
Yüzyýlýn ilk yarýsýnda, ayný zamanda nöropa-
tolog olan Kraepelin, Alzheimer, Nissl ve Vogt

gibi modern psikiyatrinin kurucularýnýn çalýþ-
malarýyla þizofreni, nöropatologlarýn ilgisini çek-
meye baþlamýþ, ancak araþtýrma sonuçlarýnýn
baþarýsýzlýðý uzun bir duraklama dönemine gi-
rilmesine neden olmuþtur. Psikiyatrik hastalýklar-
da olasý morfolojik deðiþiklikler, geleneksel
nöropatolojik inceleme yöntemleri ile saptana-
mayacak nitelikte olabileceði gibi, bugüne dek
uygun beyin bölgelerinin incelemeye alýnmamýþ
olmasý olasýlýðýnýn da söz konusu baþarýsýzlýkta rol
oynayabileceði düþünülmektedir. Son yirmi yýldýr,
postmortem analitik çalýþmalar yanýsýra sofistike
fonksiyonel ve yapýsal görüntüleme yöntem-
lerinin kullanýlmaya baþlanmasý, bu konuya olan
ilgiyi tekrar canlandýrmýþ ve çalýþmalarda belirgin
bir artýþ gözlenmeye baþlanmýþtýr. 

Nöropatolojide morfometri, görüntü analizi,
immünhistokimya, in situ hibridizasyon gibi yön-
temlerin kullanýmý, hastalýðýn fizyopatolojik
mekanizmalarýna dair ip uçlarý vermeye
baþlamýþtýr. Beynin fonksiyonel anatomisi hakkýn-
da bilgilerimizin artmasý ve uygun beyin böl-
gelerinin incelemeye alýnmasý sonucunda pre-
frontal ve subkortikal yapýlara ek olarak limbik
yapýlarýn þizofreni fizyopatolojisinde rol oynaya-

bileceði düþünülmektedir. Bununla birlikte,
bildirilen patolojik bulgular, þizofreni için patogno-
monik olmadýðý gibi, þizofreni tanýsý için spesifik
ve sensitif olmaktan çok uzaktýr.

Morfolojik Deðiþiklikler

Serebral ventriküllerde geniþleme: Yapýlan
postmortem ve görüntüleme çalýþmalarýnda kont-
roller ile karþýlaþtýrýldýðýnda %15 ile %30 oranýnda
saptanan, lateral ventrikül geniþliði özellikle
temporal boynuzda ve solda daha belirgin olarak
bildirilmektedir (Southard 1914, 1915, Jacobi
1927, Huber 1957, Haug 1962, Johnstone 1976).
Ventriküler geniþleme ile kortikal veya medial
temporal atrofi arasýnda iliþki saptanamamýþtýr
(Daniel 1991, De Lisi 1995). Bazý çalýþmalarda
aksi bildirilmekle birlikte, olgularýn büyük bir kýs-
mýnda progresif bir ventriküler geniþlemenin gös-
terilememesi, geliþimsel teorinin tekrar önem
kazanmasýna neden olmuþtur (Murray 1987,
Weinberger 1987). 

Kortikal deðiþiklikler: Postmortem ve görün-
tüleme çalýþmalarýnýn bir kýsmýnda þizofreni olgu-
larýnýn %5 ile %15'inde, bazen yaygýn olabilen,
genellikle frontal ve temporal loblarý ilgilendiren
kortikal atrofi bildirilmektedir (Stevens 1997). 29
Þizofreni olgusu üzerinde yapýlan bir incelemede
total kortikal hacmin %12 oranýnda azaldýðý sap-
tanmýþtýr (Pakkenberg 1987), gene ayný araþtýr-
macý sekiz þizofreni beyninde total nöron
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sayýsýnýn deðiþmediðini ve hücre yoðunluðunun
arttýðýný bildirmektedir (Pakkenberg 1993). Nöron
kaybý, gliozis veya sitoarkitektürel deðiþiklikler
eðer belirgin ise tanýnmasý kolay iken, müphem
deðiþikliklerin deneyimli nöropatologlar arasýnda
bile anlaþmazlýklara neden olmasý kaçýnýlmazdýr.
Bu nedenle niceliksel ölçümlerin yapýlmasý çalýþ-
malarýn objektivitesi açýsýndan gereklidir. Bu
amaçla, volüm ve hücre yoðunluðu yanýsýra total
hücre sayýsý gibi ölçümler de kullanýlmaktadýr.
Kortikal volüm azalmasý veya artmýþ hücre
yoðunluðu tek baþýna total hücre sayýsý hakkýnda
fikir vermekten uzaktýr.

