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Bir inhibitör aminoasid nörotransmitter sistemi
olarak gama-aminobütirik asid (GABA) ve bir

eksitatör nörotransmitter olarak glutamatýn
þizofrenideki etkileri halen yoðun bir þekilde
araþtýrýlmaktadýr.

GABA (GAMA-AMÝNOBÜTÝRÝK ASÝD)

Ýlk olarak Roberts 1972’de þizofrenide GABA sis-
teminde bir hasarlanma olduðunu ileri sürmüþtür.
Striatal ve limbik sistemlerde dopamin ve beyin-
deki en önemli inhibitör nörotransmitter olan
GABA arasýndaki karþýlýklý etkileþimler yeni sap-
tanmýþtýr (Fuxe ve ark. 1975, Santiago ve ark.
1993). Artýk þizofrenide GABAerjik fonksiyonda-
ki bir eksikliðin dopaminerjik aktivitede bir artýþa
neden olabileceði akla yatkýn olarak görülmekte-
dir. Roberts bu hipotezinin glutamat dekarboksi-
laz (GAD) aktivitesinin ölçümü ile kolaylýkla test
edilebileceðini ileri sürmüþtür. Bu enzim
GABAerjik nöronlarda fazlasýyla bulunmaktadýr,
glutamatý dekarboksile ederek GABA formuna
dönüþtürür. Bird ve arkadaþlarý 1977’de yaptýklarý
bir çalýþmada GAD aktivitesini nükleus aküm-
bens, putamen, amigdala, hipokampustan elde
ettikleri örneklerde ölçmüþler ve þizofrenik grup-
ta incelenen tüm beyin bölgelerinde enzim
aktivitesinin önemli ölçüde azaldýðýný açýk-
lamýþlardýr. Diðer araþtýrýcýlar da þizofrenikler ve

kontrol gruplarýndan elde edilen postmortem
beyin örneklerinde de benzer GAD aktivitesini
bulmuþlardýr (Mc Geer ve Mc Geer 1977, Roberts
1977, Cross ve Owen 1979).

Bird ve arkadaþlarý (1978) daha sonra, yaptýklarý
geniþ bir çalýþmada þizofreniklerde bronkopnö-
moniye baðlý ölümlerin daha sýk görüldüðünü, ter-
minal hipoksinin zýt bir þekilde GAD aktivitesini
etkilediðini belirtmiþlerdir.

Postmortem beyin örneklerinde de GABA kon-
santrasyonu ölçümü yapýlmýþtýr. Perry ve
arkadaþlarý (1979) þizofreniklerin nükleus aküm-
bens ve talamuslarýndan elde edilen beyin örnek-
lerinde GABA konsantrasyonunda belirgin azalma
olduðunu belirtmiþlerdir. Bununla birlikte, Cross
ve arkadaþlarý (1979) bu bulgularý destekleyecek
veriler elde edemediler ve kontrol gruplarý ile
karþýlaþtýrýlan þizofreniklerin beyin GABA kon-
santrasyonunda farklýlýk olmadýðýný belirttiler.

Reynolds ve arkadaþlarý (1990) presinaptik
GABAerjik nöronlarýn durumunu saptamak için
GABA uptake bölgelerine nipecotic asidin baðlan-
masýný kullandýklarý bir yöntemle þizofreniklerin
hipokampus bölgelerinde bilateral olarak 3H
nipecotic asidin baðlanmasýnýn azaldýðýný gözlem-
lediler. Bu sonuçlar sol hemisferdeki uptake böl-
gelerinde oldukça büyük defisitler olduðunu
göstermektedir, ayrýca bunlar hipokampal nöron-
lardaki lateralize kayýplarýn bir kanýtý da olmak-
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tadýrlar. Reynolds ve arkadaþlarý hipokampal
nöronlardaki bu kaybýn limbik dopamin siste-
mindeki bir dizinhibisyonla sonuçlandýðýný ve
nöroleptik tedavisi ile þizofreni semptomlarýnýn
iyileþmesinin bu yoldan olduðunu ileri sürmekte-
dir.

Postmortem beyin örneklerinde yapýlan GABA
reseptörlerine ligand baðlanma çalýþmalarý kon-
trol gruplarý ile þizofrenikler arasýnda belirgin
farklýlýk olmadýðýný göstermektedir (Bennett ve
ark. 1979, Owen ve ark. 1981b). Fakat son
dönemlerdeki pek çok çalýþmada ise þizofre-
niklerin singulat girus (Benes ve ark. 1992), kau-
dat nükleus  (Hanada ve ark. 1987), prefrontal
kortekslerinde reseptörlere baðlanmada bir artýþ
olduðu belirtilmektedir.

