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Prefrontal korteks ve flizofreni

Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

Prefrontal korteks (PFK) beyine iç
ve d›fl kaynaklardan gelen uya-
ranlar› taramak, ay›klamak, de-

¤erlendirmek, anlam vermek, yeni dü-
flünce ve kararlar oluflturmak gibi üst
düzey biliflsel ifllevlerin bütünlefltirildi¤i
ve eyleme geçirildi¤i beyin bölgesidir
(1) Frontal kortekste, primer motor ve
premotor kortekslerinin önünde yera-
lan PFK, yürütücü ifllevlerden sorumlu
olan dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK), dürtü ve duygular›n düzenlen-

mesinde rol alan orbitofrontal korteks
(OFK) ve dikkat, motivasyon, bellek gibi
süreçlerde rol alan anterior singulat
bölgelerden oluflmaktad›r (2). 

Toplumun %1’ini etkileyen, geç er-
genlik, erken eriflkinlik döneminde orta-
ya ç›kan flizofreninin temel özelliklerin-
den birisi biliflsel ifllevlerde özellikle dik-
kat, bellek ve yürütücü ifllevlerdeki ka-
y›plar olmas›d›r. Bu kay›plar hastal›¤›n gi-
diflinin önemli yorday›c›lar›ndan olarak
kabul edilmektedir. Baz› biliflsel kay›pla-
r›n kayna¤›n›n PFK ifllevlerindeki olan bir
bozukluk oldu¤u düflünülmektedir (3).
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ÖZET:
Prefrontal korteks ve flizofreni

Bir prefrontal korteks (PFK) ifllevi olan ifllem belle¤inde görülen bozuk-
luklar flizofreninin temel endofenotiplerinden biri olarak kabul edil-
mektedir. Negatif belirtilerin de PFK ifllev bozuklu¤undan kaynaklan-
d›¤› düflünülmektedir. fiizofreni patofizyolojisinin anlafl›lmas› için
PFK’in ifllevlerinin, flizofrenide PFK’de olan de¤iflikliklerin araflt›r›lmas›
gereklidir. Bu gözden geçirmede amaç flizofrenide PFK’de olan de¤i-
fliklikleri de¤erlendirmek ve bu de¤iflikliklerin hastal›¤›n ortaya ç›k›fl› ile
iliflkisini tart›flmakt›r.
Geriye dönük olarak kaynak taramas› yap›lm›fl, son 10 y›l içinde yay›n-
lanm›fl araflt›rmalar gözden geçirilmifltir. Bu konuda yay›nlanm›fl ça-
l›flmalar, ‘flizofreni, prefrontal korteks’ anahtar sözcükleri kullan›larak
Pubmed arama motoru arac›l›¤›yla taranm›flt›r.
Nörogörüntüleme çal›flmalar›nda flizofren hastalarda kontrollere gö-
re ‘hipofrontalite’ oldu¤u, prefrontal etkinlikte art›fl gerektiren ifllem
belle¤i görevleri s›ras›nda da hipofrontalitenin belirginleflti¤i gösteril-
mifltir. Negatif belirtilerin fliddeti ile hipofrontalite aras›nda korelasyon
oldu¤u da bildirilmifltir. Prefrontal kortekste sinaptik ifllev bozuklu¤una
iflaret eden hücresel anormallikler bulunmufl, PFK’in dopaminerjik
modülasyonunda, GABAerjik nörotransmiter sisteminde bozukluklar,
NMDA reseptör etkinli¤inden sorumlu moleküllerde de¤ifliklikler tespit
edilmifltir.
Kan›tlar, flizofrenide prefrontal kortekste yap›sal ve ifllevsel bozukluk-
lar oldu¤unu göstermektedir. Bunun nedenleri ile ilgili kesin yarg›lara
varmak için henüz erken olmakla birlikte, bulgular nörogeliflimsel bir
bozuklu¤a iflaret etmektedir.

Anahtar sözcükler: Dopamin, ifllem belle¤i, flizofreni, prefrontal kor-
teks
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ABSTRACT:
Prefrontal cortex and schizophrenia 

Deficits in working memory, a prefrontal function, is accepted as one
of the core endophenotypes of schizophrenia. Negative symptoms
are also thought to be caused by dysfunction of prefrontal cortex
(PFC). Functions of PFC and alterations in PFC in schizophrenia should
be studied to better understand the pathophysiology of
schizophrenia. The aim of this review is to assess the changes in PFC
of schizophrenic patients and discuss their relationship with the
disease process.
Literature was reviewed retrospectively and the relevant studies within
the last 10 years were included. For this purpose Pubmed search
engine and ‘schizophrenia, prefrontal cortex’ key words were used.
Neuroimaging studies show hypofrontality in patients compared to
controls, especially during working memory tasks which need
activation of PFC. Negative symptoms are also found to be correlated
with hypofrontality. There are cellular abnormalities which point out
synaptic dysfunctions in PFC of schizophrenic patients. Dopaminergic
modulation of PFC is found to be impaired, and deficits in GABAergic
inhibitory system and alterations in molecules critical for NMDA
receptor function are detected.
Data show that there are structural and functional changes in PFC of
schizophrenic patients. Although it is early to reach a definite
conclusion, these changes seem to be caused by a
neurodevelopmental pathology. 

