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ŞİZOFRENİDE ENDORFİN VE PROSTAGLANDİN HİPOTEZİ

Dı\Z.Sevim ERCAN(*)

ÖZET
Prostaglandinler (PG), siklopentan karboksilik asit ya­

pış ında, prekürsör yağ asitlerinden sentez edilip, sürat­
le hedef organlarda ya da lokal olarak yıkılan bileşikler­
dir. Merkezi s in ir sisteminde değişik dozlarda sedasyon 
ve öfori yapıcı etkileriyle beraber, vücut ısısının ve ye­
mek yemenin regülasyonunda da görev alır. PG’lerin nö- 
romodülatör görevleri vardır. Psikiyatrik bozuklukların da 
değişik nörotransmiter anormalliklerinden kaynaklandığı 
düşünülürse, adı geçen bozukluklarda PG’lerin etkin biı 
ro l a lab ileceği öngörülebilir. Nitekim pek çok araştırıcı şi­
zofrenide b ir prostaglandin defekti olduğunu düşünmek­
tedir. Bu düşünce şizofreniklerde azalmış PG fonksiyo­
nuyla, bu  hastaların trobbositlerinde azalmış PG etkinliği 
yönünde bulgu veren çalışmalara dayandırılmıştır. Bu ça­
lışmanın amacı PG’lerle şizofreni arasındaki ilişkiyi ince­
lemektir.

Anahtar Kelimeler: Prostaglandinler, Şizofreni.
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SUMMARY
The prostaglandins (PGs) are cyclopentane carboxy- 

lic acids which are synthesized from precursor fatty 
acids and are rapidly metabolized both locally and in 
distant organs. In the CNS various effects of PGs are se­
dation, euphoria, alteration in body temperature and fo­
od intake. The potential neuromodulatory role c f PGs is 
of obvious relevance to psychiatric disorders with putati­
ve neurotransmitter abnormalities. Many investigators 
subsequently proposed that there is a PG deficiency in 
schizophrenia. This conception was based on the datal 
of the investigations consistent with decreased PG func­
tion in schizophrenics and also on the investigation of 
PG activity' in schizophrenic’s platelets. This study was 
aimed to report here the relation between PGs and schi­
zophrenia.

Key W ords: Prostaglandins, Schizophrenia.
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Kronik olarak düşüncelerde düzensizlik, emosyo- 
nel yoksunluk, paranoid hayaller ve işitme ile ilgili ha- 
lusinasyonlarla karakterize olan idiyopatik psikozlara 
şizofreni adı verilmiştir. Etyolojisi ile ilgili çalışmalar 
çok uzun süreden beri devam etmektedir. 30 yıldır ya­
pılan çalışmalarda nörotransmitterler ile ilgili hipotez­
ler ileri sürülmüştür. Bunlar serotonin, dopamin, no- 
radrenalin, GABA ve peptidlerle ile ilgili hipotezlerdir 
(1).

