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Ortacag Avrupa‘sinda, sizofreni hastalarinin ligmalarin yapildig: biliniyor. 1853 yilinda Bene-
kafa kemiklerinde rahipler egliginde dict Morel hastalig1, geng erigkinleri etkileyen er-
delikler agiyordu, boylece iclerine girdigi ken bunama olarak tanimladi. 1893 yilinda Alman

hekim Emil Kraepelin hastaligin bilinen tiim tiple-

diisiiniilen kotii ruhlarin ve seytanlarin disariya e N ,
rini “erken bunama” (demantia praecox) tanisi al-

¢ikacadi diigiiniiliiyordu. Giiniimiizde ise

i RN N .. tinda topladu.
sizofreninin bir hastalik oldugu kabul ediliyor, Sizofreni terimi ilk kez Isvigreli psikiyatrist Pa-
tipki seker hastalig, astim, epilepsi gibi. ul Eugen Bleuler (1857-1939) tarafindan onerildi.
Beynin bazi bolgelerinde sinir hiicreleri arasinda Bleuler, Kraepelin'in aksine hastaligin erken yas-
iletisimin bozuldugu sizofrenide her gegen giin larda baglamasinin gerekli olmadig gibi bunamay-
daha etkin tedavi yontemleri gelistiriliyor. la da sonuglanmayabilecegini iddia etti. Hastalarin

ruhsal yasamlarindaki “bolinmeye” 6nem veren

Bleuler, sizofreni sozctigiinii 6zellikle bu noktayi

izofreni ¢ogunlukla geng yasta baslayan, in-  vurgulamak i¢in 6nermisti. Yunancada béliinmiis

sanin kisiler arasi iligkilerden ve gercekler-  anlamina gelen “sizo” ile akil anlamina gelen “fre-

den uzaklasarak kendi i¢ diinyasinda yasadi-  nos” sozciiklerinin bilesiminden oluguyordu sizof-

&1, diistince, duygu ve davranislarda 6nemli bozuk-  reni. Ancak burada kastedilen hastanin iki kisilikli
luklarla kendini gosteren bir hastaliktur. olmas1 degil iki farkli gerceklige inanmasiydi.

Tarihsel kayitlar incelendiginde 1800’1 yillara

kadar sizofreniyle ilgili verilerin ¢ok az oldugu go-

riilityor. Bunun olasi nedenlerinden biri o zama-

Fransiz psikiyatrist Jean-Etienne
Dominique Esquirol tarafindan
1838 yilinda yazilan bir kitapta
resmedilen akil hastasi. Hasta
hasir yatak iizerinde oturuyor,
omuz kemeri ve ayaklarina
takilan zincirle duvara
baglanmis.

na kadar hastaligin taniminin yapilmamis olmast.
Ancak kontrolsiiz hareketleri ve anormal davranig-
lar1 olan hastalarla ilgi cok sayida tarihsel kayit bu-
lunuyor. Eski Misir ve Sanskrit yazitlarinda ve Hi-
pokrat okulunda sizofreniye benzer bulgular: olan
hastalardan bahsedilmekte. Avrupada modern bi-
limin gelismesine paralel olarak 6zellikle 17. yiiz-
yildan itibaren sizofreni hastaligiyla ilgili bazi ¢a-

Paul Eugen Bleuler

Nati0|.1al ary of Medicine (NLM)

20. yiizyihin baslarina kadar ruhsal bozuklukla-
rin sinuflandirildigy sistematik bir degerlendirme
yoktu. Sizofreni, tek bir hastaliktan ziyade, bir bo-
zukluklar kiimesi oldugundan tanisinda ciddi so-
runlar yaganiyordu. Gliniimiizde sizofreninin tani-
s1 Amerikan Psikiyatri Derneginin ve Diinya Sag-
lik Orgiitiiniin kilavuzlarinda belirtilen kriterlere
gore konuluyor.
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Sizofreni sadece hastalar1 degil, onlarin aileleri-
ni ve toplumu da derinden etkiliyor. Hastaligin go-
riilme orani ne yazik ki % 1 civarinda. Bu deger ilk
bakista 6nemsiz gibi goriilebilir. Ancak diinya gene-
linde 60 milyon ve Tiirkiyede de 350.000 ile 600.000
arasinda sizofreni hastasi bulunuyor. Onceki yilla-
ra gore sizofreni hastalar1 daha iyi tedavi edilebili-
yor. Hastaligin kronik olmasi yillarca siiren tedavi
ve doktor kontroliinii de beraberinde getiriyor. An-
cak tedavideki tiim olumlu gelismelere ragmen has-
talarin 6nemli bir kisminda hastalik ne yazik ki ta-
mamen ortadan kalkmiyor. Sizofreni toplumda %
1 oraninda goriilmesine ragmen, topluma maliyet
agisindan 7. siradaki hastaliktir.

