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Sinir sistemi d ardan gelen uyarlar ve belle imizde 
depolanm  bilgiyi karma k sinir devrelerinde ard 
sra gerçekle en a amalarda sürekli olarak i lemek-
tedir. Bilgi i leme sürecinde ortaya çkan en önemli 
ruhsal hastalk olan izofrenide, bili sel bozukluk 
hastann sosyal i levselli i ile yakndan ili kilidir. 
imdiye kadar uygulanan tedavilerle pozitif, negatif 

ve dezorganize belirtilerde düzelme olmasna ra -
men, bu düzelmenin bili sel performansa benzer 
düzeyde yansmamas, bili sel belirtilerin ayr ele 
alnmas gerekti ini dü ündürmektedir. 
 
B LG  LEME SÜREC  
 
Saccuzzo ve Braff1 bilgi i leme sürecini d  uyaran 

veya bellekte depolanan bilgiye kar lk gelen bir 
temsilin olu umu ile ba latr. Erken duyusal korteks-
teki devrelerin ate lenmesiyle bilinçli alglamadan 
hemen önce geni  kapasiteli, ksa süre kalc olan 
imgesel depolama gerçekle ir. D  uyarana kar lk 
gelen içsel imgelerin yönlendirici sinirsel devrelerle 
etkile imi algy olu turur. Hipotalamus, beyin sap ve 
limbik sistemde yer alan yönlendirici sinir devreleri 
do u tan gelen, hayatta kalmak için gerekli biyolojik 
düzenleme bilgilerini içermektedir. Yüksek kortikal ve 
korteks alt yaplarda yerle en yönlendirici sinir 
devreleri ise, deneyimlerle edinilmi  hareket etme, 
plan yapma, akl yürütme ve yaratclk için gerekli 
bilgileri kapsamaktadr.2       
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B LG  LEME SÜREC N N ANATOM K ALT 
YAPISI 
 
Hipokampus ile frontal korteks arasndaki ba lantlar 
bilgi i leme süreçlerinde ya amn ilk dönemlerinden 
itibaren önemli rol oynar. Neokorteks ile hipotalamus 
arasnda do rudan hiçbir ba lant olmad  için, 
filogenetik olarak yeni olan kortikal alanlarn aktivite-
leri ile primitif dürtü ve duygularn koordinasyonu ve 
bütünle tirilmesinde temporolimbik yaplarn aracl-

na gereksinim vardr. D  dünyadan gelen duyusal 
bilgiler kortikal ba lantlarla hipokampus ve amigda-
laya yönlenirler. Hipokampus ve amigdala, duyusal 
kaplama (sensory gating), duyusal bilgi i leme, içerik 
analizi, imdiki ya anty geçmi  ya antlarla kar la -
trma i levlerinde anahtar yaplardr. Hipokampus ve 
ili kili oldu u medial temporal lob bellek sistemi, d  
dünyadan gelen uyaranlar ve onlarn ili kili oldu u 
içerikle ilgili ipuçlarn de erlendirirken, amigdala d  
uyaranlarn, duygular ilgilendiren iç uyaranlarla 
e le tirilmesini ve duygusal ko ullanmay sa lar.  
 
Prefrontal korteks d  ya da iç dünyadan gelen 
bilgileri alan beyin sapndan, bazal önbeyinden, 
amigdala, ön singulat ve hipotalamustan sinyaller 

alr. Bu ba lant yo unlu u prefrontal lobun yönetici 
(executive) i levleri üstlenmesini sa lamaktadr. 
Yönetici i levlerde anlk sonuçlardan çok, gelecekteki 
olaslklar tarafndan yönlendirilmeyi ö renme yetene-
i söz konusudur. Frontal lob hasarnda o zamana 

kadar birikmi  bilginin kayb yan sra, ayn türden 
yeni bilgileri edinme yetene i de ortadan kalkar. Bir 
gelecek senaryosunu olu turan imgeler zayflar ve 
de i ken hal alr. mgeler harekete geçirilse de, 
uygun akl yürütme stratejilerinde rol alabilecek 
kadar uzun süre bilinçte tutulamaz. Nöropsikolojik 
ba lamda bu, i lem belle i ve/veya dikkatin i lev-
lerini iyi yapamad n belirtir.2,3  
 
