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Varsanilarin Norobiyolojisi
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Amac: Varsanilar sizofreninin temel belirtilerinden birisi ol-
makla birlikte, ortaya ¢ikig mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatlamamigtir. Bu gozden gecirmede sizofrenide igitme
varsanilarina iligkin caligmalarin 6zetlenmesi ve norobiyolo-
jisine iliskin 6ne strilen goruslerin degerlendiriimesi amag-
lanmuigtir.

Ydntem: Galisma geriye donik olarak kaynak taramasi sek-
linde yapilmig, son 10 yil icinde yayimlanmig arastirmalar
gozden gegirilmigtir. Bu amagla bu konuda yayimlanmis ¢a-
lismalar, ‘varsani, sizofreni, norobiyoloji anahtar sozciikleri
kullanilarak Pubmed arama motoru araciligiyla taranmis, ula-
sllabilen aragtirmalar degerlendirme kapsamina alinmigtir.

Bulgular: Varsanilar beyinde ilgili duyunun normal algilanma-
sl sirasinda gorev alan 0zgiil bolgelerde artmig etkinlige yol
acmaktadir. Isitme varsanilannin olusumunda konusmanin
algilanmast ile ilgili bir bozuklugun, merkezi bir rol oynadigji
disiintilmektedir. Anatomik agidan isitme varsanilaninin olu-
sumunda primer igitme ve asosiyasyon kortekslerinin, Broka
ve Wernike alanlarinin, subkortikal bélgelerin, paralimbik kor-
teks, limbik yapilar, ventral striatum ve talamusun rol aldigi
anlasiimaktadir. Sizofrenide varsanilann ortaya gikisinin, me-
zotemporal yoldaki artmig dopaminerjik etkinlik nedeniyle
ventral striatumdan talamusa ve kortekse olan bilgi akiginin
diizenlenmesinin (modiilasyon) bozulmasiyla iligkili oldugu
iddia edilmektedir.

Sonug: Sizofrenide varsanilarin nérobiyolojisini agiklamak
icin one striilen modellerin gecerliginin yeni caligmalarla
test edilmesi gerekmektedir. Oznel zihinsel fenomenlerin
degerlendirilmesi ve olglimiindeki giglikler varsanilarla ilgi-
li sinirsel sireclerin galigiimasi ve anlagiimasini zorlastiran
onemli bir etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Islevsel gorin-
tuleme, biligsel ve molekiiler seviyedeki galismalar bu hasta-
likla ilgili bilgimizi artirmaya yardimci olacakr.

Anahtar Sozciikler: Varsanilar, sizofreni, nérobiyoloji, dopa-
min

SUMMARY: The Neurobiology of Hallucinations

Objective: Although hallucinations are among the cardinal
features of schizophrenia, the mechanisms underlying
these symptoms have not been fully understood yet. In this
review our objective is to summarize the studies about the
neurobiology of auditory hallucinations in schizophrenia and
discuss their significance for understanding schizophrenia.

Method: This is a retrospective literature review and the
relevant studies within the last 10 years are included. For
this purpose Pubmed search engine and ‘hallucination,
schizophrenia, neurobiology’ key words are used.

Results: Hallucinations cause sensory modality specific
activation in cerebral areas involved in normal sensation. A
disturbance in perception of speech seems to have a central
role in occurence of auditory hallucinations. Anatomically,
auditory hallucinations appear to involve primary and
association cortices, Broca’s and Wernicke’s areas,
subcortical, paralimbic, limbic regions, ventral striatum and
thalamus. Furthermore they are suggested to be associated
with the dysmodulation of the information flow from ventral
striatum to thalamus and cortex caused by increased
dopaminergic activity in mesolimbic pathway.

Conclusion: The validity of the models which are proposed
to explain neurobiology of hallucinations in schizophrenia
should be tested by new studies. The difficulties regarding
the assessment and measurement of subjective mental
phenomena are important impacts in studying and
understanding the neural correlates of hallucinations.
Functional neuroimaging, cognitive and molecular biological
studies will hopefully enhance our knowledge about this
disease.

Key Words: Hallucinations, schizophrenia, neurobiology,
dopamine

'Yrd. Dog., 2Dog., Hacettepe U Tip Fak., Psikiyatri AD., Ankara.