Her ne kadar nedeni tam olarak anlagilmamus olsa
da 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren sizofreninin
de epilepsi gibi bir beyin hastaligi oldugu giderek ka-
bul edilmeye basland1. Bu gercegin yavas da olsa ka-
bullenilmesi hastaliga yaklagimi da degistirdi, ayrica
glintimiizde tam olmasa da etkin tedavi yapilabiliyor.
Sizofreni dahil, tiim hastaliklarin olusumunda mole-
kitler mekanizmalar rol oynuyor. Molekiiler meka-
nizmalarin rol almadig1 hicbir hastaligin olmadig ar-
tik biliniyor. $imdiye kadar bunun aksini iddia eden
hicbir bilimsel bulguya rastlanmamus. Hastaliga ne-
den olan molekiiler mekanizmalar ortaya ¢ikarilma-
dig1 siirece etkili ve kalic1 bir tedavi miimkiin degil.
Tedavinin etkin bir sekilde yapilabilmesi icin 6nce-
likle hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olan biyo-
kimyasal mekanizmalarin detayl bir sekilde aydinla-
tilmasi gerekiyor. Aksi takdirde etkin ve kalici tedavi
kolay olmayacak. Giiniimiizde baz1 kanserler, AIDS,
bazi nérolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tam teda-
vi edilememesinde bu hastaliklarin molekiiler meka-
nizmalarmin yeterince anlagilmamis olmast 6nem-
li rol oynuyor.

Peki, sizofreni hastaligi neden ortaya ¢ikiyor?
Beyindeki hangi molekiiler mekanizmalar sizof-
reniye neden oluyor? Veya beyindeki hangi biyo-
kimyasal degisiklikler sizofreniyi tetikliyor? Neden
hastalarin timii tam tedavi edilemiyor? Sizofreni-
de ¢alismalar iki temel neden iizerinde yogunlasi-
yor? Kalitimin roli ve beyindeki biyokimyasal de-
gisimler. Bu iki faktor farkli goriisler olmayip aksi-
ne birbirlerini tamamliyor.

Hastalarda kalittimin roliinii gosteren ¢ok sayi-
da bulgu var. Hastalik toplumda % 1 civarinda gorii-
liirken, hastalarin akrabalar: arasimnda 10 kat daha sik
goriilityor. Biyolojik anne ve babasi sizofreni hastasi
olan ve evlatlik verilen ¢ocuklarda sizofreni orani be-
lirgin olarak ytiksek. Tersi durum da s6z konusu. Co-
cuklugunda evlatlik verilmis sizofreni hastalarinin bi-

yolojik anne babalarinda da sizofreni orani genel top-
luma gore gok yiiksek. Kendisini evlathk alan anne
veya babasi sizofreni hastasi olan, ancak biyolojik an-
ne babasinda bu hastalik olmayan ¢ocuklarda sizof-
reni normal topluma gore daha sik degil. Tiim bun-
larin diginda sizofreni hastasi bireylerin 6z kardesle-
rinde sizofreni goriilme orani % 10-15 iken tek yu-
murta ikizlerinde bu oran % 80-90 civarinda. Hastali-
gin goriilmesinde kalitimin rolii kesinlesmis olmakla
birlikte kalitim digt etkenlerin de 6nemli rol oynadig
unutulmamali. Hastaligin geni konusunda ¢ok sayida
¢aligma yapilmis ve yapilmaya devam ediyor. Ancak
Mendelyen bir gecisin olmadig: ve tek bir genin so-
rumlu tutulamayacagi anlagiliyor. O zaman ¢ok say1-
da genin sorumlu oldugu daha karmagik bir hastalik-
la kars1 karstyayiz.

