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1980'lerin basinda Amerikan psikiyatrisinde bas gdsteren dnemli bir paradigma degisimini, psikodinamik
modelden biyomedikal ve nérobiyolojik modele dogru olan hareketi anlatan bir kitap yazmistim, The Broken
Brain: the Biological Revolution in Psychiatry (Bozuk Beyin: Psikiyatrideki Biyolojik Devrim). Bu kitap,
meslekten olmayan ve ruhsal hastalik nedeniyle aci geken insanlar ve onlarin aileleri icin, beynin nasil
calistigi ve hastalik sirasinda nasil 'bozuldugunu' anlasinlar diye yazilmisti. Burada insanda aciya yol acan
sorunun beyindeki bazi hastaliklar oldugunu acikca belirtmek suretiyle, ruh hastaligina bagh yaftalanmayi
azaltmak istedim, istedigim, kanser veya diyabet gibi hastaliklara ugramis insanlara gosterdigimiz sefkat ve
sayginin aynisinin bu insanlara da gdsterilmesi gerektiginin anlagiimasi idi. The Broken Brain genelde basarili
oldu. Halen basiliyor ve satiliyor; belki 6ngérdiigii paradigma degisiminin gerceklesmesi belki de tasididi
toplumsal mesajin énemli olmasindan.

Gegen zaman boyunca modern psikiyatrinin bilimsel temeli gelismesini siirdiirdii. Gegtigimiz ylizyilin, 'Beynin
On Yili' diye bilinen son on yilinda, o kadar ¢ok sey oldu ki, yirmi birinci ylizyilda ruhsal hastaliklarin nedenleri
ve tedavileri hakkinda giderek artan bilgimizi iceren yeni ve farkl bir kitap yazmanin vakti gelmisti: Brave
New Brain: Cesur Yeni Beyin bu nedenle yazilmistir.

Bugiin, ruhsal hastaliklarin nedenleri ve diizeneklerini pek ¢ok diizeyde aydinlatan giigld, teknolojik bir
zenginlige sahibiz. Molekiiler genetigin ve molekiler biyolojinin araglari, genom haritasinin ¢ikariimasi, beyin
ve zihin hastaliklari da dahil farkl tiirdeki hastaliklarin genetik temelinin tanimlanmasi bu zenginligin icinde
yer alir. Ek olarak, goriintiileme teknikleri sayesinde yasayan beyni gorsellestirip dlcebilmekteyiz. Cogu
insanin inandiginin aksine ruh hekimleri insan zihnini okuyamazlar, ama goriintileme teknikleri sayesinde
hisseden, diisiinen beyni seyredebilirler. Genom haritasina kosut olarak beyin arazisi de haritalanmaktadir.
Giderek birbirine yaklasan bu iki bilgi alani, su an tip ve ruh saghdi alanindaki en heyecan verici gelismedir:
Ruh hastaliklan

"

Cesur Yeni Beyin.

hem nedeni hem de tedavisi hakkinda diisiindiiklerimiz daha simdiden degismistir.

Cesur Yeni Beyin size bu yeni dykilyl anlatmaktadir: Bir kesif gezisini, zihin ve molekiil bulugsmasi sirasinda
bilimcilerin ve klinisyenlerin neyi 6grendiklerini anlatan bir dykiidiir bu. Beyin ve molekil bulusmasi
sonrasindaki bilgi patlamasini izlemek isteyen meslek disi okurlara yonelik agiklayic bir kitap su an yoktur.
Meslek disi kamuoyu bundan sonraki birkag on yilda katlanarak artacak olan kesifleri paylasmak tizere
hazirlanmalidir. Kitabin adi, su an ruhsal hastaliklarla ugrasan klinisyenlerin ve bilimcilerin yasadigi iyimserlik
ve coskuyu yansitmak (izere, Sha-kespeare'in Firtina (The Tempest)'smdaki tinli dizelerden segilmistir: "Ey
cesur insanlarin yasadigi cesur yeni diinya."

Kesif seyahatleri hem tehlikeyi hem de iyimserlidi icerir. Cesur Yeni Beyin uyari ve umut mesajlarini ayni
anda tasimaktadir.

Uyarilardan biri, giderek bilimsellesen psikiyatrinin insan y{iziin{ yitirmememiz gerektigidir. Beden-zihin, ilag-
psikoterapi, genler-cevre gibi yapay ikiliklerin tasididi tehlikeleri bilmeliyiz, ikincisi, halkin egitimi acisindan,
ruhsal hastalidi olan insanlarin uygun bicimde tedavi edildigi konusunda, gliven vermek (izere yapacak pek
¢ok seyin oldugudur. Birinci boliimde deginildigi lizere, tiim hastaliklar arasinda, pahasi en yiiksek olan ve en
gok yetersizlige neden olan hastaliklar ruhsal hastaliklardir. Depresyon gibi kimi hastaliklarin gériilme oranlari
yani sira 6zkiyim (intihar) gibi sonuclari da giderek artmaktadir. Codu ruhsal hastaligin kolaylikla ve etkili
bicimde tedavi edilmesi sonucu hem yasam hem de para korunabilmekle birlikte, bu alandaki saglik hizmeti
diger hastaliklardaki diizeyle denklesmis degildir. Bu soruna care bulunmalidir. Uglincii uyari, yeni ve giiclii
bilimsel araglarimizi akilc ve iyi niyetli olarak kullanmamizdir: Yasamin kendisine (genom) ve insanliga ait
(zihin) temelleri ustalikla ydnlendirebilmemiz hepimize adir bir sorumluluk yiiklemektedir. Bilimin araclarinin
yarattigi cesur yeni diinya; Hudey'in bilimi kétlye kullanan, baskici, kendine kdr Cesur Yeni Diinya'si degil,
Shakespeare'in insancil ve aydinlanmig yeni diinyasi olmalidir.

Kitabin tasidi§i umut mesaji daha da 6nemlidir. Ruhsal hastaliklar, yeryiiziinde milyonlarca insanin zihnini,
beynini ve ruhunu
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etkileyen afetlerdendir. Neticede, onlarla ilgili toplumsal algimizin Karanlk Cadlar'dan kaynaklandigi gercegi
ile kendimizi avutabiliriz. Dahasi, ruhsal hastaliklarla ilgili bilimsel calismalar, simdilerde, genom caginda ve
sinirbilimin altin zamanlarinda gergeklesmektedir. Molekdiler genetik, molekiler biyoloji, nérobiyoloji ve
gorintilemenin giicli araclarinin ruhsal hastaliklarin nedenini arastirmak (izere kullanimi son birkag yilda
olmustur. Kitapta da yer verildigi (izere, zihin ve molekiil hakkinda pek ¢ok sey 6greniyoruz ama en iyi olanin
heniiz uzagindayiz. Alzheimer hastaligmdaki gelismeler hizlanmistir. Yavas ancak kararli bir gelisme siireci.
Zaman zaman seyirlik hale gelmis patlamalarla kesintiye ugrasa da sizofreni, duygudurum bozukluklari ve
anksiyete bozukluklari igin de s6z konusudur. Ruhsal hastaliklar arastirmasinda calisanlar kisa erimli amag



nedenleri bilebilmek ve bdylelikle daha iyi tedavilere ulasabilmektir. Uzun erimli amag ise, bu hastaliklardan
bir kismini daha ortaya ¢ikmadan bulmak ve énlemektir. 21. ylizyiin amaci "Ruhsal Hastaliklarin Penisilini"ni
bulmaktir. Frengi ve zatiire gibi hastaliklarla miicadelemizde ne denli etkiliysek, sizofreni ve bunama icin de
ayni dlglide etkili olmaliyiz. Su an paylasilan bir aci haline gelmis olan ve sik rastlanilan ruhsal hastaliklarin
seyreklestidi, ortaya cikaninsa kolayca tedavi edilebildigi cesur yeni diinyay! kesfetmeyi Gimit ediyoruz.

Kitap dort kisimdan olusmustur, ilk kisimda ana konulara yer verilmistir: Ruhsal hastaliklarin yol actigi
bireysel ve ekonomik glicliik; hastaliga ugramis olanlarin igsel insan yasantilari; yapay ikiliklerin yarattigi
basitlestirmelerle olusan yanlis anlamalar.

Ikinci kisim nérobilim ve molekiiler genetik hakkinda kisa bir ders niteliginde ii¢ bélimden olusmaktadir.
Okuyucu beynin ve zihnin, DNA ve genlerin calismasi ile tanismaktadir. Bu bolim zor geliyorsa, atlayip,
Uglincl kisim okunduktan sonra bu béliime ddnilebilir, ikinci kisim referans agisindan énemli bir kaynak
olup, derinlesmek ya da ytiizeysel gecmek okuyucunun secgimine kalmistir, zihin ve molekil hakkinda daha
cok sey 6grenmek Uzere kullanilabilir. Ancak yeterince sindirememek sucluluk yaratmamalidir, ¢link{ bilimin
iginden kisiler olarak bizler zihin ve genomun karisikligini anlayabilmek igin birer dmiir harcamis insanlariz.
Uglinci kisim ruhsal hastaliklarin dért ana grubuna (sizofreni,
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bunamalar, duygudurum bozukluklari ve anksiyete bozukluklar) odaklanmis olup tanim ve gelismeleri iceren
bes bdliimden olusmaktadir, ilk béliim ruhsal hastaliklarin tarihgesi ve yapilan bilimsel galismalarin kavramsal
cercevesini tanimlamakta, su an durdugumuz nokta hakkinda "durum raporu" sunmaktadir. Kalan dort
bélimde ise 6zgiil hastaliklarla ilgili ayrintilar yer almakta olup, hasta dykisi, belirtilerin tanimi, hastaliklarin
insanlarin yasam stirecini nasll etkiledigine iliskin toplumsal ve nérobiyolojik diizenekler ile tedaviler sirasiyla
anlatiimaktadir.

Tek bir bélimden olusan son kisimda ruhsal hastaliklar hakkinda giderek gelisen bilgilerimiz, toplumsal,
ahlaki ve ekonomik sonuglar agisindan derinlemesine ele alinmaktadir.

kX X Xk

Kitabl tamamlamamda yardim etmis pek ¢ok insana tesekkiir etmek istiyorum. Oxford University Press'e ve
hosnutluktan 6din vermeyen, zihin, beyin, genler ve ruhsal hastaliklar hakkinda gercekten 6grenmek
isteyecekler igin ciddi bir kitap yazma secimime inancindan 6ttirii 6zellikle Fiona Stevens'a tesekkiir ederim.
Yayinla ilgili 6nerilerinden 6&tiirli Susan Schultz'a; yorumlarini esirgemeyen diderlerine; Raymond Crowe,
Elliott Gershon, Jack Gorman, Sergio Paradiso ve Steven Hyman'a. Metnin ve cizimlerin hazirlanmasinda
yardim etmis olan Luann Godlove, Shirley Harland, Brian Wilson, Ron Pierson, Vince Mag-notta ve Helen
Keefe'e pek gok kez tesekkiir ederim. Metinde kalan her tirll yanlistan kugkusuz ben sorumluyum.

Yillar boyunca gordiigiim hastalarima da tesekkiir etmek istiyorum. Onlarin ruhsal hastaliklar hakkinda bana
Ogrettikleri, herhangi bir kitabin kapsayabilecegdinin cok 6tesinde olmustur. Onlardan 6grendigim baska bir
sey, cektikleri aciyla basa ¢ikmaya calisanlarin yiirekliligi ve sayginidinin yani sira, aile tyelerinin sergiledigi
cesaret ve sevgi olmustur.

Kitaptaki olgu dykiileri gercek kisilere ait olup adsizligi ve mahremiyeti korumak amaciyla belirgin ayrintilar
degistirilmistir.
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Okuyan Us Yayinevi Nancy C. Andreasen'in kitabini gevirme 6nerisinde bulundugu zaman ilk algiladiim sey
bunun bir éneri olmaktan 6te paylasilan bir 6dev sorumlulugu oldugu idi. Odevin icerdigi sorumluluk,
yazarinin tagidigi hakli 6nemin yani sira ruh hastaliklari konusunda tiim topluma seslenen bir eserin dilimize
kazandiriimasi amacini giitmesinden kaynaklaniyordu.

Profesyonel bir gevirmen olmadigim bir sir degil! Dolayisiyla 6zgiin metinle bir "okur" iliskisi kurmadan
Odevin geredini yerine getirip getiremeyecedimi anlamam gerekiyordu. Kitabi soluk almadan okuyup
bitirdigimde, kendi kendime "kendi alanimda bir kitap yazarsam bdylesi bir kitap yazmaliyim," dedim. Bu
dilek gergeklesir ve kitap olarak size ulasirsa, "Aaa, Andreasen'in kitabini taklit etmig!" diyeceginizden
eminim. Olasi bir intihal eylemi igin simdiden zemin hazirladigimi diisiinebilirsiniz ancak anlatmak istedigim,
okudugum kitabin beni ne denli etkiledigidir.

Odevi severek Ustlendim.

Ruh hastaligi denilen ayriksi insan hali kendi igimizde yasadigimiz zorunlu bir gégtiir. Bize ait olmasina karsin
hic gitmedigimiz bir araziye donanimsiz ve hazirliksiz go¢ ettigimizde yasadiklarimiz "ruh hastaligi" adini
alyor.

Beynimizi baska bir organimizi bildigimizden daha az bilmekteyiz. Clinkii gizem tasidigina inandigimiz tek
organimiz beynimizdir. Gizem, dokunulmaziigi da beraberinde getirmektedir. Dolayisiyla ruh hastaligi gibi bir
bashidin barindirdidi biiyisellik adina eslenecek tek organimiz beynimizdir.



90'h yillarda Dr. Andreasen'in énderliginde gerceklesen ve psikiyatri alaninda hem yapi hem de igerik
diizeyinde gerceklesen devrim, asal olarak beyin sistemine odaklanmistir. Konuyla ilgili arastirmalar tiim
devrimlerde oldugu lizere sadece gegmise dedil giinimiize ve gelecege bakisimizi da etkilemis, degistirmistir.
Kitap bu sirecin dokiimi ve ayrintili 6ykiistidiir. Dr. Andreasen énder rolline karsin bu éyklyl anlatanlardan
sadece biridir. Oykiide yer alanlar hem anlatici hem de dykiiniin gercek kahramanlaridir.
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Aktarilan 6ykd, tarihsel gelisimi icinde bugiinden yarma ruh hastaliklarinin dykdisidir. Ancak dogal merakin
disiplinli diisinme sonucu bilimsel bir kavrayisa dénismesi, ayni zamanda hayata midahil olma islevi
anlamini da getirmektedir.

Ugiincii binyilm hemen éncesinde bilimin s6z konusu éykiiye miidahil olusunu anlatan bu kitap, ayni
zamanda insan yararina olmadidi siirece bilimin deder tasimayacadina yonelik bir sav sdzdir.

Boylesi bir icerik tasididi icin bu ceviriyi bir 6dev olarak gérdim.

Boliim baslarinda yer alan siir, 6zIi s6z vb. ibarelerin gevirisini Bora Bozatl yapmistir.

Geviren 6ns6z yazar mi?

Cevirenin 6ni sonu tek bir s6zi vardir; yaptigi ceviri.

Degerli okurlar "s6z" sizde...

Dr. Yildirim B. Dogan
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KISIM I

Bozuk Beyinler

ve Karigik Zihinler

1

Bolim 1 Cesur Yeni Beyin

ruhsal hastaligin yiki

Ah harika!

Ne hos yaratiklar var burada!

Insanoglu ne kadar da giizelmis! Iste cesur insanlarla dolu,

Cesur yeni dunya!

William Shakespeare The Tempest (Firtina), V. Perde, 1. Sahne

Shakespeare'in biiylileyici son oyunu Firtina'da, Miranda'run gozledigi lizere, insanlar eksigi olmayan, iyinin
iyisi ve glizel yaratiklardir. Bu oyun yazarin Londra sahnelerine vedasidir. Shakespeare kirkindan sonra
yazmis ve daha sonra sakin bir yasam icin basini alip Stratford-on-Avon'a cekilmistir. Nedenini bilmiyoruz.
Yazdi§i en glizel oyunlardan biri olan Firtinal da, diinyaya kendi agisindan énemli oldugunu disindiigi bir
mesaj vermek istemis olmali, tipki gengler icin yazdi§i Romeo ve Juliette oldugu gibi. Firtina, eriskinler igin
yazilmig, kotiligin ve cehaletin lstesinden gelmek icin iyilik ve akli imleyen, yiice ve asal temalar hakkinda
biyik bir oyundur. Olumlu ve akilcr temalar olan sevgi ve imit hakkindaki bu oyun olumlu ve akilci bu iki
temayi isledigi igin benim gbzde oyunumdur.

Firtina gemiyi batirmis, sag kalanlar giigliikle karaya ulasmiglardir. Yukaridaki satirlar, yasaminda ilk kez
baska insanlari gérdii§ii anda Miranda'run soyledikleridir. Yalitilmis bir adada yetismis olan Miranda'nin
cevresindekiler, uguk peri Ariel ve koéle Caliban gibi insan olmayan yaratiklardir. Gorlip gérecegdi tek insan
babasi Prospero olmustur. Kaderin cilvesine bakin ki, yillar dnce Prospero'ya ihanet ederek Milano'dan
surtilmesine neden olan kardesi Antonio da kurtulanlar arasindadir. Miranda, kurtulanlar arasinda olan
yakisikli genc Ferdinand'a asik olur. (Neredeyse elli yasina gelmis olmasina karsin Shakespeare hala askin
dogasini anlamaktadir.) Miranda, tam o anda,
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guzel ve iyi insanlarla dolu cesur yeni bir diinyayr duyumsamaktadir. Oyun, birbirine yabancilasmis iki
kardesin barigmasini ve Miranda ile Ferdinand arasinda geligen aski anlatmaktadir.

Son oyununda iyimserligi esas almakla birlikte, Shakespe-are, insanlarin ¢ok sorunlu yaratiklar olabilecegdinin
de farkindadir. Firtma'Gia gerek icimizde olan gerekse bizi kusatan kétilik, nefret, acimasizlik, ihanet ve
yanlis anlama gibi karanlik giiglere de yer verilmektedir. Birbirimizi éldiriiyoruz, baskasina yalan soylliyoruz.
Sevdiklerimiz hastalaniyor, aci cekiyor ve dliiyor. Biz de hastalaniyor, aci cekip 6liiyoruz. Gercekci ve egitilmis
bir gozle baktigimizda oyun, bu karanlik yanimizla bizi yiizlestirirken, aydinligin bunlarin karsisindaki tek arag
oldugunu sdylemektedir. Gergeklik lizerine temellenmis bir iyimserlik, "cesur yeni diinya" igin tek gergek
yoldur.

Bu kitap, aciya ve istiraba aynen Firtina'da oldugu gibi bakarken, onlarin ancak bilgi ve aydinlanma ile alt
edilebilecedi, "cesur yeni beynin"bu y°lla gelistirilebilecedi inancinin ifadesidir. Kitap, insan bedeninin



mirasgisi oldugu, beyinde dodup zihin araciligiyla ifade bulan bir grup hastalidi (ruhsal hastaliklar)
anlatmakta ve bu hastaliklarin ortaya ciktigi insanlari, onlarin istirabini paylasan akraba ve dostlarini,
tedavileri ile ugrasan doktorlari ve hastaligin nedenlerini dolayisiyla bulunabilecek en uygun tedavileri
arastiran bilim adamlarini séz konusu etmektedir. En son kertede amaglanan, bundan sonraki on yillar
boyunca, daha sdl+h> daha W- ve daha cesur zihinlerin olusmasinda genetik ve nérobilimin glgli
araclarinin bir araya getirilebilmesidir. Bu amaca ulasabilmek icin dncelikle hastalik gercediyle, aci ve istirapla
ylizlesmemiz gerekmektedir. Firtina'da oldugu (izere, iyimserligimiz, gelip gegici duyarliliklar degil somut
gergeklik Gizerine kurulmahdir.

Ruhsal hastaliklar cogu kez gérmezden gelinmis, yanlis anlasilmis ve yaftalanmiglar. Ciddi bir hastalikla
karsilasmak bizi duygusal acidan yiikler ve korkutur. Esduyum (empati) ya da icebakis becerisine sahip
olanlarimiz igin bunun anlami, bizim de savunmasiz oldugumuz, bizim ya da sevdiklerimizin ayni kaderi
paylasabilecedimizdir. Hastalik adlarindan, kanser, kalp krizi diyerek, fisilti ve saygiyla s6z ederiz, insana ait
pek cok
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hastalifin arasinda en az bilineni oldugu icin, olasilikla en yogun tepkiye yol aganlar ruhsal hastaliklardir.
Yolda yiriirken, ruhsal hastalida ugramis, kendi kendine homurdanan, dagilmis bir insanla karsilastigimizda
sezgisel olarak ilk tepkimiz bagimizi bagka yone gevirmektir. Hatta hastaneye yatmig bir arkadagimiz ziyaret
etmekte bile isteksiz davraniriz. (Codu kez bahanemiz "onu rahatsiz etmeyeyim" ya da "simdi onunla ne
konusacagim" olur.)

Ruh hastaligini gérmezden gelmek!.. Bunu goze alamayiz; bunun igin 6nemli pek ¢ok nedenimiz var.
Oncelikle ruh hastaliklari oldukga yaygindir. Bu kitabi eline almis olan okurun, bir arkadasinin ya da aile
tiyelerinden birisinin, hatta kendisinin bile bdyle bir hastalik yasamis olma olasiligi yiiksektir. Insanligi
etkileyen hastaliklar arasinda en yaygin olanlarindan biri de ruhsal hastaliklardir. En 6nemlilerini siralarsak:
Sizofreni niifusun % 1 'ini, mani-depresyon baska bir %1'ini, major depresyon diger bir %10-20'sini ve
Alzheimer hastalidi ise yasi 65'in lizerindeki niifusun % 15'ini etkilemektedir.

ikinci olarak, hem ekonomik acidan hem de ruhsal acidan pahasi inanilmayacak 6lctide yiksektir; diinya
capinda ifade edecek olursak milyarlarca dolari bulmaktadir. 1990 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
diinya genelinde tibbi hastali§in maliyetini arastiran bir calisma yapmistir. Sonuclar Hastaligin Kiiresel Yk
(Global Burden of Disease) isimli kitapta yayimlanmistir. Sorulsa, cogu insan maliyeti en yiiksek olanlarinin
kanser veya kalp hastaligi oldugunu sdyleyecektir. Yanlis! Ruhsal hastaliklarin maliyeti herhangi bir grup
hastaligin cok Ustilindedir. Hastali§in ekonomik yiikiinii 6zetlemenin pek cok yolu olmakla birlikte hepsinin
ortaklasa ulastigi sonug, topluma cok yonli yiiksek maliyeti nedeniyle ruhsal hastaliklarin tedavisinin ve
arastirmasinin yiiksek 6ncelik tasidigidir.

Tablo 1-1'de 15-44 yaslar arasindaki niifusta yetersizlije bagli olarak ortaya ¢ikan maliyet rakamlarina yer
verilmistir. Maliyetlerin ifadelendiriimesinde, Hastali§in Kiiresel Yiki isimli kitabi yazmis olan Harvard'l
arastirmacilar tarafindan gelistirilmis ve DALYs (Disability-Adjusted Life Years; Yetersizlikle I lyumlu Omdir
Suresi) adi verilen bir birim kullanilmistir.
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Hesaplama, erken &liimlere bagh yitirilen zaman ile yetersizlikle gegen émiir siiresine dair bilesik bir 6lgiim
kullanilarak yapilmistir. Bir birim DALY kaybi, bir kisinin yitirdigi bir yila esdederdir. Hayatinin en iyi
zamaninda depresyon gegiren insanlarin topluma maliyeti baska bir hastaliktan cok daha yiksektir ve belli
bash dort ruhsal hastalik ilk on hastalik arasinda yer almaktadir. Kendine yénelik zarar (genellikle ruhsal
hastalik sonucu olusan intihar) gene ilk on arasindadir. Bu yas araligm-daki ruhsal hastaliklar, (iretken bir
yasamin gizilgliciinlin kaybi nedeniyle, aslinda bize milyonlarca yila mal olmaktadir.

TABLO 1-1

Diinyada Yeti Yitiminin Bilinen On Nedeni

Yeti Yitiminin Turd Maliyet (DALYs birimi)

Unipolar majér depresyon 42.972

Tlberkiiloz 19.673

Trafik kazalarn (yolda) 19.625

Alkol kullanimi  14.848

Kendini yaralama 14.645

Manik-depresif hastalik 13.189

Savas 13.134

Siddet 12.955

Sizofreni 12.542



Demir eksikligi anemisi 12.511

Ruhsal hastaligin maliyeti sadece ekonomik dedildir. Psikolojik agidan maliyeti daha da acimasiz olup sonug -
ne yazik kisiklikla élimcildir. Sizofreni hastalarinin %10'unda, depresyon vakalarinin gene %10'unda intihar
bildirilmistir. Ulusal ve uluslararasi diizeyde en degerli varliklarimiz olan ¢ocuklarimizin olusturdugu niifusta
intihar oranlari degismez bigimde artmaktadir. Cocugunu intihar sonucu yitirmek, bir insanin yasaminda
olabilecek en acili yasantidir. Ote yandan sizofreninin kisiligini ve zihinsel becerilerini istila ettigi bir ergeni
gozlemlemek, gerek o ergen gerekse ailesi agisindan, benzer bicimde dayanilmaz bir aciya yol agmaktadir.
Alzheimer hastalifi nede-
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niyle 'adir cekim' 6lmekte olan bir esi ya da ebeveyni seyretmek yiiregin kolay kaldiracagi bir yik degildir.
Aslinda gercekle diiriist bir bicimde yiizlestigimizde, ruhsal hastaliklarin, tagidigi 6zgiilliik ve korkutuculuk
nedeniyle diger hastaliklardan farkli bir yere sahip oldugunu anlayabilmekteyiz. Bedenimizdeki en 6nemli
organlar ve yeteneklerimiz etkilenmektedir. Beyin ve onun Uriini zihin dogrudan etki altindadir. Modern tip,
solugumuz bittiginde ya da yiiredimiz durdugunda élmedigimizi sdyliyor; beynimiz 6ldiigiinde dlmiis
oluyoruz, yani sinir hiicrelerimizin ateslemesiyle olusan elektriksel akimlar sona erdiginde. Basketbol
oynadigimiz (hatta seyrettigimiz), ilging bir kitabi okudugumuz, giizel bir miizik dinledigimiz anlar
yasadigimizi en ¢ok duyumsadigimiz anlardir ¢linkii beynimiz en etkin bicimde calismaktadir. Olmasindan en
cok korktugumuz sey, yirek durmasiyla aniden 6lmek ya da kaza sonucu felg olmak degil aklimizi yitirmektir.
Ruhsal hastalik, evimizde dolapta saklanmis (g yiiz kiloluk bir gorille karsilasmaktan korkmaktir. Ama bunu
goze almak zorundayiz! Clinki bu artik gok dnemli hale gelmistir ve sonraki on yillarda daha da 6nemli
olacaktir. Tedavi bigimlerini gelistirene ve koruyucu dnlemler alana kadar ya da bunlar gergeklesmedigi
siirece, ruhsal hastaligin kiiresel yiikii artmaya devam edecektir. Belli toplumsal edilimler ve buna dair veriler
bu durumun olusmasinda belirleyicidir, ilk elde, lilkemiz giderek yaslanmakta olup yaslilarin sayisinin
artmasiyla onlari en ok etkileyen hastalik da artacaktir: Alzheimer hastalii. ikincisi, dogurgan kadinlarin yas
dilimi yiikselmekte, bir 6nceki kusakla kiyaslandiginda bu 6zgiin gruptaki depresyon ve anksiyete oldukga
fazla gériinmektedir: Bu grubun altmigl yaslara ulagsmasiyla, Alzheimer hastalarinin sayisi oldukca
fazlalasacaktir. Biz bir sey yapmazsak, ¢ocuklarimizin sirtina aci ve sorumluluktan olusmus bir yiik
bindirecegdimiz aciktir.

Zihinsel hastalik gercedi pek cok agidan aci vericidir. Gormezden gelmemize sasmamak gerek!

Firtina’ da oldugu Uzere, acinin gergedini ancak imidin gergegiyle karsilayabiliriz. Yirminci ylizyilin son yirmi
yilinda, gerek ruh hekimleri gerekse hastalar, zihinsel hastaliklarin, dogrulugu kanitlanmis bilimsel araclarla
anlasilabilen ve tedavi

Beyin

edilebilen beyin hastaliklari oldugunu giderek kabullenmislerdir. Yirminci yizyilin son on yilma Kongre,
'Beynin Cadi' sanini vermistir. Su an biyomedikal arastirmanin altin cagini yasamaktayiz. Bilim ve tip
tarihindeki cok énemli iki calismanin icindeyiz: insan beyninin ve insan genomunun haritasini gikarmaktayiz.
Her ikisi de Urkiitiicl, insanin basarisizlik korkusunu artiran yikiimliliklerdir, insan beynin milyarlarca sinir
hiicresi (néron) vardir, yaklasik 1012 olarak hesaplanmistir. Insan ge-nomundaki gen sayisi daha azdir;
yaklasik 80.000. Ancak hepsi viicudun her bir yaninda -6rnedin 20-30.000 tanesi karacigerde- aktif bicimde
ifade bulmuyor (protein yapimi ile sonlan-miyor anlaminda; ¢.n.). Ancak beyindekiler en aktif olanlardir.
Beynin haritalanmasi, gok yeni teknolojiler kullanilarak gergeklesmektedir. Bu da, olup biteni gok genis
gergevede anlamamiza izin vermektedir. S6z konusu cerceve, norobilimcilerin "sistemlerin diizeyi" adini
verdikleri, zihnin bellek ve dikkat gibi islevlerine gonderme yaptiklar bir tanimdir. Genom, haritalanmasi ise
molekiiler genetik ve molekiiler biyolojideki gdsterisli ilerlemelerle seyretmekte olup, molekiil seviyesinde
yaplilan galismalarin sonucudur. Bu iki calismayla ilgili ulasilan noktalar dérdiincii ve altinci bélimlerde
ayrintilh olarak yer almaktadir.

Bu iki diizeyde ulasilan basarilar, éniimiizdeki on-yirmi yilda su veya bu bigcimde bir araya gelecek ve 6ykii,
hayranlik verici bir bicimde sonlanacaktir: Molekiilleri kétilestiginde bey-nimizdeki hiicrelerimizin nasil
kotilestigini, bu kotilesmenin dikkat ve bellek gibi sistem diizeylerinde nasil ifade buldugunu ve neticede
insanlarin, nasil olup da depresyon, sizofreni gibi hastaliklar gelistirdigini anlayabilecegiz.

Hastaligi énlemek mimkiindir, tedavilerin gelismesi kaginilmazdir. Yeter ki zihin ve molekil bulusmasi
gergeklessin.

Bu kitap gelecede yonelik bir gezi rehberidir. Daha iyi tedavinin, hastaligi daha etkin bicimde énlemenin
saglanmasi veya tanimlanmasi merakina yardimci olmak {izere yazilmistir, ikinci Kisim olan "Zihinden
Molekiile" (4.-6. Boliimler) okuyucuyu modern psikiyatrinin bilimsel temelde kurulusu ile bulusturmaktadir:
Beyin, zihin, genetik ve molekiiler alandaki ¢alismalar yer almaktadir. Uglincii Kisim olan "Zihinsel Hastaligin
YU-
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ki" (7.-11. Bolimler) okuyucuya sizofreni, duygudurum bozukluklari, bunamalar ve anksiyete bozukluklari
gibi dort biylik grup hastalik hakkinda bugiine dek 6grendiklerimiz hakkinda en son ulasilan bilgileri
sunmaktadir.

Kitabin okuyucusu, yirmi birinci ylizyilin ilk on yillarinda, oturdugu yerden, zihinsel hastaligin fethedilmesi
Umidinin yavas yavas gercede doniismesini izleyecektir. Belki de tarihte ilk kez olarak, bir zamanlar kirbag
kadar korkutucu olan bu konuda artik iyimser olabiliriz. Heyecan verici bir gag olacak...

Isiklar karariyor, dramin ilk perdesi gergek insanlar hakkindaki gergek bir 6ykiiyle basliyor; hala gérmeyi ve
anlamayi bekledikleri bir diinyada kendilerini zihinsel bir hastalikla ce-bellesirken bulan insanlar.

Aci verici gercekle baslayalim. Zihin hastali§inin, sizin ve benim gibi olagan insanlarin yasamini nasil
etkiledigini gorelim.
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zihinsel hastalik ve siradan insanlar

Zihin, zihnin korkung, sarp, kimsenin arsinlamadigi,

Distlesi ucurumlarla dolu daglari

Oralarda asla dolasamayacak olanlar hafife al.

Ve bizim kisa hayatimizin bu derinlik ve kayaliklarla

uzun siire basedemeyecedini bil.

Gerard Manley Hopkins No Worst, There is None

Mary kaygiliydi. On bir yildir tanidigi Jim'le alti yildir evliydi. Kaya gibi saglamdi Jim. Her zaman
guivenebilecedi birisiydi. Ama simdi, aniden, goriiniirde higbir sebep yokken ondan uzaklagiyordu. Onun
'saglam kaya'si gbz gore gore cakil tasi yi-. ginina dénmiis, onu sasirtmis ve korkutmustu. Gozleri, korku
dolu gozleri... Neler oluyor?

Dért ay 6nce baslamist.

Tanrim neler oluyor? Neyim, var?

Jim, bardakta heniiz suyun yiizeyine cilkmamis olan Alka Seltzer'den (regetesiz satilan ve suda képiren bir
agdn kesici; ¢.n.) cikan kabarciklari bos bakislarla seyre dalmisti.

Olmuyor, YAPAMIYORUM, biitlin giin is, sonra gece de ders... daha fazla calisamiyorum. Neden bu kapana
kisildim? Bensiz Mary daha, iyi olacaktir.

Midesindeki diigiim agirlasiyordu. Dis firgasina uzandi, yere yuvarladigi Alka Seltzer bardagi paramparca
olmustu. Soguk karo zemine dogru edildi; eline gegirdigi diizglin bir cam pargasini, kaynadikca ylizeye dogru
yiikselen kaygi dolu distinceleri sogutmak istercesine alnina dogru gotiirdi. Ne zamandir bu denli k6t
hissettigini animsamaya calisti. Dikkatini zehirleyen, ruhunu temelden deviren icindeki aci dolu duygu icin bir
neden bulmaya calisti; aklina higbir sey gelmiyordu. Karisi Mary yasamindaki mutluluk kaynadiydi. Onun
okula dénislni icten
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bir mutlulukla desteklemisti. Boylelikle simdi calistigi ingaat iginin getirebileceginden daha iyi bir hayati
olacakti. Yonetim odalarinin, diz (st bilgisayarlarin oldugu diinyaya sadece yarim dénem kalmisti.
Gerceklestirmek zorundaydi. Peki neden her sey soniik ve ugursuz bir hale gelmisti? Her sabah uyandiginda,
kafasina garpan bir tas gibi, igindeki o tuhaf histen neden siyrilamiyordu?

Dogrulup oturdugunda igindeki o hissi diislindii; okuldayken eve gitmek lizere yanlis otobiise bindigini
sandiginda duyduklari ile ayniydi: Panik dalgasi olarak gelen, gercekdisi 'Bu iste bir yanhslk var!" duygusu.
Bu duygu, otobiiste rastladigi tanidik bir yiiz ya da dogru yol oldugunun farkina varmasiyla buharlasip
kaybolacakti, ancak bu kez tikanmisti. Sabahlari Alka Seltzer sayesinde daha iyiydi. Giin iginde biraz
azalmakla birlikte bu duygu onu asla terk etmiyordu. Uykusu haftalardir bir iskenceye dénismisti, simdi
canli cenaze gibi hissediyordu.

Boyle nasil siirdiirebilirim? Tim kabahat bende; kendimi degistirmeye kalktim. Ailedeki herkes insaat isgisi
iken baska bir sey olmaya kalkmanin bedeli bu! Benim gibiler, neredeyseler, orada kalmalilar...

Su giinlerde mitkemmel hissetmesi gerekiyordu. Yillardir gormekte oldudu riiyasi gerceklesmek lizereydi, is
idaresi dalindaki mastirini bitirip yiiksek Ucretle girecedi sirkette, tercihen, pazarlama ve satis bélimiinde
calisacakt, ikisi birlikte calismiglar, planlar yapmislar ve cogu seyden vazgegmislerdi. Mary sekreter olarak
calistigi isini korumak zorundaydi. Dolayisiyla Jim'in okul giderlerine yardimci olabilecekti; bu nedenle cocuk
sahibi olmayi, yani bir 'aile' olmay ertelemislerdi. Kendisi otuz dért, Mary otuz bir yasindaydi. Mary'nin
biyolojik saatinin tik-taklari iyiden iyiye duyulur hale gelmeye baslamisti. Daha fazla beklemeleri olanaksizdi.
Tasinacaklarini bildikleri igin ev almayi ertelemisler; mobilya hatta tabak canak bile almamiglardi. Jim yari
zamanli olarak aile isi olan insaatcilida devam ediyor, ¢ati yapiyordu. Bu tehlikeli ve zor bir isti. Yakinda o da



beyaz gomlekliler arasina katilacak, tiim nimetlerinden yararlanacakti. Elbise giyip boyunbagi takmayi ne
kadar istiyordu!

Goriinlste her sey bir grip sirasinda baslamisti: Kas adrisi
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ile hafif atesi vardi ve kendini bitkin hissediyordu, istahi da kalmamisti. Zamaninin gogunu yataginda
gecirmeye baslamis, birkag giin boyunca okuldaki derslerim kacirmisti. Atesi ve agrilari kaybolunca hem
okula hem de ise gitmeye baslamisti. Gene de diizelen bir sey yoktu; iyi hissetmiyordu. Hatta bazi agilardan
daha da kétiiydd, istah kaybi bulantiya donmiis, sabahlar kalktiginda midesinde bir adirlik hissetmeye
baslamisti. Giin icinde azalmakla birlikte yemek yemek icinden gelmiyordu. Bu 'sabah hastaligi', Mary'nin
degil de Jim'in 'yolcu bekledigi' biciminde aralarinda saka konusu olmustu. Ug kiloya yaklasan kilo kaybi, kot
hissetmeye devam etmesi, bulanti arttiginda (st lste kusmasiyla duruma uymayan saka da sona ermis oldu.
Baska sorunlar da vardi; ertesi giin tamamlayacad islerin sikintisiyla gecenin yarisinda uyaniyor, iki-li¢ saat
boyunca uykusu gelmiyordu. Ertesi glini yorgunluktan tiikeniyordu. Okulla ilgili iki Gnemli projesini bitirip
bitiremeyeceginin derdine dismustii. Korkuyor ve hig alisik olmadigi halde kendinden kusku duyuyordu.
Projeler konusunda kendinden emindi ve sinifin en iyisi idi. Neden simdi basina bdyle bir sey geliyordu?
Zaman zaman elleri titriyor her seyden huzursuz oluyordu. Mary'nin karsi ydonde ikna ¢abalarina karsin
kaybetmeye yazgili oldugunu diisiinmeye baslamisti. Gelecek yil is basvurusu yapmayip, tam giin cati isine
geri donme karari ile durum kriz noktasina ulasmisti. Okulu terk edip egitimini yarim birakabilirdi.

Mary'nin isi dolayisiyla ikisi de sigortaliydi. Sagliklar yerinde oldugu icin, sigortayi, dogum kontrol haplari igin
Mary'nin jinekologunu yilda bir kez ziyareti disinda hemen hig¢ kullanmamiglardi. Jim'in belki de bir doktora
gitmesi gerekiyordu; bir hastaliga yakalandigi ortadaydi.

Doktor, ufak tefek, sarisin, sarkik biyikli, ince adaleli geng birisiydi. Giyilmesi zorunlu beyaz 6nliigiin iginde
yakasi acik bir gdmlek, haki bir pantolon ve markall ayakkabilari vardi. Adi I )r. McNerny idi. Jim'in éykisini
dinledi; gegirdigi grip, ardm-1 lan yorgunluk, bulanti, kusma, titremeler ve uyku giicliigl. Ardindan sorular
geldi; ilki Jim'in ne kadar igtigiydi, ikisi de yatmadan 6nce birer bira iger; birlikte gevseyip, konusurken gii-
nii geride kalan olaylarini gdézden gecirirlerdi. Ayda bir kez runiartosi aksamlari yemekte bir sise sarap
icerlerdi. Jim bun-
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dan daha fazla icmedigi hususunda doktoru giicliikle ikna etti. Ardindan ne kadar kahve ve kafeinli icecek
tikettigi konusuna gelindi; Jim hatiri sayilir 6lglide kahve ictigini kabullenmek zorunda kaldi -giinde bes-alti
kupa-, hatta yani sira birkag kutu Coca Cola veya Pepsi iciyordu. Beslenme konusu bunu izledi; mevcut saglik
kayitlar agisindan ikisi de kendileriyle gurur duyuyorlardi. Jim'in babasi baypas gegirdigi igin her ikisi de kalp
icin saglikl bir diyet izliyorlardi: Haftada birkac kez et, bol miktarda meyve ve sebze, piring ve margarin
yerine zeytinyadi. Jim, uyku 6ncesi atistirmalarindan, en cok da dondurmadan hoslanmakla birlikte Mary
buna neredeyse hig izin vermiyordu. Beden alistirmasi, sigara, madde kullanimi... kayitlar tertemizdi! Zaten
birbiriyle tanismalari da diizenli olarak yaptiklari kosu ve bisiklet siirmeler sirasinda olmustu. Ne o ne de
Oteki sigara ya da baska bir maddeyi kullanmisti. Sorular arasinda Jim'in annesi, babasi ve diger aile
lyyelerinde ne tiir hastaliklarin oldugu da vardi; kalp hastaligi, seker, kanser, bobrek hastalig ve diger
hastaliklar soruldu.

Doktor, Jim'in kalbini ve akcigerlerini dikkatle dinlemis; dengesini ve hareketlerindeki esgiidimi denetlemis,
g6zinlin igine ve agzina bakmis, sonunda tiim bedenini gézden gegirmisti. Her sey yolundaydi. Tartiya
giktiinda son alti hafta icinde Jim'in dort kilo verdigi ortaya cikti. Doktor McNerny bundan kaygilanmis
goriniyordu. Jim'e fazla sivi alip almadigim ve fazla idrara cikip ¢ikmadigini sordu.

Beden muayenesini tamamladiktan sonra Dr. McNerny kan ve idrar tetkikleri yapmak istedigini soyledi.
Onemli bir kismi olasilik digi olmakla birlikte Jim'in sorunlarini aciklayabilecek nedenler coktu. Tiroid bezi ile
ilgili olabilecegdi gibi seker hastaligi da akla gelmeliydi. Kilo kaybi akla kanseri getiriyordu. Gene de Jim'in
durumuna en uygun aciklama fazlaca kafein tii-ketmesiydi. Bu nedenle doktor, Jim'e, kafeinsiz kahvede bile
bir miktar kafein olabilecegi diisiincesiyle bitkisel caylara ya da kafeinsiz hafif iceceklere dénmesini 6nerdi.
Doktordan giktiktan sonra kanser olasilidi Jim'in iyiden iyiye kaygilanmasina neden olmustu. Birkag giin sonra
Dr. McNerny'nin asistani tetkik sonuglarinin normal oldugunu sdylemek zere aramisti. Jim bir seyi
olmadigini diisiindu.
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Doktorun kafein konusunda soylediklerine uymakla birlikte Jim'in durumu kétlye gidiyordu. Bulanti tim
glne yayilmis, sabahlari kusmadan dislerini fircalayamaz olmustu. Aslinda haftanin lig-dért giini kahvaltiy
kaldirmigti. Berbat hissediyordu. Bir yandan yorgun ve saskin, bir yandan da gerilmis bir yay gibiydi.
Anksiyete ile gecen, dikkatini toplayamadidi saatler stiren dénemleri oluyor, ise ve okula adeta kendini
surtikleyerek gidiyordu. Okulu timden birakip mezuniyeti ertelemeyi diistinmeye baslamist, isi tamamen



gbzden gikarmanin sinirina gelmisti. Kendini toparlayip yeniden baslamak, gikislari kollamak ve uygulamaya
koymak icin enerijisi kalmamisti. Herhangi birinin ona is verebilecedini diisinmiyordu.

Mary kendi basina harekete gegmeye karar verdi. Her zaman is Gstlenmeye hazir bir insandi zaten; Jim'in
sorununun ne oldugunu Mary'nin aragtirmasinin vakti gelmisti. Saglikla ilgili internet sitelerinden basladi.
Iiging seyler bulmustu. Jim'in belirtilerinin, "Panik Bozukluk" veya "Yayginlasmis Anksiyete Bozuklugu" adi
verilen ve oldukga yaygin olan hastaliklara uydugunu 6grendi. Aslinda gerek yas dilimi gerekse aile 6ykisi
acisindan, tiroid hastali§i, kanser ve seker hastaligi ihmal edilecek 6lgiide diisiik olasiliklardi. Ote yandan
onun yasindaki ¢cogu insanin anksiyete ile basi dertteydi. Bu durumlarda etkili oldugu sdylenen ¢ok yeni
ilaclar vardi. Amerikan Tip Birliginin internetteki dergisinden indirdigi bir makaleyi basip, okumasi igin Jim'e
verdi. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA; American Psychiatric Association)'nin siniflama rehberinde (DSM -
Diag-nostic and Statistical Manual; Amerikan Psikiyatri Birliginin Tani ve Tarif Kitabinin kisaltmasi; ¢.n.) yer
alan "Panik Bozukluk" veya "Yayginlasmis Anksiyete Bozuklugu" tanimlarini da basmisti. Jim, belirtileriyle
tanimlarin birbirine ne kadar uydugunu goriince sasirmisti. Mary dur durak bilmiyordu; Dr. McNerny'den yeni
bir randevu almasi icin Jim'i ikna etmisti. Sigorta sirketi, Jim'in daha yeni biten tetkiklerinde her sey yolunda
goziktigd icin, bu yeni randevu isine pek sicak bakmiyordu. Ancak Jim, panik veya anksiyete bozuklugu icin
bir dederlendirme yapilmasi amaciyla ruh hekimine havale edilmesi konusunda onlari ikna etmeyi sonunda
becermisti. Bunu yapabilecedini sanmiyordu; dayanamayacadi kadar sikintiliydi.
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Goristligu genc birisiydi hatta Dr. McNerny'den daha geng goriintiyordu ve 6nliik giymiyordu. Adi Bay
Morgan'dl ve doktor da degildi. Psikolojide mastir yapmisti. Bay Morgan sigorta sirketinde ruh hekimi
bulunmadigini séyledi. Gercekten zorun-luysa, hastalari baska yere havale ediyorlardi; ancak bunlar 'durumu
kotl' vak'alardi ve Jim de 'durumu kétd' biri gibi gériinmiiyordu. Bay Morgan, sigorta sirketinde, Dr.
MacNerny gibi doktorlarin denetiminde, ruhsal hastaliklara tani koyan, tedavi eden kisiydi. Kendine gtivenli
ve yetkin biri gibi gortiniiyordu. Dolayisiyla Jim, tedavisini kusku duymadan Bay Mor-gan'a emanet etti.

Bay Morgan, Dr. McNerny'deki kayitlari gbzden gecirdigini, dolaysiyla alkol, madde kullanimi vb. sorulari
tekrar etmeyecedini soyledi. Jim'e okuldaki calismasi ve kariyeri ile ilgili, sorular sorarak basladi. Jim gercek
anlamda bir kriz yasadigini sdyledi. Okulu birakmaktan, baska bir yerde daha iyi bir is icin bagvuru yapma
planlarindan vazgegcmekten korktugunu sdyledi. Bay Morgan sevimli bir bicimde gtiliimsiiyordu ve hazirdaki
bir listeden okuyormuscasma pes pese sorular soruyordu. Jim, birden, Mary'nin internetten okumasi igin
bastigi Amerikan Psikiyatri Birligi 'Panik veya Anksiyete Bozuklugu' tani dlgiitlerini taniyiverdi. Her ikisine de
soyle bdyle uymakla birlikte higbiri tam olarak karsilamiyordu, gene de gorev edinerek her soruya yanit
verdi. On bes dakikalik sorgulamadan sonra Bay Morgan, 6ziir dileyerek ayrildi ve elinde bir regeteyle geri
dondii. Adi Celexa olan bir ilacti ve Prozac'a benziyordu. Alacagdi doz yirmi miligramdi ve ayni aksam
baslayacakti. Ancak etkinin goriilebilmesi dért haftaya kadar uzayabilecekti Jim'in yiregi duracak gibi
olmustu; o erkenden iyilesmek istiyordu. Ce-lexa isimli ilaci hic duymamisti, ama Prozac'i biliyordu: insani
"ehh iste!"den daha cok iyilestiriyordu. Neyse, belki ise yarayacakti. Denemekte yarar vardi.

Uc hafta sonraki randevu icin bekledidi siire icinde Jim'in biriken sorulari uzun bir liste halindeydi ancak yanit
alma konusunda pek iyimser degildi.

Jim sordu:

"Benim neyim var, ne dislntyorsunuz?"

"Haa, beyninizde meydana gelen kimyasal bir dengesizlik;

Bozuk Beyinler Karisik Zihinler

muhtemelen dogdugunuzda zaten var olan bir edilim." Bay Morgan yanitlamisti.

"Bu ne kadar surecek?"

"Tdm dmriiniizce surebilir;" Bay Morgan devam etti, "ama bunu akliniza takmayin ¢linki ilaglar genellikle ise
yarar."

"Soylemek istediginiz &miir boyu ilag almak zorunda kalabilecegim mi?" Jim korkarak sormustu. Saglik bilinci
olan ve ilag almaktan nefret eden birisiydi. Kendisine yeten bir insandi. "Omiir boyu" bir sey almak fikrinden
hoslanmamisti.

Jim'den yasca daha ufak goriinen Bay Morgan, yanit vermeden 6nce dogrulup, gozlerini ayirmadan konustu:
"Bakm simdi; bu seker hastaligi olsaydi, ilag almaya karsi cikmayacaktiniz degil mi? iyi de zaten bu da seker
hastalidi gibi bir sey! Fark sadece beyinde olmasi!"

"ilag yerine psikoterapiyle iyilesmez mi?"

"Belki..." diye yanitladi Bay Morgan. "Ancak daha uzun stirer, maliyet artar ve olasilikla fazla bir ise de
yaramaz. Bu sorun ortaya gikana dek saghi§iniz milkkemmeldi; nérozunuz ya da duygusal sorunlariniz yok,
dolayisiyla psikoterapi gerektirecek bir sey de yok." Jim kabullenmek zorundaydi.

"Taniniz ne peki?"



"Valla, panik atak tanisina tam olarak uymuyorsunuz. Panik igin "tipik" olan ataklariniz yok! Tanimladiginiz
anksiyete donemleri, bes-on dakika yerine, saatler siirliyor. Gene de sorunun panik oldugu fikrindeyim.
Sizinki tipik olmayan ataklar. Yaygin anksiyete bozuklugu 6lcitlerini karsilamiyorsunuz, belirtilerin devam
siresi bunda alti aydir. Oysa siz iki-lig aydir sorun bildiriyorsunuz."

Jim igin o iki-lic ay sonsuzluk gibiydi...

"Ote yandan takmti-zorlanti (obsesif-kompulsif) egiliminiz de mevcut; diizenli ve diizgiinsiiniiz, denetim
sizde olsun istiyorsunuz. Ayrica bazi belirtileriniz depresyonu andiriyor. Cele-xa'yl segme nedenlerimden biri
de bu zaten. Ayni anda birden gok sorunu olanlarda gok ise yariyor. Anksiyete, depresyon ve takinti-
zorlantmm bir arada bulundugu 'es hastalanma' bugiinlerde ¢ok yaygin, tedavisi de oldukgca zor."

Jim icin hic de gliven verici degildi.

"Gergekten en iyisi bu ilag mi? ise yarayacak mi?"

/
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Bay Morgan giderek huzursuzlasmaya baslamisti. Jim'e ayirdigi vakit sona ermis, bir sonraki hastanin sirasi
gelmisti.

"Tilsim gibi!.. Bu yeni ilaclar beyinde 6zgiin kimyasal sistemleri hedef almaktadir. Sizde serotonin eksikligi
var, Celexa, Serotonin Geri Alim Engelleyicisidir (SSRI). Eksik olan seroto-ninizi, yeterli miktari saglayarak,
diizeltecektir. Bu diizelmenin baglamasi dort haftaya kadar uzayabilir, ama eminim daha iyi hissedeceksiniz.
Baska bir soru var miydi?"

Son sorusu 'yeter artik! iletisi yerine gegiyordu.

Bdylelikle Jim, elinde regetesi, az da olsa Umitlenerek cikti gitti. Bay Morgan'in glivence vermeye calisan
yaklasimini bilmesine karsin beyin hastalidi fikrinden rahatsiz olmustu. Ayrica "0miir boyu" cezasindan da
hoslanmamisti. Ancak ilacini alip eve gitti; olanlari Mary'ye oldugu gibi anlatip aksam yemeginden sonra
ilacini ilk kez ald. Etkisini dort haftada gosterecegini bildiginden fazla bir sey beklemiyordu.

Bay Morgan'in yorumlari Mary'yi oldukca kaygilandirnussa da, o endiselerini kendine saklamayi yeglemisti.
Jim'in bagindaki dert Jim'e yeterdi. Yiireklendirici ve Gmit verici davranmak zorunda oldugunu biliyordu. Web
'sayfasindaki bilgilere gore yeni ilaglar harikalar yaratiyordu.

Ancak ilacin ilk dozunu aldidindan birkag saat sonra Jim duvarlar tirmaliyordu. Rahatlama belirtileri bir yana
Jim'in anksi-yetesi artmis iyiden iyiye huzursuzlasmisti. Doktorun tarifine uymak gerektigini bilmesine karsin,
bir an 6nce iyi olmak istegiyle, ertesi gline hazir olmak icin o gece, yatmadan ikinci dozu da almisti. Bir
felaketti! Gece boyunca uyanik kalmis, doniip durmus, sizlanmisti. Aklini mi yitiriyordu? Artik hep hasta mi
kalacakti? Hastaneye yatmasi gerekecek miydi? Serotoninin beyninden akip gittigini hisseder gibiydi; onu
iradesi, kisiligi ve zekasi da serotoninle beraber akip gidiyordu. Serotonin eksikligine sebep olan neydi? O ne
yapmisti? Ne yapabilirdi? Bu denli hasta oldugunu goériince okuldaki hocalar ne diyecekti? ts gériismesine
gitmesi artik miimki{n miydd? Artik siirdiirebilecek miydi? Hangi sirketin eleman aradidini, hangisinin is
basvurusuna yanit verdigini izleyebilecek miydi? Eger bir is goriismesine gitmis olsaydi, goriismeciler becerisi
olmayan bu adamin bir sarlatan oldugunu hemen anlayacaklardi. Bir triin igin
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model bir pazarlama plani olusturmaya daha baslayamamisti. Ya anne-babasi, onlar ne dlsiinecekti? Onlari
bdyle ylziisti nasil birakabilirdi? Hele Mary, onu da yizisti birakiyordu. Gelecekle ilgili Gmitlerinden
vazgecmek zorunda kalacaklardi. Belki de onu terk etmesi en iyisiydi; ruh hastasi bir esle ugrasmak zorunda
degildi. Hala cok gencti; daha iyisini, yani daha iyi bir koca bulabilirdi. Gelecek bu denli karanlk olduguna
gore kendine kiyma olasiligi da vardi.

Jim, sonraki iki giin boyunca ilacini sektirmeden aldi. Her gecesi iskenceyle; uykusuz, korku, kusku ve kaygi
dolu gecti. Siirekli bulantisi vardi. Yedigi her seyi kustu. Aciya dayanikli bir insan olmasina karsin, ndbetler
tarzinda g6zyaslarina boguluyor ve tesellisi miimkiin olmayacak bicimde agliyordu. Onu bu haliyle gérmek,
Mary'ye katlanilmaz derecede aci veriyordu. Cok fazla istirabi vardi ve ikisi de nedenini bilmiyorlardi.
Sonunda Bay Morgan ve Dr. McNerny'e haber veren gene Mary olmustu, internetten bu ilaglarin (SSRI) bu
tdr yan etkilerinin olabilecegini ve cogu insanda bunun pek sorun olmadigini 6grenmisti. Niifusun neredeyse
yarisi SSRI almaktaydi. Jim'in durumu bir istisna olmaliydi. Anksiyete (izerine etkili Xanax gibi baska ilaglarin
oldugu, daha hizli etki edip aninda iyilesme sadladigi konusundaki bilgiler dikkatini cekti. Bay Morgan oykiy
dinledikten sonra onu arayanin Jim olmasi gerektigini soyledi. Baska bir sey daha soyledi; son karari Dr.
McNerny verecekti, ¢linkii Xanax ve benzeri yatistiricilarin aliskanlik yapma 6zelligi vardi. (Peki Celexa isine
ne demeli; 6mir boyu alindidinda aligkanlik yapmis olmuyor muydu?) Mary Jim'in hasta, ama gergekten gok
hasta oldugunu, kendisinin de korktugunu, gercekten cok korktugunu aciklamak zorunda kaldi. On bir yildir
tanididi bu insani hi¢ boyle bir durumda gérmemisti.



Dr. McNerny'den gelecek telefonu beklerken Jim'le uzun bir konusma yapti. Her ikisi de bu ilacin onu kot
etkiledigini, beklenmeyen ve istenmeyen bir sonuca yol actigini bilmekteydi. Mary'nin, kocasinin tibbi
bakiminda s6z sahibi olmak gibi bir iddiasi olamazdi, ama onun daha iyi hissetmesi icin yardim etmek Uzere
Uimitsizce cabaliyordu, isteyebilecegdi tek sey, yatistiricilardan birinin biraz da olsa iyilik saglayacagi, hic
olmazsa
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bir parca uyuyabilecegi, bogazindan birkag lokmanin gececedi idi. Daha sonra olanlari bir araya getirip
sonraki adimin ne olabilecegini arastirabilirlerdi.

Dr. McNerny aradiginda onunla Jim konustu; halinin ne kadar kétl oldugunu soyledi. Gdzyaslarina ramak
kalmisti, olasilikla Dr. McNerny de anlamisti bunu. Xanax'a onay verdigini ve sonraki hafta Jim'i gbrecegini
sOylemek igin telefon etmisti. Jim'e gergek anlamda 'ciddi' bir seyinin olmadigi yolunda giivence verdi.
Umutsuzluk, kusma, anksiyete ve uykusuzluk gercekten 'ciddi' degildi demek.

Jim ve Mary icin sorun yeterince ciddiydi; dostlardan ve aileden yardim istemeye karar verdiler. O gline dek
hig kimseyle Jim'e ait bir sorunu tartismamislardi, ancak simdi gok yalniz hissediyor ve yardim ariyorlardi.
Farkli insanlardan farkli éneriler gelmesi onlar sagirtti.

Jim'in danismani ve okulda en sevdidi hocasi olan Profesor Ernst Vogel, gergekten ¢ok nazikti. Jim'in eski Jim
olmadigini anlamis ve nesi oldugunu sormustu. Madde kullanmak, cok icmek ya da evlilik sorunlari gibi
olasiliklarin diginda Jim'in sorununun kugku ve anksiyeteden ibaret olmasi goriiniiste onu ¢ok rahatlatmisti.
Jim ve Mary onun gordiigi en mutlu giftti, onlarin kopmus oldugu diistincesinden nefret ediyordu. Dahasi,
Jim o giine dek gordiigi en iyi 6grencilerindendi ve gelecekte daha da ilerleyecedi belliydi. Sevimli, nazik,
icten, diriist, yaratici ve galiskan biriydi Jim; ideal evlat! Profesor Vogel kendi alaninda taninmig birisi oldugu
igin, tavsiyesiyle, Jim'in gok iyi bir is bulabilmesinde yardimci olabilecedini biliyordu. Jim'in is gériismeleriyle
ilgili olarak panik yasadigini, acik isleri izlemekten ve basvuru yapmaktan vazgectigini 6grenmek onu cok
sasirtmisti. Profesdr Vogel'e gére Jim'in bir psikoterapistle gériismesi gerekiyordu; bdylelikle soruna neden
olan her neyse ele alinabilirdi. Anksiyete ve depresyon karisinin yasaminda sorunlara yol agmis ve
psikoterapiden cok yararlanmisti. Ilaca ihtiyag duyulmamisti. Tedavi alti ay siirmiistii ve karisi o giinden bu
yana cok iyiydi. Biitin bunlar Jim'in kulagina hos gelmisti. Terapistin adini ve telefonunu hemen yazmisti.
Dost Ernst, hig kimsenin yapamadigini yapmisti; ilk kez kendisini rahat hissediyordu. Sorun belki de
tamamen ortadan kalkacakti. Deneti-

34

Bozuk Beyinler Karigik Zihinler

mini yeniden kazanacak ve eski haline donebilecekti. Terapi bunun nasil yapilacagini gosterecekti.

Jim'in anne-babasi olan Max ve Helen'le de goristiiler. Mary'ninkiler 6ldiigi icin anne-baba olarak sadece
onlar vardi. Her ikisi de cok yakin davrandilar. Mary rahatlikla icini dokebilecedim hissediyordu. Helen,
yasami boyunca calismis ve gilincel olanla iliskisini ve ilgisini asla yitirmemis bir kadindi. Oldukca
muhafazakar ve mantik diizeyinde yaklasan bir kadindi: Bu nedenle, Mary, Bay Milkemmel olan oglunun
geldigi hali 6grenince Helen'in tepkisinin ne olacadini bilemiyordu. Bunu Bay Morgan'm disinda kimse ona
aciklayamazdi.

Mary'nin anlattiklarini kahve igerken ilgiyle dinledi. Daha sonra uzanip Mary'nin elini tutarak, "Bugiine dek
sdylemeyi asla diistinmedigim bir seyi seninle paylasmak istiyorum; su an bunu bilmen gerekiyor. Jim'i
dogurdugum siralarda benim de benzer bir yasantim olmustu." dedi.

Helen, yirmili yaslarinin sonuna dogru tiim duygularinin ayaklandigi bir dénemden bahsederek, yasadig
anksiyete ve derin Umitsizlikten soz etti. Belirtiler tutuyordu ama tani farkliydi. Gittigi ruh hekimi endojen
depresyon gecirdigini sdylemis ve onu bir trisiklik antidepresan olan nortriptilin ile tedavi etmisti, ilac aninda
sakinlestirmis ve iki hafta icinde depresyonu ortadan kalkmisti. Denetimini yitirme korkusunu atlatmis, eski
haline donmisti. Bir mucize gibiydi sanki. Alti ay icinde azaltarak ilacini kesmisti. Jim'in kiz kardesi
dogdudgunda yeni bir atak gegirmis ve yine basarili bicimde tedavi edilmisti. Bu iki atadin disinda hep iyi
olarak kalmisti. Béylesi sorunlar yasamis olmaktan &tlirli biraz utanmig oldugundan gocuklarina bundan hig
s6z etmemisti. Depresyon aileden geliyordu, dolayisiyla Jim'in yasadiklari da bununla ilgiliydi. Eger dyleyse,
ayni tedavi ayni sonucu verebilirdi.

One dogru egilen Helen, sakin bir sesle, "Bilirsin, depresyonu olanlarda bazen intihar gériilebilir. Jim'e bunu
dustinmis olup olmadigini sor. Biliyorum, oldukga zor ama bilmek zorundasin. Panik bozukluk ya da
anksiyete bozuklugu dedil de depresyonu varsa yasamsal riski var demektir. Seni Gizmek istemiyorum ama
bunu fark etmek zorundasin. Depresyonu varsa ona gore tedavi edilmeli. Cogu insanda depresyonun
tedavisin
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de yardimai olan Celexa, belli ki, Jim'de geri tepmis, ise yaramamis. Kendi yasantimdan dogru, son yillarda
depresyonla ilgili pek cok kitap okudum. Eski ilaclarin bazilari serotoninin yani sira baska kimyasal sistemler



lizerinde de etkili olabiliyor. Dolayisiyla, benim yasamis oldugum ve eskiden endojen depresyon dedikleri,
Jim'inki gibi gérindr bir neden olmaksizin ortaya cikan ciddi depresyonlarda belki bu tiir ilaclar daha etkili
olabilir. Hepimiz bunun Uzerinde durmaliyiz, kuskusuz hepimiz Jim'in iyilesmesini, tekrar kendisi olmasini
istiyoruz."

Mary'yi kucaklayarak bagrina basan Helen, "Uziilme! Onu geri getirecediz. Bunu yapabilecegimizi biliyorum."
dedi. Ikisi de gdzyaslari icindeydiler.

Mary, internete bile bakmadan, kitaplardan ve kendi yasadiklarindan 6tiir(i Helen'in durumu kavradigini
biliyordu. Hem de nasil!..

Eve doénen Mary zihinsel anlamda iyiden iyiye doymustu. Jim eve gelmeden 6nce internetteki DSM adresini
inceledi: BINGO! tste buydu! Majér depresyona tam tamina uyuyordu, intihar diisiincesinin olup olmadigini
bilmiyordu ama diger belirtiler uyuyordu: Cokkiin ruh hali, enerji azalmasi, kilo kaybi, uykusuzluk, bedensel
huzursuzluk, yorgunluk, ajitasyon, disiinebilme ve zihinsel yogunlasmada giicliik. Olayi ¢ok iyi bir noktadan
yakaladigindan emindi ve Jim kapidan iceri girdiginde kendisini hazir hissediyordu. Tekrar sigorta sirketine
basvuracaklar, depresyon tedavisinde uzmanlasmis, eldeki tlim ilaglan taniyan bir ruh hekimine sevk
edilmelerini isteyeceklerdi. Salata icin marulu yikayip, glineste kurutulmus domatesten yaptigi sosu salataya
dokerken, Beatles'm 'Sari Denizalti-Yellow Submarine" sarkisini mirildaniyor ve sigorta sirketine yapacadi
atadi kurguluyordu.

Jim yemekte, "Psikoterapiste gidip sorunlarimin kékenine inmem gerek." Diyerek stéze basladi. Goriinliste lic
ay suren kuskudan, yikilmigliktan, kararsizliktan kurtulmus ve bir yolda karar kilmisti. Mary ne
soyleyebilecegini bilemiyordu. Onun vardidi sonug farkli ve bambaskaydi. Soruyu sordu:

"Bu karara nasil vardin?"

Hayrani oldugu Prof. Vogel'le yaptigi konusmayi anlatti Jim. Mastirini yaptigi son (g yil siiresince hocasi ona
bir 6grenciden
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daha gok oglu gibi davranmisti. Mary, Prof. Vogel'm fikrine katilmiyor degildi ancak 'kokenine' kadar inince
eline gegecek seyin ne oldugunu anlayamamisti. Jim genellikle normal ve uyumlu bir insandi. Ancak insan
zihniyle ilgili bilmedigi cok sey vardi; belki psikoterapi yardimci olabilirdi. Ona iyi gelen her seyin basinin
lstlinde yeri vardi. Gene de Helen'in anlattiklarindan kazandidi yenilikleri paylasmaya ihtiyaci vardi.
"Psikoterapi iyi bir fikir..." dedi ve ekledi, "kendine giiveninin gelmesinde yardim edecek ve eskisi gibi
olacaksin. Randevu almaya bakalim. Annenle konustum, gergekten cok yararli fikirler edindim." Helen'le olan
konusmasini anlatmaya koyuldu, intihar sorusturunca, bundan birkag ay Jim'in aklina bu olasiligin geldigini
ve spor malzemeleri satan diikkana giderek tabanca almayi diisiindiigiini 6grendi.

"Bunu bir daha yapma Jim. Litfen! Seni ¢ok seviyorum, kaybetmeye dayanamam. Litfen, sana ihtiyacim
var. Hayatimiz normale donsiin istiyorum." Taskin, coskun ve kaya gibi saglam kocasl, sessizce aglamaya
basladi. Dedersiz oldugunu, ona uygun olmadigini mirildaniyordu.

Mary Helen'in 6ykiisiint oldugu gibi anlatti. Jim ¢ok sasirmisti. Kendisine benzeyen, kaya gibi saglam annesi!
Ayni zamanda biraz da teselli olmustu. Eder annesi iki tane depresyon gecirmis, ama simdiki haliyle iyi
gorintyor ve iyi hissediyorsa, belki o da atlatabilirdi. Mary "ne silah ne de intihar" diyerek Jim'in s6z
vermesini istedi. Jim s6z verdi, iyi bir i, glizel bir ev ve gocuk igin yillarca beklemislerdi; Jim ve Mary, onlar
beraberdiler, ilag almaktan -hele aliskanlik yapanlardan- hoslanmamakla birlikte Xanax'la biraz iyi hissettigine
gore iyi olma olasiligi vardi, iki cephede olmak (izere hastalikla savasmaya karar verdiler: Hem ilag hem de
psikoterapi. Daha ¢ok vakti oldugundan, saglik biirokrasisiyle ugrasacak kadar sabirli oldugundan randevulari
ayarlama isini Mary Ustlendi.

Mary, pazartesi giini 6gle yemegi saatinde sigorta sirketini aradi. Defalarca yapilan sonugsuz telefon
konusmalari oldu; ama intihardan séz edince birileri korkmus olmaliydi ve sirket ruh hekimine havaleye izin
verdi. Ancak psikoterapiyi kabul etmemislerdi. Psikoterapiyi "bosa giden bir para" olarak goériyorlardi, ancak
haftada on bes dakikalik siirelerde Bay Morgan'i
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gormeyi kabullenebilirdi; stelik Bay Morgan da bunu kabul ediyordu. Karsilayabilecekleri tek sey alti seanslik
kisa psikote-rapiydi. Sigortanin yetkilendirdigi ruh hekimiyle goriisip iki hafta sonrasina randevu aldi.
Bitmeyecek iki uzun hafta daha. Telefonu kapattiktan sonra Mary'nin aklina geldi, tekrar telefon edip Jim'in
intihar distincelerinden s6z edince, sekreterin tavri dedismis, daha sicak davranmisti. Sonucta, ayni hafta,
cuma gini 6gle sonu icin acil randevu alabilmisti.

Mary daha sonra Prof. Vogel'in 6nerdigi terapiste ulasti. Sekreter, (g psikologun bir de ruh hekiminin oldugu
0Ozel bir grup terapisinden soz etti. Jim, o ruh hekimi ile bir kez de olsa goriismeliydi; daha sonra
psikologlardan birisi haftada bir defa olmak izere psikoterapiyi siirdiirecekti. Prof. Vogel'in 6nermis oldugu
Dr. Emily Brill, carsamba giinii 6dleden sonra bir acilisa gidecedi icin, Jim'i ilk olarak daha sonra gorecekti.



Bu goriisme igin iki yliz, seanslarin her biri igin de yiiz dolar 6deyecekti. Mary derin bir soluk aldi. Zaman
icinde 6deyecekleri toplam miktar, alacaklari evin pesinati diizeyine ulasacakti. Ama Jim'in istedigi buydu.
Mary de Jim'in iyi olmasini istiyordu. Carsamba randevusunu ayarladi.

Jim Dr. Brill'i garsamba glinli gordu: Elli yaslarinda, saglar kirlagmis, koyu tenli, koyu, delici bakiglari olan bir
kadindi. Goriinliste annesine benzememekle birlikte onun gibi diizglin bir kadindi. Onu hemen sevmisti.
Uykusuz geceler, bulanti, kusma, anksiyete ve depresyon derken 6ykiiyl bir kere de o dinledi, ilaglarin yol
actigi etkilerden s6z ederken doktor onu dikkatle dinlemisti; SSRI felaketi, Xanax'labir mikta iyilesme
gorilmisti. Bir saate yakin konusmuslar ve doktor -bu kez- farkl sorular sormustu: Anne-babasi, Mary,
cocukludu, ergenligi, degisimlere tepkisi, arkadaslar ve Ustleriyle nasil gecindidi, gelecekle ilgili Gmitleri vb.
Sonunda, "Bitiin bunlar yakin gelecekte yasaminla ilgili yapacadin degisikliklerle, yani beyaz yakalilar
diinyasinda yeni bir is, aileyi ve dostlari birakip yeni bir kente gég, cocuklu bir aile haline gelmek gibi
degisikliklerle giindeme oturan durumsal anksiyete ve depresyon. Ayni anda o kadar cok sey var ki... Bu
degisimler seni disiindiigiinden daha gok etkilemise benziyor. Daha kesin konusabilmem icin sanirim seni
birkag kez daha gérmem gerekiyor. Su an olanlari
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anlayabilmende yardimci olmak istiyorum, tekrar olmasini engellemek ve gelecekte biiylk bir degisiklikle
karsilastiginda bunlarin olmamasi icin ne yapilacagini bilmek énemli."

Duyduklari ¢cok hosuna gitmisti. Ancak pahasi aklini kurcaliyordu. Bundan soz etti. Doktor, "Sagli§ina yonelik
uzun vadeli bir yatinm gibi disiin." diyerek yanit verdi, "saglidin, elindeki tek sey, gereken 6zeni
gostermelisin!"

Akla uygun diye disiindi Jim. Neticede bu da bir isti. Fiyat fahis olmakla birlikte bu bdyleydi! Belki grup
terapisti olmadan sadece Dr. Brill'le terapiyi siirdiirebilirdi. Clinkii 6deyecedi para grupla neredeyse ikiye
katlaniyordu. Zaten sigorta sirketinin 6nerdigi doktorla da gériismesi gerekiyordu.

"Oziir dilerim olmaz," dedi Dr. Brill. Uziintiilliydii. "Grubumuzun bagh kaldigi bir akit var; beni gériiyorsaniz,
grup terapistini de gérmek zorundasiniz. Tedavinin strekliligi agisindan bu bir zorunluluk. Ben psikoterapiyi
tstlenirken ruh hekimi de ilaclarinizi diizenleyecek. Boylelikle takim olarak ¢alismis olacagiz."

Jim koseye sikismis gibi hissetmeye basladi; muhtemelen sigorta sirketindeki ruh hekimini gérecek, onun da
farkl 6nerileri olacakti. Dr. Brill'in Celexa, Xanax ve annesinin ilaci nort-riptilin konusunda ne disiindiiginu
merak ediyordu.

Dr. Brill giilimseyerek, "Ne disindigimi sdyleyeyim: ilaglar koltuk degnegi gibidir. Zor zamanlarinda
yardim ederler, dolayisiyla daha bir siire onlara ihtiyacin olacak. Eninde sonunda onlarsiz ayakta durup
ylriimeyi 6greneceksin. Bunu naslil yapacadini psikoterapi 6gretecek. Aldigin ilaglara gelince, onlar hakkinda
bir sey bilmiyorum. Karari ruh hekimimiz Dr. Hauptman verecek. Buradan cikarken sekreter hem benimle,
hem de Dr. Hauptman ile olan randevularini diizenleyecek. Bu arada sen de sigorta sirketinin senin igin
sagladigi imkanlar hakkinda degerlendirmeni yaparsin."

Cikista sekreterin masasina ugradi: Dr. Brill'le bundan sonraki randevusu iki hafta sonraydi. Bu randevudan
sonra her hafta onunla goriisecekti. Ancak (¢ haftadan d6nce Dr. Haupt-man'i gérmesi mimkin degildi. Jim
sikismisti; ne yapacadina tam olarak karar verebilmek igin biraz zaman mi kazansaydi. Neyi oldugu, nasil
tedavi edilecedi konusunda farkl gorisler
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vardi. Nasil tedavi olacakti, parasini nasil karsilayacakti bilemiyordu. Kafasi gergekten karigik Gstelik egitim
diizeyi disiik insanlarin sorunlari igin nasil olup da yardim alabildiklerine sasi-riyordu.

Sirketin 6nerdigi ruh hekimi olan Dr. Walker'i cuma giini gordi. O da ellili yaslarinda, saclar kirlasmis, zeki,
canli ve gergek bir profesyonel gibi davranan biriydi. Masasindaki Amerikan Psikiyatri Dergisi, New England
Tip Dergisi gibi dergilerin en son sayilarina gdmilmiis okuyordu: Giincel olani izliyor oldugu belliydi! Yaklasik
bir saat gorustiiler, 6nceden ulastirilan kayitlara gézden gegirdidi icin Jim hakkinda bir seyler biliyordu.

"Zor glinler yasamigsiniz" diyerek basladigi konusmasini, "kendinizde saptadiginiz ilk belirtiden baslayarak,
kendi sozciiklerinizle, bes-on dakika icinde 6zetleyiverin." diye siirdirdi.

Artik yorulmus olan Jim gene de olup biteni bir kez daha toparladi. Bu kez annesinin dykdisiinden, ilaca
yanitindan ve intiharla ilgili kendi dlstincelerinden s6z ederek dyklyl zenginlestirdi. Aslinda intiharla ilgili
konusmaktan nefret ediyordu ama Mary bildirmesi gerektigini sdylemisti. Mary'nin DSM'deki depresyon
Olgltlerine baktigini, o belirtilerin kendi belirtilerine tam olarak uydugunu ve kendisinin bunu kabul etmek
durumunda kalisini anlatti. Ne uyum amal!

"Evliliginiz miikkemmel bir uyum sergiliyor." Dr. Walker gozleminden s6z ediyordu. "Boylesine nazik ve
destekleyici bir kariniz oldugu igin sanslisiniz. Birbirinize ihtiyaciniz oldugunu séylerken hakli. Bana, yasamini
koruyacadina stz ver! Bu noktaya yaklasirsan beni hemen ara!"

"Ciddi bir depresyonunuz oldugu fikrine katiliyorum." diye siirdiirdi Dr. Walker. "Annenizin sdyledigi de
dogru; gecirdigi depresyon, bir zamanlar 'endojen depresyon' dedigimiz, dis kaynakl bir sebebe bagl olarak



degil de icten gelisen bir depresyon. Bu durumda sansli oldugumuzu disiinebiliriz, ¢linkii annenizin trisiklik
antidepresanlara iyi yanit vermis olmasi gibi bir veriye sahibiz. Ben de bu tiir ilag yazacagim, Xanax'la
beraber, éniimizdeki birkag hafta boyunca tedavide bir destek olacak. Trisiklikler eski moda ilaglardir, yan
etkileri nedeniyle bu-
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glinlerde daha az yaziliyor ama sizinkilere benzer sorunlar olanlarda denenmis ve yarari kanitlanmis
ilaclardir. Ustelik bu kosullarda, yasinizin gencligine ve saglikli oldugunuza bakarak, yan etkilerinin Iehinize
oldugunu bile soyleyebilirim. Ciinkii az da olsa yatistirici yan etkileri vardir; uykusuzluk ve anksiyete {izerine
aninda etki ederler. Birkag hafta icinde de depresyonun esas belirtilerinin dumanini attirirlar! Jim, bu siire
icinde kullanacagin koltuk degnekleri icin tasa etme. Ilaclara bagimli olacagini diisiinme, zamani geldiginde
azaltarak kesecegiz ve kendini iyi hissedeceksin. Buglinkiinden daha iyi olmak bir yana, iyileseceksin. Senin
gibi vergili bir insan icin bu yeterince iyi bir sonug!"

"Psikoterapi aracilidiyla sorunun kokiine inmeye ne diyorsunuz?" Jim sormustu.

"Psikoterapi pek cok insana iyi gelir" diye yanitladi Dr. Wal-ker. "Ama senin buna ihtiyacin oldugunu
distinmiiyorum. Sana tuhaf gelebilir, glinkli su an kendini berbat hissediyorsun. Ancak 6te yandan, oldukca
normal bir insansin ve ruhsal acidan sagliklisin. Giizel bir evliligin var, seni seven arkadaslarin, dostlarin,
ailenle iliskilerin son derece yakin, Prof. Vogel gibi Ustlindeki insanlarla gayet iyi geginiyorsun, ézellikle senin
yasindaki bir insan icin. Sana 6nerim, su birkag hafta icinde nasil hissedecegine bir bak ve kararini 0 zaman
ver. istedigin takdirde terapiyi Dr. Brill ve grubu ile stirdiiriirsiin, ki onlar gayet iyidirler. Dr. Hauptman ve
ben, biz de baska seyler lizerinde dururuz, istersen sigortanin énerdigi programda kalirsin; psikote-rapinin
gerekli oldugunu distiniirsem, bir seyler saglayabilecegimi disliniiyorum. Ancak 6nce seni perisan eden su
depresyonu halledelim. Sonrasinda daha fazlasina ihtiyacin olup olmadigina karar verebilecek kadar iyi
durumda olacaksin"

%k X %

Jim ve Mary ¢ok talihliydiler. Uyandiklari kabus artik bitiyordu. Sonraki haftalarda Jim, giderek iyilesti. Daha
iyi uyumaya baslamisti. Istahi diizelmisti, hatta eski kilosuna dénmiistii. I i¢ hafta sonra Jim neredeyse eski
haline donmiistii. Cok sasirticiydi; 6zellikle daha bir ay 6nce icinde bulundugu durum ve
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hissettikleri diistiniiliince. Ilac kullaniyordu; bunlar gegici de olsa ihtiyag duydudu koltuk degnekleriydi.
Aslinda ilagtan hoglanmiyordu, ama ise yariyordu. GCok hoslanmig olmasina karsin Dr. Brill'le olan gériismesini
iptal etmeye karar verdi. Ek bir yardima ihtiyaci olmadigini diisiinliyordu. Mary, annesi, babasi ve Prof. Vogel
ihtiyaci olan destedi yeterince veriyorlardi. Derslerini tamamladi, is basvurusu yapip gériismelere gitti ve
sonucta bes-alti yerden is teklifi aldi. Pazarlama alaninda rilya gibi bir is buldu; 3M'de ise girdi. Is
Minneapolis'teydi, Bati Illi-nois'deki ailesine yakindi ve bdylelikle akrabalarinin da torunlari gérmeleri
kolaylasacakti. Alti ay sonra azaltarak ilaglarini kesti.

Bes yil sonra, baska bir depresyon atadi gecirmeksizin yasamim siriiyordu.
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Bolim 3 Bozuk Beyinler, Karisik Zihinler

yapay ikilemlerin yol actigi korlesme

Sen kestane agaci, kokleri heybetli gigek bahgesi

Yaprak misin, gicek misin yoksa gévde mi?

Miizikle salinan viicudun, o parlak bakis

Dansglyla, dansi nasil ayirt edebiliriz?

Willia,m Butler Yeats Among School Children

Zihnin rehberliginde yasamin icine dogru yonlendigimizde, nereden geldik, neredeyiz, nereye gidecediz gibi
sorulara yanit ararken, iki temel yaklasimimiz vardir: Birisi analiz, digeri ise sentezdir.

Bir seyi analiz ettigimiz zaman onu -kelimenin tam anlamiyla- parcalarina ayiririz (ana = asad, ayr; liz =
kirmak, bozmak). Koca Ozan Yeats, yolu ¢ocuklarla dolu bir okula distiiglinde, tim insanlarin sahip oldugu
gibi onlarin da bir gecmisinin ve bir geleceginin oldugunu diistinir. Yasamin stirekliligi ve siireksizligi Gzerine
yogunlasan dislinceleri, kestane adaci (izerine yapilan analiz ile son bulur. Nerede baslar ve nerede sonlarin-
? Hangi kismi dziidiir: Biyldugu ve her yil baharin yeni dogumu ile fiskiriveren dallarin ¢iktigi gévde mi;
yoksa tohumu Urettikten sonra yasami sona eren, gegici 6mdarld, kokulu glizel cicek mi? Belki de yapraktir;
adac icin soluk alip veren ve ona yasamini slirdiirmesi icin enerji saglayan yesil semsiye? Bunlardan higbiri
tek basina 6z dedildir ama hepsi bir arada 6zl teskil eder.

Analiz gicli bir aractir. Biz insanlar agik bilincle analiz ya-I uibilen tek canli tirliyliz. Analizi 'seylerin' yapisini
ve bu yapiya, katilan unsurlari gérmek icin kullaniriz. Zamanin siirekliligini de pargalara ayristirip gegmis,



simdi ve gelecek gibi kavram-I;ir yaratabilmekteyiz. Kendimizle 'Gtekiler' arasinda kalan ara yiizleri tanimlayip
aile, kabile, ulus gibi fikirler gelistirebilmek-

ti
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teyiz. Evreni, yeryiiziinii bolimleyip bélgelerin ve sinirlarin oldudu haritalar olusturup Yeryiizii, Merkr
isimlerini verebilmekteyiz. Nesnelerin adiridini, boyunu 6lgebilmek igin onlari ufak parcalara ayirip birimler
(metre, mil, dakika) olusturmaktayiz. Gordiigimiz ve olctiigiimiiz seylere dederler yiikleriz; nadir olup
olmadiklari (altin gibi), glizellikleri (sanat), yararlliklar (yiyecek ve igecek) gibi...

Ne denli ¢ok analiz edersek o denli anladi§imizi hissederiz. Analiz ettigimiz siirece denetleyebildigimizi
distiniirGiz. Mega-baytlarin, milimetrelerin, binlerin gercek bir anlam tasimadiklarini ve bizim kesfimiz
oldugunu unutuveririz. Her seyi anlayabilmek adina o denli yogun udrasiriz ki, sonunda bir sey
anlamadigimiz ortaya cikar. O kadar ¢ok ve o kadar iyi analiz ederiz ki, seyleri parcalarina ayirirken, onlarin
yasamsal 6zinid ve anlamini da bozabiliriz.

Sentez karsl yaklasimdir. Pek sik kullandigimiz séylenemez. Sentez, pargalari yerine koymak suretiyle
nesnenin biitlinliglniin onarlmasidir (sen = ile, beraber; tez = fikirler, kavramlar). Nesnelerin -analitik
beynimiz onlari bozup parcalamadan dnceki- saf ve saglikli halini gérmemize katkida bulunur. Sentetik
disiince becerisi kazanmamiz demek -ki bu, analitik diisiinceden daha zordur- nesneleri oldugu gibi
gorebilmemiz anlamina gelmektedir. Sentez, nesneleri sinirlardan/béliimlemelerden ve engellerden bagimsiz
bir halde, dodal diinyada var olduklar haliyle, kutsal bir yaraticinin yarattigi bicimiyle gérmek demektir.
Ozanin dedigi gibi, 'dansi bilmemiz dansglyi bildigimiz' anlamina gelmez. Ve bazen parcalar yerine, biitiine
hak ettigi degeri vermek zorundayz.

Ruhsal hastaliklarla ilgili anlayisimiz, analize olan diiskiinliiglimiiz nedeniyle, oldukga sakattir. Yillar boyunca
gecici kategoriler, yapay ikilemler kesfetmisizdir. Analiz yaparken ve diisiintirken bize yardimci olabilecek
basit bir yapi yaratmak adina ikilemler ise yarayabilir. Ancak bir siire sonra kemiklesen bu ikilemler, duru
alginin 6niinde ciddi bir engel olusturur. Ruhsal hastaliklarla ilgili olarak yapilan tartismalarda en sik
kullanilan
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ikilemler Zihin ve Beyin, ilag ve Psikoterapi, Gen ve Cevre olarak 6zetlenebilir. Analize yonelik "insani
sevgimiz" bunlari "ya biri ya digeri" biciminde algilamamiza yol acarken dogru yanit aslinda cogu zaman "her
ikisi de" seklindedir.

Zihin Beyin'e Karsi

Birisi 'anksiyete hissi'nden bir belirti olarak s6z ettiginde cogu insanin ilk sorusu "gercek mi yoksa psikolojik
mi" oldugudur. Soru, "zihinsel mi bedensel mi" diye terciime edilebilir; bedene mi ruha mi badli... zihne mi
beyne mi badl... seklindeki sorular da ayni anlama gelmektedir, ilk ikilem "beden" "beyin" karsithgina
dayanir ki, yapay bir ikilemdir. Clinkii beyin zaten bedenin bir parcasidir. Hatali olan bu ayrim, gene de, cogu
insanin zihnini isgal etmektedir. Jim'e tani koyulurken, diyabet, tiroid hastalidi gibi "bedensel" nedenlerin
dislanmasi sirecin ilk adimlari olmustu. Jim'in anksiyetesi, bu hastaliklarla ilgili goriinir bedensel bir nedene
dayanmiyordu. Belirtilerin (kusma, kilo kaybi) cogunun olasi kaynadi beden olmasina karsin, hastali§in
kaynadi olarak "beden" dederlendirme disi kalmisti. Sigorta sirketi, laboratuvar sonugclari "fiziksel neden"
bildirmedidi igin, bedensel agidan "saglam" raporu dizenlemisti. Jim'in, gok gereksindigi halde, zihni/beyni
icin ek bir yardim almasi bu nedenle oldukgca zor gériiniiyordu.

Bay Morgan'i gérmeye gittiginde Jim'in karsilastidi ikinci i ikilem, zihin-beyin ikilemiydi. Bu, ilkinden daha
aldaticl ve ya-[, niltia bir ikilemdi, ikilemin "bedensel" tarafina kolayca kayan Bay Morgan, ancak ilaclarla
tedavi edilebilecek bir "beyin hastaligi" olduguna Jim'i ikna etmisti. Jim, Mary, Prof. Vogel ve digerleri, Jim'in
sorununun zihninde mi yoksa beyninde mi oldugu sorusuyla cebellesmek zorunda kalmiglardi. Boylelikle
uygulanacak tedavi farklilasacakti. (Sigorta sirketinin disinda kimsenin belirtiler "gercek mi" diye diisiinmemis
olmasi iyi olan tek seydi.)

Zihin ve beyin arasindaki fark kullandigimiz glindelik dilde gémiilii bicimde mevcuttur. 'Beyin' bedensel bir
organken 'zihin' soyut bir kavramdir. Dokunulabilir olmadidi icin zihin cogu kez daha az 'gercek’ olarak kabul
edilir. Ote yandan, sadece 'bedensel' oldugu icin beyin, bazen daha az ilgi cekici ve daha
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az dnemli gordldr. Ancak dans edenle dans nasil ayriimazsa, beyinle zihin de o denli ayrilmazdir. Ayni anlami
ve eylemliligi barindiran iki ayr sozciiktiir sadece. Yasayan insan icin biri olmadan digeri var olamaz. Zihin
dedigimiz sey beyinde molekii-ler, hiicresel ve anatomik diizeyde ortaya cikan eylemliligin Grindddr.
insanoglu, neolitik gagdan bu yana beyin ve zihin arasindaki baglantinin farkindadir. O gaglardan bugiinlere,
kafatasi delinmis veya aciimis insan iskeletleri mevcuttur. Bu islemlerin, insanda ruh hastaligi veya saraya
neden oldugu inanisiyla seytani gikarmak amaciyla yapildigini diisinmekteyiz. Hipokrat soyle sdylemistir:



"Bilmemiz gereken sudur ki, haz, cosku, kahkaha ve davraniglar, aynen keder, aci, yas ve korku gibi
beyinden, sadece beyinden kaynaklanmaktadir. Onun araciliiyla isitir, gorir ve disindriz..."

Zihin ve beyin arasindaki ikilem, insanlarin yanlis anlasilip yanlis tedavi edilmesine yol actidi icin, mevcut
ikilemlerin en kotlistidiir; hastaligi 'zihinsel' ve 'bedensel’ veya 'norolojik' olmak Uzere iki karsithga
aynistirmaktadir. lki yaftalanirken ikincisi belli bir saygi ile ele alinmaktadir. Daha sonra bu yafta sosyal ve
ekonomik ayrimailik haline gelmektedir. Ise, okula basvuru yapan insanlardan soru kagitlarinda
tamamlamalari istenen sorulardan biri de zihinsel bir hastalik gegirip gegirmedikleridir. Ayni soru, siriici
ehliyeti alirken, orduya basvuruldugunda ve sigorta islemleri sirasinda da sorulmaktadir. Bu érneklerde saglhk
hakkinda bilgi derlenmesi elbette gerekmektedir. Sorun, tamamen zararsiz ruhsal bir hastalik nedeniyle
insanlarin dislanmasina yol agabilecek yapay nitelikli zihin ve beden ikiligidir. Bir zamanlar, bir tip fakltesi
dekaninin, bagvuranlara sadece kendilerinin gegirmis olduklari depresyonun degil, ailelerinde depresyon
oykisi varliginin bile basvuru reddi icin yeterli olacagini sdylemis oldugunu duymustum. Kolayca
harcanabilecek dederde o kadar cok is varmis gibi! Cogu sigorta sirketi ruhsal hastalidi biyiik harflerle ilk
sayfaya yazarlar ya da Mary ve Jim'in anladiklan (zere ruhsal hastalik nedeniyle hizmet almak oldukga
zordur. Zihin ve beyin arasindaki ayrim, ruhsal hastalik icin de yardim alabilme esitliginin yad-
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sinmasina yol agmaktadir.

Yaftalama ve ayrimcilik géz 6niine alindidinda ruhsal hastaligi olanlarin lizerine basa basa 'beyin' hastalijina
sahip olduklarini sdylemelerine sasmamak gerekir. Acilarina mesruiyet kazandiran bu ibare layikiyla tedavi
gdrme sanslarini artiracaktir. Norobilim ilerledikge bu konum giderek desteklenmektedir. Sizofreni, manik-
depresif hastalik (iki uglu veya tek uclu duygu-': durum bozukluklari), muhtelif bunamalar ve anksiyete
bozuk-; hiklarinin gogu gerek nérobilimin gerekse molekiiler biyolojinin modern araglariyla arastiriimakta
olup 'fiziksel' bir nedenin veya unsurun rol oynayabilecegi gosterilmistir. Bu gelisimdeki en 6nemli sakinca,
bu diisiincenin ulasabilecedi ug sinirlardir; 'banyo suyunu yikadigimiz bebekle birlikte atmak' deyiminde-ki
hataya dismektir. Yani, sadece beyin lzerine odaklanarak zihni tamamen unutmaktir.

Ruhsal hastaliklarda fiziksel bir unsurun varhidi, ruhsal olmadiklari anlamina gelmez. Zaten tanim itibariyle,
beyinden kaynaklanan ama zihni etkileyen hastaliklar olarak bilinmektedirler, insanlarin animsama, konusma,
disiince, duyumsama, bilgi isleme, toplumsallasma, zorluklardan uzak durma gibi becerilerini etkilerler.
Ruhsal hastaliklarda zihnin énemini yad-. simak ya da azimsamak bu hastaliklarin yanlis anlasiimasi ve yanlis
tedavi edilmesinin saglama baglanmasi anlamina gelmektedir. Yalnizca bir beyin hastaligi olarak goriilmeleri
insan 6zlinlin yadsinmasi sakincasini da beraberinde getirecektir. Dolayisiyla ruhsal hastaligi olanlar, belli bir
sablon icine yerleserek, her boya uyan tek tip bir elbise anlayisi ile ele alinacaklardir. Bedenleri bir sablona
uyarak tedavi etmek miimkiinken zihnin bireysel ve 'yegane' oldugu unutulmamalidir. Ruhsal hastalidi olan
her birey, belirtilerinin, onun kendi kisisel, ekonomik baglami ve entellektiiel kaynaklari cercevesinde ele
alinip tedavi edilmesi ihtiyac igindedir.

Kisaca, ruhsal hastalik dedigimiz zaman, tiimlesik bir bicimde beyin/zihin hastaligini anlamaliyiz. Beyinsiz
bicimde zihne yénelmek ne ise, zihinsiz bicimde beyne yonelmek de ayni seydir.
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Ruhsal hastaligi "beyin hastaliklan" ve "zihin hastaliklar" diye bélmek (bazen "biyolojik" ve "psikolojik" olarak
da kullanilmaktadir) baska bir yapay ikileme kapi agmaktadir. Bu ikilem, ruhsal hastaliklarin nasil tedavi
edilecedi tartismasinda siklikla karisiklida yol agmaktadir.

Muhakeme edilme bigimi soyledir: Bu hastaliklar ruhsal ise zihnin tedavisinde psikoterapi gerekir. Fiziksel
olmasi halinde ise yani "beyinde ise", ilaglar gibi beyin lzerinde etkili fiziksel tedaviler kullaniimalidir.

Bu muhakeme bigimiyle ilgili ilk sorun temel énermede yatmaktadir. Bu, zihin beyin karsithgini iceren ikiliktir.
Zihin beyin karsithdi (ya da zihinsel olanla bedensel olan, biyolojik olanla psikolojik olan da denilebilir) koki
derinlerde olan bir ikiliktir. Dolayisiyla ikilemin yapaylidina isaret etmek; ilaglar-psikotera-pi gibi aptalca bir
karsithk konusunda insanlari caydirmaya olasilikla yeterli olmayacaktir.

Ozellik tasiyan bu karsitlikla ilgili ikinci bir sorun, baska hastaliklarda kullanmayip ruhsal hastaliklarda
kullandigimiz ve sadece ruhsal hastaliklar tedavisinde gegerliligi olan asirn yalin-lagtirmadir. Kiginin diyabeti
varsa, 'bu insan sadece ilag mi kullanmali yoksa ayni zamanda danismanlik alip saglikli bir yasam bigimini
surdirmeli mi?' sorusunu asla sormayiz. Diyabet ilaclarla tedavi edilir; ancak yani sira diyet ve egzersiz ile,
ideal olarak, yasam tarzina uyum amaciyla ruhsal destek de gerekmektedir. Psikososyal destek 6zellikle
diyabeti olan geng insanlarda gereklidir; diizenli olarak yapilan msiilin igneleri, arkadaslarinin yutarcasina
yediklerinden ¢ok az tiiketilebilmesi, sik ve diizenli yenilen yemekler, fiziksel hastaligin kabull anlamina
gelmektedir. Koroner hastalidi tasiyan hatta ailesinde de bu hastalidi olan insanlar psikososyal bicimde ele



alinmaktadir: Diyet, egzersiz, stresin dnlenmesi gibi unsurlar, ilaglara ek olarak ihtiyag duyulan unsurlardir.
Yiksek kan basincinin tedavisinde ilk elde yapilacak olan sey, diyette tuz kisitlamasina alismak ve bu
yapllmazsa ilaglarin ise yaramayacagini dgrenmektir. Sirt agrisini azaltmak icin gevsemenin yani sira kas
gliclendirmeyi de 6grenip agn kesiciyi sadece ihtiyaci duyuldugunda almayi 6greniriz. Baska hastaliklarda
kullanilan bilesik tedavi-
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lerin sayllamayacak goklukta drnegi vardir. Ustelik hekimler ilaglari baska tiirlii tedavilerle bitistirmeyi
onerdiginde yapay ikilikleri kaldirmakta bir an bile tereddiit etmeyiz. Peki, ruhsal hastaliklar psikoterapiyle mi
yoksa ilaglarla mi tedavi edilsin diye neden sormaktayiz?

Andigimiz uslamlamanin tasidigi Gclinci sorun, ilaclarin zihni, psikoterapinin beyni etkiledigini bilme
eksikliginden kaynaklanmaktadir. Bu noktalar giig bela dile gelmekte, buna bagh olarak da ikilik inatg
bicimde var olmay! sirdiirmektedir.

ilaclarin zihni oldugu kadar beyni de etkiledigi, cogu insanin bildigi bir seydir. Bilmiyorsa, alerji icin ya da agri
gidermek Uzere verilen ilag siselerinin izerine devlet zoruyla yazilmig olan "bu ilaglar miisekkin etkili
oldugundan araba veya makine kullanmak tehlikelidir" ibaresi 6gretir. "Zihinsel islevler" dikkat, uyaniklik,
uyarilma, bellek ve mizag olarak bilinmektedir. Ruhsal hastaliklarda ve ¢ogu diger hastalikta (6rnedin burun
akmasinda kullanilan antihistaminikler) kullanilan ilaglar zihinsel islevleri etkilemektedir. Esrar, kokain gibi
yasadigl maddeler kisilerin belli dogrultuda bekledikleri etki 6zelligine sahip oldugu icin kullaniimaktadir.
Yasadisi kullanima sahip ilaglardan bdylesi etkiye sahip olmayani hemen hemen yok gibidir.

Insanlar neden hala ilaclar = beyin -zihin degil- yanlisini yapmaktadirlar? Ruhsal hastaliklari ilaglarla tedavi
etme konusundaki kaygilarimiz neden hala stirmektedir? Neden Dr. Brill, Jim'e ilaglari koltuk degnedi gibi
distinmesini, bu isten yakasini siyirmak igin psikoterapi gerektigini sdyliyordu? 'Zihin etkili' kimi ilaglarin
yasadisi olmasi, recetelendirilen ilaglarin bazen kétiiye kullanilabilmesi, ruhsal hastalik tedavisinde ilag
kullaniminin bir tabu haline gelmesinin goriinirdeki en 6nemli sebeplerdendir. Bu ilaglarin islerini "gok iyi"
gormesi, paradoksal olarak baska bir yanlisa daha yol agmaktadir. Daha sonraki béliimlerde gérecedimiz
lzere, gectigimiz elli yil icinde yasadigimiz en énemli erisimlerinden biri de, l¢ grup ruh hastali§inda,
belirtileri giderebilen ya da azaltan etkili ilaclarin gelistirilmesi olmustur. Bu hastaliklar, sizofreni,
duygudurum bozukluklar ve anksiyete bozukluklaridir. Sofu tarafimizla kendimize reva gérdiigiimiiz eza;
insan istirabinin o kadar da kisa siirede dindin Imemesi gerektigini diisinmemizdir. Bu, 6zellikle ruhsal
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hastaliklar igin bdyledir. Gerek Jim'in gerekse annesinin hastalijinda, antidepresif ilaglarin yarattigi mucize
havalara sigramamiza yetmeli; bunun antibiyotikle iyilesmis bir enfeksiyondan ne farki var ki? Ama bunun
yerine ruhsal hastalik bu kadar kolay iyilesmemeli diyerek huysuzlamp Gziilliyoruz.

Zihin karsisinda o denli saygiliyiz ki, zihnin hastaliginin, psikoterapi gibi dogrudan zihin ve onun anilar,
duygular gibi iglevleri tizerine etkili 'derin! tekniklerle iyilesebilecedi inancini tasiriz. Zihnin tedavisinde
psikoterapinin kullanilmasi tercihinde goriindr bir yanls yoktur. Yeter ki ilacin gergek yararliligi hor
gorilmesin. Codu insan destek ve danisma hizmetinden yarar saglarken bazilari igin yogun psikoterapi
gerekmektedir. Sorun, psikoterapinin kullaniminda dedil, etkisinin hem zihinsel hem de fiziksel oldugunun
bilinmemesindedir. Psikoterapi hem beyne hem de zihne etkilidir. Aslinda beynin nasil calistigim ve yasantiya
tepki olarak nasil degistigini 6grendikge, psikoterapinin, sinir hiicreleri arasindaki baglanti ve iletisime
dayanan "beyin islevleri" izerindeki, etkisi sonucu, duygu ve bellek gibi "zihin iglevlerini" degistirdigini
anlyoruz.

Dérdiinci bolimde "Beyin Esnekligi" (esneklik, 'plastic, plasticity' sézciklerini karsilamak Gzere kullaniimistir;
bicim ve islev degisebilirligi gibi anlasilmasi uygundur; ¢.n.) kavrami derinlemesine ele alinip tartisiimaktadir.
Kavram, zihin ve beyin konusundaki modern anlayisin temelini tegkil etmektedir. Beynimiz siireklilik tagiyan
dinamik bir degisim sergiler. Beyin esnekligi, zihinsel islev ve durumlarin yasantidan etkilenmesi sonucu
olustugunu vurgular. Psikoterapi, 6grenme, bellek ve duygulanim gibi 6zgiil zihin/beyin sistemleri lizerinde
etkilidir. Norobilimin altin gagini stirmekte oldugumuz giinimiizde nasil 6grenebildigimizi, beynin bilgiyi
toplayip gerektiginde cagirmak Uzere kendi yapisini ve kimyasini nasil degistirebildigini, duygusal yiklGlGga
olan uyaranlara nasil yanit verdigini ve hep dedismekte olan bir diinyaya nasil uyum sagladigini 6greniyoruz.
Psikoterapinin esasl insanlara duygu, diisiince ve davranislarini degistirmek (izere yardimda bulunmaktir.
Glndmiizde uygulanmakta olan cok cesitli psikoterapi teknikleri (biligsel, psikodinamik, psikososyal,
davranissal) araciligiyla bu yardim gerceklesmektedir. Bu teknikler etkili oldugu icin "esnek be-
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yin"de dedisim sadlamaktadir. Yeni bir bigimde tepki verme giindeme gelmis, beyin bunu 6grenmis ve
kendini buna uydurmustur. Bunun anlami bireyin hissedisi, diisiincesi ve davranisinin dedismis oldugudur.



Psikoterapi sadece bir "konugma" olarak goriiliip kiiglimsenmis ve karalanmistir. Ilacm kullanimi ne kadar
'biyolojik’ ise psikoterapinin kullanimi da kendine 6zgi etki bicimiyle o denli biyolojiktir.

1950'li yillarda psikoz, depresyon ve anksiyete, psikoaktif ilaclarla tedavi edilmeye baslandiginda aralarinda
ruh hekimlerinin de bulundugu gogu insan, sorunun "kékiine" inmesi agisindan psikoterapinin "daha iyi"
oldugunu tartismaktaydi, ilaglarin asikar bicimde son derece etkili olmasina bagh olarak bu muhakeme
bicimini savunmak giderek zorlasiyordu. 1980'lere gelindiginde, ruh hekimlerinin neredeyse tamamina yakini
ve bir kisim psikolog, ruhsal hastaliklarin tedavisinde ilaglarin tasidigi &nem konusunda fikir birligi
icindeydiler. 2001 yili ve sonraki yillar icin tartisilan konular ise, her hastalik, her insan igin ilag ve psikoterapi
arasinda dodru dengenin bulunmasi, hastaya ve hastalia en uygun diisecek daha iyi ilaclar ve daha etkili
psikoterapiler icin arastirmayi siirdiirmek olarak &zetlenebilir.

Ilag ve psikoterapi kutuplasmasi olumsuz sonuclara yol agmaktadir. Birbirine zit énerilerle karsilagsan hastalar
kusku ve saskinlikla yalniz birakilmaktadir. Psikoterapiye ihtiyaclari olmasina karsin sadece ilagla yetinmekte
ya da ilag tamamen reddedildidi icin sadece psikoterapi gérmektedirler. En iyi dneri 'biri ya da 6teki' degil
duyulan ihtiyaca gore 'birinden biri veya her ikisi' biciminde olmalidir. Tedavi ne olursa olsun, etki diizenegi
aynidir. Her ikisi de beyin islevlerini degistirmek suretiyle zihin (izerinde etkilidir.

Gen Cevreye Karsl

Ruhsal hastaliklar tartismasinda kolayca disilen yapay nitelikli diger bir ikilik, cevrenin mi yoksa genlerin mi
neden oldududur. Aslinda bu, digerleriyle baglantili bir ikiliktir. Genlerin neden oldugu bir durumsa fizikseldir,
biyolojiktir yani "gercek" bir hastaliktir; daha az yaftalanir ¢linkii insanin elinde degildir. Cevresel nitelikli ise
zihinseldir, ruhsaldir; daha az gercektir,
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kolayca elestirilir hatta ahlaki bir zayiflikla bile iligkilendirilebi-lir; {istesinden gelinememesi beceri eksikligidir.
Bu ikilikle ilgili en temel sorun, ister normal ister normal disi olsun, insan yasaminda sadece genetik veya
sadece genetik olmayan etmenlerle agiklanabilecek gok az seyin oldugudur. Genler ve zihin/beyin iligkisinin
ele alindigi dordiincii ve besinci bélimlerde gorecedimiz lizere, ayni genleri tasiyan tek yumurta ikizleri bile
genetik olmayan etmenlere baglh olarak birbirinden farkli 6zelliklere sahiptirler. Tamamen genetik nitelikli
olup cevreden hig etkilenmemis gok az hastalik vardir. Bunlar gocuklukta ortaya gikan élimcdl hastaliklardir;
Tay Sachs hastaligi otosomal dominant bir hastalik olup yasamin ilk yillarinda 6liimle sonuglanir. Bununla
birlikte genetik 6zellikli bazi hastaliklarin (6rnegdin akcideri tutan kistik fibrozis hastaligi) gidisi ilaclar ve
yasam tarzina uyum gibi genetik olmayan etmenlerle iimh hale gelebilmektedir. Kistik fibrozis 6limciil olma
ozelligini hala korumaktadir, ancak cevresel girisimler sonucu hastalar bugiin hem daha uzun hem de daha
iyi kosullarda yasayabilmektedirler.

Ruhsal hastaliklarin da icinde oldugu codu hastalik genetik ve cevresel etmenlerin bir arada etkilesmesi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bilim adamlari ve doktorlar bu hastaliklar "cok et-menli" olarak nitelemektedir.
Ornegin koroner damar hastaligi gibi adi duyulmus pek cok hastalik ailesel nitelikli olup kismen genetiktir.
Babasi ellili- altmigh yaslarinda kalp durmasindan 6Imdis biri igin, ayni talihsizligin yasanmasi riski yiiksektir.
Ote yandan koroner damar hastaliginin, yiiksek kolesterollii beslenme gibi, bilinen cevresel bir nedeni daha
vardir. Ustelik hepimizin bildigi bir gercek sudur, balik etinin kirmizi etin yerine gectigi, siitiin temel protein
kaynagi oldugu Japonya gibi yerlerde hastalia yakalanma oranlari diismektedir. Stresin koroner damar
hastaligi ve kalp krizi riskini artirdigi, diizenli hareketin ise riski azalttigi bildigimiz diger seyler arasindadir.
Am-fizem ve akciger kanseri gibi tiitiin icmeye bagl hastaliklarda cevresel etki oldukga belirgindir. Oyle
hastaliklar vardir ki tamamen gevreseldir; kirmizi isikta gegen dikkatsiz bir siiriicliniin yayaya carparak yol
actigi bacak kingi érnedinde oldugu gibi. Kirilmis kemik bedensel bir sorundur ve kisinin denetimi-
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nin disinda olusmus cevresel nitelikli "gercek" bir hastaliktir.

Genetik sozciigu ile "gercek" sozciigl arasindaki esitlenme ya da "insanin denetiminin disinda" olmasi hem
hastaligin dogasinin hem de moral sorumluluk roliiniin yanls algilanmasina yol agarak kafa karigtirmaktadir.
Ailesinde kalp hastaligi 6ykuist olan biri, patates tava ve kéfteye yumuldugu zaman davranisi moral
sorumluludu acisindan uygunsuzdur, ancak buna isaret edecek olanlar sadece karisi ve gocuklaridir. Sigara
icin akciger kanseri olan bir insani paylayamayacagimiz gibi, ruh hastaligi olan insani "moral zayiflik"la
suclayamayiz. Motosikletin carptidi talihsiz insani elestiremeyiz, tipki araba kazasi ya da kayak kazasi
gecirmis insani suclayamayacadimiz gibi...

Ruhsal hastaliklar da gok etmenli hastaliklar grubuna girer. Sadece Huntington hastaligi genetiktir. Sizofreni
ve otizm gibi hastaliklar kismen genlere, ancak ayni zamanda genetik olmayan etkenlere badl olarak olusan
hastaliklardir. Duygudurum ve anksiyete bozukluklari gibi diger hastaliklarda ise, stres ve yasam olaylari
o6nemli role sahip oldugundan, cevresel etmenler agisindan bir denge hali s6z konusudur. Genlerin ve genetik



olmayan etmenlerin katkisini konusurken tek yumurta ikizleri ile gift yumurta ikizlerini "konkordans" (es-
hastalanma) agisindan kiyaslariz. Bunun nedeni, tek yumurta ikizlerinin ayni genleri tasiyor olmasina karsin
cift yumurta ikizlerinin %50 oraninda ortak gen tasimasidir, iliski es-hastalanma oranlarinin kiyaslanmasina
bagl olarak kurulmaktadir. Tablo 3-1, ruhsal ve ruhsal olmayan kimi hastaliklarda bu iligkiyi gostermektedir.
TABLO 3-1

I kizlerdeki Konkordans Hizi

I lastaligm tipi  Tek Yumurta ikizleri

Otizm %60

Sizofreni, iki uglu boz.,

k < > roner damar hast. % 40 Depresyon %50

Meme kanseri %30

Cift Yumurta Ikizleri

%5

9610 %15 9610

m

Beyin

Tablodan anlasilacadi Gzere, tek yumurta ikizlerinde %60, cift yumurta ikizlerinde %5 olmak Uzere en
yiiksek konkordans hizina sahip hastalik, bir diger anlamiyla en ¢ok "genetik" olan hastalik, otizmdir.
Sizofreni, iki uclu duygudurum bozuklugu (manik, depresif) ve koroner damar hastaligi ayni oranla temsil
edilmektedirler. Depresyon her iki grupta da ytiksek bir konkordansa sahiptir. Meme kanseri tek yumurta
ikizlerinde %30, cift yumurta ikizlerinde %10'luk bir orana sahiptir. Tabloya gore, genler bu hastaliklarin
ortaya cikisinda 6nemli bir katilima sahip gériinmektedir. Ancak bu durum, gene de dykiiniin tamamini
aciklamaya yetmiyor. Clinkii ayni genleri tasiyan insanlar, 6zdes olarak 6zgdil bir hastaliga her zaman
yakalanmiyorlar. Genetik olmayan etmenler, bu hastaliklarin ortaya cikisinda daha fazla rol oynuyor
izlenimini vermektedir.

Codu insan, gen davranisini ve dodayi anlamadidi icin genler ve ¢evre (besinci bollimde ayrintili olarak
anlatilacaktir) arasinda yapay bir ikilik olusturmustur. Sorun, cogu kez kullandigimiz dildedir. Konusmaya
"genetik" ve "genetik olmayan" diye basladiimizda -hig de gerekli olmadigi halde- araya "karsi" s6zctugiini
eklemekteyiz. "Cevre" sdzcligl belirsizlik tasiyan bir sozciiktiir. Bu sdzciik genis bir agiim icinde neredeyse
her anlama gelmektedir: Rahimdeki cenini etkileyen, unsurlardan (annenin sigara icmesi, beslenme bigimi)
virlis enfeksiyonlarina, editimin zihinsel, uyaricihmdan sevilen bir insanin kaybi ile yasanan bireysel aciya
kadar hepsi cevre sozciigii icinde yer alabilmektedir. En iyisi konuya hiicre ve gen acisindan yaklasmaktir.
Genin icinde beden islevlerinin nasil yerine getirilecedini belirleyen bir bilgi (sifre) vardir: Hiicrenin
bélinmeye baslamasiyla devaminda organlar arasindaki karisik etkilesim, beden ve onu kusatan dis diinya
arasindaki iletisim bu bilgi dogrultusunda siirmektedir. Gen agisindan kendinden bagka her sey "genetik
olmayan"dir ve belki de bu bakis agisiyla tek dogru da budur. Cevresindeki isidan, hiicre ici beslenmeye
varana dek gen, her seyden etkilenir; onu tasiyan sahibinin ictigi tek sise bira bile geni etkilemeye
yetmektedir.

Dahasi, gen de, beyin gibi, "esnek"tir. Genler "gevre"nin etkisi altindadir ve cevre etkisiyle davranislari
degisebilmektedir. Genetik kod ¢odu insanin sandidi lizere tek basma belirleyicili-
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gi olan bir diktatdr olmayip genin tagidigi bilgiler duragan ve degismezlik ézelligi taglyan bilgiler degildir.
Ustelik kendi "cevresinden™ gelen uyarilara ya da "genetik olmayan" yasantilara l.epki verirler. Dolayisiyla
beden tizerindeki etkileri degisebilir-lik 6zelligi tasir. Ornedin hiicrenin besin temininde bir azalma séz konusu
oldugunda daha ¢ok besin lretmek icin "diigmeye basan" genin kendisidir. Bedene bir ilacm girmesiyle
hiicre zar lizerinde yerlesmis olan sinir hiicresi reseptorlerinin (almaglarinin) kapandigim gériince, yeni
reseptorler Gretip var olani artirmak suretiyle hiicrenin dinleme sistemini "ayarlayarak"”, dis kaynakl
miidahalenin yol actigi engellemeyi ortadan kaldirmaya calisirlar. Baktilar ki komsu hticre giderek cogaliyor,
fazlalidi ortadan kaldirma emrini aninda verirler. Hatta kendi gogalmalarindaki yanlisi bile ayni bicimde
dizeltebilirler.

Beynin esnek olma 6zelligini (zihinsel yasantilarin beyinde yol actigi dedismeler) kabullenmek zor geliyorsa,
genlerin esnek oldugunu ve cevreden etkilendigini kabullenmek daha da zor gelecektir. Ama genler esnektir.
Gen esnekligi bizi genetik degismezlik anlayisindan, yani genetik determinizmden, kurtarmaktadir. Bu da bizi
giinin birinde gerek ruhsal gerekse baska hastaliklara yol acan gen emirlerini degistirmeyi 6grenebilecedimiz
yolunda umutlandirmaktadir.

Ruhsal Hastaliklar ve Sentetik bir Model

Dinyamizdaki sureklilikleri gegici sinirlarlarla bdlmeyip bundan kaynaklanan karisik distincelerle bas
edebildigimizde, yapay ikilikleri bir kenara birakabildigimiz zaman, yasamin isleyis bicimim daha iyi



kavrayacagimiz mutlaktir. Aslinda diinya, be-yin-zihin, gen-gevre gibi siyah-beyaz ikiliklerin disinda gok daha
zengin ve ¢ok daha renkli bir diinyadir ve bu haliyle cok daha, gercektir.

Ruhsal hastaliklar ¢dziimleme (analiz) degil de tiimlestir-ine (sentez) yontemiyle ele aldigimizda ortaya Sekil
3-1'de goriilene benzer bir durum gikmaktadir. (Not: Model zihin ve beyin bélimlemesi yaparken, amacina
ulasmak (izere, ¢dziimlemeyi kullanmak durumundadir.)

m
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Sekil 3-1 Ruhsal Hastaliklarin Gelisimi ve Sentetik Bir Model

Nedenler Etkilesim icindeki unsurlar (Cok-etmenli)

Genler Gen ifadesi Virlsler Toksinler Beslenme Dogum travmasi Kisisel yasanti

Beyin Yapisi ve Islevi

(6rn. beynin gelismesi ve yapi bozuklugu, yasantiyla ortaya cikan esnek

degismeler, beyin kimyasi, ilaglar sonucunda ortaya cikan degismeler,

psikoterapiye bagli degismeler)

L1

Zihnin Islevleri

(6rn. bellek, duygu, dil, dikkat, uyariima, biling)

I ] Tekil Birey ve Onun Ozgiil Toplumsal Diinyasi

(6rn. ézgll kisisel ve toplumsal gevrede bireysel tepki ve davranis)

Ozgiil Nitelikli Ruhsal Bir Hastalik

(6rn. sizofreni, duygudurum bozukluklari, bunamalar, anksiyete bozukluklar)

Ruhsal hastalik nasil ortaya cikar? Ornek olarak Jim'i alalim: Neden depresyona girdi? Depresyonun onu
etkileme bicimi neye bagli? Depresyonun siddeti ne? Nasil tedavi edilmeli?

Ruhsal hastaliklar gogunu yeterince bilemedigimiz pek gok etmenin etkilesimi sonucu ortaya gikmaktadir.
Genetik olandan genetik olmayana pek cok etki s6z konusudur. Ve bunlar kendi arasinda etkilesmektedir.
Biri digerini etkilerken sonucta ortaya cikan tiimlesik etki beyne yonelmektedir. Bliyik bir olasilikla Jim,
annesinden dogru, depresyona yonelik genetik bir yatkinlik tasimaktaydi. Boylesi bir yatkinlk "endojen"
(icten, igeriden) oldugu icin daha ciddi bir durumdur ve yasam olaylari sonucu degildir. Goriiniiste her sey
yolunda gittigi icin depresyonu tetikleyen bir neden yoktu. Ote yandan daha '6rtiik' nedenler s6z konusuydu.
Ornegin bedeni (beyni de dahil) grip nedeniyle zordaydi. Belki de beyin islevlerini tistlenmis hiicreleri
etkileyen bir virlis s6z konusuydu. (Virislerin beyin hiicrelerine ézel bir ilgisi vardir.) Belki beden atesi sinir
hiicresi cevresinde yol actidi etki nedeniyle genetik ifadelendirmeyi

Bozuk Beyinler Karisik Zihinler

degistirmisti. Gribin getirdigi halsizlik ve uyku bozuklugu hormonlar etkilemis neticede beyin de bundan
nasibini almisti. Ya dii iki iste birden galismanin yol actigi gerginlik stres hormonlarini etkiledigi icin beyin bu
durumdayd..

ister genetik ister genetik olmayan etmenler, nasil bir araya gelirse gelsin, birbirleriyle mutlak surette
etkilesime girerler. Isinlardan kimi grip gibi "bedensel" kimi de yasam olaylar gi-I ii "ruhsal"dir. Hepsi onun
beynini, eylemini ve beyin islevlerini kisaca zihnini etkilemektedir. Bu degismelere ydnelik tepkisi ise "Jim'in
Kendisi" tarafindan etkilenmektedir. (Jim'in Kendisi, aslinda, o beyinde/zihinde yatmaktadir.) Jim, otuz dort
yasinda, kendi zihinsel giicli ve zaafi ile tekil bir kisi olarak kendine ait toplumsal bir diinyada yasamaktaydi.
Codu insanin da I »ildigi Gizere, Jim sansh bir insandi ¢link{ diinyasindan hosnuttu. Onu seven, ondan
hoslanan, ona her an yardima hazir insanlarla kusatilmisti. Mali durumu iyiydi ve sadlik gtivencesi vardi.
Dodal uyum becerisi, en iyisini yapma, kendini en iyi hale getirme amaclarina odaklanmisti. Bu nedenle,
beyni/zihni ¢okkiinlesip huzursuzlandiginda, sanildidi kadar kétii bir "vaka" degildi ve tedavi gok etkili
olmustu.

Aldidi ilaclar taskin bir etki yaratmis, etkileserek depresyonu tersine ¢evirmisti, ilaclarin beyinde kimyasal
olarak yol actigi degisiklikler zihinsel islevlerini de degistirmisti. Yogunlasma becerisi gelismis, ¢okkiin mizaci
ylikselmis, uyarilmig hali ilinginlesmisti. Bu etkiler ortaya cikarken, profesyonel ve kisisel nitelikli psikososyal
ve destek terapisi ¢ok etkili olmustu. Annesi basta olmak lizere, Mary ve Dr. Walker intihar dusiincelerinin
tehlikeli bir bigim almasini engellemislerdi. Dr. Wal-kcr destek tedavisine daha ilk goriismede baslamisti.
Hasta olan insan, onu yiireklendiren (ya da tersi), kendini ve durumunu nasil algilayacagi {izerinde derin
etkisi olan ibarelerin neler oldugunu bilir. Jim, ilaglara ek olarak yodun bir psikote-rapiyi istemedi. Aslinda
gerekli de dedildi. Aile ve cevre desteci olmamis olsaydi, sorunlarla basa cikma becerisi gelistirmemis olsaydi
psikoterapiye ihtiyaci simdikinden fazla olacakti.

Jim, kendine has, kendi yasam deneyimleri olan, 6zgdl bir ruh hastali§ina yakalanmis bir insandir. Ruhsal
hastalia ugramis her insan boyledir; tekildir. Her biri icin etkilesen unsurlar

Cesur Yeni Beyin



karmasik da olsa onlara 6zgiidiir. Dolayisiyla her birinin ayri bir éykiist vardir. Bazi dykiler bilinenden daha
da i¢ burkucudur. Jim ve onun gibi olan insanlara yardim edebilmek icin tasiyabilecedimiz tek umut,
kendimize stirekli olarak "hicbir sey hep o sey dedildir"i animsatmak olacaktir. Bilim adamlar etmenlerin
karmasik etkilesimini kabullenmezlerse, onlardan herhangi birini bulmalari zorlagacak belki de bir tekini bile
bulamayacaklardir. Toplum, zihin ve beyni ayri ayr distinlrse, ruhsal hastaliklarin "farkh" ve "koéti"
olduguna inanirsa, yanlis anlama, yanlis tedavi ve yaftalama kalici hale gelecektir, insanlari sizofren, depresif
gibi siniflarsak onlari insan gibi gérdiigiimiiz sdylenemez.
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Bolim 4 Beyin

zihnin dinamik orkestrasi

Beynim, sevdigim ikinci organimdir.

Woody Ailen Sleeper filminde

Bizi insanoglu diye tanimlayan seyin esasi beyindir. Yapisini, nasil galistigini anlamak aslinda kendimizi
anlamaktir. Normal saglikli insan beyni, karisik, hayranlik uyandirici ve zekice diizenlenmis bir organdir.
Sanatin, mizigin, bilimin, mimarinin, miihendisligin, siyasi 6rgiitlenmelerin ve ekonomik yapinin gizlerine
onun sayesinde ulasiriz. Her birimizin, sadece bize ait olmak Uizere, bize bagislanmis ve 6zellikli becerilere
sahip bir beynimiz var; 6grenme ve lretme yoluyla zenginlestirebilece-gimiz gibi, sagliksiz yasam
aliskanliklar ve entellektiiel olmayan eylemlilikle bosa da harcayabiliriz. Beynimizi kdpriiler yapmak,
hastaliklari, iyilestirmek gibi iyi amaclar icin kullanabilecegimiz gibi, birbirimizi yok etmek ve zarar vermek
lizere ok yeni yollar bulmak icin de kullanabiliriz.

Beyin, pek cok bicimde "bozulmus" olabilir, bu bozukluk ruhsal bir hastalikla sonuclanabilir. "Bozuk bir
beyin"e yol agan etmenlerin gogu, sonuclariyla bas (Mine karari bireyin "6zgiir iradesi" icinde olmakla
birlikte1, bireyin denetimi disinda etki gosterir. Beynin bozuklugunun nasil olup da zihin bozukluguna yol
actigini anlamak igin, beynin drgutlenisi hakkinda ve diislince, duygu ve kisisel kimlik gibi olgulari nasil
dogurdugu hakkinda bazi kok bilgilere ihtiyag vardir.

Beyin: Temel Bilgiler

Insan beyni bir miihendislik saheseridir. Yasadigimiz siirece omuzlarimizin tizerinde tagidigimiz, az yer
kaplayan, 6zl(, giicli ve siirekli dedisebilen, giincelleyebilen, milyarlarca bilgiyi ayni anda isleyebilme
becerisine sahip yasayan bir "bilgisayardir. AGirhidi bir kilo civarindadir. Her birimizde bir tane bu-
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Sekil 4-1: insan beynindeki doku tipleri. Ustteki sekil bilinen MR taramasidir. Alttaki ise beynin gri cevher,
beyaz cevher ve beyin-omurilik sivisi (BOS) olmak lzere siniflanmis dokusal bilesimini géstermektedir.
lunur. Dolayisiyla onu olusturan unsurlari, nasil calistigini, nasil korunacadini, nasil giin-cellenip, en az ariza
ve aksama ile diizgiin bir bicimde calismasini nasil saglayacagimizi bilmek zorundayiz.

insan beyni (g tip dokudan olusmustur: Gri cevher, beyaz cevher ve beyin-omurilik sivisi (BOS). Bu (g tip
beyin dokusu arasindaki farkliliklar manyetik rezonansa (MR) beyin taramasi ile Sekil 4-1'de Ustte
gosterilmistir. Altta ise bilgisayar programi eklenmesiyle bu (g tipe ayriimis dokular gérilmektedir.

