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Norotransmitter Sistemlerinin Gelisimi ve
Psikopatolojiye Yansimalari

OZET:
Norotransmitter sistemlerinin gelisimi ve psi-
kopatolojiye yansimalari

Postnatal donemin erken evrelerinde beyin morfolojisi he-
ntiz ayrismamis, blyuk ve orantisiz topografik bigcimlerden
ibarettir. Bu ilk olusan yapilar zaman icinde duyusal ve mo-
tor yasantilar ile adaptif degisikliklere ugrarlar. “Dene-
yim-bagimll” (experience-dependent) ve “deneyim-bek-
lentili olgunlasma” (experience expectant) olarak tanimla-
nan iki ayri siirele birlikte beynin molekiiler diizeydeki ge-
lisimi geceklesir. Beyindeki noérotransmitter sistemlerinin
baslicalari olan asetilkolin, glutamat, GABA, serotonin, do-
pamin ve norepinefrin dogumla birlikte beynin topografik
gelisimine paralel olarak degisim gostermektedir ve bu de-
gisim normal gelisim strecinin bir parcasini olusturmakta-
dir. Diger yandan, bu sistemlerde beklenenden farkli bir
degisim olmasi cesitli psikopatolojiler ile iliskili bulunmak-
tadir. Bu gozden gecirme yazisinda, dogum sonrasinda
norotransmitter sistemlerinde gelisimsel olarak gercekles-
mesi beklenen degisiklikler aktarildiktan sonra, 6zellikle ¢o-
cukluk ve ergenlik baslangicli bazi psikopatolojilerin teme-
linde yer aldigi distntlen nérotransmitter sistemleri ile il-
gili bulgular tartisiimaya calisilacaktir.

Anahtar sozciikler: Norotransmitter, postnatal gelisim,
psikopatoloji
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ABSTRACT: )
Development of neurotransmitter systems
and their reflections on psychopathology

During early stages of postnatal period brain morphology
consists of undifferentiated, large, nonproportional
topographic configurations. Later, these initial structures
undergo adaptive changes by way of sensory and motor
experiences. Molecular maturation of the brain takes place via
two different processes defined as experience-dependent and
experience-expectant organization. The major
neurotransmitter systems of the brain, namely acethylcholine,
glutamate, GABA, serotonin, dopamine, and norepinephrine
undergo developmental changes, which occur in parallel with
developmental topographic changes of the brain during
postnatal period. On the other hand, any unexpected, changes
in these systems are found to be related to different
psychopathologies. In this review developmental changes in
neurotransmitter systems that are expected to occur during
postnatal period will be reviewed. Then the findings related to
the neurotransmitter systems which are thought to be
underlying causes for childhood and teenage
psychopathologies will be discussed.
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GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS)’nin olugumu bir dizi gene-
tik ve ¢evresel faktor tarafindan diizenlenmektedir. Rahi-
mi¢i donemden baslayip ¢ocukluk, ergenlik ve hatta eris-
kinlige uzanan bu gelisimsel siire¢ aslinda pek ¢ok degisi-
min bir sonucudur. Bu degisim sirasinda birgok ardigik ve
paralel olay gerceklesmektedir (1). Noronal icerik dogum-
la birlikte belirgin degisim gostermemesine ragmen do-
gum sonrasi miyelinizasyon, budanma ve sinaptik baglan-
tilarin olgunlagmasi beynin gelisiminde 6nemli kilit nok-
talar1 olmaya devam etmektedirler. SSS ndronlar1 arasin-
da bilgi akisi elektriksel ve kimyasal sinyal iletimi yoluy-
la gergeklesmektedir. Norotransmitterler bahsedilen bu
kimyasal iletimden sorumludurlar.

Postnatal dénemden baslayarak, ergenlige dek beyin-
de norokimyasal diizeyde ortaya ¢ikan degisiklikler ile il-

gili bilgiler (nérotransmitter sentezi, depolanmasi, salini-
mi, gerialim ile norotransmitter reseptor sayisi, reseptor
duyarliliklart gibi) hayvan ¢alismalari, postmortem galis-
malar ile BOS, kan ve idrarda norotransmitter metabolit-
leri ve iliskili enzimlerin arastirildigi ¢alismalardan elde
edilmektedir. Hayvan ¢aligmalar1 bu ¢aligmalar arasinda
onemli yer tutmakta ve bunlar i¢inde de en degerli bilgi-
ler gelismekte olan primat beyni iizerinde yapilan calis-
malardan gelmektedir.

