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OZET

Bu kisa gozden gegirmede belki de psikiyatri tarihinin en hizli ge-
lisen alanlarindan biri olan sizofreni nérobiyolojisi hakkinda bir
izlenim sunulmaya ¢alisimistir. Sizofreni kliniginin ortaya ¢iki-
sinda rol alan temporal loblar ve prefrontal korteks ile ilgili ana-
tomik bulgular kisaca ozetlenmis, ardindan sizofrenide ndéro-
transmiter sistemleri ile ilgili bulgulardan dopamin, serotonin ve
glutamat tizerinde durularak soz edilmistir. Bugiin bildiklerimiz
biraraya getirildiginde sizofreni patofizyolojisinin anlasilmasin-
da uzun, ama umut verici bir yolun basinda oldugumuz goriil-
mektedir.
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SUMMARY
Neurobiology of Schizophrenia: A Short Overview

The aim of this short overview is to give a perspective on one of
the fastest developing fields of psychiatric history, neurobiology
of schizophrenia. A short summary of anatomical findings on
prefrontal korteks and temporal lobes in schizophrenia is follo-
wed by the findings on neurotransmitter systems, dopamine, se-
rotonin and glutamate in particular. When those findings are put
together, it seems that we are at the beginning of a long but ho-
peful quest for understanding pathophysiology of schizophrenia.
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GIRIS

Sizofreni bircok belirtinin biraraya gelmesiyle tanim-
lanan bir sendromdur. Bu sendromun bilesenleri has-
tadan hastaya biiyiik degisiklikler gosterebilirler. Bir-
biri ile pek az ortak yani bulunan iki klinik tablo sizof-
reni adini alabilit. Bunun yaninda sizofreni prognozu
da biiyiik dl¢iide cesitlilik gosterir. Bir hastanin ilk psi-
kotik déneminden sonra nasil bir seyir izleyecegini
kestirmek bugiinkii bilgilerimizle olanakli degildir.
Hasta gitgide kétiilegebilir, tek bir psikotik dénem ge-
cirip biitiin yasamin silik negatif belirtilerle gegirebi-
lir ya da ndbetler halinde gelen psikotik dénemler ge-
cirip arada goreceli olarak belirtisiz olabilir. Sizofreni-
nin hem klinigi hem de seyri bu denli gesitli olunca ak-
la ilk gelen olasilik sizofreni kavrami i¢inde birden cok
hastaligin biraraya gelmis oldugudur. Bu durumda
etiyolojik ve fizyopatolojik arastirmalarin ¢cikmaza gir-
mesi dogaldir. Oncelikle sizofreni Klinigi ile ilgili veri-
lerin iyi degerlendirilmesi, farkli sendromlarin birbi-
rinden ayrilabilmesi gereklidir. Bir bagka giicliik de po-
zitif psikotik belirtiler kiimesinin sizofreni disinda da
sik Kargilasilan belirtiler olmasidir. Ornegin varsani ve
sanrilar, sizofreniden baska sanrisal bozukluk, mani,
depresyon, deliryum ve demans tanisi almig hastalar-
da, ayrica amfetamin, fensiklidin, LSD gibi psikomi-
metik ilaclarin kullanilmasiyla ortaya ¢ikabilir. Bu ne-
denle sanr ve varsanilarin sizofreniye 6zgii belirtiler
olduklari sdylenemez. Bu noktada sizofreni ile epilep-
sinin benzerligi diistiniilebilir. Tiimdr, travma, infeksi-
yon, metabolik sorunlar vb. gibi bircok etiyolojik ne-
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den, sonunda ortak bir mekanizma araciligiyla epilep-
si nobetlerine yol acabilirler. Aynm1 sekilde beyindeki
gelisimsel yapiy1 ve baglantilart bozan farkli etkenler
klinikte sizofreni dedigimiz sendromu ortak bir yolla
olusturabilirler. Bu yazida sizofreni patofizyolojisin-
den kastedilen bu ortak yoldur. Bu konuda elde edil-
mis olan veriler islevsel bir bakis agisiyla yorumlan-
maya calisilacaktir.