Gri cevhere bu adin verilmesinin nedeni kadavradan yapilan anatomik kesitlerde daha koyu bir renge sahip
olmasidir. Rengin koyulugdu sinir hiicreleri gévdelerinin yogun ve sikismig bir bicimde bir arada
bulunmasindandir. Sekil 4-2'de ise bir sinir hiicresinin sematik gizimine yer verilmistir.

Sinir hiicresinin govdesi, beynimizdeki temel "emir islevle-rf'nden sorumludur. Bu hiicrelerden beynimizde
yaklasik 1011 tane bulunmaktadir. Bu sayi en iyi zamanlarimiza aittir; normal yaslanma stireci boyunca bu
hiicreleri yavas yavas kaybetmekteyiz. Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi gibi sinir dokuyu yozlagtiran
hastaliklar sirasinda bu kayip daha hizli gelismektedir. Hiicrenin cekirdedi DNA'dan olusur (DNA, dezoksi-
riboniikleik asit s6zctigiiniin kisaltiimisi olup genetik bilginin
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Dikenli dendritler

Nukleus

Mitokondri

Miyetin kilifli akson

kaynagidir; boliim 5te anlatilacaktir) ve sinir hiicresinin gévdesinde yer alir. Hiicrenin "enerji birimleri" olup
hiicrenin metabolik gorevi icin enerji sadlayan ve mitokondri adi verilen yapilar da gévdede yer alir. Hiicre
cekirdegi, enzimler (hiicre isleyis stirecine katilan, hizlandiran ya da yavaslatan yapilar), proteinler,
norotransmitterler (sinir hiicreleri arasinda kimyasal yolla ileti saglayan yapilar) gibi diizeneklerin olustugu



yerdir. Bunlarin hepsi beyindeki iletisimi, cevre diizenini sadlayan islevierden sorumludur. Hiicrelerin
haberlesmesini saglayan kimyasallarin iretimi, hiicre eneriji diizeyinin korunmasi, atik rtinlerin elenmesi
islevleri bu diizenekler sayesinde gerceklesmektedir. Sinir hiicresi ,H(")vdesi ufak, cok dalli uzantilarla
('dendrit' ya da agac dallari denir) kusatilmis olup, bir yandan kisa mesafede sinir hiicrelerinin birbirleriyle
konusmasini sadlarken bir yandan da sayllamayacak goklukta ileli alirlar.

Sinir hiicrelerinin en yogun bulundudu yer beyin yiizeyi 1 il ip bu yogunluk, beyin sanki bir kabukla kaplanmis
goriintlsu verir. Zaten bu dis kisim 'beyin kabugu' (serebral korteks) m hm almaktadir. Beynin daha ic
kisimlarinda, derinde sinir Iik|[esi adaciklari yer almakta olup buralara korteksalti (sub-knrt.ikal -kabukalti-)
boélgeler adi verilmektedir.

Sekil 4-2: Sinir hicresinin (ndron) yapisi.

m
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Beyaz cevher "beyaz" adini, hem kadavra kesitlerinde hem de MR (manyetik rezonans) gérintilerinde gri
cevherden daha acik renkte oldugu icin alir. Sinir hiicreleri, birbirleriyle, hiicreden cikan ve 'akson' adi verilen
'uzun teller' aracihdiyla haberlesirler. Tek bir hiicrenin gérece uzun bir mesafe iginde dider bir sinir hiicresine
ileti gdnderip ondan ileti almasi bu yolla olmaktadir. Sinir hiicresi gévdesi hiicrenin yirticul iglevlerinin
cogunu Ustlenmis olmasina karsin, hiicre toplam hacminin %90'I aksonda yogunlasmistir. Aksonlari kilif gibi
kaplayan yagsi yapi 'miyelin' adini alirken beyaz gériinmesi buna baghdir. Kilifin kalinhdi hiicrenin siirdiirdiig
isleve gore degisir. Kilifi hafif-ince olan hiicreler (6rn. agr duyusunu iletenler), iletileri kilifi kalin-adir olanlara
gore daha hizli iletirler. Cogu beyin hastaligi komuta merkeziyle (hiicre govdesi) ilgili iken bir kismi beyaz
cevher lizerinde etkilidir ve yozlasmaya yol acar. Bu hastaliklar miyelini yokedici (demiyelinize edici)
hastaliklar olarak bilinir; Multipl Skleroz (MS), Amiyotrofik La-teral Skleroz (ALS veya Lou Gehrig Hastaligi)
gibi. Beyaz cevher hastaliklari sinir hiicrelerinin birbirleriyle konusmasini saglayan "telleri kesen"
hastaliklardir.

Beyin hem igeride hem disarida BOS iginde ylizmektedir. Bu sivi beyin eylemliligini besleyen ve bu
eylemlili§in sonucu olusan yan Grtinlerin bulundudu bir sividir. Beynin icinde bu siviyi iceren bolgeler
"karincik" adini almaktadir. Saglikli ve genc beyinlerdeki BOS miktari gerek yiizeyde gerekse karinciklarda az
miktardadir. Beyin hasarinin ya da yikiminin olup olmadigini anlamak {izere, bir ydntem olarak, uzun yillar
boyunca beynin iginde ve ylizeyindeki sivinin dlgiilmesi esas alinmigtir. Karinciklar genisleyip, beyin
ylizeyindeki BOS artmasi, beyindeki dokularin azaldidi ve bazi seylerin yolunda gitmedigi anlamina
gelmekteydi. Clinkii doku kaybi arttikca yerini dolduran sivinin miktari da artmaktaydi.

Beynin yiizeyi, tiirlerin evrimlesmesi agisindan ulasilan olgunlugu, insan zihninin "en gelismis" oldugunu
yansitacak bicimde kivrimhdir. Sekil 4-3'te insan beyin ylizeyinin MR taramasi sonucu elde edilmis bir resmi
yer almaktadir. Tim ylizey sira sira girinti ve ¢gikintilarla kaphdir. Cikintilar 'kiviim' (gi-rus), girintiler 'oluk’
(sulkus) adini almaktadir. Bagka canlilar-
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Sekil 4-3: insan beyninin ylizeyi.

la kiyasladiimizda insandaki kivrimlasma ¢ok daha yogundur. Kivrimlasma olgusu baska tirlerle
kiyaslanmistir. Ornegin tavsanlarin beyni neredeyse diimdiizdiir, insan beyni katlanmis ve kivrilmistir.
Beynimizin kingmislidi, kivrimli hali, miihendislik teknigi acisindan doganin getirdigi bir ¢cdziimdiir: Oldukca
karmasik hale gelen bir diinyada kalim kavgasi verirken, kafamizi omuzlarimizin izerinde tagimak adina onca
sinir hiicresini kafatasimizm igine bagka tiirli nasil yerlestirebilirdik? Dengeleyici diizenekler olmamig olsaydi
gri cevher o kadar artardi ki, giderek bliyliyen kafamiz omuzlarimizin tizerine devriliverirdi. Oysa kafamizin
buylkligl dedismez, beynimiz kivrisip katlanmak suretiyle kivrimlari ve oluklar olusturmaktadir. Alman
sinirbilimcisi Kari Zilles 'kivrimlasma 6lgiisi' (gyrifi-calion index; GI) adini verdigi bir ydntemle bunu
Olgmistiir. Sekil 4-4'te gorildaga

Il/.ere GI, beynin dis yilizeyinin cepecevre mesafesinin ig ylzeyi' (en derin oluklar da dahil) oranindan
ibarettir. Saghkh bir (Miskinde GI 2.6 civarindadir (GI 1.0 demek, beyin diizlesmis juilanima gelmektedir.)
Sekil 4-4: Beyin ylizeyi dlcimu: Giruslasma (kivrimlagsma) indeksi.

(il 6lcimi beynin evrimlesmesini ve sinir gelisimini anlamakla, dnemli bir aragtir, insanin gelismisligi, eski
diinyanin

m
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sempanzelerinden ve maymunlarindan farklilasmasi, sadece GI'nin artmasi degil, ayni zamanda 'bireyin
gelismisligi tiiriin gelismisligi anlamina gelir' ibaresinin de dogrulugu anlamina gelmektedir. GI 6lgiimii insan
beyninin gelisiminin ¢ok yavas seyrettigine isaret etmektedir. Dogumla birlikte baslayarak gocukluk ve
ergenlik boyunca bu gelisim siirer ve yirmili yaslarin baslarinda tamamlanir. Cenin alti aylikken insan beyni



diizdiir ve GI 1.06 civarindadir. Beyin kabugundaki sinir hiicrelerinin birbiriyle baglantisinin giderek artmasi
sonucu biyudk kiviim ve oluklarin olusmasi bu zamanda baglamaktadir.

Dogumda insan beyni heniiz olgunlasmamistir. Herkesin bildigi sinir anatomisi nitelikli bu gergek, yeni
dogmus insan yavrusunun, 4-5 yaslarina dek, bagkasinin yardimi olmadan yasayamayacak kadar yardimsiz
ve caresiz oldugunu anlatmaktadir, insan beyni olgunlasirken GI degisimini strdirir, yirmili yaslarda normal
eriskin diizeyine ulasir. Sinir anatomisi acisindan ortaya cikan bu ikinci gercek, daha az belirgin olmakla
birlikte, ergen davranigini gozleyen biri icin hemen anlasilabilir. Diirtli denetimi ve toplumsal sorumluluktaki
diizenli dedismeler, ergenin yetiskine dogru gelisimini anlatmaktadir.

Evrimlesmenin tasididi gerceklik toplumsal agidan devrim nitelijinde bir mesajdir.

insan beyninin gelisme siireci yirmili yaslara kadar devam eder. iyi ya da kéti unsurlar, cocuklarimiz ve
gelecek kusaklar agisindan, insan beyninin olgunlagsmasi lizerinde iyi ya da kot etki 6zelligine sahiptir.
Beyin Nasil Bliytir: Mucizevi Sireg

Beynin biyimesi (sinir gelisimi) mucizevi bir siirectir. Sinir hiicreleri kiitleleri ve onlardan ¢ikan akson ve
dendrit adini alan uzantilar bir bicimde biri digerine baglanmak suretiyle, dogru iletileri alarak dogru yerlere
gonderir; kimini saklarken kimini atar, iletiyi yansitir ya da ona uygun davranig gésterir. Sinir geligiminin
evreleri tablo 4-1'de gdsterilmistir.
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TABLO-4-1

Sinir Geligsiminin Evreleri

Sinir hiicresi olusumu

Sinir hiicresi gogl

Dendritlerin ve dikenlerin codalmasi

Sinaps olusumu (sinir hiicrelerinin dar bir aralikla temasi; ¢.n.)

Miyelin kilifin olusumu

Budanma

Programlanmis 6lim (Apoptosis)

Siireg ceninin olusumunun birkag ay sonrasinda baslar. DNA'mizda kodlanmis olan bilgi (viicudumuzdaki tiim
hiicrelerde aynidir), bazi hiicrelere, sinir hiicrelerine déniismeleri yéniinde emirler géndermeye baslar. Bu
arada ceninin ufacik bedeninde karaciger, kalp vs. hiicresine farklilasmakta olan baska hiicreler de vardir.
Beynin tam ortasinda ufacik, mikroskobik sinir hiicresi olusmaya bagslar. Bunlar yeterli sayiya ulas-l.iktan
sonra hareketlenirler. Bu seyahat gégmen kuslarin seyahatinden gok dafia blyiileyici ve gizemlidir. Sinir
hiicresi gdcli adi verilen bu siireg, Yale Universitesi'nden Pasko Rakic tarafindan tanimlanmistir. Sinir
hiicrelerinin hareket yoni disa dogrudur ve bu seyahatte onlara 'Glia' (zamk) adi verilen hiicreler kilavuzluk
etmektedir. En sonunda, ulastiklari yeni yerlerde, kendi kolonilerini kurmaya baslarlar: Artik beyin kabugu w
kabugun altindaki gri cevher bolgelerinin olusma zamani

1I1<'li nigtir.

(i6cten sonraki ilk is baglantilarin kurulmasidir; aksonlarim, I » \\ nin uzun tellerini (telgraf telleri benzetmesi
uygun diser; 'it ) olustururlar. Beyin, ¢ok kisa siirede, sag ve sol yarim kii-h'Iit olmak lizere iki ana pargaya
ayrilir. Iki yarim kiire, birbi-1 ivlil haberlesmek ve konusmak icin karsilikli olarak aksonlarini i'nuderirler.
Boylelikle ikisinin arasinda korpus kallosum n 1 ii'inis callosum; saglam kiitle) adi verilen yapi meydana ge-Ui
: liraya giren hiicreler kendilerini katmanlar halinde diizenli niH< suretiyle beyin islevinde Ustlerine diisecek
rollerine ha-uhimrlar. Bu katmanlasma cogu yerde alti kata kadar cikabi-In I Iit sinir hiicresinden fiskiran
dallar ya da dendritler, kendi
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olusturduklari dikenler aracilidiyla haberlesme becerilerini artirirlar.

Baslangicta, sonunda ulasilacak sayidan gok daha fazla sinir hiicresi ve baglanti vardir; bahgivanin tohumu
bolca serpmesi gibi. Cocukluk ve ergenlik boyunca beynin olgunlasmasiyla, sayi fazlasi baglanti, dengeyi
korumak amaciyla devreden cikarilir. Bu siireg 'programlanmis élim' (apostosis, ylz-geri etme), ve
'budanma' (uzayan dendritlerin ve dikenlerin tiraslanmasi) adini almaktadir. Cogu hicrenin birbiriyle
kendiliginden haberlestigi nokta 'sinaps' (hizli baglanma) adini alir. Bu da diderleri gibi ceninin yasami
sirasinda ortaya ¢ikar, sonrasinda 'si-naptogenez' (sinaps olusumu) adi verilen bir siire¢ boyunca degismeyi
ve olgunlasmayi sirdiirir. Dopamin, serotonin, no-repinefrin, glutamat adi verilen kimyasal ulaklar bir
sinapstan digerine sirekli dolagmaktadirlar. Dogru, hizli, etkili ve dengeli bir haberlesme icin kimyasal
ulaklarin birbiriyle iletisime gegmesi gerekmektedir.

Gerek aksonlar arasi, gerekse dendritler, (likenler, sinapslar ve kimyasal ulaklar arasinda dogru baglantilarin
kurulabilmesi oldukca karmasik bir siirecin sonunda gerceklesmektedir. Ustelik bir yandan da gelisimi devam



eden bir siirectir. Beyin, dogru bicimde biiyliimenin ne oldugunu nasil bilmektedir? Hizli gelisim sireci iginde
bliytime planini nasil giincellemektedir? insan beyninin bu gérkemli ve bliyileyici gelisim siireci sirasinda
araya giren unsurlar nelerdir?

Ogreniyor olduklarimiza bakarak, baslangictaki yénlenmenin DNA'miza damgalanmis genetik bilgiden
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Ancak, genetik damganin kendisi de bireyin yasami boyunca zihninin/beyninin
karsilastigi yasantilardan etkilenmekte ve geredinde degisebilmektedir. Bu, "beyin esnekligi" adini verdigimiz
Onemli bir kavrama isaret etmektedir.

Beyin Kendine "Beyin Esnekligini" Nasil Ogretmektedir?

Beyin esnekligi (brain plasticity) kavrami cagdas diinyamizi istila etmis plastiklerle ve benzeri yeni
kimyasallarla baglantisi olmayan bir kavramdir (Yazar 6zgiin metindeki 'plastic, plasticity' sézciklerinin
yaptigi gagrisim Uzerinde durmaktadir;
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¢.n.). Kavram, beynin dinamik yapisini vurgulamaktadir: Beyin dis diinyadan ona y6nelen uyaranlarla an be
an degisebilmek-ledir. Bu degisimlerin cou daha sonra kullanilmak tizere kodlanarak saklanir. "Beyin
esnekligi" kavrami, beyin gelisiminin her birey icin ona 6zgii fiziksel ve ruhsal yasantilardan etkilenecegi
kabuliine dayanmaktadir. Kaldi ki fizik ve ruhsal olan arasindaki ayrim keyfe keder bir ayrimdir.

Esneklik tanimi, Kanadali psikolog Donald Hebb tarafindan 1949 yilinda ortaya atilmigtir. Ona gore, yeni
seyler 6grenmek suretiyle beynimizi degistirebilmemiz degisikligin sinir hiicresi diizeyinde gerceklesmesinden
kaynaklanmaktadir. Beyin, si-naps diizeyinde degistirdigi baglantilarla kendisini her seferinde yeniden
'modelleyebilmektedir'. Sinir hiicreleri, onlari ategleyecek (nérobilimcilerin 'aksiyon potansiyeli' dedikleri)
birden fazla uyaran aldi§i zaman, birden fazla sinapsi paylasmaya baslar. Bunu insanlara benzeterek
anlatirsak, yasami paylasan bir grup arkadasin yasantilarinin ortaklagsmasi gibi gérebiliriz. Burada bir sistem
olarak 'sinir hiicresi' dostlugu s6z konusudur.

Fikir 'Hebb esnekligi'ne gondermede bulunurken, 'Beraberce tutusan néronlar beraberce bulusur' slogani
durumu yeterince ifade etmektedir ('neurons that fire together wire toget-her' deyiminin karsiligi olarak;
¢.n.). Paylasilmis yasantilarla olusan sinir hiicresi dostlugu bazen 'sinir hiicreleri toplulugu' adini almaktadir.
'Hebbian esnekligi' ilging bir kavram olmakla birlikte sinirbilimciler onun ne oldugunu, neden oldugunu su
;;or birkag yil iginde agiklayabilmiglerdir.

Bugiin bildigimiz, LTP (Long-Term Potentiation; uzun siireli elektriksel gerilim) diizenedi ile yeni elektrik
devrelenmesi olustugudur. LTP kavramina, hipokampus adi verilen beyin bolgesinde yapilan galismalar
sonucunda ulasilabilmis olup 'beraberce tutusup bulusan sinir hiicrelerinin' bunu nasil gergeklesti ediklerini,
o0grenme ile hiicresel ve mokiiler diizeyde ortaya, ¢ikan beyin degisikliklerini bu yolla anlamaktayiz. LTP,
uyarilmadan sonraki sinir hiicresi yanitinin capini belirleyen siirectir. Yanittaki artis ('potentiation’; elektriksel
gerilim) uzun Milce devam etmektedir. Dolayisiyla ortaya cikan uzun siireli degisimler de 6§renmeyi
dogurmaktadir.

(i)
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Gectigimiz birkag yil icinde LTP'nin 6nemli ézellikleri hakkinda pek gok sey 6grenmis bulunuyoruz. Birisi,
elektriksel gerilimin goérece 6zgiil bir nitelige sahip oldugudur. A sinir hiicresi B sinir hiicresi ile 'dendrit
dentrite' konusmaya bagladiginda gerilim tiim sinir hiicresini kapsamaz; sadece o dendritlerle siniridir. LTP
0zgullig, hiicreler arasinda aktarilan iletilerin ince ayarlanmis ve 6zellikli ayrmtilandiriimis oldugunu ve
genellenmis olmadigini anlatmaktadir. Bu da bize beynimizin baglanti kurabilme, kayit yapma ve en ufak bilgi
kirntilarini bile saklayabilme 6zelliklerini agiklamaktadir. LTP'nin dider bir 6zelligi, esglidim icinde
calisabilmesidir. Ornegin A ve B hiicreleri ayni anda C hiicresinden ileti aldiklari zaman her ikisinin de
elektriksel gerilimi yiikselir ve baglanmak suretiyle birbiriyle iliskiye gegerler. Bu baglantilarima halinin Hebb
esnekliginin fizyolojik temelini olusturdugunu diistinebiliriz. Ayni zamanda molekdl ve nérotransmitter
(kimyasal ulaklar) diizeyinde olayin gergeklesme bigimini de 6grenmis olmaktayiz. Gluta-mat (aminoasit,
protein yapisinda kimyasal ulak) LTP gelisimini kolaylastirmaktadir. Glutamatm iki farkl reseptérii (almaci)
vardir: AMPA ve NMDA. En 6nemli bellek alanlarindan olan ve beyinde hipokampus adi verilen bdlgede
yapllan calismalar, glutamatm NMDA reseptoriiniin harekete gecmesiyle LTP'nin arttigina isaret etmektedir.
Glutamat NMDA almacini harekete gegirdigi zaman baglantinin olusumundaki ilkeleri agiklayan bu calismalar,
Hebb esnekliginin molekiler diizeyde anlasiimasinda agiklayici 6zelliktedir.

David Hubel ve Torsten Vvlesel'in sinirbilim alaninda yaptiklar ilk calismalar 'esneklik' anlayisina baska bir
acidan katkida bulunmustur. Cevresel yasantimizin nasil olup beyin gelismesini etkiledigini dolayisiyla dis
diinyanin igsel biyolojiyle baglantisini agiklamiglardir. Kritik dénemler, eyleme bagli 6renme gibi 6nemli
kavramlar onlarin calismalariyla ortaya cikmistir. Kesifleri onlara Nobel 6diiliini getirmistir. Bu iki calismaci,
genetik planin 6ngordiigu gelisim yonergesine ek olarak dis diinya rehberliginde gelisen sinir hiicreleri



bundan yoksun kaldiklari zaman, beyin gelismesinin ne hale geldigim beyin gérme merkezini aragtirarak
anlamaya calismiglardir. Kedi ve maymunlarda, yasantinin/deneyimin beyin gelisimi Gizerindeki etki-
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sini arastirmiglar ve erken dénemde gozlerden birinin értilmesi veya gikariimasi halinde -gikarilan g6z yoluyla
alman girdinin ortadan kalkmasina badli olarak- beyin gérme merkezindeki normal hiicre siralanmasinin
gerceklesmedigini bulmuslardir. Diizenli bir bigimde siitunlar (Gérme Etkinligi Stitunlan) olusturan hicrelerin
sirasinin bozuldugu, "iyi g6z"iin (uyum amaciyla) "kéti géz" islevlerim Ustlendigim gdzlemlemislerdir ("iyi
g6z" gérme iglevi olan, "kétl g6z" gdrme islevi bozulmus gdz; gdz hastaliklarinda kullanilan 6zel terimler;
¢.n.). Sinirbilimci-lerin "kritik donem" adini verdikleri ve gorme merkezinin olustugu 6zel bir zaman vardir.
Kapanan gdz, bu kritik ddnem gectikten daha sonra acilip goze girdi ulassa bile artik ok gegctir. Gérme
Etkinligi Sttunlarinda yer tutan hiicrelerin diizeni artik geri gelmemektedir.

Dolayisiyla beyin esnekligi kavraminin iki temel unsuru vardir; kritik donem ve eyleme bagli 6grenme. Kritik
ddnem fikri bazi yonleriyle bize, gevresel girdinin zamanlamasinin beyin gelismesindeki 6nemini
anlatmaktadir. 'O' uyaran dogru zamanda ulasmazsa son derece énem tasiyan beceriler ya kaybolacak ya da
azalacaktir. Bu kavramlastirma diger duyulara da uygulanabilir; isitme duyusunun ayrismasi, dokunma
duyusu gibi. Dil gibi "yiiksek" nitelikli islevler icin de ayni sey s6z konusudur. Ornedin ¢ogu insan icin yabanci
bir dili akici bigimde ve "iyi bir vurgu" ile konusabilmek, cocukluk doneminde 6g-renmemislerse oldukca
zordur. Amerikalilar Fransizca'nin "r"sini, Japonlar da Ingilizce'nin "r"sini pek sdyleyemezler. Ama bebeklik
veya cocukluklarinda bu dili 6grendilerse bu sesleri ayristirmada ve dogru seslendirmede sorun yasamazlar,
iskandinavya veya Hollanda'da oldugu gibi diger dillerin egitimine erkenden baslamak eriskin hale geldiginde
insanin pek ¢ok dili konugsabilmesinin en énemli nedenlerinden biridir. Béylesi gozlemler, cogu kez gézden
kagsa da, anne-babalar, kurumlar icin egitim acisindan biiyiik dnem tasimaktadir.

Eyleme bagl 6grenme kavrami, ruhsal ve/veya biyolojik nitelikli cevresel uyaranlarla karsilasmanin beyinde
degisiklikleri- yol actigini 6gretmektedir. En genel bicimde hiicre siralanmasi deismektedir. Daha ayrintida
ise dendritlerin (izerindeki dikenlerin gelisimi, sinaps olusumu, kimyasal ulak yogunlug-
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nun dedismesi gibi sonuglar s6z konusudur. On yasinda babasinin kanserden &éliimiine tanik olmus bir
cocugun beyni bu aniyi geri doniissiiz bicimde kayda alacaktir. Clinki bilingli hicbir caba bu aniyi silmeye
yetmeyecektir. Daha kiiglik gapl ruhsal etkiler de beyni benzer bigimde etkilemektedir. Tenis topuna nasil
vurulacadini oynaya oynaya 6grenmis insanlarin beyninde degisim gergeklesmistir. Benzer bigimde yodun
bicimde miizik dinleyen insanlarin, sesin dzelliklerini ve oriintilerini 6grenmesiyle beyinleri dedisime
ugramistir. Su an bu kitabi okumakta olan insanlar okumayi stirdiirlip okuduklarini sindir-dikce (az da olsa)
daha farkl bir beyne sahip olacaklardir. Her birimiz farkli, insanlariz. Clinki farkl ruhsal ve fiziksel
yasantilarin Griinlylz. Anlamlar 6nemlidir. Gordiigiimiiz, duydugumuz, sdyledigimiz ve yaptigimiz araciidiyla
kim ve ne oldugumuzu degistirebiliriz. Beyinlerimizin iyi editilmisligi icin dogru eylemliligi segebilmek
Onemlidir. Bu ilke gocuklukta oldugu kadar erigkinlikte ve yashlikta da gegerlidir.

Biitiin bu ilkelerin psikiyatri ve ruhsal hastaliklar acisindan sonuglar dikkate degerdir. Ornegin beyin esnekligi
kavrami, "biyolojik" olmayan psikiyatrik tedavilerin, degisik tipteki psi-koterapilerin, depresyon ve anksiyete
gibi hastaliklarin belirtilerini iyilestirmede nasil ve neden etkili oldugunu aciklayabilmektedir. Fiziksel ve
ruhsal (beyin ve zihin) diye yapay bicimde kutuplastirarak diisindigiimiiz bu tedaviler insanlarin bilissel ve
duygusal tepkilerini ve yagsamlarini yeniden diizene sokmalarinda yardimci olmaktadir. Bdylesi bir yenilenme
sadece beyindeki biyolojik slreclerin sonucudur; bu, eyleme bagh 6grenmenin bir sekli olmaktadir.

Bu ilkeler ayni zamanda beynin degisik yollarla drselenip ruh hastaliklarini tretebilecedini de aciklamaktadir.
Ornegin cenin beyninin kritik ddnemde asir miktarlarda alkole maruz kalmasiyla Fétal Alkol Sendromu (FAS)
adi verilen sorun ortaya cikmaktadir. Bu sorunla dogan cocuklarin gelisme eksikligi dogum aninda bellidir;
olagandis bir yiiz sekli, 6grenme gligliikleri ve orta siddette zihinsel gerilik diger belirtiler arasindadir. Beyin
gorintileme calismalari sonucunda FAS tanisi almis gocuklarda, yliksek miktarlarda maruz kalman alkol
sonucunda sinir gelisim siirecine bagl yapi bozukluklari gelistigi goste-
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rilmistir. En ciddi anormallik ise iki beyin yarim kiiresinde-ki sinir hiicrelerinin aksonlarini uzatamamasi
sonucu beynin iki yansinin baglana-1 namasidir. Bu, korpus kallo-sim yoklugu diye bilinen bir bozukluktur
(Bkz. Sekil 4-5).

FAS, kritik ddnemde beynin fizik olarak zarar gérmesine ciddi bir 6rnektir. Ayni d6- S('kU 4.5 FAS olan bir
Cocukta Corpus Ca)l0. nem icinde daha hafif ve ge- sum Yoklugu n<'ilikle ruhsal nitelikli érselen meler de
gelisebilir. Ornegin erken dénemde gok televizyon seyreden ¢ocukta okumak, bedenini kullanmak, cevrede
yoniind bulmak gibi etken 6grenme bicimlerinin yokluguna badli 1 il;irak edilgen bir 6grenme stili



gelismektedir. Sinema ve televizyondaki siddet goriintiileriyle asiri bicimde karsilasmak goru klan aci ve
istiraba duyarsizlastirip onlara aldirmaz olmayi Ii;iita bizzat siddet davranisi sergilemeyi 6gretmektedir. Tiim
11 il isal hastaliklarin ¢ocukluk dénemi yasantilar sonucu oldu-tfn seklindeki Freud goriisi ortadan
kalkmigtir. Bununla birlikle, gogu ruh hekimi gocukluktaki ve erigkinlikteki yagsam olay-hinim (beslenme,
zehirler, kazalar, ebeveyn iliskisi vb.) beyin Helisi mini etkiledigi ve bunlarin insani koruyabildigi gibi ruhsal
hastalida yatkin hale de getirebilecedi konusunda anlasma icindedirler. Sonraki bolimlerde tartisilacadi tizere
etkinin gorece dengesi ruhsal hastaliklarin tiiriine gére degismektedir.

(,'ok Bilenler icin Sinir Sistemi Anatomisi: Kort ikal ve Subkortikal Bélgeler

MiMiern psikiyatri s6zIigii sinirbilim ve sinir biyolojisinden ak-lirilinis terimlerle doludur. Yirmi yil 6nce
kokteyl partilerde loileksis, kontrfobik tepki, libidinal glidiiler diye konusan in-'iiinliir karsisindakini etkilerdi.
Simdi onlar, gayri resmi olarak vlie bir araya gelip Evian'la (bir Fransiz igme suyu markasi) 'leyrellilmis ickileri
ellerinde, amigdali veya frontol lobu kouns-
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Sekil 4-6: insan beyninin belli bagli bélimleri.

maktalar. Bugiinlerde ise hic kimse beyin anatomisine dair temel bazi seyleri bilmeden ortalikta konusamaz.
Sinir sistemi baslangicta belli birkag bolgeye ayrilmaktadir: Serebrum/beyin (korpus kallozum ile birbirine
badlanan sag ve sol yarim kirelerden olusmustur), serebellum/beyincik (kiiclik beyin), diensefalon (yeni
beyin), orta beyin, pons (kdpri denir; bunun nedeni beyni omurilikle ve beyincikle baglayan yapi olmasidir)
ve omurilik. Bu yapilar, Sekil 4-6'da sematik olarak gdsterilmistir.

Beynin icinde ise beyaz cevher, bir diger deyisle BOS adi verilen denizde gruplanmis olarak bir araya gelmis
sinir hiicreleri bulunmaktadir. Bu adaciklara ve yerlere, eski sinir anato-mistleri, Yunanca veya Latince olmak
Uzere siirsel isimler vermiglerdir (Tablo 4-2).
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TABLO 4-2

Cok Bilenler icin Sinir Sistemi Anatomisi

Bolge Latince/Yunanca Islev/Bulundugu Yer

Korteks Kabuk Beyin ylizeyi gri cevher
Neokorteks Yeni kabuk Yeni ve ileri gelismis kortikal alanlar

Paleokorteks  Eski kabuk En eski kortikal alanlar
ISubkortikal Kabugun alti  Korteksin altindaki gri cevher
Korpus kallosum Saglam govde Iki yarim kire arasindaki aksonlar

1 lipokampus DenizatiBellek

AmigdalBadem Duygusal bellek

1 imbik sistem Hudut sistemi istah, duygu ve bellek

Kaudat, Kuyruk Motor/duygusal modiilasyon

Putamen Tas Motor/duygusal modiilasyon

(ilobus pallidus Soluk yildiz Motor/duygusal modiilasyon

Nukleus akkumbens  Yanda duran ¢ekirdek Duygusal modilasyon

Basal ganglionlar Alttaki sinir diigimleri Son dort islevin bilesimi

Lentiform nukleus Mercek bigimli gekirdek Putamen ve globus pallidus'un bilegimi

Talamus Zifaf yatadi Slizgec veya merkez santral

llipotalamus  Yatadin alti Istah ve diirtiilerin modiilasyonu

1 )iensefalon  Beyin arasi Yukaridaki iki islevin bilegimi

Sorebellum Kiglk beyin  Hareket,diisiince ve duygu esgidimi

Tentoryum Cadir  Beyin ve beyincigin perdeyle ayriimasi

Nubstansiya nigra Kara madde  Dopamin hiicreleri yogundur

Lokus seruleus Gokmavisi yer Norepinefrin hiicrelerinin yeri

Yillar boyunca bu bélgelerin yerine getirdigi islevler hakkin-i la. pek gok sey égrendik. Ornegin bellekle ilgili
bolgeler, deni-zatina benzeyen hipokampus, ona bitisik badem bicimli amigdal gibi..Gir cevher salkimindan
ibaret olan davranis ve duygularin diizenlenmesinde rol oynayan bazal gangliyonlar. Bu grup yapilar iginde,
mizag ve duygular tzerinde etkili ve ayni zamanda hareket ve duyguyu diizenleyen C seklinde uzun kuyruklu
Kaudat; onun bitisigindeki hareket diizenlemesiyle ilgili I'ulanien'Tas', bitisiginde hareket diizenlemesiyle ilgili
globus pal I it I us ve limbik sistemle baglantilari olan ve bazal gangliyon-liinu bir pargasi olan nukleus
akkumbens gibL.Diensefalaon "beyin arasi" talamus ve hipotalamusu barindirir. Talamus "zi-I'nl yatagi"
merkezi santral ddevinde olup ana stizme yeridir.
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Tiim duyu organlarimizdan ve bedenimizden cikan uyaranlar ona ulasmaktadir. Onemsiz bulduklarini devre
disi birakirken eylem ya da tepki vermeyi gerektirene éncelik tanimaktadir. Talamusalti ise (hipotalamus)
istah ve diger hormonal islevlerin diizenleyicisidir.Bu farkl 6zellikteki gri cevher yapilar MR gorintiileri
araciligiyla Sekil 4-7, 4-8, 4-9'da gosterilmistir.

Sekil 4-10 ve 4-11'de gosterildigi Gizere, beynin yiizeyinde de 6zgiil nitelikli bolgeler tanimlanmistir (beynin
sadece icinde ve altinda degil; ¢.n.). Beynin digbiikey yliziinde dort bliyiik belirgin yumrumsu yapi; frontal
(aln, 6n), temporal (sakak) parietal (yan) ve oksipital (arka) loblar (kisim, yumru) adini almaktadir. Beyin, iki
yarim kirenin i¢ ylzleri ortaya cikacak bicimde ortadan ikiye ayrildiginda bu bdlgeleri yine gorebiliriz. Frontal
lob beynin diger bolgelerinden genis ve derin bir yarikla (santral sulkus, merkezi yarik) ayrilmaktadir. Hemen
ontindeki kivrim (girus), 'motor sap' (motor sdzciigu, cizgili kas hareketi anlaminda kullanilmaktadir; ¢.n.)
adini almaktadir; ¢linkl tim. bedenimizin hareketinin kontroliinden sorumlu hiicreler burada bulunmaktadir.
Onun hemen ardinda, parietal lob-daki kivrim 'somatosensoryel sap' adini alir ve yasadigimiz duyumlari
algilamaktan sorumludur. Birbirine yakin konumlanmig bu iki beyin bélgesi etken bigimde tepki vermemizi
saglamaktadirlar. Elimiz sicak bir yere degdiginde, beynimizdeki duyu bolgesi bunu algilayarak hemen
yanindaki eli denetleyen hareket (motor) bolgesine haber géndererek elin oradan cekilmesi gerektidini
soyler. Bedenimize ait dedisik kisimlar bu iki kiviimda temsil edilmekte olup kisimlar birlestirildiginde ortaya
insana benzeyen bir sekil gikmaktadir. Sinirbilimciler bu sekle yillar boyunca "motor homunculus - hareket
eden clice" diye giiliing bir isim takmiglardir (Sekil 4-12). (Sozclik Tirkge'mizde 'homongolos' olarak Resat
Nuri Glntekin'in Bir Kadin Dismani romaninda Uinlenmistir; yazar, karsi cins iliskisinde tuhaf, uzak ve
kuskulu davranan karakteri bdyle tanimlamistir; ¢.n.).
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IjHII 4-7: Subkortikal-kabukalti-hinyln yapilari/korona! gérinim.

Ii I K: Subkortikal-kabukalii--I v;i|ilan/sagittal gériiniim.

Sekil 4-11: Beyin loblarmm ortadan goriintsa.

tit I-il T i Gubkortikal-kabukalti-Innin v;i| >1lan/Iransaksiyal gora-lilllll

t Im il liladc kullanilan kisaltmalar:
A Amindnl
I.  Kum lal.

H  (llnhus pallklus

I Ilnik:iMi)lls

IK  llipnl.ilanms

I' - il

lil - Tulamus
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Sekil 4-12: Penfield'in Motor Homunculus'u.

Sekil 6zglin olarak Kanadal beyin cerrahi William Penfield'in bulusudur. Anestezi altindaki hastanin cerrahisi
hareket eden beden parcasinin hangisi oldugunu dogrudan gdézlemlemistir. Homun-culus'a bakildigi zaman
bazi beden parcalarinin digerlerine gore daha biiyiik bir yer kapladi§i goriilecektir. Yer dagiminda bliytkliik
degil islevsellik esas alinmistir. Dudaklarimiz, dilimiz ve parmaklarimiz; tad, 6plisme, konusma, dokunma
eylem ve duyularimiz beyin emlakinin en genis yerlerini tutmuslardir.

Loblara béliinme bir bicimde gelisigiizellik tagir. Bu boliinme, hangi beyin bolgelerinin calisacaginin kabaca
denetlenmesi amacina yoneliktir. Frontal loblar planlama, karar verme, animsama, moral yargilama ve soyut
distnce olusturma gibi "yurtiici islevler"in yeri olarak bilinir. Temporal loblar dil ve bazi bellek islevlerinden
sorumludur. Parietal loblar duyu, gér-
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tne uzayi icindeki baglantilari olustururken, oksipital loblar gorsel algilamadan sorumludur. Beynin ic
ylizeyinde, beyaz cevher liflerinden olusmus kalin bir demet goriiriiz; korpus kaile >sum, iki beyin yarim
kiiresini birbirine baglayan bu yapinin hemen (zerinde singulat (kusak, kemer) girus (kivrim) goriinr:
Dikkati yogunlastirma islevinden sorumludur. Frontal, pa-rietal ve oksipital loblar beynin ic bdlgesini de
cepecevre kusatmaktadirlar.

Sinir hiicrelerinin tird, dizilis sekli ve birbirine baglanma sekli, farkl islerden sorumlu olduklar gergegini
yansitacak bi-

tynkll 4-UJ: Brodmann'in beyindeki hiicre érglitlenmesini gdsteren haritasi.
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cimde, bir beyin bolgesinden diderine dedismektedir. Sinirbi-limciler bu farkliliklari haritalandirmak gibi son
derece zahmetli bir isle yillarca ugrasmislardir. En tinlilerinden biri Emil Kra-epelin'in Minih'deki psikiyatri
kliniginde calisan Korbinian Brodmann'dir. Yiiz yil 6ncesine de dayansa, Brodmann'm sinir hiicrelerinin beyin
kabugundaki siralanisinin mimarisini ortaya koyan calismasi (Sitoarkitektoniks) bugiin hala kullaniimaktadir
(Sekil 4-13'te gorilmektedir).

Beynin Haritasi: Bicem ve Islev Birligi

Sinirbilimciler genellenmis anatomik boliimlemelere ek olarak beyni (zihin dedidimiz) islevsel sistemler
halinde de bolimlemektedirler. Bunlar animsama, dil araciidiyla badlanti kurma, dikkati yogunlastirma gibi
zihinsel eylemleri icermektedir. Bicem ve islev -beyin ve zihin- bir birimdir, bununla birlikte islevsel sistemleri
beyin bélgesi yiiklemiyle diisiinebiliriz; frontal blgedeki beyin kabugu ve limbik sistem moral yargilama ve
duygularin yasanmasi gibi zihinsel eylemleri Gretmektedirler.

islevsel sistemelerin haritalandinimasi gectigimiz yiizyil icinde dnemli ilerlemeler gdstermistir. Baslangictaki
yontemler kafa yaralanmalari, inme gibi beynin bir bolgesini devre disi birakan dogal talihsizliklerin
kullanilmasini icermekteydi. Bilimciler bu talihsizlige ugramis insanlarin beynindeki hasara bagli olarak yoksun
kaldidi islevin baglantisini yorumlamislardir. "Lezyon yontemi" adini alan bu éncii galismayla, yaratici
disiincenin olusmasi, alistirmayla kazanilmis dz-disiplin ve dil araciligiyla iletisim konularinda oldukgca fazla
bilgi derlenmistir.

Daha yakin zamanda ise PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) veya fonksiyonel MR (fMR) gibi iglevsel
gorintileme teknikleriyle (Bolim 6'da anlatilacaktir) elde edilen bilgiler, lezyon yéntemiyle elde edilenlerin
tamamlayicisi olmustur. Son derece gelismis bu teknikler sayesinde, saglikli insan beyninin, belli zihinsel
islevleri yerine getirirken hangi kisimlari kullandigini dogrudan gérebilmekteyiz. Beyin goriintiileme teknikleri
lezyon ydnteminden daha giiclii ve daha kesindir. Bize ddrettigi dider sey ise daha dnce yapilmis olan
islevsel boliimlemeler ve bolgeler ayriminin asiri yakinlastirmadan ibaret oldugudur.
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Codu zihinsel eylem sirasinda beynin her tarafina dagiimis pek ¢ok beyin bolgesi ayni anda kullaniimaktadir.
Gene de, beynin diisiinen ve hisseden bir zihni yaratmak lzere nasil galistigini anlarken geleneksel
béliimlemeler iyi bir baslangig olusturmaktadir.

Dil Sistemi: Baskasiyla Baglantimiz

Bildigimiz kadariyla son derece gelismis ve oldukga kargik yapida bir dil kullanarak iletesebilme becerisi
sadece insana 6zglidiir. Insan-alti bazi primatlarin isaret dili kullanarak (onlarda larinks denilen ses Ureten
yap! yoktur) sinirli bir s6zliik olusturabilmesi, yunuslar ve bazi diger deniz canlilar birbirine ileti
gonderebilmesi bir yana, 6zgiil bir gramer ve sdzciik sirasi kullanmak suretiyle dili kullanabilen tek canl
insanlardir. Sadece insanlar Simdi ve Gegmisi gelecek kusaklara aktarmak (izere yazili olarak kayit edebilme
ozelligine sahiptirler. Tarihi kayit altina alabilmemiz ve zaman akisi icinde baska insanlara aktarabilmemiz
sayesinde bilim ve edebiyati ortaya cikarmis,

Ll -I 1 T lil devirleri.
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karmasik toplum sistemleri ve uygarliklar yaratmisizdir. Birbirini yok etmek igin silah gelistirenler de insanlar
olmustur.

Dil becerisine sahip tek canlinin insan olmasi, sadece insan beyninin dile ayrilmis 6zel bélgelere sahip
olmasindan kaynaklanmaktadir. Sekil 4-14'te dil islevini Urettigi diistinilen insan beyni devresi basitlestirilmis
bir sema olarak gosterilmistir. Lezyon yontemi ile yapilan galismalarin da bildirdigi Gzere, dil sistemi cogu
insanda sol beyin yarim kiiresinde yer almaktadir.

Dil sisteminde yer alan iki alt bolge, inme gegirmis insanlari gdzlemleyen arastirmacilarin 19. yiizyilda yaptigi
tanimlar ve verdikleri isimlerle anilir. Broca alani, Fransiz ndrolog Paul Broca'nin inme nedeniyle sag yani felg
olmus ve konusma yetisinden yoksun kalan hastasini gézlemlemesi sonucu yaptigi tanimlama ile bu adi
almistir. Hasta hicbir anlam ifade etmeyen "tan" sdzciigiinden baska bir sey sdyleyemiyordu. Bu hasta, si-
nirbiliminde "Hasta Tan" olarak {inlenmistir. Broca inmenin sol beyin yarim kiiresini etkilemis olabilecegini
disuniyordu, bunu 1864 yilinda Paris'te yapilan bir toplantida "nous parlons avec I'hemisphere gauche" (sol
beyin yarimizla konusuyoruz) diyerek acikladi. Broca alani konusmanin Uretildigi, sadece buna 6zgii bir
alandir. Dilin s6zdizimi yapisina ait bilgilerin depolandidi yerdir. Dilin Urettigi nesneleri birbirine baglayan
edatlar gibi ufak sozciikleri olusturan ve akici konusmayi saglayan bilgilerin hepsi burada bulunur.

Wernicke alani ise Alman ruh hekimi Kari Wernicke tarafindan 1876'da tanimlanmistir. "Beyin kabugunda
isitsel drglitlenmenin yerlestigi alan" olup, isitsel yolla ulasan bilgiyi gézerek "anlamamiz" ve
"yorumlamamizi" saglayan bilgileri barindirir. Ses dalgalari kulakta algilandiktan sonra sinirsel bilgiye
dondstirdlir. Bu bilgi daha sonra beyin kabugunda bulunan isitsel bolgeye ulasir. Ancak 6zgiil sinyaller,



Wernicke alaninda mevcut badlantilar ve diger bilgilerle kiyaslanmadan anlama kavusmaz. Yazili dili
anlamamiz da benzer bir siirecin sonucudur. Bu kez bilginin derlenmesi géz aracilifiyla olmakta, ardindan
gorme siniri araciliiyla oksipital lobdaki birinci gérme alanina (primer viziiel korteks) aktarilarak oradan
angular girusa gegmektedir. Buradaki bilgi sayesinde gérme bigimine doniismis konusmayi yani yaziy!
anlayabilmekteyiz.
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inme bu bolgeleri etkilemeye basladiginda insanlarin dili kullanmakla ilgili sergiledidi sorunlar bir insandan
digerine farkli olur. Ornegin "Wernicke afazisi" (afazi = dilin kaybi) denilen konusma bozuklugunda Wernicke
alani zarar gordiigu icin kisi kendine soyleneni duyar ama anlamaz, isitsel 6rgiitlenmenin oldugu beyin
kisminin yitmesine bagl olarak ortaya cikan bu durum, kisinin isittigi ses dalgalarina anlam yiikleye-memesi
sonucu olusmaktadir. Ek olarak, Wernicke afazisi olan kisi diizgiin konusma yetisine sahip dedildir, ¢tinki dil
anlam icerigini yitirmistir. "Kelime salatasi" olarak adlandirilan, akici ve anlamsiz bir konusma sergilerler.
Broca afazisi ise bundan biitliniiyle farklidir. Broca afazisinde kisi séyleneni anlar, ancak kendini ifade
edemez. Bu da ciddi bir engellenme yaratmaktadir. Angular girusla ilgili hasar okuma ve yazma yetisinin
timden yitimine yol acar; bu, dilin gorsel yolla olusturulmus iki bi-ceminin, kendiliinden konusma ve isitsel
anlama kaybi olmaksizin, ortadan kalkmasidir.

Dil sistemini anlayisimiz, islevsel beyin goriintiileme araciidiyla (fMR ve PET) inme hastalari {izerinde
yaptigimiz arastirmalara temellenmektedir. Saglam, beyinde ayni yolla yapilan dogrudan arastirmalarda, dil
islevinin, lezyon calismalarinda éne siiriildiigii kadar basit olmadigi ortaya cikmistir. Ozellikle, dilin
olusmasinda sol beyin yarim kiresinin basat etkinligi tartisilan ilk konular arasindadir. PET ve fMR caligmalari
dilin isitsel yolla algilanmasinin iki beyin yarim kiresinde de gergeklestigini ortaya koymaktadir. Dil etkinligi
sirasinda kan akimi her iki tarafta da artmaktadir. Bu da, inmeden sonra codu insanda geri donebilen, yani
diizelen, konusma iglevini agiklayici degerdedir. Dil siireci icinde eglikci olan sag beyin yarim kiiresine
aktarilan islevler sayesinde insanlar yeniden konusabilmektedirler. Dille ilgili geleneksel beyin bdlgelerinin
gosterdigi (Sekil 4-14) harita yeniden cizilmekte, yasayarak kazanilmis bilgiler yasarken haritaya
eklenmektedir.

Bellek Sistemi: Gelecegi Hatirlamak

Kcllek sistemi de sadece insana 6zgli bir sistemdir. Gegmisimiz hakkinda bilgiler saklayabilmemiz, geredinde
animsayabilme-miz, animsadigimizi gelecedi planlamada kullanabilmemiz, bir-

HM

Cesur Yeni Beyin

birinden karisik islevleri yerine getirebilmemizde en az konusma kadar dnemlidir. Ayrica bellek her birimize
bireysel ve kisisel bir kimlik katmaktadir, ilk cocukluktan baslayarak algi ve yasantilarimizi kodlamaya
baslariz. Her birimizinki bagka baskadir. Kisisel yasantilardan kaynaklanan ve Endel Tulving'in 'epizodik’
(yasantisal, deneyimsel) bellek adini verdigi bellek deposunun olusmasi, tim yasamimiz boyunca siiren ve
beyin esnekligine rehberlik eden énemli giiclerden biridir.

Biz 'bellegimiz'den dogru olusmusuzdur. Bireysel kimlik, her birimizin tasidigi 'kendilik'in duyumsanmasi ve
biriktirdigimiz yagantisal anilarin tiimlesik, halidir; herhangi bir diisiince, duygu ya da karar aninda
cagirabiliriz. Yasantisal bellek ardisik ve zamana baglh bir bellek sistemidir. Gegmis ve Simdi'nin yani sira
Gelecekle de ilgili bir duyuya sahip olabilmemiz bu yolla olmaktadir. Kendimizi zamanin gizgisel baglaminda
var ederiz; hem geriye hem de ileriye bakabiliriz. Bir bagka deyisle, yasantisal bellek sisteminde gelecek
hafta ne yapacagimizi planlayabildigimiz gibi torunlarimizin sadlikl ve yasanacak bir diinyaya kavusup
kavusmayacaklarini da disinebiliriz; bu, 'gelecedi animsamak'tir. Zaman baglami icinde diistinebilmek
ruhumuzun iskeletini olusturmaktadir.

insanlar bellekten tek bir seymis gibi sdz ederler. Son birkag yil icinde biligsel yonelimli sinirbilimciler bellek
izerinde arastirma yapmislar ve degisik bellek bicimleri oldugunu saptamislardir. Tablo 4-3'te, 6nerilen
siniflama semasi 6zet olarak verilmistir.

Tablo 4-3:

Bellek tipleri siniflama sistemleri

Yasantisal - Anlamsal

isleyen - lliskilendiren
Bildiren - Sirece bagl
Acik - Ortik

(Ozgiin metinde: Episodic-Semantic; Working-Associative; Declarative-Procedu-ral; Explicit-Implicit olarak
yazilmistir; ¢.n.)
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Yasantisal bellegin anlamsal bellekten ayrimini yapan Tul-ving olmustur. Anlamsal bellek sdzclklerden,
olgulardan ve bilgiden olusan, 6znel degil nesnel yapida bir bellek sistemidir. Alan Baddeley ve Patricia
Goldman-Rakic "isleyen bellek" "ilis-kilendiren bellek" ayrimini yapmiglardir, isleyen bellek, kisa stire icin
tuttugumuz bilginin belli bir is igin kullanilmasi anlamina gelir. Bilinen 6rnegdi, bir telefon numarasini okumak
veya isitmektir. Kisa siire igin tuttugumuz bu bilgiyi kullanarak numarayi gevirir, konusmayi yapariz. Telefonu
kapatttiktan sonra numara artik bellegimizden silinmistir. Bilgileri bellekte tutarken bir gorevi yerine getirmek
tizere iliskilendiririz. Ornegin kafamizda yaptigimiz uzun bir hesap (6rn. begle yediyi topla, sekizle carptiktan
sonra lge bol) "isleyen bellegin" isidir. Iliski-lendiren bellek ise dncekinin tersidir, ¢linkli uzun sireli
bagdlantilari (6rn. Amerika'yl kim kesfetti, babamin saginin rengi neydi gibi) tutmakta ve animsamamiz buna
gore olmaktadir. Birbirinden farkli baska bir bellek sistemi de Larry Squire'm yaptigi "bildiren" ve "slirece
bagli" bellek sistemleridir. Ilki, nesneler hakkinda "ne" ve neden ibaret olduklarini belirleyebilecegimiz ve
bildirebilecegimiz bilgiler anlamina gelir, ikincisi ise "nasil" s6zcligi ile karsilanir; siireg dzellikleriyle ilgili
bilgileri kapsar (6rn. araba nasil srlir, bisiklete nasil binilir, bir yerden baska yere nasil gidilir gibi). Son
olarak Daniel Schac-ter'in énerdigdi bolimleme "Acik" ve "Ortiik" bellek gelir: Ortiik bellek yiizeyin altindadir
ve farkinda oluslugumuza dogrudan katilmaz; en azindan herhangi bir anda ayriminda olmadigimiz
bilgilerden olusmaktadir. Acik bellek ise kendi anlami gibi "acik"tir. Hemen ulasilabilen ve bizim igin bildik
olan anilar barindirir.

Bellek, bir baska anlamda da, tek bir sey degildir. Beynimizde anilarla ilgili bir depo olustururken bu insa
siireci evrelerden olusur. Her bir evre ayni zamanda tiim bellek siirecinin kullaniminda dogrudan devrededir.
Bellegin cesitli evreleri Tablo 4-4'te gosterilmistir.
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Tablo 4-4:

Bellegin Evreleri

Kodlama Birlestirme Depolama Cadirma Ortaya ¢ikarma

Bellegi anlamak belli bir siireci anlamak kadar beynin o siireci nasil gerceklestirdigim anlamaktir. Beynimiz
bilgi akimina ugramakta olup cogu gérmezden gelinir (italya seyahatimde, trende, diziistii bilgisayarimda bu
yaziy yazarken oturdugum koltugun rahatsizligini, cevremdeki diger yolcularin konusmalarini ve pencereden
akip giden Toskana manzarasina aldirmaz haldeyim). Uyaranlarin gok ufak bir kismini, kisa siireyle de olsa
secer dikkatimizi, onda yogunlastiririz. Bu, kodlama islemidir, bellede kisa siire icin tampon gorevi vermektir.
Bu haliyle bellek "isleyen" bellege benzemektedir. (Trendeki ayrintilar, onlara dikkat ettigimden su an benim
igin kodlanmis durumdadir.) Kodlamadan sonra, bellegimizde bizimle kalabildigi gibi gézden de gikarilabilir.
Birlestirme ya da pekistirme (consolidation) adi verilen ikinci evrede tampon bdlgede kodlanmis olarak
tutulan anilar uzun sireli bellege aktarilarak saklanmak Gzere depolanir. Bazen belli bir aniyi bildigimiz tim
yollari kullanarak bilingli bir bicimde pekistiririz. Bunu, bir sézcligdi, tarihi defalarca tekrarlamak, onu bir
resme donistiirmek, rakamsal bir kodu yaziya cevirmek ve benzeri pek ¢ok yolla yapariz. Ama genelde olan
ise, anilarin; 6znel farkinda olusa badl bir secim olmaksizin depolandididir. Neden bazi anilarin pekistirildigi
ise gizemini korumaktadir. Bilgi ya da yasanti bireysel bir anlam tasiyorsa pe-kistiriimektedir: Duygusal
yliklenme, canli bir gériintli ya da ses ve benzeri pek ok etmen stirecin 'derin' ya da 'ici bos' hale
gelmesinde belirleyicidir. Depolanma bundan sonra gerceklesmektedir.

Gizem taslyan diger bir husus anilarin depolanmasidir. Ana-babamizi tanidigimiz andan baslayarak,
ogrendigimiz sdzclk-
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ler, ciimleler, yazdiklarimiz, okuduklarimiz, yasam boyu barindirdigimiz anilarin miktari ve gel-giti aslinda
beynimize bir tiir meydan okumadir. Bazen istemeden yiize gikiveren bir olgu, fikir, yaraticilk, diirtii ve
kendiligindenlik benzer bicimde gizemini korumaktadir.

Cagirma, kullaniimak Gzere aninin depodan ¢ikariimasidir. Bir seyi animsamak (izere bazen bilingli bir
kararimiz vardir ve bellek depomuzda sistematik bir arastirmaya koyuluruz. Cagirma denilen siireg budur.
Tamdik gelen su yiiz kim? Bu duyguyu en iyi anlatacak sozciik hangisi? Diin 6§leden sonra karsilastigim
kisinin adi neydi? Arastirma tiim hiziyla devam eder... ve bazen sonugsuz kalir. Adi ya da s6zciigi
bulamamisizdir. Ya da yanlis ad, yanlis s6zciik gelmistir. Yanlis oldugunu da soyleriz Ustelik; bir gizem daha!
Cadirma basariliysa, dogru seyi buldugumuz icin basariliyizdir. Tulving'in ortaya cikarilmis (ecp-hory) dedigi
budur.

Beynimizin kisa (kodlama) ve uzun siireli (birlestirici) belledi olustururken nasil bir diizenek kullandigi tam
anlamiyla bilinmemektedir. Kodlama, bir olasilik, kimyasal ulaklar araciidiyla sinaps devrelerinin
etkinlesmesiyle olusmaktadir. Bu tiir sinir etkinligi hemen ortaya cikip sonra geriye dénmektedir. Ote yandan
konsolidasyon daha kalici bir sireci gereksinmekte, bilgiyi saklamaya uygun bir bicimde kodlayacak
molekiiller art arda uretilmektedir. Columbia Universitesi'nden Eric Kan-del, birlestirme ve depolama



diizenekleri lizerine 6zglin ve ufuk agici bir calisma yapmistir. Kiiglik bir deniz salyongozu olan Aplysia'daki
'solungac cekilme refleksi'ni model olarak kullanmak suretiyle uzun siireli bellegin, kisa siireli 6grenme
sirasinda sinaps araciliiyla birbirine baglanmis sinir hiicrelerinde ortaya cikan protein ve RNA senteziyle ilgili
olabilecegini 6ne stirmistiir. Anilarin kisa ve uzun siireli korunmasinda kullanilan degisik yollari agiklayan
calismasiyla, 2000 yilinda Nobel éduliini kazanmigtir. Her iki tiirli bellek, uyariimaya ve yasantiya tepki
olarak gelisen degisiklikleri imleyen sinaps esnekligi kavramiyla baglantilidir. Uyaran yodun olup uzun
siirdiigiinde sinir hiicresini harekete gecirip, hiicre cekirdegine, NInapsta uzun siireli sekil degisikligini
saglayacak proteinleri Ncntczlemek {izere mesaj gondermektedir. Kandel'in bu cal is-
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maslyla biriktirme ve depolama stirecini olusturan molekiiler diizenegi anlamis oluyoruz.

Bilim adamlari anilarin korundugu yeri belirlemek amaciyla yillar siiren calismalar yapmislardir. Bu calismalar
"engram arastirmasi" olarak da bilinir. Kimi tek bir yerin oldugunu soylerken digerleri bellegin birden ¢ok ve
farkli yerde korunduguna inanmistir. Ornegin Harvard Universitesi'nden Kark Lashley deney hayvanlarinda
beynin degisik yerlerinde iezyon olusturmus ve bellek bozukluguna yol acacak 6zgiil bir Iezyon olmadigini
gostermistir. 1957 yilinda Scoville ve Milner'm, Montreal N6roloji Enstitlisii'nde yaptiklari bir olgu bildirimi,
bellek kav-ramlastirmasim kokiinden degstirmistir. H.M. adl olgu, durdurulamayan sara ndbetleri nedeniyle
temporal lobun 6n ucunun iki tarafli gikarilmasi amaciyla ameliyata alinmistir. Asiri faaliyet gosterdidi icin art
arda nobetlere (ki bu son derece tehlikeli bir durumdur) yol acan dokunun ¢ikariimasi olagan bir ydntemdir,
ancak bu islem tek tarafli yapilir. Oysa H.M. olgusunda islem iki tarafta birden yapilmistir. Ancak sonrasinda
ameliyat anma dek 6grendiklerini ve yasantilarini animsamada sorunu olmayan hastanin yeni bir bilgiyi
animsama becerisini timden vyitirdi§ini gormek noérologlari dehsete disirmistir. H.M. zaman bad iginde
dondurulmustu. Bu Gnli olgu dikkatlerin temporal lob én ucundaki gri cevher yapilarina (amigdal ve hipo-
kampus) gekilmesine ve tek taraf yerine cift taraf lizerinde yogunlagmasina yol agmisti.

Gerek H.M. olgusuna, gerekse diger hayvan ve insan deneylerine dayanarak su an 6grendigimiz sudur;
temporal lobdaki tek tarafli olaylar tipik bir bellek zayifigina yol acmamakla birlikte, 6zgiil yerlesimli cift
tarafli olaylar 8grenme ve bellegi timden tahrip etmektedir. Ogrenme ve bellegin, bazi yonleriyle,
hipokampus ve amigdal gibi iki beyin bolgesinde ortaya giktigini diistinmekteyiz. Bellegin korunmasi bu
ikisinin ortak calismasinin Uriinddir. Amigdalin ana gorevi deder tasiyan giiclii duygusal yasantilardan ve
diger kaynaklardan 6grenilmis anilarin tiimlestirilmesi olabilir.

Bellekle ilgili iezyon calismalari fMR ve PET teknikleriyle ulagilan bilgilerle zenginlesmistir. Bu teknikler
saglam ve calismakta olan beynin belledi olusturmasi ve cagirmasi sirasinda
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olanlari dogrudan gézlemleme olanadi vermektedir. Lezyon calismalari, bir parcasi olmadidinda, beyinde
hangi islevlerin durdugunu gosterirken canlida yapilan gézlem calismalari, isleyis sirasinda hangi beyin
kisimlarinin ise katildigini gdstermektedir. Bir baska deyisle normal beyin isleyisinin resmi ortaya cikmaktadir,
islevsel goriintileme teknikleri, animsama sirasinda beynimizin gogu yerini kullandigimizi, 6zellikle de beyin
kabugunun pek ¢ok yerinin isin igine girdigini (hipokampus ve amigdal gibi kabukalti bolgeler veya limbik
sistem gibi) gostermektedir. Kodlama ve duygusal yasanti gibi 6zgiil bellek isinin yogun oldugu anlarda
yapilan PET ve fMR calismalarinda kabukalti bolgelerdeki uyariimanin artmis oldugu gézlemlenmistir. PET
calismalari, bellek siireclerinin, bellek icerigine bagh olarak beyinde forntal, parietal, temporal ve oksipital
loblari igine alacak o6lglide yaygin bir dagiim gosterdigine dikkat cekmektedir. Frontal bdlgedeki beyin
kabugunun "isleyen bellek" siirecinde 6nemli bir rol oynadigi gerek hayvan gerekse lezyon galismalarinda
gosterilmistir. Benzer bicimde kodlama ve ¢adirma islevierinde de rolii vardir. Gorlildiigu {izere glinimiizdeki
anlayis Lashley'in diislincelerinin gok &tesindedir.

Islevsel gériintiileme calismalari bellegin 6zgiil yanlarini aydinlatmistir. Ornegdin 1200 cc hacmindeki
beynimizle etkin bir animsamay nasil olup da becermekteyiz? Ogrenirken §rendigimiz lizerinde
yogunlasiriz, siireg kolaylastiginda ve yeterince uygulama yaptiktan sonra 6grendigimizi otomatik bicimde
Ustelik daha iyi bir bicimde yapmaya baslariz. Blylk Amerikan psikologlarindan William James, ytzyilin
basinda bu olguyu sdyle anlatmistir:

"Demek ki egitimdeki en 6nemli sey, sinir sistemimizi diisman bilmek yerine onunla dost olabilmemizdir.
Boylelikle kaza-inmlarimizi artinp ana malimizi zenginlestiririz. Ve faiziyle rahatga yasariz. Bunun icin yararl
seyleri erken yastan baslayarak yapmayi 6grenip aliskanlik haline getirerek olabildigince otomatige
baglamaliyiz. Glinliik yasamimizdaki pek ok seyi caba. harcamadan yerine getirmek icin otomatik isleyise
devredebiliriz, iste 0 zaman zihnimizin ylksek giicli daha 6zgiin sey-Iit yapmak lizere serbest kalacaktir."
William James, Prin-
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ciples of Psychology (Psikolojinin Esaslari); 1890.

Iowa'da (Nancy C. Andreasen'in calistigi eyalet; ¢.n.) yaptigimiz bir PET calismasinda, belledin ekonomik
olarak saklanmasi s6z konusu oldugunda beynin bunu nasil becerdigini arastirdik. Bir hafta 6nce ezberlemek
lizere liste halinde verilen sézclkleri bir hafta sonra animsarken insanlarin beynindeki kan akimim &lgtik.
Ayni insanlarda sadece bir kez goriip 60 saniye sonra animsarken yapilan élctimleri dncekilerle ve
birbirleriyle karsilastirdik, iki farkli ve ilging gézlemimiz oldu. ilki, ayni ériintliye bagl kalmak Uizere genis bir
bicimde farkli beyin bdlgeleri kullanilmaktadir. Aslinda bilissel psikoloji standartlar agisindan bir hafta ile 60
saniye, depolama icin oldukga farkli stirelerdir. Alistirma sonu olusmus bellek ile yeni bellek s6z konusu
oldugunda, kullanilan beyin bélgeleri (daha 6nceden bu konuda yazilanlara bakarak) asla tahmin edilemeyen
bélgeler olarak belirmistir. Ornegin sadece frontal korteks degil beyincik de katilim halindedir, ikincisi,
animsama, iyi bir bicimde 6nceden yapilan alistirmalar sonucunda gelistiginde, kullanilan alanin gapi
kicllmektedir. Alistirma sonucunda beyin daha etken calismaktadir. William James'in yiiz yil 6nce gordigi
buydu. Doda, isini olaganiistii ekonomik bigimde yapmaktadir.

Dikkat Sistemi: Beyindeki Projektor

Dikkat, uyaranlari zaman ve uzam olarak belirleyip, ilgili olanlar segerken ilgisiz olanlari g6z ardi etmekte
beynimizin kullandidi projektore verilen isimdir. Sirekli olarak duyusal bir malumat bombardimani altindayiz.
Bu uyaranlar sadece disaridan gelenleri degil, ayni zamanda bellegimizde tutulmaktayken yiizeye cikanlar da
kapsamaktadir. Kalabalik bir yolda araba kullanirken gérme duyusu araciligiyla yol, diger arabalar ve cevre
hakkinda gelen bilgilerin yani sira isitme duyusu araciligiyla motordan gelen sesi, hizla gecen arabalarin
sesini algilamakta, bunlara ek olarak direksiyonu kavramis elimizi, gaz pe-dalmdaki ayagimizi duyumsarken
yolu kavrayan aracin yolla ilgili sarsiimasini da hissetmekteyiz. Bu arada cep telefonu ile konuguyor
olabildigimiz gibi miizik dinliyor ya da biraz 6nce yaptigimiz konusmay diistiniiyor da olabiliriz. Dikkat, ilgisiz
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uyaranlari (6rn. arabanin igine ait ayrintilar) baskilayan bilissel stirectir; dnemli olani secer (6rn. éndeki
arabanin fren lambalarinin yanmasiyla hizim disiriip yavaslama) ve bir uyarandan digerine dolasir (yaptigi
konusmay! disiiniirken trafikle ilgili dlisinmeye baslamasi gibi). Bu becerimiz olmasaydi yenik diiserdik;
dikkat, hayatta kalmamiz icin 6nemli olana isik tutan bir projektorddr.

Biligsel siire¢ agisindan dikkat "merkezi" 6nemdedir. Dolayisiyla yalitilarak arastiriimasi oldukca zordur. Dikkat
de bellek gibi farkli tiplere ayrilir (Tablo 4-5).

Tablo 4-5:

Dikkat tipleri.

Uzamig

Yénlenmis

Secici

Bolinmis

Odaklanmig

Uzamis dikkat uzun bir slire boyunca dikkatin odaklanmasi-dir (bir sinava calisirken oldugu gibi). Yénlenmis
dikkat, genis I iir tepsiden belli bir 6zelligi ya da uyarani bilincli olarak secmektir (Rahibe Wendy'nin tas devri
madara resimlerinde boganin erkeksi 6fkesini yorumlamasi gibi). Segici dikkat ise kisisel ya da pratik
nedenlerle belli bir uyarana yénelmektir (toplanti aninda yanindakiler konusurken kendi adini duymak gibi).
Bolliinmis dikkat ayni zamanda birden c¢ok seye yonelmek ve hizl bicimde birinden digerine gecmektir (ayni
anda iki ayr konusmaya kulak misafiri olmak gibi). Odaklanmis dikkat ise, dzellikli bir uyarana ya da géreve
yogunlasmaktir (matematik | »roblemi ¢ézmek ya da yazilacak bir yazinin dzetini hazirlamak gibi).

Dikkatin olusmasi ¢oklu beyin sistemlerinin isbirligi sorulumda gergeklesir. Bilgi beynin taban bolgesinde yer
alan "reti-kfiler" (agimsi) aktive edici sisteme gider. Daha sonra beynin orta hattinda bulunan devreler
sistemi aracilidiyla bilgi "sliz ge¢" ya da "kap!" benzetmesiyle islev géren talamus'a do&ni
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akar. Singular kivrim, hipotalamus, hipokampus ve amigdal, frontalin 6niindeki beyin kabugu ve oksipital,
temporal ve pa-rietal kisimdaki beyin kabugu bdlgeleri olmak lizere pek ¢ok beyin alam bu islem sirasinda
devrededir. Islevsel gériintiileme arastirmalari, singular girustaki kan akiminin dikkat sistemi tizerindeki asiri
talepler sirasinda (6zellikle uyranlar arasinda rekabet ve miidahale varsa) arttigini gdstermistir. Yonlendiri-
mis dikkat sirasinda kan akimi artmasi bir beyin yarim kiiresinden digerine sigramaktadir. Sol kulakla dinleme
sirasinda sag Ust temporal kivrimda, sagd kulakla dinleme sirasinda bu kez sol iist temporal kivrimda kan
akimi artmaktadir. (Dinlemeyle ilgili devre carpraz bir gecis dzelligine sahiptir.)

Talamik Siizge¢: Oncelikleri Belirlememizde "Zifaf Yatag" Bize Nasil Yardim Eder?



zn

Talamusa, ne ise yaradiginin heniiz anlagiimadi§i donemlerde, Eski Yunanca'da "zifaf yatadi" adi verilmistir.
Adin bdyle konulmasinin nedeni, emlakcimn su sloganina dayandiriimis olmali: Yer, Yer, Yer! Talamus tam
beynin merkezinde oturmakta ve son derece merkezi bir gorevi Gstlenmektedir. Aslinda 1200 cc'lik beyinde
sadece 12 cc'lik yer kaplayan bu ufacik bélge zihinsel yasamimizda biyiik bir role sahiptir.

Bilgi edinimini beynimizin en énemli gérevi olarak biliriz. Gézden kagirmak zorunda oldugumuz ne ¢ok sey
oldugunu hicbir zaman bilemeyiz. Aslinda beynimiz, eder bir siizme diizenegi olmasaydi ve gereksindigimizi
gorip tutabilme becerisi kazanmamis olsaydi, hig kesilmeden siirekli gelen uyaranlara yenik diiserdi. Bes
duyuya sahibiz hem de ayni anda besi bir yerde olmak lzere! Bunlardan birini, drnedin gdérmeyi alalim: Bir
caddede yuriudiugimizi disiinelim, gozimiz her an sayllamayacak ¢oklukta uyaran almaktadir. Bilingli ya
da bilingsiz, onlarin hepsini ayni anda goérmeye katlanamayacagimizi biliriz.

Yeni bir kenttesiniz, diyelim Chicago'da, ve belli bir diikkani ariyorsunuz, érnegin Crate & Barrel'l. Diikkanin
yerini 6grenmissiniz; otelden cikip caddenin sol tarafinda bes blok kadar kuzeye dogru yiiriiyeceksiniz.
Cignenmeden ve cilizdaniniz calinmadan oraya ulasmak zorundasiniz; ihtiyaciniz olan sarap bardaklarini
aldiktan sonra yarim saat icinde otelinize dénmek
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durumundasiniz. Aksi takdirde aksam yemegine geciktiginiz icin esinizden azar yeme olasiliginiz var.
Yaptigimiz baska seylerle kiyaslandiginda bu anlattigimiz oldukca kolay bir ddev gi-11 i géziikiiyor.
Yiriimeye basladi§inizda goziiniiz caddede hizla gegen arabalara takilir, kaldinmlarda insanlar akin akindir.
Vitrinler baglar cikarici aligveris ilanlariyla doldurulmustur. Gékyiziine 1 1zanan binalar, trafik isiklari, cadde
isaretleri, gri yol dosemesi, ara ara ¢op kutulari, mavi gokyiizii ve siiriiklenen ufak bu-lnMar... gérme duyusu
acisindan sonsuz bir manzara. Gozleriniz yepyeni bir Audi TT'nin gelisiglizel park ettigi diikkanin vitrininde en
son model bir bilgisayara takilir, ya da bastan asadi siyahlar giymis kivircik sacli bir adam siyah fino
kdpegdinin tasmasi elinde yoldan gecmektedir. Birbirine carpip itip kakan insi inlarm kokular ve sesleri vardir
etrafta. Ustlendigi gérev nedeniyle beyniniz bunlarin hepsini, hi¢ olmazsa olabildigince, I iir tarafa birakmak
zorundadir ki, Uizerinize diiseni yapabilesi-niz: Bloklari say, cadde isimlerine bak, hizlica yiri, kirmizi 1g1-,1»,1
bekle ve en sonunda diikkani bul. Oraya ulastiginizda gene \J,1Y/, ardi etmek zorunda oldugunuz baska bir
manzara ile karsilasirsiniz; ziiccaciye reyonuna dogru yolunuzu bulmak zorundasiniz.

Minik talamus, beynin merkezi santrali, bu gérevi yerine ge-l irirken bastirmaniz/gdz ardi etmeniz gereken
uyaranlar konusunda size yardimci olur. Duyularimizdan kalkan tiim girdiler < ma. ulagir. Onceligin ne
olduguna dair bir muhtiraya sahiptir ve Merisi kaldirilip atilir. Geg onu. Gitti. Audi'den, son model
bilgisayardan ve siyahli adamdan s6z etmemis olsaydim onlari dikkate alacak, kodlayacak ve daha sonra
onlari gordigiiniizii animsamak (zere sinir hiicrelerinizden birini ziyan etmis olmayacaktiniz. Bdylesine bir
stizme siirecinin oldugunun ayriminda olmayacaktiniz. Talamus her ydnde badlantilari olan bir yapidir;
yuksek kortikal bolgelerden, motor bélgelere, duyu bdélgelerine, duygu ve bellek bélgelerine kadar her yerle
iliskilidir. Simsek gakmasindan daha kisa bir siire boyunca bu baglantilari denetler. Talamus, beynimizin
herhangi bir zamanda maruz kaldi§i milyarlarca uyarani anlamasinda yardimci olur. Tam o mu la. yapmakta
oldugumuz sey agisindan bu uyaranlarin 6nem-
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li olup olmadigini, dikkate alinip alinmayacadini ya da alakasiz oldugu igin géz ardi edilip edilmeyecegini
belirlemede beynimize yardim eden talamustur.

Prefrontal Sistem ve "Y{riitiicli Islevler": Moral Denetgimiz Prefrontal sistem ya da prefrontal korteks, insan
beynindeki en genis kortikal alt alanlardan biridir. Brodmann'm hesaplamasina gére prefrontal sistem tiim
korteksin insanlarda %29'unu, sempanzelerde %17'sini, kdpeklerde %7'sini ve kedilerde %3,5'unu
kapsamaktadir, insanda yliksek derecede gelismis olmasi insana ait 6zgiil islevlerin dogdugu yerlerden biri
olarak disiniilmesine yol agmistir. S6z konusu islevler, "yiritlcu islevler" diye bilinen soyut disiinme,
yaratici sorun ¢dzme becerisi ve hareketlerimizin ardisiklid islevleridir.

Prefrontal korteks hakkinda lezyon ydntemi araciliiyla 6§rendiklerimizi Phineas Gage olgusuna borgluyuz.
Phineas Ga-ge, bir patlamadan sonra sol frontal lobuna giren demir pargasiyla yaralanmis bir tas ocagi
iscisidir. Gage bu kot kazadan kurtulmus ancak onu tedavi edip yasamini kurtaran hekimi Harlow'un
bildirdigine gore ¢ok ciddi kisilik dedismeleri sergilemeye baslamistir. Kaza 6ncesi caliskan, ciddi ve titiz bir
insan olan Gage iyilestikten sonra cocuklasmis, toplumsal olarak kabul edilemeyecek davraniglari olan
sorumsuz ve kaba birisi gibi davranmaya baslamistir. Harlow'un frontal lobla ilgili calismalari daha sonra
frontal timori olan, yaralanma gecirmis insanlar, epilepsi ve obsesif-kompulsif (takinti-zorlanti) bozuklugu
nedeniyle frontal lob cerrahisine ugramis insanlardan elde edilen bilgilerle genislemis ve tamamlanmistir. Bu
calismalar, prefrontal kortekste ortaya cikan esasl bir hasarin Gage'in belirtilerini kapsayan bir sendromu
ortaya cikardi§i sonucuna ulasmistir. Frontal lezyonlarda zeka genel olarak etkilenmemekle birlikte
frontaldeki bliylik hasarlar irade, plan yapabilme ve moral yargilama gibi becerilerin yitmesine yol
acmaktadir.



"Frontal sendrom"un iki alt tipi gézlenmistir. G6z yuvasina dogru olan zedelenmelerde (gdzlerin hemen
Uzerinde, frontal korteksin alt yiiziinde yer alan "ilkel" kismi) insanlar coskulu, asiri hareketli, 6zellikle cinsel
nitelikli olmak Uzere toplumsal kurallara aldirmaz davranmaktadirlar. Arka ve yan kisimlarda-

94

Zihin Molekiille Bulusuyor

ki yaralanmalarda (frontal lob disbiikey kismin dis kisimlarinda) kisiler duyarsiz, ilgisiz, soyut diisiince
becerisinden yoksun hale gelmektedirler. Her iki durumda da ortak olan nokta, amag-ydnelimli davranista
bulunamamadir. Ciinki bu tlr davranig, gevresel ve igsel ipuglarinin timlegtirilmesine dayanmaktadir.
Prefrontal korteksin en temel islevi de budur.

Prefrontal korteksin bitiinligl bir dizi bilissel gérevin dederlendirilmesiyle anlasiimaktadir. Durum,
gorintiileme aracihdiyla da arastinimistir. Soyut diisinme becerisini ve tepkilerimizi belirleyen kabullerin
degisebilirligini dlcen Wisconsin Kart Siralama Testi, ileriye doniik plan yapmay 6lcen Londra Kulesi ve
Porteus Labirentleri ndropsikoloji alaninda kullanilan standart (¢ "frontal lob" testidir. Sirekli Performans
Testi (CPT) prefrontal kortikal islevselligi belirleyen bir dikkat testidir. Hepsini ortaklagtiran hususlardan biri
de 6nemli frontal islevlerden olan "isleyen bellek"tir. Monte Buchsbaum ve Dani-el Weinberger bu testleri
kullanarak goériintiileme alanindaki éncii calismalardan birini gerceklestirmisleridir. Calismacilar islevsel sinir
gorintileme tekniklerini kullanarak sizofrenide prefrontal korteksi arastirmiglar ve biligsel testlerin
uygulanmasi sirasinda bélgedeki kan akiminin azaldigini belirlemislerdir.

Limbik Sistem: Vahsetin Oldugu Yer

Prefrontal korteksi soyut kavramlari olusturan, moral ve toplumsal bir denetci olarak, beynin tst benligi
olarak disiniirsek, hisseden, duygular ve temel diirtiileri denetleyen limbik sistem de alt benliktir.
Evrimlesme sirecinde frontal sistem en yeni kortikal bolgelerden biriyken limbik sistem en eski ve en ilkel
olandir. Birini aklin yeri digerini duygunun yeri olarak kolayca ifade etsek de, anatomik olarak iki bolge
arasinda kurulmus baglantilar béylesi bir ayrimin yapay olduguna dikkat gekmektedir.

"Limbik" sdzcligl Latince "sinir" anlamina gelmektedir. Tefi mi ilk kullanan Broca olmustur. Beyne, orta
hatta, 6nden arkaya, dogru bakildiinda prefrontal, parietal ve oksipital ne-nkortoksi (yeni kabuk) yuvarlak
bicimde cevreleyen halkaya Hmca bu ismi vermistir. (Kivrik kenarl biiyiik lob adini kulla-

nr>

nan da o olmustur.) Koku siniri bu bélgeye baglandigindan bir siire "burun beyin" anlaminda rinensefalon adi
da verilmistir. "Hlicre mimarisi" haritalarinda buradaki hiicresel yapinin (evrimsel gelisim acisindan) yeni
degil eski oldugu ortaya gikmistir.

1930 yilma dek, James Papez baska bir segenek getirene dek, ortadaki bu "ilkel" beyin merkezinin islevinin
koku oldugu kabul ediliyordu. 'Papez Halkas!' diye bilinen fikir Sekil 4-15'te 6zetlenmistir. Ona gore bu
devrelenmeye ulasan girdiler beynin koku kismindan degil baglanti halindeki beyin kisimlarindan
gelmektedir. Yeni kortikal bélgelerden toplanan bilgiler limbik sistemdeki Papez halkasina ulasmaktadir.
Papez, bu beyin bolgesinin en 6nemli islevinin duygularin yasanmasi ve diizenlenmesi oldugunu soylemistir.
Yiksek kortikal bolgelerden gelen iletiler bu devrelerime kapsamindaki singular girusa, hi-pokampusa,
mememsi cisimciklere, hipotalamusa ve 6n tala-musa ulasmaktadir. Papez, farkinda olusun singulat girusta
belirdigini, ancak duygularin hipokampus gibi derin yapilarda yerlestigini 6ne stirmistiir.

PapeZz'in formulasyonundan bu yana limbik sistem kavrami gdzden gecirilmis geniglemistir. Limbik sistemi
olusturan yapilar hakkinda tartismalar kararsiz kalmigtir. Ciinki sistemle ve islevleriyle ilgili bilgilerimizin
gogalmasi sinir goriintiileme calismalarinin yer aldigi son birkag on yilin isidir. Modern formu-

r

Singulat girus

On talamus

V_

Mememsi Cisimler

VAN

Hipokampus ve amigdal

#l

Sekil 4-15: Papez'in kavramlastirdigi bicimiyle limbik sistem.
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lasyonlar Papez halkasina (parahipokampal girus, nukleus ak-kumbens, alt frontal bélge gibi) yeni bélgeleri
katmaktadir. Pek cok baglantisi sayesinde limbik sistem, beden duyumlarim ona pek ¢ok yolla ulasan
cevresel yasantilarla, ve bellekle tlimles-tirmektedir.

Aclik, susuzluk, cinsellik gibi beden islevlerinin diizenlenmesinde limbik sistemin yeri son derece énemlidir.
Duygusal yasanti ve bellekle baglantili olarak cevremize tepki verebilmemiz onun sayesinde olur. Joseph



Ledoux tehlikeli ve tehdit edici durumlarda verdigimiz tepkinin amigdalle ilgili oldugunu géstermistir.
Hosnutsuz ve tehdit edici bir durumla karsilastigimizda, ilgili uyaran, amigdalin sorumlu oldugu bir devrede
.saklanmakta olan ve séndiriilmesi giic olan gliclii bellek izlerini ortaya ¢ikarmaktadir. Duygusal uyaranlari
islemede birbirine kosut iki yol vardir; hizli olani talamus ve amigdal gibi sub-kortikal bélgelere tutunmug
olup hizl ama kaba tepkilere yol ; 1 gar. Digeri ise daha yavas bir yol olup uyarana ait 6zelliklerin
tanimlandidi, planlarin yapildigi prefrontal kortekse tutunan yoldur. Hipokampus baglamsal ipuclarinin
degerlendirilmesinde 6énemli bir rol oynamaktadir. Limbik sistemin, bu 6zellikleriyle, anksiyete bozukluklarinin
gelismesinde oynadigi rol Bolim 11'de tartisilmistir.

I Ir 1/incik ve Zihinsel Esgiidiim: ) uriirken Sakiz Cigneyebilmek

Beyincik (serebellum), beynin (serebrum) hemen altinda yerlesmis olup tentoryum (cadir) adi verilen saglam
ve genis bir lwig dokuyla ondan ayriimistir. Yillar boyunca hekimler bu gercedi birbirleriyle 6zel bir dilde
konusmak tzere kullanmiglardir. Bellek, kisilik gibi "yliksek" zihinsel islevlerin hepsinin beynin Kabugunda
bulundugu diistintimistiir. Hastanin yakinmalarinin hepsinin 'kafasinin icinde' olduguna inanmislardir. "Haa!
Millc sorunumu, kesinlikle supratentoryal (tentoryumun/cadi-nn tizerinde) olmal!" Aslinda 'supratentoryal'
s0z{ 'norotik’ vimi 'ruhsal hastalik' oldugu gibi rtiik bir anlam tagimaktaydi. Cadirin alt tarafindaki beyincigin
zihinsel islevlerle veya ruhsal liiMtaliklarla ilgisi olamazdi. Onun tek islevi fiziksel esglidiimle ennirliydi;
yuriyebilme, bir topu atip tutabilme, dans edebilme,
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shav cekme gibi.

Beyincikle ilgili bu basit kabul son yillarda farkli kaynaklardan gelen bilgiler dogrultusunda yeniden ele
alinmigtir. Evrimsel gelisme agisindan beyincik oldukca genislemis bir organdir. insanda beyincik, prefrontal
korteks gibi, sempanzede olandan ligte bir oraninda daha bulyiktir. Sinir hiicresi sayisi beyinde olandan
fazladir: 1013. Beyin kabugu ve beyincik arasindaki baglantilar, frontal ve temporal loblar, motor esglidiimde
islevsel olan motor ve duyusal bélgeler olmak (izere pek gok korti-kal alani kapsamaktadir, insanlarda
beyincik "yiiksek kortikal islevleri" oldugu kadar motor eylemlerin esgiidiimiinde islev gérmekte olup son
derece ince ayarlanmis bir geribildirim sistemi gibi calismaktadir. Beynin 6zgll bélgelerinden kalkan
baglantilar (bilinmeyen bir nedenle orta hattan dogru gecerek) beyincige, oradan talamusa ve gene
beyindeki 6zgiil bolgelere dogru seyretmektedir. Sekil 4-6 bu oriintliyli yansitmaktadir.

Dentat nukleus

Sekil 4-16:

Korteksi Beyincige badlayan devreler.
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Baslangictaki PET calismalarinda beyincik kesme noktasiydi ¢linki bilissel ve duygusal islevlerle dogrudan
iliskisinin olmadigina inaniliyordu. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, beyincigin pek gok zihinsel aktivitede
(bellek, dil, duygusal tepkiler, yiiz tanima, dikkat toplama gibi) rol oynadidini ortaya koymustur, insanda
beyincik, bilissel ve duygusal yasantilarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Beyincik, bilgi akisini zaman baglami
iginde tutmak gibi temel bir igleve sahiptir. Bir "metronom" gibi gérev yaparken bedenimizin uzay igindeki
hareketini (motor islev), diistincelerimizin zihnimizdeki seyrini (zihinsel islev) bilebilmekteyiz. Bélim 8'de
ayrintil ele alinacadi Gizere bu durum sizofrenide oldukca 6nemlidir.

Bazal Ganglionlar (Diigimler): "Alttaki Digiimlerin" Bagladiklari

<; <ok yakin zamana kadar sinirbilimciler bazal ganglionlarm ana islevinin motor eylemi olusturmak ve
diizenlemekten ibaret oldugunu diisiinmekteydiler. Bu goriis tekrar ele alindidinda alt-l.l/tabanda bulunan
digimlerin duygu, bilissel ifade ve bunla-i'in diizenlenmesinde 6nem tasidigi ortaya gikmistir.

Bazal ganglion tanimina giren belli bash yapilar kaudat, pu-l-atnen, globus pallidus ve substansiya nigradir.
Sekil 4-7 ve 4-!)'da substansiya nigra disinda kalanlar goriilmektedir. Kaudat, (i seklinde bir gri cevher
kitlesidir. Karincigin frontal lob tarali ndaki boynuzlarinin yan ve 6n tarafmdadir. Arkaya dogru yuvarlak
bicimde kivrilir, daha sonra ikinci bir kivrimdan sonra cili, tarafli olarak amigdalde sonlanir. Ondan ayri ve
hemen yaninda mercek seklinde oldugdu igin nukleus lentiformis yer almaktadir. Onun ig tarafinda, daha gok
gri cevher tasididi icin < kilia koyu goériinen putamen bulunur. Globus pallidus ise onun Memen yanindadir.
I >egisik sebeplere dayanarak bazal ganglionlarm hem bilis-I islevlerde hem de duyguda énemli bir rol
oynadidi diistinll-"kledir. Bu bdlgenin anormallikleri sonucu ruhsal hastaliklar |eitaya ¢cikmaktadir. Kaudat
cekirdegin atrofisi (gerileyip bl-'.usinosi) sonucu ortaya cikan Huntington hastaliginin ilk belir-' ilen sizol'reni
ve duygudurum bozukluklarinda gériilen belirti-i"t'le <;<>!< benzesmektedir. Huntington hastalarinda
sanrisal d{-

nu
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stince, depresyon ve dirtilisel davranis vardir. Bazal ganglion-larin bir diger hastaligi Parkinson hastaligidir;
substansiya nig-radaki sinir hiicresi kaybina baglidir. Bazal ganglionlarin beynin orta hattinda bulunan
kismindan kaudata gonderilen izdiisimler dopamin adi verilen kimyasal ulak aracilidiyla iletilir. Parkinson
hastaliginda dopamin Ureten sinir hiicrelerinin kaybi dopamin etkinliginin kaybolmasina yol agarken duygusal
ifadelendirmeyi kiintlestirir, animsamay zorlastirirken istencin yitmesine yol agar. Bu belirtiler negatif
belirtilerin agirlikh oldugu sizofreni tipinde rastlanilan belirtilerdir.

Biling Alani: Son Nokta

John Searle gibi diistiniirler biling sézcligiinin farkli insanlar igin farkli anlamlara geldigine isaret ederler.
Ornegin cerrah ameliyattan sonra anesteziden cikan ve etrafina ne olduguna dair sorular soran hastasi icin
"bilinci yerine geldi" der. Bilissel alanda calisan psikolog igin biling, kendi ile dis diinya arasindaki siniri
bilebilme becerisidir. Baskas! ise, buna karsi ¢ikarak, bilincin insanin kendini gézlemleyebilme becerisi
oldugunu, drnegin dfkesinin ve suglulugunun ayriminda olabilmesi oldugunu sdyleyecektir. Ote yandan bir
baskasina gore biling, yasantilarin kavramlastirilabilmesi ve zaman baglami icinde davranabilmektir (6rn.
insanin kendisini gegmis, bugiin ve gelecek devamliiginda gérebilmesidir). Bilinci tartismasinda
edretilemelere de yer vardir; biling, "selfin (kendilik) bas aktdr oldugdu, algilarin, yasantilarin ve eylemlerin
dolustugu 'zihinsel bir tiyatro'dur." Bir baskasina goére biling, bas denetleyici ya da ydonetmendir. Biling candir,
kendiliktir veya ruhtur. Ozet olarak insan kimliginin 6ziidiir. Oliimden sonra yasama yer veren dinlerde
insanlar 6limden sonra yasayacak olanin bir tek biling olduguna inanirlar.

Yetenekli diistinirler bilinci, beynin bir 6zelligi oldugu diistincesiyle ele almislardir. Tip alaninda Nobel tacina
sahip Ge-rald Edelman bunlardan biridir. Sinirbilimin "Siren sarkisina" dikkat ceken o olmustur (Yunan
mitolojisinde gegen, yari kus yarn kadin, dogalsti varlik; bastan gikarici sarkilariyla denizcileri kendine gekip
Olimlerine neden olur; ¢.n.). Neural Darwi-nism adini tagiyan (g ciltlik eserinin sonuncusu The Remem-
Zihin Molekidille Bulusuyor

bered Present (Animsanan Simdi) adini tagimaktadir. Edel-inan, bilincin, "re-entry/yeniden-kayit" adini
verdigi bir slirecin sonunda olustugunu 6ne stirer. (Kategoriler, kavramlar, anilar ve yasantilardan olusan
islevsel zihin unsurlarinin nonself -bicimlenmemis kendilik- icinde kendilik duygusunu olusturmak tzere
birbirleriyle iliskiye gectigi goriisiindedir.) Bilince esas teskil eden bir sinir devresinin oldugunu, korteks,
bazal gang-1 i onlar, talamus, beyincik, hipokampus ve diger 6nemli sinir diiglimlerinin buna katildigini ileri
sirer. Nobel taci tasiyicisi ve DNA sarmalim kesfedenlerden biri olan Francis Crick, sinir-I(ilimin élimcdil
sarkisinin gekimine kapilarak bilinci arastiranlardan biridir. Bilinglilik halinin siirdirtilmesinde talamusun kilit
rol Uistlendigi goriisiindedir. Beyin kiireleri arasindaki asimetri lizerinde yaptigi calismalarla taninan Michael
Gazzagnia, beyin yarilarinda ayr ayri olmak (izere, buna uygun hastalarla yaptigi calismalarda bilincin baska
ozelliklerini kesfetmistir: Sol yarim kiiredeki konusma, nasil olup da sag yarim kiiredeki sessiz yasami dile
getirebiliyor ve bu ikili (dual) yasanti tiimle-sirken, farkmdaligi olan islevsel insani ortaya cikariyor.

Sinir Hiicreleri Nasil Konusurlar: Beynin Kimyasal Ulaklari

Sinir hiicreleri arasinda gecen ve dil ve bellek gibi karisik islevleri olanakh kilan glinlik konusma, kimyasal
ulaklarla gidip gelen iletiler sayesinde gerceklesmektedir. Bu nérokimyasal sistemin sadladigi "yakit" gerek
anatomik gerekse islevsel sistemlerin calismasini, bazen de islememesini ya da kot islemesini saglar.
Dopaminin sadece limbik sisteme ait nérokimyasal bir ulak oldugunu, norepinefrinin (bir baska kimyasal
ulak) dikkat isleviyle sinirli oldugunu soyleyemeyiz. Clinkii anatomik ya da islevsel sistemler birbirlerine bagl
ve birbirleriyle etkileserek (.ealisirlar. Beyindeki herhangi alt bir anatomik sistem gok gesitli kimyasal ulaklar
kullanarak galigmaktadir. Gerek anatomik gerekse ndrokimyasal agidan bu denli karmasik olan sistem tiin
sinir sisteminin "ince ayar"indan sorumludur.

Noéronlar; Sinapslar, Reseptérler ve ikincil Mesajcilar Néronlar birbirleriyle olabildigince etkili bicimde
konusacak
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yapidadirlar. Sekil 4-17 néronun yapisi hakmda bilgi vermektedir.

Noron, gekirdegin bulundudu bir hiicre gévdesi ve en az bir tane olmak {izere degisik uzunlukta bir aksondan
olusur. Ak-

Sekil 4-17: Sinir hiicresinin sinaps araciliiyla haberlesmesi.

son, hiicre gévdesinden tasidigi elektriksel iletiyi kimyasal ulaklarin bulundugu ug bélgesine tasimaktadir.
Cevresindeki miyelinin icerdigi yag tabaka, bakir teli kusatan plastik gibi, ya-

Reseptorler Sekil 4-18: Sinapsta bulunan yapilar.
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litmak suretiyle aksonu korumaktadir. Hiicre gévdesi, hiicrenin dider hiicrelerden sinaptik girdi araciligiyla
bilgi alabilme kapasitesini codaltacak bicimde, dendritlerle kusatiimistir. Benzer bigimde aksonlar da ¢oklu
sinaptik baglanti yapabilmek amaciyla uglara dogru dallanmaktadirlar.



Noronlar arasi iletisim, elektriksel aktivite ile baslar. Sinirin iginde istirahat halinde de devam eden bir elektrik
enerjisi (-70 milivolt) vardir. Cesitli uyarici etkiler baskin hale geldiginde hiicre ici elektrik artar (-35 milivolt).
O noktada hiicre "atesleme" yaparak akson boyunca seyreden ve ucta bulunan kimyasal ulaklari
serbestlestiren uyarici bir ileti génderir. Bu atesleme "aksiyon potansiyeli" adini almaktadir.

iletilerin gonderilmesi elektriksel bir siiregle baglamaktaysa da sinapstaki iletisim kimyasal niteliktedir. Sinir
hiicreleri birbirleriyle "nérotransmitter" adi verilen kimyasal mesajcilar araciidiyla haberlesmektedirler.
Ruhsal hastaliklarla baglantili oldugu disiiniilen nérotransmitterlerin listesi Tablo 4-6'da verilmistir.

Tablo 4-6:

Ruhsal hastaliklarla baglantili ndrotransmitterler.

Asetilkolin Monoaminler

Dopamin Serotonin Norepinefrin Aminoasitler

Gama amino butirik asit (GABA) Glutamat

Noérotransmitterlerin hepsi néron sinapslarinda uretilerek kiiclik "vesikiillerin" (keseciklerin) icinde saklanir ve
noron | itesleme yaptiginda oradan salinir. Sekil 4-18'de sinapsin sematik yapisi goriilmektedir.
Noérotransmitter molekdlleri, hicre igini temizlemekten sorumlu enzimlerin etkisiyle pargalanmaktan
korunmak igin bu
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keseciklerin iginde korunmak zorundadir. Noronlar arasi iyi bir iletisim igin ndérotransmitter yogunlugunun
surekli bir bicimde iyi ayarlanmasi gerekmektedir. Temel olarak néron, asiriya kagmamak lizere, uygun
miktar norotransmitteri elde bulundurur. Art arda ateslemelere bagh olarak yiiki arttigi zaman
norotransmitter Uretimini artirir. Norotransmitter diizeyinin olabilecek en uygun yogunlugunun
ayarlanmasinda enzimlerin rolii vardir (yazar burada enzim isimlerinin sonundaki takinin -ingilizce '-ase'
Turkce '-az', 6rnedin 'lipase' 'lipaz' enzimi gibi-enzimlerin kimyasal tepkimelere katildigini tepkimeyi
kolaylastiran 'katalizdr' oldugunu imleyen bir anlam tagidigini belirtmistir; ¢.n.).

Salgilanmasiyla birlikte nérotransmitteri bekleyen muhtemel sonlar vardir: sinapslararasi baglantinin
gerceklestigi ylizen diinyada enzimler dolasip durmaktadir: Norotransmittere saldirmaya hazirdir; onu ya
metabolik olarak etkisiz hale getirecek ya da parcalayacaktir. Sinaps boslugunda nérotransmitter
yogunlugunun artmasi halinde presinaptik néronlardaki reseptorler doygunluga ulasmakta ve transmitteri
Ureten ndrona 'yavaslamasini' sdylemektedir. Eger sansi varsa, nérotransmitter sinaps boslugunu gecerek
postsinaptik bir reseptore badlanabilir. O noktadan sonra o da baska bir nérona mesaj génderebilecek hale
gelir. Doga sonug almayi tercih eder, israftan

hoslanmaz. Kimyasal ulak onu lireten nérona doniip tekrar kesecikte saklanip yeniden salinmayi bekleyebilir.
Reseptdr adini verdidi-, miz yapilar, néron duvarinin lipidden sandvige benzeyen duvarina gémiili biyiik
proteinlerdir. Kimyasal yapilar nedeniyle 6zgul nérotransmitterleri yiiksek bir secicilikle hemen tanima
oOzelligine sahiptirler. Resptorlerin iki biiyilk st

Sekil 4-19: Reseptdriin yapisi.
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ailesi vardir: iyon Kanali reseptorleri ve G-Protein reseptorleri. ilki kiiciik ve hizlidir. Bu ailenin bilmen
ornekleri GABA ve glutamat reseptorleridir.

G-Protein reseptérleri daha bliylik ve daha karisik bir yapiya sahiptir. Katekolamin adi verilen
norotransmitterlerin (6rnedin dopamin) baglanmak Uzere kullandi§i ve mesaj gonderdidi reseptoérler
bunlardir. Sekil 4-19'da dopamin tip 2 resept6ri goriilmektedir. G-Protein reseptdrleri néron membranmi
(hiicre duvari) icerden ve disardan yedi kez dolanmaktadirlar. Dis yiizeyde norotransmitterin baglandidi
reseptor seklini biraz degistirmektedir. Bu sekil degisikligi G-Protein denilen bir maddeyi aktif hale getirerek
reseptoriin oldugu hiicrenin icinde "ikincil mesajci" salmimini sadlar.

G-Protein reseptorleri tanidiklar ndrotransmitterlere gore isim alirlar. Norotransmitterlerin cogu muhtelif
reseptor alt I iplerine baglanma 6zelligine sahiptir. Ornegin dopamin reseptérlerinin Di, D2, D;3, D4, Ds adi
verilen bes tiirli bulunmaktadir. Bunlarin her biri igerdidi aminoasitin siralanigina gére bir-Ilirinden farkldir.
Bu farklilik baglanacagi nérotransmittere ya < la 6zgil ilaca yonelik seciciligini belirler. Ekstraseliiler (hiicre-
dist) mesafede her reseptoriin uzun bir kuyrugu vardir. Ilacin :;eciciligini belirleyen diger bir husus da,
budur. Benzer bicimde hiicrenin ig tarafinda (intraseliiier) uzunlugu degisen g ilmek ve bir de bir kuyruk
vardir, intrasellier unsurlar G-Prote-inc gegirilecek mesajlari belirler. Ruhsal hastaliklarin olusumunda katiimi
oldugu dusiniilen, ilag etkisiyle ayarlanabilen I>ck cok nororeseptor, G-Protein st ailesine mensuptur (sero-
iiicrjik, dopaminerjik ve kolinerjik). Gectigimiz yillarda motele il ir r biyolojinin araglari (sonraki béliimde
anlatilacak) G-Pro-d'iln reseptérlerinin gogunun kopyalanmasi ve siralanisinda Kullanilmigtir. Ozgiil aminoasit
dizilisi hakkinda derlenen bilgiler sayesinde, degisik kimyasal sistemlerde ve beynin muhtelif Inilmelerinde,



reseptorlerle' 'anahtar-kilit' diizeyinde etkilese-1 ek ilaglarin bulumasi gibi heyecan verici bir olasiliga kapi
aciimis olmaktadir.

Mir baska noronla iletisime gegerken nérotransmitter "ilk mi'sajc"dir. "ikincil mesajci" sisteminin harekete
gecirilmesi, I e< ".viiHIo uzun siireli bir etkinin amaclanmasi halinde, sinir hiic-
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resi iletisimine ait siirecin en énemli kismidir. NewYork Rocke-feller Universitesi'nden Paul Greengardi
kariyerinin gogunu ikincil mesajcilarin nasil galistigini anlamaya hasretmis ve dncii calismalariyla gerek
sinirbilime gerekse psikiyatriye yaptigi katkilardan dolayi Nobel ile 6dillendirilmistir, ikincil mesajcilar, gen
ifadesini, hiicrenin yapisal unsurlarini ve nérotransmit-ter sentezini diizenleyen proteinlerin olusumunda
katkida bulunmaktadir. Bunu, farkl proteinlere fosfat grubu ekleyerek yapmaktadirlar. Béylelikle hiicre
bitinlGginin saglanmasinda gorev alan becerikli ordu liderlerini, koruyuculari ve savunuculari
yaratmaktadirlar. G-Proteinlerin olusumu ve ikincil mesajcilarin ortaya cikisi yavas yavas olmakta ve uzun
stire boyle kalmaktadir. Boylelikle ruhsal hastaliklar tedavi amaciyla verdigimiz ilaglarin nasil is gordiigu
hakkinda bilgi sahibi olmaktayiz. Birincisi, G-Protein silirecinin yavag gelisimi, psikoaktif ilaglarin iyilegtirici
etkisinin neden birkag hafta icinde ciktigini agiklamaktadir. ikincisi, G-Protein reseptorleri iizerine etkili
ilaclarin etkilerinin birkag haftayi bulacak kadar uzamasini da aciklamaktadir. Uciinciisii etkilerin bazen uzun
streli olabilecegidir, ilaglar sadece nérotransmitter sentezini degil gen ifadesini ve
uyarlamasini/kopyalanmasini (transcription) ve hiicre yapisini da etkilemektedir.

Dopamin Sistemi

Bir katekolamin norotransmitteri olan dopamin, tirozin hidrok-silaz enzimi araciligiyla tirozinden
sentezlenmistir. Norepinef-rin ve epinefrinle yakin kimyasal iligkisi vardir (Sekil 4-20).

Nobel 6dilli isvegli Arvid Carlsson anahtar rolde bir nérotransmitter olarak dopaminin dnemini kesfeden
insandir. Bugiin bildigimiz, dopaminin Parkinson hastaligi ve sizofreni gibi hastaliklarda rol oynadigidir.
Beyinde dopamini birincil diizeyde nérotransmitter olarak kullanan alt sistemlerin oldugunu bilmekteyiz.
Bunlar ventral tegmental alandadir. Nigrostriatal yol adi verilen grup substan-siya nigradan bagslayip kaudat
ve putamane gitmektedir, ikinci blyik yol ise mesokortikal veya mesolimbik (mesokortikolim-bik) yol adini
almakta olup prefrontal kortekse ve amigdal ve hipokampus gibi temporolimbik bolgelere dagiimaktadir. Do-
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pamin sisteminin glincli unsuru hipotalamustan kaynaklanip pitliiter beze gitmektedir. Sekil 4-21'de gesitli
dopamin sistemleri goriilmektedir. Dopamin sistemi dagilimi dikkate alindiginda kortekse giden kismin sinirli
olmasi ancak bilissel ve duygusal islevlerden sorumlu beyin alanlarina dadilmasi, bu nérotransmitte-rin s6z
konusu islevlerin anlasiimasinda son derece énemli olduguna isaret etmektedir.

Sizofreni yillarca "dopamin hipotezi" ile agiklanmistir. Hastalikta gériilen karakteristik biligsel ve duygusal
bozukluklar, dopamin sistemindeki asiriliga baglanmistir. Dopamin sistemi 11,'ustalikta kullanilan ilaglarin
bazi yan etkilerini anlamak agisindan da énemlidir. Kski tip antipsikotik ilaclar (l.ipik antipsikotikler olarak
bilinir) D2 reseptorlerim bloke ettiklerinden (nig-rostriatal yol) giiclii yan etkilere sahiptir. Yeni olan ve
"al.ipik antipsikotikler" olarak bilinen ilaglar ise D2 rcsptérleri Gizerinde daha /ayil' bir etkiye sahip
olduklarindan daha az yan etki Miisterirler.  Yan  etkiler

°AQhch*4'

NH, :H—COOH

OH

-CH,—NH—CH,

Epinefrin

_o_

NH, CH,—CM—COOCH

Dopa

-NH,

HO—a”jV-CH,—CH,-Dopamin

HO

Sekil 4-20: Dopamin, norepinefrin ve epinefrinin sentezlendigi yolak.

Limbik sistem

Sekil 4-21: Dopamin sistemi.
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Sekil 4-22: Norepinefrin sistemi.



"ekstrapiramidal etkiler" olarak bilinen yan etkiler olup bazal ganglionlardaki néro-nal iletiyi engelledidi igin
(piramidal motor yollarin disinda kaldidi icin) bu ismi almaktadir.

Norepinefrin Sistemi Norepinefrin sistemi lokus seruleustan dogarak tiim beyni icine alacak bir dagihim
gosterir. Sekil 4-22 bu dagilimi gostermektedir. Sekilden de anlagilacadi lizere norepinefrin neredeyse
beyindeki her bolgeyi (tim korteks, hipotala-mus, serebellum ve beyin sapi) etki altinda bulundurmaktadir.
Bu dagihm yaygin bicimde modiile edici (degistirici) veya dizenleyici (regiile edici) etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle duygudurum bozukluklar olmak tizere ruhsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglarin 6nemli bir kismi norepinefrin sistemim etkilemektedir. Kegfedilmelerinden kisa bir siire sonra; trisiklik
antidepresanlarin norepinefrin geri alimini bloke ettigi, sinaps aralifinda postsinaptik reseptorii uyarmaya
yetecek 6lglide norepinefrinin biriktigi gosterilmistir. NIMH (National Institute of Mental Health; Ulusal Zihin
Sagligi Enstitiisii)'den Julins Axelrod norepinefrin geri alim mekanizmasini kesfedip antidepresif ilag etkisini
acikladigi icin Nobel ddild almistir. MAO (monoamin oksidaz) engelleyicisi ilaglar, no-repinefrini pargalayan
bu enzimi bloke ettikleri igin noradre-nerjik gecisi artirmak suretiyle etki gostermektedirler. Bu gozlem
bulgulan duygudurum bozukluklari icin bir "norepinefrin hipotezi" 6nerilmesi noktasina kadar gitmistir. Ancak
pek cok antidepresif ilag (6rn. segici serotonin gerialim engelleyicileri; SSRI'ler) hem noradrenerjik hem de
serotenerjik olmak (izere karisik bir etkiye sahiptir ya da sadece serotenerjik yolu etkilemektedir .
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Serotonin Sistemi Serotonin ndronlarinin dadilimi bir 6ncekine benzemektedir (Sekil 4-23). Raphei
cekirdeklerinden baslayarak ortabeyin-de yogunlasmaktadirlar. Beyinde neokorteksin tamami olmak Uzere,
bazal ganglionlar, tem-porolimbik bdlgeler, hipotala-inus, serebellum ve beyin sapini igine alan yaygin bir
dagiim gostermektedir. Serotonin sistemi -norepinefrin sistemi gibi-genel bir modiilatér gorevini
Ustlenmistir.

Prozac gibi ilaclar, geri alimi engelledikleri icin, serotoner-jik iletiyi artirmaktadirlar. Ote yandan yeni cikan
atipik antip-sikotik ilaglar (risperidon gibi) sizofrenide diizensizlestidi diisiinlilen serotonerjik sistem {izerinde
etki gosterirler. Bu da artik tek bir nérotransmitter = tek bir hastalik gibi bir yalmlastir-11 ianm olamiyacagmi
gostermektedir.

Sekil 4-23: Serotonin sistemi.

Kolinerjik Sistem

Asetilkolin dopamine benzer bicimde beyinde 6zgiil bir yerlesim géstermektedir (Sekil 4-24). Bliylk bir
asetilkolin grubu globus pallidusun ig tarafindaki Meynert cekirdedinde bulun-11 laktadir. Yayiimi buradan
kortekse dogrudur, ikinci bir grup Broca'run diyagonal bandinda yer alir ve hipokampusa, singu-lat, girusa
dogru yayilir. Uglincii grup ise bazal ganglionlardadir. Asetilkolin sistemi bellegin kodlanmasinda rol
oynamakla birlikte mekanizma tam olarak anlasiimis degildir. Alzheimer hastalarinda gerek kortekse grrekse
hipokampusa dogru asetilkolin yayihmmda kayiplar P e

"] N Sekil 4-24: Asetilkolin sistemi.
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vardir. Kolinerjik reseptorlerin bloke olmasiyla bellekte zayiflama ortaya gikmaktadir. Bazal ganglionlardaki
dopamin ve ase-tilkolin aktivitesi karsilikli olarak yogundur. Antipsikotik ilaglarin ekstrapiramidal yan etkisini
onleyen ilaglarin antikolinerjik ilaglar olarak anilmasi; dopamin ve asetilkolinin, motor aktivi-tenin
diizenlenmesinde ve olasilikla psikozda ortak etki 6zelliine sahip oldugunu akla getirmektedir. Kolinerjik
antagonist-leri kulanan insanlarda bellek ve 6grenme gibi bilissel islevlerde azalma ortaya cikmaktadir. Sik
kullanilan ilaglara érnek olarak dekonjestan ilaglarin (burun tikanmasini 6nleyen ilaclar) antikolinerjik etkileri
vardir.

GABA Sistemi

Glutamat gibi bir aminoasit ndrotransmitteridir. Bu ikisi, GABA ve Glutamat, birbirinin etkisini tamamlayan bir
ozellige sahiptir: GABA inhibisyon (engelleyici) yaparken Glutamat eksitas-yon (Uyarici) yapmaktadir.
GABAerijik néronlar hem yerel hem de uzun néronal devre-lenme &zelligine sahiptir. Yerel olanlar beyin
korteksi ve limbik sistem gibi belirli beyin bélgelerinde kalirken Kaudat ve puta-mande bulunan GABA
néronlari globus pallidusa ve substan-siya nigraya kadar ulasan uzun yollara sahiptir. Beyincikte bulunan
GABA noronlari vardir. (Sekil 4-25)

Ruhsal hastaliklarin nérokimyasini anlayabilmede GABA

sisteminin ¢ok biyik bir 6nemi vardir. Anksiyete giderici ilaclarin biiylik kismi GABA agonisti (ayni etkiyi
gosteren) olma 0Ozelligine sahiptir. Clinkii merkezi sinir sistemi iginde inhibisyonu artirmaktadir. Ka-udati
globus pallidusa badlayan uzun GABA yollarinin kaybi sonucunda globus palli-dusun denetimden ¢ikmasiyla
noron ateslemesi fazlalasarak Huntingon hastali§ginda goérii-sekii 4-25: gaba sistemi.

len koreik hareketler ortaya
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Sekil 4-26: Glutamat sistemi.

cgikmaktadir.

Glutamat Sistemi Serebral korteks ve hipokam-pus alanlarinda lretilen uyarici nitelikli aminoasit grubundan
bir ndrotransmitterdir. Glutamat sisteminin beyindeki dagiimi Sekil 4-26'da gorilmektedir.

Glutamatin ndrotransmit-ter olmasinin yani sira yeterli miktarda bulunmasi halinde asiri nérona] uyarilmaya
yol acan bir nérotoksin oldugunu

yillardir bilmekteyiz. (Tuz yerine kullanilan monosodyum glu-tamati, basagrisi yaptidi igin insanlarin
kullanmaktan kacinmalari bu ytizdendir.) Bu bilgiyle, fensiklidinin (PCP) biyokimyasal ve ruhsal etkilerine dair
gbzlemlerimiz bir araya geldiginde, glutamatin hem psikozda hem de Huntington hastaliginda rol
oynayabilecedi olasilidi s6z konusudur. PCP, NMDA denilen bir grup glutamat reseptoriiniin aktif hale
gelmesini engellemektedir. PCP zehirlenmesi, cekilme, stupor, diisiince ve konusma bozuklugu, varsam
belirtilerinin oldugu psikoz benzeri bir tabloya yol agmaktadir. Bu psikoz tablosunun, glutamat sistemi
lizerindeki etkinin PCP ile iliskisi, psikoz belirtilerinin olusmasinda glutamatin oynayabilecegi role isaret
etmektedir. Bazi ilérodejeneratif hastaliklar, artmis glutamerjik aktivite sonucu, asiri uyarilmanin néronu
yikima ugratmasi ile ortaya cikiyor olabilir.

Beyin Devreleri Dagilimi:

Bitlind, Parcalarin Toplamindan Daha Bliyliktir

Korkunun merkezi nerededir? Ya bellek? Bu tiir basit sorularla diisinmek kolayimiza gelir.

Son yillarda sinirbilimde ortaya gikan gelismeler, bu denli basit diistinmenin artik miimkiin olmadigini bize
O0gretmistir. belledin yari olarak hipokampusu diisiinmek, konusma merke-

111

Beym

zinin sol yarim kiirede oldugunu bilmek yillar boyunca bize yeterince hizmet etmistir. Bunlarin 6ziinde dogru
olmasi danasini diisiinmemize engel olmamalidir. Uclincii binyilda bu tiir basitlestirmeler modasi gecmis yeni
bir frenoloji (frenoloji, her islevin beyinde belli bir yerinin oldugu kabuli; ¢.n.) anlamina gelmektedir. Bu tiir
basitlestirmeler, ne igin kullanildidi bilinirse, yardimcidir: Beyni, onu olusturan unsurlarina bélmek ve karigik
olani anlasilabilir hale getirmek amaci bir yere kadar dogrudur. Ancak ayirdigimiz parcalari biitiinligu
olusturacak bicimde yeniden bir araya getirmek kosuluyla.

Modern bakis agisiyla beyin, pek cok devrenin bir araya gelmesinden olusmustur. Sanki 6zellesmiscesine
islev gbren bolgeler (6rnedin motor sap) olmakla birlikte, beyinde higbir bélge tek basma onca baska
devreyle ortak eyleme ve isbirligine girmeden zihinsel ve ruhsal herhangi bir islevi kotaramaz. Hareket
ettiimiz zaman, motor korteks, somatosensoryel kor-teks, basal ganglionlar, beyincik ve talamusta bulunan
devreleri kullanmaktayiz. Hareket merkezinin bunlardan herhangi birinde oldugunu séylememiz olanakli
degildir. Hareket bunlarin hepsi bir arada ise katildigi zaman ortaya gikmaktadir islevsel gériintiileme
sayesinde beynin bellek, dikkat gibi karmasik islevleri nasil kotardigma tanik olmaktayiz ve kullanilan
devrelerin islemin kendinden daha karmasik oldugunu gérmekteyiz.

Dahasi ve inanilmaz derecede sasirtici olani, herhangi bir anda tek bir zihinsel aktiviteyle sinirli degilizdir.
Birisine bizim igin 6nemli olan gecmis bir yasantimizdan soz ettigimiz zaman -6rn. gecen hafta katildi§imiz
arkadasimizin cenaze téreni-beynimizde olanlar diisiiniin: Olani tanimlamak igin dil sistemini kullaniriz.
Cenazede olanlari ve arkadasimiza olanlari aktarmak igin "bellek sistemimizi" kullaniriz. Kaybin yiikd, Gzinti
duygulan ve gézlerimize dolan yaslar icin "limbik sistem" devrededir. Konusmak icin dudaklarimizi, ellerimize
verdigimiz hareket icin de "hareket sistemimizi" kullanmaktayiz. Onunla olan iliskimizi, onun yakinligini
diisiindiigiimiiz zaman "frontal yiritiicl sistem" devrededir. Su ana kadar ele aldigimiz tiim "6zgil beyin
sistemlerini" tek tek dolasabilirim. Tek bir hareket icin pek gok sistemi kullanmaktayiz. Bu her zaman bdyle
olmaktadir! Beyin ve zihin paralel devrelerden olusmus-
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tur derken bunu kastetmekteyiz, insan zihninin yapabilecekleri korku ve hayranlik karigimi bir saygi
uyandirmaktadir.

Insan beyni biiyiik bir senfoniyi siirekli calmakta olan biiyiik bir orkestra gibi islemektedir. Herhangi bir
ayrintiyl ya da gruplandiriimis ayrintilari gostererek bu 'orkestradir' ya da 'senfonidir' diyebilecek durumda
degilizdir. Kemanlar, viyolalar, viyolonseller, obualar, klarnetler, kornolar hep birlikte son derece zengin bir
parcay! hep birlikte calmaktadirlar. Dogru /amanda trompetler katilir, zilin vurusu, davulun kadansi hep

0 dogru anda olmaktadir. Calman temalar tekrarlanirken biitiinliik asla bozulmaz. Duygusal renklenme inis
cikiglar ve parildayislar halindedir. Bizlerde, hepimizde, her an ve hep varolan zihinsel aktivite sireci hepimizi
ya mucize haline getirmek-



1 e ya da olaganlastirmaktadir. Her birimiz -her beyin/zihin- sa-1 Icce kapsamli bir senfoniyi calmakla
kalmayiz, ayni anda bir yandan besteler bir yandan da yonetiriz.
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yasamin... ve 6limiin ana plani

Bir diinyayr gormek kum tanesinde

Ve cenneti bir yaban gigeginde,

Tutmak sonsuzlugu avucunun iginde

Ve ebediyeti bir saatte

William Blake Auguries oflnnocence

Bedenimizdeki her hiicrenin iginde (Alyuvarlar harig) iyi paketlenmis, hiicre cekirdedi adi verilen yogun bir
yap! vardir. Yiz yili askin bir zamandir, mikroskobu kullandigimizdan bu yana, ¢ekirdedi gorebilmekteyiz.
Cekirdegin iceriginin ve amacinin kesfi gecen yiizyildaki en dnemli bilimsel basarilardan bili olmustur; bu
kesif, belki de, gorelilik kuramindan ya da yergekimi yasasindan daha 6nemli bir erisimdir. Cekirdegin DNA
(Desoksiribo Niikleik Asit)'yi ve genetik kodu, yasami yaratan ve yikan ana plani igerdigini bilmekteyiz. Hiicre
cekirdedi insanlarda 23 cift kromozom U{zerinde yerlesmis 30-40.000 geni I arindirmaktadir. (Gercek sayi
hala tartisiimaktadir.)

Genlerin 'kader' denilen sey oldugunu distiniiriiz. Kromozomlarimizin bir bollimii babadan bir bdlimi
anneden bize gegmektedir. 23 ciftlik bu birlesim sonucunda tasidigimiz kalitsal etmenler ortaya ¢cikmakta ve
bazen genetik belirlenmenin (determinizmin) esasi olarak kabul edilmektedir. Bu yolla babamizin kalp
sorununu ya da alkolizmini ya da annemizin meme kanserini kalitsal olarak almis olacagimizdan kaygi
duyariz. Kimse 6zerkliginden ve 6zgiirliilinden yoksun kalmak istemez. Nedeni, ruhsal hastaliklarin ailesel
yani en belirgin hastaliklardan olmasi ve olasi genetik bir belirlenmenin bizleri ne denli korkutttugudur.
Ancak, ne mutlu ki, éykii bu denli basit ve acimasiz degildir.
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Iste size, neden béyle oldugunun kanitlari. Bedenimizdeki her hiicrede ayni DNA ve ayni genler
bulunmaktadir. Ancak ayni genlerden dogru olusmus hiicreler birbirlerinden farkli olabilirler. Beyin hiicreleri,
karaciger hiicreleri, bobrek hiicreleri, kalp hiicreleri, deri hiicreleri, mide hiicreleri, g6z hiicreleri, kil hiicreleri
ve daha pek cogu, DNA'mizda ve genlerimizde kodlanmis ayni ydnergeden cikan komutlarla meydana
gelmektedir. Blyuleyici ve gizemli bir siire¢ sonucunda DNA'da acilmig yasam plani éyle bir bigimde
degismekte ve ifade bulmaktadir ki, hiicreler organlari olusturmak tizere farklilasmakta, dolayisiyla organlar
farklilasirken bizler de sadece ana-ba-bamizdan degil baska insanlardan da farkli hale gelmekteyiz.

DNA'nin yasamin ana plani oldugu egretilemesi oldukca yerindedir. DNA'mizda ve genlerimizde kodlanmis
olan plan, insa edilecek bir evin planina ok benzer. Yerlesimi ve yapilanmanin rehber uygulamasini igerir.
Evin (¢ yatak odasi, iki banyosu, mutfadi ve yaninda kileri, yemek odasi ve iki arabalik garaj] vardir. Ancak
plana bakarak evin agactan mi tugladan mi yapilacagini séylemek olasi degildir. Ya da duvarlarin kagit mi
kaplanacagi, boya mi olacag; yerlerin parke mi marley mi olacadi, elektrikle mi yoksa gazla mi isinacagini bu
plandan bilemezsiniz. Benzer bigimde genlerin koydugu genel kurallar vardir: Bir tane beynimiz, bir tane
yiredimiz, bir cift akcigerimiz, iki kolumuz ve iki bacagimiz olacagi bellidir. Genler sinirlari belirlerken, goz
rengimiz, cinsiyetimiz gibi birkag "dekoratif" ayrintiyi da beraberinde belirlerler. Ancak bedenimizin ve
yasamimizin onlarca ayrintisi sz konusu oldugunda genler, hiicre icinde, bedenimizde ve yedigimiz ictigimiz,
soluk alip verdigimiz ve disiindigimiz dis diinyadaki cevreyle etkilesime girmektedir.

Genler kaderimizi bildiren dayatmaci zorbalar degildir. Onlar, tartismaya acik, biyolojik mesajlara kulak veren
ve yanitlayan kanun koyuculardir. Yiizlesmek durumunda kalacaklari kosullara gére "diigmeyi agmaya", aktif
hale gelmeye ya da sessiz kalmaya karar verirler. Biyologlar bu duruma 'gen ifadesi' adini vermektedirler.
Gen ifadesinin sagladigi esneklik 6zerkligimizin kaynadi ve genetik determinizmden kurtulusumuzdur. Ayni
zamanda, ruhsal hastaliklari ve digerlerini 6nlememizde ve tedavi etmemizde, molekiiler biyoloji ve
molekdiler geneti-
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gin sundugu, bizim kullanabilecedimiz yeni ve giiclii araglara ulasmanin yoludur.

Molekiiler biyoloji ve molekiiler genetigin tip biliminde baslattigi devrim yasamimizi bilimsel devrimlerin ya da
elektronik devrimin ¢ok 6tesinde etkileyecede benzemektedir. Molekiiler devrimin en biiylk Griini insan
Genomu Projesidir. Milyarlarca dolari gereksinen bu arastirmanin ilk amaci insan bedeninde bulunan genlerin
olabildigince ayrintili haritasini gikarmaktir. Daha sonra gelen amag ise insanda goriilen hastaliklarin
nedenlerini, genetik kod dlizeyinde, yalin bir diizenek icinde tanimlayabilmektir. Boylesi bir bilgiyle
donandigimizda, hastaliklarin tedavisi ya da 6nlenmesi anlaminda, hastalija yakalanlar-da DNA etkisini



degistirebilmeyi (imit etmekteyiz. Molekiiler biyolojinin araclari son derece ilkesel olup ruhsal hastaliklar,
kanser ve kalp-dolagim hastaliklari gibi farkl hastaliklara kolaylikla uygulanabilmektedir.

