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OZET

Bu derleme yazida, major depresif bozukluk (MDB) ile beyin édillendirme sistemi (BOS) arasinda-
ki iliski irdelenmistir. Ginimuzde MDB’nin patofizyolojisi konusunda yapilan calismalarda, saglk-
It bireyler ile depresif kisiler arasindaki biyolojik farkliliklar tanimlanmaktadir. Ancak, yapilan calis-
malarda, MDB’ye bagli olarak ortaya ¢cikan monoaminerjik veya endokrin sistemde meydana gelen
biyolojik degisiklikler ile davranissal degisiklikler arasinda tutarli bir iliski bulunamamistir. Bu ne-
denle, bilim insanlari MDB'yi bir bttln olarak ele almak yerine semptomlar ve bu semptomlar ile
iliskili olabilecek nérotransmitterler Gzerine odaklanmaya baslamiglardir. Beyin goérintiuleme calis-
malarinin sonuclari, belirli semptomlar ile antidepresanlara verilen tepkiler ve néroendokrin veri-
ler birbiri ile baglantili hale getirildiginde, MDB ile iliskili santral mekanizmalarin daha kolay anla-
silacagina isaret etmektedir. MDB'un ana semptomu ilgi/istek kaybi, gunlik yasam aktivitelerinden
zevk alamama ve diisitk motivasyondur. insanlarda ve hayvanlarda &ddllendirme hissi BOS adi ve-
rilen néronal yolaklar araciligi ile olusmaktadir. MDB’de gérilen anhedoni BOS'de néronal veya
sistemsel diizeyde meydana gelen bozulmalardan kaynaklanabilir. Bu nedenle, BOS'ne yénelik far-
makolojik ve davranissal objektif dlcimlerin yapilmasi gerekmektedir. BOS ile MDB arasinda muh-
temel bir iliski depresyon tedavisinde BOS'ni stratejik bir hedef yapabilir. Bu durumda BOS Uzerin-
den etkili olan yeni antidepresanlar tedaviye girebilir.

Anahtar Kelimeler: beyin 6dillendirme sistemi, major depresif bozukluk, anhedoni, dopamin

ABSTRACT

In this article, the relationship between the major depressive disorder (MDD) and the brain rewar-
ding system (BRS) is reviewed. Current studies on the pathophysiology of MDD showed biological
differences between healthy individuals and patients with depression. In spite of these observati-
ons, researches conducted failed to demonstrate consistent correlations between behavioral chan-
ges and monoaminergic and endocrine system changes caused by MDD. Therefore, scientists star-
ted focusing on isolated symptoms and neurotransmitters which may be related to these symp-
toms, instead of examining MDD as a whole. The conclusions of brain imaging studies point to the
fact that, central mechanisms related to MDD will be much more easily understood when certain
symptoms, responses to antidepressive medications, and neuroendocrine data acould be interrela-
ted. The major symptoms of MDD are lost of interest/will, getting no pleasure from daily activiti-
es of living, and low level of motivation. In humans and animals the feeling (sensation) of being
rewarded occurs through neuronal pathways named as BRS. The anhedonia observed in MDD may
originate from dysfunctions at neuronal or systemic level in BRS. Because of this reason, pharma-
cological and behavioral studies with objective measurements regarding BRS should be instituted.
A potential relation between BRS and MDD may carry BRS to a strategical target position during
antidepressive treatment and new antidepressive agents effective through BRS may appear for
use.

Keywords: brain rewarding system, major depressive disorder, anhedonia, dopamine
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GIRIS

Major depresif bozukluk (MDB) duygudurum bo-
zukluklar ig¢inde hayattan zevk alma yeteneginde
azalma, genel bir ilgisizlik ve tiztintli hali gibi 6zellik-
leriyle karakterizedir (Akiskal 1995). Zihinsel Bozuk-
luklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi'na (DSM-1V) go-
re MDB tanisinin konulabilmesi i¢in en az iki hafta sii-
ren depresif duygudurum veya ilgi kaybiin olmas,
ek olarak istahta degisme, uyku bozuklugu, somatik
yakinmalar, psikomotor yavasmala, enerji kaybi, cin-
sel ilgi ve istekte azalma, diisiik kendilik saygisi, bilis-
sel hizda yavaslama, 6liim diisiinceleri ve intihar giri-
simleri gibi semptomlardan en az doérdiiniin olmasi
gerekmektedir (APA 1994).

Bugiin MDB tedavisinde psikoterapétik teknikler,
antidepresan ilaglar ve elektrokonviilsif tedavi gibi
yontemler kullanilmaktadir. MDB'nin klinik hasta ba-
kimi ve ila¢ tedavisi agisindan maliyeti astim, diyabet
ve sizofreni gibi diger kronik hastaliklardan daha yiik-
sektir (Kind ve Sorenson 1993). Bu 6zellikleriyle MDB
toplum sagliginda 6nemli bir yer tutmaktadir. Yasam
boyu goriilme siklig1 kadinlarda %10-25, erkeklerde
%5-12 arasinda degismektedir (Weisman ve ark. 1988).
MDB kisinin mesleki ve sosyal islevselligini etkileye-
rek yasam kalitesini bozmaktadir (Yiiksel 2001). Ozel-
likle anhedonik semptomlar uyum becerilerin ortaya
konmasini engellemekte ve yasam kalitesinin diigsme-
sinde etkin bir rol oynamaktadir (Thase 1990). Bu ne-
denle, MDB ile iliskili santral mekanizmalarin aydin-
latilmas tedavi stratejilerinin basariya ulasmas: agi-
sindan oldukga 6nemlidir. MDB patofizyolojisine ilis-
kin bilgilerimiz anhedonik semptomlar (ilgi/istek
kaybr) gibi ana belirtilerinin beyin 6diillendirme siste-
mince (BOS) degisimlendigine yoneliktir (Naranjo ve
ark. 2001). Bu yaz1 kapsaminda beyin odiillendirme
sisteminin ile MDB arasindaki iligskinin tartisilmasi
amaglanmustr.