Key words: Dopamine, working memory, schizophrenia, prefrontal
cortex

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2006;16:118-127



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 16, Say›: 2, 2006 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 16, N.: 2, 2006 - www.psikofarmakoloji.org 119

A. Ertu¤rul, M. Rezaki

fiizofreni patofizyolojisinde etkilenmifl olan nöral
devrelerin tespit edilebilmesi için PFK’nin ifllevlerinin
anlafl›lmas›n›n ve flizofrenide PFK’te olan de¤iflikliklerin
araflt›r›lmas›n›n yard›mc› olaca¤› düflünülmüfltür. Bu
gözden geçirmede amaç flizofrenide PFK’te olan de¤i-
fliklikleri de¤erlendirmek ve bu de¤iflikliklerin hastal›-
¤›n ortaya ç›k›fl› ile iliflkisini tart›flmakt›r. Bu amaçla ge-
riye dönük olarak kaynak taramas› yap›lm›fl, son 10 y›l
(1995-2005) içinde yay›nlanm›fl araflt›rmalar gözden
geçirilmifltir. Bu konuda yay›nlanm›fl çal›flmalar, ‘flizof-
reni, prefrontal korteks’ anahtar sözcükleri kullan›larak
Pubmed arama motoru arac›l›¤›yla taranm›flt›r.

fiizofreni ve ifllem belle¤i bozuklu¤u

‹fllem belle¤i bir PFK ifllevidir ve bilginin alg›sal, bilifl-
sel ve duygusal yönleriyle geçici olarak zihinde tutula-
bilmesini ve bu flekilde davran›fl›n yönlendirilebilmesi-
ni sa¤lamaktad›r. Prefrontal korteks dikkat ve ifllem
belle¤i arac›l›¤› ile davran›fl›n ve yürütücü ifllevlerin dü-
zenlenmesini gerçeklefltirmektedir (3). 

‹fllem belle¤i bozuklu¤u flizofreninin temel endofe-
notiplerinden biri olarak tan›mlanmaktad›r (4). Bir aile-
nin hem hastal›¤› olan, hem de yatk›nl›k genlerini tafl›-
d›¤› halde hastalanmam›fl üyelerinde bulunan, hastal›k
genleri ile iliflkili özelliklere endofenotip denmektedir
(5). Hem flizofren hastalar hem de hasta olmayan akra-
balar› ifllem belle¤ini de¤erlendiren testlerde baflar›s›z
olmaktad›rlar (6). ‹fllem belle¤i bozuklu¤u flizofrenide
sabit bir özellik olarak da kendini göstermektedir. fii-
zofrenide hastal›k süreci boyunca varoldu¤u, hiç ilaç
almam›fl, tedavi alan veya tedavisi kesilen hastalarda
görülebildi¤i belirtilmifltir (7).

Prefrontal korteksin ifllem belle¤indeki rolü insan
d›fl›ndaki primatlarda gecikmifl yan›t ödevleri kullan›la-
rak çal›fl›lm›flt›r. Bunlardan birisi olan okülomotor ge-
cikmifl yan›t ödevinde maymuna belli bir noktada bir
uyaran gösterilmekte ve uyaran kaybolduktan saniye-
ler sonra maymunun o noktaya bakmas› gerekmekte-
dir. Bu süre içinde PFK’da etkinlik art›fl› oldu¤u gösteril-
mifltir (8). Okülomotor gecikmifl cevap ödevi flizofreni-
de uzaysal ifllem belle¤i ifllevini incelemek için kullan›l-
d›¤›nda belirgin bozukluk oldu¤u gösterilmifltir (9). fii-
zofren hastalarda N-Back paradigmas› gibi di¤er ifllem
belle¤i ödevlerinde, Wisconsin Kart Eflleme Testi
(WKET), Londra Kulesi gibi yürütücü ifllevleri de¤erlen-

dirmek için kullan›lan testlerde de bozukluklar saptan-
m›flt›r (4,10). fiizofrenide ifllem belle¤i bozukluklar›n›n
negatif belirtilerin daha a¤›r oldu¤u hastalarda belirgin
oldu¤u, dolay›s›yla negatif belirtilerin ve ifllem belle¤i
bozukluklar›n›n ortak bir PFK patolojisinden kaynakla-
n›yor olabilece¤i ileri sürülmüfltür (11-12)

fiizofrenide prefrontal korteksle ilgili yap›sal ve
ifllevsel görüntüleme bulgular›

fiizofren hastalarda prefrontal bölgede gri ve beyaz
cevher de¤iflikliklerini saptamay› hedefleyen yap›sal
görüntüleme çal›flmalar›nda flizofren hastalarda kont-
rollere göre prefrontal gri cevher hacminde azalma ol-
du¤u bulunmufl (13), bu bulgu ilk episod flizofrenlerde
de gösterilmifltir (14). Prefrontal beyaz cevher hacmin-
de de azalma gösteren çal›flmalar bulunmakla birlikte
(13), bu bulgu di¤er çal›flmalarda tekrarlanamam›flt›r
(15). Yap›sal görüntüleme çal›flmalar›nda çeliflkili bul-
gular›n önemli bir nedeni bu çal›flmalar›n ço¤unda
PFK’in alt bölümlerinin ayr› ayr› ölçülmemifl olmas›d›r.
Buchanan ve arkadafllar›n›n bilateral inferior frontal
bölgelerde gri ve beyaz cevher hacminde azalma bildi-
ren çal›flmas› bu bak›mdan önemlidir (13).