Farmakolojik kantýlar GABAerjik sistemdeki
yetersizliðin þizofreni etiyolojisinde önemli bir
rolü olduðunu desteklemiyor. Bu nedenle bir
GABA agonisti olan baklofenin þizofreni teda-
visinde etkili olmadýðý hatta zararlý olduðu göster-
ilmiþtir (Simpson ve ark. 1975). Tamminga ve
arkadaþlarý (1978) bir diðer güçlü GABA agonisti
olan muscimol uygulamasýnýn þizofreni tedavi-
sinde terapötik bir etkinliðe sahip olmadýðýný
belirtmiþtir.

GABA’nýn Sentezi, Depolanmasý, Salýnýmý

GABA, glutamat dekarboksilaz (GAD) enzimince
glutamattan sentez edilir. Bu enzim sinir uçlarýn-
da, en fazla sitoplazmada olmak üzere, yoðun
olarak bulunur. Ýmmünohistokimyasal yöntemler-
le sinaptik veziküllerdeki GAD’yi gösterebilmek
mümkün olmamýþtýr. GABA sinaptozom fraksi-
yonunun içinde asla bulunmaz. GABAerjik termi-
nallerdeki GABA konsantrasyonu 50-150 mM
arasýnda deðiþmektedir. Glutamat konsantras-
yonu ise glutamat benzeri immunoaktivite ile
yapýlan immünohistokimyasal yöntemlerle ölçü-
münde negatif çýktýðýndan ayrýca GABAerjik ter-
minallerin dejenerasyonunun az miktarda gluta-
mat kaybýna yol açtýðýndan dolayý düþük olarak
çýkmaktadýr. GABA sentezinde kullanýlan gluta-
mat önemli oranda glikoz veya glutaminden elde
edilmektedir. Hipoglisemi durumunda glutamin-
deki belirgin azalma GABA düzeyini etkilemez.
Bu bize, GABA sentezini devam ettirmek için
ihtiyaç duyulan glikoz ve glutamin düzeylerinin
düþük olduðunu gösterir. Salýndýktan sonra GABA

kendi sinir uçlarýndan veya yüksek etkili uptake
sistemlerine sahip olan glial hücreler tarafýndan
toplanýr. GABA’nýn salýnýmýnda da bir otoregülas-
yon sözkonusudur. GABA’nýn ekstrasellüler
düzeyi BOS’ta veya ventrikül sývýsýnda görüldüðü
üzere düþüktür. Bu, olasýlýkla yüksek etkili reup-
take sistemlerinin çalýþmasýnýn bir sonucudur.
BOS’ta GABA önemli ölçüde homocarnosine ile
konjuge haldedir.

GABA Enzimleri

GAD üzerine ilk olarak Wu tarafýndan ayrýþtýrýcý
çalýþmalar yapýlmýþtýr. Geçen yýllar içinde farklý
dokulardan elde edilmiþ 7 ayrý tipi bulunmuþtur.
Pekçok çalýþmada GAD’nin apoform ve piridoksal
fosfata güçlü bir þekilde baðlanmýþ holoform
halinde bulunduðu görülmüþtür. Holoform GAD
SSS’nin her yerinde bulunurken, apoform GAD
epeyce farklýlýklar göstermektedir, GABA’dan
zengin yerlerde yüksek, GABA’dan fakir yerlerde
düþük oranda bulunur. Her iki form GAD’nin piri-
doksal fosfata baðlanmalarýndaki farklýlýklar, ýsýya
duyarlýlýklarý, elektroforetik hareketlilikleri
ayrýþtýrýlmýþtýr. Pekçok çalýþma invivo ortamda
GAD’nin piridoksal fosfatla baðlanmasýnýn baþýn-
dan sonuna kadar bir kontrol altýnda olduðunu
göstermektedir. Bu kontrolde adenozin nükleoti-
dler ve fosfat iyonlarý iþe karýþmaktadýr.

GABA ilk olarak, GABA-T tarafýndan süksinik
semialdehide metabolize edilir ve sonra süksinik
semialdehid dehidrogenaz ile süksinik aside
dönüþüm olur. GABA-T diðer tüm aminotransfe-
razlar gibi piridoksal fosfatla sýkýca baðlýdýr.
Biyokimyasal çalýþmalarda beynin deðiþik böl-
gelerinde GAD ile GABA-T düzeyleri arasýnda
açýk bir korelasyon olmadýðý görülmüþtür.

