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opamin tirozinden sentez edilir (Kayaalp

1992). Tirozin hidroksilaz enzimi dopamin
sentezinde hiz kisitlayici enzim olarak rol oyna-
maktadir. Sinaps araliginda aktif taginma ile pro-
tein tastyicilan tarafindan néron ucuna geri alina-
mayan dopamin, sinaps Oncesi uc¢ta monoamin
oksidaz (MAO) enzimi, hiicre disinda sinaps
araliginda bulunan katekol-o-metil transferaz
(COMT) enzimi tarafindan yikilarak homovanilik
asite doniistiiriiliir.

Dopaminerjik sistem orta beyin ve diensefalonda
bulunan néron gruplarindan koken almaktadir
(Hyman ve Nestler 1993). Substansia nigradan
gelen noronlar nigrostriatal yolla striatuma ulagir-
lar. Bu yol birincil olarak motor davranigin diizen-
lenmesinde rol almaktadir. Ventral tegmental
alandan gelen noronlar limbik (mezolimbik yolak)
ve kortikal (mezokortikal yolak) holgelere projek-
te olurlar. Bu yollar ise baglica biligsellik ile moti-
vasyon ve odiillenmenin diizenlenmesiyle iligki-
lidir. Arkuat dopamin néronlari hipofize uzanarak
tiiberoinfundibuler yolu olusturmaktadir. Bu
yolak bazi hipofiz hormonlarimin salinmasni kon-
trol etmektedir. Dordiincii yolak ise hipotalamus-
tan baslayip hipotalamusun cesitli bolgelerinde
sonlanan dopaminerjik noronlardan olugsmaktadir.
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Bugiine degin 5 adet dopamin reseptorii belirlen-
mistir. Dopamin reseptérleri yapisal olarak birbir-
lerine benzerlerse de biyokimyasal ve farmakolo-
jik olarak iki ana grup i¢inde incelenmektedirler
(Sedvall ve Farde 1995). Birinci gruptaki dopamin
reseptorleri D; ve Ds, ikinci gruptaki dopamin
reseptorleri ise D,, D3 ve D, reseptér alt tiplerini
icermektedir. D, reseptorleri kortikal bolgelerde
daha fazla bulunmaktadirlar. D, reseptorleri stria-
tumda, D; ve D, reseptorleri de limbik bolgede
daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Dg reseptorii
ise beynin ¢esitli bolgelerinde bulunmaktadir. D,
ve D reseptorleri adenil siklazi aktive ederlerken
D,, D; ve D, reseptorleri bulunduklar: beyin bol-
gelerine gore Gi ve Go araciligiyla adenil siklazi
baskilamakta ya da ozgiil bir potasyum (K)
kanalini aktiflestirmektedirler. D;, D, ve Dj
reseptorleri postsinaptik yerlesim gosterirlerken
D, ve D, reseptorleri ise hem presinaptik hem de
postsinaptik yerlesim gostermektedirler.

DOPAMIN VARSAYIMI

Carlsson ve Lindqvist’in 1963 yilinda yaymladik-
lar1 yazi dopamin hipotezinin ¢ikis noktasi olarak
kabul edilmektedir (Davis 1991). Bu hipotez yak-
lagik olarak otuz yildan beri kabul gérmekte ve
gelismelere uygun olarak cesitli yontemlerle test
edilmektedir. Her ne kadar Delay ve arkadaslar
1952 yilinda psikoz tedavisinde tek ajan olarak
klorpromazinin bagart sagladigini bildiren ilk
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yaziy1 yazmiglarsa da Carlsson ve Lindqvist 1963
yilinda yazdiklar1 yazida ilk kez klorpromazinin ve
haloperidoliin beyindeki 6zgiin etkilerinden soz
etmiglerdir; s6zii edilen bu etki dopamin ve nora-
drenalin metabolizmalarindaki artmadir. Bu
aragtirmacilar katekolamin seviyelerinde herhan-
gi bir degisiklik olmadan uyarici bir etkinin ortaya
cikmasinin ancak s6z konusu aminlerle ilgili
reseptorlerin bloke olmasiyla miimkiin olabile-
cegini diistinmiislerdir. Hipoteze goére sizofreni
hastalarinda dopamin sisteminin hiperaktif hale
gelmesi hastaligin olusumunda rol oynamaktadir.

Otuz yildan bu yana dopamin sisteminin
sizofreniyle iligkisi bu hipotez 1s18inda noro-
kimyasal, genetik ve goriintiileme tekniklerinde-
ki gelismelere paralel bir sekilde devamli olarak
aragtirilmaktadir.

SIZOFRENIDE GEN EKSPRESYONU

Giinlimiizde, sizofreni etiyolojisinde genler ile
cevre arasindaki etkilesimin esas rolii oynadigi
goriisli agirhik kazanmig durumdadir (Benes
1997). Bu goriis yapilan aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalarinin sonuglarina dayanmaktadir. Bu-
nunla beraber sizofrenide belirli bir heredite sekli
belirlenemediginden ve es yumurta ikizlerinde
sizofreni konkordans orani Mendel kurallarina
uymadigindan sb6z konusu genlerde allelik
varyasyonlarin olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Diger taraftan sizofreni tek basina genetik faktor-
lerle agiklanamayacag: gibi tek basma cevresel
etkenlerin etkisiyle de aciklanamamaktadir.

Dopamin hipotezine dayanilarak sizofrenide
dopaminerjik ileti ve dopamin reseptorlerindeki
bozukluklar uzun zamandir etiyolojiden sorumlu
tutulmaktadirlar (Davis 1991). O zaman bu bozuk-
luklar nasil meydana gelmektedir?

Beyindeki gen ekspresyonu normal fizyolojik
siiregler, ilaglar ve yasantilar tarafindan aktif hale
getirilebilmektedir (Hyman ve Nestler 1993).
Afferent duyusal veriler beyinde belirli bazi néral
aglar1 aktif hale getirmekte, bu noral aglar ise
daha ileri agsamada gorev alan sinir hiicrelerini
harekete gecirmektedirler.

Okaryot hiicreler genlerin ihtiya¢ duyduklaridan
daha fazla miktarda DNA bulundurmaktadirlar.
Insan hiicrelerinde DNAnin yaklagik olarak
%1’inin organizma tarafindan iiretilen proteinleri
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kodladiklar1 diisiiniilmektedir. Bu fazla DNA’larin
islevleri heniiz tam olarak anlagilamamistir. Bazi
hipotezlere gore bu DNA'lar parazitik dogalidirlar
ve hiicrenin iglevsel DNA'siyla beraber replike
edilmektedirler. Okaryot hiicrelerde bulunan bu
fazla DNA'lar sadece genlerin arasinda degil genin
yapisinda da bulunmaktadirlar.

Protein sentezi ise su asamalari izlemektedir. Bir
gen transkripsiyona ugradigi zaman Once genin
yapisinda bulunan intron (kodlamaya katkida
bulunmayan niikleik asit dizileri) ve ekson (kod-
layic1 6zelligi olan niikleik asit dizileri) parcalarina
karsilik gelen uzun bir RNA olugsmaktadir. Bu
RNAnin yapisi da intron ve eksonlardan olugsmus-
tur ve primer transkript (ilk kopya) adini alir.
Daha sonra bazi enzimler araciigiyla bu RNA'nin
yapisinda bulunan intronlar ayrilarak sadece
eksonlardan olusan bir bagka RNA olusturulur ve
arkasindan olusan bu yeni RNA hiicre cekird-
eginin digina atilir; artik olgun bir mRNA sentez
edilmigtir. Olgun mRNA sitoplazmada ribozom-
lara baglanarak protein iiretiminin gerceklesmesi-
ni saglar. Bazen, hiicrenin tipine ve geligim asa-
masina bagl olarak, alternatif mRNA'lar sentez
edilmekte ve farkli proteinlerin {iretilmesi saglan-
maktadir. Ornegin tiroid bezinde bu sekilde
tiretilen kalsitonin bir hormon islevine sahipken
noronlarda ayni sekilde sentez edilen kalsitonin
geniyle iligkili peptid noérotransmitter islevi
gormektedir.

