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~iZOFRENiDE BEY1N PATOLOJiSi 
Brain pathology in schizophrenia 

Aytiil Sim~ek1 , Nesim Kugu 1 

Ozet: Sizofrenide yaptsal beyin pato/ojisinin 
mevcut oldugu §eklindeki goru§ yaygtn olarak 
kabul edilmektedir. Bu patolojinin tek ba§ma geli
§imsel bir anomaliye mi ya da progresif dejeneratif 
bir surece mi baglz oldugu veya bu iki nedensel 
faktOrun birlikteligi sonucu mu olu§tugu §eklindeki 
sorulara kesin bir cevap vermek bugun ir;in pek 
mii.mkun gorii.nmemektedir. Yap1sal ve fonksiyonel 
goruntuleme r;alL§malan ile postmortem 
incelemelerden elde edilen sonur;lar tespit edilen 
degi§ikliklerin daha ziyade geli§imsel bir 
patolojiye bagll olabilecegi gorii.§unu destekler 
niteliktedir. 

Anahtar Kelimeler: Bey in patolojisi, Sizofreni 

~izofrenide beyin patolojisi 
Sizofreni, gen~ y~ta ba§layan, insanm ki§ilerara
SI ili§kilerden ve ger~eklerden uzakla§arak, 
kendine ozgil bir i~e kapamm diinyasmda y~adi
gi; dii§ilnii§ , duyu§ ve davrant§larda onemli bo
zuk:luklarm goriildiigil bir psikozdur. Bu ozellikle
riyle diinyadaki en onemli halk sagltg1 problemle
rinden ve en trajik hastahk:lardan biridir (1). Giinil
miizde miikemmel gorilntiileme tekniklerine ve sa
yllari giderek artan daha iyi geli§tirilmi§ metodla
ra ragmen, §izofrenideki beyin patolojisinin 
fonksiyonel ve yap1sal niteligi halen tam olarak an
la§Ilabilmi§ degildir. 

Sizofrenide yaptsal beyin patolojisinin mevcut 
oldugu §eklindeki gorii§ yaygm olarak kabul 
edilmektedir. Ancak bu patolojinin geli§imsel bir 
anomaliye veya progresif dejeneratif bir silrece 
bagil olarak ya da bu iki nedensel faktoriln birlikte
ligi sonucu olu§up olu§madtgi §ek:lindeki sorulara 
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Summary: The widely accepted view is that there 
is a structural cerebral pathology in 
schizophrenia. It now appears to be hardly 
possible to answer questions as to whether this 
pathology occurs owing to developmental anomaly 
or a progressive degenerative process or as a 
result of the association of these two causal 
factors. The results obtained from structural and 
functional imaging studies and postmortem studies 
seem to support the view that the changes detected 
are due to a developmental pathology rather than 
being degenerative. 

Key Words: Brain pathology, Schizophrenia 

cevap vermek bugiin i~in milmkiin goriinmemektc
dir (2). Sizofrenideki beyin patolojisini ortaya 
koymak ic;:in yapilm•§ olan ara§ttrmalar §U ba§
l.J.klar alunda gruplandmlabilir. 

I. Postmortem incelemeler 
Ia. Hipokampal bolgenin postmortem incelenmesi: 
Normal bir haftza ve ger~egi degerlendirme 
yetisinden sorumlu beyin bolgeleri olan 
hipokampus ve entorinal korteks ile bunlann ara
smdaki baglanhlar kompleks bir yap1 olu§tururlar. 
Bu kompleks ic;:indeki fonksiyon bozuklugunun §i
zofreninin baz• karakteristik semptom lanndan 
sorumlu olabil ecegi il eri sil riilmektedir. 
Sizofrenlerde yaptlm•§ olan hiicresel diizeydcki 
incclemeler entorinal korteksde geli§imsel bir 
patoloji oldugunu destekler gibi gori.inmektedir (3). 