BEY NDEK  YAPISAL BOZUKLUKTAN 
BEL RT YE G DEN SÜREÇ 
 
Bilgi i leme süreçlerinde rolü olan beyin yaplarndaki 
yapsal bozukluklar, nörokimyasal bozukluklarla birlik-
te bili sel i levlerde bozuk i leyi e neden olmaktadr. 
Gray4 nöroanatomik yap de i ikliklerinden belirtilere 
giden süreci a a daki ekilde ematize etmektedir.  

 

Belirtiler 

Bili sel 

süreçler 

Nörokimya 

Nöroanatomi 

                                         ekil 1. izofreni belirtilerinin olu umu (Gray JA 1998).   
                                                  
 

ZOFREN DE NÖROANATOM K BULGULAR 
 
izofreninin nöroanatomisi ile ilgili çal malar kortikal 

ve subkortikal alanlarda yo unla maktadr. izofreni 
etyolojisini açklamak üzere bu bulgular çe itli 
kuramlar çerçevesinde ele alnmaktadr. �Connectivist� 
kurama göre izofreni frontal-temporal-limbik yaplar 
arasndaki ba lant sorunuyla ilgilidir.5,6 Andreasen�in7 
�bili sel dismetri kuram�na göre ise prefrontal bölge-
ler, talamus ve serebellum arasndaki ba lantlarn 
bozuklu u, bilginin öncelenmesi, i lenmesi, koordine 
edilmesi ve yantlanmasnda bozulmaya yol açmak-
tadr. Pantelis ve arkada lar8 ise, izofrenide bili sel 
bozukluklarn fronto-strial ba lantlardaki bozuklu a 

ba l oldu unu ileri sürmektedir. Csernansky ve 
Bardgett9 ise izofreninin patofizyolojisinde limbik-
kortikal nöron hasarn önemli bulmaktadr. O'Donnell 
ve Grace�e10 göre hipokampal hasar, nukleus akkum-
benste kortikal girdi kaplanmasnn azalmasna 
neden olur, bu da mediodorsal prefrontal kortekste 
talamokortikal aktivitenin inhibisyonunun artmasna 
yol açar. 

 
izofrenide görülen yeni bilgilerin ö renilmesinde 

güçlük11 medial temporal lobun i levi olan epizodik 
bellekle ili kilidir.12 

 
Anadolu Psikiyatri Dergisi 2003; 4:46-53 



48    izofrenide bili sel i lev bozukluklar 
_________________________________________________________________________________________ 
 
Hipokampusun izofrenideki önemini gösteren birçok 
çal ma bulunmaktadr. Hayvan modellerinde neona-
tal dönemde ventral hipokampal lezyon olu turulmas 
izofrenideki bili sel i lev bozukluklarna benzer bir 

tabloya yol açmaktadr.13,14 Birçok çal mada hipo-
kampal hacim azl  bulunmu tur. Hipokampal 
piramidal hücre yo unlu unda azalma,15,16 piramidal 
hücrelerde küçülme17 ve anormal düzenleme,18 para-
hipokampal girus gri madde hacminde azalma,19 ön 
singulat korteks GABA internöronlarnda azalma20 
oldu u bildirilmi tir. Geni  bir seride yaplan MRI 
çal masnda izofrenlerde medial-temporal hacmin 
kontrollere göre azald  saptanm tr.21 Bu alanda 
yaplan 18 çal may de erlendiren Nelson ve arka-
da lar22 izofrenlerde her iki hipokampüste az, fakat 
istatistiksel açdan önemli hacim azalmas oldu unu 
belirtmektedir.  
 
