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OZET:
Prefrontal korteks ve sizofreni

Bir prefrontal korteks (PFK) islevi olan islem belleginde gorilen bozuk-
luklar sizofreninin temel endofenotiplerinden biri olarak kabul edil-
mektedir. Negatif belirtilerin de PFK islev bozuklugundan kaynaklan-
digr dusunUlmektedir. Sizofreni patofizyolojisinin anlasiimasi igin
PFK'in islevlerinin, sizofrenide PFK'de olan degisikliklerin arastirimasi
gereklidir. Bu gézden gecirmede amag sizofrenide PFK'de olan degi-
siklikleri degerlendirmek ve bu degisikliklerin hastaligin ortaya cikisi ile
iliskisini tartismaktr.

Geriye donUk olarak kaynak taramasi yapilmis, son 10 yil iginde yayin-
lanmis arastirmalar gézden gegirilmistir. Bu konuda yayinlanmis ¢a-
lismalar, ‘sizofreni, prefrontal korteks’ anahtar sézcukleri kullanilarak
Pubmed arama motoru araciligiyla taranmistir.

No6rogoéruntuleme calismalarinda sizofren hastalarda kontrollere go-
re ‘hipofrontalite’ oldugu, prefrontal etkinlikte artis gerektiren islem
bellegi gorevleri sirasinda da hipofrontalitenin belirginlestigi gosteril-
mistir. Negatif belirtilerin siddeti ile hipofrontalite arasinda korelasyon
oldugu da bildirilmistir. Prefrontal kortekste sinaptik islev bozukluguna
isaret eden hucresel anormallikler bulunmus, PFKin dopaminerjik
modulasyonunda, GABAerjik norotransmiter sisteminde bozukluklar,
NMDA reseptor etkinliginden sorumlu molekllerde degisiklikler tespit
edilmistir.

Kanttlar, sizofrenide prefrontal kortekste yapisal ve islevsel bozukluk-
lar oldugunu gostermektedir. Bunun nedenleri ile ilgili kesin yargilara
varmak icin hentz erken olmakla birlikte, bulgular nérogelisimsel bir
bozukluga isaret etmektedir.

Anahtar s6zcikler: Dopamin, islem bellegi, sizofreni, 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
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refrontal korteks (PFK) beyine i¢

ve dis kaynaklardan gelen uya-

ranlarl taramak, ayiklamak, de-
gerlendirmek, anlam vermek, yeni du-
sunce ve kararlar olusturmak gibi Ust
duzey bilissel islevlerin butunlestirildigi
ve eyleme gecirildigi beyin bolgesidir
(1) Frontal kortekste, primer motor ve
premotor kortekslerinin onunde yera-
lan PFK, yuruticu islevlerden sorumiu
olan dorsolateral prefrontal korteks
(DLPFK), durtu ve duygularin duzenlen-

sureclerde rol alan anterior singulat
bolgelerden olugmaktadir (2).
Toplumun %71’ini etkileyen, gec er-
genlik, erken eriskinlik doneminde orta-
ya c¢ikan sizofreninin temel ozelliklerin-
den birisi bilissel islevlerde ozellikle dik-
kat, bellek ve yuruticu islevlerdeki ka-
yiplar olmasidir. Bu kayiplar hastaligin gi-
disinin onemli yordayicilarindan olarak
kabul edilmektedir. Bazi bilissel kayipla-
rn kaynaginin PFK islevlerindeki olan bir
bozukluk oldugu disundlmektedir (3).
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Sizofreni patofizyolojisinde etkilenmis olan noral
devrelerin tespit edilebilmesi i¢in PFK'nin islevlerinin
anlasiimasinin ve sizofrenide PFK’te olan degisikliklerin
arastirlmasinin  yardimci olacagl dusunuilmustir. Bu
gozden gecirmede amag sizofrenide PFK'te olan degi-
siklikleri degerlendirmek ve bu degisikliklerin hastali-
gin ortaya cikigi ile iliskisini tartismaktir. Bu amacla ge-
riye donuk olarak kaynak taramasi yapilmis, son 10 yil
(1995-2005) icinde yayinlanmis arastirmalar gozden
gecirilmistir. Bu konuda yayinlanmis ¢alismalar, ‘sizof-
reni, prefrontal korteks” anahtar sozctkleri kullanilarak
Pubmed arama motoru araciliglyla taranmistir.

