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OZET
SIZOFRENJ ETYOLOJISINDE NOROGELISIMSEL HIPOTEZ

Yakm zamana kadar sizofreni etyopatogenezinde gesitli kavramlardan sz edilmis, ancak geng eriskin donemde ortaya ¢ikan se-
rebral patolojiler izerinde durulmaya baglandiktan sonra, sizofreni norobiyolojisine daha fazla egilme geregi dogmusgtur. Son
zamanlarda gizofreninin bir nérogeligimsel hastahk oldugu diistincesi daha kabul edilir olmugtur. Bu goriise gore, hentiz Minik
semptomatoloji kendini gostermeden gok dneeleri, hatta beyin gelisimi esnasindaki primer serebral hasar ya da bagka bir pato-
lojik stireg (nGrogenezizde aksama, hatali noronal migrasyon, hucresel ve balgesel farklilagmadaki yetersizlik, sinaptik eliminas-
yonda bozukluk, hormonal vb. nedenlerle sinaptik stabilizasyonda aksama gibi) sizofreni gelisimini baglatmaktadir.

Bu yazida dncelikle normal beyin gelisimi anlatilarak, bazt anomalilerin gizofreni ile baglantilan ve serebral hatah gelisim lize-
rine yapilan galismalar tartigilmigbir.
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SUMMARY
SCHIZOPHRENIA: NEURODEVELOPMENTAL HYPOTHESIS

Until recently many concepts about schizophrenia ethiopathogenesis have been talked about. But the importance of the cercbral
pathologics appearing during the adolescence period, was understood the need for examining the schizophrenia has come to
date. Recently schizophrenia is accepted as a neurodevelopmental discase. According to this idea, a long time before the clinical
symptomatology appears, a primer cerebral damage or another pathologic period (like the deficiency in the neurogenesis, defi-
cient neuronal migration, the inadequation in the cellular or regional differentiation, the deficiency in the synaptic stabilization
caused by hormones or other reasons) initiates the schizophrenia.

In this article, first of all we will explain the normal cerebral development and we will point out the relationship between some
anomalies and schizophrenia and the studies on in the cerebral development will be discussed.

Key Words: schizophrenia, neurodevelopmental disorders, neuropathology
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beynin bozuk islevleri sonucu sizofreni ortaya ¢ikti-
g1 ileri sirGlmigtiir. Viroimmunolojik hipotez de
bu gortisten yola ¢ikarak ortaya atilnustir. Fakat
tim bu ¢alismalar Sizofreni’nin patofizyolojisini
agiklamakta yetersiz kalmistir (1-6). Geng eriskin

Aslmda norogelisim hipotezi, yeni bir kavram
degildir. 20. ylizyihin baglarindan itibaren, bag-
ta Kraepelin olmak tizere bir gok arastirmaci $izof-
reninin serebral bir defekt ya da hasardan dolayi or-
taya gikabilecegini diiglindiirten bazi bulgulan tar-

tismuglardir. Yine de, yaklagik son dekada kadar
Kraepelin'ia tanimlachgi demantia precoxe kavrami
gergevesinde kalinnug ve bu nedenle geng erigkin
donemde klinik semptomatoloji baglaymcaya kadar
bir ¢ok olguda ya beyin gelisiminin normal oldugu
ya da sonradan geligen metabolik, infeksiyGz veya
degeneratif hastaliklar nedeniyle hasara u@rayan

donemde gegirilen bir hastah@in nasil bir serebral
degisiklige neden olarak gizofreni  klinigini olus-
turdugunu agiklayacak higbir somut bilginin el-
de edilememesinin yansira, bir takim hatah gelisim
durumlari ile sizofreni klinigi arasinda baglantila-
rin oldugunu gosterebilen nérobiyolojik modellerin
bulunmas: $izofreni’nin nérogelisimsel bir hastalik

1 Psikiyatri Uzmani, Bakirkoy Rul ve Sinir Hastaliklart Hastanesi 4. Psikiyatri Birimi,; 2 Psikiyatri Dogenti, Bakirkéy Rul ve Si-

nir Hastaliklart Hastanesi 4. Birim Klinik Sefi.

