindan olusur. Bilginin ilk edinilme
asamas! kazanim olarak adlandiriimakta, kazanilan bilginin depolanmak
Uzere saglamlastirlmasi ile kodlama asamasi  gerceklesmektedir.
Depolanmis bir bilginin kullanilmak Uzere tekrar hatirlanmasi ise geri
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ERDOGAN 176

cagirma olarak adlandiriimaktadir.[2] lleriye déniik bellek bozuklugunda
(anterograde amnesia) bu asamalardan hangisinde bir sorun oldugu, lze-
rinde genis arastirmalar yapilan bir konudur ve yazinin ilerleyen bélimle-
rinde bu konuya tekrar donilecektir.

lleriye déniik bellek bozuklugu uzun sireli bellegi etkilerken, kisa sireli
bellegin genel olarak korundugu izlenmektedir.[3] Bu nedenle bu derleme
yazisinda kisa sireli bellegin yapi ve islevlerinden bahsedilmeyecektir. Uzun
sureli bellek, icerdigi bilginin ozelliklerine gore bildirimsel (declarative) bel-
lek ve bildirimsel olmayan (non-declarative) bellek seklinde ikiye ayrilir.
(Tablo.1.) Acik (explicit) bellek olarak da adlandirilan bildirimsel bellek, bi-
lingli olarak ulasabilecegimiz bilgileri icermektedir. Bu bilgilerin kendimize
ve yasadigimiz diinyaya ait oldugu disindldiginde bildirimsel bellegin iki
alt tirG ortaya cikmaktadir. Epizodik ya da otobiyografik bellek olarak
adlandirilan grupta kisinin kendisine dair bilgiler yer almaktadir, ilk
ogretmeninin ismi ya da kendisine hediye edilen ilk bisikletin rengi gibi.
Hayata ve dinyaya dair bilgiler ise semantik ya da anlamsal bellek olara
adlandirilan gruba girmektedir ki bunlara da, Cumhuriyet'in ilani ya da 1999
Diizce depremine dair bilgilerimizin 6rnek verilebilir.[1] Bununla birlikte,
bellek tirlerinin arasinda kesismeler olabilecegine dikkat edilmelidir.
Ornegin Diizce depreminin 17 Adustos 1999'da gerceklesmis olmasi ve
depremde yasananlarla ilgili bilgilerimizin yani sira, bu depremle ilgili ken-
dimize dair anilarimiz da vardir (O sirada nerede oldugumuz ve depremden
zarar goren yakinlarimizin anisi gibi). Bu nedenle bellek turlerini etrafi kesin
sinirlarla  cevrili alanlar olarak gormek yerine, bellegi anlamamizi
kolaylastiran siniflamalar seklinde degerlendirmek uygun olacaktir.

Bildirimsel olmayan bellek ise, ortik (implicit) bellek olarak da
adlandirilan ve bilingli ¢aba ile ulasamadigimiz bilgileri icerir. Bildirimsel
olmayan bellegin alt gruplari su sekilde tanimlanabilir:[2] Islem (procedural)
bellegi gesitli motor (6rn; nasil bisiklet strilir) ve bilissel (6rn; nasil okunur)
beceriyi iceren bellektir. Algisal temsil sistemi (perceptual representation
system) nesnelerin ve kelimelerin sekil ve yapilarinin eski deneyimler
aracihgiyla hazirlanabildigi bellek tartdir. Hazirlama (priming) bir uyaranla
karsilasildiginda, o uyarana gecmis deneyimlerde maruz kalinmasi ile iliskili
olarak cevap verebilme veya taniyabilme becerisidir. Klasik kosullanma,
kosullu bir uyaranin (conditioned stimulus) kosulsuz bir uyaranla (uncondi-
tioned stimulus) birlesmesi sonucunda kosullu bir cevabin (conditioned
response) ortaya ¢ikmasidir. Pek ¢cok hayvan deneyinde faydalanilan bellek
tiri ve 6grenme seklidir. Ornegin sesli bir uyaranla elektrik sokunun belirli
araliklarla birlikte verilmesi, sicanlarda sadece sesi duyduklari durumda bile
korku davraniginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. liskisel olmayan
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177 ILERIYE DONUK BELLEK BOZUKLUGU

(nonassociative) bellekte davranissal degisimin ortaya cikmasi igin klasik
kosullanmada oldugu gibi iki uyaranin birlesmesine gerek yoktur. Alismada
(habituation) tekrarlayan uyaranlara cevabin giderek azalmasi s6z konusu
iken, duyarlilasmada (sensitization) tekrarlayan uyaranlar sonucunda verilen
cevapta artis meydana gelmektedir

