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SIZOFRENIDE NOROPATOLOJI VAR MI?*
—IS THERE A NEUROPATHOLOGY OF SCHIZOPHRENIA 7*

GIRiS

Uzun bir sessizlikten sonra, sizofreninin noro-
patolojisine ilgi tekrar canlandi. 1952'den Onece,
bu konuda birbirini desteklemeyen bildiriler ol-
dukga sikti, ardindan psikofarmakolojideki gelig-
meler, gizofrenide biyokimyasal aragtirmalan yo-
gunlastirdl. Onceden bazi gizofrenlerin pnomo-
ensefalografisinde gosterilen ventrikiiler dilatas-
yon B.B.T.de de tekrarlaninca, morfolojik aras-
tirmalar1 yeniden giindeme getirdi.

Sizofreni homojen bir hastalik antitesi olmak-
tan ziyade bir sendromdur. Kugkusuz, klinik son
ortak yolu gosterecektir. O halde, teshis edilen
vakalarin bazi ortak patolojik bulgulan olacaktir.
Son yaymlanan 90'dan fazla aragtirmada, sizof-
renlerin %20-50'sinde goriilen ventrikiiler genigle-
menin, sizofreninin patofizyolojisi ile ilgisinin
olup olmadig: sorusu ortaya gikmaktadir. Eger
sorunun cevabi evetse, bu nasil olmaktadir? Bir
¢ok aragtirmaci, ventrikiiler dilatasyonun hasta-
lik siiresiyle ilgisiz ve diger psikiyatrik hastahklar-
da da esit ya da daha sik oldugunu gostererek,
bildirdikleri ventrikiilomegalinin anlamhhgindaki
tutarsizhi derinlegtirdiler. Ventrikillomegalinin
gizofreni ile ilgisini bugiin bile anlamak, baz: arag-
tirmacilarmn sizofrenide iledeyici yozlagmanm be-
lirli bir dogumsal beyin lezyonuna bagh olabile-
cefini hald tartismalan sebebiyle oldukc¢a zor-
dur (Weinberger, 1987). Makroskopik ve mikros-
kopik morfolojik degisikliklerde ve doku yozlas-
masinda odaklanan néropatolojik aragtirmalar,
etiopatojenezde agikar onemi olan bu sorulara
151k tutacaktir, '