Onceden yapilmJ§ olan c;:ah§malarla ortaya atii
mt§ olan hipokampal bolgenin geni§liginin ve bu 
bOlgedeki noron say1smm §izofrenide azaldigi 
§eklindeki goril~ son zamanlarda milkemmel 
tcknikler kullanrlarak yapiltni§ olan bir seri 
postmortem beyin ~ah§malany la da desteklenen 
~ok onemli bir bulgudur (3). Hipokampal bolge 
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hacmindeki azalm amn ozellikle solda belirgin ol
dugu bildirilme ktedir.On ceki bul g ul ar 
hipokampusun anterior boltimiintin etkilcndigini 
desteklemekle birlikte. daha sonralan yapilan ~a
h§malarda posterior hipokampusde de piramidal 
noronal bdlge hacmindc azalma oldugu gos teril
mi§tir (4). Bu bulg ularm I§Igmda hipokampusun 
tiimiinde problemin mevcut oldugu §eklindeki bir 
yorum fazl a hatah olmayacakt1r. G eli§imsel 
etyolojinin ag1rhkla oldugu gozoniinc ahndtgmda, 
noronal bolge hacmindeki azaJma §a§trtJCI gelebi
lirse de bu azalmanm korteks geli§im programm
daki gizli bir sapmayt gosterebilecegi dii§iiniil
mektedir. 

Giintimiize kadar hipokampal bolgenin norokimya
sal fonksiyonlannm ara§ttnldtgt iki ~alt §ma ya
ptlmi§tlr. Bunlardan Kerwin (5) tamfmdan yapt
lan ilk ara§tmnada otoradyografik teknikler kulla
mlarak beyindeki kolcsistokinin (CCK) rescptorle
rinin miktan ara§ltnlmt§hr. Bu ara§ttrmanm 
sonucunda hipokampusun baz1 bol~ de resep-
tOr miktannda uzalma oldugu b. · ~§tur. Bu 
bulgu CCK'in hipokampusun geli§iminde anahtar 
rot oynad1g1 ger~egi goz online ahnd1gmda onem
li olabilir. 

Diger ara§tirma §izo frenide insitu hibridizasyon 
tekniginin kullamldigi ilk gen gortinttileme ~ah§
masi olmas1 bakunmdan onemlidir. Bu ~ah§ma
nm sonucunda hipokampusun bazt bo lgelerinde 
glutamat reseptOrlcri i~in spesifik haberci RNA 
mik tannda azalma oldugu bildirilmi§tir (6). Bu 
bulgu §izofrenide temporal lobda glutamaterjik 
anormalite oldugu gorti§iinii destekler nite liktedir. 
Bu ko nuda ozellikle g lutamat reseptorleri i~ in 
spesifik farmasotik ajanlarla yapilacak p h§mala
rm onemi btiytik olacakllr. 

lb . Neokorteksin postmortem ince/enmesi: Baz1 
bolgelerinin, sizofreninin patofizyolojisinde rol oy
nadigi varsay iian mekanizmalarla dogrudan ili§ki
li oldugu dti§iintilen neokorteks, ozelliklc yakm 
zamanlarda yaptlmi§ o lan ~ah§malarm ilgi odag1 
o lmu§tur. 

Benes ve ark. (7) ozcllikle prefrontal ve anterior 
s ingulat bOigeyi inceledikleri ilk ~ah§malannda 
herbir kortikal tabakadan aldikiarJ doku ornekle-
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ri ndeki noron say1s tm esas alarak no ronal 
dansiteyi hesaplamt§lar ve iki bo lgcdeki glia l htic
re say1smda §izofrenlerle kontroller arasmda bir 
farkhhk bulamadtklannt bildirm i§lerdir. Eger 
dejenera t if sure~ etyolojide su~ lanacak olursa, 
glial hticre say1smda bu stire9 ile uyumlu ve kar,:I
mlmaz bir arh§m tespit edilm esi beklenirdi. Bu 
r;ah§mantn sonucu korteksde an onnal b ir gcli§i
min etyolojide daha olas1 bir ncdcnsel faktbr oldu
gunu dti§tindtirmektedir. 

Aym ara§tmcilar tarafmdan yapiian bir diger 
ara§ltrmada anterior singulat korteksdeki G ABA 
(Gama-Aminobutyric acid) rescptOrleri bu rescp
torler i~in spcsifik bir ligand kullamlarak ara§tml
mt§ ve sonu~ olarak GABA rescpiOrlerinde bir ar
tl§ oldug u tespit edilmi§tir (8). Bu art t§lll noron 
kaybtna sekonder olarak GABA-A rcscptorlerindc
ki up-regulas yonu gosterdig i ileri stirtilerck, 
korteksin y tizeye l scviyclcrindeki inhibi tor 
aktiv itedeki bozuklug un . s ingulat kortcksin 
defektif assosiyatif fonksiyonlanna katk1da bulun
masmm dirckt bir kan11t o labilecegi §Cklindc 
yorum yaptlmi§tir. An ca k pos tm orte m 
otoradyografik beyin ~ah§malannda reseptor yo
gunluklannda goriilen dcgi§ikliklerin canh orga
nizmadaki degi§iklikleri ne ol~tidc yansitllgt tam 
olarak kestirilememektcdi r. 

