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0. ylizyilim ikinci yarisindaki teknolojik gelismeler,

duygudurum bozukluklarinin patogenezinde biyo-
lojik faktorlerin roliiyle ilgili ¢alismalart hizlandir-
mustir. Depresyon etiyolojisine yonelik olarak yapilan
ndrokimyasal ve noroendokrinolojik calismalar bu
alanda 6nemli adimlar atilmasina yol acmis, psikofar-
makoterapide yeni ¢igirlar agilmasina neden olmustur.
Yine depresif bozuklukta beynin yapisal durumunun
incelenmesi, belli beyin bdlgelerinin hastaliktaki rolii
de uzun yillardir arastiricilarin ilgisini ¢eken bir
alandir. Bu ilginin nedeni, depresif bozukluklardaki
belirtiler, bulgular ve éznel deneyimlerin bazi ndrobi-
yolojik siireclerdeki islev bozukluklarina benzerlik
gostermesidir. Agir deprese hastalardaki bellek bozuk-
luklar, sorun ¢6zmedeki giicliikler, dikkat ve kon-
santrasyon bozukluklari, olumsuz diisiinceler, san-
rilar ve varsanilar gibi bulgular bazi 6zgiil kortikal
alanlarinin islevlerinin bozulmasinda da olur. Yine
depresif hastalarda gozlenen psikomotor yavaslama
ya da psikomotor ajitasyon, prefrontal korteks, tala-
mus, striatum ve bazal gangliyon lezyonlarinda da
gozlenmektedir. Uyku bozukluklari, dinlenmemis
uyanma, giin i¢i duygudurum degisiklikleri, istah ve
cinsel iglev bozukluklari, hipotalamus, niikleus akum-
bens ve talamusu da iceren zedelenmelerde ortaya ¢ik-
maktadir. Bu ortak belirti ve bulgular, goriintiileme
yontemlerindeki teknolojik gelismeyle birlikte,
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arastiricilarin ilgisini duygudurum bozukluklari etyo-
patogenezinde beynin 6zgiil bolgelerinin rolii iizerine
yogunlastirmustir (Doris ve ark.1999, Thase 2000).

Ancak, ozellikle yiiksek beyin islevlerinin yalnizca
belirli anatomik yerlesim yerleri ile iligkili olmayip
ayni zamanda bu bdlgeleri birlestiren assosiyasyon
alanlan ile de iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
alanlar diisiince, duygu, algillama, konusma, bellek
gibi bilissel iglevlerin isleyisinden sorumludurlar ve
zedelenmelerinde bilissel islevlerde bozulma ortaya
¢ikar. Motor ve duyusal uyaranlarin tam olarak
algilanmasi ve anlagilabilir olmasi icin uyaranlar,
assosiyasyon alanlarindan ge¢mek zorundadirlar.
insan beyninde motor ve duyusal korteks diginda
kalan ve bunlar arasindaki iliskiyi saglayan alanlara
assosiyasyon alanlar1 ya da korteksi denir. Bu alan-
lann 6zelligi birden ¢ok uyarana karsit duyarlidirlar
yani heteromodaldirler. Zedelenmelerinde farkli klinik
goriintimlerde belirti ve bulgular ortaya ¢ikar (Kirlt
2000, Kupfermann 1991a, Tanridag 1986).

Assosiyasyon korteksleri bazi yiiksek fonksiyonlar
yonetirler. Bunlar; istemsiz hareketler, duyusal algila-
ma, kognisyon, emosyonel davranis, bellek ve dil gibi
islevlerdir. Assosiyasyon alanlarini 3 béliimde incele-
mek miimkiindiir.

1. Prefrontal korteks arka-yan frontal lobu ve
orbitofrontal korteksi icine alir. Temel olarak karmasik
motor islevler ve bilissel davranigt yoneten bir
bolgedir. i¢ ve dis uyaranlan degerlendirip uygun
motor yaniti verme, bilincli olarak bir eylemi tasarla-
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ma ve gerceklestirme islevini yiiritir. Zede-
lenmelerinde ortaya cikan gecikmis yanit dikkat,
yakin bellek, tasarlama ve motor islevin yerine geti-
rilmesini de etkiler. Ayrica ilgisizlik, uykuya egilim ya
da artmis motor aktivite, cinsel denetimsizlik, uygun-
suz davranislar ortaya ¢ikabilir.

