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Bir inhibit6r aminoasid nérotransmitter sistemi
olarak gama-aminobiitirik asid (GABA) ve bir
eksitator noérotransmitter olarak glutamatin
sizofrenideki etkileri halen yogun bir sekilde
arastirilmaktadir.

GABA (GAMA-AMINOBUTIRIK ASID)

Ik olarak Roberts 1972’de sizofrenide GABA sis-
teminde bir hasarlanma oldugunu ileri siirmiistiir.
Striatal ve limbik sistemlerde dopamin ve beyin-
deki en 6nemli inhibitér noérotransmitter olan
GABA arasindaki kargilikli etkilesimler yeni sap-
tanmistir (Fuxe ve ark. 1975, Santiago ve ark.
1993). Artik sizofrenide GABAerjik fonksiyonda-
ki bir eksikligin dopaminerjik aktivitede bir artiga
neden olabilecegi akla yatkin olarak goriilmekte-
dir. Roberts bu hipotezinin glutamat dekarboksi-
laz (GAD) aktivitesinin 6lciimii ile kolaylikla test
edilebilecegini ileri silirmiigtiir Bu enzim
GABAerjik noronlarda fazlasiyla bulunmaktadir,
glutamati dekarboksile ederek GABA formuna
doniistiiriir. Bird ve arkadaglar1 1977 de yaptiklar
bir caligmada GAD aktivitesini niikleus akiim-
bens, putamen, amigdala, hipokampustan elde
ettikleri 6rneklerde 6l¢miigler ve sizofrenik grup-
ta incelenen tiim beyin bolgelerinde enzim
aktivitesinin 6nemli Olciide azaldigimi agik-
lamiglardir. Diger aragtiricilar da sizofrenikler ve
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kontrol gruplarindan elde edilen postmortem
beyin orneklerinde de benzer GAD aktivitesini
bulmuslardir Mc Geer ve Mc Geer 1977, Roberts
1977, Cross ve Owen 1979).

Bird ve arkadaglari1 (1978) daha sonra, yaptiklari
genig bir caligmada sizofreniklerde bronkopnd-
moniye bagl 6liimlerin daha sik goriildiigiinii, ter-
minal hipoksinin zit bir gekilde GAD aktivitesini
etkiledigini belirtmiglerdir.

Postmortem beyin orneklerinde de GABA kon-
santrasyonu Olclimii yapilmistir. Perry ve
arkadaglar1 (1979) sizofreniklerin niikleus akiim-
bens ve talamuslarindan elde edilen beyin 6rnek-
lerinde GABA konsantrasyonunda belirgin azalma
oldugunu belirtmiglerdir. Bununla birlikte, Cross
ve arkadaglar1 (1979) bu bulgular1 destekleyecek
veriler elde edemediler ve kontrol gruplari ile
kargilagtirilan sizofreniklerin beyin GABA kon-
santrasyonunda farklilik olmadigini belirttiler.

Reynolds ve arkadaglar1 (1990) presinaptik
GABAerjik noronlarin durumunu saptamak igin
GABA uptake bolgelerine nipecotic asidin baglan-
masini kullandiklar1 bir yontemle sizofreniklerin
hipokampus bolgelerinde bilateral olarak 3H
nipecotic asidin baglanmasinin azaldigin1 gézlem-
lediler. Bu sonuclar sol hemisferdeki uptake bol-
gelerinde oldukca biiyiik defisitler oldugunu
gostermektedir, ayrica bunlar hipokampal néron-
lardaki lateralize kayiplarin bir kaniti1 da olmak-
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tadirlar. Reynolds ve arkadaslari hipokampal
néronlardaki bu kaybin limbik dopamin siste-
mindeki bir dizinhibisyonla sonuglandigini ve
noroleptik tedavisi ile sizofreni semptomlarinin
iyilesmesinin bu yoldan oldugunu ileri siirmekte-
dir.

Postmortem beyin orneklerinde yapilan GABA
reseptorlerine ligand baglanma g¢aligmalar1 kon-
trol gruplan ile sizofrenikler arasinda belirgin
farklilik olmadigini gostermektedir (Bennett ve
ark. 1979, Owen ve ark. 1981b). Fakat son
donemlerdeki pek cok calismada ise sizofre-
niklerin singulat girus (Benes ve ark. 1992), kau-
dat niikleus (Hanada ve ark. 1987), prefrontal
kortekslerinde reseptorlere baglanmada bir artis
oldugu belirtilmektedir.

