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ABSTRACT

Giris: Bu derleme, néropsikolojide beyin—davranis iliskisini anlamaya
yonelik baslica yontemleri biitiinciil bir ger¢evede ele almaktadir. Tarihsel
olarak lokalize beyin hasarlarinin incelenmesiyle baslayan yaklasim,
glintimiizde yapisal ve fonksiyonel norogoriintilleme, elektrofizyolojik
Olgtimler ve invazif olmayan beyin uyarimi tekniklerinin katkisiyla
onemli o6lgiide genislemistir. Yapisal norogoriintiileme, afazi ve diger
biligsel bozukluklarda lezyonlarin konum ve yaygmligint belirleyerek,
bilissel islevlerin noroanatomik temellerini aydinlatmaya olanak tanir.
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRG) dinlenim ve gérev
kosullarinda aktivite gosteren bolgeleri yiiksek uzamsal ¢oziiniirlitkle
haritalayan bir tekniktir; hizli sekanslar, standart 6n isleme ve istatistiksel
yazilimlar ile desteklenmektedir. Bununla birlikte hareket artefaktlarina
yiiksek duyarlilik, hemodinamik yanitin gecikmesi ve smirli zamansal
¢ozlinlirlik yontemin baslica kisitliliklarini olusturur. Elektrofizyolojik
yontemler ise noral aktiviteyi dogrudan ve milisaniye diizeyinde
kaydederek bilissel siireglerin zamanlamasini yiiksek dogrulukla ortaya
koyar. fMRG ile birlikte kullanildiginda uzamsal ve zamansal bilgiyi
tamamlayici bigimde biitiinleyerek beyin islevlerinin ¢ok boyutlu ve
daha giivenilir bir karakterizasyonunu saglarlar. invazif olmayan beyin
uyarimi, kortikal uyarilabilirligi modile ederek beyin ve davranis
iliskisinde nedensel ¢ikarimlar yapilmasina olanak tanir ve klinik
uygulamalarda (6r. depresyon tedavisi, inme rehabilitasyonu) hedefe
yonelik miidahaleleri miimkiin kilar.

Sonu¢: Lezyon c¢alismalari, norogorintileme, elektrofizyoloji ve
néromodiilasyonun bir arada ve yontemsel olarak titiz bicimde kullanimi,
beynin dinamik ve biitiinlesik isleyisinin ¢ok boyutlu bicimde anlasiimasina
giiclii bir temel saglamaktadir.

Anahtar Sézciikler: Noropsikoloji, norogoriintiileme, elektrofizyoloji,
invazif olmayan beyin uyarimi, beyin hasari.

Introduction: This review provides a comprehensive overview of the
principal methods used to investigate the brain-behavior relationship
in neuropsychology. Historically, this approach originated with the
examination of localized brain lesions and has since expanded considerably
through the integration of structural and functional neuroimaging,
electrophysiological measurements, and non-invasive brain stimulation
techniques. Structural neuroimaging enables the identification of lesion
location and extent in conditions such as aphasia and other cognitive
disorders, thereby elucidating the neuroanatomical foundations of cognitive
functions. Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is a technique
that maps brain regions activated during resting state and task conditions
with high spatial resolution, supported by fast imaging sequences,
standardized preprocessing pipelines, and robust statistical software.
However, its main limitations include high sensitivity to motion artifacts,
the hemodynamic response delay, and restricted temporal resolution.
Electrophysiological methods, in contrast, record neural activity directly
with millisecond precision, providing detailed insights into the temporal
dynamics of cognitive processes. When combined with fMRI, they allow
for the complementary integration of spatial and temporal information,
offering a multidimensional and more reliable characterization of brain
function. Non-invasive brain stimulation techniques modulate cortical
excitability, enabling causal inferences about the relationship between
brain and behavior, while also supporting targeted interventions in clinical
contexts such as depression treatment and stroke rehabilitation.

Conclusion: The combined and methodologically rigorous use of lesion
studies, neuroimaging, electrophysiology, and neuromodulation provides a
powerful foundation for understanding the brain’s dynamic and integrated
functioning in a multidimensional manner.

Keywords: Neuropsychology, neuroimaging, electrophysiology, non-
invasive brain stimulation, brain injury.
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Giris

Bu makalede, beyin yapist ile islevi arasindaki iliskiyi incelemek
icin kullanilan yontemlerin genis bir yelpazesi tanitilacaktir.
Noropsikoloji;  psikiyatriden ndrolojiye, farmakolojiden
psikolojiye kadar uzanan genis bir disiplindir ve bu nedenle
aragtirma yontemleri de olduk¢a cesitlidir. Alanin erken
donemlerinde beyin hasari olan hastalarla yiriitiilen ¢alismalar
ve elektrofizyolojik yontemler daha yayginken, son yillarda in
vivo norogoriintiileme tekniklerindeki hizli ilerlemeler bu alani
doniistiirmiistiir. Bu gelismeler, beyinbdlgeleriile bilissel siiregler
arasindaki iliskilerin, “saglikli” ya da “normal” bireylerde
gorev sirasindaki beyin aktivitesinin incelenmesi yoluyla
aragtirtlmasina imkan tanimig; boylece alana onemli katkilar
saglamistir. Sonug olarak, beyin islevlerini anlamaya yonelik
araglarin ¢esitliligi artmig ve beyindeki islevsel degisimleri daha
derinlemesine kavramamiza olanak dogmustur. Noéropsikoloji,
keskin ve tek bir deneyle teoriyi kokten degistiren bulgularin
nadir oldugu bir alandir. Cogu zaman arastirmacilar, farkl
yaklasimlardan elde edilen sonuglar1 bir araya getirerek 6nce
kavramsal cergeveler, ardindan da teoriler gelistirirler. Beyin
ve davranig arasindaki iliskiyi incelemek i¢in cesitli yontemler
kullanilmakta; bu sayede beyin hasari, uyarilmasi, etkinligi
ve anatomisi ile davranig arasindaki karmagik baglantilar
anlagilabilmektedir. Baglica yontemler sunlardir:

Lokalize beyin hasart bulunan vakalarin incelenmesi,
Cerrahi miidahale gecirmis bireylerin degerlendirilmesi,
Saglikli bireyler {izerinde yiiriitiilen deneysel psikoloji
calismalari,

e Elektrofizyolojik yontemlerle hem saglikli hem de beyin
hasarli bireylerin beyinlerinin incelenmesi,

e Invazif olmayan beyin uyarimi yontemleriyle hem saglkl
hem de beyin hasarli bireylerin beyinlerinin incelenmesi,

e Yapisal ve islevsel ndrogoriintiileme yontemleriyle hem
saglikli hem de beyin hasarli bireylerin beyinlerinin incelen-
mesi.

Bu yontemler, beyindeki yapisal ve islevsel degisiklikleri
anlamak i¢in 6nemli arastirma alanlart olmustur, néropsikoloji
alaninda biiylik katkilar saglamig ve halen aktif olarak
kullanilmaktadir. Beyin hastaliklarinin tanisi ve tedavisi, beyin
aktivitesinin Ol¢iilmesi ve beyin uyarimi gibi alanlarda bu
yontemlerin kullanimi, néropsikoloji alaninda 6nemli sonuglarin
elde edilmesini saglamaktadir.

Beyin Hasarlari

Heniiz elektrofizyolojik ve ndrogdriintilleme yontemlerinin
gelistirilmedigi noropsikolojinin erken yillarinda, beyin ve
davranis iligkisini agiklamaya yardime1 olan en ilging sonuglar
lokalize beyin hasarlar1 araciligiyla elde edilmistir. Bu alanin
en erken orneklerinden biri 1861 yilinda, Fransiz norolog
Paul Broca tarafindan, konusma yetisinin motor bilesenlerini
kaybetmis bir hastanin vefatinin ardindan sol frontal korteksinin
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bir bolimiinde hasar oldugunu kesfetmesiyle gergeklesmistir
(1). Benzer sekilde, diger konusma kaybi olan hastalarda da
sonradan Broca olarak adlandirilan bdlgede ve c¢evresinde
hasar gozlenmistir. Broca bolgesinin kesfi, bolgenin islevlerinin
tam olarak kesfedilmesi i¢in daha fazla arastirma gerekmesine
ragmen, beyin bolgelerinin farkli islevlere sahip oldugunu
gosteren bir devrim niteligi tasimaktadir.

Beyin dokusu, tiimor g¢ikarilmasi gibi tibbi nedenlerle veya
kazalar sonucu da zarar gorebilir. Ornegin, korpus kallozumda
yaratilan lezyonlar epilepsi tedavisi i¢in kullanilan yontemlerden
biridir. Demiryolu is¢isi olarak ¢alisan Phineas Gage’in, patlama
sonucu prefrontal korteksinin biiylik bir kismmin demir bir
cubuk tarafindan hasarlanmasi, prefrontal korteksin islevlerini
anlamamiza Onemli bir katki saglamistir O zamanlardan
gliniimiize, beyin hasarlartyla iligkili birgok davranis bozuklugu
rapor edilmistir, 6rnegin yiizleri tantyamama (propopagnozi),
hareketi algilayamama (akinetopsi), dikkatin gérme alaninin bir
kismina yonlendirilememesi (yarimekansal ihmal), motivasyon
ve duygu eksikligi (apati), bellek bozukluklari (amnezi) gibi
davranigsal degisiklikler bunlar igerisinde sayilabilir.

