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OZET

Gelisimin 6nemli basamaklarindan olan ergenlik pek ¢ok
duygusal ve davranigsal gucluk ile iliskilidir. Ergenlik
déneminde beyin gelisiminin ruhsal sorunlar igin hem
koruyucu hem de risk olusturucu etkileri vardir. Bu goz-
den gecirme metninde ergenlik déneminde beynin
yapisal, nérokimyasal degisim slrecinin irdelenmesi
amaclanmistir. Ergenlik doneminde beynin yapisal ve
biyokimyasal gelisimi ve degisimi ile ilgili yazin taranmis.
Ureme hormonlari gibi bu gelisim Gzerine etki gésteren
etmenler ile ilgili bilgiler derlenmistir. Yazin 6zetinin yani
sira beyinde gozlenen ergenlige bagl degisikliklerin
psikiyatrik bozukluklar ve belirtile ile iligkisi tartisiimistir.
Ergen beyni belirgin bir bicimde yapisal gelisim gdsterir
ve zedelenmeye yanit agisindan erigkin beynine gore
daha duyarldir. Ergenlik déneminde, yeni hiicre olusu-
mu, hiicre kaybi, yeni yolaklarin olusumu, dallanma ve
budanmayi iceren pek ¢ok siireg ile beyinde beyaz madde
artarken, gri madde azalir. Bazal gangliyon hacmindeki
artis ergenlik boyunca bagimlilik yapan maddelere
duyarlilik ile sonuclanir. GABA-erjik sistem ergenlik done-
minde beynin baskin inhibitor sistemidir; ergenlerin
alkol-madde kullanimi GABA-erjik sistemi bozarak
eriskinlik déneminde alkol-madde bagimhligr riskini
artinr.  Ureme hormonlari tarafindan tetiklenen
Hipotalamo-pitiliter Aks ergenlerin olumsuz yasam olay-
lar karsisinda stres duyarliligi ile iliskilidir. Ergenlige 6zgu
gelisim ve degisimi anlamak; ergenin ruhsal muayenesi,
tani koyma ve tedavi seciminde hekimlere 6nemli katki
saglayacaktir.
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SUMMARY

Structural and Neuro-Chemical Changes of Brain in
Adolescence

Adolescence which is important developmental process
relate to many emotional and behavioral problems.
There are both protective and risky effects of brain devel-
opmental process through adolescence. In this review, it
is aimed to discus the structural and neuro-chemical
changes of brain in adolescence. Literature related to
development and changes of the brain through adoles-
cence was searched and findings were discussed. Data
include many factors which have effect on this process
such as sex hormones were reviewed. Together with
summary of literature, the relationship between brain
development and changes in adolescence and psychi-
atric disorders or symptoms were discussed. Brain devel-
ops and changes through adolescence and it is much
vulnerable than adults' brain. In Brain of adolescents,
white mater increases and grey mater decreases through
many processes including neurogenesis, apoptosis,
synaptogenesis. Increasing basal ganglia volume causes
susceptibility for drug addiction. GABA-ergic system is
dominant inhibitor system through adolescence.
Alcohol-drug use in adolescence causes increased risk of
addiction in adulthood because of deterioration of
GABA-ergic system. Hypotalamo-pituitary axe which trig-
gered by sex hormones relates to stress responds against
the negative life experience. To understand of this devel-
opmental process is important to examine, diagnosing
and treatment of adolescence for clinicians.

Key Words: Adolescence, sex hormones, neurochem-
istry.
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GIRIS

Erinlik, hipotalamo-pitiiiter-adrenal-gonadal aksta
seks hormonlarinin salinimi ve olgunlagmas: ile
baslar. Kizlarda ortalama 11 (8-13); erkeklerde ise
13 (10-14) yas civarina denk gelir. Yakin donem-
lerde yapilan ¢alismalar erinlik ile ilgili gelisimin
baslangicindan ve diizenlenmesinden GPR-54 adli

bir geni sorumlu tutmaktadir (Seminara ve ark.
2003).