GABAerjik Yapýlarýn Lokalizasyonu

1970’de yapýlan çalýþmalarla GAD ilk olarak sere-
bellum Purkinje hücrelerindeki gibi inhibitör ter-
minallerde bulunmuþtur. Daha sonradan biyokim-
yasal, otoradyografik, immünohistokimyasal, far-
makohistokimyasal yöntemlerle GABA geri alýný-
mý, GAD’nin lokalizasyonu, GABA-T göster-
ilmiþtir. Son dönemlerde GABA’nýn immünohis-
tokimyasal lokalizasyonunun saptanmasý da müm-
kün olabilmektedir. Ýmmünohistokimyasal yön-
temler GABAerjik hücrelerin ýþýk mikroskopisi
düzeyinde; terminallerin elektron mikroskopisi
düzeyinde ayrýþtýrýlmasý açýsýndan önemlidir.
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SSS’de Lokalizasyon

1) Neokorteks: Farklý kortikal tabakalarda
GABA veya GAD’ýn küçük farklýlýklarý vardýr.
Genel olarak neokorteksteki GABA miktarýnýn
lokal nöronlara baðlý olduðu kabul edilir. Ýmmüno-
histokimyasal yöntemlerle neokorteksteki
GABAerjik hücrelerin morfolojisi incelenebilir.
Bu hücrelerin çoðu aspinözdür veya ince spinöz
çýkýntýlara sahiptir.

2) Hipokampus: Biyokimyasal çalýþmalarda
GAD’nin bimodal yayýlýmýnýn hipokampal yapýnýn
moleküler tabakasý ve piramidal/granül tabakasýn-
da bir pik yaptýðý görülmüþtür. Daha sonraki çalýþ-
malarda hemen hemen tüm GAD aktivitesinin
lokal nöronlarca olduðu belirlenmiþtir. Hipokam-
pusta GAD bazý hücrelerde kolesistokinin ile
beraber bulunmaktadýr. Subkortikal beyaz
matrikste ise somatostatin ile beraberdir.

3) Bazal ganglionlar: Pekçok nörolojik hastalýk-
la ilgili olan bazal ganlionlardaki GABA’nýn fonksi-
yonu ve lokalizasyonu üzerinde dikkatler yoðun-
laþmaya baþlamýþtýr. GABA parametrelerinin
düzeyleri kaudat-putamende orta seviyedeyken;
globus pallidus, entopeduncularis ve substansiya
nigrada yüksek düzeydedir. Kaudat-putamende
lokal nöronlardaki GAD, örneðin kainik asidin
kullanýldýðý çalýþmalarla gösterilmiþtir. GAD
hücrelerinin yarýsýnda leu veya metenkefalinler
de bulunmaktadýr. Globus pallidusta GAD
aktivitesi en çok sinir hücresinin gövdesi ve
dendritlerinin etrafýndaki terminalde vardýr. Bu
terminallerin çoðu simetrik tiptedir. Çalýþmalar,
globus pallidustaki GAD aktivitesinin kaudat-
putamendeki hücrelerden doðduðunu göstermek-
tedir. Globus pallidustaki bir lezyon GAD
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadýr.
Entopeduncularisteki GAD baþlýca neostriatum-
daki hücrelerden oluþmaktadýr. Bu bölgedeki bir
lezyon lateral habenulaede GAD kaybýna neden
olmaktadýr; böylece bu yolun GABAerjik olduðu
görülmektedir. Substansiya nigradaki GABAerjik
aktivitenin büyük çoðunluðu neostriatumdaki
hücrelerden, az bir kýsmý da globus pallidustaki
hücrelerden oluþmuþtur. Substansiya nigra reti-
külatadaki lokal GABAerjik hücreler de
GABAerjik aktiviteye katkýda bulunur. Subs-
tansiya nigra pars kompaktadaki terminallerin
yaklaþýk %80’i GABAerjiktir, substansiya nigrada-
ki her hücre gövdesi ve dendriti GABAerjik ter-

minallerle iliþkidedir. Nükleus akümbens ve
olfaktor tüberkül, kaudat-putamenden de fazla
miktarda GABA ve GAD içerir. GAD en fazla ven-
tral globus pallidusta bulunmuþtur.

4) Talamus: Talamus genelde GABAerjik para-
metreler yönünden zengin deðildir. Talamustaki
nükleus retikülarisin GABAerjik hücreler için
önemli bir kaynak oluþturduðu zannedilmektedir.
Talamik bölge ayrýca, substanstiya nigra pars
retikülatadaki nöronlardan gelen GABAerjik
inputlarý alýr. Lezyon çalýþmalarý ventromedial ve
parafasiküler nükleuslardaki GAD ve GABA’nýn
azalmasýný göstermiþtir. Entopeduncularise
kainik asid injeksiyonu entopeduncular/thalamik
liflerin GABAerjik olduðunu destekler.