Beyin hasarlarinin etkisi derindir ve beynin bir boliimiinde hasar
oldugunda zihnimizin bir pargasini kaybetmis gibi hissederiz.
Beyin ve davranig iligkisine isaret eden en carpici bulgular
cogunlukla beyin hasar1 olan insanlardan elde edilmesine
ragmen, bu bilgilerin énemli smirliliklart vardir. Oncelikle,
cok az sayida hastada yalnizca tek bir beyin bolgesini etkileyen
izole lezyon bulunur. Ayrica her bireyin beyin hasart modeli
birbirinden farklidir, hasarn etkilerinin davranissal telafisi
hastalar arasinda farklar gosterebilmektedir ve hasarlarin
davranis ile iligkisini genellemek zordur. Bu sinirliliklart asmak
icin, beyin hasar1 calismalarinin daha kontrollii ve yaygin bir
versiyonu laboratuvar hayvanlarinda lokalize lezyonlarin
olusturulmasma dayanir. Arastirmacilar, hedeflenen beyin
bolgesini ¢ikarmak (ablasyon) ya da o bolgede lezyon olusturmak
amaciyla stereotaktik aygitlar kullanarak elektrotlart beyne
hassas bir sekilde yerlestirirler. Tiiriin beynine ait stereotaktik
atlaslardan yararlanilir; kafatasindaki uzamsal koordinatlara
gore elektrot hedef bolgeye yonlendirilir. Bu islem i¢in deney
hayvani anestezi altinda tutulur, kafatasina kiiciik bir delik acilir,
elektrot hedefe konumlandirilir ve yeterli siddette elektrik akimi
uygulanarak lezyon olusturulur. Deneyin sonunda, hayvanin
beyni cikarilir; doku kesitleri boyanarak lezyonun gercek
konumu histolojik olarak dogrulanir. Bdylece, belirli beyin
bolgelerinin islevleri nedensel olarak sinanabilir ve beyin-
davranis iligskisi daha giivenilir bir bicimde c¢oziimlenebilir.
Ornegin, arastirmacilar hipotalamusun islevlerini anlamak igin
bu bolgenin belirli kisimlarinda lezyonlar olusturarak yeme ve
icme davramisindaki degisimleri inceleyebilirler. Elektriksel
lezyon olusturma, uygulandig1 bolgedeki noron gévdelerine ve
bu bolgeden gecen aksonlara zarar veren invazif bir tekniktir.
Gliniimiizde ise, daha az invazif ve daha segici yontemler tercih
edilmektedir. Ornegin, aksonlar1 etkilemeden néronlar1 kalict
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olarak ortadan kaldiran ya da gegici olarak islevsizlestiren
kimyasal enjeksiyonlar kullanilabilir. Ayrica, belirli sinaps
tiplerini hedef alarak ge¢isi bloke eden kimyasal ajanlar da
devreleri secici bigimde devre digi birakmak i¢in uygulanabilir.
Bunun yani sira, genetik yaklagimlar araciligiyla hedef genlerde
diizenleme yaparak belirli hiicre tiplerinin ya da reseptdrlerin
islevini modiile etmek de miimkiindiir.

Daha kontrollii bir arastirma ortami saglamalarina ragmen,
hayvanlarla yapilan calisma sonuglarinin dogrudan insanlara
uygulanabilirliginde baz1 kisithiliklar mevcuttur. Bu nedenle,
hayvan deneylerinden elde edilen sonuclarin insanlar tizerindeki
etkilerini anlamak i¢in insan deneyleri ve klinik ¢alismalarin da
6nemli oldugunu unutmamak gerekir.

Elektrofizyolojik Yontemler

elektriksel
etkinligini dogrudan &lgen ve beyin- davranis iliskisini yiiksek

Elektrofizyolojik  yontemler, sinir sisteminin
zaman ¢oziiniirligiiyle incelememize olanak veren teknikler
biitiiniidiir. Bu yontemler, hiicre diizeyinden tiim beyin 6lgegine
kadar farkli mekansal ¢oziiniirliiklerde veri saglar. Baslica
elektrofizyolojik teknikler arasinda kafa derisinden ylizey
Olgiimleri yapan elektroensefalografi (EEG), manyetik alan
temelli Slctimler sunan magnetoensefalografi (MEG), beyin
sap1 ve kortikal isitsel / gorsel / somatosensoriyel uyarilmig
potansiyeller, tek néron ve c¢oklu birim kayitlari (single-unit/
multi-unit), alan potansiyelleri (LFP), intrakraniyal EEG (iEEG;
or. ECoG ve derin elektrot kayitlari), beyin sap1 potansiyelleri
ve elektrookiilografi (EOG) gibi yardimer kayitlar yer alir.

Beyin Aktivitesinin Elektriksel Kaydi: Elektroensefalogram
(EEG)
Beynin incelemek icin kullanilan en yaygin
yontemlerden  biri, noronlarin  elektriksel  aktivitesinin
kaydedildigi elektroensefalogramdir (EEG). EEG, kafa derisine

yerlestirilen elektrotlar araciligiyla serebral korteksin yiizeyine

isleyisini

dik uzanan piramidal noronlarin senkronize postsinaptik
potansiyellerin kafa yiizeyinden kaydedilmesine dayanir. 1924°te
Avusturyali psikiyatrist Hans Berger, metal elektrotlar kullanarak
insan beyninin elektriksel aktivitesinin kaydedilebilecegini
gbstermis ve yontemin onciiliigiini yapmugtir (2).

EEG, diisiik uzamsal ¢oziiniirliigiine karsin, yiiksek zamansal
¢ozlinlirliigl, noral aktiviteyi dogrudan ve invazif olmayan bir
sekilde kaydetmeye imkan saglamasi, kullanim kolayligi ve
gorece diigilk maliyeti nedeniyle siklikla tercih edilmektedir.
Klinik uygulamalarda epilepsi tanisi ve uykuyla iliskili
bozukluklarin saptanmasinda temel bir aragtir. Arastirma
alaninda ise bilissel islevlerin ve bu islevlerin noral temellerinin
incelenmesinde, olaya iliskin potansiyeller (OIP), salinim
bantlari (delta, teta, alfa, beta, gamma), baglantisallik ve kaynak
kestirimi analizleriyle 6nemli katkilar sunar.
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Beyindeki elektriksel aktivite, meninksler, beyin omurilik
stvist, kan, kafatasi ve kafa derisi gibi farkli dokulardan
gecerek pasif bicimde elektrotlara iletilir, bu nedenle elektriksel
aktiviteyi kafa yiizeyinden kaydetmek miimkiindiir. Tarihsel
olarak kafa derisinin hemen altina yerlestirilen kiiciik igne
elektrotlar kullanilmisken, giinlimiizde iletken jel veya tuzlu
cozelti ile kullanilan yiizey elektrotlart ayni dlgiide etkili ve
daha konforludur. Elektrotlar araciligiyla kaydedilen voltajlar,
beyindeki milyonlarca noéronun senkronize etkinliginin
toplamint yansitir. Bu nedenle, uzamsal dagilimi anlamak i¢in
farkli konumlara yerlestirilmis ¢ok sayida kanal eszamanli
olarak kaydedilir. Bununla birlikte, derindeki subkortikal
yapilarin aktivitesini EEG ile degerlendirmek giictiir; ¢ilinkii
elektriksel sinyal beyin sivisi, zarlar, kafatas1 ve deri boyunca
ilerlerken belirgin bigimde zayiflar ve yayilir. Ayrica, ylizey
elektrotlarina referans olusturmak tizere basin elektriksel olarak
gorece “sessiz” bolgelerine referans elektrotlar yerlestirilir;
yaygin yerlesimler arasinda kulak arkasindaki mastoid ¢ikintilar
(A1, A2) ve kulak memesi bulunur.

Elektriksel aktivite, serebral korteksin hemen altindaki noéral
yapilar tarafindan {iretilir ve bu iiretimde en olasi kaynak,
korteksin 5. ve 6. tabakalarinda yogun olarak bulunan piramidal
noronlardir. Piramidal noéronlar, konik hiicre govdeleri
ve genis dentritik yapilariyla korteksin tiim bdlgelerinde
yaygindir; kortikal noronlarin yaklasik %80’ini olustururlar.
Bu nedenle EEG sinyali biiyiik 6lgiide piramidal ndronlarin
postsinaptik potansiyellerine dayamr. Ozellikle bu hiicrelerin
apikal dendritlerinin birbirine paralel ve korteks yiizeyine
dik hizalanmis olmasi, ¢ok sayida néronun benzer yonde ve
eszamanli etkinligi sonucunda ylizeyde olgiilebilir potansiyel
degisimleri yaratir (4). Paralel bir dizilime sahip olmayan
diger hiicre tiplerinin EEG’ye katkisi ise gorece sinirlidir. Tek
tek noronlarin elektriksel katkist ise ¢ok kiigiiktiir; elektrotlar
tarafindan saptanabilir genlikte bir sinyal elde edebilmek icin
binlerce, hatta yiiz binlerce néronun fazda (senkron) etkinlik
gostermesi gerekir. Bu nedenle her bir elektrot, genis bir néronal
dendrit toplulugunun toplam elektriksel aktivitesini Olger.
EEG’yi, Istanbul’un iizerine yerlestirilmis bir mikrofonla trafik
yogunlugunu tek tek araglari ayirt etmeden, toplam giiriiltii
diizeyinden kestirmeye benzetmek miimkiindiir.