Ergenlik donemi boyunca ndral aglarin yeniden
yapilandigl, bazi beyin bolgelerinde degisiklikler
goriildigi, genel olarak beyaz madde miktarinda
artma ve gri maddede azalma oldugu bilinmektedir
(Benes ve ark. 2003, Blumberg ve ark. 2003).

Ergenlik beyin belirgin gelisime ve degisme gosterir
ve zedelenmeye beynine gore daha aciktir (Adriani
ve Laviola 2004, Dahl 2004, Olazabal ve ark. 2002).
Ergenlik dénemine 6zgili davranigsal ve duygusal
degisiklikler gdzlenmeye baslandiginda frontal
lobun yapisal gelisimi heniiz tamamlanmamigtir.
Yapisal degisimin etkileri evrelere gore
Ozetlenecek olursa;

1. Erken ergenlikte heyecan arayisi, emosyonel
uyarimiglik, 6dil arayist;

2. Orta ergenlikte davranis ve duygulanimin diizen-
lenmesinde problemler ve risk alma davranigina
yatkinlik;

3. Gecg ergenlikte frontal lobun olgunlagsmasi ile
davranig ve duygusal tepkilerin denetiminin kolay-
lastirilmasi olarak siralanabilir (Paus 2005).

Erillik siirecinde ergen beyninin olgunlasmasi su
sekilde 6zetlenebilir (Dahl 2001);

1) Eril beyninin degisiklikleri hormonal degisiklik-
lerin Onciliidiir.

2) Geligimsel hormonlarda artig eril beyninin
degisikliklerinin bir sonucudur.

3) Gelisimsel degisim erillik siirecinden bagimsiz
olabilir.

4) Geligimsel siire¢ dolayli yollardan erillikle ile
baglantil olabilir.

Ergenlik doneminde Beyinde Gdoriilen Yapisal
Degisiklikler

Ergen beyninin yeniden yapilanmasi, erken beyin
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gelisimindeki noéral aglarla benzer diizenekler
araciligiyla olmaktadir. Noron olusumu, hiicre
kaybi, aksonal uzantilarin biiyiimesi, aksonal dal-
lanma, dendritik uzama ve kisalma, sinaps olusumu
ve sinaptik budanmayi iceren siireclerle beyin mor-
folojik yapisi bastan diizenlenir (Rankin ve ark.
2003, Benes ve ark. 2000).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) calis-
malarinda erillik déneminin baglangicindan hemen
once gri maddede artig, sonrasinda azalma
goriildigi bildirilir (Giedd 2004). Hiicresel diizey-
de bu degisikligin nedeni erken erillik doneminde
akson ve sinapslarin asir1 iiretimi, puberte son-
rasinda ise hizli sinaptik budanmanin olmasidir
(Andersen ve Teicher 2004). Gri maddedeki artig
erken ve orta ergenlige kadar devam ettikten sonra
plato cizer ve sonraki her on yilda bir %5 oraninda
azalir (Giedd ve ark. 1999, Andersen ve Breedlove
2004, Courchesne ve ark. 2003). Normal ergenlikte
parietal ve temporal kortikal alanlarda gri madde
azalmasi olurken prefrontal ve frontal alanlarda bu
azalma daha azdir. Buna karsin cocukluk cagi
baslangicl sizofrenisi olan ergenlerde prefrontal ve
frontal alanlarda dramatik bir gri madde kaybi
goriiliir. Gri maddedeki sinaptik yapilanma ve
yikim arka bolgelerden 6n bolgeye dogru olusur.
Bu degisiklikler ergenlikte kazanilan, sistematik ve
cok yonlii diigiinme gibi biligsel yetilerin gelismesi
igin gerekli norolojik yapilanma ile iligkilidir
(Sporn ve ark. 2003, Shimamura 1995, Rivkin
2000).