Farmakolojik kantilar GABAerjik sistemdeki
yetersizligin sizofreni etiyolojisinde 6nemli bir
rolii oldugunu desteklemiyor. Bu nedenle bir
GABA agonisti olan baklofenin sizofreni teda-
visinde etkili olmadig1 hatta zararli oldugu goster-
ilmistir (Simpson ve ark. 1975). Tamminga ve
arkadaglar1 (1978) bir diger giiclii GABA agonisti
olan muscimol uygulamasmin sizofreni tedavi-
sinde terap6tik bir etkinlige sahip olmadigini
belirtmisgtir.

GABA’nin Sentezi, Depolanmasi, Salinimi

GABA, glutamat dekarboksilaz (GAD) enzimince
glutamattan sentez edilir. Bu enzim sinir uclarin-
da, en fazla sitoplazmada olmak {izere, yogun
olarak bulunur. Immiinohistokimyasal yéntemler-
le sinaptik vezikiillerdeki GAD’yi gosterebilmek
miimkiin olmamistir. GABA sinaptozom fraksi-
yonunun i¢inde asla bulunmaz. GABAerjik termi-
nallerdeki GABA konsantrasyonu 50-150 mM
arasinda degigmektedir. Glutamat konsantras-
yonu ise glutamat benzeri immunoaktivite ile
yapilan immiinohistokimyasal yontemlerle Ol¢ii-
miinde negatif ¢iktigindan ayrica GABAerjik ter-
minallerin dejenerasyonunun az miktarda gluta-
mat kaybima yol actigindan dolay1 diisiik olarak
cikmaktadir. GABA sentezinde kullanilan gluta-
mat 6nemli oranda glikoz veya glutaminden elde
edilmektedir. Hipoglisemi durumunda glutamin-
deki belirgin azalma GABA diizeyini etkilemez.
Bu bize, GABA sentezini devam ettirmek igin
ithtiya¢ duyulan glikoz ve glutamin diizeylerinin
diisiik oldugunu gosterir. Salindiktan sonra GABA
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kendi sinir uglarindan veya yiiksek etkili uptake
sistemlerine sahip olan glial hiicreler tarafindan
toplanir. GABAnin salimiminda da bir otoregiilas-
yon soOzkonusudur. GABA'nin ekstraselliiler
diizeyi BOS’ta veya ventrikiil sivisinda goriildiigii
lizere diisiiktlir. Bu, olasilikla yiiksek etkili reup-
take sistemlerinin ¢aligmasinin bir sonucudur.
BOS’ta GABA 6nemli 6l¢lide homocarnosine ile
konjuge haldedir.

GABA Enzimleri

GAD iizerine ilk olarak Wu tarafindan ayrigtirict
calismalar yapilmistir. Gegen yillar icinde farkl
dokulardan elde edilmis 7 ayr1 tipi bulunmustur.
Pekgok ¢alismada GAD’nin apoform ve piridoksal
fosfata gliglii bir gekilde baglanmis holoform
halinde bulundugu goriilmiigtiir. Holoform GAD
SSS’nin her yerinde bulunurken, apoform GAD
epeyce farkliliklar gostermektedir, GABA'dan
zengin yerlerde yiiksek, GABA'dan fakir yerlerde
diisiik oranda bulunur. Her iki form GAD’nin piri-
doksal fosfata baglanmalarindaki farklhiliklar, 1siya
duyarhiliklari, elektroforetik hareketlilikleri
ayristirilmistir. Pekcok calisma invivo ortamda
GAD’nin piridoksal fosfatla baglanmasinin bagin-
dan sonuna kadar bir kontrol altinda oldugunu
gostermektedir. Bu kontrolde adenozin niikleoti-
dler ve fosfat iyonlar1 ige karigmaktadir.

GABA 1lk olarak, GABA-T tarafindan siiksinik
semialdehide metabolize edilir ve sonra siiksinik
semialdehid dehidrogenaz ile siiksinik aside
doniisiim olur. GABA-T diger tiim aminotransfe-
razlar gibi piridoksal fosfatla sikica baghdir.
Biyokimyasal caligmalarda beynin degisik bol-
gelerinde GAD ile GABA-T diizeyleri arasinda
acik bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir.