ll. Yap1sal goriinttileme ~ah§malan 
I! a. CT (Computed lomography) r;alt~malan 
Sizofrenide yap1sal goriintiilcme ~ah§malan 1980 
yilmm ba§larmda CT ~alt §rn alanyla ba~lami§!Ir 
(2). Bu ~ah§malardan elde cdilcn sonu r;lar a§agi
da ozeUenmi§tir. 

Lateral ventriku/ geni~lemesi: Lateral ventrikii ller
de bolgesel vcya yaygm geni§leme §izofrenide ilk 
olarak tespit edilen ve en faz la bildirilmi§ olan CT 
bulgusudur. Latera l ventrikiille r talamus, 
hipotalamus, limbik sistem ve bazal ganglia gibi on 
beyin yapiiarmm proksimal kom§ulug unda ycr 
ahrlar. Geli§im anomalileri veya yakm beyin yapi
Ianndaki atrofi lateral ventrikiiler geni§lemcyc yol 
a~abilir (9 ). Lateral vent r ik iille rin on 
boynuz unda ki hacim artJ§tnin f ron ta l lob 
disfonksiyonunun dolayh kamti oldugu ilcri stirtil 
mti§ttir. Lateral ventriktil hacmindeki a rti§m gos
terilemedigi ~ah§malann say1st da kii~timseneme-
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yecek orandad1r (lO,ll). Reveley (12) ~izofreni 
i~in diskordans gosteren monozigot ikizlcrde yapt•
g• ~al1~mada ~izofrenik ikizlerin ventrikiH biiylik
liigiiniin ~izofreni olmayanlara vc konrollere gore 
anlamh derecede artmi§ oldugunu goslermi§tir. 
Wcinberger'in (13) yapt1g1 bir ba§ka aile ara~tu
masmda §izofren hastalarla bunlann kardc§le
rindeki CT bulgulanna baktlmJ§, §izofrenlerin 
karde§lerine gore anlamh derecede geni§ ventri
kiillere sahip oldugu bulunmu§, bu nedenlc §izof
renide ventrikiil geni§lemesiyle genetik yiik bulun
masi arasmda degil, genetik yiik bulunmamas1 ara
smda pozitif korelasyon bulundugu one siiriilmii§
tiir. Bu yakla§Iffi ventrikiiler geni§lemcye diger 
baz1 faktbrlerin (ornegin dogum travmas1, viral 
cnfeksiyonlar gibi) sebep olabilecegini ve bunun 
da §izofreniye yol a~abilecegini dii§iinduriir. 
Ancak bu konudaki bulgular ~eli§kilidir. Kar§I go
rii§u savunanlar artmi§ ventrikiil hacminin aile 
yiikliiliigii bulunan §izofrenlerde goriildiigiinii bil
dirmektedirler (14). 

Yakm zamanlarda §izofrenide vcntrikiil hacmini 
ol~mek i~in yap•lm•§ olan CT ~al• §malanmn 
re trospektif olarak degerlendirildigi iki biiyiik 
ara§lirma yapilmi§llf. Bu ara~tlfmalarm ilkinde 
§izofreninin ventrikiil hacmine gore iki gruba ayn
llp aynlamayacagt ara§tmlmi§Iir. Boyle bir ayJ
nm §izofreninin ozellikle erkeklerde goriilen, 
erken ba§lang•~h ve belirgin prodromal donemin 
gozlendigi ayn bir norogeli§imsel alt tipi oldugu 
§eklindeki gorii§iin gii~lii bir kan•t• olacakt1. Bu 
ara§lirma ba§anh olamamasma ragmen, literatiir
deki 691 §izofrenik hastanm yeniden degcrlendiril
mesi halinde iki modelli bir yakla~1mm soz 
konusu olabilecegini dii§iindiirmesi bak1mmdan 
onemlidir (15). Diger ara§llfma daha az kapsamh 
olmasma ragmen yaktn zamanlarda ve daha itinah 
olarak yapllan CT ~ab§malannm daha az derecede 
vcntrikiil geni§ligini gosterdigini vurgulamas1 ba
kimmdan ilgin~tir ( 16). 