Molekiiler biyolojinin giicline (ve tehdidine) tanik olmus durumdayiz: Birkag yil énce ancak bilimkurguda
rastlanabilecek diizeyde bir ustalik sergilendi; Dolly isimli koyun kopyalandi. Karmasik bir organizma
biitlinliyle yeniden aynen model-lendi. Bir yandan da Huxley'in Cesur Yeni Diinya'smda 6ngoriilen insan
kopyalanmasini cadristiran insan Genomu Projesi dedigimiz cesur yeni diinyamizda bilim adamlar etik
tehlikeleri hemen gordiiler ve firmalar insan klonlanmasim 6nleyecek kesin yasaklar koydular.
Yaratilmasindan birkag yil sonra, "yasgh" I »NA'dan yaratildidi igin Dolly'nin erkenden yaslanmaya basladigina
tanik olduk (2003 yilinin Subat ayinda 6étanazi ile Dolly'nin yasami sonlandirilmistir; ¢.n.). Beklenmeyen bu
sonug, insan genomu kesfimizde, haritalanmamis topraklarda sakli tehlikelere isaret eden erken bir uyariydi.
Bundan sonraki on ya da yirmi yilda giicimiiz ve 6nsezilerimiz kat be kat artacaktir. Molekiiler devrimin nasil
olup da kaderimizi, yani cocuklarimiz ve gelecek kusaklari, yaptigi kadar yiktigini anlamak istiyorsak, temel
ilkelerinin ne oldugunu bilmek zorundayiz. DNA nedir? Genler nedir? Nasil degistirilebilir? Onlarin ifadesini
etkileyen nedir? Beynimiz 'alel, fenotip, kloiilama, rekombinant DNA, mutasyon' s6zciklerinin oldugu
karmasik yeni bir dilin bombardimani altinda bulunuyor. Kade-
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rimiz izerindeki denetimimizi yeniden kazanmak istiyorsak, molekdiler biyoloji ve molekdiler genetigin dilini ve
kavramlarini 6grenmek ve anlamak zorundayiz.

En Temelinden Baslamak: Kuslar, Arilar ve Bezelyeler

insanlar yillar yil, normal olsun olmasin bazi ézelliklerin (g6z rengi, sag rengi, yaralanmalarda kanin
durmayisi, ruhsal hastalik gibi) aileler iginde kusaklara gegtigine tanik olmuslardir. Bu gegcisin ortaya giktigi
sureg, Avusturya-Macaristan asill, stiin yetenekli amator bir botanikci olan kesis Gregor Mendel'in 6zenli
gozlemleri sonucu formiillestirilebilmistir. Once Viya-na'da bilim calismis daha sonra simdiki Cek
Cumhuriyeti'nde bulunan Brno'daki Ogiist Manastiri'na donmdistir. 1860'li yillarin ortalarinda, kil kirk yaran
bir calismayla, genetik etmenlerin gecis seklini anlamak igin, bezelyelerin cinsel yasamlarini ydnlendirmeye
calismistir, ilk gdzlemi, bezelye tohumlarinin ya diiz ya da burusuk oldugu; ciceklerinin mor ya da beyaz
oldugu ve saplarinin uzun ya da kisa olduguydu. Diger bir tespiti bezelye bitkisinin cift eseyli (hermafrodit,
hiinsa) olduguydu. Hem erkek hem de disi 6zelliklerini bir arada barindiran bitkinin Gremesi, polendeki erkek
hicresini disi hiicresine gecirmesiyle oluyordu.

Sonunda bulundugu manastirin bagrahibi olan bu dahi kesis, bitkiyi kastre etmek suretiyle (enemek) "genetik
miihendisligi" arastirmasi yapmaktaydi. Bitkinin polende bulunan 'stamen' adi verilen erkeklik organini
cikardigi zaman bitki kendini délleyemiyordu. Baska bitkilerden aldigi farkli 6zellikteki poleni bitkinin 'stigma’
denilen disilik organinin tam Ustiline firga ile stiriiyordu. Bu sekilde, dodal olmayan yolla ellenmedigi siirece,
normal tireme sonucunda ozelliklerin birinden digerine nasil gectigini arastirabiliyordu. Ornedin mor yaprakli
olani mor yaprakli olanla, beyaz yaprakliyi beyaz yaprakliyla ya da beyaz ve mor yaprakli olani birbiriyle
ciftlestiriyordu. Benzer olarak diiz tohumu diiz tohumla, burusuk tohumu burusukla ya da diiz tohumu
burusuk tohumla eslestiriyordu.

Bugiin "Kalitimin Klasik Mendel Modeli" diye bilinen Men-del gézlemleri, gen ve genetik gegisin glinimiizdeki
cercevesini teskil etmektedir. Gen sdzcigii o yillarda ortada olmadigi
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icin Mendel aslinda gen etkileri izerinde calistigini bilmiyordu. () "dzellikleri" ya da "etmenleri"
g6zlemliyordu.

1860'h o yillara geri gidersek modern genetikte bugiin kullandigimiz terim, ve kavaramlarm higbiri o yillarda
yoktu. Bunlarin gogu Mendel'in yaptigi calismalardan sonra ortaya atilmistir. Avusturyali bu kesis, bezelyeler
Uzerinde gergeklestirdigi deneysel oynama ile genetidin ilkeleri adina cikarimlar yapmistir. Yaptigi basitce
bezelyelerinin basina geleni gézlemekti. M {itlin gorebildigi tasidigi 6zellikler agisindan bitkilerin farkl
olmasiydi; yani diiz ya da burusuk tohumlari ile sari veya yesil bezelyeler. Genlerden heniz haberi yoktu.
Bugiink bilgilerimizle Mendel'in deneylerinde gézlemledidi (genetik haritanin ifadesi dogrultusunda olusmus)
bicemdi. Bu, fenotip dedigimiz (I'ono = goériinds; tip = tiir) disa yansiyan goriintstir. Asil yaptidi ise genotipi
yonlendirmekti: Farkl yollarla ve farkl bigcimlerde gecen fenotipi genler belirlemektedir. Gegis sekilleri
lzerinde yaptigi gozlemler sonucunda, Dominant (baskin) ve Re-e;esif (cekinik) Gegcis diye bilmen temel
genetik kavramlar or-I; 1.ya cikmistir.

Mendel'in cabasi, bezelyelerinde belirledigi yedi etmeni viiilendirmek suretiyle gegis oriintlistini
tanimlamaya calismakti. Yaptigi gézlemleri daha iyi anlayabilmek igin olup biteni basitlestirmekte yarar
vardir: Sadece bir tanesinin lizerinde duracadiz; diiz ve burusuk bezelyeler. Diiz tohumdan (baba) .ildigi
tohumlari burusuk tohumla (anne) birlestirmis caprazlama, yapmistir. Sonucta diiz tohum ¢ikmistir. Bu



tohumlara Fi Kusad (ilk filial kusak) adi verilmistir. Sonraki kusaklar Fa, Fa biciminde adlandiriimistir. Mendel
daha sonra Fi kusadini cap-1 a/laitustir. Tohumlarin doértte (gl diiz, dortte biri burusuk cikinidir. Bu
go6zlemlerden sonra, Mendel, bir dizi burusuk tohum ulusUirabilmek igin glivenli tek yolun ana-babanin
burusuk olmasi oldugu sonucuna varmistir. Diger bir gdzlemi suydu; iki I ark 11 saf gruptan gelen
tohumlarin caprazlamasi -akla hemen gelebilecedi gibi- karisik tohumlari dogurmuyordu. Beyaz gigekli
bitkilerin mor cicekli olanlarla caprazlanmasi sonucunda ikinci k 11 sak bitkiler nasil soluk mavi/mor renkli
olmuyorsa, diiz ile burusuk tohumlar da diiz-burusuk karigimi tohumlar anlamina gelmemekteydi. Mendel
lizerinde calistigi 6zelliklerin ay-
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ri grup Ozellikler oldugu sonucuna varmisti. Dider bir deyisle, bunlarin bir sonraki nesle gecisi "ya-ya da" diye
nitelenebilecek bir degdisim sergilemekteydi. Diiz tohumlar veya mor gicekliler, iki tip olarak caprazlandigmda,
herhangi bir tipin baskin olarak ortaya ¢ikmasi 3:1 oraninda gergeklesmekteydi. Bazi 6zellikler baskin
nitelikteyken bazi 6zellikler gekinik kalmaktaydi. Ornegin diiz olmak, mor icekli olmak baskin 6zellikler olarak
belirgindi.

Mendel'in gézlemleri ve vardidi sonuclar glinimiiz genetik diliyle dzetlersek; Mendel fenotipi (dis
goriinisteki yapi) gozleme almisti, oysa fenotipin gerisinde bir genotip (genetik yapi) s6z konusudur. Farkli
fenotipte (gorinste) iki bitkiyi, babanin polenini annenin disilik organina yerlestirmek suretiyle
caprazladigmda onlarin genlerini aktarmaktaydi. Cinsel Gireme

esnasinda genler her zaman ciftler halinde gecer. Mendel'in caprazlaya-rak elde ettigi bezelyeler ya homozi-
got (anne veya babadan 6zdes genlerin bulundugu) ya da heterozigot (anne ve babadan farkli genlerin
oldugu) o6zellikteydi (homo = ayni; hetero = farkl; zigot = anne ve babadan gelen dol hiicrelerinin
olusturdugu baslangig hiicre). Gen ciftinin her bir teki "Alel" adini alir. iki alel ayni ya da farkli olabilir. Aleller
ayni ise (her ikisi de diiz tohumu kodluyorsa) genotip homozigottur, ayr 6zellikleri (biri diiz dieri burusuk
tohumu) kodluyorsa genotip heterozigottur. Mendel, genotipi dedil fenotipi gérmekteydi, genotipi géremezdi
zaten. Gozlemlerine bagli kalarak yaptigi genetik gegis oriintiisii aciklamasi, akla uygun bir agiklama olup
genotipe isaret eden "bir seylerin" oldugu sonucuna varmisti.

Sekil 5-1: Mendel'in deneyleri.

F1 Neslinin Caprazlanmasi

(i

(*J

iki "Burusuk"un Caprazlanmasi
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Sekil 5-1 Mendel deneylerini 6zetlemektedir. "A" baskin 6zelligi "a" cekinik 6zelligi simgelemektedir.
Baslangicta diiz ile burusuk gortinimli olanlar eslestirmistir. Diiz ve burusuk olma 6zelligi, genotipi
bilemedigi igin, Mendel igin saf 6zelliklerdi. E§er ebeveynlerin her biri "AA" ve "aa" safliginda olsaydi Fi
kusadi "Aa" karisimi bigiminde olacak ve fenotip diizeyinde biri digerinden ayirt edilemeyecekti. Hepsi diiz
tohum olacakti. Mendel ikinci kusadi (F2) Fi deki ebeveynleri eslestire-rek olusturdu; diiz tohumlu (g,
burusuk tohumlu bir bitki elde etti. Ureme sonucu karisan alellerin ortaya koydugu oriintii (ki bunu Mendel'in
dogrudan gorebilmesi olanaksizdi) AA, Aa, Aa, aa seklinde anlasilabilirdi, ikinci kusak burusuk tohumlu yeni
bitkiyi burusuk tohumlu bagka biriyle eslestirmis olsaydi hepsi burusuk tohumlu bir kusak elde etmis olacakti.
Tum bunlardan cikarilacak mantiksal sonug sudur; tohum tipinin farkliligi, tohumun yiizey kaplamasini
kodlayan bir gen tarafindan denetlenmektedir. Genin iki alelinden biri baskin digeri gekiniktir. I taskm alel
diz tohuma, gekinik alel burusuk tohuma neden olmaktadir.

Mendel Gézlemlerinin Insana Uygulanmasi

Anababadan ¢ocuklara gegen 6zellikler cogu zaman bizi bliyllemistir. Cin gibi adamlar, kirmizi surath yeni
dogmus bir bebekle karsilastiklarinda, ne sdyleyeceklerini bilemediklerinden ¢odu kez "Hih! Annesine
cekmis." tlriinden yorumlarla yetinirler. Aile fotograflarina bakip eglenirken heybetli bir burnun kusaklar
boyu siiriip gittigini goririz. Alisveris sirasinda sarisin ve mavi gozli i tane cocugun sarisin ve mavi gozlii
bir ana-ba-Imum pesi sira geldigini gérmek bizi glliimsetir. Hepimiz bilmekteyiz ki, mavi géz gekinik bir
ozelliktir. Ancak bizi asil ilgilendiren ailemize gecen bir hastaligin olup olmadigi, daha dogrusu genetik yolla
gecen hangi hastaliklarin ailemizde oldugudurl. Mendel gozlemlerine dayanarak, cogu hastaligin, baskin ya
da cekinik, genetik gecis yoluyla bulunabilecegini bunlarin belli bir kesinlikle ana-babadan g¢ocuklarina
aktarilabilecegini Moyleyebiliriz.

Insan genetigi bezelyeninkinden farkli ve oldukga karisiktir. Genetigimize dair tiim bilgi 23 ¢ift kromozomun
Uzerinde yer
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almaktadir. Erkek ya da kadin olmay! belirleyen kromozom cifti, cinsiyet kromozumudur. Kadinda XX yani iki
tane X varken, erkekteki kromozom gifti XY seklindedir. Kalan 22 gift kromozom, "oto-somal" adini alan
bedensel diger 6zellikleri belirleyen kromozomlardir. Bu 23 cift kromozom Sekil 5-2'de gdsterilmektedir.

Bu 23 cift kromozomun neye benzedidini bilmekteyiz, insanlarda oldugu gibi kimi 6zellikleri ortak, kimi
ozellikleri farkhdir. Goriinliste her biri bir digerinden farklidir. Ortaya dogru bel yaparak inceldikleri bolge
"sentromer" adini alir. Her birinin dort kolu vardir. 1 no'lu kromozomda kollarin boyu yaklagik esittir. Oysa
13-22 no'lu kromozomlarda tepedeki kollar kisadir. Sekil 5-2'de kromozomlarin lizerinde gériilen bantlar,
Giemsa ad verilen bir boya ile tepkimeye girdiklerinde ortaya cikmaktadir.

Mendel'in bezelyeleri 6rnegdinde oldugu gibi dogada cinsel yolla Gremenin sdz konusu oldugu her durumda,
anne ve babadan birer takim kromozom almaktayiz. Kuramsal olarak ana ve babamizdan aldigimiz genler
50/50 oraninda esittir. Anne veya babadan gelen genlerden hangisinin bizi daha cok etkiledigi sorusunun
yaniti, sectigimiz 6zelligin bulundugu aletin baskin ya da ¢ekinik olup olmamasina baglidir.

8883 »Mw

Sekil 5-2: 2.'i ¢ift insan kromozomunun goérinisa.

D Erkek i1 4fc Etkilenen A AN ebeveynler
0 Disi iTI Resesif bir 6zel |_J lik agisindan heterozigot
oD Eslesme rA\ Cinse bagh V-/ resesif bir 6zelligin tasiyicis
OjD  Anne-baba ve dogum sirasina gore [/3 Olim
gocuklar
(606
Sekil 5-3: Soyadaclarinda ortak olarak kullanilan simgeler.
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1 Otozomal resesif (6rn. Tay Sachs, FKU, Kistik fibrozis)

Olo~k

AA Aa Aa aa

2 Cinse bagh resesif

(6rn. Hemofili, Duchenne Kas Distrofisi Kirilgan X sendromu, Lesch-Nyhan Sendromu)

XY XflY XaXfl XnY

3 Otozomal dominant (Orn. Huntington hastaligi, kellik)

Aa aa

Kalitim oriintiilerini 6zetleyerek seklen anlatan cizimler (pedigri; soyadaci) modern genetigin ortak aracidir.
Soyadacinm dilini anlamak icin birkag simgeyi bilmek gerekiyor. Sekil 5-3 bu simgeleri gostermektedir.
Mendel'in gbzlemlerini, insandaki coklu kromozom yapisi ve 6zel bir islevi olan cinsiyet kromozomlarini bir
;iraya getirdigimizde, glinimiiz tip genetigi, Mendel'in tanimladigi gegcisin klasik dort ortintlis oldugunu
belirlemektedir: Otosomal dominant, otosomal resesif, cinse bagh dominant, cinse bagh resesif. Klasik
Mendel kalitiminin dort biytik tipi sekil 5-4'te gosterilmistir.

Dominant ve resesif aleller simgesel olarak isaretlenmistir; "A" dominant, "a" resesif ananima gelmekledir.
Soyadaclar sematik olarak dort cocugu olan bir aileyi simgelemektedir. Cocuklarin cinsiyet, ve siralanmasi,
alellerin dagiimi standart bigimde belirtilmistir ki, gercek yasamda bdyle olmayabilir. Cocuklarin I it
soyagacmdaki standart siralamasi kiz, erkek, kiz ve erkek seklinde olup alellerin dagilimi ise soyle ululuktadir:
Annedeki ilk alel 6nce bubudaki ilk alelle sonra da ikinci .1li'lle eslesmektedir. Annedeki ikinci alel ise énce
babadaki ilk .1li'lle sonra da ikinci alelle eslesmektedir. Dominant alel rese-.IlI' ulelden dnce gosterilir. Sematik
olarak taniml bu 6riintliye < v in' I lastaliga tutulan her zaman en kiigiik yasta olandir ve cin-liyel.i erkektir.
Gergek yasamda ise alellerin eslesmesi gelisigii-e|i'l sirada olup resesif bir hastalik ailenin ilk bireyini
etkileyebilecegdi gibi ailenin son bireyi de otosomal-dominant bir hasta-

£~r0

4 Cinse bagl dominant Disi hasta

x"y x]y.3 x"y Erkek hasta

tlt

Sekil 5-4: Mendel tipi kahitimin doért sekli.
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hida tutulabilir.

Farkli hastaliklarin klasik Mendelyen oriintiilere bagh olarak gectidini bugiin artik bilmekteyiz.

Resesif Hastaliklar



Olmadik bir anda sinsice ortaya giktiklari icin en ilgi geken hastalik grubudur. Aileleri beklemedikleri bir
zamanda vururlar. Sekil 5-4'e bakildiinda ne annenin ne de babanin hasta olmadidi anlasilir. Hastalik genini
tasidiklarini (yani "tasiyic” olduklarini) bilmelerinin tek yolu ebeveynlerinin, bliylik anne, bliylik baba, teyze
veya amca gibi yakin akrabalarindan birinin hastaligi sergilemis olmasidir. Tay-Sachs hastaligi, fenilketonG-ri
ve kistik fibrozis, otosomal-resesif hastalik érnekleri iginde yer almaktadir.

Tay-Sachs hastalidi, Eskenaz soyundan gelen Yahudileri ve Fransiz kokenli Kanadalilari etkilemektedir. Tay-
Sachs hastalidi olan cocuklar dogumda normaldirler takat sonradan sinir sistemi yozlasmasi (dejenerasyonu)
belirtileri gelistirmeye baslarlar. Hepsi dogumdan yaklasik (¢ ya da dort yil sonra oliir. Hastalik, birbirinden
farkli muhtelif mutasyonlardan birine bagl olarak ortaya cikabilir. Bu mutasyonlarm tiimii -gdrece olarak-
nadirdir. Ancak insanlarin, ic evliliklerin artacadi bicimde birleserek kapall topluluklar olusturmasi halinde
Tay-Sachs'li gocuk riski artmaktadir. Kentlerde yalitiimis topluluklar ya da gettolar bigiminde yasayan
Yahudiler érnedinde de durum bdéyledir.

Fenilketoniiri (FKU) otosomal-resesif Mendelyen fenotipte kalitsal bir hastaliktir. Bu drnekte hastalik,
yedigimiz bitiin proteinlerde bulunan ve aminoasit fenilalanini parcalayan iki enzimde olusan iki farkli
mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. FKU'li cocuklar dogumda normaldir. Ancak zamanla, enzimlerdeki kusur
sonucu biriken fenilketonlar merkezi sinir sistemine zarar verir. Buna bagl olarak, Tay-Sachs hastaliginda
oldugu gibi, cocukta zeka geriligi ve kisilik degisimine iliskin belirtiler ortaya cikar, idrarin 6zel bir kokusu
vardir. FKU tanimlanan en eski genetik hastaliklardan biridir. Giiniimiizde cocuklar dogumdan itibaren rutin
olarak FKU icin taranmakta, test sonuclari anormal ¢ikarsa, cocuklar yetiskin hale gelinceye ve beyin-
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leri olgunlasmcaya kadar fenilalaninsiz 6zel bir diyete alinmaktadir. FKU'de, genetik mekanizmalar heniiz tarif
edilmemisken, fenilalanini sindirme yetersizligi tanimlanmis (anormal bedensel siirec) ve onleyici tedavi
(diyet degisimi), kesfedilmisti. Dolayisiyla FKU érnegi, genetik olarak gegen hastaliklara iliskin kimi
paradokslari simgelemektedir; genetikle ilgili bir sey bilmeksizin tani ve tedavide biiyiik ilerlemeler
gerceklesebilir. Ayrica FKU, "cevresel tedavilerin" (6rn. diyet degisimi) genetik bir hastaligi tedavi etmek icin
kullanilabilecegine iyi bir 6rnektir. FKU, genlerimizin kaderimize hiikkmetmedigine isaret (itmektedir.

Kistik fibrozis, otosomal-resesif diger bir hastaliktir. Kistik I'ibrozisli gocuklar, akcigerlerinde soluk almalarini
etkileyecek derecede, anormal ¢oklukta, mukus (balgam sivisi) salgilarlar. Hu durum, gocuklukta ya da ilk
ergenlik dénemini iceren zaman siirecinde, solunum enfeksiyonu nedeniyle 6liime yol acar. Kistik fibrozis
herhangi bir beyin hasarina yol agmamakladir. Ancak tekrarlanan enfeksiyon dénemleri ve yeni tedaviler
gelistiriimedikce ya da gelistirilinceye kadar, hastaligin eninde sonunda 6ldiiriicii olacaginin bilinmesi,
cocuklar ve ailelerini duygusal ve zihinsel olarak cok adir bir yiik altinda birakmaktadir. Kistik fibrozise neden
olan bir alel 1989 yilinda lamrrianrrustir. Alelin DNA'sI ardisikti, ancak tek bir aminoasi-le karsi gelen (¢ bazin
silinmesi s6z konusuydu. (DNA sifresi hakkinda bir sonraki béliimde daha fazla bilgi bulunmaktadir.) T ii 1
mutasyon, kistik fibrozis tasiyicilarinin yaklasik %70'inde goriilmektedir. Bununla beraber geriye kalan %30
tasiyici, oldukca heterojendir. Gortiniiste birbirinden farkh pek ¢ok alel K islik fibrozise yol agmaktadir. Bu da
modern molekdiler biyolojinin giigliik ve karmasikliginin diger bir ydniini géstermekledir.

Albinizm, insanlarda ortaya gikan otosomal-resesif diger bir 11/,elliktir. Zihinsel islevleri etkilemez. Hastaligin
olusmasinda el,kin biyolojik diizenegi bilmemiz acisindan ilgingtir. Albinolar "lie.vaz"dir. Clinkii deride, sacta
ve viicudun diger bolgelerinde kuyu renklendirmeyi olusturan melanin (melanin = siyah) pigmentini
(boyasini) tretemezler. DNA'larinda "melanin yap" konu il unu veren sifre eksiktir.
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Cinse bagdl resesif hastaliklar (X'e bagl) ve 6zellikler, cok daha etkileyici olup otosomal-resesif
bozukluklardan cok daha iyi bilinmektedir. Bunlardan ikisi, Kirllgan X Sendromu ve Lesch-Nyhan Sendromu,
merkezi sinir sistemini etkileyerek zihinsel gerilige ve normal disi davranislara neden olurlar. Hemofili,
Avrupal kraliyet ailelerini etkiledigi bilindiginden, oldukga taninmig bir hastaliktir. Muskiiler Distrofi (kas
gelisim bozuklugu) ise komedyen Jerry Levvis'in filmlerinde canlandirdigi karakterlerden dolayi bilinmektedir.
Cinse bagl, yani X'e bagh (sex-linked = cinse bagli; burada X, sex sdzctigi karsihdidir; ¢.n.) resesif
hastaliklar ve zellikler, erkek 6zelliklerim olusturan Y kromozomunun dikkate deder olciide kiiclik
olmasindan ve ¢ok az bilgi tasimasindan kaynaklanmaktadir. Cinse bagli 6zellikler agisindan, disinin X
kromozomu Uzerindeki bilgi giderek egemenlesir ve ¢ogu kez son sozl sdyleyen olur. Bir baska deyisle
genetik bir "kilibiklasma" s6z konusudur. X'e badli genetik hastaliklarda (hastalik geninin tasiyicisi bile
olsalar) kadinlarin pek sorunu yoktur, ¢iinkii devreye giren saglikli ikinci X kromozomu sorunu ¢ozer. Ancak
erkekler agisindan durum pek iyi sayilmaz. X'e bagh hastaliklar 6ncelikle erkeklerde ve erkek gocuklarda
ortaya cikar; clinki zayif Y kromozomlari, anneden gegen X kromozomunun genetik kodlama bozuklugu
yapan iletilerine karsi koyamaz..



Sekil 5-4'de goriildiigi lGzere, resesif rahatsizliklarin tipik 6riintiisii olarak ebeveynin her ikisi de fenotipik
olarak genellikle normaldir. Hastalik belirtisi gdstermezler. Ancak ebeveynden biri "tasiyicidir.” Ayrica cinse
badl resesif sendromlarda, hastalik fenotipi yalnizca erkeklerde ve erkek cocuklarda ifade bulmasina karsin,
"taslyicl" olan kadinlardir. Cinse bagl resesif soyagacmda gosterildigi Gzere; anne, resesif aleli kendi X
kromozomunda (Xa) tasimaktadir. Anormal resesif alel, normal dominant alele (XA) badlandidinda (diside),
hastalik, dominant genin etkisinden dolayi ifade edilmez. Anormal Xa, Y kromozo-muyla baglandiginda -yani
sahis erkek oldugunda- hastalik ortaya cikar. Y kromozomu ¢ok az bilgi tasidiindan, anneden gelen resesif
gen, genin kodladidi spesifik 6zelliklere baskin gelir ve kontrolii eline alir. Cinse bagl resesif kalitimi
tanimlayan bazi basit kurallar sunlardir:
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1. Hastalik cogu kez erkekleri tutar.

2. Babadan ogula aktarim yoktur. Ciink{ odullar, babanin Y kromozomunu alarak erkek cinsinden olurlar.
Dolayisiyla babanin anormal X kromozomu gegmez.

3. Hastalikli bir erkegin ¢ocuklarinin higbiri bundan etkilenmezken, -babanin X kromozomunu aldiklari igin-
kiz gocuklarinin tamami tasiyicidirlar.

Hemofili, cinse bagli resesif durumlarin belki de en Gnlisi-dir. Kralige Victoria, bir tastyici oldugundan,
gocuklari aracihdi ile Avrupa'nin birgok kraliyet ailesine bu hastaligi gegirmistir. Kraligenin biylk biylk
torunu Alexis, bes cocugun sonuncusu Alexandra ile Rusya'nin son ¢ari olan II. Nikolas'm tek erkek
cocuguydu. Kaderin cilvesi, ingiliz kraliyet ailesi bu resesif hastaliktan kurtuldu. Hemofili, kanin pihtilasmasi
igin gerekli olan proteinlerden birinin olmadidi bir hastaliktir. Kisi, bir tarafi kesildiginde veya bir yere
carptiginda, asirn kanamayla karsi karsiyadir. Eksik pihtilasma faktoriiniin kan yoluyla verilmesi tek tedavidir.
Zorlayicl ve aci veren bir hastaliktir. Modern tip sayesinde pek cok hemofili hastasinin, kan verilisi sirasinda,
aldiklari kan yiiziinden baska hastaliklara ugramasi (6rnegin HIV nedeniyle AIDS) ve élmesi engellenmistir.
Kirlgan X Sendromu, zihinsel geriligin en sik rastlanan nedenlerinden biri olup, X kromozomu lizerinde
bulunan gen sonucu olusur. Genetik bozuklugun iyi tanimlandigi 6rneklerden biridir. "Frajil / Kirllgan X"
terimi, X kromozomu Uizerinde tasi-1 um bilgilerin kararli bir denge hali tasimadigi anlamindadir. Kiri Igan X
sergileyen erkek gocuklarda; DNA'da bulunan ardisik gll dizilislerden birinin gok sayida tekrari (anormal
"trintkle-nl.id -Ggleme- tekran") s6z konusudur (CGG). Bunun anlami genetik bilginin aktariminda sorun
oldugudur. Sorun, genlerin kopyalanmasi sirasinda ortaya cikmaktadir. Kopyalanma sayisindaki tekrar,
anormalligin 6ziini teskil etmektedir. Normal insanlar, X kromozomu Uzerinde 5 ila 50 adet CGG kopyasina
(Ggleme) sahiptir. Kirilgan X'e sahip insanlar genellikle 300 ila IHOO kopyaya sahiptir ve zihinsel geriligin
siddeti ile tekrarlama, sayisi dogru orantilidir. Anormallik seviyesi tekrarlama sayisiyla, ilgili oldugundan
erkekler her zaman etkilenir. Ancak
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kadin "tastyicilar"m da etkilenme olasiliklari vardir.

Lesch-Nyhan sendromu, X'e badl resesif kalitimin yani sira genetik mutasyonun iyi tanimlandigi diger bir
ornektir. Lesch-Nyhan sendromu, viicuttaki temel kimyasallardan biri olan pi-rinleri metabolize eden
enzimlerin yokluguyla olusmaktadir. Enzimin oldukga uzun bir adi vardir; hipoksantin guanin fosfo-
riboziltransferaz. Bu sendrom, kimyasal bir savasta, Lesch-Nyhan sendromuna benzer bir hastaligi yayan
bulasici virlisli tasarlayan "gilgin bir bilim adami"nin anlatildigi 'Kobra Olayi' adl kitapla (Richard Preston)
popiler hale gelmistir. Kobra Olayi'nda tanimlanan durumlarin disinda hastalik yalnizca erkekleri
etkilemektedir. Kisilerin hem anne hem de babalar normaldir. Kesin mekanizmasini tam olarak bilmememize
ragmen enzimlerdeki anormallik beyni etkiler; cocukta dikkat cekecek davranis bozukluklarina yol agar.
Lesch-Nyhan send-romlu ¢ocuklar kendilerini yaralarlar, ellerini cignerler, kendilerine ve baskalarina vururlar.
Bu davranislari genellikle onlarin baglanmasini ve gdzetim altinda bulunmalarini gerektirmektedir. Lesch-
Nyhan sendromlu bazi gocuklarda, kendi durumlarina iliskin bir iggdri var gibi gériinse de durumlarini de-
netleyemezler.

Bazi "normal" 6zellikler de X'e badli ve resesii'tir. Kirmizi-yesil renk korligi yani kirmizi ile yesil arasindaki
farki gérememe en cok bilinenlerden biridir. Bu 6rnekte anormal genler, kirmizi ve yesil dalga boylarini
taniyan ve retinada bulunan konik hiicrelere gelen bilgileri kodlamakta basarisiz olurlar.

Dominant Hastaliklar

Sekil 5-4'lin en altinda gosterilen X'e bagh dominant durumlar, aslinda son derece nadir olup eksiklik olmasin
diye tabloya dahil edilmistir. Hipofosfatemi olarak bilinen vitamin D'ye direngli rasitizm tirii buna bir 6rnektir.
Sekil 5-4'te gosterildigi gibi hastaligi olan (6rnedin X kromozomlari {izerinde baskin alel tagiyan; XA) kadinlar,
hastalidin yarisini erkek ¢ocuklarina yarisini da kiz gocuklarina gecirirler. Etkilenen (yani XA tasiyan) erkekler
ise hastaligi yalnizca kizlarina gegirirler.



Mendel tipi kalitimin son biiyiik tipi otosomal dominanttir. Kalitimin bu seklinde genin tek bir dozu hastaligin
ortaya clk-
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masi igin yeterlidir. Sekil 5-4, bu tiir bir gegisin 6rnegini gdstermektedir. Hastalik otosomal ise, hastaliga
sahip olan anne veya baba, ya ogluna ya da kizma veya her ikisine de bu hastaligi gecirebilir. Hastalik her iki
cinsi de etkiledidi icin cinse badli kalitim s6z konusu degildir. Ayrica fenotip her nesilde ortaya cikmakta ve
her gocukta hastaligin gelisme sansi 50/50 olmaktadir.

Ruhsal bir hastalik olan Huntington hastali§i, otosomal dominant hastaliklarin belki de en ¢ok bilinen
ornegidir. (Ayrintili olarak Bdlim 10'da ele alinmis olup burada kisaca aciklanacaktir.) Huntington hastaligi -
Lesch-Nyhan sendromu, Kirilgan X sendromu, Tay-Sachs hastali§i veya FKU'den farkli olarak- hayatin ilk
ddnemlerinde ortaya ¢ikmaz. Tam tersine, geg I »aslangiglidir. Genetik hastaliklarin hayatin ileri
dénemlerinde harekete gegen mekanizmalarla olusabilecedine iyi bir 6rnek teskil eder. Huntington hastalidi
olan insanlarda belirtiler genellikle 30 ila 60 yas arasi bir zamanda gelisir. Lesch-Nyhan sendromlu ya da
Tay-Sachs hastalidi olan insanlardan farkl olarak bu insanlar evlenip ¢ocuk sahibi olarak ¢ocuklarina bu
hastalidi gegirecek kadar uzun yasarlar. Hastaligin gelisme olasiligi 50/50 oranindadir. Erken 6liim, anormal
davranislar, kisilik degisimi, sonunda demans belli basli belirtiler arasindadir.

Huntington hastalidi, bilim adamlarinin gen yerlesiminde ve mitasyonun dogasini anlamada basaril olabildigi
fakat daha '.otira bu genin, hastaligin ortaya ¢ikmasinda nasil etkin olduUuna iliskin siirecleri anlamada ciddi
bir sekilde sikisip kaldigina, iliskin ilging bir 6rnek teskil etmektedir. Huntington hastalisinin, kromozom 4'iin
kisa kolunda yer alan tek bir genetik initasyondan olustugunu biliyoruz. Kirilgan X gibi, bu mutas-vnil da,
coklu triniikleotid tekrarlamalara yol agmaktadir. Hun-1 migton hastalidi icin iyi olan tek haber, glinimiizde
uygulanan Mi i i 'ti k testin kesine yakin sonug vermesi, bir diger ifadeyle bu M"iii tagima riski bulunan
bireylerin durumlarinin kesin belirle-iii'bilmesidir. Eger testler pozitifse, genin cocuklara gegcme riski y\lv.
Onine alinarak gocuk yapmamak gerekmektedir.

XV bagdl olmayan ancak cinsiyetin etkisinde gerceklesen 1 thtim ort'intiileri vardir. Bu baglamda gegis modu
otosomaldir | '« hem kadinlardan hem de erkeklerden gegebilmektedir. An-
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cak bu 6zellik, cinsiyet hormonlarinin kendilerini ifade etme bicimleri ile baglantili olarak bir cinsiyette
digerine gore daha yaygin bir sekilde ortaya gikabilmektedir.

Erkeklerdeki kellik, cinsiyet etkili kalitimin bilinen en tipik 6érnegidir. Kellik sadece erkekleri etkileyen otosomal
dominant bir 6zelliktir. Kelli§e neden olan geni tasiyan kiside yiiksek oranda testosteron Uretimi genin
ifadesini giidilemektedir. Otosomal-dominant kellik genine sahip kiz ve erkek ¢ocuklarin cok fazla saclari
vardir. Yetisirlerken geni olan kadinlar hala giir sachdir fakat erkekler, viicutlarn diizenli testosteron etkisine
girdikten sonra erkenden -genellikle yirmili yaslarin ortalarinda- saglarini kaybetmeye baglarlar.

Hastaliklara cinse bagh goériinme orani (kadin/erkek) acisindan baktigimiz takdirde; X'e bagl ve cinsiyet
etkisinde kalilimin birbirinden ayirt edilemez ve 6zel genetik mekanizmalan ayristirlamaz gibi goriinmektedir.
Erkeklerde Kirilgan X, Lesch-Nyhan sendromu, hemdfili, kellik, sizofreni ve hiperakti-vite daha yiliksek oranda
goriilmektedir. Sizofreninin ve hipe-raktivitenin neden erkeklerde yaygin oldugunu bilmiyoruz. Ancak her ikisi
de beynin gelisim siirecinde ortaya cikan belli tipte bir soruna bagh goriinmektedir. Sizofreni ilginctir;
belirtilerin ortaya gikis zamani, erkekteki kellik drtintlistine benzer bir sekilde, testosteron seviyesinin
yiikselmeye basladi§i zamanlara denk diismektedir. Sonug olarak, cinsiyet hormonlarinin hastaligin ortaya
cilkmasinda veya ifade edilmesinde belirli bir rol oynadidi séylenebilir. Bununla beraber baska bir secenek
olarak hiperaktivite ve sizofreni gibi bozukluklarin erkeklerdeki yiiksek orani, kismen X'e bagl ve resesif olan
bir genden kaynaklandiklarini da akla getirmektedir. Ya da beyin gelisimini veya beyin kimyasini etkileyen X
kromozomunda ortaya gikan bir anormallik s6z konusudur. Erkekleri ve erkek gocuklari daha sik veya daha
yiiksek oranda etkileyen rahatsizliklar acisindan her iki olasilik da dederlendirilmelidir.

Mendel'den Yiiz Yil Sonra: ikili Sarmal ve Santral Dogma

Mendel'in galismasi, kalitim yoluyla gegen hastalik ve 6zelliklerin molekiler ve metabolik temellerini
anlamamizda yasamsal
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onemde bir icgdril saglamistir. Ancak yillar boyunca fark edilmeden dylece kalmasi, kismen Mendel'in
sorumlulugundadir. Clinki bulgularini kamuyla paylasmamistir. Mendel'in aciklama yapmamasinin Roma
Katolik Kilisesinin 'onaylamamasi' kaygisina bagli oldugu séylenegel-mistir.

Bir sonraki biiyiik hamle, yaklasik yiiz yil sonra ortaya cikti. iki atilgan genc adam, Amerikali James Watson
ve ingiliz Francis Crick, 1953 yilinda Nature dergisinde bilim tarihindeki en blylik dénim n,,rr,.,.

Sekil 5-5: Ikin sarmalin yapisi.



noktalarindan biri 'olan yazilarini yayinladilar. "Nikleik Asitlerin Molekdler Yapisi: Deoksiriboz Niikleik Asitin
Yapisi" baslikli ve yalnizca bir sayfa siiren bu makale, DNA'nin yapisini aciklayan bir model sunuyordu: Unlii
ikili sarmal. ikili sarmalin yapisi sematik olarak Sekil 5-5'de gdsteriimektedir.

Her biri seker-fosfat omurgali iki adet sarmal, 'baz' adi verilen ikili giftlerle [guanin-sitozin (G-C) ve adenozin-
timin (A-T)] birbirine baglanmakta, kivrilan merdiven basamaklari goriintlisi vermektedir. DNA, yalnizca
insan varhidinin degil bitiin diger canli varliklarin yapisini ve gelisimini belirleyen genetik kodu icermektedir.
Miktari ve karmasikligi, bir tirden digerine gore degismektedir. DNA ayni zamanda yasamin korundugu ve
saklandigi bir mekanizmadir: Yasayan hiicrelerin kendilerini kopyalayarak kendi yeni nesillerini olusturmasini
saglayacak ana hiicreleri (doku 6nciilii) icermektedir. Watson ve < Vick, kisa makalelerini hog ancak
yeterince agik olmayan bir ifadeyle bitirmektedirler: "Varsaydigimiz bu 6zgiil ciftlenme (haz adi verilen
giftler), genetik materyalin kopyalanma diizeneginin bir unsuru olabilecegini akla getirmektedir."

I >N Anin 6ykisi, sonraki yillarda iyiden iyiye acikiga kavusmustur.
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Gen Tani Olarak Nedir?

En anlasiimaz olanlardan biri, bu kadar bilginin dort baz cifti kadar basit bir seyle nasil 6zetlenebildigidir. A
ve T ile G ve C'nin birbirleriyle birlesebilme sayisi gérece olarak sinirlidir. Watson ve Crick dahil olmak lizere
zamanin ¢ogu bilim adami DNA'nin iglevinin, kimyasal olaylari yonlendiren bilgilerin kodlanmasi oldugunun
ayrimindayduar. Bu islev kimya ve metabolizmayi diizenleyen proteinlerin olusturulmasini kapsamaktaydi.
Sayilari yalnizca 20 tane olan amino asitler bir araya gelip proteinleri olusturduguna gore, akla en yatkin
varsayim, 6zglil proteinleri olusturacak aminoasit zinciri igin gerekli kodun DNA'da bulundugudur.

Crick, Gliney Afrikall molekdler biyolog Sydney Brenner ile galismaya basladi ve kodun, liglem (triplet) olarak
adlandirilan {ic baz serisi lizerine temellendigini gosterdiler. Brenner, bu ticlemlere "kodon"lar adini verdi.
1961 yilinda Ulusal Saglik Enstitlisi'nden (NIH) iki bilim adami, Marshall Nirenberg ve Johan Matthaei,
genetik alfabenin birinci harfini tanimladilar. Aminoasit fenilalanin'in UUU koduna sahip oldugunu bildirdiler.
Daha sonra diger kodlar belirlendi. Kodlar ve kodlanan 20 amino asit Tablo 5-1'de gosterilmistir. Bazi
aminoasitlerin coklu kodonlara sahip olmasi nedeniyle bu kod bazen "dejenere" olarak ele alinir. Ornegin
I6sin'de altidir. Kodonlar (gl olarak ortaya giktiklarindan, molekiiler biyologlar Gg harfli sdzciiklerle
konusmayi tercih etmekte ve bdylece 20 amino asit geleneksel olarak (g harfle belirtilmektedir.

Amino asitler icin 61 kodona ({iclii grup sayisi) ek olarak "DUR!" komutu icin ti¢c kodonun bulundugu
dikkatinizi gekmistir. DUR kodonlari, belirli bir protein igin aminoasit zinciri kod-lamasimn sonunu
gostermektedir. Cogu protein 100 veya daha fazla aminoasitten olustugundan, belirli bir protein igin uzun bir
kodon zinciri gerekmektedir. Bir protein icin eksiksiz bir kodon zinciri 'okuma cercevesi' olarak bilinir (DNA'da
ilgili kodun hangi ticlemden itibaren baslayip hangisinde bitecedi bilgisi; ¢.n.). Tuhaf olan sey, DNA'larimizm -
aralara dagilmis okuma gerceveleri disinda- cogu yararsiz uzun Uglem zincirleri olusturmasidir. Bu anlamsiz
siralar "hurda DNA" olarak adlandirilir, insan geninin yalnizca yaklasik %?2 lik bir bolimi prote-
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in sentezim yodnlendiren yararl bilgileri icermektedir.

TABLO 5-1

Genetik Kod Amino Asit Kisaltmalar Kodonlar
Alanin Ala GCA GCC GCG GCu

Sistin  Gys UGC UGU

Aspartik Asit  Asp GAC GAU

Glutamik Asit (I GAA GAG

Fenilalanin Plie uuc uuu

Glisitt Giy GGA GGC GGG GGU

Histidin His CAC GAU

Izol6sin llo AUA AUC AUU

Lisin  Lys AAA AAG

Losin  Lnu UUA UUG GUA GUC CUG CuU
Metionin Met AUG

Asparagin Asn AACAAU

Prolin Pro GCA CCC GGG GCU

Glutaniin (I CAACAG

Argillin Arg AGA AGG CGA GGG GGG GGU

Serin  Ser
Treonin Thr

AGC AGU UGA UGG UCG UGU
ACA AGC AGG AGU



Valin Val GUAGUCGUGGUU
Triptol'an Trp UGG
Tirosin Tyr HAC UAU

DUR! UAA UAG UGA
Demek ki bir gen tanimina sahibiz. Bu, belli bir proteinin olusumunu kodlayan bir kodonlar zinciridir. Ornegin
mono-amin oksidaz (MAO) geni, norpinefrini vanilmandelik asite (VMA) parcalayan enzimi olusturur. Bu
enzim, anahtar nérot-ransmiterlerimizden norpinefrinin tonunu diizenler. Bu enzimin aktivitesi, MAO
inhibitorleri olarak yillardan beri yaygin sekilde kullanilan antidepresan ilag grubu tarafindan bloke edilir.
Beyin tirevli norotrofik faktor (brain-derived neurotrophic Factor; BDNF) gibi dider proteinler beynin
gelisimini diizenlemektedir. Kalan dider proteinler ise, sinir hiicrelerinin birbirleriyle iletisimini saglayan
néroreseptorleri olusturmaktadir (do-Immin ve serotonin reseptorleri gibi). Bu proteinlerin DNA'la-nmiz
vasitasiyla nasil olusturuldugu gosterissiz ancak karisik I 1ir 6ykidir. Bu 6yki, ruhsal hastaliklarin nedenleri,
nasil teda-
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vi edilecekleri ve nasil 6nlenecedi aciklamasi agisindan 6grenmeye deder bir dykiidiir.
Genler Nasil Caligir?
DNA'nin rolii, (Santral Dogma olarak anilmaktadir) 1956 yilinda Francis Crick tarafindan agiklanmistir.
DNA'da saklanan kod aslinda bir veritabamdir. DNA'nin amaci, bedenimizdeki kimya ve metabolizmanin
dizenleyicisi ve yapitasi olan proteinlerin sentezi icin gerekli talimatlari dnceden hazirlamaktir. Bu kavram,
asadidaki basit semayla aciklanmaktadir:
Santral Dogma
Kopyalama Donilisim
DNAes-kopyalanmasi =¥ RNA -» Protein
Santral Dogmanin esasi genetik bilgi akisinin seyrettigi yolagi belirlemektir. Bu siireg hiicre gekirdegindeki
DNA'nin kopyalanmasi (transcription) ile baslar, hiicre sitoplazmasindaki (gekirdegin yer aldigi ve hiicre zari
tarafindan gevrelenmis hiicreici ortama verilen isim; ¢.n.) RNA'ya geger. RNA'ya gecen bilgi dénlisiimle
terclime edilerek (translation) proteinlerin nasil olusturulacadi (sentezi) bilgisine doniisiir. Santral Dogmaya
gore bilgi akisi ancak tek bir yéne dogru olabilir. Dolayisiyla RNA icin sablon gekirdekteki DNA iken, protein
igin sablon hiicre sitoplazmasindaki RNA'dir. Bu agiklamanin iki istisnasi oldugu sonradan 6grenilmigse de,
Crick'in Santral Dogmasi, DNA'nin veritabam islevlerini aciklayan temel yasa olarak kabul gormistir. Bu iki
istisnadan biri, AIDS'e neden olan HIV gibi retroviriisler ve digeri Creutzfeldt-Jakob hastaligina ("deli dana
hastaligi") neden olan prionlardir.
DNA'nin ikili zincirinin her biri, iki temel amaca yoénelik iki ayri sablon olusturur. DNA'nin birinci islevi, ikili
sarmal boyunca tiim zincir giftlerini kopyalamaktir. Bdylelikle veritabam, bir bitiin olarak yeni hiicrelere ya
da yeni dole gegmektedir. Kopyalamanin bir tiirli -mitoz olarak adlandirilan- hiicre béliinmesi sirasinda
ortaya cikmaktadir. Bdylelikle olusan iki yeni hiicrenin her biri, bir ebeveynin DNA'sinm kusursuz bir
kopyasina sahiptir. Kromozomu olusturan ikili sarmalin iki zinciri acilir.
Zihin Molekiille Bulusuyor
Agcllan her zincir kendini tamamlayacak yeni zincirin olugmasinda érnek kip ddevini listlenir. Tamamlanmig
zincir ciftleri yeni gelisen iki hiicrenin ¢ekirdedindeki kromozomlari olusturur. Cinsel Gremenin temelini
olusturan mayoz bdéliinme bu siirecin bir varyantidir. Mayoz béliinme sirasinda zincir oldugu gibi kalmaktadir,
insanin sahip oldugu 23 cift kromozomun her biri, bir gamete (sperm veya yumurtaya) atanir. Bir erkekten
veya kadindan gelen gametler birbirine katilarak yeni bir hiicre olusturduklarinda tekrar 23 cift kromozomlu
olurlar. Bu hiicre baba ve anne DNA'larmin karisimindan meydana gelen biitiinliyle yeni bir organizma igin
hayatin temelini olusturacaktir.
Santral dogmada yer aldigi sekliyle DNA'nm ikinci, blyik islevi proteinlerin iretimidir. Bu durumda tek bir
kromozomun 6zel bir geni iceren kismi harekete gegmekte ya da gen olarak "ifade edilmektedir." Diger bir
deyisle, es-kopyalanma icin, iki zincirli DNA'nm yalnizca bir kismi (kopyalamanin gerceklesecegi kisim) agilir.
Bu stirecteki birinci adim, hiicre gekirdedi icinde mesajci RNA veya mRNA' nin olusumudur. RNA, yalnizca,
(seker-fosfat omurgal) tek sarmala sahip olmasi ve timin'in (T) urasil (U) ile yer degistirmesi disinda DNA'ya
benzer. Sekil ')(), DNA'nm kopyalanma ve donisiim stirecini gostermektedir.
Es-kopyalanma siireci, es-kopyalama etmenleri (transcrip-l.ion factors) olarak adlandirilan diizenleyici
protein grubu tarafindan baglatilir. Bu etmenler tek bir gen etkisinde iki zincirli I )NA'nin (belli bir noktadan
baslayarak) ¢ozlilmesine ve agilmasina neden olurlar. mRNA'y1 olusturmak lzere, G'ler C'lerle; A'lar  Ularla,
tamamlayici baz ciltleri yapacak bigimde siraya dizilirler. Santral Dogma, "hurda I >NA"lar hakkinda bize gok
sey njuvtmistir. Dolayisiyla genin, I in ilcin olusturmak igin emirleri iceren kodon serilerinden ibaret |
iimadigmi bugiin artik biliyoruz. 1SW5WSW5WSc
"Kkson" olarak adlandirilan bi-  seku 5-6: dna kopyalanma ve d<>imSiimNiuwi
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rimler, "intron" olarak adlandirilan birimlerle daginik bicimde serpistirilmislerdir. Eksonlar proteini olusturan
aminoasitlerin ardisik sirasini diizenleyen kodlara sahipken intronlar; araya giren zincirleri diizenleyen bilgiler
icermekte ve alternatif eklenme igin temel teskil etmektedir. Bu, tek bir genin birgok farkl proteini olusturma
gizilglicline sahip oldugu, dolayisiyla tasman bilgilerin katlanarak gogalmasi anlamina gelmektedir. (30.000
ila 40.000 genimiz, 500.000'den fazla proteini olusturmak icin kullanilabilir.) intronlar, mRNA olusma
sirecinde ortadan kalktidi igin protein doniisimiinde rolleri yoktur.

mRNA, aminoasit zincirlerini 6zgiin DNA sablonundan okurken DUR kodonlari vasitasiyla zincirin son kismini
tanir yani nerede durulacagim bilir. Hem eksonlar hem de intronlar dahil olmak Uzere biitiin DNA zinciri uzun
RNA zincirine kopyalandiktan sonra intronlar dogrudan protein sentezi yapabilecek cok daha yogun ve
fonksiyonel RNA (riinii icin bir araya gelirler. Protein sentezi siireci hiicre sitoplazmasmda, ¢ekirdegin
disinda, ribozom olarak bilinen kiiglik yapilarda gergeklesmektedir. Bu sirece, antikodon olarak bilinen g
nikleotid zincirinden olusmus ve transfer-RNA (tRNA) olarak bilinen daha kiclik RNA birimleri aracilik eder.
tRNA birimleri uygun ami-no asitleri gelismekte olan protein zincirlerine eklemek icin kullanilir.

Gizemin Kalbi: Gen Ifadesinin Diizenlenmesi

Bedenimize iliskin biyik gizemlerden biriyle baglayalim: Aslinda her hiicre ayni DNA'yi1 igerir ve hiicrelerimiz
bir bicimde, beyin hiicreleri, kan hiicreleri, karaciger hiicreleri vb. gibi cok degisik tiplere farklilagabilmistir.
Hiicre farklilasmasi devaminda kalp, akciger vb. gibi farkli organlarin olustugu bir siirectir. Beynimiz, daha da
farklilasarak, nérotransmiter sisteminin yani sira bellek ve dil gibi kendi islevsel sistemlerim olusturmaktadir.
Her birimizin asla kopyalanamayacak bireysel beceri ve kisilik 6zelliklerimiz ortaya ¢cikmaktadir.

Boylesi karisik bir mucize tek bir olayla ortaya gikmaktadir. Nasil? 23 kromozomluk tekli kromozom seti
tasiyan yumurta, tamamlayici 23 kromozomluk seti tagiyan sperm ile birlesmektedir. Bu ikisi tek bir hiicreyi
olusturmak igin bir araya gelmek-
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tedir. Bunu yaparken insan yasamini yapilandiran DNA'da sakli kodlan kullanmaktadirlar. Once dokuz aylk
kisa siire icin rahmin sicak su diinyasinda, daha sonra dis diinyada 70-80 yil boyunca, bazen soguk ve vahsi,
bazen sicak ve sevgi dolu degisken bicimde siirecek insan yasami. Bedensel biiyiime, gelisme, yozlasma; tek
bir bireyin fiziksel veya ruhsal tepkileri hiicre cekirdegindeki DNA tarafindan tanimlanmaktadir. Ote yandan
ayni DNA cekirdedin hemen disinda hiicre isisindaki dedisimden daha da dislasmis cevre olaylarina (6rn.
tecaviize ugramak, soyulmak) varana dek dis kaynakli olaylarla etkilesim halindedir.

Ayrisma farklilasma ve uyum becerisinin gerisindeki sir, gen ifadesinin diizenlenisinde yatmaktadir. Genlerin
her zaman aktif ve mesgul oldugunu diisiinmeyin. Devre anahtari gibi, kimi uyaranlara yanit olarak acilir ya
da kapanirlar. Uyaranin soyledidi, bedenin yapisal bilesenlerini (hiicre duvari gibi) olusturmada kullanilan
proteinlerin retimine baglanmasi ya da hormonlari, nérotransmitter diizeylerini belirleyen kimyasal
tepkimeleri tetikleyecek enzimlerin olusturulmasidir. Her gen icin bir "a¢-kapa diigmesi" vardir; ya kapali
durumdadir bekler ya da agilarak isine baslayip kopyalama yapmasini sdyler.

"Ac-Kapa Diigmesi", 1965 yilinda, kesiflerinden dolay1 No-bel 6diiliinii kazanan, Frangois Jacob ve Jacques
Monod tararindan kesfedildi. Deneylerini, barsaklarda bol miktarda bulunan bir bakteri olan E.coli izerinde
yaptilar. Bakterinin yasami igin gerekli gida olan laktozu kullanma becerisinin hiicresel ortamdaki
degisimlerden nasil etkilendigini incelediler. Deneyleri onlari, DNA'nm genlere calismaya baslama zamanini
soyleyen bir kontrol sistemi oldugu sonucuna goétiirdii. Sistem, genin belli bir protein igin kod iceren
bélimiinin hemen 6niinde bulunan "sinyal kutusu"dur. Bakteride 'promoter' (destekleyici) ve 'operator'
(islemci) olarak adlandinlabilecek iki bolimi vardir. Jacob ve Monod, bu bélgelerin aktivitelerinin karmasik I
lir etmenler grubunca nasil belirlendigini acikladilar. Ornegin 11ilere ortamindaki laktoz miktari (laktoz basit
tipte bir sekerdir) bu etmenlerden biri olup; "lak ag-kapa"si (lac off-or-on") ve diizenleyici olan "lak
gemleyicisi" (lac repressor) bu etmenler arasinda yer alan diger érneklerdi. Lak gemleyicisi, anahta-
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rin bulundugu yerde konumlaniyor ve anahtari kapall tutuyordu. Daha sonraki deneyler, bunun, cevre
degismelerine yanit olarak seklini degistirebilen bir protein oldugunu gosterdi. Seklin dedismesi sirasinda
islemci Gizerindeki denetim gevsemekte gen diigmesi agiimaktadir. Daha sonra gen, laktozu parcalamak ve
bakteriyi beslemek icin gerekli olan enzimi tiretmeye baslayabilir. Diger bir deyisle 6nceden sessiz ve faal
olmayan gen, simdi artik kendini "ifade etmeye" baslamistir. Bakteri, yasami icin gerekli olan gidayi
sindirmeye baglar.

Molekiiler biyolojide sonradan yapilan deneyler, gen ifadesinin diizenlenmesine iligkin dykuiyd, 6zellikle
Okaryotlar olarak adlandirilan cok daha karmasik organizmalarin incelenmesiyle iyice genisletmistir.
Okaryottaki genlerin ¢cok sayida gem-leyici ve zenginlestirici elementler icermekte oldugunu biliyoruz.



Gemleyici ve zenginlestirici iki islev arasindaki ¢ok kisa siirede kopyalama etmenleri iliskiye gegmektedir. Her
gen kombine sekilde calisan ¢ok sayida bu tiir etmenler araciliiyla denetlenmektedir.

Bazi genlerin daha sik kullaniimasi gerektigini, bu nedenle diigmenin stirekli "acik" konumda kaldigini
biliyoruz. (Bunlar anahtar nitelikli gogu islevi gergeklestirdiklerinden dolayi "giindelikgi genler" -household
genes- olarak adlandirilir.) Oysa genlerin cogunlugu kapali konumda olup onlara ihtiyac duyuldugu uyarani
gelince harekete gecmektedirler. Diizenleyici maddelerin gemleyici veya aktiflestirici olabilecedi ve buna
baglh olarak gen ifadesi denetiminin pozitif ya da negatif durumda bulunacagi bildigimiz diger seyler
arasindadir. Genlerin "ag-kapa" seklindeki, eylemliliginin gerisindeki diizenek, proteinlerin gevre uyaranlarina
badl olarak bicim degistirebilme yetisine dayanmaktadir. Anahtarin kilide uymasi, dolayisiyla aci-hp-kapanma
buna badlidir. Genlerde bulunan diizenleyici bazi alanlarin parmak benzeri sekillere sahip oldugunu biliyoruz.
Gok taninmig 6rneklerden biri, "sarmalla-don-sarmalla" (helix-turn-helix) seklindeki protein értintiistiddir.
Gorintl, bagparmakla diger bir parmak arasinda islemciyi tutuyor gibidir. Kismen ¢inkodan meydana gelen
ve kavrayan/bir sey tutan parmak ciftlerine de benzeyen "cinko parmaklar”, 200'den fazla DNA kopyalama
faktoriinde bulunmakta olup diizenleyici tip
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icin 6nemli bir diger drnektir.

Gen ifadesinin diizenlenisi ve buna dair bilgilerimiz, hastaliklarin nasil ortaya ciktigi ve nasil tedavi
edilebilecedi hakkinda 6nemli ipuglari verecek gibi gériinmektedir. Ornegin stresin ortaya ¢ikmasiyla olusan
hormonal etkiler diizenleyici slirece aracilik etmekte olup ruhsal hastaliklarin kimi diizeneklerini akla yakin
bicimde aciklayabilecek yanlar tagimaktadir. Ornegin, bedenimiz strese yanit verirken bobrekiistii bezlerden
glu-kokortikoid adi verilen steroid hormonlarin salgilandigini biliyoruz. S6z konusu steroid hormonlar,
sitoplazmada bulunan reseptérlere baglanmakta daha sonra da hiicre cekirdedine dogru hareketlenerek,
uyuma yonelik tepki icin ihtiyag duyulan proteinleri kopyalamak lizere diizenleyici alanlara baglanmaktadir.
Bu karmasik siireci anlamak, bizi, kortizollin neden olabilecedi ¢cogu ruhsal hastaligin tedavisinde
kullanilabilecek 11 mclarina gétiirecektir. Testosteron ve dstrojen gibi cinsiyet hormonlarinin, puberte
(erinlik) déneminde seviyeleri arttigi /.aman, reseptor alanlarini faaliyete gecirmek suretiyle cinsel |1
organlardaki degisimleri baglattigini biliyoruz. Onemli bir ruh hastaligi olan sizofreninin tipik olarak
puberteden sonra baglamasi ve éncelikle erkekleri etkilemesi dikkate alindifinda, pu-I icrte sirasinda, beyin
gelisiminde rolii olan gen ifadelerinin diizenlenisinde testosteronun roliini anlamak, bizi, sizofrenide
nedensellik dederi taslyan bir ipucuna gotiirebilir.

I lormona duyarl kanser tipleri igin gelistirlen tedavilerde hdylesi anlayislarin son derece énemli bir roli
vardir. Ornedin meme kanseri, dstrojenin asiri hiicre béliinmesi ve hiicre artmasi emrini veren protein
diigmesini acmasiyla olusmaktadir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarindan biri olan Ta-moxil'en,
dogrudan genetik seviyede galismakta olup, Ostrojenin actigi diigmenin bulundugu alandaki kopyalama
etmenini '!nj-'.elicmektedir. Oysa 6strojen tamamen aksi ydnde davrana-i-ilv Alzheimer hastaligina karsi
koruyucu bir etmen olabilir. 1 Vnikii 6strojen, Alzheimer hastaliginda (ayrintili bilgi icin Bolum I ()'a bakiniz)
asin Uretilen amiloid veya presenilin gibi pro-leinleri olusturan diizenekleri etkileyebilmektedir. Dolayisyla I m
mi 1 lani olarak anlayabildigimizde, bu yikici hastaligin tedavimi veya énlenmesi icin ipuglarina ulagabilecegiz.
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"Yabanil Tipler" ve Mutasyonlar

DNA'nin, hiicre béliinmesi, seksiel Greme ve protein sentezi amaciyla bélinmesi asiri karmasik bir sirectir.
Bazi seylerin yanlis gitme olasiliginin bulundugu hatta zaman zaman yanlis gittigi bilinmektedir, insanoglunun
maruz kaldigi birgok hastalik, DNA'nin karmasik -ancak belli bir diizene bagli- kopyalama islemi sirasinda
olusan kesinti sonucu ortaya cikar. Genetik kodda ortaya gikabilecek bir dizi degisiklik mutasyon adini
almaktadir. Bazi mutasyonlar zararsizdir. Bazilari yararl bile olabilir. Aslinda yasadiimiz diinyada, bizi
gepegevre saran bitki ve hayvan zenginlidi, yeni yasam bigimlerinin meydana gelmesi ve hayatta
kalabilmelerine neden olan yararli mutasyonlarin sonucunda olmustur. Bununla beraber bazi mutasyonlar
istenmeyen sonuclara yol agmistir. Bunlar, hastaliklarin incelemesine girer. Hastalik genlerinin
arastinimasmdaki amaclardan birisi de olusan mutasyon tiriini belirlemektir.

Sekil 5-7'de DNA kisa béliimiinde ortaya gikan mutasyonlar kisa ve yalin bicimde gdésterilmektedir.

"Yabanil Tipler" Oldukca Donuktur

Sekildeki ilk 6rnek, "yabanil tipte" bir gendir. Molekiiler biyolog olmayanlar icin "yabanil tip" terimi ilk kez
duyuldugunda merak uyandirir. Terim gercekten "yabanil" ya da normal disi bir seye gdnderme yapi-
~brlcrren(A'a/l'e'Ser, ,le) yor gibi algilandigindan, 6zellikle akil

cctmacctal hastaliklarinin genetidiyle ilgilenen in-



Nokta Mutasyonu (Bir baz ciftinde degisiklik) sanlar saskinliga ugramaktadirlar. Ancak terimin anlami
anlasilanin kesinlikle tam tersidir. Terim 6zglin olarak, Eksilme (mu baz citti) dreme
dongiileri yalnizca 14 giin sir-

digu igin, genetik kaliltimm laboratu-var arastirmasinda, 'drosofila’ denilen Eklenme (ug baz gittr)

ve Mendel'in bezelyeleri yerine gegen

CCAATTCACTCGATT

- . - N- [ 1] T-\
CCT TAACTC AGC TAA meyve smeKiermaen geimeKteair. uro-

Ekienme (Trinlkieotid tekrarlan”,) sofilada en cok incelenen 6zelliklerden

birisi sinedin goz rengidir; dogal ortaminda bu kirmizidir yani goz rengim sekii 5-7: Mutasyonun degisik
tipleri. kontrol eden genler, meyve bahgeleri-

CCA CTT TCG ATT CGT CAA AGC TAA

GCA ) ATT CCT >TAA

CCA AH CAG CAC CAG <>4(W) TCG ATT CGT TAA CTC CTC CTC (,-aOx(TCC ATT
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nin ve meyve pazarinin dodal ortaminda bulunan sineklerde kirmizi géz rengi iretmektedir. Meyve
sineklerinde géz rengini diizenleyen genlerde cesitli mutasyonlar gelisebilmektedir. Ornegin beyaz géz, cok
rastlanan bir mutasyondur. Meyve sinekleri laboratuvarda incelenmeye baslandidinda, dogal ortamdaki g6z
rengi standart kabul edilmistir. Dolayisiyla mutasyon bununla kiyaslanarak tartisiimistir. Béylece "yabanil tip"
terimi, dogal poplilasyonlarda ok sik bulunan alele ya da standart la-boratuvar stoklarinda kullanilan alele
karsilik gelmektedir. Bu, hem genetik bir kazadan 6nce ya da bilimsel arastirmada genle oynanmadan 6nce
var olan bicemi simgelemektedir.

Tabloda gosterilen drnekteki gen dort kodon icermektedir: Alanin, izol6sin, serin ve izoldsine karsi gelen
kodlar ATT, TCG, ATT ve GCA. Meyve sinekleri, mutasyon olusturan diizeneklerin incelenmesinde gok yararli
olmustur. Ornegin yéntemlerden biri, sinekleri radyasyona maruz birakarak yeni alellerin artmasini
saglamakti. Daha yalin ifade edersek, yabanil tipteki alel sabitlenmis bir 'referans' noktasidir. Boylelikle
ortaya cikar degsiklik kiyas yoluyla degerlendirilebilir. Yabanil tipteki aleller ve mutasyona ugramis aleller
hem dominant hem de re-:;csif olabilmektedirler.

Mutasyon Nedir?

Huicrelerimiz boliindiigli ve DNA'miz kopyalandidi siirece be-1 Il m fimizde gelisen bir mutasyon olasilikla
zaten hep vardir. Cok hi/.li bir sekilde onarildidi igin olsa gerek, bu mutasyonlarin .aklidimiz, iyi olusumuz ya
da cocuklarimiz izerinde herhangi liir etkisi yoktur. Dolayisiyla fark edilmezler. Bilim adamlari,
11mlosyonlarin neden ve nasil ortaya ciktigini arastirmaktadirlar. Nedenlerin bazilari hepimiz icin tanidiktir.
Ornegin radyas-vi uta maruz kalmanin, ilk meyve sinedi deneylerinde oldugu gi-I'l, mutasyon oranini
artirmakta oldugunu biliyoruz. Hirosima m' Nagasaki'ye atilan atom bombasindan kurtulanlar veya konuna
kalkanin olmadan X isini kullanan sadlik personelinden liiiri'kctle, radyasyona maruz kalmanin kanser riskini
artirdidinin farkindayiz. Mutasyonlar l6semi, lenfoma ve myeloma gibi 1 imlerlerde oldugu gibi belli tiirde
hiicrelerin kontrolsiiz ¢o-.' «Imalarina;yol acabilmektedir. Bazi mutasyonlarin neden kay-
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naklandigim hala tamamen anlamis degiliz. Ornegin torunlarina hemofiliyi gegiren Kralige Victoria'nin kendi
ailesinde hemofili dykisu yoktu. Dolayisiyla s6z konusu mutasyon, bir bicimde, kraligenin kendinde ortaya
cikmistr. "Yash DNA"nin ya da yasli insanlarin hiicrelerindeki DNA'nin cok daha kararsiz oldugunu ve biiyiik
bir ihtimalle mutasyona benzer bir fenomen olan 'nondysjunction'a (mayoz bdliinmede ayrismanin olmamasi;
¢.n.) yol actigini biliyoruz. Down sendromunun otuzlu ve kirkli yaglarin sonunda gebe kalan ve dogum yapan
kadinlarin cocuklarinda daha yaygin olmasinin nedeni budur.

Mutasyonlar hastaliklarla ilintili olarak diislindiigiimiizde (izerinde durmamiz gereken diger bir husus
mutasyon oranidir. Genelde ailesel olan hastaliklarda diisiik mutasyon orani s6z konusudur. Ornegin
Huntington hastalifi neredeyse tamamen kalitimsaldir. Mutasyona ugramis bir alele baglh olmasina ragmen,
mutasyonun hastalidi sonraki kusaklara aktaran kiside ortaya cikisi cok 6nceki bir zamana dayanmaktadir.
Ornegin Birlesik Devletler'de Huntington hastalarinin cogunun izi, yalnizca iki gdcmen ailesine kadar
surilebilmekteydi. Farkli po-piilasyonda ayni mutasyona bagli ortaya ¢ikan baska bir grup Huntington hastasi
Veneziiella'da Maricaibo Goli civarinda saptanmistir. Bu popiilasyondan alman DNA'larla, Nancy Wex~ ler,
Huntington hastaligina yol agan geni belirleme sansim yakalamistir.

Diger ucta ise yiiksek mutasyon orani sergileyen hastaliklar vardir. Bu 6rnekte hastalik, ailesinde hastalik
oykisi olmaksizin, kiside kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir. Norofibromatozis veya "Fil Adam Hastaligi" buna
bir drnektir. Hastalik, hem deride hem de viicudun i¢ organlarinda ortaya cikan ve nérofib-romalar olarak



adlandirilan kiictik tiimorlerin bulundugu bir bozukluktur. Deride siitlii kahve renginde lekeler vardir. Bu
hastallk, ilk ortaya cikisinda, otosomal-dominant bir hastaliktir.

Aile gecmisinde hastalik 6ykisi olmaksizin ortaya ciktidi bir yana sonraki kusaklarda da gorildigi icin,
kanser ve gogu ruhsal hastalik yliksek mutasyon oranina sahip hastaliklar arasindadir. Hastalik otosomal-
dominant oldugunda o6riintiiniin izi gok daha kolay siriilir ancak resesif olmasi halinde tablo oldukga
sasirticidir. Mutasyonun nedenleri, etkileri ve kalitimsal
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gegisinin ne oldugunun bilinmesi kanser veya ruhsal hastaliklar agisindan hastalik nedenlerini bilmekle
esdegerdedir.

Tablo 5-2, iyi bilinen bazi hastaliklardaki mutasyon oranlarini géstermektedir. Genetik mutasyon, aile éykiist
olmaksizin ortaya cikarsa "sporadik/tek-tiik" goriilen baglaminda ele alinmaktadir. Sporadik nitelikli kimi
mutasyonlar, kisi cocuk sahibi olamayacadi icin, kalitimsal degildir. Uremeyi engellemeyen sporadik nitelikli
diger mutasyonlar ailede gérilebildidi icin (sonraki nesillere gectigi icin) genellikle "genetik" diye adlandirilir.
Mutasyonla ilgili tartismalar, "gen mi gevre mi?" ayrimina 1sik tutmakta ve ne denli yapay bir ayrim oldugunu
ortaya koymaktadir. Radyasyona maruz kalma yani cevresel nedenle olusan mutasyon daha sonra genlere

gecmektedir.

Tablo 5-2:

Bazi Hastaliklarin Mutasyon Oranlari
Otosomal-Dominant Mutasyon Orani*
Huntington Hastaligi 1 x (K
Nérofibromatosis 3-25x 10-5
Multipl polipozis

(genis barsak hastaligr) 1-3x 10-5
X'e bagh Resesif

Hemofili 2-4x10-5

I »lisen muskular distrofi 4-1() x 10-5

"Iit>r gametteki frekans

Mutasyonlar birgok diizeyde ortaya cikabilmektedir. Daha tfenis anlamda konusursak iki tipi vardir: Gen
mutasyonu ve kromozom mutasyonu. Gen mutasyonu durumunda genin ale-li degisir. Aleldeki degisimin
kendisi birgok farkli tipte olabilmektedir. Kromozom mutasyonunda, tiim kromozom takimi, biitiin
kromozomlar veya kromozom parcalari dedisime ugramaktadir. Bu tiir mutasyon 6rnegi trisomi 21 yani
Kromozom !i 1 'in ti¢ kopyasinin ayni anda bulundugu Down sendromudur.

»Sekil 5-7'de mutasyonlarm cesitli tipleri gosterilmektedir.

Sekil r>-7'de birinci kiiglik sira "yabanil tip"in standardidir.
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ikinci 6rnek, degisimin yalnizca bir baz giftinde ortaya giktigi "nokta" mutasyonudur. Kopyalama hatasi,
iyonize radyasyona maruz kalma gibi bazi sanssiz kazalarla meydana gelen degisim sonucu dérdiincii baz
ciftindeki G, A'run yerine gecer. Bu ufacik dedisim tiim aminoasit zincirini etkileyecek ve Uretilecek olan
protein her ne idiyse, simdi artik olmayacaktir.

"Silinme" (deletion) mutasyonunda, kopyalama siireci sirasinda kalici olarak kaybolup gitmis bir DNA
segmenti (parcasi) s6z konusudur. Genetik kodun bir bélimi kayboldugundan, dogru proteinin Gretimi igin
gen artik emir veremez. Sekil 5-7'de alti bazli giftlerin silinisi 6nce izoldsin sonra serin olmak (izere iki
aminoasit igin mevcut kodlama bilgisinin kaybolugu érneklenmektedir.

"Ekleme" (insertion) bagka tipte bir kopyalama hatasidir. Kisa ya da uzun olabilir. Sekil 5-7'de, ekleme
hatasinin ilk 6rnegdi olarak gl baz ciftinin (CAG) eklenmesi yer almaktadir. Sekilde gosterilen ikinci tiir
ekleme triniikleotid tekrarlama olarak bilinir. Bu mutasyon, iyi bilinen iki ruh hastaliginin, Hun-tington
hastaligi ve Kirllgan X sendromu, diizenegi niteli§inde oldugundan 6zellikle ruh hekimlerinin ilgisini
cekmektedir. Huntington hastali§inda, CAG baz cifti zincir dizilisinde defalarca tekrarlanir. Az sayidaki
tekrarlama normaldir ancak tekrar sayisi 40 veya daha fazla oldugunda hastaligin fenotipi giin-cellenmekte
ve bildigimiz sekliyle hastalik ortaya ¢ikmaktadir. CAG tekrarlamasi oldugunda agikga gordiliir. Trintikleotid
tekrarlamasi yalnizca bu iki 6nemli ruh hastaligina 6zgi dedildir; diger bazi hastaliklarda goriilen kalitim
orantdlerini de sekillendirmektedir.

Trinlikleotid tekrarlamasi (ve Huntington hastaligi), 'antisi-pasyon' (sezgili beklenti) olarak bilinen bir
fenomenle iligkilidir. Bunun anlami, hastalik baslangig yasinin, hastalik ortaya ciktiktan sonraki her kugakta
giderek kiiclilmesi ve belirtilerin siddetinin benzer bicimde yogunlasmasidir. Dolayisiyla Huntington hastasi
ebeveynin cocuklari erken yaslarda hastalanir, belirtileri cok ciddi seyreder ve erkenden 6liirler. Huntington



hastaliini molekdiler seviyede bildigimize gére sonraki kusaklar icin beklenen biyolojik diizenek, trinikleotid
tekrarlarin uzunlugunda bir artma olacagidir. Ornegin ilk nesillerdeki bi-
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reylerde, yanlizca 40 veya 50 tekrara bagl olarak hastaligin baslangic yasi 50 veya 60 iken, sonraki
kusaklarda tekrar sayisi 100'in Gzerinde olup hastalik 30 veya 40 yasinda baslayabilir. Sizofreni ve benzeri
dider ruhsal hastaliklarda, triniiklotid tekrarin rol oynayabilecedi gibi olasiliklar (izerinde durulmaktadir.
Hastallk Genlerinin Arastiriimasi

Insan genlerinin kaderimizi belirleyen kati yapilar olmadigini okuyucularimiz artik bilmektedirler. Bedenimiz
icin beynimiz neyse, hiicrelerimiz icin de genlerimiz ayni seydir. Dinamik nitelikli bu siirecte beynimizin ve
genlerimizin tepkileri degisebilir bir esnekliktedir. Bu tepki, hiicre gevresinde, daha dogrusu bir biitiin olarak
bedenimizde yer alan dedismelere yanit niteliindedir. Yasamin yapi taslarinin tretimini diizenleyen
genlerimiz hiicre biyolojisini yonetmektedirler. Oldukca 6nem tasiyan bu stireg ve iglevlerin normal digi hale
gelerek hastaliklara yol agmasi molekiiler biyolojinin yeni ve giigli araglarini kullanan biyomedikal
arastirmalarin uzun soluklu amaglari arasindadir. Genom haritasiyla saglanacak bilginin de énemli dlgiide
katki saglayacadi beklenmektedir.

Ruhsal hastaligi olan insanlar ve yakinlarinin dillerinin ucu-1 m. gelen soru ise, cok sey bilmemize karsin her
seyin neden hain hn kadar zor oldugudur. Bir seyler olacaksa niye bu kadar za-n.ni aliyor?

kompleks Hastaliklarin Genetigi

yil ana kadar anlatimin ana kural "basit ve anlasilir olsun" dii-slluccsidir. Molekdiler biyolojiye yabanci olanlar
icin otosomal vi' ri'sesif kalitim arasindaki karsitlk, kodonlar, aminoasitler \\ 1 11Timler oldukga caydirici
goriinmektedir. Aslinda dykii cok * i 11 w 1 kanigiktir. Oykdi, bildigimiz Mendel kurallarina -bazen- uy-nyar
ve 6grenmesi zaman alan "kompleks hastaliklar" hakkindadir, isin 6zii Mendel kurallariyla aciklanan
hastaliklarin daha az gorildigi yaygin genetik hastaliklarin gogunun komp-h'k.'i genetik hastalik grubunda
oldugudur.

Molekiiler genetik ve molekiiler biyolojinin arag ve ydntem-Iitdiifii 1)7()'li yillarin sonu ile 1980'lerin basinda
giderek daha
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incelikli hale gelmesi ile kimi dnemli hastaliklarin diizeneginin aciklanabilecedi imidi dogmus, bazi erisimler
umutlar daha da artirmigtir. Huntington hastaligi geni kolayca tanimlanmis ve pek gok insan diger ruh
hastaliklari icin de ayni kolaylidin olacagina inanmistir. Kanser mutasyonlarmdan sorumlu onkojen-ler, genler
gibi cok dnemli yapilar kesfedilmesiyle, kanserin tedavisi ve 6nlenmesinde yeni yéntemlerin
tanimlanabilecedi inancina yol acmistir. Bu arastirmalarin cogu, Mendel diistincesinin cerceveledigi baglamda
gelismistir. Ornegin Huntington hastalig, diisiik mutasyon oraniyla, cok iyi bilinen Mendelyen-dominant
gecisi simgelemektedir.

Yillarca hastalarimizdan aldigimiz aile 6ykdlerinden bildigimiz, ruhsal hastaliklarin klasik Mendel kalitimim
izlemedigidir. Oysa molekiiler genetikle ugrasan temel bilimciler, ruhsal hastaliklarda hastalik genlerini
arastiran calismalara coskuyla yaklasmiglardir. Onciil calismalar Mendel cercevesinde yer almistir. Nedeni,
varsayimin 6zellikli bir kalitim 6riintiisiine temel-lendirilmesi halinde 'genetik baglanti' irdelemesinin daha
kolay yapilabilmesidir. "Bipolar gen"in kesfi gibi birkag basari bildiril-diyse de, iddialarin gogu ispatlanamamis
ve sonunda hayal kiriklidina ve engellemelere yol agmistir.

Molekiiler genetikgilerin tasladiklari duvar temel bir soruna gikmaktadir: Insanlarda gériilen hastaliklarin
biylk bir kismi "kompleks hastaliklardir"dir. Bilimsel toplantilarda simdiden defalarca duydugumuz bu bir cift
s6z, hastaliklara yol acan unsurun ¢oklu gen &zelliginde (poligenik) oldugu ve bunlarin o hastaligi tasiyan her
bireyde ille de bulunmadigi gercegine isaret etmektedir. Ustelik gen davranisi, gen ifadesi {izerinde etkili ve
genetik olmayan baska etmenler de s6z konusudur (cok etmenli). Bildigimiz tibbi durumlarin biyiik bir kismi
klasik Mendel 6riintlistind izlemeyen, genetik olmayan etmenlerin etkisini de iceren ve tek bir gen
nedenselligi, tasimayan hastaliklardir. Huntington hastaligi disindaki ruhsal hastaliklarin neredeyse tamami
ile seker, kanser, kalp hastaligi hep 'kompleks hastaliklar'dir.

Sonug olarak bilim adamlari, stratejilerini degistirmeye baslamislardir. Kanser veya Alzheimer hastaligi
genlerine yonelik arastirmalar farkllagsmistir. Arastirmacilar, gogu hastaligin gok-
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lu gen etkisiyle olustugunu benimsemislerdir. Genlerin her biri gorece kiiglk bir etkiye sahip olup hastaliga
yol acabilmek icin bazilarinin bir araya gelerek etkilesmesi gerekmektedir. Ayrica bunlarin yani sira genetik
olmayan etmenlerin tasidigi fol géz ardi edilmemelidir. Ornegin Alzheimer hastaliinin gelisme riski, kafa



orselenmelerinden genel anesteziye, disik egitim diizeyine pek ¢ok genetik olmayan etmene bagl olarak
yukselmektedir.

iki Komplikasyon Daha: Penetrans ve Ekspresivite

"Gergek hayattaki" insan hastaliklarinda klasik Mendel &riintii-lorinin neden izlenmedigini anlasilir kilan iki
kavramdan ilki penetrans kavramidir. Penetrans, belli bir genotipe sahip insanlarin hepsinin -o genotiple
iliskili- fenotipi ille de gésterme-digi anlamina gelmektedir. Huntington hastaliina neden olan Men gibi baz
genler "tam penetrans" gosterir. Bu, genetik anormalligi tagiyan herkeste hastaligin ortaya cikabilecegi
anlamindadir. Ancak diger hastaliklar "tamamlanmamis penetrans" (izelligindedir. Yani birey hastalik genini
tasir ama bunu asla sergilemez. Koruyucu cevre etkileri veya gen ifadesi modiila-torleri (degistiricileri) gibi
etmenler genin neden 'penetran’ hale gelmedigim aciklayan ozelliklerdir. Ekspresivite bununla baglantili bir
kavramdir. Penetrans ile ekspresivite arasindaki I;irk Sekil 5-8'de gdsterilmistir.

I 'enetrans "ya hep ya da hi¢" fenomenine uyar. Oysa ekspresivite, ifade biciminin belli bir aciima sahip
olduguna isaret eder. Genotip bellidir ancak bunun disa yansiyan ifadesi ve ifadelenme yogunlugu bir

insandim digerine degismektedir. a AA A ATtuliiyisiyla ayni genetik send-
n.....farkl insanlarda farkli go- Degisken penetrans

iinlilere sahip olmaktadir. >Atfb;" &3]

N111'( 111 bromatozis bunun iyi bir

! m nedidir. Aslinda bu geni tasi- DeYigken ekP'esivite

vl insanlarin hepsinde be- A (Si <Al S

Degisken penetrans ve ekspresivite

len.'icl Mr belirti bulunmayabilir (.'linkii ndrofibromlar yalnizca bir veya 1ki IC Organda Sekil 5-8:
Degisken penetrans ve eksprelivilr

\AL
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mevcuttur. Topugunda, karninda kiiclik kahverengi bir noktacik vardir ve fark edilmemisrtir bile. Oysa cok
ileri norofibro-matozis agamasinda durum son derece farkl bir gériintliye sahiptir; énce bir tiyatro oyunu
sonra da sinema filmi olarak Ginlenen "Fil Adam" 6rnedinde oldugu gibi. Son derece zeki ve bir o kadar
duyarl bir insandaki yapi bozuklugu, cirkin bir maskeye doniismiistii. Genetik olmayan etmenler penetransta
oldugu Uizere ekspresivite lizerinde de etkilidir.

Hastaligin klasik Mendel oriintilerini izledigi hallerde bile, bu iki etmen, dedisken penetrans ve ekspressivite,
genetik kalitimin tanimlanmasini giiclestirir. Ustelik arastirmacilar, yillar boyunca, belli basl hastaliklarin
tanimlanmasinin 6niindeki engelin, 'corbadaki sinek' 6rnegi, sadece bu iki etmene bagh olduguna
inanmiglardir. Ancak basta 'kompleks hastaliklar' gibi baska engellerin oldugunu veya daha sonra tartisilacak
olan, fenotipi tanimlamak gibi baska sorunlarimizin bulundugunu artik biliyoruz.

Penetran ve ekspresif kavramlari, genetik testlerden dogru mutlak tahminlerin yapilmasinin ne kadar zor
oldugunu da gostermektedir. Hastaligin tam olarak 'penetran' ya da 'ekspresif oldugunun bilindigi hallerde
sorun yoktur. Ancak hicbir hastalik salt olarak ne ilk ne de ikinci 6zelligi tasir. Dolayisiyla bireyin geni
tagimasi hastalik fenotipini sergileyecedi anlamina gelmemektedir. Ote yandan genetik testlerin, saglik
sigortasl yaptirmak, is basvurusu ya da benzeri diger seyler icin esas alinmasi halinde, bu bireyler adil
olmayan bir muameleye maruz kalabileceklerdir. Penetransi ve ekspresivitesi olmayan hastalik genini tasiyan
saglikli birey icin, hastaligi cocuklarina aktarma riski tasidigi géz 6niine alinirsa, genetik testlerin saglayacagdi
bilgi yasamsal énemde olabilir.

Genleri Anlamanin Bes Yolu

"... geni bulundu!" haberine rastlamadigimiz bir hafta yok gibi. Molekiiler genetik ve molekiiler biyolojiyle
ilgisi olmayanlar acisindan bu haberler cok 6nemli bir saglik sorununun ¢éziime kavustugu anlamina
gelmektedir, insanda goriilen hastaliklarinin biiyiik gogunlugunun 'kompleks hastaliklar' oldu§u g6z6-niine
alindiginda "bir genin bulundugunu" sdylemek ¢ok daha
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dogru olacaktir; "bir gen", bulunanin tek bir gen oldugu anlamindadir. Oysa insandaki hastaliklar; her biri
ufak tefek etkiye sahip genlerin, bu etkilerinin timlesmesi sonucu olusmaktadir. Dolayisiyla davul zurna
esliginde basin toplantilarinda sunulan

0 bir gen'm anilan 6zelligi sonraki calismalarda teyit edilememektedir. Baslangictaki 6zgiin bildirim dogru
olabilir ancak gen, onlarcadan biriyse ya da nedensellik acisindan gorece bir katkisi varsa, bildirimin sonraki
galismalarda dogrulanmasi olanakli olmayacaktir. Bu olasiliklardan her ikisinin de dogru oldugunu diisiinelim
(cogu kez dyledir); genetik baglanti ya da iliski, -baska bir 6rneklem grubunda arastirildijinda-, istatistiksel
olarak anlaml bir diizeyde gerceklesmeyecektir. Ayrica genin bulunmus olmasi, Huntington hastalifinda



oldugu tizere, gemlerle hastaliklar arasindaki iliskiyi irdelemek (izere gereksindigimiz uzun siirecin yalnizca ilk
adimi olmaktadir.

insan hastaliklarinda gen etkisini kavramlastirma sireci begs farkli asamayi kapsamaktadir. Bu bes farkli adim
Tablo 5-3'te 6zetlenmistir. "... geni bulundu!" haberleriyle ilgili olarak glin-1}ellenmek isteyenler igin bu bes
asamanin bilinmesi gerekmekledir. Birincisi en kolay olanidir. Bilim adamlari besinciye ulasincaya dek gorev
tamamlanmis olmayacaktir.

Genin kesfi ya da yerinin belirlenmesi ilk adimdir. Bunun eitilami, belli bir kromozomun {zerinde genin
yerinin belirlenmesidir. Bununla ilgili yontemler sonraki birkag paragrafta agiklanmaktadir. Genin 23
kromozomdan hangisinde oldugunun anlasilabilmesi icin uygulamada olan bir dizi yontem vardir. Daha
sonrasinda arastircilar, kromozomun kisa kolu, uzun kolu vb. gibi yer belirlemesini cok daha ayrintil ve 6zgil
bicimdi' yapmaktadirlar.

Genin klonlamasi, belli bir genin kopyalandidi siireci anlatmaktadir. Yeri belirlendikten sonra gen, laboratuvar
yontemle-11 araciligiyla kromozomdan yalitiimakta ve daha sonra bir kop-\aui "vektor" adi verilen ve cogu
kez bir virlis olan bagka bir | .mli.ya aktariimaktadir. Daha sonra vektér, siki bir galisma ile, t'.iiiin goklu
kopyasini gcikartmaktadir. 'Rekombinan DNA Olus-

1 urma.' olarak bilinen bu teknik Nobel édilli Paul Berg tarafindim gelistirilmistir. Rekombinan DNA
tekniklerinin kullanildidr ilk glinlerde kotiiye kullanilabilecedi ya da sanssiz biyolojik ka-

149

Cesur Yeni Beyin

zalarm olusacadi kaygilari vardi. Bu nedenle, olusturulan bir degerlendirme komisyonu, hem yontemleri hem
de sonuglari dikkatle irdelemis ve degerlendirmistir. Rekombinan DNA'nm laboratuvarlarda kétiye kulamlma
riski yliksek olmamakla birlikte gen klonlama ve genin tekrar yerlestirilmesi tiiri islemler icin bu risk hala
vardir. Richard Preston'un inlii romani Kobra Olayi, séz konusu teknolojinin "terér" amach kullanimina dair
Urkdtici bir 6ykiyl yansitmaktadir.

Tablo 5-3:

Genleri anlamak yolunda bes asama.

Kesfetme veya yerini belirleme

Klonlama

Siralama

Urettigi seyi tanimlama

Islevini tanimlama

Geni siralamak, icindeki baz ciftlerinin diizenini/sirasini tanimlamaktir. Onceleri cok zahmetli olan bu asama,
simdi artik yalinlasmis ve mekaniklesmistir. Bu adimin tamamlanmasiyla, genin ne oldugunu, anlamli bir
diizeyde, gercekten "biliyoruz" demektir. Siralama, Huntington geninde oldugu lizere, triniik-leotid tekrarlar
gibi normal diiliklar belirleyebildigimiz asamadir. Genlerin belli bolgelerde bilgisayarla belirlenmesine gibi
teknolojik gelismeler bilim adamlarinin isini kolaylastirmig, klonlama ve siralama asamalari kisaltilabimistir.
Inceledikleri bolgeyi biiyiitebilmeleri, siralamanin "alfabe"sini yazmalarinda ¢ok katki saglamistir.

Uriini tanimlamak doérdiincii agamadir. Baz ciftleri ve ami-noasit siralarini bilmemiz genin drettiginin ne
oldugunu bildigimiz anlamina gelmemektedir. "Uriin"{in ne oldugu bilgisayarlar tarafindan tahmin diizeyinde
belirlenir ancak bu, biyolojik bir teknik kullanarak (s6z konusu Griinin ilgili proteinin anti-serumuyla
reaksiyona girmesiyle) dogrulanabilir. Bu oldukga zorlu bir evredir. Ornegin Huntington geninin rettigi
enzimin ya da yapisal proteinin ne oldugunu heniiz bilmiyoruz. Anormal genlerin neden oldugu zarar
anlasilmasinda ¢ok énemli bir
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adim olan bu noktaya ulasmak son derece zordur.

Anormal alelin islevinin tanimlanmasi son asamadir, "islevsel genomik" olarak da adlandirimaktadir. Proteini
bilmek amacini bilmekle esdeder degildir. Bu ifadenin okurun bekledidine ters diistiigiiniin ayrimmdayim.
Soyle ki; eder genin olusturdudu proteinin bir enzim olarak is gordigini biliyorsam, érnedin norepinefrini
parcaladigini biliyorsam, genin nasil ve neden hastalida yol actigini biliyorum anlamina gelmez mi? Ancak
gorindugu kadar basit degildir; beyinde yaygin olarak bulunan enzimlerin kimyasal islevsellikleri bulunduklar
yere, beynin gelismesi ya da yaslanmasi gibi zamanlamalara bagli olarak degismektedir..

(»enlerin Yerlerini Belirleme Yoéntemleri

(iiderek gelisen bir dizi ydntem ve teknolojinin, hastalik genlerinin tanimlamasinda erisilen nokta acisindan
cok onemli destegdi olmustur. Sokaktaki insan ya da diger alanlardan gelen bilini adamlari igin bu ydntemlerin
ayrintil bilinmesi gerekmiyor. Ancak gazete ve popller bilim dergilerinde gikan yazilari anlayabilmek igin bir
parca 0grenilmesi sonuclarin yorumlanmasi .icismdan ise yarayabilir. Tablo 5-4, genlerin yerini belirlemek
icin kullaniimis olan ya da halen kullaniimakta olan yaygin ydn-11 i n leri 6zet bicimde gostermektedir.



Ikblo 5-4:

Genlerin Yerini Belirleme Yoéntemleri

Genetik baglanti

Aday genler ve iliskilendirme galigmalari

Genom taramalari

Kirpintilar ve yongalar

Hayvan modelleri

< I endik Baglanti Calismalari

M yontemlerin en eskisi olan genetik baglanti calismalari yil-I.'inlan beri kullaniimaktadir. Ruhsal
hastaliklarda, Mendel kali-inn orilntiisiinden saglanan bilgilerle, gen yerlesiminin belir-
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lenmesine yénelik erken dénem psikiyatrik arastirmalarda kullaniimis bir ydntemdir. Ornegin yillarca Iowa
psikiyatri bélim baskanligi yapmis olan George Winokur, bipolar bozukluklarin en ¢ok bilinen arastirmacisi,
manik depresif hastalik ve kirmi-zi-yesil renk kérliigiinin bazi ailelerde bir arada goérildigini gézlemlemisti.
Bipolar hastalikta babadan-ogula kalitimin oldukca ender oldugunu saptamisti. Dolayisiyla bipolar hastaligin
X'e bagdh olabilecedi diistincesi ortaya cikmistir. Bu kuskusu dogrulanmamakla birlikte (belki de genin, coklu
gen etkili bu hastalikta, devede kulak misali etki kiiclikligli sonucu) bipolar hastalikta islevsel olan genlerden
birine dikkat gekmesi acisindan énemli bulunmustur.

Baglanti calismalari, "multipleks aileler"den (iki veya daha fazla liyesinin hasta oldugu ailelerden ya da cok
yonll etkilenmis ailelerden) derlenmis DNA'larm toplanmasini gerektirmektedir. Cok yonli etkilenmis ailelerin
bulunmasi, DNA &ziitleri-nin alinmasi ve dikkatle yapilan tanilama oldukca yogun labo-ratuvar galismalarina
ihtiyac duyar. Bu calismalarin saglayabilecegi en (st derecedeki giic, hastalifin pek cok bireyinde kusaklar
boyunca siirdiigi ailelerin bulunmasina baglidir. Labora-tuvar galismalarinin gligliigii agisindan bilim adamlan
ayri ayr yaptiklar calismalarda derlediklerini biraraya getirmeye calismaktadirlar. Cesitli ruhsal hastaliklarda
sorumlu oldudu bildirilen genlerle ilgili yapilan erken dénem calismalari bu yéntemle yapilmistir. 1990'I
yillarin "6. Kromozomda sizofreni geni bulundu" haberi bu yontemle yapilan bir calismayi yansitmaktadir.
Secilen diger bir yontem, "eslestirilmis hasta kardesler calismasi" olarak bilinmektedir. Bu yontemde hem
ebeveynden hem de iki ya da daha fazla kardesten alman DNA kullanilmaktadir.

Genetik baglanti calismalari, renk korligl ya da kan gruplan gibi kromozomdaki yaklasik yerleri bilinen
Ozelliklerin arastirimasiyla baslamistir. Daha sonra molekiiler genetigin araglarini kullanan daha yeni
yontemler gelistirilmistir. DNA'nin yapi ve igerigini daha ayrintili 6grendikge; DNA'y1 kesip bicecek araglara
ulasinca, genetik badlanti calismalari cok daha fazla ayrintili hale gelmistir. Molekiiler biyologlar, genlerin
yerini belirlemek icin bir tiir isaretleyici seti gelistirmigler-
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dir; RFLP (Restriction Fragment-Length Polimorphisms: Alel-ler arasi licli kodlarin farkliidina bagh olarak,
kromozomda, genin bulundugu yerde, restriksiyon parcalarinin farkl uzunlukta olmasi tiiriindeki bigim
degisikligi; ¢.n.) bunlardan biridir. RFLP'ler isaretleyendir, gosterendir; gen degildir. DNA alanlarini genis bir
bicimde kapsayabilir ancak biyolojik bir islevsellikleri yoktur, insan genomundaki DNA s6z konusu oldugunda
bir tiir isaret diregi olarak sagladiklari yararla bilinirler. Belli bir gen igin hangi kromozoma ve o kromozomda
nereye bakilmasi gerektigini sdylemektedirler. Genetik baglanti arastirmalarinda kullanilan gok daha yeni
yontemlere bakarak IVFLP teknolojisinin de eskimis oldugunu sdyleyebiliriz; SNIPS (Single Nucleotid
Polimorphisms: Bas harflerin bitisik okunusu ingilizce 'kirpinti' anlaminda baska bir s6zciige karsi gel-11 lekte
olup agihmi tek niikleotidin -lglii temel yapinin- gdster-digi bigimsel gesitlilik anlamina gelmektedir; ¢.n.)
orneginde oldugu gibi.

Genetik Baglanti calismasi sonuclari irdelenirken, coklu so-yagaglarindan toplanan verilerin istatistiksel
goziimlemesi yapilir ve DNA isaretleyicinin belli bir hastaliga ne denli yakin yerlestigi (baglantih oldugu)
ongorilmeye calisilir. En yaygin kullanilan istatistik 'lod skor' (puani) olarak adlandirilir. Bu, baglantinin
gerceklesme olasiligi oraninin logaritmasidir (log, logaritma sozciginin kisaltiimisi olup 'odds' sézciigi
olasilik mlammdadir, yani log-odd s6zciigii 'lod' olarak sekillenmektedir; ¢.n.). Klinik diizeyde anlam tasiyan
lod puaninin hangi genislikte olacagina dair ortak bir kabul yeni yeni olusmaktadir. Mcudel tipi hastaliklar icin
3 lod puani istatistiksel kesme pu-.un olarak kabullenilmistir. Clinki (¢ lod puani 1000'e 1 olasilikla genetik
badlanti oldugu anlamini tasimaktadir. Benzer bininde -3 lod puani istatistiksel olarak anlamsizdir. Coklu gen
I eIkisinde, ekspresivite, penetrans gibi dzellikleriyle kompleks hastaliklar icin daha yiiksek bir lod puani séz
konusu olmakta-

\ilnif Genler ve iliskilendirme Calismalari 11'in'tik baglanti yéntemleri bazen "tersine genetik" olarak adlimi
linimaktadir. isaretcilerin bulunduklar yerler ve hastaligin
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kalitimsal oriintiistiyle ilgili bilgileri kullanmak suretiyle genin bulunabilecedi kromozomu ya da kromozomda
genin yerlestigi bolge bu yontemlerle tanimlanmaya calisiimaktadir. Ancak tanimlanan genin kendisi degildir.
Daha ileri calisma olmaksizin bdyle bir seye kalkismaz. Yontemin sagladidi katki arastirilacak alanin
olabildigince daraltiimasidir; milyonlarca baz ciftinden galisilabilir bir sayiya indirgemeyi gerektirmektedir.
Genetik baglanti arastirmalarina yon veren unsur belli bir hastalia neyin neden oldugu tiirli kuramsal bir
yapi degildir. Genetik baglanti calismasi, terdrist bir grubun elebaglarimn Roma'da (italya) degil de
Atlanta'da (ABD) yerlesik oldugunu bilmeye benzer. Teroristlerin kim olduklarini, kim icin calistiklarini ve
tstlendikleri gorevin ne oldugunu bildirmez.

Aday gen calismalari ters ydonden baslamaktadir. Kuram, belirli bir hastalikta belli bir genin islevsel
olabilecedine dayanir. Aday genlerin segilisi; genellikle sizofreni, Alzheimer hastalidi, ya da bipolar bozukluk
gibi hastaliklarda "neyin yanlis gittigi"ni bulma giidisiine temellendirilmektedir. Cogu hastalik teorisi
norotransmitter islevsellijinde sorun oldugu benimsemesine dayandidi icin aday genler dopamin
reseptorlerine, tasiyicilarina ya da serotonin reseptorlerine ya da tasiyicilarina bagli olarak belirlenmektedir.
Aday gen calismasinda sadlikli insanlardan ve hastalig tasiyan insanlardan toplanan DNA'lar s6z konusudur.
Aday genin klonlanmis olmasi ve aletlerin tanimlanmis olmasi beklenir. Sonrasinda alllelerin dagilim sikligi
acisindan iki grup kiyaslanir. Hastaligi olanlarda frekansin daha fazla olmasi halinde aday genin bulundugu
disunlir.

Cok umut verici goriinmesine karsin gercek yasamda uygulamasi zor bir stratejidir. Genetik baglanti
calismalarinda oldugu (zere baslangigta iyimser olan sonuglar izleyen calismalarda tekrarlanamamistir.
iliskilendirme galismalari aday genlerle ya da yakin (bitisik) dizilisli isaretgiler kullanilarak yapilmaktadir, ikinci
olasilikla ilgili en nemli sinirlama yakin dizilisli isaretcilerin temini olup insan Genomu Projesinde bu sorun
¢dzlimlenmis ve haritalan-ma giderek daha da ayrintili hale gelmistir.

Aday gen stratejisinin ulagtigi basarilar s6z konusudur. Alan Roses'm yaptidi calisma en ¢ok bilinenlerden biri
olup, apoli-
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poprotein E'nin e4 alelinin (kisaca APOe4) Alzheimer icjn ac[ay gen olarak belirlenmesidir. Ozgiin calisma
Alzheimer Hastaligi olan bir grup denegin saglikl génilliilerle kiyaslanmasina (va-ka-kontrol deseni)
dayanmaktadir.

Vaka-kontrol temelinde yapilan kiyaslamalarin, glcli yanlarina karsilik, kafa karistirici sonuglar tiretme gibi
beklenmeyen zayifliklar da vardir. Etnik farklliklar tiiri dikkat gelicter her iki grup icin de séz konusu olup
bilim adamlarini yaniltabilir. I hilunan sadece etnik bir farkliliktan ibaret iken temel bir sonug gibi bir
yanilsamaya yol acabilir. Bu nedenle iliskilendirme (jalismalan aile temelli iliskilendirme gibi yordamlarin
katkisiyla, gliglendirilmistir. Bu yontem kullanimi gérece olarak daha kolay bir ydontem olup, 6énce hasta birey
belirlenmekte, daha :1onra ebeveyn de dahil olmak iizere hepsinden alinan DNA'lar incelenmektedir. Ozgill
aday gen icin aleller iki kusak boyunca izlenmekte, ebeveynin hastalikli aleli cocuklarina gecirip gecirmedidi
istatistiksel yontemlerle anlasiimaya calisiimaktadir.

Apolipoprotein-e (APOe) 4 alelinin belirlenmesi bu yontemin en biiylik basarilarindan biridir. Roses' in orginal
calismacinda, APOe'nin (g aleli belirlenmis olup e4 aleli hastalikla baglantisi en yliksek oranda tespit edilmis
olandir. APOe Alzheimer hastaligi olan hastalarda goriilen senil plaklarla baglantili bir proteindir. Roses'in
0zgiin bulgulari, vaka-kontrol iliskilen-1 lirine galigmalarindan elde edilmis olup aile temelli calismalarin
dogrulanmistir.

APOe geni olgusu, genel olarak molekiler genetik ve 6zelindi- aday gen / iliskilendirme stratejileriyle ilgili
kimi sorunlara da dikkat cekmektedir. Birincisi, Alzheimer hastaligi olan in-euinlarm yaklasik %60' e4 alelini
tasirken %40'l tagimamaktadir, I )ider bir husus ise; yasi 80'i asmis ve riski yiksek insanlar .1lI'Ti tagidiklari
halde, hastalik belirtisi sergilememektedirler, 1 I alelinin varligi Alzheimer hastalidi icin tek basina 'kesin' bir
nrden olusturmadidi bir yana, sigortalama amaciyla risk altin-1 luki insanlari e4 taramasi aracilidiyla belirleme
calismalari pek 1 Ir j-'.i''venilecek bir yontem olmayabilir. Alzheimer hastaligi séz !> 111111 s u al elin varligi
halinde genetik olmayan diger pek cok et-1 m'i ihi katkisiyla ortaya gikmaktadir. Aleli tasidigi halde hasta-
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Ummayan insanlar -benzer bicimde- genetik olmayan baska etmenlerin korumasi altinda bulunmaktadir. e4
aleli Alzheimer hastaliginin tek geni degildir. Hastalida ait olabilecek genlerin bulundugu cok farkli
kromozomlar (1, 14, 19, 21 gibi) s6z konusudur. Molekdler biyolojinin bir numarali stari niteligindeki bu
hastalikta etkili genetik diizenegin anlasiimasi daha pek gok cabayi gerektirecek uzun bir yol gibi
goriinmektedir. Bu durum bilimin niteliginden degil Gstlenilen gorevin zorlugundan kaynaklanmaktadir.



Su an kullanilan yaklasim, aday genlerin, genetik baglanti ydntemiyle yapilmis calismalar sonucu saptanmis
boélgelerden secilmesi olup her iki ydntemin de yararinadir. Bu, dzellikle genetik psikiyatri agisindan
6nemlidir.

Genom Taramasil

insan genomundaki 23 cift kromozomda kodlanan bilgi miktari gok fazladir. Birinci adim belli bagh referans
noktalarinin ve ug beylerinin belirlenmesidir. Bu, Francis Collins ve Craig Ven-ter tarafindan (ortaklasa ve iki
farkli perspektiften) yiiriitiilen Insan Genomu Projesinde, 2000 yili itibariyle, ulagilmasi beklenen hedeflerden
olup, uzun ve kapsamli bir siirecin ilk adimlarindan sadece biridir. Harita tamamlandidinda insan genlerinin
Uclu cekirdek diziliglerinin tamamini ve yerlerini 6grenmis olacadiz. Ancak bu genlerin {rettigi proteinleri
tanyacagimiz ya da islevlerini tamamen 6grenecediz anlamina gelmemelidir. Ancak dizilisi belirlemek son
derece 6nemli bir erisimdir.

insan Genomu Projesinin uzun vadeli biyomedikal yarari, edinilen genis 6lgekli bilginin hastaliklarla ilgili iyi
planlanmis arastirmalarda kullanilmasina baglidir. Sizofreni ve bipolar hastalikla ilgili olarak genom taramasi
daha simdiden yapilmig bulunmaktadir. Boylesi calismalar degisik yerlerde calisan ¢ok sayida bilim adaminin
ortaklasmasini gerektirmektedir. Su ana dek genetik baglanti yontemini kullanan galismalarin ulastigi
sonuglar oldukca sinirlidir. Tim diger genetik arastirmalarda oldugu gibi bu ¢alismalarin yorumlanmasinda da
dikkatli olmak gerekmektedir, istatistik ¢éziimlemeler yanls sonuglara gotiirebilmektedir. Buna karsin ister
Genetik Baglant ister Iliski-lendirme Caligmalari isterse SNIP "kirpinti" veya CHIP "yonga"
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calismalari olsun, genomun taranmasi, ruhsal hastaligin genetidi ya da molekiiler biyolojisi hakkinda
bildiklerimizi éniimiizdeki yillarda oldukga artiracak ve tedavi ve 6nleme alaninda éniimiizde yeni yollari
acacaktir.

"Kirpintilar" ve "Yongalar"

Doktorlar, bilgisayar uzmanlar ve hiikimet gorevlileri gibi molekiiler biyologlar da, ortalama bir insanin
anlamasinin ya da kavramasinin bazen cok giic olabilecedi kod dilinde konusmaktan 6zel bir zevk aliyor
gorinmektedirler. "Kirpint" ve "Yonga" kimsenin anlamadidi gizli s6zciiklerden ikisidir. "Kirpinti / SNIPS" tek
niikleotid poliformizmini (Single Nucleotid Poli-morphisms) belirten SNP'ler igin kullanilan bir kisaltmadir. Bu
uzun sozclik, DNA zincirinde tek bazlardaki (niikleotidlerdeki) varyasyonlar (poliformizmi) belirtir. Sekil 5-
7'de gosterilen nokta mutasyonu, SNP testleriyle saptanabilen varyasyon tiir-Ierine bir 6rnek teskil
etmektedir. Bu tiir degisim goreli olarak yaygindir ve SNP testi, genomun biitiiniiyle iliskilendirmesi agisindan
yararli olabilir. Hasta ve sadlikli denekler, belli bir aidin hastalida risk olusturma agisindan artmig bir oran
sergileyip sergilemedigi yoniyle kiyaslanmaktadir. SNP yaklasimi genoma agirliklanmis olup boylesi
polimorfizmlerin varigini belirlemeye yoneliktir.

Yongalar "yonga okuyucu" arayiciligiyla DNA 6rneklerinin hizla okunmasini saglamaktadirlar. Son derece
pahali olan bu alet; edevat sadece biiyiik laboratuvarlarda bulunmaktadir. Belli bir insana ya da insan
grubuna ait 23 cift kromozom alel varyasyonlari acisindan taranmaktadir. Bu teknoloji gelisip olgunlastikca,
hastalar ve ailelerinden toplanan 6rneklerle yapilan I >NA tanimlamalari daha kisa siirede gergeklesecektir.
Ugtincii Im iyilin ilk yillarinda en hizli gelisecek teknolojilerden biri de vi 11 iga teknolojisidir. Hastalik
genlerinin belirlenmesinde hasta-l.mlun ve sadlikl bireylerden gelen alellerin tanimlanmasinda I m teknoloji
kullanilacaktir. Elbette yanlis pozitif sonuglar ihtimal dahilindedir; su an bu her yiiz calismada bes olarak
belirlenmistir. Ancak yongalarin kullaniimasiyla hem incelenen 6rnekler artacak hem de hata payi azalacaktir.
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Fareler ve Insanlar

Hayvan modelleri, insanogluridaki hastaliklara neden olan genlerin arastiriimasinda kullanilan diger bir
aractir. Hayvan modelleri, kanser veya diyabet gibi bedeni etkileyen hastaliklarin incelenmesinde cok ise
yaramaktadirlar. Ancak ruhu etkileyen hastaliklara uygulanmasi oldukga zordur. Buna ragmen ruhsal
hastaliklar arastirmalarinda da kullaniimaktadir. Hayvan modelleri iki farkl agidan yarar saglamaktadirlar.
Birincisi, hastaliklarin temel néral mekanizmalarinin arastirimasinda hayvan modelleri kullanilmaktadir.
Bolim 11'de acgiklanan Kosullanmis Korku Tepkisi'nin arastinimasinda hayvan modelleri kullanilmis ve
boylelikle anksiyete bozuklugunun temel fizyolojisi ile néral devrelenmesi arasindaki sinir belirlenebilmistir.
Kanser ve Panik Bozukluk gibi birbirinden ¢ok farkl iki hastalik icin gelistirilen yeni ilaclar laboratuvar
kosullarinda dnce hayvanlarda denenmis olup ilaglarin gelistiriimesinde hayvan modelleri 6nemli yararlar
saglamaktadirlar. Kosullanmis Korku calismasi érneginde oldugu (izere, hastaliga yol agan nedensellik
degerindeki temel nérokimyasal mekanizmalar hayvan modelleri sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. Belki de agip-
kapama anlaminda genlerin hareketlendigi, ifade buldugu bir siire¢ sdz konusudur.



Genetik mihendisligin bigimledidi hayvanlar, ézellikle fareler, son derece énemli araglardan biridir. (Fareler,
akrabalari sicanlarin aksine, gérece olarak kiiglik ve iyi davranigh olduklarindan, insanlar etkileyen
hastaliklarin genetik arastirmasinda en ¢ok tercih edilen hayvanlardandir.) Insan hastaliklarinin genetigiyle
ilgilenen laboratuvar aragtirmacilarinin simdiki géz agrisi 'Nakavt' (Knock-out) fare'dir (burada iki anlam ayni
anda kullanilmaktadir; yumrukla devrilmis ve gekici/bas donduriici. Ancak genetik agidan ve terminolojik
diizlemdeki liclincli anlam da, bir canlidan molekiiler tekniklerle 6zgil bir genin gikariimis olmasidir;
dolayisiyla Nakavt Fare bu isleme ugramig faredir; ¢.n.). Knock-out fare, fare genomundan gikartilmis genin
her iki kopyasina da sahiptir (knock s6zcligii, -in takisiyla, ekleme anlaminda kullanilacadi icin yazim bu
sekilde korunmustur; ¢.n.). Yabanil gen, gen mihendisligi teknolojisiyle etkisizlestiriimis bir kopyayla yer
degistirmektedir. Bu siireg icin
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genlerin secilmesinin nedeni hastalik siireglerinin 6grenilmesinde 6nemli olabilecek proteinleri Gretmeleridir.
Ornegin Marc Caron'un gelistirdigi knock-out farede dopamin tasiyici geni yoktur. Dolayisiyla sinapslardan
dopaminin taginmasi olanaksiz olup sistemdeki dopamin etkisi giderek artmaktadir. Dolayisiyla fare giderek
hareketlenmektedir. Bu tip bir "fare modeli" sizofreni gibi hastaliklarin arastiriimasinda oldukga énemlidir.
Clinkii sizofrenide dopamin etkisi anormal diizeydedir. Ayrica artmis hareketliligin oldugu ADHD (Attention
Defi-cit Hyperactivity Disorder; Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu) tiirli hastaliklar acisindan da boylesi
modeller 6nem tasimaktadir. Modele iliskin calismalar slrerken ilk siirpriz, nit-rikasit sentezleyen enzimin
eksikligi halinde farelerde ayni tablonun gériilmesidir. (Nitrik asit yeni kesfedilmis bir ndrotrans-mitter olup
ayni zamanda Viagra'da kullanilan etkenliginden sorumlu olan maddedir.)

"Knock-in fare"nin ilkinden farki, gen eklenmis olmasidir. 15u rnekte gen, belirli bir hastaliga yatkinhk
saglayan mutas-yonu tasimaktadir. Boylesi fareler, dollenmis fare yumurtasina dogrudan DNA mutasyonu
zerki ile yaratiimaktadir. Knock-in (t.ransgenik) fareler onkojen adi verilen ve kansere yatkinlik 1 »lusturan
genleri tagimaktadirlar. En yaygin bicimde kullanilan Iareler bunlardir. Transgenik fare yontemi hastalik
olusturdugu bilinen bir genin belirlenmis olmasini gerektirmektedir. Sonraki asamada transgenik farede
genin hastaligi (iretme etkisi arastirimaktadir. Moiekiiler genetidin islevsel genomik adini verdigimiz zorlu
alani acisindan transgenik fareler son derece 6nemlidirler.

Fenotipler Sorunu

I lastalik genlerinin pesine diismek, hastalidi olan insanlari na-rill tanimlayacagimizi (fenotip) biliyor olmamiz
anlamina gel-mi'ktedir. Bunu bildikten sonra o kisinin hangi genleri tagidigini (genotip) 6grenebilecek hale
gelmekteyiz.

Kistik fibrozis gibi kolayca tani koyulabilen hastaliklar agimdan fenotipin belirlenmesi oldukgca kolaydir. Ancak
bircok durumda fenotipin tanimlanmasi ve bunu temsil eden insanla-ni! bulunmasi cok daha zordur. Cesitli
etmenlere bagl olarak
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fenotipin tanimlanmasinda karmasa yasamaktayiz.

Etmenlerden biri yukarida tanimladigimiz degisken ekspre-sivitedir. Nérofibromatozis gibi acik ve kolayca
tanimlanabilen bir hastalik kimilerinde fark edilmeden gegip gidebilir. Clinkii goriindr belirti yoktur, ancak ig
organlarinda birkac tane ndéro-fibroma bulunmaktadir. Bu kisiler yanlis negatif demlen (feno-tip agisindan
yanlis olarak negatif tanimlanan; dis 6zellikleri agisindan hastalidin olmadigina hilkmedilen) gruptadir.
Dolayisiyla daha dnce tanimlanmis yontemlerin (Genetik Baglanti, fliskilendirme Calismalari) ise yaramama
olasiidi vardir; ¢linkii bu insanlar ilgili geni tasidiklari halde tasimiyor olarak ele alinacaklardir.

Fenotiple ilgili kesinlik tastyan 6rneklerin bulunmasinda kargasa yaratan diger bir etmen baslama yasinin
degisik olmasidir. Cocuklukta baslayan hastaliklar agisindan (Tay-Sachs, Kirilgan X Sendromu gibi) bu etmen
isi kolaylastirmaktadir. Hastalida sahip olanlarin hepsi hastalig gelistireceklerdir. Dolayisiyla sonraki bes ila
on ylil icinde hastalanacak vakalar acisindan gdzden kacan olmayacaktir. Oysa Alzheimer ve Hun-tington
hastaligi gibi geg baslangigh bir hastaliklar icin ayni seyi séylemek olasi degildir. Fenotip pesine diisen birisi
kolayca yanilabilir. Clinki kimilerinde hastalik -geni tagimalarina karsin- heniiz sergilenmemistir. Bu
insanlarin 6rneklem grubuna alinmalar yanlis negatif sonug igin diger bir 6rnegi olusturmaktadir.

Uclincii sorun ise genotipin degiskenligidir. Bu sorun, ayni klinik gériiniim ve ayni tibbi tanima sahip
hastaligin genetik diizeyde de ayni hastalik olup olmadigindan kuskuya distiigiimiizde ortaya gikmaktadir.
Seker hastalidi bunun en acik 6rnedidir. Hastaligin fenotipi insiilinin uygun miktarlarda Gretile-memesidir.
Dolayisiyla insilin yetmezligine bagh olarak idrarda seker saptanmakta, kan sekeri yiikselmekte ve sahis
zayiflamaktadir. Dolayisiyla klinik fenotip, degisik laboratuvar yontemleriyle kan sekeri arastirmasi araciligiyla
saptanabilmekte-dir. Laboratuvar testleri hastaliklarin saptanmasinda ve birbirinden ayirt edilmesinde
kullanilan geleneksellesmis yontemlerden biridir.

Diyabet hastaligi gelistiren insanlarda hem hastali§in sidde-
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ti hem de baslangic yasi degiskenlik gostermektedir. Geng yasta diyabet gelistiren insanlarda klinik gidis
oldukga zorlu olup sonlanim daha kéttidiir. Bu tip diyabet 'Cocukluk Baslangigh Diyabet' adini almaktadir.
Otuzlu yaslardan sonra diyabet gelistiren insanlarda hastaligin klinik gidisi ve siddeti, sonlanimi cok daha
ihmhdir. Bu tip ise 'Eriskin Baslangich Diyabet' adini almaktadir. Bu iki tipe mensup hastalar icin ayni fenotip
diyebilir miyiz? Ya da genetikgiler agisindan bunlar iki ayri hastalik midir? Bugiin oybirligi onayli géris, bu
tiplerin farkli patofizyo-lojiye sahip farkl genetik siireci izleyen iki ayri hastalik oldugudur.

Benzer sorunlar Alzheimer hastalidi icin de sdz konusudur. Hastaligin baslangic yasi oldukca gectir. Siddet ve
seyir agisindan farkliik burada da vardir. Bunlar iki farkli Alzheimer tipi hastalik midir? Genetik arastirmalarda
ayri olarak mi ele alinmalidir? Ya da ayni fenotipe mi sahiptirler? Diyabette oldugu lizere hastaligi
tanimlayabilecek kesin bir laboratuvar testine sahibiz; 6liimden sonra beyinde gériilen plak ve diigiimlerin
varligi. Erken ve geg baslangigl Alzheimer'm her iki tipinde de I ilak ve diigimler mevcuttur. Kesin taninin
6liimden sonra konabilmis olmasi genetik calismalar ve fenotipin saptanmasi agisindan ciddi bir zorluga
isaret etmektedir. Dolayisiyla cogu genetik galisma (uygunluk tasimadigi halde) klinik belirtilere dayanarak
yapllmaktadir. Oysa dider tip demanslarm araya karisma, olasilidi oldukga yiiksektir. Bunlar 'yanlis pozitif
denilen vakalardir.

Penotip tammlanmasindaki zorluk ruhsal hastaliklarin cogu icin gegerlidir; degisken ekspresivite, degisken
baslama yasi, lenolip heterojenitesi gibi etmenler isi zorlastirmaktadir.

I Hiygudurum bozukluklari buna iyi bir érnek olusturmaktadirlar. Biz bu hastaliklarn 'duygudurum (mood)
bozukluklari' I liyerek tek baslik altinda toplamaktayiz. Oysa onlarin hepsinin 1y hastalik mi yoksa farkli
hastalik mi oldugundan emin de-tflliz. Genetik calismalar agisindan ayni hastalik olup olmadigi, | 1 ile sel
acidan soya 6zgii olup olmadidi (kusaklar boyunca tek Iilr tipte ya da bicemde goriilmesi) bilinmemektedir.
Ornegin '-iken baslangich Alzheimer icin soya 6zgii demek, o ailedeki bu evlerin elli yagtan énce
hastalanmalari anlamina gelmekte
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dir. (Alzheimer olan baz ailelerde bu oériintiiye rastlanmakla birlikte cogu ailede baslangig yasi ya daha geg
ya da degiskendir.) Duygudurum bozukluklariyla ilgili klasiklesmis diger bir soru; bipolar (iki uglu) ve unipolar
(tek uclu) hastaliklarin ayni mi yoksa farkli mi hastaliklar oldugu tartismasidir. Bipolar hastaligi olan
ailelerden edinilen soyagaclarma bakildiginda bipolar hastaligi olanlarla sadece depresyonu olanlar karigik
bicimde temsil edilmektedir. Bu, yeterince yasarsa unipolar hastali§i olanlarin gliniin birinde bipolar olacagi
anlamina mi gelmektedir? (Aslinda bu dogru degildir. Clinki bipolar hastaligi olanlarin ¢ogu ilk manik
ataklarini kirk yasindan énce gecirmektedir. Ancak seksenli yaslara sarkmis bir mani de olasilik disi degildir.)
Bollim 9'da ele alindidi {izere bipolar bozukluklar icin soya 6zgi olabilecegine dair kanitlar vardir. Bipolar
hastalidi olan kisilerde ailedeki bipolar orani unipolar hastalidi olanlara gére daha yiiksektir (%10'a karsi
%>5). Ote yandan bipolar hastalarin ailelerindeki unipolar hastalik orani, unipolar hastalii olanlarla asagi
yukari ayni gikmaktadir. Dolayisiyla bu iki alt tip bir anlamda 6rtiismektedir. Klinik agidan ciddi kabul edilen
depresyonlar, bipolar hastalikla ilgili bazi genetik galismalarda, bipolar hastaligin iiml siddetteki bigimleri
olarak ele alinmaktadir. Sorun, ruhsal hastaliklarin genetik arastirmasiyla sinirli degildir. Cocukluk baslangigl
diyabeti olanlarin ailelerinde eriskin baslangigl diyabet gelisme olasiligi vardir; bu hastaliklar agisindan
genetik ¢oziimleme oldukga zorlu bir amag olarak belirginlesmektedir.

Ruhsal hastaliklarin genetik acidan arastiriimasmdaki en dnemli zorluklardan biri hastaligin varigim
belirleyebilmek icin kisilere uygulanacak laboratuvar testlerinin yoklugudur. Biiyik hastaliklar arasinda
boylesi bir test sadece Alzheimer hastalidi icin vardir. Daha 6nce diyabet 6rnedinde deginildigi lizere,
laboratuvar testleri her seyin ¢6ziimi degildir, ancak bazi giiglikleri ortadan kaldirmaktadir. Tekli dominant
ve tam pe-netrans 6zellijine sahip Huntington hastaligi genini haric tutarsak, ruhsal hastaliklar
arastirmasinda -canli insanlara uygulanabilecek- tanimlayici isaretgilerden ya da tanisal testlerden yoksunuz.
Ruhsal hastaligin tanisi klinik gsterilerine bakarak
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konulmakta, belli bir 6riintlyu izleyerek bir araya gelmis belirti ve bulgulara bakiimaktadir.

Bolim 7'de aciklandigi gibi biitiin ruh hastaliklar icin stan-dardize edilmis kriterlerin gelistirilmesi ile
givenilirligi yliksek (farkli klinisyenlerin ayni kisi icin ayni taniyi koymalari anlamina gelmektedir)
tanimlamalara ulagiimistir. Standartlasmis degerlendirme islemlerini uyguladiklan siirece, Boston'da, San
Diego ya da Tokyo'da veya Ankara'daki klinisyenler, sizofreni, bipolar hastalik, panik bozuklugu tanilarini
koyarken tutarlilik sergileyeceklerdir. Genetik calismalardaki sorun givenilirlik degildir. Sorun gegerlilikte
(standart tanimin nedenler ve sonuclarla ilgili ayni tutarliigi sergilemesi) yatmaktadir. Oniimiizdeki yillarda



bilimadamlan belli ruhsal hastaliklar icin genleri arastirirken fenotip tanimiyla bogusmay: strdiireceklerdir.
Ancak su an mevcut klinik tanimlarin daha incelikli bir hale gelecegi de mutlaktir.

Hastalik taniminin, klinik analize degil de, nesnel bir 6lgiime dayandiriimasi halinde gen arastirmasinin daha
etkili hale gelme olasiligi glinimiizdeki kimi arastirmacilarin konusu haline gelmistir. Adi gegen nesnel olgliler
endofenotip ya da ara fe-1 iotip adini almaktadir. (Hastaligin belirtileri degil, 'i¢' 6zellikleri (izerinde
durulmaktadir.) Bu 6lgilerin kullaniimasi halinde klinik tanimi tam olarak karsilamayan ancak geni tasiyan ve
en-I lofenotip olarak sergileyen bireylerin de galismaya alinma olasiliklari dogmaktadir. Aksi takdirde bu
insanlar yanlis negatif grubunda yer alacaklardir.

Ornegin Harvard Universitesi'nden Phillip Holzman, sizofren hastalarda cesitli nérofizyolojik anormalliklerin
oldugunu gdstermistir. Ornegin gz takibi (hareket eden cismi gézleriyle izlemesi) sorunlari gibi. Sizofreni
hastalarinin birinci derece yakinlarinda bu sorun oldukca yaygindir. Bu nesnel 6lgim, sizofrenideki "yanlg
baglanma sendromu'na ya da bir genin ya 1 ki genlerin yol actigi bilgi isleme siireci bozukluguna isaret
etmektel olabilir. Birinci derece akrabalar bu geni paylasmakla I urlikte klinik olarak "normal” olup,
hastaligin ifade edildigi esigin altinda yer almaktadirlar. Hastaligi endofenctiplere indirge-

...k, altta yatan fizyolojik ve biyolojik siirecleri dogrudan yan-

m! makta ve bu, hastalik genlerinin arastirilmasinda iyi bir sfra-
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teji haline gelmektedir.