Gerek norotransmitterler gerekse iliskili reseptorler
diizeyinde ortaya ¢ikan yasa bagl bu gelisimsel degisik-
liklerin anlasilmasi bir¢ok agidan dnemlidir. Bu alanda
bilgilerimizin artmast bellek, dikkat, 6grenme gibi gesitli
biligsel siireglerin nasil islediginin ve zaman igerisinde na-
sil olgunlasgtiginin anlasilmasimi kolaylastiracaktir. Bir
yandan da 6zellikle ¢ocuk ve ergen psikopatolojilerinin
gelisimsel norobiyolojik bakis agisiyla degerlendirilmesi-



ne 151k tutacaktir.

Baslica ti¢ ana boliimden olusan bu gozden gegirme
yazist hazirlanirken PubMed, Science Direct, Google
Scholar arama motorlart “brain development, plasticity,
neurotransmitter, postnatal development, psychopatho-
logy” anahtar kelimeleri kullanilarak makalelere ulasil-
maya calisilmis ve ek olarak gesitli kitap boliimlerinden
kaynak olarak yararlanilmistir.

I. Beyin Gelisimi

Gelisimin erken evrelerinde iglevsel devreler aksonla-
rin hedeflerine ulasmalari, yol bularak uzanmalari, sinaps
olusumu ve sinaptik baglantilarin aktiviteye bagimli ola-
rak yeniden diizenlenmeleri yoluyla ger¢eklesmektedir
(2). Bu donemde tipik fakat heniiz ayrismamis biiytik,
orantisiz topografik bigimler olusur (1). Hiicresel diizeyde
néronlarin, ndronal uzantilarin ve sinapslarin gereginden
fazla olmasi dikkati ceker (3). ik olusturulan bu devreler
gelisimin daha ileri donemlerinde duyusal ve motor ya-
santilar ile adaptif degisikliklere ugrarlar (2). Bu degisik-
likler yeterli biiytikliik, tam uygun hal ve verimlilik esas-
larma gore gerceklesir. Bu siire¢ “deneyim—bagimli” (ex-
perience-dependent) organizasyon olarak tanimlanmakta-
dir. Boylesi bir arindirma-yeniden diizenleme iglemi igin
talamokortikal eksitator girdi ile intrakortikal eksitator ve
inhibitdr baglantilarin isbirligi i¢inde ¢alismasina ihtiyag
vardir (4,5). Hayvan g¢alismalarinda bu ikinci donemin
hayvanin yiiksek kapasitede 6grenme becerilerinin ortaya
¢iktig1, heniiz cinsel olarak olgunlagsmadigi, genclik done-
mine denk geldigi saptanmistir (6). Greenough ve arka-
daslar1 beyin gelisimi ile ilgili kuramlarini ortaya koyar-
larken iki kavramdan s6z etmislerdir (1). Bunlardan birin-
cisi yukarida aktarilan “deneyim-bagimli olgunlasma”, di-
geri ise “deneyim-beklentili olgunlasma” (experience ex-
pectant)’dir. Her ikisinde de ¢evresel deneyimlerin beyin
gelisimine katkisindan s6z edilmekle birlikte deneyim-ba-
giml olgunlasmada tamamen bireye 6zgii ¢ocukluktan
eriskinlige dek herhangi bir donemde yasanabilecek dene-
yimler s6z konusudur. Cesitli biiyiime faktoérlerinin, no-
rotransmitterlerin molekiiler diizeyde dnemli rolleri var-
dir. Sonugta, varolan sinapslarin etkinlikleri ve anatomik
baglantilarin diizenleri degismektedir (2). Ikinci tip olgun-
lagsmada ise tiire 6zgii, gelisimin belirli bir doneminde ya-
sanmast gereken deneyimlerden séz edilmektedir. Eger
birey o deneyimi dogru zamanda yasamazsa beklenen bir

dizi gelisim basamagi ger¢ceklesmemis olur. Sekiz - dokuz
yasa kadar diizeltilmeyen katarakt sonucu, bu kritik geli-
sim doneminde yeterli uyarani almadigi i¢in, gdzlin gor-
me becerisini kalic1 olarak yitirmesi durumu deneyim-
beklentili olgunlasma igin verilebilecek tipik bir 6rnektir.

II. Norotransmitter Sistemleri

Beynin deneyim-bagimli olgunlagmasi, hiicrelerin
proliferasyon ve farklilagma siireglerindeki 6nemli rolleri
ve cesitli psikiyatrik bozukluklarla iligkili olmalari neden-
leri ile belli basl nérotransmitter sistemlerinin gelisimleri
iizerinde durulacaktir.