lk atak izofrenlerde temporolimbik yaplarda sapta-

nan hacim azalmasnn izofrenik belirtilerin iddetin-
den çok bili sel performansla,23 anterior hipokampal 
volüm azl nnn ise frontal bölgenin yönetici ve 
motor i levlerinde dü ük skorlarla24 korele oldu u 
bildirilmi tir. Sinaptik organizasyonun plastisitesinde 
olu an bir defekt her iki sistemi de etkilemektedir.25 
Anterior hipokampal olu umun morfolojisini etkileyen 
bu nörogeli imsel defekt, ya amn daha sonraki ylla-
rnda i lem belle inde bozuklu a yol açmaktadr.26  
 
izofren çocuklarda amigdala ve temporal korteks 

hacmi ve kallosal alann kontrollere göre daha az 
oldu u ve bu çocuklarda daha fazla nöroanatomik 
asimetri oldu u bildirilmi tir.27 Benes ve Beretta28 
amigdalann, izofrenide hipokampal anomaliyi indük-
ledi ini ileri sürmü lerdir.  

 
Frontal lob, özellikle dorsolateral prefrontal korteks 
izofreninin patofizyolojisinde önemli rol oynar. MR 

görüntüleme yöntemleri29-31 ve ölüm sonras patolojik 
incelemelerde32 izofrenili hastalarn frontal loblarn-
da hacim azalmas oldu u saptanm tr. levsel 
görüntüleme yöntemleri ile yaplan çal malar izof-
renlerde frontal lob enerji metabolizmasnda azalma 
oldu unu göstermektedir.33,34 PET ile yaplan bir 
çal mada ilaç kullanmayan hastalarda sözel bellek 
performans srasnda hipofrontalite oldu u gösteril-
mi tir.35 Callicott ve arkada lar36 fMRI ile yaptklar 
çal mada i lem belle i ile ilgili ödevlerin yaptrlmas 
srasnda prefrontal kortekste abartl ve etkisiz 
kortikal aktivite saptam lardr.   
 

 
Serper, Bergman ve Harvey37 ilaç kullanmayan izof-
renlerde otomatik hareketleri yapmada ba arszlk 
oldu unu göstermi lerdir. Manschreck ve arkada -
lar38 ise, motor e güdümde azalma gibi istemli 
hareketlerde anormalli in bili sel bozuklukla ili kili 
oldu unu ileri sürmü lerdir. Nukleus akkumbens her 
beyin bölgesinden özellikle hipokampus, prefrontal 

lob ve amigdaladan ba lant ald 39 ve yo un dopa-
minerjik innervasyon gösterdi i40 için izofrenide 
önemli bir yere sahiptir. Pakkenberg41 izofrenlerde 
nükleus akkumbenste nöron azalmas saptam tr. 
 

 
izofrenlerde yaplan birçok nöropatolojik çal mada 

talamusta anormallik oldu u bildirmektedir.41-43 
Pakkenberg41 talamusun prefrontal kortekse bilgi 
aktarm istasyonu olan medial dorsal çekirde inde 
önemli nöron kayb oldu unu belirtmektedir. Silbers-
weig ve arkada lar42 i itsel varsan srasnda izofren 
hastalarn talamusunda anormal bir aktivasyon sapta-
m lardr. Buchsbaum ve arkada lar43 izofrenlerde 
yaptklar PET çal masnda talamik anormallik gözle-
mi lerdir. Bu bulgular izofrenide talamusun filtrele-
me görevinde bozukluk oldu u görü ünü destekle-
mektedir. 
 
Serebellum 
 
Serebellar hastal  olanlarda görsel-uzaysal, dil ve 
bellek i levlerinde  bozukluk görül-
mektedir.46 levsel görüntüleme yöntemi ile yaplan 
çal mada izofren hastalarn serebellar metaboliz-
masnda normallere göre azalma saptanm tr.47,48   
 