Hastalik icin arastirmalar siirerken, arastirmacilar diger bir sorun icin endiselenmek zorundadirlar: Cevresel
fenokopiler. Cevresel fenokopiler sporadik vakalar olup, ortaya cikislari, DNA'larmda degil, yasadiklari ve
onlar kusatan diinyada olusan "mutasyon” sonucudur. Genetik bakis agisiyla yanhs pozitif grubunda yer
alirlar. Endofenotip kavrami insanlarin geni tasiyabilecedi ancak hastaligin ifade edilmeyecedi (yanls negatif)
anlamina gelmektedir. Cevresel fenokopi kavraminda ise insanlar hastaligi ortaya gikarabilir ancak hastaligin
genini tagimazlar (yanlis pozitif). Cevresel fenokopiler hastaligin ok yaygin oldugu ya da nedenleri arasinda
cevresel olanlarin énplan-da geldigi durumlarda sorun teskil etmektedirler. Ornegin insanlar depresyona
girebilir ve pek cok sebebe badli olarak major depresyonun tiim tani ol¢itlerini karsilayabilir. Bir ucta
depresyon agisindan giiclii genetik egilime sahip bir aileden gelmeleri nedeniyle genetik yiikliliikleri sonucu
depresyona girmeleri sz konusudur. Ote yandan erken yasam dénemlerine ait dyle yasantilar vardir ki, kisiyi
depresyona yatkin hale getirmekte ve depresyona girmesine yol agmaktadir. Genetik agidan "saf cevresel
nedenlerle" depresyona giren biri ile aile yukl{iligl olan biri arasinda ciddi bir fark vardir. Genetik calisma
amaciyla ikisini ayni yere koymak, sonuclari sabote etmekle esdederdir. Bu nedenle genetikgiler ailelerle
calismayi yeglemekte ve cevresel fenokopi riskini olabildigince azaltmaya calismaktadirlar.

Yasam ve Oliimiin Planini Kullanmay1 Ogrenmek

insan genomu haritasini tamamladigimizda, hastaliklarin mole-kiler diizenegini tanimlayacak araglarimiz
olacak; 6zgiil genlerin cevreyle etkilesimini 6grenebilecediz; hastaliklarin tedavisi amaciyla bu siireclere nasil
miidahil olabilecedimizi 6grenecediz. Sorunlar o denli karmasik ki, siirecin ivmesi bekledigimizden yavas
olacak. Buna karsin sizofreni ya da Alzheimer gibi hastaliklarin gidisini ilag kullanarak degistirecegimiz,
erkenden miidahale edebilecedimiz, ylizeyel olarak belirtilere degil de molekiiler diizeyde nedene
yonelecedimiz bir zaman elbette gelecektir. Benzer bicimde bu tiir tedavilerin sonucunda bey-
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nimizdeki yaslanma sirecini hizlandiran ayriksi gen ifadesini tanimlayip beyin gelisim siirecini diizene
sokabilecediz. "Tam yol ileri" diyen hormon diizenleyicilerin uykuya yatmasini saglayabilecegiz. Bilimciler
hastaliga yol acan normal disi gen ifadesini bulup degistirecek ilaglari yaratacaklardir. Molekdler biyoloji
sayesinde gen diizeyinde ruhsal cerrahi yapmak hayal olmaktan cgikacaktir.
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beyin nasil diistindr: goriintileme ve gbzlem

Onemli olan sorgulamayi birakmamaktir. Merak kendini dogurur. Insan sonsuzlugun, yasamin, gercekligin
muhtesem yapisini incelediginde korku ve hayrete diiser. Insanin bu kutsal meraki kaybetmeden her giin bu
gizemin birazini da olsa anlamaya calismasi yeterli. Doga sirlarini géziilemez olduklari igin degil, cémert
oldugu icin ortaya koyar.

Albert Einstein

Ruh hekimi olmaya 1970'lerin basinda karar verdim: Sizofreni, depresyon ve demans gibi belli bash zihin
hastaliklar konusundaki gliclii arastirma arzum beni glidiilemekteydi. Bunlarin her birinin ayn bir blytsi
vardi benim icin. Sevdigim diger bir uzmanlik dal olarak kardiyoloji, kiyaslandigi vakit, kesinlik tasididi icin
kolay geliyordu. Tip 6grencisi olarak zihinsel bozukluklar karsilastigim en ilging, en cok meydan okuyan



hastaliklardi. Sizofrenide oldugu lizere, insanin kendi zihni lizerindeki 6zerklidini yitirip yabanci seslere teslim
olmasi, duygusal yasantisinin calinmasini ne aciklayabilirdi? Her sey yolunda giderken, insanlari, kendilik
degerini ve 6zgiivenini elinden alarak depresyona sokan neydi? Neden kimi yaslilar, 6ncesinde onca
parlakken, baslangicta zihin yetilerini sonrasinda da tiim kisiliklerini yitirip s6zsliz sessiz bir cenin gibi
caresizlik yasamaktaydi? S6z konusu olan sadece sorularin biytsi dedil ayni /.umanda bu hastaliklarin
oldukca yaygin olmasiydi. Bir tanesini hile anlayabilmek milyonlarca insana yardim etmek demek-Ii.
Ogrencisi oldugum okulda -o dénemde- ndroloji ve psikiyatri birbiriyle siki bicimde baglantiliyd, ilgimi ceken
bu (¢ hasta lip.in, beyin hastaligi oldugu konusunda her iki bransta da kim /iriin kuskusu yoktu. Amerikan
psikiyatrisinde egemen viiy.n
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psikodinamik olmasina karsin, editim gordigim Iowa kirstsiinde ruh hekimlerinin sorumluluguna yonelik
bakis acisi oldukca genis bir agiimi iceriyordu. Bizler,-Harvard veya Stan-ford'daki meslektaslarimiz gibi-,
bireysel ve aile terapisi becerisi kazanmanin &tesinde, ruhsal hastaliklarin tedavisini bilen, cogu tibbi duruma
miidahale edebilen pratisyenler gibi yetistirildik. Kirsalda hastaya cagrilan bir hekimden beklenenleri
yapabilecek bicimde egitildik.

Ruh sagligi ve hastaliklari uzmanlik editimi almamiza karsin istedigimiz takdirde misyoner bir doktor olarak
calisabilecek bigimde editildik; herkesin hayranlk duydugu Albert Schweit-zer gibi. Psikiyatri kliniginin énceki
baskani Andrew H. Woods, -ailesinin klinige biyik badislari olmustur-, Cin'de bulunmus bir misyonerdi ve
Cin'deki ikinci psikiyatri klinigini (Sangay) kuran kisidir. Iowa'daki psikiyatri uzmanlk 6grencileri tim
hastalarina fizik muayene yapmalarinin yani sira tetkik isterler ve tibbi tani koyarlar. Belli tibbi sorunlari da
kendileri gdziimlerler. Kimligimiz, 'Biz hekimiz, beyin ve zihin hastaliklari alaninda egitim gérmisligiimiiz
var!' biciminde dile gelmektedir.

19701i yillarda psikiyatri klinigindeki aragtirmalar beyin agirlikliydi. Belli bagh arastirma araglar
elektroensefalogram (EEG) idi; bu, uyariimis potansiyellere -yani beyne verilen elektrik uyarilara- beynin
verdigi aktivite yanitinin 6lglilmesin-den ibaretti. Genetik, diger bir ana ilgi alaniydi. Sizofreni, duy-gudurum
bozukluklari, alkolizm ve antisosyal kisilik bozuklugu alanlarinda genetik etkinin izi, evlat edinilmis vakalarda
yapilan galismalarla stirliliiyordu. Noérokimya bélimiinde ise sero-tohin, dopamin, norepinefrin gibi
norotransmitterlerin (sinir hiicreleri arasindaki haberlesmeyi saglayan maddeler) yikim Grdnleri
arastinlmaktaydi. Psikoloji kiirsiistinde yapilansa, bunama stirecini erken dénemde saptamaya yonelik biligsel
testlerin gelistiriimesi ve biligsel degerlendirme egitimiydi. Kendini gelistirmekte olan bir arastirmaci igin
oladandsti bir ortam vardi.

Benim sorunum, yanitini aradiim soru icin, bu araclarin giicii hakkinda bir tiirli dinmeyen kuskumdu: Nasill
olup da beynimiz bdylesi sasirtici belirtiler ortaya cikartiyordu ve neden bdyle oluyordu? Evlat edinme
calismalari hastalikta gene-
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tik bir unsurun ise karismis olduguna isaret etmekle birlikte beynin bundan nasil etkilendigini, belirtilerin ve
hastaligin hangi yolla ortaya ciktigini agiklayamiyordu. Uzerinde calisilan nérotransmitterlerin yikim driinleri
viicudun dider kisimlarm-< lan da etkilendidi icin tek basina beyin aktivitesi hakkinda bir bilgi vermekten
uzakti. Olctiigiimiiz seye en yakin olan EEG idi ancak sadece demansta EEG degisiklikleri gézleniyordu iistelik
bunlar da 6zgiil degisiklikler olarak kabul edilemezdi. Ayrica EEG teknikleri g6z hareketi de dahil olmak {izere
pek cok cevresel uyarandan etkilendidi icin, araya giren zayif sinyaller s6z konusu ise yaniltici olma olasiligi
tasimaktaydi. Sonunda bu tekniklerin hicbirinin benim soruma yanit veremeyecedi karari na vardim.
Psikiyatri alanindaki aragtirmalarimin ilk on yili adeta bir algakgonilliiliik dersi niteligindeydi. Sizofreni ya da
manik-dep-resif hastalidi olan insanlarin, kelimenin tam anlamiyla, "kafalarinin igine" girmek istiyor ve beynin
bu tuhaf belirtileri nasil Grettigini ¢cdzmek istiyordum. Ancak istedigimi gercek anlamda, yapamiyordum. Bunu
yapabilecek araglar yoktu. Durum 1 an sikiciydi. Bununla birlikte, zamanimi ve becerilerimi, tanimlayici
psikopatoloji denince somut olarak akla gelenin ne oldugunu anlamaya; -deneysel nitelikli bilissel psikoloji
yonlen ilerini kullanarak- belirtileri tarif edecek, siddetini glivenilir hicimde 6lgebilecek araclarin
gelistiriimesinde yogunlastirdim.

Tam o anda, 1970'lerin ortasinda, benim bilimsel yasamimi ve sonunda arastirmaci ruh hekimlerin hepsinin
yasamini son-eliiza dek degistirecek bir sey oldu: Iowa Tip fakdltesi, Ameri-ki'da bulunan benzerleri arasinda
bilgisayarli tomografi alan ilk Fakiiltelerden biri oldu. Bu bize sizofrenide beyni gérselles-I In'bilme ve yani
sira dlgebilme firsati verecekti; sonunda ilging peyler bulacagimiza emindim. Sizofrenide beyin
anormalliklerini' yonelik 6ncii galismalar igin arastirma fonu bagvurusu yap-np.inizda sadece resmi
makamlari, bilimsel komiteleri dedil, 1 m lyolog ve dahiliyeci meslektaslarimizi da ikna etmek pek ko-liy
olmad.. Bilgisayar destekli tomografik (degisik katmanlarda) birama psikiyatride yeni bir cagin baslangiciydi.



BT beyin Uty 1;1kli zihinsel hastaliklarda gorsellestirme, hepsinin étesinde, 6lgebilme agisindan olagandiistii
bir aracti. Gegmis on ya da
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daha fazla yildan sonra birdenbire sekerci diikkanindaki gocuk kadar keyifli hale gelmistim. Basgkalari "beynin
resmine" bakarken ben -sonunda- yasayan insanlarin kafasinin icine sokabilecegimiz, gordigimiizi
Olgebilecegimiz niceliksel bir sondayr gérmekteydim. Tip éncesi okutulan fizik -gogu goriintileme tekniginin
temelini olusturdugu igin- gok ise yarar hale gelmisti.

Zamanla biz ruh hekimleri, herhangi bir insani uzman kilacak élgtide, beynin yapi ve islevini arastiran pek ok
araca sahip olduk. Su an insanlik tarihi agisindan gorece yeni bir gelismenin icindeyiz; yasayan, calisan,
dustinen, hisseden beyni arastirma olanadina artik sahibiz. Gelisen giiglii teknolojiler gergek bir kesfi olanakl
kilmig, 6dnceden olanaksiz gériinen yollarla arastiricilar beynin ve zihnin haritasini glkarmaya baslamiglardir.
Tablo 6-1:

In vivo nérogériintiileme

Yapisal (Anatomik) Teknikler

Bilgisayarli tomografi (BT)

Manyetik rezonans goériintiilemesi(MR)

Fonksiyonel(Fizyolojik/N&érokimyasal) Teknikler

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (Single photon emission computed tomography; SPECT) Pozitron
emisyon tomografi (PET) Manyetik rezonans spektroskopi (MRS)

Canl Beyni Gosteren Araglar

Bu kesif gezisinde kullanilan teknikler in vivo (canh) nérogdriintiileme olarak adlandirilir. Tablo 6-1'de bu
yéntemler dzetlenmistir. In vivo nérogdriintiileme ydntemleri, yasayan beyni gdrselles-tirmemizi ve
arastirmamizi saglayan tekniklerdir.

Beyin Anatomisinin Haritalanmasi ve Olciimii

Yeni gorintileme tekniklerinin en eskisi olan Bilgisayarli Tomografi (BT) 1960'll yillarda gelistirilmistir. Bu
buluslari nedeniyle Sir Godfrey Hounsfield ve Alan Cormack 1979'da Nobel
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odali almiglardir.

1970'lerden bagslayarak, ilk kez, in vivo nitelikli beyin goriintilemesi saglayan bu tetkik, hastalarin
degerlendirmesinde ve psikiyatrik arastirmalarda yaygin higcimde kullaniimaya baslamistir. BT'den 6n- ,,.,.,,.
e : ! :I t ro.

Soku 6-1: Normal kisinin (solda) ve sizofreni hastasinin (sagda) ('O beyin yapiS| pnOmO-  HT taramalari.
ensefolografi gibi dalici

ve inceliksiz teknikler aracilidiyla gorsellestirilebiliyordu. Bu teknikte beynin karincik adi verilen bosluklarinda
bulunan beyi n-omurilik sivisi bosaltiliyor, yerine hava verilerek X isini aracilidiyla beynin filmi cekiliyordu.
Bdylelikle hava ile dolmus karinciklarin blyikligi, konumu gorsellestiriliyordu. Boylesi bir teknik ancak beyin
timori kuskusu varsa goze alinabiliyordu. Sekil 6-1 tipik bir BT tarama ifti gosterilmektedir.

Zemine paralel sayilabilecek bir diizlem boyunca elde edi-len beyin kesitleri beynin karincik sistemini icerecek
bicimde konumlanmigtir. Beyin BT'sinde beyin-omurilik sivisi siyah, beyin dokusu gri gériiniir. Sol taraftaki
tarama saglikl bir insana mi olup karinciklarin boyutu kiicliktlir. Sag taraftaki ise bir sizofrene ait olup
karinciklar geniglemistir. BT ile yapilan erken ¢alismalarda karinciklar ve beyin ayr ayn dlcilerek VBR (Kari 1
in k-Beyin Orani) adi verilen bir 6l¢li tanimlanmistir. Elliden I'izla arastirmada, sizofreni hastalarinda bu oran
yliksek bulunmustur. Beyne ait normal digi 6zellikler, hasta deneklerin normal demeklerle kiyaslanmasi ile
ortaya konabilmektedir. Bu lirnstirmalar, zihnin belli bagl hastaliklarinin, en azindan sizofreninin,
arastinlmasinda beyin gérintileme teknikleri uygulamasina temel teskil etmistir.

MIv'in 6ne cikigl ise 1980'li yillarda olmustur. 1952 yilinda Nnhi'l 6dili alan Edward Purcell ve Felix Bloch
niikleer man-vHik rezonans olgusunu kegfeden kisilerdir. MR beyin anato-nil;iini ni ince ayrintida
gorebilmemizi olanakli kilan bir tetkik olup bilimsel bir arag olarak BT'nin yerini almistir.
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Sekil 6-2: Ug diizlemde MR taramasi: Tran-saksiyal, koronal ve sagittal.

MR biitiin diizlemlerde saglanan beyin goriintiilerinin yeniden yapilanarak gorsellestiriimesini saglayan bir
tekniktir. Beynin (i¢ boyutlu karisik yapisi nedeniyle farkli agilardan elde edilen gériintiiler dnemlidir. Ornegin
oOzellikle psikiyatri agisindan énem tasiyan kaudat, putamen, amigdal ve hipokampus gibi subkortikal
yapllarin goriintiilemesi MR'daki koronal kesitler (6nden arkaya dogru yer diizlemine dik) araciidiyla
olabilmektedir. Yiiksek ¢6ézintrliik sayesinde elde edilen kesitler, sanki laboratuvarda kadavra beyninden



elde edilmis kesitler kadar ayrinti verebilmektedir. BT ile kiyaslamak agisindan Sekil 6-2'de ig planda MR
gorintilerine yer verilmistir; transaksiyal, koronal ve sajittal (soldan sada olmak lizere ortaya dogru) .
Transaksiyal diizlemdeki goriintii Sekil 6-1'deki BT goriintlisiinde yer alan ayni alana aittir.

Zihnin Haritalanmasi ve Olciimii: Fonksiyonel Teknikler Nérogériintiileme tekniklerinin ikinci biiyiik grubu
fonksiyonel teknikler olarak bilinmektedir. Bunlar SPECT, fMR ve PET'dir. Bu yontemler araciliiyla beyni,
zihinsel islevselligi esnasinda (distindrken, animsarken, isitip goriirken, hayaller kurarken, hosnutken,
hosnutsuzken; kimyasal ulaklari kullanarak sinapslar arasi ileti tretirken) gézlemleyebilmekteyiz. Yapisal ve
islevsel teknikler birbirlerini tamamlamaktadir. Yapisal tekniklerle
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beyin yapilarini en ince ayrintida gérebilmekte onlarin birbiriyle uzamsal iligkilerini algilayabilmekteyiz.
Fonksiyonel teknikler ise bize, beynin disiinceyi nasil olusturdugunu, kan akimini ve metabolizmasini
degistirerek uyaranlara nasil tepki verdigini, kimyasal ulaklar araciidiyla beyin hiicrelerinin birbirlerine nasil
yakinlastiklarini, verilen ilaclarin beyni nasil etkiledigini arastirma olanagi vermektedir. Bir kisiden elde
ettigimiz fonksiyonel goriintiiyli ayni kisiden elde edilen yapisal goriintiiye bindirerek (goriintii kayitlamasi
ad verilen islem) fonksiyonel degisikligin hangi anatomik bdlgede olustugunu saptamak mimkiindir. Birlesik
teknik kullanmak suretiyle insan beyni ve bilimselliginin gelisiminde heniiz kesfedilmemis alanlarin haritasini
cikarabiliriz.

Fonksiyonel tetkiklerin icinde en eski olani SPECT'dir. Bu teknikte, kan akimini ya da néroreseptdr denilen
alicilan isaretleyen iz siriiciler, tek fotonu, emen (teknige adini veren) izotoplar kullanilmaktadir. SPECT de
BT gibi goriintiilemede devrim yaratmig eski bir teknik olup bugiin néroreseptérle ilgili calismalarin disinda
pek kullaniimamaktadir. Zihinsel hastaliklarda beyin akimi arastirmasinin énclisti Seymour Kety'dir.Ancak o
yillarda teknoloji kesin bir harita cikaracak 6lgiide gelismis degildi. SPECT aracilidiyla sizofrenide beyin
iinormalliklerini gosteren ilk kisi David Ingvar olup; beynin Irontal loblarmda azalmis kan akimina isaret
ederek hipofron-lilife ériintiisiinden ilk séz eden arastirmacidir. Bu bulgu ,' il 'KOT ve PET kullanilarak baska
arastirmacilar tarafindan da dogrulanmistir.

I 'ET ise yillar boyunca fonksiyonel teknikler icinde isin ¢o-Hinm tstlenmis, "Hizmet Katir" roliine soyunmus
bir tekniktir. IW.il.ron (antimadde 06zelligindeki pozitif yiikli elektronlar) enn m 1 isaretleyiciler
kullanilmaktadir. Teknidin, beynin hangi l.Minlannin daha gok eneriji tiikettigini anlamak Uzere glikoz 111el ,}
11 >( >|izmasi 6lciimii amaciyla gelistirenler Ulusal Saglik Ens-iiiiiNii'iKieki calismalariyla Kety ve Louis
Sokolff olmuslardir. \ 1iK."ji'k ¢dziinirligilyle MR'In BT'ye sagladigi Ustiinliik neyse I'KT'in SPECT'e Ustlnliigu
de odur. Yiiksek ¢oziiniirliik diizeyinde ; inisti nlabilen glikoz metabolizmasi calismalari, bilim tihiiNIaritia,
yasayan beyinde disilince ve duygunun sinir hiic-

171

Cesur Yeni Beyin

resi temelinde haritasini gikarabilme olanadi vermekte; bulgular hasarli beyinde yapilan galismalarda -
eskiden- elde edilen sonuclarla karsilastiriimak suretiyle saglikli ve hasta beyin arasindaki farkliliklarin
anlasiimasi mimkiin olmaktadir.

Kan akimi dlgimii yénteminin eklenmesiyle PET tetkikinin kapsami oldukga genislemistir. Bu amagla
isaretleyici olarak kulanilan H2015, yan émri iki dakika kadar kisa olan bir madde olup arastiricilara zihinsel
aktivite sirasinda seri halde gériinti kaydedebilme imkani vermektedir. Ulasilan bu nokta insan bedeninin
hareketli fotografi anlaminda bugiine dek yapilanlarin en iyilerinden birisidir. PET, dagilimi, yogunlugu ve
ilaclara tepkisini arastirabilmek amaciyla bazi reseptorlerin isaretlenmesinde de kullaniimaktadir. Kullandig
isotoplarin biyolojik maddelerde (6rnegdin Cu, 015 ve F1R) bulunmasi, ilaclar gibi 'informatif-bilgisi belli'
molekiillere kolayca baglanabilmesi nedeniyle PET esnek nitelikli bir aractir. Dolayisiyla PET me-tabolik,
nérokimyasal ve fizyolojik stireglerin arastiriimasinda kullanilabilmektedir.

Fonksiyonel MR (fMR) ve MR spektroskopi (MRS) beyin islevinin goriintiilenmesi anlaminda MR'm
kapasitesini boyutlan-diran iki tekniktir. Her iki teknik de uyarici sinyalin beyin dokusu tarafindan farkli
islevler dogrultusunda emilimini ve degiskenligini 6lcmek suretiyle beynin fizyoloji ve kimyasini arastirmada
kullaniimaktadir. fMR araciligiyla, algisal ve bilissel uyaranlar sonucu dedisen beyin akimini gorsellestirmek
mumkiinddr. (Benzeri arastirmalar PET ile de yapilmistir.) PET'ten farkli olarak MR'da iyonize radyasyona
maruz kalmak gerekmiyor. Benzer bigimde MR spektroskopi fosfor, hidrojen, flor spektrumunu élgmekte
kullaniimakta, boylelikle hiicre zarlarinin devamliligi, biitiinligl ve beyinde ilag etkilerini arastirmak olanakli
hale gelmektedir.

MR teknolojisi ile Ne Ogrenmekteyiz?

Saglikli beyin ve zihinsel hastaliklar hakkindaki bilimsel sorulara yanit olusturabilecek bu teknikler "beyin
fotograflarim" nasil olup da sunabilmektedir?



Goriintileme tekniklerinin gelisimi yiiksek hizli, etkili bilgisayarlarin kesfiyle yakindan iligkilidir. Ayni ilkelere
badl cali-
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san gorintiileme tekniklerinin tamami sayllamayacak goklukta ve zihnin alamayacadi geniglikte sayisal
verinin elde bulunmasini gerektirmektedir.

Goriintileme yorumu agisindan degisik diizlemde kesitlere béliinen beyinde, her kesit ayrica Voksel' adi
verilen kiip seklinde (hacimsel) mikro-birimlere ayrilmaktadir. Erken donem MR calismalarinda kesitler
santimetre kalmhigmdaydi, dolayisiyla vokseller daha genisti. Teknoloji gelistikge vokseller giderek kiictildi.
Voksellerin kiiglilmesiyle elde edilen resimlerdeki kalite farkllasti; resimler daha net ve ayrintili hale geldi. Su
an galisamizdaki MR'da kullanilan voksel hacmi yarim milimet-r<' kiiptir, olasilikla gelecek yillarda daha da
kigulecektir.

Beyin voksel olarak tanimlanan binlerce hacimsel elemandan olusur. Bu vokseller her goriintiileme
yontemine gore degiskenlik gbsteren tarzda, beyin dokusunu yeniden yapilandirildidi, 'piksel' olarak
isimlendirilen gorsel elemanlara donistirdlir. Donlisiim sonucunda herbir vokseldeki dokuyu tanimlayan,
sinyal siddeti denen bir sayi olusur ve bu sayinin biiy{ikli-1'ii dokunun boyutu ve yapisini (dodasini) yansitan
renge veya eiyah/gri/beyaz tonlarina gevrilir. Bu goriintileri, piksel adini verdigimiz gorsel elemanlarin tig
boyutlu nokta matriksleri ola-ik distinebiliriz. Ancak uygulamada genellikle iki boyutlu ve 1 ek bir kesit
halinde resimlenmektedirler.

11 er vokseldeki sinyal yogunlugu viicudumuzda islenen hid-u'ojen protonlari sonucu olusmaktadir. Protonlar
(pozitif ytk-ln iyonlar) minik miknatis gubuklari gibi olup manyetik bir momente sahiptirler; bir ugta pozitif
digerinde negatif 6zellik takirlar. Dolayisiyla manyetik alanlara duyarlidirlar. MR gekilir-1 en hasimiz kaim,
yuvarlak, ytzik gortiinimli (ya da ¢epecev-h- dolasan yarim ay) dev bir miknatisin igine yerlestirilmekte-| lir
Viicudumuzda daginik bir bicimde bulunan minik miknatis e t il m 1 klan/hidrojen protonlari farkli yonlere
dogrulmuslardir. Ili»ylesi blyiik bir miknatis alanina yerlestirilmis olmak hidrani protonlarinin emre uyan
askerler gibi bir hizaya gelmeleri-"¢' yol acar. Diizene girmis miknatis cubuklarinin olusturdugu itnk manyetik

giic, hidrojen protanlarinin olusturdugu alanin ii.'lll'Tturnesine imkan saglamaktadir. Daha sonra radyo fre-i
itiiN aracihdiyla uyarilan protonlarin yiiklendigi ekstra eneriji,
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kisa sliren bir enerji sigramasi olusturmakta ve ardindan protonlar énc'eki enerji diizeylerine geri
donmektedirler. Bu geri dondis sirasinda olusan sinyaller bilgisayar tarafindan 'sinyal yogunlugu' biciminde
biraraya getirilmekte ve bildigimiz MR gériintiileri bu yolla ortaya cikmaktadir. Sinyal yogunlugu, 0-200
arasinda dedisen bir rakam olup bu sinirlar icinde olusan degisiklikler siyah/beyaz/gri olarak
belirginlesmektedir.

MR hayranlik uyandiran bir teknolojidir. MR ¢ekiminin ilk denekleri olarak cogumuz, baslangicta, hizaya
sokulmus hidrojen protonlarimizin bedenimizde aksilige yol acip agmayacaginin merakmdaydik. Ancak
bugtine dek milyonlarca insan MR taramasindan gegmis olup tek bir yan etki bile bildirilmemistir.
Digerlerinden farkli olarak bu teknolojide iyonize radyasyona maruz kalinmadidi igin, saglikl insanlar da
dahil, genis kitlelerde kullaniimasinda sakinca yoktur. MR'm nasil calistigina dair yukaridaki paragrafta verilen
tanim oldukga yalindir. Yoksa derlenen her MR sinyali ille de bir bilgi tagimak zorunda degildir. Beyin
fonksiyonlarinin 6lglimii icin MR'm kullaniligina dair genig bilgi sonraki bolimdedir. Gene de, beyin yapisinin
arastinimasinda MR kullanimi gelisen ve gelistikce de kendini gelistiren biydleyici bir disiplindir.

Ornegin MR dncesi dénemde beynin karakteristik 6zellikleri hakkinda bildiklerimiz 6lim sonrasi beyin
dokusunda yaptigimiz arastirmalara dayanmaktaydi. Oldukga sinirli olan bu kaynak ayni zaman da (6zellikle
depolama agisindan) pahaliya mal olmaktaydi. Olii dokudan bir kez kesit aldi§inizda artik geri déniisii yoktur;
ne kesiti yenileyebilir ne de aldiginizi yerine koyabilirsiniz. Ustelik dlen insan cogu kez yasli oldugu ya da bir
hastaliktan 6ld{igi igin sizin 'normal' diye kabullendiginiz doku hi¢ de normal olmayabilir. Oysa MR'I her
yastaki insanda kullanabilmemizin yani sira, gocuklukta, ergenlikte, erigkinlik ve yaslilikta beynin nasil
oldugu, gen ve cevre etkisinin bir bireyden digerine beyin lizerinde yol actigi degisikliklerin ne oldugu gibi
biydleyici sorulara yanit arayabilmekteyiz.

MR'm (¢ boyutlu kapasitesini kulllanabilmek bir yana akilli bilgisayarlar araciligiyla beyni
gorsellestirebilmekteyiz. Defalarca kesit alabilir, istedigimiz her planda ve istedigimiz her anda ayri ayri
zamanda ya da ayni anda beyni gdzlemleyebiliriz.
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Sekil 6-8: Beyin bdlgelerinin parmak tiklatma hareketi sirasinda saptanmis IME gériintiileri (Yatakta
yatmakta olan bir insana ayak ucundan bakmaktasiniz; dolayisiyla onun solu sizin saginiza gelmektedir.)



Sekil 6-8A (listte): Motor bdlgedeki aktivasyonu gostermektedir (kirmizi). Sol elle tiklatinca sagda biyiik
(kirmizi); sag elle tiklatinca da solda kiiclk bir alan (mavi) aktive olmaktadir. Sol elle tiklatmak daha biyiik
bir cabayi gerektirmektedir. Bu daha ¢ok kan akimi ve daha genis akti-vasyon demektir. Sekil 6-8B (altta):
Beyincikteki aktiviteye ait kiyaslamalar. Beyindeki sag motor bdlge beyincigin soluna baglidir (kirmizi). Sol
motor bodlge de beyincigin sagma baghdir (mavi). Bu ¢ok iyi bilinen bir devre kurulusu olup I'MR'm kan alami
Olgiimi acisindan kesinligine isaret etmektedir.
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A™ o~ 49mm Z= 22mm
Vs

CurT=-5.369 Vol =

H=Tinn TThresh= 3-§'

Sekil (>-i): Kikinin cinsiyct.iin i,anin;i ve yeni yiizler animsamayla ilgili PET arastirina.!ari. Sekil ii-UA (listte):
Saft iYoillal, anterinr sinnla!., saft parietal ve sol beyincik bélgelerini kapsayan "hellrk devresinde'l artmig
kan a.kinini gnsl.ennektedir.
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7-8 11249 X= -49»m /= -23nn Z» -UShh V1sH_c
Y

n)XT= -6583 Vol S 2cc

N = 33/33 T Thresh =  3.61

S'kil (i-9B: Cinsiyet L.;inun;ul;1 kullanilan ve (Ki/, Aii'iis ve inferior medial temporal alan; 1"l gelismislik
dizeyindeki alanlari kapsayan farkli 1)ir devreyi gostermektedir.

6.0

:ibi il-

179

CtmrYtmi Bey™

SL.ki, .i-iONillU* yununl, .ikizimi." ,',.,,,, [>|<ITa.r"Unn;ua.n.

...n.sama.sn-asmda.kikann.knnU

khhklaruu «<>;

«n
2//n'h Molrkiilia Bulusuyor
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»- »i» fvrernrennrernnens M —" -6.0

xT= -3.333 Vol = 0.3cc N = 14/15:33/33 P Thi-esh = 0.0050 P = 0.0008

kil 6-11: Yeni yizleri amimsama: Sadlikh goniilliiler ve sizofren hastalarla yapilan PET calis-i:ini. Hasta
grubunda, azalmig kan akiminin oldugu bdlgeler (diiz girus, parahipokampal girus e | glirsel korteks) mavi ile
f-~iHrc-fihfiiyt.ir.
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Sekil 8-3: Bir dizi zihinsel 6dev sirasinda sizofren haslalardaki normal disiliklari gosteren PET calismalari,
lidriintliler, ayni gorevi yerine getirirken saglikl insanlarda ve hastalarda azalmis ve artmig kan akiminin
oldugu bolgelerle ilgili bir harita niteligindedir. Sekil 8-3A (list): Bir tirup s6zciigiin animsanarak taninmasi. I
lasta grubunda alt IVontal bélgelerde, singulat girusta ve beyincikte kan akimi azalmigtir. AnLerior temporal
bolgede artmistir. Sekil 8-3B (alt): On-1 'fiden duymus olduklari bir ykiiyli animsama gérevi. Hasta
grubunda anterior trontal, tala-mus ve beyincik bélgelerinde kan akimi azalmigtir. Sekil 8-3C (Ustte): Bir grup
sozcligliin animsanmasi. Hasta grubunda singulat girus, frontal bolgeler, temporal bdlgeler, talamus ve
beyincikte azalmis kan akimi var. Bu, sizofrenideki cogu belirtiyi ve bilissel sorunu aciklayan I icyin devreleri
anormalligi agisindan énemli bir bulgudur.
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Sekil 11-5 Hosnutluk ve hosnutsuzluk veren uyaranlarla ilgili PET gortintiileri. Hosnutsuz bir seye bakarken
artmis kan akiminin oldudu yerler sari ile gosterilmektedir. (Amigdal ve gorsel baglanti korteksindeki artmis
kan akimina dikkat -alttaki dort resim) Mavi alanlar ise hosnutluk uyaranina verilen tepkiyle artmis kan
akimini gdsteriyor (listteki ve orta soldaki). Hognutluk uyaranlari ile 6zellikle kortikal bélgelerde, bilhassa
frontal kortekste akim artmaktadir.
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yeldi 6-3: Siniflamisg dokularda MR taramasi: Bilgisayar araciliiyla Gri Ceviler, Beyaz Cevher ve Beyin-
Omurilik Sivisi (BOS) olarak siniflanmisiir. Solda goriilen geng sadda gorilen yasl bir insana aii.ir.

Olii dokunun aksine kesitlerimizin kalinligi da keyfimize kalmistir. Edindigimiz bilgileri bilgisayar dosyasinda
saklayabilir, gelisen her yeni soruyla ve buldugumuz her yeni bulguyla dosyadaki bilgiyi her an kullanip
diledigimiz karsilastirmay yapabiliriz. Kadavra calismasiyla kiyaslanamayacak dederde 6lciimler
yapabilmemiz ayr bir kazanctir.

Ornegin beyindeki beyaz cevher (teller), sinir hiicresi (gri cevher) ve beyin-omurilik sivisi miktarlarini
Olgebilmekteyiz. ()ysa kadavra beyninde bu (¢ unsuru ayristirmak olanak disidir. Clinkii beyin-omurilik sivisi,
beyin cikartildiginda zaten akip gitmektedir, (ielisllrilmis doku siniflamasi programlariyla, I m 6lgiim istenen
her insan icin kolayca yapilabilmektedir. Dérdiincii boliimde yer alan Sekil 4-1 'de bunu agiklayan bir gizim
vardir; farkli dokular farkli sinyal yogunluguna sahiptir.

Sekil 6-3'te yirmi ve yetmis yaslarinda saglikli iki insan beyni gérmekteyiz. Yash olanda karinciklardaki beyin-
omurilik si-\ 1sI fazlalasmis ve beyin yiizeyinde belirgin bir gri-beyaz cev-InT farkliigi dikkati cokmektedir.
Miktarlari vermek de mim-I nudiir; geng olan beyinde, santimetre kiip cinsinden, gri cev-Iht miktar 671,
beyaz cevher 401 ve BOS 67'dir. Oysa yasl "l.mda gri cevher 678, beyaz cevher 346, BOS ise 279'dur.Yas-li
olanda beyaz cevher azalirken BOS miktari anlamli bicimde m I inistir. Bunun anlami, yasl olanda, beynin
bosaldigi beyin Imeceleri arasindaki baglantinin azaldigidir. Dolayisiyla miktari a ni olmakla birlikte gri
cevherin cevre badlantisi gok azalmig-

I'I( "y nin kiviim ve oluk sayisinin bireyler arasi farkliigini me-1.ilv ediyor olabiliriz; MR 6ncesi bu konuda
yazilmis bir kitap ,\ n ini kadavralik bir vaka serisine dayanmaktaydi. MR kullanilmak, Farklilik tasiyan pek cok
bireyde, bu &lglimi kesine yakin Ingimdc yapabilmekte farkli ylizey dlglimlerini verebilmekte-,Vi',
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hliklar vardir. Sonraki adini, bireysel farkliigin ruhsal ve zihinsel 6zelliklerle baglantili olup olmadiginin
arastinimasidir. Ornegin kivrim sayisinin coklugu ile zeka. diizeyi yiiksekligi arasinda bir baglanti
bekleyebiliriz. (Beynin gelismesiyle kendi (izerine katlanmasi ve boéylelikle kivrim sayisinin artmasi gibi.)

MR aracilidiyla yapabildigimiz niceliksel dlciimler beynin i 6zellikleri ve zihinsel beceriler konusunda sasirtici
kesiflerin yapilmasina yol agmistir. Lee Willarman, genis gruplarda, yiiksek ve diislk zeka diizeyi
karsilastirmasi yaparak beyin biiylikligi ve Zeka. Diizeyi arasindaki iliskiyi bildiren ilk calismacidir. Farkli
zeka dizeyine sahip, raslantisal olarak olusturulmus bir denek grubunda, yaptigimiz calismada benzer bir
sonug ekle ettik*; beyin bliyiikligl ile zeka diizeyi arasinda iliski vardi. Beden yapisina gore degisebilecek
Olclimler g6z 6nline alinmis ona gére oranlandidinda ayni sonug alinmistir (6rnedin uzun boylularin beyni
buyiktir, ama bu uzun boylularin zeki oldugu anlamina gelmez). Daha sonra yapilan baska calismalar bu
bulgulari dogrulamistir. Aradaki iligki 0.3 (korelasyon katsayisi) olup bu nispeten diisiik bir baglantiya isaret
eder. Bu rakamin karesi (yani 0.09) calisilan denek grubunda bir bireyden digerine olusan degisikligin ylizde
oranidir. Dider bir deyisle zeka diizeyindeki farkliigin ancak %9'u beyin biiyikligi ile baglantili olarak
aciklanabilir.

Zeka diizeyi (IQ) zekanin 6lgiimi olarak bilinir, ancak aslinda zeka testi neyi 6lgliyorsa onu gosteren bir
sonugctur. Cogu kez dlclilen zeka degil okul basarisidir (problem ¢dzme becerisi, yaraticilik vb.). Biitiin
bunlara karsin, s6z konusu arastirma-
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lar yapilana dek, zihinsel becerilerle beyin biyiikligl arasinda baglanti kimsenin aklina gelmiyordu. Neden
boyle bir iliskinin oldugu ayr bir sorun olup bu soruya simdilik yanit verememekteyiz. Biiylk beyinliler daha
iyi beslenenler mi, uyariciligi yiiksek bir cevrede mi blylimisler ya da anneleri daha mi saglikli; bunlar
yanitlanabilecek sorular gibi gériinmuyor.

Insan beyninin gelisimi {izerinde gen ve cevre etkisi hakkinda 6grendiklerimiz nelerdir?

Soru, arstiriinasi kolay bir soru degil. Allahtan tek yumurta ikizleri var da, bu konuda 'dogal bir laboratuvar'
islevi goriyorlar! Tek yumurta ikizlerinin DNA'lar -fizik gérinimleri gibi-birbirine gok benzer. Ancak blyiyUp
olgunlastikca, farkli yasam deneyleri, gérintl ve davraniglarinda birbirlerinden farkli olabilecekleri yénlerin
ortaya cikmasina yol acar. Genetik olmayan etkiye ait, ilk isaret, dogumda bir ikiz esinin -daha iyi I



>eslendigi icin- digerine gére daha biiyiik olmasidir. ikizlerden biri daha disa déniik ve lider yaratilistadir.
Birinin okul basarisi digerinden daha iyidir. Tek yumurta ikizleri, genetik olmayan iraglar kullanarak, farkl
giyinme, farkli yeme aliskanliklari vb. v ollarla farkliliklarini artirabilirler. Peki, beyinleri ne tadar benzer ya da
farkh-} 11 r? Ne kadar farkliysa, genetik olmayan etkinin beyin polisimi lizerinde? o denli belirleyici
olabilecedi gikariminin yapabiliriz.

On iki tek yumurta ikimden olusan bir calismamizda ikizlerin beyinleri aramda, 6nemli farkliliklar ol-'ingnnu
ortaya cikardik. I izler arasi zeka b&limd | iirelasyonu 0.6 olup entel-fkllel islevler arasindaki I. 1 rk 1111 k
lar genetik program-IL.imaya, bagl olmayip daha

1. >K (.'evresel etmenlerin SO-  ~ 6-5= Tek yumurta ikizlerinde beyin yito-y ;

sindeki farklliklari gésteren MR taramalari.
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nucudnr. (Bazi calismalardaki daha yliksek korelasyon katsayisi calisilan gruplarin sayica daha genis olmasina
bagl olabilir.) MR araciligiyla beynin oluk ve kivrim 6riintlisiini 6lcebilmenin yani sira
gorsellegtirebilmekteyiz. Ayrica oluk ve kivrim 6riin-tiisii gelisimsel farkliliklarin agiklanmasinda 6lgiit olarak
kullanabilmektedir.

Sekil 6-5 calismamizda incelenen beyin ciftlerinden birini gostermektedir. Goriildiigu lizere yilizey anatomisi
oldukga farkhdir. Blyik oluk ve kivrimlar ériintii ve yerlesim agisindan farkliik gdstermemekle birlikte daha
ufak capli olanlar farkhdir.

Yaslanmaya gelince... Yasla beraber olusan kacinilmaz yikimi 6lgmek olasi mi? Ya da beyin yikima
programlanmis mi? Beyin gelisimi ve olgunlagmasinin hangi evresinde sayica artan hiicreler budanmaya
baslamakta? Programlanmis hiicre 6liimii, hangi noktada, kendi (izerinde islemeye baslayarak, beyin
hicreleri yok olma siirecine girmekledirler?

Hiicrenin sergiledigi temel biyolojik siirecler agisindan JVIR'In bu sorulara yanit olusturmasi beklenemez.
Ancak beynin tiimiine bakan MR, olasi yanitlarla ilgili kimi ipuglarina isaret edebilmektedir. Clinkii MR'1 gligli
kilan 6zelliklerinden biri de yasayan onlarca insanin beynini, bir anlamda disar "cikarmasi" ve élglimler
yapabiimesidir. Ornegin yaslar 18-82 arasinda degisen 148 saglikli géniilliiye ait beyin MR gériintiilerini
gelistirdigimiz  bir bilgisayar programi aracilidiyla yasla ortaya gikan degismeleri incelemek {izere
kullandik. (Iowa'da gelistirdigimiz bu programa BRAINS -Beyinler- adini verdik. Acilimi: Brain Research:
Analysis of Images, Netvrorks and Systems; Beyin Arastirmasi: Goriintiiler, Iletisim aglari ve Sistemlerin
Analizi) ige

SEKIL 6-6; MR taramasi ile yapilan dlglimler sonu- huzur Vermese de bekledIOi-

cunda kortikal kalinligin yasla birlikte azalmasi. '

Artan yasla korteks kalinliginda meydana gelen degisiklikler
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miz (izere, beynin zamanla kiigtildigini ve yikima ugradigini tespit ettik. Beyin kabugu yiizeyinde yaptigimiz
niceliksel dlgtimler bunu dogrulayan sonuglar vermistir. Sekil 6-6 bu dlclimlerden birine dair sonuglari
yansitmaktadir.

Beyin kabugu yiizey dokusu geriledikce kabuk kalinliginin azaldigini belirledik. Kabuk kalinligi 18 yasindaki
denekte 4 mm olglilmiisken 82 yasindaki denekte bu &lglim 3.12 mm olarak bulunmustur. Kadin erkek
farkina gelince, kabuk kalinhdi erkeklerde daha hizla azalmaktadir. Sekil 6-6'da s6z konusu degismenin asadi
dogru diimdiiz seyreden bir egri halinde oldugunu gérmekteyiz. Egri lizerinde yer alan dikdortgen cubuklar,
zaman akisi boyunca farkl noktalardaki incelme yogunlugunu gdstermektedir. Bir insandan digerine dogal
olarak beklenen farkliliklar beynin gelismekte oldugu yaslarda daha az iken (6rnegin genglerde) yash
insanlarin birbirinden farki daha boyutludur. Ileri yaslarda beyindeki hiicre kaybi her insanda farkli
yogunluktadir. Bazilari yasiyla uyumlu yaslanirken bazilari daha hizli yaslanmaktadir. Deneklerin saglkli
goniilliiler oldugu animsanirsa sormak gerekiyor; neden bazilari genglik pinarinin basinda duruyorlar? Beynin
gong kalmasinin sirri nedir? Zihinsel eylemlilik mi? Genel saglik durumunun iyiligi? Saglikli bir yasam tarzi?
Sonraki arastirma bu sorularla sekillenmektedir.

Gen-cevre etkilesimi, bireysel farkliliklar, yaslanma sireci, ruhsal hastaliklar gibi alanlarda kullanimi, MR
teknolojisinin arastirma programimizin ana giicii haline gelmesine yol agmisti. Kaldi ki ayni teknolojiyi
kullanan pek cok psikiyatri arastirina, grubu vardir. Bu calismalar bize ne 6gretti?

Yillar boyunca yapisal goriintiileme araciliiyla arastirilan sizofreni ne 6grendigimize iyi bir 6rnek teskil
etmektedir. Baslangicta en énemli katkiyi BT saglamistir. Bir grup sizofreni I Kistasinda bazi anormaliklerin
olduguna dair ilk rapor, 1976 yilinda, o dénem Ingilteresinin énemli arastirma merkezlerinden ''iri olan
Northwick Park calisma grubundan gelmis (Eve i ilmstone, Timothy Crow ve ark.) ve Lancet'te



yayinlanmistir, 1 '.i1 galisma kuskuyla karsilanan bir galisma olmustur. Clnki o n.ilar gizofreninin olumuz aile
cevresi kaynakli psikolojik bir hastalik oldugu inanci egemendi. Sekil 6-7 kusku duyanlarin

IH9

I'("»MI N'lll tinini

Orneklem blyukligi

o i I1

Sekil (i-7: Sizofrenide y;I.|

yanildigini ortaya koymaktadir. BT ile yapilan ve yayinlanan galismalarin %75'i normallerle kiyaslandiginda
sizofreni hastalarinin beyinlerinde (karinciklarda) grup olarak farklilik olduguna isaret etmektedir.

Beyin karmciklarmdaki blyime bir tir beyin 6rselenmesini (beynin gelisimsel aksamasi, sinir hiicreleri ya da
uzantilarinin kaybi vb.) yansitmaktadir. Bulgular sizofreni hastalarinin, hastaliklarina yol agan beyin
orselenmesi gecirdigini, bu drselenmenin virlis, beslenme, dogum travmasi ya da genetik programlama
hatasi gibi fizik

I

nedenlere bagl olduguna isaret etmektedir. Ancak bu sonuglarin ne ézgiil nitelikli ne de tanisal degerde
olmadigini vurgulamak gerekiyor. Ornegin karincik genislemesi Alzheimer hastaligi gibi hastaliklarda da
gorilmekte olup, her sizofreni vakasinda bu genislemeye rastlanmamaktadir. Bu bulgunun énemi, sizofrenisi
olan kimi hastalarda karsilasilan beyin anormalligi nedeniyle, tip bilimini ve arastirmalarn bu yéne
tasimasindan kaynaklanmaktadir.

Kesif yerine oturduktan sonraki is, beyindeki normal disilik-larm nasil ve neden ortaya ciktigini arastirmaktir.
MR ve fMR, tasidiklar yliksek anatomik ¢éziinirlik, fizyolojik ve ndérokim-yasal islev bozukluklarini
arastirabilen teknikler oldugu icin 6nemli katkilar saglamistir.

Beyindeki karincik genislemesi, beyin drselenmesine dair 6zgilliik tasimayan bir bulgudur. Zamaninda ¢odu
insan bunun beyin atrofisine (normal gelisen beynin daha sonra hiicre kaybi nedeniyle kiiglilmesi; yaslilikta
ya da Alzheimer hastalifinda oldugu gibi) bagh oldugunu disiinmisti. Sizofrenide, daha 6z-
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gl bir alan s6z konusu olabilir miydi? Bu anlamda en ilgi geken alan prefrontal ve frontal korteks olmustur.
Aslinda SPEOTIe yapilan ilk calismalarda David Ingvar frontal kortek-se dikkat gekmekle birlikte MR teknigi
kullanilana kadar frontal lob yeterince calisilamamistir. Frontal lobu sinirlayan santral sulkus (merkezi oluk)
beynin en belirgin sulkuslarmdan biri olup, MR, yiiksek ¢dziiniirligl sayesinde, 6zellikle oluklari cok ince
ayrintida gosterebilmektedir. Boylelikle bu olugun sinirlarinin belirlenmesiyle frontal lobun ayri olarak
oOlglilebilmesi mimkiin olmaktadir.

Calisma grubumuz 1986 yilinda sizofrenide niceliksel MR dlglimiine dair ilk raporunu yayimlamistir. Buna
gore frontal lob dlgtimleri, beyin igi bosluklar ve biitiiniinde beyin élglimleri normallerden daha azd..
Kafatasinin bes yastan itibaren ¢ok az biyld{igiini, kafatasi gelisiminde beyin katkisinin sinirli oldugu
disinilirse sizofrenide saptadigimiz normal disiliklar at-rofiye degil beynin gelisimindeki aksamaya
baglanabilirdi. Ancak bunun yaniltici olabilecegi g6z 6niine alarak tartismada agikca yer verdik. Calismada
kontrol grubu olarak kullandi§imiz insanlar doktorlar ve egitim diizeyi yiiksek hastane galisanlariydi.
Dolayisiyla calisma sonuglari agisindan egitim 'karistiric' bir faktdrdii. Bunu goz 6niine alarak, yeni bir hasta
grubu ' llusturarak egitim diizeyini esitledigimiz baska bir kontrol grubuyla yeni bir galisma yaptik; -hastalarin
beyin élglimleri gore-

! r daha az olmakla birlikte- arada fark yoktu! Ev ddevimiz belli olmustu: Egitim diizeyi, beyin buyikligiyle
bagdlantili oldi-r.n icin, sonuclar etkiliyordu. Kaldi ki, sonradan yapilan IQ ¢alismalari, egitim ve zeka
arasindaki iliskiye bakarak, bunu dog-1 ular sonuglar vermistir.

Tim bu calismalar beyin iglevleri (izerinde etkili yapisal 6I-

i 11 Farkhhklarini arastirmada MR'm ne denli etkili bir arag oldu-

I unu ortaya koymaktadir. Sevindirici olan ayni zamanda dikka-11 gerektiren husus, kullanilacak arastirma
desenlerinin mi-I i'ininele yakin olmasi gerektigiydi. Sonraki MR calismalarinda., bizim gibi baska calisma
gruplari da, hasta ve denekleri nuubabamn egitim diizeyine gore eslestirmislerdir. Olciimler ilalin incelikli ve
ayrintili hale getirilmis ve sonucta frontal lob nicijulliTI hem kronik hastalarda hem de yeni baslangicli has-
191

lalarda normallerden daha disik bulunmustur.Aslinda erken MR calismalarinda sadece frontal lobla degil
temporal lob, ta-lamusla ilgili ilging bulgular s6z konsudur,

Sizofreni konusundaki bu 6ncli calismalar yeni ayaklanan bir bebegin duraklayarak yiiriimesine benzetilebilir,
ancak sonrasinda gelen cogu arastirmanin ydniide bu calismalarla ortaya gikmistir. MR, beyin ve sizofreni
hakkinda sorulan temel sorularin adresine isaret eden bir gostergedir. Bu erken galismalarla 6grenilen
dersler ve giindemlemnen kimi sorular ve tespitler sdyle dokiimlenebilir:



Normal digiliklar Grettigi diistinilen diizenekler ne olabilir?

Sinir gelisimi tizerinde durulmali. Beynin belli bolgeleri digerlerine gore daha, cok etkileniyor olmali.
Sizofrenisi olan insanlardaki gri cevher kaybi normal yaslanmayla olusan kayiplari daha, mi cok ve daha, mi
hizli?

Hastalarin 6zellikle baslangic evresinde -kronik hastalik siireci yeriesmeksizin- arastirimasi gerekir.
Gen/cevre etkilesimi acisindan ikiz calismalari, yapilmali. Sonrasindaki seriiven sadece coskulu degil ayni
zamanda insana zenginlik katan bir yasanti olarak tanimlanabilir. Oykii, daha ayrintili bicimde, B.bélimde
surecektir.

Ek olarak MR'In -benzer soru ve tespitler cercevesinde-baska ruhsal hastaliklarin arastirimasinda da
kullanilabilecegini vurgulamamiz gerekir: Duygudurum bozukluklari, demans, alkolizm, anoreksiya nervosa,
otizm, anksiyete bozukluklari gibi belli basli hastaliklarda beyin yapisini calisan arastirmalar MR araciligiyla
gergeklestirilmistir. Daha sonraki bélimlerde bunlara dair sonuglara yer verilecektir.

Beyin Kimyasi ve Islevi Olciimiinde MR Kullanimi

Fonksiyonel Manyetik Rezonans

Yeni bir MR teknolojisi uygulamasi olarak fMRin gérkemli bicimde sahne alisi 1990'I yillarda olmustur.
Burada dncii isim
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Bell Laboratuvarlari'ndan Seiji Ogawa oldu. Harvard'm Jack Belliveau baskanhginda Bruce Rosen ve Mark
Cohen'den olusan arastirma ekibi, sinirlari zorlayip, zihinsel aktMte esnasinda -MR kullanarak- kan akimi
Olgim{ yapabilmeyi kararlastirdilar. Boylesi bir galisma daha énce sadece SPECT ve PET kullanilarak
yapilabilmisti. Yeni fikrin temeli hidrojen protonlarina temellenmis resimleme yerine hemoglobin kimyasina
dayanmaktaydi. Hemoglobin, kanimizda oksijeni tasiyan ve hareket sirasinda eneriji saglayan biyiik bir
molekiildiir. Hemoglobin, beden eylemimize yakit saglayan oksijeni verdiginde deoksihe-moglobine
déniismektedir. Deoksihemoglobin, hidrojen protonu gibi paramanyetiktir yani miknatis 6zelligindedir!
Dolayisiyla kuramsal olarak nabiz atimi ardisikligi temelinde MR resmi olusturulabilir. Ancak sorun
deoksihemoglobinin yeterince olmamasiydi: Bedenimiz hidrojenden zengin olmakla birlikte yeterince
hemoglobin olmadigindan sinyal Uretimi daha zayif ve yakalamasi daha zordur. Ve yiiksek hizli bilgisayarlar
bir kez (laha imdada yetismistir. Sinyal zayifsa, daha sik ve daha gok sinyal toplamanin bir yolu olmak
gerekir. fMR'daki sayisal veri MR'daki ile kiyaslanamayacak olciide azdir. Arastincilar bu sorunu asacak
dahiyane yollar geligtirmiglerdir.

insan bilisselligini arastiran erken fMR calismalari dans eden bir ayi kadar adir ilerliyordu. Yontemin isleyecegi
belli olmustu; 6lgilebilir bir sinyal icin denedin ayni seyi tekrar tekrar yapmasi gerekiyordu. Ancak MR
cekiminin yapildigi ortam buna, pek elverigli degildi. Tim bedenini ici bos bir tiibe sigistiril lak zorunda kalan
denek ¢odu kez kapali alan korkusuna (klostrofobi) kapiliyordu. Tiipiin icindeyken denege verilen uyaranin
ulastiriimasi, tstlendigi 6devi yapip yapmadigini anlamanin zorlugu séz konusuydu. (Ornegin 100'den geriye
dog-u 1 saymasi istenen denedin bunu yapmak yerine o aksam bulu-ejiicagi sevgilisini diistiniip
diisiinmedigini bilemezsiniz.) Denek, isitme ya da dinlemenin gerektirdigi bir 6devi yerine getirirken,
tarayicinin yiiksek sesli ritmik guriltiisiinin araya ka-nymasi diger bir husustur. Yontem, uyaranin ya da
ddevin tek-1 iirma. dayanmakta olup tekrarlanan dlclimlerin ayni beyin bél-ii'Minden kaynaklamasi
beklenmektedir. Denegin en ufak hare-l.el I verinin baska seyle karismasina yol agacaktir.
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Dolayisiyla arastiricilar baslangicta bildikleri alanlara yoneldiler. Ornegin yanip sénen bir dama tahtasina
odaklanmis bir denekte primer gorsel korteksteki kan akimi artmaktadir. Bu gdzlenmiyorsa eger yontem
gecersiz demektir. Iste oldu! Sonunda olay aydinlanmisti: Harvard'dan sonra Amerika'daki diger merkezlerde
ve diinyadaki benzer merkezlerde. Parmak hareketleri sirasinda motor korteksin el bélgesinde kan akiminin
artmasi gerekiyordu, Oyle de olmustu! Ortaya cikan degisiklik sadece %5 oranindaydi (PET'le yapilan
Olglimlerde gorsel uyaranlar sonucu bu artis %25-40 arasinda olusuyordu), yani azdi ancak neticede
gobzlenebilir ve yeniden yaratilabilir bir degisiklik s6z konusuydu.

Teknik surekli gelisti. Baslangicta, beklenen harekete gore secilmis tek bir beyin kesitine bakilabilirken bir
stire sonra beynin tiimi -yillardir PET'le yapilageldigi bicimde- taranabilir hale gelmisti. Bunun
gerceklesmesiyle birlikte, denegin yerine getirdigi 6dev sirasinda, ayni anda birden fazla beyin bodlgesinin
aktif hale gectigi ortaya ¢ikmisti. Belli bir hareket icin islevsel devreler, bir arada calisan bolgeler
gorsellesmeye baslamisti. Beynin tiimii taranirken denegin sag eliyle yaptigi bir hareket sirasinda sol motor
korteks bdlgesiyle sag beyincigin kendiliginden harekete gectigi goriilebiliyordu; bu, motor eylemliligin (gizgili
kas hareketi) esgiidiimiini saglayan bilinen anatomik bir devreydi. Denek ayni seyi sol eliyle yapti§i zaman,
bu kez, sag motor korteksle sol beyincik hareketleniyordu (Sekil 6-8).



Bu noktadan ileriye, daha karigik bilissel islevlere gegmek (izere kisa bir adim kalmisti. Bilissel nérobilimciler
fMR'm bellek, dikkat ve benzeri karisik zihinsel siireglerin arastiriimasinda kullanilabilecegini gostermislerdir.
Bugiin ulasilan nokta, zihinsel islevlerin arastirlmasinda bir arag olarak fMR PET'ten daha ¢ok
kullanilmaktadir. Normal islevsellikten hastaliklarin incelenmesine gecis adimi oldukga kisa olmustur.
Gunlimizde zihinsel hastaliklarda beyin iglevlerini arastiran pek ¢ok galisma bulunmaktadir.

fMR'm PET'e gore oldukga Ustlin yanlar vardir. Bir PET merkezi kurup calistirmak oldukca pahali olup PET
birkag tip merkezinde mevcuttur. Oysa her tip merkezinde bir MR tarayi-

194

Zihin Molekadille Bulusuyor

¢l bulmak mimkiindiir. MR, PET'e gereksinme olmaksizin arastirmalar yapilabilecek ve kolay ulasilabilecek
bir teknolojidir. Diigiik maliyeti, iyonize radyasyon etkisinin olmamasi, taramalarin ve tarama sirasinda
denegin hareketlerinin tekrarlanabilme kolaylidi, gecici ¢dzinlrligiin daha iyi olmasi MR'l tercih edilir kilan
unsurlardir. PET'le kiyaslandiginda fMR'm sinirliliklarina gelince; PET, akim dederlerini en gercek olgiilerde
verebilmekte, denegdin hareketinden cok fazla etkilenmemektedir (6zellikle orbital-goz gevresi-frontal korteks,
0n yan sere-beller korteks taranirken). PET ortami daha sakindir ve fMR tarayiciyla kiyaslandiginda hastayi
daha az sikintiya sokmaktadir. fMR taramasi sirasinda ortaya ¢ikan ritmik guiriiltd, ritmi ve zamanlamayi
temel alan calismalarda giicliige yol agmaktadir. Ustelik ruhsal hastali§i olanlar PET ortamini digerine gore
daha katlanilir bulmaktadir.

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) fiziko-kimya editimi alan sinirli sayida insanin asina oldugu bir
tekniktir. Teknik, alinan 6érnek dokunun manyetik bir alana yerlestiriimesi ve olusan degdisiklikler araciidiyla
dokunun kimyasal iceriginin yer aldigi tayfin saptanmasina dayanmaktadir. P31, C13, F19, Na23, \A7 ve
dogallikla hidrojen olmak lizere miknatis 6zelligine sahip iyon iceren bilesikler kullaniimaktadir. Diger
gorintileme tekniklerinden farkli olarak, niceliksel 6lgiim yapmasina karsin, bu teknikte "beyin resimleri"
tretilmemektedir. MRS'In ortaya koydugdu sey belli grup kimyasalin yer aldigi bir tir tayftir. Beyin kimyasinin
canli olarak arastiriimasinda kullanilan MRS, beyin dokusunun bilesimini -patolojik bir siirecin olup olmadiki
temelinde- taninllamayabilen oldukca giiclii bir aractir. MRS, ayrica tedavi igin verilen ilaclarin,
norotransmitterlerin yogun-11 1gimu ve dagilimim aragtirmada da kullaniimaktadir.

Baslangigtaki MRS calismalar fosfor tayfini arastirmaya 1 idaklanmisti. Nedeni, en iyi sonug alinacak tayf
olmasinin yani sira fosforun hiicre zarinin 6nemli unsurlarindan biri olmasi ve enerji metabolizmasinda
oynadigi roldir. Sinir hiicreleri koruyucu hiicre zar ile gepegevre kusatilmistir. Bu sandvige ben-/.rr; iki tarafli
sandvig ekmegine karsi gelen fosfolipitler, yag-
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elan ibaret kimyasallar olup bir yandan yalitimi saglarken bir yandan hiicreyi korumaktadirlar. Ortadaki ete
karsi gelen ise, sinir hiicreleri arasindaki iletiyi saglayan reseptorler ve diger unsurlardir. Fosfolipidler,
fosfomonoesterler ve fosfodiesterler olarak ikiye ayrilmaktadirlar. Monoesterler tudla islevselliginde olup
gelismekte olan hiicre islevselligi icin dnemlidir. Diester-ler ise yikim Uriinleri olup sinir hiicresindeki
harabiyeti ve diislisii simgelemektedirler. Teknik, su anda, gocukluktaki duygu-durum bozukluklari, sizofreni,
kafeinin beyin lzerine etkisi gibi ilging alanlarda kullaniimaktadir.

Duygu ve Diisiincenin Gorsellestirilmesi ve Olclilmesinde islevsel Goriintiileme Yéntemleri

Bolim 4'te beynin dil, bellek, yiritiicl islevler ve duygu gibi islevsel sistemleri bir ufuk turuydu. Beynin nasil
calistigini anlamak icin 100 yili agkin bir siire boyunca sadece "lezyon yon-temfne dayanmaktaydik. Tipik
olan, bir ya da iki arastiricinin tek vaka gézlemine dayanarak, lezyon ve yiten islev dolayisiyla beyin sistemi
lizerindeki degerli yordamalariydi. Tan, Paul Bro-ca'ya "sol beyin yarimizla" konustugumuzu 6gretmisti.
Benzer bicimde H. M. Scovile, Milner'a anilarimizi saklayip korudugumuz yerin anterior temporal lob
oldugunu; Phineas Gage de Harlow'a uygun duygusal tepkilerimizin, eriskin toplumsal yargilarimizin
prefrontal korteksten kaynaklandigini belletmisler-di. Tek bir vakadan bunca seyi 6grenebildigimize gore, gok
sayida insani onlarin tasidigi bireysel farkliliklari arastirmamiz halinde, ¢ok daha fazlasini 8grenebilecektik.
Ustelik saglikli bir beyni, konusurken, &grenirken, animsarken, karar verirken inceleyebildigimiz! diisiinelim!
Islevsel gériintiileme simdi artik bize bu olanagdi vermektedir. Genom haritasinin ¢ikmasi, Darwin basta
olmak lizere Mendel'in, Broca ve Harlow'un soluklarini kesecek bir gelisme olup, bunlara tanik olsalardi,
gbzlemlerinin nasil askmlastigmi, harita diizeyinde nasil ayrintili hale geldigini gérmek onlari saskinliga
bogacakt.

PET gorintileri ile MR arasindaki benzerlik beyin dokusunda (voksel) olup bitenlere dair derlenen bilgilerin
resim elemanlarina (piksel) donustirilmesidir. Herhangi bir insanin
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bakisiyla islevsel gériintiiler daha gorkemlidir; renklidir, yapidan gok islevi resmetmektedir. Sari, kirmizi
parlak renklerle insanlar, -saglikli bir insanda- zihinsel bir 6devi yerine getirirken beynin "istyan" kismini
gorebilmektedir. Ya da hasta bir insanda oldugu lzere mavi renkli islevsiz alanlari.. .Varsamlar, takintil
dustincelerle agin aktif hale gelmis beyin alanlari da benzer bicimde goriilebilmektedir.

PET'le yapilan ilk calismalarda normal biligsellik ve hastalik stireci "glikoz yontemi" ile arastirimakta
(isaretleyici olarak F18, flurodeoksiglikoz) beynin metabolik aktivitesi bu yolla dlcilebilmekteydi. Giigli
olmasina karsin bu ydntemle istenen bilginin toplanabilmesi cok uzun zaman (yaklasik 1 saat) almaktaydi.
Ayrica sadece tek bir zihinsel 6dev goériintilenebiliyordu.

Tarama arac ve gerecleri gelistikce glikozun yerini O15 aldi. Isaretleyici de H2015 olarak degisti. PET
taramasi dramatik bicimde farklilasmisti. S6z konusu isaretleyici metabolizmayla yakindan baglantili olup -
metabolizmanin artmasiyla kan akimi da artiyordu- kan akiminin élgimiinde kullanilabiliyordu. H2015 iki
dakikalik bir yari dmre sahip oldugu icin ayni denekte art arda cekimler yapabilmek olanakliydi. Arastiricilar
daha ayrintili calisma desenleri gelistirebilmekteydi; biri digerinden ¢ok ince diizeyde ayrilan bir grup zihin
islevini secip, zihin aktivitesi sirasinda ufak farkliliklarin farkl beyin bolgelerini nasil devreye soktugunu
haritaya dokebiliyorlardi. "Su Yontemf'ni kullanan (i¢ grup; Marc Raichle énderliginde Washington
Universitesi, Alan Evans'm Montreal Grubu ve ingiltere'de Richard I"rakowiack (su an Queen's Square'deki
Norolojik Enstitii)'m I lammersmith grubu lider haline gelmis, ardindan baska gruplar da bu hizli trende
yerlerini almakta gecikmemiglerdi. PET arastirmalari igin desen gelistirme isi fizikgilerden kimyacilardan
kognitif psikologlara, ruh hekimlerine ve nérologlara gegmisti.

Zihinsel siireclerin haritalanmasmda "su yontemi"ni kullanan dncii calismay! Marc Raichle gergeklestirmistir.
Sectigi zihinsel aktivite, beklendigi lizere, lezyon yontemiyle ayni olmustur: Konusma. Bu calismaya ait
sonuglar kitap kapadi olarak- sikca kullaniimistir. Ciink{ goriintiler carpici, sonuglar gu-
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venilirdi. Yonteme gelince; ekrandaki tek bir sdzclige bakarken yapilan taramadan sonra, denekten sdzciigi
yiiksek sesle okumasi sonrasinda da ayni sozciigii bir ciimle iginde kullanmasi (6rn. bicak s6zciigiini kesme
filiyle kullanmak gibi) isteniyordu. Denek ddevleri yerine getirirken tarama yapiliyordu. Ilk taramada gérsel
korteks, ikincide Broca alani (konusma merkezi) ticiinciide ise Wernicke alani (sdzel cagrisimin gerceklestigi
yer) aktif hale gegmekteydi. Deneklerde beynin verdigi tepki, yillar 6nce, lezyon calismalari sirasinda,
inmeden sonra gozlem sonucu kestirilen tepkiydi.

Islevsel gériintiileme gelistikce, arac dagarina fMR'm eklenmesiyle hem sorular hem de yanitlar siirekli
degismeye baslamisti. Artik amag, edimle hareketlenen 6zgiil beyin bolgesini aydinlatmak degil beynin
dustiniirken duyumsarkeri kullandigi, karisik bir bicimde dagiimis devrelerin haritasini glkarmak haline
gelmisti. Eskiden beynimizin biyik bir kisminin kullanilmadigina inanilirdi. Oysa PET géstermistir ki, beyin
cogu zaman dinamik bicimde mesgul olup bu mesguliyete beynin biiylk bir kismi aktif olarak katilmaktadir.
Ornegin, yaptigimiz bir calismada iki farkli islem temelinde beyin aktivitesini kiyasladik: Yeni yiizlerin
animsanmasi, gordigi yizin kadin mi erkek mi oldugunu tanimasi. Her ikisi de insanlar icin oldukga dnemli
islevlerdir. Cevremizdekileri tanimlamayla ilgili 6grenme siireci dogumdan hemen sonra baslamakta olup
yiiziin farkh dzellikler barindiran ériintiisii asaldir. Insan yiiziiniin tasidig ortak yonler farkliliklarindan daha
coktur: ki gz, kaslar, burun insan yiziniin ortak hacimsel orlintiistinii olustururlar. Bir yizii tanimlarken
onun tanidik olup olmadigi, erkek ya da kadina ait oldudu, gibi siniflama, bireysel kalim acismdan, son
derece ince ayrimlarin yapilabildigi bir kapasiteyi gerektirir. Bu kapasite insan yavrusunda erkenden
gelismektedir. Clinkii annesinin ylizini gok kisa bir siirede 6grenir. insan baska bir insanin aileden mi, dost
mu, diisman mi oldugunu, karsi cinsten (kural olan davraniglarla birlikte) ya da bir gruba bir kabileye ait olup
olmadigini, simdiki veya gecmisteki cinsel esi mi oldugunu 'yiiz' ayrintisini kullanarak tanimlar.

Bu calismada, verilen 6devin yerine getirilmesi sirasinda, is-
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ter yeni bir yliziin animsanmasi (taramadan 6nce 60 saniye boyunca gortinlyor) isterse o yiziin kadin mi
erkek mi oldugu karari olsun iki farkli devrenin kullanilmakta oldugunu saptadik (Sekil 6-9).

Yeni bir ylizlin animsanmasi sag frontal korteksten baslayarak diger beyin yarimkiresinde beyincige geri
doénen ve "zihinsel esglidiim" adini alan (4. bdlimde s6ézi edilmisti) bir devre sayesinde olmaktadir. Devrenin
diger kisimlan sol frontal lob-da kiicik bir alan, sag parietal lob (codu lezyon calismasinda yiiz tanimayla ilgili
oldugu, bir olasilikla yiizlerle ilgili bellek izlerinin kodlanmasinda rol aldigi biliniyor) ve anterior singular
girustan (dikkatin stirdirilmesi halinde aktive olan kisim) olusmaktadir.

Bu ve benzeri calismalar, beynin nasil hatirladigina dair bilgilerimizi, H. M. olgusunun basitce bize 6grettiginin
Otesine tasimistir. Bizim ve digerlerinin yaptigi galismalar birlestirildiginde anilarin kodlanmasinda ve
gagrilimasinda frontal loblarm aktif olarak gorev aldidina isaret etmektedir. Tanidig yiizleri animsayan
deneklerle yapilan 6zgiil bir calismada, gorevi yerine getirirken, sol kortekste kiiglik bir bélge kodlamayi



strdiirtirken aktif calisan alanin sag frontal kortekste yer aldigi saptanmistir. (Tulving'in tanimladigi 6riinti:
Sol kodlarken Sag animsar.)

Cinsiyetin taninmasi nasil olmaktadir? ilging ama beklenen bir sonug olarak, gérece daha az entellektiiel ve
ilkel nitelikli bu 6dev sirasinda beynin limbik bolgeleri (gelisim basamadinin erken evrelerine ait) devreye
girmektedir. Deneklerin, yiizii kadin veya erkek olarak belirledikleri sirada aktive olan diger bir alan frontal
lob tabaninda tam ortada yer almaktadir. Koku alma sinirinin yumrulari bu alanin sagindan ve altindan gegini
»ktedir. Burasi primitif (ilkel) korteks olup islevi tam olarak aydinlanmamistir. Oysa cinsiyet temelinde yiiz
tanima s6z konusu oldugunda bu bdlge aktiflesmekte, bellek agisindan bir rolii oldugu disiinllmektedir.
Konuyla ilgili calismalarin tiimiine bakildidinda, bu alanin kisi igin 6zel ve mahrem anilarin kodlanmasi ve
animsanmasi gibi bir rolii oldugu diisiindlmek-h'dir. islem sirasinda aktive olan diger bir alan sol alt medial
li'inporal lob olup tabani amigdale dogrudur. Burasi da -6nce-
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ki gibi- limbik sisteme ait ilkel bir beyin bdlgesidir. Deneklerde gérme ile ilgili gorsel korteksin devreye
girmesi yliziin dikkatle taranmasi sonucu olup, baglantili alan, degisik nesnelerin gorsel islem stirecinin yer
aldigi "prekuneus" diye bilinen sol medial parietal alandir.

Yizle ilgili isleme siireci, haritasi cikarilan iglevsel devrelerden birisidir, islevsel goriintiilemenin bize
sagladiklari konusunda; beynin farkli bolgelerinin planlama, karar alma tanima ve animsama, agri duyma,
kederi hissetme, tehlikeyi tanima gibi islevler igin bir araya gelmesi; yarim kiloluk bu son derece mesgul
dokuyu kullanarak yaptigimiz sayisiz islerle ilgili ciltler dolusu kitap yazilabilir. Ancak islevsel goriintiileme
baska sorunlarin arastinimasinda da ciddi bir potansiyele sahiptir.

Ornedin yagla beraber beyin dokusu yitimine ugradigimizi MR calismalari sonucu bilmekteyiz. Islevsellik
acisindan bu bir fark yaratir mi? PET ya da f'MR kullanmamiz halinde yaslanan beyinle ilgili islevsel farki
gOrebilir miyiz?

Kan akimi ve yaslanma iliskisini, sirt {istii gdzleri kapall olarak yatan -istirahat durumundaki- saglikh
deneklerde arastiran bir calisma yaptik. Siirekli ic gdzlem halinde oldugumuz icin -uyku da dahil- aslinda
beynimiz hig istirahat etmemektedir. Sirtlistli gozleri kapali yatan deneklerin istirahat durumunda akillarindan
gecenleri sorguladik. Cogu animsadiklarinin gelisigiizel oldugunu ifade etmislerdir.Gegmiste bir ani, o hafta
icinde olanlar disindiklerini ya da gelecekte yapmay! planladiklarindan s6z etmislerdir. Diistindlenlerin
sirasi rasgele olup psikanalizdeki "serbest cagrisirrTi andirmaktadir. Buna bas harflerinin olusturacadi anlami
da gozeterek "Random Episodic Si-lent Thought" (REST = istirahat; ¢.n.) adini verdik. Aciimi "gelisiglizel
epizodik sessiz diigince"dir.

ilk basta ele aldigimiz yas ve biitiiniinde beyin kan akimi olmustur. Yasla birlikte kortikal kalinlik azalmasina
karsin beyin kan akiminda buna uyan bir azalma tespit etmedik. Beynimiz, yaslanirken bile, en azindan ellili
yaslara ulasana kadar (denek grubunun en yaslisi), genel metabolik aktivite diizeyini korumaktadir.
Yaslanmanin etkiledigi 6zellikli bir bélge var midir? Sorunun yaniti kesinlikle "evef'tir.

200

Zihin Molekiille Bulusuyor

Yaslanirken, beynimizin bazi bélgelerinde sinir hiicreleri, sayica azalirken etkinliklerini de yitirmektedir. Yasla
birlikte kimi beyin bolgelerinde beyin kan akimi azalmaktadir; yasin arti-si-kan akiminin azaligi bigimindeki
ters oranti PET araciliiyla gosterilebilmektedir. Ornegin gérsel kortekste bu baglanti 0.62 diizeyinde
bulunmustur. Daha iyi okuyabilmek igin okudugumuz seyi géziimiizden uzaga tutmamiz (gérme
keskinligindeki azalmaya bagl olarak) bunun yasantisal 6érnedidir. Bir siire sonra ya okumaktan vazgeger ya
da gider okuma gozI{igii alinz. Yasla birlikte kan akiminin azaldig diger bir bélge, uyaniklik ve uyariimadan
sorumlu singular girusun oldugu bolgedir (iliski katsayisi 0.68). Yasla birlikte kan akiminin arttigi yani dogru
orantinin bulundugu bdlgeler digerleridir. Yetersizlige bagh bir aksama olmakla birlikte, -bu bolgelerde-, sinir
hiicreleri var olani korumaya calismaktadir. Bellek bolgesi olan hipokampus-ta yasla baglantili iliski katsayisi
0.50'dir. (Varyasyon, iliski katsayisinin karesi, oranin kendi icinde tasiyabilecedi degiskenlik, %25'dir.)
Alzheimer hastaliginda ilk etkilenen bdlge burasidir. I bdylesine geng bir 6rneklem grubunda bile bazi
seylerin gore-li olarak "erken" basladigi s6ylenebilir mi; isimleri daha zor animsamamiz, anahtari
koydugumuz yeri bir tiirli bulamayisimiz hastaligin asil belirtisi baslamadan 6nce ortaya cikan isaretler midir?
Yasla birlikte belli beyin bdlgelerinde ayrintili farkliliklar ortaya cikmakta ve ilgili islevler acgik bicimde
etkilenmektedir. Bunlarin gorece erken yaslarda, kirkli ellili yaslarda, bagladigini bilmekteyiz. Yas arttikca bu
degisiklik tartisma-ni/. bicimde belirgindir. Tanimlanan bu 6riintl Alzheimer hasin Ilgindaki plaklarin yayllma
bicimini (anterior temporal lobda kislayip hastalik ilerledikce diger beyin bolgelerine yayilmas)) Ta kii I,
etmektedir.

Ueyin esnekligini ve gerek genetik etki gerekse cevre etki-1.vic baglantisini islevsel goériintiileme aracilidiyla
arastirabilir 1 niyiz? Yanit yine "evef'tir. Tek yumurta ikizlerinde beyin yapimdaki benzerlik ve farkllklari
kiyaslayabilmenin yani sira on-1 irin beyinlerinin islevsel eylemlerini de gérsellestirebilmekte-1/.. Islev yapiya



kiyasla daha esnek oldugu icin farkhliklarin dahi 1 biiylik olmasi beklenir, ikiz ciftini bellekle ilgili ddevleri ya-
IMirken (sdzcik ve yizler kullaniimistir) gdzlemledik. Sekil 6-
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10'da buna ait PET taramasi yer almaktadir.

Kan akimi 6riintiist acisindan (o esnada beynin hangi kisminin kullanildigi) arada gorilebilir bir farklik
vardir. Kullanilan kan miktari agisindan da (beynin ¢abalama yogunlugu) farklik s6z konusudur. Deneyin
yapildigi ikiz ciftinden birisi, digerine gbre, daha basarili ve daha iyi bir 6grenciydi. Kan akiminin diisiik
oldugu ikiz cifti buydu. Bellekle ilgili 6dev ona kolay geldigi icin beyni cok fazla enerji sarf etmiyordu. Tim
tek yumurta ikizleri gibi beden ve yiiz olarak benzesen bu ikizlerin beyinleri -insan viicudundaki en. dinamik
ve esnek organ-, aslinda onlarin bedenlerindeki en farkl organlariydi.

Ruh hastaliklarinda, beynin islevsel aktivitesi hakkinda PET bize ne 6gretmistir?

Ruh hastaliklarinda islevsel goriintiileme arastirmalari SPECT'in sizofrenide kullanilmasiyla baglamis ve
hipofrontali-te (frontal lob islevselliginin timden azalmasi) kavrami ortaya gikmistir. Bildirilen ilk PET
galismasi Monte Buhcbaum'a (1981) aittir. Bu galisma glikoz kullanimi ydnteminin olumlan-masi anlamina da
gelmektedir. Frontal islevsellikteki azalma tiim goériintiileme yéntemleriyle (MR, SPECT, fMR ve PET)
saptanmistir. Cok daha énemlisi, hipofrontalitenin hastaneye yatirilmis ve baslangi¢ evresindeki sizofreni
hastalarinda da bulunmasidir. (Ilk-Atak Sizofreni adi verilir.) Bir dizi zihinsel islemi yerine getirirken, bu
hastalar, saglikh goniilliilerin aksine frontal kortekslerini harekete gecirememektedirler. Siiregen hale gelmis
(kroniklesmis) sizofreni vakalarinda ilagsiz donemde yapilan ¢alisma da ayni sonucu vermistir. Siireden has-
talardaki hipofrontalite derecesi ile heniiz ilaca baslamamig ilk-atak sizofreni vakalarmdaki hipofrontalite
arasinda fark yoktur. Yeni gikan, "atipik" antipsikotik adi verilen, ilaglarla yapilan tedavide prefrontal
korteksteki metabolik aktivite klasik antipsi-kotiklere kiyasla artmis goriinmektedir.

Goriintiileme calismalar sonucu ulasabildigimiz sonuglar; tedavi gérmeyen sizofrenide frontal lob islevi
zayiftir; islev zayifig kullanilan ilaglara bagli degildir (0yle olsayd ilk-atak vakalarda goriilmezdi); hastaligin
stiregenlesmesi de bir neden olarak kabul edilemez. Bu bulgu sizofrenideki "negatif belirtilerle ilgi olabilir,
tedavi sonucu kismen geri dénebilir. Bu tip ¢a-

202

Zihin Molekiille Bulusuyor

lismalar sizofrenide isin icinde olan beyin boélgelerini tanimlamamiza izin vermekte, hastaligin tedavisinde
kullanilan ilaglarin, altta yatan otonomik, nérokimyasal ve metabolik aksakliklar diizeltebilecegi izlenimine yol
acmaktadir. En sonunda ulagiimasi beklenen, bu tiir calismalar araciligiyla, yetersizlikleri tamamen tersine
gevirecek ilaglarin bulunabilmesidir.

Gene de sizofreninin dykiist goriindiigiinden daha karmasik bir yapiya sahiptir. Gorlintiileme calismalari,
ayrintil sdz ettigimiz bellek galismalari beynin birbirinden farkli yerlerde bulunan devreleri kullanarak is
yaptigini ortaya koymustur. Sizofreni gibi bir hastalidin tek bir beyin bélgesiyle -bu bdlge frontal gibi cok
onemli bir bolge olmasina karsin- aciklanmasi pek olasi dedildir. Sizofreninin ¢ok ayrintili ele alindigi 8.
boliimde de goriilecedi lizere, karmasik ddevlerin yer aldidi calismalar, hastaligin, frontal korteks, talamus ve
beyincik gibi birden fazla bdlgede islevsel baglanti hatalariyla 6zellik kazandigini ortaya koymustur.

8. boliime kisa bir giris yapalim: Tanidigimiz yiizlerle aktivi-l,e kazanan beyin bolgeleri bir yana, yeni yizleri
animsamakta sizofreni hastalarinin normallerden hangi noktada farklilastigi-1 1a bir géz atalim. "Yeni
insanlarla karsilasmak" ve onlarin kim oldugunu animsamak sdz konusu oldugunda beyinlerinin hangi bolgesi
sorunludur dersiniz? Hangi beyin kisimlari daha az calisiyor olabilir?

Yanitlar Sekil 6-11'de verilmekte olup normal kontrollere kiyasla hastalarda daha az kan akimi sergileyen
beyin bolgeleri gosterilmektedir. Bu bolgeler arasinda kisisel ve mahrem bellek kayitlarinin oldugu bélgenin
(diiz girus, parahipokampal gi-nis) ve beyincigin yer almasi ilgingtir. Kan akiminin azaldig diger bolgeler
talamus, singuler girus, medial ve orbital frontal bolgelerdir. Animsamakta, dikkat yogunlastirmada, zihinsel
es-glidiim saglamakta kullanilan devrelerin hepsinde islev bozuklugu vardir. Ozetle, beynin limbik alanlari
etkilenmistir.

I» 14T ve SPECT'in Tedavi Takibi Amaciyla Kullaniimasi

Uulisal hastalikta beyin islevleri bozulduguna gore, tedavinin IH11111 nasil dizelttigini arastirmak 6nemli
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dan biri de beynin nérotransmitter sistemi ile ilaglarin bunun Gzerindeki etkisini aragtirmak olmustur.

Ozel isaretleyiciler kullanilmasi gerektiginden nérotransmitter calismasi oldukga zordur. Glikoz ve su, en
genel 'hizmet katin' grubunda maddelerdir. Eger dopamin, serotonin ya da baska bir nérotransmitter
sistemini arastirmak istiyorsaniz, bu nérotransmitteri veya bunun éncii maddesini, yikini Griniinii ya da



badlandidi reseptori isaretleyecek bir bilesik bulmak zorundasiniz. Aslinda sonuncusu, reseptori isaretlemek,
cogu calismada gosterildigi tizere en yeglenen yol olmakla birlikte hala zor bir is olarak goriinmektedir.

ilaci tanimlamakta ana ilke isgal ettigi reseptoriin tanimlan-masidir. (Kabaca bir odada, lokantada
oturacagimiz sandalyeyi altimiza gekmemize benzetilebilir). Tedavi agisindan yarari saglayan ille de ilag
olmak zorunda dedgildir, ideal olarak beklenen son derece 6zgiilliik tagimasidir. Yani tek bir reseptor sistemini
ya da bir reseptor ailesini (Dopamin, D2 veya Serotonin 5HT2 érnedinde oldugu gibi) etkilemesidir. Bu
0zellige sahip, son derece 6zglil bilesikleri bulmak oldukca zordur. Bilesikler F)H veya Cn gibi izotoplarla
isaretlenmeli yani sira islevsel ak-tiviteleri dedisse de yapisal 6zellikleri ayni kalmalidir. Bunlar kotarildiktan
sonra bilesik ya PET oncesinde ya da tarama sirasinda viicuda zerk edilir ve beyin bolgelerinde dagilimi
gorsel hale getirilir. PET calismasi bilesigin isaretledigi reseptorlerin dagilimi hakkkmda bilgi vermektedir,
izleyen gorev, PET calismasi niceliksel bir galisma oldugundan, élgiimlerin nasil yapilacaginin arastinimasidir.
Reseptdr dlgimii yontemleri konusunda éncii calisma gruplar isveg Karolinska, Baltimore Johns Hopkins ve
New York Brookhaven gruplaridir. Karolinska grubunun gelistirdigi ve SPECT'e cok kolay uyarlanabilen
yontem su an en genis bigimde kullanilan yéntemdir. 1980 ve 1990'larin ortalarinda baslayan arastirmalarin
amaci sizofrenide D2 reseptor sayisini 6lgmek, bdylelikle hastaligin kimyasinin dopamin sistemi igindeki asiri
aktiviteyle agiklanip agiklanamayacadini bulmakti. Artmis dopamin aktivitesinden kusku duyulmasinin nedeni
sizofrenide kullanilan en etkili ilaglarin dopamin gegisini engelleyen ilaclar olmasidir. D2'nin secilmesi ise
olumlu iyilestirici etkinin
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D2 blokaijl ile dogrudan baglantili olmasidir. Dolayisiyla varsayim, sizofreni hastalarinda D2 reseptérlerinin
artmis oldugu bigiminde olusturulabilir. Bunu sinamak zor olan diger bir 6devdir. Arastirmacilar igin yapilmasi
gereken ilk is, hayvan calismalari tedavinin reseptor sayisini artirdigini ortaya koydugu icin, heniiz tedavi
gérmemis sizofreni hastasi bulmak olacakti. (Beyin aptal degildir; reseptor blokaji sonucu iletilerin akmadigini
anlayinca reseptor sayisini artirmaktadir.) Bu soruyu yanitlamak, bu gorevi tamamlamak icin Hopkins ve
Karolinska ekipleri siki bir yaris icindeydiler. Dinyanin kalani ilgiyle bu yarisi izlemekteydi.

Sonunda haberler hem iyi hem de kétiiyd.

Koétil haber, varsayimin gok basit ve muhtemelen de yanlis kurulmus olmasidir. D2 reseptérleri sizofrenide
cok belirgin artis géstermedidi bir yana 6rselenmeyi yaratan tek sistem degildi; baska reseptor sistemleri de
devrede olabilirdi.

iyi haber ise siire¢ boyunca pek cok sey 6grenilmis ve gelistirilen yontem klinik deger tasiyan diger sorulara
da uygulanabilir hale getirilmisti. Reseptorler bir kez gorsellestirilip dlglle-bildiginde, sizofrenide kullanilan
ilaclarin, ne kadar cabuk ve ne yogunlukta reseptor blokaji yapabildiklerini tanimlamak olasi hale gelecekti.
Sonuglar biyiileyiciydi. Bu isi gétirenler Karolinska'dan Goran Sedvall ve Lars Farde ile Toronto'dan tthitij
Kapur ve Philip Seeman'd..

En ilging bulgulardan biri ilacin, disik dozda, kapsamli bir reseptor blokaji yapmasaydi. Dogru ve yeter dozu
bulmak ¢ok kolay goériinmiiyordu. Codu ilac sinamasi deneme-yanilma yéntemine dayanmaktaydi. 3-5 farkli
dozun kullanilip hangisinin en iyi yanit sagladigini gérmek amaciyla yapilan doz araligi calismalarinda bas
gosteren sorun ise, 6rneklem grubunun gergek hayatta, klinikte goriildiigi kadar (yillari almaktadir) genis |
Iimamasiydi. Hekim cogu kez denemeye goére dozu azaltiyor ya da artiriyordu. Psikoaktif ilaclar yavas etkiyen
ilaglar olup, klinikte calisan doktorlar ve hemgireler bir an dnce iyilesme istediklerinden, kullanilan dozlar
yiiksek oluyordu. Ornegin Halo-I m Tidol 1960 yilarinda ilk kez ABD'de kullaniimaya baslandigm-i la dnerilen
doz 2-8 mg idi. On-yirmi yil sonra doz giderek yiik-."ii-Mi, kimi hastalara verilen miktar 50 mg'a kadar
cikabiliyor-

du. PET arastirmalan yiiksek ya da diislik dozlarin etkilerine iliskin bilimsel kanit saglamistir. Bugiin
bildigimiz, Haloperidol igin, baslangicta énerilen dozun dogru oldugudur; 2-4 mg Haloperidol D2
reseptorlerinin %60-75'ini bloke etmektedir. Kaldi ki, yeterli terapétik dozun reseptérlerin %80'ini bloke
etmesi beklenir.

PET sayesinde yapilan reseptor ¢alismalari sonucunda ilaglarin dogru dozunu belirlerken beyin temelli
stratejiye dayanan makul bir nedene sahibiz. Ancak bu bilgiye ulasirken neden PET gerekliydi? Ve distk
dozlarin ise yaramasinin nedeni neydi?

Daha 6nce boliim 4'de tartistigimiz lizere, reseptor islevselligi gdzden gegirilmisti, yillar boyunca tedavi igin
kullanilan ilaglarin biyiik bir kismi beklendigi 6lclide tedavi etkisi gostermemisti. Saglanan iyilesme miitevazi
diizeyde kalmis, cogu ilacin misekkin etkisi (yan etki degerindedir) iyilesmenin nedeni olarak ortaya cikmisti.
(Psikotik dustinceleri nedeniyle asir hareketli hale gelmis hastanin teskin olmasi gibi.) Oysa sanrilar gibi
psikotik belirtilerin iyilesmesi haftalar almaktaydi. Ilacin, reseptérleri cabucak bloke edip, néron tizerinden
ikincil haberci sisteme génderdigi sinyali gorsellestirebilmemizi PET saglamistir. Ilag zerk edildikten hemen



sonra beyne gegmekte oradan reseptore goc ederek onunla eslestikten sonra reseptorii isgal etmektedir.
Boylelikle reseptér ndrona acilan kapiyl kapatmaktadir. Reseptdr blokaji cok cabuk gerceklesmektedir.
Tedavi etkisi hemen ortaya cikmadigina gore, iyilesme reseptor blokajindan daha cogunu gerektirmektedir.
Bu, sekon-der mesajci sistem Uzerinden gergeklesecek bir protein sentezidir. Psikoaktif ilaglar icin gegerlilik
taslyan ve Paul Green-gard'm ayrintili olarak inceledidi bu siireg, vakit aldigindan, hekim olsun diger saglhk
profesyonelleri ve tabii ki hastalarin sabirli olmasi gerektigine isaret etmektedir. Bu siirec gerceklesmeden ne
beden ne de beyin iyilesebilir.

PET araciligiyla yapilan nérotransmitter arastirmalari, bize, akilci ilag kullanimi yéntemlerini géstermektedir.
Sinir hiicreleri arasindaki iletisim, ilaglarin reseptorleri bloke etmesi, doza bagli ilag etkisinin nasil ortaya
ciktigi sorularina verilen yanit ilgili yontemin temelini olusturmaktadir. Bir diger anlamiyla, se-
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ker hastaliginda kan sekerinin diizene baglanmasi érnedinde oldugu gibi, bu olanadi bize taniyan PET
olmustur. Beyin hastaliklarinda s6z konusu olan; beynin hangi diizeyde etkilendiginin saptanmasi ve PET ile -
degisik diizeylerdeki aktiviteyi 6lgerek- ilag dozu ve klinik yanit iligkisinin arastirnlmasidir. Bu "yeni bir diinya"
olup, hekime, en etkili dozlar secebilmek ve yiiksek dozlarin hastada yol actigi yan etkileri giderebilecek
bilgileri saglayacaktir.

Arastirma ya da Tani Araglari?

Gidererek gelisen bu teknolojiyle ilgili olarak hastalarin ve yakinlarinin gok yalin sorulari olacaktir: Daha
dogru bir tani, iyi ydnlendirilen bir tedavi onlarin yasamlarini iyilestirecek mi?

Su an bu gelismelerin gerek arastirma gerekse tani igin tasidigi deder sinirlidir. MR ve islevsel gériintiileme
taramalari tani amacl kullanilamaz. Ustelik Alzheimer hastaligi icin bile tanimli laboratuvar veya goériince
onun '0' oldugunu anlayacagimiz genetik isaretlere sahip dediliz. S6zii gegen teknolojik gelismelerin cogu
arastirma diizeyinde olup beynin igine ya da hastaliktaki molekiiler diizeneklere yakin bakmamizi
saglamaktadir. Goriintlileme ve elektrofizyolojik calismalardan edinilen -giinimiize dek dokiimlenmis- veriler
grup kiyaslamalari sonucu derlenmistir. Belli bir tani almis hastalar saglikli gonilliiler ile kiyaslanmis, grup
farkhhklar saptanmistir. Bu tiir calismalar kimi beyin hastaliklarinda devrede olan diizenekler hakkinda bilgi
vermektedir; frontal korteksin etkilendigi, yaydin devreleri kapsadidi, ndrogelisimsel bir normal disiligin
oldugu gibi... Ancak belli bir birey icin 6zglilliik tagiyan kestirim-lerde bulunmamiz olanakl degildir.
Kestirimlerimiz yalnizca (.alistigimiz grupla ilgili olabilir. Dolayisiyla nérobilimciler, ruh I k'kimleri, sizofrenide
hipofrontaliteden ya da beyin karinciklar genislemesinden s¢z ettiklerinde bu, her sizofrende frontal
nii'tabolik aktivitenin azaldigi ya da karinciklarin bliylidiigi an-l.numa gelmemektedir. Dolayisiyla bu bulgular,
bugtin igin, loplimdaki sizofrenleri saptamada ya da tanilamakta tek basi-na belirleyici degildir.

Hu araclari klinik kosullarda kullanmak olanakl olabilir. Oo-Cir klinikgi, ilk kez psikotik atak gegiren gencg bir
hastasi oldu-
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dgunda -karincik biylimesi ya da oluk genislemesi var mi diisiincesiyle- BT veya MR gibi yapisal bir
gorintilemenin geredine inanir. Bitln bunlar hastaligin devam siiresinde baska 6zelliklerle baglantili hale
geldiginde anlam tasimaktadir. Sizofrenisi olan ve karincik biiylimesi saptanan hastalarda 'negatif belirtilerin
(apati, avoli gibi) olasiligi yliksek olup bu ayni zamanda tedavi yanitinin yetersiz oldugu anlamina
gelmektedir. Ayrica yapisal bozukluklar demans, alkolizm, anoreksiya ner-vosa ve duygudurum bozuklugu
gibi bagka hastaliklarda da gérilebilmektedir. Bu hastaliklarin bazilarinda yapisal bozukluklar (demans gibi)
zaman icinde kotillesmekte bu da hastalifin gidisini belirlemekte kullanilmaktadir. Oysa bazilarinda geri
doniislii oldudu icin, ayni bozukluklar iyilesmenin takibinde kullaniimaktadir. (Icmeyen alkoliklerde, yemesi
diizelmis ano-rektiklerde beyin normallesmektedir. Bunun izini siirmek hasta icin iyilesme giidisi yaratmasi
acisindan (dolayisiyla alkoligin icmemeyi siirdiirmesi, anorektigin yemek yemesi ve normal kiloda seyretmesi)
oldukga 6nemlidir.
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Bolim 7 Zihinsel Hastaliklari Anlamak

gecmis, ilerlemenin baslangicidir

Zihnin yeri kendisidir ve kendi icinde cennetten cehennem, cehennemden cennet yaratabilir.

John Milton Paradise Lost (Yitik Cennet)

Biz insanlar binlerce yil 6nce madaralarimizdan cikip topradi ekmeye basladik. Tarihimizi yaziya dokmemiz ise
dort-bes bin yil 6ncesine dayanir. Ruhsal hastaliklara nasil ugradik ve neden ugradik bilmiyoruz. Binlerce



yildir ruhsal hastaliklarla yasiyoruz. insanlarin hastaliklaryla ilgili tuttugu kayitlardan béyle oldugunu
anlamaktayiz. Bugiin elimizde bulunan kayitlar, Misir Ebers papiriisleri, Hipokrat ve Galenos'un yazilari M.O.
1900 yillarina kadar gitmektedir. Ruhsal hastaliklar -daha ¢ok- diisiince ve duygulanimda degismelerle
seyreden beyin hastaliklar olarak tarif edilmistir; ddem (kalp yetmezIigi) ve seker hastaligi gibi bir hastalik
olarak. Incil'de Kral Saul'un (Israil'in ilk krali) depresyonuna yer verilmektedir. Edebiyatta ise; Yunan
mitolojisinde Asil'in s6zlni ettigi ve Furiye'lerin iskencesine ugramis Orestes, Euripides'in paranoyak
Medea's| 6rnek gosterilebilir. Gerek Shakespeare gerekse ¢cagdaslari oyunlarinda ruh hastaliklarina genis yer
vermistir; Kyd'in ispanyol Trajedisi, Webster'in Malfi Diisesi ve nihayet Shakespeare'in Hamlet'i ve Kral Lear'i.
Ruhsal hastaliklarin zihnin hastalidi oldugu seklinde ta an-I ik dénemlerde mevcut anlayisa karsi gelisen
geleneksel anlayis ise zulim ve yaftalama olmustur. Geriye ddnersek, bunun freni binyillm ortalarinda,
degisik toplumsal giiglere bagli ola-1;1k gelistigini gérmekteyiz.

Ruhsal Hastaliklar:

Yaftalama ve Yanlis Anlama Nasil Olustu?

Roma imparatorlugunun ¢okiisi ile onyedinci ylizylldan onse-kizinciye felsefe ve bilimdeki devrim arsindaki
dénemde glig, politika olusturma ve zenginlik devlet dedil kilise odaginda yogunlasmisti, inang ve tutumda
'sapma' asla hos gorilmiyordu. Reform ve reform karsitlari celiskisi durumu kéttlestirmis, toplumun
kutuplasmasi sonucunda hurafe almig yiriimis biytcl avi baglamisti. Bulunduklar yer ya da Glkedeki
egemen inanis agisindan "dogrudan", "normalden" sapma gosteren talihsiz onca insan, 6zdenetimleri disinda
ruhsal hastaliga ugramis kisiler olarak dedil, iclerine seytan girmis glinahkarlar olarak algilanmislardir.
Bdylelerinin nasil taninabilecedine dair teknik kitaplar yazilmistir. Bunlardan en tnlilerinden biri de Aziz
Dominik mezhebinden iki vaizin yazdigi Malleus Maleci-farum (Cadilarin Cekici) isimli kitaptir. Kitapta igine
seytan girmis birinin ya da bir cadinin nasil taninacagi ayrintili olarak anlatiimaktadir. Bes yiiz yil sonra
okudugumuzda yazarlarin psikotik depresyonu, sizofreniyi tarif ettiklerini anlamaktayiz. Algilama ve anlama
yanlishigi sadece Roma Katolisizmi ile sinirli olmayip ingiltere ve Iskogya krali I. James'in protestan bakisiyla
yaptigi katki daha az degildir: 1611 'de yayimlanan Demo-nologie (Seytan Bilimi) adini tasiyan kitabinda,
baska bir bakis acisiyla, ayni politik ibarelere, neredeyse 6zdes tartismalara yer vermistir.

Ruhsal hastaligin dogasina yonelik algi-anlayis yanhishgina yol acan toplumsal nitelikli diger bir tema NIMBY,
yani "benden uzak olsun" sendromudur (ingilizce Not in My Back Yard sdzlntin kisaltilmigi olan NIMBY
anlayisi: Benim arka bahgemde olmasin; ¢.n.). Cogumuz saglik ve zenginlikle kutsandigimiz igin fukaralikla,
istirapla, cirkinlikle karsilasmayi goéze alamayiz. Akip giden yizyillar icinde bu sorunun ¢éziimi Islahevi,
Yetimhane, Timarhane adi verilen "kurumlan" yaratmak olmustur. Bu kurumlar degisik tiirden "Sefiiler"e
(Victor Hu-go'nun eserine génderme yapilmaktadir; ¢.n.) ev sahipligi yapmistir. Katillerin, hirsizlarin,
yolsuzlarin, evsizlerin, suclularin, zeka dziirlilerin, yetim ve 6ksiizlerin, Fil Adam gibi bedensel hastaligi
olanindan tutun da sizofreniden ve diger ruhsal has-
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taliklardan mustarip onca insanin bir arada barinmasi toplumsal agidan dogrulugu ille de tartisilasi bir sorun
degildir. Yeter ki toplumun huzuru kagmasin! Bu bicimde karistiriimis ve toplumdan saklanarak olusturulmus
insan Obekleri s6z konusu oldugunda, "deli" olanla "k6ti" olanin kolayca nasil karistirilabi-lecegini anlar hale
gelmekteyiz. Glinimiizde siirmekte olan, akil hastalarinin kurumsuzlastiriimasi (ruh hastalari igin hizmet
veren kurumlarin kapatiimasi; ¢.n.) ile saglanacak yarar ile karsisindaki evsizlik sorunu (sahiplenilmedidi igin
sokakta yasamak zorunda kalan akil hastalari; ¢.n.) ylzyillardir yiiz ylize oldugumuz sorunlarin
yansimasindan ibarettir.

Tdm bu sorunlar ve yanlis anlamalarin karsisinda duran, gigla karsi anlayislar da sézkonusudur.

Bunlardan biri tibbin iki yiiz yil 6nce gorgil bir bilimsel disiplin olarak yeniden dogusudur. Batil olandan
sarsatanliktan e bilimsel olana dogru gergeklesen doniisiim, zihinsel hastaliklarla ilgili anlayisi degistirmis ve
olmasi gereken yere yeniden koymustur: Beyin ve zihin hastaligi. Gene de gegmisin batil kaygisi, korku
gelenedi -bir kalinti olarak- ylizeyin hemen altinda, ince bir tabaka halinde barinmayi siirdirmistdir.
GUnimiiz Jan Darklarini yakarak cezalandirmiyoruz ama "deli, kafayi siyirmis" diyerek hor gérmeyi
surdirliyoruz. Giderek daha gok insan ruhsal hastaliklarin dnemini kavramakta, biyolojik kokenini
anlamaktadir.

Psikiyatrinin bir tip uzmanlik dali olmasi, ruhsal hastaliklarin cagcil kavramlastirmasi kaynagini 18. yizyil
Aydmlan-ina'smdan almaktadir. Aydinlanma, ilerleme gagd, insan varliginin temel bir deger oldugu inancini
o6ncelemektedir. "insanlar esit yaratiimistir" slogani, dolayisiyla "yasam, dzgirlik, mutluluk herkesin hakkidir"
kabuli Aydinlanma'mn Urinddar. Bu I >aglamda toplumsal reformcularun "kurum" soziind irdelemeye
baglamasiyla o alanda da bir aydinlanmaya gerek oldugu ortaya gikmistir. Avrupa ve Amerika'da reform
yanlilari, zihinsel hastalidi, 6zrii bulunan insanlarin yaninda yer alarak onlarin sdzciligiini yapmislar, bu
insanlarin insanca bakim alabilecek-1 eri tibbi olanaklarin bulundugu yerlerin olusturulmasini larlismaya
acmislardir. Bu hareketle birlikte ilk kusak ruh hekimleri ve ikinci eski tip uzmanlidi dali dogmustur, (ilk ve en
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eski olani cerrahidir; doktorlarla berber-cerrahlarin ayrimindan dogmus olup giinimiiz cerrahlarinin dnciisi
bu berber-cerrahlardir.)

Ruhsal hastaligi olanlara yonelik hizmetle birlikte hekimler, bu insanlar igin, hastane ve akil hastaneleri
olusturmaya baslamistir. Bu alandaki biiyliklerden biri, Bagimsizlik Belgesi'nde imzasi olan, Pennsylvania
Hastanesi kurucusu Benjamin Rush'tir. Fransiz Reformu dncillerinden Philippe Pinel'in Paris'teki Salpetriere
hastanesi, italya'da kurumsal reformu gergeklestiren Vincenzo Chiruagi ve daha nice baskalari 6rnek olmayi
strdirdrler. Bu insanlarin ortak yani, pratisyen hekim olarak egitilmis olmalari, tiim bedeni etkileyen
hastaliklara bakarken -bilingli bir kararla- zihni, beyni ve ruhu etkileyen hastaliklara odaklasmaya karar
vermis olmalandir. Tipta ilk kez, bir alt-grup, tek bir beden pargasi ya da organ sistemine yonelik &zel bir
ilgiyi paylasmaktaydi. "Psikiyatrist" terimi, zihni ya da ruhu iyilestiren bu insanlar icin kullanilmigtir. (Psyche =
zihin, ruh; iyatri/st = iyilestirme/iyilestiren) Bu ilk ruh hekimleri zihin hastaliklari hakkinda farkli ve devrimci
bir diistinlis ortaya koymuslardi: ilk basta, zihnin bozukluklari bir hastalik halidir ve bu insanlar mevcut tibbi
tedaviden en (st derecede yararlanma hakkina sahiptir, ikincisi, gesitli bulgu ve belirti, matematik ve fizikte
oldugu (izere, bilimsel yéntemler kullanilarak arastirilabilir. Ugiinciisii, bu insanlar toplumsal agidan &telen-
mis ya da suclu insanlar degil zihin hastaligina ugramis bahtsizlardir.

ilk ruh hekimleri ileriyi gbren cesur insanlardi. Geriye baktigimda onlara hayranlk duyuyorum. Bu insanlarin
giinlik yasamlarinda sergiledikleri fedakarlik -siklikla- unutulsa da pek asilabilmis degildir. Benim tlkem
Amerika Birlesik Devletle-ri'nde, bu insanlarin on (g tanesi, bir araya gelerek, gliniimiizde Amerikan
Psikiyatri Birligi'nin (American Psychiatric Asso-ciation; APA) 6nciisl olan "Akil Hastaneleri Denetgileri Birli-
gi"ni bundan iki yiiz yil dnce kurmuslardir. Birincil amaglari hastalari icin olabilecek en iyi tedaviyle ilgili bilgi
ve gorgliyl paylasmakti. Benjamin Rush bu on (g kisiden biridir. Onlarin strdirtcilerinden biri olan Amariah
Brigham bilimsel makalelerin ve klinik gbzlemlerin yayimlandigi, bilginin paylasildig bir
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dergi cikartmistir. Brigham'm kendisi bir 6kstizd{; kendini cekip cikardigi bu hayattan sonra basarili bir hekim
olmus, sdz konusu derginin masraflarini cebinden 6demisti. 1994'te 150. yilini kutlayan derginin yayim tarihi
1844'tiir. Su an Birlesik Devletler'de yayimi siiren en eski tip uzmanlik dergisidir. Ama-riah Brigham
gelenedinden gelen biri olarak, bu derginin, American Journal of Psychiatry'mn on birinci editdrii olmaktan
gurur duyuyorum.

Ruhsal Hastaliklarin Ozgiil Tiplerini Nasil Kesfettik?

Rush ve Brigham'm, o dénemlerde, timarhane adi verilen hastanelerde tedavi ettikleri hastalarin ortak bir
yonu vardi; zihinleri kalp, akciger ve kaslari (her zaman olmasa da) kadar iyi calismiyordu. Birbirinden farkli
belirtiler tagiyorlardi. Kimi dig gliclerce eziyet gériiyor, - ikiylizyll dnce seytanin zaptettigine inanilanlar-, bir
baskasinda akildisi, saskinca fikirler gozleniyor; digerinde anksiyete ve korku varken, ses duydugunu
soyleyenler, kendi sessiz diinyasina kapanip dis diinyayla iligkisini tamamen kesenler, ¢cokkiinliik cekenler,
sucluluk duyanlar; biitiin bu belirtiler degisik derecede ve farkli bicimde gézlenmekteydi.

O ddnemin doktorlari, tedavi planlamasi agisindan, nasil olup da tim bu hastalarn 6zdes gruplar haline
getirebilmekteydi? Yoksa hepsi ayni hastalar ve tiim bu belirtiler zihni etkileyen tek bir hastaligin mi
artinliydd? Birbirinden bunca farkli 1 »elirtilerin tek bir fiziksel nedeni mi vardi? Yoksa farkli nedenler mi séz
konusuydu? Bu sorularin hepsi Brigham'm sonradan American Journal of Psychiatry adini alan ancak o
zamanki ismiyle American Journal of Insanity'mn (Amerikan Delilik Dergisi) sayfalarinda dénemin ruh
hekimlerince tartisilan sorulardi. Benzer sorular Almanya, ingiltere vb. lilkelerde de glindemdeydi. Ortak
olarak inanilan, ruh hastaliklarinin beyin islevselliginin 6zgiil bir bozuklugu oldugu ve bu nedenle degisken
belirti 6riintlisii tasididiydi. Amariah Brigham'm 1844'deki gdzlemi:

birkag iglevi
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zarar gormektedir. Buradan beynin tek bir organ olmayip bilesik bir organ oldugunu cikarabiliriz... Yani, her
zihinsel islevi igin 6zgdil bir organ s6z konusu olup, beynin hastaliginda bu islevlerin bir bolimi
etkilenmezken bazi zihinsel islevler etkilenmektedir.

Bugiin kullandigimiz alt gruplar eski zamanlara tasidigimizda, onlar, melankoli, mani ve deliryum gibi
hastalik 6beklerinden sz eden ilk ruh hekimleridir. Sonrasinda yaptiklari, beyin biliminin 0 zamana ait
verilerini kullanarak farkli nedenleri arastirmak olmustur.

Erken dénem ruh hekimleri, farkli nitelikte olup ve farkll bicimde boyanan hiicrelerin mikroskopta
gorilebilmesiyle, tani ve siniflama icin bu yonteme bas vurmuslardir. Kisa bir slire sonra bir grup hasta



digerlerinden agik segik ayirt edilebildi. Bunlar Treponema pallidum adi verilen bir bakterinin yol actig
enfeksiyon sonucu olusan zihinsel bozukluktan mustarip hastalardi. Treponema pallidum sarmal olup
tirbusona benzedidi icin spiroket adiyla da biliniyordu. Sifiliz (frengi) adini alan bu enfeksiyonun (ic evresi
vardi: ilk evrede (primer sifiliz) kiside dikkati cekmeyen, adrisiz ziihrevi bir yara ya da kabarcik olusuyordu.
Birkag hafta sonra gelisen ikinci evrede (sekon-der sifiliz) tlim viicuda yayilan bakteri nedeniyle ates, titreme
ve dider belirtiler goriliiyordu. Bu evrede bakteri bazen beyne ilerlese de ruhsal belirti pek goriilmiyordu.
Daha sonra sessiz-lesen hastalik, gizleniyor, bu ddnemde sahis hastaligi baskasina gegirebiliyordu. Beyin
dlzeyinde T. pallidum enfeksiyonu olanlar tglncli evreye gegiyorlardi (tersiyer sifiliz). Tiim vakalarin %15-
30'u bu evreye ilerliyordu. On ya da yirmi yil sonra paranoya, bliyiikliik sanrisi ve zihin saskinligi (mental
konfiliz-yon) ortaya cikiyordu. Tersiyer sifilizin tinlii kurbanlari arasinda Friedrich Nietzsche ve Paul Gauguin'i
sayabiliriz.

Yirminci ylizyll baslarinda hastaligi ikinci evresinde durduran tedavilerin gelismesiyle liclincli evreye gegcis, -
sonraki deliligin ilam-, 6nlenebilmistir. Avrupali bir ruh hekimi olan Juli-us Wagner Jauregg Ugciinci evre
frengi icin bir tedavi gelistirmistir. Sitma ile hastalandirdigi hastalarin blyiik bir gogunlugunda belirtilerin
kayboldugunu gérmidis, ilkel olmasina karsin,
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hastalik karsisinda atilmis bu énemli adim nedeniyle Julius Wagner Jauregg Nobel 6édiilinG almistir. Civa ve
arsenigin kullanildidi baska tedaviler gelistirilmistir. Isak Dinesen, kocasinin frengi bulastirdidi bir kadim
anlattidi 'Out of Af rica' Afrika'nin Disinda isimli romani (Meryl Streep ve Robert Red-ford'un oynadigi Oscar
6dullu film) ikinci evrede basariyla tedavi edilmis tglinci evreye gegisi 6nlenmis basarili bir frengi tedavisi
ornegidir.

Antibiyotiklerin gelismesiyle sinir sitemini tutan frengi (lglinci evre) sonunda ortadan kalkmis olup bugiin
kimse frengiyi zihinsel bir hastalik olarak diisiinmemektedir. Oysa yiiz yil 6nce akil hastanelerindeki onlarca
hasta icin yatis sebebi buydu. 1960'lar 1970'ler, yani yakin zamana kadar, psikoz belirtileri nedeniyle akil
hastanelerine kabul edilen hastalar igin basglangicta frengi tarama testi (VDRL) standart bir uygulamaydi.
Klinik gbzlem ve tanimdan, laboratuvar testlerine ve nihayet etkili tedaviye uzanan yolda, frenginin ézgil bir
hastalik olarak belirlenmesi psikiyatrinin bugiine dek ulastigi en biiyiik basarilardan biridir. Aragtirmaci ruh
hekimleri acisindan "frengi basarisi" aradiklari Altin Kupa ile esdegerdir (Isa'nin son yemeginde kullandig,
Arimetheali Joseph'e verdidi kupayla 6zdes, sévalyelerin yillarca pesinde olduklari kupa. Yazar, ulasiimazigin
simgesi anlaminda kullanmaktadir; ¢.n.). Ayni basariyi diger ruhsal hastaliklar icin de amaglamak zorundayiz:
Klinik tanim, nedenin belirlenmesi, belirtilerin tedavisi ve nihayet hastaligin 6nlenmesi.

Uglincii evre frenginin ortadan kaldiriimasiyla birlikte ruh hekimleri, yirminci yiizyil baslarinda akil
hastanalerini dolduran diger hastalar icin de benzer basariya ulasmak istiyorlardi. Alman ruh hekimi Emil
Kraepelin bu basariya katkida bulunun is -kendinden sonra ve yirminci ylizyil boyunca-, psikiyatrinin lizerinde
duracadi temelleri atmistir; hala tizerinde durdugumuz temellerdir bunlar.

Kraepelin "dort koldan" gézdadi bir ruh hekimiydi; biyik bir klinisyen, bilim adami, editici ve lider
Ozelliklerini tastyan biriydi. Zihnin nasil galistigiyla ilgili yogun meraki onun igin temel bir glidiiydi. Temel
egitimini, 8grenmenin ortaya cikisl, cagrisimlarin kurulusu ve anilarin bicimlenmesi (izerinde cali
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san cok Unli bir psikologtan, Wilhelm Wundt, almisti. Kisa siirede bir dizi nemli bircok merkezin
yoneticiliginde bulunmustu; Dorpat (simdiki Estonya'da Tartu), daha sonra Heidelberg ve en son olarak
Minih. Pek ¢ok sayida hasta gdérmds, belirtiler ve bulgular, sonlamin {izerine ayrintili gézlemler yaparak
notlar almis; kariyerin baslarinda bunlar &zetleyerek psikiyatri kitabi olarak yayimlamistir. Biriken gézlemleri
gelistikce, yillar iginde, bu kitabin gézden gecirilmis yeni baskilarini yayimlamistir. Kitaplarinin son birkag
baskisi, 6grencilerine verdigi derslerden derlenmis notlar -ylizyll 6nce yazilmis olmasina karsin- bugiin icin
dogruluk ve gegerlik taslyan klasiklesmis metinlerdir. (Uzmanlik egitimim sirasinda bu kitaplardan bazilarinin
pek ender rastlanilan Ingilizce cevirilerini edinebildigim ve psikiyatriyi bu parlak bilimciden, ruh hekiminden,
o6grendigim icin kendimi sansh saylyorum.) Kraepelin nérobilim sdzcligi kesfedilmeden cok dnce nérobilimin
o6nemini gdérmis bir insandir. Wundt gelenegini izleyen Kraepelin, alkoliin 6grenme ve bellek (izerine
etkilerini kapsayan deneyleriyle, bugiinkii tanimiyla, biligsel nérobilimci olarak adlandirilsa yeridir.

V"> 1 >< [ 'uvv< r i i, I' \<-1i1;

Sekil 7-1: Kraepelin ve meslektaslar bir gemi gezisinde: Alzheimer, Kraepelin, Gaupp ve Nissl.
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Miinihdeki kirstiniin basina geldigi andan itibaren, isimleri bugiin sdylence haline gelmis, bir grup ruh hekimi
ve sinirbi-limciyi etrafinda toplamistir. Sekil 7-1'de 1900 tarihinde goriildiigi Gzere bir gemi gezisinde



beraber oturdugu (i¢ arkadasindan ikisi, biri Alzheimer digeri Nissl olmak {izere, buglinkii né-robilimin iki
buyik kisisidir. Minih'teki kiirstide olanlardan biri de (beyin kabugundaki néronlarin haritasini ¢ikaran) Brod-
man alanlarini bulan Brodman'dir. Nissl, sinir hiicrelerini gériinir kilan mikroskobi boyasini kesfetmis; Nissl
teknigini uygulayarak -bellek sorunu ve kisilik degismeleri gosteren- hastalarin beyin dokusunda diigim
haline gelmis hiicreleri ve plaklar bulan da Alzheimer olmustur. Kraepelin ve Alzheimer, bu plaklarin,
Kraepelin'in "demansiya prekoks" (dementia pra-ecox; erken bunama) olarak bildirdigi genc insanlarin
aksine, bunamis yaslilarda ortaya giktigini bildirmislerdir. Kraepelin, yasli hastalarda ortaya gikan bu hastaliga
"Alzheimer hastali§i" adini vermis, bu isim dylece kalmistir.

Kraepelin, Alzheimer'e alternatif bir tercihle demansiya prekoks adini verdigi sendromu sinirlamaktan
sorumlu oldudu igin, yoldas diger sendromun Kraepelin adini almamasi bana hep talihsizlik gibi gelmistir.
Alzheimer'in az sayidaki makalesine karsin, Kraepelin ¢ok verimli bir yazardi, ama daha adi duyulmamisti.
Mezar tasinda "Adi unutulacak ama yaptiklar yasayacak" yazar. Baska bir evrenden su an bize bakiyorsa,
kehanetinin 6zellikle ikinci yarisinin gergeklesmis olmasi onu memnun ediyordur.

Kraepelin'in sentezi bugiin kullanmakta oldugumuz nosolo-jik yapinin yaraticisidir. Bir grup hastalik,
demanslar, geg yasta orl,aya gikar ve ilerleyicidir. Hastaliga adini veren, Alzheimer, hastaliga yol agan 6zgdil
diizenegi belirleyen plaklar ve sinir diiglimlerini tanimlamistir. Benzer belirtiler tasiyan ikinci grup hastada
baslangic erken yaslarda olmaktadir. Kraepelin bunlarin ikinci tiir bir 6bek oldugunu dislinerek "erken
bunama" an-liiinina gelen 'demansiya prekoks' -bugiin sizofreni diye biliyoruz atlini vermistir. Kraepelin'in
belirledigi iclincli grup bozukluklar manik-depresif hastaliga karsi gelmektedir. Alzhe-linT veya Erken
Bunama hastalarindan farkli olarak bu grupta hastalar, bir ddnem cok adir hastalaniyor sonra tamamen iyile-
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siyorlardi. Hastaligin baslangici bazen geng, bazen orta yaslari bulmaktaydi. Bilissel diizlemde ve kisilikte
bozukluklar gériilse de asil sorun duygulanim alanindaydi. Clinkii hastalar coskunluk ve ¢gdkkiinlik arasinda
dalgalanmalar sergiliyorlardi. Kra-epelin, bu durumu, manik-depresif hastalija bagladi. Kraepe-lin'in ii¢
buyik hastalik sinifi bugiin de kullanilmakta olup psikiyatride tedavi ettigimiz (i¢ blyiik hastalija karsi
gelmektedir. Biitlin yaptigimiz Kraepelin'in nosolojik sistemi izerinde miitevazi birkac degisiklikten ibarettir.
O ve arkadaglari, bu hastaliklardan 6len hastalarin beyinlerinden doku érnekleri toplamislardir. Sizofreni ve
manik-depresif hastalikta saptayabildikleri karakteristik bir lezyon olmamistir. Bugiin biliyoruz ki, 0 dénemin
noropatoloji araclaryla goriinebilir bir normal disilida rastlamak olasi degildi. Clinkii gerek sizofreni gerekse
manik-depresif hastalik, nérokimyasal ileti ve néronal baglanti bozuklugudur. Nérotransmitterler daha
kesfedilmemis, néronal baglantinin izini siirecek yéntemler ya da zihinsel islevlerin canli olarak
gorsellestiriimesi hentiz ortaya konmamisti.

Kraepelin ve arkadaslari, Minih'te, demans, sizofreni ve duygudurum bozukluklarini tanimlamaya calisirken,
Viyanali bir ruh hekimi néroz diye bilinen baska grup bir hastalia odaklanmisti. Sasirtici olan, Freud'un
kariyer baslangicinin Emil Kraepelin gibi olmasidir. Néropatolojinin kullandi§i yeni tekniklerin verdigi
coskuyla, o da, sinir hiicrelerini gdsterecek yeni bir boya bulmanin pesindeydi, ilaclarin beyin ve davranis Uiz-
rindeki etkilerin arastirmis, psikotrop 6zelligi nedeniyle kokaini denemistir. Paris'te, tnl{i profesér Jean Martin
Charcot'nun yaninda egitim almistir. Charcot, ézellikle, agiklanamayan fizik nedenlere bagli yakinmalarin
ornegin felclerin hipnozla tedavisi izerinde calismaktaydi.

Viyana'ya dondigiinde yahudi karsithdi nedeniyle Universite yer bulamayan Freud 6zel calismaya baslayarak,
Charcot'nun (zerinde calistigi vakalarin tedavisinde uzmanlasti. Agiklanamayan felce tutulmus, bayilmalar
olan Viyana'li beyler, hanimlar onun muayehanesine gidiyorlardi. Hipnozdan yararlanmakla birlikte "serbest
cagnsim" adini verdigi ve kendi gelistirdigi bir teknik tizerinde duruyordu. Muayene ettigi di-
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vanda rahat bigimde uzanmis hastanin alnina elini koyuyor, kendiliginden aklina geleni o anda ifade etmesini
soyliyordu. Yuvarlanip gelen gegmis anilar, sakli arzular daha gok cinsellik icermekteydi. Dénem, erdemin en
abartili adi, Viktorya Dénemi idi; masa ayaginin "bacak" yiiklemi tasidigi baskici bir yagsam séz konusuydu.
Serbest cagrisim, Freud'un hastalarindaki cinsel bastirmanin beklenmeyen diizeyde oldugunu ortaya
koymustu. Siriip giden gdzlemleri sonucunda, hastalarindaki belirti ve bulgulari aciklayan zengin bir
psikodinamik kuram dagari olusturmustur.

Freud'un calismasi, demans ve psikotik bozukluklar lizerinde ¢alisan Kraepelin'in calismasini tamamlayici
niteliktedir. Freud'un hastalarinin blyiik bir kismi, bugiin Anksiyete (bunalti) bozukluklar grubunda bildigimiz
hastaliklar tasiyorlardi; obsesif-kompulsif bozukluk, panik bozukluk, dissosiyatif bozukluk, travma sonrasi
bozukluk. Freud, bu farkl durumlari, ruhsal enerji dagilimi kavrami -bugiin psikodinamik kuram adi verilen-
ile aciklamaktaydi. Anksiyete bozukluklarinin agiklama ve tedavisinde kullanilan terimler Freud'a aittir.
Glndmiiz né-robilimin en 6nemli cabalarindan biri de gerek psikodinamik



I )Sikoterapinin gerekse dider psikoterapilerin noral diizeyde degistirdikleri cagrisimsal anilarla sagladiklari
klinik iyilesmenin anlasilmasidir.

Ruhsal Hastaliklarin Anlagiimasi: Siirecin Dért Evresi

S i filizin 6ykisiyle baslamistik; bu, biyomedikal hastaliklarin anlasiimasinda ve bas edilmesi siirecindeki
temel tibbi 6riin tliyl simgelemektedir. S6z konusu siireg, Tablo 7-1'de gorildugu lizere dort evreden
olusmaktadir.

ilk adim sendromun ayristiriimasidir: Anlami, belirtilerin zaman igindeki seyri ve degisimi, 6zglil bir hastaliga
isaret eden IK'Ili bir kiimelesme olusturmaktadir. Sendrom sézciigi, 'bir .Irada seyreden' anlamindadir. Sifiliz
ornegindeki orinti dok-

II irlarin gozlemleyebilecedi kadar agikti. Bugiinden geriye bak-I ignnizda, sifiliz biiylik bir basari 6ykiisi
olmakla birlikte, hasimligin kansik gériinimi nedeniyle anlasilmasi ve alt edilmesi 1/.nu bir biyomedikal
serlivendir. Aslinda hastalik cinsel yolla, bulagmaktaydi ama insanlara -enfeksiyonu 6nleme amaciyla.
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cinsel iliskiden uzak durmalarini sdylemek neredeyse olanaksizdi.