5) Hipotalamus: Hipotalamik bölge GABAerjik
parametreler yönünden zengindir. En yüksek
düzeylere preoptik ve anterior hipotalamik alan-
larda rastlanmaktadýr. Lezyon çalýþmalarý ile nük-
leus akümbensten supraoptik nükleusa
GABAerjik inputlar olduðu desteklenmektedir.
Glutamat tedavisi GABAerjik arkuat nöronlarýn
infundibulumdan dýþa doðru yayýldýðýný destekler.
Ýmmünohistokimyasal çalýþmalar dopaminerjik
infundibular nöronlardaki GABAerjik akson ter-
minallerini göstermiþtir; böylece arkuat-perivent-
riküler kompleksteki dopaminerjik hücrelerin
GABAerjik kontrolü olduðu ileri sürülmektedir.
Tuberoinfundibuler GAD aktivitesi estradiol ben-
zoat tedavisi ile artar. GABA’nýn pekçok adeno-
hipozifer hormonun, hipotalamik hipofizyotropik
hormonlarýn (ACTH, GH, LH, Prolaktin) salgýsýn-
da deðiþmelere neden olduðu ileri sürülmektedir.

6) Amigdala: Bu bölgede GABA, filogenetik
olarak daha eski çekirdeklerde (medial, kortikal,
ventral) daha yoðundur.

7) Serebellum: Purkinje, yýldýzsý, sepet, golgi
hücrelerinin GABAerjik özelliði gösterilmiþtir.
Burada ilginç olan golgi hücre görevlerindeki
GABA içeriðinin Purkinje hücre gövdelerine göre
daha yoðun olmasýdýr.

8) Medulla: Rafe nükleuslarý daha fazla
GABAerjik parametrelere sahiptir. GABAerjik
aktivitenin hem nöronlar arasýndan, hem de sero-
tonin nöronlarýndan oluþtuðu ileri sürülmüþtür.
GAD içeren nöronlarýn çoðu 5.7 dihidroksi tripta-
min tedavisine duyarlýdýr. Rafe nükleuslarýnda
GABA agonistleri tüm bölgelerde 5-HT turno-
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verýný azaltýr. Bu etkinin rafe nükleuslarýndaki
serotoninerjik hücreler üzerine olan GABAerjik
nöronlararasý etkilemeye baðlý olduðuna inanýl-
maktadýr.

Diðer mezensefalik bölgelerdeki GABAerjik lifler
hakkýndaki bilgiler azdýr. Periakuaduktal gri
cevher yüksek bir GAD içeriðine sahiptir. Medial
hipotalamik lezyonlardan sonra bu içerikte azalma
olur. Gözün motor nükleuslarýnýn superior
vestibüler nükleuslardan GABAerjik inputlar
aldýðý bulunmuþtur.

GABA Reseptörleri

GABA klor iyonu kanallarýnýn açýlmasýný kontrol
ederek inhibitör etki gösteren bir nörotransmitter
olarak tanýmlanmýþtýr (Tallman ve ark. 1980).
GAD aktivasyonu yolu ile prekürsör aminoasidi
olan L-glutamattan oluþur. Bu enzim spesifik
olarak GABA sinir uçlarýnda bulunur. Bu sinir
uçlarý tüm beyin sinapslarýnýn %30’unu oluþturur.
GABA ayrýca karbonhidrat metabolizmasý ile de
baðlantýlýdýr; glikoz bir diðer prekürsörüdür.
Glikozun yýkým ürünlerinden biri olan süksinik
semialdehidin süksinik aside metabolize olmasý
ile baþlayan döngüden de elde edilmektedir.

GABA reseptörleri en yoðun þekilde hipokampus,
serebral korteks, serebellumda bulunur (Enna ve
ark. 1977). Ýki tip GABA reseptörü gösterilmiþtir
(Tallman ve ark. 1980):

a) Yüksek afiniteli: Muscimol ve GABA’yý
baðlayanlar.

b) Düþük afiniteli: Benzodiazepin baðlayýcý böl-
genin düzenleyici kontrolü altýndadýr.

