
Dopamin tirozinden sentez edilir (Kayaalp
1992). Tirozin hidroksilaz enzimi dopamin

sentezinde hýz kýsýtlayýcý enzim olarak rol oyna-
maktadýr. Sinaps aralýðýnda aktif taþýnma ile pro-
tein taþýyýcýlarý tarafýndan nöron ucuna geri alýna-
mayan dopamin, sinaps öncesi uçta monoamin
oksidaz (MAO) enzimi, hücre dýþýnda sinaps
aralýðýnda bulunan katekol-o-metil transferaz
(COMT) enzimi tarafýndan yýkýlarak homovanilik
asite dönüþtürülür.

Dopaminerjik sistem orta beyin ve diensefalonda
bulunan nöron gruplarýndan köken almaktadýr
(Hyman ve Nestler 1993). Substansia nigradan
gelen nöronlar nigrostriatal yolla striatuma ulaþýr-
lar. Bu yol birincil olarak motor davranýþýn düzen-
lenmesinde rol almaktadýr. Ventral tegmental
alandan gelen nöronlar limbik (mezolimbik yolak)
ve kortikal (mezokortikal yolak) bölgelere projek-
te olurlar. Bu yollar ise baþlýca biliþsellik ile moti-
vasyon ve ödüllenmenin düzenlenmesiyle iliþki-
lidir. Arkuat dopamin nöronlarý hipofize uzanarak
tüberoinfundibuler yolu oluþturmaktadýr. Bu
yolak bazý hipofiz hormonlarýnýn salýnmasný kon-
trol etmektedir. Dördüncü yolak ise hipotalamus-
tan baþlayýp hipotalamusun çeþitli bölgelerinde
sonlanan dopaminerjik nöronlardan oluþmaktadýr.

Bugüne deðin 5 adet dopamin reseptörü belirlen-
miþtir. Dopamin reseptörleri yapýsal olarak birbir-
lerine benzerlerse de biyokimyasal ve farmakolo-
jik olarak iki ana grup içinde incelenmektedirler
(Sedvall ve Farde 1995). Birinci gruptaki dopamin
reseptörleri D1 ve D5, ikinci gruptaki dopamin
reseptörleri ise D2, D3 ve D4 reseptör alt tiplerini
içermektedir. D1 reseptörleri kortikal bölgelerde
daha fazla bulunmaktadýrlar. D2 reseptörleri stria-
tumda, D3 ve D4 reseptörleri de limbik bölgede
daha yüksek oranda bulunmaktadýr. D5 reseptörü
ise beynin çeþitli bölgelerinde bulunmaktadýr. D1
ve D5 reseptörleri adenil siklazý aktive ederlerken
D2, D3 ve D4 reseptörleri bulunduklarý beyin böl-
gelerine göre Gi ve Go aracýlýðýyla adenil siklazý
baskýlamakta ya da özgül bir potasyum (K)
kanalýný aktifleþtirmektedirler. D1, D4 ve D5
reseptörleri postsinaptik yerleþim gösterirlerken
D2 ve D3 reseptörleri ise hem presinaptik hem de
postsinaptik yerleþim göstermektedirler.

DOPAMÝN VARSAYIMI

Carlsson ve Lindqvist’in 1963 yýlýnda yayýnladýk-
larý yazý dopamin hipotezinin çýkýþ noktasý olarak
kabul edilmektedir (Davis 1991). Bu hipotez yak-
laþýk olarak otuz yýldan beri kabul görmekte ve
geliþmelere uygun olarak çeþitli yöntemlerle test
edilmektedir. Her ne kadar Delay ve arkadaþlarý
1952 yýlýnda psikoz tedavisinde tek ajan olarak
klorpromazinin baþarý saðladýðýný bildiren ilk
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yazýyý yazmýþlarsa da Carlsson ve Lindqvist 1963
yýlýnda yazdýklarý yazýda ilk kez klorpromazinin ve
haloperidolün beyindeki özgün etkilerinden söz
etmiþlerdir; sözü edilen bu etki dopamin ve nora-
drenalin metabolizmalarýndaki artmadýr. Bu
araþtýrmacýlar katekolamin seviyelerinde herhan-
gi bir deðiþiklik olmadan uyarýcý bir etkinin ortaya
çýkmasýnýn ancak söz konusu aminlerle ilgili
reseptörlerin bloke olmasýyla mümkün olabile-
ceðini düþünmüþlerdir. Hipoteze göre þizofreni
hastalarýnda dopamin sisteminin hiperaktif hale
gelmesi hastalýðýn oluþumunda rol oynamaktadýr.

Otuz yýldan bu yana dopamin sisteminin
þizofreniyle iliþkisi bu hipotez ýþýðýnda nöro-
kimyasal, genetik ve görüntüleme tekniklerinde-
ki geliþmelere paralel bir þekilde devamlý olarak
araþtýrýlmaktadýr. 

ÞÝZOFRENÝDE GEN EKSPRESYONU

Günümüzde, þizofreni etiyolojisinde genler ile
çevre arasýndaki etkileþimin esas rolü oynadýðý
görüþü aðýrlýk kazanmýþ durumdadýr (Benes
1997). Bu görüþ yapýlan aile, ikiz ve evlat edinme
çalýþmalarýnýn sonuçlarýna dayanmaktadýr. Bu-
nunla beraber þizofrenide belirli bir heredite þekli
belirlenemediðinden ve eþ yumurta ikizlerinde
þizofreni konkordans oraný Mendel kurallarýna
uymadýðýndan söz konusu genlerde allelik
varyasyonlarýn olabileceði ileri sürülmüþtür.
Diðer taraftan þizofreni tek baþýna genetik faktör-
lerle açýklanamayacaðý gibi tek baþýna çevresel
etkenlerin etkisiyle de açýklanamamaktadýr.

Dopamin hipotezine dayanýlarak þizofrenide
dopaminerjik ileti ve dopamin reseptörlerindeki
bozukluklar uzun zamandýr etiyolojiden sorumlu
tutulmaktadýrlar (Davis 1991). O zaman bu bozuk-
luklar nasýl meydana gelmektedir?

Beyindeki gen ekspresyonu normal fizyolojik
süreçler, ilaçlar ve yaþantýlar tarafýndan aktif hale
getirilebilmektedir (Hyman ve Nestler 1993).
Afferent duyusal veriler beyinde belirli bazý nöral
aðlarý aktif hale getirmekte, bu nöral aðlar ise
daha ileri aþamada görev alan sinir hücrelerini
harekete geçirmektedirler.

Ökaryot hücreler genlerin ihtiyaç duyduklarýndan
daha fazla miktarda DNA bulundurmaktadýrlar.
Ýnsan hücrelerinde DNA’nýn yaklaþýk olarak
%1’inin organizma tarafýndan üretilen proteinleri

kodladýklarý düþünülmektedir. Bu fazla DNA’larýn
iþlevleri henüz tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Bazý
hipotezlere göre bu DNA’lar parazitik doðalýdýrlar
ve hücrenin iþlevsel DNA’sýyla beraber replike
edilmektedirler. Ökaryot hücrelerde bulunan bu
fazla DNA’lar sadece genlerin arasýnda deðil genin
yapýsýnda da bulunmaktadýrlar. 

Protein sentezi ise þu aþamalarý izlemektedir. Bir
gen transkripsiyona uðradýðý zaman önce genin
yapýsýnda bulunan intron (kodlamaya katkýda
bulunmayan nükleik asit dizileri) ve ekson (kod-
layýcý özelliði olan nükleik asit dizileri) parçalarýna
karþýlýk gelen uzun bir RNA oluþmaktadýr. Bu
RNA’nýn yapýsý da intron ve eksonlardan oluþmuþ-
tur ve primer transkript (ilk kopya) adýný alýr.
Daha sonra bazý enzimler aracýlýðýyla bu RNA’nýn
yapýsýnda bulunan intronlar ayrýlarak sadece
eksonlardan oluþan bir baþka RNA oluþturulur ve
arkasýndan oluþan bu yeni RNA hücre çekird-
eðinin dýþýna atýlýr; artýk olgun bir mRNA sentez
edilmiþtir. Olgun mRNA sitoplazmada ribozom-
lara baðlanarak protein üretiminin gerçekleþmesi-
ni saðlar. Bazen, hücrenin tipine ve geliþim aþa-
masýna baðlý olarak, alternatif mRNA’lar sentez
edilmekte ve farklý proteinlerin üretilmesi saðlan-
maktadýr. Örneðin tiroid bezinde bu þekilde
üretilen kalsitonin bir hormon iþlevine sahipken
nöronlarda ayný þekilde sentez edilen kalsitonin
geniyle iliþkili peptid nörotransmitter iþlevi
görmektedir. 