Sizofreni ve islem bellegi bozuklugu

Islem bellegi bir PFK islevidir ve bilginin algisal, bilis-
sel ve duygusal yonleriyle gecici olarak zihinde tutula-
bilmesini ve bu sekilde davranisin yonlendirilebilmesi-
ni saglamaktadir. Prefrontal korteks dikkat ve islem
bellegi araciligl ile davranisin ve yuruticu islevlerin du-
zenlenmesini gerceklestirmektedir (3).

Islem bellegi bozuklugu sizofreninin temel endofe-
notiplerinden biri olarak tanimlanmaktadir (4). Bir aile-
nin hem hastaligi olan, hem de yatkinlik genlerini tasi-
dig1 halde hastalanmamis Uyelerinde bulunan, hastalik
genleri ile iliskili 0zelliklere endofenotip denmektedir
(5). Hem sizofren hastalar hem de hasta olmayan akra-
balari islem bellegini degerlendiren testlerde basarisiz
olmaktadirlar (6). islem bellegi bozuklugu sizofrenide
sabit bir O0zellik olarak da kendini gostermektedir. Si-
zofrenide hastalik sureci boyunca varoldugu, hi¢ ilag
almamis, tedavi alan veya tedavisi kesilen hastalarda
gorulebildigi belirtilmistir (7).

Prefrontal korteksin islem bellegindeki rolu insan
disindaki primatlarda gecikmis yanit 6devleri kullanila-
rak calisiimistir. Bunlardan birisi olan okulomotor ge-
cikmis yanit 6devinde maymuna belli bir noktada bir
uyaran gosterilmekte ve uyaran kaybolduktan saniye-
ler sonra maymunun o noktaya bakmasi gerekmekte-
dir. Bu sure icinde PFK’da etkinlik artisi oldugu gosteril-
mistir (8). Oktilomotor gecikmis cevap 0devi sizofreni-
de uzaysal islem bellegi islevini incelemek icin kullanil-
diginda belirgin bozukluk oldugu gosterilmigtir (9). Si-
zofren hastalarda N-Back paradigmasi gibi diger islem
bellegi Odevlerinde, Wisconsin Kart Esleme Testi
(WKET), Londra Kulesi gibi yurutucu islevleri degerlen-

dirmek icin kullanilan testlerde de bozukluklar saptan-
mistir (4,10). Sizofrenide islem bellegi bozukluklarinin
negatif belirtilerin daha agir oldugu hastalarda belirgin
oldugu, dolayisiyla negatif belirtilerin ve islem bellegi
bozukluklarinin ortak bir PFK patolojisinden kaynakla-
niyor olabilecegi ileri strdlmustdr (11-12)

Sizofrenide prefrontal korteksle ilgili yapisal ve
islevsel goruntiileme bulgulari

Sizofren hastalarda prefrontal bolgede gri ve beyaz
cevher degisikliklerini saptamay1 hedefleyen yapisal
goruntileme calismalarinda sizofren hastalarda kont-
rollere gore prefrontal gri cevher hacminde azalma ol-
dugu bulunmus (13), bu bulgu ilk episod sizofrenlerde
de gosterilmistir (14). Prefrontal beyaz cevher hacmin-
de de azalma gosteren calismalar bulunmakla birlikte
(13), bu bulgu diger calismalarda tekrarlanamamistir
(15). Yapisal goruntileme c¢alismalarinda celigkili bul-
gularin oénemli bir nedeni bu calismalarin ¢ogunda
PFK’in alt bolumlerinin ayri ayn ol¢ilmemis olmasidir.
Buchanan ve arkadaslarinin bilateral inferior frontal
bolgelerde gri ve beyaz cevher hacminde azalma bildi-
ren ¢alismasi bu bakimdan onemlidir (13).

Beyin kan akimi ¢alismalarinda ise ilk defa Ingvar
ve Franzen'in sizofren hastalarda frontal lobda bolgesel
kan akiminda azalma oldugunu gostermesinden sonra,
bir¢ok calismada prefrontal bolgenin etkinliginde azal-
ma oldugu bulgusu tekrarlanmistir (16). SPECT, PET,
fMRI gibi cesitli ndrogorintileme teknikleri kullanila-
rak yaplilan calismalarda sizofren hastalarda kontrolle-
re gore ‘hipofrontalite (kan akimi ya da glukoz kullani-
minda azalma)’ oldugu gosterilmis, bu bulgu hic ilag
kullanmamis, ilaci kesilmis veya ¢ocukluk baglangicli
eriskin sizofren hastalarda tekrarlanmistir (17). Sizofre-
nide belirti boyutlari ile frontal bolgede kanlanma azal-
masl arasindaki iliskinin arastirildigl calismalarda nega-
tif belirtiler ile hipofrontalite arasinda korelasyon oldu-
gu gosterilmis, defisit sendromu olan hastalarda hipof-
rontalitenin, defisit sendromu olmayan hastalara gore
daha belirgin oldugu bulunmustur (18-19). Hipofronta-
lite bulgusu ozellikle prefrontal etkinlikte artis gerekti-
ren islem bellegi gorevleri sirasinda belirginlesmekte-
dir (20).