SIZOFRENI NOROANATOMISI

Yaklasik 100 yildir siiren yogun ¢alismalara karsin, si-
zofreni igin 6zgiil yapisal ya da islevsel bir anatomik
bozukluk kesin olarak gosterilmis degildir. Orneklem
grubu 6 denekten fazla olan higbir arastirmada sizof-
reni hastalarinin tiimiinde var olan bir bozukluk sap-
tanmamustir (Stevans 1997). Bununla beraber calis-
malarin cogunda gosterilen bazi bozukluklar ile sizof-
reninin iligkisi genel olarak kabul edilir. Bu arastirma-
larda da hasta bireyler ile kontrollere ait degerler her
zaman igige gecmistir (Ornegin sizofreni hastalarinin
lateral ventrikiillerinin normalden biiyiik bulundugu
calismalarda, bazi sizofreni hastalarinin lateral vent-
rikiillerinin hacmi, bazi1 normal kontrollerden kiigiik-
tiir). Bu durum inceleme konusu olan insan beyninin
bireyden bireye biiyiik farkliliklar gostermesiyle agik-
lanabilir. Nitekim, bireysel degiskenligi en aza indire-
bilmek icin tek yumurta ikizlerinde yapilan bir ¢alis-
mada sizofrenisi olan ikiz eslerindeki anatomik bo-
zukluklar ¢cok daha belirgin olarak ortaya konabilmis-
tir (Suddath ve ark. 1990). Bu giicliiklere karsin sizof-
reni hastalarinda giderek belirginlesen bir anatomik
bozukluk oriintiisii dikkati cekmektedir. Bu anatomik
bozukluk Sriintiisiiniin i¢inde temporal loblar ve pre-
frontal korteks dne ¢citkmaktadir.

Sizofreni ve temporal loblar: Sizofrenide lateral
ventrikiillerin temporal boynuzlarinin ve tigiincii vent-
rikiiliin genislemis oldugu bilgisayarli tomografi ile
hastalarin yaklagik %80’inde saptanan en yaygin bul-
gudur (Shelton ve Weinberger 1986). Bu genislemeye
yol acan neden heniiz saptanmamuistit. Hipokampus
ve parahipokampus gibi mediyal temporal yapilarda
bu genislemeye eslik eden bir hacim kiigiilmesi her za-
man saptanmamustir. Yukarida soz edilen biri sizofren
olan ikizler iizerine yapilan calismada (Suddath ve
ark. 1990) sizofrenlerde hipokampusta hacim azalma-
simin ventrikiil genislemesiyle birlikte gosterilmis ol-
masi, diger caligmalarda bu farkin bireysel farkliliklar
icinde kayboldugunu diisiindiirmektedir. Bu bulgu-
nun anlami tizerinde biraz durmak gerekebilir. Bilindi-
gi gibi, eriskin yasamda epilepsi nedeniyle mediyal
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temporal bolgeleri alinan hastalarda sizofreni belirti-
leri goriilmemektedir. Bu nedenle bu bolgedeki bir pa-
toloji ile sizofreni olusumu arasinda dogrudan bir ilis-
ki kurmak giictiir. Bilyiik olasilikla saptanan degisik-
likler beyni yaygin olarak etkileyen bir etkenin bu bél-
gedeki etkisine baghdir. Mediyal temporal lob yapila-
rinin hacimlerindeki kiiciilmenin, pozitif ve negatif be-
lirti siddetleri ve prefrontal korteksin gerektiginde et-
kinlesebilme yetisiyle iligkili bulundugu calismalar
yaymlanmistir (Arnold 1997). Sizofreni hastalarinin
bellek testlerindeki basarisizliklart da mediyal tempo-
ral bolgelerindeki bir iglev bozuklugunun kaniti ola-
rak distintilmiistiit. Mediyal temporal bolgedeki hipo-
kampus, parahipokampus gibi yapilarin mikroskopik
incelemeleri yontem giicltikleri nedeniyle tutarlt so-
nuglar vermemistir. Hipokampus hacmi, buradaki né-
ronlarin yonelimleri, sekilleri ve biiytikliiklerine iliskin
bozukluklar bildirilmigse de bu sonuglar her zaman
tekrarlanamamustir (Dwork 1997). Mediyal temporal
lob alanlarinda saptanan kiiciilme ve diger mikrosko-
pik patolojilere belirgin gliozisin eglik etmiyor olmasi
patolojinin niteligi hakkinda ipuglar1 vermektedir. Gli-
ozis dogum sonrasi beyne yonelik biitiin travma ve
enflamasyonlara yanit olarak ortaya ¢ikacagina gore,
beyni etkileyen patolojik siirecin ya dogumdan onceki
(ilk dort ayda) cevresel etkenlerle baslatilmas: gerekir
ya da apoptoz gibi enflamasyon olmaksizin néron olii-
miine yol acabilen bir mekanizmanin varlig1 s6z konu-
su olabilir. Birinci olasilik ¢evresel etmenlerle tetigi ce-
kilen bir gelisimsel bozukluga isaret etmektedir. Bu
cevresel etmen her ne ise, tek yumurta ikizlerinden
yalniz birini etkileyebilmekte ve erigkin ¢agda hasta-
lanmasina yol agmaktadir.