Ýntronlarýn iþlevi eksonlarýn genetik rekombi-
nasyonunu hýzlandýrýp, kolaylaþtýrarak yeni pro-
teinlerin sentez edilmesini ve mevcut protein-
lerin geliþtirilmesini saðlamaktýr. Bazý hipotezlere
göre türlerin evolüsyonu sürecinde intronlarla
saðlanan bu rekombinasyon süreçleri büyük önem
taþýmaktadýr. 

Genin transkripsiyonu sýrasýnda, transkipsiyonun
düzenlemesinden sorumlu olan genomun herhan-
gi bir yerinde kodlanmuþ durumda bulunan pro-
tein yapýlý transkripsiyon faktörleri bulunmak-
tadýr. Bu transkripsiyon faktörlerini kodlayan gen-
ler düzenledikleri genle fiziksel bir baðlantý içinde
bulunmaktadýr. Yüzlerce transkripsiyon faktörü
vardýr ve bunlardan bir kýsmý birden çok sayýda
geni etkilerlerken bazýlarý ise sadece birkaç genle
etkileþime girmektedir. Transkripsiyon faktörleri
etkileþime girdikleri genlerin ekspresyon oran-
larýný arttýrabilir ya da azaltabilirler. Bazý tran-
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skripsiyon faktörleri ise yalnýzca fizyolojik bir
sinyal tarafýndan deðiþikliðe uðratýldýklarý zaman
genleri aktif hale getirmektedirler. Trans-
kripsiyon faktörleri etkilerini göstermek için
DNA üzerinde bulunan özgün baðlanma yerlerine
baðlanmak zorundadýrlar. Her bir transkripsiyon
faktörünün DNA üzerinde kendine özgü bir
baðlanma yeri bulunmaktadýr. Ýþte transkripsiyon
faktörlerinin baðlandýklarý bu kýsa DNA parçalarý-
na cis-düzenleyici elemanlar adý verilmektedir.
Nörofarmakolojik açýdan bu kýsa DNA parçalarý
transkripsiyon faktörlerinin reseptörleri olarak
düþünülebilirler. 

Transsinaptik gen ekspresyonunun transkripsiy-
on faktörleri aracýlýðýyla düzenlenmesinde esas
olarak iki mekanizma üzerinde durulmaktadýr.
Bunlardan ilkinde nöronun içinde eskiden beri var
olan bir transkripsiyon faktörü nörotransmitter ile
reseptör arasýndaki etkileþme sonucunda aktif
hale gelmekte ve gen ekspresyonunda da buna
baðlý olarak deðiþiklikler ortaya çýkmaktadýr. Bu
durumda dýþarýdan bir uyarýmýn gelmesi söz
konusu deðildir; olay tamamen nöronun özel-
liðiyle iliþkilidir. Ýkinci mekanizmada hücrenin
uyarýlmasý sonucunda yeni bir transkripsiyon fak-
törü de novo olarak üretilmekte bu faktör de diðer
genleri aktif hale getirebilmekte ya da baskýlaya-
bilmektedir. Ýlk mekanizma dakikalar içinde
gerçekleþirken ikinci mekanizmanýn gerçek-
leþmesi birkaç saat alabilmektedir. 

Bu transkripsiyon faktörlerinden bir grubu CREB
(Cyclic-AMP Response Element Binding) pro-
teinleri olarak bilinmektedirler. Normal koþullar
altýnda nöronlarda belirli bir seviyede CREB pro-
teinleri bulunmaktadýr. Bu proteinlerin bir uyaran
tarafýndan fosforilasyonuyla transkripsiyonel
aktiviteleri harekete geçmekte, arkasýndan
yukarýda anlatýlan þekilde bu transkripsiyon fak-
törleri cis-düzenleyici elemanlara baðlanarak
belirli bir proteinin üretilmesini saðlamaktadýrlar.
Fos da normal koþullar altýnda nöronlarýn çoðunda
belirli seviyelerde bulunan diðer bir transkripsiy-
on faktörüdür, ancak Fos’a baðlý olan gen
ekspresyonu nöron depolarizasyonu gibi çeþitli
uyaranlar karþýsýnda dramatik bir þekilde ortaya
çýkabilmektedir. Uyarý sonucunda yeni sentezle-
nen fos-mRNA sitoplazmada translokasyona
uðrayarak Fos proteinine dönüþmekte, Fos protei-
ni de çekirdekte Jun ailesinin (transripsiyon fak-

törlerinin baþka bir alt grubu) bir üyesi ile
beraberce hedef genlerdeki cis-düzenleyici ele-
manlara baðlanarak bu genin ekspresyonunu
düzenlemektedir.

Þizofrenide ise baþlýca eksonlardaki deðiþiklikler
üzerinde durularak genetik deðiþiklikler ile gen
ekspresyonlarýndaki deðiþikliklerden hareket
edilerek hangi etkenlerin genetik yapýda deðiþik-
likler yaratabileceði araþtýrýlmaktadýr. Gen eks-
presyonundaki deðiþiklikler sonucunda üretilen
nöronal proteinlerin seviyelerindeki deðiþmeler,
deðiþikliklerin meydana geldiði nöronlar ara-
cýlýðýyla gerçekleþtirilen sinaptik bilgi iletiminde
de deðiþiklikler yaratabilecek durumdadýr.

Dopaminle ilgili çalýþmalarýn sonuçlarý ince-
lendiðinde þizofrenide özet olarak þu dört deðiþik-
liðin meydana geldiðini görmekteyiz (Heritch
1990):

1. Dopamin ve metabolitlerinin düzeyleri son
derece deðiþkenlik göstermektedir. 

2. Normal kontrollerle karþýlaþtýrýldýklarýnda kro-
nik ve tedaviye direnç gösteren hastalarda
dopamin turnoverinin azaldýðý izlenimi edinilmek-
tedir.

3. Dopamin turnoveri akut semptomatolojiyle
pozitif, kronikleþme belirtileriyle ise negatif kore-
lasyon göstermektedir.

4. Santral dopamin düzeyleri ise artmaktadýr.

Yani þizofrenide dopamin turnoveri hem
yavaþlamýþ hem de düzensizleþmiþtir. Yavaþlama
esas olarak dopamin salýnýmýndaki azalmadan,
düzensizleþme ise geri besleme mekanizmalarýn-
daki bozukluktan ileri gelmektedir.

D2 reseptörlerinin faaliyetleri D1 reseptörleriyle
olan baðlantýlarý sayesinde normal bir þekilde
gerçekleþmektedir. Normal insanlarýn beyin-
lerinde bu D1-D2 baðlantýsý gösterilebildiði halde
þizofrenlerin beyinlerinde bu baðlantýnýn zayýf
olduðu ya da bulunmadýðý belirtilmektedir (Ohara
ve ark. 1996). Diðer taraftan yapýlan postmortem
çalýþmalarda þizofrenlerin beyinlerinde D2 resep-
törlerinin artmýþ olduðunu gösteren radyoligand
baðlanma çalýþmalarý bulunmaktadýr. Ancak bu
sonuçlar yapýlan bazý PET (Positron Emission
Tomography) çalýþma sonuçlarýyla çeliþkilidir.
Bunun nedeni büyük oranda [“C] metilspiperonun

ÞÝZOFRENÝ DÝZÝSÝ 1999;2:45-57

ÞÝZOFRENÝ VE DOPAMÝN

47



D2 benzeri reseptörlere yüksek afinite göster-
meleri, [“C] raklopridin kullanýldýðý çalýþmalarda
da ayný þekilde D4 reseptörlerinin D2 ve D3 resep-
törlerine göre raklopride daha yüksek bir afinitesi
olmasý gibi yöntem farklýlýklarýna baðlanmýþtýr
(Davis 1991, Grassi ve ark. 1996, Carlsson 1997).