Sizofren hastalarda gorulen hipofrontal cevabin kis-
men islem belleginin asir yuklenmesini gerektiren, ka-

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 16, Sayi: 2, 2006 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 16, N.: 2, 2006 - www.psikofarmakoloji.org 19



Prefrontal korteks ve sizofreni

pasiteyi asan gorevler nedeniyle performansin yetersiz
kalmasiyla iliskili olabilecegi bildirilmistir. islem bellegi
performansi normal olan hastalarda frontal bolge kan
akimina bakildiginda (21) bazi bolgelerde prefrontal
kortikal etkinligin azalmadigl hatta artma egiliminde
oldugu bulunmustur. Bu sonugclar hastalarin gorevin
gereklerini yerine getirirken bunu daha az verimlilikle
yapabildikleri, belli bir performansa ulasmak i¢in daha
fazla frontal etkinlik gostermek zorunda kaldiklari sek-
linde yorumlanmustir.

Islem bellegi gorevleri sirasinda anormal beyin ak-
tivasyon bulgulari PFK’le sinirli kalmamaktadir. Bir me-
taanaliz calismasinda islem bellegi gorevleri sirasinda
hipofrontaliteye ek olarak anterior singulat ve sol fron-
tal lobun on ucunda etkinlik artisi oldugu belirtilmis,
bu sonug tek bir bolgeye odaklanmak yerine degisik
bolgeleri iceren devreleri incelemenin onemini ortaya
koymustur (22).

Sizofrenide prefrontal korteksle iligkili
norogelisimsel bulgular ve hiicresel anomaliler

Prefrontal korteksin gelisimi diger bolgelere gore
daha ge¢ tamamlanmaktadir. Bu nedenle PFK'in so-
rumlu oldugu bir¢ok islevin tam olgunluga erismesi
gec ergenlik, erken eriskinlik doneminde olmaktadir
(23). Bu donem sizofreni belirtilerinin de en sik olarak
aciga cikugl donemdir. Ergenlik doneminde PFK'in is-
levsel olarak olgunlasmasindan sorumlu olan ge¢ geli-
simsel surecler belirtilerin ortaya cikisini tetikliyor ola-
bilir. Ergenligin ge¢ donemlerinde PFK’de sinaptik bag-
lantilarin yarisina yakininin kaybiyla sonuclanan yogun
bir sinaptik budanma olur. Gelisimin bu evresinde PFK
ve On singulat korteks gibi frontal asosiyasyon bolge-
leri ile medyal temporal ve limbik bolgeler arasindaki
aksonal baglantilarin miyelinizasyonu devam etmek-
tedir. Sinaptik budanma PFK’'de noral devrelerin olgun-
lasmasini saglarken, miyelinizasyon sinyal iletiminin
verimliligini artirmakta ve bu sekilde frontotemporal
sistemde bilginin etkili butlinlesmesini saglamaktadir
(24). Bu iki gelisimsel suire¢ sizofrenide etkilenen bir¢ok
duygusal ve bilissel islevin gelismesinde onemli role
sahip olabilir. Sizofrenide PFK icindeki sinaptik baglan-
tilarda bozukluklar oldugu bildirilmis (25), negatif belir-
tileri belirgin olan sizofren hastalarda neokortikal ve
limbik bolgelerde beyaz cevherde yapisal bozukluklar

bulunmustur (26). Bu bulgularla uyumlu olarak bir di-
flzyon tensor goruntileme calismasinda prefrontal
bolgede beyaz cevher butunliginde olan bozulmanin
negatif belirtilerin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir (27). Norogelisimsel olarak; norondaki bir sorunun
aksonal projeksiyon ve olgunlasmada anormalliklere
ve ikincil beyaz cevher degisikliklerine sebep olabile-
cegi ya da birincil sorunun aksonal gelisim ve sinaps
olusumunda olabilecegi ve bunun norotrofik faktorle-
rin azalmasiyla beyin bolgelerinin gelisimini bozabile-
cegi ileri surdlmustur (26).