Sizofreninin biyokimyasal mekanizmasinin aydin-
latilmast i¢in 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren
¢ok sayida ¢aligma yapildi. 1952 yilinda Vietnamda
gorevli bir Fransiz cerrah, ameliyat olmay1 bekleyen
askerlerden klorpromazin isimli sakinlestirici ilac
kullananlarda hezeyan ve haliisinasyonlarin yok ol-
dugunu fark etti. Klorpromazinin kullanilmasiyla si-
zofreni tedavisinde adeta ¢iir acildi. Hastaneler bo-
salmaya bagladi ve izleyen 20 yilda Amerikada yarim
milyona yakin ve Avrupada da 100.000den fazla has-
ta taburcu edildi. Klorpromazin sagladig: tedavi ya-
ninda hastaliin nedeniyle ilgili aragtirmalarda da bir
do6niim noktast oldu. Sizofreniye neden olan bozuk-
luklarin bagka yerde degil beyinde aranmas: gerekti-
gini ortaya koydu. Eski kuramlar yerini nérobiyolojik
caligmalara birakmaya bagladi.

Sizofreniye neden olan mekanizmalarin aydin-
latilmast icin yapilan ¢aligmalar, uzun yillar boyun-
ca hastalara verilen ilaglarin etkilerinden elde edilen
bulgularin yorumlanmasina dayaniyordu. Ornegin
tedavide kullanilan klorpromazin, dopamin isimli
maddenin beyindeki etkinligini azalttigindan, sizof-
reninin beyindeki dopamin fazlaligindan kaynak-
landig1 iddia ediliyordu. Giintimiizde, tam olmaz-
sa da, hayvanlarda deneysel olarak sizofreni olus-
turulabiliyor. Hayvanlarda disiince igerigini ince-
lemek miimkiin olmasa da sizofrenide goriilen bazi
davranis bozukluklar1 onlarda da yaratilabiliyor. Bu
basar1 6zellikle molekiiler ¢alismalar i¢in olaganiis-
til olanaklar sunuyor. Artik beyin i¢inde olup biteni
anlamak daha kolay. Buna ilaveten beyindeki mo-
lekiiler hareketliligi veya metabolik etkinligi goste-
ren nitkleer manyetik rezonans ve pozitron emisyon
tomografisi gibi teknikler, sizofreni dahil ¢ok say1-
da norolojik ve psikiyatrik hastaligin incelenmesin-
de 6nemli kolayliklar sagliyor.
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Kisaca PET olarak bilinen pozitron emisyon to-
mografisinin ¢alisma prensibi oldukga ilging. Ad:
tstiinde, pozitronlar1 kullantyor. Pozitron yani karsi-
elektron, baska bir ifadeyle karsi-madde. PET kii¢tik
bir siklotron (par¢acik hizlandirici) kullanarak pro-
tonu notrona doniistiirityor ve bu arada bir pozitron
salimi gerceklesiyor. Salinan pozitronlar elektronlar-
la carpisinca ikisi de yok olup gama 1ginlarina donii-
stiyor ve bu gama 1sinlari bir dedektorle tespit edile-
rek goriintitye donistiiriilebiliyor. PET kullanilarak
farkl kosullarda beyindeki metabolik etkinlikler tes-
pit edilebiliyor.