BEYIN ODULLENDIRME SiSTEMi

Beyin odiillendirme sistemi haz ve motivasyon gi-
bi 6diillendirme davranislarina aracilik eden sinir yo-
laklarindan olusmaktadir. BOS, organizmanin davra-
nisi1 “kendisi” i¢in yararli olan amaglara yonlendir-
meye aracilik eder ve bireyin hayatta kalmasina katki-
da bulunur (Koob 1996, Wise 1996a). Odiil, davranig
bicimlerini kuvvetlendiren ve treten biyolojik veya
bilissel uyaricilardir. Odiil, haz ile iligkili olsun (Bo-
zarth 1994) veya olmasin (Milgram 1995), davranisla-
r1 sekillendiren en etkili gili¢ olarak tanimlanabilir.
Odiil yaklasma ve tiiketici davraniglara hizmet eder-
ken, ilgili objelere kars1 olan davranislarin sikligini ve
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yogunlugunu arttirir. Davranisin siirdiiriilmesini sag-
lar, tiikenmisligi onler ve olumlu duygulanimin orta-
ya ¢tkmasini saglar (Shultz 1998, Eliot ve ark. 2000).

Beyin 6diillendirme sisteminin anatomisine ve no-
rofarmakolojisine iliskin temel bilgilerin ¢ogu deney
hayvanlari {izerinde yapilan calismalardan elde edil-
mistir. Ancak, insanlarla yapilan ¢alismalar da bilgi bi-
rikiminin saglanmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Klinik ¢alismalarda, amfetamin gibi uyaric ilaglarin
beyin biyokimyasinda meydana getirdigi degisiklikler
tizerinde durulmustur (Farre ve Cami 1991). Odiil et-
kisinin siddetini belirlemek i¢in, kendini degerlendir-
me Olgekleri (Folstein ve Lauria 1973, Cole ve ark.
1982, Bickel ve ark. 1993) ve kendi kendini uyarim si-
rasinda elde edilen néro-goriintiileme bulgular (Le-
vin 1995, Leslie ve James 2000) kullanilmaktadar.

Beyin Odiillendirme Sisteminin Néroanatomisi

Beyin odillendirme sistemi ilk kez Olds ve Mil-
ner'in (1954) deney hayvanlarinda “6grenilmis yer se-
¢imi” olarak adlandirilan durumu kesfetmeleriyle
glindeme gelmistir. Bu arastiricilar, deney hayvanlari-
nin daha 6nce kendilerine haz verici beyin uyarisi ve-
rilen ¢evrede daha ¢ok bulunmak istediklerini goz-
lemlemislerdir. Bu ¢alismalarda deney hayvanlarinin
intrakranial kendini uyarma olarak adlandirilan ve
keyif verici bir his yaratan elektriksel beyin uyarisini
alabilmek i¢in devamli olarak bir pedala basmay1 6g-
rendikleri goriilmiistiir (Milgram 1995). Bu davranis
lateral hipotalamusun ve diger beyin alanlarinn
elektriksel uyarimi ile pekistirilebilmektedir (Bozarth
1991 ve 1994, Milgram 1995, Schmid 2001). Bu bulgu-
nun ardindan dogal 6diillerle, elektriksel uyarim kar-
silastirilmistir. Deney hayvanlarin yapay odiillendir-
meyi tercih etmelerinin ana nedeninin beynin elektrik-
sel uyariminin daha etkili bir 6diillendirme hissi olus-
turmasi ve bunun yani sira doygunluk eksikligi yarat-
mast olabilir (Bozarth 1991). Bu deneyler sonucunda
BOS'nin anatomisi daha ayrmtili bir sekilde ortaya
konmustur. Intrakranial kendini uyarma galigmalar
ile BOS noral yolaklarimin hipotalamus, ventral teg-
mental alan (VTA), niikleus akkumbens, anterior sin-
gulat korteks, amigdala ve frontal korteksi iceren ce-
sitli beyin bolgeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir
(Wise 1996b). BOS'ni ieren anatomik yapilar Sekil
1’de goriilmektedir.

Elektrofizyoloji calismalari, arastirmacilarin BOS’
inde 6nemli bir yer tutan nukleus akkumbense odak-
lanmalarina yol agmustir (Benjamin ve ark. 1999). Sekil
1’de de goriildiigii gibi, nukleus akkumbens, limbik
ve bazal gangliyon sistemlerini baglayan diizenleyici

Ocak 2006 | Cilt 44 | Say1 1



Prefrontal
Korteks -

Niikleus
Akkumbnes

Ventral
Tegmental *
Alan

Sekil 1. Beyin 6dullendirme sisteminin anatomik yapilari

bir noroanatomik olusumdur. Nukleus akkumbens
hippokampus, amigdala, VTA ve orta prefrontal kor-
teksten gelen sinirlerin ventral pallidus, pediinkiilo-
pontin niikleus, hipotalamus ve substantia nigraya
iletildigi hatta bir ara istasyon gibi gorev yapmaktadir
(Woodward ve ark. 1999, McKinzie ve ark. 1999). Me-
zolimbik sistem ve nukleus akkumbens duygularin
ifade edilmesinin yani sira duyusal-motor ve motivas-
yonel davranislar tizerinde de etkilidir. Yapilan deney-
sel calismalarda, nukleus akkumbensin depresyon
mekanizmasi ile iliskili bir yap1 oldugu gosterilmistir
(Woodward ve ark. 1999, McKinzie ve ark. 1999, Tho-
mas ve ark. 2000). Bu yap1 6grenilmis ¢aresizlik mode-
li ile yakindan iligkilidir (Tremblay ve Schultz 2000).
Nukleus akkumbensde meydana gelen degisiklikler
duygulanim ve 6dil algisi tizerinde etkili olmaktadir.
Niikleus akkumbense disaridan yapilan girisimler so-
nucunda VTA aktive olmaktadir. Bu aktivasyon odiilii
alma davranimini baglatmasi ac¢isindan Snemlidir
(Naranjo ve ark. 2001). MDB’de nukleus akkumbense
dogrudan etki edebilecek girisimlerde bulunulmasi-
nin anhedonik semptomlarin tedavi edilmesinde etki-
li olabilecegi diistiniilmektedir. Bu veriler 1s18inda,
nukleus akkumbens sadece BOS’de degil ayni zaman-
da MDB olusumuna da katki saglayabilecek bir noro-
anatomik yap1 gibi gortinmektedir.