D2 reseptöründe rastlanan polimorfizmler nadir
karþýlaþýlan tipte olduklarýndan ve çalýþmalarda
birbirlerine oldukça zýt sonuçlar elde edilmiþ
olduðundan þizofreni etiyolojisinde büyük
olasýlýkla D2 reseptör polimorfizminin rol oyna-
madýðý kanýsý egemendir (Grassi ve ark. 1996).

D3 reseptörü ise psikozla ilgili olabilir ayrýca bu
reseptörler antipsikotik ilaçlarýn önemli etki
gösterme alanlarýdýr. Çünkü D3 reseptörünün
mRNA’sý sadece biliþsel, emosyonel ve endokrin
iþlevlerle ilgisi olan limbik alanlarda bulunmak-
tadýr. Lannfelt ve arkadaþlarý (1992) D3 resep-
töründe bir nokta mutasyonu saptamýþlardýr. 9.
pozisyondaki serin yerine glisin geçmesi nede-
niyle oluþan bu polimorfizm türüne D3-9S/G
polimorfizmi adý verilmiþtir (Lannfelt 1992, Ohara
ve ark. 1996). Bu deðiþiklik sonucunda Bal I kýsýt-
layýcý enzim bölgesi ortaya çýkmaktadýr. Bu
polimorfizm þeklini gösteren hastalarýn Ýngiltere
ve Fransa’da homozigot olma eðilimi gösterdikleri
saptanmýþ ancak ayný durum Ýsveç’li hastalarda
saptanamamýþtýr. Daha sonra Alman, Çinli ve
Japon örneklemlerinde yapýlan çalýþmalarda da
þizofreni ile bu polimorfizm þekli arasýnda bir bir-
liktelik tespit edilememiþtir (Ohara ve ark. 1996,
Shaikh ve ark. 1996, Tanaka ve ark. 1996, Ebstein
ve ark. 1997).

Farelerde yapýlan in vivo çalýþmalar hem tipik
hem de atipik antipsikotik ilaçlarýn D3 reseptörü
mRNA seviyelerini yükselttikleri gösterilmiþtir.
Ýn vivo SPET (Single Photon Emission Tomog-
raphy) çalýþmalarýnda da klozapinin D2’den çok D3
reseptörlerini bloke ettiði bulunmuþtur (Ohara ve
ark. 1996). Ancak þu ana kadar D3 reseptörü gen
polimorfizminin ilaç baðlanmasý ya da iletimle
ilgili olup olmadýðý kesin olarak belirlenememiþtir.

Ancak bazý araþtýrmacýlar (Jönssen ve ark. 1993,
Mant ve ark. 1994) antipsikotiklere iyi yanýt veren
hastalarda homozigotluk oranýnýn yüksek oldu-
ðunu bildirmektedirler. Genel olarak pozitif belir-
tilerin antipsikotik tedaviye iyi yanýt verdikleri
göz önünde bulundurulursa ve bu durumun da

dopamin artýþýný yansýttýðý düþünülürse D2 benz-
eri reseptörlerdeki polimorfizmlerin veya poli-
morfizm kombinasyonlarýnýn etiyolojiyle olmasa
bile pozitif belirtilerin þiddeti ve antipsikotik
tedaviye verilen yanýtla iliþkili olabileceði akla
yakýn gelmektedir.

Tipik nöroleptiklerin gösterdikleri yan etkileri
göstermeyen ve dirençli þizofrenide oldukça
baþarýlý sonuçlar elde edilmesini saðlayan, atipik
bir antipsikotik olan klozapin D2 ve D3 reseptör-
leriyle karþýlaþtýrýldýðýnda D4 reseptörlerine 10
kat daha fazla ilgi göstermektedir. Þizofrenide bir
hipofrontalitenin söz konusu olduðu çeþitli
araþtýrmalarda gösterilmiþtir (Davis 1991, Ohara
ve ark. 1996). D4 reseptörü de frontal korteks ve
amigdalada yoðun olarak bulunmaktadýr.

Ayrýca, in vitro olarak klozapinin klinik dozlarýnýn
plazma konsantrasyonlarý ile D4 baðlanma afinite-
si arasýnda bir korelasyonun bulunmasý, bu kore-
lasyonun D2 ve D3 reseptörlerinde olmamasý,
postmortem þizofrenik beyinlerin striatumlarýnda
D4 benzeri (ancak D4 reseptörüyle ayný yapýda
deðil) yerlerin fazla bulunmasý; bu duruma kon-
trol beyinlerinde rastlanamamasý D4 polimorfizm-
lerine dolayýsýyla da D4 reseptöründeki yapýsal
deðiþikliklerin þizofreniye yatkýnlýkla iliþkili ola-
bileceðine dikkati çekmiþtir.

Ýnsan D4 reseptörünün polimorfik bir bölgesi
bulunmaktadýr. Bu bölge 3. eksonda, 16 aminoa-
sitten oluþan 48bp uzunluðundaki çeþitli tandem-
lerin tekrarýndan oluþmaktadýr. Bu polimorfizm
þekline 3. eksonda olmasýndan ötürü D4E3
polimorfizmi adý verilmiþtir. Ýnsanlarda en çok
rastlanan D4 reseptör tipi D4.4 olup (%70) 4 tan-
dem tekrarý içermektedir. Bunun arkasýndan D4.7
ve D4.2 gelmektedir. Bir diðer polimorfizm þekli
ise Catalano ve arkadaþlarýnýn 1993 yýlýnda sap-
tamýþ olduklarý 1. eksondaki polimorfizmdir
(D4E1 polimorfizmi). Bu polimorfizm þeklinin
bazý psikozla giden durumlarda rolünün olabile-
ceði ancak þizofrenide tipik olan pozitif belirtiler-
le iliþkisinin olmadýðý görüþü baskýndýr (Ohara ve
ark. 1996, Sanyal ve ark. 1997).

D1 reseptörleri insanda baþlýca kortekste bulun-
maktadýrlar, D5 reseptörleri ise D1 reseptörlerine
benzemekle beraber D1 reseptörüne göre
dopamine daha yüksek bir afinite göstermekte-
dirler. Prefrontal ve singulat kortekslerde bulunan
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D1 reseptörlerinin nöroleptik tedaviye baðlý
olarak artmýþ olabileceðini ancak reseptör yoðun-
luðundaki bu artýþýn hastalýðýn bir özelliði þek-
linde de olabileceðini ileri süren çeliþkili makale-
ler vardýr (Knable ve ark. 1996). Genel olarak D1
ve D5 reseptörleri etiyolojide deðil tedavi ve
tedavi stratejilerinin geliþtirilmesinde önem
kazanmýþlardýr.

MAO-A ve MAO-B enzimlerinin de dopaminin
oksidatif metabolizmasýndan sorumlu olduklarý ve
bu enzimlerin insan X kromozomu üzerinde yer-
leþmiþ bulunan iki farklý gen tarafýndan kodlandýk-
larý göz önünde tutularak bu enzimlerin
þizofreniyle iliþkileri çeþitli þekillerde araþtý-
rýlmýþtýr (Coron ve ark. 1996, Sobell ve ark.
1997). Ayný ilgi katekolamin metabolizmasýnda rol
alan tirozin hidroksilaz (TH), dopamin β hidroksi-
laz (DH) ve COMT enzimine de gösterilmiþtir.
Ancak þizofreniyle söz konusu enzimleri kodlayan
gen ekspresyonlarý arasýnda anlamlý bir beraberlik
gösterilememiþtir (Ohara ve ark. 1996).

Bu konuda yapýlan çalýþmalarýn birbirleriyle son
derece çeliþik sonuçlar vermelerinin baþlýca
nedenleri þizofreninin heterojenik doðasý olduðu
kadar seçilen örneklem gruplarýndaki heterojen-
liktir. Bunun için benzer yöntemler kullanýlarak,
ayný sosyoekonomik seviyelerden, ayný coðrafik
bölgelerden ve etnik gruplardan alýnan örneklem
gruplarý üzerinde çalýþmalar yapmak daha kesin
sonuçlara ulaþýlmasýný saðlayacaktýr.