Vc;uncil Ventrikut Genijlemesi: O~iincii ventrikiil 
serebrospinal s•v• sisteminin orta hat bilc§enidir. 
Bu ventrikiil bo§lugunun etrafmda talamus, 
hipotalamus ve fornikse ail yap1lar vard1r. Bu ya
ptlann tiimiiniin §izofrenide patolojik olarak Lutul
dugu dii§iiniilmektedir (17). Bu vcntrikiil geni§li
gini ol~mek i~in yapilml§ bazi ~ah§malarda §i-
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zofrenlcrde kontrollere k1yasla bir geni§leme oldu
gu gosterilmi§tir (18,19). 

Su/kuslarda Yaygm Geni§leme : Serebrospinal Sl
vmm yer degi§Lirmesi ve beyin dokusunun nisbl 
kaybmm bir ba§ka gostergesi geni§lemi§ kortikal 
sulkuslard1r. Bu bulgu da ventrikiil geni§lemcsi 
gibi sikhkla dcmansla seyredcn hastahklarla 
birlikte goriilmcsine ragmen, bazen de §iddetli 
kognitif bozulmaya ragmen tespit edilemeyebilir 
(20). Kontrollcrle kiyasland•gmda §izofrenlerde 
bu bulgunun anlamh oranda fazla goriildiigii bildi
rilmektedir (21). Normal kontroller ile §izofreni 
d•§Indaki hastalar arasmda kortikal atrofinin 
derecesi, ya~ ve kognitif bozulmanm derecesiyle 
pozitif bir korclasyon gostermesine ragmen, §izof
renlerde kortikal atrofi ile ya§, hastahgmm siiresi, 
§iddeti, pozitif ve negatif semptomlar arasmda bir 
korelasyon tcspit edilememi§tir. Bununla birliktc 
EKT ilc tedavi edilcn hastalarda daha fazla atrofik 
degi§iklikler oldugu bildirilmektcdir (22). 

Serebel/ar atrofi: Bu durum screbellumun primer 
dcjeneratif hastaltklan ile alkolizm ve kronik 
difcnilhidantoin tedavisinin komplikasyonu olarak 
ortaya ~1kar. Rutin CT incelcmeleri Sirasmda 
serebellumun lokalizasyonundan dolay• iyi goriile
memesi nedeniyle, ~ok az tcspit edilebilen bir 
bulgudur. Sizofrenide bu alanda yap•lan az say•
daki ara§tlfmada serebcllar atrofi orammn normal 
populasyondan daha yUksek oldugu tespit edilmi§ 
ancak bu bulgunun geli§imsel patolojiyc bagh ol
maktan ziyade sonur; olarak kabul edilmesi gerek
tigi; serebellumun kronik ila~ toks ikasyonuna ~ok 
hassas olmas• nedcniylc kronik noroleptik kullanJ
mtyla izah edilebilecegi belirtilmi§tir (9). 

1/b. MRI (Magnetic resonance imaging) c;all$nW
Ian: Bu teknik ozellikle postmortem ~ah§malarda 
degi§iklikl crin gosterildigi medial temporal 
lobdaki beyin bOigelerinin daha iyi incelenmesine 
olanak vermektedir. GUniimUze kadar §izofrenler
de yapilan MRI ~ali§malarmm biiyiik bir ~ogunlu
gu kontrollerle k•yas landt g•nda §izofrenide 
hipokampus, amigdal veya parahipokampal bolge
nin hacmindcki azalmaya i~aret ctmcktedir. Az sa
y•da ara§t•rmada ise bu farkhhk gosterilememi§
tir. CT ph§malarmda oldugu gibi MRI ~ah§mala
nnda da ula§Ilan bu ~eli§kili sonu~lar goz oniinc 
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almdtgmda §izofrenide belirgin beyin degi§iklik
lerinin olmad1gt bir alt grubun bulunabilecegi veya 
kU~lik hacimli orneklerde istatistiki hata oranmm 
yiiksek olacag• ya da gorUntiileme ve ol~Um 

tekniklerinin gUvenilmez oldugu §eklinde 
yorumlar getirilebilir (2). 

