Sizofreni Noropatolojisi
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lizyilm ilk yarisinda, ayn1 zamanda noropa-

tolog olan Kraepelin, Alzheimer, Nissl ve Vogt
gibi modern psikiyatrinin kurucularimin c¢alig-
malariyla sizofreni, néropatologlarin ilgisini cek-
meye baslamig, ancak arastirma sonuglarinin
bagarisizligi uzun bir duraklama dénemine gi-
rilmesine neden olmustur. Psikiyatrik hastaliklar-
da olast morfolojik degisiklikler, geleneksel
néropatolojik inceleme yoOntemleri ile saptana-
mayacak nitelikte olabilecegi gibi, bugiine dek
uygun beyin boélgelerinin incelemeye alinmamig
olmasi olasiiginin da s6z konusu bagarisizlikta rol
oynayabilecegi diisliniilmektedir. Son yirmi yildir,
postmortem analitik ¢aligmalar yanisira sofistike
fonksiyonel ve yapisal goriintiileme yontem-
lerinin kullanilmaya baslanmasi, bu konuya olan
ilgiyi tekrar canlandirmis ve calismalarda belirgin
bir artis gézlenmeye baslanmistir.

Noropatolojide morfometri, goriintii analizi,
immiinhistokimya, in situ hibridizasyon gibi yon-
temlerin kullanimi, hastaligin fizyopatolojik
mekanizmalarina dair ip wuglar1 vermeye
baglamistir. Beynin fonksiyonel anatomisi hakkin-
da bilgilerimizin artmasi1 ve uygun beyin bol-
gelerinin incelemeye alinmasi sonucunda pre-
frontal ve subkortikal yapilara ek olarak limbik
yapilarin sizofreni fizyopatolojisinde rol oynaya-

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dals,
ANKARA

bilecegi diisliniilmektedir. Bununla birlikte,
bildirilen patolojik bulgular, sizofreni i¢in patogno-
monik olmadigi gibi, sizofreni tanisi igin spesifik
ve sensitif olmaktan ¢ok uzaktir.

Morfolojik Degisiklikler

Serebral ventrikiillerde genisleme: Yapilan
postmortem ve goriintiileme calismalarinda kont-
roller ile karsilastirildiginda %15 ile %30 oraninda
saptanan, lateral ventrikiil genigligi ozellikle
temporal boynuzda ve solda daha belirgin olarak
bildirilmektedir (Southard 1914, 1915, Jacobi
1927, Huber 1957, Haug 1962, Johnstone 1976).
Ventrikiiler genisleme ile kortikal veya medial
temporal atrofi arasmnda iligki saptanamamigtir
(Daniel 1991, De Lisi 1995). Baz1 ¢aligmalarda
aksi bildirilmekle birlikte, olgularin hiiyiik bir kis-
minda progresif bir ventrikiiler geniglemenin gos-
terilememesi, gelisimsel teorinin tekrar Gnem
kazanmasina neden olmustur (Murray 1987,
Weinberger 1987).

Kortikal degisiklikler: Postmortem ve goriin-
tlileme ¢aligmalarinin bir kisminda sizofreni olgu-
larinin %5 ile %15'inde, bazen yaygin olabilen,
genellikle frontal ve temporal loblar ilgilendiren
kortikal atrofi bildirilmektedir (Stevens 1997). 29
Sizofreni olgusu {izerinde yapilan bir incelemede
total kortikal hacmin %12 oraninda azaldig1 sap-
tanmugtir (Pakkenberg 1987), gene ayni aragtir-
mac1 sekiz gizofreni beyninde total noéron
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sayisiin degismedigini ve hiicre yogunlugunun
arttigini bildirmektedir (Pakkenberg 1993). Noron
kaybi, gliozis veya sitoarkitektiirel degisiklikler
eger belirgin ise taninmasi Kolay iken, miiphem
degisikliklerin deneyimli néropatologlar arasinda
bile anlasmazliklara neden olmasi kacinilmazdir.
Bu nedenle niceliksel 6l¢limlerin yapilmasi ¢alig-
malarin objektivitesi agisindan gereklidir. Bu
amagla, voliim ve hiicre yogunlugu yanisira total
hiicre sayist gibi olciimler de kullanilmaktadir.
Kortikal voliim azalmasi veya artmig hiicre
yogunlugu tek bagina total hiicre sayis1 hakkinda
fikir vermekten uzaktir.