 
Nöroanatomik bulgulara dayanlarak izofreninin 
statik lezyonlar sonucu geli en nörogeli imsel bir 
bozukluk oldu u ileri sürülmektedir.49-51 Nöronlarn 
erken dönemdeki göçleri srasnda bir düzen bozuk-
lu unun, uygun yere yerle emeyen hücrelerin anor-
mal i lev görmesine ya da ölmelerine neden olabi-
lece i belirtilmektedir.52 Crow,49 sol hemisferin sa  
hemisfere göre daha uzun sürede geli ti ini, bu 
nedenle nöron göçünü aksatan çevresel etmenlerin 
sol hemisferi etkileme olasl nn daha fazla oldu u-
nu söylemektedir. izofrenideki bili sel i lev bozuk-
luklarnn özellikle bellek sorunlarnn hastalk ortaya 
çkmadan önce varolmas, hastalk ortaya çktktan 
sonra da stabil bir ekilde seyretmesi göz önüne 
alnarak, izofrenideki bili sel bulgulardan nörogeli-
imsel bir defektin sorumlu olabilece i belirtilmek-

tedir.50,52-55   
 

ZOFREN DE NÖROK MYASAL BULGULAR 
 
izofreni nörokimyas ile ilgili son çal malarn bulgu-

lar subkortikal dopamin nörotransmisyonunda presi-
naptik de i iklikler ile kortikal, glutamaterjik ve 
GABAerjik sistem de i iklikleri oldu u yönündedir.56 
 
Ortabeyin dopamin sistemi duygusal ve motivasyonel 
davran larda önemli bir i leve sahiptir. Dopamin 
yolaklar limbik ba lant alanlarndan girdi alr, 
korteks ve striatuma projekte olur. Bu projeksiyonlar 
aracl  ile limbik sistem dopaminerjik çktlar dolay-
syla davran n duygusal ve motivasyonel yönü 
üzerinde etkili olur.57 izofrenide dopaminerjik siste-  
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min rolü konusunda yaplan çal malarn sonuçlar 
mezolimbik hiperdopaminerji, mezokortikal hipodopa-
minerji oldu unu göstermektedir.  
 
izofreni patofizyolojisinde 5HT/DA etkile imlerinin 

olas rolü sözkonusudur. 5HT2/D2 antagonistleri 
psikotik belirtiler, negatif belirtiler ve bili sel i levler 
üzerine olumlu etki göstermektedirler. Serotonin 
antagonistleri ile birlikte dü ük dozda bir D2 anta-
gonisti uygulanmas, prefrontal dopaminerjik projek-
siyon alanlarndaki dopamin üretim ve salnmn 
belirgin bir ekilde artrmaktadr.58 
 
izofreni glutamaterjik nörotransmisyon azl , özel-

likle NMDA alt tip glutamat reseptörlerinde aktivite 
azalmas ile ili kili bulunmaktadr.59 Glutamaterjik 
projeksiyonlar frontal korteksten, nukleus akkum-
bens, striatum ve hipokampusa kadar uzanmaktadr. 
Carlsson ve Carlsson60 hipokampus ve di er limbik 
yaplardan ventral striatuma glutamaterjik girdilerin 
azalmasnn psikoz ve dü üncede dezorganizasyon 
gibi klinik belirtilere yol açt n ileri sürmü lerdir. L-
glutamat birincil nörotransmitter olarak kullanan 
ba lant yollarnn izofren hastalarda bozuldu u 
saptanan dil, kompleks sorun çözme gibi yüksek 
bili sel i levlerin sürdürülmesinde görev aldklar 
bildirilmi tir.58 L-glutamat aktivitesi için mutlak olarak 
gerekli olan glisin,  NMDA reseptör etkinli i için bir 
ko-agonist olarak görev yapmaktadr. NMDA aracl 
sinir iletisini glisinle potansiyalize etme, özellikle 
negatif izofreninin tedavisinde olumlu sonuçlar 
vermektedir.61,62 
 