Tablo.1. Uzun Siireli Bellegin Siniflandinimasi [1,2]

Bildirimsel bellek Bildirimsel olmayan bellek
(declarative, agik) (non-declarative, ortiik)
Epizodik bellek Islem bellegi

Semantik bellek Algisal temsil sistemi

Klasik kosullanma
fliskisel olmayan bellek

Anilarin geri cagirlma (retrieval) strecinin iki islemle gerceklestigi 6ne
surilmektedir: hatirlama (recollection) ve asinalik (familarity). Hatirlama
canh anilarin iliskili ayrintih baglamlariyla birlikte geri cagiriimasi, asinalik ise
bir seyi etrafindaki baglama dair herhangi bir aniya sahip olmaksizin
biliyormus ya da taniyormus hissi yasama olarak tanimlanmaktadir.[4]

Bellek tdrleri ile ilgili bu kisa bilgilerin ardindan bu yazida, ileriye déniik
bellek bozuklugunun tanimi, néroanatomisi, ndrohistolojisi ve nérofarma-
kolojisi hakkinda bilgi verilerek, hastalarda uygulanabilecek tedavi
yaklasimlarindan bahsedilecektir.

Tanimlamasi

fleriye doniik bellek bozuklugu, amneziye sebep olan olaydan itibaren yeni
ani olusturulamamasi anlamina gelmektedir. Oyle ki kisi gecmise ait kendi-
sine (epizodik bellek) ve hayata (semantik bellek) dair bilgilere sahipken,
yeni karsilastigi bilgileri belleginde tutamamaktadir. Bu amnezi tiriinde
bildirimsel olmayan bellegin korundugu bilinmektedir. Ileriye déniik bellek
bozukluguna dikkatler H.M vakasi ile ¢ekilmistir. H.M vakasi ile ilgili olaylar
bundan yaklasik 70 yil 6nce yasanmistir. Bir bisiklet kazasi sonucu kafa
travmasina ugrayan H.M'nin kaza sonrasinda epileptik ndébetleri baslamis,
baslangicta ilag tedavisine iyi yanit veren ndbetlerin zamanla direng
kazanmasi nedeniyle 1953 yilinda, nobetlere sebep oldugu disinilen ve
kazaya bagl olusan sklerotik dokunun uzaklastiriimasi icin, medial temporal
loblarinin ameliyatla alinmasina karar verilmistir. Ameliyat ile hastanin
medial temporal loblar, hipokampusu, parahipokampal korteksi ve
amigdalasinin bir kismi alinmistir. Nobetleri daha kolay kontrol edilebilir
hale gelmekle birlikte H.M nin yeni anilar olusturamadigi, bildirimsel belleg-
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inin bozuldugu fark edilmistir. Tanistigi kisileri birka¢ dakika sonra unut-
makta ve her defasinda tekrar ilk kez goriiyormus gibi tanismasi gerekmek-
tedir. Cunkld kisa sureli bellekteki bilgiler uzun sdreli bellege
aktarilamamakta, saglamlastirma islemi gerceklesememektedir. Bununla
birlikte ameliyattan onceki yasantilari ile ilgili anilara sahiptir ve onlari
hatirlayabilmektedir.[1,2,5]

H.M ile yapilan bildirimsel bellegi degerlendiren testlerden birinde,
etrafinda iki cizgi ¢ekilmis olan bir yildiz seklini kalemle cizgilerin arasindan
gececek sekilde takip etmek gerekmektedir fakat bunu yaparken sekle
degil, aynadaki yansimaya bakilmasi istenmektedir. Saglikli kontrollerde bu
testte ¢ok sayida tekrarin ardindan hata oraninda azalma oldugu goérilmek-
tedir. Bu azalma tekrarlamalar sirasinda insanin farkinda olmadan
ogrenmesi ve becerisinin artmasi ile aciklanmaktadir. Yani motor beceriler
zaman ve tekrarla gelisme gostermektedir. H.M'nin de saglikli kontroller
gibi zaman icinde daha az hata yaptigi gdzlenmistir. Ilging olani sudur ki,
bildirimsel bellegi bozuk oldugu icin yaptigi seyleri hatirlayamamakta, her
glin ona bu testin nasil gerceklestirilecegi tekrar anlatiimakta, o da ilk kez
duyar gibi dinlemektedir. Fakat bununla birlikte testteki basarisi giderek
artmakta yani yaptigi seye iliskin bir ani olusturamazken, yaptigi seyi yani
yeni bir motor beceriyi 6grenebilmektedir.[5]