isitme Kkorteksinin temporal loblarda yerlesmis olma-
s1, sizofreni klinigi icinde yer alan isitme varsanilari
ile bu bolge arasinda bir iliskinin varligini akla getirir.
isitme korteksine ait yapisal bir bozukluk giivenilir e-
kilde gosterilmemis olmakla beraber, isitme varsanila-
11 olan hastalarda isitme korteksinin disaridan gelen
uyarilarla etkinlesmesinin azaldigina iliskin bir ¢alis-
ma vardir (Woodruff ve ark. 1997). Buna gore i¢ kay-
nakli isitsel uyaranlar ile dig kaynakli uyaranlar ayni
anatomik yapilar kullantyor olmalidirlar.

Prefrontal Korteks ve Sizofreni: Sizofreni hastalarin-
da ortaya cikarilan bir bagka patolojik bulgu prefron-
tal korteks isleviyle ilgilidir. Genel olarak, sizofrenili
hastalarin gerektiginde, prefrontal korteksteki bazi
alanlarn etkinlestiremedikleri kabul edilir (Weinberger
ve ark. 1994). PET ve islevsel MRI ile bazi hastalarda

KLINIK PSIKIYATRI 1998;1:31-34



SIZOFRENI NOROBIYOLOJiSINE KISA BiR BAKIS

bu durum gosterilmistir. Sizofrenide goriilen negatif
belirtilerin dorsolateral prefrontal korteks lezyonlarin-
da goriilen klinik tabloya benzemesi, bu bélge islevi
olarak goriilen calisma bellegine iliskin testlerin sizof-
reni hastalarinda bozuk bulunmasi da yukaridaki ka-
bulii destekleyen kanitlardir. Bazi sizofreni hastalari-
nin prefrontal loblarinda yapilan mikroskopik incele-
melerde ndron yerlesimlerine ve yogunluklarina ilis-
kin bozukluklar bulunmussa da tutarlt sonuglar elde
edilememigtir. Frontal loblarda glutamat, serotonin,
dopamin, GABA gibi nérotransmiterlerin reseptorleri
ya da bunlarn iceren akson uglarina ait bozukluklar
bildiren calismalar vardir (Goldman-Rakic ve Selemon
1997). Bir hayvan modelinde, temporal-frontal néron
devrelerinin beyin gelisiminin erken dénemlerinde ze-
delenmesinin, ergenlik déneminde dopamine asir1 du-
yarliliga, strese dayaniksizliga ve prefrontal islev kay-
bina benzer bir tabloya yol agtig1 gdsterilmistir (Wein-
berger 1995). Bu sizofreninin doyurucu bir hayvan
modeli olusturulmasi i¢in énemli bir adim sayilmali-
dir.

Prefrontal kortekse komsu olan ve limbik sistemin bir
parcasi sayilan singulat korteksin 6n bolgesi de sizof-
renide islevi bozulan ve dzellikle motivasyonla ilgili
negatif belirtilerin ortaya ¢itkmasina katkisi olan alan-
lardan biri olabilir. Prefrontal korteksin yani sira sin-
gulat korteksin 6n boliimiiniin de sizofenide islev bo-
zuklugu gosterdigine iligkin yayinlar vardir (Haznedar
ve ark. 1997).