2. Prefrontal-oksipital-temporal korteks ise arka tem-
poral, arka alt parietal lobu icine alir. Duyusal iglevler
ve dil entegrasyonu ile iligkilidir Baskin yarikiire
zedelenmelerinde cisimlerin taninmasinda bozukluk,
iki nokta ayriminda bozulma, renk adlandirmada
bozukluk, okuma, yazma, hesaplama bozukluklari,
sag-sol yonelim bozukluklari, baskin olmayan
yarikiire zedelenmelerinde ise eksik algilama, sekil
kopyalamada yetersizlik, beden ve uzay algi bozuk-
luklar ortaya ¢ikar.

3. Limbik korteks ise hipokampal girus, forniks,
mamiller cisim, mamillo-talamik yol, amigdala ve sin-
gulat girustan olusur. Limbik yapilar temporal lobun
orta ve alt kismini icerir. Bellek, emosyonel ve moti-
vasyonel davranisla iligkilidir. Bilgi ve deneyimlerin
saklanmasi, degerlendirilmesi ve bellegin olusmasin-
da limbik yapilarin 6nemi biiyiiktiir. 1937'de Papez,
hipotalamusun emosyonlarin  disavurumunda
oynadigl roliin etkisini ag¢itklamigti. Mc Lean ise
1952'de buray1 viseral beyin olarak adlandirmistir.

Emosyonel beyin ya da affektif beyin olarak da bilinir.
Bu alan bellek ve duygu islevlerini yiiriitiir. Bu alan
zedelenmelerinde gorsel islevlerin yiiriitiilmesinde
zorluklar, duygusal alanda karigikliklar ortaya cikar.
Tim bu assosiyasyon alanlari ya da korteksleri
arasinda intrakortikal baglantilar da séz konusudur
(Kirli 2000, Kupfermann 1991a, Kupfermann 1991b,
Tanridag 1986, Yiiksel 2001).

Hipotalamusun iglevleri icinde beden 1sisi, iireme,
beslenme, yeme gibi dirimsel islevler, heyecansal ve
saldirgan  davranigin  diizenlenmesi  vardir.
Hipotalamus emosyonda goriilen kan basincinda yiik-
selme, nabizda hizlanma, terleme, agiz kurulugu,
sindirim sistemi bozukluklart gibi tepkileri
diizenleyen bir merkezdir. Hipotalamus ile korteks
arasinda bazi baglantilar vardir. Bunlarin en 6nemlisi
Papez'in duygular igin tanimladigt bir anatomik
halkadir. Bu halka kortikal alanla hipotalamus arasin-
daki baglantilar araciligiyla emosyonlarla biligsel
islevler arasindaki iliskiden ve duygulann yasan-
masindan sorumludur (Kirtli 2000, Kupfermann
1991a, Kupfermann 1991b, Yiiksel 2001). Papez
halkasi Sekil 1'de gosterilmistir.

Son yillarda yapilan calismalarda, duygudurum
bozukluklar belirtileri ile baz1 biyolojik arastirma bul-
gulan birlikte degerlendirildiginde; duygudurum
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bozukluklari ile limbik sistem, bazal gangliyon ve
hipotalamus  patolojilerinin iligkili  oldugu
diistiniilmektedir. Bu c¢alismalarda o6zellikle medial
limbik yapilar (orbitofrontal-singulat korteks ve bazal
gangliyon) incelenmistir. Papez'in 1937'de ortaya koy-
dugu halka giiniimiiz arastiricilarinin da ilgi odagi
olmay1 siirdiirmektedir (Doris ve ark. 1999, Mayberg
ve ark. 1994, Soares ve Mann 1997).

Depresyonda, Parkinson ve inme gibi bazi bedensel
hastaliklarda go6zlenen belirtilerin benzerlikleri de
tizerinde calisilan konulardandir. Sol hemisferde
iskemik atak geciren inme sonrasi hastalarinda
yapilan calismalarda depresyon orani %30-60 arasin-
da degismektedir. Ozellikle lezyonun frontal bolgeye
yakinlig tizerinde durulmaktadir. Sol anterior lezyonu
olan hastalarda depresyon orani daha yiiksek bulun-
mustur. Lezyon lokalizasyonu ile depresyon arasinda-
ki iligskiyi degerlendiren pek ¢ok calisma aradaki
iliskiye verilen 6nemi gostermektedir. Bu calismalarda
hastanin bedensel islev bozuklugunun diizeyi ile
depresyonun agirlig1 arasinda iliski bulunmamakta-
dir. Ayni ¢alismalarda yapilan deksametazon supres-
yon testi sonuglar da ortaya ¢tkan depresyonun endo-
jen dogada olduguna iliskin veriler sunmaktadir.
Dogrudan lezyonun yeri depresyonun siddeti ile ilis-
kili gibi griinmektedir. Ozellikle biyojenik amin iceren
yolaklarin lokalizasyonundaki lezyonlar depresyonun
tipiyle de iligkili olabilmektedir (House ve ark. 1991,
Robinson ve ark. 1984, Robinson ve ark. 1990,
Ozpoyraz ve ark. 1997, Starkstein ve ark. 1987).