Beyin Odiillendirme Sisteminde

Dopaminin Rolii

Beyin ddiillendirme sisteminde en etkili nérotrans-
mitter dopamindir. Mezostriatal, mezolimbik ve me-
zokortikal dopaminerjik yolaklarin odiillendirme ile
iliskisi iyi bilinmektedir (Bozarth 1994, Milgram 1995,
Naranjo 2001, Tramblay 2002). Mezostriatal sistem
substantia nigra ve bazal gangliyonlar1 icermektedir;
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Sekil 2. Dopaminerjik yolaklar (Str: Striatum, Th: Talamus,
Sep: Septum, Hyp: Hipotalamus, SN: Substantia nigra,
VTA: Ventral Tegmental Alan, Am: Amigdala, Ac: Nukleus
akkumbens, P: PitUiter bez= hipofiz, C: Serebellum).

motor hareketlerin olusmasi ve siirdiiriilmesi ile iliski-
lidir. Hipofiz bezine kadar uzanan hormonal degisik-
likleri diizenlemektedir. Mezolimbik ve mezokortikal
sistem ise tegmentumdan baslayip, nukleus akkum-
bens, hippokampus ve kortekse kadar uzanan bir yo-
laktir. Bilissel islevlerin gerceklesmesinden ve limbik
sistemin diizenlenmesinden sorumludur (Aydin
2000). Bu ozellikleri nedeniyle dopaminerjik yolaklar
ve islevlerinin MDB’da goriilen semptomlarla dogru-
dan iliskili oldugu diistintilebilir. Dopaminerjik yolak-
lar ve bunlarin beyindeki organizasyonu $ekil 2’de su-
nulmustur (Uzbay ve Yiiksel 2003).

Giden dopaminerjik yollar ile ventral striatum
BOS'nin ana boliimleridir. Beynin diger sistemleri ile
BOS arasindaki iletisim bu iki bolge arasindaki gelen
ve giden yolaklar tarafindan saglanmaktadir. Giden
dopaminerjik yolaklar, orta beyinde substantia nigra
(A8, A9) ve ventral tegmental bolgede (A10) bulunan
kiiciik néron gruplaridir. Bu néronlar medial 6n beyin
tarafindan aktive edilmektedir. Bu noronlar mezote-
lensefalik dopamin sistemini olusturlar. Bu sistemin
aktivasyonu sonucu 6diil hissi ortaya ¢ikar (Milgram
1995). Dopaminerjik yolaklarda meydana gelen aksa-
malarin veya hasarlarin psikomotor yavaslama, enerji
kaybi, duygulanimda dalgalanma gibi MDB semp-
tomlarmin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi diisii-
niilebilir.

Postsinaptik bolgede dopamin reseptorlerinin ge-
sitli alt tipleri ve her birinin farkl islevleri vardir. Bu
reseptorler substantia nigra ve VTA’daki dopaminer-
jik noronlarda bulunmakta ve presinaptik dopamin
otoreseptorii olarak gorev yapmaktadir. Odiil davra-
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nisinin belirli yonleri farkli dopamin reseptorleri tara-
findan belirlenebilir. Dopamin D, reseptoriiniin akti-
vasyonu ayni zamanda 6diil davranisini pekistirmek-
tedir (Xu 2000). D5 antogonisti olan u99194A farelerde
kokain’e bagl bir dizi kontrollii davranisi azaltmakta-
dir (Kling-Petersen 1995). Bu da kokain bagimlilarin-
da madde istegini azaltmak icin kullanilabilecek far-
makolojik bir tedavi yontemi olabilir (LeFoll ve ark.
2000). Dopamin D, ve D, reseptorlerinin hem birlikte
hem de ayr1 ayr1 6diil mekanizmalari ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir (Wade 2000).

Mezokortikolimbik dopamin yolaklar1 tiiketim
davranisina yonlendirme, olumlu pekistirme, 6gren-
me ve organizmanin gevreye intibak emesine aracilik
etmektedir. Elektrofizyolojik calismalarda dopamin
noronlarimin kosullu uyarici olarak 6nceden tahmin
edilebilen yiyecek odiiliine verdikleri tepkinin gercek-
ten de yemek yenildigi kosuldan daha fazla oldugu
gosterilmistir (Schultz 1997). Bu durumda kosullandi-
rilmis uyaric ikincil 6diil, yemek ise birincil 6diilii-
diir. Dopamin noéronlar1 6ncelikli olarak birincil 6diil-
ler tarafindan aktive edilmektedir. Birincil odiiller
niikleus akkumbensin kabugunda, ikincil ddiiller ise
medial prefrontal kortekste ve niikleus akkumbensin
¢ekirdeginde dopamin salimimini artirmaktadir
(Schultz 1998).

Beyin Odiillendirme Sisteminin

Noérofarmakolojisi

Beyin odillendirme sisteminin ndrofarmakolojik
acgidan incelenmesinde bir¢ok ila¢ kullanilmistir.
BOS'nin ile dogrudan iliskili olan mezokortikolimbik
dopaminerjik yolak ile opiyaterjik yolaklar iizerinde
en ¢ok ¢alisilan noral alt yapilardir. Amfetamin, koka-
in, morfin, nikotin ve esrar gibi dopaminerjik etkinligi
arttiran maddeler verilerek BOS'iin isleyisi aydinlatil-
maya ¢alisilmistir (Wise 1996Db).