Beyin kan ak›m› çal›flmalar›nda ise ilk defa Ingvar
ve Franzen’in flizofren hastalarda frontal lobda bölgesel
kan ak›m›nda azalma oldu¤unu göstermesinden sonra,
birçok çal›flmada prefrontal bölgenin etkinli¤inde azal-
ma oldu¤u bulgusu tekrarlanm›flt›r (16). SPECT, PET,
fMRI gibi çeflitli nörogörüntüleme teknikleri kullan›la-
rak yap›lan çal›flmalarda flizofren hastalarda kontrolle-
re göre ‘hipofrontalite (kan ak›m› ya da glukoz kullan›-
m›nda azalma)’ oldu¤u gösterilmifl, bu bulgu hiç ilaç
kullanmam›fl, ilac› kesilmifl veya çocukluk bafllang›çl›
eriflkin flizofren hastalarda tekrarlanm›flt›r (17). fiizofre-
nide belirti boyutlar› ile frontal bölgede kanlanma azal-
mas› aras›ndaki iliflkinin araflt›r›ld›¤› çal›flmalarda nega-
tif belirtiler ile hipofrontalite aras›nda korelasyon oldu-
¤u gösterilmifl, defisit sendromu olan hastalarda hipof-
rontalitenin, defisit sendromu olmayan hastalara göre
daha belirgin oldu¤u bulunmufltur (18-19). Hipofronta-
lite bulgusu özellikle prefrontal etkinlikte art›fl gerekti-
ren ifllem belle¤i görevleri s›ras›nda belirginleflmekte-
dir (20).

fiizofren hastalarda görülen hipofrontal cevab›n k›s-
men ifllem belle¤inin afl›r› yüklenmesini gerektiren, ka-
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pasiteyi aflan görevler nedeniyle performans›n yetersiz
kalmas›yla iliflkili olabilece¤i bildirilmifltir. ‹fllem belle¤i
performans› normal olan hastalarda frontal bölge kan
ak›m›na bak›ld›¤›nda (21) baz› bölgelerde prefrontal
kortikal etkinli¤in azalmad›¤› hatta artma e¤iliminde
oldu¤u bulunmufltur. Bu sonuçlar hastalar›n görevin
gereklerini yerine getirirken bunu daha az verimlilikle
yapabildikleri, belli bir performansa ulaflmak için daha
fazla frontal etkinlik göstermek zorunda kald›klar› flek-
linde yorumlanm›flt›r. 

‹fllem belle¤i görevleri s›ras›nda anormal beyin ak-
tivasyon bulgular› PFK’le s›n›rl› kalmamaktad›r. Bir me-
taanaliz çal›flmas›nda ifllem belle¤i görevleri s›ras›nda
hipofrontaliteye ek olarak anterior singulat ve sol fron-
tal lobun ön ucunda etkinlik art›fl› oldu¤u belirtilmifl,
bu sonuç tek bir bölgeye odaklanmak yerine de¤iflik
bölgeleri içeren devreleri incelemenin önemini ortaya
koymufltur (22). 

fiizofrenide prefrontal korteksle iliflkili
nörogeliflimsel bulgular ve hücresel anomaliler

Prefrontal korteksin geliflimi di¤er bölgelere göre
daha geç tamamlanmaktad›r. Bu nedenle PFK’in so-
rumlu oldu¤u birçok ifllevin tam olgunlu¤a eriflmesi
geç ergenlik, erken eriflkinlik döneminde olmaktad›r
(23). Bu dönem flizofreni belirtilerinin de en s›k olarak
aç›¤a ç›kt›¤› dönemdir. Ergenlik döneminde PFK’in ifl-
levsel olarak olgunlaflmas›ndan sorumlu olan geç geli-
flimsel süreçler belirtilerin ortaya ç›k›fl›n› tetikliyor ola-
bilir. Ergenli¤in geç dönemlerinde PFK’de sinaptik ba¤-
lant›lar›n yar›s›na yak›n›n›n kayb›yla sonuçlanan yo¤un
bir sinaptik budanma olur. Geliflimin bu evresinde PFK
ve ön singulat korteks gibi frontal asosiyasyon bölge-
leri ile medyal temporal ve limbik bölgeler aras›ndaki
aksonal ba¤lant›lar›n miyelinizasyonu devam etmek-
tedir. Sinaptik budanma PFK’de nöral devrelerin olgun-
laflmas›n› sa¤larken, miyelinizasyon sinyal iletiminin
verimlili¤ini art›rmakta ve bu flekilde frontotemporal
sistemde bilginin etkili bütünleflmesini sa¤lamaktad›r
(24). Bu iki geliflimsel süreç flizofrenide etkilenen birçok
duygusal ve biliflsel ifllevin geliflmesinde önemli role
sahip olabilir. fiizofrenide PFK içindeki sinaptik ba¤lan-
t›larda bozukluklar oldu¤u bildirilmifl (25), negatif belir-
tileri belirgin olan flizofren hastalarda neokortikal ve
limbik bölgelerde beyaz cevherde yap›sal bozukluklar

bulunmufltur (26). Bu bulgularla uyumlu olarak bir di-
füzyon tensor görüntüleme çal›flmas›nda prefrontal
bölgede beyaz cevher bütünlü¤ünde olan bozulman›n
negatif belirtilerin fliddeti ile iliflkili oldu¤u gösterilmifl-
tir (27). Nörogeliflimsel olarak; nörondaki bir sorunun
aksonal projeksiyon ve olgunlaflmada anormalliklere
ve ikincil beyaz cevher de¤iflikliklerine sebep olabile-
ce¤i ya da birincil sorunun aksonal geliflim ve sinaps
oluflumunda olabilece¤i ve bunun nörotrofik faktörle-
rin azalmas›yla beyin bölgelerinin geliflimini bozabile-
ce¤i ileri sürülmüfltür (26). 