Sizofrenide PFK'te hlcresel yapilanmada bozukluk
oldugu bilinmektedir. Postmortem calismalarda kor-
tekste noron govde ve uzantilarinin hacminde azalma,
sinaps yapisinda anormallikler oldugu gosterilmistir
(28). Prefrontal kortekste sinaptik islev bozuklugu si-
zofrenideki temel patofizyolojik ozelliklerden birisi ola-
rak belirtiimektedir (29-30). Sizofrenide PFK'te sinaptik
vezikul proteinlerden sinaptofizinin azaldigl bulunmus
(31), mikrodizi ¢alismalarinda, sizofrenide PFK’da sinap-
sin yapi ve islevlerinden sorumlu proteinleri kodlayan
bir¢ok genin ekspresyonunda azalma oldugu gosteril-
mistir (30,32-34). Ozellikle sinapslarin plastikliginde rol
alan gen ve proteinlerdeki degisim dikkat c¢ekicidir. No-
ron uzantilarinin hacmindeki azalma da sinapslardaki
azalmanin gostergesi olarak yorumlanmaktadir. Sizof-
ren hastalarda PFK’de 3. katmandaki noronlarin proksi-
mal dendritlerindeki ¢ikintilarin yogunlugunda da %20-
50 azalma oldugu (35), Brodman 9. alanda 6. katman-
da katekolamin iceren aksonlarin uzunluklarinda
kontrollere gore onemli derecede azalma oldugu da
gosterilmistir (36). Bu bulgular DLPFK devrelerinde bo-
zukluk olduguna isaret etmektedir.

Sizofren hastalarn PFK’lerinde beyinden elde edilen
norotrofik faktor (BDNF) miktarlarinda ve norotrofin re-
septorleri olan trkB ve trkC mRNA’sinda da azalma ol-
dugu bildirilmistir (37-39). Norotrofinler trk reseptorleri
arachglyla glutamaterjik ve GABAerjik noronlarin ha-
yatta kalmasini, néronlarin atesleyebilirligini, aksonal
dallanmayi, dendritik yapilanmayi, sinaps proteinleri-
nin duzeylerini, dendritik ¢ikinti yogunlugunu etkile-
mektedir. Sizofrenide PFK’'te norotrofik gen ekspresyo-
nunda olan azalma noéronlarin blyume faktorlerine
daha az cevap vermesine ve sinaptik iletisimde ve
hicresel islevlerde bozulmaya yol aclyor olabilir.

Sizofrenideki hicresel bozukluklara iliskin diger bil-
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gilerimiz proton manyetik rezonans spektroskopi
(MRS) calismalarindan gelmektedir. Bu goruntileme
yontemi ile hicre ici noronal bir belirte¢ olan N-asetil
aspartat (NAA) Ol¢ulerek in vivo kosullarda noron grup-
larinin durumu degerlendirilebilmektedir. NAA, beyin-
de glutamattan sonra en fazla miktarda bulunan ser-
best aminoasittir. Noron icinde mitokondride sentez-
lenmektedir ve noron-glia dongusune girmektedir (40).
Son yillarda NAA'nin noron butunliginun yani sira
myelin sentezi, ozmoz regulasyonu, ve inflamasyon
modulasyonu gibi gorevleri oldugu, ozellikle mitokon-
driyal islevin isaretcisi oldugu dusunulmektedir (41-42)
Sizofren hastalarda yapilan calismalar DLPFK ve hipo-
kampusta NAA’'da azalma oldugunu gostermektedir
(43). Bu da postmortem calismalarla uyumlu bir sonug-
tur. MRS ve PET'in birlikte uygulandigl bir calismada ise
PET ile islem bellegini degerlendiren bilissel testler si-
rasinda kanlanma azalmasi gorulen prefrontal bolgede
noronal etkinlikte de anormallikler oldugu gosterilmis-
tir (44). Bu bulgu hipofrontalite ile birlikte gorulen islem
bellegi kapasitesindeki azalmanin DLPFK'teki hucresel
patolojiyle iliskili olduguna isaret etmektedir.