Yasanilan bu klinik tablodan H.M'nin gecirdigi beyin ameliyatinin sorum-
lu oldugu dusinilmis, sonraki gézlemler de bu bulguyu desteklemistir.
Literatlr incelendiginde ileriye dénuk bellek bozukluguna yol acan sebepler
arasinda genellikle kafa travmalari ve serebrovaskiller olaylara
rastlanmaktadir. Bunlarin disinda Korsakoff sendromu, santral sinir sistemi
enfeksiyonlari, néro-Behcet hastaligi, anoksi ve cesitli ilaglar (benzodiyaze-
pinler vb.) da ileriye doniik bellek bozuklugu ile iliskilendirilen durumlar
arasinda yer almaktadir.[4,6-13]

Noroanatomi

Beyinde ileriye donlk bellek bozuklugu ile iliskili oldugu distindlen temel
iki bélge medial temporal lob ve medial diensefalon'dur. Medial temporal
lob, hipokampus, amigdala, parahipokampal korteks, peririnal korteks ve
entorinal korteks adi verilen yapilari icermektedir. Bu yapilar arasinda bel-
lekle iliskisi en ¢ok calisilan ve bilinen yapi hipokampustur. Medial diensefa-
lon ise temel olarak talamus, hipotalamus, mamiller cisimcikler, anterior
talamik nukleus, nukleus medialis dorsalis, nukleus lateralis dorsalis, intra-
laminar nukleuslar, nukleus paratenialisten olusur.[3,4] Hipokampal olusum
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ve iligkili anatomik bolgeler Sekil.1'de, bildirimsel bellek bozukluklariyla ilgili
oldugu dusunilen beyin bdlgeleri ise Sekil.2'de gosterilmistir.
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Sekil.1. Hipokampal Olusum ve Anatomik Komsuluklar

Hipokampus ve talamusla ilgili hem tek tarafli hem de ift tarafli
lezyonlarin ileriye donulk bellek bozukluguna yol actigina dair yayinlar mev-
cuttur.[9,14,15] Di Gennaro ve arkadaslari [14] bir olgu sunumunda iki farkh
nedenle farkli zamanlarda ameliyat geciren bir hastada ortaya cikan bellek
bozukluklarini aktarmislardir. Hastaya ilk olarak ilaglara direncli epileptik
nobetlerin tedavisine yonelik olarak sag temporal lobektomi uygulanmis,
ameliyat sonrasi herhangi bir bellek bozuklugu gelismeyen hastanin tg yillik
takibinin sonunda, geriye dénik (retrograde amnesia) ve ileriye donuk bel-
lek bozuklugu belirtileri izZlenmeye baslanmistir. Bunun Gzerine yapilan ma-
nyetik rezonans beyin goriintilemesinde (MRG) hastanin sol hipokampusu-
nu ve parahipokampal korteksini etkileyen tiimoral olusum belirlenmis ve
bu bolgeler ameliyatla cikariimistir. Sag ve sol temporal lob lezyonlarinin
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bellek Gzerinde farkli etkilerinin olmasi, bellek islevlerinde lateralizasyonun
rold ile iliskilendirilmektedir.

Fornix Talamus

Mamiller
Cisimcikler

Amigdala Hipokampus
Rinal Korteks

Sekil.2. Bildirimsel Bellek Bozukluklari ile fligkili Beyin Yapilari

Talamik cekirdekler oldukga kiiguik hacimli yapilar olup, lezyonlari genel-
likle bulunduklari alani besleyen damarlar araciigiyla belirlenmektedir. Ta-
lamusun anterior ve ventral bolgeleri (anterior talamik nukleus ve mamillo-
talamik traktus) posterior kominikan arterin tuberotalamik dal tarafindan,
medial bolgeleri (mediodorsal nukleus ve internal medullar lamina) ise
posterior serebral arterin paramedian dal tarafindan kanlanmaktadir.
Dolayisiyla bu arterlerle ilgili lezyonlar siklikla cesitli bellek bozukluklari ile
sonuglanmaktadir.[16]

Diensefalik amnezi temporal lob amnezisinden daha &nce tanimlanmis
olmasina ragmen noral temelleri daha az bilinmektedir. Genel olarak dien-
sefalik amnezide hastalarin zamansal baglam bilgilerini hatirlamada zorluk
yasadiklari sdylenmektedir. Bununla birlikte bu durumun tespit edildigi
hastalar genellikle Korsakoff sendromu bulunan hastalar olup, bu tabloda
ek bazi frontal korteks hasarlarinin da bulunmasi s6z konusudur.[10] Ayrica
talamik c¢ekirdeklerle prefrontal korteks arasinda karsilikli baglantilarin
bulundugu da bilinmektedir. Bu nedenle zamansal baglamin hatirlanmasi ile
iliskili bozukluklarin dogrudan diensefalonla ilgili oldugu séylenemez.[3]
Sikhkla kronik alkol kullanimina bagli olarak gelisen, ancak beslenme
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bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan tiamin eksikligi nedeniyle de gorilebilen
Korsakoff sendromundaki bellek bozukluklanyla iliskili oldugu distndlen
talamik nukleuslardan biri dorsal medial nukleustur. Dorsal medial nukleus
ve internal medullar laminanin frontal lobla karsihikh baglanti icinde
bulundugu bilinmektedir.[16,17]