Kayitlanan ham EEG sinyali tipik olarak mikrovolt (nV)
mertebesindedir ve ortam giiriiltiisiine karsi oldukga kirilgandir.
Bu sinyal, kayit sistemine entegre yiiksek giris empedansli,
distik giiriiltili diferansiyel yiikselteglerle biytitiiliir. Ardindan
sinyal, analog-sayisal ¢eviriciyle 6rneklenir (6r. 250-1000 Hz
veya daha yiiksek), dijital olarak islenir ve grafik kaydedicide
ya da bilgisayar ekraninda dalga bigimleri halinde goriintiilenir.
Boylece yiizeyden elde edilen zayif potansiyeller, yorumlanabilir
ve analiz edilebilir bir formata donistiiriliir.

EEG, fMRG’ye kiyasla katilimci konforu agisindan daha
esnek bir 6l¢lim ortam1 sunmasina karsin, hareket ve fizyolojik
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kaynakli artefaktlara karsi yiliksek diizeyde duyarhdir.
Ozellikle bas hareketleri ile elektrot—deri temasindaki kiiciik
degisimler, sinyal genligini ve spektral &zellikleri belirgin
bi¢cimde bozabilmektedir. Goz kirpma ve goz kiiresi hareketleri
(sakkadlar) kaynakli artefaktlarin izlenebilmesi igin elektro-
okiilogram (EOG) kayd, yiiz ve ¢ene kaslarindan kaynaklanan
kas aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in ise elektromiyogram
(EMG) kaydi alinmasi onerilmektedir. Bu baglamda, veri
toplama stirecinde katilimc1 hareketlerinin miimkiin oldugunca
azaltilmasi ve elektrot empedansinin uygun diizeyde tutulmasi
kritik 6nem tagimaktadir. Analiz asamasinda ise bagimsiz bilesen
analizi, yar1 otomatik artefakt tespit yontemleri ve girtltilii
denemelerin ayiklanmasi gibi diizeltme yaklasimlarinin titizlikle
uygulanmasi, elde edilen EEG bulgularmin gilivenilirligi ve
gecerliliginin saglanmasi agisindan vazgecilmezdir.

Beynin elektriksel aktivitesi polarite, genlik ve frekans agisindan
farklilik gosterir. Genlik genellikle 5-100 pV araligindadir ve
noral topluluklarin senkronize aktivitesinin giiciinii yansitir.
EEG, esas olarak 1-100 Hz bandindaki salinimlart kaydeder.
Noral topluluklarin eszamanli etkinligi tipik olarak delta (0,14
Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8—13 Hz), beta (13-30 Hz) ve gama
(30-80+ Hz) frekans bantlarinda gozlemlenir. Siiregiden EEG
aktivitesi, fetal donemde noral dokunun olusumuyla baslar;
derin koma ve cerrahi anestezi diizeyleri disinda, beyin Sliimi
gergeklesene kadar kesintisiz siirer. Bununla birlikte uyku
evreleri, anestezi derinligi ve epilepsi gibi noérolojik durumlar
bu paternleri belirgin bigimde degistirir. Patolojik durumlarda,
ornegin epilepside, ¢ok sayida néronun ayni anda desarj olmasi,
EEG’de “ani voltaj yiikselmesi” olarak goriilen diken (spike)
dalgalarimi olusturur.

EEG, yalnizca siiregiden aktiviteyi degil, bir uyarana ya da olaya
verilen zaman Kkilitli yanitlar1 da kaydedebilir. Siiregiden arka
plan aktivitesi, uyarana 6zgii sinyalleri maskeleyebildiginden,
katilimcilara (6r. duygusal igerikli fotograflar) ¢ok sayida
deneme sunulur; her uyarandan sonraki 1-3 saniyelik EEG
segmentleri alinir ve ortalamalar1 hesaplanir. Bu ortalama alma
islemiyle rastgele arka plan giiriiltiisii sifira yaklasirken, uyarana
ozgii kiiciik yanitlar belirginlesir. Uyarandan sonra yaklasik
ilk 600 ms iginde gozlenen bir dizi pozitif ve negatif voltaj
degisikligi “olaya iliskin potansiyeller” (OIP; event-related
potentials) olarak adlandirilir (4).

OIP’ler; genlik, polarite, latans (uyarandan sonra ortaya ¢ikis
zamani) ve topografik dagilim gibi 6zelliklere gore analiz edilir.
Genlik artig1, sinyal biiytikliigiindeki artig1 ifade eder ve tipik
olarak 2-20 pV arasinda degisir. Genlik dl¢limii i¢in iki yaygin
yontem vardir:

Tepe genligi: Ilgili zaman penceresindeki en yiiksek (pozitif/
negatif) tepe degerinin dl¢iilmesi,

e Ortalama genlik: Zaman penceresi boyunca genlik degerler-
inin ortalamasinin alinmasi.
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Belirgin tepe noktalart olan bilesenlerde siklikla tepe genligi,
zamana yayilmis ve plato benzeri yanitlar i¢in ise ortalama
genlik yaklasimi tercih edilir.

OIP bilesenleri, polarite ve latans temelinde adlandirilir;
polariteyi ifade eden harfin (P/N) yanina, bilesenin uyarandan
sonra ortalama ortaya ¢ikis siiresi milisaniye cinsinden
eklenir (6r. P300, N200). Polarite farklilasmasinin; unipolar
kayitlarda, elektrik akiminin referans elektrota gore Olciim
elektroduna dogru (pozitif) ya da uzaklasacak bicimde
(negatif) yonlenmesiyle iliskili oldugu varsayilmaktadir. OIP
bilesenlerinde saptanan sistematik degisimler, bagimlilik ve
sizofreni gibi klinik tablolarla iligkilendirilmekte; hem saglikli
hem de klinik 6rneklemlerde bilissel mekanizmalar1 kesfetmek
icin giiclii bir ara¢ olarak kullanilmaktadir.

EEG sinyali ritmik salmimlardan olusur; bu salmimlar
hem uyaran olmaksizin gozlemlenebilir hem de bir uyaran
sonrasinda 6zgiin degisimler gosterebilir. Uyarana bagl olarak
frekans, genlik ve fazda ortaya cikan diizenli degisimler
“Olaya Iliskin Salmimlar” (OIS) olarak adlandirilir. OIS’ler;
duysal uyaranlar, motor etkinlik ve biligsel gorevler gibi ¢ok
cesitli siireclerle tetiklenebilir. Farkli noral topluluklarin kendi
aralarinda veya birbirleriyle kurduklart iletisim, farkli frekans
bantlarinda ritmik potansiyel degisimlerine yol agar (5). Ritmik
etkinligin genligi, katilan birimlerin sayisin1 ve senkronizasyon
derecesini yansitirken; faz bilgisi ise ndron popiilasyonunun
anlik uyarilabilirligini (aksiyon potansiyeli liretme olasiligini)
yansitir. Frekanstaki degisimler, genellikle etkilesime giren
noral sistemlerin  Slgegi ve dinamigine isaret ederken;
genlikteki degisimler, goreve katilim derecesiyle iliskilidir
(6). Ritmik salinimlarin genliginde gozlenen diisiis, frekansin
artmastyla birlikte desenkronizasyonu; genlikteki yiikselme ise
frekansin azalmastyla birlikte senkronizasyonu ifade eder. Bu
senkronizasyon/desenkronizasyon Oriintiileri, dikkat, bellek ve
alg1 gibi biligsel siireglerle iliskilendirilmektedir. Dolayisiyla
salinimlarin ne zaman ortaya ¢iktigi, ne kadar stirdiigii, hangi
uyarandan Once/sonra meydana geldigi, genligi ve topografik
dagilimi gibi ozellikler, biligsel siireclere iligkin bilgi edinmede
kullanilmaktadir.