Ergenlik doneminde degisiminin psikopatoloji ile
en cok iligkilendirilen yapilarindan biri bazal gang-
liyonlardir. Bazal gangliyon miktarindaki artis
ergenlik boyunca yagamin iigilincii on yilina kadar
devam ederek, dordiinci on yilda kararh bir duru-
ma ulasir. Ergenlik doneminde bazal gangliyon
yapilar1 bagimlilik yapan ilaclara daha duyarhdir.
Bazal gangliyonlar ve alt yapilari, anterior singulat
alan, premotor ve motor kortekste noral ag ile ilig-
kilidir. Bazal gangliyonlar bu karmasik yollarla pre-
frontal bolge tlizerine etki saglar. Bu noral yapilan-
ma ve iligskiler biitiinii, bazal gangliyonlarin moti-
vasyonel ve davranigsal ¢iktilar1 diizenlemekteki
roliini aciklar (Chambers ve ark. 2001, Chambers
ve ark. 2003). Motor kontrol ve motivasyonel
stireklilikten olugan ciktilardaki bozukluklar, bu
karmagik ag sistemindeki fizyolojik etkiler ya da
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dagilmalar nedeniyle, antisosyal davranis, diirtiisel-
lik, madde kotilye kullanimi ve bagimlilik gibi
sonuclara yol acabilmektedir. Ayrica orta ergenlik
doneminde zayif diirti kontrolii ve bagimlilik
davranislar1 bazal gangliyonlarin inen yolaklarinda-
ki gelisimsel gecikme ile iligkilendirilir (Breiter ve
ark 2001, Swanson 2000, Potenza 2001).

Giedd ve ark.’na (1997) gore her iki kaudat hacmi
ve sol globus pallidus hacmi erkeklerde kizlara
oranla daha fazla azalma gostermektedir. Bu
yapilardaki hacim azalmasi erkeklerde diirtii kont-
roliiniin daha yetersiz olmasi ile iligkilidir. Kizlarda
hipokampal hacim, erkeklerde ise amigdala hacmi
daha fazladir. Hipokampal ve amigdala hacim-
lerindeki bu farklilik Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Bozuklugu, Tourette Bozuklugu ve erken
baslangicli Obsesif Kompulsif Bozukluk gibi noro-
psikiyatrik bozukluklarla iligkili olabilir (Aylward
ve ark 1996, Castelleno ve ark. 2003, Peterson ve
ark. 2003). Biitiin bu bozukluklar erkeklerde daha
stk goriilmektedir. Kizlarda ise amigdala hacmin-
deki azalmaya bagl olarak anksiyete ve duygudu-
rum bozukluklar1 tim ergenlik dénemi boyunca
daha sik goriilmektedir (Rapaport ve ark. 1992,
Drevets 2000).

Ozetle beynin diger biitin 6nemli alanlari
(hipokampus, amigdala, niikleus accumbens, pre-
frontal, frontal, orbital korteks ve limbik sistem)
ergenlik donemi boyunca yeniden yapilanmaktadir.
Ozellikle prefrontal korteks hacmi insan ve hay-
vanlarda tiim ergenlik boyunca azalmaktadir
(Sowell ve ark. 1999, Sowell ve ark. 2001).

Insan beyni eriskin hacmine tam olarak erillik
baglangiciyla ulasmaktadir. Bazi beyin bol-
gelerindeki gelisim ise yasamin ikinci ve tiglincli on
yilina kadar siirmektedir. Geg¢ ergenlik ve erken
erigskinlik doneminde beyin hacminde azalma s6z
konusu iken, orta ergenlik ise beyin hacminin daha
sabit kaldig1 bir donemdir. Bu hacim kayb1 sinaps-
larin ve beyin hiicrelerinin olgunlagsmasi gibi pek
cok biyolojik faktére baghdir. Sinapslardaki
degisim budanma ile beyin hiicrelerindeki degisim
ise yonelim, tabakalanma ve apopitozis ile iligkilidir
(Giedd ve ark. 1999, Kennedy ve ark. 2002).