Intronlarmn islevi eksonlarin genetik rekombi-
nasyonunu hizlandirip, kolaylastirarak yeni pro-
teinlerin sentez edilmesini ve mevcut protein-
lerin gelistirilmesini saglamaktir. Baz1 hipotezlere
gore tiirlerin evoliisyonu siirecinde intronlarla
saglanan bu rekombinasyon siirecleri biiyiik énem
tasimaktadir.

Genin transkripsiyonu sirasinda, transkipsiyonun
diizenlemesinden sorumlu olan genomun herhan-
gi bir yerinde kodlanmug durumda bulunan pro-
tein yapili transkripsiyon faktoérleri bulunmak-
tadir. Bu transkripsiyon faktorlerini kodlayan gen-
ler diizenledikleri genle fiziksel bir baglant1 icinde
bulunmaktadir. Yiizlerce transkripsiyon faktorii
vardir ve bunlardan bir kismi birden ¢ok sayida
geni etkilerlerken bazilari ise sadece birkag genle
etkilesime girmektedir. Transkripsiyon faktorleri
etkilesime girdikleri genlerin ekspresyon oran-
larin1 arttirabilir ya da azaltabilirler. Bazi tran-
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skripsiyon faktorleri ise yalnizca fizyolojik bir
sinyal tarafindan degisiklige ugratildiklar1 zaman
genleri aktif hale getirmektedirler. Trans-
kripsiyon faktorleri etkilerini gdstermek igin
DNA {izerinde bulunan 6zgiin baglanma yerlerine
baglanmak zorundadirlar. Her bir transkripsiyon
faktoriiniin  DNA {izerinde kendine 6zgii bir
baglanma yeri bulunmaktadir. Iste transkripsiyon
faktorlerinin baglandiklar1 bu kisa DNA parcalari-
na cis-diizenleyici elemanlar adi verilmektedir.
Norofarmakolojik acidan bu kisa DNA parcalari
transkripsiyon faktorlerinin reseptorleri olarak
diisiliniilebilirler.

Transsinaptik gen ekspresyonunun transkripsiy-
on faktorleri aracihigiyla diizenlenmesinde esas
olarak iki mekanizma {izerinde durulmaktadir.
Bunlardan ilkinde néronun iginde eskiden beri var
olan bir transkripsiyon faktorii nérotransmitter ile
reseptor arasindaki etkilesme sonucunda aktif
hale gelmekte ve gen ekspresyonunda da buna
bagh olarak degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durumda digaridan bir uyarimin gelmesi s6z
konusu degildir; olay tamamen néronun o&zel-
ligiyle iligkilidir. Ikinci mekanizmada hiicrenin
uyarilmasi sonucunda yeni bir transkripsiyon fak-
torii de novo olarak iiretilmekte bu faktor de diger
genleri aktif hale getirebilmekte ya da baskilaya-
bilmektedir. Ilk mekanizma dakikalar icinde
gerceklesirken ikinci mekanizmanin gercek-
lesmesi birkag saat alabilmektedir.

Bu transkripsiyon faktérlerinden bir grubu CREB
(Cyclic-AMP Response Element Binding) pro-
teinleri olarak bilinmektedirler. Normal kosullar
altinda noronlarda belirli bir seviyede CREB pro-
teinleri bulunmaktadir. Bu proteinlerin bir uyaran
tarafindan fosforilasyonuyla transkripsiyonel
aktiviteleri harekete gecmekte, arkasindan
yukarida anlatilan sekilde bu transkripsiyon fak-
torleri cis-diizenleyici elemanlara baglanarak
belirli bir proteinin iiretilmesini saglamaktadirlar.
Fos da normal kogullar altinda néronlarin ¢ogunda
belirli seviyelerde bulunan diger bir transkripsiy-
on faktoriidiir, ancak Fos’a bhagli olan gen
ekspresyonu noron depolarizasyonu gibi cesitli
uyaranlar karsisinda dramatik bir gekilde ortaya
cikabilmektedir. Uyar1 sonucunda yeni sentezle-
nen fos-mRNA sitoplazmada translokasyona
ugrayarak Fos proteinine doniismekte, Fos protei-
ni de ¢ekirdekte Jun ailesinin (transripsiyon fak-
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torlerinin bagka bir alt grubu) bir iiyesi ile
beraberce hedef genlerdeki cis-diizenleyici ele-
manlara baglanarak bu genin ekspresyonunu
diizenlemektedir.

Sizofrenide ise baslica eksonlardaki degisiklikler
izerinde durularak genetik degisiklikler ile gen
ekspresyonlarindaki degisikliklerden hareket
edilerek hangi etkenlerin genetik yapida degisik-
likler yaratabilecegi arastirilmaktadir. Gen eks-
presyonundaki degisiklikler sonucunda iiretilen
néronal proteinlerin seviyelerindeki degismeler,
degisikliklerin meydana geldigi néronlar ara-
ciligiyla gergeklestirilen sinaptik bilgi iletiminde
de degisiklikler yaratabilecek durumdadir.

Dopaminle ilgili calismalarin sonuclari ince-
lendiginde sizofrenide 6zet olarak su dért degisik-
ligin meydana geldigini gormekteyiz (Heritch
1990):

1. Dopamin ve metabolitlerinin diizeyleri son
derece degiskenlik gostermektedir.

2. Normal kontrollerle karsilagtirildiklarinda kro-
nik ve tedaviye direng goOsteren hastalarda
dopamin turnoverinin azaldigi izlenimi edinilmek-
tedir.

3. Dopamin turnoveri akut semptomatolojiyle
pozitif, kroniklesme helirtileriyle ise negatif kore-
lasyon gostermektedir.

4. Santral dopamin diizeyleri ise artmaktadir.

Yani gizofrenide dopamin turnoveri hem
yavaglamig hem de diizensizlesmistir. Yavaglama
esas olarak dopamin salmmimindaki azalmadan,
diizensizlegme ise geri besleme mekanizmalarin-
daki bozukluktan ileri gelmektedir.

D, reseptorlerinin faaliyetleri D; reseptérleriyle
olan baglantilar1 sayesinde normal bir sekilde
gerceklesmektedir. Normal insanlarin beyin-
lerinde bu D;-D, baglantis1 gosterilebildigi halde
sizofrenlerin beyinlerinde bu baglantinin zayif
oldugu ya da bulunmadigi belirtilmektedir (Ohara
ve ark. 1996). Diger taraftan yapilan postmortem
calismalarda sizofrenlerin beyinlerinde D, resep-
torlerinin artmis oldugunu gosteren radyoligand
baglanma calismalar1 bulunmaktadir. Ancak bu
sonuglar yapilan bazi PET (Positron Emission
Tomography) calisma sonuclariyla celigkilidir.
Bunun nedeni biiyiik oranda [“C] metilspiperonun
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D, benzeri reseptorlere yiiksek afinite goster-
meleri, [“C] raklopridin kullanildig1 caligmalarda
da ayn1 sekilde D, reseptorlerinin D, ve D4 resep-
torlerine gore raklopride daha yiiksek bir afinitesi
olmas1 gibi yontem farkliliklarmma baglanmigtir
(Davis 1991, Grassi ve ark. 1996, Carlsson 1997).