1) Asetilkolin:

iki tip asetilkolin (Ach) reseptdrii vardir: Muskarinik
ve nikotinik reseptorler. Muskarinik reseptorler parvalbu-
min (PV) pozitif gama-aminobutirikasit (GABA)’erjik ara
ndronlardan salinan GABA’nin salinimini engellerler. Ni-
kotinik reseptorler ise kolesistokininle boyanan GA-
BA’erjik ara ndronlarin uyarilmasini saglarlar. Boylece
0zglin bir uyaran geldiginde piramidal hiicrelerin cevabi-
nin ince ayarinin yapilmasi dolayisiyla fazik bir aktivite
saglanmig olur (7). Ach diizeyleri ¢ocukluk ¢agi boyunca
artis gostererek ergenlik oncesi donemde en yiiksek sevi-
ye ulastiktan sonra sabit kalir (8).

2) Glutamat

Beyindeki baskin uyarict ndrotransmitter olan ve nere-
deyse onbeyindeki tiim sinapslarin yarisina yakinini olus-
turan glutamat’ in (GLU) 2 reseptor grubu vardir (8). Tek
bir proteinden olusan metabotropik reseptorler G-proteine
bagli calisirlar. Metabotropik reseptorlerin N-metil D-as-
partat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksa-
zolepropionik asit (AMPA) ve kainat olmak tizere 3 alt ti-
pi vardir. Birkag alt iiniteden olusan iyonotropik reseptor-
ler ise aslinda iyon kanali olusumlaridir (9). AMPA ve
NMDA reseptorleri genellikle ayni sinapsta yerlesmisler-
dir. Bu nedenle glutamat ayn1 anda her iki reseptor araci-
ligiyla iletiyi saglamig olur (10). Bir sinapstaki AMPA/
NMDA’ya bagl iletimin orani sinapsin cinsine ve geli-
simsel diizeyine bagli olarak degisir (11). Yasamin ilk haf-
talarinda NMDA aktivitesi baskin iken, beyin gelisimi ile
birlikte zaman icerisinde NMDA aktivitesi azalir ve eris-
kin yasamda 6zellikle AMPA aktivitesi belirgin hale gelir
(1). Glutamaterjik sinir uglart erken postnatal donemde



gereginden fazla miktarda bulunmaktadirlar. Bunun daha
sonra budanmanin gergeklesecegi sinapslar yansittigi ile-
11 stiriilmektedir (9). NMDA ve kainate reseptorleri norit-
lerin olugmasina ve dallanmasina neden olurlar (12,13).
Glutamatin NMDA {izerinden uzun siireli giiclendirme
(long-term potentiation) ve AMPA iizerinden uzun siireli
sondiirme (long-term depression) etkisi ile sinaps gelisi-
minde 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir.

3) GABA

GABA’nin baglandig1 2 grup reseptor vardir: GABA-
A ve GABA-B. Postsinaptik diizeyde piramidal hiicreler
iizerinde GABA’nin etkisi, baglandigt GABA-A resepto-
rlniin tipi ile belirlenir. GABA, GABA-A reseptorleri yo-
luyla progenitor hiicreler, eksitatdr noronlar ve glial hiic-
reler {izerinde norotrofik etkiler gostermektedir (13,14).
GABA-A reseptorii heteropentamerdir. 6 farkli alfa alt ti-
pi tanimlanmistir. Benzodiazepinlerin sedatif etkilerinden
sorumlu olan alfa-1 alt tipi erigkin serebral korteksinde
GABA-A sinapslarmin yaklasik %85’inde mevcuttur ve
piramidal hiicrelerin biitlin postsinaptik alanlarinda bulu-
nur. Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinden sorumlu
olan alfa-2 alt tipi GABA reseptorlerinin ise GABA i¢in
yiiksek afinitesi ve daha hizli aktivasyon siiresi vardir. Bu
nedenle alfa-2 igeren sinapslarda GABA iletimi daha etkin
olarak gerceklesmektedir. Alfa-2 alt tipi prenatal donemde
en yogundur fakat postnatal donemde alfa-1 alt tipi daha
baskin hale gelmektedir. Bu, postnatal olgunlasma siire-
since, akson baslangi¢ boliimlerinde GABA-erjik iletimin
etkinligi ve hizinda azalma olarak yorumlanabilir.

Primatlarda dorsolateral prefrontal korteks (PFK),
neokortikal bolgelerde bulunan genel hiicresel ve baglan-
tisal organizasyonu gostermesi nedeniyle en ¢ok incele-
nen bolgelerden biridir. Burada GABA néronlarinin, mo-
lekiiler, elektrofizyolojik ve anatomik ozelliklerine daya-
narak alt gruplar olusturdugu saptanmistir. GABA ndron-
lar1 tizerlerinde tasidiklart kalsiyum baglayict proteinin
cesidine gore siniflandirilabilirler. Bunlar; parvalbumin
(PV), calbindin (CB), calretinin (CR) pozitif olarak grup-
landirlabiliriler. Ozellikle PV boyanan akson uglarinin
yogunlugunun postnatal geligim siiresince arttig1 belirlen-
mistir (15).