Peptidlerle ilgili hipotezlerden en önemlisi opioid 
mekanizmaya yöneliktir. Bu hususda birbirine zıt iki 
görüş mevcuttur. Bloom ve ark (1976) sıçanlarda in- 
traserebroventriküler endorfin enjeksiyonundan sonra 
katatoni gelişmesini dikkate alarak şizofreninin beyin­
de bu peptidin artışı ile ilgili olabileceğini ileri sürmüş­
lerdir (2). Buna karşılık başka bir grup araştırıcı endor- 
fın’in periakuaduktal gray içine zerkinin katatoni ve 
fleksilibite oluşturduğunu gözlemişler ve bu etkinin 
nöroleptik ilaçlarla oluşan etkiye benzediğini ileri süre­
rek endorfinlerin endogen nöroleptikler olabileceği 
görüşünü getirmişler ve bu peptid eksikliğinin şizofre­
niye neden olabileceğini ifade etmişlerdir (3). Bu bul­
gular şizofrenik hastalarınBOS’unda endorfin düzeyi­
ni ölçme ile ilgili bazı araştırmaları stimüle etmiştir. Şi­
zofrenik psikozları olan hastaların BOS’unda endor- 
fin-benzeri maddenin yüksek olduğu tesbit edilmiştir 
(4). Bunu takip eden çalışmalarda bu bulgular doğru­
lamıştır (5,6).Akut şizofreniklerde endorfin düzeyi yük­
sek olmasına karşın kronik şizofreniklerin birkaçında 
bu peptidin düzeyi normal düzeyinden yüksek bulun­
muş ve nöroleptikler ile tedavinin akut şizofrenide en­
dorfin düşürdüğü saptanmıştır. Ancak ölçülen endor- 
fin-benzeri maddenin kimyasal yapısı bilinmemekte­
dir. Zira en azından üç bileşik mevcuttur ki bunlardan 
birisi dinorfindir. Dinorfin N terminalinde Lös-Enkefa- 
lin mevcut oîan nöroh:pofizial sistemde bulunan en- 
dorfindlr (7). Beta-endorfin benzeri immünoreaktivite- 
nin akut şizofrenik psikozlu hastaların BOS’unda yük­
sek olmasına karşın kronik şizofreniklerde normale 
göre düşük olduğu gözlenmiştir (8). Başka bir çalış­
mada ise beta-endorfin benzeri immünoreaktivitenin
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gerek akut gerekse kronik şizofreniklerin BOS’unda 
değişmediği saptanmıştır (9). Aynı şekilde şizofrenik has­
taların plazmasındaki immünoreaktivitenin de kontrolden 
farklı olmadığı bildirilmiştir (9,10). Elde edilen bulguların 
farklılığı beta-endorfin assa/inin standardize edilememe­
si ve beta-endorfin’in artmasının hastalardaki semptoma- 
tolojiye katkısı olup olmadığını incelemek amacı ile opi- 
yat antagonistleri (nalokson, naltrekson) klinikte denen­
miştir. İlk single-blind çalışmada nalokson 400 ug tek 
doz i.v. verildiğinde 6 kronik şizofrenik hastanın 4’ünde 
psikotik semptomları özellikle işitsel halusinasyonları 
azalttığı göslenmiştir (11). Bu bulgular sonucu 15 ayrı ça­
lışmada 200 şizofrenik hasta 400 ug-20 mg tek doz i.v. 
enjeksiyonla nalokson double-blind olarak incelenmiş, 
hastaların %25-30’unda özellikle işitsel halusinasyonlar ol­
mak üzere psikotik semptomların azaldığı tesbit edilmiştir 
(12,13,14).

Şizofrenide endorfin fazlalığı ile ilgili bir diğer yakla­
şımda hemodializdir. Şizofreniklerin kanında yüksek en- 
dorfin’in uzaklaşmasını sağlamak amacı ile yapılan bu ça­
lışmada vasat bir başarı sağlanmış (15), kronik şizofrenik 
hastaların bu şekilde uzun süreli tedavisinin yararlı olabi­
leceği ileri sürülmüştür (16), Bazı hastaların ilk dialazatm- 
da dinorfin düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştır (17). 
Her ne kadar Wagemaker ve Cade (1979) 16 hafta süre­
since haftada bir kez dialize alınan 15 şizofrenik hastanın 
10’unda mükemmel remisyon, ikisinde vasat bir başarı 
sağlandığını ileri sürmüşler (16). 117 şizofrenik hastada 
yapılan incelemede 26 hastada iyileşme, 24 hastada kıs­
mi bir iyileşme görülmüş, 4 hasta daha kötüleşmişse de, 
63 hastada ise hiçbir değişiklik olmadığı., gözlenmiştir 
(18,19,20). Hemodializ bazı şizofrenik hastaların tedavi­
sinde uygun olabileceği düşünülürse de bu yararlı etkisi­
nin mekanizması henüz bilinmemektedir.