Yapilandirmada Cinsiyet Farklilig:

Kizlarin erillik donemine erkeklerden daha erken
girmelerine benzer olarak beynin yapisal olgunlas-
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mast da yine kizlarda daha erken baslamaktadir.
Erkek ergenlerde sol hemisfer sagdan goreceli
olarak daha biiyiik boyutlarda olup beyin hacmi
genel olarak kizlardan fazladir (Courchesne ve ark.
2000, Durston ve ark. 2001). Yine ergen erkeklerde
subkortikal beyin yapilarinda hacim olarak artma
olup erken erigkinlige kadar esit oranda bir azalma
devam eder. Bu degisiklikler kizlar ve erkeklerin
olumsuz dig etkenlerden etkilenme diizeyleri ve
farkli yetenekleri gelistirme becerileri agisindan
farkliliklarini aciklar. Gelisim dénemi boyunca
beyin bolgeleri plastisite nedeniyle zedelenmeye
oldukga aciktir. Cinsiyet farkliligi hormonal etkileri
de beraberinde getirir. Ergen kizlar arasinda
menstriiel dongiiye giris ile erilligin erken done-
minde beden goriiniimiinden hognutsuzluk ve
yeme sorunlarinin artmasi buna 6rnek olabilir (Ko
ve Rierdan 1993, Keel ve ark. 1997).

Norotransmitter Etkileri

Baslica norotransmitter sistemleri dogumda heniiz
yeterli olgunlukta degildir ve ergenlik boyunca
gelismeye devam eder. 10 ve 25 yaglar1 arasinda
belirgin olmak iizere; frontal kortikal alanlarin
myelinizasyonu, sinaptik reseptor degisiklikleri
Odiil-ceza davraniglar1 ve kisilerarasi iligkiler gibi
karmagik beyin islevlerinde énemli rol oynamak-
tadir (Crews 2001).

Kortikal glutamatin baglanmasini saglayan N-
metil-D-aspartat (NMDA) alt tipi reseptorleri
erken ergenlik doneminde ani artig, sonrasinda ise
azalma gosterirler (Guilarte 1998). Glutamat ve
NMDA reseptorleri ergenlerde Ozellikle limbik
bolgenin yeniden yapilanmasindaki ndrokimyasal
stirecte Oonemli rol oynamaktadirlar. GABA-erjik
norotransmisyon beynin baskin inhibitér noro-
transmitteri olarak kortikal yeniden yapilanmay1
etkiler. Bu nedenle, ergenlik doneminde alkol ve
madde kullanimi GABA-erjik sistemi olumsuz etki-
leyerek erigkin yagsamda alkol madde bagimliligina
yatkinliga neden olabilir (Crews 2001).

Dopamin; dikkat, bagimhilik, 6dil arama
davranislar1 ve hormonal diizenlemelerde fizyolojik
olarak Onemli bir noérotransmitterdir. Nukleus
akkumbens ve striatumda sinaptik budanmanin
ardindan dopaminerjik reseptorler hizla iiretilirler
(Tarazi ve Baldessarini 2000). Glukukortikoidler
hipokampus gibi bolgelerde serotonerjik ve norad-
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renerjik sistemler araciligiyla noral aglarn etkile-
mektedirler. Bu da ergenlikte stresle iliskili
psikopatolojilere zemin hazirlamaktadir (Mc Even
2003, Charney 2004).

Duygulanima bagl davraniglarin diizenlenmesinde
ve bazi psikiyatrik bozukluklarda 6nemli rol
oynayan serotonin ve norepinefrin gibi beyin
monoamin sistemleri Ostrojen basta olmak iizere
gonadal steroidlerin bazi genleri eksprese etmesi
ile diizenlenir (Mc Even 2003).