D, reseptoriinde rastlanan polimorfizmler nadir
kargilagilan tipte olduklarindan ve caligmalarda
birbirlerine olduk¢a zit sonuglar elde edilmig
oldugundan sizofreni etiyolojisinde biiyiik
olasilikla D, reseptoér polimorfizminin rol oyna-
madig1 kanis1 egemendir (Grassi ve ark. 1996).

D, reseptorii ise psikozla ilgili olabilir ayrica bu
reseptorler antipsikotik ilaclarin 6nemli etki
gosterme alanlaridir. Cilinkii D4 reseptoriiniin
mRNA's1 sadece hiligsel, emosyonel ve endokrin
islevlerle ilgisi olan limbik alanlarda bulunmak-
tadir. Lannfelt ve arkadaslar1 (1992) D5 resep-
toriinde bir nokta mutasyonu saptamiglardir. 9.
pozisyondaki serin yerine glisin gecmesi nede-
niyle olusan bu polimorfizm tiirline D;-9S5/G
polimorfizmi adi verilmistir (Lannfelt 1992, Ohara
ve ark. 1996). Bu degisiklik sonucunda Bal I kisit-
layici enzim bolgesi ortaya cikmaktadir. Bu
polimorfizm seklini gosteren hastalarin Ingiltere
ve Fransa’da homozigot olma egilimi gosterdikleri
saptanmug ancak ayni durum Isve¢’li hastalarda
saptanamamigti. Daha sonra Alman, Cinli ve
Japon orneklemlerinde yapilan g¢aligmalarda da
sizofreni ile bu polimorfizm gekli arasinda bir bir-
liktelik tespit edilememistir (Ohara ve ark. 1996,
Shaikh ve ark. 1996, Tanaka ve ark. 1996, Ebstein
ve ark. 1997).

Farelerde yapilan in vivo g¢aligmalar hem tipik
hem de atipik antipsikotik ilaglarin D4 reseptorii
mRNA seviyelerini yiikselttikleri gosterilmistir.
In vivo SPET (Single Photon Emission Tomog-
raphy) calismalarinda da klozapinin D,’den ¢ok Dy
reseptorlerini bloke ettigi bulunmustur (Ohara ve
ark. 1996). Ancak su ana kadar D, reseptorii gen
polimorfizminin ilag baglanmasi ya da iletimle
ilgili olup olmadig1 kesin olarak belirlenememistir.

Ancak bazi aragtirmacilar (Jonssen ve ark. 1993,
Mant ve ark. 1994) antipsikotiklere iyi yanit veren
hastalarda homozigotluk oranmin yiiksek oldu-
gunu bildirmektedirler. Genel olarak pozitif belir-
tilerin antipsikotik tedaviye iyi yanit verdikleri
g6z oniinde bulundurulursa ve bu durumun da
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dopamin artigini yansittigr diigliniiliirse D, benz-
eri reseptorlerdeki polimorfizmlerin veya poli-
morfizm kombinasyonlarinin etiyolojiyle olmasa
bile pozitif belirtilerin siddeti ve antipsikotik
tedaviye verilen yanitla iligkili olabilecegi akla
yakin gelmektedir.

Tipik noroleptiklerin gosterdikleri yan etkileri
gostermeyen ve direngli gizofrenide oldukga
bagarili sonuclar elde edilmesini saglayan, atipik
bir antipsikotik olan klozapin D, ve D; reseptor-
leriyle kargilagtirildiginda D, reseptorlerine 10
kat daha fazla ilgi géstermektedir. Sizofrenide bir
hipofrontalitenin s6z konusu oldugu c¢esitli
aragtirmalarda gosterilmistir (Davis 1991, Ohara
ve ark. 1996). D, reseptorii de frontal korteks ve
amigdalada yogun olarak bulunmaktadur.

Ayrica, in vitro olarak klozapinin klinik dozlariin
plazma konsantrasyonlari ile D, baglanma afinite-
si arasinda bir korelasyonun bulunmasi, bu kore-
lasyonun D, ve D; reseptorlerinde olmamasi,
postmortem sizofrenik beyinlerin striatumlarinda
D, benzeri (ancak D, reseptoriiyle aym yapida
degil) yerlerin fazla bulunmasi; bu duruma kon-
trol beyinlerinde rastlanamamasi D, polimorfizm-
lerine dolayisiyla da D, reseptoriindeki yapisal
degisikliklerin gizofreniye yatkinlikla iligkili ola-
bilecegine dikkati cekmigtir.

Insan D, reseptoriiniin polimorfik bir bdlgesi
bulunmaktadir. Bu bolge 3. eksonda, 16 aminoa-
sitten olusan 48bp uzunlugundaki cesitli tandem-
lerin tekrarindan olugsmaktadir. Bu polimorfizm
sekline 3. eksonda olmasindan otiirii D4E3
polimorfizmi adi verilmistir. Insanlarda en cok
rastlanan D, reseptor tipi D4.4 olup (%70) 4 tan-
dem tekrari icermektedir. Bunun arkasindan D4.7
ve D4.2 gelmektedir. Bir diger polimorfizm sekli
ise Catalano ve arkadaglariin 1993 yilinda sap-
tamig olduklart 1. eksondaki polimorfizmdir
(D4E1 polimorfizmi). Bu polimorfizm seklinin
bazi psikozla giden durumlarda roliiniin olabile-
cegi ancak gizofrenide tipik olan pozitif belirtiler-
le iligkisinin olmadig1 goriisii baskindir (Ohara ve
ark. 1996, Sanyal ve ark. 1997).

D, reseptorleri insanda baslica kortekste bulun-
maktadirlar, Dg reseptorleri ise D; reseptorlerine
benzemekle beraber D; reseptoriine gore
dopamine daha yiiksek bir afinite gostermekte-
dirler. Prefrontal ve singulat kortekslerde bulunan
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D, reseptorlerinin néroleptik tedaviye bagh
olarak artmig olabilecegini ancak reseptor yogun-
lugundaki bu artigin hastaligin bir 6zelligi sek-
linde de olabilecegini ileri siiren celigkili makale-
ler vardir (Knable ve ark. 1996). Genel olarak D,
ve Dy reseptorleri etiyolojide degil tedavi ve
tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nem
kazanmuglardir.

MAO-A ve MAO-B enzimlerinin de dopaminin
oksidatif metabolizmasindan sorumlu olduklari ve
bu enzimlerin insan X kromozomu {izerinde yer-
lesmis bulunan iki farkl gen tarafindan kodlandik-
lar1 g6z oOniinde tutularak bu enzimlerin
sizofreniyle iligkileri ¢esitli sekillerde aragti-
rilmigtir (Coron ve ark. 1996, Sobell ve ark.
1997). Ayni ilgi katekolamin metabolizmasinda rol
alan tirozin hidroksilaz (TH), dopamin 3 hidroksi-
laz (DH) ve COMT enzimine de gosterilmistir.
Ancak sizofreniyle s6z konusu enzimleri kodlayan
gen ekspresyonlari arasinda anlamli bir beraberlik
gosterilememistir (Ohara ve ark. 1996).

Bu konuda yapilan caligmalarin birbirleriyle son
derece celisik sonuglar vermelerinin baslica
nedenleri sizofreninin heterojenik dogasi oldugu
kadar segilen 6rneklem gruplarindaki heterojen-
liktir. Bunun i¢in benzer yontemler kullanilarak,
aynm1 sosyoekonomik seviyelerden, aynmi cografik
bolgelerden ve etnik gruplardan alinan 6rneklem
gruplan iizerinde calismalar yapmak daha kesin
sonuglara ulagilmasini saglayacaktir.