ÞÝZOFRENÝDE DOPAMÝNERJÝK SÝSTEM
ÝLE ÝLGÝLÝ ARAÞTIRMALAR

Postmortem Araþtýrmalar

Dopamin hipotezine göre þizofrenideki psikotik
özellikler dopaminin fonksiyonel artýþýyla iliþki-
lidir. Ancak son zamanlarda yapýlan çalýþmalarýn
sonuçlarýna dayanýlarak negatif belirtiler ve bil-
iþsel bozulma gibi diðer þizofreni özelliklerinin
serebral kortekste dopamin iletiminin azalmasý
sonucu olabileceði düþünülmektedir. Buna ek
olarak bazý araþtýrmacýlar da kortikal dopamin
azalmasýnýn subkortikal alanlarda fonksiyonel bir
dopamin artýþýna zemin hazýrlayabileceðini ileri
sürmüþlerdir (Heritch ve ark. 1990, Davis ve ark.
1991, Okubo ve ark. 1997).

Yapýlan baþka bir postmortem araþtýrmada da
þizofrenik hastalýk sürecinin hormonal yapýdan
baðýmsýz olarak erkek ve kadýn beyinlerini farklý

þekillerde etkilediði ileri sürülmüþtür (Davis ve
ark. 1991).

Davis ve arkadaþlarý daha önceden yapýlan post-
mortem araþtýrmalarý deðerlendirmiþlerdir. Bu-
rada ilgi çeken durum, beyinde anormalliklerin
bulunduðu anatomik alanlarda ölçülen homovani-
lik asit (HVA) ve dopamin konsantrasyonlarýnda
þizofren hastalarla normal kontroller arasýnda
anlamlý bir farklýlýðýn bulunamamýþ olmasýdýr
(Davis 1991). Örneðin nükleus kaudatus ve nük-
leus akümbensteki ve korteksteki HVA konsant-
rasyonlarý þizofreni hastalarýnda normallere göre
daha yüksek bulunmuþtur. Nükleus kaudatustaki
yükseklik ve nükleus akümbensteki yükseklik
sadece ilaç almayan þizofreni hastalarýnda saptan-
mýþtýr. Ancak çalýþmalarýn sonucunda farklý böl-
gelerdeki dopamin artýþý uygulanan tedavi yön-
temlerindeki farklýlýklara ya da þizofrenide
dopamin anormalliklerinin gösterdiði anatomik
özgünlüðe baðlý olarak meydana gelmiþ olabile-
ceði düþünülmüþtür. 

D2 reseptörlerinin ise genel olarak þizofreni
hastalarýnýn striatumunda yükselmiþ olduðu gös-
terilmiþtir. Bu durum D1 reseptörlerinde geçerli
deðildir. Bu yoðunluk artýþýnýn da tek baþýna
nöroleptik ilaç kullanýmýna baðlý olmadýðý
düþünülmektedir. 

Prefrontal korteksi ilgilendiren nöropsikolojik
testlerde þizofreni hastalarýnýn düþük performans
gösterdikleri kanýtlanmýþ olup bu durum in vivo
görüntüleme yöntemleri kullanýlarak da destek-
lenmiþtir (Okubo ve ark. 1997). 

Singulat korteks üzerinde yapýlan ilk nöropatalo-
jik araþtýrmalar þizofreni hastalarýnýn singulat kor-
tekste nöron yoðunluklarýnýn düþük olduðunu
ortaya koymuþtur; ayrýca nöron düzenindeki
bozukluk ve vertikal assosiasyon aksonlarýnýn
sayýlarýndaki artýþ da dikkat çekmiþtir. Frontal lob
faaliyeti büyük oranda kortikal D1 reseptörlerinin
aktivasyonuna baðlý olduðundan þizofrenide
görülen hipofrontalitede frontal korteksteki D1
reseptörlerinde anormalliklerin olabileceði
düþünülmüþtür (Knable ve ark. 1996, Okubo ve
ark. 1997). Ancak yapýlan çalýþmalarýn sonuçlarýna
göre þizofreni hastalarýyla kontroller arasýnda, söz
konusu bölgelerde, D1 reseptör yoðunluðu açýsýn-
dan anlamlý bir farklýlýðýn olduðu gösterile-
memiþtir. 
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Plazma, BOS ve Ýdrar HVA Seviyeleri

Dopamin hipotezi ile ilgili olarak yapýlan
biyokimyasal çalýþmalar esas olarak dopaminin
metabolitlerinden birisi olan HVA üzerinde odak-
lanmýþtýr. Dopamin aktivitesinin dolaylý olarak
deðerlendirilmesi amacýyla plazma, beyin omuri-
lik sývýsý ve idrar HVA düzeyleriyle ilgili araþtýr-
malar yapýlmýþtýr. 

Yapýlan ilk çalýþmalarda nöroleptik tedavisinin ilk
birkaç gününde, þizofreni hastalarýnda, plazma
HVA seviyelerinin belirgin bir þekilde yükseldiði,
arkasýndan ise düþme gösterdiði saptanmýþ olup
bu bulgu hayvan çalýþmalarýyla da desteklenmiþtir
(van Kammen ve ark. 1983, Lindström 1985,
Bowers 1974, Davis 1991, Maas ve ark. 1997).
Nöroleptik tedavisinin kesilmesinin arkasýndan da
plazma HVA seviyelerinde yükselme olmaktadýr.
Klinik yanýt plazma HVA düzeyinin düþmesiyle
beraberlik göstermektedir ve ilacýn kesilmesinin
ardýndan klinik dekompansasyonla plazma HVA
seviyesindeki yükselme beraberlik göstermekte-
dirler.

Bu bulgudan hareket edilerek hastalýðýn aðýrlýðý
ile plazma HVA seviyeleri arasýnda bir iliþki olup
olmadýðý araþtýrýlmýþ ancak yöntemsel farklýlýklar
nedeniyle birbirleriyle çeliþen sonuçlarýn elde
edildiði görülmüþtür. Bununla beraber çoðu
araþtýrmada þizofreni hastalarýnda plazma HVA
seviyelerinin düþük bulunmasýna karþýn plazma
HVA seviyeleri ile belirtilerin þiddeti arasýnda
pozitif bir korelasyonun bulunmasý þizofrenide
dopaminin karmaþýk rolünün yeniden gözden
geçirilmesinin gerekli olduðu düþüncesini doður-
muþtur.

Ayný amaçla BOS HVA düzeyleri üzerinde yapýlan
çalýþmalarda da çeliþkili sonuçlar elde edilmiþtir.
Bazý çalýþmalarda akut þizofreni hastalarýnda BOS
HVA seviyeleri normallerden farklý bulunmazken
bir çalýþmada ise akut þizofreni hastalarýnda BOS
HVA seviyeleri normallerden düþük olarak bulun-
muþtur (Lindström 1985).

Þizofrenik populasyonda BOS HVA düzeylerinin
hastalýðýn aðýrlýðý ve/veya kronikleþmesiyle
negatif bir korelasyon içinde olduðunu ilk
gösterenler Bowers ve arkadaþlarýdýr (1974). Altý
yýldan uzun süreli hastalýðý olanlarda, premorbid
uyum düzeyi kötü olanlarda, þizoid kiþilik özelliði
gösterenlerde ve emosyonel küntleþmesi olanlar-

da yani kötü prognozlu þizofreni hastalarýnda, iyi
prognozlulara göre, BOS HVA düzeylerinin daha
düþük olduðunu saptamýþlardýr. Bu sonuç baþka
araþtýrmalarla da desteklenmiþtir.

Ýdrar çalýþmalarýndan elde edilen sonuçlar da,
çeliþik olmalarýna karþýn, plazma HVA düzey-
leriyle genelde paralellik göstermektedirler. 