GABA’nin en 6nemli gelisimsel rolii sinapslarin ol-
gunlasmasindaki etkisidir. Prenatal dénemde heniiz gluta-
materjik sinapslar olgunlasmamisken GABA’ nin hem ek-
sitatdr hem inhibitor etkileri vardir (14). Erken yenidogan

donemi ile birlikte GABA-A reseptdrlerinin formunda
olusan degisiklik ve glutamaterjik sinapslarin olgunlas-
mastyla birlikte GABA yalnizca inhibitor bi¢gimde etki et-
meye baglar (16).

Dogumdan sonraki ilk iki yilda GABA diizeyleri hiz-
lica artarak erigkin diizeyin yaklagik iki katina ulasir. Er-
genlikle birlikte 6nce eriskin seviyesinin altina iner, er-
genligin bitimiyle eriskin seviyesine ulasir (17).

GABA- Glutamat Etkilesimi

Pek ¢ok kortikal hiicre ayn1 postsinaptik bolgede hem
GABA-erjik hem glutamaterjik uyarty1 aldigindan bu iki
sistem arasindaki denge hem karmagik hem de oldukga
onemlidir. Gelisimin erken donemlerinde presinaptik ¢ik-
tilar ile ulastiklar1 postsinaptik reseptorler arasinda uyum-
suzluk vardir (18) (Sekil 1). GABA-erjik aktivite postsi-
naptik GABA-erjik reseptorlerin uyarilmasina ve gluta-
materik sinapslarin zayiflamasima neden olur. Eksitator
(glutamaterjik) ve inhibitor (GABA-erjik) sinir uyarimi-
nin uygun bir bigimde gelismesi GABA-erjik sinaps olu-
sumunun agirhik kazanmasi yoniinde deneyime dayali ola-
rak gerceklesmektedir (19) (Sekil 2). GABA ve glutamat
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arasindaki bu denge ndérogelisimin uygun bir bigimde ger-
ceklesmesine olanak saglamaktadir. Boylelikle sinapsla-
rin elenmesi, néronlarin mini ve makro kolonlar seklinde
diizenlenmesi ve farkli beyin sistemlerinin bir arada ¢alis-
masi saglanmis olur (9).

4) Serotonin

Birgok ¢alismada serotoninin morfogenez, glial hiicre-
lerin ¢ogalmasi, ndronal farklilagsma, sinaptogenez ve
baglantilarin olusmasinda rol aldigi gosterilmistir (20).
Serotoninin farkli dagilim ve islev gosterdigi bilinen en az
15 alt reseptor (5-hidroksitriptamin) (SHT) tipi mevcuttur.
Gelisim sirasinda bazi reseptor alttipleri kilit roller tstle-
nirler. Ornegin; SHT1A reseptérlerinin aktivasyonu hipo-
kampusda dendritlerin kisalmasina ve dendritik ¢ikintila-
rin sayica azalmasina neden olurken, SHT2 reseptorleri
noronal farklilagma ve dendritik olgunlasma ile iliskili bu-
lunmustur (21, 22).

Serotoninin deneyime dayali organizasyonda onemli
rolii oldugu diistiniilmektedir. Gelisim sirasinda serotonin,
reelin salan Cajal-Retzius GABA-erjik arandronlarin isle-
vini diizenler. Talamustan koken alan aksonlardan salinan
serotoninin uygun talamokortikal baglantilarin saglanma-
sinda dnemli rolii oldugu gosterilmistir (15).

Kortekste ise serotonin ya dogrudan glutamaterjik no-
ronlar tizerinden ya da dolayli olarak GABA-erjik arano-
ronlar iizerinden glutamat salinimini diizenler (23). Ma-
kak maymunlarinda korteksteki serotonin miktarindaki
hizli artis dogum Oncesinde baslar ve yasamin ilk 2 ayin-
da en yiiksek seviyeye ulasir. Daha sonra 3 yasa kadar ya-
vas bir diisiis gosterir (24). Serotonin reseptorleri i¢in de
benzer bir zamanlama gosterilmistir (25). Serotonin ile il-
gili bu degisiklikler makak korteksindeki sinaps sayisi ile
de paralellik gostermektedir (26,27). Benzer sekilde si-
naps sayisindaki bu artis makak ve vervet maymunlarin-
daki glukoz metabolizmasindaki gelisimsel degisiklikler-
le benzer zamanlama gostermektedir (28).