Yazigma Adresi/Address reprint requests to: Dr. Aytil GURSU HARIRI, Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklart Hastanesi 4. Psikiyatri Birimi

Bakirkiy-Istanbul-TURKEY. Tel:+(90)212 513 6565

99

-




Sizofreni Etyolojisinde Norogelisimsel Hipotez / Aytiil Girrsu Hariri ve wk.
yo10] gelig p L

olabilecegi goriistinii desteklemistir. Norogelisim-
sel hipotezi anlayabilmek igin 6ncelikle normal be-
yin gelisimini bilmek gerekmektedir.

NORMAL BEYIN GELISIMI: insan beyni, ol-
dukga karmasik ve nispeten sistemli bir sckilde bir
gok ardigik degisikliklerin bir sonucu olarak ekto-
dermden gelisir. Gelisimin biiyiik boliiml embriyo-
lojik ve fotal donemlerde gergeklesmesine ragmen,
bazi 6nemli degisiklikler dogumdan sonra da ya-
sam suresince farkl donemlerde, farkli derecelerde
devam eder. Beyin gelisimi erken dénemlerde gene-
tik, geg donemlerde daha ok gevresel sartlardan et-
kilenir.

Beyin gelisimi 4 biiyiik donemden meydana gelir:

1) Néorolasyon: Primitif noral tiip formasyonu

Konsepsiyonu takiben 3. haftanin sonuna dogru
olugan néral tip, longutiidinal aks boyunca farklhla-
sarak 4. haftada Ust ugta serebrum, serebellum ve
beyin kokii seklinde 3 qikint1 haline gelisir. Norolas-
yon denilen bu dénemin Sizofreni geligimi ile iliski-
si yoktur.

2) Norogenezis: Sclliiler proliferasyon

Noronal ve glial hiicre prekiirsorleri, vezikdl Li-
meni yaninda kiimeleserek ventrikiil duvarlarm
olusturmak Gzere prolifere olurlar. Buradan bir
grup prekiirsér hilicre ayrilarak supraventrikiiler
bélgeyi olusturur. Bu dénem igin, konuyla ilgili ola-
rak ilk ortaya atilan “Radial {inite hipotezi”dir. Bu-
na gore, ventrikiil ¢evresinde prolifere olan prekiir-
sor hiicreler radial konumda yerlegirler, bunlardan
olusan geng noéronlar gig ederek ontogenik siitunu
olustururlar ve siitunlar hiicre yapilarina gore fark-
lilagarak fenotipik ozelliklerini kazanirlar. Kortek-
sin yiizey alani bu {nitelerin sayisi, kalinhig ise
dogrudan ontogenik siitun boyu ile iligkilidir. Bu
hipoteze gore, siitunlann olugumu sirasindaki hiic-
re profilerasyonunun zamani énemlidir. 45. giinden
Once gelisen bir anomali, profilerasyonu ve {inite sa-
yismu etkileyeceginden kortikal yiizey alani oldukga
kiiglik ve girussuz beyin gelisimine (mikrosefa-
li=mental retardasyon), 45. giinden sonra geligen
bir anomali ontogenik siitun olusumu igin gerekli
hiicre bélinmesinin yetersizligine ve dolayisiyla in-
ce ve heterotipik noronlu bir korteks gelisimine ne-
den olacaktir. Son olarak geligen matlr néronlar,
gerek fenotip gerekse kortikal yerlesim agisindan
anormal gestasyonal olaylara ve zamanlamaya bag-
Ii olduklarindan spesifik yerlesim etkilencbilir ve
bu yerlesim bozuklugu $izofreni'nin néropatolojik
semptomotolojisinden sorumlu olabilir (1,6 ).