Son yillarda gelismis kayit donanimlart ve analiz yontemleri,
EEG’nin sinyal kalitesi ile kaynak kestirimini belirgin bi¢imde
iyilestirmistir. Yiiksek yogunluklu elektrot dizilerinin (6rnegin
128-256 kanalli sistemler) kullanimi, beyin aktivitesinin daha
ayrintiliuzamsal driintiilerle kaydedilmesine olanak tanimaktadir.
Bu gelismeler, bireye 6zgili kafa modelleriyle desteklenen ters
problem (inverse problem) ¢o6ziimleriyle birlestirildiginde,
arastirmacilarin belirli biligsel gorevlerle iliskili noral aglar
daha yiiksek uzamsal ¢oziliniirliikle haritalayabilmesine imkan
tanimaktadir. Bunun yaninda, EEG verilerinin yorum giicii
gelismis analitik yaklasimlarla 6nemli 6l¢iide artmistir. Zaman-
frekans c¢oziimlemesi, fonksiyonel baglantisallik odlgiitleri
(6rnegin koherans, faz-kilitlenme degeri, Granger nedenselligi)
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ve faz-genlik etkilesimi gibi analiz yontemleri, ortaya ¢ikan
osilatuvar isaretlerin (OIS) nérofizyolojik anlamlandiriimasini
giiclendirmektedir. Bu yaklagimlar sayesinde, EEG yalnizca
ylizeysel sinyallerin kaydedilmesinden ibaret bir teknik
olmaktan ¢ikarak, beyin ag dinamiklerinin ve biligsel siire¢lerin
zamansal yonlerinin incelenmesinde yiiksek ¢oziiniirliklii bir
aragtirma aracina doniismiistiir.

Beyin Aktivitesinin Manyetik Kaydi: Magnetoensefalogram
(MEG)

Magnetoensefalografi (MEG), beyinde dogal olarak ortaya ¢ikan
senkronize elektriksel akimlarin olusturdugu manyetik alanlari
kaydederek beyin islevlerinin invazif olmayan bir bigimde
Ol¢tilmesini saglayan gelismis bir norogdriintiileme teknigidir.
Ozellikle serebral kortekste yiizeye dik bi¢imde hizalanan
piramidal ndron tabakalarmin olusturdugu manyetik alanlar,
MEG sensorleri tarafindan milisaniye 6lgeginde kaydedilebilir.
Bu sinyaller, matematiksel modellerle ¢oziimlenerek ii¢ boyutlu
ve yiliksek zamansal ¢oziiniirliiklii beyin aktivitesi haritalari
olusturulmasini saglar.

MEG, olaya iligkin manyetik yanitlar1 6lger ve elektriksel olarak
kaydedilen OIP’lere benzer bilgiler sunar, ancak manyetik alan
kafa ve cilt dokularmin elektriksel iletkenlik farklarindan daha
az ctkilenmesi nedeniyle uzamsal dogruluk agisindan EEG’ye
gore Ustiinlik saglar. Bu o6zellik, MEG’i hem temel biligsel
siireclerin arastirilmasinda hem de klinik uygulamalarda, 6rnegin
epileptik odaklarin lokalizasyonu, tiimor veya lezyon cerrahisi
oncesi islevsel alanlarin belirlenmesi, duyusal ve motor korteks
haritalama, ya da ndrogeribildirim (neurofeedback) calismalari
gibi alanlarda degerli kilar (7).

Aragtirma diizeyinde MEG’in en énemli kullanim alani, bilissel
siireclerin zamanlamasint hassas bigimde inceleyebilmesidir.
MEG, uyaranlara verilen yanitlar1 yaklagik 1-10 milisaniye
zaman ¢Oziiniirligiiyle yakalayabilmektedir. Ayrica, MEG
birincil isitsel, somatosensoriyel ve motor alanlardan
kaynaklanan sinyalleri oldukc¢a giivenilir bigimde lokalize
edebilir. Gliniimiizde karmasik biligsel gorevlerde, fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRG) ve MEG verilerinin
birlestirilmesi hem yiiksek uzamsal hem de yiiksek zamansal
hassasiyet saglayan multimodal beyin haritalama yaklagimlarina
olanak tanimaktadir.

EEG gibi MEG de néronal aktivitenin dogrudan 6l¢limiinii
sunar; ancak manyetik alanlarin dokulardan gecerken daha az
bozulmaya ugramasi, MEG’in uzamsal ¢oziiniirliik agisindan
EEG’ye gore belirgin bir avantaj saglamasina yol agar. Ancak
her iki teknik de yiizeye yakin yapilar incelemek i¢in daha
uygundur (7). Buna karsin, yiiksek donanim maliyeti ve
manyetik olarak yalitilmis odalar gerektirmesi, MEG’in yaygin
kullantmini sinirlamaktadir. Yine de, MEG ile MRG’nin birlikte
kullanim1 (6rnegin MRG kaynak lokalizasyonu i¢in anatomik
referans saglarken, MEG’in zamansal dinamikleri sunmasi) bu
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yonteme duyulan ilgiyi artirmakta; dolayistyla néropsikoloji ve
biligsel sinirbilim arastirmalarinda MEG’in kullanim sikliginin
artmas1 beklenmektedir.

Beyin Uyarimi Yontemleri

Yukarida bahsedilen o&lgiim tekniklerinin disinda, invazif
olmayan beyin uyarrmi1 (IOBU) yontemleri, beyin devrelerini
nedensel olarak sinamak ve modiile etmek i¢in kullanilir. Baglica
IOBU yaklagimlar1 arasinda transkraniyal manyetik uyarim
(TMU), transkraniyal dogru akim uyarimi (tDAU), transkraniyal
alternatif akim uyarimi (tAAU) yer alir. Bu teknikler, kortikal
uyarilabilirligi kisa ya da uzun siireli olarak artirip azaltabilir;
tek basina ya da EEG/MEQG ile birlikte eszamanli uygulanarak
(6r. TMU-EEG) hem mekanizmalarin aydinlatiimasina hem de
nedensel ¢ikarimlara olanak tanir. Boylece, yalnizca aktiviteyi
“Olgen” yontemler degil, ayn1 zamanda aktiviteyi “degistiren”
araglar da aragtirmacilarin yontem repertuvarina dahil olur.
Bu araclar; invaziflik diizeyi, uzamsal-zamansal ¢oziintirlik,
sinyalin kaynagi ve yorumlanabilirlik agisindan farklilik gosterir
ve ¢ogu zaman birbiriyle tamamlayict bigimde kullanilir.

Son yillarda, IOBU yéntemlerinin beyinde olusturdugu elektrik
alanlarmin mekansal dagilimini ve yogunlugunu nicel olarak
tahmin etmek amaciyla hesaplamali modelleme yaklasimlari
yaygin bigimde kullanilmaktadir. SimNIBS, COMETS ve
ROAST gibi yazilimlar; gerek bireye o6zgii anatomik MRG
verileri gerekse standart beyin sablonlari (template) {izerinden
elektrik alan simiilasyonlar1 gergeklestirerek, uyarimin hedef ve
komsu beyin bolgeleri tizerindeki dagilimini ve siddetini nicel
olarak modellemeye ve gorsellestirmeye olanak tanimaktadir
(8-10). Bu tiir modelleme ¢aligmalari, uyarim protokollerinin
(elektrot montaji, akim yogunlugu, uyarim gibi
parametrelerin) kisisellestirilmesine, hedef bolgenin daha segici
bicimde uyarilmasma ve elde edilen davranissal ya da klinik
etkilerin ndroanatomik temellerinin daha dogru yorumlanmasina
onemli katkilar saglamaktadir (11). Ayrica, bu modeller, bireyler
arast anatomik farkliliklarin uyarim etkinligi iizerindeki etkisini
degerlendirmeye ve deneysel sonuglarin tekrarlanabilirligini
artirmaya yonelik stratejilerin  gelistirilmesine de olanak
vermektedir.

siiresi

Transkraniyal Manyetik Uyarim

Fonksiyonel norogoriintileme yontemleri, beyin etkinligi
ile davranis arasindaki iliskilere dair 6nemli ipuclari sunsa
da, elde edilen sinyallerin gozlenen davranig veya hastalikla
nedensel olarak mi, yoksa yalnizca iliskisel olarak m1 baglantili
oldugunu belirlemek her zaman miimkiin degildir. Bu nedenle,
beyindeki belirli bdlgelerin invazif olmayan yontemlerle
dogrudan uyarilmasi ve buna bagli davranigsal degisikliklerin
incelenmesi, néropsikolojik arastirmalarda nedensellik ilkesinin
sinanabilmesi ag¢isindan onemli bir ilerleme saglamistir. Bu
baglamda, transkraniyal manyetik uyarim (TMU; transcranial
magnetic stimulation) teknolojisi bilyilik bir yenilik olarak 6ne
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¢cikmistir. TMU, kafatasinin disina yerlestirilen elektromiknatislar
araciligiyla beyin dokusunda kisa siireli, giiclii manyetik alanlar
yaratir ve bu alanlar, korteksteki néronlarda zayif elektriksel
akimlar olusturarak noronal aktiviteyi gegici olarak artirabilir
veya baskilayabilir (12). Baslangicta depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin tedavisinde terapdtik amaglarla gelistirilen bu
yontem, kisa siireli bir “sanal lezyon” etkisi yaratabilmesi
sayesinde beyin islevlerini dogrudan test etmek icin giiglii bir
arastirma aract haline gelmistir (13).