Tiim diger organlar gibi beynin normal ¢aligma-
st icindeki biyokimyasal tepkimelerin sorunsuz ger-
ceklesmesine bagl. Sizofreni hastalarinda bazi biyo-
kimyasal mekanizmalarin bozuklugu bilim insanla-
rin1 bu alanda yogun ¢alismaya yonlendiriyor. Bun-
lardan en 6nemlisi beyindeki hiicreler arast iletisim
sistemi. Beyinde milyarlarca sinir hiicresi bulunuyor
ve bu hiicreler birbiriyle baglantili. Hiicrelerin nor-
mal islevlerini yiiriitebilmesi icin birbirleriyle haber-
lesmesi gerekiyor. Ancak beyinde kablosuz iletisim
yok, bunun yerine kablolu iletisime benzer iletisim
¢ok etkin. Hiicreler birbirlerine bazi 6zel maddele-
ri gondererek iletisim kurabiliyorlar. Bu amagla kul-
lanilan maddelere nérotransmiter diyoruz. Kablosuz
iletisimde farkl frekanslar kullanilarak iletisim zen-
ginligi saglanabiliyor. Beyin gibi milyarlarca hiicre-
nin bulundugu bir organda tek bir maddeyle ileti-
simin saglanamayacag1 acik. Bu amagla ¢ok sayida
farkli norotransmiter kullaniliyor. Sinir iletisimin-
de rol alan 150den fazla biyokimyasal madde oldu-
gu biliniyor. Bunlar amino asitlerin bir araya gelerek
olugturduklar1 peptidler (néropeptidler) gibi, bitytik
molekiiller olabildikleri gibi sadece amino asitler ve-
ya onlara benzeyen daha kiiciik molekiiller de ola-
bilirler. iste sizofreni hastalarinin beyinlerinde ileti-
simi saglayan bazi maddelerde 6nemli sorunlar ol-
dugu diisiintilityor. Bilim insanlar1 her gecen giin bu
konuda yeni bulgulara ulasiyor. Konunun daha iyi
anlagilmast i¢in iki komgu sinir hiicresi arasinda ile-
timin nasil gerceklestigini yani beyindeki iletisimi
kisaca Ozetlemekte yarar var. Sinir hiicreleri arasin-
da sinaps (Yunanca “synapsis” yani birlik) ad1 verilen
oOzel yapilar var. Bunlar iki hiicre arasinda bulunan ve
iletisimin gerceklestigi 6zel anatomik yapilar. Sinaps-
lar komsu iki hiicrenin birbirine yaklasan 6zel bolge-
leriyle bu bélgeler arasindaki kii¢iik bosluktan olu-
sur. Sinapslar veri aktarma islevine sahip. Ancak bu
yapilar basit bir veri aktarma merkezi degil, tersine
verinin kontrollii ve hiicrenin ihtiyacina gore islendi-
gi merkezler. {letisim igin bir sinir hiicresinden dige-

rine iletilecek madde yani ndrotransmiter dnce sen-
tezlenir ve daha sonra kiigiik kesecikler i¢inde depo-
lanarak sinaps bolgesine gonderilir. Norotransmi-
terlerin i¢inde bulundugu keseciklere vezikiil diyo-
ruz. Vezikiiller istedikleri zaman i¢lerindeki madde-
leri digar1 atamazlar. Ancak bulunduklar bolgeye bir
uyar geldigi zaman vezikiil sinaps bolgesindeki hiic-
re zaryla birleserek adeta onunla kaynasgir ve iginde-
ki maddeleri sinaptik aralik dedigimiz iki hiicre ara-
sindaki 6zel bosluga birakir.

Vezikiiliin i¢indeki nérotransmiterleri sinaptik
araliga bogaltmasini bir geminin limana yanasarak
ylikiinii bogaltmasina benzetebiliriz. Gemi denizin
ortasinda iken yiikiinii bosaltamaz, bunun i¢in 6n-
ce limana yanagmasi ve limandaki bir bolgeyle bir-
lesmesi gerekir. Bu amagla gemi ile liman arasinda
Ozel halatlar veya diger baglant: elemanlar1 kullani-
lir. Boylece, geminin limana yiikiinii kontrollii bir
sekilde bogaltmasi saglanabilir. Benzer sekilde néro-
transmiterleri tasiyan vezikiillerin i¢indeki madde-
leri sinaptik araliga bosaltabilmesi i¢in 6ncelikle si-
naps bolgesindeki hiicre zariyla kaynagmasi gerekir.
Ancak zarlarin kaynasmast basit bir olay degil. Bun-
da ¢ok sayida protein ve farkli molekiil rol alir. Yapi-
lan ¢aligmalar “snare kompleksi” denilen ve gok sa-
yida proteinden olusan bir yapinin vezikiil ile sinaps
bolgesindeki zarlarin birlesiminde 6nemli rol aldigi-
n1 gostermis. Vezikiil zarinda bulunan snare prote-
ini (sinaptobrevin) ile hiicre zarindaki snare protei-
ni (sintaksin) baglanarak vezikiiliin sinaps bolgesin-
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Sinaps.