Hipokampusla ilgili calismalar sadece ileriye donik bellek bozuklugu ile
ilgili degil, geriye doniik bellek bozuklugu basta olmak lizere diger bellek
bozukluklariyla da ilgilidir. Haijima ve arkadaslarinin,[18] yaptiklari bir
calismada sicanlarda retrosplenial korteks ve hipokampal hasarin bellege
etkileri arastinlmistir. Sicanlarda geriye donik bellek bozuklugunun
incelendigi calismalar genel olarak belirli bir davranisin 6gretilmesinin
ardindan olusturulan hasar ile 6grenilen bilginin nasil etkilendiginin ince-
lenmesi yoluyla gerceklestirilmektedir. Ileriye dénik bellek bozuklugu
calismalarinda ise aksine, bir hasarin olusturulmasinin ardindan sicanlara
egitim verilmekte hem 6grenme hem de hatirlama sireclerinin nasil
etkilendigi arastinimaktadir. Haijima ve arkadaslarinin calismasinda retros-
plenial korteks hasarinin 8grenilmis bilgilerin hatirlanmasini bozarken, hi-
pokampal hasarda o6grenmenin, baska bir deyisle bilginin kodlanma
asamasinin bozuldugu belirtilmektedir. Bununla birlikte hipokampal hasarin
ileriye donik degil fakat geriye donik bellek kusuruna yol actigini ileri
siren hayvan c¢alismalari da mevcuttur.[19] Yeni semantik bilginin
kazanilmasinin basta hipokampus olmak lzere ¢esitli medial temporal lob
yapilar tarafindan saglandigi distinilmektedir. Ancak birbiriyle celisen vaka
orneklerinin bulunmasinin, bu vakalardaki medial temporal lob hasarlarinin
kapsaminin farkligi ile aciklanabilecegi sdylenmektedir. Epizodik bilginin
edinilmesindeki roll ise daha kesin bir dille agiklanmaktadir.[20]

fleriye déniik bellek bozuklugu belirlenen olgu érneklerinde genellikle
hipokampusun tek basina degil fakat talamik yapilarla birlikte etkilenmis
oldugu izlenmektedir. Park ve arkadaslar,[4] Behcet Hastaligi ile iliskili ola-
rak anterior talamik ve hipokampal bolgede vaskdlitik lezyonlar olan bir
hastada, steroid tedavisine yanit veren, ileriye donik bellek bozuklugu
saptamiglardir. Ayrica entorinal ve pararinal kortekslerin de ileriye donuk
bellek bozuklugu gelismesinde rol aldigi distinilmektedir.

Medial temporal lob ve medial diensefalon hasarlarinin ¢cok az farkllikla
genel olarak benzer bellek bozuklugu tablolarina yol a¢masi, bu iki bdlge
arasindaki baglantilarin arastirilmasini gerektirmistir. Diensefalonun parcasi
olan mamiller cisimcikler ve anterior talamik nukleus, anatomik komsulugu
ve birbiri ile baglantisi bulunan yapilardir. Bu yapilarin bir diger dnemli
ozelligi de forniks aracihgiyla hipokampus ile iliskili olmalaridir. Hem mamil-
ler cisimcikler hem de anterior talamik nukleus bellek bozukluklari ile karak-
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terize Korsakoff sendromunda atrofik oldugu bulunmustur.[10] Park ve
arkadaslari,[8] bellekle iliskili oldugu bilinen diger yapilar etkilenmeksizin sol
mamillotalamik traktus enfarkti gelisen bir hastada ileriye dénik ve geriye
donik bellek bozuklugu tablosu ortaya ciktigini bildirmislerdir. Tanaka ve
arkadaslari [21] ise mamiller cisimciklerdeki hasarlanma sonucu bellek
bozuklugu gelisen bir hastayr aktarmislardir. Mamiller cisimcikler dahil ol-
mak Uzere bazal hipotalamusta gelisen bir kraniyofarenjioma sonrasinda
ileriye donulk bellek bozuklugu belirlenen hastada, ameliyat sonrasi bellekte
kismen dizelme olmakla birlikte hatirlama glcligld devam etmistir.
Hastanin yapilan gorintileme tetkiklerinde hipotalamusun geri kalaninin
saglam oldugu ancak mamiller cisimciklerde ileri derecede atrofi izlendigi
belirtiimis ve bellek bozuklugunun bu durumla iliskili oldugu yorumu
yapilmistir. Diensefalik amnezi vakalarinin blyik kisminda mamiller cisim-
ciklere hipokampustan gelen girdilerin islevsel 6nemi Uzerinde
durulmaktadir. Mamiller cisimciklere ayrica Gudden'in ventral tegmental
nukleusundan da girdiler gelmektedir. Vann [22] yaptigi bir calismada,
sicanlarda ventral tegmental nukleus hasarinin bellege etkilerini arastirmis
ve Ogrenilebilmesi icin hipokampus ve mamiller cisimcikler gibi yapilarin
saglam olmasini gerektiren cesitli 6grenme testlerinde, bu nukleusun hasar
go6rdugi siganlarin basarisiz oldugu goérilmustir. Bu sonuglara dayanilarak
ventral tegmental nukleusun da mamiller cisimciklerle olan iliskisi
araciligiyla bellek islevlerinde énemli bir yere sahip oldugu ileri stirGIimustdr.