268




GIRIS

Varsanilarin beyinle iliskisi, ilk defa 1838°de
‘varsanilarinin kaynagi duyu organlar degil, mer-
kezi sinir sistemindeki algi merkezleridir’ diyen
Esquirol tarafindan kavramlastirilmis ve varsani,
beyin islevlerinde bozulmayla ortaya ¢ikan zihin-
sel bir belirti olarak tanimlanmistir (Weiss ve Hec-
kers 1999). Bu goriisler varsanilara iligkin modern
bakis agisinin temellerini olugturmustur. Varsa-
nilarin bes duyu alaninda da olabilmesi, basitten
karmagiga degisebilen heterojen ve 6znel zihinsel
fenomenler olmalari, hastalarda farkli diizeylerde
icgdrii ve duygusal cevap yaratmalari, farkli no-
ropsikiyatrik hastaliklarda goriilebilmeleri sinirsel
temellerinin tespit edilmesini gli¢lestiren etkenler-
den bazilardir.

Varsanilarin kaynagi ile ilgili varsayimlardan
biri, ‘disinhibisyon modeli’ veya ‘algilarin inhi-
bisyondan kurtulmasi’ (perceptual release the-
ory) olarak bilinen modeldir (Schultz ve Melzack
1991). Buna gore varsani olarak yasanan kortikal
etkinlik duyusal uyaranlarda azalma olmasi so-
nucunda ortaya ¢ikmaktadir. Duyusal girdilerde
azalma olmasi normal algilama sirasinda etkin
olan merkezi sinir sistemi yapilarinin kendiligin-
den faaliyet gdstermeye baslamasina neden olabi-
lir. Gorme oziirli kisilerin % 10-30’unun gorme
varsanilar1 oldugu bilinmektedir. Optik sinirde
ve gorme yollarinda olan hasar varsanilara yol
acabilmektedir (Lepore 1990). Isitme kaybr ile
miizikal varsanilar arasinda iligki oldugu bilin-
mektedir (Berrios 1990).

Diger bir model ‘serebral iritasyon’ modeli-
dir. Bu model duyusal bellek ile ilgili bolgelerde
anormal kortikal uyarilabilirligi ifade etmektedir.
Deneysel temporal lob uyarimi ile ortaya ¢ikan ve-
ya temporal lob epilepsisinde, migrende goriilen
kompleks gdrme varsanilari buna 6rnek gosterile-
bilir. Varsani sirasinda hem disinhibisyon hem de
iritasyon siireclerinin etkin olabilecegi diistiniil-
mektedir (David 1999).

Sizofrenide varsanilar

Sanr1 ve varsanilardan olusan psikotik belirtiler
psikiyatrik belirti spektrumunun en agir sayilabi-
lecek kismini olusturmaktadir. Psikotik belirtiler
duygulanim bozukluklarinda, ¢esitli ndrolojik has-
taliklarda da goriilmekle birlikte en sik sizofrenide
gorililmekte ve hastalik siirecinde hastalarin yakla-
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sik % 74’linde bildirilmektedir (Kaplan ve Sadock
1995). Sizofrenide goriilen ve siklikla isitsel ve gor-
sel olan varsanilar, ndrolojik bozukluklarda gorii-
lenden farkli olarak siklikla canli, duygusal olarak
uygun ve eslik eden sanrilarla iliskilidir (Epstein
ve ark. 1999). Sizofrenik belirtilerin degerlendiril-
digi 6lceklerin faktor analizleri varsanilarin gergek-
likten sapma/psikoz faktoriinde sanrilarla birlikte
yer aldigin1 gostermektedir (Liddle ve ark. 1992).
Sizofren hastalarda sanr1 ve varsanilarin nérolep-
tik tedaviye benzer sekilde yanit vermesi ve sanri-
lar1 olan hastalarin i¢sel uyaranlari dis bir kaynaga
baglamaya daha egilimli olarak bulunmasi (Cahill
ve ark. 1996), bu belirtilerin yakin iligkisini destek-
lemektedir. Isitme varsanilarinin olusumunu anla-
mak sizofreninin patofizyolojisini aydinlatmak ag1-
sindan 6nemli goziikmektedir.