GABAerjik Yapilarin Lokalizasyonu

1970’de yapilan caligmalarla GAD ilk olarak sere-
bellum Purkinje hiicrelerindeki gibi inhibitor ter-
minallerde bulunmustur. Daha sonradan biyokim-
yasal, otoradyografik, immiinohistokimyasal, far-
makohistokimyasal yontemlerle GABA geri alini-
mi, GAD’nin lokalizasyonu, GABA-T goster-
ilmistir. Son donemlerde GABAnin immiinohis-
tokimyasal lokalizasyonunun saptanmasi da miim-
kiin olabilmektedir. Immiinohistokimyasal yon-
temler GABAerjik hiicrelerin 151k mikroskopisi
diizeyinde; terminallerin elektron mikroskopisi
diizeyinde ayrigtirilmasi agisindan énemlidir.
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SSS’de Lokalizasyon

1) Neokorteks: Farkli kortikal tabakalarda
GABA veya GAD’'in kiiclik farkliliklar1 vardir.
Genel olarak neokorteksteki GABA miktarinin
lokal néronlara bagli oldugu kabul edilir. Immiino-
histokimyasal yoOntemlerle neokorteksteki
GABAerjik hiicrelerin morfolojisi incelenebilir.
Bu hiicrelerin ¢ogu aspindzdiir veya ince spinoz
¢ikintilara sahiptir.

2) Hipokampus: Biyokimyasal c¢alismalarda
GAD’nin bimodal yayiliminin hipokampal yapinin
molekiiler tabakasi ve piramidal/graniil tabakasin-
da bir pik yaptig1 goriilmiistiir. Daha sonraki ¢alig-
malarda hemen hemen tiim GAD aktivitesinin
lokal néronlarca oldugu belirlenmistir. Hipokam-
pusta GAD bazi hiicrelerde kolesistokinin ile
beraber bulunmaktadir. Subkortikal beyaz
matrikste ise somatostatin ile beraberdir.

3) Bazal ganglionlar: Pekcok norolojik hastalik-
la ilgili olan bazal ganlionlardaki GABA nin fonksi-
yonu ve lokalizasyonu lizerinde dikkatler yogun-
lasmaya baslamistir. GABA parametrelerinin
diizeyleri kaudat-putamende orta seviyedeyken;
globus pallidus, entopeduncularis ve substansiya
nigrada yiiksek diizeydedir. Kaudat-putamende
lokal néronlardaki GAD, oOrnegin kainik asidin
kullanildig1 ¢aligmalarla gosterilmistir. GAD
hiicrelerinin yarisinda leu veya metenkefalinler
de bulunmaktadir. Globus pallidusta GAD
aktivitesi en c¢ok sinir hiicresinin govdesi ve
dendritlerinin etrafindaki terminalde vardir. Bu
terminallerin cogu simetrik tiptedir. Caligmalar,
globus pallidustaki GAD aktivitesinin kaudat-
putamendeki hiicrelerden dogdugunu géstermek-
tedir. Globus pallidustaki bir lezyon GAD
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir.
Entopeduncularisteki GAD baglica neostriatum-
daki hiicrelerden olusmaktadir. Bu bolgedeki bir
lezyon lateral habenulaede GAD kaybma neden
olmaktadir; hoylece bu yolun GABAerjik oldugu
goriilmektedir. Substansiya nigradaki GABAerjik
aktivitenin biiyiik ¢ogunlugu neostriatumdaki
hiicrelerden, az bir kismu da globus pallidustaki
hiicrelerden olugsmustur. Substansiya nigra reti-
kiilatadaki lokal GABAerjik hiicreler de
GABAerjik aktiviteye katkida bulunur. Subs-
tansiya nigra pars kompaktadaki terminallerin
yaklagik %80’i GABAerjiktir, substansiya nigrada-
ki her hiicre govdesi ve dendriti GABAerjik ter-
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minallerle iligkidedir. Niikleus akiimbens ve
olfaktor tiiberkiil, kaudat-putamenden de fazla

miktarda GABA ve GAD icerir. GAD en fazla ven-
tral globus pallidusta bulunmustur.