SIZOFRENIDE DOPAMINERJIK SISTEM
ILE ILGILI ARASTIRMALAR

Postmortem Arastirmalar

Dopamin hipotezine gore sizofrenideki psikotik
ozellikler dopaminin fonksiyonel artigiyla iligki-
lidir. Ancak son zamanlarda yapilan caligmalarin
sonuglarma dayanilarak negatif belirtiler ve bil-
igsel bozulma gibi diger sizofreni &zelliklerinin
serebral kortekste dopamin iletiminin azalmasi
sonucu olabilecegi diiglintilmektedir. Buna ek
olarak bazi arastirmacilar da kortikal dopamin
azalmasinin subkortikal alanlarda fonksiyonel bir
dopamin artigina zemin hazirlayabilecegini ileri
slirmiiglerdir (Heritch ve ark. 1990, Davis ve ark.
1991, Okubo ve ark. 1997).

Yapilan bagka bir postmortem arastirmada da
sizofrenik hastalik siirecinin hormonal yapidan
bagimsiz olarak erkek ve kadin beyinlerini farklh
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sekillerde etkiledigi ileri siiriilmiistiir (Davis ve
ark. 1991).

Davis ve arkadaglar1 daha 6nceden yapilan post-
mortem arastirmalar1 degerlendirmiglerdir. Bu-
rada ilgi ceken durum, beyinde anormalliklerin
bulundugu anatomik alanlarda 6l¢iilen homovani-
lik asit (HVA) ve dopamin konsantrasyonlarinda
sizofren hastalarla normal kontroller arasinda
anlamli bir farkliligin bulunamamis olmasidir
(Davis 1991). Ornegin niikleus kaudatus ve niik-
leus akiimbensteki ve korteksteki HVA konsant-
rasyonlar1 sizofreni hastalarinda normallere goére
daha yiiksek bulunmustur. Niikleus kaudatustaki
yiikseklik ve niikleus akiimbensteki yiikseklik
sadece ilac almayan gizofreni hastalarinda saptan-
mugtir. Ancak caligmalarin sonucunda farkli bol-
gelerdeki dopamin artigi uygulanan tedavi yon-
temlerindeki farkliliklara ya da gizofrenide
dopamin anormalliklerinin gosterdigi anatomik
Ozgiinliige bagl olarak meydana gelmis olabile-
cegi diistiniilmiistiir.

D, reseptorlerinin ise genel olarak sizofreni
hastalarinin striatumunda yiikselmis oldugu gos-
terilmistir. Bu durum D, reseptorlerinde gecerli
degildir. Bu yogunluk artiginin da tek bagina
noroleptik ila¢ kullanimimna bagli olmadig:
diisiiniilmektedir.

Prefrontal korteksi ilgilendiren noéropsikolojik
testlerde sizofreni hastalarinin diisiik performans
gosterdikleri kanitlanmig olup bu durum in vivo
goriintiileme yontemleri kullanilarak da destek-
lenmigtir (Okubo ve ark. 1997).

Singulat korteks ilizerinde yapilan ilk néropatalo-
jik arastirmalar sizofreni hastalarinin singulat kor-
tekste noron yogunluklarmin diigiik oldugunu
ortaya koymustur; ayrica noéron diizenindeki
bozukluk ve vertikal assosiasyon aksonlarmin
sayilaridaki artis da dikkat ¢ekmigtir. Frontal lob
faaliyeti biiyiik oranda kortikal D, reseptorlerinin
aktivasyonuna bagli oldugundan gizofrenide
goriilen hipofrontalitede frontal korteksteki D,
reseptorlerinde anormalliklerin  olabilecegi
diistiniilmiistlir (Knable ve ark. 1996, Okubo ve
ark. 1997). Ancak yapilan caligmalarin sonuglarina
gore sizofreni hastalariyla kontroller arasinda, stz
konusu bolgelerde, D, reseptor yogunlugu agisin-
dan anlamli bir farkliligin oldugu gésterile-
memistir.
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Plazma, BOS ve Idrar HVA Seviyeleri

Dopamin hipotezi ile ilgili olarak yapilan
biyokimyasal caligmalar esas olarak dopaminin
metabolitlerinden birisi olan HVA {izerinde odak-
lanmigtir. Dopamin aktivitesinin dolayli olarak
degerlendirilmesi amaciyla plazma, beyin omuri-
lik sivis1 ve idrar HVA diizeyleriyle ilgili arastir-
malar yapilmigtir.

Yapilan ilk ¢aligmalarda noroleptik tedavisinin ilk
birkac giiniinde, sizofreni hastalarinda, plazma
HVA seviyelerinin belirgin bir sekilde yiikseldigi,
arkasindan ise diisme gosterdigi saptanmis olup
bu bulgu hayvan calismalariyla da desteklenmistir
(van Kammen ve ark. 1983, Lindstrom 1985,
Bowers 1974, Davis 1991, Maas ve ark. 1997).
Noroleptik tedavisinin kesilmesinin arkasindan da
plazma HVA seviyelerinde yiikselme olmaktadir.
Klinik yanit plazma HVA diizeyinin diismesiyle
beraberlik gostermektedir ve ilacin kesilmesinin
ardindan klinik dekompansasyonla plazma HVA
seviyesindeki yiikselme beraberlik géstermekte-
dirler.

Bu bulgudan hareket edilerek hastaligin agirlig:
ile plazma HVA seviyeleri arasinda bir iligki olup
olmadigi arastirilmis ancak yontemsel farkliliklar
nedeniyle birbirleriyle celisen sonuclarin elde
edildigi goriilmiistiir. Bununla beraber cogu
aragtirmada sizofreni hastalarinda plazma HVA
seviyelerinin diigiik bulunmasina kargin plazma
HVA seviyeleri ile belirtilerin siddeti arasinda
pozitif bir korelasyonun bulunmasi sizofrenide
dopaminin karmasik roliiniin yeniden goézden
gecirilmesinin gerekli oldugu diisiincesini dogur-
mustur.

Ayni amacla BOS HVA diizeyleri {izerinde yapilan
caligmalarda da geligkili sonuglar elde edilmistir.
Bazi calismalarda akut sizofreni hastalarinda BOS
HVA seviyeleri normallerden farkli bulunmazken
bir calismada ise akut sizofreni hastalarinda BOS
HVA seviyeleri normallerden diisiik olarak bulun-
mustur (Lindstrom 1985).

Sizofrenik populasyonda BOS HVA diizeylerinin
hastaligin agirligi ve/veya kroniklegmesiyle
negatif bir Kkorelasyon iginde oldugunu ilk
gosterenler Bowers ve arkadaglaridir (1974). Alta
yildan uzun siireli hastalig1 olanlarda, premorbid
uyum diizeyi kotl olanlarda, sizoid kisilik 6zelligi
gosterenlerde ve emosyonel kiintlesmesi olanlar-
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da yani kotli prognozlu sizofreni hastalarinda, iyi
prognozlulara gére, BOS HVA diizeylerinin daha
diisiik oldugunu saptamiglardir. Bu sonug¢ bagka
arastirmalarla da desteklenmigtir.

Idrar calismalarindan elde edilen sonuclar da,
celisik olmalarma kargin, plazma HVA diizey-
leriyle genelde paralellik gostermektedirler.