Medial temporal lob ve medial diensefalonu birbirine bagladigi bilinen
forniks bolgesinin hasarlari da yine bellek bozuklugu ile sonuglanmaktadir.
Forniks hem hipokampustan mamiller cisimciklere ve anterior talamik nuk-
leusa uzanan projeksiyonlari iletmekte hem de septal nukleustan hipokam-
pusa uzanan kolinerjik yolaklari icermektedir.[23] Saito ve arkadaslar [24]
anterior fornikste enfarkt sonrasi ileriye donik bellek bozuklugu ve apati
gelisen ve belirtilerinin ayirt edilememesi nedeniyle tedavisinde gecikme
yasanan bir hasta bildirmislerdir. Poreh ve arkadaslar [23] Gglinci ven-
trikllin anterior kisminda kolloidal kistik bir olusum bulunmasi nedeniyle
ameliyat edilen bir hastada, ameliyat sonrasi gelisen ileriye dénik ve geriye
donik bellek bozuklugu tablosu aktarmislardir. Ameliyat sonrasi yapilan
MRG tetkiklerinde hipokampus ve iliskili diger medial temporal lob
yapilarinda herhangi bir anormallik saptanmamisken, daha ayrintili bir ince-
lemede sol forniksin bitlniyle, sag forniksin ise %75 oraninda kesildigi
belirlenmistir. Bu bulgulara dayanilarak hastada gelisen bellek bozuklugun-
un forniksle iligkili oldugu sonucuna varilmistir.

Genel olarak motor islevlerdeki roli ile bilinen serebellumun da bellek
bozuklugunda rol aldigini disindiren calismalar mevcuttur. Yang ve
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arkadaslarinin,[25] ani gelisen ve 24 saat kadar suren ileriye ve geriye donlk
bellek bozuklugu ile karakterize, gegici (transient) global amnezi vaklari ile
yaptiklari difiizyon agirlikli MRG calismalarinda, hipokampusla birlikte sere-
bellar vermiste de kanlanma azligi oldugu belirlenmistir. De Ribaupierre ve
arkadaslarinin [26] olgu serisinde de, serebellar lezyon belirlenen ve opera-
syon gegiren hastalarin %81'inde operasyon sonrasinda ileriye donuk bellek
bozuklugu da dahil olmak lzere agir bellek bozukluklari izlendigi ancak
bilissel islevlerdeki bozulmanin lezyonun lateralizasyonu ile iliskili olmadig:
bildirilmektedir.

Literatirde viral enfeksiyonlara bagh olarak ileriye donik bellek
bozuklugu gelisen olgular bulunmaktadir.[11] Bu olgularda yapilan
goruntileme caligmalan da, bellegin anatomisi hakkinda ipuglan
saglamaktadir. Kapur ve arkadaslarinin,[11] HSV (herpes simplex virus) en-
sefaliti gelisen 10 hastada yaptiklart MRG'lerde, hipokampal tutulumun
hicbir zaman tek basina gorilmedigi, mutlaka eslik eden amigdala, parahi-
pokampal ve temporal tutulum oldugu bildirilmistir. Bu hastalarda tek
tarafli ya da asimetrik neokortikal temporal lob hasari, forniks ve mamiller
cisimciklerde hasar, olgularin %50'sinde tek tarafll olmak Uzere talamik
nukleuslarda tutulum oldugu saptanmistir. Bu calismaya gore anterior ve
inferior temporal lob giruslari, posterior ve superior giruslara gére daha
fazla etkilenmektedir. Hastalarin serebellar ve beyin sapi olusumlarinda
lezyona rastlanmadigi belirtiimekte olup hastalarin %60'1nda yogun bellek
bozuklugu, digerlerinde ise daha az siddette ama dikkati ¢eker dlgtde ile-
riye doniik bellek bozuklugu gorilmustir.