4) Talamus: Talamus genelde GABAerjik para-
metreler yoniinden zengin degildir. Talamustaki
niikleus retikiilarisin GABAerjik hiicreler icin
onemli bir kaynak olusturdugu zannedilmektedir.
Talamik bolge ayrica, substanstiya nigra pars
retikiilatadaki noronlardan gelen GABAerjik
inputlar1 alir. Lezyon ¢aligmalar1 ventromedial ve
parafasikiiler niikleuslardaki GAD ve GABA'nin
azalmasint  gdstermistir. Entopeduncularise
kainik asid injeksiyonu entopeduncular/thalamik
liflerin GABAerjik oldugunu destekler.

5) Hipotalamus: Hipotalamik bolge GABAerjik
parametreler yoniinden zengindir. En yiiksek
diizeylere preoptik ve anterior hipotalamik alan-
larda rastlanmaktadir. Lezyon ¢aligmalar ile niik-
leus akiimbensten supraoptik niikleusa
GABAerjik inputlar oldugu desteklenmektedir.
Glutamat tedavisi GABAerjik arkuat noéronlarin
infundibulumdan diga dogru yayildiginm1 destekler.
Immiinohistokimyasal calismalar dopaminerjik
infundibular noéronlardaki GABAerjik akson ter-
minallerini géstermistir; béylece arkuat-perivent-
rikiiler kompleksteki dopaminerjik hiicrelerin
GABAerjik kontrolii oldugu ileri siiriilmektedir.
Tuberoinfundibuler GAD aktivitesi estradiol ben-
zoat tedavisi ile artar. GABA'nin pekcok adeno-
hipozifer hormonun, hipotalamik hipofizyotropik
hormonlarin (ACTH, GH, LH, Prolaktin) salgisin-
da degismelere neden oldugu ileri siiriilmektedir.

6) Amigdala: Bu bolgede GABA, filogenetik
olarak daha eski cekirdeklerde (medial, kortikal,
ventral) daha yogundur.

7) Serebellum: Purkinje, yildizsi, sepet, golgi
hiicrelerinin GABAerjik oOzelligi gosterilmistir.
Burada ilging olan golgi hiicre gorevlerindeki
GABA iceriginin Purkinje hiicre gévdelerine gore
daha yogun olmasidir.

8) Medulla: Rafe niikleuslar1 daha fazla
GABAerjik parametrelere sahiptir. GABAerjik
aktivitenin hem noronlar arasindan, hem de sero-
tonin noronlarindan olustugu ileri siiriilmiistiir.
GAD iceren noronlarm ¢ogu 5.7 dihidroksi tripta-
min tedavisine duyarhdir. Rafe niikleuslarinda
GABA agonistleri tiim bolgelerde 5-HT turno-
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vermmi azaltir. Bu etkinin rafe niikleuslarindaki
serotoninerjik hiicreler iizerine olan GABAerjik
néronlararas: etkilemeye bagli olduguna inanil-
maktadir.

Diger mezensefalik bolgelerdeki GABAerjik lifler
hakkindaki bilgiler azdir. Periakuaduktal gri
cevher yiiksek bir GAD icerigine sahiptir. Medial
hipotalamik lezyonlardan sonra bu igerikte azalma
olur. Goéziin motor niikleuslarinin superior
vestibiiler niikleuslardan GABAerjik inputlar
aldig1 bulunmustur.

GABA Reseptorleri

GABA klor iyonu kanallarimim agilmasii kontrol
ederek inhibitor etki gosteren bir nérotransmitter
olarak tanimlanmigtir (Tallman ve ark. 1980).
GAD aktivasyonu yolu ile prekiirsér aminoasidi
olan L-glutamattan olusur. Bu enzim spesifik
olarak GABA sinir uglarinda bulunur. Bu sinir
uclar1 tiim beyin sinapslarinin %30’unu olusturur.
GABA ayrica karbonhidrat metabolizmasi ile de
baglantilidir; glikoz bir diger prekiirsoriidiir.
Glikozun yikim {iriinlerinden biri olan siiksinik
semialdehidin siiksinik aside metabolize olmasi
ile baglayan dongiiden de elde edilmektedir.

GABA reseptorleri en yogun sekilde hipokampus,
serebral korteks, serebellumda bulunur (Enna ve
ark. 1977). Iki tip GABA reseptorii gosterilmistir
(Tallman ve ark. 1980):

a) Yiiksek
baglayanlar.

afiniteli: Muscimol ve GABAy1

b) Diisiik afiniteli: Benzodiazepin baglayici bol-
genin diizenleyici kontrolii altindadir.