Sonug olarak bu caligmalarin kesitsel dogada
olduklar1 ve psikoz nedeniyle hastaneye yatirilan
hastalar iizerinde yapildiklar1 goz 6niinde bulun-
durulmalidir. Ancak hichir calismada sizofreni
hastalarinin plazma, BOS ve idrar HVA diizeyleri
yiiksek olarak bulunmamustir. Diger taraftan elde-
ki veriler sizofrenide hiperdopaminerjik bir duru-
mun da s6z konusu oldugunu desteklemektedir.
Ayrica yapilan g¢aligmalarin ¢ogunda hastalar
dopamin diizeyi iizerinde etkili olabilecek para-
metrelerden yas ya da cinsiyet agisindan
kargilagtirilmamiglardir. Oysa yagh kronik hasta-
larin daha az alevlenme gosterdikleri bilinmekte-
dir. Ancak genel olarak akut psikozlarda dopamin
metabolitlerinin seviyelerinde bir yiikselme
oldugu, psikozun coziilmesiyle beraber bu
metabolitlerin seviyelerinin diistiigii ve hastalik
devam ettigi siirece de diisiik olarak kaldig1 kabul
edilmektedir. Bu durumdan ¢ikarilabilecek bir
sonu¢ da sudur: Sizofrenide beyin dopamin
turnoverindeki artig bir biitlin olarak sizofreni
hastaligiyla degil, hastaligin bir bileseni konu-
mundaki psikotiklikle de iligkilidir. Yapilan calig-
malar da bu goriise destek vermektedir (Davis ve
ark. 1991, Maas ve ark. 1997).

Goriintilleme Calismalar:

Sizofreni hastalar1 {izerinde yapilan bilgisayarl
tomografi (BT) arasgtirmalar1 hastalarin bir kis-
minda ventrikiil genigslemesi ve prefrontal kor-
tikal kayip oldugunu gostermektedir. Bazi
manyetik rezonans (MR) calismalarinda ise
hipotalamik atrofiden s6z edilmektedir.

Karoum ve arkadaglar1 (1987) yaptiklari caligmada
ventrikiil genislemesi ve kortikal kayip ile
dopamin metabolitleri arasinda bir iligki olup
olmadigini aragtirmiglar ancak anlamli bir iligki
bulamamuglardir. Diger taraftan Van Kammen ve
arkadaglar1 (1983), calismalarinda BOS HVA
seviyelerinin kortikal atrofi ve ventrikiil/beyin
oraniyla negatif bir korelasyon gosterdigini bul-
muslards; 1986 yilinda yaptiklar: ¢aligmalarda da
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ayni sonuglar1 elde etmiglerdir. Ancak Van
Kammen ve arkadaglar yaptiklar1 aragtirmalarda
kontrol grubu kullanmiglardir.

Yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET)
sonuglar1 arasinda bir tutarsizlik bulunmaktadir.
Bunun nedeni farkl ligandlarin kullanilmasi ola-
bilir. Bazi calismalarda akut hastalarin, kronik
hastalarla karsilastiklarinda, striatal D, reseptor
yogunlugunun daha yiiksek oldugu saptanmig ve
sizofrenideki D, reseptoér yogunlugu artiginin
durumsal oldugu sonucuna varilmigtir (Davis ve
ark. 1991). Yapilan son ¢aligmalardan birinde ise
ilac alan ve almayan sizofreni hastalarinda
[“CISCH23390 ile [“CINMSP([“C]N-metil-
spiperon) kullanilarak D; ve D, reseptor yogun-
luklar1 arastirilmisti. Bu ¢alismanin sonucunda
sizofreni hastalarinin prefrontal kortekslerinde D,
reseptorlerinin azaldigi, bu durumun da negatif
belirtiler ve WCST (Wiscoonsin Card Sorting
Test)’'de alinan diisiik puanlarla iligkili oldugu
sonucuna varilmigtir. Striatumdaki D, reseptor
yogunluklarinda ise herhangi bir farklilik buluna-
mamigtir. Bu bulgulara dayanilarak negatif belirti-
lerin ve biligsel bozukluklarin tedavisinde segici
D, agonistlerinin faydali olabilecekleri sonucuna
varilmigtir (Okubo ve ark. 1997).

Knable ve arkadaglar1 (1996)nin yaptiklar
SPECT (Single Photon Emission Computerized
Tomography) calismasindan 6nceki goriintiileme
galismalarinda elde edilen celisik sonuglara bir
aciklik getirilmeye calisilmis ve kisa siire dnce
noroleptik tedavisi kesilmis kronik sizofreni
hastalarinda iyodobenzamid kullanilarak belirtil-
erdeki degisiklikler ile D, reseptor sayisindaki
degisiklikler ve endojen dopamin Kkonsantras-
yonunda meydana gelen degisiklikler arasmndaki
iligki arastinlmigtir. Elde edilen sonuclara gore
ila¢ kullanmayan sizofreni hastalarinda D, resep-
tor sayisi ve negatif belirtilerdeki artigla iyo-
dobenzamid baglanmasi arasinda anlamli bir kore-
lasyon oldugu bulunmustur. Bu ¢alismanin énceki
SPECT calismalarindan farki ayni hastalarda
ardisik SPECT 6l¢ilimleriyle sonuca varilmasidir.
Onceki cahigmalarda sizofrenideki negatif belirtil-
erle D, reseptdr yogunlugu arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir; ancak séz konusu calis-
malarda tek bir goriintiilemeyle sonuca
varilmistir, Ancak iyodobenzamid SPECT teknigi
kullanilarak sadece striatumdaki dopamin faaliyeti
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incelenebilmektedir. Daha kesin yorumlarin
yapilabilmesi i¢in daha fazla aragtirma yapilmasina
gereksinim vardir.

Dopaminin Diger Norotransmitterlerle Olan
Etkilesimleri

Dopamin - Serotonin Etkilesmesi

Yapilan aygitsal kopyalama (tract tracing) ve
immiinohistokimyasal calismalar dorsal rafe
cekirdeginden ¢ikan serotonerjik noronlarmn hic
kesintiye ugramadan medial 6nbeyin daliyla stria-
tum ve kortekse projekte olduklarini géstermek-
tedir (Roth ve ark. 1995, Kapur ve ark. 1996). Bu
rafe-striatal néronlarin uyarilmasi ya da seroton-
erjik agonistlerin striatuma verilmesi olasilikla
sinaptik dopaminde bir azalma yaratarak striatal
noron ateslenmesinde inhibisyona neden olmak-
tadir. Gorlintise bakilirsa bu etkinin olugmasina
uclarda dopamin sentez ya da salimm azalmasi
neden olmakta ve 5-HT, reseptorleri de aracilik
etmektedir; oysa biitiin arastirmalarda sentezin
azaldigi gosterilememistir. Yine de yapilan bir in
vivo PET caligmasinda 5-HT, antagonisti olan
altanserinin babun maymunlarinda endojen
dopamin salinimini arttirdiginin, segici bir sero-
tonin geri alim blokeri (SSRI) olan sitalopramin
ise endojen dopamin salinimini azalttiginin gos-
terilmesi dopamin iglevlerinin serotonerjik bir
modiilasyon altinda bulundugu kavramini destek-
lemektedir (Ceulemans ve ark. 1985).