Genel olarak beyinin endojen muii-reseptorlerine
baglanan eroin ve morfin gibi opioidler hem deney
hayvanlarinda hem de insanlarda 6diillendirici etkile-
ri yliksek olan ilaglar olarak kabtil edilmektedir. Yapi-
lan calismalar sonucunda kokain ve amfetamin gibi
santral uyaricilarin dopaminerjik etkinligi artirdiklar
bulunmustur (Bardo 1998). Haloperidol gibi dopamin
antagonistleri ile nalokson gibi opioid antogonistleri-
nin ise intrakranial kendini uyarmay1 ya azalttiklar
ya da tamamen ortadan kaldirdiklar1 gosterilmistir
(Wise 1996b).

BOS'nin nérofarmakolojisinde dopamin ve opioid-
lerin etkin oldugunu gostermek icin kendine verme
(self administration) ve kosullanmis yer se¢imi (condi-
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tioned place preference) testleri kullanilmaktadir (Bo-
zarth 1991 ve 1994, Milgram 1995, Bardo 1998). Farele-
rin kokain ve eroin’i kendine verme yontemi ile alma-
lar1 sirasinda nukleus akkumbens ve orta prefrontal
korteksteki noronlarin aktive oldugu goriilmiistiir.
Her iki maddenin de hem ortak hem de farkli néron
gruplarini aktive ettikleri belirlenmistir (Chang ve
ark. 1988). Bu durum, ilgili maddelerin kendine verme
sirasinda bagimsiz ve/veya ortak (birbiri ile iliskisi
olan) noronlarin uyarilmas: ile etki olusturduklarim
gostermektedir. Kokain’in kendine verme yoluyla
almmasini inceleyen baska bir ¢calismada, nukleus ak-
kumbensin kabuk bolgesindeki ventral tegmental do-
pamin noronlarmin aktive oldugu gosterilmistir. Ce-
kirdek bolgeye (subtantia nigra ndronlarinin bulun-
dugu bolge) yapilan inflizyonlarin ise ayn1 aktivasyo-
nu olusturmadig1 belirlenmistir (McKinzie ve ark.
1999). Nukleus akkumbense bilgi dorsal prefrontal
korteks yoluyla ulasmaktadir. Buna karsilik, nukleus
akkumbensin kabugu verileri ventral prefrontal kor-
teksten almaktadir. Bir grup arastirmaci, prefrontal
korteksin ventral boliimiine amfetamin’in mikrofiiz-
yonlarinin dopamin saliverilmesine yol actigini ve bu
durumun nukleus akkumbensin ¢ekirdegine gore ka-
bugunda daha biiyiik miktarda oldugunu gostermis-
tir (Hedou ve ark. 1999). Bu bulgular BOS'iin igleyisin-
de etkili olan farkli yapilarin bulundugunu goster-
mektedir.

Major Depresif Bozuklugun Patofizyolojisinde

Beyin Odiillendirme Sisteminin Rolii

Son 30 yi1lda MDB'nin patofizyolojik ¢zellikleri ve
tedavisiyle iliskili etki mekanizmalar1 yogun bi¢imde
arastirilmistir (Wise 1996a). MDB'nin patofizyolojisin-
de cesitli norotransmitter ve ndroendokrin sistemle-
rinde meydana gelen degisiklikler {izerinde durul-
maktadir. Literatiir incelendiginde hipotalamik-pitu-
iter-adrenal yolagin yan sira dopamin, noradrenalin
ve serotonin gibi monoaminlerin etkilerinin de arasti-
rildigr gortlmektedir (Bozarth 1994, Tremblay 2002).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda ise glutamat ve ase-
tilkolinde meydana gelen degisikliklerin MDB {tizerin-
deki etkilerinin yogun bir sekilde tartisildig1 dikkati
¢ekmektedir (Tremblay 2002).

Islevsel noro-goriintiilemedeki gelismeler MDB'ye
katkida bulunan néroanatomik yapilarin aydinlatil-
masint saglamistir. Pozitron Emission Tomografisi
(PET) calismalar1 sonucunda MDB'si olan kisilerde
prefrontal korteks, anterior singulat korteks ve kaudat
nukleustaki gliikoz metabolizmasinda ve serebral kan
akiminda bir azalma oldugu gosterilmistir (Xu 2000).
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Gorilintiileme calismalarindan elde edilen sonuglar
post-mortem degerlendirmelerle ortiismektedir (On-
gur 1999). Rajkowsa ve arkadaslar1 da (1999) mono-
aminerjik afferentleri iceren bolgelerde kortikal kalin-
Iikta, noron hacminde, dorsolateral ve orbitofrontal
bolge gibi spesifik alanlarda noronal ve glial yogun-
lukta azalma oldugunu saptamistir. Postmortem calis-
malar sonucunda MDB'nin subgenual prefrontal kor-
teksteki glial azalmanin oldugu da gosterilmistir (On-
gur 1999).

MDB ile ilgili néroanatomik bolgelerin belirlenme-
si tedaviye yanit, psikomotor yavaslik, intihar diisiin-
cesi ve lizlintli gibi davranissal etkilerin desifre edil-
mesine olanak saglamistir. Ancak yapilan ¢alismalar-
da, Hamilton Depresyon Olgegi'nden elde edilen sid-
detli depresif semptomlar ile beyin faaliyetlerinde
meydana degisikler arasinda tutarli bir iliski bulun-
mamustir (Videbecch 2000). Bu nedenle, bilim adamla-
r1 MDB'yi bir biitlin olarak ele almak yerine, semp-
tomlar veya bu semptomlarla iligkili olabilecek norot-
ransmitterler sistemleri {izerine odaklanmaya basla-
mislardir. Sonug olarak, beyin goriintiileme ¢alismala-
11 (Videbecch 2000), belirli MDB semptomlari ile anti-
depresanlara verilen tepkilerin (Moller 2000) ve noro-
endokrin bulgularin (Parekh 1998) baglantil1 hale geti-
rildiginde daha etkili bir sekilde yorumlanabilecegini
gostermistir. Bu veri, belirli bir nérobiyolojik alt yapi-
nin saptanmasmin MDB'nin mekanizmasinin daha
kolay anlasilacagina isaret etmektedir.