Sifiliz 'Yeni Diinya'nm Avrupa'ya ilk armadani olarak bilinir. Christopher Columbus ve denizcileri gece
alemlerinden kaptiklari enfeksiyonu tasimislardi. Hastaligin tibbi olarak ilk tanimi Columbus'un inli
seyahatinden zaferle déniisiiniin hemen ardindan olmustu. Bir salgin basgdstermisti; cinsel organlarda
baslayan sislik (birincil frengi evresi) birkag hafta sonrasinda soduk alginhigi yakinmalari, deri belirtileri ve
adrilarla (ikincil frengi evresi) siirmekteydi. Aylar hatta yillar sonra ortaya cikan tigiincii frengi evresindeki
belirtileri -gegen zamandan 6tiirii- énceki evrelerle bagdastirmak oldukga zaman almistir.

1530 yilinda, italyan doktor Girolamo Fracastoro, hastaliga adini veren hayali bir karakter yaratak (Sifiliz)
klinik gidisi tanimlamistir. Sonraki yiizyilda hastaligin karmasik klinik seyri ve (¢ evresi tip literatiriindeki
yerini almistir. Frengi, bir kisiden digerine degisen araliklarla, ¢ evre halinde seyreden bir hastalik olmasi
nedeniyle oldukca caprasik bir hastaliktir. Deriden beyine kan damarlarindan kemiklere pek gok viicut
sistemini etkilemektedir.

Tablo 7-1:

Tibbi Stirecin Dort Evresi

Ozgiil sendromun ayristiriimasi

Patofizyolojisinin tanimlanmasi

Patofizyolojiyi tersine gevirecek tedavinin bulunmasi

Patofizyolojinin goriinmesini énleyecek bir yol bulunmasi

Psikiyatrik ya da psikiyatrik olmayan baska hastaliklarla karistirma olasilidi vardir. Bu nedenle "en biiyiik
taklitci" olarak da bilinmektedir. Kafa karistiran bir hastalik olmasinin diger bir nedeni, norosifiliz adi verilen
lclincii evrenin, %30 hastada ortaya cikmasidir. Hastaligin 6zgiil 6riintiisiinde var olan bunca bilmeceye
karsin, Avrupa'ya tasinmasindan 50-100 yil sonra, tibbi bir sendrom olarak, tanim ve tarifinin tam olarak
yapllabilmis oldugunu sdyleyebiliriz.

Tibbi siirecteki ikinci evre patofizyolojinin tanimlanmasidir.
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Sifiliz 6rnegdi burada da aydinlaticidir. Clinkii patofizyolojinin pek ¢ok dlizeyde ortaya cikabilecegini
orneklemektedir. Pato-fizyoloji deyimi tipta bir hastali§in dogusuna ve seyrine (6zellikle siiregenlesmis
olanlarda) yol acari mekanizma anlaminda kullanilmaktadir. Cinsel yolla bulastid icin, sifilizde patofizyolojinin
bulasial 6zellik tasididi, hekimlerin hemen saptadiklari ilk seylerden biri olmustur. Mikroskobun mikrocanlilari
gorsel hale getirmesinden 6nce hastaligin ¢ok 6zgiil dogal nedenini bulmak olanaksizdi. Treponama
pallidum'un kesfi 1905 yilindadir. Hekimlerin, cinsel bolgede adrisiz sislik ve yara ile baglayan hastaligin
ikinci, tclncl evre siireclerini belirlemesi yordama suretiyle olmustur. Patofizyoloji, bir yoniyle, mikrobun
Ozellikli olarak sinir dokusunu tutmasindan kaynaklanmakla birlikte sifilizde kalp ve deri tutulumu da sz
konusudur. Geg deri lezyonlari, "Gom" adi verilen sekilsiz agrili yumrular seklinde ortaya gikar.
Patofizyolojiyi tersine cevirecek bir tedavinin bulunmasi tibbi sirecin Gglincl evresini olusturmaktadir. Bazen
bu patofizyoloji daha tam olarak anlasiimadan da gerceklesebilir. Ornegin sifilizde, civa ve sitma gibi etkili
tedaviler bulunmus ve kullanilmis, mikrobun ortadan kaldirdiklari ise ancak mikrop tanindiktan sonra
anlasilmistir. S6z konusu tedaviler 6zellikle ikinci evrede gbze ¢arpan bir basari sagliyorlardi; muhtemelen
aktif T. pallidum sayisini azaltmak suretiyle Gglinci evre yikimini engelliyorlardi. Antibiyotikler ciktiginda, T.
pallidum kirk yildan bu yana tanindidi icin, sifiliz icin asikar bir tedavi -artik-vardi! Onemli olan T. Pallidum'a
saldiracak antibiyotidin secimiydi. Bu, bugiin sifiliz tedavisi icin standart hale gelmis olan I temsilindir. Hem
mikroba hem de hastalia iyi gelen bu antibiyotik sayesinde sifiliz Bati diinyasinda yok edilmistir.



Tibbi siirecin dérdiincii evresi patofizyolojinin basgdster-mesini dnlemektir. Epidemiyologlar farkli diizeylerde
Onlemeden s6z etmektedirler. Birincil dnleme hastaligin tamamen o6n-li 'ilmesidir. Sifiliz 6rnedinde bu,
ozellikle Kuzey Amerika ve Av-i1 upii llkelerinde gerceklesmistir: Artik mikrobu tasiyan ve bulastiran kimse
kalmamistir. Primer sifilizin goriilmesi halinde (Nil'ilizin hala oldugu Ulkede "gllginca" eglenmis bir gezginde
ortaya gikmasi diyelim) penisilin kullanilarak 6nleme mtin-
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kiindiir. (Gorilmesi halinde; clinkl kadinlarda lezyon daha igerde oldudu icin her vakit goriinlirligi yoktur.)
Bu erken tedavi diger evrelere gecisi 6nlemektedir. Birincil dnlemenin dider drnekleri; cicek asisi ya da HIV
ve cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan prezervatif kullanimidir.

Uclincii evre sifiliz -bir dénem- ruhsal hastaliklar arasindaydi ve akil hastanesi hastalarinin %25'tni
olusturuyordu. 350 yillik bir bela bugiin artik yok olmustur. Bu kitabin okurlari arasinda nérosifilizin bir
dénem cok dnemli ruhsal bir hastalik oldugunu bilmeyenlerin bulunmasi s6z konusu tibbi basarinin eseridir.
Peki, hala bizi kusatmis onca ruhsal hastalik varken, bugiin neredeyiz? Sifiliz icin sendromun tanimindan
patofizyolojinin taninmasina giden yol (g yiz yil almistir. Etkili tedavi ve 6nleme igin bir elli yil daha
gerekmistir. Sizofreni, dernans, depresyon ve diger ruhsal hastaliklar igin kag yil gerekiyor?

Sendrom Olarak Zihinsel Hastaliklar: Yeni Bir S6ylence mi?

Codu ruhsal hastaligin tanimi hala sendrom diizeyindedir. Dider bir deyisle; kiimelenmis belirti ve bulgular
zaman icindeki seyirleriyle birlikte tanimlanmaktadir. Ugyiiz yil boyunca sifili-zin tanimlandigi gibi...Belli basli
ruhsal hastaliklarla ilgili klinik tanimlarimiz gelismis durumda olup gerek tedavi cevabi gerekse sonlanim
acisindan farkh kategoriler olusturabilmekteyiz. Ailesel tutulumlari, beyinde yol actiklari yapisal ve islevsel
degisiklikler hakkinda ¢ok sey bilmekteyiz. Ancak 6zgiil bir lezyon ya da 6zgiil bir neden (7! pallidurn)
aciklayabilecek diizeye henliz ulasamadidimiz igin zihinsel hastaliklarin bir sdylence oldugu elestirisi (6zellikle
Sirakuz Universitesinden Thomas Szasz) tartismaya aciimistir.

Ruhsal hastaliklarin dogasina iligkin gliniimiiz anlayigini bir gergeveye oturtabilmek igin su iki hususun géz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir: Birinci olarak, Tablo 7-1'de tanimlanan evrelerin -mantiksal bir akis
sergilemesine karsin- ille de ardisik olmasi gerekmemektedir. Bazen nasil isledigini bilmeden de basarili bir
tedavi bulabiliriz. Ornegin, kalp kasinin, kumanda merkezindeki sinir diigiimlerinden gelen iletilerle kasil-
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Gigim bilmeksizin, yillar boyunca kalp yetmezliginde dijital kullaniimasi gibi. Bazen sendromu tanimlar hatta
patofizyolojisiy-le ilgili akla uygun agiklamalarda bulunabiliriz ama gene de ne basarili bicimde tedavi edebilir
ne de Onleyebiliriz; Huntington hastalidi ve kanserde oldugu gibi... Antibiyotiklerde oldudu gibi bazen tek bir
kesif 6ncenin zor bir hastaligi karsisinda dramatik bir sigramaya neden olabilir: Frenginin penisilinle
tedavisinin bulunusu 6rnedinde oldugu Gzere. Bilimin akla ve mantia uygunlugunu elden birakmasak da,
boylesi sigramalarin ne nedenini ne de ne zaman gikacagini kestirebilmek olasi goriiniiyor.

Bu dort evre lzerinde karne diizenledigimizde ruhsal hastaliklarla ilgili 3grenme diizeyimiz Tablo 7-2'de
gosterilmektedir. 2001 yili karnemizin 2010 ya da 2020 yilindaki hali meraka deger dogrusu:

TABLO 7-2

Karne: Zihinsel Hastaliklar Bilgilenin e Surecimiz
Hastalik i Sendrom Patofizyoloji ~ Onlem Teda*
Kategorisi Tanimi

Norosifiliz 1900 yili A C D D

Norosifiliz 2000 yih A A A A-

1 temanslar  A- B+ D+ D+

Sizofreni B+ B- C+ D

1 Hryg.durum Boz. B+ .C A D-

Anksiyete Boz. B+ C B+ C-

Karne notlariyla ilgili ayrinti bundan sonraki dort béliimde ele alinacaktir. Karneden anlasilacagi lizere
diizensiz giden, kestirilemeyen, karmasik ve sansa bagh bir 6grenme siirecimiz ;;6z konusudur. Sendromla
ilgili bilgimizi kullanarak patofizyoloji ve tedaviyi gelistirebilmekteyiz. Demansa gelince, 6zellikle Huntington
hastaliginin genetik mekanizmasi hakkinda oldukca 6nemli bilgiler edindik. Ayni sey iki biiylik demanstan biri
ulan Alzheimer hastalidi icin de gegerlidir; genetik ve hastalinin beyin diizenekleriyle ilgisi konusunda bilgimiz
artmistir. I it'i la uslanin tedavisinde bugiinkii notumuz D+ ancak bu I »Mimi iyidir. Clinki Huntington'un
genetigi hakkinda bildikle-
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rimiz, uyguladigimiz genetik testler sonucunda, bu geni tasiyan insanlarin ¢ocuk sahibi olmalarini
engelleyebilmek olanakli hale gelmistir. Alzheimer'in tedavisi konusundaki calismalar gdz dniine alindijinda
karne notumuzun cok yakinda yiikselecegini soyleyebiliriz. Sizofreniye gelince; iyi diizeyde sendrom



tanimlarina ve patofizyoloji agiklamalarina sahibiz (nérogelisim-sel bir patolojiye bagh olarak farkli beyin
bolgeleri arasinda yanlis baglantilanma oldugunu goriintiileme teknikleri sayesinde bilmekteyiz). Gelisen
tedavi seceneklerine karsin daha ¢ok yolumuz var gortinliyor. Duygudurum bozukluklari ve anksiye-te
bozukluklarinda patofizyoloji konusunda daha azini bilmekle beraber -etkili ilaglarin bulunmasiyla- tedavideki
karne notumuz daha yiiksektir.

Sonraki béliimlerde bilimin bizi bugiine tasiyisinin éykistini bulacaksiniz. Sonraki yillarda karne notumuzun
daha da iyi olacagi Uimidini tasimaktayiz.

DSM (Diagnostic and Statistical Manual)*: Sendrom Diizeyindeki Tanimlarin Olusumu

Modern psikiyatride kullaniimakta olan sendrom diizeyindeki tanimlar, Amerikan Psikiyatri Dernedince (APA)
dordiinci basimi yayimlanmis olan (DSM 1V) isimli tani el kitabinda genis bicimde 6zetlenmistir. 886 sayfalik
kaim bir cilt halindeki DSM IV'te tanimlar, dlgitler, sdzliikler ve baska materyaller yer almaktadir. El kitabi,
bilinen tiim ruhsal hastaliklari kapsamakta olup; ¢ocukluktaki ruhsal hastaliklar dahil olmak lizere, madde
kullanimina bagh bozukluklar, zihinsel bozukluklar, genel tibbi durumlara ikincil olarak gelismis hastaliklar,
yeme ve uyku bozzukluklari, uyum bozukluklar vb. icin temel bir gergeve olusturacak bicimde
diizenlenmigtir. Her hastalik, tanisal 6zellikler, klinik seyir ve ailesel 6riintliyli kapsayan kisa bir tanimlama
icinde yer almistir. Ozgil tanisal diciitler daha sonra gelmektedir.

El kitab, tip 6grencilerinin yani sira psikiyatri uzmanlik 6grencilerinin 6greniminde standart bir tani yontemi
haline gelmistir. Yeterlilik sinavlari basvuru araci olmanin tesinde ruh hekiminin egitim ve bilgisinin
Olclldigl bir kaynaktir. Psikoterapi ve tibbi tedavi rehberleri DSM'ye dayandiriimaktadir. El
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kitabi ruh hekimleri disinda profesyoneller tarafindan da (nérologlar, psikologlar ve avukatlar)
kullaniimaktadir.

Son derece etkileyici olmasina karsin, DSM'nin giicii 6lglisiinde sinirliliklar oldugunun bilinmesinde yarar
vardir. Ozenle gelistirilmis olmasi bir yana ¢ok acik kurallamalar barindirmasi bazen amacini asan bir 6nemde
ele alinmasina, sanki ruhsal hastaliklarin tanim ve sinirlari hakkinda ilahi aciklamalar igeriyor muamelesi
gormesine yol acmaktadir. Baska kaynaklar gibi, ansiklopediler, sozliiklerde oldugu lizere, o da mevcut
bilgilerle ve insan eliyle yazilmig bir kaynaktir. Ne incil ne Kuran ne de Tevrat dederinde saygi gérmesi
gerekiyor. Ustelik kutsal kitaplardan farkli olarak DSM, bilimciler ve hekimler tarafindan ortaklasa kaleme
alinmis bir metindir. Psikiyatrinin degisen bilgi temeline bagh olarak diizenli araliklarla gézden gecirilen bir
belgedir. En son gdzden gegirilmis baskisi 2000 yilinda olup sonraki on yilda degisecedi mutlaktir. Andigimiz
kutsal kitaplarin béylesi gbzden gecirmeleri pek gereksinmedikleri goriliyor!

Psikiyatristlerin kullanacagi standart bir tani araci olusturmak fikri Ikinci Diinya Savasi ertesinde ortaya
cikmistir. Ulke hatta ilkedisi ruh hekimlerinin klinik cevresinde bir araya gelmesiyle ortak bir dil
kullanmadiklari ortaya cikmistir. Sizofreni tanimi Manhattan'da ya da Londra'da Peoria'da oldugu gibi degildi.
Ruh hekimlerinin bir kismi hastalidi genis bir kapsam icinde kavramlastirip tani koyarken digerleri ayni terimi
daha dar bir anlam iginde kullanmaktaydi. Savas sonrasinda gaziler-< leki yeti yikimi kararlari karsisinda
dustligi karmasa nedeniyle Amerikan Gaziler idaresi ulusal bir standart arayisina girmisti. Gaziler Birligi Tani
El Kitabi DSM'nin ilk sekli olarak kabul edilmektedir (1952). Sonraki gézden gegirmeyle DSM H'nin gikis tarihi
1968'dir. ilk DSM'ler gbrece daha yalin, timlesik icerikte ve telgraf ifadeli tanimlarla dolu miitevazi
metinlerdi. Simdi, DSM I'den DSM IV'e sizofreni tanimina (1952, 1968, 19K0, 2000) g6z atalim:

Okuyucu icin uyari: Cok dikkatle okumaniza gerek yok. I Ruh hekimi ya da adli psikiyatri, uzmani olmayi
planlamadidiniz siirece!) Teknik bir jargon oldudu igin size bir tsyy/ ifade etmeyebilir. Oyun olarak bakin:
Tanim, tarzlari-
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nin zaman icinde nasil degistigine dikkat edin yeter.

DSM I - Sizofrenik Reaksiyon

Terim "dementia praecox"la (erken bunama) ayni anlamda kullaniimigtir. Temel olarak gergeklik iligkisinde ve
kavram olusturmada ortaya cikan, degisik derecelerde ve bir arada olmak lizere duygusal, davranissal ve
intellektiiel bozukluklarla seyreden psikotik reaksiyonlardir. Gergeklikten uzaklasma egir limi guiglidiir,
duygusal uygunsuzluk, disiince akisi bozuklugu ve regresif davranislarla karakterli bazilarinda yikima giden
Ozelliktedir.

DSM II - Sizofreni

Bir grup bozuklugu iceren genis bir kategori olarak tanimlanmis olup diisiince, duygu ve davranis bozuklugu
karakteristiktir. Diislincedeki bozukluk kavram olusturmadaki degiskenlikle belirgin olup gergegin yanls
yorumlanmasina, bazi hallerde sanri ve varsanilarm ortaya gikmasina yol agmaktadir. Psikolojik olarak self-
protektif (kendini koruyucu) goriinmektedir. Dogal olarak ortaya cikan duygulanim bozukluklari; ambiva-
lans, siglik, uygunsuz duygulanim tepkileri ve esduyum yitimidir. Davranis tuhaf, regresif ve uzaktir.



Sizofrenilerde zihinsel durum diistince bozuklugu yiiklemi tasidigindan bir duygudanim bozuklugu olan majér
affektif hastaliktan ayriimalidir.

DSM II ve DSM III arasindaki en 6nemli fark el kitabindaki her hastalik icin ayr bir tani dlgiitiiniin
kullaniimadir.

DSM III - Sizofrenik Hastalik icin Tani Olgiitleri A. Hastalik evresinde asagidakilerden en az bir tanesinin
bulunmasi

1. Tuhaf sanrilar (icerik sagma olup gergeklik temeli yoktur.); érn. kontrol edilme sanrilari, diisiince
yayimlanmasi, diisiince sokulmasi ve diistince fakirlesmesi

2. Bedensel, biiyiikliik, dinsel, nihilistik ya da persekiisyon (kotiiliik gérme) veya kiskanclik icerigi tasimayan
sanrilar

3. Herhangi tipte bir varsaninin eslik ettigi kiskanclik ya da persekiisyon sanrilan

4, isitsel varsanilar; hastanin davranis veya disiinceleri izerinde siirekli yorum yapan sesler, ya da biri
digeriyle karisan ayni
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anda iki ya da daha cok ses

5. isitsel varsanilar, icerigi bir ya da iki sdzciikten ibaret, depresyon ya da elasyonla goriiniir iliskisi yok

6. Enkoherans, cagrisimlarda gevseme, mantiksiz diisiince, konusmada fakirlesmis diisiince igerigi
Asadidakilerden en az bir tanesinin olmasi kosuluyla)

a. kiintlesmis affekt

b. varsam veya sanri

c. katatonik ya da diger bir davranis diizensizligi

B. is, toplumsal iliskiler ve 6z-bakim olmak (izere bu alanlardan birinde dnceki islev diizeyine gbre gerileme
C. Siire: Yasaminin herhangi bir evresinde, hastalia ait belirtilerin en az alti ay stirmiis olmasl, su an
hastalida ait kimi bulgularin varlidi. Alti aylik dénemde A'da tanimlanan belirtilerin aktif olarak bulunmasi

D. Tam anlamiyla depresif veya manik sendrom; psikotik herhangi bir belirtiyi izleyerek gelismis ya da A'da
belirtilen semptomlara bagli olarak semptomun devam siiresince kisa stirmiis

E. 45 yasindan 6nce baslamis olmasi

F. Zihinsel gerilige veya organik bozuklukluga bagh degil

Bu tanim ve tarifler okuyucuya karisik ve dolambagli geliyorsa, 6yle oldugundandir. DSM IV'de tanimlar daha
da yalinlastinimig-tir.

DSM 1V - Sizofreni igin Tani Olglitleri

A. Karakteristik Belirtiler: Asagidakilerden ikisi (ya da fazlasi), bir ay boyunca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa) zamanin buiytik kismini alacak bicimde varsa;

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Bozuk konusma (enkoherans, amacindan sapmis)

4. Katatonik davranis ya da belirgin davranis bozuklugu

5. Negatif belirtiler; affektif diizlesme, alogia veya avolisyon (Not: Sanrilar tuhaf ve isitsel varsanilar;
hastanin davranis veya diistinceleri (izerinde stirekli yorum yapan sesler, ya da biri digeriyle karisan ayni
anda iki ya da daha cok ses seklindeyse A semptom grubunda tek bir 6lgiit yeterlidir.)

Ii. Toplumsal /Isle ilgili islev bozuklugu: Hastaligin baslangicindan itibaren belli bir zamani alacak sekilde; is,
toplumsal
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iliskiler ve 6z-bakim olmak (izere bu alanlardan birinde baslangig 6ncesi islev diizeyine gore gerileme
(hastalik cocukluk ya da ergenlikte basladiysa, beklenen kisilerarasi, akademik ve mesleki diizeye
ulasamamak)

C. Siire: Hastalik belirtilerinin an az alti ay boyunca siireklilik kazanmasi. Bu alti aylik stirenin en az bir ayi
(iyi tedavi edildiyse daha azi) aktif-evre olglitlerini (A) karsilamak, prodromal ya da rezidel belirtiler icermeli.
Prodromal veya rezidiiel dénemlerde, sadece negatif belirtiler ya da A délgiitlerinden iki veya daha fazlasi
siddeti azalmig bicimde bulunmal (6rn. Tuhaf inanislar, olagandisi algisal yasantilar gibi)

D. Sizoaffektif ve duygudurum bozuklugu dislama: Psikotik 6zellikli duygudurum bozuklugu veya sizoaffektif
bozukluk diglanmistir; ¢linkid ya (1) aktif evre esnasinda major depresif, manik ya da mikst episod
gozlenmemistir ya da (2) aktif-evre belirtileri sirasinda ortaya giktiysa bile o evre kadar kisa stirmdisttir.

E. Madde/genel tibbi durum diglan/masi: Durum maddenin dogrudan etkisine (ilag veya madde kotliye
kullanimi) veya genel tibbi duruma bagh degildir



F. Yaygin gelisimsel bozuklukla iligkis: Otistik bozukluk ya da yaygin gelisimsel bozukluk &ykuisi varsa,
sizofreninin baslangig tanisi belirgin varsabni ve sanrilarin bir aydan daha uzun siirmesi (iyi tedavi gérmiigse
daha az) halinde konulur.

DSM'riin standart bir arag olarak ortaya gikisindan baslayarak bugiine dek, sizofreni tanimlari gerek igerik
gerekse bicim olarak oldukca dedisim gdstermistir. Bu degisiklikler neden yapilmistir; bir ilerleme anlaminda
mi yoksa degisiklik olsun diye mi?

DSMI ve IlI'deki betimleyici tanimlardan DSM III ve digerlerine tani 6lgiitlerine yonelme gergek bir gelisine
ihtiyacindan dogmustur: Tanimlarin tanim olarak netligi! 19501i ve 60'll yillarda yapilan arastirmalar
psikiyatrik tanilarin kararsizligindan ve giivenilmezliginden stz etmektedir. Pek ¢ok acidan onlarca elestiri s6z
konusuydu: Guguk Kusu gibi giicli filmler, sirf 6fkeli oldudu icin ya da karsi ciktigi icin, insanlarin yanhslikla
sizofreni diye tanilanip sonugta insanlk disi tedavilere ugradigini isliyorlardi. Ve ardindan kamuya mal olmus
¢ok 6nemli ma-
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kale geldi: "On Being Sane in Insane Places; Akildisi Cevrede Akilli Olmak Uzerine" Birkag arastirici, nispeten
mindr dizeyde isitme varsanilari oldugunu soyleyerek (glimbiirtii diyen bir ses), psikiyatri hastanelerine
basvurmuslar ve yatiriimislar; ciddi bir seylerinin olmadiginin anlasilmasi tizerine de taburcu edilmislerdir.
1970'de yayimlanan bu makale kapsamli tartismalara yol agmis; bazi hastanelerin ruhsal hastalidi taklit
edenleri gergek hastalardan ayirt edemedidi cikarimina yol agcmistir.

Tam uygulamalarini kapsayan kiyaslamak ¢ok uluslu calismalar ciddi tutarsizliklarin oldugunu ortaya
koymustur. Ornegin Uluslararasi Pilot Sizofreni Calismasi, yirmi tilkede gerceklestirilmis ve sizofreni tanisinin,
diger Ulkelerle kiyaslandiginda, en gok Sovyetler Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri'nde kondugu sonucuna
ulasmistir, ingiltere ve Amerika kiyaslama-li benzer bir calismada ise Amerikan ve ingiliz ruh hekimleri ayni
hastalari dederlendirmisler sonugta Amerikalilarin sizofreni tanisini ingilizlerin de duygudurum bozuklugu
tanisini digerlerine goére daha gok koydugu anlasiimistir.

DSM I ve H'nin gelisimindeki giidilenmenin tasidigi amaca henliiz ulasilamadidi agiktir. Yalin tanimlamalar
tanisal tutarliigi saglamakta pek yeterli gézilkmemektedir. Bazi hastaliklar icin, 6rnedin sizofreni, sinirlar
oldukgca genigken bazilari igin (6rnegin duygudurum bozukluklari gibi) oldukca dardir. 1960'lar ya da
1970'lerde slrdurilen tanilama uygulamalarinin, glivenirlik ve kesinlik kazanabilmesi icin, ciddi bir denetim
ve gozden gegirmeye gereksinimi vardir. Adimlarin daha kesin olmasi -tani élgtitleri- asikar olan tek ¢dzim
segenegidir.

Tam olgiitlerinin amaci ayni bilgiyi ya da ayni hastayi dederlendiren iki klinisyen arasinda goriis birliginin
saglanmasidir. I (una 'glivenirlik' adi verilir. Givenirlik, korelasyon (iliski) katsayilari kullanilmak suretiyle
niceliksel olarak olgiilebilmektedir. 0.6-0.7 diizeyindeki glivenirlik iyi olarak nitelendirilirken 0.8-0.9
mikemmel anlamina gelir. Tani dlglitlerinin devreye girmesiyle birlikte giivenirlik katsayilarinin yikseldigi
arastirmalarin bildirdigi bir sonuctur. Ayni nesnel 6lgiitleri kullanmalarina baglh olarak ruhsal hastaliklar
alanindaki klinik uygula-1 nalar kiresel olarak gelismis ve glivenilir hale gelmistir. Diger hir yarari ise nesnel
tani dlgltlerinin kullanilmasi sonucunda,
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gerek genetik calismalar gerekse gortintiileme calismalar 'taniyl glivence altina aldigindan', psikiyatrik
arastirmalarda gelisme kaydedilmistir. Standartlagsmis tani sayesinde farkli kurumlardan alman hastalar ayni
havuzda toplamak olanakli hale gelmis, 6rneklem genisledikge istatistiksel giivenirlik artmistir. Bu, 6zellikle
genetik calismalar acisindan biiyiik dnem tagimaktadir.

Nesnel tanilama Olgitlerinin hastalara sadladidi yarar ise yirmi-otuz yil boyunca psikiyatrik tani bir parca
gizem doluydu ve ruhsal hastaligin ne anlama geldigi gogu insan igin yeterince agik degildi. DSM IH'ten
baslayarak ruhsal hastalik tanimi giderek nesnellesmis ve bir o kadar da kamuya mal olmustur. Aslinda
herhangi bir insan DSM kitabini edinip tanimlara bakabilir ya da internetten ulasarak da 6grenebilir.
Boylelikle 6zgilliik tagiyan bir taniya sahip olup olmadikarim da anlayabilirler. Kendilerini hasta ya da tiiketici
olarak tanimlamalari, bir anlamda, doktorla iliskilerinde belli bir esitligi de beraberinde getirmektedir. Clinki
tanilama stireciyle ilgili bilgiye ulasabilmeleri onlar giigli kilmaktadir.

Tanisal Olgiitlerin "Sorunlu" Yanlari

Zahmetsiz nimet olmaz derler. Nesnel tani dlclitleri inkar edilemeyecek yararlari saglarken beraberinde kimi
sorunlari da tagimistir.

Sorunlardan birisi DSM tanimlarinin kimilerince ok fazla ciddiye alinmasidir. DSM tanimlari elde mevcut en
iyi kanita dayandinilmigtir. Belirti ve bulgularin sendrom diizeyinde kii-melendirilmesi, karakteristrik klinik
seyir ve bunlara ek olarak ailesel ériinti, tedavi yaniti 6zgiil hastalilarin birbirinden ayrilmasini saglayan
unsurlardir. DSM giivenilir bilimsel temele sahiptir. Ancak yaniimaz/sasmaz dedildir! Egitim programlarinda,
programlarin nitelik glivencesinde kullaniliyor olmasi DSM'yi kurumlastirmis, cok évgi almis ¢ok az kusku



duyulmustur. Hem hekimlerinin hem de diderlerinin bilmesi gereken; sendrom tanimlari agisindan kaydedilen
ilerlemeye karsin, cogu ruhsal hastaligin patofizyolojisi hakkinda 6grenmemiz gereken daha pek ¢ok seyin
bulundugudur. Ogrendikce tanim ve siniflamalar degisecektir. Dahasi, calismalarin, DSM'de bulunma-
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yan tanimlar da kullanabilmesi, ruhsal hastaliklarin nedenini olabildigince derinlemesine arastirmasi
gerekmektedir. Ornegin erken yasta baglayan Alzheimer hastaliginin gidisi gec yasta baslayanlarla
kiyaslandiginda daha kéti seyretmektedir: Erken ve geg baslangigl Alzheimer farkl patofizyolojilere sahip iki
ayri hastalik olabilir mi? Cogu bilimsel arastirmaci, DSM &lciitlerinin, patofisyolojiyi 6grenme ve anlama
acisindan, yaraticihidi ve distinsel esnekligi sinirlandirdidi karasindadirlar.

DSM dlgutlerine yonelik ikinci elestiri gegerliligin glivenirlige feda edilmesidir. Sizofreniyle ilgili dlgltlerin
evrimi buna iyi bir 6rnek teskil eder. Tarihsel olarak, ayni zamanda dodru olarak, sizofreni, Kraepelin ve
Bleuler tarafindan zihinsel islevleri cok yonli etkileyen birden fazla sistemin katildidi bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Ozellikle duygusal tepkime ve diisiinme becerisi alaninda degisikliklere yol agmaktadir. Bu
kavramlar DSM I ve H'de yansitiimistir. DSM III yazilirken, amacini asan sizofreni tanilama uygulamasi
dolayisiyla tanisal glivenirlik temel bir endiseydi; dolayisiyla belirtiler, nesnel bicimde kolayca
taninabilsin/tarif edilebilsin diisiincesine odaklasilmisti. Ozellikle varsamlar (sesler isitme) ve sanrilarin (dis
gugler tarafindan denetlendidi, kétlliik gérme yanlis inanci) tarifleri éncelikliydi. DSM III tani Glgiitleri
sayesinde sizofreni tanisi cok daha fazla glvenilir hale geldi ama siireg icinde kavramin asl gézden yitmis
olabilir. 1980 sonrasi yetismis ruh hekimleri, DSM III ve sonraki basimdaki dlciitleri 6grendikleri icin, isitilen
seslerle ilgili sonsuz sayida soru sorma becerisine sahiptirler. Ancak bu taniyi almis kisinin sizofreni yasantisi,
buna dair genis dlcekli intrapsisik sorunlari gézden kacirdiklari bir yana, yanlis dederlendirebilmektedirler.
Arastirma diizeyinde sizofreni pa-I o fizyolojisini 6grenmis olmak basitce varsam ve sanridan daha I'.1/Jasini
aciklayabilmelidir: Ornegin, bu insanlarin duygusal 11'T ikimeleri, diisiinme becerileri agisindan yasadigi
degisiklikler nereden kaynaklanmaktadir? Bu degisiklikler (negatif belirtiler kavrami gergevesinde -gecerliligi
artirma amaciyla-I >SM IV'te gbzden gegirilmistir) aslinda hastaligin 6zguil belirtili Tidir. Glivenirlik sinirlari
icinde tanimlanmasi zor olmakla bir-likl.r klinik agisindan (gegerlilik) sanri ve varsarudan daha mih iiili olabilir.
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! DSM tanim ve tam olcitlerine asir bagimli olmaya yoneltilen Gglincl elestiri klinik tavrin
insansizlastirlmasidir (dehu-manize). ister kanser, kalp krizi, isterse depresyon olsun tiim hastalar hekim igin
once insandir; onlarin bir "hastalik olgu-su"nu temsil ediyor olmalari ikinci planda gelmelidir. Cagdas hekim
¢ok yonli baski altinda bir insandir; bir an dnce tani koyup tedavi etmeye zorlanmaktadir. DSM'de tanilama
bir dizi soru listesine dayandidi icin, tani hemen konabilmekte ve hekim hiz kazanmaktadir. Dolayisiyla
sistemin isterleriyle uyum kazanmaktadir. Ancak bu, hastanin duygusal ve ruhsal isterlerinin bireysel olarak
karsilandigi anlamina gelmemektedir. Doktora giden insan, kendi toplumsal ve ekonomik sistemi icinde
"teklik" ozelligi tasiyan ve saghdiyla ilgili derde ugramis bir insandir. O, belirti ve bulgularin insan seklinde
paketlenmis sekli degil; belirti ve bulgu sergileyen bir insandir! DSM &lgiitleri, doktorun ¢ogu kez, dogrudan
0zglil belirti ve bulgulari sorgulama islemine baliklama dalip, karsisindakinin toplumsal, ekonomik, ruhsal
kendi sistemi icinde "teklik" 6zelligi tasiyarak yasayan bir insan oldugunu unutmasina yol agmaktadir. Bu
siirecin hasta agisindan insansizlagtirma (insan yerine koymama) olmasi bir yana, olumsuz tibbi sonuglara yol
acma olasilidi da vardir; 6rnegin yazilan regeteyi dini ya da kiiltlirel nedenlerle kullanmamasi halinde
tedavinin gerceklesmemesi gibi.

Siirece Ons6z

Kalan doért bolimde dort bliylik grup hastalikla (sizofreni, duy-gudurum bozukluklari, demanslar ve anksiyete
bozukluklar) ilgili olarak simdiki bilgi durumumuz 6zetlenmekte;, bu hastaliklarin sendrom diizeyinde ayrintili
tanimlari, patofizyolojisi hakkinda elde olanlar, 6grendiklerimiz ve olabilecek en uygun tedavileri hakkinda
bilgiler yer almaktadir. Karne tablosunda belirtildigi (izere bu hastaliklarin sendrom diizeyindeki tanimlari
guvenilir saglamliktadir. Tani, belirti ve bulgularla bunlarin zaman igindeki seyrini (azalmasi-gogalmasi)
iceren 'klinik éykd' adi verilen bilgilere dayanmaktadir.

Sadece iki hastalik icin, Alzheimer ve Huntington, laboratu-var testlerine sahibiz. Alzheimer hastaliginda
beyindeki karakteristik plak ve diigiimler ancak éliimden sonra tespit edilebi-
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lecegi icin yasayan insanlarda laboratuvar tanisi pek islevsel degildir. Laboratuvar testlerindeki ilerleme
patofizyolojiye dayanmasi halinde islevseldir. Ornegin Huntington hastaliginda kullanilan test, hastaligi
dogrudan tanimlayan genetik bozukluga yani 4. kromozomdaki karakteristik mutasyona dayanmaktadir.



Gerek genetik gerekse goriintiileme araglari su an tiim diger hastaliklara uygulanmaktadir. Ancak gelecekte
hicbiri yalin bir laboratuvar testi ile tanimlanabilecek kolaylikta tani koyduracak gibi gériinmiyor.

Codu ruhsal hastaligin patofizyolojisi oldukca karmasiktir. Nedenler ve diizenekler, genlerden cevreye genis
bir gam iginde cok yonll bakis agisiyla anlasilabilmektedir. Bundan sonraki dort béliimde dile gelen
patofizyoloji dykiisli sonraki yillarda hiz kazanacaga benzemektedir. Bu olunca karne notlarimiz da -haliyle-
ylikselecektir, iyi olan haber, yirmi yil 6ncesiyle kiyasladigimizda bugiin daha ¢ogunu, biliyor olmamizdr.
Daha da iyisi, ruhsal hastaliklarin cogu icin giderek gelisen tedavi olanaklarina sahip olmamizdir.

Her hastalik belli bir hastanin éykiist icinde sunulmustur. Ruhsal hastalikla ilgili 6zgiin bir 6grenme eder o
hastalidin insan yasami (zerindeki etkisi algilanirsa miimkiinddr, isin igindeki insan dzin{ kagirmak bu
kitabin tim bakigini 1skalamak anlamina gelir. O insanlarin beyinlerini, zihinlerini ve ruhlarini, I »ilim adina
tiimlesik hale getirecegiz derken insan varliklarinin I; isidigi kutsalligin ve degerin yitip gitmesini goze
alamayiz.
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Bollim 8 Sizofreni

bélinmis bir zihin

Zihnimde bir yarik actim-

Sanki beynim ikiye bélinmds gibi-

Eslestirmeye calistim -birlesme yerlerinden ilmek ilmek-

Ama uyduramadim.

Cok cabaladim énceki diistincelerimle

Arkamdaki diistinceleri birlestirmeye

Ama siralan yere sacilan misketler gibi

Gurdlttyle dagildi.

Emily Dickinson "Poem 937"(Siir 937)

Scott'un anne ve babasi, Sue ve Phil, sasirmis ve korkmuslardi. Scott, daginik saglari, izerine oturmayan bol
elbisesine karsin yakisikli bir cocuktu ve artik gériintisiine aldirmaz olmustu. Seyrek yikaniyor ve dislerini
fircalamiyordu. Kiz kardesi Laura bile, Scott'un halinin, sogukkanl ergen pasakliiginin -normal kabul
edilebilecek- sinirlarinin étesinde oldugunu séylemeye I Kislamisti. Zamaninin gogunu odasinda yalniz
geciriyor, arkadaslarina takilmaya ilgisiz kaliyordu. Madde mi kullaniyordu? I »cpresyonda miydi? Yolunda
gitmeyen neydi?

Ne oldugunu soyledigim takdirde, muhtemelen aklimi kagiriyor oldugumu diisiinecekler ve beni ruh
doktoruna goétiirecekler. Kendi kendine béyle diisiindi Scott! Tanrim, ne kadar Grkatiict! Belki de onlara
soylemeliyim.

Herkes her zaman benimle alay ediyor. Bunun ne kadar kiitli oldugunu séylesem, ne annem ne de babam
inanir.

Nasil oldugunu hayal bile edemezsin. Tim yasamim dert isi i: Sey gibi... uyaniyorum ve sanki cehennemde
yasiyorum. Etrafimdaki hemen herkes bana iskence eden bir iblise benziyor. Sabah okula gitmek
zorundayim, herkes bana
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bakiyor. Koridorda toplanacaklar. Benim hakkimda konustuklarina kalibimi basarim. Etrafimda donip giilerek
sakalar yaparken adimi seslendiklerini duyuyorum. Evet, dyle! Gergekten, "Scott'a bakin, simdi kapidan igeri
girdi. Sanki tiim gece otuzbir cekmis gibi duruyor. Otuzbirci Scott! Otuzbirci!" diye sesleniyorlar. Diinyanin en
gliliing seyiymis gibi bana gilyorlar. "Otuzbirci Scott! Otuzbirci!" sesleri kafamda dénip duruyor. Bu sesleri
hep duyuyorum, sanki onlar olmadigi zaman bile! Bazen baska kétl seyler de sdyliiyorlar, "Scott, sen bir
gotleksin" ya da "Scott, defol git!" gibi..

En iyi iki arkadasim, Kevin ve Clyde, bana destek olmak igin higbir sey yapmadilar. Aslinda onlar da sirt
cevirdiler: Benim en iyi arkadaslarim olmaktan vazgectiler ve beni yalniz biraktilarsa, dert degil! Tamam!
Ancak anlamadigim; onlar da bana iskence etmek istiyor. Bilmiyorum neden? Ben asla onlara bir sey
yapmadim. 1yi vakit gecirirdik; beraberce miizik dinler, araba tamir eder, bdyle seyler yapardik... Simdi araba
akislinden bana elektrik sinyali gdnderiyorlar. 12 voltluk araba, akiistinden gelen pek gliglii olmasa da,
viicuduma elektrik soku verebiliyorlar. Anlamiyorum, akimi havadan nasil yolluyorlar, duvarlardan bile
geciyor?! Ama yapiyorlar! Hatta meme uglarima kadar ulasiyor. Onlari gérmekistemiyorum. Olup biteni kime
anlatsam inanmaz. YAKIP KAVURUYOR, INCITIYOR BENI! Benimle konustuklarini hissedebiliyorum, okuldaki
gocuklarin séyledigi koti seyleri séyliyorlar.

Bunlar sir olarak tutmaliyim. Yoksa beni kilit altina alirlar. Belki de alip basimi kagip gitmeliyim.



Artik calismami gerektirecek bir sey yok. Kafama girmiyor, girse de aklimda tutamiyorum. AMMA DA TUHAF
HA! Aklima bir sey geliyor, ardindan milyonlarca distince ama gerisini getiremiyorum. Beynim bebek beyni
gibi... Birden her sey kayboluyor, beynim bombos! Bir cukurun kenarin-dayim ve icine diismeme ramak
kaldi..

Kafam gok karigik, korkuyorum. Bunu kimseye anlatamam. Kendi basima halletmeliyim. Bir zamanlar ben de
onlar gibiydim, simdi onlarin disindayim. Neden bdyle ol-
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du? Ben ne yaptim? Kimim, ne yapiyorum, ne disinlyorum; higbiri benim denetimimde dedil. Tanrim, bir
seyler yapip tiim bunlarin Oniinii kesmeliyim ama ne yapacagimi bilmiyorum. Guguk Kusu'ndaki deliler
gibiyim, aklimi yi-tiriyorum. O zaman en iyisi kendimi éldiirmek. Omriimiin kalanini bdyle yasayacaksam
6lmek en iyisi...

Sue ve Phil ¢cozemiyorlardi; cosku dolu Scott icine kapanmis zaman zaman diismanca davranmaya
baglamisti. Higbir cocuk milkemmel degildir, ama gerek Scott gerekse Laura, onur kaynadi cocuklardi.
Dedisik ilgi alanlarina sahip, pek gok arkadasi olan iyi 6grencilerdi. Scott'a bak; her sey cok farkli hale
gelmisti! Uyusuk, gekinik, kokan, kir pas iginde biri olup ¢ikmisti.

On yedisinde olan Scott hayranlik uyandiran bir oglan cocuguydu. Sue, ufak tefek oldugundan, boyu bir
metre kirkbes santim kilosu elli kilogramin altindayd, Scott'un dogumunda zorlanmisti. Yirmidort saat siiren
dogum islemi sezaryen sinirina gelmisse de forseps kullaniimasiyla dogurabilmisti. Bebek doért kilodan
fazlaydi. Dogdugunda -6zellikle ilk ve sonraki birkac hafta- Scott'un kafasi muza benziyordu. (Forseps, iki
kollu, bliyiik, pens gibi bir arag; dogumda gocugu cekmek icin kullanilir. Bazen forseps baskisi sonucunda
bebegin kafatasinda bicim dedisiklikleri olursa da bu gecicidir; ¢.n.) Giderek kafasinin sekli diizeldi,
uyaranlara yanit veren, gdézleri piril piril ufacik bir adamdi. Sue ve Phil, karyolasinda ona bakarken birlikle1
yarattiklar kiigliclik mucizeyi merak ediyorlardi. Sorunu olabilecegi akillarina bile gelmiyor hatta tam tersini
disiniyorlard, istahla emiyor, yiiksek sesle agliyor, basini dik tutabiliyor, elini kolunu aktif bicimde
oynatabiliyordu. Komsularinin ondan bir hafta 6nce dogan cocuklariyla kiyaslandiginda her .si'.yi ondan
onceydi. Sadece konusmada biraz gerideydi, 18 aylikken daha birkac s6zciik syleyebiliyordu. Fakat daha
sonra lani climlelerle konusmaya baslamisti. Bir bebek olmaktan ziyade her seyi bir anda ve dogru olarak
yapmak ister gibi bir hali vardi.

I'Mil oglan cocuguna sahip oldugu icin heyecan igindeydi; nninla oynamadidi oyun kalmamisti. Scott
biyiidigiinde be-
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densel ve zihinsel oyunlarda son derece basariliydi. Yiizmeyi iki, dama oynamayi ¢ yasinda 6grenmis bes
yasinda satranca baslamisti. Lise beyzbol takiminin yildiz oyuncu olmustu. Tenisi oldukca iyi 6grenmis babasi
ve arkadaslari icin zorlu bir rakip olmustu. Sag ve solunu iyi kullaniyor, 6zellikle beyzbol ve teniste énemli bir
tstlinlik sagliyordu. Sag ya da sol elini ne zaman kullanacadi bilinemedidi icin karsisindakiler saskinliga
dustyorlardi.

Scott'un atletik basarilar Phil ve Sue'yu hosnut kilmakla birlikte, onda en cok sevdikleri, sen sakrak ve
sevecen dodasly-di. Afacan Denis'e benzeyen, mavi gozlii sar kafali bir oglandi ancak cogu zaman Anthony
Angel gibi davraniyordu (gok basarili bir beyzbol oyuncusu; ¢.n.). Daha birbuguk yasindayken ve sonrasinda
yillarca siiren térensel bir oyunlari vardi; yatagina yatirip {zerini sikica orttiikten sonra Sue "seni seviyorum,"
derdi. Arkasini doniip kapidan cikacagi sirada Scott "hayir, 6nce ben seni seviyorum" diye seslenirdi. "Once
ben seviyorum" Phil, Sue, Scott ve daha sonra Laura'nm katildidi ve aileye ait 6zel bir ifade haline gelmisti.
Birbirlerini ne denli sevdiklerini bu yolla gésteriyorlardi.

Scott onlarin altin gocuguydu. Ana-babasi, Sott'un hayranlik doguran bir bebekten ele avuca sigmaz oyun
cocudu haline gelisini; bazen ciddi bazen kikirdayan lise 6grencisine dontisiini; gocukluktan ergenlige, dobis
bedeninin kasli hale erismesini hayranlikla gdzlemislerdi. Her asamada yakisikli ve gekici bir gocuk olmustu.
Zihni de benzer bir gelisim igindeydi; kislari kelebeklerin nereye gittiklerini soran gocuk ugaklarin nasil
uctugunu da merak ediyordu. Sinifin ilk %25'inde yer alirken notlar B'den asagi degildi. Ondan biiylik seyler
bekliyorlardi. O istedigini olabilecek bir cocuktu; avukat, miihendis, veteriner, pilot, basarili bir is adamu...
Lise son sinifa gegtigi senenin yazinda her sey pargalanmaya baslamigti. Kiz arkadastyla ayriimislardi. Bir
yildir birbirlerine delicesine asiktilar ve bu Scott'un ilk ciddi iliskisiydi. Phil ve Sue, yolunda gitmeyen seyin ne
oldugunu asla 6grenemediler. Scott onlara karsi cok acik olmasina karsin bu konuyu onlarla paylasmamisti.
Daha sonra odasina kapanip yalniz gegirdigi zamanlar artmaya basladiginda, -baslangicta miizik dinlerken
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sonralari iki-lic saat boyunca sessizce duvari seyrediyordu-, "asktaki hayal kirikligi" ya da "ergenin biyiime
sancilan” oldugunu diisiinmislerdi. Cok yakin iki arkadasila, Kevin ve Clyde, iliskisini kestiginde saskina
dénmiislerdi. Ucii, cocukluktan bu yana hi¢ ayrilmamis, hep birlikte davranmislardi: Oyun oynarlar, aligveris
merkezinde dolasirlar, gece yarisi pizza siparis ederler edlenirlerdi. Clyde'larm garajmdaki 1982 model Ponti-
ac'l defalarca sokiip toplamislardi. Dayanamayip Kevin ve Clyde'l sorduklarinda, tuhaf bir bakisla Scott,
"Onlara, onlarla birlikte olmak istemedigimi sdyledim. Clinkii beni artik sevmiyorlar. Onlar benim gercek
dostlarim degil!" diye yanitlamisti. Bu ¢ok garip gelmisti, Phil ve Sue gercekten sasirmiglardi.

Scott, sanki kisilik degistiriyordu; dost canlisi, disa doniik, insiyatif sahibi biriyken agir kanh,hantal birine
dénmiistli. Su-permarkette kasiyer olarak yaz-isi bulmustu. Bu isi bulabilmek igin bir énceki yaz aligveris
paketlerini arabalara tasimis, cok calismis, aldigi sorumluluk ve verilen bahsisler onu memnun etmisti. Oysa
yeni basladidi isini Temmuz'un ortasinda terket-mis ve Ustelik birka¢ hafta boyunca ailesine bundan s6z
etmemisti. Tek aciklamasi "musteriler benim konusmamla, bakisimla alay ediyorlardi.” olmustu. Giderek
yaslanan anne-babasi icin Scott tuhaf goriiniiyordu. Ancak o yastaki cocuklarin cogu anne-babasina zaten
boyle goriinmekteydi. Phil ve Sue'ya gore, cocugun nasil davrandidi ne giydiginden ve sagim nasil
taradijindan daha 6nemliydi. Scott, onlarin sevgili atlet odullari, sari saclarina altin halkaciklar takiyor, guval
gibi, yirtik kot giyiyordu. Ne zamanki altin sarisi saclarini yikamaz olup saclari yag icinde ve kokmaya
baslayinca her zamankinden daha cok 1 iz (ilmeye basladilar. Gériinisiyle hig ilgilenmez olmusstu. Sahaba
karsi uyuyor, amagsiz bigimde vakit gegiriyordu. Aslinda Farkl bir diinyaya gekilmisti. Sonbaharda okul
basladiginda sahalilari kalkmakta zorlaniyor, okula gitmek istemiyordu.

I baslangicta ergenlere 6zgii duygu dalgalanmalari olabilece-1'.mi diistinen Phil ve Sue, madde mi kullaniyor
kaygisiyla, -mahremiyete saygiy1 koruyarak- yoklugunda Scott'un odasina hiikislar ve bir sey
bulamamiglardi. Gordiikleri ise isaret ifade edecek seyler degildi; birkag araba dergisi, rock dergisi ve hu kag
Playboy mecmuasi. Ne yapacaklarini, ne distinecekleri-

mi

Cesur Yeni Beyin

ni bilemez haldeydiler. Hi¢ olmazsa bir siire igin Scott'a zaman tanimaya karar verdiler.

Daha sonra bir gece Scott ortadan kayboldu. Aksam 8 civarinda, 'disiinecedi seyler' oldugunu, dolasacagini
soyleyip ¢ikip gitmisti. Yiiziinde yabanil bir ifade vardi ve zihni gok mesgul gériiniiyordu. Bir saat iginde
dolasip gelecegini disiindiikleri icin nereye gittigini sormamislardi. Daha énce hep béyle olmustu giinkd.
Saat gecenin 10'u oldugunda kaygilanmaya baslamislar, gece yarisina ulastiklarinda ise iyiden iyiye
korkmaya baglamislardi. Scott yaptigi seyleri hep sdyleyen bir cocuk oldugu igin bu sekilde gézden
kaybolmasi olagan degildi. Sabahin Tinde polisi aramaya karar verdiler. Polisin yapacadi bir sey yoktu;
gencler ana-babalarina bilgi vermeden tim geceyi disarida gegirebiliyorlardi, hem kanun giigleri yedek
ebeveyn yerine konamazdi. Saat 01:30 civarinda bir telefon geldi, Scott bulunmustu. Bir kamyon sofori
kopride dikilen cocugun bir anda 6biir tarafa atladigini gérmiistli. Scott raylarin {izerinde yatiyordu.
Ambulansla hastaneye gétirilmiistd, yasiyordu ancak adir yaralanmisti.

Yasamini kurtarmak ve kirik iki bacagin tedavisi dncelikliydi. Anesteziden uyandiginda ailesiyle konusmaya
baslamisti, Gykiiniin gerisi bdyle gelmisti. Anlattiklar dehget vericiydi, Ke-vin ve Clyde, okuldaki diger
gocuklar gibi, seytana hizmet ediyorlardi. Onunla alay ediyor, kulagina isimler fisildiyor ve ise yaramaz
oldugunu sdyliiyorlardi. Uzaktan gonderdikleri elektrikle bedenine iskence ediyorlardi. Kevin ve Clyde
etraftayken havada kiikiirt kokusu oluyordu. O gece kulagina "defolup" gitmenin yolunu fisildayanlar Kevin
ve Clyde idi. Kopriiye gidip atlamasi gerekiyordu! Sadece verilen emirlere uymustu. Onlarin kendi izerindeki
kontroliine direnebilmesi olasi degildi.

Ne olmustu Scott'a? Bdyle seyler ancak filmlerde, romanlarda olurdu; gercek hayatta insanlarin basina boyle
seyler gelmezdi. Bu gergek olamazdi! Scott, imit vadeden, normal ve iyi bir gocuktu. Anestezi, kirik
bacadinin agnisiyla boyle konusuyordu. Kendinde dedildi, bu bir ruhsal hastalik olamazdi!

Cektigi iskenceyle ilgili anlattiklart gercedi cok asiyordu. Ortopedi kliniginde, bacadi askida, kaldidi alti hafta
boyunca ona bakan ruh hekimi Scott'un hastaligini ailesine uygun bir
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dille anlatmisti. Madde kullanim dykiistiniin olmadigi, duygu-durum bozukluguna isaret edecek bir bulgunun
yoklugunu belirledikten sonra doktor, Scott'un sizofreni olabilecegini soylemis; Scott'un tanimladigi, insani
esir alan artmis acili i¢ yasantilarin, sizofreniye 6zgii oldugunu sdylemisti. 'Psikotik' nitelikli belirtileri de
tutuyordu; etrafta kimse olmadigi halde isitilen sesler, baskalarindan iskence gérme, onlarin denetiminde
olma, onlardan gelen dolayll mesajlar vb. Doktor, disa vuran en 6nemli belirtinin kisilik degismesi, diisiinme
netliginin kaybolmasi ve sosyal gekilme oldugunu agiklamisti.

Scott'un "beynindeki kingin" bacagindaki kinga gore daha zor iyilesecedi, liziilerek ifade etse de, sdyledigi
diger seydi. Sizofrenideki beyin kiridi ne askiya ne alglya alinabilecek bir kiriktir. Memnuniyet verici olan



ilaclarin psikotik belirtilere iyi gelmesiydi. Ozellikle de son zamanlarda kullanilan yeni ilaglar, ilagla tedaviden
sonra birkag hafta icinde Scott'un varsanilari ve sanrilar iyilesecek, belki de tamamen kaybolacakti. Phil ve
Sue cok rahatlamislardi. Ancak doktor, sizofreninin karmasik yapida bir hastalik oldugunu, kurbanin yasamini
ve kisiligini gok yonli etkileyecegini sdylemisti. Yagami yiikselen bir tenis topu gibi kavrayan, herkesin bildigi
0 Scott'un tam olarak geri gelmesi biraz zor olabilirdi. Sizofreni, duygu ve diirtiileri bosaltan bir hastalikti,
ilaclar yitip giden bu zihinsel 6zellikleri tekrar siringa edebilme basarisini gésteremiyordu. Ancak ailenin
gosterecedi sevgi, sefkat ve destek elbette yardimci olurdu.

Sonraki birkag yil tim aile igin zor ve inis cikislarla doluydu. Beklendigi lizere Scott'un psikotik belirtilerinin
kaybolmani yaklasik alti ayl bulmustu. Scott, Noel'den sonra -zor da olsa- okula donebildi. Yeterince kredisi
oldudu icin arkadaslariyla ayni zamanda okulu bitirebilecek durumdaydi. Scott'un tuhafliginin hastaligina
bagl oldugunu anladiktan sonra Kevin ve ('lyde, son derece olumlu yaklasmislardi: Hastanede yattigi sii-1i'
boyunca ve evine dondiikten sonra, Scott'u yalniz birakmamislar; sik sik ugrayip giincel olaylar hakkinda
surekli onu bil-".ilrndirmislerdi. Hafta sonu gezmeleri, okula gitmeler, birlikte .-iraba tamir etmek... Scott da
elinden geleni yapmisti. Ancak I iir seyler degismisti. Cok fazla istekli gériinmiiyordu. Dikkati-
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ni yogunlastiramiyor, aklini toparlayamiyordu. Okulunu bitirdi. Ancak eski haline kavusmaya c¢abalarken
yiiksek egitime ara vermesi gerektigi hususunda herkes hemfikirdi. Sesler, seytanlar, -ilag kullanmasina
ragmen-, lise mezuniyetinden hemen sonra tekrar bas gosterdi, ilagc dozu artirildi ancak bu kez huzursuzluk
ve korku baslamisti. Doktor, daha éncesinde cok ciddi bir intihar girisimi oldugu icin, psikozu dinene kadar,
birkag hafta icin hastaneye yatirmaya karar verdi.

Iste 0 zaman, Phil, Sue ve Laura, yasamlarinda ilk kez "sizofreni tedavi birimi"nin nasil bir yer oldugunu
gordler. Yaslar 15'le 30 otuz arasinda dedisen otuz kisi vardi; Scott'unkine benzeyen belirtiler
sergiliyorlardi. Gordiikleri tiyler Urperticiydi! Scott'un gelecedi boyle mi olacakti? On sekiz yasindaki bu geng
cocuk otuzuna geldiginde, televizyonun 6niine gakilip, birbirine ekledigi sigaralari icerken oturdugu koltukta
siirekli éne arka sallanan biri haline mi gelecekti? ilk akillarina gelen; Scott'u da alip bir an énce oradan
kagmak, hicbir kosulda hastaneye yatirmamak olmustu. Scott'un hissettigi de ayniydi; oraya gelis nedeni,
oradakiler gibi yerinde duramamasi, adimlamasi, ugradidi zihinsel iskence olmasina karsin, gene de onlar gibi
olmak istemiyordu. Doktor agiklamisti; oradaki herkesin derdi ayniyd, aileleri vardi, -onlar gibi-, aci
cekiyordu. Ardindan, hastalarin ve ailelerinin olusturdugu bir dernekten séz ederek (NAMI- National Alliance
for the Mentally 111; Ruh Hastalari Ulusal Birligi) iliskiye gecebileceklerini, hatta sonraki ay yerel subenin
hastanede yapacad toplantiya katilabileceklerini sdylemisti. Orada hic ummadiklan bigimde, kendileri gibi
olan insanlarla karsilacaklarim, ayni korku ve kaygiya karsi miicadele veren insanlari bulacaklarini ifade
etmisti. Doktorun, Phil ve Sue'ya sdyledikleri, sonrasinda, son derece énemli bir 6neri haline gelmisti. Clinki
izleyen yillarda NAMI, onlar icin gercek bir bilgi, 6neri, teselli hatta Gmit kaynadi haline gelmisti.

Psikotik belirtileri on gilin icinde yatisan Scott hastaneden gikabilecek hale gelmisti. Ondan sonraki iki-Gg yil
boyunca zaman zaman hastalidi tekrar etmis ve hastaneye yatmisti. Phil ve Sue, sigortanin, ruhsal
hastaliklar igin bir "Gst sinir" koydugunu fark etmislerdi; tim yasam siresi icinde sadece altmis giin ancak
yetecek bir destek! Scott'tan sorumlu, hastanenin

244

Zihin Hasinliginin YUk

atadigi Sosyal Hizmet Uzmani (Sosyal Calismaci), kalici maluliyet icin bagvurabileceklerini sOylemisti. Ancak
bu tam bir bozgun anlamina geliyordu: Scott mutlak daha iyi olacak, asla yasami boyunca malul hale
gelmeyecekti. Ancak Scott'un kolej masraflari icin ayirdiklari para bitip Laura'nmkinden yemeye
basladiklarinda artik teslim olmaya karar verdiler. Biirokratik islemlerin tamamlanmasi bir yil almisti. Ustelik,
Scott'un yari zamanl ya da daha fazla calisabilecek hale gelmesiyle sigorta giivencesi islemeyecekti. Siireg
son derece zorlu ve caydiriciydi. Oysa bunun bir yolu olmali; sizofrenisi olanlar, iyilesmeye -lretken hale
gelmeye- calistiklari icin, onlar cezalandirmayacak bir sadlik glivencesine kavusmaliydi.

Bes yil ya da biraz daha fazlasi gegmisti; hastalik ataklar tekrarlamaz olmus, Scott dengeye kavusmus hatta
daha iyi hale gelmisti. Sonunda yari zamanl bir is bulmus, yerel halkevi okulunda kimi dersler almaya
baslamisti. Bahce malzemelerinin satildigi Garden Center'da tezgahtar olarak ise giren Scott, insanlarla
kurdugu iliskiden hosnuttu. Ancak yiizeyin altinda seyreden hastaligi giidi ve enerijisini caliyor, insanlari
dogru okuma becerisini etkiliyordu, hala biraz glivensiz ve kuskuluydu. Altin Cocuk, eski pariltili haline asla
geri dénememisti. Aile hastalikla yasamayi 6grenmisti, sevgili, sevimli Scot'larini cok seviyorlardi. Kendilerine
bir sey olmasi halinde Scott'un nasil ayakta kalacadi kaygisi zaman iginde biraz hafiflemisti.

Sizofreni, ruh hastaliklari iginde -belki de- en acimasiz ve en yikici etkiye sahip olanidir. Niifusun % 1 'ini
etkileyen bu hastalik kurbanlarini gok geng yasta yakalamakta, onlarin tam anlamiyla topluma katilimlarini
dnlemektedir. Ustelik topluma her yil milyarlarca dolari bulan ekonomik bir yiik bindirmektedir.



Bir geng hastaligi olarak onlu yaslarin sonu ile yirmili yaslarin baginda ortaya gikan sizofreni pek ¢ok
goriiniime sahiptir. Kazilari, Scott 6rnegi, hastalanmadan 6nce tamamen saglikli goriinen kisiler olmasi
nedeniyle, belirtiler ortaya ciktiginda aile ve cevresi saskinlia ugramaktadirlar. Bazilarinda ise, 6zellikle hasta
olmayan kardegsleriyle kiyaslandiginda, geriye donuk olarak izi siirlilebilecek sinsi isaretler s6z konusudur.
Bun-liir; cocukluklarinda utangag, daha az isbirligi sergileyen, ank-
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siyetesi fazla ya da yavas 6grenen cocuklar olabilir. (Bu &zellikler tek basina sizofreniyi tanimlamaz ya da
herhangi birinin varlidi bir cocugun sizofreni olacagini gbstermez! ¢.n.) S6z konusu 'isaretler'in higbirisi
Scot'ta yoktu ancak baska iki tanesi belirgindi; ilki, dogumu zordu ve uzun sirmistd, ikincisi, dogum
sirasinda ortiik bir kafa zedelenmesi gegirmisti. Ne tam saglak ne de tam solakti. Her iki elini de
kullaniyordu.

Hastallk sirasinda ortaya cikmis belirtileri geriye doniik yiiklemlerle "erken isaretler" olarak degerlendirmek
yaniltic olabilir. Bir kere hastalandiktan sonra, cocugun hayatinda geriye donik "delillere" ulasmak oldukga
kolaydir! Son on yilda, becerikli bazi bilim adamlari, "prospective design" (Ileriye Déniik Arastirma Kurgusu)
adini verdikleri yontemi kullanarak erken isaretlerin ne olabilecedini arastirmiglardir. Anlami, sizofreni belirgin
hale gelmeden 6nce cocuk hakkinda bir bicimde varolan (kayitlanmis) bilgilere ulagiimasidir.

Emory Universitesi'nden Elaine Walker ve Rich Levvine'nin uyguladigi yontem, cocuklardan en az bir
tanesinin sizofreni oldugu bir ailenin kendi cektikleri video ¢ekim kayitlarina -NA-MI'de mevcut- bakmaktir.
Cekimde goriilen cocuklarin her biri, editim gérmis profesyoneller tarafindan, sergiledikleri iletisim ve
gosterdikleri esgiidiim agisindan diger cocuklarla kiyaslanarak degerlendirilmislerdir. Degerlendiriciler
sonradan sizofreni olan ¢ocugun hangisi oldugunu bilmiyorlardi. 'Korleme-sine' yapilan bu ¢dziimlemelerin
Isiginda Walker ve Lewine sonradan sizofreni gelistiren cocuklarin diisiik becerili, sakar, hantal egilimli
cocuklar oldugunu bulmuslardir.

ingiltere'de Robin Murray ve ekibinin yaptigi bir galisma ise bagka bir yaklasimi sergilemektedir, ikinci Diinya
Savasindan hemen sonra yapilan ulusal nitelikli bir saglik tarama calismasini gézden gecirmislerdir. 1947
yilinin tek bir haftasinda dodan cocuklar belirlenmis ve dizenli araliklarla yapilan saglik kayitlari incelenmistir,
ileriye doniik ve yenilikgi nitelikli bu calisma bize sadece sizofreni degil diger pek ¢ok ruhsal hastalik hakkinda
onemli bilgiler saglamistir. Son birkac yil itibariyle bu ¢ocuklardan 37 tanesinde sizofreni ortaya cikmistir.
Murray ve arkadaslari, sonradan hastalanan bu deneklerin cocukluklarinda diger cocuklardan hangi
yonlerden farkl oldugunu saglik ve
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okul kayitlarina bakarak arastirmislardir. Hastaligin ortaya cikmasinda, ruh hekimlerinin 'tetikleyici' diye
tanimladiklari isaretlere dair (hastaliga yatkinlik yaratan ancak hastalik belirmeden énce gézlenen belirtiler)
ilging saptamalari olmustur; bunlardan biri bu cocuklarin sag ve sol ellerini karisik bicimde kullanmalaridir.
Benzer diger bir calisma Michael Davidson'un israil'de yaptigi ve orduya ait saglik kayitlarini (israil'de kadin
ve erkeklerin askerlik hizmetlerini diizenleyen devlet politikasi geregi tutulan kayitlar) esas alan galismadir.
Dolayisiyla hastalik baglamadan énce, onlu yaslarin sonlarina dogru askeri yetkililerce teste tabi tutulmus
temsili bir grupta sizofreninin sonraki gelisimini arastirma sansi vardi. Buna gore ileride hasta olacaklarin
dider insanlarla kurduklar toplumsal iliskilerde sorunlar vardi, ileriye donik bu calismalar, sizofreninin,
beyin/zihin gelismesi sirasinda (heniz belirtiler ortaya gikmadan 6nce) bas gosteren normal disilida bagh
oldugu yolundaki giicli kanitlar arasinda kabul edilmektedir.

Sizofreni Nedir?

'Sizo' s6zcligli, ne yazik ki, argoda asagilayici bir terim haline gelmistir. Sizofreni adini yirminci ylzyil
baslarinda Isvicre'li ruh hekimi Elugene Bleuler koymustur. Bleuler; daha énce Alman ruh hekimi Kraepelin
tarafindan 6zgtin ayri bir klinik tablo olarak tanimlanip 'demansiya prekoks' (erken bunama) olarak
adlandirilan bu durumu, &zellikleriyle tarif edecek bir isim secmek istemis ve sizofreni demistir. Kraepelin'in
erken bunama adini verisindeki neden; hastaligin diisiinme becerisini etkilemesi, kalici ve siiregen olmasi
(demans = bunama) ve geng insanlarda erkenden (prekoks = erken) ortaya cikmasidir.

isvicre'deki meslektasi Bleuler, Kraepelin'in sizofreni tanimindaki bazi noktalarda ona muhalifti. Bleuler,
Kraepelin gibi, biyik bir psikiyatri hastanesinde calisiyor (Burgholzli) ve onun kadar ¢ok hasta goriiyordu.
Bleuler, baslangic belirtilerinin ardindan, bazi hastalarin, iyilesme gosterdigine inaniyordu. Dolayisiyla
norodejeneratif siireclerdekine benzer bicimde hislanin zaman icinde daha da kétiiye gidecegini 6ngoren
'demans' terimi yanilticiydi. Dahasi, bazi hastalarda hastalik daha
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geg yaslarda (yirmili, otuzlu hatta ender olarak kirkli yaslarda) ortaya cikiyordu. Dolayisiyla 'erken bunama'
anlamindaki de-mansiya prekoks teriminin tanimlayici dogrulugu kesin olan baska bir terimle -Sizofreni-
degistiriimesini 6nerdi. Aklin yarilmasi anlamindaki bu terim eski yunancadaki sizo (yarilma) ve fren (akil)
s6zcliklerinin bitistiriimesinden olusmaktaydi. Ble-uler, sizofreninin asil 6zelliklerinin diiginme ve konusma
islevi diizeyinde saglikh diisiinememe ve cagrisimlarin bozuklugu olduguna inandidi igin bu adi segmisti.
Zaman icinde sizofreni terimi giderek yerlesti ve Kraepelin'in teriminin yerini ald.

Sizofreni, belirtilerinin gesitliligi agisindan, tanimi ve agiklamasi zor olan bir hastaliktir. Sizofreninin en dikkat
gekici yani, insan beyninde biligsel ve duygusal sistemleri kapsayacak geniglikte bir incinmeye yol agmasidir.
Hastaligin belirti ve bulgulari oldukca degisiktir. Ornegin algi alanindaki bozukluklar (varsanilar), yorumsal
distnceler (sanrilar), davranisin amacina ulasmamasi ve duygusal ifadelendirin! bozukluklari (duygusal
kiintliik) bunlardan sadece birkag tanesidir. Onca belirti ve bulgudan higbiri tek bagina hastaligi tanimlama
giiciline sahip dedildir. Clinkii bu belirtiler bir hastadan digerine bulunabilir ama tiim hastalarda ille de olan
bir belirti veya bulgu yoktur. Bu nedenle sizofreni, tek bir zihin/beyin sistemini etkileyen diger hastaliklardan
(Alzheimer hastaligi-bellek; depres-yon-duygudurum) farkl bir hastaliktir.

Belirti ve bulgularin bu denli karisik ve farkli olmasi nedeniyle, hastaligi dogal bir bicimde alt boliimlere
ayirma cabasi dolayisiyla daha yalin bicimde ele alma glindeme gelmistir. En genis bicimde kabul géren alt-
bélimleme "pozitif ve "negatif belirtiler diye bilinenidir. Terminolojiyle ilgili kafa karistiran husus pozitif
belirtilerin 'pozitif anlaminda herhangi bir olumluluk tagimamasidir. Aslinda pozitif belirtiler varsanilar gibi
hosa gitmeyen yasantilari kapsar. Terim, on dokuzuncu yiizyil nérologlarindan, Ingiliz, John Hughlings-
Jackson'dan tiiretilmistir. Bilim ve tipta sik rastlandidi Gizere, Jackson'un kurami, ilgisiz bir alandan (Darwin'in
Evrim Kurami) tasinmig yeni fikirlerden dogru bicimlenmistir. Jackson, insan beynini sogana benzetmis; en
icte ilkel diizeyde yapilarin oldugunu, sonraki katmanlarin onun {izerine kapanarak ilkel 6zli sarmalayan da-
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ha gelismis yonetici islevlere sahip -svrimlesme ({irlini- 'Gst' yapilar oldugunu diisiinmistiir. Psikozdaki pozitif
belirtileri bir tiir "saliverme olgusu" (release phenomenon) olarak anlam-landirmistir. En icteki 6zden
kaynaklanan ve evrimlesmenin alt basamaklarina ait diisiinceler beyindeki tist katmanlarin denetimsizligi
sonucu yiizeye cikmakta, bu yolla varsamlar ya da sanrilar olusmaktadir. Ote yandan negatif belirtiler basitce
islev kaybi olasilikla sinir hiicresi kaybi sonucunda ortaya gikmaktadir. Apati, gevreye ilgisizlik gibi belirtilere
yol acmaktadir.

Yirmi yili askin bir siiredir arastirma programim, sizofreni belirtilerine ve hastaligi olabilecek en iyi bicimde
tanimlamaya odaklanmigtir. En énemli katkilarimizdan biri de Jackson'un fikirlerini modernlestirerek yeniden
sunmak olmustur. Darwin kismini bir kenara koyarak, -kanitlanmamistir ¢linkii-, pozitif ve negatif belirtileri
tanimlayici bicimde yeniden tarif ettik. Negatif belirtilerin altta yatan bilissel ve duygusal yetersizligi
yansitmasi agisindan énemini vurguladik.

Modernlesmis bicimiyle bu yeni-kavramlastirma; pozitif belirtileri normal islevlerin asirilasmasi (olmamasi
gerekenin varlidi), negatif belirtileri ise normal islevlerin kaybi (olmasi gerekenin yoklugu) olarak
tanimlamaktadir. Etkiledigi zihinsel iglevlerin tiirline bakarak belirti ve bulgular pozitif ve negatif olarak
sinifladik; ikisi birden insanoglunun zihinsel islevselliginin neredeyse tiimiini kapsamaktadir. Belirtiler ve
iliskili oldugu zihinsel islevler kisaca Tablo 8-1'de 6zetlenmistir.

Pozitif belirtiler hastaliga dikkat ceken belirtilerdir, insanlari n ruhsal bir hastaligi oldugu kanisi sergiledigi
pozitif belirtilerden kaynaklanmaktadir. Ciinki pozitif belirtilerin gerceklik duygusunun hasarlandigma isaret
eden bir niteligi vardir. Scott'un pozitif belirtileri onu intihara siiriiklemekle kalmamis, I 1a I isettigi zaman
ana-babasini Grkiitmis ve saskinliga ugratin istir.
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Tablo 8-1

Sizofreni Belirtileri

belirtiler zihinsel islevler

Pozitif

Varsam (hallsinasyon) Algilama

Sanri Yorumsal diiglinme

Diizensiz konusma Dil ve diistincenin 6rgutlilugu
Diizensiz davranis Davranis planlanmasi ve gozlemi
Uygunsuz duygulanim Duygusal tepkiler ve degerler
Negatif

Alogia Dustince ve dil akiciligi

Duygusal kiintliik Duygularin ifadelendirimi



istengsizlik (avoli) Baglama ve siirdlrme yetisi

Dikkat azalmasi Dikkati odaklama yetisi

Negatif belirtiler ise hastaligin ortaya cikisindaki ilk belirtilerdir. Ornegin, Scott, 6nceden hoslandigi seylere
ilgisiz kalarak icine kapanmisti. Pozitif belirtilerin tedaviye yaniti negatif belirtilere kiyasla daha iyi ve
cabuktur. Pozitif belirtiler azalmaya baslasa da hasta hala tam olarak "iyi" hissetmemektedir. Negatif
belirtiler inatci olup yasamin pek cok alaninda yetmezlige yol agmaktadir; is, okul, arkadas, aile, yakin iliskiler
vb. Negatif belirtiler bazen tembellik ya da k&tii bir huy gésterisi gibi yanlis degerlendirmelere yol agabilir;
aslinda bir ise baglama ve siirdiirmede zorlanan kisi giinliik yasama dair ilgi ve hosnutlugunu yitirmistir.
Dirtl ve hoslaiumdaki bu azalma, sizofren icin, en az pozitif belirtiler kadar rahatsizlik vericidir, insani, kimlik
ve kisiliginden yoksun biraktidi icin negatif belirtilerin en kétiist oldugu disinilebilir.

Sizofreninin Nedeni Nedir?

Geng bir insan hastalandiginda akla gelen refleks soru "Ana-babanm hatasinin ne oldugu?" sorusudur.
Sizofreni ne anaba-banm neden oldudu bir hastalik ne de ana-babanm 6nleyebilecedi ya da durdurabilecedi
bir hastaliktir... Phil ve Sue'yu lUmitsizlie sevkeden buydu. Hastaligin ortaya cikisi, yol actigi incinme,
kurbanini ve ailesini teslim aligi ana-baba sevgisi ve bakimindan bagimsizdir. Sizofreni bir beyin/zihin
hastaligidir. Co-
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du vakada birden fazla neden; beyin/zihin gelismesinde 6rse-lenmeye yol acabilecek bicimde bir araya
gelmekte olup ana-babanin kétii olmasi bu nedenler arasinda degildir.

Genetik Etkiler

Sizofreninin gelismesinde genetik etmenlerinin katkisinin olabilecedine isaret eden calismalar sizofreniyi
biyolojik temele oturtan erken kanitlar arasindadir. Besinci bollimde anlatildidi {izere, genler ve hastaliklarin
olusmasindaki katkilar tizerine yapilan arastirmalarda kullanilan ydntemler giderek gelismektedir.
Sizofreniyle ilgili erken genetik calismalar sadece ailede gézlenen ruhsal hastaliklara dayanmaktaydi. Bu
gbzlem sonucunda, genlerin roliiniin olabilecedi diisiinilmis ancak ayni sonucun ailedeki 6grenilmis
davranisa ve rol modeline bagl olabilecedi acisindan bu kanitlanmamistir. Sizofrenideki ailesel gecis oriintiist
genlerin rolii olasiligini akla getirmektedir. Ebeveynden birisi sizofrense ¢ocuklardan birinin sizofreni
gelistirme olasili§i %10'dur. Her ikisi de sizofrense olasilik %40'a 50'ye gikmaktadir. Benzer bigimde
kardeslerden birinin sizofren olmasi halinde olasilik %10 iken; kardeslerden biri ve beraberinde ebeveynden
birisi sizofrense diger kardes igin olasilik %20 olmaktadir. Dolayisiyla aile liyelerinden birinin hastaligi halinde
ihmli olan olasilik bagka aile yelerinin katiimasiyla belirgin bigimde ylikselmektedir.

Son elli yil stiresince, bu ve benzeri gozlemleri genetik etkiye isaret eden arastirmalar haline donistirecek
son derece gelismis yontemler kullaniimistir. Benzeyen ve benzemeyen (tek yumurta ¢ift yumurta) ikizlerde
yapllan kiyaslamak calismalar y'yn etkisini ortaya koyan dogrudan calismalardir. Eshastalan-a (konkordans)
orani tek yumurta ikizlerinde digerlerine gore daha yiiksektir. Bu da hastaligin genetik olma olasiligini
yukseltmektedir. Clinki ¢ift yumurta ikizlerinde gen paylasimi yari yariya (%50) iken tek yumurta ikizleri
neredeyse bitlintinde ayni genleri paylasmaktadirlar. Bugiine dek yapilan ikiz calismasi sayisi ondan fazla
olup arastirilan ikiz eslerinin sayilari ylzden fazladir. Tek yumurta ikizlerinde (monozigot - MZ) es-
ha.stalanma orani %40 civarinda iken cift yumurta (dizigot -I >'/) ikizlerinde bu oran %10 civarindadir. Cift
yumurta ikizle-
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rindeki oran kardeslerden birinin hastalanmasi halinde mevcut olan oranla aynidir. Hastali§in ortaya
gikigindaki genetik etki, bu galismalarin sonucunda, MZ/DZ orani olarak da ifade edilmektedir. Sizofrenide bu
oran 4/1 olup genlerin oynadidi role isaret eden bir kanit dederindedir.

Sizofreninin ana-babanm kétiligiine ve yetersiz aile kosullarina bagh oldugundan kusku duyanlar, ikizlerin
ayni aile cevresinde ayni bicimde davranacak bicimde etkilendigine dikkat gekerek tartismayi stirdiirebilirler.
Seymour Ketty ve Leonard Heston adinda iki yetenekli arastirici, sizofrenide genlerin roliinii yalitacak
badimsiz bir yaklasimin énclisti olmuslardir. Aile cevresi ve genler olmak zere iki rolii; biyolojik ana-
babasm-dan ayn bir cevrede bliyliyen, evlat edinilmis cocuklari incelemek suretiyle ayristirmiglardir. Her iki
grup evlatlik da "normal" "saglikl" diye tanimlanan ailelerde blylimislerdir. Calismada biyolojik annesi
sizofren olanlarla olmayanlar karsilasti-rilmistir. Her iki ¢calismada da ayni bulguya ulasilmistir. Biyolojik
annesinden ayri biyimus evlatliklardaki sizofreni orani ile sizofrenisi olan anneyle ayni ortamda yetismis
cocuklardaki sizofreni orani esdeger (%10) bulunmustur. Ote yandan saglikli anneye sahip olanlardaki
sizofreni orani ise genel toplumdaki oranla ayniydir: % 1.

Aileler, ikizler ve evlatlik calismalarinda bildirilen oranlar sizofreninin "genetik bir hastalik" olduguna kanit
teskil eder goriinse de -yakindan bakildi§inda- isin ash goriindigi kadar basit dedildir. Tek yumurta



ikizlerinin hemen hemen ayni genlere sahip oldugunu diisiindiigiimiizde, sizofreni eger tamamen genetik bir
hastaliksa, tek yumurta ikizlerindeki eshastalanma oraninm %100 olmasi gerekecekti. Bulunan oran higbir
zaman %40'm Ustiine cikmamustir. Aile ve genler lzerinde yapilmis gesitli calismalar genlerin oynadidi role
dikkat gekse de sizofreninin nedeni tek basina genler degildir. Sizofreninin gelismesi igin -daha sonra s6zi
edilecek- diger etmenlerin genetik yatkinliga eklenmesi gerekecektir. Aslinda bu iyi bir haberdir. Clink
genlerde degisiklik yapmak diger yatkinlik olusturan etmenlerde degisiklik yapmaktan daha zordur. Bu, uzun
dénemdeki en 6nemli amag olan, yatkinligi olan gocuklarda sizofreniyi 6nlemek agisindan son derece
onemlidir.

252

Zihin Hastaligimn Yk

Besinci bolimde belirtildigi tizere, bilim adamlari, molekii-ler genetigin ve molekiiler biyolojinin araglarini
kullanarak sizofreni ve diger ruhsal hastaliklarin olusumunda genlerin katkisini arastirmaktadir. Baslangicta
Huntington hastalidina yol acan tek bir genin bulunmasiyla sizofreni icin de tek bir gen etkisi olabilecegi
diistinlilmisse de bu gerceklesmemistir. Cogu uzman, bugtin, sizofreninin gok etmenli oldugunu; ayni
insanda ve farkli insanlarda birden fazla genin katiiminin yani sira genetik olmayan ya da gevre etkisinin isin
icinde oldugunu diisiinmektedir. Cesitli arastirma raporlarinda yer alan ve "besinci kromozomda (11. veya
12. ya da baska bir kromozom) sizofreni bulundu" bildiriminin tekrarlanabilen bir bulgu olmamasi birden cok
genin katihmini distindlren gergeklerden bir tanesidir. Tek bir gen, sizofreni nedenselliginde, kiiglik nitelikli
bir kinlmayi aciklayabilir. Ancak bu, genetik etkinin bilimsel agidan arastirilmasi igin zor bir durum olmakla
birlikte insan agisindan gene de "iyi haber" sayilir. Nedeni, hastalik icin birden ¢ok genin bir araya gelmesi
gerektigine gore, yatkinlik tasiyan cocuklar 'kotli yazgisi ana rahminde yazilmis' insanlar olarak
diistinilmeyecektir.

Genetik etkiye yonelik vurgu, 6zellikle sizofrenik bir bireye sahip ailelerde amacini asan bir karamsariida yol
acabilir. O vakit iyimser nitelikli bagka bir ifadeye bakalim: Yaraticilik, 6zgiinliik ve sizofreni iliskisi.
Duygudurum bozukluklari ile yaraticilik arasindaki iliski, son yirmi yildir kamuya sik yansiyan hususlardan
biridir. Otuz yil 6nce yaraticilik ve ruhsal hastalik iligkisi konusunda nesnel nitelikli bilimsel arastirmama
basladigimda, sizofreni ile de bir bag bulabilecedimi diisiiniiyordum. Aslinda ilk calismalarim 1970'li yillarin
basindaydi; deha ve sizofreni arasinda oldugundan s6z edilen iligki beni cok etkilemisti. En sevdigim yazar
James Joyce'un Lucia isimli bir kizi vardi ve yasam boyu sizofreniden gekmis, Jung tarafindan tedavi edilmis
ve ingiltere'de bir akil hastanesinde 6lmusti. Yirminci ylzyilin kiltir anitlarindan Bertrand Russel'm amcasi, 1
igln ve kiz torununda sizofreni vardi. Albert Einstein'in oglu sizofrendi. Dahasi, o zamanlar Iowa'daki
meslektaslarimdan Le-mi 1; in I Heston, sizofren annelerin evlatlik verilmis cocuklarinda yaialici ilginin varligini
go6zlemlemisti. Dolayisiyla sizofreni ile
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yaratici disiinme egilimleri ve 6zgiinliik arasinda genetik bir baglanti olabilirdi.

Bu gozlemler ilging diger bir gercekle katistirilabilir: Sizofrenisi olanlar cogu kez evlenmez ve ¢ocuk sahibi
olmazlar; ancak hastalik ylizyillar boyunca ayni oram koruyarak var olmayi siirdiirmektedir. Peki bu nasil
aciklanabilir? Yanit; pekala, 'sizofreni genleri evrimsel bir yarara sahip olduklari igin varliklarini sirddiriyor'
olabilir, insanlik icin yararh kimi yetiler onlar (ister bireysel isterse grup olarak) sayesinde devam ediyor
olabilir. Ruhsallik niteligi tasimayan kimi hastaliklar séz konusu oldugunda doktorlar bu yoruma hig de
yabanci dedillerdir; 6rnegin orak hiicreli anemi Afrika'da yerlesiktir clinkii sitmayi 6nlemektedir. (Orak hiicreli
anemide alyuvar orak seklinde oldugu icin sitma etkeni plazmodyum -ytiziik seklinde oldugundan- alyuvarin
icine yerlesememektedir. C.N.)

Yakin zamanli kimi olaylar ve filmler deha ile sizofren iliskisini yeniden 6n plana gikarmistir. Unlii Shine
filminde, hastaligi asir cezalandirici ve uzak bir babaya baglamakla birlikte, sizofreni benzeri hastaligi olan bir
miizik dehasinin sanatsal zaferi anlatiimaktadir. 1994 yilinda yetenekli iktisatci John For-bes Nash'in (Oyun
Teorisi galismasi) Nobel 6diilii almasi sizofreniyle ugrasan insanlar olarak bizi sevince bogmustur. Nash,
sadece ekonomiye degil matematik alanina da 6nemli katkilarda bulunmus; otuzlu ve kirkl yaslarinda
sizofreniyle bogusmus, sonunda belirgin bicimde iyileserek esinin katkisiyla Gst diizey islevsellije ulasmis bir
insandir. Nash'in biyografisinin girisindeki bir anekdot sizofreni ve deha arasindaki olasi iliskiyi yeniden
glindemlemistir. 1959'da psikiyatri hastanesine yatirildiginda bir arkadasi Nash'e,' senin gibi mantikl ve akilli
bir adam nasil olur da uzaylilardan mesaj aldigim soyler, buna inanir?' diye serzeniste bulunur. Arkadasini
stizen Nash yanitlar;" Matematikle ilgili diisiincelerimin kaynadi her neyse, bu dislincelerimin kaynadi da o.
Dolayisiyla her ikisini de ciddiye aliyorum."

Sizofrenisi olan insanlarin diinyayi algilayisi gergekten olagandisi ve ézgiin bir bicimdedir. Boylesi bir
yetenege sahip olmak icbakis yanilgisina yol agmakta ve biz de buna 'psikoz' demekteyiz. Ote yandan bu
yetenek, sonradan gerceklesecek 6z-
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giin fikir ve gozlemlerin kaynadi olabilir. Einstein, sizofren bir cocugun babasi ve esasen kendisi de yeterince
eksendigi biri olarak buna iyi bir 6rnek teskil edebilir. Mekanik yasalarini bularak sanayi devriminin kapilarini
acan Isaac Newton, ice kapanik, yalniz ve eksendigi biriydi; kirkli yaslarinda psikotik bir atak gegirmisti.
Matematik, bilim, soyut yaraticilik alanlarinda vergili insan olmakla sizofreni arasinda -kim bilir belki- bir
baglanti vardir. Durum ne olursa olsun; yer ¢ekimi yasasi, mekanik yasalar ve gorelilik kuramim 6zgiinliik ve
guzellik tasiyan iki zihne borgluyuz: Newton ve Einstein.

Noérogelisimsel Etmenler: Sizofreni ana karnindaki kara yazgi midir?

Cesitli genetik ve genetik olmayan etmen bir araya gelip birbirine eklenerek sonunda sizofreniye nasil yol
agmaktadir? Gliniimiiz klinik nérobilimcilerinin gogu sizofreninin ndrogelisimsel bir hastalik oldugunu
disinmektedirler. Beynin diizen gdzeten sirali gelisiminde, hamilelik sirasinda bir sey ya da farkh seyler
olmakta ve bu, eriskin geng yasama dogru devam etmektedir.

Genel tipta ve gocuk hastaliklari alaninda nérogelisimsel bozukluklar oldukga iyi taninmaktadir. Bunlardan bir
kismi gebelikte baslayan beyin normal disiliklari olup cocuk gergek anlamda ana karnindaki kétii yazgjsiyla
dogmaktadir. Down send-romu (trisomi 21) 21. kromozomdaki bozukluk sonucu olusan genetik bir
hastaliktir. Genetik mutasyon (yapisal sapma) klasik olarak degisik derecede zihinsel gerilige yol agmaktadir.
Mongol yiizl diye bilinen fiziksel dzelliklerin yani sira sevimli ve sevecen bir kisilik, otuzlu kirkl yaglarda zeka
islevlerinde ortaya cikan gerileme s6z konusudur. Trisomi 21 geg yasta anne olan kadinlarda gérdlar; anne
yumurtasindaki genler -boliinme sirasinda- yasla birlikte etkinligini yitirmektedir. (Kadin yumurtalidinda
yumurta temini yasam boyu siirer ancak mik-lar olarak ne artar ne de yenilenir.) Yasi geg anne adaylari
belleklerinde bu hastalidin olup olmayacagini 6grenebilmek igin tf e be ligin basinda genetik test
yaptirmaktadirlar.

Ayni devamliligin 6te ucunda tamamen non-genetik (gene-lik olmayan) nedenlerle ortaya gikan
nérogelisimsel bozukluk

Inil tli'utn

iniegi Fotal Alkol Sendromu (FAS) vardir. FAS, annenin hamileliginde tikettigi asirn alkol ile rahimde
gelismekte olan ceninin (Fotus) fazla miktarda alkole maruz kalmasi sonucu ortaya gikmaktadir. FAS'la dogan
cocuklar, dustk dogum agirlikh, kafatasi ve beyni ufak, 6grenme giclii§ii olan ya da diisiik derece zihinsel
gerilik ve davranigsal asirilik sergileyen cocuklardir. Tipik yliz 6zellikleri ise ayrik gozler, basik burun, (st
dudak girintisinin olmayisidir. Iowa'da Victor Swayze bagkanhginda yiriittiiglimiiz ve FAS'li cocuklarla yapilan
calismalarda beyin orta hattinda yer alan beyin bolgelerinin birbiriyle baglan-tilanmasmda yetersizlik
g6zlenmis ve goriinttlenmistir. (Kor-pus Kallosumun gelismemesi. Bk. Bolim 4 ve 6.) Alkoliin ne zaman ve
nasil boylesi bir soruna yol actigi heniiz bilinmemektedir. Alkol tiiketen bir annede alkol dogrudan bebege
gecmekte ve beyin dokusuna girmektedir. Bunun nedeni alkoliin yagda erimesi ve beynin ya§ agisindan
zenginligidir. Oylesine icilmis bir kadeh sarabin bdylesi etkiye yol agmayacagi hasarin ortaya ¢ikisinda
miktarin yiksekligi ve icmenin strekliliginin belirleyici olduguna dair kanitlar vardir.

Her iki nérogelisimsel bozukluk dogumun éncesinde baglamaktadir. Trisomi 21'de yanlis bir genetik
programlama devrededir. FAS'ta ise beyin bélgelerinin baglantilanmasiyla ilgili genetik planin akigi toksik bir
madde tarafindan sekteye ugratiimaktadir. Geri doniissiiz hasar her iki durumda da bebek dogmadan 6énce
olusmakta, tani, dogum odasinda ya da yasamin ilk giinlerinde konabilmektedir.

Sizofreni, farkl nitelikte nérogelisimsel bir bozukluk olup; ister genetik isterse genetik olmayan etmenler
acisindan, bebegin ana rahmindeki - digerlerinde oldugu gibi- kara yazgisi diizeyinde anlasiimamasi gerekir.
Sizofrenisi olanlarin biyiik bir kismi dogumda tamamen normal ya da gorece normaldir, flk belirtilerin ortaya
gikisl gok geg bir zamanda olmaktadir. Bazilarinda hastalik 6ncesi kimi isaretler olmakla birlikte Scott
orneginde oldugu lizere hastalanmadan 6nce gogu normal insanlardir. Beyin gelisiminin sireklilik igeren bir
stire¢ oldugunu bilmekteyiz (Bolim 4). Trisomi 21 ve FAS'm aksine sizofrenide beyin gelisimini olumsuz
etkileyen etmenler (st Uste ve degisik zamanlarda ortaya gikmaktadir. Yeterince yiikliiyse,

Zihin Hastaldtnin Yiki

bunlardan herhangi bir tanesi hastaliga yol acabilir. Ancak codu vakada hastali§in ortaya cikmasi igin bu
etmenlerin birbirine eklenmesi gerekmektedir. En kritik olan normal disilik, beynin gelismesinin son
evrelerinde (onlu yaslarin sonu, yirmili yaglarin basi) beynin "biiylime isini" tam bitirecegi anda ortaya
cikandir. Bu dénem zorlu bir dénemdir; anababa ocagmdan ayrilmak, kendi basina yasamayi becermek,
meslek secimi, yasami paylasacak insanlarin secimi ve en son noktada evlenmek...

Sizofreninin beyin gelisimini farkl evrelerde etkileyen né-rogelisimsel bir bozukluk olduguna dair bilimsel
kanitlar giderek giiglenmektedir. Genetik ve gevresel olmak lzere farkli tlirde etmenler s6z konusudur.
Genetik etmenlere deginmistik. Bilim adamlari cevresel etmenlerin 6nemini belgelemislerdir. Ornegin,
sizofrenlerin dogumu, anne ve bebegin.viritik enfeksiyonlarla en cok karsilasabilecekleri kis aylarina



rastlamaktadir. Ornegin grip salginlar sirasinda doganlarda sizofreni orani oldukga yiiksektir; dolayisiyla
virtsler bir etmen olabilir. Cocuk felci ve HIV virlisi sinir sistemi izerinde yol actiklari hasarla taninirlar. Bu
virislerin hiicreyi isgal ederek genetik materyali degistirdikleri de bilinmektedir, ikinci Diinya Savasi sirasinda
achigin oldugu bolgelerde yapilan calismalar gebelik sirasindaki beslenme bozuklugunun sizofreni gelisimine
katkida bulundugunu goéstermistir. Sizofrenisi olanlarda dogum sirasinda érselenme ve dogumla ilgili diger
aksilikler normal insanlara kiyasla biraz daha fazladir (Scott'da oldugu gibi). Bu tiir aksilikler ortiik bicimde
beyin incinmesine yol agmakta ve sizofreniyle sonlanan evrelenmis gidisi baslatmaktadir.

Norogelisimsel normal disiliklarla ilgili giiglii kanitlarin kaynadi nérogoriintiileme calismalaridir. Biz ve diger
arastirma gruplari, sizofreni hastalarinin beyinlerinde, beyin gelisim siirecinde olusan aksamaya dair
dogrudan bir isareti arastirmak icin 6zellikle MR'I kullanmaktayiz. Bunlardan biri "ektopik gri cevher"
(ektopik: olmasi gereken yerden farkli bir yerde; ¢.n.) ya da. minik sinir hiicresi adaciklarinin gebeligin ikinci
licaym-da kortekse dogru ndronal goc adi verilen zorlu gorevlerini ( Hollim 4) yerine getirirken glizergahi
uygun bicimde belirleri'memeleridir. Pek sik olmamakla birlikte ektopik gri cevher
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Sekil 8-1: Sizofrenisi olan bir kiside ektopik gri cevhe ri gbsteren MR taramasi.

olgusu, sizofrenlerde normal, saglikli insanlardan daha sik gérilmektedir. Sekil 8-1'de sizofrenisi olan birinin
beynindeki ektopik gri cevher goriintlist (erkek sizofrenlerin %5'i) yer almaktadir. Sizofre-nik erkeklerde
%20 orani siklidinda rastlanilan diger bir bulgu ise Sekil 8-2'de yer almaktadir. Normalde hepimiz iki beyin
kiiremiz arasinda 'ca-vum septi pellucidi' adini verdigimiz bir yarikla dogariz. Erken ¢ocukluk déneminde
beyin gelismesi boyunca bu yarik kapanir. Oysa sizofren erkeklerin %20'sinde bu yarik kapanmamis
gorinmektedir. Demek ki, erken gocukluk déneminde ya da daha sonra, beynin biiyliylip gelismesinde bir
aksaklik olusmaktadir.

Sizofreni belirtilerinin ortaya ¢ikisindan hemen sonra yapilan genis 6rneklemli goriintiileme galigmalarinda,
hastalik baslangicindan 6nce, beyin gelisim bozuklugu gézlenmistir. Klinik bilimciler bu galismalar "ilk Atak
Arastirmalan” diye anmaktadir. Yakin zamanda hastalanmis, onlu yaslarin sonu ya da yirmili yaslarin basinda
olan geng insanlarin beyni MR kullanarak goriintiilenmistir. Bu galismalar, bize, tedavide kullanilan ilaglarin
ya da hastaligin sliregenlesmesi sonucunda belirecek degismelerin hemen 6ncesinde, oyunun basinda olasi
nedenleri inceleme olanadi verdidi icin son derece bilgilendirici galismalardir. Bugiine dedin Avusturalya'dan
Sark'a, Avrupa'dan Amerika ve Kanada'ya bes ya da alti tane "ilk atak" calismasi yapilmistir.

Sekil 8-2: Sizofrenisi olan bir kiside cavum septi pellucidi genislemesini gésteren MR taramasi.
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ilk atak hastalarinin beynindeki degisikliklerin kronik hastalarin beyninde gozlenen degisikliklerle ayni olmasi
bu calismalarin ortak ve tekrar eden bulgularindan biridir. Bu degisiklikler; karinciklarin ve oluklarin
geniglemesi, beynin kiictilmesi, bunun 6zellikle prefrontal korteks ve hipokampus bdlgelerinde olmasi gibi
Ozetlenebilir. Ek olarak; beyin kabugu, toplam hiicre sayisi dedismemekle birlikte incelmistir. Bunun nedeni,
muhtemelen, sinir hiicresinden digerleriyle baglanti yapmak Uzere gikan dallarin kaybidir. Beyinde gdzlenen
bu yapisal degismeler (beynin kiigiilmesi, karinciklarin genislemesi) hastaliktan en az birkag yil dncesinden
itibaren varolan ve hastaligi baslatan degisikliklerdir. Akla en uygun yorum ise, bu dedisikliklerin, beynin
gelismesinde ortaya gikan ve sonunda sizofreniye yol agan ana soruna eklenen isaretler oldugudur.

Judy Rapaport ekibinin Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii'nde (National Institute of Mental Health-NIMH)
yurittida yakin tarihli "cocuklukta baslayan sizofreni" calismasi yukaridaki ¢ikarimi dogrulayan kanitlar
sunmustur. Ayni ekibin su an yiriitmekte oldugu calisma ise saglikli cocuk ve ergenlerde gozledikleri beyin
gelismesi siirecini sizofrenisi olan cocuk ve ergenlerle kiyaslamak tzerine olup; zaman akisi igcinde, MR
kullanilarak, her iki gruba ait beyin 6lglimleri yapilmaktadir. Bu ilging calisma, zihinsel ve toplumsal
olgunlasmanin en zorlu dénemi olan ergenlik donemine odaklanmistir. Onlarin beyinleri dylesine baglantilar
olusturmaktadir ki, biiylyip, olgun eriskinler haline gelmeleri bu sayede gergeklesmektedir. Temel nérobi-
lim bulgulari, bu siireg icinde baslangicta baglantilarin asiri oldugunu daha sonra budandigini sdylemektedir.
NIHM grubu 1.3-18 yaslan yani ergenlik yillari sirasinda beyinde, hem saglikli olanlarda hem de
sizofrenlerde, gelisme ve dedisme oldugunu ifade ederek gelisme egrisi acisindan iki grup arasinda fark
oldugunu gostermistir. Cocukluk baslangigl sizofreni hastalarinda beynin gelismesi siirecinde toplam beyin
hacmi azalmakla, gri cevher miktari artmaktadir. Bu da gostermektedir ki, sizofrenideki beyin dedismeleri
birden fazla noktay! kapsayacak I lirimde ve zaman icinde (ceninin gelisme asamasindan ergenlik dénemine)
gergeklesmektedir.

Bii, neden sorun olusturmaktadir?

m
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Bir hastaligin ortaya gikti§i anin tam olarak belirlenebilmesi nasil 6nlenebilecedi agisindan énemli bir adimdir.
Sizofreninin ana karninda yazilmis bir yazgi olup olmadigi sadece genetik mi degil mi sorusuyla sinirli
degildir. Dogumdaki 6rselen-meler, virlis enfeksiyonlari gibi genetik olmayan unsurlarin da sorgulanmasi
gerekmektedir. Beyindeki érselenme ceninin gelisim evresine rastlamigsa hastaligin ilerlemesini
durdurabilecek olanaklar oldukga azdir. Ancak 6te yandan ergenlik déneminde beynin olgunlagmasi
esnasinda olusan degisiklikler s6z konusuysa (olasilikla boyle!) bunlarin ne oldugunu belirleyip erkenden
Onleme sansina sahibiz demektir. Glinimiizde gelistiriimekte olan, Alzheimer ve diger nérodejenaratif
bozukluklarda kullanilan tedavi programlari bu stratejiye dayanmaktadir; hastaliga yol agan nérobiyolojik
sureglerin tanimlanmasi, ortaya ¢ikisinin ya da ilerlemesinin engellenmesi. Ayni seyin sizofreni icin de gecerli
olabilecegdi timidini tasimaktayiz.

Beynin Baglanti Bozuklugu Olarak Sizofreni

Buraya kadar; dogum oOrselenmesi, viriis enfeksiyonlari, madde kullanimi, diger toksik maddeler, hormonal
degisiklikler gibi genetik ya da genetik olmayan etmenlerin bir arada karmasik bicimde sizofreniye yol
acabilecedinden soz ettik, insanda beynin gelismesi uzun bir siireyi kapsamakta olup (yirmili yaslara kadar
uzamakta), bu stire boyunca, tim bu etmenler beyin gelisimini etki altinda bulundurmaktadir. Nérogelisimsel
sapmalarin tam olarak olusturdugu etki nedir? Beyinde/zihinde sizofreni odagma yonelecek olsak nereye
bakmamiz gerekecek? Sorunun yaniti icin "islevsel genomik" (functional genomics) diizeyinde diisiinmemiz
gerekmektedir. Baska bir deyisle, 6zgiil gen etkisinin beyin/zihin islevselliginde bozukluga yol agan
'tercimesi' nasil gergeklesmektedir?

Sizofreninin beyindeki yerini ararken her yere bakmamiz gerekecedi bir yana, tek bir yeri bulmak da kolay
gorinmdayor.

Alzheimer gibi kimi hastaliklarda 6zgiil hiicre ve hiicre katmanlarinda karakteristik dedismeler s6z konusudur.
Hunting-ton gibi beynin tek bir bolgesini etkileyen hastaliklar vardir. Ancak sizofreni sdz konusu oldugunda,
en yetenekli arastiricilar bile, ne 6zgil bélgesel normal digiliklar ne de 6zgil sinir
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hiicresi bozuklugu tanimlayabilmistir. Kuskucu yaklasanlar, sizofreninin bir beyin hastaligi olarak artik
dustiniilemeyecegdini ileri siirmiglerdir. Baska bir agiklama ise sizofreninin beyni Alzheimer ya da
Huntington'dan daha farkl bir yolla etkiledidi olmustur. Ciink{ 6zgil bir hiicre grubunda ya da 6zgiil bir
bélgede hasara yol agmamaktadir. Bunun yerine beyin bolgelerini birbirine baglayan yollar etkilemekte,
sinyal aktariminda kesinti olusmakta bir bolgeden digerine gidip gelen mesajlar birbirine karismakta ve
kargasaya yol acmaktadir. Nérobilim dilinde bu, sizofreninin belli hiicreleri ya da bdlgeleri degil beyindeki
yaygin sinir devrelerini etkiledigi anlamina gelmektedir. Boylesi bozukluklar, bazen 'yanlis baglanma'
sendromlari olarak da aniimaktadir.

Sizofrenisi olan hastalarla konusurken, onlari en cok rahatsiz eden sorunun ne oldugunu sordugumda soylesi
yanitlarla karsilagmaktayim:

Kafam karmakarisik

Dustncelerim birbirini tutmuyor

En wirzivir sey bile aklimda kaliyor, ayiklayamWorum

Sanki uyaran bombardimani altindayim

Kisaca sizofrenisi olan gogu insan diisiinme ve duyumsama yetilerinde bir diizensizligin, baglantisizligin ya da
bu tir bir aksama oldugunun 6znel diizeyde ayrimmdadirlar. Gériintiileme araglari (Bélim 6'da deginilmisti)
ayni 6devleri yerine getirirken sizofren hastalarin beyinlerinin saglikli olanlardan farkl bir islevsellikte
oldugunu gézlemlememize olanak saglamaktadir. Bu calismalar bize gostermistir ki, "tutarsizlik"
"baglantisizlik" biciminindeki 6znel yasantilar, altta yatan, beynin farkl bolgeleri arasinda mesaj aligverisi
sorununun (etkili ve dogru bigimde mesaj gdnderip mesaj almak) yansimasidir.

Mitkemmel bir egretileme olmamakla birlikte beyin icin bilgisayarlari bir model olarak kullanabiliriz. Tipik
olarak; bir bilgisayar pek cok kaynaktan gelen bilgiyi siirekli olarak baglantilar I irmak ve ayni hatta bir araya
getirmek zorundadir. Kullanilan program, saklanan veriler, tarayici, yazici gibi gevre bilimleri érneginde
oldugu gibi..Bir seferinde birden fazla seyi is-11'digiinizde ya da makina ile program arasinda bir bagdasmaz-
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Ik oldugunda bilgisayarlarin nasil apisip kaldigina bazen ¢oktiigiine hepimiz tanik olmusuzdur. Veri aktarim
hizi diistiigiinde veya dosyalarin asiri bilylik olmasi halinde bilgisayarin -bunlarla bas edemeyip- ileri
derecede yavasladigini bilmekteyiz. Sizofrenide altta yatan beyin normal disiligi da bunu gagristirmaktadir:
Glnkl benzer bicimde sorun, birden fazla katimci unsurun timlesik hale gelememesidir. Dolayisiyla
sizofrenide, MR ya da PET'de anatomik ve islevsel olarak kimi bélgelerde normal disilik saptamakla birlikte
6zgul ve tek basina bir bdlgeyi belirlememiz olanakli gériinmiiyor.



Beynin bazi altbélgelerinde, 6zgiilliik tasiyan, goreli olarak israr eden normal digiliklara rastlanmistir. MR
kullanarak yapilan yapisal 6l¢im calismalarinda frontal loblar, temporal loblar ve hipokampusta azalma
oldugu gosterilmistir. Bizim yaptigimiz yakin tarihli calismalarda bunlara talamus ve beyincigi de eklemis
bulunmaktayiz. Bu altbéliimler sayica pek gok olup beynin her tarafina yayilmistir. Bu bulgularin akla uygun
bir sonuca ulasabilmesi icin sdylenmesi gereken sizofreninin, onlardan herhangi birinde dedil, aralarindaki
badlanti ve iliski yliziinden hepsinde oldugudur. Kot calisan bir bilgisayara benzeterek, beyin sebekesinde
farkl istasyonlardan gelen karisik bilgiler sonucunda dosyalar bozulmakta, bilgiler karismakta ve sistem
¢okmektedir. Az sayidaki sizofren hastada nérogelisim-sel bozukluk (baglanti bozuklugu) sinirhiicreleri
arasindaki iletinin akson diizeyinde bozulmasi gibi daha yaygin bir haberlesme sorunu sonucudur. Ozellikle
ektopik gri cevher olgularinda bu durum belirgindir. Oysa ¢ogu kez bozukluk daha ayrintida seyreder;
sinapslar arasinda ya da dendrit gikintilari arasindaki alisverisi kapsamaktadir.

Oliim sonrasi (postmortem) yapilan calismalarda, sizofrenide Alzheimer'de oldugu tiirden bir bulguya
rastlamayiz. Ancak yasayan beyinde, PET tlri gorintileme araclan kullanarak, islevsel devreler arasindaki
aksamayi gozlemleyebiliriz. Bu calismalar, sinyal aktarimi ve bilgi iletiminde, ayni gérevi yaparken
normallerle kiyaslandiginda sizofren hastalarin ayni bigemi ve ayni hizi sergileyemedigini géstermektedir.
PET merkezimizde saglikli goniilliilerle sizofren hastalari birbirinden farkl 6devleri yerine getirirken
incelemekteyiz.

Zihin Hastalig

Ornegin, gecmis yasantilari animsama, 6grenme ve tekrar animsama (listelenmis sdzciikler, dykiiler),
hosnutluk veren ya da hosnutsuz olan gérsel uyaranlara yanit, ses dinleyip hangi kulaktan geldigim
saptamak, belli bir ritimle parmak vurmak ya da belli bir zaman araliginin ne uzunlukta oldugunu sdylemek
gibi. Gorlldiiga gibi farkl zihinsel édevleri igeren uzun bir liste. Biitiin bunlar sizofrenisi olan insanlarda farkl
tirde zihinsel sorunlan (dikkat yogunlasmasi, ani ¢ozimi ve kullanimi, duygusal tepki verme ya da
hognutlugu yasama gibi) arastirmak Uzere segilmistir.

Bu ddevleri yerine getirirken sizofrenisi olan insanlardaki kan akimi 6riintlistinde bozukluk gozlenmistir.
Ancak baz boélgelerdeki bozukluk tim &édevler sirasinda gdzlenmekte olup ta-lamus ve beyincik buna
ornektir. Beyincigin, zaman hakemi olarak, islevi bozuk bir "metronom" gibi sinyal esgidimi ve eszamanlligi
kaybina yol actigini diisiinmekteyiz. Beyne giren ve gikan bilgi yiikiiniin slziiclisii ve ayarlayicisi olan
talamusun siizme gorevini yerine getiremedigini asir yliklenme ile kisinin diisiincesinin yavasladigini
varsaymaktayiz. Sonucta; bir gorevin geregi yerine getirilirken, beyinde anahtar nitelikteki bilgi isleme
merkezleri arasindaki esglidimstiizlik ve iletisimsizlik s6z konusudur. Sekil 8-3'te (A-C) sizofren beyninde
beyin devreleri arasindaki bozukluk gésterilmektedir. Bu nedenle, varoldugu disiiniilen érselenmeyi
gorebilmek icin Alzheimer ya da Huntington hastaliginda kullanilandan farkl teknikleri kullanmak zorundayiz.
Genetik etki diizeyinde anlamamiz gereken sey; beynin yaygin dagimli bolgeleri arasindaki iletisimin
kurulusu ve siirdiirtilmesinin (sinapslar, hiicreler, baglanti diigiimleri, talamus vb. tim unsurlar icerecek
bicimde) genler tarafindan nasil diizenlendiginin anlasiimasidir.

Sizofreni Nérokimyast

Beyin devrelerini birbirine baglayan hatlar sinir hiicresinin her iki ugcundaki bir diger sinir hiicresiyle
haberlesmesini kimyasal mesajcilar araciligiyla saglamaktadir. Beynin kimyasal akti-vil esinde olusan
aksamalar ciplak gozle ya da mikroskopla goriilmeyen tiirden bir dider 'lezyon'un nedenidir. Cesitli
kaynaklardan ulasan kamtlara dayanarak sizofrenide kimyasal diizen-
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sizliklerin bulundugunu, bunlarin belirtilere yol actifini ve beyin kimyasina etkili ilaclarla diizeltilebilecegini
soyleyebiliriz.

Sizofreni belirtilerinin olusmasinda katilimi oldugu belirlenen ilk nérotransmitter (ileti tastyicisi) dopamindir.
Dopami-nin sizofrenide gok énem tasidigi farkli kanitlara dayanmaktadir, ilki, amfetamin gibi uyarici ilaglar
kullanilarak sizofreni belirtilerinin benzerinin olusturulabilmesidir. Amfetaminin etkisi yiiksek derecede
dopamin salinimi sonucudur. Sirekli Amfetamin kullananlarin beyninde kalici degismeler gériilmekte ve
yatkinigi olanlarda genetik olmayan bir etmen sizofreni gelismesinde rol oynamaktadir.

Bildigimiz ikinci kanit, antipsikotiklerin nasil etki ettigidir. Sizofreni belirtilerini azaltan ilaclarin hemen hepsi
beyindeki dopamin alicilarini (bunlar sinir hiicresi zarinda yerlesmis yamalar olup kimyasal iletileri algilayacak
bicimde diizenlenmistir.) engelleyerek dopamin sisteminin aktivitesini azaltmaktadir. Antipsikotik ilaglarin
tamamina yakini, klasik klorproma-zinden daha yeni olan risperidon, olanzapin kadar, bu alicilara (reseptor)
kitlenmekte ve ileti gecirmeye calisan dopamin molekiillerinin 6niinii kesmektedir. Dopamin azaldiginda ise
psi-kotik belirtiler de dinginlesmektedir. Tim bu gdzlemler sonucu "sizofrenide dopamin hipotezi"
kavramlastirmasi ortaya cikmistir. (Isvecli nérofarmakolog Arvid Carlsson, 1960'larda No-bel adayi) Solomon
Snyder ve Phillip Seeman (psikofarmako-log) tarafindan yapilan birbirinden bagimsiz postmortem (6lim
sonrasl) beyin dokusu incelemeleri hipotezi dogrulayan kanitlar saglamistir. Bu calismalar sonucunda ilacin



dopaminin etkisini (tip 2) 6nleyebilme yetisi ile antipsikotik etkisi arasinda dogrudan bir baglanti vardir.
Sizofrenisi olan hastalarda 6zellikle limbik beyin bélgelerinde (nukleus akkumbens) dopamin alicilarinin
sayisinda artma oldugu tespit edilmistir.

Dopamin Hipotezi, otuz yil boyunca sizofrenideki kimyasal diizensizligin agiklayicisi olarak kabul gérmiistiir;
kisacasl, sizofreni belirtileri birinci planda dopamin sistemi asir aktivite-sine baglidir. Ancak gectigimiz on
yilda, gerek norotransmitter-ler hakkinda 6grendiklerimiz gerekse gelistirilen yeni antipsi-kotik/antisizofrenik
ilaglardan sagladigimiz bilgiler dogrultusunda varsayim bir parga bulamklagmistir. Dopamin varsayimi
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baska bir varsayimla -tam anlamiyla- yer degistirmemis olsa da, serotonin ve glutamat isimli kardes
norotransmitterlerle bas etmek zorunda kalmistir. Clinkii yakin zamanli nérokimya-sal ve nérofarmakolojik
calismalar sonucu edinilen bilgilere dayanan kimi varsayimlar, sizofreni belirtilerinin gelisiminde serotonin ve
glutamata anahtar nitelikte roller ytiklemektedir. Klinik bilimciler, birden fazla nétotransmitter sisteminin
etkilesmesi ya da birbirinin etkisi lizerinde oynamaya yol acarak, karmasik nitelikli kimyasal bir diizensizligin
sonucunda sizofreni gelistigi diistincesindedirler. Ana unsur dopamin olmakla birlikte diger
norotransmitterlerin de hatiri sayilir roli vardir.

Eldeki Tedaviler Nelerdir?

Son elli yil iginde ruhsal hastaliklarin tedavisindeki en énemli gelisme sizofrenide kullanilan yeni ilaglar
olmustur. Sizofreni basta olmak lizere ruhsal hastaliklarin tam anlamiyla iyilestiriimesini hepimiz istemekle
birlikte buna heniiz ulasamadigimizi bilmekteyiz. Gene de durup dinlenip, kat ettigimiz yola bir bakmamiz
gerek.

Elli yil 6nce sizofreni tanisi konmus bir insanin éniinde (¢ ya da doért tane segenek vardi ve hepsi de pek hos
olmayan tiirden seceneklerdi. Bir tanesi cerrahi girisim olup Portekizli ndrolog Egas Moniz'in gelistirdigi
prefrontal 16kotomi (beyinde bir noktanin gikariimasi) idi. Bir digeri insiilin koma tedavisi olup digeri de
elektrosok uygulamasiydi. Her (i¢ secenek de kimi hastalarda iyi sonug veren oyalayici (palyatif) girisimlerdi.
.Sizofren hastalarin cok biiytik bir kismi siiregenlesmis hastalar haline geliyor ve yasam boyu bakim
gerektirecek bicimde yasiyorlardi. Saskinlk, giidii yoksunlugu, psikotik alevienme nedeniyle kendilerine bakip
bagimsiz bir yasam stirdiir emiyor, giinliik yasam isterlerini bile karsilayamiyorlardi. Diinyadaki hastane
yataklarinin yarisi sizofreni acisi geken insanlar tarafindan Lntuluyordu.

Yeni Tedaviler Yapay Umitler

Yeni baglaminda ilk ilag Torazin ticari adiyla 1950'lerin baginda mi 11 neye cikan Largactil'dir. Ilacla ilgili ilk
calismayi Jean Delay ve l'iorre Deniker isimli iki Fransiz ruh hekimi yapmislardir.
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ilact mani, sizofren, depresyon gibi farkli tanilar almig psikiyatri hastalarinda denemisler ve ilacin
sakinlestirici, esenlestirici etkisini gézlemlemislerdir. Ancak ilacin asil etkisinin hastalarin huzursuziuguna,
hareketliligine ve korkusuna yol acan sanri ve varsamlar tizerinde oldugunu tespit etmislerdir. Gdzlemlerinin,
Birlesik Devletler de dahil, pek ok lilkede olumlanmasmin ardindan sizofreni tedavisinde yeni bir donem
acllmig oldu. Psikiyatri hastalari igin ihtiyag duyulan yatak sayisi giderek azaldi, kapatilan kurumlarla birlikte
codu insan yasamlarini normal olarak sirdiirebilecekleri hale gelip, toplum icinde tedavi gérmeye basladilar.
CGok gegmeden Haloperidol gibi (Belgika'dan Paul Janssen gelistirmistir) baska antipsikotikler listeye
eklenmigtir.

Bdylelikle ruh hekimleri 6zellikle ilk atak vakalarin tedavisine daha imit dolu yaklasmaya baslamistir. Clinkd
ilk atadin aninda tedavi edilmesi halinde (bir tir hiicum tedavisi) sonrasindaki hastalik tekrarlari yeni ilaclarla
engellenecek belki de sizofreniyi tedavi etmek olasi hale gelecekti. Ancak zaman iginde tUmitler giderek
kayboldu ve sizofreni, acimasiz, trkilinti veren bir hastalik olarak algilanmaya devam etti. Antipsikotik ilag
mucizesi ise su hale indirgendi: varsam ve sanrilar olmak lizere psikotik belirtileri azaltiyor ancak negatif
belirtilere yeterince iyi gelmiyordu. Psikozu gegmekle birlikte hastalar, salim disiinebilme, hognutluk yasama,
bir seye baslama ve bitirme yetileri agisindan yeterli hissetmiyor ve bunun acisini gekiyorlardi.

Oysa beklenen, psikotik atagin ortalarinda gerceklesen basvuruyla hastaneye yatirilan hastalar, antipsikotik
ilac tedavisiyle hizla iyilesecekler; okullarina, islerine ddnmek tizere taburcu edileceklerdi. Ancak hastalar,
gerek kendi cabalari gerekse aile ve gevre destegine ragmen, bir vakitler alistiklari ve onlara kolay gelen
seyleri yapmakta zorlaniyorlardi. Okulla ilgilenmiyorlar, giin ortasinda is yerini birakip tim zamanlarini TV
karsisinda ya da yatakta geciriyorlardi. Negatif belirtilerin bilissel ve duygusal islevsellikte azalmaya bagli
oldugu giderek daha acik anlasiimaya baslanmisti. Antipsikotikler akil-yariimasini (schizo-phrenia), Bleuler'in
tanimlayip adini koydugu, insani yetersizlestiren zihin ve duygu béliinmesini iyilestiremiyordu.
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1960'larda antipsikotiklerle birlikte baslayan umut cadi, sizofreninin tedavisi daha 6teye gidememisti. Evet,
hastalar daha farkli hale geliyordu ama iyilesmiyorlardi.

Yeni Kusak Ilaclar

Yakin zamanda yeni gelismeler oldu; sizofreni tedavisinde besledigimiz umut canlandi. Yeni kusak
antipsikotik ilaglar gelistirildi. Bunlarin gergek "antigizofrenik" ilaglar olmasi bekleniyor. Bunlar 'atipik
antipsikotik' adi verilen ilaglardir.

Klozapin atipik antipsikotiklerin ilkidir.Avrupa'da kullanilmaktayken, beyaz kan kiirelerinin sayisinda tehlikeli
derecede diismeye ('agraniilositoz' adi verilir) yol actigi igin sonradan kaldiriimistir. Herbert Meltzer ve John
Kane, Amerikali iki ruh hekimi, hastaligi ciddi bicimde siiregenlesmis hastalarda ilacin kullanilabilirligini
arastirmiglardir. Bunlar 'tedaviye direngli' diye anilan ve denenen ilaglara yanit vermeyen hastalardir. Durum
bu denli Gimitsiz olunca riskli bir adimi géze almakta sakinca yoktu; agraniilositoz gelisip gelismeyecegi
haftalik beyaz kiire sayimi ile denetlenmekteydi. Sikurler olsun, Klozapin ise yaramisti; hastalidi
stiregenlesmis olanlar belirgin bicimde iyilesmislerdi.

Klozapin pek ¢ok agidan klozapin ilging bir ilagtir, ilk olarak, bu giine dek gelistirilmis antipsikotiklerin ve
gelistirilme amacinin (dopaminin tip 2 reseptoriini 6nleme) aksine; klozapin dopamin sistemi lizerinde
yogunlasmis bir etkisi de yoktur. Ustelik sizofreninin hem pozitif hem de negatif belirtileri (izerinde etkilidir,
ilaci kullananlarin yasamla ilgisi diizelirken, diisiinme becerisi gelismis, hosnutluk diizeyi artmisti. Ustelik klo-
zapinde kas katiligi vb.benzeri belirtiler en az diizeydeydi.

Biligsel diizeyde yeterince etkin olmamalari, negatif belirtileri iyilestirmede yetersizlikleri bir yana eski
antipsikotikler dopamin sisteminin engellenmesi sonucu istenmeyen yan etkilere sahip ilaglardi.
Ekstrapiramidal (beynin iskelet-kas sisteminden sorumlu alt-sistemi) etkiler, cogu kez EPS kisaltmasi
kulanilir; kaslarda katilik, ylizde bos, donmus bir ifade; titreme ve ayak siriiyerek ylrime gibi belirtileri
icermektedir. Eski antipsikotiklerin yol actii ve hos olmayan diger bir yan etki ise iikalizidir. Oznel planda
yogunlasmis anksiyete duyumudur. Ki-
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si yerinde duramaz, adimlar ya da amacsiz bir bigimde etrafta dolasir. Bu yan etkilerden dolayi cogu sizofreni
hastasi klasik antipsikotikleri kullanmayi istemez. Onlara gére tedavi hastaligin kendisinden beter bir durum
haline gelmektedir. EPS belirtileri gibi bir paha 6demektense hastaligin belirtilerine riza gosterenler vardir.
Boyle bakildiginda atipik ilaglar Tanr'nm gonderdigi bir Ii-tuftur. Haloperidol'u gelistiren Paul Jansen émriini
sizofreni icin daha iyi tedaviler bulmaya adamis bir insandir; sentezleyip arastirdigi diger bir ilag ise
Risperidon'dur. Dopaminden gayri ndrotransmitterleri de etkileyen bu ilag, klozapin igin uygulanan kan
tablosu takibim gereksinmeyen ilk atipik antipsikotik-tir. Bunu Jansen'in rehberliginde digerleri izlemistir:
Olanzapin (Zyprexa), quetiapine (Seroquel) ve ziprozidon (Zeldox) Bu ilaglar giiniimiizde ilk elde kullanilacak
ilaclar haline gelmistir. Ozellikle ilk-atak hastalarinda, birincil olarak secilen ilaglar bunlar olup, sizofrenide
kullanilan eski antipsikotiklerin yerini almaktadir. "Atipik" olma 6zelligi, D2 blokajini (6nlenmesi) daha az
yaptidi icin daha az EPS'ye yol acmakta, hem psikotik hem de negatif belirtileri iyilestirme ve zihinsel
uyanikligi artirma etkilerinden kaynaklanmaktadir. Atipik ilaglar tardiv diski-neziye (geleneksel
antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda %20-30 oraninda gortilen ve geri doniissiiz olan hareket bozuklugu)
daha az yol agmaktadir. Tardiv diskinezide yiiz burusturma, oynatma, adimlama gibi gérintlyl koti
etkileyen belirtileri vardir.

Buna ragmen atipik antipsikotiklerin de kendilerine 6zgii yan etki sorunlari vardir. En énemlilerinden bir
tanesi bazilarinin yol actigi kilo sorunudur. Kismen artmis istiha kismen de ilacin dogrudan etkisine bagl
olarak gelismektedir. Gorece dider bir yan etki ise seker hastaligi ediliminin artmasidir. Endokrin sistem
lizerindeki etkisi diger bir sorun olup prolaktinle ilgilidir. (Prolaktin gégis bliyliimesini uyarir.)

Biligsel ve Psikososyal Rehabilitasyon Tedavisi

Sizofreni tanisinin sonlamm agisindan pek hos olmadiginin diisiiniildigld donemlerde psikoterapi, psikososyal
rehabilitasyon ya da bilissel egitim kimsenin umurunda olmamistir. Oysa ali-
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pik ilaclarla tedavi edilen sizofren hastalarda ilgi ve uyaniklidin artmaya baslamis olmasi, 6zellikle hasta
yakinlarinda (bu yeni tedavilere muhtelif psikoterapétik miidahalelerin eklenmesiyle) sonucun daha iyi
olacagi imidini dogurmustur. Yeni yaklasimlar ortaya giktikca bu bakis acisini vurgulayan tedavi programlari
temel destek unsuru haline gelecektir. Béylesi programlarin iki unsuru vardir.