Sonuç olarak bu çalýþmalarýn kesitsel doðada
olduklarý ve psikoz nedeniyle hastaneye yatýrýlan
hastalar üzerinde yapýldýklarý göz önünde bulun-
durulmalýdýr. Ancak hiçbir çalýþmada þizofreni
hastalarýnýn plazma, BOS ve idrar HVA düzeyleri
yüksek olarak bulunmamýþtýr. Diðer taraftan elde-
ki veriler þizofrenide hiperdopaminerjik bir duru-
mun da söz konusu olduðunu desteklemektedir.
Ayrýca yapýlan çalýþmalarýn çoðunda hastalar
dopamin düzeyi üzerinde etkili olabilecek para-
metrelerden yaþ ya da cinsiyet açýsýndan
karþýlaþtýrýlmamýþlardýr. Oysa yaþlý kronik hasta-
larýn daha az alevlenme gösterdikleri bilinmekte-
dir. Ancak genel olarak akut psikozlarda dopamin
metabolitlerinin seviyelerinde bir yükselme
olduðu, psikozun çözülmesiyle beraber bu
metabolitlerin seviyelerinin düþtüðü ve hastalýk
devam ettiði sürece de düþük olarak kaldýðý kabul
edilmektedir. Bu durumdan çýkarýlabilecek bir
sonuç da þudur: Þizofrenide beyin dopamin
turnoverindeki artýþ bir bütün olarak þizofreni
hastalýðýyla deðil, hastalýðýn bir bileþeni konu-
mundaki psikotiklikle de iliþkilidir. Yapýlan çalýþ-
malar da bu görüþe destek vermektedir (Davis ve
ark. 1991, Maas ve ark. 1997).

Görüntüleme Çalýþmalarý

Þizofreni hastalarý üzerinde yapýlan bilgisayarlý
tomografi (BT) araþtýrmalarý hastalarýn bir kýs-
mýnda ventrikül geniþlemesi ve prefrontal kor-
tikal kayýp olduðunu göstermektedir. Bazý
manyetik rezonans (MR) çalýþmalarýnda ise
hipotalamik atrofiden söz edilmektedir.

Karoum ve arkadaþlarý (1987) yaptýklarý çalýþmada
ventrikül geniþlemesi ve kortikal kayýp ile
dopamin metabolitleri arasýnda bir iliþki olup
olmadýðýný araþtýrmýþlar ancak anlamlý bir iliþki
bulamamýþlardýr. Diðer taraftan Van Kammen ve
arkadaþlarý (1983), çalýþmalarýnda BOS HVA
seviyelerinin kortikal atrofi ve ventrikül/beyin
oranýyla negatif bir korelasyon gösterdiðini bul-
muþlardý; 1986 yýlýnda yaptýklarý çalýþmalarda da
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ayný sonuçlarý elde etmiþlerdir. Ancak Van
Kammen ve arkadaþlarý yaptýklarý araþtýrmalarda
kontrol grubu kullanmýþlardýr. 

Yapýlan pozitron emisyon tomografisi (PET)
sonuçlarý arasýnda bir tutarsýzlýk bulunmaktadýr.
Bunun nedeni farklý ligandlarýn kullanýlmasý ola-
bilir. Bazý çalýþmalarda akut hastalarýn, kronik
hastalarla karþýlaþtýklarýnda, striatal D2 reseptör
yoðunluðunun daha yüksek olduðu saptanmýþ ve
þizofrenideki D2 reseptör yoðunluðu artýþýnýn
durumsal olduðu sonucuna varýlmýþtýr (Davis ve
ark. 1991). Yapýlan son çalýþmalardan birinde ise
ilaç alan ve almayan þizofreni hastalarýnda
[“C]SCH23390 ile [“C]NMSP([“C]N-metil-
spiperon) kullanýlarak D1 ve D2 reseptör yoðun-
luklarý araþtýrýlmýþtýr. Bu çalýþmanýn sonucunda
þizofreni hastalarýnýn prefrontal kortekslerinde D1
reseptörlerinin azaldýðý, bu durumun da negatif
belirtiler ve WCST (Wiscoonsin Card Sorting
Test)’de alýnan düþük puanlarla iliþkili olduðu
sonucuna varýlmýþtýr. Striatumdaki D2 reseptör
yoðunluklarýnda ise herhangi bir farklýlýk buluna-
mamýþtýr. Bu bulgulara dayanýlarak negatif belirti-
lerin ve biliþsel bozukluklarýn tedavisinde seçici
D1 agonistlerinin faydalý olabilecekleri sonucuna
varýlmýþtýr (Okubo ve ark. 1997).

Knable ve arkadaþlarý (1996)’nýn yaptýklarý
SPECT (Single Photon Emission Computerized
Tomography) çalýþmasýndan önceki görüntüleme
çalýþmalarýnda elde edilen çeliþik sonuçlara bir
açýklýk getirilmeye çalýþýlmýþ ve kýsa süre önce
nöroleptik tedavisi kesilmiþ kronik þizofreni
hastalarýnda iyodobenzamid kullanýlarak belirtil-
erdeki deðiþiklikler ile D2 reseptör sayýsýndaki
deðiþiklikler ve endojen dopamin konsantras-
yonunda meydana gelen deðiþiklikler arasýndaki
iliþki araþtýrýlmýþtýr. Elde edilen sonuçlara göre
ilaç kullanmayan þizofreni hastalarýnda D2 resep-
tör sayýsý ve negatif belirtilerdeki artýþla iyo-
dobenzamid baðlanmasý arasýnda anlamlý bir kore-
lasyon olduðu bulunmuþtur. Bu çalýþmanýn önceki
SPECT çalýþmalarýndan farký ayný hastalarda
ardýþýk SPECT ölçümleriyle sonuca varýlmasýdýr.
Önceki çalýþmalarda þizofrenideki negatif belirtil-
erle D2 reseptör yoðunluðu arasýnda anlamlý bir
farklýlýk bulunamamýþtýr; ancak söz konusu çalýþ-
malarda tek bir görüntülemeyle sonuca
varýlmýþtýr. Ancak iyodobenzamid SPECT tekniði
kullanýlarak sadece striatumdaki dopamin faaliyeti

incelenebilmektedir. Daha kesin yorumlarýn
yapýlabilmesi için daha fazla araþtýrma yapýlmasýna
gereksinim vardýr. 

Dopaminin Diðer Nörotransmitterlerle Olan
Etkileþimleri

Dopamin - Serotonin Etkileþmesi

Yapýlan aygýtsal kopyalama (tract tracing) ve
immünohistokimyasal çalýþmalar dorsal rafe
çekirdeðinden çýkan serotonerjik nöronlarýn hiç
kesintiye uðramadan medial önbeyin dalýyla stria-
tum ve kortekse projekte olduklarýný göstermek-
tedir (Roth ve ark. 1995, Kapur ve ark. 1996). Bu
rafe-striatal nöronlarýn uyarýlmasý ya da seroton-
erjik agonistlerin striatuma verilmesi olasýlýkla
sinaptik dopaminde bir azalma yaratarak striatal
nöron ateþlenmesinde inhibisyona neden olmak-
tadýr. Görünüþe bakýlýrsa bu etkinin oluþmasýna
uçlarda dopamin sentez ya da salýným azalmasý
neden olmakta ve 5-HT2 reseptörleri de aracýlýk
etmektedir; oysa bütün araþtýrmalarda sentezin
azaldýðý gösterilememiþtir. Yine de yapýlan bir in
vivo PET çalýþmasýnda 5-HT2 antagonisti olan
altanserinin babun maymunlarýnda endojen
dopamin salýnýmýný arttýrdýðýnýn, seçici bir sero-
tonin geri alým blokeri (SSRI) olan sitalopramýn
ise endojen dopamin salýnýmýný azalttýðýnýn gös-
terilmesi dopamin iþlevlerinin serotonerjik bir
modülasyon altýnda bulunduðu kavramýný destek-
lemektedir (Ceulemans ve ark. 1985).