GAD bazal ganglionlarýn bazý bölgelerinde ve
substantia nigra’da yüksek yoðunlukta bulunur.
Hemen hemen bütün nöronlar GABA’ya
duyarlýdýr. GABA reseptörleri tüm beyinde yaygýn
olarak bulunur. Reseptörler öncelikle bicuculline
duyarlý (GABA-A) ve duyarsýz (GABA-B) olarak
ayrýlmýþtýr. GABA-A reseptörlerini sinaptik ve
ekstrasinaptik olarak ayýrmak mümkündür. Ýki
reseptör farklý agonistlere farklý afiniteler gös-
terir. Bundan dolayý özellikle sinaptik reseptör-
lerde etkili olan THIP, hipokampusun piramidal
hücre tabakasýnda hiperpolarizan etki gösterirken
spinal köklerde depolarizan etkilidir.

Baðlanma çalýþmalarý ile beyindeki GABA resep-

törlerinin GABA’ya karþý da farklý afiniteler gös-
terdiði ileri sürülmüþtür (yüksek, orta, düþük).
Olsen ve Snowman’ýn modeline göre üç baðlanma
bölgesi klor kanallarýnýn açýlmasýný saðlar ve bu üç
bölge farklý ilaçlarýn etkisi ile birbirlerine dönüþe-
bilir. Ýlginç olan, p-diazobenzen sulfonik asid ve
tetrametionin ile düþük afiniteli bölgeler elimine
edilirken chaotrophic anion thiocyanate ile yük-
sek afiniteli bölgeler elimine edilmektedir. Düþük
afiniteli GABA bölgelerinde antagonistlerin
baðlanmasýnda önemli olan hidrofobik aksesuar
bir bölge olduðu ileri sürülmektedir.

GABA’nýn membran fraksiyonlarýna afinitesi, bu
fraksiyonu oluþturan kimyasal maddelerin
karýþýmýna baðlýdýr. Deðiþik tiplerde endojen
inhibitörlerin varlýðý bilinmektedir. Bunlar içinde
en çok tanýnaný GABA-modulindir. Bu endojen
inhibitörler in vivo olarak reseptörler arasý etki-
leþimleri düzenlemektedir.

GABA-A reseptörleri belirgin þekilde klorid
iyonofor ile iliþkilidir. Bu iyonofor farklý pekçok
bölge içerir ve konvulziv ajanlar (pikrotoksin,
dihidropikrotoksin, t-bütilbisiklofosforotiyanat)
için de baðlanma bölgeleri vardýr. Barbitüratlar
dihidropikrotoksinin baðlanmasýný inhibe ederken
GABA’nýn ve benzodiazepin agonistlerinin baðlan-
masýný arttýrýr. Benzodiazepinler pikrotoksin böl-
gesinden farklý bir bölgeye baðlanýrlar. Ayrýca
düþük afiniteli GABA baðlanma bölgelerine
GABA’nýn baðlanmasýný arttýrýrlar. Bu etkilerini
klorid kanallarýnýn açýlma frekansýný arttýrma yolu
ile gösterirler.

GABA-B reseptör agonistleri beynin pekçok böl-
gesindeki nöronlarýn çalýþmasýný azaltýr. SSS’de ve
periferdeki otonomik sinir uçlarýnda monoamin
salýmýný düzenler. GABA-B reseptörünün
spastisite ve nörodepresyonla iliþkili olabile-
ceðine dair pekçok kanýt vardýr.

GLUTAMAT

Glutamat, SSS’deki en önemli eksitatör nöro-
transmitterdir (Fonnum 1984). Serebral korteks-
te, kortikokortikal assosiasyon lifleri veren eksi-
tatör nöronlarda ve piramidal nöronlardaki temel
nörotransmitterdir. Diðer glutamat lifleri limbik
yapýlarýn ve bazal gangliyonlarýn kortikal projeksi-
yonlarýný oluþturur, ayrýca hipokampusun içinde
bir çember yaparlar. Bu ve diðer glutamat içeren
nöronal lifler þizofreni etiyolojisinde önem taþý-
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maktadýr. Kortikal assosiasyon lifleri, primer sen-
soriyel korteks ve diðer kortikal assosiasyon alan-
larýndan gelen bilgilerin birleþtirildiði korteks böl-
gelerinde toplanmaktadýr. Þizofreni semptom-
larýnýn çoðu kortikal iþlevlerin birleþtirilmesinde-
ki bozulmadan kaynaklanmaktadýr. Glutamat
reseptörlerinin keþfi ve tanýmlanmalarý þizofreni
tedavi ve etiyolojisinde glutamatýn iliþkisine dair
yeni kavramlarýn geliþtirilmesini hýzlandýrmýþtýr.