Oncelikle,sizofreni hastalarinin giinliikk yasamin nasil diizenlenecegi konusunda yardima gereksinimleri vardir.
Ruh hekimleri buna psikososyal rehabilitasyon adini vermektedirler. Hastalik, ergen ve geng yetiskin
caglarda, kisinin aileden topluma ciktigi anda ortaya gikmakta ve gelisimin en kritik donemine ¢elme
atmaktadir. Dolayisiyla sizofrenisi olan geng eriskinlerin, olgunlasmanin dodal siirecinden gegcmeyi



06grenmeye ihtiyaglari vardir; bagimsiz yagsamak, is aramak, giinliik yasami planlamak vb. gibi. Yanlarinda
bagkalari varken Urkek ve korkak olan bu hastalar nasil arkadas edinilir, gruplara nasil kati-nir bellemek
zorundadirlar. Kisa sireli yatislar, grup tedavisi programlari, ayaktan izleme programlar bu acidan son
derece yararldir.

Bilissel Yeniden Ogenme ikinci yaklagim tiiriidiir. Bu stratejiye dayanan tedavi programlan heniiz emekleme
cagmdadir. Ksasi sizofreni icin karakteristik olan temel bilissel normal disili klara odaklanmaktir. Hastalara
dikkatlerini 6zglillestirip yogunlastirmayi, sorunlar daha kisa slirede ve etkili bicimde ¢ézmeyi, diisiinme ve
konusmayi, zihinsel ve eylemsel esglidimii 6gretmeyi amaglayan bigimde diizenlenmis tedavilerdir. Bu
yaklasim, dordiincii bélimde s6ziini ettigimiz 'noéronal plasti-:;il,e' 'sinir sistemi esnekligi' kavramina
dayanmaktadir: "noronlar birlikte baglanir birlikte galigir." Sizofreni hastalarinin, inme hastalar ya da
0grenme/isitme 0zlirlii gocuklar gibi, yeniden 6grenme/belleme gibi bir siirece katilabilecegi dolayisiyla
beyinlerinin yeni badlantilar olusturup bicimlendirebilecegi Gmit 1'dilmektedir. Bunun anlami, diisinmeyi
Ogrenerek daha etkin hir islevsellik kazanacaklaridir.

'l

Bolim 9 Duygudurum Bozukluklari

duygusal bugi-bugi'ye (roller-coaster'a) binmek

Bitiin bildigimizin tersine dogrunun

filizlenip blylmesi igin

97 veya 98 Fahrenheithk dodal kan sicakligi yerine

103 veya 104 Fahrenheit daha elverigli olabilir.

William James Varieties ofReligious Experience

Marcia'nin kafasi karismisti. Hal gergekten tuhaf davraniyordu. Karakterinin tamamen diginda seyler
yapiyordu

Marcia ve Hal evliliklerinin on besinci yilini kutlamaya hazirlaniyorlardi. Muhtesem gegmis on bes yil! Gergedi,
iki cocuk doguran Marcia artik kilosu 52 bel 6lglisti 55 olan kadin degildi; ama hala giizel olan sisman bir
kadindi. Gebelik bahanesini kullanmasi gerekecek kisi Hal olmaliydi; Marcia'nin miikkemmel asciligi sayesinde
70 kilodan 90 kiloya cikmig ve sevimli sis bir gébek edinmisti.

Servetleri de siskinlesmisti. Hal, Santa Fe'de miiteahhitti ve isinde son derece yetenekliydi. 198()'li yillarda ve
1990'larm basinda pazar bir parga durguilassa da 1995'ten sonra bir patlama olmustu. En durgun
zamanlarda bile iyi is yapmisti. Hal, ne yaptigini bilen ve yaptigini dogru yapmaya calisan bir adamdi. Titizligi
saygl uyandirirdi. Sezgisi cogu insandan daha iyiydi ve tiim ayrintilan disiinirdi. 120 doniimlik bir arazi
baskalar icin bosa giden bir toprak pargasi iken, onun géziinde ilging bicimde kivrilan, Jemez ya da Sangre
de Cristo daglarina bakan iyi yerlestiriimis evlere giden yollar olarak goriiniirdld. Uyduruk miiteahhitlerden
biri degildi. Toplum ve cevreye 6nem veren bir insandi, insanlar ona giivenirdi; diirlist, biraz daha kazana-
cam diye kaliteden ve standartlardan 6diin vermeyen bir isadamiydi. Kasirgalarin topragi Santa Fe'de Hal
toplumun kazanciydi. Yerlilerinin cogu dolar tanrisina tapinip topraklarini sa-
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tarken; bezirgani, seyyahi sahillerden akin edip kirlenmemis glineybatida her seyi sonuna kadar
somuriiyordu. Hollywo-od'un Santa Fe'yi kesfedisi ayni giinlerdedir. O'Keefe ve Los Alamos gelenegdi kurtlarla
hizll dansa merakli bu insanlarin saldirisi karsisinda boyun egmisti. Hal ve Marcia, Santa Fe'nin es-
kilerindendi; her ikisi de ticaret erbabi olmalarina karsin kendilerini Santa Fe gevresinin ve tarihinin
korunmasina adamiglardi.

Ancak Hal tuhaf davranmaktaydi.

Ciftin daha disa doniik olani Hal idi; ancak su giinlerde durmaksizin konusuyordu. Gegen gece aksam
yemedinde kuzeybatidaki tepelerde yapacadi evleri anlatirken, isik hiziyla konusmus, milyon dolara mal
olacak evleri tnlilelere ve bir numara beyzbol oyuncularina satmaktan s6z etmisti. Arazi icin krediyi alirken
zorlanacak ancak bir gikis yolu bulacakti. Uglincii binyilda diinya barisi adina oraya "Principe de Paz" (Barisin
Baskenti) adim verecekti. Dedidine gore bu basli basina biiyiik bir tasariydi; alici kaydetmek igin planlari
vardi. Once kendine bir ya da iki tane ugak alacakti. Arastirmisti, iyi kullanilmis bir ucak igin yiizellibin dolar
yetecekti. Iki motorlu bir ucak olacakti. Daha sonra ucus dersleri alacak ve insanlari kendi uguracakti.
Arazinin lzerinde gokytikseklerden ugacak ve musterileri, kartallarin gdziinden araziyi goreceklerdi.
Uglinciist at ciftligi kuracak, ahirlar yapacakti; arabalardan bikan insanlar dogaya dénmek isteyeceklerdi
clnkd.

Kimi distinceleri Marcia'ya glizel gériinmisti. Onu kaygilandiran calisirken sergiledigi atilganlik ve satafatti.
Hal, genelde sistemli bir insandi. Miiteahhit olarak isinde risk elbette vardi. Ancak makul ve onlari asiri
zorlayacak kadar degil! Her zaman yaptidi; Ui yiiz-dort yiiz bin dolar siniri iginde, on-yirmi ev yapacadi bir
arazi alir ve bir seferde bir ya da iki ev olmak Uzere, yavas yavas yapardi. Cogu 6zellik tagiyan evler olmakla



birlikte, ederi yarim milyonu bulan ve miisterisine 6zel bir ev nadir olurdu. Boylesine genis Olgekli bir isi goze
alamazlardi. Kaldi ki ucak almak onlarin sinirlarinin 6tesindeydi. Cocuklari 11 ve 13 yasma gelmisti.Egitimleri
icin bir kenara para koymak oncelikliydi ve bu konuda anlagmislardi. Béylesi bir plan bir-kimlerini alip
goturecekti. Ve... Michelle Pfeiffer'la Tom
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tarken; bezirgani, seyyahi sahillerden akin edip kirlenmemis glineybatida her seyi sonuna kadar
somuriiyordu. HoUywo-od'un Santa Fe'yi kesfedisi ayni giinlerdedir. O'Keefe ve Los Alamos gelenegi
kurtlarla hizli dansa merakli bu insanlarin saldirisi karsisinda boyun egmisti. Hal ve Marcia, Santa Fe'nin es-
kilerindendi; her ikisi de ticaret erbabi olmalarina karsin kendilerini Santa Fe gevresinin ve tarihinin
korunmasina adamiglardi.

Ancak Hal tuhaf davranmaktaydi.

Ciftin daha disa donik olani Hal idi; ancak su giinlerde durmaksizin konusuyordu. Gegen gece aksam
yemedginde kuzeybatidaki tepelerde yapacadi evleri anlatirken, Isik hiziyla konusmus, milyon dolara mal
olacak evleri inlli] el ere ve bir numara beyzbol oyuncularina satmaktan s6z etmisti. Arazi igin krediyi alirken
zorlanacak ancak bir gikis yolu bulacakti. Uglincii binyilda diinya barisi adina oraya "Principe de Paz" (Barisin
Baskenti) adim verecekti. Dedigine gore bu basli basina biiyiik bir tasariydi; alici kaydetmek icin planlari
vardi. Once kendine bir ya da iki tane ucak alacakti. Arastirmisti, iyi kullanilmis bir ucak icin yiizellibin dolar
yetecekti. Iki motorlu bir ucak olacakti. Daha sonra ucus dersleri alacak ve insanlari kendi uguracakti.
Arazinin Uzerinde cokytikseklerden ucacak ve misterileri, kartallarin gdziinden araziyi géreceklerdi.
Uclinciisti at ciftligi kuracak, ahirlar yapacakti; arabalardan bikan insanlar dogaya dénmek isteyeceklerdi
cunkd.

Kimi distinceleri Marcia'ya giizel gériinmistii. Onu kaygilandiran calisirken sergiledidi atilganlik ve satafatti.
Hal, genelde sistemli bir insandi. Miteahhit olarak isinde risk elbette vardi. Ancak makul ve onlari asiri
zorlayacak kadar degil! Her zaman yaptigi; Ui¢ yiliz-dort yiiz bin dolar siniri iginde, on-yirmi ev yapacagi bir
arazi alir ve bir seferde bir ya da iki ev olmak (zere, yavas yavas yapardi. Cogu 6zellik tagtyan evler olmakla
birlikte, ederi yarim milyonu bulan ve miusterisine 6¢zel bir ev nadir olurdu. Bdylesine genis dlcekli bir isi gdze
alamazlardi. Kaldi ki ucak almak onlarin sinirlarinin 6tesindeydi. Cocuklari 11 ve 13 yasma gelmisti.Egitimleri
icin bir kenara para koymak dncelikliydi ve bu konuda anlasmislardi. Béylesi bir plan biknlerini alip
goturecekti. Ve... Michelle Pfeiffer'la Tom
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Hanks'in Santa Fe'ye tasinmalarini istemek... Bunlarin higbiri Hal'in yapacadi is degildi.

Bunun nasil olacadi ise tuhaftan da 6teydi. Cok hizli konusuyor, baglantiyr kaybediyordu. Uyuyamiyordu.
Gecenin 1 veya ikisine kadar ayakta oluyor, masasinda calisiyor; 3 ya da 4'de tekrar kalkiyordu.Belki de
uykusuzluk onu perisan ediyordu. Gegen gece 1:30'da kalkmis, uyumasina ragmen Marcia'yla sevismek
istemisti. 4:30'da tekrar kaldirmis ve gene istemisti. Iyi gériinse de bu bile fazlayd....

Hal, her zaman galiskan ve enerijik bir insandi. Ancak simdiki Hal'in vahsilesmis evcil bir hayvandan farki
yoktu. Neler oluyordu?

Sabahin besinde kalkmisti. Aynaya* bakti; Kendini MUTHIS hissediyordu. Hele Marda ile olanlar
MUHTESEMdI.

Goriintlistini inceledi, gordigi onu mutlu etmisti. Tom Cruise kadar yakisikli olmasa da, gercek bir aygirdi.
Buz mavisi gozlerine dikkatle bakti ve glliimsedi. Karsi konulamaz bir hali vardi. Digleri bembeyaz ve
diizgiindii. Disler.insan hakkinda neler sdylemez ki..Gozleri asadiya, ce-nesindeki girintiye kaydi; kadinlarin
en hoslandi§ yanlarindan biriydi. Cene yapisi ve biraktigi etkiden kendi de hosnuttu. Kapinin ardindaki boy
aynasina bakmak igin doéndi; viicudu iyi yontulmus bir heykel gibiydi. Kadinlar 'o' tarafini da, begenirlerdi.
Kendi kendine kikirdadi.

Belki de adim,1 Dick (lirkek cinsel organi icin kullanilan argo sozciik; ¢.n.) olarak degistirmeliyim. Din gece
Marda karsi koyabilir miydi sanki!.. Bugiinden tezi yok kendimi DICK Davis olarak tanitmalyim, elbette arada
Hal denmesinde sakinca yok! iste karsinizda giineybatinin en biiylik miteahhiti! VE en mdithig aygiri!!!
Arazi... arazi... arazi., biyuk... blyik arazi... bak... biiylik araziye ha,vadan bak., .blyik arazi... durma
bak... sonra insanlara tak... arazi igi batak., .tak... batak... arazi batagl... Barig Bagkenti degil . ik Bagkenti,
Ak Subesi...

Su yeterli olmayabilir. Bir yolunu bulmali. Cazibemle bunu hallederim. Barig Bagkentinden milyonlar
kazanacagim. Milyonlar!!! Daha cok haberlesmeliyim!!! (sertlesmeli -yimii!) Michelle Pfeiffer'a birden fazla
satabilirim belki...

Cesur Yeni Beyin

Internetten e-posta adresine bir bakayim... Bir fotografimi yollarim. Buray ziyaret etmeli. Atla ucaga, kap
gel!



Hal aynaya tekrar bakti. Evet; gozleri maviydi, disleri beyaz, girintili bir cenesi vardi. Bu heykelimsi viicudun
ufak da olsa bir gébegi VARdI. Aldirmadi, kendini hala MUTHIS hissediyordu.

Insaat plani ne olacak? Biiyiik milydii gercekten? Goze almaya degerdi. Onlara servet kazandiracakti. Hem
onun hem Marcia'nin hayati dmir boyu glivence altinda olacakti. Belki ufak tefek édinler.. Kimsenin ruhu
bile duymaz... Hem igler bdyle gidiyor zaten..

Son bir bakis daha: MUTHIS goriiniiyordu. Eninde sonunda giineybatidaki arazi isinin tamami onun olacakti.
Sonraki birkag hafta icinde Marcia'nin kaygilari yerini bulmustu. Disa déniik, hos bir insan olan Hal siradisi
acayip bir insan haline gelmisti. Birbirine yakin bir cifttiler; yeni bir girisim s6z konusu oldugunda 6nceden
konusur ve strateji belirlerdi. Oysa simdi Hal basina buyruk davraniyordu. Bankadan hatiri sayili miktarda
(bugiine dek gektiklerinin cok Ustiinde) kredi cekmis ve Marcia'nin istemeyecedi bir riskin altina girmisti.
Baskan Jack Selini'yi ikna etmisti; Bagkent isi, tatilciler igin giftlik, 6zel ugak vs. bunlar gelecegin simgeleriydi.
Artik ikisinin milyonlari bulan insaat kredisi borglari vardi. Ugus dersi almay: bir siire icin erteleyen Hal, bir
pilot, bir biiro yoneticisi ve ilave iki sekreter olmak lizere yeni insanlari ise almis personeli blylutmuistd. Hal'in
coskusundan ve Uniinden etkilenerek, plan konusunda ikna olan avukatlari, yeni ise alinanlar igin iki yillik
sozlesme diizenlemis, sdzlesmeye prim, ikramiye hatta ortaklik payi vb. maddeler koymustu. Yetenekli
insanlari almak igin bu gerekliydi.

Bu kararlarla ilgili konusmaya kalktiginda Hal, Marcia'ya bagirmisti. Nasil olur da o, en iyi arkadasi aldigi
kararlardan kusku duyar ve onu elestirmeye kalkardi! Ozellikle de kusku duyan baskalari varken! iki rakibi
daha simdiden planin kokusunu almislardi. Engellemeye calisiyorlardi. Birbiriyle sirekli dalasan bu ikisi
kumpas kurmus gibiydiler. Komplo giderek blyl-yordu. Hal, sirrini acik etmisti; Tom Hanks, Michelle Pfeiffer
ve Oprah Winfrey'le internet lzerinden mektuplastiklarini biliyor-
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lar ve mektuplarina sizmaya galisiyorlardi. Bunu anlamisti, internet ilanlari arasinda, bir gériiniip kaybolan
"Principe batiyor!" gibi yazilari onlar génderiyordu. Biitlin bunlari badira cadira anlatan Hal, bazen climlesini
tamamlayamiyordu. Biitiin bu sorumluluklarin onu kaygilandirmasi gerekirken; ufak bir kredi icin bile kabus
Adren bu adam son derece mutlu gortiniyordu. Garip olan buydu! Coskulu, hareketli ve asin glivenliydi.
Kisiligindeki bu ani dedisme Urkutticiydd.

Aile doktoru ve bankacisinin destedinden yoksun kalinca, Marcia aile doktorunu denemeye karar verdi. Hal'in
hasta olduguna hem de kafadan hasta olduguna karar vermisti.

Dr. Schvrartz oykiyu telefonda dinledi. Anlayisliydi, sorunun ne oldugunu anlayabilmek icin Halle gériismesi
gerektigini sdylemisti. Hal'in ailesi hakkinda birkag soru sormus, Hal'in k izkardesinin depresyon gegirdigini
duyunca distinceli bir tonda "hirnm!"lamisti.

"Manik-depresif hastalik olabilir," demisti.

Haber koétlydd, ancak hig olmazsa Hal'in tuhaf davranisini «(.eiklamaktaydi. Dr. Schwartz iki dneride
bulundu; ona hemen ILilr randevu verecekti, Hal bunu kabul edebilirdi, ya da oradaki ruh hekimlerinden
birinden randevu alacakti. Marcia, her iki «(sgenegin de kabuliiniin zor oldugunu konusur konusmaz anlad.
I lal, o aksam kaygilarindan usul usul bahseden Marcia'yi sadece bir ya da iki dakika dinlemis ardindan
ofkeyle patlamisti:

"DELI oldugumu distiniiyorsun! Ne CESARETLE? Gordii-fllln en akilli adam benim! Jack Selini'yle konugtum,
krediyi hemen verdi. Buna ne diyeceksin? Holywood'daki herkesle ha-lierlcsiyorum. Ben, kendim bir
'yildiz'im!"

Marda gercekten onlarla haberlesip haberlesmedigi hakkin-Iti ki kuskularindan so6z etti; belki de Hal'm
konustugu, o insanim m kendileri degil sekreterleri ya da yardimcilariydi. Ayrica tulcrictte rakiplerinin
gonderdigini soyledigi mesaijlarin dog-MiliiMindan emin degildi. Cok hizli konusuyor, bazen sagmali-hklii.
Uyumuyordu ve aklini cinsellige takmisti.

I lal igin bardad tasiran son damla buydu. Kapiyi carpip gik-hiij, arabasina atlayip gitmisti. Lastikler
cayirdamigti. Bunun nlimthin ne gelecek diye kaygilandi Maria.
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Birkag saat sonra merakini gidermisti: Arayan polisti. Hiz yaptidi igin alikonulmustu. Memur arabayi
durdurunca arabadan firlamasiyla tartismaya baslamasi bir olmus, devriye arabasina binmesi soylendiginde
memuru yumruklamis ve arabasiyla kagmaya kalkmisti. Lastiklerine ates edilerek durdurulabil-misti.
Kelepgelenmis ve gbrevli memura saldirndan tutuklanmisti. Simdi karakoldaydi. Bagirip cagiryor, saga sola
saldiriyordu. Kimliginde Harold Davis yazmasina karsin 'Dick Davis' oldugunu soylemisti. Memur dogru yeri
arayip aramadigini soruyor ve Ted Danson, Michelle Pfeiffer ve Tom Hanks icin evler yapan inlii bir
miiteahhit olup olmadigini 6grenmek istiyordu. Michelle Pfeiffer'la "cok 6zel ve dzellikli" bir iliskisi



oldugundan bahisle ortak bir filmde oynayacaklarim soylemisti. Ayrica gok 6nemli seylerin olacagina dair
ipuclari vermis, Baris Prensi'nin yerlesmek (izere Santa Fe'ye gelecedi gibi bir sey sylemisti. Olup biteni
aciklamak Gzere Bayan Davis polis karakoluna kadar gelebilir miydi acaba?

Olabildigince cabuk, hiz yapmaksizin gitti.

Hal, yorgun, akli basindan gitmis, daginik bir haldeydi. Savunucu ve moralsiz goriiniiyordu. Polise yumruk
atan birine anlayis gostermeyecekleri her hallerinden belli iri kiyim ic memurun arasindaydi; kelepceleri
gikarmamiglardi. Gémlegi yirtilmisti. Hal'm durumuna gok (zildii. Belli ki geceyi nezarethanede gegirecekti.
Ustelik, memurlari, onun hig de kétii birisi olmadigina ikna etmek bir hayli vakit alacak gibi gériiniiyordu...
kot sozi yerine hasta mi deseydi acaba? Boylesi dehset verici iki olasiliktan birini secmek zorunda kalacadi
aklinin ucundan bile gegmemisti. Onun kocasi sevgili Hal, ikisi de degildi gtinki!

Adlamak lizereydi.

Derin bir soluk aldi. Polislerin gézlerinin icine bakarak, ¢a-tallanan ince bir sesle Hal'm kisiliinde son
zamanlarda bas gosteren degismelerden s6z etmeye basladi. Onlara Hal'm gergekten miiteahhit oldugunu
hem de iyi tanman; orta halli ama meslek iginde bilinen ve saygi duyulan biri oldugundan bahsetti. Normal
kosullarda duyarli, sevilen, giiven duyulan nazik biriydi. Kontrollinii nadiren kaybeden ve yasami boyunca
kimse-
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ye vurmamis bir insandi.

Su son giinlerde ona bir sey olmustu. Her seyi dedismisti. Kendine asiri bir gliven gelmis, biylik biiyiik
planlar yapmaya baslamis, yliksek miktarda borglanmisti. Ona bile, karisma, kaba ve huysuz davranmaya
baslamisti. Oylesine korkmustu ki, doktoru aramis; o da Hal'iln manik-depresif hastaligi olabilecegini
soylemisti. Bu olay da -zaten- ruhsal bir sorunu olabilecegini sdylemesi (izerine gikmisti.

Polisler Marcia'mn beklediginden ¢ok daha fazla anlayis gosterdiler. Manik birisiyle ilk kez karsilasmiyorlardi.
Goriiniiste bu konuda Marcia'mn bildiginden fazlasini biliyorlardi. Hal'i Albuguerque'deki akil hastanesine
gotirmeyi teklif ettiler; 48 saat orada kalacak ve degerlendirilecekti. Sorun mani ise, tiim suclamalar
disecekti.

Marcia'mn konustugu stire boyunca Hal sessiz kalmisti. Ancak 'akil hastanesi, 48 saat tutulma' stzleriyle
yanlis bir diigmeye basiimisti.

"Benim bir seyim yok," diye bagirmaya baslamis; "Bana bunu yapamazsiniz, avukatimi cagirin, bankerimi
arayin! Ne kadar 6nemli biri oldugumu onlar sdyleyeceklerdir. Tarihin akisini degistiriyorsunuz! Michelle buna
¢ok kizacak!" diye s@ylenmisti.

O giine dek kocasliyla neredeyse hi¢ kavga etmemis, goris ayriligina bile diismemis olan, ona sevgiyle badli,
sefkat gosteren Marcia, kocasinin istedi disinda onu akil hastanesine génderme karari veriyordu.
Yasamindaki en zor ve en cesur karari buydu. Kocasinin bunu -yasamlarinin kalan kisminda- bir koz olarak
kullanacaginin farkindaydi. Bu karar evliliklerini yikabilir, Hal'in toplum igindeki itibarini azaltabilirdi.
Cocuklarin duyacadr korku ise cabasi... Ancak ikisi de koti, iki secenek arasinda akla en uygun tek secenek
buydu. Polisler de onunla ayin fikirdeydi. Tim yol boyunca karsi cikan Hal'i, elleri kelepgeli, Albuquerque'deki
hastaneye gétiirdiiler.

Once Marcia, en sonunda Hal hos bir saskinlik yasiyorlardi. lk giinler oldukga zor gecmisti; planlarini
duyanlarin onun "deli" oldugunu disiinmesi Hal'l cok huzursuz etmisti. Mani tanisi konmus, tedavi olmay!
zoraki kabullenmisti. Onu sakinlestire-i'ek, dfkesini ve hareketlerindeki asiriligi azaltacak ilaglarin ya-
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ni sira bir duygudumm diizenleyicisi, lityum, vermislerdi. Ofkesiyle sismis Hal, birkac giin sonra; neler
yaptigini ve Mar-cia'yi ne denli korkuttugunu anlayinca pismanlik duyan biri haline gelmisti. Iyi bir sans eseri,
Principe de Paz isi heniiz baslarda oldugu icin kéti sona yol acacak 6lglide derinlesmemisti. Cok sonralari o
geceki olaydan "hayra gikan" bir olay olarak sdz edebilmigler hatta Hal gibi nazik birisinin polisi
yumruklamasini edlenceli bir hale getirmislerdi. Biitiin bunlar olmamis olsaydi, kirabilir tedavisi ne kadar
zaman sonra gerceklesecekti?..

Sonraki on yil boyunca Hal ve Marcia, Hal'in zaman zaman binmek zorunda kaldi§i, duygusal bugi-bugiyle
yasamayi 6grendiler hatta basarili bir bicimde yasadilar. Manisi olan insanlarin siklikla yasadigi tizere Hal'in
da depresyon dénemleri oldu. Ataklar dncesinde olup bitecekleri sezip uygun tedavi arayigina girmenin
degerini her ikisi de anlamislardi. Sorunu gerek Jack Selini'ye gerekse digerlerine anlatmak zorunda kalmis
olsalar da miiteahhit olarak Hal'in sayginligi zarar gérmemisti. Aslinda daha da artti. Duygudurumuyla ilgili
sorunlarin diristge dile gelisi, cevreden aldigi destek ortadaydi, ictenligi ona yarar saglamisti.

Yirmi besinci yildonimlerinde; Hal Davis'in gelistirip insa ettigi, Santa Fe'de gerceklesmis en iyi merkezlerden

biri olan gercek Principe de Paz icin kadeh kaldiracaklardi.
X X %



Yirminci ylizyila, 1970'li yillara, geri dénecek olursak; niik-tedan bir yazarin yazdigi bir Broadway oyunu
vardi: "Durdurun Diinyayi inecek Var". Bu duyguyu yalnizca duygudumm bozuklugu olanlar iyi tanirlar: Sanki
birileri onlar alip; freni ve vitesi olmayan, hizlaninca durmayan yavasladiginda hizlanmayan; "inmek
istiyorum" diye haykirdidinda yanit verecek siiriiciiniin bulunmadigi duygusal bir bugi-bugi'ye bindirmisti.
Tepeden asadi kursun gibi inmek dehset ve korku duygusu yaratirken; bir dalganin éniinde yukari dogru
cikmanin coskusu, zamanla, bunun sonunun gelecegi ve tepeden asadi diisme duygusunun yeniden
yasanacad! bilgisiyle bulusuyordu.

Milyarlarca insanm bu duygusal bugi-bugi'nin lizerinde oldugu bazen gézden kagiyor. Duygudumm
bozukluklari ruhsal
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hastaliklar icinde en yaygin olanidir. Yeryiiziinde yasayan insanlarin %1'ibu bozuklugun en ciddi bigimi olan
iki uglu (bipo-lar) hastalik ya da manik-depresif hastaliktan mustariptir. Hal'm sorunu (dolayisiyla Marcia'nm)
buydu. Tanimin daralmasi ya da genislemesine bagl olarak; insanlarin bir diger %10-25'i yasamlarinda en
az bir kez depresyon gegirmektedirler, ikinci boliimde s6ziini ettigimiz, kabuslarla uyanan Jim
depresyondaydi. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére gelismekte olan iilkelerde depresyon, topluma
bindirdigi ekonomik maliyet acisindan kalp hastaliklarindan sonra -kanserin oniinde- ikinci sirada yer
almaktadir. S6z konusu maliyet agisindan diinya genelinde bir siralama yapacak olursak depresyon dérdinci
sirada (solunum enfeksiyonlari, ishale yol acan hastaliklar ve doguma yakin sirada olusan hastaliklar) yer
almaktadir. Hemen hemen herkesin duygudurum bozuklugu ceken bir yakim ya da aile tyesi vardir; ya da
kendisi bunu ¢cekmektedir, insan, bir baska insana doéniip yasadiklarini paylasmaya basladiginda, kendisini
aclyla kaynayan kalabalik bir kazandaymis gibi hisseder. Duygudurum bozukluklar éliimle sonuglanabilir. Bu
grup hastaligi olanlarin % 15'i, geride 'ne yapabilirdik, ne yapilmaliydi' diye soran dost ve aileler birakarak
intihar etmektedir.

Duygudurum Bozuklugu Nedir?

Bazen affektif bozukluk olarak adlandirilan duygudurum bozukluklar, birincil olarak, kisinin dis diinya
algismdaki duygusal renklenmeyi etkileyen hastaliklardir. Hastali§in iki temel bi-cemi, depresyon ve mani,
duygusal gamin birbirine karsit iki ucunda yer almaktadir (Duygudurum Termometresi). Kisinin duygusal isisi
normalken duygudurumu 'nétral' yani renklenme yansitmayan olarak kabul edilir. Manide diinya pembe
gozliklerin ardindan goriindigi gibidir, duygudurum 'yiikselmistir'. Depresyonda ise diinyanin renklenmesi
mavi yani (izlintli doludur, (ingilizce'de, mavi anlamina gelen 'blue' s6zciigii, ayni zamanda hiizilin, tasa vb.
anlamlar da icermektedir; ¢.n..). Baz insanlar termometrenin nétral kismmdan gamin sadece negatif ucuna
dogru hareketlenir; depresyon gelistirir. (Bolim 2'deki Jim gibi.).

t Vmr )Virt Httyin

Duygudurum Termometresi

-10 -5 0 +5 +10
Hastayim hissi Notral Neseli
Gokkiin Coskun
Hizinld Ucmus
Uzgiin Bulutlarda
Tablo 9-1:

Duygudurum Bozukluklari Siniflamasi

Depresif Bozukluklar iki uclu Bozukluklar

Major depresyon iki uclu, manik evre

Distimi Iki uclu, depresif evre

Iki uclu, karma veya hizli déngiilii

Siklotimi

Hal gibi olan digerleri ise duygusal bir bugi-bugide dikine gikan egriler cizerken, gizginin hem Ustiinii hem
altini goriirler. Nedeni, duygudurumun iki ucu arasinda gidip gelmeleridir; onlarin hastaligina iki uglu
(bipolar) denmesi bu ylizdendir. Sadece depresyon yasayanlarin durumu ise "tek uglu" (unipolar) olarak
tanimlanmaktadir. Manik-depresif hastalik terimi bu grup hastaliklar igin eskiden kullanilan bir terimdir.
Tarihsel 6nemi agisindan hala kullaniimasindan yana olanlar vardir. Duygudurum bozukluklarinin iki ug
arasindaki striiklenmenin daha az oldugu, daha hafif iki bicemi vardir. Major depresyonu olan bir insanin
termometredeki yeri 7-10 arasindadir, iki uclu bozuklugun 3-4 arasinda yer alan kisminda distimi vardir, iki
uclu bozuklugun orta siddetteki bicemine 'siklotimi' adi verilmektedir. Tablo 9-1'de duygudurum bozukluklari
siniflamasi yer almaktadir.



Yizyillar boyunca duygudurum bozukluklarini tibbi hastalik olarak degerlendiren hekimler tedaviyi de ona
gore yapmiglardir. 'Tibbin babas!' olan Hipokrat'm yazilarinda mani ve melankoli tedavi ettigini bildirdigi
hastaliklar arasindadir. Daha son-
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ra bir bagka hekim, Galenos, etkisini on sekizinci viizv.la kadar siirdiirmis olan "beden sivrlan
kulanu~anSira

tir Ornedin S A"A hasta’a neden °lacak-

rami buradan almaktadir. ] Uk a

Ayni kurama gore sivi dengesindeki ilrmli degismeler farkli

Kolay tazan, huzursuz tipler anlamina gelmektedir Redon ,vi

Yizyillar boyunca tibbi bir hMahk olarak gorutaesinir, va-

Aygusaj bugi-bugi'ye binmenin Urkiinti veren vanlan ol }alda birlzkte bu insanlar, daha derinden dnyZ~utll -
*'n yarar saglayacak bigimde ifadelendirmeTeSsahto v.Tgih msanlardir. Maimonides, Martin LutheS ~ , k
«e}1 John veya Gerard Manley Hopkingibi dinlin ,AugUKStme' 'e'Hc -unda kaldiklan tAdAAN «n
bilinmektedir. Duygudurumla ilgili sori*K nat Har arasinda oldukca yaygindir; John Keats Leo ?S ov <;s.
Hemingway, William Styron, Robert Lowell ve gS ' ."}"»| Bu bozukluklar Oliver Cromwell, Abraham Lmcoln
ve
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Teddy Roosevelt gibi bliylik 6nder ve politikacilari da etkilemistir. Bunlar kadar tnlii olmasa da en bu
insanlar kadar 6nemli daha pek ¢ok insan derinden duyumsamak yetilerini yaratici bir dagarciga dénistiriip
insanlida armadanlar vermislerdir. Ruh Hastalari igin Ulusal Birligi'nin (National Alliance for Mentally 111)
sloganinda dile geldidi Gizere ' Ruh Hastalari Hayatimizi Zenginlestirir.'

Duygudurum bozukluklari donemler halinde gelir ve gider. Yeti yikimina yol agan sizofreni ve demans gibi
hastaliklar siiregenlesme egilimi tasirlar. Duygudurum bozuklugu olan insanlar yasamlarinin énemli bir
kismini duygudurum termometresinin 'nétral' boliminde asili kalmak igin harcarlar. Bu noktada kalabilmeleri
ya da hafifce yiikselmeleri halinde normal bir islevesellik sergilemektedirler. Bolim 2'de andigimiz Jim'in tek,
annesinin iki depresyon atadi vardi. Cevremizde bdylesi insanlar vardir, ruhsal bir hastalik gegirip iyilesmisler
ve "tamamen normal" hale gelmislerdir. Kronik depresyonu olanlar daha azdir. Bipolar bozukluk sz konusu
oldugunda ataklar vardir ancak ataklar arasi dénemde, baskalarina gére biraz daha enerjik olmalarina karsin,
normal insan hali sergilerler. Duyarl halleri, tepki verme kolayliklari nedeniyle duygudurum bozuklugu
olanlar iyi arkadas, iyi eslikci, saglam dostlardir. Duygusal termometrenin +1 veya +2 cevresinde olanlar,
yasamlarinin biiydk bir kisminda canli, edlenceli, ilging olan insanlardir.

Depresif Atak

Depresif doneme giren insan bir anlamda perisandir. Depresif belirtilerle yasamak hig de eglenceli degildir.
Tablo 9-2'de depresyon belrtileri listelenmektedir.

Ana sorun duygusal tonda kendini gosterir ancak depresyonu olan insanlarda aktivite ve biligsellik de
bozulmustur. Bu bolimiin 6ncesinde tanimlandidi {izere, duygusal belirti 6n planda olup biligsel ve aktiviteyle
ilgili belirtiler duygusal degismelerle birlikte seyretmektedir. Ancak bagka bolimlerde dedinildigi lizere
(bdlim 3 ve 4) alt ayrimlar hem kavramsal hem de ndéral dlizeyde keyfe keder ayrimlardir.
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Tablo 9-2?

Depresyonun Belirtileri

Duygusal

Gokkiin ruh hali

Hoslamm ve ilgi azalmasi

Bedensel

Kilo kaybi veya alimi

Uykusuzluk veya asiri uyuma

Psikomotor hareketlenme veya yavaslama

Yorgunluk veya enerji kaybi

Biligsel

Degersizlik duygulan veya asiri sucluluk duygusu Diisiinme ve yogunlasmada azalma, kararsizlik Tekrarlayan
6lim ve intihar disilincesi



Listeye bakan birisi " Hmmm... Bunlarin ¢ogu bende olmustu. Arada bir depresyona mi giriyorum?" diye
disunecektir.

SS her Saatinde> haftamn her giiniinde beden 1simiz nasil 3b,5 C olacak bicimde "miikemmel normal"
degilse, duygu-durum termometremiz de normal sinirlar iginde dalgalanmalar géstermektedir. Bazi insanlar -
1 ve +1 arasinda sabitlenmis bigimde saglikh bir gidise sahiptir. -1 civarinda olanlar ise daha gok ozelestirel
ve dlinyaya biraz daha karamsar bakanlar ya da uyku zorlugu cekenlerdir. Yolunda gitmeyen seyler varsa,
¢ogumuz birkag giin boyunca -2 veya -3 civarinda seyrederiz. Boylesine bir "batma" hissi; cogu kez
meslektasimizdan yonelik bir elestiri sonucu, kopan bir iliski, bir aile liyesinin ya da dostun hastalidi, siddetli
bir soguk alginligi, laf dinlemeyen haylaz bir cocuk hakkinda duyulan kaygilar, yaslanan bir ebeveyn

sinavda kot sonug alma gibi nedenlerle ortaya gikabilir Duygusal tonumuz Gzerinde etkili cok farkl seyler
vardir. Bu bigimde normal sinirlar iginde kalan dalgalanmalar ile ani almis bir hastalik arasindaki fark tg seye
dayanir: Belirtilerin sayisi, ciddiyeti ve siresi. Ruh hekimlerinin majér depresyon tamsi koyabilmeleri igin
DSMIV smiflamasma gére; bir tanesi azalmis ilgi ve hoslamm duygusu olmak (izere, en az bes
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belirtinin giiniin gogu kesiminde, her giin ve en az iki haftadir olmasi gerekiyor. Belirtilerin varlidi kisinin
normal halinden Farklilik yaratmasi anlaminda olmalidir. Bu élgitler " hafif ama normal hizin" ile "patolojik -
hastalik sonucu- hiiziin" arasin-(laki sinirlarin belirlenmesinde ise yaramaktadir.

Listedeki ilk iki belirti depresyonda yer alan iki ana duygusal normal disiliktir. Depresyonu olan insan {iz{intd,
hiiziin, umutsuzluk, dibe batma duygular tanimlar. Uzgiin ve iziintili duygular yerine bazi insanlar, eskiden
ilgi duyup hoslandiklar seylerden tad alamamaktan s6z ederler. En hoslandiklar miizik kulaga eskisi ladar
hos gelmiyordur, tenis oynama c¢adrisi eskiden oldugu kadar cekici degildir artik. Hoslandigi seyler ondan
uzaktir. Bir arkadasla bulusmak, yemek yemek, bir kahve icmek anlamsizdir. Aile Uyeleri ve dostlar,
buylikannenin torunlara eskisi kadar ilgi gostermedigim fark etmislerdir. Ya da eslerden biri cinsellik de dahil
her sey bos vermistir; Cuma aksamlarini dort gozle bekleyen ergenin kendini eve kapatmistir.

Listedeki ikinci grup belirti 'vejetatif (organlarla ilgili) ya da bedensel olarak bilinen belirtilerdir. Bu belirtiler
daha ciddi depresyon halleri icin 6nemli ipuclar dederindedir. Depresyonu olan insanin istahi azalmistir, kilo
kaybi olabilir. Ancak hafif depresyonda ya da atipik depresyonda tersi, istah artmasi olabilir. Benzer bicimde
uykusuzluk depresyonun siddeti ile dogru orantili bir belirti iken hafif depresyonda ya da atipik depresyonda
asirt uyku hali gorillir. Uykusuzluk -ortaya giktigi zaman dilimi agisindan- bazen, baslangigta (inisyal),
ortasinda ve sonunda (terminal) olmak zere (ice ayrilir. Baslangicta olani, uykuya gecememek ve ve
uyumadan 6nce en az yarim saat boyunca dénip durmaktir. Ortada olani, gecenin bir yarisinda uyanmak,
bir-iki saat boyunca uykusuz kalip sonunda rahatsiz bir uykuya dalmaktir. Sonunda olani ise,normal
zamanindan bir ya da iki saat 6nce uyanip bir daha uyuyamamaktir. Uykusuzluk ¢eken insan bunun
hosnutsuz bir yasanti oldugunu bilir, ¢linkii cogu kez, bu dénem boyunca ayni seyleri defalarca diistinmenin
Otesinde akla gelen olmadik kaygilar s6z konusudur.

Ruh hekimleri uykusuzluk ve istahsizlik belirtilerini melankoli adi verilen ve depresyonun en ciddi bicemi
diyebilecegimiz
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durumu anlamak igin kullanmaktadir. Ayni durum igin kullanilan diger bir terim ise endojen depresyon olup
(endo = igsel, jen = olusan, bliyliyen) gériinen bir neden olmaksizin ani olarak basglayan depresyondur.
Terminal uykusuzluk ve istahsiziigin yani sira melankolisi olanlarin yakindigi baska belirtiler de vardir; ilgi ve
hosnutlugun kaybi, duygudurumun normalden farklilastigina (bir kayip yasantisi olmadan) dair 6znel bir far-
kmdalik gibi. Giin icerisinde duygudurum degismeleri, sabahlar kéti hissedip gliniin ilerleyen saatlerinde
daha iyi hissetme (giinliik dedisme), asir sucluluk duygusu, davranissal huzursuzluk ya da davranissal
yavaslama melankolinin sayllmasi gereken diger belirtileridir. Melankolisi olanlar iginde bulunduklari hali
normal hallerinden son derece farkli bir sey olarak tanimlarlar ve bunlarin nedensiz gelistiginden yakinirlar:
"Boyle hissetmem icin bir neden yok!" Bu tabloyla ilgili iyi bir yan, ilaclara hemen yanit vermesi ve tedaviden
sonra hastalarin eski hallerine -en azindan baslangigtan dnceki- dénebilmesidir.

Depresyonu olanlar hareket eylemliligindeki dedismelerin ayrimindadirlar. Dibe dogru giden duygulari
hareketleri de etkilemekte ve yavaslamaya neden olmaktadir. Yiriydsi adirlasmis, adim esnekligi azalmis,
hem distincede hem konusmada miyminti bir hal peydah olmustur. Daha ileri evrede kisi giin boyunca
oturdudu ya da yattigi yerden kalkmaz hale gelmistir. Nasil hissettikleri soruldugunda; enerjilerinin
bosaldidini, bir seye kalkisamayacak kadar yorgun olduklarim sdylerler. Bazilarinda ise yavaslamanin tam
tersi bir durum vardir; 'psikomo-tor ajitasyon.' Yerinde duramaz, kipirtilidir. Ellerini kenetler, elbiselerini
gekistirir ve baglantisiz bicimde motor gibi konugur. Psikomotor ajitasyonu olanlar duygudurumlarini, gergin
ve huzursuz, olarak tanimlarken Umitsizlik ve Gzlntl yasadiklarini ifade ederler..

Duygulanim bozuklugu olmasina karsin depresyonda bir dizi bilissel belirti vardir. Depresyonu olanlar
disincelerinin net olmadidi ve yogunlasamamaktan yakinirlar. Akillarini yaptiklar ise vermekte zorlanir,



odaklanamazlar; okurken, seyrederken -ne seyredip ne okudugunu- sorsaniz séyleyemezler. Dedersiz
hissettikleri icin 6zglivenlerini kaybederler. Bu nedenle ise gitmek, sinava girmek, bir sey yapmak istemezler;
go-
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nilstizdirler. Gegmigle ilgili olaylar hakkinda sugluluk hissedip "keske soyle yapsaydim" ya da "keske hig
yapmasaydim" tiriinden dislincelere dalarlar.Bazen 6yle bir 'su¢' ya da 'kabahat' bulurlar ki, onlara gére
onarilmasi olanaksizdir. Kaldi ki, sdyledikleri zaman sdziinii ettikleri kabahat ya da sugun hissettikleri
suclulukla orantisiz bir dneme sahip oldugu anlasilir. Oliim diisiincesinin yogunlasmasiyla intihar olasilig
ortaya cikar.

Depresyonda biligsel belirtiler psikotik belirti diizeyinde ciddiyet kazanabilir (sanri ve varsanilar gibi).
Buradaki psikotik belirtilerin sizofrenide goriilen psikotik belirtilerden farki duygudurumla tutarli olmasidir,
isitme varsanilari; Tanri'dan gelen ve kabahatindan 6tiirli sonsuz iskenceyle cezalandirilacagim bildiren
seslerdir. Ogretmeni ya da arkadasi yaptig her iste basarisiz olacagini sdylemektedir. Sanrisal diisiinceler
dedersizlik ve sucluluk duygularina odaklanir. Sanrilarin ice donmesiyle, bir ceza olarak i¢ organlarinin
olimcdl bir hastalik nedeniyle giiriimekte olduguna inanir. Sanrilar disa doniikse iz-lem ve gézlem sonucunda
polisin onu eninde sonunda bulacagini, etraftan génderilen sinyallerle cezaya ugradigma inanir.

intihar distinceleri en zorlu belirtidir glinkii depresyon intihar riskinin en yiiksek oldugu hastaliktir. Bu risk
depresyonun ciddiyetine bagli olarak artar. Ciddi depresyon olgularinda intihar sonucu dliim orani %15'tir.
Depresyon siddetinin daha az oldugu diger olgular icin varolan risk dnemsenecek diizeydedir, intihar
distinceleri hastaneye yatirmayi ya da yakindan gézlemde tutmayi gerektirecek tibbi acil olarak
degerlendirilir.

intihar distincesi olan ve depresyon c¢eken bir insana yakinlari ya da ailesi nasil davranmali? Uygar diinyanin
Urettigi ve mutlak surette kaldirilip atilmasi gereken kimi dedikodular vardir: "EGer hakkinda konusuyorsa
yapmaz!"," intihardan sz ederseniz intiharini kolaylastirirsiniz!" gibi... Oysa gergek tamamen aksine isaret
etmektedir, intihardan s6z edenler arasinda intihar riski yliksektir, hele daha énce girisimi varsa, risk daha da
yikselmektedir, intihar kaygisini tasididiniz yakin birisine yaklasirken en iyi yol konuyu dogrudan dile
getirmek, "yasamina son vermeyi hig diisiindiin mi?" diye agikga sormaktir. Cogu zaman bu soru kisiyi
rahatlatir ve teselli olarak al-
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giladidi bu soruya iyi tepki verir, intihar diislincesi olup da tedavi gérmeyen birisini tedavi arayisi igin
yureklendirmek gerekir, izleyen birkag soru ile riskin ciddiyeti hakkinda fikir edinmek mimkindir; 6zgiil bir
plan yapmis mi, silah ya da ilaclar acisindan ulasma veya temin etme kolaylidi var mi ? Evde depresyonu
olan birisi varsa, ortalik yerde silah bulunmamasi gerektigini sdylemeye gerek yok elbette!

Ergenlerde ve gencg eriskinlerdeki intihar riski daha da Grkuitliclidiir. Bu risk, toplumsal siddetle birlikte
oldukga yliksektir. Ergenlerin intihar girisimi, intihari tamamlamanin ne denli kolay oldugunun ayrimina
varmaksizin gerceklesir. Ustelik ergenlerin, diisiince ve duygularini ana-babalariyla tartismaya isteksiz
olmalari dider bir sorundur. Bdylesi durumda, gocugun en yakin arkadasiyla bu kaygilari paylasmak bir yol
olabilir. Tim intihar girisimleri, "yardim ¢agrisi" gibi goriinse de mutlak surette ciddiye alinmalidir. Yardim
cagrisi asla azimsanma-mali ve goz ardi edilmemelidir.

Buraya dek tanimlanan klasik depresyon tablosunun yani sira tanimi yapilmis siddeti daha az bagka
depresyon bigemleri de vardir. Klasik depresyon uzun dénemde tedaviye oldukga iyi yanit veren klinik bir
tablodur, siddeti daha az olanlarin siiregenlesme olasilidi vardir.

Atipik depresyon melankolinin karsi ucunda yer alir. Atipik depresyonu olanlar geri cevrilme ve
6nemsenmemeye 6zellikle duyarh olan insanlardir. Duygudurumu olumlu uyaranlardan etkilenmeyen
melankoliklerin aksine atipik depresyonu olanlar olumlu ve olumsuz uyaranlara yogun tepki veren ancak
olumsuz uyaranlara 6zel bicimde duyarl olan insanlardir. "Y{izgeri edilme" duyarliligi, kolay incinirlikleri
nedeniyle dzellikle ask hayatinda zorluklar yasamalarina neden olur. Cok iliski kurup sik ayrilik yasarlar. Diger
belirtiler de melankoliden farklidir; kilo kaybi, uykusuzluk, istahsizlik yerine kilo alma,asiri uyuma ve istah
artmasi vardir. Abur cubur yiyip atistirmaya yatkindirlar. Elleri kollan yataktan kalkamayacak hareket
edemeyecek kadar agirlasmistir. Cogu tedaviye yeterince yanit vermemelerine karsin SSRI adi verilen,
Prozac gibi, serotonin geri alim engelleyicileri, ilaglara iyi yamt verirler. Psikoterapi ile ilacin birlikte
uygulanmasi tek basina ilag tedavisine gére daha iyi sonug

Beyin

vermektedir.

Distimi, siddeti daha az ama inatci bir duygudurum bozuklugudur. DSMIV élciitlerine gore distimisi olanlarda
devam siiresi en az iki yil olan bir duygudurum zorlugu s6z konusudur. Siiregenlesmis bicimde kendilerini



"berbat" hissederler. Duygudurum termometresindeki yerlerini 4-5 civarinda tanimlarlar. "Dogdugum andan
beri depresirim," "yasamim boyunca bdyleydim." diye ifade ederler. Klasik olarak depresyonda mevcut
belirtiler distimide de vardir; yani enerji kaybi, dedersizlik duygulari, diisiincenin yogunlasmamasi. Ancak
distimide biligsel belirtiler duygudurum belirtilerinden énde gelir. Distimi 6lgltleri, belirtilerden iki tanesinin
varligini ve en az iki yildan bu yana devam ediyor olmasini tarif etmektedir. Bazi olgularda duygudurumun
kotilesmesiyle gorece bir major depresyon sendromu gelisebilir. Sendrom iyilesince siiregen distimi
durumuna geri donerler. Bu iki durum arasinda gel-gitlerin oldugu olgular "gifte depresyon" (double
depression; distimi tablosu (izerine major depresyonun eklendidi durum; ¢.n.) olarak degerlendirilir.

Manik Evre

Mani depresyonun diger ucudur. Hal 6rneginde oldugu (izere manisi olan birinin duygudurum
termometresiindeki yeri 6-10 arasindadir. Manikler, en azindan belirli bir stire boyunca, gevreleri igin
edlenceli insanlardir; keyifli, coskulu ve dostga davranirlar. Eslikci diger belirtiler olmasaydi, sirekli mutlu
olduklari igin, manikler ideal olarak tanimlanan bir durumu stirdiiriiyor olacaklardi. Oysa, manikler ayni
zamanda huzursuzdurlar veya en ufak engellemede ya da planlan durduruldugunda son derece huzursuz
hale gelirler. Artik gevreleri igin pek eglenceli degildirler.

Bu bdlimiin basinda dykisu anlattigimiz Hal'in sergiledigi manik belirtilerin dokiimii Tablo 9-3'te verilmistir.
Tablo 9-3:

Maninin Belirtileri

Huzursuz, giderek yiikselen duygudurum Siskinlesmis kendilik dederi veya bliyikliik hissi

Zihin Hastaliginin YUk

Uyku ihtiyacinin azalmasi

Normalden daha konuskan .veya araliksiz konusma Fikir ugusmalari, yarisan diistincelere dair 6znel
farkmdalik Dikkat daginikligi

Amacli hareketlerde artma, psikomotor ajitasyon Sonuglari aci da olsa hognutluk tasiyan eylemlere katiimada
/ asinhk

Depresyonda kisinin kendiyle ilgili kuskularina karsin manide sinirsiz bir 6zgtiven vardir. Duygudurum
asirilasmasi ile birlestiginde bu 6zgiiven kisiyi bliylik planlar yapmaya, eserler besteleyip kitaplar yazmaya,
liderlik taslamaya, isleri blyiitmeye, isler kurmaya vb. gétiiriir. Gelecedi 6ngérme, insanlarin zihinlerini
okuma, inanilmaz ustaliklara sahip olma gibi yeteneklere sahip olduklarina inanirlar. Blyiklik sanrilari sinira
ulastiginda ise artik mesihtirler, peygamberdirler, Michael Jordan ayarinda sporcu, Prince ayarinda sanatgi
olarak gérirler kendilerini.

Manik evre gok ani baslar giderek artan degisikliklerle seyreder. Manik evrenin baslarinda ve hemen
sonrasinda i¢cgdrii bulunmakla birlikte cevresine gore oldukca degismistir, ileri olgularda, alcakgondilld,
yumusak dodada bir insan stz konusu .' iken "normal kisilikle" "manik kisilik" arasindaki fark carpicidir.
Manisi olan insanlar duygudurum termometresinde +1, +2 civarinda yer alirlar.

Manik evre esnasinda dev bir enerji dalgasi s6z konusudur. Uyku gereksinimi azalmis, geg saatlere kadar
proje/plan lizerinde calismaya baslamis ve ancak bir-iki saat uyur olmustur. Tazelenip yataktan atlarcasina
kalkip tekrar calismaya baglarlar. Depresyondaki uykusuzlugun aksine manide neredeyse uykuya yer yoktur
ve nedense yorgunluk hissetmemektedir. Onun giinleri durumuna uyar bicimde uzamis ve calismayla geger
olmustur. Proje plan uretip baglamada, tamamlamaya gére, daha basarilidirlar. Manik evrede ilk bir iki
haftadan sonra, manik, kitap yazmaya baslamis, bellegini bliylitmek icin bilgisayari sdkmiis dylece birakmis,
yeni ve daha bliyik bir ev icin aligverigler yapmistir. Jonglor 6rnedi havaya attigi bir dolu top vardir ancak
tutarken ayni ustaligi sergileyemez; sonunda etraf,
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baslamis bitmemis isler ¢opligiine dénmiistir. Enerjideki artma ajitasyonla (siddetli hareketlilik) sonlanabilir.
Bu noktaya ulastijinda engellenmesi halinde huzursuzlanip saldirganlasa-bilir.

Manik kisi konuskandir. Yakinlarina hatta tanimadiklarina yaklasirken yeni planlardan, yakin zamanda
yasadiklarindan biyuk bir cosku ile s6z eder. Hizl ve yiiksek sesle konusurlar. Konusmasi engellenemez.
Kisaca "evet" ya da "hayir" olarak yanitlanabilecek bir sorunun yanitlanmasi bes-on dakika siirer. Kesmeye
kalktiginizda aldirmaz hatta kesildigi icin badirip ¢agirabilir. Ruh hekimleri buna 'baskili konusma' adini
vermektedir. Baskili konusmanin gerisinde 'fikir ugusmasi' vardir. Soruldugu zaman yaris halindeki
diislincelerinden ve aklina ayni anda gelen diisiincelerden s6z eder. Bu diisiince zenginligini ifadelendirmeye
kalktiginda, birinden digerine atladidi icin, ko-nusmabaglantisim yitirip sagmasapan bir hale gelebilir. Bazen
uyaklar olusturup, tekerlemeler, séz oyunlari yaparak eglenirler. (Klang cagrisim adi verilir. 'Uzme beni, ciklet
gibi cignerim seni' érneginde oldugu gibi; ¢.n.) gagrisim kopuklugu sizofrenide olan gagrisim bozuklugunu
animsatirsa da manik hizli ve coskulu bicimde konusmaktadir. Mani azalmaya yiiz tuttugunda konusma hizi
diiser, gene de sizofreni ve manideki diisiince bozuklugunun ayrimi zordur.



Artmis eneriji, diislinsel zenginlik odaklanabilir ve timar edilebilirse; gercek bir yaraticilik ve tretkenlik
gelisebilir. Ancak manik kisi zaptedilmesi olanaksiz bir ata binmis gibidir. Dikkati kolayca dadilir, proje ve
planlar tam ortasinda c¢oker,clinki yenileri eskilerin yerini almistir; yoni degismistir. Sonug; tamama
erismeyen ve kaybolmus yogun bir eylemliliktir.

Manide en gok hasar yaratan belirti, yumusak bicimde ifadesini bulan, "Sonuglari aci da olsa hosnhutluk
tasiyan eylemlere katilmada asirilik" belirtisidir. Duygudurum termometresin-deki yeri 'sifir' noktasina yakin
olan bir insan manik evrede kisiliginin tamamen diginda diisiinmeye ve davranmaya baslamistir. Sadik ve
adanmig bir es iken artmig bir cinsellikle olmadik iligkiler yasayan bir insan haline gelmistir. Harcama
ndbetleri sirasinda asin yikli faturalar s6z konusudur. Bardaki herkese icki ismarlanir, tim arkadas ve
dostlara armadanlar alinir.
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Bir "mutluluk ndbeti"ne tutulmus gibidirler. Ertesi sabah duygusal bir aciya yol acacak, asiri faturalarla yikld,
alip bagini gitmis bir eglencedir yasanan.

Manik evre gbrece ani baslar, birkag glin boyunca giderek artar ve sonunda yerlesik hale gelir. Tedavisiz
kaldigi durumlarda evre, birkag giinle birkac ay icinde kendiliginden son bulur. Manik evredeyken olup
bitenlere dair az da olsa icgoriisii olmasina karsm,evre sonlandigmda kisi sacilmis bir hayati toplamaya
calisirken kendini oldukga kotii hissetmektedir. Manik-ler evlilikleri bitirip, ailelerin servetlerin hatta
mesleklerin sonunu getirebilirler. Maniden dénis yolu oldukca engebeli bir yoldur, kazalar olabilir; bu
nedenle bipolar bozuklugu olanlar manik evreden kisa bir siire sonra (birkac giin-birkag ay) depresyon
dénemine girerler. Depresyona gegisin ruhsal dinamikler agisindan agiklamasi; kisinin yapmis oldugu, neden
oldugu gegmis olaylarla ilgili iggoriisiidiir. Ancak olup biten daha gok beynin siklik (inis-gikis donemleri
halinde) ndral (sinir hiicresiyle ilgili) aktivitesiyle ilgili gériinmektedir.

Depresil' evreden sonra manik evreye girenler sayica azdir ancak mani gegirenlerin bliylik kismi sonrasinda
depresyona girmektedirler. Hastalik gergekten "iki uglu"dur. iki uglu duy-gudurum bozuklugu olan insanlar
hastalanmadan uzunca siire normal yasam siiren insanlardir. Bazilar duygudurum termometresinde +1
civarinda, ruhsal olarak hos bir iklimde yasam sirdiren insanlardir. Bazilari, ok hizli seyreden déngiler
nedeniyle, kararll bir duygudurum diizeyine ulagsamadiklari igin talihsizdirler. Ruh hekimleri bu insanlara hizli
donguli adini vermektedirler. Hizli dénglidekiler, birkag saat ile birkag .giin arasinda degisen bir dedisme
tartimi boyunca, bindikleri duygusal bugi-bugi'da bir o ydne bir bu yone gidip gelenlerdir.

Duygudurum termometresinde +5 civarinda yerlesmis olanlar igin hipomaniden s6z edilmektedir; manik
cosku ve distince bozuklugundan eksik bir durumdur. Kisi, konuskan, enerjik ve sevinglidir. Yabancilara
gosterdigi asin dostluk, dostlarina yonelik asiri sefkat gibi orta siddette uygunsuz davraniglar sergileyebilir.
Harcama ndébetleri diizeyinde olmasa da dir-U'isel nitelikli harcamalari vardir. Majér depresyon ataklari hi-
pomani ataklariyla seyrediyorsa 'TIki Uclu Bozukluk Tip II' ola-

Cesur Yeni Beyin

rak adlandirilir.

Siklotimi bipolar duygudurum bozuklugunun en hafif bigimidir. Duygudurum termometresinde'+3 ile -3
arasinda dalgalanma seyri gosterir. Birinden digerine sapma birkag giin ile birkag hafta arasinda degisen
sirelerle basgosterir. Siklotimi, bir hastalik olmaktan daha ¢ok normal kisiligin bir degiseni olarak kabul
edilebilir. Glinkl siklotimisi olanlar ender olarak doktora basvururlar.

Duygudurum Bozukluklarina Neden Olan Nedir?

Herhangi bir insana "insanlar neden depresyona girerler?" diye sorsaniz yanit, "baslarina kéti bir sey
gelmistir, basedeme-dikleri sorunlar vardir." biciminde gelir. Ayni soruyu bunama ya da sizofreni icin
sordugunuzda "beyinlerindeki bir sey dogru diisiinmelerine ya da hatirlamalarina engel oluyor." yanitini
alirsiniz. Nedeni, depresyonun duygudurumla ilgili olmasi ve duygudurumun diinyada olup biten her seye
duyarli olmasina badlidir. Cogumuz duygudurum bozukluklarinin kisisel yasantilarla ilgili oldugunu
benimseme edgilimi tasiriz. Depresyonun maninin beyin kimyasmdaki degismelerle ilgili oldugu goériistini
taslyan ¢ok az insan vardir.

Aslinda ¢odu ruhsal hastalikta oldugu tizere duygudurum bozukluklarinin olusmasinda kisisel yasantilardan
beyin kimyasina kadar dedisen pek ¢ok etmen karisik bicimde etkilidir. Bu etmenler bir kisiden digerine
degdisen bicimde katkida bulunmaktadir.

Stresin ve Kisisel Kayiplarin Roli

Stresin ne oldugunu bildigimizi diistiniiriiz: Baski altinda kalip yiiklendigimiz ve bas edemedigimizi
diisiindiigiimiiz durumlardir. Sinav zamani, son tarihe yaklasmis isler, evlilik plani, bosanma, haylaz ¢ocuklar
yola sokma, elegstirel bir anababayla bag etme, hastalik, sevdigimiz birinin hastalanmasi, ev alma, ev satma,
yeni dogum, tatil plani, yasliya bakma...liste sonsuza kadar uzar, bunlar olurken stresliyizdir. Uglincii binyilm



karmasik ekonomik ve toplumsal yapilagsmasi icinde kalim kavgasi vermek zaten son derece stresli bir gabayi
gerektiriyor. Bas ediyor olabilmemiz gergekten bir mucizedir.
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STRES

Korteks ve Limbik Sistem

Hipotalamus

CRF

Hipofiz Bezi

ACTH

Bobrekiistl Bezi

Kortizol

Sekil 9-1: Hipotalamus-Hipofiz-Bébrekiistli Bezi Ekseni

Stres daha ¢ok zihinsel diizeyde yasanirken bedensel olarak da etkilidir. Bedenimiz ince ayarda bir sistemdir;
stresle bas etme ve uyum isi endokrin sistemin (hormon ve metabolizmadan sorumlu) isidir. Stresle ilgili
geribildirim sistemi asadida gosterilmistir.

Ginlik yasamimizda karsilastigimiz stres yasantilari beyin kabugunda ve limbik sistemde duygusal zorlar
olarak kayitlandiktan sonra bedenin diger organlarina uyarici sinyaller gitmektedir. Son hedef bdbrekdstii
bezleridir. (Bobreklerin lizerinde

yerlesmis -ad: Ustlinde, renal: bobrekle ilgili- hormon bezleridir) Bébrekiistii bezleri yasami koruyan ve
surdiiren bezlerdir, uyku, istah, bobrek islevi, badisiklik sistemi ve bedensel iyi olus halini diizenleyen
anahtar rol Ustlenmis olan 'kortizol' adini verdidimiz maddeyi salgilarlar. Kalim igin uygun miktarda kortizol
yasamsal bir 6nem tasir. Addison Hastaliinda bobrekiistii bezleri kortizol salgilamayi durdururlar. Baskan
John Ken-nedy bu hastaligin tinlG kurbanlari arasindadir. Diizenli olarak kortizol verilmezse (Baskan
Kennedy'e verildigi lizere) kortizol yetmezligine bagli 6lim gelisir.

Endokrin sistemi, tasidigi 6nem agcisindan, belli denetleme noktalarina (hipotalamus ve hipofiz bezi gibi)
iletiler yollar. Hipotalamus ve Hipofiz, CRF (Kortikotropin Serbestlestirici Faktér) ACTH (Adrenokortikotropik
Hormon) gibi ulaklari kullanmaktadir. Hipotalamus kortizol diizeylerine duyarl olup denetlenmesinden
sorumludur. Bobrekiistli bezlerinin kortizol Gretiminin artmasi halinde, hipotalamus, hipofiz bezi araciligiyla
bobrekiistii bezlerine "isi agirdan almasi" biciminde ileti yollar'. Emory Universitesi'nden Charles Nemeroff,
duygudurum [><>-

Kalp, bobrek ve beyaz kan kiireleri

NI
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zukluklarmda endokrin iglevlerinin anlagiimasi izerinde katkida bulunan galigmalar yapmistir.

Stres yanit sisteminin duygudurum bozuklari sirasinda 6lgiilebilmesi halinde, sistemin kendiliginden
diizenleyici 6zelliginin aksamaya ugradigi ortaya cikacaktir. Bir donem, kortizol liretimi diizenleyici sistemi,
depresyon igin olasi bir "laboratu-var testi" olarak kullaniimigtir. Deksametazon Baskilama Testi
(Dexamethazone Suppression Testi; DST) olarak bilinen bu islem, kortizon benzeri yapay bir madde olan
deksametazonun verilmesi esasina dayanmaktadir. Boylelikle hipofizden bdbrekiistli bezlerine, kortizol
diizeyinin yeterince ylikselmesi nedeniyle, 'diigmeyi kapat' uyarisi génderilmektedir. Normal durumda
kortizol Uretiminin gtin iginde, 24 saat (zerinden, belli bir salgilanma 6riintiisli vardir: gelen giinle
ylizlesecedimiz icin, 05:00-06:00 saatleri arasinda, liretimi artmaktadir. Giin ortasina dogru en (st diizeye
ulasan kortizol daha sonra yavas yavas azalmakta ve 22:00-23:00 saatlerine gelindiginde, uykuya
gececegimiz sirada, Uretim iyiden iyiye yavaglamaktadir.

DST calismalari, duygudurum bozukluklarinda kortizol diizenleyici sistemin iyi galismadigini géstermistir.
Deksametazon verilisi kortizol Gretimini azaltmamaktadir. Aksine, duygudurum bozuklugu olan insanlarda
yliksek kortizol diizeyleri glin boyunca devam etmektedir. Nemeroffun galismasi, Sekil 9-I'de gosterildigi
lizere, Hipotalamo-Hipofiz-Adreanal Eksen asiriliinda CRF'nin asal oldugunu goéstermistir. Kortizol asiri
Uretiminin nedeni budur. Codu arastirma ve yeni ilaclarin kesfi, CRF {izerine odaklanmistir. Hiperkortizolemi
(kanda yiksek kortizol) 6riintiistiniin depresyondaki uyku sorununun (6zellikle uykusuzluk) nedeni oldugu
dustinilmektedir. Su an DST (yanlis pozitif sonug verdigi igin -asiri diyet, anoreksiya nervo-za, soguk
alginigi, grip gibi hastaliklarda da ayni sonug alinmaktadir.) artik bir laboratuvar testi olarak
kullanilmamaktadir. Depresif bir atagin ortaya cikmasinda dedisik pek cok etmen nasil sdz konusu ise,
benzer bicimde, bu geribildirim donglisi de, pek cok nedene bagl olarak diizensiz calismaya baglamaktadir.
Stresli yasam olaylari biyolojik bir tepkiye yol agmakta, bir kez basladiktan sonra, duygudurum bozuklugu te-
tiklenmektedir.
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Stres ve duygudurum bozukludu iliskisi hayvan modellerinde ele alinmistir, ilk grup calismalar, cocuk ruh
hekimi Rene Spitz'in goézlemi sonucu gelismistir: Anne sevgisi ve oksamasindan yoksun kalan ¢ocuklarda
'anaklitik depresyon' adini verdigi ciddi bir apati (duyarsizlik, ilgisizlik; ¢.n.) gelismekteydi. Wisconsin
Universitesi'nden Harry Harlow ve William McKin-ney anneden ayrilimanin etkisini maymunlarda
calismislardir. Tam olarak yalitilmis bir ortamda ya da baska maymunlari goriip bedensel temasin olmadigi
celik kafeslerde yetisen maymunlarda, insanlardaki depresyona benzeyen, bir sendrom gelismekteydi.
Boylesine yalitilmis bir cevrede alti ay ya da bir yil kalan maymunlar daha sonra dogal yasam cevrelerinde
normal tepki veremez hale geliyorlardi. Cokkinliik ve moral bozuklugu icinde davraniyor, bir kdsede biiziilip
baska hayvanlarla oynamaktan kaciniyorlardi.

Pennsylvania Universitesi'nden Martin Seligman benzer bir "6grenilmis caresizlik" modeli kullanarak stres ve
depresyon iliskisini farelerde arastirmistir. Fareler, kagamayacaklari bigimde, elektrik soku gibi agrili
uyaranlara ugradiginda may-munlardakine benzer cekilme ve moral bozuklugu sendromi gelistiriyorlardi.
Ogrenilmis caresizlik gelisen farelerde, insanlarda oldugu gibi, beyin-adrenal déngiisiinde bozukluk vardi;
kortizol diizeyleri yiiksekti ve deksametazonla baskilanmiyordu. Dahasi, bu ¢ékkiin halleri trisiklik grubu
antidepresan ilaclarla -insanlarda oldudu lizere- iyilesiyordu.

Stres ve duygudurum bozuklugdu iliskisindeki diger bir yon ise, depresyon oraninin hizli bicimde artmasi
gdzlemidir. Towa, Columbia, Harvard, St. Louis Washington Universitesi ve Chicago Rush Tip Fakiiltesi'nden
bir grup calismaci 'Ortak Depresyon Calismasi' adini tagiyan bir proje gelistirmislerdir. Cabalarimizi
ortaklastirarak duygudurum bozuklugu olan 1000 hastayi ve onlarin sayisi 3000 olan yakinlariniyogun
bicimde dederlendirdik. Erken baglangicin daha kot bir sonlanim gosterip gdstermedigi (izerinde durduk.
Degerlendirme anindaki yaslarini esas alarak hastalari dogum tarihlerine gore alt gruplara 'kohort' ayirdik,
(kohort: istatistik olarak ayni 6zelligi tasiyanlar, 6zellikle ayni yil dodanlar; ¢.n.) 'Kohort Etkisi' adini
verdigimiz bir sonuca ulastik; geng yas dagilimi icinde olanlar-

i 1ttn \mi tivi/In

Yas (yil)

Erkek da hastalik digerlerine gore

(daha ileri yas dagiimi iginde olanlara gore) daha erken yasta baglamaktaydi.

Sekil 9-2'de soziinii ettigimiz galismadan alinmis grafikler vardir. Grafikte aile liyeleri arasinda depresyon
oranina yer verilmekte olup 6rneklem genis oldugundan temsil giicii yiiksektir. Dolayisiyla lke icin
genellenebilir. Grafiklerde 'kiimilatif" adi verilen yigilmanin oldugu riske yer verilmekte; yasamlarinin hangi
diliminde insanlarin depresyon gegcirebilecekleri gdsterilmektedir. Denekler dogum tarihi esas alinarak alti
gruba ayrilmistir: 1910, 1910-1919, 1920-1929, 1930-1939, 1940-1949 ve 1950 sonrasi. Son iki gruptakilerin
cogu dogum patlamasi dénemine aittir. Orneklem, cinse bagli olarak depresyon prevalansmi arastirmak
lizere kadin ve erkek olmak lizere iki ayrilmistir. Grafikler, major depresyonun ayni yil doganlar ve cinsiyet
baglaminda gelismekte olduguna isaret etmektedir. Ozellikle yas gruplar arasinda carpici bir farklilik vardir.
1930 6ncesi doganlar ele alindiginda diizlesen grafik 1930 sonrasi dodanlar ele alindiginda yiikselmeye
baglamaktadir. 1940 sonrasi doganlara (dogum patlamasi donemi) baktigimizda ise egri neredeyse
diklesmektedir. Kadinlar erkeklere kiyasla daha kolay depresyona girmektedirler.

Demografik nitelikli bu egilim, dogum patlamasi doneminde doganlarda depresyonun coklugu, stres ve
duygudurum iligkisinin bir bagka yansimasidir. 'Patlama dénemi' insanlari, yakin tarihin, baska bir kusakla
kiyaslandi§inda, en yarismaci kusadidir. Clinki sayilari coktur. Koleje girmekle baslayan yaris, insan yerine
bilgisayarlari kullanmaya dénisen bir ekonomi ne-

Sekil 9-2: Orta yasta beklenenden fazla (logum yapanlarda yiikselen depresyon oranlan: On yil aralarla
dogum vyili grubu ve cinsiyete gore.
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deniyle, ise girmek yarisma donmiistir. "Altin Cag" (Age of Aquarius; yazar glinesin kova burcuna girmesiyle
birlikte bireysel ve toplumsal refahin en (st diizeye ulasacadi yolundaki esoterik inanca génderme
yapmaktadir; ¢.n.) vaadiyle bliyiimisler ancak ekonomik maddeciligin, siddetin basini alip gittigi bir diinyada
yasamaya baslamislardir: idealizmin yerini acgdzlilik ve cikar kuskusu almis; ulusal liderlerin zayif noktalari
yalanlar, teypler ve seksle ortaya cikivermistir. Bu sekilde eslestirilmis bir grupta, ekonomik ve toplumsal
baskilarin yiiksek oranda depresyona yol actigini bilimsel olarak kanitlamak olasi degildir. Depresyonu salt
genetik ve biyolojik olarak model-ledigimizde "kohort etkisi"ni aciklamak olanaksizdir. Dolayisiyla cevresel
streslerin duygudurum bozukluklarinin gelismesinde katkisi olabilecegdini bir kanit parcasi olarak ele almak
gerekmektedir.

Stres ve duygudurum bozukluklar tartismasinda neden ve sonucu birbirinden ayirmak bazen zor olmaktadir.
Clinkii depresyon ya da maninin kendisi de ruhsal acidan bir stres etmenidir. Bir kez depresyon ya da mani



gegirmisse insan, dzgliveni asinmaya baslamistir. Depresyon ve maninin tekrarlayacadini bilmek korkulu bir
bekleyise neden olur. Ustelik gecmise baktiklarinda duygudurum bozuklugunun ne denli aci verici oldugunu
da anlamaktadirlar. Dahasi, bu hastaliklar insan yasaminda uzun siireli etkiler birakabilmektedir; bosanma, is
kaybi gibi..Bdylesi hayal kirikliklari gelecek distincesini ve basarisini etkileyebilmektedir. Neden-Sonug
iliskisine en iyi gelecek sey, en iyi bicimde tedavi ve sonraki ataklarin etkin bicimde dnlenmesidir.

Genetik Etmenler

Sizofreni, demanslar ve diger ruhsal hastaliklarda oldugu tizere duygudurum bozukluklari ailede bulunan bir
hastaliktir. Klinik bilimciler, duygudurum bozukluklari arastirmalarinda 'Dogustan mi, Sonradan mi' (Nature
vs. Nurture) bilmecesini ¢éziime ulastirmak tizere eldeki tekniklerin hemen hepsini kullanmiglardir.

Soruyla ilgili ilk ve en yalin girisim, birinci derece yakinlarda (ebeveyn, kardesler ve gocuklar) duygudurum
bozuklukla-
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rina rastlanma oraninin genel niifusa gore daha fazla olup olmadigini belirlemektir. Yapilan cogu calismada,
ozellikle bipo-lar bozukluk olmak (izere, yliksek seyreden bir oran oldugu gosterilmistir. Akrabalardaki
hastalik orani, tanimin hangi genislik ya da darlikta yapildigina bagh olarak degismektedir. Duygudurum
bozuklugu olanlarin %20'sinde anababanin da benzer bir sorunu oldugu ve kardesler, cocuklari s6z konusu
oldugunda oranin %30'a kadar ciktigi saptanmistir.

Besinci bolimde ele alindidi {izere, duygudurum bozukluklarinda genetik arastirma yapan bilimcilerin
odaklandidi soru unipolar ve bipolar terimlerinin "tlirsel gerceklik" tasiyip tasimadigidir. Genetikgiler bipolar
duygudurum bozuklugu olanlarin ya da major depresyon gegcirenlerin akrabalarinda sadece bipolar bozukluk
ya da major depresyon olup olmadigini bilmek isterler. Tirsel gerceklik tasimalari halinde bu hastaliklarin her
biri ayri genetik hastalik olmak durumundadir. Ortiisii-yorlarsa, birbiriyle baglantili hastaliklardir. Genetik
mutasyon-lar agisindan bu oldukca 6nemli bir sorudur.

Soruyu yanitlamak ya da bir sonuca ulastirmak kolay degildir. Ornegin Bipolar bozuklugu olanlarin
akrabalarinda hastaligin gériilme orani unipolar olanlara kiyasla daha yiiksektir. Ornegin Ortak Depresyon
Calismasinda bipolar duygudurum bozuklugu olanlarin akrabalarinda bipolar bozukluk orani %10 unipolar
bozukluk orani %24'tiir. Bipolar duygudurum bozuklugu olanlarin akrabalarinda unipolar bozukluk da yiiksek
oranda goriilmektedir. Ote yandan tek uclu hastalara bakildiginda; akrabalarda bipolar hastalik orani %5
unipolar hastaliga rastlanma orani %29'dur. Bu verilerin olabilecek en iyi yorumu; tiirsel gergeklik icin belli
6lgtide kanit oldugu, duygudurum bozuklugunun bu iki bicemine yatkinlik agisindan iki durum arasinda
oOrtiisme oldugudur.

Evlat edinme ve ikiz calismalari, duygudurum bozukluklarinin nereye kadar genetik ve ailesel oldugunu
anlamada aile ¢calismalarinin tamamlayicisi olmustur. Benzeyen ve benzemeyen ikizler arasindaki es
hastalanma orani (konkordans) sizofrenide oldugu gibi oldukca yiiksektir. Her iki tip ikizde de hastaligin
ortalama oranlarinin gérece yiiksek olmasi duygudurum bozukluklarinin sizofreniye kiyasla daha sik
gorindugi anlami-
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na gelmektedir. Tek yumurta ikizlerinden birisinde duygudu-rum bozuklugu varsa digerinde cikma orani %
65'tir. Benzemeyen ikizlerdeki es hastalanma orani %14'tlir. MZ:DZ oram 4:1'dir. Dolayisiyla guiglu bir genetik
unsur sdz konusudur. Evlat edinme galismalari bu sonuglari desteklemektedir.

Linkage adi verilen yontem (Genetik Baglanti- Bkz. Blim 5) ile genetik teknoloji kullanilarak galigilan en
oncelikli ruhsal hastalik duygudurum bozukluklari olmustur. Nature dergisinde 1987 yilinda yayimlanan 'Eski
Diizen Amish (Old Order Amish, Jacob Amman'in kurdudu tarikat; ¢.n.) calismasi' yazili basinda birinci
sayfaya gikmis bir aragtirmadir; 11. kromozomun kisa koluyla baglanti oldugu desteklenmistir. Ancak bagka
ailelerin eklenmesiyle yeniden bakildiginda linkage puanlari belirgin olma 6zellidini yitirmistir. Sonraki
calismalarda baska genlerle (Kromozom 18'de farkli yerler, Kromozom 21q, Kromozom 4pl6, Kromozom 6 ve
X kromozomu) badlanti oldugu bildirilmistir. Baska aday genleri kapsayan calismalar da pozitif sonuglar
vermistir. Su ana kadar yapilan galismalar néral gegis agisindan, ézellikle dopamin ve serotonin reseptérleri
olmak (izere, aday genlere odaklanmis calismalardir. Molekiiler genetik calismalari ise, daha kolay tani
koyulabilen ve daha ciddi oldudu icin, bipolar bozukluga yogunlasmistir.

Daha dnce soziinii ettigimiz lizere duygudurum bozukluklari ile yaraticilik arasinda baglanti vardir. Iowa
Universitesi Iowa Yazarlar Calisma Grubu'nda, yaratici yazarlar arasinda yiiriittiigiim calisma sonucunda,
yaratici yazarlik ile duygudurum bozuklugunun ailelerde birlikte goriildigd sonucunu vermistir. Yani, ailesel
gegcis halinde duygudurum bozukluguna yatkinlik ayni zamanda yaraticiligi da kapsamaktadir. "Deha ve
Delilik" iliskisine modern bilimsel teknikler kullanarak yaklasan eslestirilmis calismada (yas,cins, egitim ve
sanat disi meslek sahibi olmak lizere), 30 yazarla kontrol grubunu arastirdim. Calismaya sizofreni ve
yaraticilik iliskisine duydugum ilgi nedeniyle baslamistim. (B6lim 8'de Joyce, Einstein ve Russel'm



ailelerinden s6z etmistim.) Bekledigim, yazarlarin kendilerinin ruhsal hastali§i olmadigi idi, ancak birinci
derece yakinlari arasinda artmis bir sizofreni orani sz konusuydu.

Birinden 6tekine, yazarlarla ayr ayn goristim; beni sas ir-
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tan, bliylik cogunlugunun sizofreni degil de duygudurum bozuklugundan mustarip olmasiydi! Bu benim
varsayimimin tamamen karsiti bir durumdu.

Ustelik akrabalari da duygudurum bozuklugu sergilemekteydi. Akrabalar, ayni zamanda yaratici insanlardi!
Duygudurum bozuklugu ya da yaraticilik tagimadidi agik segik belli olan tek bir aile vardi. Cogu her ikisini de
tasimaktaydi.

Otuz yazar ve ailelerinden elde edilen verilerin kontrol grubundan elde edilenlerle karsilastirmasi da son
derece sasirticiydi. Yazarlarin %13'G Tip I Bipolar Bozukluk, %30'u Tip II Bi-polar Bozukluk sergilerken Major
Depresyon orani %37 idi. %30'unun alkol bagimhiligi vardi. Tim bu oranlar kontrol grubundan ¢ok daha
yliksekti. Birinci derece yakinlara bakildidinda duygudurum bozuklugu orani kontrol grubundan fazlaydi.
Bipolar bozuklugu olanlarin oram %3, majér depresyon %15, alkol bagimliigi %7 idi. Yaraticihik agisindan
oranlar kontrol grubuna gére daha fazlaydi, %20'si yaraticilik agisindan basarili insanlardi. Calisma
grubundaki yazarlarin akrabalari arasindaki yaraticilik sadece yazma ile sinirli degildi; aralarinda dansgilar,
ressamlar, mucitler, miizisyenler ve fotografcilar vard. Ailelerde varolan bu 6zellik belli bir kisiligi ve bilissel
tarzi yansitmakta olup, yaraticilia zemin olusturmakta ancak ayni zamanda duygudurum bozukluguna da
yatkin hale getirmektedir. Kisilik ve biligsel testlerin uygulanmasi sonucunda bu grubun; entellekttel olarak
dis diinyaya acik, yirekli, merakl ve sorgulayan ozellikler tasididi ortaya cikmistir. Hayata boyle yaklasmak
diinyay! yeni ve farkli algilamayi ve yaraticiidgi saglarken onlari ylizgeri edilmeye ve duygudurum
dalgalanmalarina duyarli hale getirmektedir.

Kay Jamison, Ruth Richards ve Hagop Akiskal yaptiklar calismalarla bu genel yonelimi destekleyen bulgulara
ulasmiglardir. Birbirini dogrulayan galismalarin sonuglari "deha ve delilik" iliskisi tartismasinda dalgalanma
yaratmistir. Farkl yaraticilik bigimleri ile duygudurum bozuklugu arasinda agik bir baglanti vardir. Sizofreni ile
yaraticilik baglantisi ise unutulmus ve gozden diismistiir. Belki bu durum, sizofreninin 6nde gelen bilimcileri,
matematikgileri ve ailelerim etkilemesine duyulan amacini asmis bir tepkiden kaynaklanmaktadir. Yaraticiligin
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karmasik bir 6zellik oldugu kusku gotiirmez. Yaraticihgin daha "insani" bigcemleri duygudurum bozukluklariyla
baglantili iken, ruhsal hastalikla iligkili olani matematik, fizik gibi daha soyut alanlarda yer almaktadir.
Duygudurum Bozukluklarinin Norokimyasi

Ulusal Saglik Enstitlisii'ntin (NIMH) yetenekli nérobilimcile-rinden Juli Axelrod, trisiklik antidepresanlarm
tedavi edici etkisinden sorumlu isleme diizenegini arastirirken duygudurum bozukluklarinin nérokimyasmi
anlatan bazi 6zellikleri ortaya gikarmistir. Sekil 9-3'te goriildiigu lizere, imipraminin trans-mitter nitelikli
noronlarda norepinefrin geri alimini énledigini gdzlemlemistir.

Bu bulusu nedeniyle Axelrod, 1970 yilinda Nobel Odiilii almistir. Juli, miitevazi ve tatli bir adamdir, bu haber
basta kendisi olmak (izere cevresinde siirpriz olarak yasanmistir. Odiil nedeniyle NIMH'de yapilan basin
toplantisinda dolasan sdylentiye gore, enstitlii baskam bir giin laboratuvara gelip bir seye ihtiyaci olup
olmadigini sorar. Daracik, kiicik laboratuvarina sidismis olan Axelrod, utangaclikla yanitlar; "Arabam igin
park yeri tahsisine izin verir misiniz?"

Onun 6ncu kesfi duygudurum bozukluklarinda, sonradan Katekolamin Varsayimi diye taninacak gelismenin
temelini olusturmustur. Norepinefrin geriaimmin énlenmesi; sinaps icin gerekli transmitter miktarinin artmasi
ve dolayisiyla biitliniinde norepinefrin sistemi eylemliliginin ylikselmesi anlamina gelmektedir. Bu saptama,
aralarinda Joseph Schildkraut, Willi-am Bunney, John Davis ve Arthur Prange'm bulundugu kimi ruh
hekimlerini, duygudurum bozukluklarinda norepinefrin islev bozuklugunun dzellik tasididi cikarsamasina
gotirmistir. En acik formilasyon Joseph Schildkraut'dan gelmistir:

Hepsi olmasa da, bazi depresyonlar, beyinde adrenerjik reseptdr alanlarindaki katekolaminlerin, dzellikle de
norepinef-rinin gorece ya da somut eksikliginden kaynaklanmaktadir. Tersine bir durum olarak, duygudurum
yiikselmesi de bu aminlerin artmasiyla baglantili olabilir. (American Journal of Psychiatry,1965;122:509-522)
fimm Ynut lleyln

Reseptorler Sekil 9-3: Trisiklik antidepressanlanii etki mekani/.inasi: (leri alimin engellenmesi.

Sekilde gorildigu lizere varsayimi destekleyen dider bir husus ise depresyon tedavisinde etkili
monoaminooksidaz dnleyicilerinin de (MAQI) norepinefrin miktarini artirmasidir. Etkileri, MAO enzimi
araciligiyla norepineirinin pargalanmasini 6nlemeleri sonucu olusmaktadir, iki biiyiik ilag grubu norepi-nefrini
artirirken islevsel bir bozuklugu da diizeltiyor gériinmektedir. Dérdiincii béliimde degdinmistik; norepinefrin
beyinde ¢ok yaygin bulundugundan genel diizenleyici bir isleve sahiptir. Taninmis hedef bolgelerinden biri de



noroendokrin arastirmalarin isaret ettigi kortizol diizensizliginin olustugu hipota-lamustur. Burasi, belki,
antidepresan ilaglarin kendilerine hedef sectikleri 6zgtil bdlgedir.

Yeni trisiklik ilaglarin devreye girmesiyle, klinik bilimciler bazilarinin baska bir nérotransmitter, serotonin
lizerinde etkili oldugunu gézlemlediler. Aslinda imipramin (Tofranil) segici sayilabilecek norepinefrin
engelleyicisi iken glicli bir antidepresan olan amitriptilin (Elavil, Tirkiye'de Laroxyl; ¢.n.) hem serotonin hem
de asetilkolin sistemini etkilemektedir; serotonin gecisim artirirken asetilkolin gecisini azaltmaktadir. Klinik
olarak tedavide antidepresanlara yanit bireysel farkliliklar sergiler. Bazi insanlar Tofranii'e iyi yanit verirken
bazilar igin Ela-vil/Laroxyl daha iyi gelmektedir.
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Sonucta katekolamin varsayimi serotonin varsayimi ile tamamlanmis oldu. Serotonin de norepinefrin gibi
beyinde yaygin olarak bulunur ve ayni diizenleyici etki 6zelligi tasir. Bu gdzlemler sonucunda, 6zgiil olarak
serotonin (izerinde etkili, serotonin gerialim engelleyicileri diye bilinen (SSRI) ilaglar bulunmustur. Bunlarin
en Unlisl Prozac'tir. Etki diizenekleri tri-sikliklere benzer, fark 6zgiil olarak serotonin tzerinde etkili
olmalaridir. Serotoninin geri alimini engellemek suretiyle sinir hiicresinin digeriyle birlestigi sonaralikta
serotonin miktarini artirir. SSRI grubu ilaclar gelistikce depresyon ceken ¢odu insan igin seckin ilag haline
gelmistir. Ancak herkes ayni tedavi yanitini vermedidi icin trisiklik ilaclarin kullanimi da stirmektedir.

Biitlin bunlar depresyonun nérokimyasi agisindan ne sdylemektedir? Bir kuram; farkli tipte depresyonlarin
oldugu, birinin norepinefrine digerinin serotonine bagl aksamalara badl olarak gelistigidir. Daha olasi
goriinen ise; bu iki nérotransmit-terin asetilkolin dopamin 6rnegdinde oldugu Uzere ortak bir denge hali icin
birbiriyle baglantili olarak is gérdiikleridir. 'Sizofreni bir dopamin hastaligidir' kabulli ne denli yanligsa "duy-
gudurum bozuklugu bir norepinefrin serotonin bozuklugudur' kabull ayni élglide yanlistir. Clink{ beyindeki
kimyasal sistemlerin birbirleriyle etkilesiminin oldukca caprasik oldugunu bilmekteyiz. Kitabin diger
béliimlerinde deginildigi (izere serotonin sizofreni gibi baska hastaliklarda rol oynadigi gibi norepinefrin de,
ornegin anksiyete bozukluklari gibi baska hastaliklarda rol oynamaktadir. Ruhsal hastalik
kavramlastirmasmda 'Tek Norotransmitter = Tek Hastalik' yaklasimi yalinligi ve anlasiimasi agisindan zihinsel
uygunluk tasisa da, gercek olamayacak kadar kolay gériinmektedir.

Sinir Hiicresi Devrelenmesi ve Duygudurum Bozuklugu

Uziintdi, ¢okkiinliik, nese, mutluluk gibi icsel yasantilarimiz beyin bélgeleri arasinda ileti tagiyan
norotransmitterler araciligiyla olusmaktadir. Norotransmitterler, pek ¢ok yasanti alanin-(lan derledikleri bilgi
parcaciklarini baglantili hale getirmekte-dir. Ruh hekimi, erken dénem yasantilarina bagli olarak, 6rnegin
ebeveyn kaybi kisiyi reddedilmeye duyarli ve kayba yatkin
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hale getirdigi igin, kisinin depresyon gelistirdigim sdyleyebilir. Depresyonun tam olarak ortaya gikisi yeter
saylya ulasmis olaylarin ortaklasmasiyla gergeklesir. Boylesi kaybi olan insan, ayni zamanda onu depresyona
yatkin hale getiren bir-iki gen tasiyor olabilir. Depresyon, o koleje gitmek igin ailesinden ve arkadaslarindan
ayrildigi zaman tetiklenmekte, okulda ve sinavlarda basarisiz olmaktadir. Bogulma hissi ve umutsuzluk, Sylvia
Plath'm otobiyografik anlatiminda tanimladigi bicimiyle, sirca bir fanus gibi insani kusatir. Olaylarin akigi
Plath'm The Bell Jar (Sirca Fanus) isimli kitabinda anlattigindan farkl degildir; erken yasta babasini yitiren
Plath, ilk depresyonunu, New York'ta arkadaslarindan ve ailesinden uzak, geng bayan editor olarak kavga
verdidi sirada gegirmistir.

Depresyon hissi, simdiki duygusal yasantimizi kayitlayan ve gegmis duygusal yasantilarin isiginda yorumlayan
beyin bélgeleri arasindaki etkilesimin ifadesidir. Beynin bunu gergeklesti-risi, duygulanimin néral temellerini
islevsel gériintiilleme aracilifiyla aragtiran nérobilimciler tarafindan haritalandinlmistir. Uzerinde calismaya
aday bolgelerden biri, duygusal algilama ve islemede anahtar rol Ustlenmis olan limbik sistemdir (bkz. Bolim
4 ve 11).

islevsel goriintileme galigmalar limbik sistemin kortikal baglantilarinin daha énce bilinenden gok daha genis
oldugunu gostermistir. "Duygusal zorlanma deneyleri"ne (iiziintli yasantisini i¢sel olarak oynamak gibi)
katilan saglikh gondilliler arastirildidinda, beynin "olagan siphelileri" amigdal ve hipokampu-sun disinda
kortekste yaygin bir alanin isin icinde oldugu saptanmistir. Duygu yasantisi, beyin tarafindan, tek bir nitelik
olarak degil, zevk, korku ya da (iziintliden olusmus bir biitiin olarak taninmaktadir. Depresyon devrelenmesi
bu yaygin sistem icinde konusglanmistir. Frontal loblarin tabanindaki bdlgeler, frontal lob ile temporal
arasinda insula diye bilinen, ve anteri-or singulat girus Gziintii duygusunun ortaya ¢ikmasinda katkisi olan ve
limbik sistem uzantisi icinde yer alan unsurlardir. Cogu ruh hekimi-nérobilimci farkli bélgelerin gegmis anilari
bugiinkii yagantilarla nasil bagladigini ve onlara simdiki duygulanma bigimini ne sekilde ylklemledigini
ayristirmaya calismaktadir. Oldukca karmasik olan bu baglantilanma seti yasadi-
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gimiz duygulan ve onlarla ilgili bilissel yliklemlerimizi belirlemektedir; kisaca "hay Allah, bugiin berbat
hissediyorum!.." derken olup bitenler!..

Duygudurum Bozukluklari Nasil Tedavi Edilir?

Duygudurum bozukluklarinin tedavisi modern psikiyatri ve modern tibbin en biiyiik basarilarindan biridir.
Mani ve depresyonda etkili tedaviler s6z konusudur. Dort tedavi yontemi vardir; duygudurum diizenleyicileri,
antidepresanlar, elektrosok tedavisi ve psikoterapi.

Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum dtizenleyicileri birincil olarak bipolar bozukluklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Adindan da
anlasilacadi lizere duygusal bugi-bugi aktivitesini durdurmakta, duygudurum dalgalanmalarini esitlerken
duygusal barometreyi sifir noktasi civarinda tutmaktadir. Bipolar bozukluk insani gligstizlegtiren bir
hastaliktir, Dolayisiyla mani ve depresyon arasinda savrulan insanlar agisindan, duygudurum diizenleyicileri
Tanr'nm litfu-dur. Manik donemdeki yiikselmeyi 6znel olarak eglenceli bir durumdur. Bu nedenle manisi
olanlar, duygudurum diizenleyicisi -engelledigi igin- almak istemeyebilirler. Ancak eninde sonunda olup
bitenlerin yikici yanlar hakkinda bir icgorii gelismektedir. Yetenekli ozan Robert Lowell, bipolar bozukluktan
mustaripti. 1970'lerden sonra kullaniimaya baslayan lityum tedavisinden yararlamsini gok igten bir bigcimde
dile getirmektedir. Arkadaslarindan biri, Lowell'in iyilesmesini sdyle anlatmaktadir:

"Bana lityum kapsiilleriyle dolu siseyi gosterdi. Kopen-hag'tan gelen bir tip armadani... Sorunu hakkinda bir
sey biliyor muydum? "Tuz eksikligi" imis! On sekiz yil boyunca hastalanmadidi tek yil bu yilmis. On sekiz yilda
on dort-on bes atadi olmus, insani rezil eden, israfa sebep olan bir durum iste! Seansi elli dolardan haftada
bes kez tedavi, taksi parasi cabasi! Oysa simdi, giinde bir kapsiil ve hafta bir kez tedavi..Y(izi yumusamis,
ataklarin yol acti§i huzursuzluk kaybolmustu."

Lityum, hala kullanimda olan, en erken kesfedilmis, ruhsal

Vt/mir Yimi Hu/ihi

etkili ilaglardan biridir. Lityum, dodada tuz olarak bulunur ve periyodik cetvelde sodyuma yakin yer alir.
Lityum diye bildigimiz lityum kloriir olup kimyasal olarak sofra tuzuna (sodyum kloriir) cok benzer. Tipta ilk
kez tansiyon yiiksekligi olan hastalarda, disiik sodyum diyeti kapsaminda, tuz yerine kullanilmistir. Ancak
yiiksek dozlarda ortaya cikan yari etkileri nedeniyle kullanimi terk edilmistir. 1940'larin sonlarina dogru Avus-
turalyali ruh hekimi John Cade lityum kloriiriin rahatlatici etkisinin iarkma varmis, hareketli psikotik
hastalarda deneme niteliginde kullaninca gayet iyi yanit verdiklerini saptamistir.

Cade'in gbzlemi hemen hayata gegmemis, 1960'larda Danimarkali ruh hekimi Mogens Schou, manik
hastalarda lityum etkisiyle ilgili sistematik bir calisma yapmustir. Lityum verilince manik evre birkag hafta
icinde iyilesmekteydi.Bunun lizerine bipolar bozuklugu olan hastalarda, duygudurum normallesmesi
acisindan, lityum etkisini arastiran gérece genis drneklemli ileri doniik bir diger arastirma daha yapmistir.
Onceden manik ya da depresyon evresine girerek tekrar hastalanan denekler kararli bir duygudurum
sergilemis ve tekrarlayan hastalik oranlari ciddi bicimde diismustiir. 1960'li ve 19701i yillarda kan lityum
diizeylerini belirleyen tekniklerin gelismesiyle kullanimi daha gtivenli bir hale gelmistir. Birlesik Devletler'de
1970'den bu yana kullanilan lityum klortir, eldeki en énemli duygudurum diizenleyicilerden biridir.
Cogunlugun aksine, lityum tedavisine yanit vermeyen ve duygudurum doénguisii siiren hastalar icin nérolojide
epilepsi (sara) tedavisinde kullanilan ilaglar, bu gruba eklenen diger ilaglardir. Ozellikle hizl déngdilii
hastalarda bu grup ilaglarin gok biiylik yarari vardir.

Antidepresan Ila¢ Tedavisi

ilk antidepresan ilag, klorpromazinle (Largactil) ayni anda sahne alan imipramindir. Aslinda, yeni bir
antipsikotik gelistirme distincesiyle klorpromazin formiliinde yapilan bir dedisiklik sonucu ortaya cikmustir,
ilaci gelistiren isvigre firmasi, CIBA Geigy, o dénemin 0lglleri iginde, yeni bir ilag igin gerekli standart
degerlendirme siirecini her ayrintida gergeklestirmistir: ilag 6rneklerini ruh hekimi Roland Kuhn'a vermisler, o
da de-
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Klorprornazin Imipramin

(ilk néroleptik) (Ilk antidepresan)

Sekil 9-4: Klorpromazin ve imipramin arasindaki kimyasal yapi benzerligi.

"1l gisik hastalarda ilaci kullanmistir. Kuhn, klorpromazine benzemekle beraber ilacin varsam ve sanrilar
tizerinde ¢ok az etkisi oldugunu gdzlemlemistir. Ote yandan ilagc depresyon belirtilerine gayet iyi gelmisti.
Duygudurum sendromunda ilacin tedavi edici 6zelligini kesfeden Kuhn olmustur. Kisa bir siire sonra Atlantik
okyanusunu gecen ilag ABD'de 6nci psikofarmakolog-lar tarafindan kullanilir olmustur.

Modern 6lciler icinde imipramin (Tofranil) "eski" sayilabilecek bir ilactir. Ancak ciddi depresyon vakalarinda
elde olan en iyi araclardan biri olarak kullanimi siirmektedir. Kimyasal yapisi ti¢ halkali oldugu icin trisiklik (i



halkali) olarak bilinen antidepresan ilaglarin ilk rnegidir. Sekil 9-4'te kimyasal atasi klorpromazinle birlikte
imipramin molekill goérilmektedir.

Giderek bliyliyen antidepresan ilag pazarinda pay kapma yarisindaki ilag sirketlerinin rekabeti sonucu trisiklik
grupta gelistirilen basgka ilaglar imipramini izlemistir. Bdylelikle bir siire sonra klinikciler dért-bes ilagtan birini
secebilecek hale gelmistir. Yeni ilaglar gelistikge trsiklik antidepresanlarm depresif belirtileri gidermekteki
etkinligi pekismis olup aralarindaki fark yol actigi yan etkiler diizeyinde kalmistir. Bazilarinin yatistirici etkisi
on plana ¢ikmistir. Ornegin desipramin (Norpra-min) yatistirici 6zelligi en az olan buna karsin amitriptilin
(Ela-vil) yatistirici 6zelligi en yiiksek olan ilaglardir. Bazilarinin yan etkisi kimisyenleri bu etkiyi farkli amaglarla
kullanmaya yonlendirmistir, drnedin uykusuzluk ve anksiyete yakinmasi ciddi olarak belirgin olan hasta igin
yatistirici 6zelligi en fazla olan ilacin kullaniimasi gibi... Zaman icinde anlasilan diger bir husus

307

Cemir Ym,i Beyin

tedavi edici etkinin ortaya cikmasi iki veya li¢ haftayl bulmasidir. Agiz kurulugu, kabizlik gibi rahatsizlik
yaraticl yan etkileri vardi. Hastalara bu etkileri "yasamalar" gerektigi ancak iki ig hafta sonunda olumlu bir
etki icin buna dedecedi sdyleniyordu.

En cok kullanilan trisiklik ilaglar; imipramin, amitriptilin, protriptilin (Vivactil), doksepin (Sinequan) ve
klomipramin (Anafranil)'dir. Farkli kimyasal yapilari ve karma nérokimyasal profilleri nedeniyle 'atipik’
antidepresanlar sonradan listeye eklenenlerdir; amoksapin (Asenden), trazodon (Desyrel), maprotilin
(Ludiomil), mirtazapin (Remeron) ve bupropion (Wellbutrin) gibi..

Monoaminoksidaz engelleyicileri (MAOI) bu gruba secenek olusturan ilaglar olarak glindemlenmistir. Cogu
yan etkiyi sergilemedikleri halde depresyon giderici etkileri daha azdir. Dolayisiyla trisiklik gruptan bir ya da
iki ilaca yeterince yanit vermeyen hastalarda denenen ilaglardir. Doktorlarin "ikinci sira tedaviler" adim
verdikleri tercihleri simgelemektedirler: Iso-karbokzasid (Marplan), fenelzin (Nardil) ve tranilsipramin
(Parnate) bazi yiyeceklerle etkilesime girmeleri, 6rnegin kirmizi sarap, eski peynir, cikolata ile gegimsizligi
onemli bir sorundur. Birlikte alinmasi halinde kan basinci, yasami tehdit edecek boyutta yiikselebilir. Cogu
insan, ilag alirken, yani sira siki bir diyet takibi gibi bir zahmete pek katlanmak istemez. (Yazarin dile getirdigi
hususlar kendi tilkesi ve kendi tip uygulamasi icinde distiniimesi gereken hususlardir. Tirkiye ya da
diinyanin bagka bir (ilkesi icin ille de gerekli genelgeger tercihleri yansitmaz. Ornegin MAOI grubunun bagka
bir tliri (RIMA -Moklobemid-; Aurorix) kullanildiinda gida sinirlanmasi gerekmez. Dolayisiyla tip digi
okurlarin s6z konusu hususlari bir rehber gibi almamalar gerekir; ¢.n.)

Bu antidepresan ilaglardan kiminin serotonin gegisini de etkilediginin ortaya cikmasiyla, bir Amerikan firmasi
olan Eli Lilly, norepinefrin lizerinde en az etkiye sahip ancak 'segici' olarak serotonin lizerinde etkili bir ilag
gelistirmeye odakland. Yenilikci ve ileriyi géren bu bakis acisi sonucunda secici serotonin gerialim
engelleyicileri (SSRI) adinda yeni bir ilag grubu ortaya ¢ikti. Bu grubun ilk Grini Lilly'nin floksetini olup Pro-
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zac adi ile pazarlanmistir. Peter Kramer'in Prozac'i Dinlerken isimli kitabi ilacin Gntiine Gn katmistir. Kramer,
kozmetik cerrahinin insanlari daha gekici kildigi benzestirmesinden yola cikarak, bu yeni ilaglar "duygudurum
parlaticilar” olarak ele almig ve bunlarin diinyaya bakisi kozmetik olarak degistirdigi saptamasinda
bulunmustur. Psikoaktif ilaclarla ilgili bu yorum, felsefeciler, etikgiler arasinda 'yaninda-karsisinda'
kiimelenmesi olusturacak bir tartismayi baglatmistir. Tartisma, "normalden biraz daha iyi" hissetmek icin
insanlarin ilag yazdirmak igin doktora gitmesine yol agmistir.

Fluoksetini 6grenmem heniiz Prozac adi verilmeden énce olmustur. Eli Lilly, yeni gelistirdikleri bilesikle ilgili
olarak, ilag sirketlerinin "opinion leaders- goriis 6nderleri"adini verdikleri belli basli ruh hekimlerine cagri
gikarmisti. Aralarinda ben de vardim. Yan etkilerini duydugumda, suskun bigimde bu ilacin
havalanmayacadini diisinmiistim. Bu da akilli bir "gériis 6nde-ri"nin ne denli yanilabilecegine érnektir!
Trisiklik antidepre-sanlarin aksine fluoksetinin yan etkileri arasinda uykusuzluk, istahsizlik, kilo kaybi ve
huzursuzluk vardi. Bunlar, benim "klasik depresyon" modelim olarak melankolideki hedef belirtilerdi zaten.
Ruh hekimlerinin ve hastalarinin ilaci kabullenmeyecegini diisiinmiistim. Ongéremedigini sey ise, Prozac'in
enerji veren etkisinin bedeli olarak insanlarin bu yan etkilerle bas etmeye istekli oldudu idi; gercekten de
kilosu fazla ve cok uyuyan biri icin bdylesi yan etkilere 'can kurban'di.

Havalanamayacagmi dislindiigiim Prozac roket gibi cikis yapti ve cikisini o glinden bu yana siirdiirtiyor.
Yanma katilan rakipleri Paroksetin (Paxil, Tiirkiye'de Seroxat), sertralin(Zo-loft, Turkiye'de Lustral),
fluvoksamin (Luvox, Turkiye'de Fa-verin), sitolopram (Celexa, Turkiye'de Cipram) oldu. Ayrica baska ilag
sirketleri serotonin-norepinefrin gerialim engelleyicisi olarak venlafaksini (Efexor), serotonin transpor
engelleyicisi karsiti nefazodonu (Serzone) gelistirdiler. Bu ilaglar trisik-liklerden daha daha cabuk etki
gostermektedir, clinkii enerji diizeyini ylikseltirken insanlari dodal hallerine donmekte, 6zgiivenleri
artmaktadir.



Yan etkisi olmayan ilag yoktur. Depresyonu olan insanlar igin, benim varsayimima gére, uykusuzluk ve
istahsizlik nahog
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belirtilerdir. Bazilar iginse SSRFnin enerji etkisi anksiyete olarak yasanir, daha gergin ve sikintili olurlar.
Ender olarak SSRI alan insanlarda dirtisellik artmaktadir.

Elektrokonviilsif Tedavi (Sok Tedavisi)

Hakkinda basinda ¢ikan olumsuz yazilara ve siirekli kéti algilanmasina karsi EKT, depresyonun bazi hallerde
maninin en etkili tedavi araglarindan biridir. Guguk Kusu (One Flew éver Cuckoo's Nest) gibi filmlerde EKT,
kot davranan hastalari yola getirmek ve onlan otlastirmak igin kullanilan kindar bir tedavi olarak
resmedilmistir. Resim, sahne oyunu olarak miikkemmel ancak gagdas psikiyatri icinde EKT'nin yerini
anlatmaktan uzaktir.

Modern EKT, ilag ve psikoterapiye yanit vermeyen ciddi depresyon vakalar icin yararl bir tedavidir. EKT
uygulamasi beyni harekete geciren (sara benzeri tablo olusturan) ufak miktarda elektrigin verilmesidir.
Verilen elektrik beyin elektrosu araciligiyla (EEG) izlenebilir. EKT uygulamasi 6ncesinde hasta, kisa etkili
barbiitiirat verilmek suretiyle uyutulur, ardindan kas gevsetici verilir. Daha eskilerde kas kasiimasi bir risk
etmeniydi.

EKT, haftada (¢ kez olmak (izere, dort ila sekiz seans halinde uygulanir. Bilinen ilk yan etkisi bellek kaybi
olup EKT tedavisi esnasinda olup bitenleri kapsar. Uygulama sayisi arttikca bellek sorunu da katlanir, ancak
EKT kesildikten sonraki birkag hafta icinde durum normale doéner. Uzun siireli bellek kaybi yaptigina dair
kanit yoktiur. ilag tedavisine yanit vermeyen hastalar, intihar riski yiiksek kisiler, kalp sorunu nedeniyle ilag
alamayanlar ve hamileler igin hala tek tedavi secenegidir.

Psikoterapi

Hag almak istemeyen ya da kisisel sorunlari psikoterapiye daha iyi yanit verecek kisiler igin psikoterapi tek
secenektir. Depresyonun psikoterapisinde kisiye, olumsuz bilissel tepkileri tanimasi ve bunlari yeniden ele
alip olumlu hale getirmesi icin yardim edilir. Psikodinamik psikoterapide ise dnceki yasantilarin nasil olup da
depresyona yol actigini ve bunun izlerini anlamasi icin kisiye yardim edilir.
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ilac kullanmayi secen insanlarin ¢cogu ayni zamanda psiko-terapiden de yarar saglamaktadir. Saghk
ekonomisi diizenleyici sistemin dgrettigi/dayattigi talihsiz bir egilim vardir; psikote-rapiyi azimsamak ve
yerine sadece ilaglari koymak! Bu nedenle depresyonu olanlar, cabucak tani koymak adina, godu kez kisaca
degerlendirilir ve hemen ardindan antidepresif bir ilag verilir. Oysa duygudurum bozuklugu yasantisi insanin
kendilik degerini ve dzglivenini silip stipiren bir 6zellik tasir. Depresyon gegciren insanin, onu dinleyecek
kulaga, yardim &nerilerine gok gereksinimi vardir, kaldi ki "yaras!" biraz da bunlarla iyilesir, ideali doktorun
psikofarmakoloji oldugu kadar psikoterapi editimi de almis olmasidir; boylelikle bakim ve tedavi bir tiir
devamlilik kazanir. Boyle bir doktor hastasini bir "insan" olarak goriir ve hastaliga yol acan toplumsal ve
duygusal etmenlerin anlasiimasini kolaylastirir. Tiim bunlar duygudurum bozuklugunun sonucudur. Saghk
sisteminin giderek parga boliik hale gelmesi nedeniyle, bu tir tiimlesik tedaviler gok az uygulanir olmustur.
Clinkl kar ya da zarari gdsteren 'yekun/toplam' gizgisi insan istirabinin éniine gegmistir.

Bolim 10 Demanslar

yasarken 6lmek

Sona gelen bilge insanlar karanligin hakli oldugunu

bilirler

Clnki sozleri higbir simsegdi gaktirmamistir, onlar

O iyi geceye tatli tath girmezler

Ai

Ve sen baba, o lizgiin yiikseltide

i Lanet et, kutsa beni o sert gdzyaslarinla, duam o ki.

*\ O iyi geceye tatl tath girme

Ofke, 6fkelen 151§in sénmesine

Dylan Thomas Do Not Go Gentle Into That Good Night

Anayola dondigu sirada dikiz aynasini ayarlayan Wayno'in gn zii, eski ama yepyeni duran Lincoln arabasinin
kol koyacak ye rine tikistirlmig mendile takildi.

Her zaman mutlu, glivenli,giizel goriinen ve asla men dilsiz olmayan bir kadindi.

Onun oturdugu koltukta, ortak yasamlarmda tiikenikleri onlarca kilometrenin, gozle ancak fark edilen
asmnuslik I/Jcri vardi. Her giine bir seriiven; éne dogru edilip yol haritasina kapanir, sonraki kasabada



bulunan antikaci diikkanina, gidilecek diigiine ya da yetisilecek mezuniyet térenine goére glizergahi belirlerdi.
Evlilik vb. benzeri torenlerden haz etmezdi, antika higbir zaman cekici gelmemisti, ama onun sofor koltuguna
sacilan coskusuyla neye yetisecedini bilmeden hizlanir, bir an 6nce yetismek isterdi: Yeter ki yiziindeki
tebessiimii eksik olmasin! Eline aldigi mendille, okulun ilk giiniindeki bir cocuk gibi ziplayarak arabadan
inerdi.

Haritaya bakmaktan ne zaman vazgegmisti, bilmiyordu.

Ciseleyen yagmurun camda biraktigi izleri silmek igin sile-
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ceklere uzandiginda arabayi sada cekmisti; gozlerine dolan yaslarla diinya iyiden iyiye bllaniklagmisti.

Bunu yapamam, miimkiin degil yapamam. Mezarina gitmeyi tercih ederim. Tanrim, yardim et! BEN onun
mezarina gidiyorum!

Pearl 64 yasindaydi. Alti ay énce kocasi Wayne tarafindan goniilsiiz bicimde Fairview Manor bakimevine
getirilmisti.

Altmis bes yasinda ve su tesisatgisi olan Wayne, isinin glicliniin baginda bir insandi. Hafta igi bir giin ve hafta
sonlari (cumartesi, pazar giinleri) karisini gérmeye gider, onu, éniindeki tabla nedeniyle ayaga
kalkamayacadi sandalyesinde oturur vaziyette bulurdu. Clinkii dolasmasina izin verilmesi halinde odalara
daliyor; digerlerine vuruyor, "orospu!" gibi kétii laflar ediyordu. Sonra da ayadi kayip yere devriliyordu. Onu
gormeye geldigi her seferinde duydudu sucluluk, icini buran aci ile bas edemiyordu. Evde bakamaz hale
gelmis olmasina karsin "dogru olan" seyi yapip yapmadigindan emin degildi. Ondan ayrilir ayrilmaz diinyasi
karariyordu. Alzheimer hastaligi ile ilgili bilimsel calismalar hakkinda yazilanlar yakindan izliyor, beklenmedik
bir gelisme ile -gok geg olmadan- Pearl'e yardim edilebilecegdini umuyordu. Ayni hastaliga yakalanacadi, daha
kotisi, U cocugunun ve yedi torunun eninde sonunda benzer seyi yasayacadi duygusu onu Urkuttyordu.
Pearl ve Wayne 45 yil dnce evlenmislerdi. Teksas'm bir kasabasinda birlikte bliyimas iki cocuk sevgiliydiler.
Liseye geldiklerinde evlenmeye karar vermislerdi. Her iki aile de yliksege devam etmelerini istiyorlardi. Bir
yas biyik olan Wayne, goniilstiz bicimde Galvestone'da koleje baslamig; Pearl'ti gérmek icin her hafta sonu
60km. yol yapar olmustu. Zaman zaman kampiiste Wayne'i ziyarete giden Pearl, 6grenci toplulugundaki
partilere katilir, geceyi Universiteli kadinlar derneginde kendinden yagga buytklerin yaninda gegirirdi. Ertesi
yil Pearl de Galveston'a basladi. Mezuniyeti bekleyemeyeceklerine gore artik evlenebilirlerdi. Wayne igin Pearl
dinyanin en giizel kiziydi; beriki de diinyanin en yakisikh erkegi! Sevgileri yogunlastikca, bedensel temaslari
daha tutkulu hale gelmisti. Bedenlerini bulusturmak igin mezun olmayi (yillarca) bekleyemeyecekleri
ortadaydi. Kolejdeki ilk yil izleyen yaz, Pearl hamile kalmisti.
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Korku ve pismanlik icinde yasadiklari zor durumu ailelerle paylastilar; hayal kirikhidi ve kabul karisikti, hizli ve
sessiz bicimde evlendiler. Ardindan yeni yasamlarina baslamak tzere Houston'a tasindilar.

Uygun kosullarda baglamamis olmasina karsin mutlu bir evlilik olmustu. Ne okulu biraktiklari icin ne de
ogrencilik yagayamadiklari igin pisman degillerdi. Wayne, uzak bir kuzeninin tesisat sirketinde galismaya
baslamisti. Caliskandi, kisa siirede vazgecilemez biri haline gelmisti. Sonunda is onun oldu. Onceleri kiigiik ve
tutumlu bir sirketken savas sonrasi yasanan insaat furyasini yakalamis ve sirket zenginlesmisti. Pearl ve
Wayne giderek zenginlestiler. Ilk cocuklari Bill'i hemen ardindan iki cocuk daha izlemisti. Once ufak bir
apartman dairesi sonra ufak bir ev! ilk yillarda maddi zenginlikleri olmamasina karsin birbirlerine duyduklari
ask onlarin zenginligi olmustu.

Otuzlu yaslarin ortasinda, artik, tam olarak dgrenciliklerinde hayalini kurduklari hayati yasiyorlardi: Futbola
egilimi nedeniyle Kiiglkler Liginde oynayan saglikli i cocuk, ylizme klubdi, "riiya evi"ne dair planlar, karisik
ciftlerde iddial tenis cifti, Disueyland ya da Hilton Head tiirii yerlerde yaz tatili. Kirka geldiklerinde riiya
evinde oturmaktaydilar, kislar Park City'de kayak yapiyorlardi. Cocuklarin {ici de kolejde okuyordu. Ellili yasa
geldiklerinde "tam zamanli" bir balayi yasiyorlardi. Cocuklarin hepsi ugup gitmis, tim ev ikisine kalmisti,
inandiklari dedismemisti; "diinyanin en glzel kizi," "diinyanin en yakisikli erkegi." Birbirlerine halé gok
asiktilar. Neredeyse 'gercek olamayacak kadar giizel!'

Evet, gercekten dyle! Altmigh yaslarin basinda Pearl'lin kisiligi dedgismeye baslamisti. Son derece hanimefendi
biriyken kiifreder olmustu. Cok fazla icen biri degildi ama tek bir ickiyle bile sarhos oluyordu. Kendini
denetlemiyor, en yakin arkadaslariyla bile dalasiyordu. Wayne'i, en yakin arkadasinin karisiyla iliski kurmakla
sucluyordu. Esyalar koydugu yeri unutuyor ve adlarini animsamakta zorlaniyordu. Saskinlik ve ¢cabalama ile
gegen bir iki yildan sonra Wayne bir ruh hekimine gitmeye karar verdi. Birkag saat siiren goérigmeler,
manyetik rezonans taramasi, ve bazi psikoloji]' testlerin ardindan gelen haber kétiydi: Pearl'lin hastalig,
Alzheimer Hastaligi denilen bir bu-
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nama tirliydd. Hastaligin seyri cok degdisken oldugundan gelecedi belirsizdi. Hastalik kiminde yavas kiminde
hizl ilerliyordu. Uzun zamandaki sonug, kisilik ve bellek bozukluklarinin ilerlemesi ve nihayetinde tam bir
yikimdi.

Pearl agir bir vakaydi. Altmigh yaslarin ortalarina geldidinde giiniin biiylk bir kisminda bilinci yari agik
haldeydi. Bir yere gotiirmek olanaksiz hale gelmisti; huzursuzlaniyor ve dagitiyordu. Sirekli altina kagirdigi
icin glin boyu bezlemek gerekiyordu. Oturma odasinda duran diigiin resmindeki giizel ve hayat dolu Pearl'e
benzeyen tek yani yliziindeki ifadeydi. Kisiligi tamamen degismis adeta yok olmustu. Wayne ona yonelik
gorevlerini aksatmadan yerine getiriyordu. Giindizleri yalniz kalmasin diye bir hemsire tutmus, glindiizleri
hemsire, aksamlari da kendisi bakmaktaydi. Bezi degistiriliyor, temiz ve bakimli halde olmasi saglaniyordu,
hala guglu ve saglikh oldugu igin stikrediyordu yoksa Pearl'ii kaldirmakta, tagimakta zorlanabilirdi. Diiglinmek
icin ara verdiginde (cok az yaptigi bir seydi) sanki cehennemin orta yerine mancinikla firlatiimis gibi
hissediyordu.

Yikimin iyiden iyiye ilerledigi noktada; s6zel ve bedensel olarak saldirganlasan, yerinde durmayan Pearl'iin
pesinden kosacak ona bakacak birini bulmak olanaksizlagmisti. Wayne, onunla evde olmak zorunda kaldig
icin, sik sik isi aksatiyor ve ihtiyaclarini karsilamaya calisiyordu. Ancak bunun dizenli bir hal almasi, hi¢ hazir
olmadidi ve istemedidi bir zamanda, Way-ne'in emekli olmasi anlamina geliyordu. Cocuklarin {icli de uzak
yerlerde yasiyorlardi. (Annelerini bu halde gérmelerini istemedidi igin bir ydniiyle buna memnun oluyordu.)
Aile doktoru, Pearl'lin bakimevine yerlestirilmesi icin Wayne'i sikistiryordu, istemeye istemeye sonunda bunu
yapmistl. Su an icin olan; sireden bir kayginin yol actigi aciyi, siireden hale gelmis bir suclulukla takas etmis
olmasiydi. Fairview Manor'a gelmek istirapti, ayaklari geri geri gidiyordu. Ona gére Pearl hala eski Pearl idi
ama artik bos bakan goézlerinin ardinda kocasini bile tanimayan biri haline gelmisti.

Demans Nedir?

Demans yaslanma hastaligidir. Buna tiktaklari duyan saatli bir
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bomba gibi bakmak mimkindiir; yash niifusun giderek arttigi diisliniiliirse, sonraki yillarda hepimizi tehdit
eden bir sorunla karsi karslyayiz. Yaslida bunamanin olmasi, giderek soluklasan bir resim haline gelen bir
insan, onu seven aile lyelerini umutsuzluga sokmaktadir. 65 yasin altinda pek gériilmemekle birlikte yasla
birlikte olasilik artmaktadir. 65 yasin Ustii insanlarin %5'inde ciddi bunama belirtileri varken, siddeti daha az
olan vakalarin orani %10'dur. Agir demans vakalarinin orani seksenli yaslarda %20'ye doksanli yaslarda
%30'a kadar cikmaktadir. Kalp hastaligi ve benzeri hastaligi olan yaslilarda oran daha da yiiksektir.

65 yas Ustl insanlarin genel niifusa kiyasla oranlarinin giderek artmasi gelecegin en énemli sorunlarindan
biridir. Pearl 6rneginde oldugu lizere yiiksek bir maliyet sdz konusudur. Sevgili bir insanin gdz gore gore yitip
gitmesine tanik olmanin acisi bir yana, bakim masraflarinin tiim birikimleri alip géttirmesi mali bir yikimi da
beraberinde getirmektedir.Aileye ve topluma ¢ikan tibbi giderlerin yikselmesiyle, bu insanlarin bedenlerini
canh tutma cabamiz onlara sadlikh bir zihinsel hayat verebilme becerilerimizin 6niine gegmektedir. Demansi
olanlar yavas yavas ve inatgi bir bicimde "akillarini yitirirken" bedenleri saglam kalmaktadir. Yagl insanlarin
codu, boylesi bir hale diismekten-se kalp kriziyle cabucak 6lebilmeyi umut eder hale gelmistir.

Demanslar tek bir hastalik dedildir, farkli nedenlerle ortaya gikan ve seyri farkli hastaliklar oldugu icin
gruplara ayrilir. En belli bashlari Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demanstir. (mul-ti-infarkt demans olarak da
bilinir) Huntington hastaligi gibi (bazen Parkinson hastalidiyla beraber goriiliir) daha az rastlanan bigimleri de
vardir. Farkli nedenlere bagli olarak gelisebilmelerine karsin belirtiler birbirine benzerlik tagimaktadir.

Tum demanslarda dedismez belirti bellek ve bilissel alandadir. Yani sira evde, iste ve toplumsal planda
baglantill davranmak, islevsel olmak giderek zorlasmaktadir. Baslangic dénemde dikkat ve biling nispeten
iyidir. Ellili yaslan sirerken, neredeyse herkes, isimleri ya da yakin zamanl yasantilara iliskin ayrintilari
animsamakta zorlanabilir. ("Arabanin anahtarlarini nereye koydum?") Demanslardaki bellek kaybi normal
sayilabilecek bu unutkanliktan daha farkli olup dogrudan islevsellige

II

dokunmaktadir. Ornegin yaslanan insanda, beklendigi tizere; zihinsel problemleri cgzmede, kafadan hesap
yapmada vb. yavaslama gozlenir. Ancak demansi olan insandaki yavaslama giinliik islevsellikten alikoyacak
kadar ciddidir. Biligsel alan ve bellekteki sorunlara ek olarak biligsel alan disinda da belirtiler vardir; sanrisal
distnceler, varsanilar, depresyon, asiri kusku hali ve ajitasyon gibi.

Demans genellikle sinsi bir gelisim sergiler. Oyunun basinda hem kurbanin kendisi hem de yakinlari yasanani
normal yaslanmadan ayirt etmekte kuskuya diserler. Eslikci bedensel sorunlar varsa (isitme ve gérmede
azalma gibi) tani koymak hekim icin de zordur. Clnki bu tir fiziksel sorunlar diisinme becerisi lizerinde
stres yaratan niteliktedir. Eslerin her ikisinin de sag oldugu hallerde, esler birbirlerinin zayif yanlarini telafi
edecek bicimde davranirlar. Demans bazen eslerden birinin adir hastaligi ya da 6limiinden hemen sonra



ortaya cikar. Geride kalan es artik kendi basina siirdiiremez haldedir. Boylesi bir durumda bile erken
baslangicli bir demansi yas tepkisinden veya depresyondan ayirmak zordur. Tablonun gercek bir demans
olmasi halinde, -cevreye ilgisizlik, kisilikte degisiklik, duygulanimda oynaklik gibi- bilissel belirtiler eninde
sonunda belirginlegsecektir.

Biligsel alanda ortaya cikan degismelerin farkli tipleri olmakla birlikte dért ana gruba ayrildigini s6yleyebiliriz.
Bu belirtiler, Yunancada "yoklugu" "yitimi"arilamina gelen "a" harfi ile basmaktadir. Tablo 10-1 Demansm 4
A'si diye adlandirilabilecek bu belirtileri gostermektedir.