fiizofrenide PFK’te hücresel yap›lanmada bozukluk
oldu¤u bilinmektedir. Postmortem çal›flmalarda kor-
tekste nöron gövde ve uzant›lar›n›n hacminde azalma,
sinaps yap›s›nda anormallikler oldu¤u gösterilmifltir
(28). Prefrontal kortekste sinaptik ifllev bozuklu¤u fli-
zofrenideki temel patofizyolojik özelliklerden birisi ola-
rak belirtilmektedir (29-30). fiizofrenide PFK’te sinaptik
vezikül proteinlerden sinaptofizinin azald›¤› bulunmufl
(31), mikrodizi çal›flmalar›nda, flizofrenide PFK’da sinap-
s›n yap› ve ifllevlerinden sorumlu proteinleri kodlayan
birçok genin ekspresyonunda azalma oldu¤u gösteril-
mifltir (30,32-34). Özellikle sinapslar›n plastikli¤inde rol
alan gen ve proteinlerdeki de¤iflim dikkat çekicidir. Nö-
ron uzant›lar›n›n hacmindeki azalma da sinapslardaki
azalman›n göstergesi olarak yorumlanmaktad›r. fiizof-
ren hastalarda PFK’de 3. katmandaki nöronlar›n proksi-
mal dendritlerindeki ç›k›nt›lar›n yo¤unlu¤unda da %20-
50 azalma oldu¤u (35), Brodman 9. alanda 6. katman-
da katekolamin içeren aksonlar›n uzunluklar›nda
kontrollere göre önemli derecede azalma oldu¤u da
gösterilmifltir (36). Bu bulgular DLPFK devrelerinde bo-
zukluk oldu¤una iflaret etmektedir. 

fiizofren hastalar›n PFK’lerinde beyinden elde edilen
nörotrofik faktör (BDNF) miktarlar›nda ve nörotrofin re-
septörleri olan trkB ve trkC mRNA’s›nda da azalma ol-
du¤u bildirilmifltir (37-39). Nörotrofinler trk reseptörleri
arac›l›¤›yla glutamaterjik ve GABAerjik nöronlar›n ha-
yatta kalmas›n›, nöronlar›n ateflleyebilirli¤ini, aksonal
dallanmay›, dendritik yap›lanmay›, sinaps proteinleri-
nin düzeylerini, dendritik ç›k›nt› yo¤unlu¤unu etkile-
mektedir. fiizofrenide PFK’te nörotrofik gen ekspresyo-
nunda olan azalma nöronlar›n büyüme faktörlerine
daha az cevap vermesine ve sinaptik iletiflimde ve
hücresel ifllevlerde bozulmaya yol aç›yor olabilir.

fiizofrenideki hücresel bozukluklara iliflkin di¤er bil-
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gilerimiz proton manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) çal›flmalar›ndan gelmektedir. Bu görüntüleme
yöntemi ile hücre içi nöronal bir belirteç olan N-asetil
aspartat (NAA) ölçülerek in vivo koflullarda nöron grup-
lar›n›n durumu de¤erlendirilebilmektedir. NAA, beyin-
de glutamattan sonra en fazla miktarda bulunan ser-
best aminoasittir. Nöron içinde mitokondride sentez-
lenmektedir ve nöron-glia döngüsüne girmektedir (40).
Son y›llarda NAA’n›n nöron bütünlü¤ünün yan› s›ra
myelin sentezi, ozmoz regülasyonu, ve inflamasyon
modülasyonu gibi görevleri oldu¤u, özellikle mitokon-
driyal ifllevin iflaretçisi oldu¤u düflünülmektedir (41-42)
fiizofren hastalarda yap›lan çal›flmalar DLPFK ve hipo-
kampusta NAA’da azalma oldu¤unu göstermektedir
(43). Bu da postmortem çal›flmalarla uyumlu bir sonuç-
tur. MRS ve PET’in birlikte uyguland›¤› bir çal›flmada ise
PET ile ifllem belle¤ini de¤erlendiren biliflsel testler s›-
ras›nda kanlanma azalmas› görülen prefrontal bölgede
nöronal etkinlikte de anormallikler oldu¤u gösterilmifl-
tir (44). Bu bulgu hipofrontalite ile birlikte görülen ifllem
belle¤i kapasitesindeki azalman›n DLPFK’teki hücresel
patolojiyle iliflkili oldu¤una iflaret etmektedir. 

Radyonüklid tarama ve MRS de¤erlendirmesinin
birlikte yap›ld›¤› bir çal›flmada DLPFK’teki projeksiyon
nöron patolojisinin beyin sap›ndaki dopamin nöron et-
kinli¤i ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir. ‹stirahat durumun-
da, prefrontal nöronal bütünlü¤ün göstergesi olan
NAA düzeyindeki düflüklü¤ün beyinsap› dopamin nö-
ronlar›nda daha az atefllemeyi ve dolay›s›yla dopamin
reseptörleriyle ba¤lanacak daha az endojen dopamin
sal›verilmesini yordad›¤› gösterilmifltir. Öte yandan, sis-
temik amfetamin uygulamas› sonras›nda DLPFK’teki
düflük NAA düzeyinin daha fazla dopamin sal›verilme-
sini yordad›¤› bulunmufltur (45). Bu bulgu azalm›fl pref-
rontal glutamaterjik ç›kt›n›n amfetamine afl›r› dopamin
cevab›na neden oldu¤unu belirten hayvan çal›flmala-
r›yla uyumludur (46). Bu sonuçlar DLPFK’te baz› nöron
gruplar›nda olan hücresel anormalliklerin, flizofrenide
negatif belirtiler ve ifllem belle¤i s›ras›nda görülen
anormal kortikal etkinlikle ve dopamin nöronlar›n›n is-
tirahatte ve amfetamin uyar›s› sonras› etkinli¤iyle ilifl-
kili oldu¤unu göstermektedir.