Serotoninin dopamin üzerindeki bu inhibitör etk-
isi ile uyumlu olarak serotonerjik projeksiyonlarýn
tahrip edilmesi, dopamin sistemindeki inhibisy-
onu kaldýrmakta ve striatal dopamin düzeylerinde
artýþa neden olmaktadýr. Benzer þekilde 5-HT2
antagonistleri striatal dopamin üzerindeki sero-
tonin inhibisyonunu ortadan kaldýrmaktadýrlar; bu
da striatumda dopamin seviyesinde yükselmeye
neden olmaktadýr. Limbik ve kortikal dopamin
faaliyetinin striatal kontroluyla ilgili olarak buna
benzer baþka kanýtlar da vardýr (Reyntjens ve ark.
1986, Kapur ve ark. 1996). Bununla beraber sero-
toninin kolinerjik ve gama-amino bütirik asit
(GABA) sistemi üzerinde dolaysýz bir etkiye sahip
olduðunu da belirtmek gerekir. Ayrýca serotoninin
dopamin sistemi üzerindeki bazý etkileri de
dolaylý bir þekilde, GABA ve kolinerjik sistem
üzerindeki bu modüle edici etkisi aracýlýðýyla
meydana geliyor olabilir (Carlsson ve ark. 1997).
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Özet olarak serotonerjik projeksiyonlarýn dopa-
min faaliyetini iki seviyede inhibe ettiðini
gösteren inandýrýcý kanýtlar bulunmaktadýr: Orta
beyin seviyesinde substansia nigradan projekte
olan dopamin hücrelerinin ateþlenmesini inhibe
etmektedir, striatum ve kortekste ise dopaminin
sinaptik salýnýmýný ve olasýlýkla da dopamin sen-
tezini engellemektedir. Sonuç olarak serotonerjik
agonistler, serotonin öncülleri (prekürsörleri) ve
SSRI’lar dopamin sisteminin inhibisyonunu arttýr-
maktadýrlar. Bununla çeliþik bir þekilde rafe
çekirdeklerinde meydana gelen lezyonlar, 5-HT1A
agonistleri (otoreseptörler üzerinde gösterdikleri
etkileri aracýlýðýyla) ve 5-HT2 antagonistleri
dopamin sistemindeki inhibisyonu ortadan kaldýr-
maktadýr.

Ýnsanlarda nöroleptik kullanýmýna baðlý olarak
ortaya çýkan ekstrapiramidal yan etkiler (EPYE)
striatumda bulunan D2 reseptörlerinin kapatýl-
malarýndan ileri gelmektedir. Hayvanlarda benzer
bir mekanizmayla oluþan nöroleptiðe baðlý
katalepsi EPYE’lerin incelenmesinde iyi bir
model oluþturmaktadýr. Serotonin, dopaminerjik
sistem üzerinde inhibitör bir etki gösterdiðinden,
serotonin faaliyetini engelleyen manipülas-
yonlarýn (rafe lezyonlarý, 5-HT1A otoreseptör ago-
nistleri veya 5-HT2 antagonistleri) dopamin siste-
mi üzerindeki bu inhibisyonu ortadan kaldýrarak
katalepsiyi düzeltmesi beklenir. Bunun tersine,
serotonerjik faaliyetin kuvvetlendirilmesi (sero-
tonin öncülleri, dolaysýz agonistler veya SSRI’lar
kullanýlarak), teorik olarak dopamin sistemini
daha da fazla inhibe ederek katalepsiyi aðýrlaþtýra-
caktýr. 

Bu fenomenle ilgili olarak yapýlan ilk çalýþmalar-
dan birinde, rafe çekirdeklerinde meydana gelen
hasarlarýn kemirgenlerde nöroleptiðe baðlý
katalepsiyi engellediði ve düzelttiðini bildiril-
miþtir (Kostowski ve ark. 1972); bu bulgu daha
sonra anatomik ve kimyasal rafe lezyonlarýnda da
doðrulanmýþtýr. Ayrýca rafede meydana getirilen
hasarýn, yani striatumdaki serotonin kaybýnýn
derecesi ile katalepsinin engellenme derecesi
arasýnda yakýndan, sýký bir iliþki de bulunmuþtur
(Kostowski ve ark. 1972).

5-HT1A agonistleri, somatodendritik otoreseptör-
ler üzerindeki etkileri yoluyla serotonerjik nöron-
larýn ateþlenmesini engellemektedirler. Yapýlan
bazý çalýþmalarda, kemirgenlerde katalepsi oluþu-

munun engellenmesinde ve katalepsinin geri
döndürülmesinde 5-HT1A agonistlerinin olumlu
etkilerinin olduðu bildirilmiþtir (Kapur ve
Remington 1996); bu etki primat modellerinde
yapýlan çalýþmalarda da doðrulanmýþtýr. Ancak bu
durum 5-HT1A alt tipine özgü olup diðer 5-HT1
reseptör alt tiplerinde gösterilememiþtir. Bu bul-
gular bir 5-HT1A angonisti ile bir D2 antagonisti
kombinasyonunun EPYE oluþturmayan bir anti-
psikotik etkinlik yaratabileceðini akla getirmekte-
dir.

5-HT2 antagonizmasý ve bunun kemirgenlerdeki
katalepsi üzerinde göstermiþ olduðu etkiyi Maj ve
arkadaþlarý araþtýrmýþlardýr (Kapur ve Remington
1996). Bu araþtýrmacýlar bir 5-HT2 antagonisti
olan siproheptadinin katalepsiyi engellediðini
bildirmiþlerdir; ancak siproheptadinin antikoliner-
jik etkileri dikkate alýndýðýnda durum biraz karýþ-
maktadýr (Silver ve ark. 1989). Spesifik 5-HT2
antagonistleri kullanýlarak yapýlan sonraki araþtýr-
malarda da katalepsinin düzeltilmesinde 5-
HT2’nin oynadýðý rol doðrulanmýþ, ayrýca 5-HT2
antagonistlerinin katalepsi dýþýndaki modellerde
dopamin aracýlýðýyla gerçekleþen motor davranýþý
kuvvetlendirdikleri de gösterilmiþtir. Ancak baþka
araþtýrma gruplarý ise 5-HT2 aktiviteleri açýsýndan
benzerlik gösteren ilaçlar ve benzer hayvan mod-
elleri kullandýklarý halde böyle bir etkinin varlýðýný
saptayamamýþlardýr. Primat modellerinde ekstra-
piramidal modellerden elde edilen sonuçlar da
deðiþkenlik göstermektedir; cercopethicus türün-
de 5-HT2 antagonistlerinin olumlu etkilerinin
olduðu bildirilmiþse de cebus türüyle yapýlan
çalýþmalarda bu türden etkilerin varlýðý buluna-
mamýþtýr (Povlsen 1986). 

Bulgulardaki bu çeþitlilik farklý türlerde sero-
tonin-dopamin etkileþimindeki farklýlýklarý ve
ekstrapiramidal belirtileri incelemek amacýyla
kullanýlan modellerdeki farklýlýklarý yansýtýyor ola-
bilir. Yapýlan son bildirilerden birinde bir 5-HT2
antagonisti olan ritanserinin düþük doz haloperi-
dolün kullanýlmasýyla meydana getirilen katalep-
siyi antagonize edebildiði ancak eþik üstü dozlar-
da haloperidol kullanýlmasýyla ortaya çýkarýlan
katalepsi üzerinde etkisiz kaldýðý bildirilmiþtir.
Yani 5-HT2 blokajý D2 blokajýnýn yarattýðý etkiler
üzerinde bir dereceye kadar, kýsýtlý bir koruma
saðlamaktadýr. Bu durum klinik baðlamda 5-HT2
ile D2 arasýndaki antagonizma tartýþýlýrken özel bir
önem kazanacaktýr.
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Bütün tartýþmalarý dikkate alarak düþünürsek
serotonerjik agonistlerin dopamin sistemini daha
kuvvetli bir þekilde inhibe etmesi ve EPYE’leri
kötüleþtirmesi beklenir. Gerçekten de serotonin
öncülü bir madde olan 5-hidroksi triptofan (5-
HTP) ile dolaysýz etkili bir agonist olan quipazinin
farelerde haloperidolle meydana getirilmiþ olan
katalepsiyi aðýrlaþtýrdýðý bildirilmiþtir. Benzer
þekilde, SSRI’lar serotonerjik iletiyi arttýrmakta
ve kemirgen ile primat modellerinde ekstrapi-
ramidal belirtileri kötüleþtirmektedir; ancak pri-
matlarda gözlenen bu etki primatýn türüne baðlý
olarak deðiþiklik gösteriyor olabilir (Roth 1995).

Özet olarak serotonin sistemini inhibe eden
manipülasyonlar (örneðin; rafe lezyonlarý, 5-HT1A
agonistleri ve 5-HT2 antagonistleri) dopamin sis-
temi üzerindeki inhibisyonu ortadan kaldýrmak-
tadýrlar; bu da nöroleptik kullanýmý sonucunda
ortaya çýkan EPYE’lerin düzeltilmesinde dolaylý
bir yol oluþturmaktadýr.