GAD bazal ganglionlarin bazi bélgelerinde ve
substantia nigra’da yiiksek yogunlukta bulunur.
Hemen hemen biitiin noronlar GABAya
duyarhdir. GABA reseptorleri tiim beyinde yaygin
olarak bulunur. Reseptorler 6ncelikle bicuculline
duyarli (GABA-A) ve duyarsiz (GABA-B) olarak
ayrilmisti. GABA-A reseptorlerini sinaptik ve
ekstrasinaptik olarak aywrmak miimkiindiir. ki
reseptor farkli agonistlere farkli afiniteler gos-
terir. Bundan dolay1 6zellikle sinaptik reseptor-
lerde etkili olan THIP, hipokampusun piramidal
hiicre tabakasinda hiperpolarizan etki gosterirken
spinal koklerde depolarizan etkilidir.

Baglanma caligmalar ile beyindeki GABA resep-
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torlerinin GABA'ya karsi da farkl afiniteler gos-
terdigi ileri siiriilmiigtiir (yiiksek, orta, diisiik).
Olsen ve Snowman’in modeline gore {i¢ baglanma
bolgesi klor kanallarinin agilmasini saglar ve bu ii¢
bolge farkl ilaglarin etkisi ile birbirlerine doniige-
bilir. Tlging olan, p-diazobenzen sulfonik asid ve
tetrametionin ile diisiik afiniteli bolgeler elimine
edilirken chaotrophic anion thiocyanate ile yiik-
sek afiniteli bolgeler elimine edilmektedir. Diisiik
afiniteli GABA bolgelerinde antagonistlerin
baglanmasinda O6nemli olan hidrofobik aksesuar
bir bolge oldugu ileri siiriilmektedir.

GABAnin membran fraksiyonlarina afinitesi, bu
fraksiyonu olusturan kimyasal maddelerin
karigimina baghdir. Degisik tiplerde endojen
inhibitérlerin varligi bilinmektedir. Bunlar icinde
en ¢ok tanmanmi GABA-modulindir. Bu endojen
inhibitérler in vivo olarak reseptorler arasi etki-
lesimleri diizenlemektedir.

GABA-A reseptorleri belirgin sekilde klorid
iyonofor ile iligkilidir. Bu iyonofor farkli pekcok
bolge icerir ve konvulziv ajanlar (pikrotoksin,
dihidropikrotoksin, t-biitilbisiklofosforotiyanat)
icin de baglanma holgeleri vardir. Barbitiiratlar
dihidropikrotoksinin baglanmasini inhibe ederken
GABAnin ve benzodiazepin agonistlerinin baglan-
masini arttirir. Benzodiazepinler pikrotoksin hol-
gesinden farkli bir bolgeye baglanirlar. Ayrica
digiik afiniteli GABA baglanma holgelerine
GABAnm baglanmasini arttirirlar. Bu etkilerini
klorid kanallarinin acilma frekansini arttirma yolu
ile gosterirler.

GABA-B reseptor agonistleri beynin pekgok bol-
gesindeki noronlarin ¢aligmasini azaltir. SSS’de ve
periferdeki otonomik sinir uglarinda monoamin
salimini  diizenler. GABA-B reseptoriiniin
spastisite ve norodepresyonla iligkili olabile-
cegine dair pekgok kanit vardir.

GLUTAMAT

Glutamat, SSS’deki en Onemli eksitator noro-
transmitterdir (Fonnum 1984). Serebral korteks-
te, kortikokortikal assosiasyon lifleri veren eksi-
tator noronlarda ve piramidal néronlardaki temel
norotransmitterdir. Diger glutamat lifleri limbik
yapilarin ve bazal gangliyonlarin kortikal projeksi-
yonlarimi olugturur, ayrica hipokampusun iginde
bir cember yaparlar. Bu ve diger glutamat iceren
néronal lifler sizofreni etiyolojisinde 6nem tasi-
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maktadir. Kortikal assosiasyon lifleri, primer sen-
soriyel korteks ve diger kortikal assosiasyon alan-
larindan gelen bilgilerin birlestirildigi korteks bol-
gelerinde toplanmaktadir. Sizofreni semptom-
larinin cogu kortikal iglevlerin birlestirilmesinde-
ki bozulmadan kaynaklanmaktadir. Glutamat
reseptorlerinin kesfi ve tanimlanmalar sizofreni
tedavi ve etiyolojisinde glutamatin iligkisine dair
yeni kavramlarin gelistirilmesini hizlandirmistir.

