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OZET

Ergenlik déneminde beyin yap: ve igleyis agisindan birtalkom degisimlerden gegmektedir.
Bunlan goriintileme yéntemleri ile morfolojik olarak, metabolik aktiviteyi gosteren
belirteglerle ve elektrofizyolojik yéntemlerle de iglevsel olarak degerlendirmek
miimktindir. Bu yaznida bu yéntemlerle elde edilen ergenlik dénemine ait veriler gézden
gegirilmigtir. Bu tiir veriler normal ergen gelisimini incelemede ve cegitli patolojiik durum-
lann ya da sorunlarnn nedenlerini arastirmada kullaniabilir; ayrica tedaviyi yén-
lendirmede yararh olabilir.
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SUMMARY: BRAIN DEVELOPMENT IN ADOLESCENTS

The brain undergoes structural and functional changes in adolescence. These can be
assessed morphologically by imaging techniques, or functionally using metabolic mark-
ers and electrophysiological methods. This review summarizes some data on adolescent
nervous system obtained with these techniques. Beside illustrating the normal develop-
ment of the adolescent, such data also bring information on the etiology or treatment of

)

pathological conditions or problems of this period.
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GIRIS

Ergenlik dénemi fiziksel yapy, islevler, hatta has-
taliklar agisindan bazi 6zellikler tagidigindan ay-
11 bir evre olarak incelenmeli, cocuklugun gec,
ya da erigkinligin erken dénemi olarak ele alin-
mamalidir. Ergenlikte zihinsel iglevler erigkin
diizeyine yaklagsmakta, 6te yandan baz sistem-
ler heniiz geligme halinde bulunmaktadir. Bu
yazida ergenlerdeki nérolojik ve psikolojik 6zel-
liklerin biyolojik temeli hakkinda genel bilgi ve-
rilmesi, ve olasi araghrma konularina igaret edil-
mesi amaglanmagtir.

-

YAPISAL OZELLIKLER

Beyin hacminin, ve bunun gostergesi olarak bag
gevresi dlglimiiniin 5 yasa kadar erigkin degerle-
rinin %95'ine ulagmasi nedeniyle beyin geligimi-
nin ¢ocukluk ¢aginin sonunda bittigi sanulabilir.
Opysa santral sinir sisteminin (SS5) matirasyon
sireci 20'li yaglara kadar devam eder. Beyin
hacmi cinsiyete gore farklihk gosterir: erkekler-
de boy ve kiloya gore diizeltmeler yapildiktan
sonra da kizlardan biiyiiktiir. Baz: aragtiricilara
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gore bu fark néronlarin yogunlugundan kaynak-
lanmakta, ancak diger bazi1 araghrmalar bunu
desteklememektedir.

Beyin hacmini gri ve beyaz cevherler olusturur.
Gri cevher hacmi gocukluk ¢ag1 boyunca sinap-
tik baglantilarin eksilmesine bagh olarak azalir.
Sinaptogenez yagamin 2.-4. aylarinda en fazla
olup daha sonra bir kisum sinapslar yok olmaya
baglar: %401 8 ay-11 yas arasinda kaybolur, ka-
lanlarinda ise diizenlenme goriiliir. Erigkinde si-
napslar stabil sayidadir (Huttenlocher ve deCo-
urten 1987). Cocukluktaki bu sinaps azalmasi
“kullan ya da kaybet” prensibine gore, kullanil-
mayan baglantlarn ortadan kalkmasna daya-
nir.

Beyaz cevher hacmi ise ergenlikte arhig gosterir.
Hacim kazanarak biiyiiyen kisimlardan en bili-
neni korpus kallosum’dur. Hemisferler arasinda
baglantiy1 saglayan bu yapmn &zellikle posteri-
or boliimii 20'li yaslara kadar biiylimeye devam
eder. Ergenlerin, bilateral olarak sunulan uya-
ranlara daha kiigiik ¢ocuklardan daha iyi cevap
verebilmeleri, iki hemisferi ayn1 anda kullanabil-
meleri buna bagh olabilir (Merola ve Liederman
1985).
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Gri ve beyaz cevherdeki hacim degisikliklerinin
sonucu olarak gri/beyaz cevher orani 30'lu yas-
lara kadar azalma gosterir. Hacimle ilgili $l¢iim-
ler Manyetik Rezonans Gortintilleme (MRG) yo-
luyla yapimaktadir. MRG'de gri ve beyaz cev-
herin T1 sinyal yogunluklari yasammn ilk on yi-
linda artar, 18 yastan sonra plato cizer, T2 de-
gerleri ise 10 yagtan sonra azalir ki bu da doku
olgunlagmasimin devam ettigini gostermektedir
(Autti ve ark 1994, Hassink ve ark. 1992).