ZOFREN DE B L SEL LEVLER  
 
Kraepelin�in �dementia praecox�u serebral korteksteki 
ksmi bir hasara ba l olarak iç ya antlarn geçici 
bozuklu u olarak tarif etmesinden ve Bleuler�in izof-
renide ça r m bozuklu unu tanmlamasndan bu 
yana izofrenide bili sel i levlerin bozuldu unu biliyo-
ruz.63 Ancak bili sel i levlerin izofreni belirtileri ile 
ili kisinin ara trma alan olmas son yllarda gerçe-
le mi tir. Bu çal malardan elde edilen bilgilere göre 
izofreni hastalar dikkat, alg, sözel bellek, karar 

alma, sorun çözme, uzaysal görü , soyutlama, 
planlama yetileri ve ince motor beceri alanlarnda 
dü ük performans gösterirler.64,65 D  uyaranlarn 
taranmas, inhibe edilmesi, filtrelenme ya da �kapla-
ma�snda yetersizlik, d  ve iç uyaranlar tarafndan 
a r yüklenmeye yol açarak, izofreni hastalarnn 
bili sel bütünlüklerinin bozulmasna neden olmak-
tadr.66 
 
Bilgi i leme sürecinin bütün a amalarnda i levi olan 
bellek izofrenide sa lkl i lememektedir. izofrenide 
geçici bellek depolama sistemlerinin i levlerini yerine 
getirememesi nedeniyle davran a rehber olacak ksa 
süreli bellek izlerini kullanma yetisi bozulmaktadr.67 
Geçici bellek sistemleri içinde en önemlisi olan i lem 
belle i, bilginin bir görev ya da sorun çözümü 
srasnda kullanlmas ve geçici olarak depolanmasn-
dan sorumludur. lem belle i duyusal sistemin 

i leyi i ve alglamann yannda bilincinde oldu umuz 
u an ve yakn geçmi le ilgili i lemler hatta gelece i 

planlama için de gereklidir.68,69  
 
Yönetici i levler i lem belle i ile yakndan ili kilidir.70 
Planlama, kavram olu turma, giri im, kendini denet-
leme, dikkati yöneltme ve bellek gibi yönetici i lev 
bozukluklar hastalarn %40-95�ini etkiler ve psikotik 
dü ünce bozuklu una temel olu turur.71-73 izofre-
nide bozulan seçici dikkat, sözel bellek, görsel tara-
ma, duygularn alglanmas gibi bilgi i lem sürecinin 
erken basamaklar ise sosyal becerilerle yakndan 
ili kilidir.74  
 

ZOFREN DE BEL RT LER N OLU UMU 
 
izofreni belirtilerinin faktör analizinde Liddle75 belirti-

lerin üç grupta toplanmasn önermi tir: 1) Gerçek-
li in çarptlmas-pozitif belirtiler ile ili kili 2) Psiko-
motor yoksulluk-negatif belirtiler ile ili kili 3) Dezor-
ganizasyon-dikkat bozuklu u ve dü ünce bozuklu u 
ile ili kili.  
 
Pozitif belirtiler özellikle i itsel bilgi içeri inin i len-
mesi srasnda olu an olu an formal dü ünce, bellek 
bozukluklar76,77 ile birlikte otomatik süreçler, kendini 
denetleme sorunlar78 ile de ili kilidir. Pozitif belirtiler 
sol hipokampal formation and parahipokampal girus-
taki yapsal ve i levsel bozuklukla açklanmaktadr.79 
Sanr ve varsanlar sol mesiotemporal yaplarda ve 
ventral striatumda aktivite art  ile ili kili bulun-
mu tur.75,80   
 
Bellekten prefrontal bölgeye gelen bilgilerde yanl lk 
varsa ki, pozitif belirtiler böyledir, prefrontal bölge 
sa lkl i leyemez. izofrenide bellek bozuklu u ile 
ilgili 70 çal mann meta-analizinde pozitif belirtiler ve 
hastal n iddetinin bellekle daha çok ili kili oldu u 
saptanm tr.81 Bir hastada i lev bozuklu u gösteren 
limbik sistemden yanl  bilgi alp i leyen prefrontal 
korteksin bili sel i levlerinde hasta limbik bölgenin 
çkarlmasndan sonra düzelme oldu unu gözlen-
mi tir.82 Bu durum prefrontal i levler açsndan 
prefrontal bölgeye bilgi gelmemesinin yanl  bilgi 
gelmesinden daha iyi olaca n dü ündürmektedir.83 
 