Serotoninin dopamin {izerindeki bu inhibitor etk-
isi ile uyumlu olarak serotonerjik projeksiyonlarin
tahrip edilmesi, dopamin sistemindeki inhibisy-
onu kaldirmakta ve striatal dopamin diizeylerinde
artisa neden olmaktadir. Benzer sekilde 5-HT,
antagonistleri striatal dopamin iizerindeki sero-
tonin inhibisyonunu ortadan kaldirmaktadirlar; bu
da striatumda dopamin seviyesinde yiikselmeye
neden olmaktadir. Limbik ve kortikal dopamin
faaliyetinin striatal kontroluyla ilgili olarak buna
benzer bagka kanitlar da vardir (Reyntjens ve ark.
1986, Kapur ve ark. 1996). Bununla beraber sero-
toninin kolinerjik ve gama-amino biitirik asit
(GABA) sistemi {izerinde dolaysiz bir etkiye sahip
oldugunu da belirtmek gerekir. Ayrica serotoninin
dopamin sistemi {izerindeki bazi etkileri de
dolayli bir sekilde, GABA ve kolinerjik sistem
tizerindeki bu modiile edici etkisi araciligiyla
meydana geliyor olabilir (Carlsson ve ark. 1997).
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Ozet olarak serotonerjik projeksiyonlarin dopa-
min faaliyetini iki seviyede inhibe ettigini
gosteren inandirici kanitlar bulunmaktadir: Orta
beyin seviyesinde substansia nigradan projekte
olan dopamin hiicrelerinin ateglenmesini inhibe
etmektedir, striatum ve kortekste ise dopaminin
sinaptik salmimini ve olasilikla da dopamin sen-
tezini engellemektedir. Sonug olarak serotonerjik
agonistler, serotonin onciilleri (prekiirsorleri) ve
SSRI'lar dopamin sisteminin inhibisyonunu arttir-
maktadirlar. Bununla ¢elisik bir sekilde rafe
cekirdeklerinde meydana gelen lezyonlar, 5-HT;
agonistleri (otoreseptorler iizerinde gosterdikleri
etkileri araciligiyla) ve 5-HT, antagonistleri
dopamin sistemindeki inhibisyonu ortadan kaldir-
maktadir.

Insanlarda néroleptik kullanimma bagli olarak
ortaya ¢ikan ekstrapiramidal yan etkiler (EPYE)
striatumda bulunan D, reseptérlerinin kapatil-
malarindan ileri gelmektedir. Hayvanlarda benzer
bir mekanizmayla olugan ndroleptige bagh
katalepsi EPYE'’lerin incelenmesinde iyi bir
model olusturmaktadir. Serotonin, dopaminerjik
sistem iizerinde inhibit6r bir etki gosterdiginden,
serotonin faaliyetini engelleyen manipiilas-
yonlarin (rafe lezyonlari, 5-HT;, otoreseptor ago-
nistleri veya 5-HT, antagonistleri) dopamin siste-
mi {izerindeki bu inhibisyonu ortadan kaldirarak
katalepsiyi diizeltmesi beklenir. Bunun tersine,
serotonerjik faaliyetin kuvvetlendirilmesi (sero-
tonin Onciilleri, dolaysiz agonistler veya SSRI'lar
kullanilarak), teorik olarak dopamin sistemini
daha da fazla inhibe ederek katalepsiyi agirlagtira-
caktir.

Bu fenomenle ilgili olarak yapilan ilk caligmalar-
dan birinde, rafe cekirdeklerinde meydana gelen
hasarlarin kemirgenlerde noroleptige bagh
katalepsiyi engelledigi ve diizelttigini bildiril-
migtir (Kostowski ve ark. 1972); bu bulgu daha
sonra anatomik ve kimyasal rafe lezyonlarinda da
dogrulanmistir. Ayrica rafede meydana getirilen
hasarin, yani striatumdaki serotonin kaybinin
derecesi ile katalepsinin engellenme derecesi
arasinda yakindan, siki bir iligki de bulunmustur
(Kostowski ve ark. 1972).

5-HT;, agonistleri, somatodendritik otoreseptor-
ler iizerindeki etkileri yoluyla serotonerjik néron-
larin ateglenmesini engellemektedirler. Yapilan
bazi ¢aligmalarda, kemirgenlerde katalepsi olugu-
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munun engellenmesinde ve katalepsinin geri
dondiiriilmesinde 5-HT,, agonistlerinin olumlu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (Kapur ve
Remington 1996); bu etki primat modellerinde
yapilan caligmalarda da dogrulanmistir. Ancak bu
durum 5-HT, alt tipine 6zgii olup diger 5-HT;
reseptor alt tiplerinde gosterilememistir. Bu bul-
gular bir 5-HT,;, angonisti ile bir D, antagonisti
kombinasyonunun EPYE olusturmayan bir anti-
psikotik etkinlik yaratabilecegini akla getirmekte-
dir.

5-HT, antagonizmasi ve bunun kemirgenlerdeki
katalepsi {izerinde gostermis oldugu etkiyi Maj ve
arkadaglar1 aragtirmiglardir (Kapur ve Remington
1996). Bu arastirmacilar bir 5-HT, antagonisti
olan siproheptadinin katalepsiyi engelledigini
bildirmiglerdir; ancak siproheptadinin antikoliner-
jik etkileri dikkate alindiginda durum biraz karis-
maktadir (Silver ve ark. 1989). Spesifik 5-HT,
antagonistleri kullanilarak yapilan sonraki aragtir-
malarda da katalepsinin diizeltilmesinde 5-
HT,’nin oynadig1 rol dogrulanmig, ayrica 5-HT,
antagonistlerinin katalepsi disindaki modellerde
dopamin araciligiyla gerceklesen motor davranist
kuvvetlendirdikleri de gosterilmistir. Ancak bagka
arastirma gruplari ise 5-HT, aktiviteleri agisindan
benzerlik gosteren ilaglar ve benzer hayvan mod-
elleri kullandiklar1 halde béyle bir etkinin varligini
saptayamamuglardir. Primat modellerinde ekstra-
piramidal modellerden elde edilen sonuclar da
degiskenlik gostermektedir; cercopethicus tiiriin-
de 5-HT, antagonistlerinin olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmigsse de cebus tiiriiyle yapilan
calismalarda bu tiirden etkilerin varligi buluna-
mamistir (Povlsen 1986).

Bulgulardaki bu cesitlilik farkli tiirlerde sero-
tonin-dopamin etkilesimindeki farkliliklar1 ve
ekstrapiramidal belirtileri incelemek amaciyla
kullanilan modellerdeki farkliliklar1 yansitiyor ola-
bilir. Yapilan son bildirilerden birinde bir 5-HT,
antagonisti olan ritanserinin diislik doz haloperi-
doliin kullanilmasiyla meydana getirilen katalep-
siyi antagonize edebildigi ancak egik iistii dozlar-
da haloperidol kullanilmasiyla ortaya cikarilan
katalepsi {izerinde etkisiz kaldigi bildirilmistir.
Yani 5-HT, blokaji D, blokajinin yarattig1 etkiler
izerinde bir dereceye kadar, kisitli bir koruma
saglamaktadir. Bu durum klinik baglamda 5-HT,
ile D, arasindaki antagonizma tartisilirken 6zel bir
onem kazanacaktir.
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Biitlin tartigmalar1 dikkate alarak diisiiniirsek
serotonerjik agonistlerin dopamin sistemini daha
kuvvetli bir sekilde inhibe etmesi ve EPYE'leri
kotiilestirmesi beklenir. Gergcekten de serotonin
onciilii bir madde olan 5-hidroksi triptofan (5-
HTP) ile dolaysiz etkili bir agonist olan quipazinin
farelerde haloperidolle meydana getirilmis olan
katalepsiyi agirlagtirdigr bildirilmigtir. Benzer
sekilde, SSRI'lar serotonerjik iletiyi arttirmakta
ve kemirgen ile primat modellerinde ekstrapi-
ramidal belirtileri kotiilestirmektedir; ancak pri-
matlarda gbzlenen bu etki primatin tiiriine bagh
olarak degisiklik gosteriyor olabilir (Roth 1995).

Ozet olarak serotonin sistemini inhibe eden
manipiilasyonlar (6rnegin; rafe lezyonlari, 5-HT; 5
agonistleri ve 5-HT, antagonistleri) dopamin sis-
temi {izerindeki inhibisyonu ortadan kaldirmak-
tadirlar; bu da noroleptik kullanimi sonucunda
ortaya ¢ikan EPYE’lerin diizeltilmesinde dolayl
bir yol olusturmaktadir.