TMU, korteksin farkli alanlarmi invazif olmayan ve fokal
bi¢imde uyarmaya olanak saglar. Uyarim igin kafa tizerine kiigiik
bir bobin yerlestirilir; bobinden gegirilen hizli bir elektrik akimu,
2-3 Tesla giiclinde bir manyetik alan olusturur. Bu manyetik alan
kafatasindan kolaylikla gegerek yiizeyel korteks bdlgelerinde
(yaklasik 5 cm derinlige kadar) kisa siireli bir elektrik akimi
indiikler (14). Kullanilan bobinin sekli ve konumu, uyarimin
odagint ve etki alanini belirler; 6rnegin, kelebek veya sekiz
sekilli bobinler, ortada kesisen iki sarim dongiisiinden olusur
ve manyetik alan kesisme noktasinda maksimumdur. TMU’nun
etkileri yalnizca uyarilan kortikal bolgeyle smirli degildir.
Elektriksel uyarim, transinaptik baglantilar yoluyla iligkili
aglarda da aktivite degisikliklerine neden olabilir. Bu genis
Olgekli etkiler, beyin hormonlarindaki degisimler, fonksiyonel
goriintiileme yontemlerinde gozlenen baglantisallik farkliliklari
veya davranigsal modiilasyonlar iizerinden gosterilmistir (12,
15).

TMU, uygulama sekline ve amacina gore farkl tiirlere ayrilir.
Tek darbeli TMU (Single-pulse), kortekse tek bir manyetik darbe
uygulayarak motor kortekste motor uyarilmis potansiyeller
(MEP) gibi dogrudan yanitlar1 veya biligsel gorevler sirasinda
zamanlamaya duyarli etkilesimleri incelemek i¢in kullanilir.
Eslestirilmis darbeli TMU (Paired-pulse) ise, farkli zaman
araliklartyla uygulanan iki darbe ile kortikal uyarilabilirligi ve
inhibitor/eksitator devrelerin islevini degerlendirir. Tekrarlayici
TMU (tTMU), belirli bir frekansta ardisik darbeler uygulayarak
noronal uyarilabilirligi ve sinaptik plastisiteyi uzun siireli olarak
modiile etmeyi hedefler ve beyin ag baglantisallig1 tizerinde
kalici etkiler olusturabilir (16). Yiiksek frekansli (>5 Hz) tTMU
uyarimi genellikle noronal uyarilabilirligi ve aktivasyonu
artirma egilimindeyken, diistik frekansli (<1 Hz) tTMU, kortikal
etkinligi baskilayarak “sanal lezyon” etkisi olusturur (17).
tTMU’nun etkileri birka¢ dakikadan birkac saate kadar siirebilir
ve bu siire boyunca noéronal uyarilabilirligi modiile eder. Son
olarak, teta patlamasi uyarimi (Theta Burst Stimulation, TBS),
tTMU’nun daha kisa siireli ve yogun bir varyantidir ve aralikli
(iTBS) veya siirekli (cTBS) paternlerde uygulanarak kortikal
uyarilabilirligi hizli ve etkili bir sekilde degistirebilir. Bu farkl
TMU tiirleri, aragtirmacilara ve klinisyenlere beyin iglevlerini
ve patolojilerini cesitli agilardan inceleme ve miidahale etme
imkani sunar. Arastirmacilarin belirli bir bdlgenin gecici
olarak devre dis1 birakilmasi veya uyarilmasi yoluyla davranis
iizerindeki etkisini test etmelerine olanak tanir. Ornegin, saglhkl
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bireylerde sag parictal korteksin aktivitesinin gegici olarak
baskilanmasiyla, yar1 mekansal ihmal sendromuna benzer
davranigsal etkiler olusturmak miimkiindiir (18).

Bununla birlikte, TMU’nun giivenligi ve smirlart dikkate
almmalidir. Epilepsi veya ndrolojik anormalliklere sahip
bireylerde kontrolsiiz noronal desarj riskleri nedeniyle
dikkatli uygulanmas1 gerekir. Ayrica, TMU’nun fizigi geregi,
uyarilabilirlik kortikal yiizeye yakin bdlgelerle smirhidir ve
derin yapilar (6r. hippokampus, bazal ganglionlar) dogrudan
hedeflenemez. Tim bu sinirlamalara ragmen, TMU, beyin
islevlerinin nedensel olarak incelenmesini saglayan benzersiz
teknikler arasinda yer almaktadir. Davranigsal oOlglimler,
fonksiyonel ndrogoriintiileme (6r. fMRG, EEG, MEG) ve
néromodiilasyon teknikleriyle birlikte kullanildiginda, TMU
beyin-davranig iligkisinin ¢o6ziilmesinde giiglii bir deneysel
koprii sunar.

Transkraniyal Dogru Akim Uyarimi (tDAU)

Beyin dokusunun elektriksel olarak uyarilmasi, beyin islevlerinin
kesfinde kullanilan en eski yontemlerden biridir. Bu yaklagimin
temelleri, beyin cerrahi Wilder Penfield’in 20. yiizyilin
ortalarinda gerceklestirdigi oncii ¢calismalara dayanir. Penfield,
epilepsi cerrahisi geciren hastalarda beyin operasyonlari
sirasinda korteksin belirli bolgelerine diisiik diizeyde elektrik
akimi uygulayarak, hangi alanlarin motor hareketleri veya
duyusal deneyimleri kontrol ettigini belirlemistir. Beyinde agri
reseptorleri olmadigi i¢in ameliyatlar genellikle hastanin uyanik
oldugu bir siirecte gergeklestirilmistir. Bu yontem, birincil
motor ve somatosensoriyel korteksin topografik haritasinin, yani
“motor homunkulus”un tanimlanmasint saglamistir (19). Bu
tarihsel kdkenden yola ¢ikarak gelistirilen transkraniyal dogru
akim uyarimi (tDAU; transcranial direct current stimulation),
beyin aktivitesini elektriksel olarak modiile eden invazif
olmayan bir néromodiilasyon teknigidir (20). tDAU ilk olarak
1960’larda hayvan deneylerinde uygulanmis (21), 2000°li
yillarda ise insan motor korteksinde kortikal uyarilabilirligi
degistirebildigi gosterilmistir (22). Bu bulgular, tDAU’nun hem
temel sinirbilim aragtirmalarinda hem de klinik néromodiilasyon
uygulamalarinda kullanilmasinin 6niinii agmustir.

tDAU, kafa derisine yerlestirilen iki elektrot (anot ve katot)
araciligiyla 1-4 mA arasinda disik diizeyde sabit elektrik
akimi uygulanmasi esasina dayanir (22). Akim, gorev yaptig
bolgedeki kortikal ndronlarin membran potansiyelini hafifce
degistirerek noronal uyarilabilirligi modiile eder; dogrudan
aksiyon potansiyeli olusturmaz (23). Genellikle, anodal uyarim
noronlart depolarize ederek uyarilabilirligi artirir, katodal
uyarim ise hiperpolarizasyonla noéronal aktiviteyi azaltir (24).
Uyarim siiresi, yogunlugu ve elektrot boyutu, tDAU’nun
etkilerinin bityiikliigiinii ve yoniinii belirleyen temel etkenlerdir.
Ornegin, 5-13 dakika boyunca uygulanan anodal uyarimin
etkisinin 1-2 saat siirebildigi, 9 dakikalik katodal uyarimin ise
yaklagik 1 saatlik baskilayici etki olusturdugu bildirilmistir (25).
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Ancak uyarim siiresi uzadik¢a bu etki dogrusal olmayabilir;
ornegin, 26 dakikalik anodal uyarimin paradoksal olarak néronal
aktiviteyi baskilayabildigi bulunmustur (26). Norokimyasal
diizeyde yapilan calismalar, tDAU’nun etkilerinin glutamat ve
GABA sistemleri ilizerinden gergeklestigini desteklemektedir.
Anodal uyarimin GABA diizeylerini azalttigi, katodal uyarimin
ise glutamat salimimini baskiladig bildirilmistir (27, 28). Bu
bulgular, tDAU’nun sinaptik plastisiteyi etkileyebildigini ve
tekrarli uygulamalarla uzun siireli potansiyasyon (LTP) veya
depresyon (LTD) benzeri etkiler yaratabilecegini gostermektedir.

tDAU’nun popiilerligi, uygulama kolayligi, diisiik maliyeti,
taginabilirligi, glivenli olugu ve olumlu klinik sonuglarla giderek
artmaktadir. Giiniimiizde tDAU; 6grenme, dikkat, bellek, karar
verme gibi biligsel siireglerin yani sira depresyon, anksiyete,
inme sonrasi rehabilitasyon, kronik agri ve sizofreni gibi
klinik durumlarda da kullanilmaktadir. Sonug¢ olarak, tDAU
beynin elektriksel aktivitesini dogrudan modiile edebilme
kapasitesi sayesinde, hem biligsel siireclerin nedensel olarak
incelenmesinde hem de klinik miidahalelerde 6nemli bir arag
haline gelmistir. Gelecekte, uygun uyarim parametrelerinin
kisiye 0zgii bi¢cimde optimize edilmesiyle, tDAU’nun beyin
islevlerinin hedefe yonelik olarak sekillendirilmesinde ¢ok daha
giiclii bir potansiyel sunmasi beklenmektedir.