Prefrontal korteks: Dorsolateral prefrontal kor-
teks pek ¢ok arastirici tarafindan caligilmis ve
noéron yogunlugunun normal (Dunlop 1924,
Ferrero 1947, Akbarian 1995), artmis (Benes
1991a, Selemon 1995) veya azalmig (Winkelman
1949, Colon 1972, Benes 1986, 1991) olduguna
dair sonuglar yaymlanmistir. Doku tesbit
teknikleri, boyama metodlar1 ve sayim algoritma
farkliliklar1 nedeniyle bu ¢alismalarin karsilagtiril-
masi1 saglikli olmamaktadir. Ancak biitiin bu ¢alis-
malarin ortak bulgusu prefrontal kortekste
gliozisin yoklugudur. Kortikal néron kaybi soz
konusuysa, bu kayip muhtemel bir grup kortikal
noron i¢in mi gegerlidir sorusu, halen yanit
bekleyen sorulardandir. Miiphem néron kaybina
karsin gliozis yoklugu, edinselden ziyade,
gelisimsel bir anomaliyi diigiindiirmektedir.

Akbarian ve arkadaglar1 (1993), 5 kronik sizofreni
olgusuna ait beyinler {izerinde yaptiklar: bir his-
tokimyasal ¢alismada kortikal gelisim siirecinde
meydana gelen bir anomaliye dikkat cekmekte-
dirler. Normal erigkin beyninde baz1 gri ve beyaz
madde noronlar1 nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat-diaforaz (NADPH-d) eksprese ederler. Bu
calismada sizofrenik hastalara ait beyinlerde dor-
solateral prefrontal kortekste gri ve yiizeyel
beyaz maddede NADPH-d eksprese eden néron
dansitesinde azalmaya karsin, derin beyaz
maddede belirgin bir artig bildirilmektedir. S6z
konusu bimodal patern degisikliginin, gebeligin
ikinci {i¢ aylik déneminde, periventrikiiler plak-
korteks arasinda gerceklesen noron gogiindeki
duraksamaya  ikincil  gelisebilecegi  Gne
sliriilmiigtiin. Mekanizma her ne olursa olsun,
normal Kkortikal néron baglantilarinin saglanama-
mas1 frontal lob fonksiyonlarinda bozulma ile
sonug¢lanmaktadir.
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Bir bagka calismada (Akbarian, 1995), 10 kronik
sizofreni olgusuna ait beyinlerde, belirgin néron
kayb1 olmayan prefrontal kortekste glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) gen ekspresyonunda azalma
bildirilmistir. GAD67 mRNA ekspresyonunda
izlenen azalma %37'lik bir oranla ikinci kortikal
tabakada en yiiksektir. Oysa kalsiyum-kalmo-
dulin-bagimli protein kinaz (CamKII) mRNA
eksprese eden noron dansitesinde bir fark saptan-
mamistir. Bu bulgular normal olarak gelismis ve
yasam siiresince belirgin bir dejenerasyona ugra-
mamug kortekste GABA'erjik inhibit6r internéron
fonksiyonunun down-regiile edildigini
diisiindiirmektedir.

Gene sizofren beyinlerinde prefrontal kortekste,
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor altiinite-
lerinin gen ekspresyonunda da bazi degisiklikler
bildirilmistir (Akbarian 1996). NMDA reseptor
kanal blokorlerinin normal bireylerde psikoz mey-
dana getirmesinden yola ¢ikilarak, NMDA-resep-
torii araciligiyla gerceklesen nérotransmisyonun
bozulmasinin sizofreni fizyopatolojisindeki roliinii
irdeleyen c¢aligmada, NR1, NR2A-D gibi beg
NMDA reseptorii altiinitesi mRNA ekspresyonu
in situ hibridizasyon teknigi ile prefrontal,
paryeto-temporal ve serebellar kortekste incelen-
mistir. Sizofrenler ve kontrollerde genel NMDA
mRNA diizeyleri degisiklik gostermezken, NR2
altiinitesinin dagiliminda bir degisiklik dikkat cek-
mistir. NR2D altiinitesinin gen ekspresyonunda
%53'iik rolatif bir artig saptanmugtir. Sonug olarak
hipereksitabl tip NMDA  reseptoriiniin
sizofreniklerin prefrontal korteksinde artmig
oranda bulunmasi, prefrontal hipoaktiviteyi kom-
panse etmeye yonelik bir yanit olarak yorumlan-
maktadir. Sizofrenlerdeki prefrontal disfonksi-
yonun nedeni heniiz aydinlanmamig olmakla bir-
likte, GABA'erjik (Benes 1992, Akbarian 1995),
serotoninerjik (Arora 1991, Laruelle 1993) ve glu-
tamaterjik (Deakin 1989) norotransmiter sistem-
lerinin rolii glindeme gelmektedir.