Insanlarda serotonin-dopamin etkilesmesiyle
ilgili inandirict ilk kaniti agik bir ¢alismada
sizofreni hastalarmi bir 5-HT, antagonisti olan
setoperonla tedavi eden ve EPYE'ler {izerinde
olumlu etkilerin ortaya c¢iktigin1 bildiren
Ceulemans ve arkadaglar1 (1985) sunmustur.
Ancak bu calismada elde edilen yarar ya da olum-
lu etkinin tipik noroleptik ilacin kesilmesinden mi
yoksa setoperona baglamasindan mu ileri geldigi
aciklik kazanmamigtir. Sonraki ¢aligmalarda daha
Ozgiin bir 5-HT, antagonisti olan ritanserin ¢ift-
kor, plasebo kontrollii, eklentili (add on) aragtir-
malarda kullanilmig ve EPYE’lerde belirgin bir
diizelmenin oldugu gosterilmistir (Reyntjens ve
ark. 1986, Gelders ve ark. 1989). Parkinson
hastaligindaki tremor ve akinezi ile noroleptik
kullanimina bagl akatizide ritanserinin olumlu
etkileri oldugu gosterilmigtir. Silver ve
arkadaglar1 néroleptik kullanan hastalarda mey-
dana gelen EPYE’lerin diizeltilmesinde siprohep-
tadinin faydali olabilecegini belirtmislerdir, oysa
siproheptadinin antikolinerjik etkileri 5-HT,
blokajinda oynadigi rolde karigiklik yaratmaktadir.
Bunun tersine Korsgaard ve Friis noroleptik kul-
lanimina bagli olarak meydana gelen parkin-
sonizm hastalarinda mianserin kullanarak yaptik-
lar1 ¢iftkor, karsilagtirmali bir ¢ahsmada 5-HT,
antagonizmasinin herhangi bir olumlu etkisinin
bulundugunu gosterememislerdir (Korsgaard ve
Friis 1986).
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En sik kullanilan serotonerjik agonistler olan
SSRI'larin akatizi benzeri bir sendrom ortaya
¢ikardiklar1 bilinmektedir. Aragtirmalarda tremor-
dan distonik reaksiyonlara kadar degisen son
derece cesitli EPYE’de SSRT'larin olaya karigtik-
lar1 bildirilmektedir (Povlsen ve ark. 1986, Kapur
ve Remington 1996). Bununla beraber s6z konusu
calismalarda yer alan deneklerden bazilari
noroleptik almakta olan ya da parkinson hastalig
olan kisiler olup karakteristik parkinson belirti-
lerinin heniiz bagladig1 hastalar1 da icermekte-
dirler. Epidemiyolojik aragtirmalarda SSRI'larin
ortaya ¢ikarmig olduklari ekstrapiramidal belirti-
lerin bu ilaclarla tedavi edilen hastalarda binde bir
gibi ¢ok nadir de olsa meydana geldikleri ileri
siiriilmektedir (Kapur ve Remington 1996). Bu
durum ya D, antagonizmasina neden olan ilaglar
kullanan ya da asemptomatik parkinson hastalig
olan bazi kigilerin SSRI kullanimiyla ekstrapi-
ramidal belirti esiginin {izerine ¢ikabileceklerini
diisiindiirmektedir. Bununla beraber insanlarin
cogunda SSRI'larla ortaya c¢ikan D, antagoniz-
masmin derecesi ekstrapiramidal semptom
esiginin agilmasina yetmez.

Sizofrenide negatif belirtiler emosyonel ve sosyal
geri ¢ekilmenin eglik ettigi diizlegmis bir affekt,
alogi ve motivasyon kaybindan olusan bir
sendrom seklindedir. Tipik antipsikotiklerin
negatif belirtiler tizerindeki etkinlikleri sinirhidir;
hastalarin ¢ogu delir ve varsanilardan kurtulmus
olsalar da siirmekte olan negatif belirtilere bagh
olarak {iretken bir yagam siirdiirememektedirler.
Klinik acidan kritik énem tagimalarina karsin
negatif belirtilerle iligkili birka¢c hayvan modeli
calismasi bulunmaktadir. Ancak negatif belirtileri
baskin olan hastalarin frontal lezyonu olan hasta-
lara noéropsikolojik agidan benzemeleri ve goriin-
tiileme caligmalarmin da bunu desteklemesi
negatif belirtilerle frontal islev bozuklugu arasin-
da bir baglant: kurulmasina neden olmustur. Bu
durum, kismen de olsa, prefrontal kortekste olasi
bir hipodopaminerjik faaliyeti yansitiyor olabilir.
Bir bagka deyisle prefrontal kortekste dopaminer-
jik faaliyetin arttirilmasiyla negatif belirtilerde
iyilesme saglanabilir; bu da dopamin agonist-
lerinin bir dereceye kadar bagarili bir sekilde kul-
lanilmalarini agiklamaktadir (Kapur ve Remington
1996).

Serotoninin dopaminerjik ileti iizerinde gostermis
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oldugu inhibitér etkiye dayanilarak, serotonerjik
faaliyeti inhibe eden ilaglarin prefrontal korteks-
teki dopaminerjik ileti iizerindeki inhibisyonu
kaldirabilecekleri ileri siiriilmiistiir (Ceulemans
1985, Kapur ve Remington 1996, Silver ve Nassar
1992, Spina ve ark. 1994, Knable ve ark. 1997).
Bu hipotez negatif belirtileri iyilestirdigi
diisiiniilen klozapinin, kemirgenlerin prefrontal
kortekslerinde dopamin turnoverinde artig yarat-
tigin1 bildiren caligmalarla desteklenmistir; bu
etki tipik antipsikotiklerde goriilmemektedir.
Daha yakin zamanda yapilmig olan g¢aligmalar
klozapinin bu 6zelliginin ilacin 5-HT, antagoniz-
mas1 yapmasiyla aciklanabilecegini ileri siirmek-
tedirler. Boylece, eger negatif belirtiler {izerinde
prefrontal korteksin rolii ile ilgili spekiilasyonlar
dogruysa 5-HT, antagonistlerinin dopaminerjik
sistem iizerinde goOstermis olduklar1 etkiler
nedeniyle negatif belirtileri iyilestirmesi olasidir.
Serotonerjik projeksiyonlar, dopaminerjik projek-
siyonlar {izerindeki etkilerinden farkli olarak pre-
frontal noéronlar iizerinde de dogrudan bir
inhibitor etkiye sahiptirler. Yani 5-HT, bloker-
lerinin negatif belirtiler {izerindeki etkileri dogru-
dan bir etkiyi de gosteriyor olabilir.

Ceulemans ve arkadaglari, bir 5-HT, antagonisti
olan setoperonun sizofreni hastalarindaki emosy-
onel geri ¢ekilme, otistik davranis ve disforide
belirgin bir iyilesme sagladigini goéstermislerdir.
Reyntjens ve arkadaslar1 (1986) ile Gelders ve
arkadaglar1 (1989) ritanserin kullanarak yaptiklar
eklentili, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarda
hastalarin negatif ve duygulanim belirtilerinin
sadece ritanserin kullanilan gruplarda diizelme
gosterdigini bildirmiglerdir. Negatif belirtileri
baskin olan hastalarda siproheptadinin kullanildig
bir bagka caligmada da benzer sonuglar elde
edilmisgtir.