Norohistoloji

Literaturde ileriye donik bellek bozuklugu bulunan ve hayatlarini kaybet-
melerinin ardindan beyin dokularinda histolojik incelemeler yapilan vakalar
bulunmaktadir. Bu konuda literatiirde yer alan ilk olgu bildirimi 1986 tarihli
Zola-Morgan ve arkadaslarinin makalesidir.[27] iskemik bir atak sonrasi
ileriye donik ve geriye donlk bellek bozuklugu gelisen &limine kadar
gecen bes yillik siirede baska herhangi bir biligsel islev bozuklugu belirlen-
meyen bir hastada 6limun ardindan yapilan incelemelerde, hipokampusun
CAL1 (Cornu Ammonis 1) bolgesinin iki tarafli olarak etkilendigi tespit edil-
mistir. Ardindan 1996 yilinda ayni ekip tarafindan yine yasadiklari ddnemde
belirgin ileriye donik bellek bozuklugu bulunan ve 6lim sonrasi beyin ince-
lemelerinde iki tarafli hipokampal hasar belirlenen ¢ olguluk bir bildirimde
daha bulunulmustur.[28] Frontotemporal demans tanisi bulunan ve ek ola-
rak ileriye doniik bellek bozuklugu belirtileri gésteren bir hastada da frontal
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ve temporal kortekslerin yani sira hipokampusta ileri derecede hticre kaybi
saptanmistir.[29] Gold ve Squire [30], ileriye donik ve geriye donik bellek
bozuklugu olan ancak beyin hasarlan farkli anatomik yerlesimler gdsteren
Uc olgu aktarmistir. Hastalardan birinde (N.C) iki tarafli medial temporal lob
hasari varken, diger ikisinde (M.G ve P.N) Korsakoff sendromu ve iki tarafli
talamik enfarkt oldugu belirtiimektedir. Hastalarin beyin dokularinda yapi-
lan incelemede N.C isimli hastanin hipokampus CA1 ve CA3 boélgelerinde,
dentat girus ve entorinal korteksin II. tabakasinda néron kaybi oldugu belir-
lenmistir. CA2 bdlgesinin ise gorece korunmus oldugu bildiriimektedir. M.G
isimli hastada internal medullar lamina ve mediodorsal talamik cekirdekler,
P.N isimli hastada ise mamillar nukleus, mamillotalamik traktus ve anterior
talamik nukleusta noéron kaybi mevcuttur. Bu olgular hem diensefalik hem
de medial temporal lobla iliskili hasarlarin ortak belirti ve bulgulara yol
actigini bir kez daha gostermektedir.

ileriye Doniik Bellek Bozukluguna Neden Olan ilaclar

fleriye déniik bellek bozukluguna neden oldugu en iyi bilinen ila¢ grubu
benzodiyazepinlerdir. Benzodiyazepinlerin etkilerini temel olarak sinir sis-
teminin ana inhibitdér nérotransmitteri olan gama-aminobutirik asit (GABA)
reseptorleri Gzerinden gerceklestirirler. GABA-A reseptorlerine baglanan
benzodiyazepinler GABA'nin baglanmasini allosterik modilasyon yolu ile
arttirmakta ve bu sekilde inhibisyonda artis saglamaktadirlar.[31] Benzo-
diyazepinlerin sedasyon, ileriye dénik bellek bozuklugu ve antikonvilzan
etkilerinin GABA-A reseptorlerinin alfa-1 alt tipleri araciigiyla gerceklestigi
bilinmektedir. Amnezi ve sedasyon etkileri hipnotik etkilerinden daha dustik
dozlarda ortaya ¢ikmaktadir.[13] GABA Uzerinden gerceklesen inhibisyonun
hipokampus ve piriform kortekste uzun sireli giiglenme (long term poten-
tiation [LTP]) olusumunu baskilayarak bellegi etkiledigi dustntlmektedir.
Arastirmalarda LTP &ncesi uygulanan diyazepamin GABA reseptdr aracili
inhibitdér post-sinaptik akimlarin genligini arttirdigi, bir benzodiyazepin
reseptdr antagonisti olan flumazenilin ise sicanlarin hipokampal CA1l
néronlarinda bu akimlari engelledigi gosterilmistir. [32]