Davranigsal diizeyde, glutamerjik yolun fonksi-
yonu tam olarak bilinmemektedir, fakat kanitlar,
N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptorii
subtipinin bellek siireclerinde rol oynadigini ileri
stirmektedir. Sizofreni klinikte “sanr1” sekilleri
ile kendini gosteren bellek bozukluklari ile yakin-
dan 1lgilidir. Sizofrenide NMDA glutamat reseptor
kompleksinin arastirilmasi, bir NMDA spesifik
ligandi olan phencyclidine (PCP)’in tek bir dozu-
nun siipheli olgularda sizofreni benzeri psikozu
ortaya cikardigini gosteren caligmalarla daha
hizlanmigtir (Aniline ve Pitts 1982), bu uygulama
stabilize hastalarda semptomlar1 da alevlendirir.
PCP psikozunun klinik goriinimii hem pozitif
hem de negatif sizofrenik semptomlar: igerir ve
bu nedenle amfetamine bagl pisikozdan daha fazla
sizofreniye benzer (Peterson ve Stillman 1978).

Kronik sizofrenlerde BOS’ta azalmig glutamat
diizeylerinin saptanmasindan sonra glutamatin
fonksiyonlarma karg: ilgi artmigtir (Kim ve ark.
1980). Arastiricilar, dopamin ve glutamat néron-
lar1 arasinda varsayilan iligkiye dikkat cekmekte-
dir. Kortikostriatal glutamat néronlarindaki bir
defektin dopamin salimimindaki glutamerjik inhi-
bisyonda azalma ile sonuclanabilecegini ve boy-
lece dopaminerjik tonda artma olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Bununla birlikte farkli bir metod
uygulayan Perry (1982), BOS’taki glutamat azal-
masini dogrulayacak bir kanit bulmada bagarisiz
olmustur. Diger caligmalar da (6rnegin, Gattaz ve
ark. 1985) BOS’taki glutamat konsantrasyonunda-
ki anormalligi géstermede yetersiz kalmistir. Ayni
sonuglar postmortem beyin caligmalarinda da
goriilmiistiir (Toru ve ark. 1988).

Sizofrenideki pek¢ok noérokimyasal caligmalarda
tlim ¢abalar tek bir noérotransmitterin eksikligi
veya fazlahigini temel alan bir hipotez geligtir-
meye yonelik olsa da, yapisal patoloji Kkortikal
néronlarin gelisimindeki anormalliklere bagliymis
gibi goriinmektedir (Lyon ve ark. 1989, 6zellikle
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hipokampus ve parahipokampal girus, Roberts ve
Crow 1987). Calismalar temporal lob yapilari, lim-
bik komponentler ve frontal korteks {izerinde
odaklanmigtir. Bu ¢aligmalardan ¢ikan genel izle-
nim medial temporal yapilarda glutamerjik mar-
kerlarda defisitlerin oldugu, buna kargilik frontal
kortekste artisin oldugudur. Bu defisitlerin tem-
poral lob atrofisi ile iligkili oldugu ileri
slirlilmiistiir ve sizofreninin temporal lobtaki
anormal glutamerjik innervasyonla iligkili
zannedilmektedir.

Frontal alanlarin disfonksiyonunun sizofreninin
negatif semptomlarinin gelismesine neden oldugu
zannedilmektedir. Bu sonuca, frontal kortekste
olan bir hasarlanmanin defisit durumunu baglatila-
bilmesinden yola ¢ikilarak varilmistir. Frontal kor-
teks lezyonlan sizofreninin Tip-II semptomlarina
benzer semptomlar olugturur. Sizofrenide frontal
korteksin yapisal patolojinin kanitlar1 sinirlt
olmakla beraber bazi bilgisayarli tomografi ¢alig-
malar1 frontal sulkuslardaki genigsmeyi goster-
migtir (Shelton ve ark. 1988). Bazi caligmalarda
ise orbital frontal korteksteki artmig glutamerjik
innervasyon oldugu ileri siiriilmektedir.
Nishikawa ve arkadaglar1 1983’te 3H kainate ile
yaptiklar1 bir calismada, medial frontal ve goz
hareketleri bolgelerinde artmis bir dansite
oldugunu bulmuslardir; bu bulgu Toru ve
arkadaglar1 (1988) tarafindan da desteklenmistir.
14 sizofrenik hasta ve kontrol grubunu igeren bir
calismada bolgesel olarak orbitofrontal kortekste-
ki glutamat uptake bolgelerinde spesifik bilateral
artiglar goriilmiistiir.