MDB mekanizmasinin aydinlatilmasinda etkili bir
yeri oldugu diisiinilen alt yapilardan biri de BOS'diir.
Sistemin isleyisinde meydana gelen kusurlar depresif
semptomlarin ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir. Bu
durumun nedeni, merkezi dopaminerjik noro-iletim-
deki islev bozukluklaridir. Bu durum, gesitli néropsi-
kiyatrik hastaliklara yol agmakta ve yaygin olarak go-
riilen psikopatolojilerle siklikla bir arada goriilmekte-
dir (Schid 2001). MDB'nin ana semptomlar1 olan il-
gi/istek kayb1 ve giinliik aktivitelerden zevk alamama
BOS’iin temel islevlerini olusturmaktadir (Yiiksel
2001). Bu nedenle, MDB'nin patofizyolojisinin aydin-
latilmasinda BOS énemlidir ciinkii dopaminerjik sis-
tem BOS'deki pekistirici davraniglarla 6zellikle de haz
yagantilari ile ilintilidir (Bozarth 1994, Milgram 1995,
Schmid 2001). Dopaminerjik islev bozukluklar1 sonu-
cunda anhedoni ortaya ¢ikmakta ve haz duygusu ye-
tersiz kalmaktadir. Buna alternatif hipotez ise dopa-
min reseptorlerinin veya bu reseptérden dopamine
baglanma ozelliklerindeki artisin 6diiliin istenmesine
aracilik ettigi seklindedir (Robinson 1993). Ayrica, do-
paminerjik islev bozukluklar1 motivasyon kaybina yol
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agmaktadir (Bozarth 1994, Milgram 1995, Schmid
2001). Bu noktada, BOS'iin patofizyolojisini agtklamak
bir anlamda MDB'nin yasam kalitesini diisiiren semp-
tomlarmi kontrol altina almay1 saglayacaktir. Bu ne-
denle, BOS'iin anatomisini ve biyolojisini ayrintili ola-
rak ele almak konuya belli bir bakis agis1 kazandira-
caktr.

NOROTRANSMITTERLERIN ODUL ve MAJOR

DEPRESYON UZERINDEKi ROLU

1950’lerde monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri-
nin ve trisiklik antidepresan ila¢larin psikiyatrik has-
taliklarin tedavisinde kullanilmaya baglanmasindan
itibaren norotransmitterler ve ozellikleri konusunda
bir¢ok arastirma yapilmistir (Tamam ve Zeren 2002).
Duygudurum bozukluklarinda en fazla noradrenalin
ve serotonin degisikliklerinin énemli rol oynadig: bi-
linmekle beraber, faaliyet dereceleri hala kesin olarak
belirlenmemistir (Yadid ve ark. 2000). Yapilan ¢alisma-
larin sonuglar1 depresyonun etiyolojisinde noradrena-
lin ve serotonin gibi nérotransmitterlerin énemli bir
role sahip olduklarmi gostermektedir (Yiiksel 2000,
Ceylan 2002).

Noradrenalin, sempatik sinir sisteminde yer alan
noronlarin 6nemli bir boliimiinde bulunmaktadir.
Santral sinir sistemi i¢inde de yaygindir. Hipotalamus,
amigdala, limbik sistem ve lokus seruleusta yiiksek
oranda bulunmaktadir (Leonard 2000). Noradrenalin
viicut islevlerini kontrol etmenin yani sira dikkat, 6g-
renme, bellek ve duygudurum iizerinde de etkilidir.
Ayrica, noradrenerjik sistemin motivasyon ve diirtii-
lerle de iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Leonard,
1997). Cok genis fizyolojik yelpazeye sahip olan norad-
renalin duygudurumun diizenlenmesinde de etkili bir
role sahiptir. Ancak, tiim duygudurum bozukluklarin-
da oldugu gibi, MDB’de de patolojik sorunlarin ortaya
¢ikmasinda tek bagimna yeterli degildir. Noradrenalin
sistemin diger noral tasiyici sistemleri serotonin ve do-
paminle de etkilesim ic¢inde olmak durumundadir
(Kirl1 2002). Bu nedenle, yaklasik 40 yil 6nce depresif
bozukluklarin beyinde serotonin diizeyinde azalma
sonucu gelistigi ileri stirtilmiistiir (Yiiksel 2000).

Glintimiizde de serotonin diizeyinde azalma ile
depresyon arasinda bir iliski oldugu halen kabfil edil-
mektedir. Ozellikle selektif serotonin geri-alim inhibi-
torlerinin depresyon tedavisinde etkili olarak kullanil-
masi serotoninin depresyon tizerindeki roliinti destek-
ler niteliktedir. Bu nedenle depresyondaki hastalarin
bozulmus beyin serotonin islevlerinin farmakolojik
olarak diizeltilmesinin hastalifin semptomlarinn or-
tadan kaldirilmasi igin yeterli olacag ileri siirtilmiis-
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tir (Mann 1999). Daha sonraki ¢alismalarda, azalmis
beyin serotonin islevlerinin depresyona 6zgiil olmadi-
&1 ve bircok bozuklukta ortaya ¢ikabileceginin gdste-
rilmesi depresyonun etiyolojisinin ac¢iklanmasinda se-
rotoninin de tek basina yeterli olmadigini gostermistir.