Ameliyatlarda bilincin korundugu bir sedasyon yaratmak icin kullanilan
midazolamin ileriye donik bellek bozukluguna neden olabilir. Yari dmri
1,5-3,5 saat arasinda kisa 6mirli bir benzodiyazepin olan midazolamin
bellek bozucu etkisi diger benzodiyazepinler gibi sadece ileriye donik ol-
makta, geriye donik bellek bozuklugu ise izlenmemektedir. [33] Damar ici
uygulamada midazolam amnezisi oldukca hizli bir sekilde baslamakta,
ardindan gelisen bellek bozuklugunun yogunlugu ve siiresi doza bagiml bir
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ozellik géstermektedir.[13,33] Yapilan calismalarda midazolam amnezisinde
bilginin kodlama asamasinin  bozuldugu, geri c¢agrnima sirecinin
etkilenmedig@i, durumsallik (state-dependent) gostermedigi ve sedasyon
etkisinden bagimsiz oldugu séylenmektedir. Ayrica calismalar hastalarin ve
kimi zaman hekimlerin de gelisen bellek bozuklugunun farkinda olmayabi-
leceklerini belirtmektedir.[33] Diazepamin amnestik etkileri midazolamdan
daha az olmakta ancak opiadlar gibi diger ilaclarla birlikte kullanildiginda
bu etki artmaktadir.[13]

Hayvanlarda diensefalik amnezi modeli olarak kullanilan, pritiaminle or-
taya cikarilan tiamin eksikligi durumunda mamiller cisimciklerde ve cesitli
talamik nukleuslarda hasar olusabilir. Bu hayvanlarin 6grenme ve bellekle
iliskili testlerdeki performans kaybi hipokampal asetil kolin miktarindaki
azalma ile paralellik gostermektedir. Buna bagli olarak tiamin eksikliginin
septohipokampal kolinerjik islev bozukluguna yol actigi distinilmektedir.
Bununla birlikte medial septum sadece kolinerjik degil, GABAerjik ve gluta-
materjik noéronlara ve projeksiyonlara da sahiptir. Medial septumdaki koli-
nerjik ve GABAerjik néron gruplar arasindaki etkilesimin hipokampusla
iliskili  ©6grenme ve bellek islevlerinde ©6nemli role sahip oldugu
disunilmektedir.[17]

Bir antikolinerjik reseptdr antagonisti olan skopolaminin de LTP'yi etki-
leyerek bellek bozukluguna yol actigi bilinmektedir. Saraf ve
arkadaslarinin[32] bellek bozuklugunda post-sinaptik molekdllerin rolina
arastirdigi bir calismada, skopolaminin protein kinaz C ve indiklenebilir
nitrik oksit sentazi (iNOS) belirgin 6lclide, kalmodulin aktivitesini hafif bir
sekilde baskiladigi; protein kinaz A, siklik adenozin monofosfat (cAMP),
mitojen-aktiveli protein (MAP) kinaz, pCREB ve CREB'i (cyclic AMP response
element binding protein) ise etkilemedigi gosterilmistir. Skopolaminin ileriye
donik bellek bozuklugu etkisini protein kinaz C ve iNOS'u baskilama yoluy-
la olusturdugu ileri strilmusttr.[34] Azami ve arkadaslar [35] ise fareler
Uzerinde yaptiklari bir calisma sonucunda skopolaminin bellek bozucu etki-
sinin ortaya ¢lkmasinda dorsal hipokampal CAL bdlgesindeki alfa-1 ve alfa-
2 adrenerjik reseptorlerin dnemli role sahip oldugunu saptamislardir.

Bir benzodiyazepin olan flunitrazepam ve ayrica gama-hidroksibutirik
asitin (GHB) de bellek bozucu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ilaglar 6zel-
likle cinsel saldirilarda kurbani etkisiz hale getirmek amaciyla kullanimlari
nedeniyle kot Une sahip ilaclardir ve ileriye donuk bellek bozuklugu
yarattiklar bilinmektedir. [36]

Literatlirde, endoskopi oOncesi kas gevsemesini saglamak amaciyla
kullanilan ve santral etkisi olmadigi disiindlen hiyosin butil bromid mo-
lektlinin de endoskopi islemi sonrasinda hastalarda kisa sireli ileriye
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donik bellek bozuklugu olusturduguna dair bir olgu bildirimi mevcuttur.
(37]

