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LiTERATUR LITERATURE 

~IZOFRENIDE NIDtOPATOLOJl V AR Ml?* 

-IS THERE A NEUROPA mOLOGY OF SCIUZOPHRENIA ?* 

GtRif? 
Uzun bir sessizlikten sonra, §izofreninin noro· 

patolojisine ilgi tekrar canlandl. 1952'den once, 
bu konuda birbirini desteklemeyen bildiriler ol· 
dukr;a Sikb, ardlndan psikofarmakolojideki geli§· 
meier, §izofrenide biyokimyasal arqtumalan yo· 
~unla§brdJ. tlnceden baz1 §izofrenlerin pnomo· 
ensefalograflsinde gosterilen ventrikiller dilatas­
yon B.B.T.de de tekrarlanmca, morfolojik ~­
tumalarJ yeniden giindeme getirdi. 

f?izofreni homojen bir hastabk antitesi olmak­
tan ziyade bir sendromdur. Ku§kusuz, klinik son 
ortak yolu gosterecektir. 0 halde; te§his edilen 
vakalarm baz1 ortak patolojik bulgulan olacakbr. 
Son yaymlanan 90'dan fazla ara§tJrmada, §izof­
renlerin %20-50'sinde goriilen ventrikiller geni§le­
menin, §izofreninin patoflzyolojisi De ilgisinin 
olup olmadJ~l sorusu ortaya r;Jkmaktadlr. E~er 
sorunun cevabt evetse, bu nastl olmaktadu? Bir 
r;ok ara§ttrmact, ventrikiller dilatasyonun hasta­
hk si.iresiyle ilgisiz ve di~er psikiyatrik hastaiJklar­
da da e§it ya da daha Sik oldu~unu g()stererek, 
bildirdikleri ventriktilomegalinin anlamWJ~mdaki 
tu tarsJZh~I derinle§tirdiler. Ventrikillomegalinin 
§izofreni ile ilgisini bugiin bile anlamak, baz1 ara§· 
tJrmacdarm §izofrenide ilerleyici yozla§manm be.· 
lirli bir do~umsal beyin lezyonuna ba~h olabile· 
ce~ini hala tarb§malan sebebiyle olduk~a zor­
dur (Weinberger, 1987). Makroskopik ve mikros­
kopik morfolojik de~i§ikliklerde ve doku yozlq· 
masmda odaklanan noropatolojik ara§brmalar, 
etiopatojenezde qikar onemi olan bu sorulara 
l§lk tutacakbr. · 

NtlRONALKAYIP, YOZLAf?MA VE 
ANORMAL MORFOLOJI 

f?izofrenide ilk noropatolojik ara§tlrmalar, se­
rebral korteksde noron kayb1 bildirdiler. Sonraki 
arqtJrmalar, Bzellikle katatoniklerde, globus 
pallidus ve substantia innominata gibi subkortikal 
IV~kirdeklerde noron kayb1m gosterdiler (V ogt, 
1952; Buttlar-Brentano, 1952). Stevens (1982), 
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pallidumdaki benzer bulgulan 3 olguda bildirdi. 
Bogerts ve arkadqlan (1985), morfometrik arq. 
brmalarla normallere gore §izofren beyinlerinde, 
internal pallidum, baz11imbik alanlar (amygdala 
hippocampus ve parahippocampal gyrus) ve a: 
ven trikiiliin periventrikiller r;ekirdeklerinde belir­
gin derecede voliim azalmas1 gosterdiler. Ancalt 
di~er arqbrmalarla bu bulgular destekleneme­
mi§tir. Magnetik Rezonans ar&§brmalart, aynt 
yqtaki normallerle kar§da§tmlan §izofren beyin­
lerinin sadece medial temporal lob yapllannda 
voliim azalmas1 gostermi§tir (DeLisi, 1988, Sud· 
dath ve Casanova, 1988). McLardy (1974), 30 §i· 
zofrenik olgudlm 12'sinin hipokampusundaki gra­
niller hiicrelerde kay1p ve yosunsu flbrillerdeki Zn 
elementinde azalma bildirmi§tir. Falkai ve Bo 
gerts (1986), §izofrenlerde hipokampusun CA3/ 
CA4 zonlannda piramidal hiicrelerin azaldJ~mt 
bildirdller. Dom ve DeSaedeleer (1981), kaudat, 
putamen ve N. akumbensdeki kiir;iik noronlann 
hacminde ve posterior talamusdaki kiir;iik noron 
larm dansitesinde belirgin derecede azalma oldu 
~unu blldirdiler. Benes (1986), §izofrenlerin an 
terior singiilat girusunda, 2. SJra noronlarm da~ 
hmmda de~i§iklikler belirledi. Bu sitome · 
ara§brmalann, cinsel farkld1k dikkate almarak v 
kontrol gruplan kullanarak tekrarlanmas1 gerekir. 