Ilaglarin etki mekanizmalari ve belirtilerini diizelt-
me yoniinde elde edilen bilgiler depresyonun biyolo-
jik mekanizmasini agiklamaya ¢alisan bir diger goris
olan “monoamin hipotezinin” olugsmasina onciiliik et-
mistir. Monoamin hipotezinde serotonin, noradrena-
lin ve dopamin gibi ti¢ biyolojik aminden birisinin ve-
ya birkacinin eksikligi nedeniyle depresyonun ortaya
ciktigy ileri stiriilmektedir. Hipotez ilk olusturuldu-
gunda noradrenalin yetersizliginin depresyona yol a¢-
tig1 distintlmiistir Man 1999, Yiiksel 2000, Maes ve
ark. 2000, Tamam ve Zeren 2002, Ceylan 2002). Beyin
norokimyasi iizerine yapilan arastirmalarin ilerleme-
siyle serotonin ve noradrenalin sistemlerinin dopa-
minden bagimsiz ¢alismadigr anlasiimistir (Uguz ve
Yurdagiil 2002). Dopaminin depresyon iizerindeki et-
kisi ise tam olarak aydinlatilamamistir. Bu noktada,
BOS'iin depresyon {izerindeki etkisinin aciklanmasi
yap-bozun eksik kalan pargasinin tamamlanmas: ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Bu konudaki ilk ¢alismalar Wise (1982) tarafindan
yapilmustir. Arastirmaci, dopamin sistemleri ve beyin
uyarimi sonucunda ortaya ¢ikan iligki {izerinde dur-
mustur. Goriislerini “Anhedonia Hipotezi” veya
“Qdiiliin Dopaminerjik Hipotezi” baghig1 altinda ileri
siiren Wise’a gore noroleptikler BOS'ii ya tamamen ya
da kismen engellemektedirler. Bu nedenle, mezokorti-
kolimbik dopamin sistemi BOS ile iligkili en énemli
noronal alt yap1 gibi goriinmektedir (Wise 1982). Yiye-
cek alimi/beklentisi, cinsellik, kendi kendine ila¢ uy-
gulama ve elektriksel uyarim hayvanlarda dopamin
saliverilmesini tetikleyerek BOS'ii harekete gegirmek-
tedir (Bozarth 1991 ve 1994, Milgram 1995, Bechare ve
ark. 1998). Depresif hastalarda noradrenalinin azalma-
s1 enerji/istek/ilgi kaybi, zevk alamama, konsantras-
yon glicliigli, timitsizlik ve karamsarlik semptomla-
rinda artisa neden olmaktadir (Delgado ve ark. 2000).
Noradrenalinin sentezlenmesi icin gerekli olan onctil
madde tirozindir. Tirozin ndron iginde ilk olarak tiro-
zin hidroksilaz enzimi ile etkilesir ve DOPA ortaya ¢1-
kar. Tkinci adim da DOPA’nin DOPA karboksilaz enzi-
mi ile etkilesmesi sonucunda dopamin olusur. Dopa-
min daha sonra dopamin £ hidroksilaz iceren néron-
larda bu enzim ile etkilesir ve noradrenalin sentezlenir
(Kaufman ve ark. 1997). Dopamin sadece BOS iizerin-
de degil, noradrenalinin salgilanmasinda da onemli
bir norotransmitterdir (Delgado ve ark. 2000). Dopa-
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minin azlig1 noradrenalinin sentezlenememesine ne-
den olmakta, bu da 6diil objelerinin eskisi kadar 6diil
degeri tastmamasina yol agmaktadir.

Pimozid gibi dopamin D, agonistlerinin deney
hayvanlarinda kendine verme (self administration) ve
kosullanmis yer secimini engelledikleri goriilmiistiir
(Bardo 1998, Xu 2000). Fouriezos ve Wise (1976), sigan-
lar tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, pimozid kulla-
narak D, reseptor blokaji yapmuglardir. Arastirmacilar
pimozid verilmesi sonrasi pedala basma davranis
tizerinden performans olgiimii yapmustir. Sonug ola-
rak pimozid alan siganlarin ilk olarak patlar tarzda
(¢ok hizl ve sik) pedala bastiklari, daha sonra basma
hizinin giderek azaldig belirlenmistir.

Etki mekanizmalar1 dogrudan dopaminerjik sis-
tem ile iligkili olmayan etanol, morfin ve nikotin gibi
pozitif pekistiri yapan maddeler nukleus akkumbens
ve VTA gibi BOS'iin alt yapilarinda dolayh olarak do-
pamin saliverilmesinde artisa neden olmaktadir. Bu
ilaclarin 6diillendirme tizerindeki etkinlikleri dopami-
nerjik islevinde olusturduklar1 degisiklikler ile iliski-
dir. Dopamin D; ve Dj reseptor antagonistleri mor-
fin’in, D; antagonisti diazepam’mn, D, antagonisti de
etanol’iin motivasyonel etkilerinin ortaya g¢ikmasin
engellemektedir (Melis ve Argiolas 1995, Salamone
1997). Bu gozlemler bu maddelerin motivasyonel etki-
leri ile dopaminerjik reseptorler arasinda dogrudan
bir iliskiye isaret etmektedir.

Psikostimiilanlar olan nikotin, opiat, etanol ve be-
lirli kannabinoid igeren cesitli 6diillendirici maddeler
genel olarak nukleus akkumbensin kabugunda dopa-
min saliverilmesini arttirmaktadir. Odiillendirici ilac-
larin keskin etkileri niikleus akkumbensin kabugunda
dopamin saliverilmesi ile birlikte azalmaktadr. Ttici
uyaricilarin mevcudiyetinde de prefrontal kortekste
ve nukleus akkumbensin ¢ekirdeginde dopamin sali-
verilmektedir (Milgram 1995).