Tablo 10-1:

Demansin 4 A'si

Amnezi Bellek kaybi

Agnozi Nesneleri tanima becerisinin kaybi
Apraksi 'Nasil yapilir' bilgisinin kaybi

Afazi Konusma kaybi

Amnezi, bilgi ve yasantiyi hatirlama becerisinin kaybi olup hastaligin ilk belirtisidir. Agnozi ¢ok agik goriyor
olmasina kar-
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siri nesneleri tanima ve tanimlama becerisinin kaybi olup hastaligin sonraki evrelerinde ortaya cikmaktadir.
Apraksi ise dis fircalama, araba kullanma gibi becerilerin nasil oldugunu animsamada zorluk olup; konusma
yetisinin kaybi olan afazi gibi gec gelisen bir belirtidir. Amneziyi izleyerek demansa en ¢ok dikkat ceken belirti
apraksidir. Alisveristen donerken yolunu yitiren ya da arabayla kaza yapan bir anne bazen ilk belirtidir.
Calismaya devam etmekte olan insanlarda, zihinsel becerilerin kaybi sonucu, rutin olarak yaptigi islerde
zorlanma ortaya cikmistir. Demansta goriilen kisilik ve duygusal degismeler hastaliga isaret eden belirtiler
olabilir. Yillar boyu miisterilerine sabirla yaklagsmis esnaf birden degismis, yaninda calisanlar sasirtacak
0Olglide huzursuz hatta kaba davranmaya baglamistir.

Demans ilerledikce bellekteki azalma giderek belirginlesmektedir. Bellek bozuklugu baslangicta yakin gegmis
hatirla-masmdaki degisikliklerle ortaya cikar; zihnimizden yaptigimiz ufak tefek hesaplamalar, bir kenara
yazana kadar telefon numarasini akilda tutmak gibi..Kiside uzak gegmis hatirlamasi heniiz bozulmamistir, bu
nedenle, iyi animsadiklari icin, cocukluk ya da ilk genglik anilarindan s6z etmeyi tercih ederler. Deman-sin
gelisme evresinde kisi, ayriminda oldugu bellek kaybi sorununu, 'segici hatirlama' (ya da isine geleni
hatirlama; ¢.n.) araciligiyla 6rtmek ister. Ancak bir siire sonra uzak gegmis anilari, yasantilari da ayni sonu
paylasir. Artik gocuklarinin, torunlarinin isimlerini, dogum tarihlerini animsamamakta -benzer bigimde- temeli
saglam tiim 6grenmeleri yitirmis olmaktadir. Demansm ilerlemesiyle gelisen kisilik degismeleri, duygusal
farkliliklar nedeniyle o insan "ayni insan" degildir. Toplumsal beceriler (‘tarzi diizgiin bir insan'), dogal nitelikli
refleksler olarak, demansm baslangig belirtilerinin anlasiimasini zorlastirabilir. Ancak bu 6zellikler zaman
icinde kaybolarak o insanla ilgili izlenimin devamim olanaksiz hale getirir.

Demansm bilissel nitelik tasimayan belirtileri biligsel olanlardan daha ¢ok soruna yol acabilir. Alzheimer
hastaligi vakalarinda Ugte-iki oraninda sanri ve varsam gibi psikotik nitelikli belirtiler gelismektedir.
Komgularinin gocuklarina ya hayvanlarina daha dnce hig ses gikarmayan ve iyi davranan insan artik onlardan
kuskulanmakta aleyhinde bir seyler cevrildigini di
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sunmektedir. Evlilik iliskisi zora binmistir ¢linki sadakatsizlik, kullaniima vb. kuskular baglamistir. Pearl,
Wayne'in mutfaktaki geregleri sakladigini, siipermarketteki kizla kinistirdidi icin anlamh bicimde
glilimsedigini, cinsel olarak onu suistimal ettigini vb. sdyliyor olabilirdi.Bu tiir sanrilar bazen bellek
problemleriyle badlantili gelisebildigi gibi bazen de ¢ok aniden ortaya cikabilir. Kaynadi ne oursa olsun, aile
tyelerinin utanmalarina yol acar. Bakimevindeyse, sanrilar mallarinin ¢alindigi, odasina girildigi vb. seklini
alir. Belirtiler arasinda huzursuzluk, ajitasyon da vardir. Ilimli, efendi bir insan birden saldir-ganlasip
gevresindeki insanlara saldirganca davranabilir. Giderek zayiflayan zihin, saghgini yitirmemis gigli bir
bedende -hele iri yari ise- gergek bir tehlike haline gelebilir. Béylesi insanlar evde olsun, bakimevinde olsun
bakimi 6zellikle zor olan insanlardir.

Secenek olusturan diger bir tablo; yavas yavas dis diinyadan cekilip ilgisiz ve duyarsiz hale gelmektir. Bu
durumda olayin gercek bir demans mi yoksa 'yalanci demans1 (pseudode-mans) denilen ve depresif
hastaligin eslik ettigi bir hal mi olduguna karar vermek zordur. B6lim 9'da aktarildidi Gizere depresyon
belirtileri ile demansm bilissel belirtileri karigabilir. Depresyon hastalarinda da hatirlama zorluklari, zihinsel
becerilerde yavaslama, cevreye yonelik ilgisizlik, duyarsizlik, vaz-gegmislik bulunabilir. Yalanci demans ile
demans arasindaki ayrim, demansm &zellikle baslangic evresinde oldukga zordur. Bu ayrimin yapilmasi,
asadiya dogdru inip sonunda catallanan bir yol benzetmesindeki kadar zordur; giinki catalin her biri cok farkli



bir yone gitmektedir. Ornek: Anne, duyarsiz, ilgisiz, ice ¢ekilmis, zihinsel yavaglama sergiliyorsa, baba alti
dnce dlmis oldudu icin, belki de depresyondadir. Ilacla hatta EKT ile (yashlarin depresyon tedavisinde ¢ok iyi
sonuclar verdidi icin) tedavi edilmelidir. Ancak 6te yandan demans ise, EKT son derece uygunsuz bir
tedavidir ¢linkii mevcut bellek sorununu haliyle artiracaktir.

Demansi olan insanlarda tedaviye iyi yanit veren ikincil bir depresyonun gelisebilecegini bilmek gerekir.
Alzheimer hastalarinda %40 oraninda ciddi boyutta depresyona rastlanmaktadir, 6zellikle multi-infarkt
demansta oran daha ytiksektir. De-
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mansi olan insanlarda tabloya bindirme yapmis ya da ikincil olarak gelismis olan depresyonun belirtileri; kilo
kaybi, kendini dedersiz bulma ("higbir ise yaramiyorum!" yorumu) aglama ataklari, uykusuzluga donmiis
uyku bozukluklari olup ilag tedavisine olumlu yanit verirler.

Yaslh insanlarda ortaya ¢ikan gecg-baslangicli psikoz, bilissel ve psikotik nitelikli belirtileri icermesi agisindan
demansla karigabilen diger bir durumdur. Nadir goriilen bu hastalikta an-tipsikotik ilaglarin kullaniimasi
iyilesme icin yeterlidir. Geg bas-langigl psikozun en gok gériildiigi insanlar isitme kaybi olan ya da katarakt
veya retina sorunlari nedeniyle gérme sorunlar yasayanlardir. Uyaran yoksunlugu dis diinyanin yanlis
yorumlanmasina yol acmakta kisi cevreye karsi kuskulu, uzak ve neticede sanrisal hale gelmektedir. Oz
bakimlari ihmale ugramis, etrafta olup bitenlere aldirmaz olmuslardir, isitme ya da gérme kaybinin dncelikli
tedavisi diger belirtiler icin tedaviyi kolaylastirir, basarisini artirir. Distik dozda antipsikotik ilaglardan yarar
sadlayabilirler.

Demansla ilgili sinirlarin bu kadar karisik olmasi, bir yandan normal yaslanma 6te yandan basta depresyon
olmak (izere diger ruhsal hastaliklar, demansm olup olmadigi kararinin -en giivenilir kosulda- nasil
verilecegini giindemlemektedir. Ozellikle baslangic evresinde tam bir tani koymak oldukga zor olabilir. Giinkii
iyi olasiliklara odaklanmis benimsemeler yeg tutulmaktadir. Ornede dénecek olursak; Baba normal yaslanan
bir insandir, Anne gokkiin hissetmektedir. Cogu hekim bdylesi dikkatli bir tutum igindedir. Cogu kez hekimi
gercekten yolunda gitmeyen seylerin olduguna inandirmak aile liyelerine diser; clinkii Anne veya Baba'y en
iyi onlar tanidiklar igin kisilik dedismelerini ya da farklilasan zihinsel becerileri onlar daha iyi
gozlemleyebilmektedirler. Bunun benzeri durumlar yasl ebeveynin yliksek toplumsal beceriye sahip insanlar
olmasi halinde yasanir. Clinkii dzellikle kisa siireli zaman boyunca geri plan dedismeleri basariyla
ortebilmektedirler.

Muhtelif laboratuvar testlerinin bu konuda yardimci oldugunu bilmekteyiz. Zihinsel yavaslamaya ve biligsel
azalmaya yol agan tibbi sorunlar (karaciger hastaligi.tiroid hastalidi, vitamin eksiklikleri) laboratuvar
araciliiyla saptanabilir ve bunama go
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rintlisiindeki durum ilagla tedavi edilebilir. Ancak cogu zaman test sonuglari fikir vermeyebilir, MR taramasi
gibi daha ileri tetkikler gerekebilir.

MR taramasi, nadir de olsa, bunama belirtilerine yol acan bir beyin tlimériini ortaya ¢ikarabilir. Ayni yolla
kisinin vaskii-ler (damarsal) demansa yol acan 'ufak capli' beyin kanamalari gegirip gecirmedigi de
anlasilabilir. Kaudat nukleus, substansi-ya nigra gibi gerek Huntington gerekse Parkinson hastali§inda etki
altinda olan beyin bdlgelerinde kiigiilme olup olmadidi yine ayni yolla anlasilabilmektedir. (Bu hastaliklar,
MR'da, ancak ileri evrelere ulastijinda saptanabilmektedir.) MR, beyin dokusunda frontal ve temporal
bolgeler basta olmak lizere yaygin kayiplar olup olmadigini gosterebilmektedir. Yasl insanlarda, MR
araciligiyla saptanan beyin kiiglilmesi / doku kaybi sonucunun yorumu bazen yaniltici olabilir ¢linkii yasla
uyumlu dedismeler de ayni sonucu verebilmektedir.

Resim 10-1'de dort ayri insana ait taramalar yer almaktadir: yirmili yaslarda saglikl bir insan, kirkli yaslarda
saglikli bir insan, altmisli yaslarda saglikli bir insan ve altmisli yaslarda ancak Alzheimer tanisi konmus diger
bir insan. Gortilecedi lizere normal beyinde yasla birlikte seyreden bir doku kaybi zaten vardir. Ancak bu ileri
yaslarda belirgin hale gelmektedir. Alzheimer hastaligmdaki doku kaybi ile normal yaslanmadaki doku

kaybi arasindaki farki ortaya koymak zor olabilir. Ne zamanki degisiklikler ileri boyuta tagsmiyor, o vakit tani
daha acik hale gelmektedir. Bazi vakalarda PET veya SPECT taramasi yardimci olabilir, ¢linkii parye-tal ve
temporal bolgelerde azalmis kan akimi demans igin karakteristik bir bulgudur.

Noropsikologlarin uyguladigi, biligsel islevi gok yonlii degerlendiren (bel-

60 yas

Alzheimer hastasi

Sekil 10-1: Yaslanmaya ve hastaliga bagli degisiklikleri gbsteren MR taramalari.
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lek, dikkat, dil becerisi, genel bilgi, el becerisi vs.) néropsiko-lojik testlerde hastalarin sergiledikleri edim
tanida yardimci olur. Baslangig halindeki olgularda, depolanmis bilgilerin kullaniimasi sonucu, hasta normal
sayilabilecek bir edim sergileyebilir. Ancak kisa siireli bellege dayanan élgmelerde durum farklilasir, islev
kaybi ortaya gikabilir. Beyin taramasi icin dile gelen hususlar burada da gegerlidir; bunamanin baslangig
donemlerinde néropsikolojik testlerin yorumlanmasi dikkat gerektirir: Hastanin 6nceki islev diizeyim bilmek,
aile Uyelerinden toplanmis bilgiler (6rn. islev diizeyindeki dedismeler), testin dederlendirmesinde 6nem tasir.
Noéropsikolojik testler, geg-baslangigli psikoz ya da depresyon tanisi konmus hastalarda, biligsel durumun
tedaviyle dedisen seyrinin izlenmesinde de kullanilmaktadir. Demans, bu hastaliklara ikincil olarak gelismisse,
tedaviyle altta yatan hastalik iyileseceginden, néropsikolojik testler giderek daha iyi sonug verir hale
gelmektedir.

Demans, bir grup belirti ve bulguyu barindiran bir sendrom-dur. Kolayca ayirt edilebilen bir 6riintiiye
sahiptir. Ancak isin asl, demansm, her biri bazen ayri hastalikmis gibi gériinen farkli tiplerinin olmasidir. Bu
alt-tipler, gerek nedenler gerek belirtiler gerekse seyir ve sonlanim acisindan belli farkhliklar tasimaktadir.
Depresyona veya geg-baslangigh psikoza ikincil olarak gelisen demanslar dislandigi takdirde, geri kalan
vakalar ya Alzheimer ya da vaskiiler tip demans vakalari olup ikisi birlikte demans grubunun %80-90'inini
olusturmaktadir. Onemli ancak daha az rastlanilan diger demans tiirleri; Huntington hastaligi, Parkinson
demansi, Pick hastaligi, AIDS'e bagli demans vb. olarak siralanabilir. Bunlari biraz daha ayrintili olarak ele
almak gerekir.

Demansm Binbir Yz

Alzheimer Hastalidgi

Alzheimer hastalidi, yirminci ylizyilin baslarinda, ilk kez Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmistir. Aiman ruh
hekimi Alzheimer, ruhsal hastaliklari bilimsel olarak arastiran tinlti Miinih aragtirma takiminin (Emil Kraepelin,
Franz Nissl, Korbinian Brodman) tyelerinden biridir. Bunlar glindiizleri hastalarina bakan, geceleri
laboratuvarlarina kapanan ve hastalarinda géz-

ledikleri ve hastalara aci veren belirtilerin (bellek kaybi, diisiinme yetisi kaybi, iskence eden sesler, yeis vb.)
gerisindeki olasi beyin diizeneklerini tanimlamaya calisan klinisyen-bilim-cilerdi. Alzheimer, yasamlarinin ileri
evrelerinde bilissel kayiplar sergileyen hastalarin beyninde Nissl boyasi ile saptanabilen belirgin bir normal
disilik oldugunu saptamisti. Sinir hiicreleri sanki énce patlamis daha sonra karisik bir yumak haline gelmis bir
goriintu sergiliyorlardi. Beyinde yag ya da gamur birikintisi benzeri alanlar olusmustu. Kraepelin icin bu
'digimler' ve 'plaklar' hastaligin 'markas!' niteliginde oldudu icin, hastaliga -arkadasinin kesfi onuruna-
Alzheimer Hastaligi adini verdi.

Alzheimer hastalig, o yillardan giiniimiize yash insanlarin belasi olmayi siirdiirliyor. Gayet iyi taninan ancak
geri plan nedenselligi cok iyi bilinmeyen (nérodejeneratif-sinir hiicresi yozlasmasi- nitelikli) bir hastaliktir.
Bugiin hastaligin kismen ailesel oldugu, baslangicinin kirkli yaslardan seksenli yaslara dek farkli zamanlarda
ortaya cikabilecegi bilinmektedir. Bundan yaklasik onbes-yirmi yil 6nce bazi arastirmacilarin ilging gézlemleri
kimi kanitlarin olusmasina yol acmistir. Nérogeli-simsel herhangi bir bozuklugu olan insanlarda (6rn. Down
sendromu veya trisomi 21) Alzheimer hastaligi erken yaslar-da(yirmi-otuzlu yaslar) gelisebilmektedir. Down
hastaligi mekanizmasi bilinen bir hastalik oldugu igin molekiiler biyologlar Alzheimer hastaligini bu yéniiyle
arastirmaya bagladilar. Trisomi 21 hastalari 21. kromozomun ekstra bir kopyasi ile doguyorlardi. Dolayisiyla
Alzheimer hastalidi, bu kromozom (zerindeki bir genin islevselligi sonucunda ortaya gikiyor olabilirdi.
Alzheimer geni arastirmasi, ruhsal hastaliklari molekiiler mekanizmalar diizeyinde irdeleyen galismalarin
glgcli ve zayif yanlarini simgelemektedir. Down sendromu ve Alzheimer iliskisi dikkatlerin 21.kromozomda
yogunlasmasina yol agmistir. Kromozom {izerindeki bir bélgenin 'amiloid prekiirsdr protein' (APP) lrettigi
belirlendi. Alzheimer hastaligmdaki plaklar, "beyin camuru" diyebilecegimiz, amiloid adi verilen ve sinir
hiicrelerinin birbirleriyle haberlesmesini engelleyen bir proteinden olusmaktaydi. 1987 yilinda,
arastirmacilarin, on bes Alzheimer hastasinda APP ile ilgili bir mutasyon geni oldugunu kesfetmesiyle
hastaliin mekanizmasi tam olarak tanimlanabil-
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di. Genin bulunmasi, dlimcil amiloid plaklarinin birikmesinin engellenebilecedi ve hastaligin tedavi
edilebilecedi imidini dogurdu.

Cok kisa bir siire sonra bu mutasyon geninin Alzheimer hastalarinin hepsinde bulunmadiginin anlasiimasiyla
Umitler bir kez daha sénmis oldu. Daha sonra ayni ydontemle Kromozom 19 calisildi ve baska bir sorumlu
daha ortaya cikti; apolipopro-tein E'nin e4 aleli, (kisaca APOe4). iki kopya olarak APOe4 tasiyan insanlarda
80 yas itibariyle Alzheimer hastaligi riski %90'a kadar gikiyordu. Bu bulgu ile, insanlarin APOe4 agisindan
taranmasi boylelikle yatkinlik tasiyanlarin bulunmasi, ve APOe4'lin saglikli bicimi olan APO£2'nin birikiminin
saglanmasi biciminde bir tedavinin gelistirilmesi s6z konusu olmustu. Boylelikle muhtemel kurbanlarin
hastalia yakalanmasi 6nlenmis olacakti. e4 aleli tagiyan insanlarda yapilan islevsel goriintiileme



calismalarinda hastalifin baslamasindan ¢ok daha énceki zamanlarda beyin kan akiminda farklilik tespit
edilmisti. Boylelikle dnceden saptanabilen bir "isaret" belirlenmesi halinde, hastaligin 6nlenebilmesi, miimkin
olacakti.

Sonraki galismalarda ek olarak iki kromozom ve bunlarin Gzerindeki genler arastirlmaya baslandi: Kromozom
I ve 14. Bugiin ulasilan noktada hicre éliimiine yol acan amiloid birikiminin hastaligin neden mi yoksa
sonucu mu oldugunu bilemiyoruz. Oykiiye eklenen diger bir etmen ise "presenilin” adini tagimaktadir.
Olgularda rastlanma orani %5 olan bu etmenin iki degiskeni vardir; presenilin I (Kromozom 14) ve presenilin
I1. Presenilin I mutasyonunu saptayan test mevcuttur. Tanimlanan kromozomlarin dogrudan nedensellik mi
yoksa duyarliik mi yarattidi; 6nleme ve tedavi icin kag tanesinin daha hedef alinmasi gerektigi hususu heniiz
acikliga kavusmamistir. Sonuc olarak;

1. hastaligin esasinin beta amiloid protein (BAP) olup olmadigi;

2. amiloid birikimi sonucu gelisen bagisiklik sistemi yangisina badli olup olmadidr;

3. APOE araciligiyla amiloidin giderilmesine bagl olup olmadidi;

4, Tau diye bilinen baska bir proteinin sorumlu olup "Ima

S
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digr bilinmemektedir. (Yumak olusumuyla yakindan ilgili gériinmektedir.)

Alzheimer hastali§inin tedavisinde bu sorularin yanitlari belirleyici olacaktir.

Genlerin disinda, Alzheimer icin tanimlanan risk etmenleri arasinda; kadinlarda daha gok gorildigi basta
gelmektedir. Kadinlar daha uzun yasadigi icin "yas riski" ylikselmektedir. Kafa travmasi, disik editim diizeyi,
Alzheimer'li birinci derece bir yakma sahip olmak diger etmenler olarak siralanabilir. Boylesi bir yakini olan
insanin 90 yasma kadar yasamasi halinde risk %50 oranindadir.

Kesin tanilama, karakteristik beyin dedismelerinin otopsi sonucu tespitiyle yapilacagindan (Alzheimer'in
tanimladigi plaklar ve yumaklar) yasadigi siirece insana kesin Alzheimer tanisi koymak -bu anlamda- olasi
degildir. Hastaligin baslangicinda plaklar ve yumaklar temporal loblarda ve kismen hipo-kampusta ortaya
cikar. Bu yerlesim 6zelligi hastaligin baslangicindaki belirtinin neden bellekle ilgili oldugunu aciklamaktadir.
Hastalik ilerledikce plak ve yumaklar beynin diger bolgelerine yayilmaya baslarlar, ileri evrelerde beyin
kabugunu sarmig vaziyettedir.

Norokimyasal olarak birincil bozukluk asetilkolin sistemdedir. Dérdiincii béliimde deginildigi Gizere kolinerjik
noronlar nukleus basalis adi verilen (Meynert) kabukalti (subkortikal) bélgede ortaya cikmaktadir. Tim
beyne gonderdikleri baglanti unsurlar araciligiyla diizenleyici (ayarlayici) bir islev Ustlenirler. Alzheimer
hastaliginda kolinerjik néronlarin tahrip oldugu anlagiimistir. Klinik olarak yillardan bu yana bilinen; kolinerjik
sistemi engelleyen antihistaminik ilaglar gibi maddeler -6zellikle yatkinligi olanlarda- bellek bozukluklarina ve
biligsel islev kayiplarina yol agmaktadir. Bu bilgiye dayanan tedavi yaklasimlari Alzheimer hastalidi olanlarda
kolinerjik sistemi gelistirmeye odaklanmistir.

Alzheimer hastalidi, dejeneratif (hiicre/doku yikimi yaratan) nitelikli demanslarm en bilinen érnedidir. Tim
demans vakalarinin %50'sini olusturur. Zengini yoksulu ayirt etmeksizin (6rnegin Ronald Reagan) 2.5 milyon
Amerikalyr etkileyen

326

Zihin Haskdigimn YUk

bir hastaliktir. Ellili, altmish ya da biraz daha ileri yaslarda sinsi bicimde baglamaktadir. Bazi insanlarda
hastalik cok agir ilerlemektedir; tani, baslangigtan onbes yirmi yil sonra konulabil-mektedir. Bazilarinda ise
cok hizli ilerlemekte on yil iginde sona dogru gitmektedir.Arastircilarin ana hedefi dnleyici ve tedavi edici bir
yontemin bulunmasidir. Bundan sonraki yillarda molekdiler biyoloji ve genetik araclariyla bunun mimkiin
olacagini imit etmekteyiz. Bu konuya Boliim 12'de tekrar deginecegiz.

Vaskiiler Demans (Multi-infarkt Demans)

Demanslarin bilinen ve sik rastlanilan ikinci 6nemli seklidir. Bu

hastaliga yakalananlarin orani % 20-30 civarindadir.

Klasik olarak sdylenecek olan; vaskiiler demans, daha 6nce kiiglik capli beyin kanamalari (inme) gegirmis
olan insanlarda gelisen belirtileri anlatmaktadir. Tipik olan inme, genis ¢apli bir kanama olup karsi tarafta
beliren felcle kendini gosterir. Kanamanin genisligine bagh olarak konusma ve algilama da bozulabilir. Olay
daha kiiglik capta beyin bolgesini besleyen gene kiiglik capl bir damarda gergeklesmisse, ya da hareketle
ilgisiz bir alani tutmussa fark edilmeden gecer gider. Boylesi kanamalar/inmeler 'sessiz' olarak adlandirilir.
Multi-infarkt demans gelismis insanlarda bdylesi ufak capli bir dizi kanama s6z konusudur; bunlarin bir kismi
buyuk bir kismi kiiglik olup olay aninda higbiri tanilanamamigtir. Baglangig inmelerin sessiz olmasi ilk
belirtinin entellektiiel alanda ortaya cikacadi anlamina gelmektedir, inmelerin biiyiik oldugu ama zihinsel
islevlerin heniiz etkilenmedigi 6rnekler de vardir. Ancak inmelerin devami halinde belli bir noktada belirtiler



gelismeye baslamaktadirlar. Béylesi kiiclik inmeler gegiren her insanin demans gelistirecegi sdylenemez. Bu
sendromun gelismesi tekrarlayan inmelere bagldir.

inmeler herhangi bir tip damar hastaligi olan insanlarda daha sik gelismektedir, inme sirasinda beyni
besleyen damarlarda olusan pihti damar tikamakta ve ilgili bélgeye giden kan akimi kesilmektedir. (Tipta
buna "infarkt" adi verilmekte ol hastalik adini buradan almaktadir.) inmenin gdsterileri tikanai damarin
buylklGgine ve besledigi bolgeye gore dedismek!.* >(Iir,

ir» kim
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Hareket ve duyu ile ilgili korteks alanini besleyen bir damarsa felg kacinilmazdir, inmenin bilinen tipik klinik
bicimi budur.

Vaskiiler demansm baslangici, belirtileri ve klinik seyri Alz-heimer'den farklidir. flk belirtiler biylik ya da daha
az siddette bir inmeden hemen sonra gelismektedir. Daha sonra durum dengeye kavusmakta ya cok silik
biligsel belirtiler izlienmekte ya da belirtisiz gegmektedir. Ancak ilkini izleyen inmeler bas gdstermisse, adim
adim ilerleyen, bir yikim baglar. Bilissel islevler her inmeden sonra biraz daha gerilemektedir, inmeler
gecirmis insanlarda 4A belirtilerinden bir ya da iki tanesine rastlamak mimkdindir. Sol beyin yarim
kiresindeki dil merkezlerini etkileyen bir inme varsa, afazi gorilir. Apraksi ise sag beyin yarim kiiresindeki
olaylarda gelisir. Tek basina bu belirtiler eslikci bilissel belirtilerle bir arada dederlendirilmedidi stirece
demans tanisi konulamaz, inmeler, yeterli say ve genislide ulastiginda multi-infarkt demans gelisir; bu
noktada artik coklu biligsel islev bozukluklar ve diger belirtiler (psikoz ve depresyon gibi) gorilmektedir.
Depresyon hem inme hem de vaskiiler demans icin ortak bir belirtidir. Bir ddnem depresyonun varlidi, felcin
ya da afazinin ruhsal katiimci unsuru olarak degerlendirilirken; Iowa Uni-versitesi'nden Bob Robinson,
vaskiler demans uzmani, hayvan modelleri ve farmakolojik miidahaleleri kullanarak yaptigi calismalarin
sonucunda inme-sonunda gelisen depresyonun sanildigi gibi ruhsal kokenli degil norepinefrin yollarinin
hasarina bagli oldugunu gdstermistir. Sol beyin kiiresini etkileyen inmelerde depresyonun gelisme olasilig
daha yiiksek olup duygusal merkezlerle baglanti saglayan yollarin hasar gérmis olmasi s6z konusudur.
Serebrovaskiiler (beyin dolasim sistemi) veya kardiyovas-kiiler (kalb-dolasim) sisteme ait risk olusturan
etmenler ayni zamanda vaskiler demans igin de risk olusturmaktadir. Yiiksek tansiyon, seker ve yiiksek
kolestrol diizeyleri arasinda riski en yiiksek olandir. Tansiyon yiksekliginin denetlenebilmesi halinde vaskiiler
demans riski de diismektedir. Pihti nedeniyle inme gelistirme riski tasiyan insanlarin ufak dozlarda aspirinden
(pihtilagsmay! dolayisiyla beyinde pihti olusumunu 6nledidi igin) yarar saglayabilirler. Vaskiler demansm
gelismesiyle kli-
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nik tablonun seyri altta yatan hastaligin seyriyle yakindan iliskilidir. Dolayisiyla tedavi énceligi altta yatan ve
sebep teskil eden hastalida aittir. Vaskiiler demansi olan ve depresyon sergileyenler antidepresif tedaviden
yarar sadlarlar.

Soyut dlzlemde iki ayr hastalik olarak tanimlanmis olmasina karsm Alzheimer hastaligi ve Vaskiiler Demans
bir kiside ayni anda mevcut olabilir, ikisi arasindaki en énemli farklilik, Alz-heimer'in yavas ama siirekli olarak
kotliye gitmesi vaskiler de-mansm ise adim adim ilerlemesidir. ikisinin de belirtileri arasinda ortakliklar ve
benzerlikler vardir. (4A olsun, diger bilissel ve biligsel olmayan belirtiler olsun, her iki hastalikta da
goriilebilmektedir.)

Gercek yasamda hangisinin hangisi olduguna karar vermek hem hekimler icin hem de aile yakinlari igin
oldukca zordur. Tanisal testler yardimci olmakla birlikte karar icin yeterli olmayabilir. Néropsikolojik lcme
sonuglan ise neredeyse 6zdes niteliktedir. Vaskiler demans hastalarinda goklu infarkt alanlarini MR ya da BT
ile saptamak miimkiindir. Karar vermede en etkili yol bu olabilir. Coklu inme alanlarina bagh olarak, vaskdler
demansta da Alzheimer hastaliinda gorildiigi gibi beyin dokusunda azalma olusabilir. Bu noktada MR
taramasi sonuglari kafa karistirici olabilir. Alzheimer hastalidi ile birlikte seyreden vaskiiler demans olasilidi,
oOzellikle stirekli kétliye giden olgularda, ayrim sadece otopsi incelemesi sonucu yumak ve plaklarin tespiti
sonucu yapllabilir. Bu nedenle, aileler, olasi bir Alzheimer riski agisindan, demans tanisi konmus yakinlari igin
olimleri halinde otopsi talebinde bulunmaktadirlar.

Huntington Hastaligi

Huntington hastalidi en az goériilen demans tiplerinden biridir. Tedavi olanaklarinin gelistirilmesi ve ruhsal
hastaliklarin 6nlenmesi adina bir hastaligi ne denli farkl diizlemlerde incelememiz gerektigi konusunda
Huntington hastaligi iyi bir 6rnek teskil etmektedir. Oykiiniin biiyiik bir kismini Bélim 5'te aktarmistik.
Karisik gen etmenlerinin yani sira gensel olmayan etmenlere bagli olarak gelisen Alzheimer hastalidinin
aksine Huntington hastaligi son derece yalindir. Ruhsal hastaliklar arasinda
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"en genetik" olani Huntington hastaligidir. Kromozom 4'(in kisa bacagina yerlesmis tekil nitelikli bir genetik
mutasyon sonucunda olusmaktadir. S6z konusu genetik mutasyon Mendel yasalarina bagli bir gecis
gostermektedir. Otosomal-dorriinant ve 'penetran/dalici, etkili' (yani genin tek kopyasi mutlak surette
tasinmakta ve hastalia yol agmaktadir) bir gegis s6z konusudur; gen, o genin bir kopyasini tagiyan
ebeveynden gegmektedir. Dolayisiyla Huntington hastalidi olan bir insanin gocugunun bu hastaligi gelistirme
riski 50/50 seklindedir. Bugiin, Huntington hastasi ebeveyni olan bir insanda bu genin gecip gegmedigini
anlayacak, gecerliligi yliksek klinik testlere sahibiz. Kisi %50'lik talihsiz gruptaysa hastalanacagi kesindir;
evlenmis ve gocuk sahibi olmugsa, gocuklarin her biri icin 50/5C) bigiminde hastaligin gériilmesi riski vardir.
Geni tasimiyorsa, ailenin kot kaderinden kurtulmus ve gondil rahathdiyla cocuk sahibi olabilir anlamina
gelmektedir. Huntington hastali§in daki genetik siirec melodram niteliginde bir sirectir; kromozomun belli
bir boéliimii, ya. siyah renkli ya da beyaz renkli sapkayi sececek; koétii bir hastaliga yakalanacak ya da saglikli
ve keyifli bir hayat stirecektir.

Beyaz/siyah sapkall genler diizeyinde yalinlastirmis olmamiza karsin klinik dram oldukca karisik ve katlanarak
gelisir. Kaderi Huntington hastaligi olarak bigcimlenmis kisi, o tek geni, déllenme aninda sahiplenmektedir.
Kromozom 4'te Yerlesik bu gen, 'coklu trinlkleotid tekrar' (multiple trinuclecstide repe-ats) adi verilen bu
normal disilikta, miikerrer olustan yabanci kodlarin sonucu genetik haberlesmenin tekerine gomak
sokulmakta, giderek biriken yanlis bir bilgi yigini olusmaktadir. Genin nerede oldugunu bilmemize, tasididi
normal di. stigi anlamamiza karsin; gergek Griiniiniin ne oldugunu hala tDilmiyoruz. Bildigimiz beynin
gelismesini ve tiimlesik bir islevseldik sergilemesini etkiledigi hatta 6zgiil bir bdlgede bu etkiyi Grettigidir
(kaudat niikleus). Siyah sapkali genle dodan cocuk dogum esnasinda normaldir ve sonraki kirk elli boyunca
da no rmal olmayi slirdiirecektir. Gen, her ne yapiyorsa, etkisi bunc”a uzun zaman sonra gecikerek ortaya
cikiyor!? Kadin ya da erkek, bu tehlikeli karayi tasiyan kisi, 6zellikle genetik testler 6ncesi zamanda,
evlenecek cocuk sahibi olacak ve gocuklari «da ayni ka-
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deri tasiyacaklardi. Hastalida gen neden olduguna gore; aradan gecen vyillar boyunca, herhangi bir zamanda
(belki de dogum oncesinde) beyinde hasarini olusturmaya basliyor ancak acik belirtiler ok daha sonra
gelisiyor denebilir. Belirtiler gok daha sonra gikmakla birlikte Huntington hastaliginin dogumla birlikte
olustugunu sdyleyebiliriz. Ancak beyindeki hangi siireclerin sonucu, 6zgil bir zamani secerek hastalik
baslamaktadir, bunu séylemek zor goériiniyor.

Genin ne yaptigini bilmemekle birlikte kaudat niikleusu etkiledigini bilmekteyiz. Bélim 4'te anlatildidi (izere
bu niikleus beyinde subkortikal béliimdedir. Motor islevsellikle ilgili ayar-layici 6devi vardir. Huntington
hastaliginin bilissel ve duygusal belirtileri oldugu dikkate alinirsa kaudat niikleusun motor islev
diizenlemesinden fazlasini yaptigi anlasiimaktadir. Kaudat niikleusun harabiyetinin nasil olustugu heniiz
anlasiimamistir. Karisik ve anlasiimasi zor olan; tek bir genin bu denli 6zgiil bir etkiye sahip olmasi; tek bir
nikleusun bu denli kapsamli bir etki sergilemesidir.

Hastaligin ilk belirtisi kisilikte ortaya cikan dedismeleridir. Dostga davranan ve neseli bir insan birden
huzursuz ve degisken bir hale gelir. Ofke patlamalari, uzun siiren umutsuzluk dénemleri gézlenir. Cogu
Huntington hastasinin baslangicta depresyonu vardir. Dikkat ve yogunlasma sorunlari, bellek yakinmalari
diger belirtiler arasindadir. Tim bunlari depresif bir sendromdan ayirt etmek oldukca zordur. Gérdugim ilk
Huntington hastasi derin bir umutsuziuga kapilmis olan 40 yaslarinda bir kadindi. Oglunu 6ldiirmiis ardindan
canina kiymaya kalkmisti. Babasi Huntington hastasi oldugdu icin baslangigta depresyon yerine Huntington
hastalidi tanisi koydum. Gen heniiz bulunmamis, genetik testler yapiimiyordu; ancak otoso-mal-dominant
gegisli bir hastalik oldugu hastaligi bulan Geor-ge Huntington tarafindan 1872'de ifade edilmisti. Hastada
tipik motor davranis bozukluklari hentiiz baglamamisti (daha sonra ortaya ciktr). Huntington hastasi olan
herkeste eninde sonunda kore adi verilen hareket bozukluklar (elllerde kollarda geligigiizel kivranma
hareketleri ve ylizde burusturma ifadesi) gelisir. Hastalik ilerledikce konusma bozulur, biligsel belirtiler
siddetlenir, kisilik degismeleri st kertededir ve kurbanl;ir,

m
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hastaligin baslangicindan sonraki bes-yirmi yil arasinda bir siire icinde oliir.

Ne denli erken baglamigsa sonug o denli gabuk ve kétlidir. Genin tasiyicilari igin su an mevcut koruyucu
nitelikli herhangi bir 6nlem yoktur. Tedavisi de yoktur. Diger genetik hastaliklarda oldugu gibi, umudumuz;
geni biliyor olmamiz, bir siire sonra beyni nasil etkiledigini anlayacadimiz, genin kendini acgik etmesinin
online gecip hastaligi engelleyecedimizdir. Gene de hastaligin kendisi (Huntington Hastaligi) bu umudun
gerceklestirmenin ne denli zor oldugunu simgelemektedir. Cok sey bilmekle birlikte yapabildigimiz o denli az
ki!

Diger Demans Tipleri



Alzheimer hastalidi, vaskiler demans, Huntington hastaligi sik rastlanilan ve (izerinde en ¢ok calisilan
hastaliklar olup demans grubunun "blyik Ugli"sldir. Baska demans tiirleri de vardir. Bunlarin bazilar
disunilenden daha yaygin olabilir. Alzheimer olarak tani konmus hastalarin biyik kisminda sonradan otopsi
yapilmadidi igin tani denetlenmis olmamakta, baska demans bigimleri yanhslkla Alzheimer olarak
adlandiriimis olabilmektedir. Dolayisiyla aileler, baska demans tiplerinin de olabilecedini, bunlarin bir kisminin
Huntington ve Alzheimer gibi kalit-sallik dzelligi tasiyabilecedini bilmek zorundadir. Baz tiplerin ise cok
etmenli ya da sadece cevresel etmenlere bagli gelisebilecedi dider bir husustur.

Parkinson hastaligi, Alzheimer'a benzedidi igin, demansla baglantili bir hastalik olabilir. Parkinson
hastalarinda titreme gibi hareket bozukluklari, yizde bos bir ifade ve sarsak kisa adimli bir yiriyils vardir.
Distiik siddette demans gelistirmis kimi insanlarda gene diisiik siddette Parkinson belirtilerinin olmasi,
hastaliin ille de Alzheimer'a baglanmamasi gerektigine isaret eden bir bulgudur. Ancak sorun, erken
demans belirtileri olan hastalara tedavi amaciyla verilen antipsikotik ilaglarin Parkinson hastaligi benzeri yan
etkiler yapmasidir. Demansiyel sendrom Alzheimer'da goériilen belirtileri paylasmaktadir ve zamanla seyri
kotiiye gitmektedir. Parkinson tipi demansm tanisi, Alzheimer'den farklihdi, otopside Lewy cisimciklerinin
gorilmesi ve substansiya nigradaki sinir hiicresi kaybinin saptan-

332

Zihin Hastaliginin Yiily

maslyla miimkiin olmaktadir.

Parkinson hastaligi da, Alzheimer gibi cok etmenli bir nedensellige sahiptir. Ailesel baglantisi oldugu bu
nedenle genetik bir unsurun devrede oldugu disiniilmektedir. Ancak genetik olmayan bigimlerinin oldugunu
bilmekteyiz. Ornegin 1917'deki grip salgininda gribe yakalanmis kisilerin bir kisminda sonradan Parkinson
hastalidi salgini gelismistir. Bu drnekte neden bir virlistiir. Uzamis kafa travmasi etkenlerden bir digeridir.
Bunun en iyi 6rnedi boksér Muhammed Ali'dir.

Parkinsonizm sonucu gelisen diger bir demans gesidi Lewy Cisimli Demanstvc. Parkinson hastalidiyla ortak
yanlari kas katilidgi ve ylizdeki anlamsiz ifadesiz bos bakistir. Ancak bellek kaybi ve biling bozukluklari daha
yogundur ve daha erken bas-gosterir, hareket bozukluklar giderek daha siddetlenir. Parkinson hastalidina
benzer bicimde 6zgiil bir otopsi belirtisi vardir; Lewy Cisimcidi. Kiiresel yapidaki bu olusumlar norofilament
ve diger proteinleri icermektedir. Lewy tipi elemansin Parkinson-dan farki, Parkinson hastaligi tedavisinde
kullanilan L-dopa tedavisine yanit vermemesidir. Ustelik bu ilag boylesi hastalarda kétii etkilemekte ve gorsel
varsanilara yol agmaktadir.

Pick hastaligi (frontotemporal demans) demans olgularinin %5'ini karsilamaktadir. Parkinson 6rneginde
oldugu gibi Alzheimer'dan farki ancak otopsi ile anlasilabilmektedir. Pick hastaliginin ilk belirtilerinden biri
toplumsal iliskilerdeki bozulma ile ortaya cikmakladir. Biligsel belirtilerden cok énce dikkati ceken toplumsal
davraniglarin tuhaf ve kabul edilemez nitelige blriinmesidir. Segici olarak frontotemporal bélgede goriilen
atrofi (kliglilme,biiziisme) bulgusu nedeniyle MR taramasi 6zgiil bir tani igin diisintlebilir. Hasarin dagildigi
bolge itibariyle klinik belirtiler daha cok kisilik degismeleri biciminde adirlik kazanmakta bellek kusuru daha
sonra eklenmektedir. Otopside plak ve yumaklar olmadidi icin Alzheimer'dan ayirici tanisi yapilabilir ayrica
Pick cisimciklerinin varligi (farkli boyanan sinir hiicresi artiklar) tani icin yeterlidir. Hastaligin nedeni
bilinmemekle birlikte ailelerde gériilmeye devam etmektedir.

Creutzfeldt-Jacob hastalidi, 1990'lara kadar karanlikta bilmis, tiim diinyada ancak birkac¢ vakada ortaya
cikmig (6zellik
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le Avrupa'da) bir hastalik iken, etle bulastigi anlasilinca "deli dana" hastalidi olarak tinlenmistir. Creutzfeldt-
Jacob hastalidi, enfeksiyon gibi bulastidi icin demanslar arasinda ilging bir yeri vardir, ilk tanimlanan vakalar,
Gliney Pasifikte yerlesik insan beyni yiyen yamyamlar olup hastaligin bu yolla bulastigi anlagiimisti. Stan
Prusiner, enfeksiyonun, klasik olarak virlslerle degil prionlarla (protein esasli enfeksiyon ajanlari) bulastigini
ve bu tip enfeksiyon bulasirim ilk 6rnegi olarak, gostermistir. Bu kesfi ile Stan Prusiner 1997'de Nobel Odiilii
almistir. Hastaliga tutulanlarda bellek sorunlari, kisilik ve davranis degismeleri gibi klasik demans belirtileri
gbzlenmektedir. Hareket giigsiizliigi ve esglidim zorlugu gibi ek belirtiler de goriilmektedir. Bulasmayi
izleyerek hastalik hizla ilerlemekte ve birkag ay ile bir yil icinde hastalar élmektedir.

HIV demansi genetik olmayan nedenlere bagdl olarak gelisen demanslarin ikinci 6rnegidir. HIV (Human
Imnranodefici-ency Viriis) sinir hiicrelerine yayilarak onlari yikima ugratmaktadir. HIV ya da AIDS
hastalarinda biligsel ve duygulanim alanindaki belirtiler ilk gérilen belirtilerdir. Depresyon, sanrilar,
duyarsizlik, mutsuzluk, varsaralar ve ek olarak bellek kaybi, dikkat kaybi ve biling bozukluklari gibi biligsel
belirtiler vardir. AIDS'i olan insanlarin yardim aramasina neden olan cogu kez zihinsel nitelikli bu belirtilerdir.
Hastalarda ayrica, HIV'in hedef aldigi ve CD4 adi verilen reseptdrlerin yaygin olarak bulunmasina bagli
olarak, norolojik belirtiler de vardir. Hareket esglidimii bozulmus, kas gligsiizIigli basgdstermis hatta felcler
gelismis olabilir. Bu demans tiirli icin gelistirilmis tedavilerin olmasi bir sanstir, ¢linkii hastaligin ilerleyisini



biraz da olsa yavasla-tabilmektedir. Béylelikle hastalar tam olarak AIDS gelistirme-mekte, AIDS'i olanlarda da
ilerleyici biligsel yikim bir 6lclide dnlenebilmektedir.

Alkole bagli demans genetik olmayan demanslarin bir diger 6érnedidir. Tiyamin adi verilen vitamin eksikligine
bagl olarak gelisen bu tablo Wernicke-Korsakoff sendromu adini alir. ileri alkol bagimlilarinda ortaya
cikmaktadir. Belirtiler tipik bir ka-rdasa icinde ve hizla ortaya gikmaktadir: Goz hareketlerinde bozukluk,
hareket esgiidiimii bozuklugu, tutarsiz konusma, bellek bozuklugu. Tiyamin eksikliginin giderilmesine bagli
ola-
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rak bu belirtilerin kimilerinde iyilesme ya da siddetinde azalma saglanabilmektedir.

Demanslar Nasil Onlenir ya da Nasil Tedavi Edilir?

Nifus yapisi hizla dedisip yetmis yas (izeri insanlarin sayisi hizla artarken benim kusagim "sandvi¢ kusagi"
konumunda olup bu, hi¢ de kiskanilasi bir sey degildir. Ara yerde tikanip kaldigimiz ve sirtimiza binmis iki
sorumluluktan biri; giderek blyiyen ¢ocuklarimiza duydugumuz sorumluluk digeri ise giderek yaslanan
ebeveynlerimize karsi 6devlerimizdir. Yakin zamanda bu sorumlulugu tlkede dogumu patlatan kusaga
devredecediz. Onlarin sorumlulugunu Ustlenecekleri yasli niifus daha da biiyliyecektir, ¢link{ insan yasami
giderek uzamaktadir. Hem cocuklara hem de ebeveyne bakmak kiiciimsenecek bir is dedildir. Bir yandan
okula baslayacak kadar biiyimiis cocuklar 6te yandan demans nedeniyle evde ya da kurumda bakim isteyen
anababalar...

Dogum zengini kusagin kendisi altmish yaslara dogru hizla yaklasmaktadir. Yolun asadisina dogru
baktiklarinda kendilerinde bile demans gelisme olasiligi hi¢ de uzak gériinmemektedir. Su an bile herhangi
birimizin demans gelistirme riski 6liim ve vergi kadar gergeklik tasiyan bir konudur. Gelecegin, bu
hastaliklarin tedavisiyle ilgili nelere gebe oldugunu bilebilmeyi hepimiz ¢ok istiyoruz. Ya da 6nlenip
onlenemeyeceklerini..Cogumuzun tercihi; saglam bir bedende giderek diiskiinlesen bir zihne sahip olarak
yaslanmaktansa, giderek diskiinlesen bir bedende sadlam kalan bir zihinle yaslanmaktir. Kirk ila altmis
yaslar arasinda 'demans olurum' korkusu hi¢ de éyle muhayyel bir korku degildir artik. Aksine, Wayne gibi,
bakimevi vb. yerlerde bu hale gelmis yakinlarini ziyaret eden herkes, kendi icin tasididi riskin giderek daha
fazla ayriminda olmakta ve bu korkuyla yasamaktadir. Ailelerin, cocuklarin farkli yerlerde yasamaya
baslamasi, llkenin her yerine dadiimis olmasi nedeniyle yaslanan ebeveynlerin kaygisi her zamankinden
fazladir.

Olayin iyice farkinda olan nérobilimciler ve ilag firmalar, sinir hiicrelerinin hastalanarak dlmesine yol agan
nedenleri arastirmakta, enjekte edilmis hiicreler araciligiyla hiicrenin kendini onarma olanaklari lizerinde
calismaktadirlar. Yeni sinie
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hiicrelerinin beyinde tek bir yerde, (hipokampusta) gelisebilecedini séyleyen nérobilimciler oldukca ilgi
uyandirmistir. Clinkli bu zamana kadar, néronlarin, baska viicut hiicreleri gibi, béllinerek kendilerini
codaltma becerisinden yoksun oldugu kabuli nérobilimin ana dogmalarindan biriydi. Hipokampal hiicreler
kendilerini cogaltabiliyorsa belki diger beyin hiicreleri de yapabilir. Bdylelikle yikim yaratan hastaliklari
Onleyebilir ya da travma nedeniyle yitirilmis hiicrelerin yerine yenisini koyabiliriz. Ancak siklikla yasadigimiz
Uzere asir abartili bicimde basina yansiyan bu gelismeler ayni zamanda gergek disi Umitlerin yesermesine de
sebeb olmaktadir. Hipokampus beynin en ilkel (tiirsel gelisme ardigikhidi agisindan; ¢.n.) boliimlerinden
biridir. Dolayisiyla orada gdzlenen hiicre yenilenmesi beynin diger bolgelerine genellenemez. Gene de bu
kesif, kaderi demans olan insanlarin karamsarligini bir parca da olsa azalacak bir olasilida isaret etmektedir.
Demans o giine dek zihinsel acidan sadlikli yasamis insanlari etkiledidi icin; demans basladiktan sonra nasil
tedavi edilecedi degil, bu hale gelmenin nasil 6niine gegilecedi cok daha énemli bir amag haline gelmektedir.
Dolayisiyla arastirmalarin cogu yatkinlik tasiyan insanlarda risk etmenlerinin tanimlanmasina odaklanmistir.
APOe4 rolliniin tanimlanmasi, genetik testlerde kullanilmaya baslanmasi bu gelismelerin érneklerinden
biridir. Kugkusuz bu ve benzeri testlerin yol acabilecegdi bazi etik ve ekonomik sorunlari bilmekteyiz. Bunlari
bir kenara birakacak olursak, asil sormamiz gereken soru; aileleri (bu geni arastirmak (izere) taramanin tibbi
yarari nedir ve bu tarama rutin olarak uygulanmali midir? Bu soruyu yanitlamak pek kolay gérinmiyor;
clinkli APOe4 aleli aranmasi kesinlesmis ta-nisal bir test degerinde degildir. Clinkii Huntington hastaligm-daki
Kromozom 4 taramasi kesin bir 'evet-hayir' sonucu saglarken burada sadece bir 'belki' s6z konusudur. Ancak
kisinin % 30-40 oraninda demans gelistirecedi olasilidini haber vermektedir. Gen varsa ve test pozitifse
hastalik bu oranda goriilebilir ancak dnlemek mimkiin degildir. Genetik test belli bir 'son' bicimlemedidi bir
yana ise yarayacak bir miidahale de énermiyor.

Kalitsal ya da kismen kalitsal oldugunu bildigimiz bir ruhsal
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hastalik icin sorumlu geni bulup bununla ilgili genetik bir test gelistirmenin amaci bu riski tasiyan insanlarin
belirlenmesi ve dnleyici miidahalelerin 6n plana gikmasidir. Hekimler ve néro-bilimciler etkisizlestirici bir
atakla bu belalarin yayilmadan dnce yolunu kesmek istemektedirler. Onleyici miidahalelerin donanimi icin ilk
elde gerekli olan sorumlu genin saptanmasidir. Sonraki adim ilgili genin beyinde yol agtigi hasari nasil
gerceklestirdiginin anlasiimasidir. Enerji paketi diye adlandirdiimiz (hiicre ¢ekirdegindeki) mitokondrilerin
enerjilerini mi bosaltmaktadirlar? Yoksa énemli beyin bdlgelerinde gérev yapan né-rokimyasallara mi
(Parkinsonda substansiya nigradaki dopami-ne; Alzheimer'da nukleus basalisteki Meynert'e) saldirmaktadir?
(Bu hastaliklarda dopamin ve asetilkolin 6nemli bir rol oynadidi igin senaryo akla yakin durmaktadir.) Bagka
bir olasilik; sinir hiicresinin koruyucu derisi olarak bakabilecedimiz zarina etkileyerek hiicrenin ic ve dis cevre
iletisimini mi bozmaktadirlar? Hiicrelerin ya da reseptérlerin sinyal diizeneklerini kesintiye mi
ugratmaktadirlar? Biitiin bunlarin hepsi yerinde sorulardir.

Genetik mutasyonun tek basina nedensellik tasidigi gercedi Huntington hastaligi icin gecerlidir. Alzheimer'da
devrede olan pek ¢ok gen vardir ancak 6zgiil etkileri, bunun tedavi ve 6nlemedeki yeri konusu oldukca
karisik ve heniiz arastirma safhasindadir. Oykiiniin kalani bundan sonraki yillarda giderek ortaya ¢ikacaktir.
Yani genlerin neyi nasil yaptiklarinin anlagilmasi zaman alacaktir. Oykiiniin devaminda, son adim, basinda
kara sapkasiyla genin yolladidi yikici iletileri ve etkilerini giderecek miidahale ve ilaglarin bulunmasi olacaktir.
Bitiin bunlari beklerken yapacagimiz baska bir sey var mi? Yanit "evef'tir.

Gelistirecedimiz ya da yatkin oldugumuz demansm tiiri ne olursa olsun, iyi bir bedensel saglk
amaclamallyiz. Bedenimiz-deki en énemli fabrika beyindir, giinliik enerjinin hatiri sayilir bir kismini beyin
tiketmektedir: Kan damarlari boyunca saglikli bir beslenme hatti ve yeterli miktarda kimyasal teminine
ihtiyag duyar. Clnki yikim Griinlerini, zehirli atiklar stizebilmek igin bu maddeler gereklidir. Dolayisiyla
sahibi, egzersiz programi yapmak suretiyle kalbim diizenli pompalar vaziyette
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tutmali, kan temin edilmeli ki, beyinde ve damarlarda birikintiler olusmasin. Beslenmesini saglayacak,
protein, karbohidrat ve yag agisindan dengeli bir beslenme uygulamali; boylelikle beyin gereksindigi gidayi
alabilmeli. Diyet tercihleri gecici, gelip gidicidir, bu nedenle beyin icindogru besinin ne oldugunu
6grenmeliyiz. Beyin yagdan yana zengin bir organdir; akson ve dendrit denilen uzantilarinin, hiicre zarinin
yalitimi icin bol miktarda yag kullanmaktadir. Dolayisiyla damarlari gézetecem derken beynin gereksindigi
yag miktarini kritik diizeylere indirmemek gerekir.

Kesin bir tanimlama olmadidi icin farkli besinlerden ihmh miktarlari iceren bir beslenme en uygunu gibi
gorinmektedir. Kadinlarda beynin korunmasi agisindan dstrojen ilavesi, meme ve rahim kanseri riski
gozetilmek kosuluyla, énemlidir. Ayrica protein Uretimi agisindan ayrica sinir hiicrelerinin atmak igin gok
ugrastigi atiklari siizmek acisindan ihmh miktarlarda vitamin kullaniminin ise yaradigi bilinmektedir. Ginkgo
biloba gibi ek diyet eklemeleri acisindan ise yaradigi bilinmektedir. Ginkgo beynin kan teminini artirici 6zellige
sahiptir. Kuramsal olan bu kabul, deneysel olarak da arastiriimaktadir. Vitamin E, gene ihmli miktarlarda
olmak (izere, besinlerin yakilmasi sonucu olusan serbest radikallerin hticre tarafindan islenmesi ve
uzaklastinlmasinda yardimcidir.

Nitelikli bedensel saglik bakimini, benzer bicimde, zihinsel bakimla birlestirebilir miyiz? Boylelikle demansa
ugrama riskini azaltabilir miyiz? Yanit, gene 'evet'tir. Cinsel islev ya da kas islevsellidi igin ne denir, "ya kullan
ya da at" (use it or lose it) ayni sey beyin icin de gegerlidir. Yiiksek egitim diizeyinin Alz-heimer riskini
azalttigr bilinmektedir. Egitim diizeyi diisiik insanlarda yetmis yasinda Alzheimer gegirme riski %40 iken
egitimli olanlarda %10 civarindadir. Seksen yasinda ise oranlar, %80 ile %20'dir. E§itim diizeyi tek basina
oykindn tamami degildir; editim dizeyi yiksekligi daha iyi bir is, ekonomik durum, iyi beslenme, iyi bakim
vb. olanaklar acisindan bir aracidir.

Egitim diizeyimiz ne olursa olsun, demans riskini azaltmak amaciyla bugiiniimiizde ve yarinimizda
yapacagimiz seyler vardir. Bedensel yasam tarzimizi degistirip iyilestifebiliriz, beyni-
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mizi galistirmak suretiyle zihinsel iyi bakim yapabiliriz. TV karsisinda oturup bir yandan atistirip igerken, abuk
sabuk diziler seyrederken beynin calistidi sylense de; bulmaca ¢ézmek kitap okumak bilgisayar 6grenmek,
yeni bir dil 6grenmek, bece-

INTFISUTJeliSttmek gM eylemliliklerle kiyaslana-maz. Yaslandikca daha ¢odunu daha az bir gayretle
becermenin yolunu bulmusuzdur. Ancak beynimiz, daha cogunu ve da ha cok calisarak yapilani tercih
edecektir. Saglikli olmak igin

leTsd yolduTizZl ****** beynimizi Cabsa Mde tUOmk en *" Yasi olgunlagmis her birey, bedensel ve zihinsel
sagligini iyi bir diizeyde tuttugu siirece, insan Genomu Projesi ve Venter Celera Alzheimer ve dider ruhsal
hastaliklarin genlerini bulmakla ilgili arastirma sireclerini ivmelendireceklerdir. Genlerin tanimlanmasiyla
birlikte, bozuklugu nasil Urettigi bilgisi no-



Snira 'erUh1lhekimleri Ve nérolo”ra gececek, bdylelikle genler gen urunlen.insan diisiincesi ve davranigi
gibi basliklar tiimlesik bir cerceveye oturmus olacaktir. Genin yol actigi bozuklugun geriye dondirilmesi ya
da dnlenmesi, bununla ilgili kimyasal stratejileri belirleyecek olan molekiiler biyologun ya da hiicre
biyologunun ellerinde olacaktir. Bu arada demans ve diger ruhsal hastaliklarin kurbanlari, onlarin
beraberinde onlar seven yakinlari, aileleri; genin bulundudu, anlasildidi... neticede hastaligin énlendigi bir
ani umut iginde bekleyeceklerdir Bu kesifler Pearl'iin zamanina yetismeyebilir ancak belki de Wayne m
yararlanma sansi olacaktir. Her sey yolunda giderse,' Pearl ve Wayne m (i¢ cocugu, anne ve babasinin

yasadidi aciyi asla yasamayacaklar. * oy
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Anksiyete Bozukluklari
I yoldan cikan stres dizenleyici
i

Bizimle gok fazla bu diinya; son zamanlarda ve yakinda, | Almak ve harcamak, giiclerimizi pislige
doniistirtp:

\ Dogada bizim olanin ¢ok azini gorip;

\ Kalplerimizi satmisiz, mahvedilmis bir harika!

i William Wordsworth

i The World is Too Much voith Us

Asla yetemiyecedimi biliyorum. Dinlenmeye ihtiyacim var. Boguluyorum. Artik bas edemiyorum. Biraz geri
durmaya ihtiyacim var ama zaman bulamiyorum. Cok zor durumdayim.

21. ylizyilin nakaratlaridir bunlar.

Yizyil dncesi diinyaya baktigimizda, nostaljiyle animsadigimiz, masum ve yalin bir zaman oldugunu anlariz.
Atla ya da at arabasiyla seyahatin, elle yazilmis mektuplarla haberlesmenin tuhaf bir gekiciligi var. Simdi
sahip olduklarimizla onlari takasa koyarmiydik? Belki evet belki hayir! Yanit gliniimiiziin karmasa baski dolu
yasami ile kiyasladiimizda, modern cagm "konforuna verdigimiz dedere baglidir. Ancak segim hakkimiz yok.
Yirmi-birinci ylizyila girdik bile, zamani geriye alamayiz.

Yasamimizi giderek kolaylastiran onca seye sahip oldugumuz halde giinliik yasamin giderek zorlasmasi tuhaf
bir paradokstur. Zaman ve emek alacak cogu seyi yerimize yapan araglarimiz var; gamasir makinasi, bulasik
makinasi, elektrikli ya da gazh ocaklar, elektrik siipiirgesi, kahve makinasi, meyva sikacagi vb. onca ev
egyasl. Ayakustii yiyebilecegimiz, lezzetli yiyecekler; evimizde, arabamizda, cebimizde telefonlarimiz var,
strekli baglanti halindeyiz; arabalar, ugaklar, metrolar vs.; tele-vizyon,internet, CD'ler, DVD'ler, volkmenler;
masamizda, cantamizda ya da elimizde gezdirdigimiz bilgisayarlara sahibiz.

Yalin ifadesi, pek cok seyimiz var. Kafamizin alamayacad sinirlarda, daha coguna ve daha hizlisina sahip
olabiliriz. Sonug
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olarak anksiyetemiz var, kontrolden cikacak gibi hissediyoruz. Bazilarimiz insanin elini kolunu baglayacak
0Olglide siddetli anksiyeteyasiyor. Bu, anksiyete bozuklugudur.

# X %

Gozleri hala kapall olan Michelle, gri giin 1siginin pancurlar-dan heniiz sizmadigini hissedebiliyordu, iste gene
basliyoruz diye diistindii. Glintin birinde belki, ge¢ saate kadar uyuyup kendi i¢ saati yerine saatin ziliyle
uyanmayi o da isteyecekti. Orada 6yle yatmis diisliniiyordu, igindeki panik duygusunun kabarmaya
basladigini hissedebiliyordu. Kalpi vurmaya baslamisti, arada bir kacirdigi vurumlar oluyordu.

Tanrim dayanamiyorum. Basladigi anda deliye dontiyorum. Ne kadar iyiydim, oysa simdi diisindigiim tek
sey kalp krizi gegirir miyim?. Blyiikbaba Fred! Ellili yaslardaydi, kar kiiremek igin gikmis ve oracikta disip
Olmusti. Grammy Jo onu buldugunda yerde yatiyormus. Kendi 6liimii ¢ok Urkiitliyordu onu. Babam 55
yasinda, ama gecirdigi kalp krizleri,, licli by-pass ameliyati (ic damam degismis anlaminda; ¢.n.)... Ona bir
sey olacak diye annem, Jerry ve ben cok korkuyoruz. Iste bagladi gene! Kalbim sanki saatte yiiz kilometre
yapiyor!.. Nabzima bakmam lazim.

Eli kérlemesine biledine gitti; isaret parmadini vurumun oldugu damarin tizerine koydu. Ortalik karanlk
oldugundan diger elindeki saati géremiyordu ama kalpinin hizli carptigini ve arada bir atim atladigini
soyleyebilirdi.

Derin birkag nefes aldi. Nefes almakta zorlaniyordu.

Boguluyorum, soluk alamiyorum. Ya kalp knzi gecirip kendi kendime 6liirsem. Belki 911 'i aramaliyim.
Yataktan firlayarak ayaga kalkti. Basi doniiyordu, sersemle-misti. Midesinde baglayan bulanti ile eli agzinda
banyoya kostu, egilip klozeti iki yandan kavrayarak kustu. Elleri titriyordu.



Tekrar déniip uyumak istiyorum. Kahveyi yut, metroya atla, ise kostur; bir giin daha bdyle nasil gegecek?
Oraya gidecedim, masada dag gibi yi§iimis evrak... Yanitlanmamis telefonlar, mektuplar, e-postalar..insanlar
gelip neden isin gerisinde kaldigimi soracaklar. Sozde 6niimiizdeki haftaya yeni Griinle ilgili
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sunum yapacadim. Yetismesine olanak yok! Aksama kadar iki ya da ug kez, daha boyle yoklayacak; ustelik-
ne zaman gelecedim de bilemiyorum. Tuvalete kosturup kusacagim Gebe oldugumu sanacaklar. Yirmi yedi
yasindayim ve otuzuma gelmeden kalp krizinden &liip gidecedim. S6z veriyorum; doktordan randevu alip
neyim var neyim yok 6grenecedim _ Michelle'in sorunu, iki lic ay kadar dnce, eviyle isi arasindaki uzun yolu
kat ettigi sirada ortaya cikmisti. Pfizer firmasinin pazarlama bolimiinde is bulmus, Adustosta Michigan'dan
New York a gog etmisti. Biiyiik bir firsatti! Ust diizey yodneticilerin bulundugu, Manhattan kanyonlarini
olusturan gékdelenlerden birinde calisiyordu. Ug ay énce is gériismesi icin geldiginde bindigi asansdrde bina
sakinlerini gdzlemleme sansi olmus Or-ta-Bati elbisesiyle kendini kiliksiz, tekdiize hissetmisti Derli toplu,
moda giyinen, bir ellerinde kahve digerinde ¢orekleriyle yani basinda dikilen New York'lular kadar kibirli biri
olmak igin ant igmisti.

Referans mektuplari, milakatlar ve 3.8 mezuniyet ortalamasi yeterince ikna edici oldugundan ise alinmisti.
Ug saat siiren mmitest" yapmislardi; kadinlarda cinsel islev bozuklugu icin kullanilacak yeni bir ilacla ilgili
metni okumasi, ilag igin olasi bir 1sim bulmasi ve pazarlama stratejisiyle ilgili bir 6n hazirlik yapmasi
istenmisti. Kadinlarda cinse] islev bozukluguyla ilgili cok az sey bilmesine karsin sorulari severek yanitlamisti,
viagra ile uyumlu olacagim diistindiigii icin 'Elegra’ adini secmisti. Pazarlama asamasinda ilag icin kullandigi
tema ise "Mutfaginin Ascisi Yataginin Haspasi" olmustu. Kisa bir siirede son derece etkileyici yeni fikirler
gelistirdidi icin olumlu bir etki birakmisti.

Onerdikleri maas Michigan'dan gelen bir kiz icin astronomik sayilabilecek bir miktardi. Otomobil endiistrisinin
inis gikislari sirasinda isten atilma- yeniden ise alinma miicadelesi veren ailesinin ona 6grettigi, ekonomik
glivencenin en énemli amag olduguydu. Michigan Universitesi'nden bazi arkadaslari New York kosullarinda o
maasin yeterince yiiksek sayllamayacagini sdylemis ancak onlara inanmamisti. Sansi vardi- kendine yer
ararken onlarla birlikte kalmisti. Ancak fiyatlarla karsilas,,'.«};. saskinliga ugramisti. Tek basma kirada
oturmak maagsin yarisi
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ni en basta alip gotiiriiyordu. Yiyecek fiyatlar cok yliksekti. Gardrobunu Bloomies, Banana Republic ya da
Gap'tan (New York'taki magazalar; ¢.n.) aldiklariyla degistirebilmesi uzun zaman alacaga benziyordu,
Michigan'dan aldiklariyla idare etmek zorundaydi. Kendine iyi davranip, simdiki mesleki konumunun
dikkatten kagmayacak simgeleri olarak diisiindiigii Coach marka is cantasi ve Mont Blanc dolmakalem aldi.
Oturdudu yere gelince; klasik West Side yerleskesinin yerini metroyla yarim saat uzaklikta Brooklyn'in kirmizi
tuglah evleri almisti.

ilk sorun, bir sabah metronun grimsi yeralti diinyasina indigi sirada baslamisti. Paris'in kanalizasyonlari
hakkinda bir sey bilmemekle birlikte metro istasyonlarim hep buna benzetirdi. Yerine yerlestigi anda (yer
bulabildigi icin sanslydi) aklina ilk gelen sey; istasyonlardan ok hiziyla firlayip gok farkl yénlere dogru
hareket eden trenlerin, yeraltindaki karanlk ve daracik tiinellerde nasil olup da birbirine carpmadigiyd.
Bindigi trenin ¢arpmasi halinde yaralanacak, dmiir boyu sakat kalacak ya da dlecekti. Diri diri gdmilmek gibi.
Olasiliklar gogaldikca giderek gerginlestigini ve sikmtilandi-gim hissetti. Etrafindakilere géz att; ilgisiz,
gazetesini, dergisini okuyan onca insan... Neden onlarin derdi degil? Aniden gelen korku dalgasiyla panikledi.
Kalbi firlayip cikacak gibi atiyor boulacak gibi oluyordu. Derin derin nefes almaya basladi ama bunu
yaparken iyice soluksuz kaldi. Kalp krizi nedeniyle 6lecedi korkusunu ilk kez o sabah yasadi. Aklindan, ayaga
kalkip trenden atlamak ve birilerinden yardim istemek gegti ama bunun olanaksiz oldugunu biliyordu.
Kendine geki diizen vermek igin zorladi, bes on dakika sonra panik duygusu hafiflemisti. Metrodan cikip
telash insan yigininin arasindan isine dogru yiirtidii. 28. kattaki odacigina gitmek icin asansoére binip de kapi
kapandiginda, gevresindeki on kisinin gériinmez baskisiyla, tuzaga disiiriilmis, kapatiimis duygusunu
yeniden yasadi. O sabah bunlari atlatmis isine baslayabilmisti.

Her seyin cilginca oldugu bir giindi. Biraz sonra gelecek olan Debbie'ye hissettiklerini asla sdyleyemezdi.
Debbie, bir yandan Wall Street'te calisan iskolik kocasinin, 6te yandan krese giden (¢ yasindaki cocugunun,
ve kendi tirnaklarini kemiren kopeginin istekleri arasinda hokkabaza dénmiis olan patro-
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nuydu, ondan on yas bliyiikti. Gliniin nasil gelisecegi- oglu Tony'nm kuladina tiip konup konmayacadi ya da
kdpedi bhelby'nin patilerinin bandajlamp bandajlanmayacadi tartis masina gore sekillenirdi. Debbie'nin
bitiremedidi her isin son duradi Michelle'in masasi olup programin gerisine diistildiysc eder, bu Michelle'in
kabahati olurdu. Programin kendisi de gercek disi bir haldi zaten; iki haftada ancak bitirilebilecek isler iki



gunliik aralarla dagitiirdi. Neyin igine girmisti bdyle? Menk ediyordu Michelle. Belki de Michigan'da kalip
General M<>-tors'ta calismaliydi. Satafati yoktu. Heyecani eksikti Ancak asla bu kadar stresli degildi.
Hemeyse, gline devam..Ve o glind boyle atlatmisti.

Ancak ertesi glin metroda baska bir atak daha gegirdi ilkine benzeyen bir atak; korku, kalp carpintisi,
bogulma hissi tuzaga diisiirliimis duygusu ve 6lebilecedim diisiinme is yerinde, masasinda oturmus,
okududu bir proje hakkinda disiiniirken hic beklemedigi anda bir atak daha geldi. Sonraki birkag hafta
boyunca ataklar giderek siklasti. Artik gecenin bir yarisinda, sabahin erken saatinde atak gecirir olmustu. Bir
sabah hasta oldugunu sdylerek ise gitmedi; Allah'in belasi metroya binecegi, muhtemelen tekrar atak
gegirecedi diislincesine katla-namiyordu.

Iki tic ay sonra artik doktora gitmesi gerektigini biliyordu Arkadaslarindan biri, paroksismal atrial tasikardi
(PAT) denilen bir kalp hastaligi nedeniyle ameliyat gegirmisti. Kendini PAT olduguna iyiden iyiye inandirmisti.
Sikayetlerini etraflica anlatmis ve onu lzen aile éykuislni séylemeyi ihmal etmemisti. Onu dikkatle dinleyen
doktor, laboratuvar testleri EKG kalp ekosu, gogis filmi, kolestrol, lipid ve tiroid testleri 'yantir-di.

Bir hafta sonra kontrol igin gittiginde doktor ona tiim sonuglarinin normal oldugunu séyledi. Memnun mu
olsun rahatlasin mi yoksa hayal kirikligi mi; ne yasayacadina karar veremedi. Onda bir sey oldugu asikardi.
Doktor, sorunun stres yasantisiyla ilgili olabilecegdini (yeni bir kent, yeni bir yasam tarzi ve is baskisi vs.)
soylemisti. Yatistiricinin iyi gelecegini sdyleyerek Valium yazdi. EGer yarar saglamazsa onu bir ruh hekimine
gonderecedini belirtti, iste bu, o gline dek aldigi en k&t haberdi

Ml
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Bu ataklarin olmasi bile bagli basina yetecekken, doktorun kalkip "her seyin kafasinda" oldugunu séylemesi
Ustiine tuz biber ekiyordu. Bunlar gergek bedensel sorunlar, neden zihinsel olsun ki? Ataklarin énini almaya
kararli bicimde yatada yatinca ilk is ilacini igmek oldu.

ilag biraz yarar saglamisti. Devam eden birkag hafta iginde ataklar hafiflemisti ama hala giinde iki lig kez
geliyordu, isine zarar vermeye baslamisti, isini yitirmekten korkar olmustu. Bu nedenle doktoru yeniden aradi
ve ruh hekimine gidecegini soyledi. New York'ta yasayanlarin yarisinin ruh hekimine gittigini bilmekle birlikte
kendisinin onlar gibi nevrotik olmadigini diisiiniiyordu. O, sadlam yapida bir Orta-Bati'liydi. Kolay kolay
hastalanmazdi, hastalansa bile {istesinden gelmesini bilirdi.

Bir hafta sonra bekleme odasinda otururken eline aldi§i The New Yorker'm sayfalarini karistiriyor, kagamak
bakislarla sekreteri siiziiyordu. Karsisinda duran ugursuz kapidan kimin girip kimin cikacagini kestirmeye
galigtyor; bir yandan da ruh hekiminin hangi derinlikte onun ig diinyasina girmeye kalkisacagini merak
ediyordu. Dogum kontrol hapi almak Uizere gittijinde yaptirdigi jinekolojik muayeneden on kat daha kéti bir
durumdu bu!

Dr. Schein iyi biriydi. Duvarda asili belgelere gére tip fakiltesini Wisconsin'de bitirmis, ruh saghgi ve
hastaliklari uzmanligini Columbia'da tamamlamisti. Amerikan Psikiyatri ve Noroloji Birligi'nden alinmis
'Yeterlilik Sertifikas!' vardi. Bunlar iyi isaretlerdi. Sakaklarinda kirlari, sicak giiliimsemesi ile Dr. Schein 45
yaslarinda goériindyordu. Sorularla baslamak yerine sohbet ederek konuya girmisti; nerede calisiyor, nereden
gelmis ve Blyik Elma'yi (Big Apple, New York igin kullanilir; ¢.n.) sevmis miydi? Bes dakika stiren bu
konusma onu rahatlatmisti. Karsisinda yasamakta oldugu kiiltlir sokunu anlayan bir vardi. Belirtileri
hakkindaki sorulara gectiginde, yasam bicimim, ailedeki kalp hastaligini sormaya basladiginda ise iyiden iyiye
rahatlamis ve agilmist, ilk kez bir baskasina neler hissettiginden s6z ediyordu:

"Olesiye korkuyorum, hayatimin kontrolii ellerimden ¢ikip gitmis gibi..bazen gercekten &liiyormusum gibi
geliyor. Atakla-
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rin ne vakit gelecegini kestirmem olanaksiz, tiim hayatimi yerle bir etmesinden korkuyorum."

Dr. Schein, gllimseyerek, anlattiklarinin ¢ok iyi bilinen bir sorun oldugunu soyledi. Aslinda gazete ve
dergilerde bu son m hakkinda o kadar ok yazi ¢ikmisti ki, muayenehaneye gelen insanlarin gogu tanisini
bilerek geliyor ve buna uygun bir tedavi istiyorlardi. Panik bozukluk diye adlandirilan bir sorun. Ataklar kalp
hastalii degil panik ataklariydi. Sorun zihinsel degil bedenseldi. Aslinda bdylesi bir ayrim da yapay ve yanlis
bir ayrimdi ¢iinkii sorunun hem bedensel hem de ruhsal katiimci unsurlari vardi. Panik ataklar bazen,
gegmiste benzerini yasadigimiz bir durumla karsilastigimizda ortaya gikabiliyordu. Goriiniir bir neden
olmaksizin birden bire ortaya cikiyordu. Bazi drneklerde ise, Michelle'de oldugu gibi, yeni bir durumla
karsilastigimizda, kendimizi sikismis ve kontrolden cikariz diye hissettigimizde gelisiyordu. Bu noktada
"Neden?" sorusu lizerinde durmalarinin anlami yoktu, ilk yapacaklari sey, panik ataklarin sikigim ve sayisini
azaltmak ve giderek tamamen ortadan kaldirmak olmaliydi. Panik atak igin pek ¢ok insanin yarar sagladigi
yeni ilaglar vardi.

"Yani... ben... simdi ruh hastasi miyim?" diye sordu Michel-le.



Dr. Schein gllerek yanitlad:

" Hem evet hem hayir. Ben ruh hekimiyim,isim ruhsal hastaliklar tedavi etmek. Panik atak ruhsal bir
hastaliktir. Bu anlamda sorunun yaniti 'evet'! Ancak sizin gibi olan pek cok insan var. Diger bir anlamiyla
Mike Wallace, Betty Ford ve William Styron da 'ruh hastasi' oluyorlar. Hergtin, (inlii tinsiiz sayllamayacak
coklukta insan -yani 'ruh hastasi'- ruh hekimlerine gidip ilag aliyor veya tedavi goriiyor. Ornegdin Amerika'da
nifusun %2-3'inde panik bozuklugu var. Dolayisiyla 'ruh hastas' olmak bir etiket haline gelmekten cikiyor.
Belirtilere bakarak, hastaligin ruhsal mi bedensel mi oldugu sorusu/ayrimi, gok énemli gériinmiiyor. Clink
zihninizde dogup bedeninizde ifade buluyorlar. Bu belirtilerin gergek oldugunu, 'tamamen zihninizde'
yaratmadiginizi ikimiz de biliyoruz. Kendinize bu kadar yliklenmeyi bir kenara birakin! Sizi eski halinize
dondirelim."

Dr. Schein panik bozuklukta kullanilan ilaglardan herhangi
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birini segebilecegini, onun igin diislindiigl ilacin onun kisiligi ve yasam tarzina uygun bir ilag olacagini
sOyledi. Paxil isimli ilacin en iyi segim oldugunu, klinik deneylerde ilacin panik ataklari azalttiginin
kanitlandigini ifade etti. Bu ilacin, sik hekim kontrolli gerekmeyen hastalarda, uzun siire ve yiiksek doz
alinirsa fizyolojik bagimlilik gelistirebilecedini, ancak Michelle icin bdyle bir kaygi tasimadigini belirterek;
nispeten kiiclik bir doz verecegini, geredinde, ataklarin durumuna goére artirabilecegini soyledi. Alti hafta
sonunda ataklar kaybolmus ya da arasi acilmissa, sonunda kesmek (izere doz azaltilacakt, ilag ise yaramazsa
daha pek cok secenek vardi.

Sonraki goriismelerinde, is yerinde ve hayatinin dider alanlarinda, panigin gelmesini 6nlemek ya da panigi
kontrol edebilmek icin Michelle'in yapabilecekleri lizerinde durdular. Baslangig olarak, panige neden oldugu
ya da artirdidi icin kahveyi ve kafein iceren icecekleri birakmasini 6nerdi. Stres karsisinda tepki verme
bicimini degistirmek, panidini denetleyebilecek diisiinceleri gelistirmek (izere yardim edebilirdi. Birlikte
galismalari halinde, kendine giiveninin gelisecedini, panik ataklarin bas edilebilecek hale gelerek daha kolay
denetlenebilecegini soyledi. Oradan ayrildi§i zaman kendini ¢ok daha iyi hissediyordu, oysa 'ruh hastasi'
olmak katlanamayacadi bir sey gibiydi..

Dr. Schein ve Michelle'in ortak galismasi alti ay siirdi. Gelisen yasam degisikliklerine uyum saglayabilmek igin
ilag ve 6grenme teknikleri birlikte uygulandi. Paxil'e iyi yanit verdidi igin Dr. Schein'in bagka bir secenedi
denemesine gerek kalmadi.

Gerek bu alti ay boyunca gerekse yillar sonra (en (st diizey yoneticilerden biri olmustu), Michelle, hicbir
zaman, bilgig ve kasarlanmis ancak stres-dolu bir New York'lu olmak istemedigini anlamisti. Michigan'dan
gelen ancak isterse New York'lu 'olabilen!" kiz, bu yolla da mesleginde basarili olabilirdi. Nitekim &yle oldu.
ise yaramisti!

Anksiyete Bozukluklari Nedir?

Anksiyete bozukluklar tek bir tema etrafinda toplanmis durumlara verilen isimdir. Ortak payda, normal ve
uyuma yonelik bir tepkinin birden icimizdeki canavara dénismesidir. Canavar
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dedigimiz "patolojik anksiyete", duruma uymayan, istenmeyen ve asirilasmis korku ve gerginligin nedenidir,
istemedigimiz I'ir anda ortaya cikiverip aninda saldirir. Goriiniir bir neden yoktur. Onemli bir sunum
yapacagimiz anda iletisimimizi adol.ii !'<'e tliriim birakir. Tetikleyen bir etmen olmaksizin, 'zizz'laniii.Vi' (cizgi
film ve karikatirlerde kullanilan uyku imi; ¢.n.) can alli gimiz sirada uykumuzu boliip gece yarisi ayaga diker
bizi. Kor ku ve anksiyeteyi hissedebilme yetimiz bize verilmis bir Iituf ken bir lanet haline gelmektedir.
Anksiyete ve korku, beynimizin yapisinda mevcut, kalima hizmet eden duygusal tepkilerdir. Bu duygularin
dogru zamanda harekete gegmesiyle dikkat ve hormona! salgi islevselligi gergeklesir. Michelle is
goriismesinde basariliydi. Cinki belli diizeyde anksiyetesi vardi. Boylelikle beyni daha yiiksek viteste
calismaya baslamis, ise alinmasinda roll olan onca yeni fikir art arda sékin etmigti. Diyelim ki iki hafta
sonra, tam sinav oncesi, ilk kez anababa denetiminden uzak, kampusta yapilacak bir partiye katilacaksiniz.
Aileniz ve siz, yeterince sansliysaniz, belli diizeyde bir anksiyete baslamis olur. Hemen kitaplara sarilir,
motorun devrini ylikseltip (beyin) sinava kadar acele bir calismaya girisirsiniz. Beyniniz yeterince iyiyse,
anksiyete uygun diizeydedir, edim, sinavda en Ust diizeyine ulasir ve hepsinden A gekersiniz. Ancak
anksiyete cok yiiksek ve panik yasiyorsaniz (calisirken ya da sinavin orta yerinde) basiniz dertte demektir.
Asll is, anksiyete icin dogru diizeyi tutturmaktir. Cogu ve azi iyi dedildir. Anksiyete bozukluklari, anksiyete
diizenleyicinin yliksek diizeyde calismasi sonucu ortaya gikar, s6z konusu olan uyuma yénelik anksiyete degil
patolojik olan ank-siyetedir,

Gegtigimiz ylizyllda bu patolojik isleyisi aydinlatan cok sayida arastirma yapilmistir.



Oykii, yirminci ylizyll basinda, 'kosullanma'nm bulucusu, @inlii Rus psikolog Ivan Pavlov'la baglamaktadir
(GUnlik dilde 'sarth refleks' diye tGnlenmistir; ¢.n.). Davranisg Okul, onun ¢alismalan tzerinde kurulmustur,
insan ve hayvan davranisinin arastiriima sirecinde, nesnelligi ve deneysel kesinligi gliin-demleyen odur.
Milyonlarca deneyin temelini atan, doktora tezlerine ve bilimsel arastirmalara yol agan onun galigmasi ol
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mustur.

Calismasinin esasi 6grenmenin nasil olustugu gézlemine dayanir; birbirinden bagimsiz iki uyaran, esleserek
davranigi nasil degistirebilmektedir? ilk calismasinda kdpeklerin; yiyecedi gérmeden ses uyaramyla salya
akitmayi, sindirici mide salgisi salgilamayi "6grenebildiklerini" géstermistir. Bu sonuca, yiyecek tabadi ve zil
sesini eslestirerek ulasmis, boylelikle kopegin iki uyarani birbirine baglamayi 6grendigini gdstermistir.
K6pedin beyninde iki uyaran bir bigimde eslenmekte ve baglantili olarak algilanmaktadir. Daha sonra kdpek,
ortada yemek yokken bile sadece zil sesi duymak suretiyle mide salgisi salgilamaktadir.

Pavlov, beynin bu tuhaf tepkiyi verecek bicimde yeniden o6rglitlenebilmesinin nasil'ini bilmiyordu. Ne o ne de
ondan sonra gelen davraniggilar buna pek ilgi géstermediler. Onlarin ilgisini geken, gevresel kosullarla
oynamak suretiyle davranisin dedistirilebilecedi idi.

Sireg "Kosullanma/Sartlanma" adini almaktadir. Tipik kosullanma stirecinde yiyecek kosullu uyaran, zil sesi
ise kosulsuz uyarandir. Yiyecegin kosullu uyaran olmasinin nedeni képegdin beyninde yiyecekle ilgili 6nceden
varolan baglantilarin ve tepkilerin bulunmasidir. Zil sesi ise programlanmis bir tepki 6zelidi tasimaz, ¢linkii
oncesi yoktur. Kosullu uyaran normal . olarak kosula badli bir tepki olusturmaktadir. Ancak kosulsuz bir
uyaranin ayni tepkiyi olusturabilmesi bir tek '6grenme’ ile aciklanir. (Bu agiklama teknik geldiyse 6grenmek
igin kafa patlatmaniza gerek yok; 'dogal olmayan tetikleyici' 'dogal tetikle-yici' ile eglestiginde, ikincinin
yaptigini yapmaktadir. Bu kadarini bilmeniz yeter.)

Pavlov'un ilgisiz kaldi§i nedenler/nicinler yakin gecmisteki nérobilimciler kusaginin meraki haline gelmistir.
Kosullanmay! beyin esnekligi tanimi iginde aciklayabiliriz; Hebb'in ilkesi; "Beraberce tutusan néronlar
beraberce bulusur". Bélim 4'te dile geldigi (izere (esneklik kavrami); 6grenme ve kosullanma sonucu
beyinde yeni bagdlanti hatlari olusmakta, bu hatlar aracili§iyla bir araya gelen yeni bilgi kiimeleri ve
gerceklesen yeni cagrisimlar sonucunda disiince ve tepkimiz degismektedir. Beyin esnekligi konusundaki
gagdas anlayigimiz, kosullanma
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ve 6grenmenin gerceklesme seklini yeterince izah etmektedir Hem patolojik anksiyete"nin ortaya cikisini hem
de psikoterapi ve hem de biligsel araglarla patolojik duygu ve diisiincelerin nasil azaltilip yok edilebilecegini
bu yolla bilmekteyiz

Pavlov'un yaptiklari, Rus ihtilali ve Birinci Diinya Savasina ragmen, diinya psikoloji kamuoyunun goziinden
kacmamisti Amerikan davranisgim kurucusu olan John Watson, Pav-lovun fikirlerini insan anksiyete
arastirmalarina uyarladi Ogrenme olusturmak amaciyla uyaranlari eslestirme insanlarda da kullanilabiliyordu.
Uyaranlar sonucu salya artmasi, mide salgisi gibi fiziksel tepkilerin yani sira korku gibi "zihinsel" tepki er
gelisiyordu. 1920 yilinda Watson ve Rayner, Pavlov tekniklerim kullandiklar Gnli "Kiicik Albert" olgu
arastirmasini sundular. Kiglk Albert, deneysel kosullanma sonucunda farelerden korkar hale gelmisti. Albert,
ilk karsilastiginda, fareyi ilging ve eglendirici bulmustu. Ancak tam arkasinda Watson ve Kaynerin ani olarak
demir parmakliklara vurarak gikardigi giriltiyle rkilmis ve Grkmisti. Arastiricilar daha sonra iki uyarani
eslediler: Oksamak (zere fareye yaklastigi anda Albert'i trkiten guriltiiyl gikardilar. Bir siire sonra "gur{lt("
uyarani ortadan kalkti§i halde Kiigiik Albert fareyi goriir gérmez Grkme ve irkilme tepkisi vermeye baslamisti.
Boylelikle Albert, 6ncesinde bulunmadidi halde'hayvan fobisi' sahibi olmayi '6grenmisti . Dolayisiyla
kosullanmis 6grenme, patolojik anksiyete ve korkunun gelisimini agiklamakta kullanilabilirdi.

Pavlov ve Watson'un klasik galismasi gogu ndrobilimcinin sonraki calismalariyla genisleme olanagi bulmustur.
Beynimizin bozulmasinda' patolojik korku ve anksiyetenin gelismesinde rol oynayan diizenekleri dolayisiyla
bilmekteyiz

Korkunun fizyolojisiyle ilgili olarak makul ve uzun soluklu agiklama Walter B. Cannon'dan gelmistir. Cannon,
Urkiticl ve teh kel bir uyaranla karsilastigmuzda Gnli "Savas veya Kag" tepkisini  tanimlayan kisidir.
Cannon, otonom sinir sistemi adini verdigimiz, temel bedensel islevlerimizle (aclik, susuzluk kalpin calismasi,
soluk alip verme, cinsel durtiler vs.) ilgili si-rursel diizenleyici sistem {zerinde yapilan ¢alismalarin éncisi
dun Otonom sinir sistemi; temel yasam diirtiilerini diizenle mek amaciyla, sempatik ve parasempatik adi
verilen birbiriyle
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dengeleserek calisan iki sisteme ayrilir. Sempatik sinir sistemi birincil planda, "adrenalin" bashdi altinda
bilinen, epinefrin ve norepinefrin aracilidiyla calisir.



Canon'a gore tehlikeli ya da tehditkar bir durumla karsilastigimizda, hayatta kalmamizi saglayan tepkileri
otonom sinir sisteminden bogalan adrenalin sayesinde verebiliyoruz. Uygar ¢evremizde dis diinyaya
kapanarak yasadigimiz icin, Canon'un s6zin( ettigi tehlike uyaranlari cogu nérobilim anakitabmda hirlayan
bir ay1 ya da gingirakli yilan olarak resmedilmistir.

Soyle disiiniin; rahatsiniz, pazar glinii aligverige gitmigsiniz. Birden eli silahli, atese etmeye hazir, bagirip
cagiran maskeli bir terorist beliriyor. Gozleriniz acilir kalpiniz kit kit atmaya baslar. Ya kacip saklanacak,
veyahut (cesur ya da egitimliyse-niz) terdristi saf disi edecek bir plan yapacaksiniz. Bedenimizi yapacagimiz
seye hazirlayan, adrenalin bosalmasidir. Gdzlerimiz daha iyi gérebilmek igin agilmistir; kalpimiz ilgili (tepki
vermeye hazirlanan) organa daha cok kan génderebilmek icin carpmaya baslamistir. Ozellikle noradrenalin,
kaslara kan géndermekte, beyin kan akimini artirmaktadir. Teroristi gordiigiimiiz anda bir dizi olay
baslamaktadir: Tehlikenin taninmasiyla birlikte korku ve anksiyete belirmekte, ortaya ¢gikan nérokimyasallar
sayesinde, savasma veya kacma, tepkimizi vermekteyiz.

Cannon otonom sinir sistemini diizenleyenin hipotalamus oldugunu gostermistir. Hipotalamus, cogu bedensel
islevin diizenleyicisi, norepinefrin salgisinin denetleyicisidir. Beynimizdeki siizgeg olarak tarif ettigimiz
talamusun gorevi ise bir tir yonlendiriciliktir. Terdristle ilgili duyusal algilamayi hem serebral kortekse (korku
ve anksiye-tenin yasandidi yer) hem de hipotalamusa (otonom sistem uyariimasi) géndermektedir. Canon'un
bu aciklamasiyla birlikte, anksiye-
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Fiziksel Yanit

Sekil 11-1: Walter B. Canon: Tehlikeye yonelik ivedi tepki.
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tenin bedensel ve ruhsal katilimci unsurlari ilk kez bir beyin devresi esasinda gosterilmis olmaktadir. Sekil 11-
1'de bu devre gosterilmektedir.

Korku ve anksiyete kavramlagtirmasmda énemli diger bir katki James Papez'den (Cornell Universitesi)
gelmistir. Papez, ondokuzuncu yiizyllda Paul Broca'nm tanimlayip ad koydugu limbik sistemi yeniden ele
almistir. Bolim 4'te limbik sistem hakkinda bilgi verilmis ve sistemin gerek zihinsel isleyisler go rekse ruhsal
hastaliklarin ortaya gikmasmdaki rolii tizerinde durulmustu. Papez'in agkinlasmis hayalleme becerisi ile;
beyinde farkli duygu orintilerinin etkilestigi, haberlestigi biciminde bir devrelenme oldudu fikri ortaya cikt.
Papez, Canon'un uyaran algisinin korteks ve hipotalamusdan gectidi fikrinden kalkarak singulat girus,
hipokampus, forniks ve mamiller cisimcikleri de isin igine katmis; emosyonel tepkinin olusmasinda rolii
olabilecek ilave modiiller tanimlamistir. Papez modelinde, duyusal korteksin algiladigi uyaranlar, korteksin
ilkel kisimlarina dogru kanalize olmaktadir. (Singulat girus ve hipokampus) Papez, bu yapilarin, hipotalamus
araciligiyla, alt bolgesinde bulunan mamiller cisimciklere baglandigini ve daha sonra talaniis-la irtibatlanarak
singulat giru-sa geri dondigini biliyordu. Hipokampus ve komsu bdlgesi amigdalin islevleri tam olarak
¢odziilmeden ok daha 6nceki bir zamanda Papez, duygulanimin bu bélgelerde olustugunu varsaymis;
duygusal tepkinin olusumunu ¢ dedisik yolla sematize etmisti. Sekil 11-2'de goriilen sema, limbik sistemin
diger beyin bolgeleriyle kurdugu baglantilarla cisimlenmis olmaktadir.

Papez'in son derec 6zglin" calismasina daha sonra Paul Sekii n_2. James Papez: Limbik devrellill hir ,,,.,,,,,,
MacLean, Walle NaUta Ve duygu. Hipotalamus, singulat girus ve hi|Hiliani|nWKIliM|IMIl

Mortimer Mishkin fikirleriyle s"da be~~ISinlfmta'~ - e

] Uretildigi ve islendigi Papez Limbik Devii'nl

Lateral korteks ) <t 9 Hipotalamus, mam iti er cisimcikler
On talamus niks
Medial korteks / 0

(singu at girus)

m
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katkida bulunmuslardir. Bunlardan Bostonlu néroanatomist Nauta (prefrontal korteks anlayisini yerlestiren
kisi), limbik sistemin, onu hipotalamusa baglayan degisik yapilar gergevesinde tanimlanmasi gerektigini
soylemistir. Hipotalamus, amig-dal, hipokampus ve singulat girusun kendi aralarindaki baglantilarin
resiprokrokal (karsilikli-iki yonld) oldugunu ve siirekli bir geribildirim isleyisine sahip oldugunu gostermistir.
Boylelikle, Papez Halkasinin (Devresinin) anatomik gergeklikle uygunlugunu kanitlamistir. Nauta'ya gore
hipotalamus ilkel nitelikli VisseraF (organlarla ilgili) uyaranlarin toplandidi yerdir. Ancak limbik sistem,
prefrontal korteks ve inferior temporal loblar araciidiyla daha "Ust" diizey kortikal veri girdisi de almaktadir.
Mishkin, amigdal'in tehlike algisi ve korku yasantisinda anahtar rol oynadidini; hipokampusun anlam ve algiyi



baglayan bir islevde oldugunu ortaya koymustur. Bu tiimleme ile birlikte modern limbik sistem, neredeyse
tama yakin olarak ortaya konmus olmaktadir.

Limbik sistem arastirmasmdaki son rotus; Pavlov'un calismasina doniilerek ve otonom sistemin denetimden
gikmay! nasil '6grendigi'nin kesfedilmesi olmustur. Bu konuda en énemli iki katki; insanda patolojik
anksiyetenin olusumunu ve buna baglh olarak anksiyete bozukluklarinin gelisimini aciklayan Jo-seph LeDoux
(New York) ve Michael Davis (Yale)'den gelmistir. Bir dénem bize yardim etmis ve simdi ziyaret icin geri
donen -yerlesik- anilarin ortaya ¢ikmasinda (bazen bunun oldugunun ayriminda degilizdir), hipokampus ve
amigdalin birlikte calistigim onlar gostermistir. Lezyon teknidi de dahil olmak tizere ('belli beyin bdlgesinin
incinmesiyle hangi kusur gelismektedir' diislincesinin giidiiledigi arastirma teknigi) norobili-min degisik
tekniklerini kullanmislardir, (isaretlenmis izleyiciler aracilidiyla sinir yolaklari, belli beyin bolgelerinin
uyarilmasi ile olusan davranigsel tepkiler, degisik tiirde uyaranlarin 6grenmeyi nasil etkiledigi gibi.)

Bitlin bu deneylerin merkezindeki model, korku kosullanmasi olup gecmisi Pavlov ve Watson'a
dayanmaktadir. Deneysel kosullarda 6zellikle fareler olmak (izere hayvanlar tizerinde kontrolli calismalar
yapilmistir. Tipik bir deney; fareye dnce ses uyarani verip daha sonra bunu elektrik sokuyla eslestirerek
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vermek olarak érneklenebilir. Elektrik soku farede korku tepkisi olusturmaktadir. Bu tepki, aligveris
merkezinde, elindeki silahi sallayan terdristi goriince bizde olusandan farkli degildir. Tarlada kosan bir
farenin, tepesinde onu izleyen yirticiyi fark eder etmez, yaptidi ilk is topradi kazmak ve hareketsiz kalmak tir.
Kafesteki deney faresi de tam olarak bunu yapmaktadir. Kan basinci ylikselmesi gibi, sempatik sistem
uyariimasini an latan, olgiitlere bakarak faredeki hareketsiz kalma tepkisinin sempatik sinir sistemi tepkisi
oldugu gosterilmistir. Pavliov'iin kdpedi ya da Kiigiik Albert 6rneklerinde oldugu lizere fare, zil sesinin tehlike
oldugunu 6grenmektedir. Bir siire sonra zil sesini duydugunda donup kalma davranisini sergilemektedir.
Aslina bakarsaniz fareler igin zil sesine bile gerek yok giinkii deney kafesine konduklari anda bu tepkiyi
gelistirmektedirler. Baglamsal Ogrenme adi verilen bu 6grenmede, tek basina 'baglam' olusmasi bile
Ogrenilmis tepkinin olusmasi acisindan yeterlidir.

Kosullanma modeli ile norobilimciler codu tiir icin ortak 6zellik tasiyan beyin islevleri ve tepkilerini
arastirmaya baslamiglardir. Fareler, kdpekler, maymunlar ve insanlar tehlikeden kaginmayi 'korku
kosullanmasi' yoluyla 6§renmektedirler. Bizlere gelince, korku kosullanmasi, insanlardaki anksi-yete
bozukluklarini agiklayan diizenege karsi gelmektedir. Baglamsal Ogrenme ise belli yerlerin, kokularin, ve
bagka ipuclarinin -ortada goriinir bir sey yokken- nasil olup da korkuyu giindemledigini agiklamaktadir. Daha
once ozellikli bicimde gelismis (belli bir yerde veya durumda ve aradaki baglantinin farkinda olma-

HIzN tePki

dan) nahOS bir durum vaya Sekilll-3:JosephLeDoux: Korku Tekerinin «flliefll Mim Hk

Jeur yore , yor , - Amigdal. Korkuya ivedi tepki, gozlerin bilyGivipul, kalliin

tehlike, blimgdISI dUZeyde, hl- hizlanmasi, kan basincinin artmasi, acintiuillin vs iditllunl
pOkampUS/amigdalde bulunan bosalimi Ue (irkme refleksi, donup kalirin, kuvniH vi.y* mi

yasma.

"Duyu algisi"

"Algi ozellikleri"

Prefrontal korteks

Tahmin, yorumlama ve engelleme"
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baglantili aralarca taninmaktadir.

Korku kosullanmasi, beynimizin "bademi" amigdalin korku ve anksiyete tepkimizi olusturmakta en 6nemli
yardimaisidir. LeDoux, amigdalin " korku tekerleginin gobegi" oldugunu sdylemektedir. Korku tepkisinde
amigdalin rollind agiklayan sematik modeli Sekil 11-3'te gosterilmektedir.

Degisik tiirlerde yapilan lezyon calismalarinda, amigdalin tahrip edilmesi, kosullanma yoluyla 6grenilmis
korku tepkisini engellemektedir. Talamus ve duyusal korteksin bu model icin (Canon ve Papez modellerinde
oldugu gibi) ayri bir nemi vardir. Talamustan dogru akan algilar dogrudan bir yolakla amig-dale
ulasmaktadir. Kortekse ugramadan gegen bu yol tehlike uyaranlarina daha kisa yoldan yanit verme
islevselligi tasir. Sensoryel talamustan kalkan ve sensoryel kortekse ulasan girdiler, uyaran hakkinda daha
ayrintih ve incelikli degerlendirme bilgileri tasir ve hiz acisindan kara yolu ile giden bir mektup gibidir. Oysa
digeri '0zel ulak' niteligindedir. Sekil 11-4'te "hizli yol" ile "yavas yol" gosterilmektedir.

Kisa ve uzun yolla ilgili bir 6rnek: Kdseyi doner dénmez biriyle garpisiyoruz. Sigrayip irkilerek geri gekiliyoruz.
(Hizli Yol) Daha sonra onun bizim eski bir arkadasimiz oldugunu fark edince, giilimseyerek onu kucakliyoruz.
(Yavas ancak daha



dogru olan yol) Amigdal, baska beyin bolgeleriyle kurdugu badlantilar araciigiyla bu durumu
degerlendirmektedir. Uyarani, komsu beyin bolgelerinde (hipo-kampus, parahipokampus, entortinal korteks
gibi) mevcut anilarin bilgisine sunmaktadir. Cinkii adi gecen bu bolgelerde uyaranla baglantil bilgiler
bulunmaktadir. Kosullanma kafesine ,,,.,.,,n » W e ey e g koydugumuz  faremizde,
Sekil 11-4: Kosullanmig Korku: Anugdale giden hizli veya- N "

vas yollar. Hizli yol aninda tepki anlaminda asirilasmis ola- baglamsal 6grenmeyi gUn-

bilir. Yavas tepkide korteksin uyarani degerlendirip tepki- Hprrilpvpn hinokanTmis " Oh nin uygunlugunu
denetleme sansi vardir. ] y v >

Yavas yol (iki durak)

Hizl yol (Tek durak)
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masallah! Iste yine o kafes! Zilleri duydugum, bana sok verdikleri yer su ! Basliyoruz gene! Gelsin soklar!"
demektedir. Farenin bu diizeyde bilingli bir farkinda oluslugu ya da béyle ifadelendirecek bir dil becerisi
elbette yoktur. Ancak hipokainpi-sunda tehlikenin olustugu baglam hakkinda bilgisi mevruttur, insanda
amigdal ve hipokampus, farkli duygusallikta anilar icin kullanilmaktadir. Amigdal, bilingdisi, hizh tepkiler igin
kullanilirken (sicramak); hipokampus kdsede carpistigimiz kisinin arkadasimiz oldugunu taniyinca islevsellik
kazanmaktadir; "Vay dostum! Ne haber, haftalardir gériismiiyoruz!" deriz.

Korku ve anksiyete ile ilgili sinir temelli arastirmalar labora-tuvar hayvanlariyla yapilan ¢alismalardir. Korku
ve anksiyete yolaklan filogenetik acidan (evrimsel gelisme ve farklilasma) en eski olanlardandir ve tiim
omurgalilarda mevcuttur. Okuyucular iglerinden "Bana ne bunlardan? Fareler ve insanlar farkhdir." diye
gegiriyorlardir. Farelerle insanlar arasinda gergekten fark vardir.

Modern nérogdrintilemenin tekniklerinin giicli sayesinde insan beynini arastirabilmekte, kan akimini
Olgebilmekte dolayisiyla canli insanda korku ve anksiyetenin haritasini gikarabilmekteyiz, iyi ki, farelerle
insanlar arsinda fark varmig! Iowa'da yaptigimiz PET calismalarinda, normal beynin, korku uyandiran
uyaranlara verdigi tepkiyi gorsellestirdik. Bu calismada sadlikli géndillilere, her biri iki saniye olmak tizere, bir
dizi fotograf gosterilmistir. Fotograf gorintileri korku, huzursuzluk ve anksiyete uyandiracak niteliktedir;
yaralanmis insan vicutlari, bir deri bir kemik, agliktan 6Imek Gzere olan Afrikali bir gocuk, kanh ve agik bir
yaranin lzerinde gezinen bir sinek/bdcek gibi..Bu resimlere bakarken gelisen beyin tepkilerini hog bir tabloya
bakarken (birbirine askla bakan bir ciftin fotografi) olusan tepkilerle kiyasladik. Kiyaslama sonucunda ilging
bilgiler edindik. Sonuglar Sekil 11-5'te gdsterilmistir (bkz. kitabin renkli fotograflarin yer aldigi bélimd).
Nahos korkulara yola agan uyaranlar beynin pek gok bdlgesinde kan akiminin artmasina yol agmakta olup bu
bélgelerin biyidk bir kismini hayvanlarda yapilan deneylerden zaten bilmekteyiz; amigdal, hipokampus,
talamus, anterior singulat ve alt frontal bolgeler. Bu olusumlar klasik olarak "limbik sistem"

I'-./
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tanimi icinde yer alan olusumlardir. Oysa ilging olani, hosnutluk tasiyan imgelerin serebral korteksteki
alanlan uyarmasidir. Bu alanlar, diger yaratiklarla kiyaslandiginda, insanda daha gelismis olan alanlardir.
Yani, mutluluk, hognutluk ve edlencenin yiiksek diizey beyin islevleriyle baglantili oldugu ortaya gikmaktadir.
Ancak beynimizin en eski ve en derininde iyiden iyiye yerlesmis bir duygu olarak korku ve anksiyete ile daha
sik karsilasmaktayiz.

Korku ve anksiyetenin biyokimyasi da arastiriimistir. Can-non'un "acil tepki" lizerinde yaptidi ilk calismalarda,
adrenalinin "Savas veya Kac" tepkisinin olusmasinda rol oynayan en dnemli madde oldugu ileri strGlmistiir.
Adrenalin sadece peri-ferik sinir sisteminde (yani beynin disinda yer alan ve kaslarimiza i¢ organlarimiza;
kalp, akciger,mide gibi giden yollarda) bulunmaktadir. Adrenalin, adrenal bezlerden strese tepki olarak
salgilanir, kalp carpintisi gibi acil tepkilerin sorumlusudur. Peki, adrenalinin beyne ulasmadidi disindlirse,
korku ve anksiyetenin zihinsel unsurlarini nasil aciklamamiz gerekiyor? Adrenalin, beyin tabaninda (beyin
sap! da denmektedir) ufak bir gri madde adacigim uyarmakta oradan da lokus sereuleus'a (gokmavisi yer;
icerdigi hiicrelerin uguk mavi rengi nedeniyle) mesaj gitmektedir. Burasi, adrenalinin 'beyin ikizi 'olan norepi-
nefrinin/noradrenalinin salgilandigi yerdir. Salgilanan norepi-nefrin dogrudan amigdal ve hipokampusa
gitmektedir. Dolayisiyla "limbik beyin" ile "fiziksel beden" stres tepkisi sirasinda ortak bicimde eylemlilik
kazanmaktadir.

Stres tepkisi olusmasinda roli olan kimyasal ulaklar sadece adrenalin ve noradrenalin dedildir. Adrenal
bezlerin i¢ kisimlari adrenalin salgilarken; stres uyaranindan etkilenen diger kisimlar kortizol salgilamaktadir,
(bkz. Bolim 9: Duygudurum Bozukluklar) Uygun zamanda ve miktarda salgilandigi siirece kortizol, stres
durumlarina uyum saglamamizda bize yardimci olmaktadir. Kortizoliin viicudumuzda pek gok organi
etkiledigini bilmekteyiz. Stres uyaranina uyum amaciyla; uyku / uyaniklik déngusiind, zihinsel uyanikligi ve



badisiklik sistemini diizenleyen kortizoldur. Kortizol lretiminin diizenlenmesi, geribildirim esasinda isleyen
dongler araciligiyla (Bolim 9'da soz edilmistir.) gerceklesmekte ve "cok az" ile "ok fazla" arasmda-
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ki ince denge ayarlanmis olmaktadir.

Hipokampus ve amigdal, stres diizenlenmesinde rol oynayan kortizol reseptorii acisindan zengin alanlardir.
Birbirine komsu ve birbirinin tamamlayicisi bu iki beyin bdlgesigorek anksiyetede gerekse kalim agisindan
farkl rollere sahiptir. Amigdal "hizli yol" yanitlarimizi, diisiinmeden verdigimiz tepkilerimizi diizenler. Bu tip
bellek, Bolim 4'te ele aldigimiz "bi lingdis" bellektir. Amigdal gibi 'ilkel' kdkenli bir diger yapi olan
hipokampus ise amigdale gére biraz daha Incelmis' olup "yavas yol" yanit sistemi icinde yer alir. Clinkii
algilanan uyaranlarla uyaran igerigini (baglami) irtibatlandirmak zorundadir. "Bilingli bellek" adini alan bu
islevde cagiracagimiz ya da animsayacagimiz anilar, niyetimize gore sekillenir. Birbirini tiimleyi-ci bu iki beyin
bolgesi kortizol diizenlemesinde farkli roller Gstlenmistir; amigdal kortizol salmimmi uyarirken hipokampus
baskilar.

Bruce McEwen (Rockefeller Universitesi) kortizolun hipokampus tizerindeki etkisi, stres ve bellekle iliskisi
konularinda 6ncii calismalar yapmis bir nérobilimcidir. Amigdal daha "saglam" duran kesimdir, ¢linkii strese
badl siireden kortizol uyariimasindan zarar gérmez. Oysa hipokampus hassas ve incinir bir yapidadir.
Sireden stres sonucunda hipokampustaki sinir hiicreleri uzantilarini kaybetmekte ve neticede hipokampus
kiicilmektedir. Hayvan calismalarinda gdzlemlenen bu bulgu, yapisal MR gériintiilemesi kullaniimak suretiyle
insanda da

ABr¥1 Ti 4B

Sekil 11-6: Normal ve normal disi hipokampus érnekleri. Soldaki normal bir hipokampus <>hi|> sagdaki
tekrarlayan stresler sonucunda kigilmds bir hipokampustur.
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gosterilmistir. Sekil 11-6'da stres sonucu porsumus bir hipo-kampus ile normal hipokampus goriintiist yer
almaktadir.

Bellek, stres ve anksiyete arasindaki karsilikli iliskilerin anlasilmasi acisindan bu gdzlemlerin biiyiik degeri
vardir. Biling-disi bellek, bilingli bellek, bellek kodlamasmda kortizoliin rolii, biriktirme ve depolama hakkinda
her gecen giin 6grendiklerimizle bu iliskiler daha kesin bicimde ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu beyin
bélgelerinin olusturdugu ag iliskisinin calisma bicimini anlamamiz demek, bilingdisini anlatan psikoanalitik
kuramlarla davranisgi okulun kosullanma kuramlari arasinda bir senteze ulasacagimiz anlamina gelmektedir:
Bir zamanlar asla bir araya gelemeyecek diye disindlen iki ug...Bilingdisi bellegin dogasi ve Ustlendidi rol;
unutulmus anilar, yapay/yanlis anilar, cakip gelen anilar, istenmedigi halde gelen anilar vb. 6niimiizdeki
yillarda daha iyi anlasilacaktir. Hipokampus ve amig-dal iliskisi, ayrica ikisinin diger beyin bolgeleriyle
kurdugu ag-sal iliski bunu bize birkag on yil iginde saglayacak gibi gériinmektedir.

Bitlin bunlarin anksiyete bozukluklarinin gelismesiyle alakasi nedir? Michelle'in Pfizer'de ise baglamasinin
hemen ardindan gelisen dayaniimaz panik ataklarini nasil aciklayacak? Farelerde olusan korku kosullanmasi
ya da Kiiglik Albert'in kosullanmasinin, milyonlarca insanin derdi olan anksiyete bozuklugu ile iliskisi nedir?
Arada ¢ok yakin bir iliski vardir.

Michelle, metroya binmek Uzere yerin altina indigi, ilk panik atagim gegirdigi o sabah zaten stresliydi. New
York'a gelmekle -kuskusuz- sempatik sinir sistemi farkli bir yagama goére ayar tutturmustu. Dolayisiyla
Michigan'da oldugundan daha fazla anksiyetesi vardi. Metro sisteminin derinine indikce, uyarilan cagrisimlar
sonucu beyni "dikkat tehlike!" sinyali vermisti. Bu ¢agrisim sadece ona 6zgiiydi; yoksa onunla ayni
kosullarda olan onlarca insan hi¢ de etkilenmis gortinmiyordu. Acik alanlara alismis ve New York metro
sistemine yabanci bir Orta-Ba-tili igin; Paris kanalizasyonunda sikismis Jean Valjean (Sefiller -Victor Hugo)
gibi tuzada disirilmis olmak ya da diri diri gémilmek korkusu fazla goriilmemeliydi. Muhtemelen yakin
zamanda tren garpismasi veya metro kazasiyla ilgili bir seyler
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gosterilmistir. Sekil 11-6'da stres sonucu porsumus bir hipo-kampus ile normal hipokampus gorintisi yer
almaktadir.

Bellek, stres ve anksiyete arasindaki karsilikli iliskilerin anlagiimasi agisindan bu goézlemlerin biiyiik degeri
vardir. Biling-disi bellek, bilingli bellek, bellek kodlamasinda kortizolin rold, biriktirme ve depolama hakkinda
her gecen giin 6grendiklerimizle bu iliskiler daha kesin bicimde ortaya cikmaktadir. S6z konusu beyin
bolgelerinin olusturdugu ag iliskisinin calisma bigimini anlamamiz demek, bilingdismi anlatan psikoanalitik
kuramlarla davranisgl okulun kosullanma kuramlari arasinda bir senteze ulasacagimiz anlamina gelmektedir:
Bir zamanlar asla bir araya gelemeyecek diye diistiniilen iki uc...Bilincdisi bellegin dodasi ve Gstlendidi rol;
unutulmus anilar, yapay/yanlis anilar, cakip gelen anilar, istenmedigi halde gelen anilar vb. 6niimiizdeki



yillarda daha iyi anlasilacaktir. Hipokampus ve amig-dal iliskisi, ayrica ikisinin diger beyin bélgeleriyle
kurdugu ag-sal iliski bunu bize birkac on yil icinde saglayacak gibi gériinmektedir.

Bitlin bunlarin anksiyete bozukluklarinin gelismesiyle alakasi nedir? Michelle'in Plizer'de ise baslamasinin
hemen ardindan gelisen dayanilmaz panik ataklarini nasil agiklayacak? Farelerde olusan korku kosullanmasi
ya da Kiiglik Albert'in kosullanmasinin, milyonlarca insanin derdi olan anksiyete bozuklugu ile iliskisi nedir?
Arada cok yakin bir iliski vardir.

Michelle, metroya binmek (zere yerin altina indigi, ilk panik atagini gegirdigi o sabah zaten stresliydi. New
York'a gelmekle -kuskusuz- sempatik sinir sistemi farkli bir yasama gore ayar tutturmustu. Dolayisiyla
Michigan'da oldugundan daha fazla anksiyetesi vardi. Metro sisteminin derinine indikce, uyarilan cagrisimlar
sonucu beyni "dikkat tehlike!" sinyali vermisti. Bu ¢agrisim sadece ona 6zgiiydi; yoksa onunla ayni
kosullarda olan onlarca insan hi¢ de etkilenmis gériinmiiyordu. Agik alanlara alismis ve New York metro
sistemine yabanci bir Orta-Ba-tili igin; Paris kanalizasyonunda sikismis Jean Valjean (Sefiller -Victor Hugo)
gibi tuzada disirtimis olmai ya da diri diri gdmilmek korkusu fazla goriilmemeliydi. Muhtemelen yakin
zamanda tren garpismasi veya metro kazasiyla ilgili bir seyler
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okumus olmaliydi. Sefiller filmini cok yeni seyretmis olabilirdi. Belki de cocuklugunda ceza olarak bir yere
kapatildidi icin onu Grkiiten bir yasantisi vardi; dolaba kapatiimis olma, asansorde kalma ya da asirn kalabalik
bir otobiiste pestile donme vb. akliniza ne gelirse...

Michelle'in, hipokampusunda tasididi, baglamsal nitelikteki bireysel tetikleyiciler yogun ve arastiric bir terapi
yaklasmayla iyilesebilir. Bu tetikleyiciler, her ne ise; New York'a gére ayarlanmis otonom sinir sistemi ve
metro kalabaliginin yol actigi hosnutsuzlukla bir araya gelince 'o ayni/temel' korkuyu ya da panik duygusunu
ortaya cikarmaktadir: Bu, yirtici hayvandan kacan tarla faresinde veya kosullandigi kafese giren deney
faresinde olusan ya da alisveris yaparken eli silahli terdristi gériince herhangi birimizde ortaya ¢ikan
korkudan farkl dedildir. Panik atagin yasanmasiyla birlikte Michelle kosullanmaktadir. Ayni kosullarda
tekrarlayan ertesi glinkii atak ille de kaginilmaz degildir ancak 'ihtimal dahilinde' ile 'olasiligi var' arasinda
ifadelendirecek bicimde beklenmelidir. Soguk nevale bir tip olsaydi, bu tekrarlayic déngtiden belki
kurtarabilirdi. Ancak o her kimse zaten o idi, yani kendisiydi; kendi anilar zincirine sahip, tutkulu, kosturan ve
basari isteyen Michelle! Dolayisiyla hem basarili bir is igin hem de tekrarlayici panik ataklar igin bir numarali
aday haline gelmektedir. Michelle'in ailesinde panik atak dykisii olup olmadig bilinmemekle birlikte,
'anksiydz' yani bunaltili olma egilimi ailesel dzellikler tasimaktadir. Michelle, bilmedigi, ortik nitelikli genetik
bir yatkinlik tasidigindan haberdar bile degildir! O sabah igtigi ikinci kahve ile birlikte (her vakit bir bardakla
yetinirken) bu yatkinligi belli bir sinira dogru yiikseltmistir. Ve neticede o sabahin 6zgiil tepkisi, aslinda,
Michelle'in bardadini tasiran onca etmenin bir araya gelmesinin sonucudur.

ilag ve psikoterapinin yardimiyla Michelle, kisa siirede, yasamini toparlamayi basardi. Anksiyete bozukluklari
tedavisinde kullanilan ilaglar nasil etkilemektedir? Ayni zamanda psikoterapi nasil devreye girmekte ve nasil
yardimci olabilmektedir? Bunlar ilging sorulardir.

Anksiyete bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglardan bu bélim sonunda s6z edecediz. Ancak simdiki
halde onlarla il-
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gili bildigimiz; gokdedisik tlrde ilacin anksiyete bozuklugunda kullanilabilecegi ve etkili oldugudur. Ortak
oOzellikleri; beyindeki nérokimyasal sistemleri etkilemeleridir. Bu elbette sasirtici dedil, sasirtici olani; etkilenen
sistemlerin birbirinden oldukca farkl sistemler olmasidir. Eski kusak anti-anksiyete ilaglari, benzodiyazepinler,
beynin GABA sistemini etkilemektedir. Asiri etkinlik yaratan norepinefrin sistemini, (lokus sereleus merkezli
ve beynin her tarafina dagilan. Bk. B6l.4) alt diizey islevsellie gore ayarlamaktadir. Dogrudan amigdal ve
hipokampu-sa ulasan noradrenerjik yollar vardir. Bu bdlgelere yonelik veri girisinin azaltilmasi halinde;
amigdalin yol actigi kosullanmis korku tepkisinin olusmasini ya da hipokampustaki baglamsal anilarin ayaga
kalkmasini engellemis olmaktayiz. GABA sistemi, korteks boyunca yer alan noradrenerjik aktivite Gzerindeki
dogrudan etkisi araciligiyla 'beklenti' anksiyetesini de azaltmaktadir.

Son yillarda donanim listesinde yer alan ilaclar arasinda en bilinenleri, SSRI kisaltmasiyla bildigimiz, serotonin
gerialim engelleyicileridir. Bu ilaclar dogrudan serotonin sistemine yonelik olup serotonin eylemini artiran bir
etkiye sahiptir. Aslinda depresyon ilaci olarak kullaniimasina karsin bu ilaglarin anksiyete tedavisinde yer
almasi sasirtici gelebilir. Ancak, birkag hafta siiren tedaviden sonra, bu ilaclarin dogrudan ya da dolayl bir
bicimde noradrenerijik. aktivite tzerinde etkiye sahip oldugu arastirmalarla gosterilmistir. Oniki haftalik bir
tedaviden sonra yapilan 6lglimlerde SSRI'larin noradrenalin aktive-tesini dogrudan ya da dolayl olarak
azalttigi saptanmistir. Uzun siireli SSRI tedavisi adrenal kaynakli kortizol Giretimim, hipotalamus diizeyinde
yaptigi engelleyici etki ile, oldukca azaltmaktadir. Dahasi, serotonin ndronlarinin dogrudan amig-dale giden



uzantilari vardir; dolayisiyla hem talamustan hem de sensoryel korteksten gelen uyarici girdiler
engellenmektedir. SSRI'larin anksiyete azaltic etkisindeki temel diizenek bu sonuncusu olabilir.

Peki, farkl psikoterapétik yaklasimlarin anksiyeteyi iyilestirmedeki rolii nereden kaynaklanmaktadir?
Anksiyetenin né-robiyolojisi hakkinda bildiklerimiz arttikca soruyu yanitlayacak kanitlar agisindan
zenginlemekteyiz. Anksiyetenin ortaya ¢iki-
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smm hem subkortikal (amigdal) hem de kortikal unsurlara bagl oldugunu bilmekteyiz, ilaglar, subkortikal
unsurlara ya da kortikal unsurlara yoénelik nérokimyasal etki tiretmekte bu yol-

I 11, la yarar saglamaktadir.

Psikoterapiler ise hipokampustaki bellek sistemlerine ve

; kortikal unsurlara yénelik etki olusturmaktadirlar. Ornegin 'sistematik duyarsizlastirma' adi verilen
davranisci yaklasimda kosullanma ortadan kaldirimaktadir. Ogrenme ve bellek diizenekleriyle ilgili artan
bilgilerimiz sonucunda sistematik duyarsizlastirmada olanlar sudur: Hipokampustaki hiicreler, depolayarak
sakladiklar baglamsal ipuclarini yeniden 6rgiitlemekte ve bir siire sonra bu ipuclar tehlike sinyali olma
ozelliklerini yitirmektedir. Bdylelikle kosullanmis tepki gelismemektedir. Baglamsal anilarin kortikal diizeyde
desildigi psikoterapide ise miidahale yine kortikal diizeyde olmaktadir. Clinkl prefrontal korteksten,
hipokampus, amigdal ve talamusa bircok baglanti vardir. Bu baglantilarin psikoterapi aracilidiyla yiiksek
kortikal diizeyde degistirilebilmesini (korku tepkisinin ve anksiyete diizeyinin azalmasi) tam olarak
aciklayamamakla birlikte bununla ilgili diizeneklerin 6niimiizdeki yilarda daha acik hale gelecegini
bilmekteyiz.

Anksiyete Bozukluklarinin Cesitleri

Birbirinden farkli anksiyete bozukluklarinin ortak paydasi; uyuma yodnelik anksiyete tepkisinin hiz ayarlama
ozelligini yi-tirmesiyle, cogu insanin yasadigi, kontrolden c¢ikip yokus asagi pazar yerine dalma korkusudur.
Her biri icin ayrica tanimlanmis tetikleyici bir mekanizma, belirtiler ve 6znel yasantilar olmakla birlikte
patolojik anksiyete hepsindeki ortak 6zelliktir. Panik Bozukluk, Fobik Bozukluk, Travma Sonrasi Stres
Bozuklugu, Yayginlasmis Anksiyete Bozuklugu ve Obsesif-Kompulsif Bozukluk bu grupta yer alan basliklardir.
Panik Bozukluk

Michelle olgusu, ders kitaplarina girecek nitelikte bir panik bozukluk olgusudur. Hastaligin esasi "panik
ataklar"m bulunmasidir. Panik atak; tehlikeli bir seyle karsilastigimizda, silahli biri, vahsi bir hayvan, dagdan
asadi inen bir otomobil vb. yasadigi-
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miz yogun korku tepkisinin normal disi bir cesitlemesidir. Zihnin gerisinde yatan bilincdisi bir tetikleyici
olmakla birlikte, panik ataklarin gelisi, biling diizeyinde bdylesi bir tetikleyiciyle karsilasmayi ille de
gerektirmemektedir.

Ataklar hem ruhsal hem de bedensel unsurlari bir arada barindirir. Bu iki ayn nitelikteki unsurun gorece
dengelesmesi bir insandan digerine farklilik sergiler, ilk atakta kisi yolunda gitmeyen bir sey oldugunun
farkindadir ve uyarilir. Bedensel belirtiler; nefes darligi, bo§ulma hissi, kalp carpintisi, gégus agrisi, mide
bulantisi ve titrekliktir. Bedensel adirlikli belirtiler kisiyi kalp krizi gegiriyor diisiincesiyle acil servise kadar
gotirir. Yapilan tiim tetkikler normal sonug verir. Kisiye bunun "sinirsel" oldugu, aslinda ortada sorun
demeye degecek bir sey olmadidi sdylenir ya da bdyle anlasiimaya uygun davranilir. Ataklarin
tekrarlamasiyla birlikte kisi, artik "bir seylerinin "olduguna iyiden iyiye kanaat getirdigi icin sonunda ruh
hekimine gider.

Baslangigta ruhsal belirtiler 6n plandaysa, ya ilk ataktan hemen sonra ya da ataklarin tekrarlar hale
gelmesiyle ruh hekimine gidilir. Zihinsel gosterilerin adirlikli oldugu hallerde, igsel-lestirilmis ciplak bir korku
vardir. Denetimin yitecedi, insanin cildiracadi, gerceklikten kopus yasanacadi, 6lmek lizere oldugu yasantisi
belirgindir. Tablo 11-I panik atak sirasinda yasanan belirtileri gruplandirarak vermektedir.

Bu kitabi okuyanlarin neredeyse hepsi, bu belirtilerden birini ya da ikisini mutlak yasamislardir ya da panik
atak gegirmis olabilirler. Sinirlenmemize bagl olarak bazen solugumuz

Tablo 11-1:

Egemen "Ruhsal" Belirtiler Egemen Bedensel Belirtiler

Korku ve huzursuzluk hissi Gogis adrisi ve huzursuzluk

Gergeklik ve kendilikten kopus Kalp carpintisi

Kontrolii yitirme, deli olma korkusu Nefes darligi Olme korkusu Bogulma hissi
Titreklik

Bayilma hissi

Mide bulantisi



Urperti

Usiime veya sicak basma hissi
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dadanabilir ya da kalpirniz kit kit atabilir. Aramizda bir kez panik atak gegirmis oldugunu animsayanlarimiz
vardir. (Beklemedigimiz anda bizi sézliye cadirmislardir, aradigimiz yanit bir tiirlGi aklimiza gelmemistir,
kalkip konusma yapmamiz gerekmistir ya da havada sallanan ugak zar zor inebilmistir vs.) Atak
tekrarlamamis ve kendi kendini sinirlamig olabilir. Bu isaretler, belirtiler haline geldiginde artik panik atak soz
konusudur. Kisi yasadiklarindan etkilenmeye baslamistir.