Hormonlarin Beyin Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Hormonlarin beyin iglevleri lizerine olan etkisi fetal
donemden baglar ve yasam boyu devam eder
(Kawata 1995, Keenan ve Soleymani 2001). Bunlar
aktivasyonel ve organizasyonel etki olarak tanim-
lanmaktadir (Arnold ve Breedlove 2004). Noral
dongiide aktivasyonel etki kavrami zaman kisitli,
gecici ve islevsel degisiklikleri ifade eder.
Menstriiel dongiideki davranis degisiklikleri akti-
vasyonel etkiye Ornektir.

Organizasyonel etkiler ise beynin yapisal 6zellik-
lerini olusturur. Bu etkiye en iyi Ornegi, fetal
donemde seks hormonlarin fetiis beyninde cin-
siyete gore ayrismayi ve kadin-erkek beyninin fark-
Iiliklarimi saglamalaridir. Yakin dénem calismalar
ergenlik doneminde de fetal donemde oldugu gibi
organizasyonel degisiklikler oldugunu savunmak-
tadir (Arnold ve Breedlove 2004, Charmandari ve
ark. 2003). Organizasyonel etki ozellikle normal
yolaklarin gelismesinde Onemlidir ancak atipik
gelisimde de etkili olabilir.

Gonadal hormonlarin ergenlik ddneminde
davranigsal uyumda giicliiklere neden oldugu
tizerinde durulmaktadir. Bu hormonlardan 6zellik-
le hipotalamo-pitiiiter aks psikiyatrik bozukluklar-
da ve normal ergenlik gelisiminde Onemlidir.
Hipotalamo-pitiiiter aks ergenlerin olumsuz yagam
olaylar1 karsisinda stres duyarliligindan sorumlu
tutulmaktadir (Cichetti ve Rogosch 2002). Artmig

hipotalamo-pitiiiter aks yanitinin ¢cocuk ve erigkin-
lik doneminde de psikiyatrik sorunlarla iligkili
oldugu bildirilmektedir (Birmaher 2001).

Pek cok galigma tiikiiriik ve idrar kortizol diizeyinin
ergenlik doneminde arttigini belirtir. Birinci eksen
ya da ikinci eksen tanisi alan ve normal ergenlerin
karsilagtirildig1 bir calismada kortizol diizeyi her 3
grupta da anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(Walker 2001). Bu sonug¢ kortizoliin gelisimsel
olarak yiikseldigini diisiindiirmektedir. Ek olarak,
artmig kortizol diizeylerinin korku, utangaghk ve
kacinma ile; diisiik kortizol diizeylerinin ise agres-
yon, hostilite ve davranim bozukluklar ile iligkili
olabilecegine yoOnelik calismalar bulunmaktadir
(Goldsmith ve Lemery 2000, McBurnett ve ark.
2000).

SONUC

Ergenlik hem bedensel hem de zihinsel olarak
biiyiik degisimlerin yasandig1 énemli bir siiregtir.
Hem bedenin hem de beynin yapisi ve madde ice-
rigi yeniden yapilanir. Bu kadar biiyiik degisimlere
uyum saglamak elbette cok kolay degildir. Degisen
bedenine ve beynine uyum yapan ergenin bir
taraftan da kimlik gelisimini tamamlamak, birey-
sellesmek gibi kiiclimsenmeyecek gérevleri vardir.
Normal ilerleyen bir ergenlik siireci bile gence ve
ailesine giicliikkleri ve bundan dogan riskleri
beraberinde getirebilir.

Ergenlerle calisan ruh sagligi uzmanlari igin 6nem-
li giicliiklerden biri ergende gelisimsel olarak nor-
mal olanla normal almayani ayirt etmektir. Beynin
ve bedenin bu donemde yasadif1 degisiklikleri iyi
bilmek klinik ¢aligmalarda fayda saglayacaktir.

Yazisma adresi: Dr. Gonca Celik, Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali, Adana, goncagul-
celik@gmail.com
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