Bazi arastirmacilarin da SSRI tedavisiyle negatif
semptomlarda aymi1 derecede diizelmenin sag-
landigin1 gostermeleri ilgi ¢ekici bir sonugtur
(Silver ve Nassar 1992, Spina ve ark. 1994, Goff
ve ark. 1995). 5-HT, antagonistleri ile SSRI'larin
serotonerjik sistem {izerinde birbirlerine zit etki-
leri vardir ve serotonin-dopamin etkilesmesi vasi-
tasiyla dopaminerjik sistem {izerinde de zit etki-
ler gostermektedirler. Oyleyse her iki ila¢ grubu
da negatif belirtileri nasil diizeltmektedirler?
Yanit belki de bizim su anda negatif belirtiler adini
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verdigimiz seylerin ayr1 patofizyolojik olaylar
gOsteren antiteler olma olasiliginda yatmaktadir.
O halde hem SSRI'larin hem de 5-HT, antago-
nistlerinin belirli bazi tiir negatif belirtileri diizelt-
tikleri de diisiiniilebilir: SSRI’lar negatif belirti-
lerin depresif bilegeni {izerinde etkili olurken 5-
HT, antagonistleri de negatif belirtilerin ekstrapi-
ramidal yan etki bilesenini etkiliyor olabilir.

Sizofrenide Dopamin-GABA Etkilesimi

Merkezi sinir sisteminin (MSS) normal faaliyet
gosterebilmesinde GABAnin aracilik ettigi
inhibisyonun temel rolii oynadig1 bilinmektedir.
Sizofrenide GABA sisteminde bir bozukluk ola-
bilecegini ileri siiren ilk kisi Roberts’dir (Roberts
1972). Roberts’a gore sizofrenik beyinin assosi-
asyon korteksinde bulunan GABAerjik inhibitor
hiicrelerin kaybedilmesi, bu bozuklukta goriilen
santral siizme iglevindeki kusurun temelini olug-
turmakta ve santral enformasyon iglemindeki
sorunlar1 yaratmaktadir. Sizofrenik beyinde sap-
tanan 3H-musinol baglanma artisi, glutamat
dekarboksilaz (GAD) aktivitesinde azalma, frontal
korteks ve amigdalada GABA aliminda azalma ve
dorsolateral prefrontal kortekste GAD mRNA
eksprese eden hiicrelerin sayilarinin azalmasi bu
goriisii desteklemektedir.

Glutamatin dopaminden bagimsiz bir sekilde
psikomotor aktiviteyi kontrol etme yeteneginden
farkli olarak dopamin ve glutamat arasinda giiclii
bir etkilesim de vardir. Yapilan calismalarda diisiik
doz MK-801 [Glutamat reseptor alt tipi olan N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptériiniin yarig-
masiz antagonisti] farelere verildiginde psikomo-
tor bir uyarilmighk hali ortaya ¢ikmaktadir; bu
durum dopamin reseptér antagonistleriyle de
ortadan kaldirilabilmektedir.

Yapilan arastirmalara dayanilarak striatumun,
GABAerjik noron iceren dolayli ve dolaysiz yol-
larla talamusu kontrol ettigi diigliniilmektedir. Bu
yollar ise kortikostriatal glutamaterjik noéronlar
tarafindan kontrol edilmektedirler. Dolayl yollar,
talamik seviyede tonik, inhibitor bir kontrol altin-
dadirlar, dolaysiz yollar ise esas olarak fazik ve
uyarici bir kontrol altindadirlar. Dolayl yollar ii¢
GABAerjik noron, dolaysiz yollar ise iki
GABAerjik néron arasindaki yollardir.

Her ne kadar gesitli seviyelerdeki dopamin ve
glutamat arasindaki etkilesme sekillerinin 6nemi
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su an i¢in tam olarak anlagilmamigsa da Benes’in
varsayimi ilging bir yaklagim olugturmaktadir:

Benes, GABAerjik néronlarin ya da GABAerjik
aktivitenin yitirilmesi sonucunda bu ndronlara
gelen dopaminerjik uyarimda goreceli bir artis
oldugunu belirtmektedir. Yapilan c¢aligmalarda
sizofreni hastalarinin anterior singulat korteks-
lerindeki internéronlarda (kiiciik hiicreler) gore-
celi bir azalmanin oldugu saptanmigtir. Ancak bu
azalma sizoaffektif bozukluklarda daha belirgindir.
Bu gozlem duygudurum bozukluklarinda inter-
noronlardaki say1r azalmasinin gizofreniye gore
daha belirgin oldugu diisiincesini yaratmigtir.
Bununla beraber son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda sizofreni hastalarinin prefrontal kor-
tekslerinde ve hipokampal formasyonlarinda bu
tlirden bir azalma oldugu gosterilememistir. Bu
celigki, aragtirmanin yapildigi beyin alanlarinda,
hiicre sayim y6ntemindeki, 6rneklem grubundaki
ve doku iglemleme teknigindeki farkliliklar gibi
yontemsel ayriliklara bagl olabilir. Yontemlerdeki
farkliliklar ve karigikliklar da bir kenara birakila-
cak olursa gizofreni sadece ndron kaybiyla acik-
lanabilecek bir bozukluk da degildir.

Bununla beraber internéron sayisindaki azal-
manin Oncelikle anterior singulat korteks ve pre-
frontal korteks ile bu bolgelere projekte olan dor-
somedial talamus cekirdeginde olmasi s6z konusu
bolgelerdeki GABAerjik iletide de bir bozukluk
olabilecegini diislindlirmiistiir. Gercekten de nor-
mallerle karsilastirildiginda sizofreni hastalarinin
anterior singulat holgesinde II. tabaka ile IIIL.
tabakada yer alan néron govdelerinde GABA,
baglanmasinin daha yiiksek oldugunu goster-
miglerdir. Sizofrenlerde saptanan, bu yiizeysel
tabakalardaki GABA, reseptér aktivitesi artigi
yine II. ve III. tabakalarda yer alan GABAerjik
internéronlarin sayisinda ve/veya aktivitesinde

meydana gelen azalmayla uyumludur (Benes ve
ark. 1989).

Benes (1997) sizofreni siirecini iki olaya bagla-
maktadir. Bunlardan birincisi stres etkisiyle mey-
dana gelen ve baslica medial prefrontal kortekste
gozlemlenen dopamin salinimi artigidir (gevresel
faktor). Tkinci olay ise GABAnin etkisini goster-
mesi icin gerekli olan GABA, reseptér kom-
pleksindeki kusurdur (genetik faktér). Bu kusur
Benes’e gore in utero karsilagilan stres sonucu
olarak meydana gelen glukokortikoid saliniminin
artmasina bagldir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
glukokortikoidlerin GABA, reseptorii aktivi-
tesinde dogrudan bir artiga yol acabilecegi goster-
ilmistir. Hipoksi bu tiir strese bir érnek olustur-
maktadir. Sonugta ise anterior singulat kortekste
bulunan piramidal hiicreler piramidal olmayan
hiicrelere doniismekte ve dopaminerjik afferent-
lerde bir tesisat hatasi ortaya ¢ctkmaktadir. GABA
hiicreleri {izerindeki dopaminerjik etkiler
inhibitér dogada olduklarindan stres sonucunda
GABA hiicreleri inhibe olmaktadirlar. Bir yandan
GABA, reseptér kusuru diger yandan GABA
hiicreleri {izerindeki inhibisyon striatumun
GABAerjik noron igeren dolayli ve dolaysiz yollar1
talamusu kontrol edememekte, diger yandan da
bu yollar1 kontrol eden kortikostriatal glutamater-
jik yollarin iglevleri bozulmaktadir.

Sonucta ise duyusal girdileri segici bir gekilde
kortekse aktaran talamus, iglevini kaybetmekte
ve assosiasyon bozulmaktadir.

Bununla beraber sizofreni etiyolojisinden hala D,
reseptorleri sorumlu tutulmakta ve bagka néro-
transmitterlerin de sizofrenide rol oynayabile-
cegine inanilmaktadir. Mekanizmalarin agiklana-
bilmesi icin daha ileri galigmalarin yapilmasina
gereksinim vardir.
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