NORONAL KAYIP, YOZLASMA VE
ANORMAL MORFOLOJI

Sizofrenide ilk néropatolojik aragtirmalar, se-
rebral korteksde noron kaybi bildirdiler. Sonraki
aragtirmalar, Ozellikle katatoniklerde, globus
pallidus ve substantia innominata gibi subkortikal
¢ekirdeklerde noron kaybm gosterdiler (Vogt,
1952: Buttlar-Brentano, 1952). Stevens (1982),
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pallidumdaki benzer bulgulan 3 olguda bildirdi,
Bogerts ve arkadaslan (1985), morfometrik arag-
tirmalarla normallere gore sizofren beyinlerinde,
internal pallidum, bazi limbik alanlar (amygdala,
hippocampus ve parahippocampal gyrus) ve 3.
ventrikiiliin periventrikiiler gekirdeklerinde beliy-
gin derecede volim azalmasi gosterdiler. Ancak
difer arastirmalarla bu bulgular destekleneme-
migtir. Magnetik Rezonans aragtirmalari, aym
vastaki normallerle karsilagtirilan gizofren beyin-
lerinin sadece medial temporal lob yapilarinda
voliim azalmasi gostermistir (DeLisi, 1988, Sud-
dath ve Casanova, 1988). McLardy (1974), 30 si-
zofrenik olgudin 12'sinin hipokampusundaki graJ
niiler hiicrelerde kayip ve yosunsu fibrillerdeki Zn
elementinde azalma bildirmistir. Falkai ve Bo-
gerts (1986), sizofrenlerde hipokampusun CA3/
CA4 zonlannda piramidal hiicrelerin azaldigim
bildirdiler. Dom ve DeSaedeleer (1981), kaudat,
putamen ve N. akumbensdeki kii¢ilk noronlann
hacminde ve posterior talamusdaki kiigiik noron-
larn dansitesinde belirgin derecede azalma oldu-
gunu bildirdiler. Benes (1986), sizofrenlerin an
terior singiilat girusunda, 2. sira noronlarin dag
liminda degigiklikler belirledi. Bu sitomefrik
aragtirmalann, cinsel farkliik dikkate alinarak
kontrol gruplan kullanarak tekrarlanmasi gerekir.
Kovelman ve Schiebel'in (1984) bildirdikleri
sizofrenlerdeki hipokampal piramidal hiicrelerde
ki diizensizlik, zamanimiza yakin aragtirmalarl
gosterilememistir. Bazi gizofrenlerde, Jacob ¥
Beckmann'in (1986) ileri siirdiigii, entorhinal kor
teksle aberran anatomik iligkilerin, kontrol gru
lan ile karsilagtinlarak dogrulanmas: gerekmek
tedir. Bu aragtirmalardaki patolojik bulgularm
araghrmacilarea konjenital veya perinatal orijin
olduklan diigiiniilmektedir.
GLIOZis R
Sizofrenide gliozis kugkusu, giiniimiizde biiyl
Onem tagmmaktadir. Ciinkii glial yapilann akti
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nu biyiik bir olasﬂn}da“ ge]ismek.te
erleyici patolojik siireci gosterecektir.
ron kaybi ve yozlagsmanin varhifinda,
riillmese de aktif bir siireg dislanamaz ya
gan (yani inaktif) bir patolojiyi dii-
90. yy.in basinda ilk kez, Al-_zhe-
tia praecox'lu hastalarm korteksinde
‘pildirmigtir. Sonradan giiniimiize kadar,
¢ aragtirmacy, sizofren beyinlerinde hem
hem de subkortikal alanlarda gliozis ol-
pildirmiglerdir. Buna rafmen, son aras-
a, Stevens (1985) ve Roberts (1987),
briler Asid Protein (GFAP) immiinope-
_teknigini kullanarak sizofren beyinle-
is artigm1 gosteremediler. Oldukga
‘AP tekniginin sizofrenideki gliozisi
eki basansizhifl, kisaca su faktdrlerle
bilmektedir

enideki gliozisin tiim gizofrenlerde olabi-
ni iddia edememigler ve gegitli bildirilerde
ik alanlarinda gliozis gosterilmistir.

g'ls'belli alanlardaki astrositler sayila-

n1 ortadan kaldirmis ya da negatif ol-
¢ok az pozitif olgular yakalanmis-
istatiksel anlamlih@1 da zayiftir. Ge-
mayla periventrikiiler ve subpial
eki gliozis arttifindan dolay, aragtirma-

hastalar ve aym yastaki kontrol grup-

i d -
',"telll:.nildeﬂ de dnemlidir. Nieto ve

972), Stevens (1982) ve Bruton (1988),
1 teknikleri kullanilmadan, sizofre-
riler gliozis artiginin gosterilemeyecegini.
'GFAP imminoperoksidaz teknigi;
sitesi ile boyanmanin yogunlugu- ara-
latif lineariteyi hesaplayip, antikor,
basyon zamani ve substrat kon-
dikkatle standardize ettikten son-
%’" degerlendirilmesiyle Optik Dansi-
- (OD) tayin etmektedir. Robert
nide post mortem OD aragtirmala-
saglayamadifindan, kendi OD tek-
zofrenide gliozis var mi?" sorusuna
yla cevap veremedi. Glial boyama-
Oropatolojik yontemler; (Hortega gii-
n karbonat ve Holzer'in fosfomolib-
viyole yontemi) gliozis yogunlu-
de, daha belirgin boyanan alanlari
I gorsel scanning'e dayali teknikler
uygundur. Bu nedenle, patolojik glio-
: néropatologlar bu Klasik boya-
i tercih ederler. .
cin  yapisini tayinde gliozis
Ina ragmen, astrositlerin her zaman
ni b_elir]eyici hiicreler olmadik
melidir; beyin zedelenmesinin
_ _astrositler haftalarca, ay-
degismeden kalabilir veya reg-
indenberg ve Haymaker, 1982;
thewson ve Berry, 1985),