Prefrontal korteks: Dorsolateral prefrontal kor-
teks pek çok araþtýrýcý tarafýndan çalýþýlmýþ ve
nöron yoðunluðunun normal (Dunlop 1924,
Ferrero 1947, Akbarian 1995), artmýþ (Benes
1991a, Selemon 1995) veya azalmýþ (Winkelman
1949, Colon 1972, Benes 1986, 1991) olduðuna
dair sonuçlar yayýnlanmýþtýr. Doku tesbit
teknikleri, boyama metodlarý ve sayým algoritma
farklýlýklarý nedeniyle bu çalýþmalarýn karþýlaþtýrýl-
masý saðlýklý olmamaktadýr. Ancak bütün bu çalýþ-
malarýn ortak bulgusu prefrontal kortekste
gliozisin yokluðudur. Kortikal nöron kaybý söz
konusuysa, bu kayýp muhtemel bir grup kortikal
nöron için mi geçerlidir sorusu, halen yanýt
bekleyen sorulardandýr. Müphem nöron kaybýna
karþýn gliozis yokluðu, edinselden ziyade,
geliþimsel bir anomaliyi düþündürmektedir. 

Akbarian ve arkadaþlarý (1993), 5 kronik þizofreni
olgusuna ait beyinler üzerinde yaptýklarý bir his-
tokimyasal çalýþmada kortikal geliþim sürecinde
meydana gelen bir anomaliye dikkat çekmekte-
dirler. Normal eriþkin beyninde bazý gri ve beyaz
madde nöronlarý nikotinamid adenin dinükleotid
fosfat-diaforaz (NADPH-d) eksprese ederler. Bu
çalýþmada þizofrenik hastalara ait beyinlerde dor-
solateral prefrontal kortekste gri ve yüzeyel
beyaz maddede NADPH-d eksprese eden nöron
dansitesinde azalmaya karþýn, derin beyaz
maddede belirgin bir artýþ bildirilmektedir. Söz
konusu bimodal patern deðiþikliðinin, gebeliðin
ikinci üç aylýk döneminde, periventriküler plak-
korteks arasýnda gerçekleþen nöron göçündeki
duraksamaya ikincil geliþebileceði öne
sürülmüþtür. Mekanizma her ne olursa olsun,
normal kortikal nöron baðlantýlarýnýn saðlanama-
masý frontal lob fonksiyonlarýnda bozulma ile
sonuçlanmaktadýr. 

Bir baþka çalýþmada (Akbarian, 1995), 10 kronik
þizofreni olgusuna ait beyinlerde, belirgin nöron
kaybý olmayan prefrontal kortekste glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) gen ekspresyonunda azalma
bildirilmiþtir. GAD67 mRNA ekspresyonunda
izlenen azalma %37'lik bir oranla ikinci kortikal
tabakada en yüksektir. Oysa kalsiyum-kalmo-
dulin-baðýmlý protein kinaz (CamKII) mRNA
eksprese eden nöron dansitesinde bir fark saptan-
mamýþtýr. Bu bulgular normal olarak geliþmiþ ve
yaþam süresince belirgin bir dejenerasyona uðra-
mamýþ kortekste GABA'erjik inhibitör internöron
fonksiyonunun down-regüle edildiðini
düþündürmektedir.

Gene þizofren beyinlerinde prefrontal kortekste,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör altünite-
lerinin gen ekspresyonunda da bazý deðiþiklikler
bildirilmiþtir (Akbarian 1996). NMDA reseptör
kanal blokörlerinin normal bireylerde psikoz mey-
dana getirmesinden yola çýkýlarak, NMDA-resep-
törü aracýlýðýyla gerçekleþen nörotransmisyonun
bozulmasýnýn þizofreni fizyopatolojisindeki rolünü
irdeleyen çalýþmada, NR1, NR2A-D gibi beþ
NMDA reseptörü altünitesi mRNA ekspresyonu
in situ hibridizasyon tekniði ile prefrontal,
paryeto-temporal ve serebellar kortekste incelen-
miþtir. Þizofrenler ve kontrollerde genel NMDA
mRNA düzeyleri deðiþiklik göstermezken, NR2
altünitesinin daðýlýmýnda bir deðiþiklik dikkat çek-
miþtir. NR2D altünitesinin gen ekspresyonunda
%53'lük rölatif bir artýþ saptanmýþtýr. Sonuç olarak
hipereksitabl tip NMDA reseptörünün
þizofreniklerin prefrontal korteksinde artmýþ
oranda bulunmasý, prefrontal hipoaktiviteyi kom-
panse etmeye yönelik bir yanýt olarak yorumlan-
maktadýr. Þizofrenlerdeki prefrontal disfonksi-
yonun nedeni henüz aydýnlanmamýþ olmakla bir-
likte, GABA'erjik (Benes 1992, Akbarian 1995),
serotoninerjik (Arora 1991, Laruelle 1993) ve glu-
tamaterjik (Deakin 1989) nörotransmiter sistem-
lerinin rolü gündeme gelmektedir. 