3) Selliiler migrasyon: Hiicre gighi
Periventrikiiler bélgedeki néronlarin bélinmesi
durup, gegici olarak radial glial life baglanarak son
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amag bdlgesi olan ndrokortekse dogru gog etmeleri
ve yan yana dizilerek birbirleriyle iligki kurmalar
donemidir (1). Burada 6nemli olan néronal migras-
yonun genetik ve gevresel etkilere karst gok hassas
olmasidir. Hatali migrasyona ornek tegkil eden du-
rumlardan ektopik néronlar, hiicrenin yapsal (si-
toargitektural) anomalilerini ve hiposelliler bolge-
leri sayabiliriz. Mental retardasyon, disleksi, otizm,
fetal alkol sendromu gibi bozukluklarin hatali mig-
rasyon sonucu gelistikleri anlagildigindan beri, si-
zofrenide gorilen noropatolojik bulgulan da bir
migrasyon hatasi ile agiklama yoluna gidilmigtir.
Noronal gog hatalarmin nedenleri gegitlidir: Gene-
tik mutasyonlar, 1s1 etkisi, toksinler, alkol vb. mad-
deler, viriisler ve radyasyon gibi (1,4,5,6).

4) Fonksiyonal integrasyon: slevsel farkhlasma

Hiicresel ve bolgesel olarak hem anatomik hem
de iglevscl farklilasma dénemi en son ve en uzun
dénemdir. Dogum sonras: yasanun ikinci dekadina
kadar devam eden bu dénemde, intraselliiler mole-
kiiler degisimler ve noronlar arast iletisimin gelig-
mesi tamamlanur (1).

Bu farklilagma sirasinda afferent ve efferent lifte-
rin konumu ve sinaptik ag belirlenir. Ayni zaman-
da, her iki hemisferin iglevsel farkliigi da belirgin-
lesir. Sinaptik ag olugumu hizli seyreder ve gebeli-
gin son trimestrinde oldukca fazla sayida sinaptik
ag olusmustur. Postnatal 1-2. yillara kadar sinaps
say1s1 10 kat artarak pik yapar; ardindan aksonal ya-
pilarda gerileme, hiicre 6liimii ve fazla sinaps bag-
lantilarinda elimirasyon (sinaptik budanma) baglar
ve bu islem puberteye hatta geng erigkinlik donemi-
ne kadar devam eder (1,6). Hiicre éliimi, aksonal
retraksiyon ve sinaptik eliminasyonun, fonksiyonal
agidan onemli baglantilarin spesifik ve selektif sta-
bilizasyonunu saglamak amaciyla gergeklestifi ve
kalan baglaniiann yasam igindeki deneyimlerle
kuvvetlendigi kabul edilmektedir. Bundan yola ¢i-
karak, Sizofreni'nin bir farkhlagsma donemi, 6zellik-
le de sinaptik budanma safhas: ile iligkili bir hasta-
hik olabilecegi ileri sliriilmiigkir. Feinberg 1982'de
Sizofreni'nin fenomenolojik karakteristikleri {ize-
rinde durarak hastaliga sinaptik budanmadaki pri-
mer bir hasarin sebep oldugunu savunmugtur. Si-
naptik iletisimdeki progresif degisiklikler ve bera-
berinde néronal tomurcuklanma anomalileri hasta-
higin geg adolesan ¢agda baslamasimin da nedenini
agiklar goriinmektedir (1,4,6,7).

Beyin normal gelisimini ve geligim sirasindaki
anormalliklerin Sizofreni ile iliskisini inceledikten
sonra, sizofreni hastalarinda da bazi minor fiziksel
anomaliler aragtinlmaya baglanmustir. 1919°da Kra-
epelin, sizofren hastalarda damagm yiiksek, kulak
kepgelerinin agsagh seviyede yerlegimi oldugunu bil-
dirmigtir. Sizofren hastalarda bildirilen diger ano-
maliler arasinda eksktremitelerde uzunluk ve agila-
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rinda farkhibik, degisik parmak izi 6rmekleri, kam-
burluk, perdeli parmaklar sayilabilir (8). Fakat, Si-
zofreni hastalarmda minor fizik anomali ger¢ek sik-
hg bilinmedigi gibi, konuyla iigili karsilagtirmal,
kontrollu ve geniy Srncklemli ¢ahismalar yapilma-
nus; yap:lan ¢ahsmalarda da farkl farkli metotlar
kullanilmustir(1).