Sizofrenide varsanilarin noérobiyolojisiyle
ilgili calismalar

Sizofrenide en sik goriilen igitme varsanilariin
olusumunda disinhibisyon modelinin gecerliligi tar-
tismalidir. Isitme varsanisi olan sizofren hastalarda
isitme kaybinin hastalik i¢in bir risk faktorii oldu-
guna dair kanit yoktur. Kesitsel bazi ¢aligsmalarda
yaslilarda sagirlik ile paranoya ve isitsel varsanilar
arasinda iliski bildirilmis, ancak bunun siklikla sa-
gir kulakta olan tek tarafli varsanilar seklinde ol-
dugu belirtilmistir (Almeida ve ark. 1993, Gordon
1995). Isitme varsanilari igin periferal bir kayiptan
cok, merkezi algisal hassasiyette bir azalmadan bel-
ki s6z edilebilir. Matthew ve arkadaglar1 (1993) si-
zofren hastalarda isitme esiklerini degerlendirmis
ve sag kulak tstiinliigiiniin kayboldugunu yani sol
temporal lobda bir iglev kayb1 oldugunu gostermis-
lerdir. Dikotik dinleme testi ile yapilan ¢aligmalar-
da da varsanili hastalarda sag kulak/sol hemisfer
avantajinda azalma oldugu ve bunun, belirtilerin
agirlig ile iligkili oldugu gosterilmistir (Green ve
ark. 1994).

Elektrofizyolojik caligmalarda ise sizofren has-
talarin % 40’inda EEG bozukluklari oldugu ancak
bunlarin varsanilarla iliskili olmadig1 gosterilmis-
tir. Isitsel uyarilmis potansiyel c¢aligmalarinda
isitme varsanisi sirasinda normal isitme sirasinda
oldugu gibi N100 latans1 artmig olarak bulunmus-
tur. Varsani sirasinda solda p300 dalgaboyunda ve
isitsel uyumsuzluk negativitesinde azalma gosteril-
mis, bu da {ist temporal girus patolojisi ile agiklan-
mustir (David 1999).



SEKIL 1. Varsanilarin Patofizyolojisinde Rol Alan Beyin Yaplart. [J
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Postmortem ¢alismalar

Postmortem c¢alismalarda isitme varsanilari-
nin sik goriildiigii sizofren hastalarda prefrontal
korteks, 6n singulat girus, hipokampus ve {ist tem-
poral girusta hiicre yapilanmasinda anormallikler
oldugu gosterilmis (Heckers 1997), planum tempo-
rale (list temporal girusun posterior bdlgesi) l¢lim-
lerinde sol-sag asimetrisinde azalma bulunmustur
(normallerde sol sagdan daha genistir) (Falkai ve
ark. 1995).

Molekiiler biyolojik degerlendirmelerde de sol
iist temporal girusta G protein alttipi olan Gqo’nin
azaldig1 bulunmus, bu azalmanin bu proteinle ilig-
kili ¢alisan reseptorlerin siirekli uyarilmasi ile or-
taya ¢ikmis olabilecegi iddia edilmistir (Yang ve
ark. 1998).

Yapisal goriintilleme calismalar:

Statik olan yapisal goriintiileme ¢alismalarmin
dinamik siirecler olan varsanilar1 agiklamasi pek
miimkiin olmamakla birlikte kalici olan (trait) de-
giskenleri tanimlamaya yardimci olabilirler. Yapi-
sal goriintiileme ¢aligmalariin bir kismi igitme
varsanilari ile serebral asimetri iligkisini incelemig-
tir. Normal beyinde sol planum temporale (PT)
bolgesi sag tarafa gore daha biiyiik iken, sizofren
hastalarda bu asimetrinin olmadigi, bunun da sag
PT’de biiyiime veya solda azalma ile iligkili olabi-
lecegi iddia edilmistir (Shapleske ve ark. 1999).
Barta ve arkadaslar1 (1990) 15 sizofren hastayla
yaptiklar1 ¢alismada isitsel varsanilarin giddeti ile
sol iist temporal girus hacmi arasinda negatif ko-