Radyolojik Yontemler

Beynin Yapisinin incelenmesi: Manyetik Rezonans
Goériintiileme (MRG)

1970’1i yillarin basinda modern nérogdriintiileme tekniklerinin
gelistirilmesi, noropsikoloji alaninda bir donim noktasi
olusturmus ve lezyon—davranis yaklasimini kdkten degistirmistir.
1973°te bilgisayarli tomografi (BT) teknolojisinin, ardindan
kisa bir siire sonra manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ)
yonteminin klinik kullanima girmesi, beyin yapisinin ayrintili
bigimde incelenmesine ve bilissel-davranigsal bozukluklarin
anatomik temellerinin ¢oziilmesine olanak saglamistir. Bu
yontemler, “kara kutu” olarak nitelendirilen beynin i¢ yapisina
dogrudan bakabilme ve zaman igindeki yapisal degisimleri
izleyebilme imkani sunarak ndropsikolojik aragtirmalara biiyilik
katki saglamistir.

BT (bilgisayarli aksiyal tomografi), disiik dozlu X-ismlarini
kullanarak beynin kesitsel goriintiilerini olusturan bir yapisal
gorlintileme yontemidir. Kafatasi farkli agilardan taranir ve
elde edilen goriintiiler bilgisayar tarafindan birlestirilerek g
boyutlu bir beyin haritast olusturulur. BT, kanama, tiimor, kist
veya travmatik lezyon gibi yapisal bozukluklarin yerini ve
boyutunu belirlemede oldukg¢a etkilidir. Ancak, X-iginlarinin
iyonize radyasyon icermesi ve yumusak dokular arasindaki
kontrastin sinirli olmasi nedeniyle saglikli bireylerde kullanim
alan1 kisitlidir. Kontrast maddelerin (boyalarin) enjeksiyonu bu
siirliligi kismen giderebilmektedir.
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BT’ye alternatif olarak gelistirilen Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), iyonize radyasyon icermeyen, yani invazif
olmayan bir yontemdir ve beynin yiiksek ¢ozliniirliikli yapisal
goriintiilerini elde etmeye olanak tanir. MRG, gii¢lii manyetik
alanlar ve radyo dalgalart araciligiyla goriintii olusturur.
Stiperiletken miknatislar tarafindan olusturulan manyetik alan,
viicut dokularindaki hidrojen atomlarinin protonlarini hizalar.
Hidrojen atomunun insan viicudunda en yaygin bulunan
element olmasi, hidrojen atomunu goriintiileme i¢in en uygun
aday yapmaktadir. Bunun yani sira, yiikli ¢ekirdekleri hareket
eden atomlar manyetik alan olusturduklari igin gériintiileme igin
uygun bir adaydir. Cekirdekteki nétron ve protonlarin toplami
kiitle numarasin1 ifade eder. Bir g¢ekirdegin kiitle numarasi
tek oldugunda, “spin” olarak adlandirilan doniisler birbirini
gotiirmez ve ¢ekirdek kendi ekseni etrafinda doner. Hidrojen
atomunun ¢ekirdeklerinin kiitle numarasi tek say1 oldugundan
ve her gekirdek en az bir pozitif yiiklii proton igerdiginden
elektromanyetik indiiksiyon kanunlari nedeniyle hareket eden
dengesiz bir yiik, kendi ¢evresinde bir manyetik alan olusturur.
Manyetik alanmn yonii ve boyutu manyetik moment olarak
adlandirilir ve ok seklinde ifade edilir. Okun uzunlugu manyetik
momentin bilylikligiinii, okun yonii ise manyetik momentin
hizalanma yoniinii temsil etmektedir. Cekirdegin toplam
manyetik momenti, g¢ekirdekteki protonlarin tiim manyetik
momentlerinin vektdrel toplamidir.

Normal bir ortamda, hidrojen atomlarinin manyetik momentleri
rastgele yonlere isaret eder ve genel bir manyetik etki olusturmaz.
Ancak, bu spinler giiglii bir harici manyetik alana (B0) maruz
kaldiginda, manyetik momentleri bu alanin yoniine paralel veya
anti-paralel olacak sekilde hizalanir. Bu duruma hizalanma
(alignment) denir. Ayn1 zamanda, harici manyetik alan, hidrojen
atomlariin ¢ekirdeklerinin manyetik momentlerine bir tork
uygulayarak ikincil bir donme hareketine neden olur. Bu donme
hareketine yalpalama (precession), manyetik momentlerin
dis manyetik alan etrafinda donme hizina yalpalama frekansi
(precessional frequency) adi verilir. Bu frekans, spinlerin
manyetik momentlerinin ne kadar hizli ilerledigini ifade eder ve
MRG’de megahertz (MHz) cinsinden olgiiliir; elektromanyetik
spektrumdaki radyo dalgalarinin frekans araligina karsilik gelir.
Faz, spinlerin manyetik momentlerinin zaman i¢indeki géreceli
konumunu ifade eder. Normal bir ortamda spinlerin manyetik
momentlerinin fazlar1 birbirinden farklidir. Ancak spinlerin
manyetik momentleri ile ayn1 frekansta bir radyo frekansi (RF)
darbesi uygulandiginda rezonans durumu indiiklenir. Rezonans,
tim spinlerin manyetik momentlerinin fazda senkronize
bir sekilde yalpalamasina neden olur. RF uyarim darbesi
kaldirildiginda, spinlerin  manyetik momentlerinin fazlari
bozulmaya baslar (de-fazlama), bu da alic1 bobinde indiiklenen
sinyalin azalmasina yol agar. Bu sinyal azalmasina serbest
indiiksiyon bozunmasi (free induction decay) denir.

Beyindeki farkli doku tipleri (6rnegin gri madde, beyaz madde,
beyin omurilik sivisi), farkli proton konsantrasyonlarma ve
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manyetik 6zellikleri etkileyen farkli kimyasal ortamlara sahiptir.
Bu dokusal farkliliklar, RF darbesi kaldirildiktan sonra spinlerin
manyetik momentlerinin orijinal hizalanmalarina geri dénme
hizlarini (T1 ve T2 gevseme zamanlari) etkiler. Bunedenle, farkli
dokular farkli sinyal yogunluklar tiretir ve bu veriler bilgisayar
yardimiyla islenerek, beynin ayrintili yapilarini gosteren yiiksek
kontrastli goriintiiler olusturulur. MRG gériintiileri, beyin
yapilarinin sagittal (yan), koronal (6n) veya transvers (yatay)
diizlemlerde ardigik kesitler halinde incelenmesini saglar.
MRG’nin BT’ye gore en Onemli avantaji, goriintiilerin ¢ok
daha yiiksek ¢ozinirliklii olmas1 ve saglikli bireyleri iyonize
radyasyona maruz birakmamasidir.

Yapisal norogoriintiileme teknikleri, beynin anatomisini ytliksek
coziinlirliikte haritalayarak biligsel siireglerin temelinde yer
alan noral yapilara iligkin ayrtili incelemeler yapilmasina
olanak tanir. Ornegin, afazi sendromlarinin BT ile incelenmesi,
klasik afazi siniflandirmalarinin yeniden degerlendirilmesine ve
lezyon—afazi iliskilerinin otopsi temelli bulgulardan daha dogru
bicimde ortaya konmasina yol agmistir (29-31). Bu calismalar,
daha 6nce tartigsmali kabul edilen subkortikal ve talamik afazilerin
varhigini destekleyen giiclii kanitlar sunmustur (32, 33). Yapisal
norogorintiilleme, yalnizca dil islevlerinin serebral temsiline
degil; ayn1 zamanda bellek, gorsel-motor beceriler, praksis ve
yuriitiicii islevler gibi genis bir biligsel yelpazenin ndroanatomik
temellerine de 151k tutmaktadir (34). Ornegin, hippokampus ve
temporal lob bdlgelerindeki yapisal 6zelliklerin incelenmesi,
bellek olusumu ve geri ¢agirma siireglerinin anlagilmasinda
6nemli rol oynamistir.

