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diisiinceler son yillarda olduk¢a degismistir.

plumu ve aileleri sorumlu tutan sosyal ve
psikolojik teorilerin yerini, sizofreninin bir beyin
hastaligi oldugunu o6ne siiren biyolojik goriis
almisti.  “Sizofreni yapici anne” kavrami
terkedilmig, hastaligi meydana getiren nedene
yonelik aragtirmalarda sizofrenisi olan hastalarin
beyinlerinde saptanan bozukluklar {izerinde daha
fazla durulmustur.

Ozellikle son vyillarda Bilgisayarli Beyin
Tomografisi (BBT), Manyetik Rezonans Goriin-
tiileme (MRI), Tek Foton Emisyon Komputerize
Tomografi (SPECT) ve Pozitron Emisyon Tomog-
rafi (PET) gibi ileri beyin goriintiileme teknik-
lerinin kullanilmas:1 sizofrenide cesitli beyin
yapilarinin ve iglevlerinin bozuk olduguna iligkin
kanitlarin artmasina yol agmistir.

§izofrenik bozuklugun patogenezi ile ilgili
0

Beyin Goriintiilleme Teknikleri ve Beyin
Anormallikleri

BBT ve MRI kullanilarak sizofrenik bozuklugu
olan hastalarin beyin yapilarinin aragtirildig: ¢alis-
malarda en sik saptanan bulgular ventrikiillerde
genigleme ve kortikal atrofidir (Chua ve McKenna
1995, Flaum ve ark. 1995, Sharma ve ark. 1998).
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Sizofrenili hastalarda normal kisilere oranla daha
kiigiik hacimli beyin ve beyincik bulunmaktadir
(Sharma ve ark. 1998). Ayrica temporal lob hac-
minde kiiciilme (Jacobsen ve ark. 1998) ve
planum temporale asimetrisinde normalin tersine
donme (Petty ve ark. 1995) seklinde beyin anor-
mallikleri de bulunmustur. Beyin arastirmalarinda
en sik iizerinde durulan bir diger 6nemli bolge de
prefrontal kortekstir. Buchanan ve arkadaslar
(1998), sizofrenili hastalarin inferior prefrontal
korteksteki gri cevher hacminde secici azalmalar
oldugunu gostermistir. Sizofrenili hastalarin pre-
frontal holgelerinde hacim azalmasi oldugu ve
saptanan bu hacim azalmasi ile frontal lob iglev
diizeyini gosteren Wisconsin Kart Egleme Testi
(WKET) sonucundaki basarisizlik arasinda para-
lellik bulundugu saptanmistir (Raine ve ark.
1992).

Baz1 aragtirmacilar tarafindan sizofrenide BBT ve
MRI ile saptanan ventrikiiler genigleme ve kor-
tikal atrofi gibi yapisal anormalliklerin hastaligin
kroniklesmesi ve kullanilan ilaglarin sonucu
oldugu one siiriilmiig, ancak hastaligin baslangic
donemlerinde de benzer bulgularin bulundugu
goriilmiistiir (Bogerts ve ark. 1990, Nopoulos ve
ark. 1995, Buchsbaum ve ark. 1996, Keshavan ve
ark. 1998). Hastaligin baglangic déneminde vent-
rikiiler genisleme ve kortikal atrofi gibi yapisal
anormallikler saptanmig olmasi, hastalik belirti-
leri ortaya ¢ikmadan cok Once sizofrenili hasta-
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larin beyinlerinde bazi bozulmalar oldugunu
gostermektedir.

Bu bozulmanin baglangic noktasi anne karninda
fotal beyin geligsimine dek uzanmaktadir (Arnold
1997). Sizofrenili hastalarin beyinlerinde goriilen
ventrikiiler geniglemede zaman iginde degisme
goriilmemektedir (Sponheim ve ark. 1991).

Ancak bir grup ¢alismaci, en azindan bir sizofreni
alt tipi olarak bazi hastalarda ventrikiiler genisle-
menin zamanla arttigini bildirmektedir (DeLisi ve
ark. 1997, Nair ve ark. 1997).

Sizofrenik bozukluklu hastalarda, normal kigilere
oranla artmig oranda cavum septum pellucidum
saptanmigtir. Ayrica hastaligin baslangic done-
minde de varolan septum pellucidum boslugunun
genigligi erken baglangich sizofreni hastalarinda
daha biiyiiktiir.