Nikotin de tipki kokain gibi, nukleus akkumbensin
kabuk bolgesinde fazla miktarda dopamin saliveril-
mesine yol agmaktadir. Bu fazla saliverilme nikotinik,
muskarinik, NMDA ve D1 reseptor antagonistleri ile
engellenebilmektedir (Sziraki ve ark. 1995). Nikotin’in
VTA’da dopamin salgilanmasini arttirdig1 bulunmus-
tur (Sten ve ark. 1998). Nikotin, kokain veya eroin ka-
rigimlar1 kokain’in tek basina kullaniminda oldugu gi-
bi nukleus akkumbensde fazladan dopamin saliveril-
mesine yol agmaktadir (Zerning ve ark. 1997).

Dopamin antagonistleri 6diil davranislarini azalt-
maktadir (Smith 1995). Hayvanlarda 6-hidroksidopa-
min toksininden kaynaklanan dopamin azalmasi 6dii-
le tepki verilmesini engellemektedir (Yiiksel 2000).
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Ote yandan D, reseptor antagonisti olan U-99194A
isimli kimyasal maddenin ise 6diil hissi tizerinde en-
gelleyici bir etkisi vardir (Kling-Petersen 1995).

Dopamin diginda bagka norotransmitterlerin de
BOS'de etkili oldugu yapilan aragtirmalarla ortaya
konmustur. Serotoninin (5-HT) dopamin ve opioid sa-
liverilmesini etkiledigi icin BOS’de de dolayl yoldan
etkili olabilecegi dustintilmektedir (Yan 2000). Fareler-
de, 5-HT;}, reseptoriiniin kokain verilmesiyle birlikte
artan lokomotor faaliyete yol a¢tig: ileri stirtilmiistiir
(Rocha ve ark. 1998). Fluoksetin ile yapilan uyarilma
odiliin algilanma esigini yiikseltmektedir (Lee ve ark.
1998). Secici 5-HT geri-alim inhibit6rleri VTA’da do-
paminerjik noronlarin faaliyetini azaltmaktadir (Di-
Mascie ve ark. 1998). D-fenfluramin ise serotonin sali-
verilmesini engellemektedir (Fletcher 1995). Serotoni-
nin BOS'ii engelledigi yoniinde aragtirma bulgular1 ol-
masina karsin, 5-HT; ve 5-HT, antagonisteri ile bu et-
ki gosterilmemistir. Nukleus akkumbensde artan do-
pamin saliverilmesi farelerdeki 5-HT 2a/2c reseptorle-
ri ile aktive olmaktadir. Ancak, buna yonelik higbir
davranissal etki 6l¢iilmemistir (Yan 2000). BOS iizerin-
de belirli serotonin reseptorlerinin roliiniin daha fazla
agiklanmas1 gerekmektedir. Boylece MDB'nin esas
semptomu olan anhedoninin ortadan kaldirilmasi ve
bireyin yeniden haz almaya baslamasimin saglanmasi
miimkiin olacaktir.

Dopamin gibi glutamat da nukleus akkumbens
tizerinde etkili olan bir diger norotransmitterdir. Am-
fetamin infiizyonlar sirasinda nukleus akkumbensin
orta ¢ekirdegindeki subikulumda intrakranial kendini
uyarmada artis oldugu gostermistir (Sweet ve Neil
1999). Bir in vitro ¢alismada amfetamin’in prefontal
korteksten VTA’ya giden eksitator nitelikli sinaptik
asirimi serotonerjik sistem yolu ile zayiflattig1 bulun-
mustur (Jones ve Kauer 2000). NDMA ve AMPA ago-
nistleri/antagonistleri 6grenilmis yer segme modeli-
nin etkisini azalmaktadir (Burns ve ark. 1994). AMPA
reseptorlerini bloke etmek i¢in uygulanan diaze-
pam’in 0grenilmis yer segme modelini bozdugu go-
rilmiistiir (Gray ve ark. 1999). Diger bir ¢calismada ise,
NMDA'nin farelerde 6grenilmis yer segme modelinin
ortaya ¢ikisin1 destekledigi gosterilmistir. Bu etki
NMDA antagonisti olan MK-801 ile tersine gevrilebilir
(Panos ve ark. 1999). Dopamin D, reseptorleri yerine
NMDA'nin aktive edilmesi 6diilii engelleyen uyarici-
ya verilen cevabin kisalmasindan sorumlu olabilir
(Hauber ve ark. 2000). Glutamat, BOS'iin islevinin ay-
dinlatilmasinda 6nemli bir rol tstlenmektedir. Ancak,
bu konuda yapilan calismalarin sayisinin arttirilmasi
gerekmektedir. Literatiirde dopamin ve opioidlerin
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Sekil 3. Beyin édullendirme sisteminin isleyisi ve
davranisin ortaya ¢itkmasi

BOS'de birincil rol oynadig siklikla vurgulanmakta-
dir. Diger tiim norotransmitterlerin ve 6diil niteligin-
de olan ilaglarin BOS iizerindeki etkilerinin daha gok
aragtirilmasi gerekmektedir.