Apovinkaminik asidin yeni bir tlrevi olan VA-045'in (eburnamenin-14
karboksilik asit (2-nitroksieitl) ester) farelerde hafif beyin travmasi
sonrasinda 6grenme ve bellek Uzerine olan etkisi arastiriimistir. Olusturulan
deneysel modelde geriye donik bellek bozuklugu olan farelerde akilda
tutma, ileriye doniik bellek bozuklugu olan farelerde ise hem akilda tutma
hem de hatirlamanin bozuldudu izlenmistir. Her iki grupta da VA-045
uygulamasinin 6grenme ve akilda tutmayi arttirdigi sdylenmektedir. VA-
045'in beyindeki kapiller damarlari genisleterek kan akiminda artis sagladigi
dustunitlmektedir. [38]

Hint geleneksel literatiirlinde epilepsi, insomnia ve anksiyete gibi cesitli
hastalik ve durumlarin tedavisinde kullanilan bacopa monniera bitkisinin
hayvan deneylerinde 6grenmeyi olumlu ydnde etkiledigi izlenmektedir.
Prabhakar ve arkadaslarinin [39] yaptiklar ¢alismada da bacopanin diyaze-
pamla ortaya cikarilan ileriye donik bellek bozuklugunu diizelttigi belirtil-
mektedir. Saraf ve arkadaslarinin [34] calismasinda da benzer sonuglara
ulasiimistir. Bacopanin ginkgo biloba ekstresi ile birlikte kullanildiginda
farelerde anti kolinesteraz ve antidemansiyel 6zellik gdsterdigi ve skopola-
min ile gelisen bilissel bozukluklar engelledigi belirtiimektedir.

Asetilkolin esteraz (AChE) inhibitorleri gibi kolinerjik aktiviteyi arttiran
ilaglarin Wernicke-Korsakoff sendromu icin olusturulan hayvan modelle-
rinde hipokampal bolgede kolinerjik aktivitede artis ve bellek bozuklugunda
iyilesme sagladigi bildirilmistir. Fizostigmin gibi AChE inhibisyonu yapan
ilaclar bazal 6n beynin medial septal bolgesi tizerinden etki gostermektedir-
ler.[40]

Tedavi

fleriye déniik bellek bozuklugu tedavisinde bir dnceki baslik altinda bahse-
dilen farmakolojik yaklasimlarin disinda genel olarak strateji, etkilenmedigi
bilinen tanimlayici olmayan bellegin 6gelerinden faydalanmaktir.[41,42]
Literattrde Duff ve arkadaslarinin [41] bu sekilde basarili sonug aldiklarini ve
hastanin hayata uyumunun saglandigi bir olgu bildirimi mevcuttur. Trafik
kazasi sonrasi fiziksel sekelle birlikte agir derecede ileriye donik bellek
bozuklugu gelisen ve sosyal iliskileri tamamiyla bozulan bir hastada, bellek
egitimi olarak da adlandirilabilen ve ginlik rutinlerini belirlemeye yonelik
bir ydntem uygulanmistir. Hastanin tekrar tekrar yapmasi gereken davranis-
lar icin dnce yazil listelerin kullaniimasi ile baslanmis, ardindan uzun sureler
sonra islem bellegi sayesinde hastanin bu davranislar 6grendiginin farkinda
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olmasa bile kendiliginden yapabildigi bildirilmistir. Bunun yani sira elbette ki
bellek bozuklugu ile ilgili hasta ve yakinlarinin egitilmesi ve sosyal ve duy-
gusal destek bu hastalarin tedavisine dnemli role sahiptir.

Sonu¢

fleriye déniik bellek bozuklugu, bozukluga yol acan olaydan itibaren yeni
ani olusturamamakla karakterize bir klinik tablodur. Bilginin 6zellikle kod-
lama asamasinda kayip oldugu izlenmektedir. Goriintiileme calismalar ve
6lim sonrasi beyin dokularinin histolojik incelemesi bu bellek bozuklugu ile
temel olarak medial temporal lob ve diensefalonun iliskili oldugunu gos-
termektedir. ileriye dénik bellek bozukluguna yol actigi bilinen
benzodiyazepinlerin ve diger bazi ilaglarin da 6zellikle hipokampal néron-
larda GABA inhibisyonunu arttirarak ve LTP olugsumunu baskilayarak etkili
oldugu dustnilmektedir. Hasar sonucu olusan bellek bozuklugunda
noronal kayip s6z konusu oldugu icin tedavide farmakolojik yontemler
kayda deger bir basari saglayamamakta ancak hastalarin rutin davranislari-
nin belirlenip, saglam kaldigi bilinen bildirimsel olmayan bellek islevlerinin
kullaniimasi yoluyla hayata uyumlarinin saglanabilecegi belirtiimektedir.
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