5) Dopamin

Dopaminerjik sistemle ilgili siganlarda en ¢ok caligi-
lan bolgeler striatum, nucleus accumbens, frontal korteks
ve hipokampus olmugtur. Ratlarda postnatal 36. giin 6nce-
si ergenlik oncesi, 36-50. giinler arasi ergenlik ve 50. giin
donrasi ise geng eriskinlik olarak tanimlanmaktadir (29).
Dopamin néronlarinin spontan elektriksel aktivitesi eris-
kin diizeyine postnatal 4. haftada ulasmaktadir (30,31).

Tarazi ve Baldessarini, dopamin D1, D2 ve D4 resep-
torlerinin striatum, niikleus akkiimbens, frontal korteks ve
hipokampusdaki gelisimlerini inceledikleri ¢aligmalarin-
da, bolgelere gore degisen sonuglar elde etmiglerdir (32).
Striatum ve niikleus akkiimbenste dopamin reseptorleri-
nin hizla artarak erigkin diizeyini de agtig1 ancak 35. post-
natal giinden sonra -ki bu dénem ergenlige karsilik gel-
mektedir- ciddi bir azalma ile dopamin reseptor miktarla-
rinin erigkin diizeylerine indigi gosterilmistir. Buna karsi-
lik frontal korteks ve hipokampusda dopamin reseptorle-
rinin daha yavas artarak postnatal 60. glinde ancak eriskin
diizeylerini yakaladiklar1 saptanmustir.

Striatumdaki eksitator sinapslarda glutamat salinimi
gelisim siirecinde azalma gostermektedir. Sinapslardaki
bu gelisimsel plastisitenin dopamin reseptdrlerine bagim-
I1 oldugu saptanmistir (33).

6) Norepinefrin

Biligsel islevler, strese verilen yanit, depresyon olusu-
mu ve madde bagimlilig: ile iligkili oldugu saptanan (34)
norepinefrin (NE) beyin sapinda, 6zellikle de lokus seru-
leus’ta yerlesmis olan ndronlarda bulunmaktadir. Baslica
alfa ve beta olmak {izere iki ana aileye ayrilan 10 civarin-
da NE reseptorii tanimlanmistir. Hiicre govdeleri siganlar-
da embriyonik yasamin 12-14. giinlerinde olusan NE no-
ronlarinin aksonal uzantilarinin dogum sirasinda tam ge-
lismis halde bulundugu gosterilmistir. Postnatal donemde
ise santral adrenejik sinir uglarinin inerve edecekleri bol-
gelere yol bularak uzanmalart seklinde bir gelisim siireci
gosterdikleri saptanmigtir (35). Dopaminerjik, serotoner-
jik, kolinerjik ve GABA-erjik reseptorlerle benzer sekilde
adrenerjik reseptor yogunluklari maymunlarda yasamin
ilk 2-4 ay1 arasinda en yiiksek seviyede bulunurken, son-
rasinda dnce bir plato ¢izerek daha sonra da zaman iginde
azalarak eriskin seviyelerine inmektedir (36). Kaygi, uya-
niklik, dikkat, 6grenme ve bellek islevlerinde rolii oldugu
diistiniilen NE’nin beyin gelisiminde Ach ile birlikte 6zel-
likle duyusal kortikal bolgelerde deneyim bagimli plasti-
siteden sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir (37).

II1. Psikopatolojiler

Otizm

Glutamaterjik iyonotropik reseptorler NMDA, AMPA
ve kainat) otizmde en ¢ok arastirilmig reseptdrlerdendir.
Erigkinler ile yapilan galismalarda otizm tanist konan bi-



reylerde normal kontrollere gore daha yiiksek glutamat dii-
zeyleri saptanmistir (38). Benzer sekilde eriskin otizm ol-
gularmin postmortem beyin incelemelerinde bazi AMPA
reseptor alt tiniteleri genlerinin ve uyarici aminoasit tasiyi-
c1 1 (EAATT1) geni gibi glutamat ile iliskili kimi genlerin
mRNA seviyelerinde artis oldugu gosterilmistir. Bu bulgu-
lara ek olarak otizm tanisi olan bireylerin beyinlerinde AM-
PA baglanmasinda azalma saptanmustir (39). Bu durumda
iki olasilik akla gelmektedir: AMPA reseptdr alt {initeleri
yeterli iglev gormemektedir ve EAAT1’in artmis islevselli-
§i glutamatin ortamdan daha ¢abuk uzaklastirilmasina ve
glutamat reseptorlerinin daha diisiik oranda uyarilmasina
neden olabilir. Tkinci olasilik ise EAAT1’in artmis seviye-
lerde bulunmasi ortamdaki artmis glutamata ikincil gelis-
mis bir upregulasyon olarak da yorumlanabilir (9).