Davranýþsal düzeyde, glutamerjik yolun fonksi-
yonu tam olarak bilinmemektedir, fakat kanýtlar,
N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamat reseptörü
subtipinin bellek süreçlerinde rol oynadýðýný ileri
sürmektedir. Þizofreni klinikte “sanrý” þekilleri
ile kendini gösteren bellek bozukluklarý ile yakýn-
dan ilgilidir. Þizofrenide NMDA glutamat reseptör
kompleksinin araþtýrýlmasý, bir NMDA spesifik
ligandý olan phencyclidine (PCP)’in tek bir dozu-
nun þüpheli olgularda þizofreni benzeri psikozu
ortaya çýkardýðýný gösteren çalýþmalarla daha
hýzlanmýþtýr (Aniline ve Pitts 1982), bu uygulama
stabilize hastalarda semptomlarý da alevlendirir.
PCP psikozunun klinik görünümü hem pozitif
hem de negatif þizofrenik semptomlarý içerir ve
bu nedenle amfetamine baðlý pisikozdan daha fazla
þizofreniye benzer (Peterson ve Stillman 1978).

Kronik þizofrenlerde BOS’ta azalmýþ glutamat
düzeylerinin saptanmasýndan sonra glutamatýn
fonksiyonlarýna karþý ilgi artmýþtýr (Kim ve ark.
1980). Araþtýrýcýlar, dopamin ve glutamat nöron-
larý arasýnda varsayýlan iliþkiye dikkat çekmekte-
dir. Kortikostriatal glutamat nöronlarýndaki bir
defektin dopamin salýnýmýndaki glutamerjik inhi-
bisyonda azalma ile sonuçlanabileceðini ve böy-
lece dopaminerjik tonda artma olabileceðini ileri
sürmüþlerdir. Bununla birlikte farklý bir metod
uygulayan Perry (1982), BOS’taki glutamat azal-
masýný doðrulayacak bir kanýt bulmada baþarýsýz
olmuþtur. Diðer çalýþmalar da (örneðin, Gattaz ve
ark. 1985) BOS’taki glutamat konsantrasyonunda-
ki anormalliði göstermede yetersiz kalmýþtýr. Ayný
sonuçlar postmortem beyin çalýþmalarýnda da
görülmüþtür (Toru ve ark. 1988).

Þizofrenideki pekçok nörokimyasal çalýþmalarda
tüm çabalar tek bir nörotransmitterin eksikliði
veya fazlalýðýný temel alan bir hipotez geliþtir-
meye yönelik olsa da, yapýsal patoloji kortikal
nöronlarýn geliþimindeki anormalliklere baðlýymýþ
gibi görünmektedir (Lyon ve ark. 1989, özellikle

hipokampus ve parahipokampal girus, Roberts ve
Crow 1987). Çalýþmalar temporal lob yapýlarý, lim-
bik komponentler ve frontal korteks üzerinde
odaklanmýþtýr. Bu çalýþmalardan çýkan genel izle-
nim medial temporal yapýlarda glutamerjik mar-
kerlarda defisitlerin olduðu, buna karþýlýk frontal
kortekste artýþýn olduðudur. Bu defisitlerin tem-
poral lob atrofisi ile iliþkili olduðu ileri
sürülmüþtür ve þizofreninin temporal lobtaki
anormal glutamerjik innervasyonla iliþkili
zannedilmektedir.

Frontal alanlarýn disfonksiyonunun þizofreninin
negatif semptomlarýnýn geliþmesine neden olduðu
zannedilmektedir. Bu sonuca, frontal kortekste
olan bir hasarlanmanýn defisit durumunu baþlatýla-
bilmesinden yola çýkýlarak varýlmýþtýr. Frontal kor-
teks lezyonlarý þizofreninin Tip-II semptomlarýna
benzer semptomlar oluþturur. Þizofrenide frontal
korteksin yapýsal patolojinin kanýtlarý sýnýrlý
olmakla beraber bazý bilgisayarlý tomografi çalýþ-
malarý frontal sulkuslardaki geniþmeyi göster-
miþtir (Shelton ve ark. 1988). Bazý çalýþmalarda
ise orbital frontal korteksteki artmýþ glutamerjik
innervasyon olduðu ileri sürülmektedir.
Nishikawa ve arkadaþlarý 1983’te 3H kainate ile
yaptýklarý bir çalýþmada, medial frontal ve göz
hareketleri bölgelerinde artmýþ bir dansite
olduðunu bulmuþlardýr; bu bulgu Toru ve
arkadaþlarý (1988) tarafýndan da desteklenmiþtir.
14 þizofrenik hasta ve kontrol grubunu içeren bir
çalýþmada bölgesel olarak orbitofrontal kortekste-
ki glutamat uptake bölgelerinde spesifik bilateral
artýþlar görülmüþtür.