Şizofrenide endorfin fazlalığı yanı sıra buna tamamen 
zıt bir görüşde beyinde endorfine noksanlığı teorisidir, bu 
hipotez beta-endorfin’in periakuaduktal gray içine enjeksi­
yonunun postural rigidite oluşturması ile desteklenmiştir 
(3). Bu rigidite nöroleptik benzeri katalepsi olarak dikkate 
alınmış ve bu pepîidlelrin endogen antipsikoîik olabilece­
ği ileri sürülmüştür. Üç şizofrenik hastaya beta-endorfin 
(1.5-9 mg dozda) i.v. enjekte edilmiş idrak yeteneğinin 
zorlaştığı, ruhsal durumun aktive olduğu görülmüş, enjek­
siyondan 1-3 gün sonra psikotik semptomatoîojinin prog- 
resif olarak azaldığı büdiri'miştir (21,22). Bunu takiben 23 
şizofrenik hasta üzerinde 4 double-blind çalışma ya p ıl­
mış 4-20 mg beta-endcrfin zerkinden 1-4 saat sanra has­
taların daha fazla içe döndükleri, iletişim kurulamaz hale 
geldikleri, çevreden soyutlandıkları ve 5 günlük tedavi 
sonrasında hafif ancak klinik açıdan belirgin olmayan bir 
iyileşmeye neden olduğu gözlenmiştir (23,24). Bu bulgu­
lar, beta-endorfin“in kronik tedavisinin yararlı olabileceği­
ni telkin etmiştir. İlginç elan bir hususta beta-endorfin'‘in 
depresif hastalarda antidepresan etki göstermesidir 
(21,24). Opioid peptidlerden bir grubuda enkefalinlerdir. 
Ancak bu peptidler vücutta çok çabuk yıkıma uğrarlar. 
Bu nedenle stabil analoğu FK 33824 (25) üç pilot çalış­
mada 16 şizofrenik hastada 1-3 mg i.m., 0.5-1 mg i.v. 
yoldan 2-8 gün süresince kullanılmış 9 hastanın iyileşme 
gösterdiği, psikotik semptomlarının birkaç gün içinde 
azaldığı gözlenmiştir (26„27,28). Ancak tüm bu bulgular 
şizofreninin endorfin eksikliğine bağlı olduğunu ispata

yetmemektedir.
Beta-endorfin beyin dokusunda farklı enzim sistemle­

ri ile gama-endorfin, (des-Tyr) (DT) gama endorfin, alfa 
endorfin ve DT-alfa-endorfın’e dönüşmektedir (29,30). 
Gama endorfin ve nonopiyat DT gama endorfin kaçınma 
reaksiyonunun unutulmasını çabuklaştırmaktadır ki bu da 
nöroleptik aktivitenin karakteristik bir bulgusudur (31). 
Farklı mekanizmalar ile gama-endorfinlerin eksikliği be­
ta-endorfin homeostazisinde düzensizliğe yol açar ve pre- 
kürsörün birikimine yol açar, buda katatonik semptomla­
rın oluşmasından sorumlu tutulmasına neden olmuştur. 
Alfa-endorfin’in artması şizofreninin paranoid reaksiyonla­
rından sorumlu tutulmaktadır (32). Beyin fonksiyonlarının 
fizyolojisinde alfa-beta-gama-endorfinler arasındaki den­
genin önemli olduğu bu dengenin bozulmasının şizofreni 
fizyopatolojisinden sorumlu olabileceği ileri sürülmektedir 
(14). DT gama-endorfin günde 1 mg dozda 8-10 gün sü­
re ile 6 şizofrenik hastaya verildiğinde tüm hastalarda iyi­
leşmeye neden olduğu ancak üçünde kısa süreli iyileş­
me yaptığı gözlenmiştir (33). Bunu takipeden double-b­
lind çalışmada 18 hastaya günde 1 mg DT gama-endor­
fin i.m. olarak 8-10 gün süresince verilmiş sonuçlar DT 
gama-endorfinin antipsikotik etkisini doğrulamıştır (34). 
Hebefrenik tip şizofreninin belirgin şekilde yarar gördü­
ğü, rezidüel şizofreni veya şizoaffektif psikozda etkisiz ol­
duğu gözlenmiştir. Gama-endorfinterin yararlı etkisi psiko­
tik episodları kısa olan ve tedavi görmemiş hastalarda da­
ha fazladır (35). Akut şizofrenik hastalardaki antipsikotik 
etkisi kronik şizofreniklerden daha potentdir (36). 69 şi­
zofrenik hastada gama-endorfin tedavisinin sonucunda 
29 hastada semptomatoîojinin anlamlı azaldığı, diğerlerin­
de daha az veya etkisiz, etkisiz olanlarda ise tedaviden 
14 gün sonra rekürent psikotik semptomların ortaya çıktı­
ğı gözlenmiştir (37). Sonuç lolarak gama-endorfinlerin 
potent antipsikotik etkisi olduğu ileri sürülebilir. Nitekim 
şizofreniklerin kortikal dokusunda beta-endorfinden ga- 
ma-endorfin oluşumunun son derece düşük olduğu gös­
terilmiştir (38).

Şizofrenin nucleus accumbens’de dopaminerjik aktivi­
tenin artması ile ilgili olduğu bilinmektedir. Gama-endor­
finlerin nucleus accumbens’de dopaminerjik sistemle iliş­
kiye girerek hipomotiliteye neden olduğu gösterilmiştir 
(1). Gama-endorfinler presinaptik olarak dopaminerjik nö­
ronlarda mevcuttur, bu peptidier dopamine'j'k s ?temi 
modüle etmektedir. Gama endorfin eksikliği nörondan 
aş rı miktarda copamin sahnımına neden olabilir (25).