Sinir hiicreleri arasinda iletisimin

gerceklestigi dzel bolge.
Biringi hiicrede vezikiil icinde

bulunan ndrotransmiterler sinaptik

araliga bosaltilinca ikinci

hiicredeki almaclarina baglanarak

iletisimi saglar.
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Sizofreni hastalarinda (sagda),
saglikli bireylere (solda) gore,
beynin bazi bélgelerinin
zamanla kiiciildigii goriliiyor.
Yillik ortalama kiigiilme

orani sagdaki renkli skalada
verilmistir.

Saglikli bireyler
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deki zarla birlesmesi saglaniyor. Snare kompleksi ve
onunla ilgili proteinlerin sinir hiicrelerinin gelisimi,
uygun bolgeye hareketi ve sinaptik iletimde rol aldi-
&1 biliniyor.

Sinaptik araliga bosaltilan norotransmiterler bi-
tisikteki sinir hiicresi {izerinde kendine has 6zel ya-
pilara baglanir. Bu yapilara reseptor veya almag di-
yoruz. Reseptorler adeta anten gibi, disaridan gelen
uyar1y: hiicre igine iletir. Reseptor uyarilinca bag-
11 bulundugu hiicrede 6zel degisikliklere neden olur.
Béylece birinci hiicreden gelen uyar: sinyali ikinci
hiicreye iletilmis olur. Ancak sinaptik aralikta bulu-
nan norotransmiterlerin hizla uzaklastirilmas: gere-
kir. Ciinkil nérotransmiterin burada uzun siire bu-
lunmast reseptdriin siirekli uyarilmasi anlamina ge-
lir ve bu da birinci hiicreden uyar1 gelmedigi halde
ikinci hiicrenin siirekli cevap vermesini zorunlu ki-
lar. Bunun 6nlenmesi igin reseptére baglanip ikinci
hiicreye cevabi aktaran nérotransmiterlerin ortam-
dan uzaklastirilmas gerekir. Bu amagla sinaptik ara-
likta kurulmus bir diizenek bulunur. Kisacas: sinap-
tik aralik sadece bir bogluk degil adeta bir veri igleme
merkezi gibi galisir.

Sizofreni hastalan

Yillik
ortalama
kiigiilme

orani

[letigimin tam olarak saglanabilmesi i¢in néro-
transmiterlerin yeterli miktarda sentezlenmesi, hazir
bulundurulmasi ve saliverilmesi gerekli oldugu gibi,
sinaps bolgesinde de yapisal veya islevsel bir bozuk-
lugun olmamas: gerekir. Beyinde hiicreler arasi ile-

tisgimin su veya bu sekilde bozulmas basta sizofreni
olmak tizere ¢ok sayida ruhsal veya nérolojik bozuk-
lugu da beraberinde getirir. Yapilan genetik ve mo-
lekiiler ¢aligmalarda ¢ok sayida sizofreni hastasin-
da yukarida bahsedilen Snare kompleksini olusturan
proteinlerin yap1 ve islevlerinde bozukluk oldugu
tespit edilmis. Dolayisiyla bu hastalarda nérotrans-
mitterlerinin sinaptik araliga bosaltilmasinda sorun-
lar oldugu diisiiniilityor. Tipki halat ve diger baglant:
elemanlarinda sorun olan bir geminin limana yana-
s1p yiikiinii uygun sekilde bosaltamamasi gibi.

Sizofreni hastalarinin beyinlerindeki bazi bolge-
lerin saglikli insanlara gore daha kii¢iik oldugu bi-
liniyor. Yapilan mikroskobik ¢aligmalarda bu bolge-
lerde baz1 hiicre tiplerinde azalma oldugu ve hiicre-
ler arasindaki baglantilarin da bozuk oldugu tespit
edilmis. Kuskusuz sizofreni hastalarinda beyindeki
tiim iletisim sisteminin bozulmasi s6z konusu degil.
Belli bolgeler ve 6zellikle dopamin, glutamat ve ga-
ma amino butirik asit (GABA) adi1 verilen norotrans-
miterlerin beyindeki metabolizmasi, sizofreni konu-
sunda ¢aligan bilim insanlarmin ilgi odagidur.