NMDA

Katekolamin, asetilkolin, GABA vb.’nin kul-
lanýldýðý nöron çalýþmalarý ile beynin yapýsý,
fonksiyonlarý ve hastalýklarý konusunda önemli
bilgiler edinilmekle beraber beynin büyük bir kýs-
mýnda bu nörotransmitterlerin kullanýlmadýðý da
bilinmektedir.

Eksitatör aminoasidler genelde L-glutamat ya da
L-aspartat ile iliþkilidir. Günümüzde daha çok L-
glutamat üzerine odaklanýlmýþtýr. Bununla birlikte
L-homocyseate, L-cysteate, quinolinate, N-acetyl
aspartyl glutamat da nörotransmitter olarak
deðerlendirilmektedir. Bunlar kendiliðinden
ortaya çýkan asidik aminoasidlerdir, nöronal depo-
larizasyon yaparlar.



Glutamatýn etkisini en azýndan dört farklý reseptör
aracýlýðý ile oluþturduðu ileri sürülmektedir. Bu
reseptörlerden üçü glutamat analoglarýnýn selektif
agonist etkisi ile gösterilmiþtir:

a) N-metil-D-aspartat (NMDA)

b) Kainat (KA)

c) Quisqualate (QA). Ýçlerinden, NMDA ile oluþ-
turulan depolarizasyon güçlüdür.

Farmakolojik analizlerde eksitatör aminoasid
reseptörleri aracýlýðýyla deðiþik eksitatör cevap-
larýn oluþtuðu gösterilmiþtir. KA veya QA resep-
törlerinin hýzlý sinaptik etkisi, bu reseptörlerin
voltajdan baðýmsýz sodyum-potasyum kanallarýný
aktive ettiðine dair olan gözlemlerle uyumludur.
NMDA reseptörleri istirahat potansiyelinde
düþük bir iletkenliðe sahip olan voltaja baðýmlý
katyon kanallarýný etkiler.

NMDA reseptörleri sinaptik transmisyonun
düzenlenmesinde kompleks ve ilgi çekici bir rol
oynar. Voltaja baðýmlý iletkenlik, Mg iyonlarý ile
iliþkili olduðu zannedilen NMDA reseptörlerince
regüle edilir. Mg iyonlarýnýn varlýðýnda NMDA
katyonlara (Na, K, Ca) daha geçirgen olan kanalý
açar. Mg ortadan kalktýðýnda bu kanalýn bloke
edilmediði zannedilmektedir, bu kanal voltaja
baðýmlý olarak çalýþýr. Bu bulgularýn sonucu olarak
NMDA antagonistlerinin etkisi düþük Mg kon-
santrasyonlarýnda eksitatör aminoasid sinaps-
larýnda yeniden deðerlendirilmiþtir. Düþük Mg’lu
bir ortamda NMDA antagonistleri hem intrakor-
tikal hem de Schaffer kollateral sinapslarýnda
sinaptik aktivitenin bir bölümünü bloke ederler.
Bu sonuçlar spinal kordda geç ortaya çýkan sinap-
tik cevaplarýn NMDA antagonistleri ve Mg iyon-
larý tarafýndan bloke edildiðine dair bulgular ile
uyumludur.

Tüm bu bulgular NMDA reseptörlerinin normal
hýzlý EPSP cevabýný saðlamadýðýný fakat özel
koþullar altýnda aktive edildiðini ve deðiþmiþ bir
fizyolojik yanýta neden olabileceðini göstermekte-
dir. Gerçekte NMDA antagonistleri beyin
dokusunu hipoglisemi, hipoksi, nöbetlerde
koruyabilir.

NMDA Reseptörleri ve Þizofreni

PCP, ketamin 1950’lerde intravenöz anestezik
olarak kullanýlmýþtýr. Dissosiyatif anestezikler

olarak da adlandýrýlan bu ilaçlar uyanýklýk duru-
munda derin deðiþiklikler yaparlar (Devine ve
ark. 1965). Gerçekten de bir süre sonra, bunlara
verilen yanýttaki aðýr disforik durum, klinik kul-
lanýmlarýný kýsýtlamýþtýr. PCP, Luby ve arkadaþlarý
(1962) tarafýndan þizofreni modeli oluþturmak için
kullanýlmýþtýr ve þizofrenideki NMDA reseptör
kompleksini açýklamada en önemli araçlardan biri
olduðu kabul edilmektedir. PCP psikozu ile akut
þizofreni semptomlarý karþýlaþtýrýldýðýnda
þizofrenide gözlenen sanrýsal düþünce ve iþitsel
varsanýlar PCP psikozunda yoktur. PCP ile oluþan
davranýþ deðiþikliklerinin daha çok delirium oluþ-
turan organik beyin sendromlarýna bir model oluþ-
turabileceði ileri sürülmektedir.