Radyonuklid tarama ve MRS degerlendirmesinin
birlikte yapildigl bir ¢alismada DLPFK’'teki projeksiyon
noron patolojisinin beyin sapindaki dopamin noron et-
Kinligi ile iliskili oldugu bildirilmistir. istirahat durumun-
da, prefrontal noronal butlnligun gostergesi olan
NAA duzeyindeki dusukligun beyinsapi dopamin no-
ronlarinda daha az ateslemeyi ve dolayisiyla dopamin
reseptorleriyle baglanacak daha az endojen dopamin
saliverilmesini yordadigi gosterilmistir. Ote yandan, sis-
temik amfetamin uygulamasi sonrasinda DLPFK'teki
disuk NAA dizeyinin daha fazla dopamin saliverilme-
sini yordadigl bulunmustur (45). Bu bulgu azalmis pref-
rontal glutamaterjik ¢iktinin amfetamine asiri dopamin
cevabina neden oldugunu belirten hayvan calismala-
riyla uyumludur (46). Bu sonuglar DLPFK'te bazi noron
gruplarinda olan hucresel anormalliklerin, sizofrenide
negatif Dbelirtiler ve islem bellegi sirasinda gorulen
anormal kortikal etkinlikle ve dopamin noronlarinin is-
tirahatte ve amfetamin uyarisi sonrasi etkinligiyle ilis-
Kili oldugunu gostermektedir.

Lipska ve Weinberger PFK’in gelisimsel patolojisiyle
ilgili bir hayvan modeli olusturmuslardir (47). Bu model
yenidogan sicanlarda PFK’in 6n hipokampus ile baglan-
tilarinin koparilmasi temeline dayanmaktadir. Dogum-

dan sonra ilk 1 hafta i¢inde sican yavrularinda on hipo-
kampusun zedelenmesi PFK’in gelisimini etkilemekte-
dir. Bu sicanlarda prefrontal ndronlarda gen ve protein
ekspresyonunda degisiklikler olmakta, piramidal no-
ronlarin dendritlerinin uzunlugunda ve dendritik ¢ikin-
tilarinin yogunlugunda, NAA konsantrasyonunda azal-
ma gorulmektedir. NAA degisiklikleri erken eriskinlige
kadar ortaya ¢lkkmamakta, bu da yenidoganda hipo-
kampal lezyon olusturulmasinin erken eriskinlikte
prefrontal noronlarda gelisimsel sireclerin gerektirdigi
plastik uyumu degistirdigini gostermektedir. Bu hay-
vanlarda sosyal icecekilme ve islem bellegi bozukluk-
lan da gorulmektedir. TUm bu bulgular fenomenolojik
olarak sizofreni ile benzerlik gostermektedir (48). Bu
degisiklikler eriskin sicanlarin on hipokampusu zede-
lendiginde gortlmemektedir. Bu da sorunun, girdilerin
kaybi ile iliskili degil, prefrontal devrenin gelisimsel
plastikliginde olduguna isaret etmektedir. On hipo-
kampusu zedelenmis si¢anlarda gorulen diger bir bul-
gu beyin sapinda dopamin dizenlenmesinde bozukluk
olmasidir. Bu sicanlarin erken eriskinlige eristiklerinde
stres altinda ve amfetamin uygulamasi ile hiperaktif
olduklarr gozlenmis, prefrontal kortikal noronlar cika-
rildiginda ise bu davranissal asirt duyarliigin normale
dondigu gorulmustdr (49). Prefrontal patoloji ile beyin
sapl dopamin etkinligi arasindaki iliski maymun mo-
dellerinde de calisiimistir. Hipokampus dahil olmak
Uzere medyal temporal Kkorteksin yenidogan may-
munlarda ¢ikarilimasi ile DLPFK'te gelisimsel patoloji
olusturulmustur. Yenidogan doneminde hipokampusu
¢ikarilan maymunilar, eriskin doneminde (5 yasinda) hi-
pokampusu cikarilan ve normal maymunlarla karsilas-
tirlmislardir. Hayvanlar eriskinlik ¢agina geldiginde (8
yas), sadece yenidogan doneminde hipokampusu cika-
rilan maymunlarda DLPFK'te sizofren hastalardakine
benzer sekilde NAA azalmasi oldugu gosterilmistir (50).
Maymunlarda yapilan bir mikrodiyaliz calismasinda ise
DLPFK'e amfetamin inflizyonu sonrasi kaudat cekir-
dekteki dopamin yaniti 6l¢ilmus, normal hayvanlar ve
eriskin donemde medyal temporal bolgesi zedelenmis
hayvanlarda dopamin saliverilmesinde azalma sapta-
nirken, yenidogan doneminde zedelenenlerde dopa-
min saliverilmesinde artma oldugu bulunmustur. Dola-
yisiyla, primatlarda medyal temporal bolgede erken
donemde olan hasarlarin eriskinlik doneminde
DLPFK’in striatal dopamin etkinligi Uzerindeki dizenle-
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yici etkisini bozdugu sonucuna varimistir (51). Bu so-
nuclar, erken donemde olan hasarlarin baglantih noral
sistemlerin isleyisinde uzun vadeli degisikliklere yol
acabilecegini, bu degisikliklerin sadece temporolimbik
baglantilarin kesilmesine degil, anormal gelisimsel su-
reclerin devrelerde yarattigl plastik adaptasyona bagli
oldugunu dusundurmektedir.