BEYIN ODULLENDIRME SISTEMIiNiN

DEPRESYON UZERINDEKi ROLU

Beyin odiillendirme sistemi algisal tepki, 6diil sis-
temi ve motor tepki olmak tizere ti¢ hipotetik noral ag
tizerinden islemektedir (Milgram 1995). Modelin 6diil
sistemi bileseni filogenetik uyaranlarla aktive olmakta-
dir. Filogenetik uyaranlar ile 6diil arasindaki bag hal-i
hazirda mevcuttur. Bu nedenle aglik, susuzluk, cinsel-
lik gibi ihtiyaglar ortaya ¢iktiginda o6diil agy aktive ol-
maktadir. Filogenetik uyaranlar, igsel ve digsal uyaran-
lar ile siirekli etkilesim hélindedir. Bu etkilesim sonu-
cunda 6diil 6zendirici bir nitelik kazanmaktadir. Bas-
langicta herhangi bir 6diil niteli§i olmayan uyaricilar
zaman igindeki yasantilar ile 6diil 6zelligi tasimaya
baglar. Odiil ag1 aktive oldugunda es zamanl olarak
algisal temsil ag1 da aktive olmaktadir. Bir uyaranin
odiil olabilmesi icin alg1 sistemi ok onemlidir. Algz sis-
teminin islemesinde beklentiler, ge¢mis yasantilar ve
kiiltiirel 6gretiler faal rol oynamaktadir. Bu alanlardan
gelen bilgi akisindaki herhangi bir aksama alg1 siste-
minde bozulma yaratmaktadir. Alg1 sistemindeki bo-
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zulma ise BOS'iin harekete gegmesini engellemektedir.
Bu noktada, BOS'e bilgi akis1 olmadig1 icin organizma
haz verici davranimlarda bulunmayacaktir. Milgram’a
(1995) gore birey odiilii aldig1 anda ne yapiyorsa onu
siirdiirme egilimindedir. Bu stireg igerisinde, 6diil de-
geri olan durum digindaki her sey devre dis1 birakil-
maktadir. Odiile yonelik davranimda bulunabilmek
icin bilgi akisinin devam etmesi gerekmektedir. Bilgi
akis1 kesildiginde organizma yaptig1 isi yapamaz hale
gelecektir. Bu dongiintin tekrarlayici olmasi depresif
duygulanimin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu ne-
denle, BOS iizerinden motor sistemi harekete geciren
alg1 sisteminin saglkl islemesi gerekmektedir. Uya-
ranlarin degerlendirilmesi, ihtiyacin doyurulmasi,
odiil beklentisi ve arayist icinde olunmast BOS'ii tetik-
leyecek parametrelerdir. Dogru isleyen bir alg1 sistemi
sayesinde bilgi BOS'de islemden gecirilecek ve motor
sistem yoluyla davranigsa doniisecektir. Bu dongiide
meydana gelen herhangi bir aksaklik anhedonia gibi
MDB'nin ana belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Bu dongii Sekil 3’de verilmistir.

MDB’un patofizyolojisi ve norobiyolojisine ait ¢alis-
malar gozden gegirildiginde BOS iizerinde dopamin,
serotonin, asetilkolin gibi norotransmitterlerin, amig-
dala, anterior singulat, sol dorsolateral prefrontal kor-
teks, orbitofrontal korteks ve subgenual prefrontal kor-
teks gibi noroanatomik yapilarin etkin oldugu goriil-
mektedir. Depresyonda BOS'iin ana islevinin haz/ilgi
kaybi oldugu diisiiniilmektedir (Tremblay 2002).

Beyin odiillendirme sisteminin islevlerinin aydin-
latilmasi ve giivenilir dl¢iimler yapmak i¢in d-amfeta-
min kullanilmaktadir. Amfetamin, insanlarda beyin
odiillendirme yolaklarinda dopamin saliverilmesini
belirgin sekilde artirmaktadir. Giinde 5-60 mg d-amfe-
tamin’in giiclii bir 6diillendirme etkisi yarattig1 sap-
tanmastir. Plasebo ile kiyaslandiginda, bu dozda d-
amfetamin’in utanma ve disfori gibi olumsuz etkiler
olmadan, istendik durumlar ortaya ¢ikardig1 ve bu-
nun 1-2 saat stirdiigii gosterilmistir. 5-10 mg arasinda
d-amfetamin 6fori ve seving etkisi yarattig1 i¢in insan-
lar arasinda siklikla kotiiye kullanilmaktadir. Doz art-
tikca motor aktivite ve yorgunluk goriilmektedir (Na-
ranjo ve ark. 2000, Tremblay 2002).

Beyin gorintiileme calismalar1 d-amfetamin’in,
BOS'iin ana bilesenlerinin yer aldig striatumda D2 re-
septorlerine baglanarak dopamin saliverilmesini art-
tirdigini gostermektedir (Lourelle ve ark. 1996). D-am-
fetamin de dopamin saliverilmesini saglamada 6nem-
lidir ancak tek basmna yeterli degildir. D-amfetamin
nukleus akkumbenste noradrenalin ve serotonin salg-
lamasina neden olmaktadir. Bununla beraber, norad-
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renerjik reseptorleri bloke eden ilaglar dopamin akti-
vitesini de engelledikleri igin gii¢li bir 6diillendirme
etkisi yaratamazlar (Mctavish ve ark. 2000).

Dekstro-amfetamin’in agizdan alinan 30 mg dozu-
nun davranigsal ve fizyolojik etkileri randomize, cift
kor, plasebo kontrollii olarak calisilmistir. DSM-IV’e
gore MDB tanisi alan, daha 6nce herhangi bir antidep-
resan ilag tedavisi gormemis 40 hasta (22 dekstro-am-
fetamin, 18 plasebo) ve 36 kontrol olgu (18 dektro-am-
fetamin, 18 plasebo) kendini degerlendirme 6lgekleri,
kalb atim hizi ve kan basinci agisindan karsilastiril-
mistir (Tremblay 2002). Depresif grupta, Hamilton
Depresyon Olcegi ile dekstro-amfetamin’in édiillendi-
rici etkisi arasinda ytiksek bir korelasyon saptanmuistir.
Bu da depresyonun patofizyolojisinde BOS'iin faal bir
mekanizma oldugunu gostermesi agisindan 6nemli
bir bulgudur.

SONUC

Bu yazi kapsaminda MDB'un anhedonik semp-
tomlarmin tedavisine yonelik olarak teorik bir yap1
olan BOS ele alinmistir. Temel amag anhedonik semp-
tomlarin ortadan kaldirilmasi ve bireylerin yasam ka-
litesinin artirilmasidir. Ancak, giintimiizde BOS'{in is-
levinin depresyonlu hastalarda degisip degismedigi
heniiz cevaplanmamuistir. Depresyondaki bozulmala-
rm ne kadarinin BOS'den kaynaklandiginin bulunma-
s1 yeni tedavi stratejilerinin olusturulmas: agisindan
onemlidir. Bu yondeki ¢alismalarin hiz kazanmasi ge-
rektigi diistiniilmektedir.
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