Yaptsal gorUntiileme ~alt§malart, gozlencn degi
§ikliklerin progresif veya nonprogresif bir sUre~ 
ir;in hem direkt hem de indirekt kamllarmt ortaya 
koymaktadtr. CT r;ah§malannda ventrikUI geni§
lemesi gosteren hastalarda birkar; ytlhk bir aradan 
sonra yaptlan kontrol ara§tumalannda bu 
bulgunun progresyon gostermedigi bulunmu~tur. 
Aym ara~tmctlar tarafmdan daha sonra MRI tek
nigiyle yaptlan iki ytlltk takip r;alt§masmda 
temporal lob hacm iyle lateral ventrikUI hacminde 
herhangi bir progresif degi§iklik olmadlgt bildiril
mi§tir (23,24). 

~izofrenik hastalarda yaptlan MRI ~ah§malannda 
klinik olarak dikkati r;ekmeyen geli§i·~~,. · serebral 
anomaliler lokalize edilmi§tir. Bu b" dan alan 
parsiyel korpus kallozum agenizi:-. u~ orta hat 
septum pellusidum anomalileri §izofrenideki noro
geli§imsel patoloji ir;in oldukr;a kuvvetli bir kantt 
olu§turmaktadtr (2). Daha az emin olunabilen bir 
diger MRI bulgusu ise fokal beyaz cevher lezyon
landtr.Onceki MRI r;ah§malan medial temporal 
lob Uzerinde yogun la~masma ragmen, Zippursky 
vc ark. (25) bu bolgcdeki degi§ikliklerin yaygm 
kortikal degi§ikliklcri yanslttlgt hipotezini test 
etmek amactyla yapttklart r;ah§mada geli§tirilmi§ 
yontemlerle volumetrik analizler yapmak suretiyle 
temporal labia stmrh kalmayan korteks gri cevher 
voiUmUnde azalma oldugunu, fakat beyaz cevher 
voliimUnde bir farkJthk bulamadtklarmt bildirmi§
lerdir. Bu ara§tmctlar tarafmdan bildirilen gri 
maddedeki voliim azalmast, PET (Posi tron 
emmision tomography)ve SPECT (Single photon 
emmision computerized tomography) r;alt§mala
n yla da bildirilen ozellikle frontal bOigedeki bOI
gesel beyin kan akum degi§ildiklerini ac;tldayabi
lir. 

III. Fonksiyonel goriinti.ileme ~alt§malan 

Ruhsal hastahldarda beyinde c;ok defa belirgin ya
ptsal degi§ikliklerinin gorUlememesi ara§tmctlart 
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bu hastaltklardaki i§levsel degi§ikliklerinin 
incelenmesine yoneltmi§lir. ilk kez 1948'de §izof
renlerde a.carotis i~i ne azot oksit vererek daha 
sonra v .jugularisten ahnan kan ornegindc bu 
maddenin konsantrasyonunu ol~mek suretiyle 
beyin kan aklm1 olr,:Uimeye ~alt§tlmt§ttr . Bu yon
tern beynin total metabolizmas• hakkmda fikir 
vermekte idi. Ara§ttnctlar tUm bcyin kan aklmmm 
§izofrenlerde saghkh kontrollerle ktyaslandt gmda 
farkhhk gostermedigini fakat uygun tekniklerin 
geli§tirilmcsi vc daha iyi Olr;Umlerin yaptlmast ha
linde §izofrcnlerde beyin kan akimmda bblgesel 
degi~ikliklerin gosterilebilecegini ileri sUrmU~Ier
dir (26) 

Ingvar ve Franzen'in (27) 1974 ythnda Xenon 133 
inhalasyon yontemiyle §izofrenik hastalarda 
frontal lob kan ak1mmda azalma oldugunu goster
dikleri ~alt§ma psikiyatride fonksiyonel goriintii
leme ~alt §malanmn onciisii olmu§tur. Bu ilk 
raporu takibcn §izofrenlerdeki bolgesel hcyin 
fonksiyonlanm Ol~meye yonelik r;ah§malara alan 
ilgi a rtm t ~ ltr. Ingva r (27) bu perfiizyon 
anomalisinin baz1 subkortikal/kort.ikal projeksiyon 
sistemlerindek.i bir veya birka~ bozukluga sekonder 
oldugu hipotezini ileri sUrm U§tUr. Daha sonra 
benzer ~eki lde Buchsbaum ve ark. (28) ~ izofrenik 
hastalarda frontal bolgcde azalmt~ glukoz metabo
lizmasm J rapor ederken bu defektin 
subkortikal/kortikal dopaminerjik disfonksiyonu 
ya nsttabil eccgi yorumunu yapm t ~lard tr . 