Lipska ve Weinberger PFK’in geliflimsel patolojisiyle
ilgili bir hayvan modeli oluflturmufllard›r (47). Bu model
yenido¤an s›çanlarda PFK’in ön hipokampus ile ba¤lan-
t›lar›n›n kopar›lmas› temeline dayanmaktad›r. Do¤um-

dan sonra ilk 1 hafta içinde s›çan yavrular›nda ön hipo-
kampusun zedelenmesi PFK’in geliflimini etkilemekte-
dir. Bu s›çanlarda prefrontal nöronlarda gen ve protein
ekspresyonunda de¤ifliklikler olmakta, piramidal nö-
ronlar›n dendritlerinin uzunlu¤unda ve dendritik ç›k›n-
t›lar›n›n yo¤unlu¤unda, NAA konsantrasyonunda azal-
ma görülmektedir. NAA de¤ifliklikleri erken eriflkinli¤e
kadar ortaya ç›kmamakta, bu da yenido¤anda hipo-
kampal lezyon oluflturulmas›n›n erken eriflkinlikte
prefrontal nöronlarda geliflimsel süreçlerin gerektirdi¤i
plastik uyumu de¤ifltirdi¤ini göstermektedir. Bu hay-
vanlarda sosyal içeçekilme ve ifllem belle¤i bozukluk-
lar› da görülmektedir. Tüm bu bulgular fenomenolojik
olarak flizofreni ile benzerlik göstermektedir (48). Bu
de¤ifliklikler eriflkin s›çanlar›n ön hipokampusu zede-
lendi¤inde görülmemektedir. Bu da sorunun, girdilerin
kayb› ile iliflkili de¤il, prefrontal devrenin geliflimsel
plastikli¤inde oldu¤una iflaret etmektedir. Ön hipo-
kampusu zedelenmifl s›çanlarda görülen di¤er bir bul-
gu beyin sap›nda dopamin düzenlenmesinde bozukluk
olmas›d›r. Bu s›çanlar›n erken eriflkinli¤e erifltiklerinde
stres alt›nda ve amfetamin uygulamas› ile hiperaktif
olduklar› gözlenmifl, prefrontal kortikal nöronlar› ç›ka-
r›ld›¤›nda ise bu davran›flsal afl›r› duyarl›l›¤›n normale
döndü¤ü görülmüfltür (49). Prefrontal patoloji ile beyin
sap› dopamin etkinli¤i aras›ndaki iliflki maymun mo-
dellerinde de çal›fl›lm›flt›r. Hipokampus dahil olmak
üzere medyal temporal korteksin yenido¤an may-
munlarda ç›kar›lmas› ile DLPFK’te geliflimsel patoloji
oluflturulmufltur. Yenido¤an döneminde hipokampusu
ç›kar›lan maymunlar, eriflkin döneminde (5 yafl›nda) hi-
pokampusu ç›kar›lan ve normal maymunlarla karfl›lafl-
t›r›lm›fllard›r. Hayvanlar eriflkinlik ça¤›na geldi¤inde (8
yafl), sadece yenido¤an döneminde hipokampusu ç›ka-
r›lan maymunlarda DLPFK’te flizofren hastalardakine
benzer flekilde NAA azalmas› oldu¤u gösterilmifltir (50).
Maymunlarda yap›lan bir mikrodiyaliz çal›flmas›nda ise
DLPFK’e amfetamin infüzyonu sonras› kaudat çekir-
dekteki dopamin yan›t› ölçülmüfl, normal hayvanlar ve
eriflkin dönemde medyal temporal bölgesi zedelenmifl
hayvanlarda dopamin sal›verilmesinde azalma sapta-
n›rken, yenido¤an döneminde zedelenenlerde dopa-
min sal›verilmesinde artma oldu¤u bulunmufltur. Dola-
y›s›yla, primatlarda medyal temporal bölgede erken
dönemde olan hasarlar›n eriflkinlik döneminde
DLPFK’in striatal dopamin etkinli¤i üzerindeki düzenle-
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yici etkisini bozdu¤u sonucuna var›lm›flt›r (51). Bu so-
nuçlar, erken dönemde olan hasarlar›n ba¤lant›l› nöral
sistemlerin iflleyiflinde uzun vadeli de¤iflikliklere yol
açabilece¤ini, bu de¤iflikliklerin sadece temporolimbik
ba¤lant›lar›n kesilmesine de¤il, anormal geliflimsel sü-
reçlerin devrelerde yaratt›¤› plastik adaptasyona ba¤l›
oldu¤unu düflündürmektedir.