Bu degisimler beyin bolgelerine gére incelendi-
ginde FRONTAL loblarin ergenlik ve eriskinlik
arasinda en fazla defisime ugradig goriiliir.
Prefrontal korteks kigilik 6zellikleri, yargilama,
duygu kontrolu, diizenleme ve planlama iglevle-
rini yapar. Frontal loblar kizlarda biraz daha er-
ken olmak iizere, genel olarak 3-6 yagta ve sonra
da 10-12 yag arasinda biiytr. Ergenlikte ise ha-
cim olarak azalir ve 20'li yaglarda fazla baglanti-
lar kisalip etkin ve iyi diizenlenmis bir sinaptik
ag kalr (Sowell ve ark. 2001). Buna karsilik kor-
pus kallosum’un bu bolgeleri birbirine baglayan
anterior kismu ergenlikte blyiime halindedir.
Prefrontal korteks islevleri gercekten de en geg
olgunlasan iglevler arasindadur.

PARIETAL loblar diger beyin bélgelerinden ge-
len bilgiyi, isitsel, gorsel, taktil uyaranlan birleg-
tirir. Bu bélge de ergenlik déneminde halen ol-
gunlagsmakta, miyelin kihflar1 tamamlanmakta-
dir. Parietal lob gri cevher hacmi kizlarda 10, er-
keklerde 12 yasta pik yapar. Puberteden sonra

endritik uzantilar kisalir ve subkortikal beyaz
cevher kiiguliir. Korteks kalinlig1 da azalir. An-
cak korpus kallosum’un bu bélgeleri birbirine
baglayan ve uzaysal assosiasyon ve dil islevleri-
ni ilgilendiren kismina baktigimizda 6-7 yaglar-
da ve daha az oranda da 10-15 yaglarda biiyii-
digu gortilir (Sowell ve ark. 1999).

TEMPORAL lob: Konusma ve duygusal kontrol
ile ilgili olan bu lobda gri cevher maksimum hac-
mine 16 yagta ulagir. Ozellikle mezial ve anterior
taraftaki temporal ve diensefalik yapilar biiyiir.
Burada cinse bagh bir bigini farklih: (dimor-
fizm) goriiliir: erkeklerde sol (baskin) amygdala,
kizlarda sag hipokampiis daha fazla biiyiir; bu,
sbzedilen yapilarm hormona duyarh olmasin-

dan kaynaklanabilir (Giedd ve ark. 1997).

Ergenlik dncesi cagda, 10-12 yasta temporopari-
etal, prefrontal bolgelerde bu genislemeler olur-
ken duyu, motor ve oksipital korteksler stabil
kahrlar. Temporoparietal biiyiimenin 15 yasin-
dan sonra durmasi dil 6grenme yeteneginin
azalmas, ya da rezektif beyin cerrahisi islemle-
rinden sonra konugma iglevinin bagka beyin bol-
gelerine kaydirilma olasiliginin azalmasi ile bag-
lantilandinlmaktadir (Thompson ve ark. 2000).

Beyaz cevherin diger yollar: arasinda kortikospi-
nal ve frontotemporal yolaklarda beyaz cevher
sinyal yogunlugunun artigi miyelinizasyonu
gosterir. Kortikospinal yolda bilateral, fronto-
temporalde ise dominant hemisferde meydana
gelen bu gelisme gec cocukluk ve ergenlikte mo-
tor ve konusma iglevlerinin olgunlagsmasiyla ilig-
kilidir. Korteksin bolgeleri arasindaki kortiko-
kortikal baglantilar 6zellikle posterior beyin bol-
gelerinde daha uzun siire bilyiimeye devam
edecektir (Giedd ve ark. 1996a).