Hipofrontalitenin hernekadar §izofreniye ozgii ol
masa da hastahgtn erken donemlerinde bile 
mevcut oldugu vc mental kaytp ile gidcn 
patofizyolojik sUrer; i~inde olu§tugu savunulmu§
tur (29). 

Yaygm ve bOigesel beyin kan aktmt degi§iklikleri 
§izofrenide bir r;ok kez bildiriltn i§Lir. Sonur;lar r;ok 
ac;tk olmamakla birlikte bulgular frontal, temporal 
ve diger bazt beyin bolgelerinde yogunla~mt§tlr 
(29). ~izofrenide tespit edil en 
hipokampal/temporal bOlge ve prefrontal korteks 
gibi spesifik beyin bOigelerindeki fonks iyon bo
zuklugu, gorece saglam kalan isi mlend irme. 
kavrama, tekrarlama gibi fonksiyonlara kar§IIl 
noropsikolojik ara~ttrmalarda tcspit edilen ogren
me ve yonctsel fonksiyonlardaki bozulmayla uyum 
gostermektcdir (30). 
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Normal bireylerde prefrontal bOlge performansmda 
artma gerektiren Wiskonsin Kart Ay1rma Testi 
(WCS) gibi soyut di.i~i.inme, akil yi.iri.itme, sorun 
cozme esasma dayanan odevler vererek olu~turu
lan beyin aktivasyonu SITasmda ozgi.il Olarak 
prefrontal bolge kan aktmmm artllgi gosterilmi§
tir. ~izofrenlerde ise WCS ile prefrontal bolge kan 
akimwda artma olmamaktadir. (31-3 4) . 
~izofrenide heyne kan gidi~inde azalma olduguna 
ili~kin herhangi bir kamt yoktur. Bulunan hipoper
fUzyon alanlan bi.iyi.ik damarlann dagllnnma uy
mamaktad•r. Kan akimmdaki azalma bu bolgelerin 
yap1sma i~tirak eden nora! aglarm i~ levlerindeki 
azalmayla a<;rklanabilir. 

llk kez Weinberger ve ark. (3 1) tarafmdan ortaya 
at1lan sol dorsolateralprefrontal korteks i~ lev bo
zuklugu daha sonra yapllan bir<;ok ara§ttrma ile 
dogrulanm1§ bir bulgudur ve halihaz1rda ~izofrc
nik bozukluklarm anatomi ve fizyolojisine ili~kin 
yon verici kuram1 olu~t urmaktadtr. 

Berman vc ark. (33) 30 §izofrenik hastada WCST 
Sirasmdaki saghkh kon!rollcre gore azalm1~ kan 
akimiyla ventriki.il boyutlarmm ters orant1h oldu
gunu bildirtni§lerdir. Bu bulguya dayanarak 
prefrontal fonksiyonel aktivitedc arti§In olmama
smi periventriki.iler dopaminerjik yolun hasan yla 
a<;•klamJ~lar ve bu hasann lateral ventriki.il gcni~
lemesinc sebep olabilecegini ilcri si.irtni.i§lerdir. 
Gene aym ara§tlflCilar tarafmdan ~izofreni i<; in 
diskordans gostercn 12 <; ift monozigot ikiz ile ya
pilan <;ah§rna sonucunda ikizlerden §izofren 
olanlarda sag hkh olanlara k1yasla prefrontal 
korteksde dti§i.ik beyin kan akimi oldugu bildiril
m i§tir(3 5). 

Frontal bolge kan ak1mmdaki azalmanm §izofreni
nin negatif scmptomlanyla korelasyon gosterdigi, 
psikozun akut fazmdaki i.iretkcn §izofrenlerdc ise 
daha yi.iksek beyin kan akunr dcgerleri bulundugu 
ve pozitif semptomlann U§ITI dopamincrjik 
aktiviteye bagh oldugu bildirilmektedir (26). PET 
<;ah§malannda pozitif bclirtilerin subkortikal bol
gelerdeki artm1~ D2 reseptor sayisiyla birlikte ol
dugu gosterilmi§tir (36). ~izofrenide negatif 
semptomlar, artmi§ ventriki.il btiyi.ikli.igi.i ve azal
tni§ sol frontal bolge kan ak1m1 birbiriyle ili§kili 
olabilir (37). 
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Liddle ve ark.(38) tarafmdan 30 kronik §izofren 
hastada yapllan PET <;ah§masi gi.intimi.ize kadar 
yapilmi§ olan en etkileyici fonksiyonel gori.inti.ile
mc cah§masidir. Liddle'm ti<; scndromu olarak 
bilinen vc beyin kan ak1mmdaki bolgcsel degi§ik
liklerc knr§Ihk gelen send rom Jar bu <;ah §ma 
sonucunda ortaya atllmi§tlr. 