Hayvan calismalarinda elde edilen bu bulgular si-
zofren hastalarda yapilan calismalarla uyumludur. Hi-
pokampusun DLPFK'e girdiler gondermesi, hayvan ¢a-
lismalarinda neonatal olarak hipokampus zedelenme-
sinin PFK’te sizofrenidekine benzer degisikliklere yol
acmasl, bu hastalikta iki bolge arasindaki baglantilarda
bozukluk olabilecegini distndurmustur. ‘Baglanti bo-
zuklugu’ olarak bilinen bu hipotez hipokampusun obs-
tetrik komplikasyonlardan en ¢ok etkilenen bolge ol-
masl ve DLPFK-hipokampus iliskinin norogelisimsel ola-
rak aciklanabilmesi acisindan énemlidir. Bir gorintule-
me calismasinda, sizofren hastalarda islem bellegi ak-
tivasyonu sirasinda sol hipokampus ve sag DLPFK ara-
sinda islevsel baglantinin modulasyonunda bozukluk
oldugu ve gorev sirasinda hastalarda saglikli kontrol-
lerde gorulmeyen kalicl bir baglanti oldugu bildirilmis-
tir. Bu bulgu sizofrenide DLPFK ile hipokampus arasin-
da uygunsuz bir etkilesim oldugu seklinde yorumlan-
mistir (52).

Sizofrenide PFK'deki hucresel anomalileri norogeli-
simsel bakis acisiyla aciklayan goruslerin yani sira no-
rodejeneratif bir surecin rol aldigini iddia edenler de
mevcuttur (53). DLPFK ve hipokampusta tespit edilen
NAA dusukligunin daha cok kronik sizofrenlerde go-
ralmesi, yeni baslangich sizofrenlerde bunun tersi so-
nuclar olmasi, uzunlamasina calismalarda prefrontal
gri cevher kaybi oldugunun bildirilmesi dejeneratif bir
sureci destekleyen bulgulardan bazilaridir (43,54-56).
Dejeneratif hastaliklarda gorulen gliozisin sizofrenide
gorilmemesi ise bu gortsun aleyhine bir bulgu olarak
degerlendirilmektedir (57).

Sizofrenide prefrontal kortekste
noérotransmiterlerle iliskili degisiklikler

Dopamin

Dorsolateral PFK’te dopamin norotransmisyonunun
islem bellegi acgisindan kilit rol oynadigl distinulmek-

tedir. Primatlarda yapilan kayit ¢alismalari insanlarda
yapilan islevsel gorintileme calismalari bu iliskiyi dog-
rulamaktadir. Ventral tegmental alandan (VTA) yola ¢I-
kan mezokortikal dopamin sistemi D1 reseptorlerinin
yogun oldugu neokorteksle yogun baglantilar icer-
mektedir. Primatlarda gecikmis yanit odevleri kullani-
larak yapilan testlerde D1 reseptor uyariminin islem
bellegini gelistirdigi gosterilmistir (58). Bu sonuclar, is-
lem bellegi ve DLPFK arasindaki veriler ile birlikte de-
gerlendirildiginde DLPFK dopamin transmisyonundaki
bir bozuklugun islem bellegi bozukluklarindan sorum-
lu olabilecegini distindUrmustur.

Hayvan calismalari dopaminin belli baglamsal de-
gere sahip uyaranlara daha keskin cevap verebilmesi
icin PFK’e ‘ince ayar’ yapti@ini gostermektedir (59). Bu
ince ayar ve filtreleme islevi dopaminin glutamaterjik
ve GABAerjik noronlan etkilemesi sonucu olabilir. Nor-
mal kosullarda VTA uyarimi prefrontal kortikal noron-
larda kismi depolarizasyona ve spontan aksiyon po-
tansiyeli ateslemesinde azalmaya yol agmaktadir. Ye-
nidogan doneminde hipokampusu zedelenmis si¢an-
larda ise VTA uyarimi prefrontal piramidal noronlarin
kismi depolarizasyonuna yol acarken, sessizlesme ve-
ya ‘ince ayar’ yerine prefrontal noronlarin kontrolsuz
olarak ateslemelerine neden olmaktadir (60).