Bazi gizofren beyinlerinde saptanan, sinaptik bir
protein olan sinaptofizinin immiinhistokimyasal
ekspresyonunda azalma (Glantz 1993) ve noropil
kayb1 (Selemon 1993) sizofrenide, kortkste den-
dritik ve aksonal uzantilarin azaldigim diistindiir-
mektedir. Prefrontal kortekste s6z konusu baglan-
t1 paternlerindeki degisikliklerin bazi sizofren-
lerde kortikokortikal ve kortikotalamik baglan-
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tilarin gelisimindeki bir defekt sonucu gercek-
lesehilecegi one siiriilmektedir (Akbarian 1996).

Limbik sistem: Sizofrenlerde medial temporal
lobda, o©zellikle sol hippokampal formasyon ve
parahippokampal girusdaki kiigiik yapisal ve
fonksiyonel bozukluklarin pozitif semptomlar
olarak bilinen paranoid diisiinceler, diisiincede
bozukluk ve sanri fizyopatolojisinde Kkilit rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (Bogerts 1997). Entel-
lektiiel ve alg1 bozukluklari, otizm, anhedoni ve
duygusal siglagma gibi negatif semptomlarin ise,
amigdala, frontal, temporal ve paryetal Kkortikal
asosiasyon alanlar1 veya talamus gibi daha yaygin
ve bilateral beyin patolojisi ile iligkili olduguna
inanilmaktadir. Katatoninin ise bazal ganglia
patolojisi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir
(Bogerts 1997).

Hippokampus, parahippokampal girus ve amig-
dala gibi temporolimbik yapilar yanisira pallidu-
mun sizofrenlerde hacim olarak kiiciik oldugu
saptanmigtir (Bogerts 1984). Katatonik hastalarda
hippokampus ve pallidum hacmi ve hiicre sayisi
azalmig olarak saptanirken, paranoidlerde hip-
pokampal néron sayisinda azalma dikkati cek-
mistir (Bogerts 1997, Stevens 1986). Bu ilk
raporlar1 takiben hippokampal formasyon,
parahippokampal ve singulat girus, entorinal kor-
teks, amigdala ve septum gibi limbik sistem ele-
manlar1 iizerinde yogunlagmig ¢ok sayida post-
mortem anatomik ve manyetik rezonans goriin-
tiileme (MRI) ¢aligmalar1 yaymlanmistir (Bogerts
1997).

Sizofren beyinleri iizerinde yapilan postmortem
caligmalarda, entorinal kortekste pre-a néron-
larmin pre-b tabakasinda yer almasi, pre-a néron-
larinin kiimeden ziyade bant seklinde diizenlen-
mesi gibi organizasyon bozuklugu bildirilmektedir
(Jakob 1986, 1989 ve Arnold 1991a). Ancak sz

konusu sitoarkitektiirel degisiklerin saptana-
madigr caligmalar da mevcuttur (Bruton 1990).
Benzer néron dezorganizasyonu hippokampal ve
parahippokampal bolgede de bildirilmektedir
(Kovelman 1984, Conrad 1991, Benes 1991b,
Arnold 1995). Bildirilen sitoarkitektiirel degigik-
liklerin normal varyasyonlar olmasi olasiigi da
bazi yazarlarca vurgulanmaktadir (Dwork 1997).
Ancak subikuler néronlarda mikrotiibiil-asosiye
protein 2 (MAP2) immiinreaksiyon kaybi gibi bul-
gularin saptanmasi, néronal polarite veya dendri-
tik morfolojiyi etkileyerek hippokampus serebral
korteks iletigiminde degisikliklere neden olabile-
cegi diisiincesini dogurmaktadir (Arnold 1991b,
Rosoklija 1996).

Gliozis: Santral sinir sisteminde zedelenmeyi
takiben, astrositler doku kaybini c¢ogalarak
doldurmaya caligirlar. Ortaya cikan glial skar
dokusu fibriler gliozis olarak isimlendirilir. Bu
siiregte astrositik yapisal bir protein olan glial fib-
riler asidik protein (GFAP) sentezi zedelenmeye
ikincil olarak artmaktadir. Noéron kayh ile karak-
terize pekgok norodejeneratif hastalikta GFAP
sentezi artmig olarak saptanmistir.

Sizofren beyinlerinin %70'inde 6zellikle perivent-
rikiiler, periakuaduktal bolge ve bazal ¢énbeyinde
artmug fibriler gliozis rapor edilmigtir (Stevens
1982). Bir bagka calismada saptanan gliozisin
fokal patolojiye ikincil oldugu, bu olgular harig
tutuldugunda kontroller ile sizofrenikler arasinda
fark saptanmadigi bildirilmektedir (Bruton 1990).
Sizofrenik ve Huntington'lu hasta beyinlerinde
gerceklestirilen immiinhistokimyasal bir bagka
calismada ise, 20 beyin bolgesinde komputerize
dansitometri ile kantite edilen GFAP immiinreak-
tivitesinin sizofrenlerde kontroller ile karsilag-
tirldiginda artmadigr saptanmugtir.
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