DPremorbid

orolojik Anonialiler: Her ne kadar,
sizofreni klinigi geng erigkinlik doneminde kendini
gosteriyorsa da, noral fonksiyonun gizli kalimas ano-
malileri ile ilgili bazz silik belirtilerin gocukluk done-
minde de goriilebilecegi dustintlmistir. Nitekim
birkag caliymada premorbid ndropsikolajik test per-
formanst ve okul basarisi, daha sonradan Sizofreni
Klinigi gosterenlerde, normallere gore daha kot bu-
lunmustur (9). Tersini iddia eden agiklamalar da ol-
masma ragmen (1), en azmdan gizofren ebeveyne
sahip gocuklarda motor fonksiyon bozukluklan
(10), farkh dikkat bozukluklar (10-12) yiirdyts, pos-
tir, kas tonusu ve refickslerde belirgin anomaliler
(133, iki el kallamimundaki yctenek ve motor fonksi-
yonlarda belirgin gekilde farkhhiklar (14) gibi bazi
premorbid norolojik anomaliler saptanmugtir. Fakat
bu ¢ocuklann ¢ojunda sonradan hastalik geligimi
olasihigr kesin olmadiZy gibi, bu bulgular zamanla
yok olabilmektedir, Bu nedenle daha ayrmtil ve ge-
nig drneklemli galizmalara gereksinim vardir.

Sercbral Morfometrik Anonialiler : CAT ve MRI
yontemleri ile sizofreniye 6zgtl oldugu ileri stiriilen
serebral anatomik farkhhiklar gosterilmistir. Bunlar-
dan ventrikiil, sulcus ve fisstirlerde hafif genigleme
asimetride azalma sayilabilir (1,2,4,5,6).

Asimetride azalma, sad hemisferin biytik olma-
smdan degil, sol hemisferin normal boyutlanna eri-
sememesinden  delayr  oldugu  gosterilmistir
(1,2,6,15). Bu durum 2. trimestr'de sol hemisfer geli-
simindeki gecikme ile uyumlu lateralizasyon egili-
mini akla getirmigtir ve sol hemisferin daha yavas
gelistigi, bu nedenle hasarlara daha hassas oldugu
scklinde agiklannusg; fakat, yine de morfometrik ga-
hismalarin ¢ogu degisikliklerin bilateral olduklariu
gostermistir (1,2,5,6,15,16).

Anomalilerin Lateralizasyonu: Beyin normal ig-
levleri agisindan, lateralizasyonun sizofrenli hasta-
larda anormal olacad: baz deneylerle gisterilmigtir.
Ayni el kullamm, dikotik dinleme asimetrileri ve
lateralize biligsel gorevler normal kigilere gore gi-
zofrenlerde daha az butimlik iginde Iateralize ol-
mugtur. Eger bu tiir fonksiyonel asimetriler, normal
anatomik asimetrilerin gelisim mekanizmasiyla ilig-
kiliyse bulgular gizofreni igin ileri stirGlen anormal
serebral geligim ile de ilgili olabilir (1,2,5,6).

Postmortem Caligmalar: Sizofrenlerde postmor-
tem beyin metamorfik ¢alismalarda elde edilen bil-
giler , invivo calismalardaki sonuglar ile uyumlu-
dur. Oysa hastalik bir kere ortaya giktiktan sonra
ilerleyen noropatolojik degisikliklerle uyumlu de-
§ildir; yani ventrtikiiler boyut ve kortikal vollim,

hastaligin seyri ile iligkisizdir. Pakkenberg'e gire
postmortem bulgular hastaligin ilk teshisindeki be-
yin goriintiileme bulgulanyla uyumlu iken, hasta-
nin Sllimdnden onceki klinik tablonun agirhgr ile
uyumlu bulunmanustir (1,2,4,6,17).