BAZAL GANGLIONLAR: Ergenlikte bu yapr-
larda doku kaybs, ayrica yine seksiiel dimorfizm
ortaya cikar: kizlarda kaudat nukleus, erkekler-
de putamen ve globus pallidus daha biiyiiktiir
(Durston ve ark. 2001, Giedd ve ark. 1996b).
Ozellikle hipotalamusun baz: niikleuslarindaki
dimorfizmin escinselligin olusmasinda rol oyna-
dif1 éne siiriilmis, ancak buradaki hiicre sayist
escinsellerde diger insanlardan farkh bulunma-
mughir (Swaab ve Hofman 1988).

BEYIN SAPI: Beyin sapimin baz: islevlerinin, or-
negin goz hareketlerinin korteksten daha erken
olgunlastigin goésteren calismalar vardir. Vesti-
biiler sistem ve denge ise kizlarda 14, erkeklerde
16 yasa kadar erigkin diizeyine ulagmaktadir.
Mezensefalonun ¢ap: 6 yasta maksimum olur-
ken, ponsun cap1 20 yasa kadar artmaktadir (Ra-
ininko ve ark 1994).

ISLEVSEL YONTEMLER

FONKSIYONEL MRI (fMRI) ¢alismalar ile be-
yin kan akimu ve oksijen kullammmina bakildigin-
da, beynin harcadif enerjinin dogumda ve be-
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beklikte viicudun geri kalan kisimlarinin toplam
harcamasina egit oldugu, gocukluk caginda bu-
nun giderek azaldig ve 18 yasta %20 olan eris-
kin oranmna geldigi goriiliir (Takahashi ve ark.
1999). Eriskin degerine varma zamani korteksin
bélgelerine gére farklilik gOstermekte, énce pri-
mer kortekste, daha sonra assosiasyon kortek-
sinde olmaktadir. Bu biligsel islevlerle iliskilen-
dirilebilir (Chiron ve ark, 199).

Bu teknikten, cesitli islevler sirasinda beynin
hangi bolgelerinin aktive oldugunu incelemede
yararlanilmaktadir.

POZITRON-EMISYON TOMOGRAFI (PET) ile
isaretli oksijen veya glukoz molekiilii verilerek
yapilan Slciimler beyin metabolizmasi hakkinda
bilgi verir. Korteksin cesitli bolgelerinde 9 yasa
kadar yiiksek olan, Ornegin frontal korteksde 3-6
yasta iki katina ¢ikan metabolik aktivite bundan
sonra azalmaya baglayip 20'li yaslara kadar eris-
kin diizeyine iner (Chugani ve ark. 1987).

ELEKTROFIZYOLOJIK YONTEMLERden en bi-
lineni EEG olup &zellikle frekans analizi gibi
yontemlerle bilgisayar ortaminda degerlendiril-
diginde erigkin paternine 25 yastan sonra ulasil-
dig1 goériilmektedir (Matsuura ve ark. 1985).
Uyarilma (evok) potansiyelleri gérsel, isitsel ve
duyusal uyaranlarmn korteksten algilanma siire-
lerini ve boyutlarint inceler. Algilanma igin ge-
%en siire (latans) cocukluktan eriskin yaga kadar
gitgide kisalir, uyarmin amplitiidii azalr ve er-
genlerde temporal plamn gelismesi ile ilgili ek
bir dalga cikar. P300 latans: 12 yasta erigkin de-
gerine varir; N100, N200 ise 16-17 yasa kadar ki-
salir (Fuchigami ve ark. 1993). Biligsel iglevler
icin P300 latans: ve reaksiyon zamanlan birlikte
kullanilmahdir. Latanslarda cinsler aras1 fark
minimal olup erigkin kadinlarda daha kisa olma
egilimindedir (Emmerson-Hanover ve ark.1994),