Otizmde GABA-erjik sistemin olasi rolii ile ilgili bil-
giler daha ¢cok GABA ile ilgili kromozom bdlgelerinin in-
celendigi genetik caligmalardan elde edilmektedir. GA-
BA-A reseptorii alt iinitelerinden GABRB3, GABRAS,
GABRG?3’iin kodlandigi kromozom 15q11-q13 bolgesin-
de otizm tanis1 alanlarin %3’{inde sitogenetik anormallik
saptanmustir (40, 41). Ondort GABA reseptér geninin in-
celendigi tek niikleotid polimorfizm ¢alismasinda GAB-
RA4’tin GABRALI ile etkilesim igine girerek bireyin otiz-
me duyarlt hale gelmesine neden oldugu yoniinde bulgu-
lar elde edilmistir (42).

Serotonin ile ilgili bulgular goreceli olarak daha eski-
ye dayanmakta ve daha tutarli gériinmektedir. Ornegin,
otistik ¢ocuk ve ergenlerin 6nemli bir boliimiinde plazma
ve trombositlerde saptanan artmis seronin diizeyleri pek
¢ok caligmada tekrarlayan bir bulgu olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (43,44).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Gerek dopamin gerekse noradrenalin dikkat sistemle-
rinin diizenlenmesinde dnemli rol tistlenmektedir (45). Bu
nedenle de Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) ile ilgili arastirmalarda bu iki norotransmitter
iizerinde ¢ok siklikla durulmaktadir (46,47). Yine, stimu-
lanlarin DEHB tedavisinde etkili olmasi ve hayvan ¢alis-
malarmin sonuclart DEHB’de katekolamin sistemi ile il-
gili bir sorun oldugunu destekler nitelikte verilerdir (48).
Stimulanlar dopamin ve noradrenalin gerialimmi bloke
ederek sinaptik araliktaki katekolaminleri arttirmaktadir-
lar (49). Volkow ve arkadaslar1 metilfenidatin terapotik
dozlarda insan beyninde dopamin tastyicilarinin %50 sin-

den fazlasini bloke ederek hiicre disi dopamini belirgin
diizeyde arttirdigini gostermislerdir (47). Ayni ekip, metil-
fenidatin bu etkisine hastalar tarafindan verilen cevabin
farkliliginin dopaminin tonik salinim diizeyine bagli oldu-
gu gorlsiindedir.

DEHB fizyopatolojisinde dopamin azlig1 iizerinde de
durulmustur (47,50). Grace’e gore DEHB’nin asir1 hare-
ketlilik ve diirtiisellik belirtileri ventral striatum ve niikle-
us akkiibens’teki diisiik tonik dopaminerjik aktiviteye
ikincil gelisen anormal fazik dopaminerjik cevaba bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir (51).

Diger yandan DEHB’de santral noradrenerjik sistemle
ilgili disregiilasyonun rol almis olabilecegi de pek ¢ok
arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir (48,52,53). Klinik uygu-
lamalarda 02A agonistleri olan guanfasin ve klonidinin
etkinligi bilinmekle birlikte guanfasinin deneysel olarak
primatlarda, kemirgenlerde ve maymunlarda uzamsal ¢a-
lisma bellegi, dikkat ve biligsel becerilerde etkili oldugu
gosterilmistir (52).

Bu bilgilerle dogrudan baglantili olarak, PFK'te yogun
miktarda bulunan dopamin ve norepinefrinin sentez ve is-
levlerini etkileyen genler fizyopatolojiyi agiklamada muh-
temel aday genler olarak arastirilmiglardir.

Davranim Bozuklugu

Gerek erigkinlerde gerekse cocuk ve ergenlerde agres-
yon ve siddetle baglantili olarak en ¢ok arastirilan norot-
ransmitter serotonindir. Bir serotonin metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeyleri ¢ocuklardaki
agresyon ile iliskili bulunmustur (54). Cocukluk ¢ag1 bas-
langigh davranim bozuklugu olan ¢ocuklarda ergen bas-
langi¢l olanlara gore kan serotonin seviyelerinin daha
yliksek oldugu bildirilmistir (55). Calismalarda serotonin
yikiminin azalmis olmasi ¢ocukluk ¢agi agresyon ve dav-
ranim bozuklugu ile iligkili bulunmustur. Serotoninin duy-
gudurum ve diirtiiselligin regiilasyonundaki etkisinin ya-
nisira farkli beyin bolgeleri ve diger nérotransmitter sis-
temleri ile de 6nemli baglantilart oldugu saptanmistir
(56). Simdiki bilgilerimiz sadece serotonin- agresyon ilis-
kisi ile sinirli olsa da aslinda temelde farkli beyin bolgele-
ri ve norokimyasal sistemleri iceren daha karmasik bir
baglant1 oldugu diistiniilmektedir (57).