Ozctle, lateralizasyon konusundaki belirsizlikle-
re ragmen, morfolojik calismalardan elde edilen bil-
giler kendi iginde uyumlu olup, nérogelisimsel hi-
potezi destekler niteliktedir. Fakat, yine de kavram-
sal agidan ¢liritiilemez nitelikte olan deliller, hiicre
yap:si ile ilgili calismalardan elde edilnustir.

Hiicre Yapist Anomalileri: Normal beyin gelisi-
minde sdzii edilmis olan korteksteki noronlarin la-
miner dizilimleri, néronlarin yénelimi ve internal
iligkileri gestasyonun 2. trimestri esnasinda gergek-
lesir. Hiicreler arasi iliski modelinin yasam siiresin-
ce degismedigihiicreler degisse ya da sckonder pa-
tolojik durumlar ortaya ¢iksa dahi bu durumun ay-
n1 kaldign ileri stirGlmektedir. Eger bu tahmin dog-
ruysa, dogrudan dogruya patolojik gelisimle iligkili
olan hiicre yapisindaki ve yerlesimindeki anomali-
ferdir.

Baz1 ¢aligmalarda 6zellikle migrasyon bozuklu-
gunun en tst dizeye ulagnug oldugu belirlenen
hastalarda, klinikte de paranoid semptomlari daha
fazla gozlendigi bildirilmistir (6,18,19). Fakat, mig-
rasyon bozuklugu ile ilgili herhangi bir delil bulun-
mayan ¢alismalar da vardir (1,20).

Laminer gelisim (tabakalagma) ile ilgili cahsma-
larda ise ¢carpict bulgular elde edilmigtir. Ornegin,
Jakob ve Beckman'in 1986’da yaptiklari bir ¢aligma-
da hasta olgularm ¢ogunda laminer organizasyonu
olusturan hticrelerin yapr anormalileri gosterdikle-
ri, 6zellikle superficial tabakalar olan 1 ve 2’ de hiic-
resel azalma,yine tabaka 2’de ve daha derin tabaka-
larda normal glomeriiler yapilardaki néronlarda in-
komplet kiimelesme oldugu bildirilmistir. Buna
benzer bulgular diger baz1 postmortem ¢aligmalarla
da uyumludur (1,4,6,21). Bu bulgularin 15181 altinda,
gelismis bir beyinde sonradan ortaya gikan bir pato-
lojinin bu derece yapisal degisikliklere neden olma-
s imkansiz olacagi, bu nedenle olaym daha ¢ok
kortikal gelisim esnasinda gergeklegebilecedi kabul
edilmigtir.

Etyolojik Aragtirmalar:

a) Obstetrik anomaliler: Sizofreni etyolojisinde
obstetrik komplikasyonlarla ilgili bilgilerin ¢ogu
Rosanoff'un ¢aligmalarnna dayanmaktadir. Baglan-
gigta postmortem ¢alismalarin sonuglar hentiz elde
cdilmemisken, sizofren hastalarin beyinlerinde do-
gum komplikasyonlan sonucu gelisen serebral trav-
maya bagh pial hemarolojilerin ve pial avulsiyonla-
rin varoldugu ve bunlanin kan akim bozukluguy, ya-
vas ilerleyen atrofi ve mental fonksiyon bozuklugu
yaptiklart iddia edilmekteydi. Rosanoff’a gore, do-
gum travaymdaki travma, yasam boyunca devam
eden progresiv serebral korteks iskemisine neden
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olmaktadir (1).

Konuyla ilgili gahgmalarda, obstetrik komplikas-
yonlar ile sizofreni arasinda istatistiksel iligki oldu-
gunu gosteren deliller elde edilmistir ; fakat negatif
sonuglar da vardir. Clinkli, dogum ¢alismalarinda
ele alinan dogum komplikasyonlarinin niteligi fark-
Ii farkhdir. Ortak bulgu, bu tiir dogum komplikas-
yonlarmn periventrikiiler hemorojiler ve gliozis ile
sonuglanan hipoksik-iskemik hasarlara neden cldu-
gudur (1,4,6,22). Oysa, sizofreni ile ilgili son bulgu-
lar dogum oncesi son 3 aylik siire icinde meydana
gelen hiicre degisiklikleri ile ilgilidir ve bu durumda
dogum travayi esnasinda olugsan komplikasyonlar
dogrudan sizofreniden sorumlu tutulamazlar; an-
cak varolan néropatoloji diizeyini arttirics etki gos-
terebilirler (22). Bununla ilgili bir ¢aligma yapan Go-
odman ise, obstetrik komplikasyonlarin gsizofreni
riskini en ¢ok %1 arttirdigin belirlemigtir (1).