Goriintilleme tekniklerindeki gelismeler, invaziv
olmayan yontemlerin kullanima girmesiyle birlikte bu
alandaki calismalar da giderek yogunlagmistir.
Yapisal bozukluklar1 ve beyin ici yapilarin durumunu
degerlendiren CT (komputerize tomografi) ve MRI
(magnetik rezonans goriintiileme) calismalari
baslangicta ventrikiillerdeki degisiklikler tizerine
odaklanmustir. Depresyondaki hastalarda ventrikiil
genislemesi iizerinde durulmus, ventrikiil / beyin
oranindaki degisikliklerden s6z edilmistir. Ancak bu
bulgular 6zgiil olarak kabul edilememektedir. Ayrica
prefrontal korteks ve limbik sistem arasindaki dongii-
leri ya da assosiyasyon korteksleri arasindaki iligkileri
bozabilecek subkortikal alanlardaki lezyonlar
iizerinde de durulmustur. Frontal lopta, medial tem-
poral lopta (hipokampal formasyon ve amigdala)
voliim kayb:i iizerinde duran, deprese hastalarda
hipokampal voliimde kiiciilme bildiren ¢alismalar
vardir. Yineleyen depresyonlarda da bu degisikliklerin
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kisiyi depresyona yatkin kilacagindan soz edilmekte-
dir. Duygudurum diizenlenmesinde énemli rolii bulu-
nan bu bolgelerdeki bulgular etyopatogenez hakkinda
fikir vermektedir (Bremner ve ark. 2000, Coffey ve
ark.1993, Eliot ve ark. 2002, Krishnan ve ark. 1992,
Sheline ve ark. 1999). Son zamanlardaki bazi calis-
malarda, bu hipokampal voliimdeki kiiciilmenin
genetik ozellikli olduguna iligkin veriler bildirilmekte-
dir (Schatzberg 2002). Ancak "kii¢iik hipokampus"
verisinin anlamli hale gelebilmesi icin uzunlamasina
ileriye doniik calismalara ihtiya¢ vardir.

Beynin glikoz kullanimi, bélgesel kan akimu ile ilgili
islevsel degisiklikleri belirleyen, ilgili beyin bélgesini
saptamaya calisan SPECT (tek foton emisyon kompii-
terize tomografi), PET (pozitron emisyon tomografi),
fMRI (fonksiyonel magnetik rezonans goriintiileme)
gibi teknikler de kullanima girdikce bu alandaki
dustinceler giderek cesitlenmeye baslamistir. Bu
teknikler noronal aktiviteyi dlgmeye yoneliktirler.
Serebral kan akimi, oksijen kullanimi ve glikoz tiiketi-
mi noronal aktiviteyi yansitan bulgulardir (Nemeroff
ve ark. 1999). Ayrica bu yontemler nérotransmitter
reseptorlerinin ve tasiyicilarinin lokalizasyon ve
yogunlugunu Olgmeye, sinaptik aktivitede olusan
degisikliklerin beyindeki bolgelerini belirflemeye de
yardim ederler (Kilts 2000). Bu ¢alismalarda 6ncelikle
izlenen yol genelde depresyondaki hastalarla saglikli
kontrolleri karsilagtirmaktir. Calismalarda kan akimi
ve glukoz kullaniminda azalma gibi bdlgesel degisik-
liklerin bulunmast ve bu bolgesel degisikliklerin
tedavi ve iyilesme sonrasinda diizelmesi seklindeki
bulgular, depresyonda ortaya cikan degisiklikler
olarak yorumlanmaktadir (Bench ve ark. 1992,
Bremner ve ark. 2000, Drevets ve ark. 1992, George ve
ark. 1993, Goniil 2001, Oztiirk ve Aydin 2001).