Stres deneysel olarak erken donemde beyni zede-
lenmis hayvanlarda prefrontal islevlerde anormal degi-
sikliklere yol acabilmektedir. Normal gelismis bir
PFK'te, stres durumunda dopaminerjik aktivasyon pref-
rontal etkinligin odaklanmasini, beyinsapi dopamin et-
kKinliginin azalmasini, bu sekilde bilissel kaynaklarin
belli bir davranisa yonlenmesini saglamaktadir. Geli-
simsel olarak hasarll hayvanlarda ise PFK'in dopami-
nerjik aktivasyonu prefrontal etkinligi dizensizlestir-
mekte ve beyinsapl dopamin etkinliginin paradoksik
olarak artmasina yol agmaktadir. Bu anormal cevap bi-
lissel kontroliin yitimine ve asiri subkortikal etkinlikten
kaynaklanan belirtilere neden oluyor olabilir (48).

Sizofrenide DLPFK'te dopamin dizenlenmesinde
olan bozuklugun striatal dopamin etkinligindeki bo-
zukluga yol actigl ve bunun da PFK de kronik bir hipo-
dopaminerjik durumla sonuclandigi belirtiimektedir. Si-
zofrenideki negatif belirtiler ve kognitif bozukluklar
prefrontal hipodopamineriji ile iliskilendirilirken, psiko-
tik belirtiler hiperdopaminerjik durumla iliskilendiril-
mistir (61).
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Prefrontal kortikal noronal etkinlikte dopaminin du-
zenleyici rolunun kritik bir oneme sahip olmasi, PFK’te
dopaminin etkinligini degistirecek bir genetik polimor-
fizmin prefrontal fizyolojide degisime yol aclyor olabi-
lecegini dusundudrmustur. Bu konuda en ¢ok calisilan
genlerden birisi Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) en-
zimini kodlayan gendir. Bu postsinaptik enzim dopami-
ni metilleyerek homovalinik asite katabolize olmasini
saglar. COMT geninde kodlayan dizide 472. pozisyonda
guaninin adeninle yerdegistirdigi bir tek nikleotid po-
limorfizm mevcuttur. Bu yerdegistirme peptit dizisinde
valinin metioninle yerdegistirmesiyle sonuc¢lanmakta
ve enzimin etkinligini degistirmektedir. Met aleli varli-
ginda enzim etkinligi Val alelinin dortte biri kadar ol-
maktadir (62). Val/Val genotipi olan bireyler Met/Met
genotipi olanlara gore dopamini daha hizl etkisizlestir-
mektedirler. Prefrontal kortekste dopamin transporter
yogunlugunun az olmasi ve dopaminin birincil olarak
COMT araaligyla uzaklastirihyor olmasi bu polimorfiz-
min prefrontal islevler acisindan énemli oldugunu gos-
termektedir (63). Dopaminin hizli uzaklastiriimasina yol
acan COMT Val alelinin prefrontal islevlerdeki bozulma-
da rolu oldugunu bildiren calismalar mevcuttur (64-65).
Val/val genotipi olan Kisilerin Wisconsin Kart Esleme
Testi (WKET)'nde Met/Met ve Met/Val genotipi olanlara
gore daha basarisiz olduklari gosterilmistir (65). COMT
Val alelinin sizofreni icin bir yatkinlik geni oldugunu
gosteren baglanti analizi ve iliskilendirme calismalari
bulunmakla birlikte (65-66), bu iliskinin gosterilemedi-
gi calismalar da mevcuttur (67).

GABA

Islem bellegi cesitli beyin bolgelerini icine alan yay-
gin noronal aglarin etkinligi sonucu olusmakla birlikte,
asil olarak, uyaranin verilmesi ile davranissal cevabin
baslangicl arasinda ateslemesini surdiren DLPFK pira-
midal noronlarinin koordine etkinligine dayanmakta-
dir. Diger norotransmiter sistemlerin yani sira, inhibitor
bir norotransmiter olan GABA kullanan PFK noronlari-
nin da islem bellegi sirecinde piramidal noron senkro-
nizasyonunun saglanmasinda rol oynadigl dusunul-
mektedir. Bu inhibisyonun islem bellegi sirasinda han-
gi piramidal noronlarin aktive olacagini kontrol ederek
‘yersel', islem belleginin farkll fazlarinda ne zaman ak-
tif olacaklarini belirleyerek de ‘zamansal’ bir role sahip