Son yillarda yapisal ndrogoriintiileme alanindaki teknolojik
gelismeler, noropsikolojik  aragtirmalarin  dogrulugunu,
duyarliligini ve genellenebilirligini biiyiik 6l¢iide artirmistir. Bu
teknikler, beyin—davranis iligkilerinin daha biitiinciil bigimde
anlasilmasini saglarken, biligsel bozukluklarin noral temellerini
de belirlemeye olanak verir. Elde edilen bilgiler; klinik
tani, tedavi planlamasi ve ndororehabilitasyon stratejilerinin
gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Beynin Fonksiyonunun incelenmesi: Fonksiyonel
Manyetik Rezonans Gériintiileme (fMRG)

Beynin islevsel organizasyonunu anlama cabalari, serebral
kan akisindaki degisiklikleri 6lgen tekniklerin gelistirilmesiyle
yiizyilh agkin bir siiredir norobilim alaninda merkezi bir
aragtirma odagi olmustur. Bu yaklasimin temelleri, William
James’in Psikolojinin Ilkeleri (1890) adli eserinde Italyan
fizyolog Angelo Mosso’'nun (1881) c¢alismalarina atifta
bulunmasina dayanir; Mosso, beyin ameliyati geg¢irmis ve
beyin lezyonu bulunan hastalarda insan korteksinin aktivitesini
kaydetmistir (35). Mosso, bilissel faaliyetler sirasinda beyin
kan akisinin bolgesel olarak arttigini goézlemleyerek, noronal
aktivite ile hemodinamik degisiklikler arasindaki iliskiyi ilk kez
tanimlamigtir (36). Ancak bu erken bulgular, 20. yiizyilin ilk
yarisinda metodolojik sinirliliklar nedeniyle uzun siire dikkate
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alinmamistir. Modern fonksiyonel norogdriintiileme ¢agi, 20.
yiizyilin sonlarinda pozitron emisyon tomografisi (PET) ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi (Single-photon emission
computed tomography: SPECT) tekniklerinin gelistirilmesiyle
baslamistir. Bu yontemleri izleyen déonemde, iyonize radyasyon
gerektirmeyen, giivenli ve yiliksek ¢oziiniirliklii bir alternatif
olarak Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme (fMRG)
ortaya ¢ikmistir. fMRG, hem noropsikolojik arastirmalarda hem
de klinik uygulamalarda beyindeki aktivitenin zamanlamasini
ve uzamsal konumunu belirlemek i¢in yaygin bigimde
kullaniimaktadir.

fMRG, yiiksek uzamsal ¢oziniirligi (yaklastk 1-3 mm),
tekrarlanan Ol¢iimler sirasinda giivenli kullanimi ve biligsel
gorevlerle es zamanli veri toplayabilmesi nedeniyle fonksiyonel
beyin arastirmalarinda devrim yaratmistir. Tipik bir fMRG
protokoliinde, bir katilimer 10 dakikalik bir oturum boyunca
taranirken, cihaz her 2-3 saniyede bir tim beyin hacmini
tarayabilir. Bu sayede tek bir oturumda yiizlerce beyin aktivitesi
goriintlisii elde edilerek, zaman iginde aktivasyon paternlerinin
nasil degistigi incelenebilir. Arastirmalarda, katilimcilara
bilissel, duyusal veya motor gorevler sunularak belirli zihinsel
siireclerle iligkili aktivasyon bolgeleri haritalanir. Elde edilen
veriler, beynin iglevsel organizasyonu hakkinda detayl bilgiler
saglar; ornegin dil, bellek, dikkat, karar verme ve motor
planlama siire¢lerine ait noral aglar fMRG sayesinde dogrudan
gozlemlenebilir. Ayrica fMRG, beyin hasari, inme, timor,
epilepsi, Alzheimer hastaligi gibi klinik durumlarda beyin
islevlerindeki degisiklikleri izlemek i¢in tanisal ve prognostik
bir ara¢ olarak da kullanilmaktadir.

fMRG yonteminin temel prensibi, néronal aktiviteye eslik eden
kan akisindaki degisiklikleri, oksijen taginmasinda gorev alan
hemoglobinin manyetik 6zelliklerini kullanarak goriintiilemeye
dayanir. Bu teknik, kanin oksijenlenme diizeyine bagh
(KOSB; Blood Oxygen Level-Dependent; BOLD) sinyalin,
radyo dalgalar1 ve gliglii manyetik alanlar araciligiyla tespit
edilmesini saglar. Sinyalin kaynagi, oksihemoglobin (HbO)
ve deoksihemoglobin (HbR) arasindaki manyetik duyarlilik
farkidir. Hemoglobin, demir icerigi nedeniyle oksijeni tasityan
bir molekiildiir; ancak bu iki form arasinda belirgin manyetik
farkliliklar bulunur.

e Oksihemoglobin, demirin manyetik 6zelliklerini bastirdig
i¢in diyamanyetik bir molekiildiir ve MR sinyaliyle daha az
etkilesime girer, bu da daha yiiksek sinyal yogunluguna ned-
en olur.

* Deoksihemoglobin ise paramanyetiktir; ¢evresinde manye-
tik alan heterojenligi olusturur ve bu durum MR sinyalinin
azalmasina yol agar.

Dinlenme durumunda, kilcal damarlardaki kan akisi nispeten
dengededir ve vendz kanda oksihemoglobin ile deoksihemoglobin
oranlar1 birbirine yakindir. Ancak bir beyin bolgesi aktif hale
geldiginde, metabolik aktivite ve dolayisiyla oksijen talebi artar.
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Bu talebe yanit olarak serebral damar sistemi, o bdlgeye daha
fazla oksijenle zenginlestirilmis kan gonderir. Artan kan akisi,
oksijen tiiketimindeki artis1 fazlasiyla karsilar; boylece o bolgede
deoksihemoglobin orani1 azalir, oksihemoglobin orani artar.
Bu siireg, noral aktivitenin baslamasindan yaklasik iki saniye
sonra belirginlesir. 4-6. saniyeler civarinda sinyal artisi zirveye
ulagir, ardindan yaklasik 10-12. saniyede dinlenme diizeyine
geri doner. Deoksihemoglobin paramanyetik 6zellikte oldugu
icin yerel manyetik alan1 bozarak MR sinyalini zayiflatir; buna
karsilik, oksihemoglobinin diyamanyetik yapisi bu etkiyi ortadan
kaldirir. Sonug olarak, aktivasyon fazinda deoksihemoglobin
konsantrasyonunun azalmast manyetik homojenligi artirir ve
fMRG sinyalinde gegici bir artisa (pozitif BOLD tepkisi) yol
acar. Bagka bir deyisle, oksijenin kendisi endojen bir kontrast
ajani olarak islev goriir. Kan akisi, kan hacmi ve oksijenlenme
diizeyindeki bu dinamik degisimlerin biitiiniine hemodinamik tepki
(hemodynamic response) denir. 1890’lardan beri hemodinamik
tepkinin noral aktiviteye eslik ettigi kabul edilmektedir (37).

Beyin aktivitesi sirasinda, belirli bir gérevin yerine getirilmesi
esnasinda serebral korteksin ilgili bolgeleri etkinlesir ve bu
bolgelerde kan akisi ile oksijenlenme diizeyi artar. Ancak KOSB
sinyali oldukga hizli ve kisa siireli degiskenlik gosterdiginden, bu
gegici etkilerin yakalanabilmesi i¢in eko diizlemsel goriintiileme
(echo planar imaging) veya hizli gradyan eko (fast gradient echo)
gibi yiiksek zaman ¢oziintirliklii hizli goriintileme sekanslari
kullanilmaktadir. fMRG’de tek bir vokselden (ii¢ boyutlu piksel
birimi) zaman i¢inde kaydedilen sinyal, yalnizca noral aktivitenin
bir yansimasi degildir; ayni zamanda tarayici kaynakli artefaktlar,
fizyolojik giiriiltiiler (6r. kalp atis1, solunum), ve rastgele beyin
aktivitesi gibi faktorlerden de etkilenir. Bu istenmeyen sinyaller,
gercek genligiyle karsilastirilabilecek —diizeyde
yiiksek olabileceginden, istatistiksel giivenilirligi artirmak icin
uyaranlar genellikle birgok kez tekrarlanir. Bu tekrarlamalar
sayesinde, ilgisiz sinyaller ortalamada sifira yaklasirken, goreve
0zgii noral yanit baskin hale gelir (38). Elde edilen ham fMRG
verileri, analiz dncesinde ¢ok asamali bir 6n isleme siirecinden
gecirilir. Bu asamalar genellikle:

sinyalin

* Zamanlama diizeltmesi (slice timing correction),

* Hareket diizeltme (realignment),

* Anatomik goriintiiye eslestirme (coregistration),

» Standart beyin atlasina hizalama (spatial normalization),

* Giiriltd giderme ve uzamsal yumusatma (smoothing) adim-
larini igerir.

On isleme asamalari, farkli bireylerin beyin gdriintiilerini
uzamsal olarak karsilastirilabilir hale getirir ve sinyalin
giiriiltiiden arindirilmasini saglar. Analiz asamasinda, fMRG
verileri hem grup i¢i hem de gruplar arasi karsilastirmalarla
degerlendirilebilir. Analiz sonunda, belirli bir istatistiksel esik
iizerinde aktivasyon gosteren bdlgeler belirlenir ve bu bolgeler
anatomik MRG goriintiileri {izerine renk haritalar1 seklinde
bindirilerek gorsellestirilir.
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fMRG verilerinin iglenmesi ve analizi i¢in uluslararasi alanda en
yaygin kullanilan yazilim paketleri:

e SPM (Statistical Parametric Mapping): Karl Friston
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen, MATLAB tabanlt
kapsamli bir istatistiksel analiz aracidir (39).

* CONN: SPM altyapis1 kullanarak fonksiyonel baglantisallik
(functional connectivity) analizleri yapilmasina olanak tanir
(40).

+  FSL (FMRIB Software Library): Oxford Universitesi’nde
gelistirilen, 6n isleme, modelleme, istatistiksel analiz ve gor-

sellestirme bilesenlerini iceren genis kapsamli bir yazilim
paketidir (41).