b) Prenatal viral hastahk: 11k defa, Medrick
1988’de yaptig1 bir calismada Helsinki 1957 influ-
enza A2 epidemisi sirasinda dogan Kkigiler iizerine
yaphg bir ¢aligraada, 2. trimestrde epidemiye ma-
ruz kalanlarda sizofreni sikhgimin arthigum gormiis
ve influenza virsiiniin 2. trimestrde beyingelisimi-
ni etkiledigini ve dolayisiyla sizofreni igin risk fak-
tori oldugunu bildirmigtir. Ardindan yapilan ben-
zer tarzdaki ¢alismalarda tartismali sonuglar elde
edilmistir (23,24).

c) Diger etyolojik faktorler: Alkol de, sizofreni etyo-
geatogenezinde tammlanan migrasyon bozuklugu,
azalmg kortikal voliim gibi bir takim fetal gelisim
hatalarina sebep olmaktadir. Bununla beraber epide-
miyolojik aragtirmalar alkoliin sizofreni gelisiminde
risk faktorii olabilecegini desteklememistir (1). Diger
bir risk faktori olarak aghk konusu incelenmis, fa-
kat 1.trimestrde aghgin (malniitrisyon) 6nemli oldu-
gu, bunun da sizofreni igin sozili edilen gelisim ha-
talan ile ilgili olamayacag: kabul edilmistir (25).

Ugiincii. bir etken olarak da genetik faktdrler
izerinde durulmus, “madem ki genomun yaklagsik
%30"u beyinde tamamlanmakta ve birgok gen beyin
gelisiminin farkh fazlarinda gorev almakta, éyleyse
bir gen veya birkag gendeki bir defekt sizofreni ile
iliskili olabilir” diistincesinden yola gikarak galis-
malar yapilmigtir. Fakat yapilan qalismalarda, sizof-
reni ile dogrudan ilgili spesifik bir gen defekti he-
niiz saptanamamugtir (1).

Beyin gelisiminin genetik kontroliiniin, gevresel
olaylarla bozulabilecegi diiglincesiyle ateg, toksinler
gibi bir takim gevresel sartlarin da risk faktora ola-
bilecegi ileri stirdlmuigtiir (4). Tiim bu hipotezlerin
gercekligi zamanla test edilecektir.

GECIKMIS BASLANGICIN NEDENLER]

Madem ki sizofreni dogum oncesi 2.ve 3. tri-
mestrdeki bir takim degisikliklerden kaynaklani-
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yor, neden klinik belirtiler ancak dogum sonrasi
2.dekatta kendini gostermeye baghyor? Bu soruyu
yanitlamaya yonelik spekiilasyonlar, hastahgmn kli-
nik olarak baglamasina neden olan ek bir patolojinin
ortaya gitkmasi ya da tetikleyici psikostresor bir et-
kenin varlig: {izerinde yogunlagmustir. $izofrenide,
erken beyin gelisimindeki defektle bozulmus noral
sistemler, aslinda zaten geg matiire olan noral sis-
temlerdir. Bu nedenle, bunlara ait bir fonksiyonel
bozukluk, postnatal matiirasyonun tamamlandig:
doneme dek goriilmeyebilir. Diger bir deyisle post-
natal beyin gelisimi tamamlanincaya dek( ki bu du-
rum geg adolesan ve hatta erken erigkinlik dénem-
lerine kadar devam eder), hem hatal: fonksiyon be-
lirti vermez hem de diger sistemler bu hatali fonksi-
yonu kompanse ederler. Ciinkii geng beyin daha
fazla kompasyon kapasitesine sahiptir (Kennard
prensibi). Oysa en erken olugan beyin hasarlari, er-
ken dénemde belirti verir ve yas ileriedikge klinik a-
girh@ azahr (1,2,5,6,7).