Erken Donem Olumsuz Yasantilar ve Sonuclari
Olumsuz yasam olaylari, 6zellikle yasamin ilk bir kag
yilinda ortaya ¢ikarsa, ¢ocuklarin, kimi zaman erigkinlige



kadar uzanabilen depresyon ve anksiyete bozukluklart
icin risk altinda olmalari sonucunu dogurmaktadir. Prekli-
nik ve klinik ¢aligmalar bu tarz olumsuz yasam olaylari-
nin Kortikotropin Saliverici Faktor (KSF) ve diger norot-
ransmitter sistemlerinde uzun siireli aktivasyona ve du-
yarlilagmaya neden oldugunu, bdylelikle de artmig endok-
rin, otonomik ve davranigsal stres cevapliligina yol agtigi-
n1 diistindiirtmektedir (58). KSF sadece hormon olarak yer
almayip ayni zamanda merkezi sinir sisteminde otonomik
ve davranigsal stres cevabini ortaya ¢ikaran bir
ndrotransmitter olarak da gorev yapmaktadir. KSF lokus
seruleus'taki noradrenerjik noronlarin atesleme hizini art-
tirirken (59), rafe cekirdeklerinde serotonerjik néronlari
inhibe etmektedir (60,61). Serotonerjik néronlarin da pa-
raventrikiiler ¢cekirdek, amigdala ve hipokampuse uzanan
projeksiyonlart vardir. Bu bolgelerdeki GABA ndronlart
da KSF ve stres cevabi tizerinde inhibitor etki olusturmak-
tadir (62). Preklinik ¢caligmalarda KSF'nin muhtemel dep-
resyon olusturma potansiyeli izerinde durulmakta ve kor-
ku ve anksiyetenin olusumunda rol aldig1 disiiniilmekte-
dir (58). Ge¢miste istismara maruz kalmis depresif ¢cocuk-
larda KSF ve serotonin diizeyi degisiklikleri saptanirken,
depresif ancak istismara ugramamis ¢cocuklarda bu bulgu-
lara rastlanilmamistir (63,64).

Serotonerjik islev bozuklugu ve erken donem olumsuz
yasam olaylar1 arasinda iligki oldugu giderek artan sayida
calismada gosterilmektedir. Ilk bir yas icinde ihmale ugra-
mig ¢ocuklarda NE ve dopamin beta hidroksilaz seviyele-
ri diisiik bulunmustur (65). Depresyonu olan istismara ug-
ramig ¢ocuklar istismara ugramamis depresif ¢ocuklar ve
normal kontrollerden farkli olarak L—5- hidroksitriptofan
enjeksiyonu sonrasinda artmis prolaktin ve normal korti-
zol cevabi gostermislerdir (64). Benzer sekilde yetisme
kosullarinin olumsuz oldugu erkek ¢ocuklarinda fenflura-
mine artmig prolaktin cevabi saptanmistir (66). Kortizol
cevabi normal kalirken artmis prolaktin cevabi, prolaktin
salmiminin SHT1A reseptorleri araciligiyla gergeklesme-
si ile acgiklanabilir. Erken yasam stresorleri SHT 1A resep-
torlerindeki duyarlilig1 arttirmis olabilir (58). Yapilan hay-
van ¢alismalarinda siganlarda stresle birlikte amigdala ve
nucleus accumbenste serotonin seviyeleri diiserken ayni
bolgelerde dopamin seviyelerinde artig saptandigi da be-
lirtilmektedir (67).

GABA-erjik disfonksiyonun da olumsuz erken yasam
olaylarindan sonra geligen stres cevabinda etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin anneden ayrilan yavru siganlar-

da o6zellikle lokus seruleus, amigdalanin bazi ¢ekirdekleri
ve frontal korteks gibi bolgelerde GABA-A reseptor yo-
gunlugunun azaldig1 gosterilmistir (68). Ozellikle amig-
dalada GABA-A reseptorlerinin alt tinitelerinin yapisinda
degisiklik meydana gelmekte ve hem santral benzodiaze-
pin (BZ) reseptorlerinin hem de GABA-A reseptorlerinin
yogunlugu azalmaktadir (68,69). Diizgiin ¢alisgan GABA/
BZ sistemi amigdala santral ¢ekirdeginde KSF sentezinin
dolayisiyla da stres sirasinda verilen NE cevabinin azal-
masina neden olmaktadir. Bu bilgilerle uyumlu olarak, an-
neleri ile bir arada bulunan sigan yavrularinda GABA ve
BZ reseptor diizeylerinde artis olmasinin uzun dénemde
KSF’yi baskilayarak ya da KSF’nin lokus seruleustaki et-
kisini azaltarak stres cevabini azalttigi diistiniilmektedir
(68).