NMDA

Katekolamin, asetilkolin, GABA vb.'nin kul-
lanildig1 néron caligmalari ile beynin yapisi,
fonksiyonlar1 ve hastaliklar1 konusunda 6nemli
bilgiler edinilmekle beraber beynin biiyiik bir kis-
minda bu noérotransmitterlerin kullanilmadigi da
bilinmektedir.

Eksitatér aminoasidler genelde L-glutamat ya da
L-aspartat ile iligkilidir. Giiniimiizde daha ¢ok L-
glutamat iizerine odaklanilmistir. Bununla birlikte
L-homocyseate, L-cysteate, quinolinate, N-acetyl
aspartyl glutamat da noOrotransmitter olarak
degerlendirilmektedir. Bunlar kendiliginden
ortaya cikan asidik aminoasidlerdir, néronal depo-
larizasyon yaparlar.
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Glutamatin etkisini en azindan dort farkli reseptér
araciligi ile olusturdugu ileri siiriilmektedir. Bu
reseptorlerden {igli glutamat analoglarinin selektif
agonist etkisi ile gosterilmigtir:

a) N-metil-D-aspartat (NMDA)
b) Kainat (KA)

¢) Quisqualate (QA). iglerinden, NMDA ile olus-
turulan depolarizasyon giicliidiir.

Farmakolojik analizlerde eksitatér aminoasid
reseptorleri araciligiyla degigik eksitatér cevap-
larin olustugu gosterilmistir. KA veya QA resep-
torlerinin hizli sinaptik etkisi, bu reseptorlerin
voltajdan bagimsiz sodyum-potasyum kanallarin
aktive ettigine dair olan goézlemlerle uyumludur.
NMDA reseptorleri istirahat potansiyelinde
diisiik bir iletkenlige sahip olan voltaja bagiml
katyon kanallarini etkiler.

NMDA reseptoérleri sinaptik transmisyonun
diizenlenmesinde kompleks ve ilgi ¢ekici bir rol
oynar. Voltaja bagiml iletkenlik, Mg iyonlar ile
iligkili oldugu zannedilen NMDA reseptorlerince
regiile edilir. Mg iyonlarmin varhginda NMDA
katyonlara (Na, K, Ca) daha gecirgen olan kanali
acar. Mg ortadan kalktiginda bu kanalin bloke
edilmedigi zannedilmektedir, bu kanal voltaja
bagiml olarak calisir. Bu bulgularin sonucu olarak
NMDA antagonistlerinin etkisi diisiik Mg kon-
santrasyonlarinda eksitator aminoasid sinaps-
larinda yeniden degerlendirilmistir. Diisiik Mg’lu
bir ortamda NMDA antagonistleri hem intrakor-
tikal hem de Schaffer kollateral sinapslarinda
sinaptik aktivitenin bir boliimiinii bloke ederler.
Bu sonuglar spinal kordda gec ortaya cikan sinap-
tik cevaplarin NMDA antagonistleri ve Mg iyon-
lan1 tarafindan bloke edildigine dair bulgular ile
uyumludur.

Tiim bu bulgular NMDA reseptorlerinin normal
hizli EPSP cevabini saglamadigini fakat ozel
kosullar altinda aktive edildigini ve degismis bir
fizyolojik yanita neden olabilecegini géstermekte-
dir. Gercekte NMDA antagonistleri beyin
dokusunu hipoglisemi, hipoksi, nobetlerde
koruyabilir.