Dezorganize sendrom: Ozellikle anterior singulat 
bolge kan aki§mda artma 

Psikomotor re tardasyon sendromu: S o l 
dorsolatcralprcfrontal kortcks kan ak1mmda 
azalma 

Ger~·egi deger/endirmede bozulma sendromu: Sol 
parahipokampal girus kan aklmmda azalma 

Bucsbaum ve ark. (39) 1984 y1hnda yaptiklari bir 
PET <;ah~masmda §izofreni, bi polar ve un ipolar 
depresyonu olan hastalan saghkh kontrollerle kar
~IIa~llrml~lar vc her ii<; grupta da glukoz kullam
rmnm onden nrkaya dogru azaldiglllJ ancak §izof
reni ve duygulamm bozuklugu olan hnstalarda on
arka kanlanma farklll •ginm (antero-posterior 
gradiycnt) daha fazla oldugunu bul mu§lardtr. 
Yazarlarca azalmr§ antero-posterior gradiyentin 
her iki hasta grubunda da tespit edilmi§ olmasmm 
ilk kez Freedman tarafmdan ortaya at1hnr§ olan ve 
gelenekscl tar11sal yakla~Imlan ortadan kaldlfan 
gene! bir psikoz biyolojisi olup olmadigi sorusunu 
yenidcn gi.indcmc gctirebilcccgi bclirt ilmi§tir. Bu 

perfi.i zyon a nomal ilerin in ve oze lli k le 
hipofrontalitenin hast:~hgm scyri boyunca nas1l bir 
degi ~ik lik ge<; irdigi ve noroleptik tedaviyle ili§ki
si konusundaki bilgilerim iz fazla dcgi ldir. 

Dupont (40) tarafmdan 1994 ytlmda yap1lan bir 
ara~l1rmada ya§h §izofrenlcrle sagltkh kontroller 
arasmdaki global ve bO lgescl beyin kan akum dc
gerleri kar§IIa~tlnlml§ ve sonu~ ta daha onccki 
bulgularla uyumlu olarak §izofrenlerde total 
kortikal kan aktmmda. sol frontal ve bilaternl 
inferior temporal oolgelerde kanlanma azhgi oldu
gu. aynca kan ak1mmdaki bu azalmanm hastah
gm ba§lang1~ ya§I. si.iresi, gOnli.ik norolcptik dozu 
ve psikopalolojinin §iddetiyle korelasyon gostcr
medigi bildirilmi~tir. 
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~ izofrcnide yapilm1~ olan uzun sureli takip ~ah~
malan hastalann ~ogunlugunun 5-10 yii i~erisinde 
sLabil duruma girdiklerini, az say1daki hastanm ise 
ilerleyen bir klinik koltile§me gosterdiklerini 
ortaya koymu~tur. Hastahgm seyrindeki bu degi§
kenlik, ~izofreninin yava§ seyreden progresif bir 
hastah.k oldugu §eklindeki goru~le bagda§mamak
tadu. Gene §izofrenlerde yapiian 18 yii sureli bir 
takip ~ah~masmda bu sure i~indeki kronik noro
leptik tedavinin beyin fonksiyonlannda progresif 
bir degi§iklige yo! a~madigi ve bOlgescl beyin kan 
akimt dcgerlcrinin bu sure i~inde degi§medigi bil
dirilmi§tir (32). 

SPECT ve PET teknikleriylc uygun radyofarmaso
tik maddelerin kullamlmasi halinde subkortikal 
beyin yapilannm incelenmesi mumkun olmakta
dtr.Bu konuda yak1n zamanda yapJimi§ olan ~a
h§malar bazal ganglia vc onun frontal korteks ile 
olan ili§kilcri i.izerinde yogunla~mi§IIr . 