Noropsikolojik testler ve fonksiyonel beyin
goriintlileme tekniklerini kullanan ¢ahigmalar gos-
termistir ki, kortikal disfonksiyon sizofreninin ka-
rakteristik bulgusudur ve prefrontal-temporal fonk-
siyonal iligki oldukga énemlidir. Prefrontal-tempo-
ral lob, en geg matlire olan beyin béliimlerinden ol-
duguna gore, bu alan ile ilgili fonksiyonel bozukluk
belirtileri ge¢ ortaya gikacaktir. Psikiyatrik agidan
ele alindifinda, prefrontal temporal bélge gevresel
sartlar yetersiz oldugunda maksath davramsa reh-
berlik etmek igin gegmis deneyimlerin kullanimi
kolaylagtiran bolgedir; yani, yeni gevresel sartlar ile
gecmis dencyimler arasinda baglanti kurarak yeni
tepkilerin verilebilmesi ve uyumlu bir davransg mo-
deli gosterilebilmesinde rehberlik yapar. Yeni bir
stresor ile kargilagan kigi, prefrontal temporal bolge-
nin islevi sayesinde bu stresor ile baga ¢itkma yolu-
nu bulacaktir. Bu nedenle bu bélgenin hentiz gelis-
mekte oldugu erken gocukluk dénemlerinde, hentiz
bu fonksiyon islev gormediginden diger bolgelerin
kompansasyonu yardimiyla stresér faktorlerle basa
sikildigindan bu bdélgedeki bozukluk matiirasyon
tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikacaktir. Ctinkii bu
donemde artik diger matiir bolgelerin kompansan-
yon islevi de son bulmustur (1,2,4,5,6,9,15).

SONUC

Bu yazida sozii edilen aragtirma konulan ozet-
lendiginde, ortak sonug erken erigkin dénemde or-
taya gikan sizofrenik semptomlarin,in utero sereb-
ral gelisim hatasindan kaynaklandiklandir. invivo
ve postmortem gozlemlerden elde edilen morfo-
metrik anatomik bilgilerden ¢ok, yapisal bulgular
(migrasyon bozuklugu, sinaptik budanma bozuklu-
&u, hiicre yapisinda degisiklikler ve gliosis yoklugu
gibi)sizofrenide erken erigkin dénemdeki noropsi-
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kopatolojiyi agiklamakta daha etkin gibi gériinmek-
tedir. Clink{ bu bulgular gestasyonun 2. trimestrin-
de meydana gelen kortikal gelisim defekti i¢in daha
patognomoniktir ve eger daha fazla benzer metado-
loji kullanilarak ayrintih ¢ahsmalar yapilirsa gikan
sonuglardan ortak bir karara varnlabilecektir.

Simdi ¢oziilmesi gereken en énemli sorunun,
perinatal kortikal gelisim defektinin neden erken
erigkinlik donemine kadar gizli kaldigidir ki, bu da
beynin kompansasyon ve dekompansasyon islevi
ve siireglerini daha gok incelemek gerektigini agik¢a
gostermektedir. Intrakortikal néral iletim bozuklu-
gu ile ilgili bulgularin ayrmth degerlendirilmesi,
6zellikle prefrontal ve limbik kortcksler ve onlarn
baglantilarindaki gelisim hatalann gésterilmesi
sizofreninin nérogelisimsel bir hastalik olarak daha
iyt anlagilmasina, ayrica gelecckte 6zellikle tetikle-
yici faktor olarak kabul edilen gevresel stresdrlerin
6nlenebilmesi ve daha potent tedavi girisimlerinin
gelistirilebilmesi agismdan hangi patolojiler tizerine
daha fazla egilim gerektiginin belirlenmesine ola-
nak tanuyacaktir.
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