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20. yüzyýlýn ikinci yarýsýndaki teknolojik geliþmeler,
duygudurum bozukluklarýnýn patogenezinde biyo-

lojik faktörlerin rolüyle ilgili çalýþmalarý hýzlandýr-
mýþtýr. Depresyon etiyolojisine yönelik olarak yapýlan
nörokimyasal ve nöroendokrinolojik çalýþmalar bu
alanda önemli adýmlar atýlmasýna yol açmýþ, psikofar-
makoterapide yeni çýðýrlar açýlmasýna neden olmuþtur.
Yine depresif bozuklukta beynin yapýsal durumunun
incelenmesi, belli beyin bölgelerinin hastalýktaki rolü
de uzun yýllardýr araþtýrýcýlarýn ilgisini çeken bir
alandýr. Bu ilginin nedeni, depresif bozukluklardaki
belirtiler, bulgular ve öznel deneyimlerin bazý nörobi-
yolojik süreçlerdeki iþlev bozukluklarýna benzerlik
göstermesidir. Aðýr deprese hastalardaki bellek bozuk-
luklarý, sorun çözmedeki güçlükler, dikkat ve kon-
santrasyon bozukluklarý, olumsuz düþünceler, san-
rýlar ve varsanýlar gibi bulgular bazý özgül kortikal
alanlarýnýn iþlevlerinin bozulmasýnda da olur. Yine
depresif hastalarda gözlenen psikomotor yavaþlama
ya da psikomotor ajitasyon, prefrontal korteks, tala-
mus, striatum ve bazal gangliyon lezyonlarýnda da
gözlenmektedir. Uyku bozukluklarý, dinlenmemiþ
uyanma, gün içi duygudurum deðiþiklikleri, iþtah ve
cinsel iþlev bozukluklarý, hipotalamus, nükleus akum-
bens ve talamusu da içeren zedelenmelerde ortaya çýk-
maktadýr. Bu ortak belirti ve bulgular, görüntüleme
yöntemlerindeki teknolojik geliþmeyle birlikte,

araþtýrýcýlarýn ilgisini duygudurum bozukluklarý etyo-
patogenezinde beynin özgül bölgelerinin rolü üzerine
yoðunlaþtýrmýþtýr (Doris ve ark.1999, Thase 2000). 

Ancak, özellikle yüksek beyin iþlevlerinin yalnýzca
belirli anatomik yerleþim yerleri ile iliþkili olmayýp
ayný zamanda bu bölgeleri birleþtiren assosiyasyon
alanlarý ile de iliþkili olduðu düþünülmektedir. Bu
alanlar düþünce, duygu, algýlama, konuþma, bellek
gibi biliþsel iþlevlerin iþleyiþinden sorumludurlar ve
zedelenmelerinde biliþsel iþlevlerde bozulma ortaya
çýkar. Motor ve duyusal uyaranlarýn tam olarak
algýlanmasý ve anlaþýlabilir olmasý için uyaranlar,
assosiyasyon alanlarýndan geçmek zorundadýrlar.
Ýnsan beyninde motor ve duyusal korteks dýþýnda
kalan ve bunlar arasýndaki iliþkiyi saðlayan alanlara
assosiyasyon alanlarý ya da korteksi denir. Bu alan-
larýn özelliði birden çok uyarana karþý duyarlýdýrlar
yani heteromodaldirler. Zedelenmelerinde farklý klinik
görünümlerde belirti ve bulgular ortaya çýkar (Kýrlý
2000, Kupfermann 1991a, Tanrýdað 1986).

Assosiyasyon korteksleri bazý yüksek fonksiyonlarý
yönetirler. Bunlar; istemsiz hareketler, duyusal algýla-
ma, kognisyon, emosyonel davranýþ, bellek ve dil gibi
iþlevlerdir. Assosiyasyon alanlarýný 3 bölümde incele-
mek mümkündür.

1. Prefrontal korteks arka-yan frontal lobu ve
orbitofrontal korteksi içine alýr. Temel olarak karmaþýk
motor iþlevler ve biliþsel davranýþý yöneten bir
bölgedir. Ýç ve dýþ uyaranlarý deðerlendirip uygun
motor yanýtý verme, bilinçli olarak bir eylemi tasarla-
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ma ve gerçekleþtirme iþlevini yürütür. Zede-
lenmelerinde ortaya çýkan gecikmiþ yanýt dikkat,
yakýn bellek, tasarlama ve motor iþlevin yerine geti-
rilmesini de etkiler. Ayrýca ilgisizlik, uykuya eðilim ya
da artmýþ motor aktivite, cinsel denetimsizlik, uygun-
suz davranýþlar ortaya çýkabilir. 