relasyon oldugunu bildirmislerdir. Flaum ve arka-
daslar1 (1995) psikotik belirtilerin siddetinin iist
temporal girus hacmindeki azalmay1 ve ventrikiil
hacmindeki artmay1 yordayabildigini, isitme var-
sanilarinin siddetinin ise tek bagina sol iist tempo-
ral girus hacmini yordayabildigini bulmuslardir.
Bu bulgular varsanilarin siddetinde artma ile sol
oOn list temporal girus hacminde azalma oldugunu
gosteren Levitan ve ark. (1999) tarafindan da des-
teklenmistir. Bu sonuglar serebral asimetride olan
azalmanin isitme varsanilarina yatkinlig1 saglayan
kalic1 degiskenlerden birisi olabilecegi seklinde
yorumlanmustir. Ote yandan isitme varsanilar ile
serebral asimetri arasinda iliskinin gosterilemedigi
caligmalar da mevcuttur (Shapleske ve ark. 2001,
Rossell ve ark. 2001). Diger bir grup arastirmact
ise sol on hipokampus hacminin varsanilarinin sid-
deti ile ters korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir
(Rajarethinam ve ark. 2001).

Islevsel goriintilleme calismalar:

Varsanilar sirasinda beyin etkinliginde olan de-
gisiklikleri anlayabilmek acisindan iglevsel goriin-
tilleme caligmalar1 daha bilgi verici sayilabilir. Bu
konuda yapilmis ¢ok sayida ¢aligma bulunmakla
birlikte sonuglar arasinda tutarsizliklar oldugu dik-
kati ¢cekmektedir. Farkli goriintiileme teknikleri
ve analitik yontemler kullanilmis, bunlarin bir kis-
minda tiim beyin degerlendirmeleri yapilmamustir.
Bu caligmalar, dahil ettikleri deneklerin 6zellikleri
bakimindan da degiskenlik gostermektedir. Beyin
bolgesel kanlanma ve metabolizma farkliliklarinin
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degerlendirildigi islevsel goriintilleme ¢aligmalari-
nin bir kisminda varsani 6ykiisii olan ve olmayan
hastalar ve saglikli kontroller, bir kisminda ise has-
talarin varsanili ve varsanisiz donemleri karsilagti-
rilmistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu isitme varsanilarina
odaklanmigtir.

Musalek ve arkadaglar1 (1988, 1989) varsani
Oykiisii olan sizofren hastalarla saglikli kontrolleri
99-m-Tc-HMPAO SPECT ile karsilagtirmiglar ve
varsanili hastalarda normallere gore bazal gangli-
onlar, hipokampus ve 6n singulatta artmig, frontal
lobda azalmis kanlanma oldugunu bulmuslardir.
Cleghorn ve arkadaslar1 (1992) ise varsani 0ykiisi
olan ve olmayan sizofren hastalar1 karsilastirmis-
lar, bazi olgu sunumlarinin (Matsuda ve ark. 1988,
Notardonato ve ark. 1989) aksine varsanili hasta-
larda her iki arka {ist temporal loblarda metaboliz-
ma azalmasi oldugunu, varsanilarin giddeti ile ise
on singulat girus ve iki tarafl striatal etkinlik artis1
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmisler-
dir. Bu caligmalar varsani Oykiisii olan hastalarda-
ki kanlanma degisiklikleri hakkinda bilgi veren,
kalic1 degiskenlerin islevsel 6zelliklerini arastiran
¢alismalardir.

Varsani sirasinda beyinde olan kanlanma degi-
sikliklerini belirlemeyi hedefleyen ilk ¢aligmalar-
dan birisi ise; McGuire ve arkadaglari (1993) ta-
rafindan yapilmis olup, 12 sizofren hasta varsani
sirasinda ve sonrasinda 99m-Tc-HMPAO SPECT
ile degerlendirilmistir. Hastalar goriintiileme sira-
sinda varsanilarin basladigini parmaklarin kaldi-
rarak bildirmislerdir. Bu ¢aligmada sol temporal
lobda, sol 6n singulat girusta ve Broka alaninda
kanlanma artis1 oldugu gosterilmistir. Benzer so-
nuglar varsanilar sirasinda sol iist temporal girus
ve On singulat girusta kanlanma artis1 oldugunu
bulan Suzuki ve arkadaslar1 (1993) tarafindan
bildirilmistir. Bu konuda yapilan énemli ¢alis-
malardan birisi de Silbersweig ve arkadaslarinin
(1995) yaptiklar1 PET ¢aligsmasidir. Bu ¢alisma-
da hastalar varsanilarin varligini diigmeye basa-
rak bildirmisler, varsani sirasinda ve sonrasinda
degerlendirilmislerdir. Varsanilarin hipokampus,
parahipokampus, talamus, ventral striatum ve 6n
singulatta etkinlik artis1 ile iligkili oldugu bulun-
mustur.