DSM siniflamasina gore panik atak olabilmesi icin yasanan yogun korkuyla birlikte yukaridaki tablodaki
belirtilerden en az dort tanesinin mevcudiyeti gerekmektedir. Degismez bir kural olarak paniklerin bir ya da
iki kezden daha fazla goriilmis olmasi gerekmektedir. Bazen sorunun ruhsal oldugunu kabullenmekte
zorlanan Kkisiler bir doktordan digerine, sorunun 'kdkiine' inene dek dolasir ve sonunda ruh hekimine ulasir.
Carpinti igin kardiyolog, soluk darlidi icin gégiis hastaliklari uzmani, sicak basmasi igin kadm-dogum uzmani,
karin agrisi ve bulanti igin gastroenterelog ziyaret edilen uzmanlik dallari arasinda yer alir. Dal uzmanlari
kendi acilarinda dise dokunur bir seyle karsilasmazlar. Panik ataklari, gercek anlamda dogru tani konuldugu
zaman iyi olacaktadir.

Kimi panik hastalarinda agorafobi (agora = pazar yeri; fobi = korku) agik alan korkusu eslik etmekte olup
hastanin yasamini en ¢ok sinirlayan durumlardan biri de budur. Hayvanlarda gézlenen donup kalma
tepkisinin insandaki bicimi olarak alinabilir. Acik alana ¢ikmasi halinde yirticiyla karsilasacadi korkusuyla -
farenin yaptigi her neyse- kendini glivende hissettigi kapall mekani terkederek agik alana gikmaktan korkan
(dolayisiyla gliven baglantisini yitirecedinden korkan) insanin korkusu aynidir. Agorafobisi olanlar, kamuya
aclk yerlerde atak gecirecegi boylelikle denetimini yitirecedi korkusuyla kalabalik yerlerden uzak dururlar.
Ucaga binmezler, arabayla uzun seyahatlere katlanamazlar, kdpri ve tiinellerden gegemezler. Ciddi boyuta
ulasmasiyla kisi artik evden gikamaz hale gelmistir. Fobik Bozukluk

"Fobisi olmak" s6ylemiyle neredeyse herkes bir fobiye sahip olmustur. Aslinda, sik ifade ettigim bigimiyle;
herkesin bir ya da iki fobiye sahip olup ardindan kendini "normal" kabullenme
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hakki vardir. Tablo 11-2'de sik rastlanilan fobiler listelenmistir. Bu isimleri 6grenmek ve terminolojik zenginlik
(dolayisiyla psikiyatri bilgisi) ile etrafi etkilemek eglenceli olabilir. Klostrofo-biyi duymusuzdur hatta bizde
bulunabilir; akrofobiyi hatta ho-mofobiyi bile duymus olanlarimiz bulunabilir. Ancak kag tanemiz
araknofobinin 6riimcek korkusu ya da triskaidekafobinin 13 numara korkusu oldugunu bilir ki? 13. kata giden
bir asansore hic binmemis biri icin bunu 6grenme sansi bile olmayabilir.

Yukarida s6ziinQ etttigimiz agorafobinin disinda fobik bozukluklar; sosyal fobiler ve ézgiil fobiler olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir. Sosyal fobi, bagkalarinin dniinde bir sey yapmaktan duyulan korku, mahcubiyet ve
sikilma korkusudur. Ozgiil fobi ise 6zgiil nitelik tasiyan nesne ya da durumlarla ilgilidir. Sosyal fobisi olanlar
toplum 6nilinde konusma, umuma acik yerleri kullanma, orta yerde telefonla konusma, baskalarinin yaninda
yeme, okuma, hesap yapma vb.eylemlerden kaginirlar. Bazen bu inzivaya ¢ekilme kertesinde, kendini
tamamen kapatma diizeyine ulasabilir.

TABLO 11-2

Sik Rastlanilan Ozgiil Fobi Tipleri

Fobi Odak korku

yaralanma, injeksiyon tipi

Hemoi'obi Kan

Odinofobi Adn

Poinofobi Cezalandiriima

Fobi Hayvan Tipi

Ailurofobi

Araknofobi

Sinofobi

Entomofobi

Ofidiofobi

Dogal cevre

Akrofobi

Amatofobi

Frigofobi

Keraunofobi



Nistofobi

Fonofobi

Fotofobi

Pirofobi

Odak korku

Kan,

Kedi

Oriimcek

Kdpek

Bdcek

Yilan

Yiikseklik

Toz

Soguk hava

Simgek

Gece

Yiksek glrulti

Isik

Yangin

Durum tipi

Apeyrofobi Klostrofobi Topofobi

Diger tipler

Ginofobi

Homofobi

Kakorrafiofobi

Logofobi

Teofobi

Triskaidekafobi

Sonsuzluk Kapali alan Sahne korkusu

Kadinlar

Escinseller

Basarisizlik

Sozcikler

Tanri

13 Numara

tipi
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Fobiler sik rastlanilan yaygin durumlardir. Niifusun %?3-5'nin sosyal fobiden etkilendigi diisiinlilmektedir.
Ozgiil fobide ise bu oran %25'e kadar ¢ikabilmektedir. Yilandan, riimcekten korkuyor olmak toplumsal
uyumla baglantili anlasildiginda; fobiler ruhsal hastalik kabul edilebilir mi? Yanit ¢ok aciktir; kisinin yapmak
istedigine engel oldugunda ya da ihtiyacini karsilamasini énler diizeye geldidinde 'evet'. Yilandan korkmak
¢ok ender olarak insan yasamina midahil bir hale gelir: En kétlisti hayvanat bahgesine ya da hayvanat
bahcesinin o boliimiine gitmemek ve cocuklarimizin yasayabilecedi hayal kirkligidir. Ancak kedi ya da
kdpekten korkan bir arkadasiniz var ve siz, ke-disever yahut kdpekseverseniz, asla bir araya gelemeyeceginiz
aksam yemeklerini g6z almak zorundasiniz.

Kisiler genellikle giinliik yasamlarinin etkilendigi noktada fobi tedavisi icin doktora giderler. Seyahat sirketi
olan bir insan igin ugak korkusu ya da biirosu st katlarda ise yiikseklik korkusu meslegin icrasi agisindan
ciddi bir sorundur. Ogretmense-niz, ydneticiyseniz topluluk éniinde konusmak zorundasiniz. Fobisi olanlar
icinde yardim arayanlarin orani %?2'dir. Yasamlarini neredeyse engelli olarak siirdiirmek zorunda kaldiklari
icin basvururlar. Korkulari yogunlasmis, asirt hale gelmis, giinlik yasamlarini siirdiiremez hale gelmislerdir;
iste, evde calismak olanaksizlasmis; sosyal aktivitelere katilamaz olmuslardir.

Postravmatik Stres Bozuklugu (PTSB)

PTSB genel tip icinde en erken taninan anksiyete bozukluklarindan biridir. J.M. DaCosta isimli hekim,
Amerikan i¢ savagma katilmig bir olgudan kalkarak yazdigi makaleyi "Huzursuz Kalp" bashdiyla 1871 yilinda
American Journal of Medical Sciences (Amerikan Tip Bilimleri Dergisi)'de yayimlamis ve bir sendrom tarif
etmistir: Gogus adgrisi, hizh ve diizensiz kalp atimlari, sersemlik. DaCosta belirtilerin kalble iliskili olmadigini,
onun yerine sinir sisteminde genel olarak asirilasmis bir duyarlii§in ve tepki verme biciminin s6z konusu



oldugunu gézlemlemistir. Steven Crane, Red Badge of Courage (Kirmizi Cesaret Kurdelesi) isimli
calismasinda benzer tabloyu edebiyat alaninda tanimlamistir. Sendrom savas stresi ile tetiklendi-gi icin diger
bir adi Asker Kalbi olmustur. Birinci Diinya Sava-
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sI sirasinda yasananlara bakarak tabloya farkli isimler verilmistir: Mermi Soku, Savas Yorgunlugu, Travmatik
savas Norozu gibi, ikinci Diinya Savasi sirasinda insanligin maruz kaldigi gayri insani yeni eylemler (esir
kamplari, degisik iskence yontemleri, Hirosima, Dachau gibi) s6z konusu olmustur. Gerek savas sirasinda
gerekse savas disinda karsilasilan sivil nitelikli felaketlerde (deprem, ugak kazasi, yanginlar, bina ¢okmeleri
vb.) strese bagli tepkilerin ortak 6zellikler tasidigi gézlemlenmistir. Sophie's Choice, The Towering Inferno ve
Titanic gibi filmlerde Grkiitici bu tir yasantilar islenmektedir.

Psikiyatrik tanilarla ilgili bir elkitabi olusturma karari ile Ikinci Diinya Savasinin cikisi cok yakin iligkilidir:
Amerika'da bulunan, farkl egitim gecmisine sahip, ruh hekimlerinin ilk kez bir araya gelisi bu olaya baghdir.
Bu hekimlerin her birinin farkli etnik ve psikososyal kokenden gelen askerlerle ilgili kisisel deneyimi
(dederlendirme ve tanilama) vardi. Baslangigta hemen saglanamamis olmasina karsin géris birligine duyulan
gereksinim ortadaydi. Meslekten asker olmayan, aylar yillar boyu askerlik yapmis olan gaziler vardi. Bunlarin
bir kisminda Savas Nérozu gelismisti. Savas sonrasinda bu konuda yazilmis kitaplar bulunmaktadir.

Savas sonrasi donemde Gaziler idaresi (Veteran's Administ-ration) kendilerine ait yeni ve gelismis hastane
sistemlerinde kullaniimak (izere bir tani elkitabi gelistirmistir. Bu noktada Amerikan Psikiyatri Birligi daha
kapsamli ve ruh hekimlerinin kullanacagi DSM (Diagnostic and StaMstical Manual) 'yi yaratmistir.

Tanilardan biri blyik stres reaksiyonu (gross stress reacti-on) adini tasimakta ve askeri ya da sivil nitelikte
felaket yasamis olan insanlari tanimlamaktaydi. Taninin tarifi sdyleydi:

Biiylik ya da sira disi bir stresle karsilasildiginda, normal kisilikte olanlar korku ile bas ederken var olan tepki
oruntdleri-ni kullanirlar. Bu tepki oriintiileri; olayin gegcici olup olmadidina, tepkinin geri donisli olup
olmadigina ve klinik dykiiye bakarak nérozdan psikoza degismektedir. Zamaninda ve uygun bigimde tedavi
edilirse hemen iyilesmektedir. Tablonun néro-tik reaksiyonlardan birine dogru ilerleme olasiligi da vardir. Ta-
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m, bireyin ciddi fiziksel taleplere maruz kalmasi ya da ruhsal ' stresle karsilasmasi halinde (yangin, deprem,
patlama vs.) gecerlidir. Tani daha 6nce normal olan ancak katlamlamaz stres yiiki tasiyan insanlar da
kapsamaktadir.

DSM'nin ikinci baskisinda Gross Stres Reaksiyonu tanisi -taniyi kullanan hekimlerin bulunmasina karsin-
aciklanmayan bir nedenle terk edilmistir. Uclincii baskinin (DSM I1II) hazirliklari 1970'lerin baginda, Vietnam
savasindan hemen sonra basladi. I. ve II. Diinya Savaslari'nda oldugu gibi bu savasin bedelini de geng
insanlar 6demisti. Ruh hekimleri buna uyacak bir tani bashd icin resmi elkitaplarina déndiiklerinde bir sey
olmadigini gordiler. Vietnam gazileri buna hiikiimetin diger bir basarisizlidi ve orada kurban edilmis insanlari
kamuoyunun goéziinden kacirma gayretkesligi olarak baktilar. "Vietham Sonrasi Sendromu" yerine
kullanilacak "Gross Stres Reaksiyonu" tanisi, politik olarak el uzatilamayacak kadar sicakti.

DSM III'( yaratan 12 kisilik Gérev Glicii'nde yer alan insanlardan biri de bendim. Baskan Bob Spitzer,
"Vietnam Sonrasi Sendromu" yerine kullanilacak "Gross Stres Reaksiyonu" tanisinin yer almasi konusunda
sorumlulugu ustlenip Gstlenmeyecedimi sordugunda yanitim 'Evet' olmustu. Clinkii bu konu ile ilgili
calismalarim vardi. Hastalarim askerler degildi ama olabilecek en ciddi yaralanmalardan birine ugramig
insanlardi; yanik vakalari idi. Sorumlu cerrahin, -ayni zamanda arkadasimdi-davetiyle iki yil boyunca yanik
Unitesinde glnlik vizitler yaptim; hasta ve yakinlarini dinleyip teselli ettim.

Yanikla ilgili deneyimimin lizerinden yirmi yil gecmis olmasina karsin, karsilastigim insanlar benim icin hala
bir glinbati-mi kadar canli durmaktadir. Sag elini ve sag bacagdini kaybetmis ve bu aciya cesur bigimde
katlanmis 48 yasindaki elektrik kontrol6riine, {ic ay sonra taburcu olurken, evindeki merdiven meselesini
sormustum. Huzursuz bir gllimseme ile "Saninm, asagidan yukariya, yukaridan asagiya kaymak
zorundayim" diyerek yanitlamisti. Komiir 1zgarasini yakmak lizere benzin kullandidi icin yiizii yanan 25
yasindaki giizellik uzmani, gegirdigi plastik ameliyatlar sirasinda {i¢ dort yil boyunca yiiziinii esarpla
gizleyerek gezmisti. 28 yasindaki baskasi; kocasi, iki yasmda-

369

Beyin

ki kizi ve bes yasindaki ogluyla yeni bir eve taginmislardi. Gaz sirketinin hatasi sonucu olusan sizinti ve
kocasinin caktigi kibritle biitlin evi saran patlama ve alevler sonucu kadin, oglunu ve esini kaybetmis, kizi ve
kendisi agir olarak yaralanmisti. Her ikisi de viicutlarindaki yanik izlerinin yani sira ellerini kullana-miyorlardi.
Anne, daha sonra kendi agrisinin yani sira kizinin agrisina tanik olmak suretiyle ¢ok biiyiik bir aciya
katlanmak zorunda kalmisti. Sekil bozukluguna yol acacak derecede yanmis bir diger anne, st katta uyuyan



bebedini kurtarmak icin cabalarken yaralanmisti. Cabasi bosunaydi ¢linkii bebegi dumandan bodularak
6lmistl. Yuziandeki yanik izlerini cesaretinin nisanesi olarak dmrii boyunca tasid.

Yanik yaralanmalari iki G¢ ay siiren hastane yatislarini gerektirdidi icin, tiim hastalarimi iyice bilmek
zorundaydim. Insanlarin fiziksel ve duygusal streslere nasil yanit verdikleri konusunda onlardan pek cok sey
0grendim. Yanik yaralar son derece agrilidir. Pansumanin gok sik degistirilmesi ve yaranin cerrahi yolla timar
edilmesi gerekir. Tim fizik zorluklar ruhsal olanlar da (sekil bozuklugu, islev kaybi, sevdikleri bir insanin
kaybi ya da onun gektigi aciya tanik olma gibi) beraberinde getirmektedir.

Hastalarimin ortaklasa paylastiklari, evrensellesmis belirtileri vardi; felaketi yeniden yasiyorlar, tekrarlayan
kabuslar goériyorlar, asiri bir tirkme ve korkma tepkisi ya da olayla ilgili ruhsal bir uyusukluk sergiliyorlardi.
Bu belirtiler, yanik tnitesinde kaldidi siirece, birinci ya da ikinci haftadan hemen sonra (deliriumdan cikisi
izleyerek) neredeyse tiim hastalarda gordiigim belirtilerdi. Posttravmatik belirtiler hastane yatisi boyunca
devam ediyordu.

Bu zorlu yaralanmadan sonra uzun siirede insanin nasil uyum yaptigini merak ediyordum. Ayni anda iki
calismama ek olarak; on yil 6nce yanik yaralanmasi gegirmis insanlarla yirittligiim bir izlem ¢alismam daha
vardi. Onlardan bir kisminin belirtileri, olayin {izerinden onca zaman gegmis olmasina karsin, farkl degildi.
Yaralanma 6ncesinde, alkol kétiiye kullanimi, depresyon ya da 6grenme glicligi gibi sorunu olan insanlarin
kalic 'stres reaksiyonu' yatkinligi daha fazlaydi. Bazilari gerek gecirdigi travmaya gerekse sonucunda
olusmus sekil bozuklu
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duna, cevrelerinin yakin ve koruyucu destedi sonucunda, iyi uyum saglamislardi. Yasiyor olmalari
mutluluklari igin yeterliydi. Yasamin ufak tefek ayrintilari onlara mutluluk veriyordu. Bazisinin dini inanci
varliklarina anlam katmak icin yeterli oluyordu. Bu arastirmayi yaptigimda yirmili yaslarin sonlarinda otuzlu
yaslara dogru geliyordum. Arastirma New England Journal of Medicine ve Annals of Surgery'de yayimlandi,
(icng bir hekim ve ruh hekimi olarak, yanik hastalariyla yasadikla, rim, insan acisi ve insanin kutsalligi tizerine
unutulmaz derslerle doluydu.

Tdm bunlarin Gzerine, Gross Stres Reaksiyonu ya da yeni adiyla post-Vietham Sendromu tanisinin kitaba
konmasi icin, lobi yapilacak en uygun insanin ben oldugumu sdylememe gerek yok sanirim; onlari ilgiyle
dinleyen ve neden soz ettiklerini bilen bir kulak! Yanik ve savas travmasi oldukga farkli nitelikte gériinse de,
sonunda degdismez ortak bir yola gikmaktadir. Bu, iskence vb. travmalar igin de boyledir. Dolayisiyla
sendromu tek bir travmaya baglayarak adlandirmak yanlis olacakti. Bu nedenle yalin ve tanimlayici bir isim
Onerdim: "Posttravmatik stres bozuklugu" Vietnam gazileri temsilcileriyle yapigimiz galismanin sonucunda
PTSB diye bilinen taninin dlgitlerini gelistirdik. DSM III metninde, bu gok eski 'yeni' taninin ayrintil bir tarifini
yazdim.

Ruhsal hastaliklarin genetik ve cevresel etmenlere badli olarak gelistigi goz 6niine alindidinda, PTSB,
devamlilidin "gevresel ucu"nda yer alan hastaliklar igin iyi bir ornektir. Stresle karsilasmamalari halinde
PTSB tanisi alanlarin baska tiirlii bu hastaligi gelistirmeyeceklerini bilmekteyiz. 1970'li yillarda, 6zgiil tani
Olcitleriyle resmi tanim yaparken, yiiz geri ettiimiz en 6nemli husus, stresoriin siddetini tarif etmemiz
gerektigiydi. DSM III taniminda stresoriin 'normal insan yasantisi sinirini asacak' siddette olmasi tarif edildi.
Sonraki baskilarda stre-s6ér tanimi "6lim veya 6lim ya da yaralanma tehditi, kendinin ya da baskasinin
bedensel biitiinligiine yonelik tehdit ve tehlike" olarak genisletildi. PTSB (ic genel grup belirti tizerine
tanimlanmaktadir: (I) Travmaya yol acan olayin; mitecaviz anilar, kabuslar, anlar olarak yeniden
yasanmasi; (II) travmayl animsatacak olaylardan kaginma ya da tepkilerde uyusma; ola

yi animsayamama ya da duygularin dar sinirlarda seyretmesi; (III) artmis uyarilma ile ilgili israrci belirtiler
(otonom asir1 ak-tivitesi, asiri uyaniklik, abartili Grkme tepkisi, uyuyamama ya da uyanamama).

Neden bazi insanlar PTSB gelistirirken digerleri gelistirmez? Vietnam'a giden herkes PTSB olarak dénmedi.
Yanik hastalarimin %100'U hastaneye yatiglarinin ilk ig ay icinde akut PTSB gelistirmisti. Baslangig
travmadan 2-5 yil sonra bu oran %30'a diismistii. Neden bazi insanlarda kalici stres tepkisi oluyor da
bazilar bir bicimde unutuyor ve iyi oluyor?

Yanit o kadar kolay goriinmuiyor, iliskili (i etmen var goriintiyor: Stresoriin ciddiyeti ve siddeti; kurbanin
kisisel ve duygusal kaynaklari ve olaydan sonra saglanan ruhsal destegin niceligi. Ozgiin gros stres
reaksiyonu tanimina gore, bu sendro-mun gelistigi insanlarin blyiik kismi normaldir. Yanik hastala-riyla olan
bireysel tecriibem hepsinin o denli sansli olmadigini ortaya koymustur. Bazilarinin yaniklari epilepsi atagi
gegcirdikleri sirada atese diismeleri sonucu olusmustu. Alkol bagimlisi olup yataginda sigara icerken sizanlar
ve yananlar vardi. Ozellikle bu tiir insanlar, daha az saglikli olanlar, travmadan ¢ok uzun yillar sonra bile
giclikleri hala devam eden insanlardi. Geng gocuklarin yasadiklar siddet olarak daha yikliydi. Erigkinler
bas etme konusunda belli bir dagarciga ve tarza sahipken g¢ocuklarin boyle bir sansi yoktu. Hepsinin
esitlendigini varsaydigimiz kosulda; stresor ne denli ciddi ve siddetliyse PTSB gelisme sansi o denli yiiksekti.
En sert kemigin bile yeterince stresle karsilasmasi halinde kiriimasi gibi. Tekrarlayan iskenceye maruz kalmis



insanlarda, yanik hastalarimda oldudu (zere, PTSB'a ugrama sansi %100 idi. Kemik, diyelim ki oste-oporoza
badl olarak, zaten zayifsa elbette daha kolay kirilacaktir. "Ruhsal kemik yapisi zayif olanlar"m, daha az
siddetteki strestrle bile PTSB gelistirebilecegini soyleyebiliriz.

PTSB, ruhsal yasantilarin ndrobiyolojik sonuglara gikacaginin en iyi érneklerinden biridir. Dolayisi ile Beden-
Zihin ikiligi oldukga yaniltici bir asiri-yalmlagtirmadir. Klinisyenler ve néro-bilimciler degisik nedenlerle (savas,
tecaviiz, iskence nedeniyle) PTSB gecirmekte olanlari modern nérogdriintileme araclari ile incelediler.
Hipokampustaki dedisme (MR ile 6lglilmiis)
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en sik tekrarlayan bulgu idi. Travma, amigdal araciliiyla, beyindeki korku /alarm yolaklarini izleyerek olaylar
zincirini baglatmaktadir. Adrenalin ve kortizollin siirekli bicimde artmasi hipokampusta (ylksek kortizol
diizeylerine duyarlidir) tahribata yol agmaktadir. Dolayisiyla dider calismalarda da gosterildigi Gzere
hipokampus 6lclimleri azalmaktadir. Sekil 11-6'da MR'la gorsellestiriimis normal bir hipokampus ile diisiik
Olgiimll bir hipokampus gorilmektedir.

Hipokampustaki dedismeler PTSB'nun kimi belirtilerini agiklamaktadir, (tekrarlayan anilar ya da kabuslar gibi)
Ayrica PTSB'nun muhtelif nitelikteki "otonom sistem" belirtileri sempatik sinir siteminin asiri aktivitesine
badldir. Yiiksek norepi-nefrin diizeyleri, uyaniklik, asiri Girkme tepkisi verme ya da ta-sikardi gibi belirtileri
aciklamaktadir. Bu tepki, sempatik sinir sisteminin gok iyi bildigimiz "Savas-Kag" diizenedi sonucudur. Yani
insanlarin algiladiklan tehlikeye yanit olarak savunmaya gecmeleridir. PTSB'si olan bir insan, siiregen olarak,
algilanmis tehditin miitecaviz anilariyla yasar. Tedavinin amaci terapotik yolla siire§enlesmis uyariimayi
azaltmaktir. Hipokampustaki degismenin tedavi ile geri donen bir degisiklik olup olmadigim heniz bilmiyoruz.
Ancak beynin iyi ya da kotli degismelere esnek bir bicimde yanit verebilme becerisinin bu olasilidi
destekledigini sdyleyebiliriz.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu

Anksiyete bozukluklari iginde en hafif olani ancak en gok gdérilen klinik sekildir. Sokaktaki insanin "hep
stresliyim" dedikleri durumu tarif eden haldir, insan cogu zaman kaygili ve huzursuzdur. Gerginligin arttigini,
sabirsizlandigini, kolay yoruldugunu ve uyuyamadigmi ya da uyanamadigini ifade eder. Kaygi ve gerginlikleri
dikkatlerini yogunlastirmalarini engeller. Genel niifustaki orani %4-7 arasindadir.

Hastalarin cogu bdyle dogduklarini, yasamlari boyunca béyle olduklarini sdylerler. Oznel nitelikteki bu gdzlem
yaygin anksiyete bozuklugunun ailede bulunabilecedine dair (birinci derece akrabalarda 9625) calismalarla
desteklenmistir. Kalitsal bir 6zelligin varligi, sinir sisteminin buna uygun bir ayar tutturacagi anlamina
gelmektedir. Bir anlamda "tehlike regtilatori”
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en (st diizey norepinefrin salgilamak Uzere ayarlanmistir.

Bu insanlarin genelde kaygili insanlar olduklarina deginmistik. Sik tekrar edilen kaygilardan biri de "islerin
daha da kétiye gidecegi" duygusu ve ifadesidir. Bazen durum gercekten kétiiye gider. %25 vakada panik
bozukluk gelismektedir Bir kismi madde kulammina yonelirken bir kisminda depresyon gelismektedir. Ruh
hekimleri, bu hastalari, sahip olduklari diger sorunlari g6z 6niine alarak tartismaktadirlar. 'EsHastalan-ma-
komorbidite' isin aslini aciklayan sozciiktiir. Kisinin ayni anda birden fazla hastaligi (depresyon vb.)
olabilecegini aciklamaktadir. Genel olarak eslik eden sorun sayisi ne kadar gok-sa tedavi sansi o denli
zorlasmaktadir. Yaygin anksiyete bozuklugu ve distimi egligi, ilac ve psikoterapiden onca yararlanmasina
karsin, hekimi yillarca ugrastirabilecek bir sorundur.

Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB)

Obsesif-Kompulsif bozukluk anksiyete bozukluklari ile birlikte anilmaktadir. Clnkl herhangi bir saplantiyi
ihmal etmek ya da zorlantiya direnmek dogrudan anksiyete nedenidir.

Zorlanti (kompulsiyon), tekrarlayan davraniglara verilen bir isim olup; goriiniir bir neden olmaksizin ya da
amacini asacak 6lglide ortaya cikar. El yikama zorlantisi olan bir insan, giin boyu elleri kizaracak hale gelene
dek yirmi otuz kez ellerini yikar. Sik rastlanilan zorlanti 6rnekleri arasinda, kontrol etme davranisi, tekrar
tekrar sayma, ara cizgilere basmadan parke lizerinde yiriime sayilabilir. Zorlanti herhangi bicimde kesintiye
ugrarsa kisi korkar ve sikintili hale gelir. Ornegin cizgilere basmasi halinde baslayan zihinsel monolog biteviye
"cizgilere basarsan annene kétii bir sey olacak" demektedir. Kazara basmasi halinde yapacadi ilk is annesinin
sagligini kontrol etmek olacaktir.

Saplantilar (obsesyon) kisinin zihninde kosusturan israrci ve zorlayici diistinceler olup cogu kez bir anlam
ifade etmez. Ornegin annenin, yeni dogmus bebegini eline gegirdigi bicakla dldiirecegi diisiincesi gibi.
Saplanti fikirlerin siklikla cinsellik ve siddetle baglantili bir igerigi vardir, isin glildiren yani; kibar ve derli
toplu bir insanin zihninden gecgen diisiincelerin ne denli berbat olabilecedidir. Bazi saplanti ve zorlantilar
dinsel
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badlam icinde yer alir; kurallara uyum konusunda sasmayan bir kesinlik varken, beklentileri yerine
getirmedigi diislincesiyle bagislanamaz bir giinah inancindadir. Bazilar ise biriktrir, istifler ve bu amagla
toplar. Kimisi asin dlizen diskinidir; kitaplar, nesneler, elbiseler belli bir diizene gére durmalidir. Yoksa
sikinti kaynadi haline gelir.

Herkesin bir ya da iki tane fobiye sahip olmasi "normal" kabul edilebildigine gére en azindan bir ya da iki
tane obsesyonu ya da kompulsiyonu olabilir. Saplanti veya zorlantilar yeterince karsilanmazsa; yogun,
insanin elini kolunu baglayan bir anksiyete eslik ediyorsa, bu dodal sayilabilecek kisilik 6zellikleri hastalik
haline gelebilir. Giin boyu sadece giyinmistir ya da sadece soyunmustur; tekrar tekrar paralari saymis, pullari
diizenlemistir. Bu noktaya kadar ulastiginda zihinsel ugraslar sanrisal hale donisebilir.

OKB'si olan insanlar bagkalari icin titiz, dikkatli ve kaygili insanlardir. Obsesyon ve kompulsiyonlarm cinsel ya
da siddet dolu icerigiyle kisinin disa verdigi gérintiiniin farkliidi; psiko-dinamik acgidan, benlik ve Gstbenlik
tarafindan kabul edilemeyecek ilkel dirtiilerin denetlenmesinde obsesyon ve kompulsiyonlarm bir arag
oldugu cikarimina yol agmistir. Dinamik nitelikli bu hos agiklamaya karsin tedavide tek basina psikoterapd-tik
yaklasim oldukga yetersizdir.

Obsesyon ve kompulsiyonlarm, epilepsi ya da streptokok enfeksiyonundan sonra gelisen tik bozuklugu
(Sydenham Ko-resi) gibi norolojik hastaliklarda gozlenen 'tekrarlayan davranis' 6zelligi bunlarla baglantisi
olabilecedi yorumuna yol agmistir. NIMH'den Susan Swedo'nun calismalari OKB'nin Tourette hastaligmdaki
vokal (sesli) tiklerle hatta streptokok enfeksi-yonlariyla baglantili olabilecegini géstermistir. Norobiyolojik
nitelikteki bu kuramsal yaklagimlara 6n ayak olan galismalar, iki yanl orbitofrontal kortekste ve kaudat
cekirdeklerde kan akimi ve metabolizma dedismeleri olduguna isaret etmektedir. Bu bélgeler karmasik motor
eylemlerin, uzun dénemli planlarin ve soyut diisiincenin Gretildigi alanlardir.

Norokimyasal calismalarla ilgili destek psikofarmakoloji calismalarindan saglanmaktadir. OKB tedavisinde
kullanilan ilaglarin gogu serotonin gerialim &nleyicileridir. Ancak farmakolo-

Cesur Yeni Beyin

jik calismalar da bazen asiri yakinlastirmaya yaslanabiliyor: "Cok Az/Cok Fazla"; yani serotoninin cogu
diirtisel, azi kom-pulsif yapar seklindeki kabul ya da serotoneljik ton arttiginda dirtiisellik, saldirganlik,
siddet ve intihar egilimi gelisir, azalmasi halinde kompulsiyon, milkemmeliyetgilik ve edilgenlik gelisir gibi.
Anksiyete Bozukluklarinin Tedavisi

Yirmi otuz yil 6nce anksiyete bozukluklar, hastalarinin biiyiik bir kismi davranisgi yaklasim da dahil
psikoterapi ile tedavi edilmekteydi. Bazen gok basarili olabilen bu yaklasimlar bazen bekleneni vermiyordu.
Panik atak ve OKB, tedavisi 6zellikle zor olan hastaliklardir. Clinkii basarili bir tedaviyi tekrar hastalanmalar,
tekrar iyilesmeler gibi donemler izliyordu. Dolayisiyla yaratici psikofarmakologlar yeni gelistirilecek ilaclarin
pesine distiiler.. Bu arastirmalar cogu kez anksiyete bozukluklarinda ilaglarin etkenligine isaret eden
arastirmalardir. Yirmi birinci ylizyilda, cogu klinik uygulamada ilaglar psikoterapinin yerine gegmis
durumdadir. Ancak davraniscl tedavi ve psikoterapi 6zellikle ilacla birlikte kullanildiginda son derece etkindir.
Farmako terapi

Anksiyete bozukluklarinda ilaglarin kullanimina dair en erken galismalari yapanlardan biri de Columbia
Universitesinden Do-nald Klein'dir. Ozellikle trisiklik antidepresanlarm panik atak sikligini azaltmada ve
tedavide gok etkili oldugunu gdsteren o olmustur. Onun galismalarim baska arastirmacilarin benzer
calismalar izlemistir. Su an, anksiyete bozukluklarinin tedavisinde degisik gruplardan degisik nitelikte ilaglar
kullaniimaktadir, ilk secim, anksiyete bozuklugunun tipi, kisinin yasi ve baska tibbi bir hastaligin ayni anda
olup olmadigina bagl olarak yapiimaktadir.

Benzodiyazepinler yaygin bicimde kullanilan etkili ilaglardir (Miltown, Librium, Valium). Yiiksek dozlarda ve
uzun sireyle kullanildidinda fiziksel bagimlilik yapmasina karsin Valium, anksiyolitik (anksiyete giderici) etkisi
ve kas gevsetici 6zelligi nedeniyle hala en yaygin kullanilan benzodiyazepindir. Ben-zo'larm yemleri
gelistirilmistir. Alprozolam (Xanax) panik
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ataklarda etkili olup Lorezepam (Ativan), Oksazepam (Serax) da ayni amagla kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar
benzodiyazepin reseptorlerine baglanarak etki gosterirler. Bunlar da dogrudan GABA reseptorlerine baglanir.
GABA kaynakl ton artmasi, tim beyinde ve anksiyete sendromunda 6zellikle aktiflesen limbik bélgede
dogrudan anksiyolitik bir etkiye yol acar. Ben-zodiyazepinlerin istenmeyen en 6nemli etkisi sedasyona yol
acabilmesi ve aliskanlik olusturabilmesidir.

Antidepresan ilaclarin hepsi anksiyete bozukluklari tedavisinde de kullaniimaktadir. Klein ve digerleri, trisiklik
antidepresanlarm ve MAOriarm bu grup hastalikta kullanilabilecegini gosteren calismalar yapmistir. SSRI
grubu ilaclar 6zellikle panik bozukluk ve OKB'de ilk elde kullanilan ilaglar haline gelmistir. (Bélim 9'da
ayrintih anlatilmistir.)



Tansiyon yiiksekligi tedavisi igin gelistirilmis olan beta blo-ker etkili ilaglar ayni zamanda anksiyete
bozukluklan tedavisinde de kullaniimaktadir. Noradrenerjik etkiyi azaltmak suretiyle belli bir kimyasal sistem
icinde kalarak panik ve anksiyete iizerinde etkili olmaktadir. Ozellikle otonom belirtileri denetlemekte oldukca
etkilidirler. Antidepresan ilaglarla birlikte kullaniimasi, 6zellikle el titremesi gibi yan etkiler agisindan, kimi
hastalarin ilk tercihi olmaktadir.

Davranis terapileri

Fobi ve panik bozukluk basta olmak {izere anksiyete bozuklularinda etkili tedavi yontemlerinden biridir.
Sistemik duyarsizlagtirma en yaygin kullanilan ydntemdir. Hasta igin  bireysel olarak hazirlanmig program
gergevesinde, giderek artan bir bicimde korkulu durumla muhatap olmaktadir. Kediden korkan hastanin; kedi
resmine bakmakla baslayip, sonunda ayni odada kediyle kalmasi ve en sonunda ona dokunabilmesi
orneginde oldugdu gibi. Giderek artan dozda gelisen bu karsilasma sonunda; kisi anksiyete azaltici teknikleri
(soluk alip verme) 6grenmekte, karsi-distinceler, karsi-duygular araciligiyla bunu 6znel planda da
gerceklestirmektedir.

Davraniggl tedavilerin islemesi birkag bigimde kavramlasti-rilabilir. Davranisci terapistin "bozulmus
kosullanma" diye tanimladigi kosullu olmayan uyaran ile kosullu tepki arasindaki
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badlantinin giderek kaybolmasi anlatiimaktadir. Nérobiyolojik acidan ise esneklik 6zellifine sahip beynin,
anksiyete olusturan o:ski izlerin yerine yeni bellek izlerini yerlestirmesi s6z konusudur. Psikodinamik agidan
ise soylenebilecek olan sey, kisinin yeni bas etme yollari 6grendidi ya da istenmeyen anksiyetenin
bastinldigidir. Farkli okullardan kaynaklanan bu yaklagimlar birbiriyle uyumsuz oldugu bicimde ele
alinmamalidir.

Psikoterapiler

Ansiyete bozukluklarinin tedavisinde; klasik psikoanalizden destekleyici tedavi ve icgérii yonelimli tedaviye
uzanan pek cok psikoterapi tirl kullaniimaktadir. Destekleyici tedavi en yaygin kullanilan bir yéntem olup
bazen Michelle 6rnegdinde oldudu gibi ilacla birlikte verilmektedir. Tedavi sirasinda doktor ve hasta birlikte
calismakta; tetikleyicileri belirlemekte, yasam tarzi anksiyeteyi azaltacak bicimde diizenlemektedir. Uyum
ayarlamalari ve degismeleri yapmaktan hasta sorumludur ancak destek klinisyenden gelmektedir.

Icgori yonelimli tedavide, gecmis yasanti ve kisilerarasi iligkinin rolii (izerinde daha cok durulmakta;
anksiyete badlantili sorunlarin ortaya cikisi ele alinmaktadir. Hasta, digerleriyle kurdugu iliskiyi gozden
gegirmek ve tartigmak Uzere ylreklendirilir. Bdylelikle gegmis dénem yasantilari, tutumlar dile gelmektedir.
Bu stirecin sonunda anksiyetenin nasil gelistigi hakkinda iggéri olusur, iggori ile tepkilerinin kaynaklarina
inip ylizlesme yasarlar ve ihtiyaclar dogrultusunda kendilerini dedistirirler.

Psikodinamik ya da psikoanalitik terapi anksiyete bozukluklar tedavisinde kullaniimaktadir. Ancak bu yogun
ve uzun siiren bir tedavidir. I¢gérii yonelimli tedaviden en énemli farki, erken dénem yasantilarinin duygusal
acidan ve anilar yoniinden onarilmasidir. Glincel iliskilerin duygusal unsurlarinda ve anksiyete tepkisinde
olusabilecek degismeler, yeniden yasama ve katarsis araciligiyla saglanmaktadir. Sonunda gene icgoriiye
gikilmakta ve kisi davranis ve tepkilerindeki degismeyi bu yolla saglamaktadir. Uzun siirede tedavi ile limbik
sisteme gomiili anilar ve duygusal tepkilerde (adeta) bir yeniden yapilanma ve insa siireci olusturmaktadir.
Noral diizeyde bunun nasl ger-
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ceklestigi konusunda ¢ok fazla bir sey bilmiyoruz. Ancak besiginin "plastisite" kavrami oldugunu
soyleyebiliriz. Beyin ve zihin, ayni siirece isaret eden yalin iki sdzcliktiir.
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B6llim \% Ey Cesur Yeni Diinya

$ ( Genom Cadindaki Fetih: Ruhsal Hastaliklar"

I

Insanoglu ne kadar da giizelmis! iste cesur insanlarla dolil,
Cesur yeni diinya!

-William ShakespeafV

The Tempest (Firtina) , V. Perde, I. Sahmfi

Ayni zamanda kaderlerini belirleyip sartlandiriyoruz da-
Bebeklerimizi sosyallesmis insanlar olarak siseliyoruz. Al'
falar, Epsilonlar olarak, gelecedin lagimcilari veya gelece'
gin diinya denetgileri olarak-

-Aldous Huxley

Cesur Yeni Diny(Q



Insanoglunun kendiyle ve kaderiyle ilgili kaygisi herza-

man teknik ilerlemelerin ana konusu olmalidir... bdylect'

zihnimizin yaratilari insanogluna lanet yerine refah getr

recektif-

-Albert Einsteifi

Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii'ndeki Konugsmasa

Baslamis olan yiizyilda, insan genomu ve beyin hakkinda bil' diklerimizi birlestirip gelistirecegimiz yeni
silahlarla, ruhsal hastaliklara kars! ylrittigimiz savasta kesin bir zafere ulasa' cadiz. Einstein'in dile
getirdigi izere zihnimiz, olumlu amaclaf icin akillica kullanacagimiz giiclii araglar yaratabilir. Ancak ay ni
araclar kotli amaclar icin de kullanilabilir. Aldous Huxley, 1936 yilinda; bilimcilerin insan klonlayacagmi,
toplumun islafr edilmig irklara gore (6rnegin zeka diizeyi) katmanlasacagmi; bilginin bireysel haz
bencilliginde ve totaliter bir diinya duru' suna hizmet etmek Uzere kétiiye kullanilacagini 65ngérmiis v6 biitiin
bunlari Ginlii gelecek romani Brave New World (Cesur* Yeni Diinya)'da anlatmistir. Huxley'in gelecede bakisi
insani Ur' kiitmektedir. Ne mutlu ki, dngdrdikleri gergeklesmedi. AncaK
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imgeledidi seytani cesur yeni diinyay! yaratmaya yarayan yontemlere de hig bu kadar yakin olmamistik!
Huxley'in dersler iceren dykiist, bize, psikiyatriyi molekiiler ndrobilimle bulusturan kendi cesur yeni
diinyamizla karsl karsiya oldugumuzu animsatmaktadir, insanlik adina tasidigimiz kaygiyi kesiflerimize yén
veren ilke olarak benimsedigimiz zaman, " zihnimizin yarattiklari bir lanet degil bir iyilik!" olacaktir.
Bekleyebilecegimiz erisimler neler olabilir? Bilimi, daha sadlikli beyinler ve zihinler olusturmak (lizere nasil
kullanabiliriz? Norosifilizde yaptigimiz gibi ruhsal hastaliklar da alt edebilecek miyiz? Amacimiz asla bundan
daha azi olmamalidir.

Bu cesur yeni diinyada sezebildigimiz ve zamaninda davranip énleyebilecedimiz tehlikeler nelerdir?

Ruhsal Hastaliklarla Savas: Gelecekte Ne Var?

Biyoloji ile biyomedikal bilimin iyice olgunlastigi bir gadi siirdiiriiyor, 6ncii kesiflerin gergeklesecegini
bekliyoruz. Bu kesiflerin ne olacagini tam olarak séyleyemezsck bile, insan yasaminin dogasini dramatik
olarak etkileyip degistirecegini syleyebiliriz. Cocukluk baslangich seker hastalarini 6limiin pencesinden
kurtaran instlinin kesfi gibi 6nceki tibbi erisimler, kiyaslandigi vakit, -gelecekten bekledigimiz- kanser ve
ruhsal hastaliklarin tedavisi, dnlenebilmesi gibi basarilarin yaninda séniik kalacaktir.

Genis tabanli iki bilgi kiimesinin birbiriyle bulusup karisacadi bir cagda yasiyoruz: insan Genomu Haritasi ve
insan Beyni Haritasi. Bu birlesmenin saglayacadi onca iriin olacaktir. Bu iki bilgi tabaninin sentezi ile belli
bash ruhsal hastaliklarin nedensel diizeneklerini anlayarak bu hastaliklara ugramis milyonlarca insanin acisini
dindirebilecediz. Sonunda zafere ulasabilecegimiz Gimidini tasiyarak, ruhsal hastaliklara yonelik gercekgi bir
savas ilam icin en uygun zamanin geldigine inaniyorum.

Beyindeki genleri arastirmaya yetecek arag gliciine -simdiki halde- sahip olmakla birlikte bu savasin kolay ya
da kisa zamanda kazanilacagini séylemek oldukca zordur. Aksine kaydedilecek ilerleme siireci yavas ve
kararl olacaktir. Arada bir geriye disiilecek ya da zaman zaman énemli kesiflere rastlanacaktir. Aci gekenler,
aileleri ve onlari sevenler, bu aciya ugra-
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maktan korkanlar; hepsi, gelecekle ilgili 6lgllli bir iyimserlik tagimak durumundadirlar. Clinki biyik kesifler
'haftada bir' diizeninde ya da aylik/yillik aralarla gergeklesmiyor. Ama gene de, Alzheimer hastaligi, sizofreni,
duygudurum bozuklugu ve anksiyete bozukluklari alaninda gerceklesecek dort ya da bes kesif milyonlarca
insanin hayatini degistirecektir. Biyotbbm 6niimiizde uzanan altin ¢adinda, bilginin ivmelenmesiyle bir
bulusu digeri izleyecektir.

Hedefin Tanimi:

Rehber Olarak Beyin Haritalarini Kullanmak

Savasl kazanmamiz hangi silahlari kullanacagimizi ve silahlarimizi nereye dogrultacagimizi bilmemize baghdir.
Yillar boyunca kullandigimiz silahlar oldukga ilkeldi; cifteden cikan sagmalar etrafa dadiliyordu, top atesi
buyik glirliltiiydi ancak yayla attifimiz oklar da hedefi delemiyecek kadar zayifti. Silahi hedefe yonlendirme
stratejimiz ise bilimden ¢ok sansa dayaniyordu. Bugiin artik, dyle bir dénemdeyiz ki, molekiiler ve hiicresel
biyoloji bilgisinden tiretilmis akla uygun ilkeler rehberlik edebilir ve biz, insan zihni ya da beyni gibi karmasik
ve dinamik biyolojik bir sistemin herhangi bir noktasindaki dedismenin diger bolgeleri etkilemesindeki ince
diizeni ve bunun giinliilk yasam-) daki yansimalarini anlayabiliriz. Tablo 12-1 bu incelikli diizeni /
gostermektedir.

Tablo 12-1:

Hedefin Tanimi: Pek Cok Diizeyde Beyin/Zihin

Genler



it Gen ifadesi

il

Molekiiller

(gen driinleri,beyin gelisimini diizenleyen enzimler vs.)

it

Hicreler (hiicreici kimyasal fabrikalar, hiicre zarindaki

haberlesme sistemleri)

H

W,

Cesur Yili | Ttrutn

Kimyasal devreler (tiim beyni kateden nérotransmitter sistemleri)

Ii

Anatomik devreler

(beyin bolgeleri arasindaki baglanmalar)

I

islevsel devreler

(beynin kendinden ya da disaridangelen uyaranlara bagl

olarak baglantili beyin bolgelerinde olusan metabolik

aktivite sapmalar)

I

Beyin/Zihin aktivitesi

("normal" diistince ve duygular ya da hastalik belirtileri)

Daha once, 4-6. bolimlerde dedindigimiz Gizere ardimizda kalmis birkac onyil boyunca bu savasta sadece
cephanemizi zenginlestirmekle kalmamis ayni zamanda -genden beyine-farkl derinlikleri kapsayacak ayrintili
bir arazi haritasi da saglamig bulunmaktayiz. Artik kérlemesine ilerlerken "vurdugumuz insallah diismandir!"
demek durumunda dediliz. Su an olabilecek en ayrintili haliyle, insan genomuna dair kaba bir haritaya
sahibiz. Ancak éniimiizdeki yillarda bu harita oyle incelikli bir hale déniisecek ki; kac tane gen oldugunu,
neler yaptiklarini, islevsel agma-kapanma diizeneklerini bilebilecek noktaya ulasacagiz. Beynimizin genetik
islevsellikle ilgili detayh haritasi; bir siire sonra genis 6lgekli nérotransmitter haritasi, anatomik ve islevsel
devrelerin haritalariyla tamamlanmis olacaktir.

Su an; 6grenmenin, animsamanin, duyumsamanin ne oldugunu ve nereye bakmamiz gerekecegini
anlatan/soyleyen 'normal beyin arazisi' haritalarina sahibiz. Ustalikli teknikler bize; muhtelif beyin bdlgelerinin
birbiriyle nasil baglantilandigmi géstermekte; sinir hiicreleri irtibatina dair daha detayl diyagramlar
saglamakta ve boylelikle anatomik devrelerin haritasini verebilmektedir. Beyinde genis bir dagiim sergileyen
norokimyasal devrelere ait haritalar sayesinde, sinir hiicrelerinin uyarildigi ya da kapatildigi sinyallerin nasil
olustugunu,
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bununla ilgili haberlesmeyi bilebilmekteyiz.

Normal beynin kimyasal, anatomik, islevsel devrelerine ait ayrintili haritalar sayesinde; insan ruhsal hastaligi
gibi ugsuz bucaksiz bir alanda, normal disilik sergileyen yerleri nerede arayacagimiz temel bilgisini
olusturmaktayiz. Modern nérobi-limiri canli (in vivo) araglarini kullanmak suretiyle; sizofreni, bipolar
bozukluk, major depresyon, Alzheimer hastaligi, panik bozukluk, otizm, yeme bozukluklari, dikkat eksikligi
hipe-raktivite (ADHD) gibi hastaliklarla ilgili kiyas haritalar olusturabiliriz. B6lim 8-11'de tanimlandidi Gzere
bu yakin zamanda gergeklesecek gibi gériinmektedir. Sonraki yillarda, degisik ruhsal hastaliklarda farklilasan
beyin codrafya ve topografyasini tanmiiayabilmeyi beklemekteyiz. Bunun olusmasiyla birlikte diismanin yerini
saptamis olacagiz. Elimizde hedefle ilgili ayrintilara bakarak; molekdiler biyoloji teknikleri sayesinde dogru
bombardiman yetisine sahip olacagiz.

Oykii gelistikce ilging ve beklenmeyen siirprizlerle karsila-cagiz. Halen ruhsal hastaliklarin énemli bir kismi
icin; "neden" olabilecek yeri ya da yerleri olaylarin ardisik diizeni icinde tanimlama siirecindeyiz. Genlerin
anahtar 6nemini bilmekle birlikte tek bir nedenin olmadiginin da farkindayiz. Bu nedenle, saldiri hedeflerimiz
tanimlarken, iki farkl hatta gelisen icgorii-den hareket edecegiz: ilki, ayni anda birden gok noktanin
amaclanmasidir. Geni bulmak, tamamen onarmak belli bir hastaligin tekrar ortaya cikmasini engellemek icin
yeterli olmayabilir. Gene sahip olmak hastaligin nedenselligini %50 civarmda aciklamaktadir, ikincisi ise,
neden ya da nedenleri bulmadan dnce, kritik bir noktada tedavi ve dnlemeyi amaglayabiliriz. Beyin,
etkilesimsel bir sistem oldudu icin, bir diizeyde yapacaginiz ayarlama diger bolgelerde yankilanarak belli
degisikliklere yol acabilir.



Norobilimde -ndrogdriintiileme, nérobiyoloji ve molekiiler biyoloji araglarini temel alan- yakin zamanli
ilerlemeler nasil diistinecedimiz tzerinde farkliliklar yaratmistir. Sizofreni buna iyi bir 6rnektir. Elli yil icindeki
gelismeler, ikibinli yillari hazirlarken, "akil hastanelerinin" bosalmasiyla dnem kazanmaktadir. 1953 ila 2000
arasindaki en 6nemli asamalardan biri; baglangigta rastlanti sonu kegfedilen, psikotik belirtileri iyilestirir-
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ken hastalarin idaresini kolaylastiran ilaglardir. Daha sonra bu ilaglarin, kaudat ve putamen gibi basal
ganglion yapilarinda bulunan dopamin reseptorlerini onleyerek etki ettigim 6grendik. Bu ilaglarin kullanimiyla
birlikte hastanelerin bosalmasi bir eri-simse de, "klinik hedef" agisindan yetersizdir. Onciil antipsi-kotikler
sadece psikotik belirtiler tizerinde etkiliydiler ve sizofrenide asal olan bilissel sorunlar ya da negatif belirtiler
lizerine etkileri gok az veya yoktu. Anatomik diizeyde hedefin segimi, diismanin nerede oldugu bilgisiyle degil
rastanti sonucu olmustur. Basal ganglionlari etkileyen eski tip antipsikotikler, baglantili beyin bolgeleri
Uzerindeki ikincil etkileri aracilidiyla belirtileri azaltiyordu. 1990'lar ve 2000'in baslarinda cikan "Atipik
noéroleptikler'in belirtisel hedef agisindan daha iyiydi ¢linkii negatif belirtiler ve biligsel sorunlar (anlamaya
galistigimiz diizenekler araciligiyla) lizerinde etkiliydiler.Ancak su an, tedavi planlamasi boyutunda, daha
akilci ve daha dramatik yaklagimlar s6z konusudur.

MR ve PET gibi canli ndrogoériintiileme araglarini devreye sokarak yeni ve beklenmedik "diisman yerlesim
bolgeleri" belirledik. Bu goriintiileme calismalari, gerek yeni tedavilerin gelistiriimesi gerekse nedenlerin
arastirlmasi agisindan secenek teskil eden baska hedeflerin belirlenmesi gerektigini ortaya koymustur. Ornek
olarak, talamus yeni hedeflerden biridir. Ta-lamus'un; sizofrenide daha kiiciik oldugu (MR kullanilarak
yapilan anatomik Olgiimler), otopsi calismalarinda hiicrelerde yapisal normal disiliklarin bulundugu, fMR ve
PET yoluyla saptanan islevsel baglanma bozukluklari tagidigi belirlenmistir. Oykiiniin bir sonraki evresinde
(6nidmiizdeki on yilda) amag, kimyasal sistemlerin ve talamus haritalarinin daha ayrintili olarak gikariimasi ve
genetik planda ve hiicresel diizeyde islevleri belirleyen ndérogelisimsel siireglerin kesfedilmesidir. Bdylelikle
talamusun Gstlendigi noral islevsellik tanimlanabilecektir, gen ifadesi gibi eylemliliklerin haritalanmasi bir yan
genin Urettigi proteinler de belirlenebilecektir. Bu ufacik samanlikta aradigimiz ylice gonillii igneyi bulup
ruhsal hastaligin en biiyiik devlerinden birini kdlelestirmeyi belki de basarabilecegiz!
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Genlerin Pesinde Uzun Yiirilyls: Yerleri ve Islevleri

Bir zamanlar bilimciler ruhsal hastaliklarla ilgili genlerin bulunmasinin basit bir siireg olacagini ummaktaydilar.
Bir ya da iki gen belirlenecek bdylelikle ruhsal hastalidin "nedeni" kesfedilmis olacakti. Oysa simdi bunun c¢ok
karmasik ve ¢ok zorlu bir is oldugunu biliyoruz.

Oncelikle cogu ruhsal hastaligin birden fazla gen etkisiyle ortaya ciktigini biliyoruz. Ruhsal hastaliklar
genetigiyle ilgilenen bilimciler 'coklu genlerin minik etkisi' nakaratina hi¢ de yabanci deginlerdir. Ozgil bir
hastalikta etkili genlerin tanimi amaciyla insan genomunun ayrintili dékiimlenmesi oldukga zaman alacak bir
siirectir. Insan genomu haritasindaki ayrintilar 6zellikle Francis Collins ve Craig Venter'in énderligindeki
calismalarla giderek zenginlesmektedir. Bu bilgi kiitlesinde dikkatli bicimde dolasmamizi saglayacak akilli ve
etkili bilgisayar teknolojileri ve istatistiksel yontemlere sahibiz. Birkag yil icinde, manik-depresif hastalik
gelistiren kisileri, hastalanmayan kisilerden ayiracak genetik mutasyonlari tanimlama sansina sahip
olabilecegiz. Bu tiir kiyaslamalar araciligiyla hem kisiyi hastaliga yatkin hale getiren "koétl alelleri" hem de
onu hastaliga karsi koruyan "iyi alelleri" ayni zamanda belirleyebilecegiz. Alzhe-imer hastaligiyla ilgili olarak
almis oldugumuz mesafe oldukgca iyi olup bu calismalar, sizofreni, duygudurum ve anksiyete bozukluklarinda
hedeflerin secimi acisindan model teskil edebilecek niteliktedir.

Simdi artik biliyoruz ki, "genleri bulmak" tek bagina yeterli degildir. Gen ile beyin/zihin aktivitesi arasindaki iki
yonli dinamik iliskide, yukari-asadi atik bicimde hareket edebilmeyi; gereginde bulundugumuz araziyi daha
ayrintih gdzleyebilmek icin hangi diizeyde ve ne zaman duracagimizi bilebilmeliyiz. "Geni bulmak" tartismasi
eninde sonunda "islevsel genomik" yani genin Urettigi proteinler ve baglantili islevleri, islev bozuklugu
gelismesi halinde ortaya cikan tibbi hastaligin ne oldugu tartismasina déniisecektir.

Genellikle "genlerin nerede oldugu" lzerinde dururuz. Bu kolayina bir bilgi degildir. Soyle ki, manik-depresif
hastalidi olanlarin yarisinda (%50) mutasyon Kromozom A'da olup mevcut dort alelden bir tanesi "koti"
olandir. Yiizde ellilik bu gru
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bun % 10'unda rautasyon Kromozom B, G ve Xte iken, %30'un-cia mutasyon C ve Y'de; kalaninda ise M ve
W'dedir. Manik dep-resif grubun diger %50'si daha ufak gruplara ayrilmigtir: %5'in-de -belki- genis etkili tek
bir major gen, yeterince etkili olmayip (eksik penetrans), baska tek bir genle birlesmektedir. Kalanlari %5-10
oranlarinda diger poligenik (cok genli) &riintii-ler olup bazen ilk gruptakilerle értiisebilir. Oyki, sizofreni,
diger duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari vb. durumlar icin neredeyse aynidir.



Poligenik "nedenler" agiklamasi karamsarliga yol acabilir. Ancak gegerliligi yiiksektir. Dligmanin giiclini
azimsarsak savasl kazanamayiz. Savasi gotiren bilimciler pek ¢ok miicadeleyi kazanip sonunda zafere
ulasacaklar gibi gériintiyor. Onemli gériinen, "Bu gerceklesecek mi?" sorusu olmayip "Ne kadar zaman alir?"
sorusudur.

Daha o6nce dile geldidi lizere, ruhsal hastaliklarin nedenleri arasinda genlerin disinda etmenlerin oynadigi rol
ipucu dederinde 6nem tasir. Ayni genleri paylasan tek yumurta ikizlerinde hastalanma orani en ¢ok %50'dir.
Bunun anlami, "hasta ikizde", genetik olmayan bir miidahale yasanmakta ve sonugta hasta ikizin "koti
alelleri" beklenen hastalik etkisini ortaya koymaktadir. Bu noktada, olaylar akisinin heniiz basinda
oldugumuzu sdyleyebiliriz: Bir genin varligi ve ona ait gen ifadesi! Oniimiizdeki yillarda, hastalik genlerinin
harekete gecmesine yol acan etmenler {izerinde durulacagim, harekete gecmelerinin 6nlenmesi konusunda
yodun galismalar yapilacagini simdiden sdyleyebiliriz.

Gen ifadesinin yol actigi etkinin nasil ortaya ciktidi, Gzerinde durulmasi beklenen dider bir husustur, (islevsel
genomik konusu): "Koti alellerin® asirt bicimde rettidi "koti molekdller" ve onlarin yol actigr "kéti islevler"
kesfedilecektir. Molekiillerin kendisi iyi olabilir ancak pek ¢ok molekiil tiretiimektedir. Uretilen molekdilin
"kétlltgl", uygunsuz kimyasal yapisi nedeniyle "toksik" etkiye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Genler
protein Uretirler, bunlardan en dnemlileri; kimyasal tepkimeleri kolaylastiran ya da hiicrenin yapisal unsurlari
(reseptorler) lizerinde etkili enzimlerdir. Arastirma sirecinin "Proteomik" adi verilen bir bélimi, hatal
genlerin kendi Uret-
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tikleri proteinlerin yapisinda yol agtigi degisiklikleri ve diger molekdllerle olusturduklar yanlis zincirlenmeleri
kesfetmeyi amacglamaktadir. Uzun donemde amag, normal ve normal disi genler arasindaki iliskiyi bulmak;
bunlarin normal ve normal disi beyin / zihin islevleriyle baglantilanmasim tanimlamaktir.

Genetik Parmak izi: Nihai Kimlik Karti

Gliniin birinde hepimiz genetik parmak izimizi igeren ufak bir disk ya da bilgisayar yongasi tasiyor olacagiz:
Bu bizim nihai kimlik kartimiz olacak. Her insanin sadece ona 6zgii genetik bir parmak izi vardir. Bu
tanimlanma bicemi parmaklarimizin tasidigi izden ve yiiziimiziin fotografindan daha hassas bir kesinlik tasir.
Bu ayni zamanda her birimizi 6zgiil bigimde tanimlayan genetik mutasyonun bireysel ifadesidir: Single
nucleotide polymorphisms (SNP) (Tek bir gekirdekgigin sekil zenginligi/ cesitliligi. "Snips" diye anilan bu
durum kirpinti anlamina gelmektedir; ¢.n.). Bizlere badislanmis kayra olarak kisisel genetik, bir anlamda
kimin ne oldugunu ya da ne olacagini milkemmele ulasmis tek bir &rnek iginde tarif etmektedir. Su an; tekbir
bireyden alinmis doku 6rnegini tarayarak "snip profile" diizeyinde bilgi sadlayan pahall arag- gereg ve
teknoloji yaygin bir bicimde kullaniimamaktadir. Su an ¢ikarilan genetik profiller ham diizeyde ve
yorumlayacak kesinlikte degildir. Insan genomu projesi olgunlastikca bulanik goriintiiler netlesecek ve
kestirim glicli inaniilmaz boyutlara ulasacaktir. Doku taramasi testleri daha yaygin kullanilir olacaktir. Genetik
parmak izi hem tibbi arastirmada hem de tibbi hizmette olmasi gereken yerde olacaktir.

Genetik parmak izi bize her gen icin 6zgiilliik tasiyan kisisel aleli gésterecektir. Ornegin apolipoprotein E icin
lig alelin oldugunu bilmekteyiz; e4 aleli Alzheimer hastaligi olasiligini ylikseltirken 82 aleli Alzheimer'a karsi
korumaktadir. Benzer bigcimde, ayni 6riintlyl koruyarak BRCA1 ve BRCA2 alellerinin biri meme kanserine
karsi korurken digeri riski artirmaktadir. Genler hakkinda bilgi cephanemiz zenginlestikce, genetik parmak
izimiz, hangi hastalik riskini tasidigimizi, hastaliga yatkinligi artiran alelleri tanimlayacak hale gelecektir.
Aslolan hepimizin eninde sonunda bir hastaliga ugrayacagimizdir. Hastalik
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tan badisik alel tasima olasiligimiz yok.

"Koti" aleli tasimamiz her zaman hastalanacagimiz anlamina gelmemektedir. Sadece riskimizi belirler,
"pozitif snip" kotl aleli haber veren ve sabah uyandiran saat zili gibidir; belli bir hastaligi gelistirme
olasiigimiz oldugunu soyler..belki de artik riskimizi azaltacak degisiklikleri yapmanin zamanina isaret
etmektedir. Ornegin genetik parmak izimiz erigkin tipi diyabet gelistirecegimize isaret eden "bir alel
tasidigimizi s6ylemisse, hemen kilo verip diyet uygulamasina gegebiliriz. Ya da Alzhe-imer yatkinligimiz
oldugunu 6grenmissek, vasiyetimizi gozden gegirmenin 6tesinde yapacagimiz pek cok sey var demektir.
Beynimizdeki saglikh hiicreleri koruyup gelistirecek alistirmalar, yeni beceriler edinmek, kafadan aritmetik
islemler yapmak, isimleri ve yiizleri aklimizda tutmak, televizyon seyretmek ya da internette dolasmak yerine
kitap okumak gibi.. Ayrica beynimizde kan akimini zenginlestirecek bir beslenme bicimi ve genel olarak
saglikli olmaya yarayan her énlem bu baglamda yer almaktadir.

Genetik parmak izi araciidiyla saglanan bilgilerin kullanilmasi giiniin birinde tibbi hizmet icinde yer alan diger
uygulamalar kadar (kan testi, EKG, film vs.) olaganlasacaktir. Ustelik sadece hastaliga yatkinligi veya hastalik
halini belirlemekle kalmayip, ayni zamanda nasil tedavi edilecedini de soyleyebilecek diizeye gelecektir.



Ornek olarak ruh hekimlerinin karsilastiklari en 6nemli bulmacalardan biri; neden bazi hastalar su ilaca yanit
verir de digerine vermez sorusudur. Bugiin sizofreni, depresyon ya da anksiyete bozuklugu tedavisi icin ilaci,
sinama-yamlma ydntemine gore belirlemekteyiz. Her hasta icin iki-ti¢ haftalik bir siire sz konusudur. Bu
stirenin sonunda ise yaramazsa baska bir ilaca gegilir. Can sikici olan sudur; "Tedavi basarisizigi"ilacm
secimindeki yanlisa mi dayanmaktadir? Yoksa doz segimi mi yanhstir? Belki de hasta dnceden ilag almis
oldudu icin baslan-gicdaki doz asir yiiklemis olabilir? ilac cok hizli metabolize oldugundan (bedensel
streglerin etkisinde kimyasinin degismesi) doz az gelmis olabilir mi? Karacigerimizdeki enzimler gida ve
ilaclar parcalayip eleyerek bedensel sistemlerin dogru yakitlarla islemesinden sorumludur; belki de enzimler
islerini o
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denli hizli ve giiglii bir bigimde yapiyorlar ki, ilag, etki edecek zaman bulamiyor?

Genetik parmak izi tim bu sorulari yanitlayabilmektedir Hastalarin metabolizma hizi agisindan birbirinden
farkli olduklarini biliyoruz. Metabolizmasi hizli olan insanlarda ilaglar daha kisa zamanda parcalanmaktadir.
Metabolizmasi yavas olanlarda ilaglar diisiik dozlarda bile birikerek yliksek kan diizeyine ulasabilir. P-450
ilaglar pargalayan énemli karaciger enzimlerinden biridir. Enzimin zincir 6zellikleri ve mutasyonlari
tanimlanmistir, insanlardaki farkli metaboliza hizlarinin nedenlerini bilmekteyiz; genetik yapilar!
Metabolizma hizi tasididi alele gore (yabanil tip ya da mutasyona ugramis olup olmadidina gore)
degismektedir. Wild-tip (yabanil tip) alelden iki tanesi bir araya gelirse hizli metabolizma; biri yabanil tip
digeri mutas-yon aleli ise metabolizma hizi yavas olmaktadir, iki tane mutas-yon aleli olmasi halinde
metabolizma hizi yavaslamakta ve oldukga sorunlu hale gelmektedir. Bu tir bir genetik esitlilik élgilebilmekle
birlikte laboratuvar siiregleri hantal ve giinliik uygulamaya gecemeyecek 6lglide pahalidir. Bu islemlerin
gunliik hale gelmesiyle kisinin ilaca yanit verip vermedigini molekiiler duzeydeaciklayabilecegiz. Dolayisiyla
ruh hekimi, kisinin metabolizma hizini &nceden bilecedi icin, ilaci verirken sinama-yamlma yontemiyle degil
bilimsel bilgiye dayanarak verecektir Dolayisiyla tedavi dozu 'disiik ya da yliksek' tartismasina bagli
gecikmelerin de 6niine gegilmis olacaktir.

islevsel genomik konusunda bilgilendikce, dogru hedefe yonlenmis 6zgiil ilaclar gelistirilebilecek ve genetik
parmak izi aracilidiyla tani ve tedavi konularinda baska bilgilere de ulasabilecegiz. Ornegin kisinin dzgiil bir
norotransmitter veya né-roreseptor geninde (dopamin, D2 reseptorleri) hastaliga yol agan bir gesitliligin olup
olmadigi anlasilabilecektir. Gelecedi kucaklayan dalgalar arasinda en yararl olanlardan biri de budur. Gliniin
birinde ruh hekimine giderken insan genetik parmak 1z1 kayitlarini da beraberinde gétiirecek bdylelikle
alelleri-mn 6zglilliigiine gore belirlenecek bir tedavi segimi sansina sahip olacaktir.
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ilac Yarisi: Daha Yeni ve Daha lyi Olani Yaratmak

Ruhsal hastaliga ugramis insanlar ve aileleri gogu kez zamana karsi bir yaris iginde olduklarini duyumsarlar.
Pearl'iin bunamasini durduracak ya da geriye cevirecek yeni bir tedavi, o lmeden énce, bulunabilecek mi
acaba? Yeni bir tedaviyle, sizofreniye bagl duygusal ve bilissel olumsuz dedismeleri zamaninda durdurup;
Scott'un okula gitmesi, kiz arkadas bulmasi, normal bir yasam stirdiirmesini saglamak miimkiin olacak mi?
Ya da Hall''in duygusal inis gikislarini tamamen dengeye kavusturacak yeni bir ilag bulunacak mi? Yeni bir ilaci
yaratmak, ilag sirketleri icin, ilag piyasaya cikana kadar pek cok engelin agilmasini gerektiren zorlu bir yaris
demektir. Bu siireg hem retici hem de tlketici igin bazen agir gekim bir yaris halini almaktadir.

ilacin gelistirilmesi sistematik olarak dort evreden gegmektedir. Amerika Birlesik Devletleri 6rnedinde oldugu
gibi, herhangi bir ilag Gglincli evre denemeleri tamamlanmadan piyasaya ¢ikamaz. Bunu devlet adina
denetleyen kurum FDA (Food and Drug Administration; Gida ve ilag Dairesi)'dir. Ruhsal hastaliklarda
kullanilacak ilaglarin geligtirilmesine ilgi duyanlar bu evreleri bildikleri takdirde gelismeleri daha gergekgi
olarak izleyeceklerdir. Tablo 12-2 bu evreleri géstermektedir.

Yeni ilaclarin bulunmasi bazen tamamen iyi bir sans eseri olabilir. Siirecin en zor olan kismi yararli bir bilesigi
yaratma ve tanimlamadir, ilag sirketleri gegmiste etki géstermis ilaglarin kimyasal yapilarini esas alarak
ylzlerce hatta binlerce bilegik

Tablo 12-2:

Evre 1

Etkenlik ve glvenilirlik igin klinik dncesi hayvan deneyleri; saglikli insanlarda giivenilirlik denemeleri

Ilag Gelistirilmesindeki Adimlar

Evre 2

Hastalarda

ilacin etkinligi deneyleri;

dozun belirlenmesi

Evre 3



Cift-kor arastirmalarla etkinlik degerlendirmesi; ilaci varolan bir ilacla ya da plaseboyla kiyaslama

Evred

Uzun siiredeki etkileri yan etkileri icin ileriye doniik calisina! baglantili diger haslali kullanim
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olusturmaktadir. Bunlarin arasindan belli hastaliklarin tedavisinde kullanilacak olanlari belirlemektedirler. Bu
belirleme 6ncesindeki tarama igin cogu kez hayvanlar (en gok fareler) kullanilmaktadir. Farenin beyni insan
beyni gibi diisiinme ve duyumsama yetisine sahip degildir.Dolayislyla bilim adamlar ¢ok rahatlikla hastalik
modelleri gelistirebilmektedirler. Hayvan modeli, bilinen bir ruhsal hastali§in belirti ve bulgularinin kimyasal
ve molekdler yolla taklit edilebilmesi anlaminda kullaniimaktadir. Uzun yillar boyunca hayvan modelleri
kimyasal yolla olusturulmustu. Ornegin farelere yiiksek doz amfetamin (uyarici etkilidir) verilmek suretiyle
davranis siddetlenmesi vb. sizofreni belirtileri gelisiyordu. Bdylelikle sizofrenide kulanila-cak ilaglar icin uygun
modelleme gerceklesmis oluyordu. Am-fetaminin yol actigi belirtileri -yan etki cikarmadan- geriye déndiiren
ilag ikinci evreye gegme hakki kazaniyordu.

Molekiiler devrim sonucunda Evre 1 calismalari gok daha fazla ayrintili hale geldi. Molekiil mihendisleri (5.
Boliim), hastalik belirtilerine yansiyan ikincil genetik hasar yerine hastaligin yol actigi 6nciil genetik hasari
taklit edip yeniden Uretebilmektedirler (Nakavt Faresi drnedi). Genetik 6rselenmenin yol actidi etkileri
diizeltecek olan ilaglarin belirlenmesi diismani kaynaginda yok edecedi igin gergek bir kesinlik saglayacaktir.
Evre 1 yaklasimi icin 6rneklenebilecek en iyi calisina -genetik miihendislik araciligiyla amiloid plaklar
olusturulmus- Alz-heimer'li farelerdir. Farelerin BAP (Beta amiloid protein) ge-niyle oynanip mutasyon
yaratilmistir. Bunun sonucunda farelerin beyninde diizenli olarak yiiksek miktarda amiloid birikmeye
baslamis; daha 6nce becerebildikleri halde simdi artik (unuttuklar igin) labirentten gikamaz hale gelmigler,
yani Alz-heimer hastasi olmuslardir. Otopsi bulgulari amiloid plaklar dogrulamaktadir.

Alzheimer'll bu fareler Alzheimer hastaligi Evre 1 ilag tedavisi agisindan kaynak teskil etmektedirler. Su ana
kadar kullanilan stratejiler oldukga farklidir. Fareleri BAP'la asilamak yontemlerden biridir; BAP'la asilanmig
farelerde plak gelisimi dnlenmekte hatta yasini dolduran farelerde énceden olusmus plaklar erimektedir.
Alzheimer'li fareler hastaligin kimi 6zellik-
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leri tizerinde etkili ilaclar sinarken de kullanilmaktadir. Ornegin tedavi icin gelistirilecek stratejilerden biri
beta amiloid protein sentezleyen enzimleri engellemektir. Bu yontemin genetik yatkinligi olan bireylere
zamaninda uygulanmasi halinde, hastali§i en basindan dnlemek mimkiin olabilecektir.

Ruhsal hastalik arastirmasi icin hayvan modeli gelistirmenin zor yanlan vardir; model, ya tanimi yapiimis
temel genetik bozuklugu ya da hastaligin klinik belirtilerini taklit etmek zorundadir. Diger bir deyisle insan
zihnini ilgilendiren bir siirecten s6z etmekteyiz. Ancak belli basl hastaliklar igin gelistiriimekte olan modellerin
bulundugunu ve neticede bunun ilag gelistirme galismalarini ivmelendirecedini ifade edebiliriz. Evre I'den
Evre 3'e gegmek uzun bir zamani almaktadir. Su anki zamanlama akisi iginde ilk i¢ evreyi tamamlamak on
yili bulmaktadir. Kimi ilaglar igin -bazi kosullarda- yiksek dncelik taninarak siire kisaltilabilirse de bunu tiim
ilaglar icin yapabilmek son derece glig bir istir.

ilaclar acisindan hayvan modelleri oldukga giiclii araclardir. Ustelik fare genomu insan genomuna sasilacak
dlclide benzemektedir. (Ortiisme orani %95 olarak hesap edilmektedir). Bunlara ragmen farelerden
insanlara giden yol uzun ve zorlu yoldur. Farelerde iyi is goren pek cok ilag insanlarda ayni basariyi
gostermemektedir. Nedeni; ya beyin/zihin islevleri agisindan beklenen diizelmeyi saglamaktan uzak ya da
karaciger veya bobrek lizerinde zararll etkiye sahip oldugu icindir. Evre 1 denemeleri az sayida saglkl
goniillilerde yapiimakta ve ilacin insandaki toksik etkisini arastirmaktadir. Kalp ritmindeki en ufak bir
dedisme ya da karacider islevlerini siirdiiren enzimlerde ki bozulma ilacin bu asamada ¢6pe atilmasi icin
yeterli sebep olusturmaktadir. Gelistirilen ilaglarin %90" Evre 1 deneylerinden 6teye gecememektedir.

Evre 2'ye gelindiginde ilag bir dizi testten gegmektedir. Bunlardan ilki "agik calisma" adini alir. Hastaligi olan
bir grup insana verilmek suretiyle ilacin ise yarayip yaramayacagi erkenden 6grenilir. Dogru doz araligini
bulabilmek icin uygulamada farkli dozlar kullanilmaktadir. Acik ¢alismalarin insani yanilgiya gétiirecek bir
iyimserlige yol actigini sdylemekte yarar vardir. Clinkii hem hasta hem de hekim, yeni bir ilacin kul-
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lanildidini bilmekte olup beklentileri yiiz glildiriicl bir sonuca ulasmaktir, ilaclarla ilgili haberleri yakindan
izleyen hastalar ve aileleri, cogu kez "aclk calisma"ya katilmak hatta daha ileri giderek cift-kor calismalarda
yer almak isterler. Cift- kor calismalar Evre3'te yer alan calismalardir. Yeni ilag, ayni amagla, kullanimda olan
ve iyi bilinen bir ilacla ya da plasebo ilagla es-lestiriimektedir. (Plasebo, tedavi dederi tasimayan bilesik
demektir. "Plasebo Etkisi" yanilgilara yol actigi icin mutlak arastiriimalidir.) (Plasebo: ilag olmayan ilag.



Sinanan ilagla tipatip ayni goériintliye sahiptir ancak icinde un vb. zararsiz bir madde vardir, ilag denilen
kimyasal, belli bir belirtiyi iyilestirmekte, ilag dederi tasimayan maddeye kiyasla tstiin mi? Ne kadar kisa
surede etkilemektedir? Plasebo kiyaslamak etkinlik tartismasinda bunlar énemlidir; ¢.n.) Ne hekim ne de
hasta hangisinin ila¢g hangisinin plasebo oldugunu bilmemektedir. Dolayisiyla her ikisi de 'kor'diir. Yeni ilacin
bir etkinlik dederi tasimasi igin hig olmazsa plasebodan daha iyi olmasi ve kabul edilmis standardin Ustiinde
yer almasi gerekir. Bu (¢ evreyi tamamlayabilmek icin ilacin binlerce insanda sinanmasi gerekmektedir. Bu
genislikteki klinik deneyleri esgliidiim icinde surdirebilmek, ortak ses haline getirebilmek gok ciddi cabalari
gerektirmektedir. Neticede tiim engelleri asarak tedaviye sunulan ilag sayisi oldukca azdir.

Erken Miidahale ve Onleme:

Zarari Denetlemek Yerine Kaynaginda Bogma

Ruhsal hastaliga gilincel yaklagim, hastaligin gelismesini beklemek daha sonra gelisen belirtileri tedavi etmek
bicimindedir. Peki, daha dnceden hatta belki de ortaya ¢cikmadan bu miidahaleyi yapmak; zarari denetlemek
yerine, ortaya cikmadan 6nlemek daha iyi olmaz miydi? Giniimiz psikiyatri arastirmalarinin uzun soluklu
amaci budur ancak ulasmasi oldukga zordur. "Erken miidahale ve 6nleme" degisik anlamlar tasiyan bir
ibaredir. Onleme, bir anlamiyla, belli tiir bir ruhsal hastalik gelistirmeye yatkin olanlarin tanimlanmasi ve
erkenden miidahaledir. Yatkin olanlarin tanimlanmasi ve erken miidahale bicemi, hastaligina gore
degismektedir. Coklu genlerin farkli hastaliklara yol agtigim bilmekteyiz. (Bipolar bozukluk, panik bozuk
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Ik, major depresyon,sizofreni ve Alzheimer Hastali§i) Ulasacagimiz nokta, her bireyin tasididi alellerin onu
hangi hastaliktan korudugu ya da hangi hastaliga yatkin hale getirdigi hakkinda giderek daha kesin bir
bilgiye sahip olmaktir. Ruh hekimleri, temel bilimciler ve diger klinik bilimciler birlikte galisarak bu alelleri
tasiyan insanlara yonelik saglik programlan gelistirebilirler. Ruh hekimleri, beyin esnekligi gergegini
alabildigine kullanmanin yollarini aramaya baslamislardir. Ruhsal hastaliklari baslangi¢ halindeyken énlemek
ya da ilerlemesini durdurmak {izere farmakolojik olmayan miidahaleleri tanimlamak ve gelistirmek bunlardan
biridir.

Bir hastaligi, tam olarak, ortaya cikmadan 6nce tutabilmenin yollarindan biri de, profilaktik (6nleyici) ilaclar
kullanarak ortaya cikisinin énlenmesidir. Bu, kapsaml bir tartisma konusu olmakla birlikte herhangi bir ruhsal
hastalik icin gegerli gercek profilaktik bir ilag heniiz yoktur. Kendi icinde geliskiler tagiyan bir kag arastirmada;
sizofreniye yatkinlik tasididi bilinen genglerde standart néroleptik ilaglarin iyi sonuglar verdigi bildirilmistir.
Ancak bu tir calismalar Ui¢ temel kaygi cercevesinde engellenmistir: ilki, riski yliksek bireyleri optimal
bicimde belirleyecek araclara su an icin sahip degiliz. Clinkii hastaliga yatkinlik saglayan aleller, baglantili
olarak, hastalikta etkili rol oynayan genetik-disi etmenler yeterince haritaya dokiilebil-mis dedildir, ikincisi, su
an kullanilan farmakolojik miidahaleler belirtiler lizerine yogunlasmistir. Genden beyine dogru sekillenen
nedensellik cercevesinde, nokta hedef belirleyerek yapilan bir miidahale degildir. Dolayisiyla ilag tedavisinin
hastali§i baslangi¢ halinde dnlemesi s6z konusu degildir. Ugiincii kayg! ise etik nitelikli bir kaygidir. Heniiz
hastalanmamis genc insanlari tedaviye almak; kendilik algilar ve kendilik degerleri izerinde olumsuz etkiler
yaratmak suretiyle, gliniin birinde 'nasil olsa' hastalanacaklari kehanetinin yerlesmesine yol agmaktadir.
Daha da fazlasi; optimal tani araglari eksikligine bagl olarak, ilacin yanlis olgularda kullaniimasi ve siddetli
yan etkilerin ortaya gikmasidir.

Riski disik, hastalik mekanizmasina dogrudan odaklanmis tedaviler gelistikce; erken donem miidahaleleri
olaganlasacak, uygulama kolaylidi tasir hale gelecektir. Hastalida yatkinlik ta-

398

Cesur Yeni Beyin

styan bireylerin daha kesin bicimde belirlenmesi halinde bu tir tedavilerin degeri katlanacaktir. Buna oldukgca
yakinlasmis ruhsal bir hastalik vardir; Alzheimer Hastaligi! Beta amiloid protein olusumunu engelleyen; beyin
ve dider bedensel islevler lizerinde yan etkisi bulunmayan bir ilacin kesfi; yatkinhidi olanlarda beta amiloid
protein birikimini engellemek amaciyla énleyici, hastalik belirtilerini iyilestirme acgisindan tedavi edici olarak
kullanilabilecedi anlamina gelmektedir.

Nihai amacimiz, sebep olan mekanizmalari tanimlayarak ruhsal hastaliklarin gelismesini énlemektir. Bu
yaklagim "tam 6nleme" anlayisini yansitmaktadir; asiyla gocuk felcini dnlemek ya da kinin kullanarak
sitmanin dniind almak gibi.. Orneklerden anlasilacadi iizere bu stratejinin en ¢ok isledigi alan enfeksiyon
hastaliklari alanidir. Cogu insan biyomedikal diger hastaliklarin (beyni ve zihni etkileyen hastaliklar da dahil)
karmasik ve cok etkenli nedensellik yapisindan dolayi 'tam énleme' anlaminda uygunluk tasimadidi
inancindadir.

Sizofreni, Alzheimer, Huntington hastaligi gibi ruhsal hastaliklarda énleme miimkiin olabilir. Clinkii hastaligin
hemen 6ncesinde beyin normal gériinmektedir. Bu hastaliklarin uykuya yatmis tohumlan, yasamin belli bir
mevsiminde, uygun iklim kosullarinda gatlayip sacilarak filizienmektedir. Tek gen hastalidi olarak bilindigi
icin, Huntington hastaliginda -elimizden kagmayi basarmasina karsin- énleme kolay goriinebilir. Huntington



hastalan yillarca iyi olarak seyir gosterirler; dolayisiyla, genin 6nlenmesi gen ifadesinin énlenmesi anlamina
gelmektedir. Anahtar soru genin ne yaptiginin, yani gen olarak yol actidi Girin ve bunun beyin/zihin gelisimi
Uzerindekiyikici-yoz-lastiricl etkisinin arilagiimasidir. Sizofreni ve Alzheimer polige-nik yani ¢oklu gen etkisi
Ozelliginde olduklarindan 'daha az' genetik olarak kabul edilir. Coklu genlerin olusturdugu etki, tek bir
mekanizmaya badli olarak gelisiyorsa, -plaklari ve dii§limleri olusturan ya da yanlis baglantilanmalara yol
acan-, poligenik olma bir engel degildir. Bu durumda amac, mekanizmay! belirlemek ve isleyisini durdurmak
olmalidir. Beta amiloid proteinle asilama denemesi bu anlayisi yansitmaktadir.
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Degisen Zihinler:

Beyin Esnekligini Esas Alan Tedavi Stratejileri

Tedaviyi gelistirmek denince aklimiza ilk gelen farmakolojik tedavinin gelistiriimesidir. Boylelikle insan dogasi,
beynin/zihnin dodasiyla ilgili en dnemli gercedi unutmus goérindyoruz. Her birimiz tekil ve 6zgiil bireyleriz.
Bizi biz yapan ve bir digerimizden ayiran farkli yasam deneylerine, dolayisiyla 6zgiil bir beyne sahibiz. Daha
oOtesi, her yil, her giin,her dakika beynimizi dolayisiyla bizi degistiren secimler yapmaktayiz. Beyinlerimiz
buna gore yeniden baglanmalar gerceklestirirken biz, kelimenin gercek anlaminda, siirekli "fikir
degistirmekteyiz."

Davranis tedavisi ve psikoterapi, yliz yila yakin bir zamandir, farkina varmamis olsak ta, beyin esnekligi
ilkelerine dayanmaktadir. Genden beyine dogru acilan diizenegi daha iyi tanir hale geldigimizde, farmakolojik
tedavi icin belirledigimiz hedefler netlesecek, bilissel ve duygusal boyutuyla yeni hedeflere yonelme sansimiz
olacaktir. "Agir yaralilar" agisindan (de-mans, sizofreni, otizm gibi) farmakolojik olmayan tedaviyle sa-ganan
zihinsel degismeler oldukga énemlidir. Ancak bu yéntem, 6zellikle "ayakta dolasan yaralilar" agisindan
(depresif bozukluklari anksiyete bozukluklari, madde kullanim bozukluklari) uygulanirigi daha yaygin olan bir
yontemdir.

Depresyon, panik bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu gibi durumlarda beynin énemli 6lgiide katilim
sergiledigini bilmekteyiz (Bolliim 8-11). Bu bozukluklarin birikim gbsteren cevresel uyaranlara (aci veren,
inciten vb.) bir tepki olarak, beyin esnekliginin sonucunda, ortaya ciktigini bilmekteyiz. Dolayisiyla bu
bozukluklar bilissel miidahaleler agisindan uygun hedefler haline dénistiirilebilir. Béylesi midahaleleri
yapacak olan insanlar, insan davranisi ve 6lcimi hakkindaki bilgisini insandaki beyin sistemi ve sistemin
degisebilirligi bilgisiyle senfezleyen akilli bilimciler olacaktir. Disleksisi olan cocuklarda (gordigiini yanhs
okuyan) uygulanan 6grenme teknikleri bu tiir yaklagimlara dayanmaktadir. Sesleri ve sozciikleri daha dogru
duymak (izere beynin kuracadi yeni baglantilar, dolayisiyla okuma ve yazmanin daha etkin hale gelmesi s6z
konusu olmaktadir. Duygudurum bozukluklari agisindan gelistirilebilecek strateji buna benzemektedir:
Glglik, sikinti ile karsilas-
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tiginda esneyememe hastaligin temel 6zelligidir. Oysa i¢sel planda bu tepki uygun bicimde diizenlenebilir.
Psikoterapinin gelisim ve uygulanma siirecinde, ilaglar igin kullanilan izleme ve sinama arastirmalarinin
hicbirinin yapilmadidi (6rnegin kor sinamalar) tarihsel bir gergektir. Bu nedenle psikoterapileri, ortalikta
dolasip duran "uyduruk" "sarlatan" nitelikli tedavilerden ayirmak, en azindan tip disi kamuoyu igin, oldukca
zor hale gelmistir. Beyin esnekligini esas alan yeni tedavilerin gelismesiyle; tedavide kullanilan ilaglar igin
tanimlanmis olan zorlu siireg (Evre 1 vb. sinamalar) psikoterapi-, ler icin de kaginilmaz hale gelecektir.
Insan icin Lanet degil Liituf

' Biomedikal araclarin gtiglenmesiyle hem bilimciler hem de dider insanlar yeni ve zor segimlerle
karsilasacaklardir. Bilme, sorumlulugu da beraberinde getirir. (Bilgi arttikca sorumluluk artar.) Hastaliklarin
listesinden gelme gabalarimiz sirasinda insan yasamini degistirme becerimiz giderek gelismektedir. Bu
baglamda tiim risk ve tehlikeleri dnceden géremeyebiliriz. Ama sahibi oldugumuz yeni gliciin gidebilecedi
yoOnleri distiniip tasinmak zorundayiz. Dolayisiyla bilgimiz ve edimimiz insanlik icin lanet degil liituf haline
gelecektir. Huxley'm ["Kader haline gelmis kosullanmighgimizla", "Cocuklarimizi toplumsal-lastirdigimiz
Alfalar, Epsilonlarin bulundudu,,] 'cesur yeni diin-ya'sini yeniden yaratmak istemiyoruz: Yapmak istedigimiz,
Einstein'in 6nerisini dikkate almak suretiyle, yeni kasiflerin en temel kaygisinin insanlik ve insanligin kaderi
olmasini saglamaktir.

Genetik Arastirma: Cok Sey mi Bilecegiz?

Bir kag yil 6ncesine dek, ilk siradaki kaygimiz, kimi ailelerde bulundugunu bildigimiz ruhsal hastaliklarla ilgili
genetik bilginin kétlye kullaniimasi idi. Amcamiz sizofrense ya da annemizde manik-depresif hastalik varsa,
ya biz onlar gibi olacagiz ya da ¢ocuklarimiza bu hastaliklari gecirecegiz diye tasalanirdik. Diinyanin ¢cogu
yerinde aile igindeki hasta bireyler "bodrumda saklanan iskelet" muamelesi goriirler clinkii "kalitsallik karasi"
korkusu vardir. Bu ailelerin gocuklari ne evlilik icin ne de ¢< >
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c.ik sahibi olmak igin uygun adaylar degildir.

Modem genetik teknolojisi, genetik gegisle ilgili bu eski tarzi ve buna ait olumlu ya da olumsuz yiiklemleri
goktan asmis durumdadir. Hastalik genlerininin ve alellerinin haritaya dokilmis gesitliligi, "kirp ve yont"
teknolojsinin giderek hizlanmasi ve etkinlesmesi, daha pek cok sey tehlike haline gelebilecek bilgi asiriligina
isaret edebilir. Genetik parmak izi giinlin birinde kolayca gerceklesecek, ancak bu gercgeklestiginde, karar
verme Onceligi kimde olacak? Bu bilgiye kimler ulasabilecek?

Kredi karti bilgilerinin, sosyal glivenlik numaramizin ve banka kayitlarimizin kolayca kétiiye kullanilabilmesi,
genetik parmak izinin de kullanilabilecegi korkusuna yol agiyor. Ilk grup bilgi yaptiklarimizin kaniti iken
genetik parmak izi ne oldugumuz bilgisidir.

Akla gelen onca (irkiitiicii senaryo vardir. Ornegin isverenler, tip fakiiltesi, hukuk fakiiltesi aday 6grenci
komisyonlari, askeri okul kabul komiteleri bagvuranlar icin genetik parmak izi kosulunu getirebilirler. Glvenlik
ve dogdruluk icin gosterilen tiim cabalara karsin bazi kayitlar kaybolabilir, sizabilir ya da takas edilebilir.
Sigorta sirketleri, ortak bir kararla, genetik parmak izi talep edip, belli hastaliklar icin, 6rnegin ruhsal
hastaliklar, kapsam-i¢i kapsam-disi beliremesinde bulunabilirler. Esasen tedavi giderleri kapsami sdz konusu
oldugunda ruhsal hastaliklar ve digerleri arasindaki esitsizlik sadece Amerika degil diinyanin pek cok (lkesi
icin hala bir sorundur. Arastirmaci bir basin mensubu bir politikacinin ya da Unli birinin genetik parmak izini
elde edip okurlarini "sok etmek" isteyebilir?! Bagkan adaylari, vergi kayitlarinin yani sira genetik parmak izini
de vermekle yiikiimlii olabilir. Bosanma asamasinda birbirleriyle sadece 'davali' degil kan davali hale gelmis
cgiftler genetik parmak izini birbirlerinin aleyhinde kullanabilirler. Avukatlar, detektifler vb. kisinin bilgisi
disinda, genetik parmak izi belirleyebilecekleri doku pargalarinin pesine diiserek elde ettiklerini insanlarin
aleyhine kullanmak isteyebilirler.

TUm bu riskleri éngorebilecek kadar akilliyiz. Genetik parmak izi kesin veri haline geldiginde, birey
mahremiyetine deder veren, bilgilerin kétiiye kullanimini engelleyecek diizenlemeler de beraberinde
gelecektir. Yonlendirici ana ilke, elde
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edilen bilginin yliksek dereceli gizliligi, ulasilabilmenin sadece kisinin kendisi ya da doktoruyla sinirli
olmasidir. Yetkisiz bilgilenme adir cezalik bir suc¢ haline gelecektir.

Bu 6nlemlere karsin yasamin kolay olacagini sdylemek pek olasi gériinmiiyor. Hastaliklara yatkinligimiz
konusunda giderek artan bilgilerimiz hepimizin sirtina hatiri sayilir bir ylik bindirmektedir. En basit vakalarda
bile zorluklar s6z konusudur. Ornegin su an, ailesinde Huntington hastaligi olan herhangi bir insan hastalikli
geni tasiyip tasimadigini belirleyebilir. Hastalik genini tasimadigini 6grenenler icin, kaygilardan kurtulmak
adina, bdylesi bir bilgi oldukga yararldir. Clinkii hastali§i ¢ocuklarina gecirme korkusu olmadan evlenip ¢ocuk
sahibi olabilirler. Oysa hastaligin genini tasidigini 6grenen birisi icin korku dolu amansiz bir gelecek stz
konusudur. Saglikl yasamlarinin kalani, sezdikleri bela nedeniyle artik bulutlanmistir.

Akl baginda gogu insan geleceklerini bilmek istemeyebilirler, imkani oldugu halde dogacak gocugun
cinsiyetini 6grenmeyen insanlar gibi..Huntington geninin kesif siireci iginde yo-ralan bilimcilerden Nancy
Wexler -benzer davranarak- gelecedi 6grenmeyi yillarca reddetmistir. Cogu gen, Huntington geni 6rnedinde
oldugu tizere, "eksik etkili" oldugundan, hastaliklarin biiylik kisminin cokgen etkisiyle ve ok etmenli olarak
gelismesi nedeniyle hastalikli bir alele sahip oldugu bilgisi cogu insana yardimdan ¢ok zarar getirir. Tasa kusu
insanlar, torba dolusu giin 1sidina tedet gecip, bulutlarla dolu bir gékyliziiniin altinda yasamaya baslar.
Bunu bilip bilmeme kisiye birakilmis bir husustur. Ancak cogu kez yasam oldukca zorlanmaktadir. Bazi ciftler
bu bilgiye ulasmak igin birbirlerini zorlayabilir, insanlar gocuklari ya da aileleri ile ilgili seyleri 6grenmek
isteyebilir.
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Genetik Miihendisligi: Cok mu Degisecegiz?

Gen tedavisi, hastalik alelini normal olanla degistirmek, biyo-medikal bilimin yillari barindiran amacidir.
Tedavi amaciyla gen aktarimi ilk kez 1990 yilinda French Anderson tarafindan, ADA hastasi (adenozin
deaminaz eksikligi: bagisiklik sistemi yetersizligi sonucu enfeksiyon hastaliklarina yatkin hale gelme) genc bir
insana uygulanmistir. Gen aktarimi, diger organ aktarimi tedavileri gibi, uygulamasi zor bir tedavidir.
Badisiklik sistemimizdeki uyanik koruyucularimiz istilacilara karsi son derece duyarlidir. Bu nedenle,
koruyucular atlatmak icin, incelikli ve akilli teknikler kullanmak gerekmektedir. Bunun kadar zor diger husus
yeni genlerin dogru yerine konulabilmesi-dir. Ozellikle bu sonuncusu, bugiin icin gen tedavisinin hizini kesen
bir sorundur. Bunlara karsin gen tedavisinin biyomedi-kal glindemdeki yerini koruyacadi kesindir.
Genlerimizle, asinmis ya da hastalanmis beden parcalarimizla ne kadar oynayabiliriz? Ne 6lglide
kurcalamaliyiz? Genetik parmak izi drnedinde oldugu gibi bu konuda da pek cok kaygiya yer var



goriinmektedir. DNA, yasamin tas baskisi ya da plani ise, onu degistirmek suretiyle, Tanri'yla oynama
hakkina kim sahip? Ne tiir uygulama ilkeleri gerekmektedir? Genetik bilginin, gen aktarimindan bagimsiz
olarak, gen havuzu olusturmak tizere sakli bir bicimde kullaniimasi halinde ne olacak? Elimizde tuttugumuz
saglikli insan soyu Uretme bilgisinin, Al-fa'larm (zenginlik ve teknoloji sahibi olanlar) ve Epsilonlarm (sahip
olmayanlarin) olusturdugu bir toplumu bicimlemeye dogru kaymasini nasil dnleyebiliriz; Huxley'in hayalledigi
'Kétdlikler Diinyasi'nm éniind nasil alabiliriz? Organ ve sperm badisinda bulunan eriskin insanlarla huzur
duyarken, Parkinson hastalijinda (veya benzer diger hastaliklarda) hiicre aktarimi amaciyla cenin dokusu
kullanimi igin ne hissetmekteyiz?

Genom cadinin hemen basinda pek ¢ok soruya karsin cok az yanita sahibiz. Tanimi yapilmis sorunlara
bakarak insan Genomu Projesi kapsaminda, Nancy Wexler baskanliginda kurulmus yansiz bir Akil Erkekler ve
Kadinlar Heyeti mevcuttur. Bu heyet etik, yasal ve toplumsal sonuglar ve sorunlarla ilgili galismalar
yapmaktadir. Amaclar genetik miihendislik, diger uygulamalar ve gelisen bilgiyle birlikte ortaya cikacak
sorunlara yo-
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nelik ["sadece insanhdi ve insanhidin kaderini" gézetmek suretiyle] uygulama rehberligi hizmetinde
bulunmaktadir. Bu heyetin islevleri diger pek cok alani kapsayacak bicimde daditiimis dolayisiyla projenin
yakin takibe alinmasi saglanmistir.

Genetik Determinizm:

Ozerklik Duygumuz Ne Olacak? Vaz mi Gegecegiz?

"Genler kaderimizdir." "Nedeni genetik olmayan bir hastalik yoktur." Bu ifadeleri kullananlar arasinda gok
{nlQ bilim adamlan da bulunmaktadir. Dolayisiyla gogu insan bize bagislanmis DNA'Im yaptigimiz her seyi,
olacagimiz her hali bigimledigine inanir. Genetik determinizmin demir yumrugunun sesiyle yapilmis insanlik
uyarilari gazete sayfalarini doldurmaya devam etmektedir. Genler her seyi yonettigine gore, kaderimizle
oynandigi apagik ortadadir. Aynen Aldous Hiixley'in Cesur Yeni Diinya'smda, oldugu gibi. Kartimla tasidifimiz
genlerimizi secenleyiz. Onlar bize, babamizin déli ile annemizin yumurtasinin birlestigi anda tesadiifen
verilmistir. Belki cocuk yapmayi planlamislardi belki de her sey bir "kaza"dan ibaretti. iler iki durumda da,
eder genler kaderimizse, bu noktadan sonra yapacak bir sey yok demektir. Genler gelecegimizi belirlemis
oluyor ¢link...

Boylesi bir uslamlamanin sonu pek iyi goriinmiyor: Secim 6zgurliginiin ortadan kalkmasi bir yana
sorumluluklarimizdan siyrilmis oluyoruz. Yasamimizi, su an arzulanan neyse, ona goére siirdiiriiyoruz; genel
bir amaca sahip degiliz ve ahlaki 6lgiimlere sirtimizi ddnmiisiiz.

Genetik determinizm sagmaliktan ibarettir. Bu kitabin pek ¢ok yerinde dile getirdik ve tekrarlayacagiz; genler
tek basina kaderimiz degildir. Genetik olmayan onlarca etmen vardir ve siirekli karsilikl etkilesim
halindedirler. Genetik omayan bu etmenlerin biiyiik bir kismim denetleyebildigimiz igin hem kaderimiz
Uzerinde s6z sahibi hem de karar ve davraniglarimizin so-rumlusuyuz. Genetik detereminizm konusunu tekrar
ele almamizin nedeni yukaridaki sorunun yanitinin kesinliginin altini gizmektir.
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Zilinin Ilaglanmasi: Insan Tedavisi, Kozmetik Cerrahi, ya da Simartiimis Kendilik?

Aldous Huxley'in "cesur yeni diinya" éngorist, sadece genetik miihendisligi, arastirma sinamalarini ve
determinizmi kapsamiyor; zihni etkileyen/degistiren dolayisiyla denetleyen ya da bosvermesini saglayan
ilaclarin kullanilmasi s6z konusudur. Huxley'in "soma" adini verdidi ve zihin (izerinde etkili ilag, modern
somatik tedavileri ve bu tedavilerin kétlye kullanim olasiliklarini, peygamberimsi bir 6ngériyle o giinden mi
haber vermektedir? Peter Kramer, "Prozac'i Dinlerken" adini verdigi gok okunan kitabinda, zihni etkileyen
ilaclan yaratma becerimizi, tibbi degil kozmetik amacl kullaniyor olma olasilidina dikkat cekmektedir.
Elimizde bulunan psikoaktif ilaclar degerli araclarimizdir. Daha yeni ve daha cok ilaca gereksinmemiz var.
Aksini diisinmek; yaftalama gelenegine geri donerek, ruhsal hastaliklari irade zayifligi ya da kéti ebeveyn
sonucu gelisen ahlaki zayiflik olarak dederlendirmek demektir. Zihnimizi etkileyen "degistiren" ilaglarimiz
bulundugu igin kendimizi sansl kabul etmeliyiz, insani intihara siriikleyebilecek depresyonu kaldirmak;
glinliik hayati olanaksizlastiran panik ataklari engellemek; sizofreni veya manide insani rahatsiz eden
dustinceleri, algi bozukluklarini gidermek bizler igin gergek bir nimettir. Hekimlerin ahlaki plandaki 6dev ve
sorumlulugunun istirabi azaltmak veya kaldirmak olduguna hepimiz inaniriz. Séyle ki; anestezi olmadan
cerrahi girisim, ilk kalp krizinin ardindan 6liim, kirik bir bacakla seke seke dolasmak beklenen seyler degildir.
Sizofreni, duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu kisaca ruhsal hastaliklar igin ayri bir standart
oldugunu disiinmek gercekten tuhaf kacacaktir.

Ancak insamn rahatini kaciran sorularin da sonu yok! Ornegin, psikoaktif ilaglar her vakit gerektiginde mi
kullaniliyor? Baska tirli ¢éziimlenebilecek sorunlar icin ilag kullanildigi olmuyor mu? Bazi hastaliklarin eskiyle



kiyaslandiginda ¢ok daha fazla goriindiigii veyahut belli tanilarin daha sik kondugunu biliyoruz; Depresyon
ve Hiperaktivite Dikkat Eksikligi Bozuklugu gibi. Her ikisi de ilacla tedavi edilmektedir, ilaclar asiri bicimde mi
kullanilmaktadir? Zihne uygulanan "Kozmetik" nite-
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likli "cerrahi" bir miidahale mi s6z konusudur?

Benzer kaygilar sireklilik tasiyan hastaliklar igin de olusmaya baglamigtir. Hastalik ciddi boyutlarda
seyrederken, ilacin gerektigi konusunda en ufak bile kusku yoktur. Ancak sorun biraz hafifledijinde durum
karismaktadir. Enerjik ve ele avuca sigmaz bir oglan cocugu ne zaman "asiri hareketli ve merakll" olarak
kabullenilmelidir? Bir Gzliinti ne zaman ilagla tedavi edilmeyi gerektirecek bir hastalik haline déner? Tedavi,
ne zaman psikoterapiden ilaca dogru belirlenmelidir? Sorular, yanitlanmasi oldukga zor sorulardir.
Farmakolojinin giicli cogu insanda "at agzina ilaci, bitsin bu ac" duygusuyla ilacin sorunlari g6zmede tek
basina yararl olacadi inancina yol agmistir. Tedaviyle dedisme sorumlulugu kisiden ilaca dogru
kaydirildiginda ahlaki sorumluluk da ortadan kalkmaktadir. Oysa asiri hareketli kiiglik Johnny'nin hem okulda
hem evde disiplin ve yapilanmaya ihtiyaci hala siirmektedir. Bu ihtiyaci karsilayacak olan onun gevresinde
bulunan insanlardir. Bu, ilacin isi degildir. Marilyn perisan haldedir; bir tiirlii gecmeyen topluluk sikintisi,
yerlesmis hiiziin igin ilag yardimina ihtiyag duymaktadir. Ancak isine gitmek zorundadir. Yeni dostlar
edinecekse disari gcikmalidir, iyi bir arkadas ararken "iyi bir arkadas" olmayi denemek zorundadir.
Biyomedikal Teknoloji Sonunda Psikiyatriyi Insansiz!astiracak mi?

Kimileri bunun zaten gerceklestigini soyleyebilir. Son yillarda psikiyatri icinde basi ceken (¢ glic s6z
konusudur: "biyolojik devrim", DSM III ve DSM 1V ile gergeklesen gorgiil tanimlama ve nesnel tanilama;
tglinclisl ise saglik hizmeti alanindaki "ekonomik devrim"dir. Bunlarin her biri iyi unsurlar tasirken yani sira
yanlis ya da koétl kullanima acik olasiliklari da sergilemektedirler. Kotii bir gdzle baktigimizda, bu giiglerin
birbirlerine dogru akan istilaci barbarlar gibi psikiyatri ufkunda bulustugunu, insana dair ne varsa silip
stiplrerek geride insansiz bir toprak biraktigini séyleyebiliriz. Bakisimiz iyimserse, ayni manzarada
gordiiklerimiz; bu degdismelerin bir kismi hayirl olmustur; kalan insanlik bize yeter ve korumaya deger diye
disuniraz.
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1983 yilinda The Broken Brain: The Biological Revolutio-n (Bozuk Beyin: Biyolojik Devrim) isimli bir kitap
yazdim. Kitapta psikiyatrinin tic model gergevesinde bigimlenmis oldugunu anlattim: Psikodinamik,
Davranigsal, Biyolojik. Psikodinamik ya da baska deyisle, Freudyen bakis agisi, o0 ddnemde egemen olaniydi.
Kitapta ciddi bir model degdisimine dair bir 6ngori vardi.

1980'lerin Amerikasinda bu bakis acilari arasindaki denge dedismeye baslamistir. Vurgu, giicli bir bicimde
biyolojik modele dogru kaymaktadir.

Kitapta tartisildidi tizere biyolojik modele dogru kayisin gok hakli gerekgeleri vardi: Norobiyolojideki bilimsel
temelin gliclenmesi, yeni ve etkili farmakolojik tedavilerin gelistiriimesi, ruhsal hastaliklarin tibbi anlayis
gercevesinde bir beyin hastaligi olarak algilanigi ile yaftalamanin azalmasi, bir dizi ruhsal hastalikta beyindeki
degismelerin gésterilmesi ve giderek daha giiclii bicimde delillendirilmesi gibi... Ongériilen gerceklesmis;
biyolojik model psikiyatriye yayllmis ve ¢ok dnemli yararlari da beraberinde getirmistir. Ruhsal hastalikla ilgili
yaftalanma giderek azalmis, zihinsel hastaliklari néral temelde agiklayan anlayis bir hayli yol almistir. Bununla
birlikte, codu insanla paylastigim kaygi, psikiyatrinin, 6nlenemez ileri gidisiyle, tip icinde en insancil uzmanlik
dali olma 6zelligini yitiriyor olmasidir. Hepsinin tizerinde yer alan ise; modern ndrobilimin bize dgrettidi
seylerden biri de beynin esnek islevselligi ve psikoterapiyle de dedisebilecedidir. Dedismelidir zaten!..
Gorglil (ampirik) gozlemin agirlik kazandigi dénem, tanilama uygulamasinda nesnel élglitler arayiginin
strdiigu déneme rastlamaktadir. DSM III 1980 yilinda yayimlanmis ve o andan bagslayarak sonraki on yil
boyunca, gerek psikiyatri editiminde gerekse klinik uygulamada cok ciddi bir etkisi olmustur. Tani ve
degerlendirme siireci iginde standartlasmig olgiitlere duyulan gereksinim ve bunun yararlar {izerinde daha
onceden ayrintili olarak durmustuk (Bolim 7). Esas olarak, psikiyatri, modern tibbin bir ilkesini b&ylelikle
kucaklamis olmaktadir: Tani ve dederlendirmenin kanita dayali temeller (izerinde sekillen-mesidir.
Psikiyatrinin saglam bir klinik temele oturmasinda bu
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gelismenin cok énemli bir rolli olmustur. Ancak, dzellikle psikiyatri egitiminde yeni bir diizenlemeye
gereksinim vardir. Tanilama 6lgltlerini bellemenin yann sira geng ruh hekimleri hastayi bir biitiin olartak
gormeyi 6grenmelidir. Her birey tek basma &zgdildiir ve ayri bir ilgi odagi olma hakki vardir. DSM ha-tirina,
belirtilerden olusmus bir arag degildir. Birey, standart t' bir algoritmayi izleyen, 'herkese uyan 6l¢i'



baglamindaki tedavilerin amaci olmamalidir. ) Ekonomik devrim adini verdigimiz ve ABD'de tibbi
hizme-

ij tin kalkindigi Ggiincii giiciin evrimlesmesi gene 1980'li yillara it rastlamaktadir. En st diizeye ulasmasi
1990'larda olmustur. * t Ekonomik devrimin psikiyatrideki etkisi oldukca kotl olmus-,u tur. Clink{ bilindigi
gibi ekonominin izledigi ilkeler, insani ar-'» sizlik derecesinde &teleyen anlayiglara dayanmaktadir. Hasta-S\
larla konusmak icin ayrilan zaman, onlar dinlemek, su an liiks 1j kabul edilmekte ve olabildigince
engellenmektedir. Oysa ko-i, nusmak 6zellikle dinlemek psikiyatrinin merkeze aldigi vazge-"! cilemez 6nemde
bir istir: Psikiyatrik dederlendirmenin ve psi-" koterapinin esasidr.

! Ekonomik devrim tibba y6én veren felsefe cercevesini < Ic < I< e

gistirmistir. Bugin artik tibbi hizmet ekonomi terimleri iginde ' tartisiimakta, hastalar ve hekimler giderek
daha adir bir yilgin iga diismektedirler. Tibbi hizmet, "saglik endustrisi" kavrami iginde yer alirken hekim
"hizmet Ureticisi" hasta da "tiketici" ' ya da "musteri" olarak aniimaktadir. 1980'li yillarda ortaya ¢ikan bakim
ve saghdin stirdlirimi drgitleri bugiin Amerikan tibbi icinde giiclii ve egemen o6rgiitler haline
donismiglerdir.

Uclincii giic, hasta ile hekim arasindaki sézlesmenin degismesine yol agmig; Hipokrat andinin belirledigi
insani ilkelerin yerini, yarismaci serbest pazar ekonomisinin diizenleyici ilkeleri almistir, insan saghgi ve
refahinin birincil oldugu ilkesi, yerini tasarruf ve karlilik dayatmasina terketmistir. Belirleyici olan sadliktan
para kazanan sirketin yekun cizgisi olmustur, insan saghdi ile anahtar kararlari alma yetkisi hekimin elinden
alinip "tibbi hizmet Ureticisi yoneticilerin" ellerine terk edilmistir. Kaldi ki bunlarin cogunun tibbi bilgisi ve
insan acistyla karsilasma deneyimi yok denecek o6lclide azdir. Bir hekimin hastaya ayiracadi zamana, yazacadi
regeteye, psikoterapinin
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gerekip gerekmedidine, hastanin hangi siklikta goriilecegine hatta hasta kayitlarinda yer alacak bilgilerin ne
olacagina bu "yoneticiler" karar vermektedir. Cogu ruh hekimine, egitimi sirasinda, kapsamli bir hastalik
oykusil almasi, aile ve gevre iliskileri hakkinda bilgiler derlemesi bdylelikle hastayi bir biitiin olarak
degerlendirebilecedi 6gretilir. Hastayr 6zgiil bir birey 'yapan' bunca ayrinti sistem agisindan sadece zaman
kaybidir. Psikiyatrik 6ykl dedigin; kolayca kodlanip bilgisayara girilebi-len bir belirti listesinden ibarettir. Ona
gore programlandigi zaman DSM o&lgiitlerine gdre taniy bilgisayar da koyabilir. Saglik alaninda 6rgiitlenmis
ekonomik kurumlarin ¢ogu psikoterapiye uzaktir. Clinkii bu gibileri pahal tiiketicilerdir. Oysa ayni zamanin
recete yazilarak gegmesi halinde karlilik gok daha fazla olacaktir.

Kisisel tecriibemle, bu gelismelerin, ruh hekimlerinin blyik bir kisminin cesaretini yok edip onlari hayal
kirikhdina ugrattigini sdyleyebilirim. Hastalarina hastanin 6zgiilligii agisindan hizmet verememek ortak
kaygilar haline gelmistir. Onlara 6gretilen insani bakimi verememenin yilginlidini, bozgununu hepsi
yasamaktadirlar. Hasta ile temas en aza inmis, goriismeler ileri derecede kisalmis ve ilag tedavisi birincil
oncelik olarak 6n plana gegmistir. Bdlim 2'de okudugunuz Jim ve Mary'nin 6ykiisii insani dederlerin yerini
ekonomik dederlerin almasiyla ve dedisen sadlik sistemi nedeniyle olusan kararsizligin iyi bir yansimasidir.
Saglik sistemimizdeki degisikliklerin dayattigi ekonomik anlayisla ilgili "sipin isi" bir ¢dziim yoktur. Egitim ve
o6grenimde DSM agirlikh vurgunun yol agtigi degisikliklerden psikiyatri sorumludur. Dolayisiyla yonetici
topluluklarin (Amerikan Psikiyatri Birligi, Amerikan Psikiyatri ve Noroloji Yeterlilik Kurulu gibi) sorumlulugu
vardir. Ekonomik devrimin ve desemeizmin (6zgiin metinde DSMism.; ¢.n.), psikiyatrinin insansizlastiril-
masinda oynadidi rol, biyolojik devrim ve gelisen biyomedikal teknolojiden ¢ok daha fazladir.

Tip uzmanlik dallari icinde en hiimanist olani psikiyatridir ve dyle kalmalidir. Bilim ve hiimanizm arasinda
yaratiimak istenen ikilik yapay diger bir ikilik olmaktan 6te anlam tasimamaktadir. Bilimin amaci bilgiyi
askmlasacak bicimde artirmak

410

Cesur Yeni Beyin

ve bu yolla insan saghgini ve refahi yiiceltmektir. Genom caginda giderek biiyliyen biyomedikal teknolojiler,
insan acisinin azaltilmasi yolunda; daha iyi tanilama, daha iyi danisma ve daha gelismis ilaglar sayesinde
benzeri olmayan olanaklar saglayacaktir. Elimizdeki olanaklar kullanmamiz halinde, tiim diinyada ruhsal
hastaliklarin bindirdigi yiiki azaltarak insanligin durumunda gozle goriliir bir iyilesme saglayabilecegiz.
Zihin Dedigimiz Beyinse, Ruh ya da Kendilik Duygusu Nerededir?

Ruhsal hastaliklari beyin ya da zihin hastaligi olarak gérmenin ahlak ve din acisindan getirdigi sonuclar neler
olabilir? Zihin ve beyin ayni seyin farkl ylzleri ise moral eylemci (Ahlak Ydr{tiiclisii) nerede yer almaktadir?
Bireysel kimlik, ne yapacagimiz ve ne olacagimiz segimine ne oldu? Biz, beynimiz eylemliliginin Grin( isek
(Biz) nerede ve kimiz? Beynimizin durmasindan sonraki yeriMIZ neresi? Zihin ve ruh arasinda, fark var mi?



En azindan bilimsel olmadigi, felsefe ve din sorusu oldugu icin bu soru iyi bir sorudur. Ustelik bagli bagina bir
kitaba (baska bir kitap tabii) isim verecek genislikte bir sorudur. Ancak bu kitabin icinde ihmale ugramamis
olmasi da simdilik yeterli goériilmelidir.

Soruya sagduyu yoniinden gelen kisa yanit; bilimsel yontemlerle varligini gdsteremesek de hepimizin bir
kendilik duygusu tasidigimiz bilmekteyiz. Kendimizi 6zgul bireyler, kararlar almak zorunda kalan, secimler
yapan ahlak yuriticileri olarak algilariz. Bir topluluk icinde, ayni seyi yapan diger insanlarla ortak bir
bagimiz vardir; buna insan toplumu adini vermekteyiz.. Bu bicimde hem kendilik duygusu tagiyan hem de
kendi disinda olabilen, eylem ve disiince olarak "dogru" "yanlis" algilamasina sahip tek canli tiirli biziz.
Kendilik duygusunu anlatan baska terimler de vardir; Ruh, can, vicdan, farkinda olusluk vs.

Adi ne olursa olsun, bu ikili varolma halini insan olarak bilmekteyiz: Bireysel kimligimiz, tanimlayamadigimiz
ancak insani askinlastiran glicimiz. Bu ikisi bizleri bir varlik haline ge-
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Urmcktedir. Bireysel kendiligimiz ve &teki insanlarla birlikteligimiz; gegmiste, halde ve gelecekte; tevazuun,
sefkatin, bireysel vazgegmisligin, kurban olabilmenin ivmesi olmustur ve olacaktir. Bunlar karmagik ve soyut,
tstelik noral temel mekanizmalarini gdsteremedigimiz kavramlardir. Merkezde yaptigimiz kimi calismalarda
bu kavramlarla ilgili bazi néral devrelenme-ler bildiriimisse de (6zellikle inferior frontal-serebeller-tala-mik-
frontal devre) bunlar vir zivir indirgemelerdir. Eger, bireysel kimligin bir parcasi olarak ya da insani
askmlastiran ve onlari birbirine baglayan bir unsur olarak moral gercekligin varligini ispatlamak istersek
ornek insan yasamlarindan 6grenecegimiz ¢ok sey var. Rahibe Teresa'mn yasami, ruh hakkinda, PET
taramasinin 6gretebileceginden gok daha fazlasini 6gretecektir. Her birimizin "kendilik", "ruh" adini
verdigimiz bireysel bir kimligimiz oldugunu bilmemiz, ahlaki bir sorumlulugu da beraberinde getirmektedir.
Bu ayni zamanda "bireysel" kendiligimizi askinlastiracak bir seydir: Bizi baska insanlarin varligina baglayan ve
caglar boyunca bir kiiltiirden digerine, bir kitadan &tekine silinmez olan "kendiligimiz".Isa ve Konllg-yus'un
ayri ayri Altin Kural'a bagh olarak ortaya ¢ikmasi bir rastlantiyla agiklanamaz.

Psikiyatrinin Rolli: Tedavi; Bireylere mi Topluma mu?

Yakin zamanlara kadar 6nemli bir toplumsal sorun olmayi siirdiiren yaftalanma sorunu tamamen ¢oziilmemis
olsa da iyi bir bicimde ele alinmistir. Bu degismenin yaratilmasinda hastalar ve aileleri bagi gekmisler, ancak
yanlarinda duran ruh hekimleri geredinde en sert kavgalara katilmak suretiyle onlari yalniz birakmamiglardir.
Otuz yil dnce ruh hastaliklarinin tamami bodrumda saklanan iskeletlerdi. Depresyon tanisi konmus biri sine
sine gittigi eczanede, eczaciyla géz gbze gelmemeye 6zen gostererek, o giinlerde yeni olan antidepresif
ilacini saglamaya calisacaktl. 1972'ye kadar yakm bir zamanda, Missouri'den bagkan yardimcisi adayi,
Demokrat Tom Eagleton, depresyon tedavisi gordigi 6grenildiginde adayliktan ¢cekilmek zorunda kalmisti.
Aday adaylarini, adaylari ruhsal hastalik gegmislerinden 6tiir(
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disarida biraksaydik, ne Teddy Roosevelt ne de Abraham Lincoln olurdu: Her ikisi de duygudurum bozuklugu
(.'ekiyordu.

Beyin ve zihin hastaliklarina yonelik yanlis anlamaya karsi miicadele baslica Ui 6rgiit tarafindan
yurittimdsUlr: Bunlar dan biri NAMI (National Alliance for Mentally 111- Ruh I kigla I lan tgin Ulusal
Birlik) 1979'da kurulmus olup, simdi &nemli bir \  toplumsal, ekonomik ve politik gii¢ haline gelmistir. Ilk
yirmi yil boyunca, Laura Flynn baskanliginda, sadece hastalar- ve ai lelerinden ibaret bir topluluktu. Adindan
da anlasilacad lizere "ayri ayri ipe gitmektense" toplu bicimde olmayi tercih edeti-<  derin birligiydi.
Tedavi ve arastirmaya destek olacak bir fon olusturmaya calisiyorlardi.Ayrica kesintisiz bicimde yaftalama ile
miicadele ediyor, ruhsal hastaligi olan insanlarin topluma 1 yapabilecedi katkilari 6rneklemeye
caligtyorlardi. NARSAD , (The Natinal Alliance for Research in Schizophrenia and Af-fective Disorders-
Sizofreni ve Affektif Bozukluklar Arastirma-,  si Ulusal Birligi) Connie Lieber tarafindan kurulmus olup,
1980-2000 yillart arasinda 416 arastirictya toplam iki milyon dolarlik arastirina bursu saglayacak ekonomik
bir glice ulagsmistir. NARSAD, zengin ve Unli, ruhsal hastalik deneyimine sahip onca kisiyi listesine alip
yaftalamayi azaltmaya calismistir. Son olarak David Mahoney tarafindan kurulmus daha sonra William
Safire'm yiriittigu Charles Dana vakfi var; giicli bir arastirma kurulusudur, nérobilim araclariyla nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklara karsi, tedavi ve 6nleme temelli gliclii bir savasi basglatmislardir.

Bu kuruluslara destek gikan toplumun tanidigi kisiler, kapall kapilar acip 6zyasamsal ya da ailesel olarak
sahip olduklan ruhsal hastalik deneyimlerini toplumla paylasmaya baslamiglardir. Ronald Reagan, William
Styron, Dick Cavett, Rod Steiger gibL.Tipper Gore, oglunun gecirdigi kazadan sonra ugradigi depresyonun
psikoterapiyle nasil gegctigini anlatmistir. The Wall Street Journal, New York Times, Washington Post ve New
Yorker gibi giigli basin kuruluslar, sizofreni ve duygudurum bozukluklari konusunda pek gok makale
yayimlamis; genetik ve nérobilim konularina genis yer vermistir. Ulusal le levizonda kisa bdlimler halinde
ruhsal hastaliklar hakkim Im
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programlara yer verilmistir. Hollywood'a gelince; ruhsal hastaliklarla ilgili One Flew Over Cuckoo's Nest
(Guguk Kusu), Snakepit gibi olumsuzlayan filmlerin yani sira itam Man, Skine gibi olumlayan filmlere de yer
verilmistir. Otuz yil 6nce "Otizm mi? Kimin umurunda!" ya da "Kimse sizofreni hakkinda bir sey duymak
istemiyor!" denilen konular simdi Oscar kazanan filmler haline geliyor.

Toplumsal anlayisin yikseltilmesi ve yaftalanmanin azaltiimasi miicadelesinde son derece énemli ilerlemeler
kat edilmistir. "Biyolojik Devrim"in yardimiyla ruhsal hastaliklarin kisinin karakter zayifligindan
kaynaklanmadidi ve "yola getirmekle" tedavi edilemeyecedi iyiden iyiye anlasilmistir. Bu hastaliklarin kanser
veya kalp hastalidi gibi biyomedikal hastaliklar oldugunu artik biliyoruz. Uygunsuz suclamalar, basarisiz
tedavi girisimleri gecmiste kalmistir. Daha cogunu yapmali miyiz? Ozelikler ruh hekimleri, daha ¢odu icin ne
yapmali?

Psikiyatri insanci bir uzmanlik dalidir. Ruh hekimleri insana ulasmaya calisirken ellerinden gelen yardimi
yapmak isterler. Bu glidii bazen bireysel diizlemi asip topluma yo6nelir; bir bitin olarak topluma yardim
etmek isterler.

Bu, belki de asiri olabilecek bir benimsemedir. Ruh hekimlerinin yardim edebilecedi bir anlamda dogrudur
ancak kendi sinirlarini da bilmek zorundadirlar. Toplum icinde psikiyatriye diisen rol, halkin egitimi ve yanlis
anlamalarin diizeltiimesidir. Toplu acilarin, bir nebze olsun giderilmesinde, bireysel planda yaptiklariyla ruh
hekimlerinin Ustlendidi bir rol haliyle olacaktir. Ancak asal olan hastali§i tedavi etmektir; "mutsuz insanlarin”
hosnutsuzlugunu ya da psikososyal hastaliklari gidermek dedil!... Toplumu tedavi etme bilgisine sahip
degiliz.

Bu gergekle yilizlesmek 6zellikle bu donemde zorunludur. Ruh hekimleri, gogu kez artan sug dalgasi vb.
konularda ayakdsti regeteler yazmak lizere aranmakta ve bir seyler dnermesi istenmektedir. Siddeti
onlemek, genel mutsuzlugu ¢oziimlemek amaciyla psikiyatri uzmanlhdina basvurmak yerine; hepimiz
toplumun bir 6desi oldugumuza gore, ylzyiin dondi-

gl diinyamizda, asil onariimasi gerekenin "kendiliklerimiz/ruhumuz" oldugunu kabullenmek durumundayiz.
Yasadigimiz si-ber-diinyada maddecilige dogru hizl savrulusumuz, sipin isi ¢dziimler, anlik doyumlar,
ylizeysel basarilar hep pekistirilmistir. Yasadigimiz toplumsal sorunlara ¢dziim, bireysel olarak gelismektedir:
Kisinin "kendiligi" yeniden algilamasiyla birlikte belirleyecedi moral pusulasi ve bu yolla anlam kazanacak bir
yasam anlayisi olusacaktir. Yirmi birinci ylizyilda, bireysel yasamlarimiza yon verecek moral bir pusula arayisi
en az tibbi tedavi kadar askmlasmasi gereken bir husustur. Ciinkd tip ilimim ne yonde kullanacagimiz karari
ve ondan ne bekleyecedimiz buna baglidir. Genom caginda, bir dolu moral soru ve sorunun yiikiyle, aci da
verse, gbzden gecirmek zorunda oldugumuz sorular vardir: Kimiz? Yasam nedir ve ne anlama gelir?
Diinyamizi bizimle paylasan dider insanlar icin ne yapabilir, nasil yardimci olabiliriz? Ne yaparak dinyayi
"cesur ve yeni bir diinya" haline getirebiliriz?