SIZOFRENI VE NOROTRANSMITER SISTEMLERI

Beyinde nérotransmiter sistemlerinin islevlerini iki
ana baslik altinda inceleyebiliriz. Bunlardan birincisi
ndronlar arasinda elektriksel bilgi iletimini sinaps
araligindan asirmaktir. Akson ucuna gelen aksiyon
potansiyeli bazi ndrotransmiterlerin saliverilmesini ve
sinaps sonrasl néronun uyarilarak elektrik akiminin
orada devam etmesini saglar. Béylece beynin degisik
bolgeleri arasinda bilgi aligverisi, duyulardan gelen
bilgilerin kortekse ulagmasi ve davraniglarimizi orta-
ya ¢ikaran motor komutlarin beyin digina ulastirilma-
st gerceklesir. Bu rolil {istlenen nérotransmiter resep-
torleri iyon kanali iceren reseptorlerdir. Uyarildiklarin-
da iclerindeki kanal agilarak bir milisaniyeden kisa
siirede iyon akigina izin verir. Beyinde bu amacla kul-
lanilan nérotransmiterlerin en 6nemli iKi tanesi gluta-
mat ve GABAdIr. Bilindigi gibi amino asit yapisinda
olan bu molekiillerden glutamat beyindeki uyarci si-
napslarin %90 kadarinda bulunur, GABA ise inhibit6r
sinapslarin biiyiik boliimiinde kullanilit. Beyni bir bil-
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gisayar modelinde oldugu gibi diisiiniirsek aslinda bu
iki nérotransmiterin beyin islevi i¢in yeterli olmasi ge-
rekirdi. Ama beyinde bunlar disinda belki yiize yakin
baska norotransmiter de is gérmektedir. Cok biiyiik bir
grubu olusturan bu ndrotransmiter grubunun islevi
beyindeki bilgi akisini diizenlemek, ayarlamaktir (mo-
diilasyon). Dopamin, serotonin, asetilkolin, noradre-
nalin gibi monoamin nérotransmiterler ve ndropeptit-
ler bu ikinci baslik altinda sayilabilirler. Bu
ndrotransmiterlerin etkileri milisaniyelerden ¢ok daha
uzun siirelidir, bazen dakikalarca hatta saatlerce siire-
bilirler. Ozellikle monoamin ndrotransmiterler beyin
ve beyin sapindaki belirli cekirdek gruplarindan biitiin
kortekse, talamus, bazal gangliyonlar ve hipotalamu-
sa aksonlar gondererek bu bolgelerin elektriksel etkin-
liklerini diizenleyebilirler. Bu sistemlerin sizofreni pa-
tofizyolojisi ile iliskisi uzun yillardir arastirma konusu
olmustur.

Amino asit norotransmiterler: Yukarida da deginil-
digi gibi beyindeki uyarici (eksitatdr) sinapslarn bii-
yik bolimiinde glutamat kullanilir. Glutamatin ka-
inat ve AMPA reseptorleri sodyum kanali igerirler,
NMDA reseptorleri ise sodyum ve Kalsiyuma gecirgen
iyon kanali igerirler. Glutamatin bir de modiilator islev
goren metabotropik reseptdrleri vardir. Glutamat ve re-
septorleri kacinilmaz olarak her tiirlii beyin iglevinin
icinde yer alirlar. Fizyolojik ve patolojik siireclerin glu-
tamat ise karismadan gerceklesmesi olanakl degildir.
Bu nedenle sizofreni patofizyolojisi arastinldiginda
glutamat ile ilgili degisiklikler de karsimiza ¢ikacaktir.
Ozellikle glutamatin NMDA reseptdrlerinin antagonis-
ti olan fensiklidinin sizofreniye ¢ok benzeyen bir psi-
kotik tabloya yol acabilmesi dikkati glutamat resep-
torlerine gekmistir. Bu bulgu sizofreni patofizyolojisi-
nin olusumunda glutamatin birincil rolii oldugunu
gOstermez ama glutamatin da miidahale edilebilecek
hedef sistemlerden biri olabilecegini gosterir. GABA da
glutamat gibi sizofrenide arastirilmis ve suclanmig bir
ndrotransmiterdir. Ancak bugiine dek GABAnin sizof-
renideki roliine iliskin ikna edici bir kanit bulunma-
mustir (Weinberger 1997).