Septum pellucidum lateral ventrikiillerin frontal
boynuzlarini ayiran {icgenimsi ince bir zardir ve
aralarinda bosluk olan iki ince tabakadan olug-
maktadir. Aradaki bosluk yetigkin déneminden
once kapanma egilimi godstermektedir. Buna
karsin normal kigilerde de bazen bu bosluk bulu-
nabilmektedir, ancak goériilme siklig1 belirsizdir.
Bazi aragtirmacilar septum pellucidum boslugu-
nun erken déonemde olusmus gelisimsel bir beyin
anomalisinin  gOstergesi olabilecegini One
stirmektedir. Bu nedenle sizofrenisi olan hastalar-
da cavum septum pellucidumun normallerden sik
goriilmesi, sizofrenide beyin yapisimin geligi-
minde bir yetersizlik olabilecegi diislincesini
desteklemektedir (Degreef ve ark. 1992, DeLisi
ve ark. 1993, Nopoulos ve ark. 1998).

PET ve SPECT gibi beyin dolagimini ve metabo-
lizmasinm 6lgen aygitlarla yapilan ¢aligmalarda; hic
ila¢ kullanmamig sizofrenili hastalarda, 6zellikle
frontal bolgede belirgin olmak iizere kortikal bol-
gelerde yaygin olarak beyin metabolizmasinda ve
kan akiminda azalma oldugu bulunmustur (Vita ve
ark. 1995, Biver ve ark. 1995). Bu bulgu
“hipofrontalite” olarak tanimlanmigtir.

Ancak kortikal bolgelerde tam kargit sonuglarin
alindigi, yani frontal kortikal alanlarda metaboliz-
ma artiginin saptandign caligmalar da bulunmak-
tadir (Catafau ve ark. 1994). Sizofrenide beynin
islevselligini arastiran ilgi ¢ekici ¢alismalar noro-
psikolojik testlerle yapilan etkinlestirme (akti-
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vasyon) caligmalaridir. Kelime {iretme testi ile
yapilan aragtirmalarda normal Kkisilerde frontal
bolgelerde iglevsellikte artig saptanirken, sizofre-
nisi olan bireylerde frontal bolgeler etkin ola-
mamigtir (Yurgelun-Todd ve ark. 1996, Curtis ve
ark. 1998).

WKET prefrontal kortikal holgeyi olduk¢a 6zgiin
bir gekilde etkinlegtiren néropsikolojik bir testtir.
WKET normal kigilerde prefrontal bolgedeki kan
akimimi arttirmistin. Sizofrenisi olan hastalarda
WKET kullanildiginda ise, normallerdekine benz-
er prefrontal kortikal bolgelerde kan dolagimi
artig1 ve etkinlesme saptanamamigtir (Catafau ve
ark. 1994, Parellada ve ark. 1994, Volz, Gaser ve
ark. 1997). WKET ile prefrontal holgenin etkin-
lesememesi “eksiklik sendrom”lu (defisit send-
romlu) hastalarda daha belirgindir (Tamminga ve
ark. 1992). Bu aragtirmalar sizofrenide ozellikle
prefrontal kortikal bolgede iglevselligi engelleyen
yapisal bir anormallik oldugu diisiincesini destek-
lemektedir. Manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) ile yapilan caligmalarda sizofrenili hasta-
larin fosfolipid metabolizmalar1 incelenmig, pre-
frontal bolgedeki metabolizma azalmasina paralel
olarak hiicre zar1 fosfolipid metabolizmasinda
azalma saptanmugtir (Stanley ve ark. 1995, Shioiri
ve ark. 1997).

Fosfolipid metabolizmasindaki azalma ozellikle
negatif belirtili sizofren hastalarda daha belir-
gindir (Shioiri ve ark. 1997). Noroleptik ilaglarin
kullanimi sonucu fosfolipid metabolizmasinda
artig meydana gelmektedir (Volz, Rzanny ve ark.
1997).

Beyin Dokusu Calismalar:

Sizofreni hastalarinda yapilan otopsi incelemeleri,
beyin goriintiileme aragtirmalarinda saptanan bul-
gular1 dogrulamigtir. Buna gore sizofrenide vent-
rikiillerde genigleme, kortikal atrofi ve beyin
dokusunda hacim ve agirlik azalmasi vardir.
Limbik sistem ile kortikal ve subkortikal yapilar
arasinda getirici (afferent) ve gotiiriicii (efferent)
baglantilar igeren subikulum, CAl ve entorinal
korteks gibi limbik sisteme ait yapilarda sinir
hiicresi sayisinda azalma ve boyutlarinda kiiciilme
oldugu saptanmistir (Benes ve ark. 1991, Arnold
ve ark. 1995, Arnold 1997). Hastalarin beyin
dokularinda saptanan bu degisikliklere karsin,
dejeneratif siire¢ belirleyicisi olan “gliozis”
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goriilmemistir. Gliozis, sinir hiicresinin herhangi
bir patoloji sonucunda siire¢ iginde yozlagmasini
ve kaybolmasini gostermektedir. Gliozis genellik-
le yagsamin sonraki dénemlerine ait bir patolojiye
isaret etmektedir. Sizofreni hastalarinin beyninde
gliosis veya benzeri glial degisiklikler saptana-
mamis olmasi, sizofreniden sorumlu olan hasta-
landirici nedenlerin erken donemlerde, dogum
oncesi donemdeki beyin gelisiminde etkin
oldugunu gostermektedir. Sonug olarak sizofreni,
anne karninda, 6zellikle de hamileligin 3-6 aylar
arasinda beynin normal gelisimindeki yetersizlik
sonucu meydana gelmektedir. Sizofreni hasta-
lariyla geriye doniik olarak yapilan aragtirmalarda,
annelerinin  hamileliklerinin 3-6 aylarinda
normalden daha sik olarak influenza enfeksiyon-
larina yakalandiklar goriilmiistiir.