YASLANMA
Bugiinkii noropatolojik arastirmalarda, artmak-
ta olan boyama ve tesbit yontemlerinin Gnemnt
teknik sorunlanna ek olarak, yasa bagh degisik-
liklerin yarattif1 sorunlar da vardir. Gliozis ve

. ventrikiiler genisleme 50-55 yasmdan sonra

onemli derecede artar. Jellinger (1985), 100 psi-
kotik hastann beynini mikroskopik ve makros-
kopik olarak incelemis ve hasta ve kontrol grup-
larnin yaklagik yansinda yasa bagh veya difer
organik degisiklikler gordiigiinii belirtmistir.
SIZOFRENININ NOROKIMY ASI

Bugiine kadar, sizofrenide biyokimyasal anor-
mallikleri inceleyen aragtirmaciarm tekrar tekrar
kaydettikleri tek bulgu, kaudat, putamen ve n.
akumbensdeki D2 smifi (adenil siklaza bagh ol-
mayan) DA reseptorlerine yiiksek affinite goste--
ren ligandlann baglanmasindaki artigtir. Biitiin
post mortem arastirmalarda, bu bulguyu néro-
leptik etkisinden aywrd etmek zordur. Onceden
tedavi gormemis hastalarda, igaretlenmis D2'ye
ozgii ligandlarla yapilan sonuglarda birlik saglana-
bugine kadar alman sonuglarda birlik saglana-
mamigtir (Wong, 1986; Farde, 1987). Reynolds
(1985), sizofrenlerin sol amygdatasmda DA ve
HVA diizeylerinde artis tesbit etti. Deakin
(1988), sizofrenide temporal polus ve orbital
korteksde presinaptik glutamat uptake yerlerinin
arttifim bildirdi. Bu bulgular, yenileriyle destek-
lenir ve noroleptiklerin kullaniimasiyla ilgisiz ise,
limbik forebrain'in bu alanlannda farkh bir "ileti
yollann gemast''n1 ve genetik veya geligimsel bir
anomaliyi veya morfometrik aragtirmalarda kay-
dedilen hiicre kaybina ve niikleer atrofiye cevap
olarak reinnervasyonu gosterecektir. Ligand oto-
radyografisini ve transmiter immiinositokimyasini
kullanarak yapilacak gelecek arastirmalar, her-
hangi bir hastaliin heniiz bilinmeyen ilgili pato-
loji tipini, yani 6nceden zedelenmis bolgelerdeki
ndrotransmiterlerin 6zel aberran invervasyon ve-
ya reinnervasyon yollailﬁ gosterebilir.

Yeryiiziindeki noropatologlarca, nisbeten geng
ilagsiz gizofrenlerin beyinlerinde, binlercesinde
degilse de, yiizlercesi iizerindeki daha eski noro-
patolojik aragtirmalarin ekserisi, néronlarmn ve si-
nir liflerinin incelenmesinde geleneksel teknikle-
rin kullanildif1 donemin teknolojisiyle genellikle
lasitlanmigtir. Yakin zamanlarda, norotransmiter-
lerin ozgiil yollarinin ve baglanma yerlerinin be-
lirlenmesini saglayan yeni yontemlerin patlama-
sina ragmen, -ornegin; klinik Oykiileri iyice belir-
lenen ilagsiz geng hastalardan- uygun patolojik
materyalin alinmasi oldukca giigtiir. NIMH noro-
patolojik materyalin birikiminin geligmesini teg-
vik etmek ve akil hastalifinin aragtinimasinda né-
ropatologlan desteklemek igin yeni bir sermaye
programmi baglattilar. Gozii korkusuz ndropato-
loglara Fred Plum'un (1972) uyans:; " Sizofreni,
noropatologlann i¢inden cikamadiklan bir saha-
dir", liitfen dikkatli olunuz!
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