Isitme varsamisi sirasinda isitme yollarinda
anormal etkinlik oldugu, varsani sirasinda {ist ve
orta temporal giruslarda artmis etkinlik tespit edi-
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len fMRI ¢aligmalarinda da gosterilmistir (Dierks
ve ark. 1999, Lennox ve ark. 2000). Shergill ve
arkadaglar1 (2000) fMRI ¢aligmasinda isitme var-
sanist sirasinda alt frontal/insular bolgede, 6n sin-
gulatta, her iki temporal kortekste, sag talamus,
sol hipokampus ve parahipokampusta etkinlik ol-
dugunu bildirmisler ve igitme varsanilarinin ortaya
cikisinin kortikal ve subkortikal bolgeler arasinda
yaygin bir agin igleyisinde bozuklukla iliskili oldu-
gunu, onceki ¢calismalarin da bu agin farkli bilegen-
lerini gOstermis olabilecegini iddia etmislerdir.

Isitme varsanisi olan hastalarla yapilan fMRI
caligmalar1 primer ve sekonder isitme korteksin-
de artmig etkinlige isaret ederken, gérme varsani-
st olan hastalarla yapilan fMRI ¢alismalar1 gérme
korteksinde etkinlik artis1 oldugunu (Howard ve
ark. 1995, Ffytche ve ark. 1998), bedensel varsa-
nilar sirasinda ise primer somatosensory ve arka
paryetal bolgelerin etkinlestigini (Shergill ve ark.
2001) gostermistir. Farkli duyu sistemlerini ilgi-
lendiren varsanilarin olusmasinda rol alan sinirsel
yapilarin, o duyu alanini ilgilendiren ve normal al-
gilama sirasinda aktive olan yapilarla ayni oldugu
anlagilmaktadir.

Belli bir uyaran veya gorev sirasinda varsanil
ve varsanisiz hastalarin beyinlerindeki etkinlik de-
gisikliklerini kargilastiran ¢aligmalarda ise; varsa-
n1 sirasinda disaridan veya igeriden bir duyusal
uyaranin beyin etkinligi {izerine olan etkisi arasti-
rilmistir. Isitme varsanisi olan hastalara disaridan
isitsel bir uyaran verildiginde veya kendilerinin
sessizce iclerinden konusmalari istendiginde var-
sanis1 olmayanlara gore sol iist temporal girusta,
sol veya sag orta temporal girusta etkinlik azal-
masi oldugu goriilmiistiir (David ve ark. 1996,
Woodruff ve ark. 1997). Gérme varsanisi olan
hastalarda gorsel bir uyaran verildiginde ise var-
sanis1 olmayanlara gére gorme korteksinde azal-
mis etkinlik oldugu bulunmustur (Ffytche ve ark.
1998). Bu calismalarin sonuglari, varsanilarin
beyindeki ilgili duyu bdlgelerinde artmig etkin-
lige yol actiklarini ve o duyuyla ilgili disaridan
bir uyaran verildiginde o duyu sistemini ilgilen-
diren korteks bolgesinde beklenenden az etkinlik
oldugunu gostermektedir. Bu veriler varsani ve
uyaran arasinda bir yarigma ortaya ¢iktig1 ve bu
yarisin kendisini dig ve i¢ uyaran karsisinda nor-
malden az kortikal cevap olarak gdsterdigi seklin-
de yorumlanmistir.