Dopamin: Dopamin sizofrenide en ¢ok suclanmis
ndrotransmiterdir. Bunda néroleptiklerin tedavi etkile-
rinin dopamin D2 reseptorlerini bloke edebilmeleriyle
orantili olusunun rolii biiyiiktii. Dopamin sistemi
substansiya nigradan sitriyatuma ve ventral tegmen-
tal alandaki dopaminerjik cekirdeklerden limbik bol-
gelere ve kortekse uzanan yaygin projeksiyonlardan
ve hipotalamustan hipofize uzanan liflerden olusur.
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Dopaminin bugiine dek saptanmis olan 5 reseptorii
vardir. Bunlardan D1 tipi reseptorler adenilat siklazi
uyararak siklik AMP diizeyini arttirirken, D2 tipi re-
septorler adenilat siklazi inhibe ederek siklik AMP dii-
zeyini azaltirlar. Bunlar sinaps dncesi ve sinaps sonra-
s1 yerlesim gosterirler. Dopamin sistemi ile sizofreni
iliskisi konusunda elimizdeki verileri sdyle 6zetleyebi-
liriz: 1) Antipsikotik etkinin dopamin reseptdr blokajt
ile iligkisi vardir, 2) Dopaminerjik bir madde olan am-
fetamin paranoid ozellikleri 6n planda olan bir psiko-
tik tabloya yol agabilir, 3) Yapilan arastirmalar birara-
ya getirildiginde antipsikotik almamis sizofrenlerde
dopamin sistemine ait bir bozukluk kanitlanmamistir
(Reynolds 1995).

Serotonin: Serotonin sistemi de beyindeki yaygin pro-
jeksiyon sistemlerinden biridir. Rafe cekirdeklerindeki
ndron govdelerinden ctkan aksonlar biitiin kortekse
ve bir¢ok subkortikal yapiya ulasirlar. Serotonin resep-
torlerinin ¢oklugu, serotoninin iglevlerinin anlagilma-
sint gliclestirmektedir. Bugiine dek degisik ve bazen
birbirine zit etkileri olan 15’e yakin serotonin resepto-
rii bulunmustur. Klozapin ve yeni atipik antipsikotik-
lerin serotonin reseptorlerine olan ilgisi ve haliisinojen
bir madde olan LSD'nin serotonin ile benzerligi bu
ndrotransmiteri de sizofreni patofizyolojisinin sanik-
lar1 arasina sokmustur. Ne var ki LSD ile olusan halii-
sinasyonlar gorseldir ve sizofreninin diger belirtileri
tabloya eslik etmez. Serotoninin sizofreni ve tedavi-
sindeki rolii belki de dopamin sisteminin etkinligini

diizenlemesi ile iligkili olabilir (Abi Dargham ve ark.
1997).

Eldeki bilgiler dopamin ve serotoninin sizofreniyi or-
taya cikaran patolojiyi barindirdigina dair bir kanit
sunmamuistir. Beyin islevini diizenleyen dopamin ve
serotoninin, sizofreniyi ortaya ¢ikaran birincil patolo-
jiyi gidermeye yonelik degisikliklere ugramis olmasi
daha biiyiik olasiliktir.

Asetilkolin ve noradrenalin de sizofrenide arastirilmig
ama suclu olduklan gosterilmemis sistemlerdir. Bir
donem noropeptitlerin birbiri ardina kesfedilmesiyle
sizofrenideki rolleri de arastirlmustir. Sizofreni hasta-
larinda ozellikle norotensin, kolesistokinin, somatos-
tatin ve endojen opioid peptitlerle ilgili baz1 degisiklik-
ler bulunmusgsa da (6zellikle antipsikotik kullanimina
bagl) bunlarin sizofreni olusumu ile iligkisi kurula-
mamustir (Reynolds 1995).

SONUC

Norotransmiter sistemleri ve anatomi ile ilgili biitiin
verileri bir araya getirirsek heniiz sizofreniyi agiklaya-
bilecek 6zgiil bir patofizyolojik bulguya ulasilamadigi
goriilmektedir. Son yillarda gelisen molekiiler biyoloji
teknikleri ile ve heterojen bir sendrom yerine daha 6z-
giil belirti kiimelerine sahip hastalarin incelenmesiyle
yakin gelecekte daha olumlu sonuglar elde edilmesi
beklenmelidir. Béylece hastaligin 6niine ge¢cmek ola-
nakli olmasa bile, belirtilere daha dogrudan etkili ola-
bilecek ve yan etkisi daha az tedaviler gelistirilebile-
cektir.
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