Hayvan çal›flmalar›nda elde edilen bu bulgular fli-
zofren hastalarda yap›lan çal›flmalarla uyumludur. Hi-
pokampusun DLPFK’e girdiler göndermesi, hayvan ça-
l›flmalar›nda neonatal olarak hipokampus zedelenme-
sinin PFK’te flizofrenidekine benzer de¤iflikliklere yol
açmas›, bu hastal›kta iki bölge aras›ndaki ba¤lant›larda
bozukluk olabilece¤ini düflündürmüfltür. ‘Ba¤lant› bo-
zuklu¤u’ olarak bilinen bu hipotez hipokampusun obs-
tetrik komplikasyonlardan en çok etkilenen bölge ol-
mas› ve DLPFK-hipokampus iliflkinin nörogeliflimsel ola-
rak aç›klanabilmesi aç›s›ndan önemlidir. Bir görüntüle-
me çal›flmas›nda, flizofren hastalarda ifllem belle¤i ak-
tivasyonu s›ras›nda sol hipokampus ve sa¤ DLPFK ara-
s›nda ifllevsel ba¤lant›n›n modülasyonunda bozukluk
oldu¤u ve görev s›ras›nda hastalarda sa¤l›kl› kontrol-
lerde görülmeyen kal›c› bir ba¤lant› oldu¤u bildirilmifl-
tir. Bu bulgu flizofrenide DLPFK ile hipokampus aras›n-
da uygunsuz bir etkileflim oldu¤u fleklinde yorumlan-
m›flt›r (52). 

fiizofrenide PFK’deki hücresel anomalileri nörogeli-
flimsel bak›fl aç›s›yla aç›klayan görüfllerin yan› s›ra nö-
rodejeneratif bir sürecin rol ald›¤›n› iddia edenler de
mevcuttur (53). DLPFK ve hipokampusta tespit edilen
NAA düflüklü¤ünün daha çok kronik flizofrenlerde gö-
rülmesi, yeni bafllang›çl› flizofrenlerde bunun tersi so-
nuçlar olmas›, uzunlamas›na çal›flmalarda prefrontal
gri cevher kayb› oldu¤unun bildirilmesi dejeneratif bir
süreci destekleyen bulgulardan baz›lar›d›r (43,54-56).
Dejeneratif hastal›klarda görülen gliozisin flizofrenide
görülmemesi ise bu görüflün aleyhine bir bulgu olarak
de¤erlendirilmektedir (57).

fiizofrenide prefrontal kortekste
nörotransmiterlerle iliflkili de¤ifliklikler

Dopamin

Dorsolateral PFK’te dopamin nörotransmisyonunun
ifllem belle¤i aç›s›ndan kilit rol oynad›¤› düflünülmek-

tedir. Primatlarda yap›lan kay›t çal›flmalar› insanlarda
yap›lan ifllevsel görüntüleme çal›flmalar› bu iliflkiyi do¤-
rulamaktad›r. Ventral tegmental alandan (VTA) yola ç›-
kan mezokortikal dopamin sistemi D1 reseptörlerinin
yo¤un oldu¤u neokorteksle yo¤un ba¤lant›lar içer-
mektedir. Primatlarda gecikmifl yan›t ödevleri kullan›-
larak yap›lan testlerde D1 reseptör uyar›m›n›n ifllem
belle¤ini gelifltirdi¤i gösterilmifltir (58). Bu sonuçlar, ifl-
lem belle¤i ve DLPFK aras›ndaki veriler ile birlikte de-
¤erlendirildi¤inde DLPFK dopamin transmisyonundaki
bir bozuklu¤un ifllem belle¤i bozukluklar›ndan sorum-
lu olabilece¤ini düflündürmüfltür.

Hayvan çal›flmalar› dopaminin belli ba¤lamsal de-
¤ere sahip uyaranlara daha keskin cevap verebilmesi
için PFK’e ‘ince ayar’ yapt›¤›n› göstermektedir (59). Bu
ince ayar ve filtreleme ifllevi dopaminin glutamaterjik
ve GABAerjik nöronlar› etkilemesi sonucu olabilir. Nor-
mal koflullarda VTA uyar›m› prefrontal kortikal nöron-
larda k›smi depolarizasyona ve spontan aksiyon po-
tansiyeli atefllemesinde azalmaya yol açmaktad›r. Ye-
nido¤an döneminde hipokampusu zedelenmifl s›çan-
larda ise VTA uyar›m› prefrontal piramidal nöronlar›n
k›smi depolarizasyonuna yol açarken, sessizleflme ve-
ya ‘ince ayar’ yerine prefrontal nöronlar›n kontrolsüz
olarak atefllemelerine neden olmaktad›r (60). 

Stres deneysel olarak erken dönemde beyni zede-
lenmifl hayvanlarda prefrontal ifllevlerde anormal de¤i-
flikliklere yol açabilmektedir. Normal geliflmifl bir
PFK’te, stres durumunda dopaminerjik aktivasyon pref-
rontal etkinli¤in odaklanmas›n›, beyinsap› dopamin et-
kinli¤inin azalmas›n›, bu flekilde biliflsel kaynaklar›n
belli bir davran›fla yönlenmesini sa¤lamaktad›r. Geli-
flimsel olarak hasarl› hayvanlarda ise PFK’in dopami-
nerjik aktivasyonu prefrontal etkinli¤i düzensizlefltir-
mekte ve beyinsap› dopamin etkinli¤inin paradoksik
olarak artmas›na yol açmaktad›r. Bu anormal cevap bi-
liflsel kontrolün yitimine ve afl›r› subkortikal etkinlikten
kaynaklanan belirtilere neden oluyor olabilir (48). 