oldugu belirtilmistir (68). Sizofren hastalarda gorulen is-
lem bellegi bozukluklarinin kaynagi GABAerjik sistem-
de olan bozukluklar da olabilir. Sizofren hastalarda
DLPFK'te GABA sentezinde rol alan glutamik asit dekar-
boksilaz 67 (GAD67) mRNA’sinin doku konsantrasyo-
nunda azalma tespit edilmistir. Bu bulgu postmortem
¢alismalarda en sik bildirilen bulgulardan birisidir (32,
68). Dorsolateral PFK’te BDNF reseptort TrkB mRNA se-
viyesi ile GAD67 mRNA seviyeleri arasinda korelasyon
bulunmasi nedeniyle TrkB ekspresyonundaki degisik-
liklerin sizofren hastalarda parvalbumin iceren noron-
larda GAD67 ekspresyonunda ve GABA sentezinde olan
azalmadan sorumlu olabilecegi iddia edilmistir (38).
GABAerjik girdide azalma olmasinin da sizofren hasta-
larda piramidal noronlarda artmis GABA-A reseptor
ekspresyonuna neden oldugu belirtiimektedir (3).
GABAerjik belirteclerde olan sinaps oncesi ve sinaps
sonrasl degisiklikler sizofrenide PFK'de GABA interno-
ron altgruplarinda islev kaybi olduguna isaret etmek-
tedir. Ozellikle parvalbumin eksprese eden GABA hic-
relerinin perisomatik inhibisyon etkisinde ortaya ¢ikan
bozulma ile birlikte DLPFK'te piramidal hucrelerde
senk-ronizasyonun bozuldugu ve bunun da islem bel-
leginde bozulmaya yol actigl iddia edilmektedir (70).

Hastalardaki GABAerjik kayiplarin nedenleri bilin-
memektedir. Ancak GABAerjik noronlarda GABA ile bir-
likte bulunan NADPH diaforezin PFK'da dagiliminin de-
gerlendirildigi calismalarda sizofren hastalarda derin
katmanlarda dis katmanlara gore daha fazla yogunluk
oldugu gorulmus, bu da sizofrenide noronlarin gog et-
mesinde bozukluk oldugu gorusuyle uyumlu bulun-
mustur (71). Postmortem c¢alismalarda GABAerjik no-
ronlarda bulunan ve hicre disina saliverilen reelin pro-
teinin ve mRNA'sinin sizofren hastalarin PFK'inde
onemli derecede azalmis oldugu tespit edilmistir. Re-
elinin fetal kortekste bulunmasi ve noéron gocu agisin-
dan onemli olmasi nedeniyle bu bulgular gelisimsel bir
kusurun kaniti olarak degerlendirilmistir (72).

Glutamat

Glutamaterjik piramidal noronlar PFK ile temporal
korteks/hipokampus, talamus ve sizofrenide bozukluk
tespit edilmis olan diger bircok beyin bolgesini birbiri-
ne baglayan projeksiyon sistemlerini olusturmaktadir.
NMDA reseptorlerinin ndronlarin gocl, noronlarin fark-
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lilasmasi, trofik faktorlere cevap, plastiklik, sinaptik ci-
kintilarin olusmasi gibi stireclerde rolleri bilinmektedir
(72). Ozellikle NMDA antagonistlerinin sizofreni benzeri
sendroma yol acltyor olmalari, glutamatin sizofrenideki
yapisal ve islevsel bozuklugun patofizyolojisinde
onemli rol oynayabilecegini gostermektedir (72).

Postmortem ve genetik calismalar sizofrenide
PFK'te NMDA reseptor modulasyonunda bozukluk ol-
duguna isaret etmektedir. Sizofren hastalarda PFK'de
NMDA altbirimlerinden NR1'de serin 97'de fosforilas-
yonda azalma oldugu, bunun da NMDA reseptor islevi-
nin bozulmasina yol actig bildirilmistir (73). NMDA re-
septor altbirimlerinden NR2D mRNA'sInda ise artis tes-
pit edilmis, bunun prefrontal etkinlik azalmasini telafi
edici bir cevap oldugu dusunulmustir (74). Genetik ¢a-
lismalar frontal NMDA reseptdr islev bozukluguyla ilis-
kilendirilen nororegulin, disbindin, G72 gibi molekdlle-
rin genlerinde olan polimorfizmlerin sizofreni riskini ar-
trdigini gostermektedir (72).

Protein fosfataz 1 inhibitord olan ve bircok reseptor
ve iyon kanalinin etkinligini dtizenleyen DARPP-32’nin
sizofrenide dopamin ve glutamat ile ilgili patofizyolojik
sureclerde onemli rol oynadigl disunulmustur ve si-
zofren hastalarda DLPFK'de eslestirilmis kontrollere go-
re azalmis bulunmustur (75).
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