Bazý þizofren beyinlerinde saptanan, sinaptik bir
protein olan sinaptofizinin immünhistokimyasal
ekspresyonunda azalma (Glantz 1993) ve nöropil
kaybý (Selemon 1993) þizofrenide, kortkste den-
dritik ve aksonal uzantýlarýn azaldýðýný düþündür-
mektedir. Prefrontal kortekste söz konusu baðlan-
tý paternlerindeki deðiþikliklerin bazý þizofren-
lerde kortikokortikal ve kortikotalamik baðlan-
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týlarýn geliþimindeki bir defekt sonucu gerçek-
leþebileceði öne sürülmektedir (Akbarian 1996).

Limbik sistem: Þizofrenlerde medial temporal
lobda, özellikle sol hippokampal formasyon ve
parahippokampal girusdaki küçük yapýsal ve
fonksiyonel bozukluklarýn pozitif semptomlar
olarak bilinen paranoid düþünceler, düþüncede
bozukluk ve sanrý fizyopatolojisinde kilit rol
oynadýðý düþünülmektedir (Bogerts 1997). Entel-
lektüel ve algý bozukluklarý, otizm, anhedoni ve
duygusal sýðlaþma gibi negatif semptomlarýn ise,
amigdala, frontal, temporal ve paryetal kortikal
asosiasyon alanlarý veya talamus gibi daha yaygýn
ve bilateral beyin patolojisi ile iliþkili olduðuna
inanýlmaktadýr. Katatoninin ise bazal ganglia
patolojisi ile iliþkili olabileceði bildirilmektedir
(Bogerts 1997). 

Hippokampus, parahippokampal girus ve amig-
dala gibi temporolimbik yapýlar yanýsýra pallidu-
mun þizofrenlerde hacim olarak küçük olduðu
saptanmýþtýr (Bogerts 1984). Katatonik hastalarda
hippokampus ve pallidum hacmi ve hücre sayýsý
azalmýþ olarak saptanýrken, paranoidlerde hip-
pokampal nöron sayýsýnda azalma dikkati çek-
miþtir (Bogerts 1997, Stevens 1986). Bu ilk
raporlarý takiben hippokampal formasyon,
parahippokampal ve singulat girus, entorinal kor-
teks, amigdala ve septum gibi limbik sistem ele-
manlarý üzerinde yoðunlaþmýþ çok sayýda post-
mortem anatomik ve manyetik rezonans görün-
tüleme (MRI) çalýþmalarý yayýnlanmýþtýr (Bogerts
1997).

Þizofren beyinleri üzerinde yapýlan postmortem
çalýþmalarda, entorinal kortekste pre-a nöron-
larýnýn pre-b tabakasýnda yer almasý, pre-a nöron-
larýnýn kümeden ziyade bant þeklinde düzenlen-
mesi gibi organizasyon bozukluðu bildirilmektedir
(Jakob 1986, 1989 ve Arnold 1991a). Ancak söz

konusu sitoarkitektürel deðiþiklerin saptana-
madýðý çalýþmalar da mevcuttur (Bruton 1990).
Benzer nöron dezorganizasyonu hippokampal ve
parahippokampal bölgede de bildirilmektedir
(Kovelman 1984, Conrad 1991, Benes 1991b,
Arnold 1995). Bildirilen sitoarkitektürel deðiþik-
liklerin normal varyasyonlar olmasý olasýlýðý da
bazý yazarlarca vurgulanmaktadýr (Dwork 1997).
Ancak subikuler nöronlarda mikrotübül-asosiye
protein 2 (MAP2) immünreaksiyon kaybý gibi bul-
gularýn saptanmasý, nöronal polarite veya dendri-
tik morfolojiyi etkileyerek hippokampus serebral
korteks iletiþiminde deðiþikliklere neden olabile-
ceði düþüncesini doðurmaktadýr (Arnold 1991b,
Rosoklija 1996). 

Gliozis: Santral sinir sisteminde zedelenmeyi
takiben, astrositler doku kaybýný çoðalarak
doldurmaya çalýþýrlar. Ortaya çýkan glial skar
dokusu fibriler gliozis olarak isimlendirilir. Bu
süreçte astrositik yapýsal bir protein olan glial fib-
riler asidik protein (GFAP) sentezi zedelenmeye
ikincil olarak artmaktadýr. Nöron kaybý ile karak-
terize pekçok nörodejeneratif hastalýkta GFAP
sentezi artmýþ olarak saptanmýþtýr.

Þizofren beyinlerinin %70'inde özellikle perivent-
riküler, periakuaduktal bölge ve bazal önbeyinde
artmýþ fibriler gliozis rapor edilmiþtir (Stevens
1982). Bir baþka çalýþmada saptanan gliozisin
fokal patolojiye ikincil olduðu, bu olgular hariç
tutulduðunda kontroller ile þizofrenikler arasýnda
fark saptanmadýðý bildirilmektedir (Bruton 1990).
Þizofrenik ve Huntington'lu hasta beyinlerinde
gerçekleþtirilen immünhistokimyasal bir baþka
çalýþmada ise, 20 beyin bölgesinde komputerize
dansitometri ile kantite edilen GFAP immünreak-
tivitesinin þizofrenlerde kontroller ile karþýlaþ-
týrýldýðýnda artmadýðý saptanmýþtýr.
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