fiizofrenide DLPFK’te dopamin düzenlenmesinde
olan bozuklu¤un striatal dopamin etkinli¤indeki bo-
zuklu¤a yol açt›¤› ve bunun da PFK de kronik bir hipo-
dopaminerjik durumla sonuçland›¤› belirtilmektedir. fii-
zofrenideki negatif belirtiler ve kognitif bozukluklar
prefrontal hipodopaminerji ile iliflkilendirilirken, psiko-
tik belirtiler hiperdopaminerjik durumla iliflkilendiril-
mifltir (61).
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Prefrontal kortikal nöronal etkinlikte dopaminin dü-
zenleyici rolünün kritik bir öneme sahip olmas›, PFK’te
dopaminin etkinli¤ini de¤ifltirecek bir genetik polimor-
fizmin prefrontal fizyolojide de¤iflime yol aç›yor olabi-
lece¤ini düflündürmüfltür. Bu konuda en çok çal›fl›lan
genlerden birisi Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) en-
zimini kodlayan gendir. Bu postsinaptik enzim dopami-
ni metilleyerek homovalinik asite katabolize olmas›n›
sa¤lar. COMT geninde kodlayan dizide 472. pozisyonda
guaninin adeninle yerde¤ifltirdi¤i bir tek nükleotid po-
limorfizm mevcuttur. Bu yerde¤ifltirme peptit dizisinde
valinin metioninle yerde¤ifltirmesiyle sonuçlanmakta
ve enzimin etkinli¤ini de¤ifltirmektedir. Met aleli varl›-
¤›nda enzim etkinli¤i Val alelinin dörtte biri kadar ol-
maktad›r (62). Val/Val genotipi olan bireyler Met/Met
genotipi olanlara göre dopamini daha h›zl› etkisizlefltir-
mektedirler. Prefrontal kortekste dopamin transporter
yo¤unlu¤unun az olmas› ve dopaminin birincil olarak
COMT arac›l›¤›yla uzaklaflt›r›l›yor olmas› bu polimorfiz-
min prefrontal ifllevler aç›s›ndan önemli oldu¤unu gös-
termektedir (63). Dopaminin h›zl› uzaklaflt›r›lmas›na yol
açan COMT Val alelinin prefrontal ifllevlerdeki bozulma-
da rolü oldu¤unu bildiren çal›flmalar mevcuttur (64-65).
Val/Val genotipi olan kiflilerin Wisconsin Kart Eflleme
Testi (WKET)’nde Met/Met ve Met/Val genotipi olanlara
göre daha baflar›s›z olduklar› gösterilmifltir (65). COMT
Val alelinin flizofreni için bir yatk›nl›k geni oldu¤unu
gösteren ba¤lant› analizi ve iliflkilendirme çal›flmalar›
bulunmakla birlikte (65-66), bu iliflkinin gösterilemedi-
¤i çal›flmalar da mevcuttur (67). 

GABA

‹fllem belle¤i çeflitli beyin bölgelerini içine alan yay-
g›n nöronal a¤lar›n etkinli¤i sonucu oluflmakla birlikte,
as›l olarak, uyaran›n verilmesi ile davran›flsal cevab›n
bafllang›c› aras›nda atefllemesini sürdüren DLPFK pira-
midal nöronlar›n›n koordine etkinli¤ine dayanmakta-
d›r. Di¤er nörotransmiter sistemlerin yan› s›ra, inhibitör
bir nörotransmiter olan GABA kullanan PFK nöronlar›-
n›n da ifllem belle¤i sürecinde piramidal nöron senkro-
nizasyonunun sa¤lanmas›nda rol oynad›¤› düflünül-
mektedir. Bu inhibisyonun ifllem belle¤i s›ras›nda han-
gi piramidal nöronlar›n aktive olaca¤›n› kontrol ederek
‘yersel’, ifllem belle¤inin farkl› fazlar›nda ne zaman ak-
tif olacaklar›n› belirleyerek de ‘zamansal’ bir role sahip

oldu¤u belirtilmifltir (68). fiizofren hastalarda görülen ifl-
lem belle¤i bozukluklar›n›n kayna¤› GABAerjik sistem-
de olan bozukluklar da olabilir. fiizofren hastalarda
DLPFK’te GABA sentezinde rol alan glutamik asit dekar-
boksilaz 67 (GAD67) mRNA’s›n›n doku konsantrasyo-
nunda azalma tespit edilmifltir. Bu bulgu postmortem
çal›flmalarda en s›k bildirilen bulgulardan birisidir (32,
68). Dorsolateral PFK’te BDNF reseptörü TrkB mRNA se-
viyesi ile GAD67 mRNA seviyeleri aras›nda korelasyon
bulunmas› nedeniyle TrkB ekspresyonundaki de¤iflik-
liklerin flizofren hastalarda parvalbumin içeren nöron-
larda GAD67 ekspresyonunda ve GABA sentezinde olan
azalmadan sorumlu olabilece¤i iddia edilmifltir (38).
GABAerjik girdide azalma olmas›n›n da flizofren hasta-
larda piramidal nöronlarda artm›fl GABA-A reseptör
ekspresyonuna neden oldu¤u belirtilmektedir (3).
GABAerjik belirteçlerde olan sinaps öncesi ve sinaps
sonras› de¤ifliklikler flizofrenide PFK’de GABA internö-
ron altgruplar›nda ifllev kayb› oldu¤una iflaret etmek-
tedir. Özellikle parvalbumin eksprese eden GABA hüc-
relerinin perisomatik inhibisyon etkisinde ortaya ç›kan
bozulma ile birlikte DLPFK’te piramidal hücrelerde
senk-ronizasyonun bozuldu¤u ve bunun da ifllem bel-
le¤inde bozulmaya yol açt›¤› iddia edilmektedir (70). 