Depresyonlu hastalardaki SPECT c¢alismalarinda isti-
rahat halinde ozellikle solda prefrontal korteks
aktivitesinde azalmayla ilgili bulgular saptanmistir.
Depresyonun giddeti ve agirligi siklikla frontal
hipometabolizmanin derecesi ile iligkilendirilmektedir.
Bazi calismalarda tedavi sonrasinda hastanin
duygudurumu diizeldikten sonra bu hipometaboliz-
manin diizeldigi gosterilmektedir. Arastiricilar ayni
zamanda depresyonda limbik sistem (talamus,
amigdala, singulat girus ve derin temporal yapilar)
aktivitesinde artistan séz etmektedirler. Limbik-
neokortikal baglanti iizerinde onemle durulan bir
durumdur (Cummings 1993, Drevets 1998, Mayberg
ve ark. 1999, Soares ve Mann 1997).

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:68-72



DEPRESYONDA NOROANATOMIK BAGLANTILAR

Elde edilen SPECT ve PET bulgularinin, tedaviye
direngli ya da kompleks depresyon olgularinin diger
bazi hastaliklardan ayirici tanisinda yardimci olabile-
cegi de diisiiniilmektedir. Depresyon alt tipleriyle ilis-
kili fikir edinilebilecegini ileri siirenler de vardir.
Prefrontal korteks aktivitesinde azalma ile birlikte
derin limbik sistem aktivitesinde artig gzlenen olgu-
larda motivasyon azlig1, psikomotor yavaslama, uyku
ve istah sorunlari, konsantrasyon ve bellekte bozulma
gibi belirtilerin yogunlastigi, dopaminerjik ve norad-
renerjik yolaklarn yogun bulundugu bélgeler olmasi
nedeniyle de antidepresan tedavide buna dikkat edil-
mesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ozellikle limbik sis-
temin bir parcasi olan amigdala aktivitesindeki artis-
tan sozedilmektedir. Hatta bu aktivite artisinin ailevi
bir yatkinlik belirtisi oldugunu bildirenler de vardir
(Austin ve ark. 1992, Doris ve ark. 1999, Drevets ve
ark. 1992, Mayberg ve ark. 1999, Vastag 2002).

Yogun olarak serotonetjik sinir lifleriyle inerve edilen
anterior singulat bolge, talamus ve bazal gangliyon
aktivitesinde azalma gozlenen olgularda Tiziinti,
keder, negatiflik, irritabilite, endise, bilissel katilik,
olumsuz diisiince Oriintiisii gibi belirtilerin yogun-
lastig1 ve bunlarin siklikla serotonerjik antidepresan-
lara yanit verdigi bildirilmektedir (Baxter ve ark.
1985, Buchsbaum ve ark. 1986, Elliott ve ark. 2002,
Krishnan ve ark. 1992).

Prefrontal korteks aktivitesinde (6zellikle solda) azal-
ma ile birlikte temporal lop aktivitesinde artisin
gozlendigi durumlarda {iziintii, irritabilite, Sliim
diisiinceleri, 6zkiyim girisimleri, paranoid diisiinceler,
atipik agnlar (bas ya da karn) ve uykusuzluk gibi
belirtilerin 6ne ¢iktig1 ve bu grup olgularin daha ¢ok
antikonviilzanlardan (valproat ya da gabapentin)
yarar gordiikleri diisiiniilmektedir (Baxter ve ark.
1985, Bench ve ark. 1992, Galynker ve ark. 1998,
Hurwitz ve ark. 1990, Martinot ve ark. 1990, Thomas
ve ark. 1993).

Beyin goriintiileme teknikleriyle yapilan ¢alismalarin
kendi iclerinde bazi sikintilari oldugundan da soz
etmek miimkiindiir. Depresyonun bir ¢ok farkli alt ti-
pinin bulunmasi, biligsel islevierdeki degisiklikler,
hastaligin yineleyici dogasi, ailesel yatkinlik, yasa
bagl degisiklikler, kullanilan ilaglar, tedaviye verilen
farkli yanutlar, kullanilan teknikler ve 6l¢iim sorunlari
gibi pek cok faktér bu caligmalarin sonuglarini etkile-
mektedir. Tiim bu faktorleri esitlemek her zaman olasi
degildir. Ama yine de bu ¢alismalardaki sonuglar ileri-
ki donemlerde karanlik pek cok konuya 1s1k tutacak-
tir. Oniimiizdeki yillarda 6zellikle gériintiileme yén-
temleriyle yapilacak calismalar depresyon alt tipleri ve
antidepresan tedavi arasindaki iliskiyi aciklamaya
yonelik olarak odaklanacak gibi goziikmektedir.
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