Tüm bu h;potezier beta-endorfin homeostazisindeki 
değişikliğin, gama tip endorfin noksanlığının şizofreni pa- 
togenezinde rolü olabileceğini ortaya koymaktadır.

Nöronal düzeyde nöromodülatör rol oynayan diğer 
bir meaiyatörde, 20 karbon atomlu doymamış sikbpen- 
tan karboksilik asid yapısındaki prostaglandinlerdir (PG). 
Bunlar herhangi bir uyarı ile prekürsörü olan yağ asidle- 
rinden sentez edilip, etkilerini oluşturur ve hızla metaboli­
ze olurlar. Santral sinir sisteminde (SSS) PG’ler sedas- 
yon, öfori, vücut ısısında ve iştahta artışa neden olurlar. 
Nörotransmitter sistemde nöral aktivitenin artışı PG sen­
tez ve salınımını aktive eder. Aktive olan PG’lerde gerek 
pre-gerekse post-sinaptik olarak katekolamin salınımını 
inhibe ederler (40). Bu nöromodülatör rolü PG’lerin psiki­
yatrik hastalardra rolü olabileceği görüşünü getirmiştir. 
1976’da Feldberg şizofreninin PG artışına bağlı bir du­
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rum olabileceğini ileri sürmüştür. Bu görüşü destekleyen 
bulgular ise PGE^in deney hayvanlarında katalepsi oluş­
turması ve endotoksin ile oluşturulan katalepside PGE  ̂
düzeyinin artmış olarak bulunmasıdır (41). 1977 yılında 
ise Horrobin şizofreninin PG eksikliğine bağlı bir durum 
olabileceği hipotezini ileri sürmüştür (42). Bu hipotezi 
destekleyen indirekt ve direkt deneysel ve klinik bulgular 
şu şekilde özetlenmiştir. Şizofreniklerin BOS’unda ve 
postmortem olarak beyin dokusunda PG düzeyinin dü­
şük olması, şizofreniklerin ağrı, inflamasyon ve romatoid 
artrite rezistan olmaları, antipsikotik ilaçların PG sentezini 
uyaran prolaktin salınımına neden olmaları, normal kişiler­
de PG sentezini inhibe eden ilaçların şizofreni benzeri 
tablo oluşturmaları, febril episodlar sırasında şözofrenik 
semptomlarda remisyon gelişmesidir (43). Bu hipotezi 
destekleyen diğer bir teorik görüşde şizofrenide oluşan 
dopaminerjik hiperaktivitedir. PG’ler dopamin salınımında 
inhibitor etkiye sahip olduklarından bu mediyatörün azal­
ması dopaminerjik aktiviteyi arttırabilir (44). Fonksiyonel 
olarak PG noksanlığı prekürsörünün azalmasına, mobili- 
zasyonunda veya prekürsörün PG’e dönüşümündeki 
azalmaya, metabolizmasının hızlanmasına veya PG-re- 
septör kompleksindeki bozukluğa bağlı olabilir. Bugüne 
kadar bu konudaki çalışmalar 3 ana başlık altında toplan­
mıştır:

1- Periferik dokularda PG sentez ve etkisinin invitro in­
celenmesi,

2- Doku PG veya prekürsörü yağ asidlerinin ölçülme­
si,

3- PG ve prekürsörlerinin antipsikotik efikasitelerinin 
incelenmesi,

20 şizofrenik, 8 normal ve 18 diğer psikiyatrik hastalı­
ğı olan olguların trombositlerinde dihomogamalinoeik 
asidden ADP ile PGE oluşumunun stimülasyonu ince­
lenmiş, PGE^in bazal sentezinin gruplar arasında fark 
göstermediği ancak ADP’nin PGE oluşumunu normal ol­
guların trombositlerinde anlamlı olarak arttırırken şizofre­
niklerin trombositlerinde değiştirmediğini saptamışlar­
d ır^ ) .  Trombositlerde PG-reseptör duyarlılığının indeksi 
olarak PGE ile cAMP oluşumunun artışı incelenmiştir. 
21 normal 28 şizofrenik hastanın trombositlerinde PGE1 
ile uyarılan cAMP birikimi incelendiğinde şizofrenik hasta­
larda cAMP oluşumunun kontrole göre anlamlı olarak dü­
şük olduğu saptanmış (46), bu bulgular diğer araştırıcılar 
tarafındanda desteklenmiştir (47,48,49). Nöroleptikler ge­
rek bazal gerekse PGE ile uyarılan cAMP birikimini de­
ğiştirmemiştir. Şizofrenilerin trombositlerinde PGE^İn 
cAMP oluşumunu arttırmaması reseptör aktivasyonu-ade- 
nilat siklaz stimülasyonu basamaklarında bir bozukluğun 
olabileceğini göstermektedir. ADP ile trombosit agregas- 
yonu yapılarak PGE ’in bu agregasyonu inihibe edici et­
kisi incelendiğinde 18 kontrol, 18 tedavi görmemiş şizof­
renik, 13 tedavi gören şizofrenik hastanın trombositleri- 
nin ADP agregasyonlarının farklı olmadığı ancak şizofre­
nilerde PGE^’in ADHP ile oluşan agregasyonu inhibe et­
mediği gözlenmiş, bu sonuçlar şizofrenide PGE resep­
tör ^ tem inde hiposensitivite olduğunu göstermiştir 
(50). C ile işaretli arakidonik asid’in trombositlerin 
membran fosfolipidlerine inkorperasyonu ile ilgili bir çalış­
mada şizofreniform vê  |izoaffektif bozukluğu olan hasta­
ların trombositlerinde C-arakidonik asid inkorporasyo- 
nu normallere göre %50 daha az, şizofrenik hastalarda

ise %18 nisbetinde az olduğu gözlenmiş ancak nedeni 
açıklığa kavuşturulamamıştır (51).

Bir grup araştırıcı tedavi görmeyen 8 şizofrenik, 9 nor­
mal olgunun BOS’unda immünoreaktif PGE düzeyini ölç­
müş, şizofreniklerde bu düzeyi yüksek bulmuşlardır (52). 
Ayrı bir grup araştırıcı ise 18 normal ve 18 şizofrenik ol­
gunun BOS’unda PGE düzeylerinin farklı olmadığını sap­
tamışlardır (53). Bu farklı sonuçların PGE.) ve PGE2 deği­
şikliklerinin total ölçümünden kaynaklandığı sonuçunu 
getirmiştir. Ayrıca şizofrenik hastaların dönemlerininde bu 
farklı sonuçlarda rolü olabileceği ifade edilmiştir (48). 11 
şözofrenik 12 affektif bozukluğu olanlarda BOS’da 
PGE2, PGF 2aifa ve 6-keto-PGF 1alfa düzeyleri ölçül­
müş, şizofreniklerde ölçülemeyecek kadar düşük olduğu 
saptanmıştır (54). PG sentezindeki azalmanın prekürsör 
eksikliğinden kaynaklanabilec eği düşüncesi ile yapılan 
çalışmalarda linoleik asid, dihomogamalinolenik asid dü­
zeylerinin düşük olduğu, arakidonik asid düzeylerinin ise 
normalden üç kat yüksek olduğu saptanmıştır (55). 40 şi­
zofrenik, 23 normal olgunun plazmasında PGE2’in yük­
sek olduğu ve PGE2 düzeyi yüksek olan şizofreniklerde 
ise suçluluk duygusu ve halusinasyonlarının fazla olduğu 
saptanmıştır (56). Şizofrenik hastalarda PGE1 eksikliği 
fazla miktarda PGE,, oluşumuna neden olmaktadır. Şizof­
renik hastaların trombositlerinde 1,2 diaçilgliserol birikimi 
olmaktadır ki, artan 1,2 diaçilgliserol bir taraftan arakido­
nik asid prekürsörü olarak rol oynarken diğer taraftan fos- 
folipaz A ’yi aktive ederek PGE sentezini arttırmaktadır
(57). 10ı şizofrenik hastanın erîfrosit membranındaki li­
pid kompozisyonu incelenmiş, 20 normal olgununkiler 
ile mukayese edilmiştir. Şizofrenik hastaların eritrosit 
membranında fosfatidilserin (PS) düzeyinin %50 nisbetin­
de artmış olduğu, fosfatidilkolin (PC) ve fosfaıidiletanola- 
min (PE) düzeylerinin ise azalmış olduğu saptanmış­
t ır ^ ) .  Bu membran yapısındaki değişikliğin beyinde de 
olabileceğine dikkat çekilerek, lipid kompozisyonundaki 
bu farklılığın sinapslarda elektrostatik akıma neden olabi­
leceği ve impulsların eşiği ve transmisyonunu etkileyebile­
ceği ileri sürülmüştür (59). PS’nin MAO B üzerinde selek- 
tif regülatör etkisi mevcuttur. Paranoid şizofreniklerde 
MAO B aktivitesinin anlamlı olarak düşük bulunması ar­
tan PS’nin bu enzimi inhibe etmesine bağlı olabilir (60). 
PS’nin akut tedavisi ile noradrenalin’in hipotalamik düze­
yinin azalmasına karşın dopamin metaboliti olan 3 metok- 
si 4 hidroksifeniletilenglikol (3MHPG) düzeyinin artması
(58), PS’nin korpus striatum’da dopamin, korteksde no- 
radrenalin turnover’ını arttırdığını gösterir. PS ayrıca kalsi- 
yum-bağımlı asetilkolin salınımına neden olur ki bu etkisi 
dopamin reseptör antagonisti pimozid ile engellenir. Bu 
da PS’nin etkilerinin indirekt olarak dopaminerjik yol üze­
rinden olduğunu telkin etmektedir (61).