Kovelman ve Schiebel'in (1984) bildirdikleri 
§izofrenlerdeki hipokampal piramidal hiicrelerde 
ki diizensizlik, zamanimJZa yakm ara§brmalarl 
gosterilememi§tir. Bazt §izofrenlerde, Jacob 
Beckmann'm (1986) ileri stirdii~, entorhinal kor 
teksle aberran anatomik ili§kilerin, kontrol gru 
Ian ile kar§Jla~tJnlarak do~rulanmast gerekmek 
tedir. Bu arqbrmalardaki patolojik bulgularm 
ara§brmacdarca konjenital veya perinatal orijin 
olduklan dii§iinillmektedir. 

GLtozts 
Sizofrenide gliozis ku§kusu, gi.iniimiizde biiyii 

onem tqimaktadlr. Qiinkii glial yapdann akti 

* Stevens R.J., Casanova F.M.: Is There a Neuropathology ofSchizophrenia? Bioi Psychiat 
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. bliyiik bir olaslhkla .. geli~mek_te 
proHferasyonu .. patoloJ'ik siireci gosterecektir. 

b' ilerleytcl da 
olaD lr .. kaybl ve yozla~manm varh~m , 
Atrofi, ~~~"ese de aktif bir sUre~ d1§lan~~ ~~ 
gUozls .goriilm~an (yani inaktif) bir patolOJlYl du­
da eskl, ~~ra 20 yy m h .. ~ mda ilk kez, Alzhe-
.. ..:;-billr . . U"'i ks' d ,..m ..... ~ ·t. praecox'lu hastalarm korte m e 

'IIDer demen Ja .. .. .. kad 
. . . irmi tir. Sonradan ~umuze ar, 

gliozlSl bild tl~acl, ~izofren beyinlerinde h1!m 
pek -~~ h~ de subkortikal alanlarda gliozis ol­
korti bildirmi~lerdir Buna r~men, son ara§· 
dupn:rda, Stevens (l98~) ve Robe~ts (~ 987), 
~ Fibriler Asid Protem (GF;AP) lmmun?pe­
G~ az tekni~ini kullanarak §lZofren beytnle­
'?~d · ozis artl§ml gosteremedi~er . . Old~k~~ 
r.m!;1 ~FAP tekni~inin ~izofremdek1 ~IOZISI 
~ste.,.. nnedeki ba§anSlzh~1, klsaca §U faktorlerle 
go d' 
C·'-'A-abilmekte If. al h' b ' .. 

a 1-bagmlk Hil~il~r : ~B§~rm arm ·~ IllS~, 
· ofrenideki glioz•sm tum §IZofrenlerde olab•­rz emi iddia edememi§ler ve ~e§itli bildirilerde ::;nin de~i§ik alanlarmda gl_iozis g~terilmi~tir. 
~izofrenide belli alanlardaki astros1tler say~­
rak, ortalama glial indeksin hesaplanmas1, _gho­
zls iddiasm1 ort'adan kaldrrml§ ya da negat•f ol­
autar yanmda ~ok az pozitif olgular yakalanml§· 
br Bunlarm istatiksel anlamW1~1 da zay1ftlr. Ge­
neWkle ya§lanmayla periventrikiiler ve subpial 
b61gelerdeki gliozis artb~mdan dolay1, ara§tlrma• 
laJda gen~ hastalar ve aym ya§taki kontrol grup-
lan kullamlmalldtr. . .. lid' N' to 2- Boyama tekniklen de onem If. 1e ve 
&eobar (1972), Stevens (1982)ve Bruton (~988), 
6ze1 boyama teknikleri kullamlmadan, ljlZofre­
nide ftbriler gliozis artl§mm gosterilemeyece~ini· 
bUdlrdiler. GFAP immiinoperoksidaz tekni~i; 
GFAP dansitesi ile boyanmanm yo~unlu~u ara­
amdakl relatif lineariteyi hesaplay1p, antikor, 
dliilyon, enkiibasyon zamam ve substrat kon­
IIDtrasyonunu dikkatle standardize ettikten son­
ra. bBgisayar de~erlendirilmesiyle Optik Dansi­
tometriyi (OD) tayin etmektedir. Robert 
(1987), !iizofrenide post mortem OD araljtlrmala­
n bu lfUtlan sa~layamad1~mdan , kendi OD tek­
Dikl.-iyle "!iizofrenide gliozis var m1?" sorusuna 
neptif olgulanyla cevap veremedi. Glial boyarna­
da kluik noropatolojik yootemler; (Hortega gii­
miitii, lityum karbonat ve Holzer'in fosfomolib­
dit uid · kristal viyole yontemi) gliozis Yo~unlu· 
lu derecesinde, daha belirgin boyanan alanlan 
&Giterir ve bu gorsel scanning'e dayal1 teknikler 
l~ID daha uygundur. Bu nedenle, patolojik glio­
lill taylnde kllnik noropatologlar bu klasik boya-
ma y6ntemlerini tercih ederler. . 