Dopamin

Dopamin etkinligindeki artigin sizofreniye neden
olabilecegini diisiindiiren ¢ok sayida bulgu var. Or-
negin amfetamin ve kokain gibi, dopamin etkinligi-
ni artiran maddeleri kullanan kisilerde sizofreni has-
talarinda goriilen bazi belirtiler ortaya ¢ikiyor. Gii-
nimiizde noroleptik olarak bilinen ve sizofreni te-
davisinde kullanilan bir grup ilag, dopaminin beyin-
deki etkinligini azaltarak etkilerini gosteriyor. Dopa-
min, etkinligini reseptorler araciligiyla gosteriyor ve
reseptorlerinin bes alt tipi bulunuyor. Organizmada
ayni maddenin farkli reseptorleri olabiliyor. Boylece
ayni maddenin farkli dokularda farkli etki olugtur-
mast saglanabiliyor. Reseptorlerin farkli olmasi do-
paminin o bolgedeki etkinliginin de farkli olmasi-
na neden olabiliyor. Sizofreni tedavisinde kullanilan
ilaglar genellikle dopaminin D, reseptdrlerini blo-
ke ederek etkilerini gosteriyor. Dopamin etkinligini
azaltan ilaglar1 kullanan sizofreni hastalarinda ciddi
iyilesme olmakla birlikte ilgisizlik, aldirmazlik, top-
lumdan cekilme gibi baz1 belirtilerde anlamli diizel-
me pek olmuyor. O zaman sizofrenide sadece dopa-
minin su¢lanmasi dogru degil. Beyindeki ndrotrans-
miterler karsihikli etkilesim icinde oldugundan do-
pamindeki artisin neden veya sonu¢ olmasimin ay-
dinlatilmast 6nem tagtyor. Dopaminle birlikte so-
rumlu tutulan diger ndrotransmiterler glutamat ve
glutamattan sentezlenen gama amino butirik asittir.
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Glutamat ve Gama Amino Biitirik Asit

Glutamatin beyinde ¢ok sayida islevi bulunuyor.
Beyindeki uyarici etkinligin yaklasik % 75’inden
glutamat sorumlu tutuluyor. Gen diizeyinde yapi-
lan galigmalar, sizofreni hastalarinda glutamatin si-
naptik iletimde rol alan proteinlerdeki eksiklik ve-
ya bozuklugu dikkat ¢ekiyor. Distrobrevin bagla-
yic1 protein 1, Neuregulin 1, D-amino asit oksidaz
gibi proteinler bunlardan bazilaridir.

Glutamatin yapisinda bulunan bir karboksil
grubunun uzaklagtirilmasiyla sentezlenen gama
amino bitirik asit, glutamatin aksine beyindeki
ana inhibitér norotransmiterdir. Gama amino bii-
tirik asit etkinligindeki azalma, dopamin ve norad-
renalini kullanan sinir hiicrelerinde etkinlik artisi-
na neden oluyor. Ve bu durumda dopamin etkin-
ligindeki artigin sizofren hastalarda neden olmayip
sonug olarak meydana geldigi diisiiniilebilir.

Bazi ndrotransmiterler

Katekolaminler Amino asitler Monoaminler
Dopamin Glutamat Asetilkolin
Norepinefrin GABA Seratonin
Epinefrin Glisin

Sizofreni Turleri

Paranoid tip: Duslince iceri-
ginde bozuklugun baskin oldu-
gu sizofreni tipidir. Genellikle geg
yasta gorular. Buyuklik ve kotu-
lik gérme sanrilari (beni oldire-
cekler, beni takip ediyorlar), kus-
kuculuk en sik gorilen duistince
bozukluklarindandir. Hasta rahat-
sizhgini kabul etmez, belirtilerini
gizlemeye calisir.