Rubin ve ark (34) tarafmdan yap1lan ~ah§mada 
saghkli kontrollerde prefrontal inferior korteks vc 
striatal bolge arasmdak! bOlgescl bcyin kan ak1m1 
degerlerinde istirahatte vc akti vasyon esnasmda 
anlamli bir negatif korelasyonun oldugu, hasta 
grubunda ise istirahatte boyle bir korclasyonun ol
madtgi; aktivasyon strasmda isc prefrontal 
korteks kan ak1mmdaki azalmanm belirginlqtigi, 
buna kar~m striatal bolge kan akimmin artllgi tes
pit edilmi~tir. Saghkli ki§ilerde prefrontal bolge 
ilc striatum kanlanmas1 arasindaki negatif 
korelasyon saglam feed-back mekanizmns1yla iznh 
edilebilir, yani prefrontal bblge knn ak1m1 artt1k~a 
subkortikal bolge kan ak1m1 nzalmaktad1r. 
~izofrcnik hastalarda bu korelasyonun tespit edile
memi~ olmas1 Weinberger'in (4 1) hipotezi il c 
uyum gostermektedir. Weinbcrgcr'in hipotezine 
gore ~izofrenideki prefrontal "disfonksiyon. 
prefrontal bOige ile subkortikal bblgelcr arasmdaki 
feed-back mekanizmasmda bir defekte yo! a~mak
tadir. Feed back mekanizmasmdaki bu defekt 
sonucunda da subkortikal (dopamine rjik) 
hiperaktivitc olu§ur. 

Silik n6rolojik bulgular : ~izofrcnidc kontrollerlc 
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kiyasland igmda daha yi.iksek oranda koreiform 
hareketler. azalmi§ saglakhk. di sdiadokinezi gibi 
silik norolojik bulgulann tcspit edi ldi gi 
bildirilmektedir (42). Bu bulgulann hi~biri santral 
sinir sistemi lezyonunu a~Ik~a lokalize edemez.Bu 
silik norolojik bulgulann geli§imsel bir kusura 
bagli olarak ortaya ~Iktig i ve ~izofreni i~in 
biyolojik bir belirleyici oldugu ilcri si.iri.ilmektcdir. 

Sonur: ~izofrenlerdeki beyin patolojisini ortaya 
koymak amac•yla yapiian son ~a i i~malar 
hipokampal formasyon, temporal vc frontal 
neokortikal bolgclerle ilgilidir. Yakm zamanlarda 
yapiimi§ olan yah§malar bu bolgelcrde tespit 
edilen degi§ikliklerin dejencratif olmaktan ziyade 
geli~imsel bir stirece bagh oldugu gorti§i.inu des
tcklemektedir. Bu baglamda iki teori ileri surtil
mi.i§tur. Bu teorilerden ilki i.i~i.inci.i trimesterde 
genetik o larak belirlen mi ~ bir geli§imsel 
duraklama sonucu anomalilerin olu§tugu ~eklinde
dir. Bu hipotezi savunanlar sol temporal bolgenin 
saga gore daha ge~ geli§tigini, bu duraklarna done
mi stiresince beynin sol tarafmm saga gore daha 
fazla etkilendigini ve bu nedenle §izofrenide daha 
~ok beynin sol taraftnda patoloji ortaya ~Ikti gi yo
rumunu getirmektedirler (43). Diger teori herhangi 
bir nedenden kaynaklanan beyin hasanna bagh 
olarak ortaya yikan aksonal tomurcuklanma, 
sinnptik proliferasyon ve reorganizasyon §eklinde
ki standart bir noropatolojik cevap olu~tugu ~ek
lindcki gozlemlerdcn temel almaktadJr (44). Bu si.i
recin fonksiyonel sonu~lan bilinmemekle birlikte 
§izofrenide onemli bir rol oynayabilecegi one su
ri.ilmektcdir. 

Gerek yap1sal ve fonksiyonel gortinti.ileme 
tekniklcriylc gerekse postmortem ~ah§malarla 
gosterilmi~ olan degi~ikliklerin §izofrenideki 
heterojenitcyi a~Iklayamamasi cevap bekleycn so
rulann ba§mda gelmektedir. Beyin yapiianyla 
ilgili gclecekteki ~ah~malann fenomenolojik ve 
norofizyolojik olarak dikkatli bir ~ekilde gruplan
dmlmi§ hastalarla yap1lmasi §izofrenideki klinik 
heterojenitenin farkh beyin patolojilerini gosterip 
g<>stermeyecegi sorularma a~Iklik getirehilir. 
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