2. Prefrontal-oksipital-temporal korteks ise arka tem-
poral, arka alt parietal lobu içine alýr. Duyusal iþlevler
ve dil entegrasyonu ile iliþkilidir. Baskýn yarýküre
zedelenmelerinde cisimlerin tanýnmasýnda bozukluk,
iki nokta ayrýmýnda bozulma, renk adlandýrmada
bozukluk, okuma, yazma, hesaplama bozukluklarý,
sað-sol yönelim bozukluklarý, baskýn olmayan
yarýküre zedelenmelerinde ise eksik algýlama, þekil
kopyalamada yetersizlik, beden ve uzay algý bozuk-
luklarý ortaya çýkar.

3. Limbik korteks ise hipokampal girus, forniks,
mamiller cisim, mamillo-talamik yol, amigdala ve sin-
gulat girustan oluþur. Limbik yapýlar temporal lobun
orta ve alt kýsmýný içerir. Bellek, emosyonel ve moti-
vasyonel davranýþla iliþkilidir. Bilgi ve deneyimlerin
saklanmasý, deðerlendirilmesi ve belleðin oluþmasýn-
da limbik yapýlarýn önemi büyüktür. 1937'de Papez,
hipotalamusun emosyonlarýn dýþavurumunda
oynadýðý rolün etkisini açýklamýþtýr. Mc Lean ise
1952'de burayý viseral beyin olarak adlandýrmýþtýr.

Emosyonel beyin ya da affektif beyin olarak da bilinir.
Bu alan bellek ve duygu iþlevlerini yürütür. Bu alan
zedelenmelerinde görsel iþlevlerin yürütülmesinde
zorluklar, duygusal alanda karýþýklýklar ortaya çýkar.
Tüm bu assosiyasyon alanlarý ya da korteksleri
arasýnda intrakortikal baðlantýlar da söz konusudur
(Kýrlý 2000, Kupfermann 1991a, Kupfermann 1991b,
Tanrýdað 1986, Yüksel 2001).

Hipotalamusun iþlevleri içinde beden ýsýsý, üreme,
beslenme, yeme gibi dirimsel iþlevler, heyecansal ve
saldýrgan davranýþýn düzenlenmesi vardýr.
Hipotalamus emosyonda görülen kan basýncýnda yük-
selme, nabýzda hýzlanma, terleme, aðýz kuruluðu,
sindirim sistemi bozukluklarý gibi tepkileri
düzenleyen bir merkezdir. Hipotalamus ile korteks
arasýnda bazý baðlantýlar vardýr. Bunlarýn en önemlisi
Papez'in duygular için tanýmladýðý bir anatomik
halkadýr. Bu halka kortikal alanla hipotalamus arasýn-
daki baðlantýlar aracýlýðýyla emosyonlarla biliþsel
iþlevler arasýndaki iliþkiden ve duygularýn yaþan-
masýndan sorumludur (Kýrlý 2000, Kupfermann
1991a, Kupfermann 1991b, Yüksel 2001). Papez
halkasý Þekil 1'de gösterilmiþtir.

Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda, duygudurum
bozukluklarý belirtileri ile bazý biyolojik araþtýrma bul-
gularý birlikte deðerlendirildiðinde; duygudurum

Þekil 1. Papez halkasý.
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bozukluklarý ile limbik sistem, bazal gangliyon ve
hipotalamus patolojilerinin iliþkili olduðu
düþünülmektedir. Bu çalýþmalarda özellikle medial
limbik yapýlar (orbitofrontal-singulat korteks ve bazal
gangliyon) incelenmiþtir. Papez'in 1937'de ortaya koy-
duðu halka günümüz araþtýrýcýlarýnýn da ilgi odaðý
olmayý sürdürmektedir (Doris ve ark. 1999, Mayberg
ve ark. 1994, Soares ve Mann 1997). 

Depresyonda, Parkinson ve inme gibi bazý bedensel
hastalýklarda gözlenen belirtilerin benzerlikleri de
üzerinde çalýþýlan konulardandýr. Sol hemisferde
iskemik atak geçiren inme sonrasý hastalarýnda
yapýlan çalýþmalarda depresyon oraný %30-60 arasýn-
da deðiþmektedir. Özellikle lezyonun frontal bölgeye
yakýnlýðý üzerinde durulmaktadýr. Sol anterior lezyonu
olan hastalarda depresyon oraný daha yüksek bulun-
muþtur. Lezyon lokalizasyonu ile depresyon arasýnda-
ki iliþkiyi deðerlendiren pek çok çalýþma aradaki
iliþkiye verilen önemi göstermektedir. Bu çalýþmalarda
hastanýn bedensel iþlev bozukluðunun düzeyi ile
depresyonun aðýrlýðý arasýnda iliþki bulunmamakta-
dýr. Ayný çalýþmalarda yapýlan deksametazon supres-
yon testi sonuçlarý da ortaya çýkan depresyonun endo-
jen doðada olduðuna iliþkin veriler sunmaktadýr.
Doðrudan lezyonun yeri depresyonun þiddeti ile iliþ-
kili gibi görünmektedir. Özellikle biyojenik amin içeren
yolaklarýn lokalizasyonundaki lezyonlar depresyonun
tipiyle de iliþkili olabilmektedir (House ve ark. 1991,
Robinson ve ark. 1984, Robinson ve ark. 1990,
Ozpoyraz ve ark. 1997, Starkstein ve ark. 1987).