Patolojik Sirecin yaplSIDl tayinde gliozis 
tiaemD ohnasma ra~men, astrositlerin her zaman 
~ zedelenmesini belirleyici hiicreler olmad1k 
-• dikkat edilmelidir; beyin zedelenmesinin 
:-• baAh olarak, astrositler haftalarca, ay · 

wya Ylllarca de~iljmeden kalabilir veya reg­
~~bllir (Lindenberg ve Haymaker, 1982; 
--...1984: Mathewson ve Berry, 1985). 

YA~LANMA 
Bugiinkii noropatolojik arB§tlrmalarda, artmak­

ta olan boyama ve tesbit yontemtelinin onemrt 
teknik sorunlanna ek olarak, YB§a bagh de~i~ik­
Iiklerin yaratb~l sorunlar da vardu. Gliozis ve 

. ventrikiiler geniljleme 50-55 yaljmdan sonra 
onemli derecede artar. Jellinger (1985), 100 psi­
kotik hastanm beynini mikroskopik ve makros· 
kopik olarak incelemi§ ve basta ve kontrol grup­
lannm yakla§lk yansmda yB§a ba~h veya di~er · 
organik de~iljiklikler gordii~ii belirtmistir. 

~tzOFRENiNtN NOROKlMYASI 
Bugtine kadar, §izofrenide biyokimyakl anor­

mallikleri inceleyen araljtlrmacllarm tekrar tekrar 
kaydettikleri tek bulgu, kaudat, putamen ve n. 
akumbensdeki D2 sm1f1 (adenil siklaza ba~h ol­
mayan) DA reseptorlerine yiiksek affinite goste- · 
ren ligandlann ba~lanmasmdaki artl§br. Biitiin 
post mortem ara~tumalarda, bu bulguyu noro­
leptik etkisinden aylfd etmek zordur. Onceden 
tedavi gormemi~ hastalarda, i§aretlenmi§ D2'ye 
ozgii ligandlarla yapllan sonuc;larda birlik sa~lana­
bugiine kadar afman sonu~larda birlik sa~lana­
maml§br (Wong, 1986; Farde, 1987). Reynolds 
(1985), ~izofrenlerin sol amyg~atas~ DA ~e 
HV A diizeylerinde artl§ tesb1t ett1. De~m 
(1988), ljizofrenide temporal polus ve or~1~ 
korteksde presinaptik glutamat uptake yerlermm 
arttl~ml. bildirdi. Bu bulgular, yenileriy~e ~~s~k­
lenir ve noroleptiklerin kullanllmaslyla ilgJSlZ J.Se, 
limbik forebrain'in bu alanlannda farkh bir "ileti 
yollan ~emas1"m ve genetik veya geli§imsel bir 
anomaliyi veya morfometrik araljbrmalarda kay­
dedilen hiicre kaybma ve niikle.er atrofiye cevap 
olarak reinnervasyonu g<>sterecektir. Ligand oto­
radyografisinl ve transmiter immiinositokimyasml 
kullanarak yapllacak gelecek araljtlrmalar, her­
hangi bir hastah~m heniiz bilinmeren - ~gili pato: 
loji t ipini, yani onceden zedelenml~ bOlgelerdekl 
norotransmiterlerin ozel aberran invervasyon ve­
ya reinnervasyon yoUanm gBsterebilir. 

*** Yeryiiziindeki noropatologlarca, nisbeten gene; 
ila~SlZ ljizofrenlerin beyinlerinde, binlercesinde 
de#ilse de, yiizlercesi iizerindeki daha eski noro­
patolojik a1'81jtlrmalann ekserisi, noronlarm ve si­
nir liflerinin incelenmesinde geleneksel teknikle­
rin kullaruldlAJ donemin teknolojisiyle genellikle 
klsltlanml§tlr. Yalan zamanlarda, norotransmiter­
lerin ozgiil yollannm ve ba~lanma yerlerinin be­
lirlenmesini s~layan yeni yontemlerin patlama­
sma r~men, -Ome~in; klinik oykiileri iyice belir­
lenen ila~slZ gen~ hastalardan- uygun patolojik 
materyalin almmas1 olduk~a gii~tiir. NIMH noro· 
patolojik materyalin birikiminin geli§mesini te§­
vik etmek ve alol hastahAmm araljtlnlmasmda no­
ropatologlarl desteklemek i~in yeni bir sermaye 
programau ba~jlattllar. GOzii korkusuz noropato­
loglara Fred Plum'un (1972) uyans1; "~izofreni, 
noropatologlann ic;inden ~lkarnadlklan bir saha­
du", liitfen dikkatli olunuz! 
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