Şizofreninin şayet PG artışı ile ilgili olduğu kabul edile­
cek olursa, bu takdirde PG sentez inhibisyonunun şizofre­
nik semptomları remisyona uğratması gerekir. Bu konu­
da yapılan bir doubieblind çalışmada günde 4 g parase- 
tamol bir hafta süre ile 10 akut şizofrenik hastaya veril­
miş herhangi bir iyileşme görülmemiştir (62). PGE^’in 
BOS’da incelenmesi spesifik agonist ve antagonistlerinin 
kullanılmasının yeni bir yaklaşım getireceği (63) görüşün­
den hareketle PGE1 6 şizofrenik hastaya 40-100 ug doz­
da i.v.infüzyonla 28 gün verilmiş ve 3 hastada şizofrenik 
semptomların anlamlı olarak azaldığı tesbit edilmiştir
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(64). 2 kronik refrakter şizofrenik hastanın esansiyel yağ 
asidleri olan gamalinolenik asid ile birlikte linolenik asid 
buna ilaveten PGE1 sentezini aktive eden fenoksimetil 
penisilin ile tedavinin iyileşmeye neden olduğunun bildiril­
mesi üzerine (65), 21 şizofrenik hastada y^y 
asidinin efikasitesl ir)o«ioımıış ve inaktif tedavi ile fark 
oöstoımediği saptanmıştır (66). Ancak tüm araştırıcılar 
diskinetik hareketlerde belirgin bir iyileşme olduğunu tes- 
b'ıt etmişlerdir (67). Benzeri etki PGE1 ile de elde edilmiş­
tir (68). Bu bulgular PGE^in antidopaminerjik etki ile tar- 
dif diskineziyi tedavi edebildiği görüşünü getirmiştir.

Halihazırda mevcut bulgular ve ileri sürülen hipotezler 
PG’lerin şizofreni patogenezindeki rolünü kesin olarak 
açıklayamamaktadır. PG metabolitleri ile ilgili bir başka 
çalışmada da PGE metaboliti olan PGEM’in şizofrenik 
hastaların BOS’unda düşük olduğu saptanmıştır (69). Bu 
azalmanın PGE ’yi metabolize eden enzim sisteminde 
mi bir defekt olduğu sorusuna açıklık getirmemektedir.

Sonuç olarak; Şizofrenide SSS’de dopamin, noradre- 
nalin, serotonin, GABA gibi nörotransmitterler yanında 
PG ve peptik kaynaklı değişim gösterdiği bilinmektedir. 
Bu peptidlerden kolesistokinin’in azaldığı (70), vazoaktif 
insestinal polipeptid’in iki misli arttığı (71), Somatosta- 
tin’in değiştiği (70,72), nörotensin’in azaldığı (73), sub- 
stans P, tirotropin releasing hormon, nöropeptid Y’nin de­
ğiştiği (1) bilinmektedir. Otoimmüniteyle birlikte tüm bu 
nöromediyatörler arasındaki etkileşimler de dikkate alındı­
ğında olayın ne kadar kompleks olduğu görülmektedir. 
Şözofrenide etyolojiyi tek veya birkaç mekanizma ile açık­
lamak mümkün değildir. Ayrıca, günümüze kadar klinik 
şizofreni tablosunu tam anlamıyla aksettiren bir deneysel 
hayvan modeli henüz tanımlanamamıştır. Bu hususda ya­
pılacak olan çalışmalar, bu konudaki bilinmeyenlere da­
ha fazla açıklık getirecektir.
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