Isitme varsamlarimin olusumuna iliskin go-
riisler

Tiim bu ¢aligmalarin sonuglar1 bazi yazarlarca
isitme varsanilarinin hastanin kendi i¢ konusma-
larin1 izlemekte giiglilk ¢ekmesinden ve kendine
ait olarak degil de disaridan geliyor gibi algila-
masindan kaynaklandigi seklinde yorumlanmistir
(Stephane ve ark. 2001). i¢ konusma sirasinda da
yiiksek sesle konusmada oldugu gibi algisal ve
motor bilesenlerin oldugu, kullanilan sinir yollari-
nin benzer oldugu bildirilmistir. Buna gore i¢ ko-
nusmalar da disardan gelen konugmalar gibi igitme
korteksini etkinlestirmekte ancak kortikal ve sub-
kortikal yapilar ilgilendiren bir islevsel bozukluk
nedeniyle kiginin kendini izleyebilme (self-monito-
rization) yetisinde bir azalma ortaya ¢ikmakta ve
‘varsani’ya neden olmaktadir. Bir grup ¢alismada
varsanili ve varsanisiz hastalara sdzel bellek test-
leri, Wiskonsin Kart Esleme testi gibi bilissel test-
ler uygulanmis ve beyin kanlanma farkliliklarina
bakilmigtir. Bu testlerin 6zelligi uygun tepkilerin
secilip, uygunsuz olanlarin 6nlenmesini gerektir-
mesidir. Bu ¢aligmalarin sonucunda test sirasinda
varsanili hastalarda sol bazal ganglionlarda art-
mis kanlanma oldugu goriilmiistiir (Rubin ve ark.
1994). Bu sonuglar, artmis bazal ganglion etkinligi-
nin izleme (monitorizasyon) bozukluguyla iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Diger bir goriigse gore varsanilar aslinda aralikli
olarak geri ¢agrilan, yanlig yorumlanan s6zel bel-
lek parcalaridir (episodic memory retrieval). Bir
calismada isitme varsanilar1 sirasinda prefrontal,
limbik ve temporal bolgelerde kanlanma artis1 olur-
ken, konusmanin tretildigi bolgelerde kanlanma
artis1 olmadig1 bulunmus, bu sonug i¢ konugmayla
ilgili bir siiregten ¢ok bellek kacaklarinin varsanila-
r1 agiklayabilecegi seklinde yorumlanmistir (Copo-
lov ve ark. 2003).

Caligmalar, anatomik agidan igitme varsanilari-
nin olusumunda primer igitme ve asosiyasyon kor-
tekslerinin, Broka ve Wernike alanlarinin, subkor-
tikal bolgelerin, paralimbik korteks (singulat ve
parahipokampal bolgeler), limbik yapilar, ventral
striatum ve talamik bolgelerin rol aldigini gdster-
mektedir. Isitme varsanilarmin patofizyolojisi ile
ilgili en ¢cok kabul goren goriis konugmanin iiretil-
mesi, algilanmasi ve izlenmesini kapsayan merke-
zi bir bozuklugun igitme varsanilarinin olusmasin-
da rol aldig1 seklindedir.

Bu verilere dayanarak tedaviye direngli igitme
varsanilarinin tedavisinde transkraniyel manyetik
uyarim uygulamasimin etkinligi calisilmistir.
Hoffman ve arkadaslar1 (2000) sol temporopar-
yetal bolgeye diisiik frekanslh (1 Hz), uzun siireli
(15-30 dakika) tekrarlayan transkraniyel manye-
tik uyarim uygulanmasinin o bdlgenin ve o bol-
geyle iliskili diger beyin bolgelerinin etkinligini
azaltacagin1 ve bu sekilde isitme varsanilarinin
azaltacagini varsayarak vaka serilerinde olumlu so-
nuglar bildirmislerdir. Bu sonuclarin, varsanilarin
olusumunda konusmanin algilanmastyla ilgili sinir
yollarmin rol aldigin1 destekledigi seklinde yorum-
lamiglardir.

Bu yapilar1 kapsayan nasil bir islevsel bozuk-
luk varsani ile sonuglanmaktadir? Belirtilerin olu-
sumunda birincil etiyolojik faktdr olarak bir yap1
veya sistemin islev bozuklugundan bahsetmek zor
olmakla birlikte, psikozu agiklayan en kabul géren
model, varsanilarin ve sanrilarin ortaya ¢ikiginin
artmis mezotemporal ve ventral striatal etkinlik ve
azalmig prefrontal etkinlik ile iligkili oldugudur.