Ýnsanlarda serotonin-dopamin etkileþmesiyle
ilgili inandýrýcý ilk kanýtý açýk bir çalýþmada
þizofreni hastalarýný bir 5-HT2 antagonisti olan
setoperonla tedavi eden ve EPYE’ler üzerinde
olumlu etkilerin ortaya çýktýðýný bildiren
Ceulemans ve arkadaþlarý (1985) sunmuþtur.
Ancak bu çalýþmada elde edilen yarar ya da olum-
lu etkinin tipik nöroleptik ilacýn kesilmesinden mi
yoksa setoperona baþlamasýndan mý ileri geldiði
açýklýk kazanmamýþtýr. Sonraki çalýþmalarda daha
özgün bir 5-HT2 antagonisti olan ritanserin çift-
kör, plasebo kontrollü, eklentili (add on) araþtýr-
malarda kullanýlmýþ ve EPYE’lerde belirgin bir
düzelmenin olduðu gösterilmiþtir (Reyntjens ve
ark. 1986, Gelders ve ark. 1989). Parkinson
hastalýðýndaki tremor ve akinezi ile nöroleptik
kullanýmýna baðlý akatizide ritanserinin olumlu
etkileri olduðu gösterilmiþtir. Silver ve
arkadaþlarý nöroleptik kullanan hastalarda mey-
dana gelen EPYE’lerin düzeltilmesinde siprohep-
tadinin faydalý olabileceðini belirtmiþlerdir, oysa
siproheptadinin antikolinerjik etkileri 5-HT2
blokajýnda oynadýðý rolde karýþýklýk yaratmaktadýr.
Bunun tersine Korsgaard ve Friis nöroleptik kul-
lanýmýna baðlý olarak meydana gelen parkin-
sonizm hastalarýnda mianserin kullanarak yaptýk-
larý çiftkör, karþýlaþtýrmalý bir çalýþmada 5-HT2
antagonizmasýnýn herhangi bir olumlu etkisinin
bulunduðunu gösterememiþlerdir (Korsgaard ve
Friis 1986).

En sýk kullanýlan serotonerjik agonistler olan
SSRI’larýn akatizi benzeri bir sendrom ortaya
çýkardýklarý bilinmektedir. Araþtýrmalarda tremor-
dan distonik reaksiyonlara kadar deðiþen son
derece çeþitli EPYE’de SSRI’larýn olaya karýþtýk-
larý bildirilmektedir (Povlsen ve ark. 1986, Kapur
ve Remington 1996). Bununla beraber söz konusu
çalýþmalarda yer alan deneklerden bazýlarý
nöroleptik almakta olan ya da parkinson hastalýðý
olan kiþiler olup karakteristik parkinson belirti-
lerinin henüz baþladýðý hastalarý da içermekte-
dirler. Epidemiyolojik araþtýrmalarda SSRI’larýn
ortaya çýkarmýþ olduklarý ekstrapiramidal belirti-
lerin bu ilaçlarla tedavi edilen hastalarda binde bir
gibi çok nadir de olsa meydana geldikleri ileri
sürülmektedir (Kapur ve Remington 1996). Bu
durum ya D2 antagonizmasýna neden olan ilaçlarý
kullanan ya da asemptomatik parkinson hastalýðý
olan bazý kiþilerin SSRI kullanýmýyla ekstrapi-
ramidal belirti eþiðinin üzerine çýkabileceklerini
düþündürmektedir. Bununla beraber insanlarýn
çoðunda SSRI’larla ortaya çýkan D2 antagoniz-
masýnýn derecesi ekstrapiramidal semptom
eþiðinin aþýlmasýna yetmez.

Þizofrenide negatif belirtiler emosyonel ve sosyal
geri çekilmenin eþlik ettiði düzleþmiþ bir affekt,
alogi ve motivasyon kaybýndan oluþan bir
sendrom þeklindedir. Tipik antipsikotiklerin
negatif belirtiler üzerindeki etkinlikleri sýnýrlýdýr;
hastalarýn çoðu delir ve varsanýlardan kurtulmuþ
olsalar da sürmekte olan negatif belirtilere baðlý
olarak üretken bir yaþam sürdürememektedirler.
Klinik açýdan kritik önem taþýmalarýna karþýn
negatif belirtilerle iliþkili birkaç hayvan modeli
çalýþmasý bulunmaktadýr. Ancak negatif belirtileri
baskýn olan hastalarýn frontal lezyonu olan hasta-
lara nöropsikolojik açýdan benzemeleri ve görün-
tüleme çalýþmalarýnýn da  bunu desteklemesi
negatif belirtilerle frontal iþlev bozukluðu arasýn-
da bir baðlantý kurulmasýna neden olmuþtur. Bu
durum, kýsmen de olsa, prefrontal kortekste olasý
bir hipodopaminerjik faaliyeti yansýtýyor olabilir.
Bir baþka deyiþle prefrontal kortekste dopaminer-
jik faaliyetin arttýrýlmasýyla negatif belirtilerde
iyileþme saðlanabilir; bu da dopamin agonist-
lerinin bir dereceye kadar baþarýlý bir þekilde kul-
lanýlmalarýný açýklamaktadýr (Kapur ve Remington
1996).

Serotoninin dopaminerjik ileti üzerinde göstermiþ
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olduðu inhibitör etkiye dayanýlarak, serotonerjik
faaliyeti inhibe eden ilaçlarýn prefrontal korteks-
teki dopaminerjik ileti üzerindeki inhibisyonu
kaldýrabilecekleri ileri sürülmüþtür (Ceulemans
1985, Kapur ve Remington 1996, Silver ve Nassar
1992, Spina ve ark. 1994, Knable ve ark. 1997).
Bu hipotez negatif belirtileri iyileþtirdiði
düþünülen klozapinin, kemirgenlerin prefrontal
kortekslerinde dopamin turnoverinde artýþ yarat-
týðýný bildiren çalýþmalarla desteklenmiþtir; bu
etki tipik antipsikotiklerde görülmemektedir.
Daha yakýn zamanda yapýlmýþ olan çalýþmalar
klozapinin bu özelliðinin ilacýn 5-HT2 antagoniz-
masý yapmasýyla açýklanabileceðini ileri sürmek-
tedirler. Böylece, eðer negatif belirtiler üzerinde
prefrontal korteksin rolü ile ilgili spekülasyonlar
doðruysa 5-HT2 antagonistlerinin dopaminerjik
sistem üzerinde göstermiþ olduklarý etkiler
nedeniyle negatif belirtileri iyileþtirmesi olasýdýr.
Serotonerjik projeksiyonlar, dopaminerjik projek-
siyonlar üzerindeki etkilerinden farklý olarak pre-
frontal nöronlar üzerinde de doðrudan bir
inhibitör etkiye sahiptirler. Yani 5-HT2 bloker-
lerinin negatif belirtiler üzerindeki etkileri doðru-
dan bir etkiyi de gösteriyor olabilir.

Ceulemans ve arkadaþlarý, bir 5-HT2 antagonisti
olan setoperonun þizofreni hastalarýndaki emosy-
onel geri çekilme, otistik davranýþ ve disforide
belirgin bir iyileþme saðladýðýný göstermiþlerdir.
Reyntjens ve arkadaþlarý (1986) ile Gelders ve
arkadaþlarý (1989) ritanserin kullanarak yaptýklarý
eklentili, çift-kör, plasebo kontrollü çalýþmalarda
hastalarýn negatif ve duygulaným belirtilerinin
sadece ritanserin kullanýlan gruplarda düzelme
gösterdiðini bildirmiþlerdir. Negatif belirtileri
baskýn olan hastalarda siproheptadinin kullanýldýðý
bir baþka çalýþmada da benzer sonuçlar elde
edilmiþtir.