Erken donemlerde karsilagilan olumsuz yasam olayla-
rinin sadece monoamin ndrotransmitter sistemlerinin geli-
simini etkilemekle kalmayip ayni zamanda laterallesme
derecesini de etkiledigi gosterilmistir (67,70). Ornegin,
serotoninin amigdalaya ve dopaminin prefrontal kortekse
giden projeksiyonlarinda sagi-sol asimetrisinin anksiyete
diizeyleri ile daha yiiksek korelasyon gosterdigi saptan-
mustir (71).

Sizofreni

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ile subkorti-
kal yapilar arasindaki devreleri igeren baglantilarin geligi-
mi geg ergenlik ile erken erigkinlik donemine kadar siir-
mektedir. Sizofreninin etiyopatogenezinde siklikla vurgu-
lanan bu devrelerdeki baglanti bozukluklarinin, genetik ve
epigenetik etmenlerin bir araya gelmesiyle birlikte, ndro-
gelisimsel bir patoloji sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmek-
tedir (72). Her ne kadar sizofreninin etiyoloji ve patofiz-
yolojisi tam olarak aydinlatilmis olmasa da dopamin, GA-
BA ve glutamat gibi ¢esitli norotransmitter sistemlerinde-
ki degisikliklerin, belirtilerin ortaya ¢ikiginda rolii oldugu-
na dair bulgular mevcuttur.

Bu sistemlere tek tek bakacak olursak; aralarinda ilk
iizerinde durulan ve en fazla galisilan dopaminerjik sistem
olmustur. Sizofrenide mezokortikal ve mezolimbik dopa-
minerjik uyarilar arasinda bir dengesizligin varligindan
s0z edilmektedir (73). Bir yanda prefrontal kortekse ula-
san mezokortikal dopaminerjik iletimin hipoaktivasyonu-
na, diger yanda ise mesolimbik dopaminerjik hiperakti-
vasyona rastlanilmaktadir. Kortikal D1 reseptorlerindeki
dopaminerjik uyarinin yetersizligi kognitif yetilerdeki ek-



siklik ve negatif belirtileri agiklarken subkortikal yapilar-
daki D2 reseptorlerinin artmig uyarilmasi da sizofreninin
pozitif belirtilerini agiklamada kullanilmaktadir (74). D2
reseptor blokaji yolu ile etki eden antipsikotiklere verilen
tedavi yanit1 ve psikostimulanlarin psikotojenik etkileri de
yukarida bahsedilen klasik dopaminerjik teori ile uyumlu
bulunmaktadir.

Bilissel islevler, 6zel olarak da ¢alisma bellegi ile ilgi-
li kortikal eksitator sinir iletiminin énemini vurgulayan
bulgular olmakla birlikte (75,76), hayvan ¢aligmalarinda
inhibit6r devrelerin rolii tizerinde de durulmustur. Calisma
bellegi ile ilgili islemler sirasinda DLPFK’te GABA’ nin
ndronal cevaplarin ince ayarinin olusmasinda optimum
bir GABA aktivitesinin gerekli olmas1 ve GABA antago-
nistlerinin ¢aligma bellegi performansi tizerinde olumsuz
etkilerinin olmasi inhibitor devrelerin rollerine &rnek ola-
rak verilebilir (18,77). GABA membran tasiyicisi-1
(GAT1)’e ve bir GABA sentezleyici enzimi olan glutamat
dekarboksilaz-67 (GAD 67)’ye ait mRNA’nin PV igeren
pek ¢ok GABA hiicresinde sizofreni hastalarinda normal
kontrollere gore belirgin diizeyde azalmis oldugu saptan-
mustir (78, 79). PV igeren hizli etkili GABA ndronlarimin
calisma bellegi fonksiyonu i¢in 6nemli oldugu bildiril-
mektedir (18,77). Bu nedenle saptanan bu farkliliklar gi-
zofrenide rastlanilan ¢alisma bellegi zaafiyla uyumlu ola-
rak DLPFK yolagindaki degisikliklerin bir yansimasi ola-
rak kabul edilmektedir.

PFK, ortabeyindeki dopaminerjik néronlarin atesleme
diizeylerini aktive edici ve inhibe edici iki ayr1 yolak yar-
dimui ile diizenler. Her iki yolakta da GLU’t-erjik néronlar
yer almaktadir. Aktive edici yolak dopamin igeren ndron-
lara giden direkt ve indirekt GLU’t-erjik uzantilardan olu-
sur ve Ozellikle de mezokortikal ndronlar iizerinde etki
eder (80). Inhibe edici yolakta ise yine PFK’ten kdken
alan GLU’t-erjik noronlar orta beyindeki GABA-erjik in-
ternoronlar ve striatomesansefalik GABA ndronlar araci-
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