Normal igleyen beyinde, i¢ ve dis uyaranlar
cesitli beyin bolgelerinde degerlendirilir ve bu de-
gerlendirmeler ventral striatuma ulagsir. Belli bir
davranigin se¢ilmesi; planlanmasi, baglatilmasi
veya onlenmesinde ve hedefe yonelik etkinlik i¢in
uyumlu bir isleyisi saglar. Bu dengenin bozulmasi
hem girdilerin anormal goriintiilerinin ortaya ¢ik-
masina neden olabilir hem de davranigin diizeni-
nin, ahenginin bozulmasina yol agar.

Uyaranlarin farkina varmamizi saglayan pri-
mer duyu korteksleri ve asosiyasyon korteksleri;
amigdala, hipokampus gibi limbik bdlgeler ve 6n
insula, 6n singulat, mediyal prefrontal gibi paralim-
bik bolgelerle iliski icerisindedir. Bu yapilarin hep-
sinin gelen uyaranlarin degerlendirmesinde gesitli
diizeylerde gorevleri vardir (Sekil 1).

Birbiriyle iliskili bu ag igerisinde amigdala
icerden ve disardan gelen uyarilarin duygusal ve
motivasyonel yiikiinii belirlemekte ve degerlen-
dirmektedir. Hipokampus ise; bu degerlendirme
stirecinde daha ¢ok baglamdan (context) sorumlu-
dur. Bu degerlendirme hiyerarsisinde daha {ist se-
viyede mediyal ve orbital prefrontal bdlgeleri, 6n
singulati iceren paralimbik korteks yer alir. Bu bol-
geler duygusal tepki verebilme becerisini diizenle-
mektedirler. Tiim bu degerlendirme bolgelerinden
gelen bilgi ventral striatumda bir araya gelmekte
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ve buradan talamus aracilifi ile tekrar kortekse, il-
gili asosiyasyon bolgelerine gonderilmekte, ayrica
dorsal bazal ganglionlar da bu siireci kontrol ede-
rek talamus araciligiyla davranisi etkilemektedir
(Rolls 1994). Ventral striatumun etkinligi ventral
tegmentumdan gelen dopamin ile diizenlenmek-
tedir. Dopaminerjik uyarilar ventral striatumdaki
ndronlarin diger girdilere cevap verebilme yetisini
diizenlerler. Yani tiim bu agin isleyisinde itici giic
dopaminden kaynaklanmaktadir.

Varsanilarin ortaya ¢ikisinin, yani bir uyaranin
‘varsani’ olarak algilanmasinin bu iligkiler aginin
diizenlenmesinde (modiilasyon) bozulmayla ilis-
kili olabilecegi one siiriilmektedir. Mezotempo-
ral yoldaki bu hiperdopaminerjik durum ventral
striatumdan talamusa ve kortekse giden yollarin
modiilasyonunu etkilemektedir. Duyu asosiyas-
yon kortekslerinin de dahil oldugu ¢esitli kortikal
bolgelerin, limbik ve paralimbik yapilarin, striatu-
mun, ventral tegmental bdlgenin olusturdugu bu
denge bozuldugu zaman, duyusal girdilerin ve
uyaranlarin anormal, sapkin goriiniimleri ortaya
cikmaktadir. Amigdalada, hipokampusta, parahipo-
kampusta artmig etkinlik, ventral tegmentumdan
gelen artmis dopaminerjik uyarilar, mediyal pref-
rontal bolgelerde azalmis etkinlik bu denge bozuk-
luguna sebep oluyor olabilir.

Bu modele gore varsanilar, limbik degerlen-
dirme bolgelerinden ventral striatuma gelen girdi-
lerin diizenlenmesinde bozulma olmasiyla ortaya
¢ikmaktadir. Sonug olarak sizofrenideki varsani-
lar, iki tarafl1 olarak unimodal, heteromodal asosi-
yasyon kortekslerinin, singulat ve parahipokampal
bolgeler gibi paralimbik yapilarin, hipokampus ve
amigdala gibi limbik yapilarin, ventral striatumun,
talamik bolgelerin kendiliginden etkinlesmesi ile
iligkili goziikmektedir. Buna gore duygusal, mo-
tivasyonel yiik tagiyan bu uyaranlar, yanlis deger-
lendirilmekte ve ‘varsani’ olarak algilanmaktadir
(Epstein ve ark. 1999).