Ayrica hasta grubunda normalden daha yiiksek
oranda hamilelik sorunlari, dogum giicliikleri,
dogum komplikasyonlar1 ve diisiik dogum agirligi
oldugu saptanmigtir (Wright ve ark. 1995,
O'Connell ve ark. 1997). Sizofrenide gelisimsel
yetersizligin bir diger belirtisi de, sizofrenisi olan
hastalarda sizofreni belirtilerinin ortaya ¢iktig
ergenlik oncesi déonemde ve ¢ocuklukta sik
goriilen bazi oOzelliklerdir. Sizofrenik hastalarda,
ozellikle de eksiklik sendromlu alt tipinde normal
kigilerden daha sik olarak dil ve konusma giicliik-
leri, zeka sorunlari, okul bagarisizlig, sosyal iglev
yetersizligi, silik norolojik belirtiler, motor
gelisme gecikmesi oldugu bildirilmigtir (Kelly ve
ark. 1992, O'Connell ve ark. 1997, Doody ve ark.
1998).

Hamileligin 3-6 aylar1 arasinda, geng¢ néron
hiicreleri ventrikiil duvarindan korteksi olustura-
cak kortikal tabakaya dogru go¢ etmeye baslar. Bu
go¢ sirasinda kortikal tabaka iceriden disariya
dogru olusur. Her néron tabakasi kendinden
oncekini gecerek cesitli tabakalar meydana
getirir. Bu degisik diizeyde ve beynin degisik yer-
lerinde yer alan katmanlardaki noronlar, sinirsel
yapinin gelisimi siiresince birbirleriyle sinaptik
baglantilar gelistirirler ve boylece sinir devreleri-
ni (neuronal circuits) olustururlar. Sizofrenide
ozellikle prefrontal korteksin olugsumu sirasinda
beyin gociinde yetersizlik olmaktadir.

Bunun sonucunda sinir hiicreleri kortikal bol-
genin yiizeyine ulagamamakta, daha derin kat-
manlarda takilip yogunlagmaktadir.
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Sizofrenili hastalarda o6ldiikten sonra yapilan
beyin incelemelerinde, sinir hiicresi yogunlugu-
nun derin kortikal yapilarda yiiksek olup, yiizeye
yaklagtikca sayica ve hacimce azaldigi
gorlilmiistiir (Benes ve ark. 1991). Nicotinamide-
adenine dinucleotide phosphate-diaphorase enzi-
mi (NADPH-d), sinir hiicresine 6zgiin olan ve
hiicresel diizeyde yapilan kimyasal tekniklerle
Olciilen bir enzimdir. Bu enzim neonatal hipoksi
ve iskemiden, norodejeneratif bozukluklardan,
norotoksik etkenlerden etkilenmemektedir. Bu
nedenle NADPH-d enzimi, insan beynindeki olasi
gelisimsel bozukluklarin saptanmasinda oldukga
yararli olan bir ara¢ olabilir. Akbarian ve
arkadaglar1 (1993), sizofreni hastalar1 ve normal
kisilerin beyinlerinde NADPH-d enzimini
arastirdi. Sizofrenili hastalarin beyinlerinde, 6zel-
likle dorsolateral prefrontal korteksin ylizeyinde-
ki beyaz cevherde NADPH-d enzimi azalmig
olarak bulunurken, korteksten 3 mm daha
derindeki beyaz cevher alanlarinda ise ayni enzim
diizeyi normal kigilere oranla daha yiiksek sap-
tand1. Sizofrenik bozukluklu hastalarda NADPH-d
enzim diizeyinin normal kisilere oranla azalmig
olmasi dorsolateral prefrontal kortekste sinir
hiicrelerinin yeterince gelisememis oldugunu
gostermektedir.