Tilim aragtirma yontemlerinde oldugu gibi, fMRG tekniginin de
baz1 metodolojik sinirliliklari bulunmaktadir. Norogoriintiileme
calismalar1 bazen beyindeki belirli bir “ilgi alani” (region
of interest) ile smirli olabilmekte ve Onceden belirlenmis
ndroanatomik hipotezlere dayanabilmektedir. ilgi alan1 temelli
yaklagimlar, arastirma odagimi daraltarak diger potansiyel
beyin bdlgelerinin islevsel katkilarinin gbéz ardi edilmesine
yol acgabilmektedir. fMRG’nin bir diger onemli sinirliligi,
milimetre diizeyindeki uzamsal ¢oziniirligline bagl olarak
hareket kaynakli giiriiltiilere yiiksek derecede duyarli olmasidir.
Katilimeilarin fark edilemeyecek kadar kiiciik bas hareketleri
bile fonksiyonel 6lgiimleri 6nemli dlgiide etkileyebilmektedir.
Nitekim onceki caligmalar, 6zellikle fonksiyonel baglantisallik
analizlerinin kafa hareketlerinden etkilendigini ortaya koymustur
(42, 43). Bu nedenle, hareketten kaynaklanan artefaktlarin
tespiti ve diizeltilmesi, fMRG veri 6n isleme siireglerinin
kritik bir bilesenidir. Son yillarda gelistirilen gelismis goriintii
esleme algoritmalar1 ve fonksiyonel aykirt gézlem temizleme
(scrubbing) yontemleri, bu sorunun etkilerini énemli 6l¢tide
azaltmaya yardimci olmaktadir (44). Ayrica, orbitofrontal ve
inferior temporal lob gibi bolgelerde, komsu anatomik yapilarin
(6rnegin siniislerin) olusturdugu manyetik alan bozulmalar
nedeniyle sinyal kayiplari yasanabilmektedir. Bu tiir artefaktlarin
etkisini azaltmak amaciyla fizyolojik Ol¢limlerle eszamanli
fMRG kaydi yapilmasi Onerilmektedir. Bazi laboratuvarlarda
ise, EMG ve EOG gibi ek fizyolojik kayitlar kullanilarak bu
giiriiltiilerin etkisi istatistiksel olarak modellenmekte veya veri
On isleme asamasinda elimine edilmektedir.

fMRG’nin bir diger temel kisitliligi, dlgtimlerin hemodinamik
yanita dayanmast nedeniyle zamansal ¢oziiniirligiiniin smirl
olmasidir. Hemodinamik yanitin birka¢ saniyelik gecikme
ile ortaya ¢ikmasi, yontemin noronal aktiviteyi dogrudan ve
milisaniye diizeyinde Olgememesine neden olmaktadir. Bu
durum MRG’nin PET’e gore daha yiiksek zamansal ¢ozlintirligii
olmasinaragmen, EEG veya MEG gibi elektriksel aktiviteye dayali
yontemlerle karsilastirildiginda zamansal dogruluk acisindan
dezavantajli olmasina yol agmaktadir. Bununla birlikte, sinirli
zamansal ¢oziiniirliik, noral aktivitedeki gecikmeli degisimlerin
istatistiksel olarak belirlenemeyecegi anlamima gelmez. Ornegin,
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bazi ¢alismalar, uyaran sunumlari arasinda yalnizca 500 ms gibi
kisa araliklar oldugunda dahi 6nemli fonksiyonel tepkilerin tespit
edilebildigini gostermistir (45).

fMRG yontemiyle test edilebilecek hipotezler genel olarak
iic temel baslik altinda ele alinabilir: (i) bilissel teorilerin test
edilmesi, (ii) fonksiyonel uzmanlasma, ve (iii) fonksiyonel
entegrasyon.

i. Biligsel teorilerin test edilmesi: fMRG, biligsel norobilim-
de gelistirilen teorik modellerin dogrulanmasi i¢in giiglii bir
aragtir. Bu yaklasim, biligsel siireclerin altinda yatan temel
mekanizmalar1 ampirik olarak sinamak amaciyla fonksiyo-
nel goriintiileme verilerini kullanir. Ornegin, fMRG calisma-
lar1 araciligiyla, belirli beyin bolgelerinin duygu isleme
siireclerinde nasil rol oynadigr ve duygu islemenin diger
bilissel siireglerle (6rnegin dikkat, bellek veya karar verme)
nasil etkilesime girdigi arastirilabilmektedir. Bu tiir teorik
dogrulama calismalari, biligsel islevlerin ndroanatomik har-
italamasina katki saglamakta ve mevcut bilissel modellerin
biyolojik temellerine 11k tutmaktadir.

ii. Fonksiyonel uzmanlagsma: Beyinde belirli biligsel siireclere
0zgii olarak organize olmus fonksiyonel modiillerin var
oldugu varsayimma dayanir. Bu modiiller, 6zgiil biligsel
gorevlerin gerceklestirilmesinde belirli beyin bolgelerinin
uzmanlagsmis bir bicimde gorev aldigini 6ne siirer. fMRG
caligmalari, bu modiiler yapiy1 inceleyerek biligsel siireglerin
beyinde nasil temsil edildigini ve bu siirecler arasindaki siste-
matik farkliliklar1 ortaya koymay1 amaclar. Boylece, dikkat,
dil, bellek veya duygusal degerlendirme gibi biligsel iglevlerin
noral temelleri daha ayrintili bicimde tanimlanabilir.

iii. Fonksiyonel entegrasyon: Bilissel siireclerin yalnizca
ayrik beyin bolgelerinin faaliyetleriyle degil, ayn1 zamanda
bu bolgeler arasindaki etkilesimlerle de belirlendigi kabul
edilmektedir. Fonksiyonel entegrasyon kavramu, farkli beyin
alanlar1 arasindaki koordinasyonu ve bilgi akigini inceleyen
aragtirma yaklagimini ifade eder. fMRG bu baglamda, beyin
bolgeleri arasindaki fonksiyonel baglantisallik Oriintiileri-
ni analiz etmek icin kapsamli bir bigimde kullanilmaktadir.
Fonksiyonel baglantisallik, ayrik beyin bolgeleri arasinda
gozlenen ortak aktivasyon Oriintiilerinin veya zamansal ko-
relasyonlarin incelenmesiyle tanimlanir (46, 47). Bu 6l¢iim-
ler hem dinlenim durumu verilerinden hem de gorev temelli
MRG kayitlarindan elde edilebilir. Bireyler arasi fonksiyo-
nel baglantisallik degisimleri, bilissel performanstaki birey-
sel farkliliklarin yani sira psikiyatrik ve ndrolojik bozuk-
luklarin erken teshisi ve tedavisinde degerli biyobelirtegler
sunabilmektedir. Ayrica, fonksiyonel entegrasyonun incelen-
mesi, beynin dinamik ve biitiinlesik ¢aligma prensiplerinin
anlagilmasina 6nemli katkilar saglamaktadir.

Sonuc¢

Norogoriintilleme ve elektrofizyolojik  ydntemler hem
noropsikolojik arastirmalarda hem de klinik uygulamalarda
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beyin islevleri ve yapilar1 hakkinda 6nemli bilgi saglayan
giicli araglardir. Bu teknolojiler, beyin islevlerinin
anlasilmasinda, beyin hasarlarinin ve patolojik stireglerin
saptanmasinda ve norolojik hastaliklarin tant ve tedavi
siireglerinin gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir.
Norogoriintiileme ve elektofizyolojik ¢alismalarla elde edilen
bilgiler, beyin igleyisini dogrudan bilissel siire¢lerin deneyimi
sirasinda anlamamiza yardimci olmakta ve diger tekniklerle
(6rnegin, beyin lezyonlar1 veya bireylerden yetigkinlerden elde
edilen davranigsal veriler) elde edilen paradoksal bulgular
uzlastirmada yardimc1 olmaktadir.

Bununla birlikte, bu yontemlerin uygulamas: ve veri analizi
siireci bazt metodolojik ve pratik zorluklart da beraberinde
getirir. Ozellikle EEG ve fMRG verilerinin analizi yiiksek
diizeyde teknik uzmanlik, istatistiksel bilgi ve dikkatli
yorumlama gerektiren karmagik bir siiregtir. Analiz yontemleri
stirekli olarak gelismekte olup, dogru istatistiksel yaklagimlarin
se¢cimi  ve titizlikle  degerlendirilmesi,
glivenilir sonuglara ulagmanin temel kosullaridir. Ayrica,
norogorintiilleme  teknolojileri  genellikle yiiksek maliyet
gerektirdiginden, ¢aligmalarda kaynaklarin verimli kullanimi ve
deneysel tasarimin iyi planlanmasi da biiylik dnem tasir. Sonug
olarak, norogoriintileme ve -elektrofizyolojik yontemlerin
glicli ve sinirli yonlerinin dikkate alinarak, bunlarin diger
performans Olgiimleri ve bilissel degerlendirme yontemleriyle
biitiinlestirilmesi, beyin-davranis iligkisini daha kapsamli
ve biitiinciil bir bicimde anlamayr miimkiin kilmaktadir. Bu
cok yonlii ve disiplinler aras1 yaklasim hem temel nérobilim
aragtirmalart hem de klinik uygulamalar acisindan gelecekteki
calismalar i¢in 6nemli bir yon gostermektedir.
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