NMDA reseptörlerinin karakteristikleri 

L-glutamat gibi aminoasidlerin eksitatör etkisi
için gerekli yapýsal þartlar Curtis ve arkadaþlarý
tarafýndan 1960’larda saptanmýþtýr, reseptörlerin
NMDA, kainate, quisqualate ve diðer agonist ve
antagonist ligandlara olan duyarlýlýðýný araþtýrmak
için pekçok seriler yapýlmýþtýr. Bu reseptörler L-
glutamatça aktive edilir. Farklý reseptör tiplerinin
aktivasyonu sayesinde, farklý yanýtlarýn ligandlar-
ca açýlan iyon kanallarý aracýlýðý ile olduðu
(iyonotropik yanýtlar), bunlarýn G proteinleri ve
ikincil mesajcý sistemlerce oluþturulduðu
(metabotropik yanýtlar) ortaya çýkmýþtýr.
Ýyonotropik yanýtlarla ilgili olarak, reseptörler
özellikle NMDA tarafýndan aktive edilenler ve
diðer ligandlarca aktive edilenler olmak üzere
farklýlaþýr.

NMDA reseptörü en seyrek ve en kompleks
olandýr. Açýk bir þekilde diðer ligandlarca açýlan
iyon kanallarýndan ayrýmý yapýlabilir. NMDA
reseptör-kanal kompleksinin üç endojen sinyale
(2 eksitatör, 1 inhibitör) duyarlý olduðuna dair
yeterli kanýtlar vardýr. Eksitatör sinyaller gluta-
mat ve glisindir. Her ikisi normalde BOS’ta resep-
tör aktivasyonuna yetecek konsantrasyonda
bulunmaktadýr. Ekstrasellüler sinaptik aralýkta
yeterli konsantrasyonlarda bulunurlarsa NMDA
kanallarý sürekli olarak aktive edilir. Bu aktivas-
yon bir inhibitör faktörün giriþi ile engellenir. Bu
faktör Mg iyonlarýdýr. Bu inhibitör etki normalde
depolarizasyon yolu ile zayýflatýlýr. Mg blokajý ile
zayýflatýlan eksitatör yanýtta NMDA kanalý
nöronal aktiviteyi azaltýr. NMDA kanalýnýn açýl-
masý Ca iyonu geçirgenliðini, intrasellüler Ca kon-

ÞÝZOFRENÝ DÝZÝSÝ 1999;2:68-75

ÞÝZOFRENÝDE NMDA VE GABA SÝSTEMÝ

73



ÞÝZOFRENÝ DÝZÝSÝ 1999;2:68-75

CEYLAN ME, TAÞÇI D.

74

santrasyonunu arttýrýr. Sonuçta Ca’ya baðlý
pekçok enzimin, protein kinaz C’nin, proteazlarýn
aktivasyonu artar (MacDermott ve ark. 1986).
Kalsiyumdaki deðiþikliklerin sinaptik baðlan-
týlarýn, öðrenme ve belleðin geliþiminde doðrudan
etkili olduðuna dair bir hipotez geliþtirilmiþtir
(Morris 1989). NMDA reseptörlerinin Ca geçir-
genliðindeki deðiþiklikleri, sinir sistemindeki bir
hasarý takiben hücre ölümünün ortaya çýkmasýna
yardýmcý olabilir.

Þizofrenik hastalarýn frontal ve temporal korteks-
lerinde glutamat salýnmasýnda azalma olduðu sap-
tanmýþtýr (Sherman ve ark. 1991). Ayrýca glisin,
glutamat, serinin yüksek kan konsantrasyonlarýn-
da olduklarý bulunmuþtur (Macciardi ve ark.
1990). Kerwin ve arkadaþlarý (1988) þizofrenik
beyinlerde 3H kainate baðlanmasýnda azalmayý
saptamýþtýr. Carlsson ve arkadaþlarý (1991) eksi-
tatör aminoasidlerin eksitatör etkisinin davra-
nýþsal inhibisyona neden olabileceði hipotezini
geliþtirmiþlerdir.
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