Uykuda, riiya sirasinda da psikotik belirtilere
benzer yasantilar olmaktadir. REM sirasinda amig-
dala, paralimbik boélgeler, cok modlu asosiyasyon
bolgeleri, bazal ganglionlarda etkinlik artis1, dor-
solateral prefrontal bolgede ise etkinlik azalmasi
oldugu gosterilmis ve bunun gorsel halusinozis,
kendi farkindaliginin sanrisal bir sekilde kaybol-
mast, acayiplik, duygusallik, hareketi istemli kont-
rol edememe, yonelim kaybi gibi belirtilerin orta-
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ya ¢ikmasina yol agiyor olabilecegi bildirilmistir.
REM uykusu sirasinda asetilkolin etkinliginde art-
ma olurken, noradrenalin, serotonin ve histamin
ndronlarinin etkinliginde azalma oldugu ancak

dopaminerjik etkinlikte azalma olmadigi iddia edil-
mektedir. Bunun sonucu olarak bir disinhibisyon
ortaya c¢ikmakta ve nukleus akumbenste artmig

dopaminerjik etkinlik gozlenmektedir. Bu da riiya
sirasindaki psikoz benzeri belirtileri agiklayabilir
seklinde yorumlanmaktadir. REM riiyasi ve sizof-
reni arasindaki bu benzerlikler nukleus akumbens-
te dopaminerjik etkide artis olmasiyla agiklanmig-
tir (Gottesmann 2002).

SONUC

Varsanilar beyinde ilgili duyu bolgelerinde
artmis etkinlikle birlikte olmaktadir. Isitme var-
sanilarinin olugsumunda konusmanin algilanmasi
ile ilgili bir bozuklugun merkezi bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Anatomik agidan igitme varsa-
nilarinin olusumunda primer isitme ve asosiyas-
yon kortekslerinin, Broka ve Wernike alanlarmin,
subkortikal bolgelerin, paralimbik korteks (singu-
lat ve parahipokampal bolgeler), limbik yapilar,
ventral striatum ve talamik bolgelerin rol aldigi
anlasilmaktadir. Isitsel varsanilar sizofreni disinda
demans, deliryum, depresyon, mani, madde kulla-
nimi1 vb. baska hastaliklarda da goriilebilmektedir.
Bu nedenle burada tartistigimiz mekanizmalarin si-
zofreniye 0zgiil olmayabilecegini de akilda tutmak
gerekmektedir.

Sizofrenide varsanilarin ortaya ¢ikisinin, me-
zotemporal yoldaki hiperdopaminerjik durumun,
ventral striatumdan talamusa ve kortekse giden yol-
larin modiilasyonunu etkilemesiyle iliskili oldugu
iddia edilmektedir (Epstein ve ark. 1999). Sizofreni
ndrobiyolojisini anlamaya yonelik hayvan ¢aligma-
lar1 da frontal, temporal ve subkortikal dopaminer-
jik yapilar arasindaki etkilesimin patofizyolojideki
roliine dikkati ¢ekmektedir (Weinberger ve Lipska
1995). Sizofrenideki psikotik belirtileri agiklama-
ya calisan bu modellerin gecerliliginin yeni calis-
malarla test edilmesi gerekmektedir. Yeni sonuglar
ve bilgiler mutlaka yeni teorilerin 6ne siiriilmesine
yol acacaktir. Oznel zihinsel fenomenlerin deger-
lendirilmesi ve 6l¢timiindeki gii¢liikler varsanilarla
ilgili sinirsel siireglerin ¢alisilmasini ve anlasilma-
sin1 zorlagtiran 6nemli bir etken olarak karsimiza
cikmaktadir. Islevsel goriintiileme, bilissel ve mo-
lekiiler seviyedeki caligmalarin sonuglarinin biitiin-
ciil bir bakis agisiyla degerlendirilmesi bu hastalik-
la ilgili bilgimizi artirmaya yardimci olabilir.
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