Görüntüleme tekniklerindeki geliþmeler, invaziv
olmayan yöntemlerin kullanýma girmesiyle birlikte bu
alandaki çalýþmalar da giderek yoðunlaþmýþtýr.
Yapýsal bozukluklarý ve beyin içi yapýlarýn durumunu
deðerlendiren CT (komputerize tomografi) ve MRI
(magnetik rezonans görüntüleme) çalýþmalarý
baþlangýçta ventriküllerdeki deðiþiklikler üzerine
odaklanmýþtýr. Depresyondaki hastalarda ventrikül
geniþlemesi üzerinde durulmuþ, ventrikül / beyin
oranýndaki deðiþikliklerden söz edilmiþtir. Ancak bu
bulgular özgül olarak kabul edilememektedir. Ayrýca
prefrontal korteks ve limbik sistem arasýndaki döngü-
leri ya da assosiyasyon korteksleri arasýndaki iliþkileri
bozabilecek subkortikal alanlardaki lezyonlar
üzerinde de durulmuþtur. Frontal lopta, medial tem-
poral lopta (hipokampal formasyon ve amigdala)
volüm kaybý üzerinde duran, deprese hastalarda
hipokampal volümde küçülme bildiren çalýþmalar
vardýr. Yineleyen depresyonlarda da bu deðiþikliklerin

kiþiyi depresyona yatkýn kýlacaðýndan söz edilmekte-
dir. Duygudurum düzenlenmesinde önemli rolü bulu-
nan bu bölgelerdeki bulgular etyopatogenez hakkýnda
fikir vermektedir (Bremner ve ark. 2000, Coffey ve
ark.1993, Eliot ve ark. 2002, Krishnan ve ark. 1992,
Sheline ve ark. 1999). Son zamanlardaki bazý çalýþ-
malarda, bu hipokampal volümdeki küçülmenin
genetik özellikli olduðuna iliþkin veriler bildirilmekte-
dir (Schatzberg 2002). Ancak "küçük hipokampus"
verisinin anlamlý hale gelebilmesi için uzunlamasýna
ileriye dönük çalýþmalara ihtiyaç vardýr. 

Beynin glikoz kullanýmý, bölgesel kan akýmý ile ilgili
iþlevsel deðiþiklikleri belirleyen, ilgili beyin bölgesini
saptamaya çalýþan SPECT (tek foton emisyon kompü-
terize tomografi), PET (pozitron emisyon tomografi),
fMRI (fonksiyonel magnetik rezonans görüntüleme)
gibi teknikler de kullanýma girdikçe bu alandaki
düþünceler giderek çeþitlenmeye baþlamýþtýr. Bu
teknikler nöronal aktiviteyi ölçmeye yöneliktirler.
Serebral kan akýmý, oksijen kullanýmý ve glikoz tüketi-
mi nöronal aktiviteyi yansýtan bulgulardýr (Nemeroff
ve ark. 1999). Ayrýca bu yöntemler nörotransmitter
reseptörlerinin ve taþýyýcýlarýnýn lokalizasyon ve
yoðunluðunu ölçmeye, sinaptik aktivitede oluþan
deðiþikliklerin beyindeki bölgelerini belirlemeye de
yardým ederler (Kilts 2000). Bu çalýþmalarda öncelikle
izlenen yol genelde depresyondaki hastalarla saðlýklý
kontrolleri karþýlaþtýrmaktýr. Çalýþmalarda kan akýmý
ve glukoz kullanýmýnda azalma gibi bölgesel deðiþik-
liklerin bulunmasý ve bu bölgesel deðiþikliklerin
tedavi ve iyileþme sonrasýnda düzelmesi þeklindeki
bulgular, depresyonda ortaya çýkan deðiþiklikler
olarak yorumlanmaktadýr (Bench ve ark. 1992,
Bremner ve ark. 2000, Drevets ve ark. 1992, George ve
ark. 1993, Gönül 2001, Öztürk ve Aydýn 2001).

Depresyonlu hastalardaki SPECT çalýþmalarýnda isti-
rahat halinde özellikle solda prefrontal korteks
aktivitesinde azalmayla ilgili bulgular saptanmýþtýr.
Depresyonun þiddeti ve aðýrlýðý sýklýkla frontal
hipometabolizmanýn derecesi ile iliþkilendirilmektedir.
Bazý çalýþmalarda tedavi sonrasýnda hastanýn
duygudurumu düzeldikten sonra bu hipometaboliz-
manýn düzeldiði gösterilmektedir. Araþtýrýcýlar ayný
zamanda depresyonda limbik sistem (talamus,
amigdala, singulat girus ve derin temporal yapýlar)
aktivitesinde artýþtan söz etmektedirler. Limbik-
neokortikal baðlantý üzerinde önemle durulan bir
durumdur (Cummings 1993, Drevets 1998, Mayberg
ve ark. 1999, Soares ve Mann 1997).
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