NMDA Reseptorleri ve Sizofreni

PCP, ketamin 1950’lerde intravenoz anestezik
olarak kullanilmistir. Dissosiyatif anestezikler
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olarak da adlandirilan bu ilaclar uyaniklik duru-
munda derin degisiklikler yaparlar (Devine ve
ark. 1965). Gercekten de bir siire sonra, bunlara
verilen yanittaki agir disforik durum, klinik kul-
lanimlarimi kisitlamigtir. PCP, Luby ve arkadaglar:
(1962) tarafindan sizofreni modeli olugturmak i¢in
kullanilmigtir ve sizofrenideki NMDA reseptor
kompleksini aciklamada en énemli araglardan biri
oldugu kabul edilmektedir. PCP psikozu ile akut
sizofreni  semptomlar1  karsilastirildiginda
sizofrenide gozlenen sanrisal diisiince ve isitsel
varsanilar PCP psikozunda yoktur. PCP ile olusan
davranig degigikliklerinin daha ¢ok delirium olus-
turan organik beyin sendromlarina bir model olug-
turabilecegi ileri siiriilmektedir.

NMDA reseptorlerinin karakteristikleri

L-glutamat gibi aminoasidlerin eksitator etkisi
icin gerekli yapisal sartlar Curtis ve arkadaglar
tarafindan 1960’larda saptanmistir, reseptorlerin
NMDA, kainate, quisqualate ve diger agonist ve
antagonist ligandlara olan duyarhiligini aragtirmak
icin pekgok seriler yapilmistir. Bu reseptorler L-
glutamatca aktive edilir. Farkli reseptor tiplerinin
aktivasyonu sayesinde, farkli yanitlarin ligandlar-
ca acilan iyon kanallar1 araciligi ile oldugu
(iyonotropik yanitlar), bunlarin G proteinleri ve
ikincil mesajc1 sistemlerce olusturuldugu
(metabotropik  yanitlar) ortaya ¢ikmistir.
Iyonotropik yamtlarla ilgili olarak, reseptérler
ozellikle NMDA tarafindan aktive edilenler ve
diger ligandlarca aktive edilenler olmak {izere
farklilagir.

NMDA reseptorii en seyrek ve en kompleks
olandir. Agik bir sekilde diger ligandlarca agilan
iyon kanallarindan ayrimi yapilabilir. NMDA
reseptor-kanal kompleksinin ii¢ endojen sinyale
(2 eksitator, 1 inhibitér) duyarli olduguna dair
yeterli kanitlar vardir. Eksitatér sinyaller gluta-
mat ve glisindir. Her ikisi normalde BOS’ta resep-
tor aktivasyonuna yetecek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ekstraselliiler sinaptik aralikta
yeterli konsantrasyonlarda bulunurlarsa NMDA
kanallar siirekli olarak aktive edilir. Bu aktivas-
yon bir inhibitér faktoriin girisi ile engellenir. Bu
faktor Mg iyonlaridir. Bu inhibit6ér etki normalde
depolarizasyon yolu ile zayiflatili. Mg blokaj ile
zayiflatilan eksitatér yanitta NMDA kanal
noronal aktiviteyi azaltir NMDA kanalinin acil-
mast Ca iyonu gegirgenligini, intraselliiler Ca kon-
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santrasyonunu arttirir. Sonugta Ca’ya bagh
pekgok enzimin, protein kinaz C’nin, proteazlarin
aktivasyonu artar (MacDermott ve ark. 1986).
Kalsiyumdaki degigikliklerin sinaptik baglan-
tilarin, 6grenme ve bellegin geligsiminde dogrudan
etkili olduguna dair bir hipotez gelistirilmigtir
(Morris 1989). NMDA reseptorlerinin Ca gecir-
genligindeki degisiklikleri, sinir sistemindeki bir
hasar takiben hiicre 6liimiiniin ortaya ¢ikmasina
yardimeci olabilir.

Sizofrenik hastalarm frontal ve temporal korteks-
lerinde glutamat salinmasinda azalma oldugu sap-
tanmugtir (Sherman ve ark. 1991). Ayrica glisin,
glutamat, serinin yiiksek kan konsantrasyonlarin-
da olduklar1 bulunmustur (Macciardi ve ark.
1990). Kerwin ve arkadaglar1 (1988) sizofrenik
beyinlerde 3H kainate baglanmasinda azalmay:
saptamustir. Carlsson ve arkadaglar1 (1991) eksi-
tator aminoasidlerin eksitator etkisinin davra-
nigsal inhibisyona neden olabilecegi hipotezini
gelistirmislerdir.
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