Yeterince sinir hiicresinin olmayisi, islevsel
sinaptik baglantilarin kurulmasini engellemekte-
dir. Sizofrenide beynin gelisimsel bozuklugu
oldugu diigilincesi son yillarda yapilan “parvalbu-
min” aragtirmalar1 ile de desteklenmektedir.
Parvalbumin, talamustan kortikal bélgelere ulagan
sinir hiicrelerinde (talamokortikal projeksiyon
noronlart) bulunan kalsiyum baglayici bir pro-
teindir. Talamik c¢ekirdeklerdeki GABA etki-
sindeki noronlarda bulunmaz. Danos ve arka-
daslar1 (1998) sizofrenik bozukluklu hastalarda,
parvalbumin diizeyinde azalmalar saptadi. Bu
sonug sizofrenide, gelisimsel bir anormallige bagh
olarak talamus ile kortikal bolgeler arasinda
yeterli baglantilar gelismedigini gostermektedir.

Sonug¢

Sizofrenide ventrikiiler genigleme ve kortikal
atrofi goriilmektedir. Ozellikle prefrontal kortikal
bolge yapisal ve isglevsel anormallikler goster-
mektedir. Sizofrenide goriilen beynin yapisal ve
islevsel anormallikleri hastaligin baslangicinda da
vardir.
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Ayrica siire¢ iginde bu anormalliklerde bir
degisiklik olmamaktadir. Dejeneratif siirec
gostergesi olan gliozisin goriilmeyisi ve beyin
anormalliklerinin yaygin ve silire¢ iginde
degismez olusu sizofrenide gelisimsel bir bozuk-
lugun rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Sizofrenide sinir hiicrelerinin kortikal boélgenin
ylizeyine dek gidememis olmasi ve korteksin
derin katmanlarinda yogunlagsmis olmasi, gelisim-
sel bozuklugun kortikal yapilarin sekillendigi 3-6
aylar arasindaki sinir hiicreleri gocii sirasinda
olustugunu gostermektedir. Sinir hiicre gocii
sirasindaki yetmezlik 6zellikle prefrontal korteks
ile diger beyin bdlgeleri arasinda yeterli ve
islevsel sinaptik baglantilarin geligmesini Onle-
mektedir. Kortikal néronlarda bulunan NADPH-d
enzim diizeyinin prefrontal korteksin yiizeyinde
azalmig, derin kortikal yapilarda artmis olmasi ve
talamokortikal projeksiyon noéronlarinda goriilen
parvalbuminin azalmasi1 sizofrenide  sinir
hiicresinin ve beynin (néronal) gelismesinde bir
yetersizlik oldugu goriislinii desteklemektedir
(Weinberger 1986).

Sizofrenik bozukluk kliniginde belirginlesmis iki
gercek vardir: Hastaligin gec ergenlikte ortaya
cikmasi ve dopamini bloke eden néroleptiklerin
psikotik belirtilerde etkili olmasi. Gelisimsel
bozukluk acisindan bu iki olguyu aciklamak biraz

glictii. Ancak prefrontal kortikal bolgenin
mezolimbik dopaminerjik projeksiyon noéronlari
{izerinde inhibitor etkisi bulundugu bilinmektedir.
Ote yandan ergenlik déneminde mezolimbik
dopaminerjik aktivitede agir1 bir artma olmaktadir.
Normal gelisim siirecinde bu artmig mezolimbik
dopaminerjik hiperaktivite prefrontal korteks
tarafindan diizene sokulmaktadir. Prefrontal kor-
tekste yetersizlik varsa dopaminerjik hiperak-
tivite beyni etkisi altina alabilecektir (Weinberger
1986 ve 1995). Ancak neden sizofreniye 06zgii
belirtilerin daha erken dénemde baglamadigi agik-
lanamamaktadir.

Sizofreni tanisi altinda birden fazla bozuklugun
bulundugu kabul edilmektedir. Ayrica sizofreninin
olusmasinda bircok etkenin rolii olabilir.
Sizofreninin nedenini arastiracak olan gelecekteki
calismalar 6zellikle genetik ve molekiiler biyoloji
alanlarinda yapilacaktir (Weinberger 1995 ve
1997). Sinir hiicre gociinde etkili olan genlerin ve
proteinlerin yapilarin1 ve iglevlerini aragtirmak
olduk¢a onemlidir. Eger sizofrenideki temel
bozukluk anne karninda erken beyin gelisimi
sirasinda ise, fétal beyin geligsimini kontrol eden
genetik siiregleri saptamak hastaligin nedeninin
anlasilmasim saglayabilir; dahasi etkin bazi tedavi
yontemleri, 6rnegin genetik yapida degisiklikler
yaparak etkin olabilen ilaclar gelistirilebilir.
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