Hastalardaki GABAerjik kay›plar›n nedenleri bilin-
memektedir. Ancak GABAerjik nöronlarda GABA ile bir-
likte bulunan NADPH diaforezin PFK’da da¤›l›m›n›n de-
¤erlendirildi¤i çal›flmalarda flizofren hastalarda derin
katmanlarda d›fl katmanlara göre daha fazla yo¤unluk
oldu¤u görülmüfl, bu da flizofrenide nöronlar›n göç et-
mesinde bozukluk oldu¤u görüflüyle uyumlu bulun-
mufltur (71). Postmortem çal›flmalarda GABAerjik nö-
ronlarda bulunan ve hücre d›fl›na sal›verilen reelin pro-
teinin ve mRNA’s›n›n flizofren hastalar›n PFK’inde
önemli derecede azalm›fl oldu¤u tespit edilmifltir. Re-
elinin fetal kortekste bulunmas› ve nöron göçü aç›s›n-
dan önemli olmas› nedeniyle bu bulgular geliflimsel bir
kusurun kan›t› olarak de¤erlendirilmifltir (72).

Glutamat

Glutamaterjik piramidal nöronlar PFK ile temporal
korteks/hipokampus, talamus ve flizofrenide bozukluk
tespit edilmifl olan di¤er birçok beyin bölgesini birbiri-
ne ba¤layan projeksiyon sistemlerini oluflturmaktad›r.
NMDA reseptörlerinin nöronlar›n göçü, nöronlar›n fark-
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l›laflmas›, trofik faktörlere cevap, plastiklik, sinaptik ç›-
k›nt›lar›n oluflmas› gibi süreçlerde rolleri bilinmektedir
(72). Özellikle NMDA antagonistlerinin flizofreni benzeri
sendroma yol aç›yor olmalar›, glutamat›n flizofrenideki
yap›sal ve ifllevsel bozuklu¤un patofizyolojisinde
önemli rol oynayabilece¤ini göstermektedir (72). 

Postmortem ve genetik çal›flmalar flizofrenide
PFK’te NMDA reseptör modülasyonunda bozukluk ol-
du¤una iflaret etmektedir. fiizofren hastalarda PFK’de
NMDA altbirimlerinden NR1’de serin 97’de fosforilas-
yonda azalma oldu¤u, bunun da NMDA reseptör ifllevi-
nin bozulmas›na yol açt›¤› bildirilmifltir (73). NMDA re-
septör altbirimlerinden NR2D mRNA’s›nda ise art›fl tes-
pit edilmifl, bunun prefrontal etkinlik azalmas›n› telafi
edici bir cevap oldu¤u düflünülmüfltür (74). Genetik ça-
l›flmalar frontal NMDA reseptör ifllev bozuklu¤uyla ilifl-
kilendirilen nöroregulin, disbindin, G72 gibi molekülle-
rin genlerinde olan polimorfizmlerin flizofreni riskini ar-
t›rd›¤›n› göstermektedir (72).

Protein fosfataz 1 inhibitörü olan ve birçok reseptör
ve iyon kanal›n›n etkinli¤ini düzenleyen DARPP-32’nin
flizofrenide dopamin ve glutamat ile ilgili patofizyolojik
süreçlerde önemli rol oynad›¤› düflünülmüfltür ve fli-
zofren hastalarda DLPFK’de efllefltirilmifl kontrollere gö-
re azalm›fl bulunmufltur (75). 

SONUÇ

fiizofrenide prefrontal bölgenin rolü ile ilgili olarak
postmortem çal›flmalar, görüntüleme çal›flmalar› ve

hayvan çal›flmalar› önemli bulgular elde edilmesini
sa¤lam›flt›r. fiizofrenide özellikle DLPFK’te ifllev bozuk-
lu¤u oldu¤unu gösteren kan›tlar flöyle özetlenebilir:

- Biliflsel ifllevlerde, özellikle ifllem belle¤inde kay›plar
olmas›

- PFK’te bölgesel kan ak›m›nda ve glukoz metaboliz-
mas›nda azalma tespit edilmesi

- PFK’te hücresel seviyede anormallikler bulunmas›
- PFK’in dopaminerjik modülasyonunun bozuldu¤una

iliflkin bulgular
- Korteksin inhibitör nörotransmiter sisteminin

(GABAerjik) önemli yap›tafllar›n›n PFK’te azalm›fl bu-
lunmas›

- NMDA reseptör etkinli¤inden sorumlu moleküllerde
de¤ifliklikler tespit edilmesi

Prefrontal kortekste tespit edilmifl olan bu bozuk-
luklar›n hangilerinin ‘sebepler’, hangilerinin ise hastal›k
sürecinde oluflmufl ‘sonuçlar’ oldu¤unu söylemek için
henüz elimizde yeterli veri bulunmamaktad›r. Bulgular
flizofrende PFK’i içine alan devrelerde ba¤lant› bozuk-
luklar› oldu¤unu düflündürmektedir. Kan›tlar, bu bo-
zukluklar›n genetik ve epigenetik etmenlerin bir araya
gelmesiyle, nörogeliflimsel bir patoloji sonucu ortaya
ç›kt›¤›na iflaret etmektedir. Bu bozukluklar›n klinikteki
görünümü ise flizofreni belirtileri olmaktad›r. Hastal›¤›n
tedavisi, belki de önlenebilmesi, bu ‘devre bozuklu-
¤u’na müdahale edilebilecek kritik noktalar›n tespit
edilmesiyle olacakt›r. 
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