ERGENLERDE $SS JSLEVLER}: Yukarida soze-
dilen teknikler, islevler srasmnda uygulanarak
hem degisik yas gruplarinmn incelenmesinde,
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hem de gesitli hastaliklan ya da davramim bo-
zukluklan olanlarla normal kontrollerin karg:-
lashrilmasinda kullanilmaktadir. By cahismalar-
da diisiinsel iglevlere ozellikle yer verilmekte,
ergenlerin duygusal 6zelliklerinin incelenmesi
amaglanmaktadir. Ornegin erken ergenlik déne-
mindeki bireylerin gosterilen resimlerdeki duy-
gulan anlamlandirirken normal erigkinlerden
farkli ilev gosterdikleri: gorsel, duygusal ve bi-
ligsel verileri birlestirme sirasindaki performans-
lariin frontal lob lezyonu olan erigkinlere ben-
zedigi; buna karsilik bir baska aragtirmada keli-
me hatirlama gahgmas: sirasinda erigkin tipinde
frontal lob aktivasyonu gosterdikleri bildirilmis-
tir ( Gaillard ve ark. 2000, Kolb ve ark. 1992). Er-
genlerin sizel ve gorsel-algisal hafiza ve organi-
zasyonal yetenekleri test edilmis; frontal gri cev-
herdeki azalmanin uzak hafiza ile baglantili de-
recede oldugu goriilmiigtiir (Sowell ve ark.
2001).

MOLEKULER OZELLIKLER: SSS'deki cesitli
noroiransmitter molekiillerin degisik yas grup-
larindaka dagilimi ve miktarlan farkhiliklar gos-
terir. Molekiil ve reseptor cahsmalar: da genel-
likle PET teknigi ile yapilmaktadir.

Ornegin dopamin tagtyic1 molekiilii cocukluktan
itibaren ergenlik de dahil olmak tzere artmakta
ve 50-60 yasta azalmaktadir ki by ergenlikte
kompleks davranis ériintiilerinin Ogrenilmesi ile
ilgili olabilir (Meng ve ark. 1998). Buna kargihk
dopamin D1 reseptorii cocukluktan sonra azahr,
Bu 6zellikler dopaminerjik ilaclarla yapilan teda-
vilerde 6nemli olabilir (Montague ve ark. 1999).

Kolinerjik reseptérier biligsel iglevlerle yakindan
ilgilidir: bunlarin sayist frontal bélgede geng
erigkin yasa kadar artmaya devam ederken hi-
pokampiiste ise ergenlik déneminden itibaren
azalir (Court ve ark. 1997, Kostovic ve ark. 1988).

Diger nérotransmitterlerden néropeptid-Y 8
yas civarinda erigkin paternine vanrken gluta-
mat 1 yagindan sonra degisme gostermez. Gama
aminobiitirik asit 2 yagta pik yapar ve daha son-
ra giderek azalir. Ergenlikte de bu azalma de-
vam eder, ve énce subkortikal beyaz cevher (14-
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17 yagta) ve sonra korteks (18-22 yag) olmak tize-
re ergenligin sonlarina dogru eriskin degerlerine
varirlar. GABA epilepsi tedavisinde de rol oyna-
yan bir inhibitor transmitterdir. Reseptérlerinin
cocukluk ve ergenlikte erigkine gére yiiksek sa-
yida olmasi hem ilag tedavileri, hem de sinaptik
plastisite acisindan 6nemlidir.

Beyin dokusunun yapi taglarindan olan gangli-
osidler de dogumdan 20'li yaglara kadar bolge-
lere gore degiserek artar (Svennerholm ve ark.
1989)

DUZENLEYICI MEKANIZMALAR

Ergenlik cagindaki degisikliklerden: mikrosko-
pik diizeyde hiicreler arasi baglantilarin olusma-
st veya kisitlanmasindan, molekiiler diizeyde
norotransmitterlerin ve reseptorlerinin diizenle-
mesinden hormonlarin sorumlu olabilecegi akla
gelmektedir. Bu konuda fazla ¢aligma bulunma-
makla birlikte beyinde bazi yapilarin hormona
duyarh oldugu, érnegin hipokampiisiin estroje-
ne cevap verdigi ve kizlarda erkeklerden daha
stratle gelistigi bilinmektedir (Sowell ve ark.
2001). Amygdala ise androjene cevap verir ve er-
keklerde daha hizh biiyiir. Amygdalanin korku
veya 6fke gibi duygularla, hipokampusiin de ha-
fiza ile ilgili oldugu digiiniiliirse ergenlik ve
erigkinlik donemlerinde iki cins arasinda bu
ozelliklerin incelenmesinde kiiltiirel etmenlerin
disinda biyolojik etmenlerin varhig da aragtirila-

bilir.