Bazý araþtýrmacýlarýn da SSRI tedavisiyle negatif
semptomlarda ayný derecede düzelmenin sað-
landýðýný göstermeleri ilgi çekici bir sonuçtur
(Silver ve Nassar 1992, Spina ve ark. 1994, Goff
ve ark. 1995). 5-HT2 antagonistleri ile SSRI’larýn
serotonerjik sistem üzerinde birbirlerine zýt etki-
leri vardýr ve serotonin-dopamin etkileþmesi vasý-
tasýyla dopaminerjik sistem üzerinde de zýt etki-
ler göstermektedirler. Öyleyse her iki ilaç grubu
da negatif belirtileri nasýl düzeltmektedirler?
Yanýt belki de bizim þu anda negatif belirtiler adýný

verdiðimiz þeylerin ayrý patofizyolojik olaylarý
gösteren antiteler olma olasýlýðýnda yatmaktadýr.
O halde hem SSRI’larýn hem de 5-HT2 antago-
nistlerinin belirli bazý tür negatif belirtileri düzelt-
tikleri de düþünülebilir: SSRI’lar negatif belirti-
lerin depresif bileþeni üzerinde etkili olurken 5-
HT2 antagonistleri de negatif belirtilerin ekstrapi-
ramidal yan etki bileþenini etkiliyor olabilir.

Þizofrenide Dopamin-GABA Etkileþimi

Merkezi sinir sisteminin (MSS) normal faaliyet
gösterebilmesinde GABA’nýn aracýlýk ettiði
inhibisyonun temel rolü oynadýðý bilinmektedir.
Þizofrenide GABA sisteminde bir bozukluk ola-
bileceðini ileri süren ilk kiþi Roberts’dir (Roberts
1972). Roberts’a göre þizofrenik beyinin assosi-
asyon korteksinde bulunan GABAerjik inhibitör
hücrelerin kaybedilmesi, bu bozuklukta görülen
santral süzme iþlevindeki kusurun temelini oluþ-
turmakta ve santral enformasyon iþlemindeki
sorunlarý yaratmaktadýr. Þizofrenik beyinde sap-
tanan 3H-musinol baðlanma artýþý, glutamat
dekarboksilaz (GAD) aktivitesinde azalma, frontal
korteks ve amigdalada GABA alýmýnda azalma ve
dorsolateral prefrontal kortekste GAD mRNA
eksprese eden hücrelerin sayýlarýnýn azalmasý bu
görüþü desteklemektedir.

Glutamatýn dopaminden baðýmsýz bir þekilde
psikomotor aktiviteyi kontrol etme yeteneðinden
farklý olarak dopamin ve glutamat arasýnda güçlü
bir etkileþim de vardýr. Yapýlan çalýþmalarda düþük
doz MK-801 [Glutamat reseptör alt tipi olan N-
Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörünün yarýþ-
masýz antagonisti] farelere verildiðinde psikomo-
tor bir uyarýlmýþlýk hali ortaya çýkmaktadýr; bu
durum dopamin reseptör antagonistleriyle de
ortadan kaldýrýlabilmektedir.

Yapýlan araþtýrmalara dayanýlarak striatumun,
GABAerjik nöron içeren dolaylý ve dolaysýz yol-
larla talamusu kontrol ettiði düþünülmektedir. Bu
yollar ise kortikostriatal glutamaterjik nöronlar
tarafýndan kontrol edilmektedirler. Dolaylý yollar,
talamik seviyede tonik, inhibitör bir kontrol altýn-
dadýrlar, dolaysýz yollar ise esas olarak fazik ve
uyarýcý bir kontrol altýndadýrlar. Dolaylý yollar üç
GABAerjik nöron, dolaysýz yollar ise iki
GABAerjik nöron arasýndaki yollardýr.

Her ne kadar çeþitli seviyelerdeki dopamin ve
glutamat arasýndaki etkileþme þekillerinin önemi
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þu an için tam olarak anlaþýlmamýþsa da Benes’in
varsayýmý ilginç bir yaklaþým oluþturmaktadýr:

Benes, GABAerjik nöronlarýn ya da GABAerjik
aktivitenin yitirilmesi sonucunda bu nöronlara
gelen dopaminerjik uyarýmda göreceli bir artýþ
olduðunu belirtmektedir. Yapýlan çalýþmalarda
þizofreni hastalarýnýn anterior singulat korteks-
lerindeki internöronlarda (küçük hücreler) göre-
celi bir azalmanýn olduðu saptanmýþtýr. Ancak bu
azalma þizoaffektif bozukluklarda daha belirgindir.
Bu gözlem duygudurum bozukluklarýnda inter-
nöronlardaki sayý azalmasýnýn þizofreniye göre
daha belirgin olduðu düþüncesini yaratmýþtýr.
Bununla beraber son zamanlarda yapýlan bazý
çalýþmalarda þizofreni hastalarýnýn prefrontal kor-
tekslerinde ve hipokampal formasyonlarýnda bu
türden bir azalma olduðu gösterilememiþtir. Bu
çeliþki, araþtýrmanýn yapýldýðý beyin alanlarýnda,
hücre sayým yöntemindeki, örneklem grubundaki
ve doku iþlemleme tekniðindeki farklýlýklar gibi
yöntemsel ayrýlýklara baðlý olabilir. Yöntemlerdeki
farklýlýklar ve karýþýklýklar da bir kenara býrakýla-
cak olursa þizofreni sadece nöron kaybýyla açýk-
lanabilecek bir bozukluk da deðildir. 

Bununla beraber internöron sayýsýndaki azal-
manýn öncelikle anterior singulat korteks ve pre-
frontal korteks ile bu bölgelere projekte olan dor-
somedial talamus çekirdeðinde olmasý söz konusu
bölgelerdeki GABAerjik iletide de bir bozukluk
olabileceðini düþündürmüþtür. Gerçekten de nor-
mallerle karþýlaþtýrýldýðýnda þizofreni hastalarýnýn
anterior singulat bölgesinde II. tabaka ile III.
tabakada yer alan nöron gövdelerinde GABAA
baðlanmasýnýn daha yüksek olduðunu göster-
miþlerdir. Þizofrenlerde saptanan, bu yüzeysel
tabakalardaki GABAA reseptör aktivitesi artýþý
yine II. ve III. tabakalarda yer alan GABAerjik
internöronlarýn sayýsýnda ve/veya aktivitesinde

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

Benes (1997) þizofreni sürecini iki olaya baðla-
maktadýr. Bunlardan birincisi stres etkisiyle mey-
dana gelen ve baþlýca medial prefrontal kortekste
gözlemlenen dopamin salýnýmý artýþýdýr (çevresel
faktör). Ýkinci olay ise GABA’nýn etkisini göster-
mesi için gerekli olan GABAA reseptör kom-
pleksindeki kusurdur (genetik faktör). Bu kusur
Benes’e göre in utero karþýlaþýlan stres sonucu
olarak meydana gelen glukokortikoid salýnýmýnýn
artmasýna baðlýdýr. Yapýlan bazý çalýþmalarda
glukokortikoidlerin GABAA reseptörü aktivi-
tesinde doðrudan bir artýþa yol açabileceði göster-
ilmiþtir. Hipoksi bu tür strese bir örnek oluþtur-
maktadýr. Sonuçta ise anterior singulat kortekste
bulunan piramidal hücreler piramidal olmayan
hücrelere dönüþmekte ve dopaminerjik afferent-
lerde bir tesisat hatasý ortaya çýkmaktadýr. GABA
hücreleri üzerindeki dopaminerjik etkiler
inhibitör doðada olduklarýndan stres sonucunda
GABA hücreleri inhibe olmaktadýrlar. Bir yandan
GABAA reseptör kusuru diðer yandan GABA
hücreleri üzerindeki inhibisyon striatumun
GABAerjik nöron içeren dolaylý ve dolaysýz yollarý
talamusu kontrol edememekte, diðer yandan da
bu yollarý kontrol eden kortikostriatal glutamater-
jik yollarýn iþlevleri bozulmaktadýr.

Sonuçta ise duyusal girdileri seçici bir þekilde
kortekse aktaran talamus, iþlevini kaybetmekte
ve assosiasyon bozulmaktadýr.

Bununla beraber þizofreni etiyolojisinden hala D2
reseptörleri sorumlu tutulmakta ve baþka nöro-
transmitterlerin de þizofrenide rol oynayabile-
ceðine inanýlmaktadýr. Mekanizmalarýn açýklana-
bilmesi için daha ileri çalýþmalarýn yapýlmasýna
gereksinim vardýr.
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