izofreninin negatif alt tipindeki bulgular prefrontal 

lobun yönetici i levlerindeki bozuklukla ili kili görül-
mektedir. Prefrontal lob özellikle di er bölgelerle 
ba lantlarn yitirmekte, bu alanlardan girdi alama-
maktadr. D  ortamdan gelen bilgiyi baz standartlara 
göre de erlendirebilmesi için iç yaplardan bilgi almak 
durumundadr. Nörogeli imsel bir sorun nedeniyle bu 
ba lantlarn yeterince kurulmam  olmas özellikle 
yönetici bili sel i levlerde yetersizli e yol açmaktadr. 
Entellektüel bir ykm olmasa bile hasta günlük 
ya amn sürdürmek için gerekli sosyal etkinlikleri 
gerçekle tirememektedir. Bu belki de de i imden 
etkilenmeyen, plastisitesini yitirmi  sinir sistemi 
devrelerinin çoklu u ile ili kili bir durumdur. Negatif 
belirtiler orbitofrontal bölgede a rlkl olmak üzere 
prefrontal bölgede, beyaz madde kayb ile ili kili
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bulunmu tur.84 Görsel/motor bilgi i lem süreçleri 
negatif semptomatolojiyi yaratmaktadr.78 Potkin ve 
arkada lar85 PET çal masnda negatif bulgularn sa  
hemisferde, özellikle temporal ve ventral prefrontal 
kortekste azalm , serebellar korteks ve derin 
serebellar yaplarda artm  glukoz metabolizmas ile 
ili kili oldu unu bulmu lardr.  Kaudat nukleus, tala-
mus, dorsolateral prefrontal kortekste kan akmnda 
azalma birçok çal mada tekrarlanan bulgular olmu -
tur. Dorsolateral prefrontal korteksin projeksiyon-
larnn büyük ço unlu u sensorimotor bütünle tirme 
ve motor planlama gibi görevleri olan kaudat 
nükleusa oldu u için, bu bölgenin defisitinde eylemin 
planlanmasnda bozukluk ortaya çkmaktadr.10  
 
Dezorganizasyon pozitif ve negatif belirtilerden daha 
yüksek oranda bili sel belirtilerle ili kilidir.86 Kortikal 
devreler arasnda koordinasyon kayb, talamusun 
filtreleme i levinde, seçici dikkatte bozulma dezorga-
nizasyondan sorumlu tutulmaktadr.87 Basso ve arka-
da lar88 nöropsikolojik testlerle yaptklar çal ma-
larnda dezorganize belirtileri dikkatte ve yönetici 
i levlerdeki bozukluklarla ilgili bulmu lardr. Liddle ve 
arkada lar75 ise dezorganizasyon belirtilerini sa  
anterior singulat korteks, sol superior temporal girus, 

dorsomedial talamusta artm  rCBF ile ili kilendi-
rmi lerdir.  
 
Son yllarda bili sel bozukluklarn izofreninin belirti-
lerinden çok i lev kayplaryla ili kili oldu unu göster-
mektedir.71 Belirtiler hastalk süreci boyunca de i -
kenlik gösterdi i halde bili sel bozukluklar süre-
gendir.53 Tedavi ile belirtilerde sa lanan düzelme 
bili sel bozuklu a yansmamaktadr.89  
 
SONUÇ 
 
izofrenide bili sel i levlerdeki bozulma hastann 

sosyal yeterli ini belirlemektedir.90 Bu nedenle 
bili sel bozuklu un düzeltilmesine yönelik tedavi-
ler büyük önem ta maktadr. Bili sel i levler 
üzerine etkili atipik nöroleptiklerin kullanlmas, 
NMDA reseptörleri üzerinden etkili ajanlarn örne-
in, glisinin tedaviye eklenmesi, psikososyal 

rehabilitasyon ve bili sel yenilenme (cognitive 
remediation) programlarnn uygulanmas bu 
yakla mlarn öncüleridir. Bili sel bozukluklar 
üzerine etkili yöntemlerin yaygn olarak kullanm 
ile oldukça önemli bir toplumsal sa lk sorunu 
olan izofreni, belki de tarihe kar ma olana  
bulacaktr. 
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