o,

HORMONLAR DISINDAKI
DUZENLEYICILER

Biiyiime faktorleri (growth factors): Bunlarin re-
septorleri yenidogan déneminden erigkin yasa
kadar bazi1 degisimler géstermektie, puberteye
yakin dénemde 6zellikle insulin-benzeri biiyii-
me faktdrii ve baglayiar proteininde artma ol-
maktadir (Furukawa ve Kish 1998, Veldhuis ve
ark. 2001, Weickert ve ark. 2000).

Cevresel uyaranlar (input): Korunacak ya da yo-
kedilecek sinaptik baglantilarin seciminde, buna
gore belirli 555 bélgelerinin geligiminde rol oy-

narlar. Bu noktada ergenlerin, gevrelerini (ve do-
layisiyla ondan alacaklan uyaranlar) bir 6l¢iide
kendi egilim ve istekleri dogrultusunda belirle-
diklerini hatirlamakta yarar vardir. Hangi sinap-
tik baglantilar1 kullanacaklar: sanat, matematik,
spor, video oyunlar,.... gibi alanlardan hangi-
lerine yonelerek hangi korteks bolgelerini cahgti-
racaklar, ve dolayisiyla gelistirecekleri, bu do-
nemdeki ugragilarla yakindan ilintilidir.

Yukanda sozettigimiz, normal gelisimi incele-
mede kullanilan yontemlerden patolojik durum-
larda, cesitli davranig bozukluklari ve hastalikla-
rin arastirilmasinda da yararlanilmaktadir. Or-
negin antisosyal davranigh ergenler, yas icin es-
lestirilmis kontrollerle kargilashrildiklarinda sag
prefrontal korteks ve limbik baglantilarin geligi-
minde normal yasitlarma gore farklihklar bulun-
mustur (Chretien ve Persinger 2000). Yine ¢o-
cukluk baglangich sizofrenide morfoloji (MRI)
ile yapilan ¢aligmalarda frontal ve parietaldeki
hacim azalmasi normal kontrollerden 4 kat daha
belirgin bulunmustur (Rapoport ve ark. 1999).

Molekiiler ¢alismalar baz1 ergen davraruglarina
151k tutabilir. Bu donemde beynin alkol ve mad-
delere goreceli olarak daha duyarsiz olusunun,
ergenlerin bu maddeleri kullanmalarini, dene-
meye ve bagimliiga daha egilimli olmalarin ko-
laylaghrabilecegi ileri siirlilmistiir (Spear 2000).
Bu yaslarda risk alma/yenilik arama degisik me-
meli tiirlerinde de goriilmektedir: periadolesan
farelerde “uglara yonelim” ve dengesiz davra-
nuglar izlenmigtir (Laviola ve ark. 2001). Bu dav-
raniglarin hormonlarla direkt iligkisi gosterilme-
migtir. Bazi arastincalar bunu ergenlik dénemin-
de sinaptik baglantlarin ve bazi reseptdrlerin
azalmasi nedeniyle uyaranlardan gelen pozitif
bildirimin azalmasina, boylece ergenin daha faz-
la uyaran aramasina baglamaktadirlar. Prefron-
tal ve limbik sistemlerdeki degismeler mezokor-
tikal ve mezolimbik dopamin sistemlerinde de-
gismelere paralel gider: bu bolgeler uyaranlar-
dan gelen pozitif geri bildirimleri de isleyen bol-
geler oldugundan geri bildirim azalmas: bu ge-
kilde agiklanabilir (Ghashghaei ve Barbas 2001,
Oades ve Halliday 1987)
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lenmigtir.

3. Caligma:

da kuramsal inceleme olabilir.
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