Katatonik tip: Hareket bozuk-
lugunun baskin oldugu sizofre-
ni tipidir. Hasta belli bir durusta
uzun sire kipirdamadan kalir (do-
nakalma) ve uyaranlara cevap ver-
mez. Bazen komada imis gibi ya-
taginda kipirdamadan durur. Has-
ta her ne kadar dis cevreyle iliski-
sini kesmis gibi gorilinse de etra-
finda olup bitenlerin farkindadir.

Hebefrenik (daginik) tip: Ha-

reket ve distince bozukluklarinin
baskin oldugu tiptir. Davranislar
cocuksu ve ilkeldir. Kisilikte dagil-
ma ve yikim hizli olup hasta kendi
i¢c diinyasinda yasar; dis diinyayla
iliskileri zayiftir.

Ayrismamis tip: Hastada sizof-
reni bulgulari bulunmakla birlikte
bu bulgular hastaligi tiplendire-
cek derecede ayrismamistir.

Kalinti (rezidiiel) sizofreni:
Birka¢ sizofrenik ataktan sonra
hastada toplumdan ¢ekilme, duy-
gusal tepkilerde azalma, disin-
ce ve konusmada fakirlesme gi-
bi sizofreninin negatif bulgulari-
nin baskin oldugu kronik sizofre-
ni tipidir.

Sizofreni sonrasi ¢okkiinliik:
Sizofrenik ataktan sonra hasta be-
lirgin ¢cokkiinluge girebilir.

Lipidler ve Sizofreni

Beyin ve sinir sistemi, icerdigi molekiiller ag1-
sindan diger dokulardan farkli. Ornegin, yag do-
kusundan sonra en ¢ok yag (lipit), beyin ve sinir
sisteminde bulunuyor. Beyni etkileyen hastaliklar-
da lipitlerin incelenmesi, olup bitenleri molekiiler
diizeyde anlamamizi kolaylastirtyor. Beyindeki li-
pitler yag dokusunda oldugu gibi hiicre i¢inde de-
polanmus degil. Daha ¢ok hiicreleri ¢evreleyen zar-
da bulunuyor. Hiicre zari cift tabakali bir yapiya
sahip olup lipid (yaglar) ve proteinlerden olusu-
yor. Sinir hiicrelerinde zardaki lipit miktar1 prote-
ine gore daha fazla. Ozellikle siniri ¢evreleyen mi-
yelin tabaka lipit yoniinden ¢ok zengin. Sizofre-
ni hastalarinda norotransmiterlerin etkinliginde-
ki temel bozukluk yaninda lipit metabolizmasin-
da da bozukluklar tespit edilmis. Yapilan genetik
caligmalar miyelin tabakanin olusumunu saglayan
genlerde, bazi sizofreni hastalarinda anomali tes-
pit edilmis. Tiim bunlar disinda sizofreni hastala-
rinin hiicre zarlarindaki lipit igeriginde de degisik-
likler tespit edilmis. Yani saglikli insanlarin hiicre
zarlarindaki lipitlerin sizofreni hastalarinda degis-
tigi yontinde bulgular var.

Gergek neden her ne olursa olsun bunun hasta-
ligin baslangicindan hemen 6nce meydana gelme-
digi ve olayin sinir sisteminin gelisimi sirasinda se-
killenmeye basladig1 artik kabul ediliyor. Sizofre-
nide goriilen norogelisimsel bozukluk beynin dii-
stince, algy, bilissel islevler ve duygulanim gibi ¢ok
onemli islevlerini olumsuz etkiliyor.

Sonug olarak yapilan ¢alismalar1 ortak bir pay-
dada topladigimiz zaman sizofrenide beynin bazi
bolgelerinde glutamatin baslattig1 selalede 6nem-
li sorunlar oldugu diisiiniiliiyor. Sinaptik bolge-
nin yapisi dikkate alindiginda ¢ok farkli nedenle-
rin olabilecegi anlagiliyor. Proteinlerde, lipit bile-
siminde ve norotransmiter iletimdeki sorunlar gi-
bi. Molekiller mekanizmalarin aydinlatilmasiyla
sizofreni hastalar1 her gegen giin daha etkin teda-
vi yontemlerine kavusuyorlar. Onlar i¢in mutlu ya-
rinlar pek uzak degil.
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