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GİRİŞ

Santral sinir sistemi (SSS)’nin oluşumu bir dizi gene-
tik ve çevresel faktör tarafından düzenlenmektedir. Rahi-
miçi dönemden başlayıp çocukluk, ergenlik ve hatta eriş-
kinliğe uzanan bu gelişimsel süreç aslında pek çok değişi-
min bir sonucudur. Bu değişim sırasında birçok ardışık ve
paralel olay gerçekleşmektedir (1). Nöronal içerik doğum-
la birlikte belirgin değişim göstermemesine rağmen do-
ğum sonrası miyelinizasyon, budanma ve sinaptik bağlan-
tıların olgunlaşması beynin gelişiminde önemli kilit nok-
taları olmaya devam etmektedirler. SSS nöronları arasın-
da bilgi akışı elektriksel ve kimyasal sinyal iletimi yoluy-
la gerçekleşmektedir. Nörotransmitterler bahsedilen bu
kimyasal iletimden sorumludurlar. 

Postnatal dönemden başlayarak, ergenliğe dek beyin-
de nörokimyasal düzeyde ortaya çıkan değişiklikler ile il-

gili bilgiler (nörotransmitter sentezi, depolanması, salını-
mı, gerialım ile nörotransmitter reseptör sayısı, reseptör
duyarlılıkları gibi) hayvan çalışmaları, postmortem çalış-
malar ile BOS, kan ve idrarda nörotransmitter metabolit-
leri ve ilişkili enzimlerin araştırıldığı çalışmalardan elde
edilmektedir. Hayvan çalışmaları bu çalışmalar arasında
önemli yer tutmakta ve bunlar içinde de en değerli bilgi-
ler gelişmekte olan primat beyni üzerinde yapılan çalış-
malardan gelmektedir. 

Gerek nörotransmitterler gerekse ilişkili reseptörler
düzeyinde ortaya çıkan yaşa bağlı bu gelişimsel değişik-
liklerin anlaşılması birçok açıdan önemlidir. Bu alanda
bilgilerimizin artması bellek, dikkat, öğrenme gibi çeşitli
bilişsel süreçlerin nasıl işlediğinin ve zaman içerisinde na-
sıl olgunlaştığının anlaşılmasını kolaylaştıracaktır. Bir
yandan da özellikle çocuk ve ergen psikopatolojilerinin
gelişimsel nörobiyolojik bakış açısıyla değerlendirilmesi-
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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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ne ışık tutacaktır.
Başlıca üç ana bölümden oluşan bu gözden geçirme

yazısı hazırlanırken PubMed, Science Direct, Google
Scholar arama motorları “brain development, plasticity,
neurotransmitter, postnatal development, psychopatho-
logy” anahtar kelimeleri kullanılarak makalelere ulaşıl-
maya çalışılmış ve ek olarak çeşitli kitap bölümlerinden
kaynak olarak yararlanılmıştır.

I. Beyin Gelişimi

Gelişimin erken evrelerinde işlevsel devreler aksonla-
rın hedeflerine ulaşmaları, yol bularak uzanmaları, sinaps
oluşumu ve sinaptik bağlantıların aktiviteye bağımlı ola-
rak yeniden düzenlenmeleri yoluyla gerçekleşmektedir
(2). Bu dönemde tipik fakat henüz ayrışmamış büyük,
orantısız topografik biçimler oluşur (1). Hücresel düzeyde
nöronların, nöronal uzantıların ve sinapsların gereğinden
fazla olması dikkati çeker (3). İlk oluşturulan bu devreler
gelişimin daha ileri dönemlerinde duyusal ve motor ya-
şantılar ile adaptif değişikliklere uğrarlar (2). Bu değişik-
likler yeterli büyüklük, tam uygun hal ve verimlilik esas-
larına göre gerçekleşir. Bu süreç “deneyim–bağımlı” (ex-
perience-dependent) organizasyon olarak tanımlanmakta-
dır. Böylesi bir arındırma-yeniden düzenleme işlemi için
talamokortikal eksitatör girdi ile intrakortikal eksitatör ve
inhibitör bağlantıların işbirliği içinde çalışmasına ihtiyaç
vardır (4,5). Hayvan çalışmalarında bu ikinci dönemin
hayvanın yüksek kapasitede öğrenme becerilerinin ortaya
çıktığı, henüz cinsel olarak olgunlaşmadığı, gençlik döne-
mine denk geldiği saptanmıştır (6). Greenough ve arka-
daşları beyin gelişimi ile ilgili kuramlarını ortaya koyar-
larken iki kavramdan söz etmişlerdir (1). Bunlardan birin-
cisi yukarıda aktarılan “deneyim-bağımlı olgunlaşma”, di-
ğeri ise “deneyim-beklentili olgunlaşma” (experience ex-
pectant)’dır. Her ikisinde de çevresel deneyimlerin beyin
gelişimine katkısından söz edilmekle birlikte deneyim-ba-
ğımlı olgunlaşmada tamamen bireye özgü çocukluktan
erişkinliğe dek herhangi bir dönemde yaşanabilecek dene-
yimler söz konusudur. Çeşitli büyüme faktörlerinin, nö-
rotransmitterlerin moleküler düzeyde önemli rolleri var-
dır. Sonuçta, varolan sinapsların etkinlikleri ve anatomik
bağlantıların düzenleri değişmektedir (2). İkinci tip olgun-
laşmada ise türe özgü, gelişimin belirli bir döneminde ya-
şanması gereken deneyimlerden söz edilmektedir. Eğer
birey o deneyimi doğru zamanda yaşamazsa beklenen bir

dizi gelişim basamağı gerçekleşmemiş olur. Sekiz - dokuz
yaşa kadar düzeltilmeyen katarakt sonucu, bu kritik geli-
şim döneminde yeterli uyaranı almadığı için, gözün gör-
me becerisini kalıcı olarak yitirmesi durumu deneyim-
beklentili olgunlaşma için verilebilecek tipik bir örnektir.

II. Nörotransmitter Sistemleri

Beynin deneyim-bağımlı olgunlaşması, hücrelerin
proliferasyon ve farklılaşma süreçlerindeki önemli rolleri
ve çeşitli psikiyatrik bozukluklarla ilişkili olmaları neden-
leri ile belli başlı nörotransmitter sistemlerinin gelişimleri
üzerinde durulacaktır.

1) Asetilkolin:
İki tip asetilkolin (Ach) reseptörü vardır: Muskarinik

ve nikotinik reseptörler. Muskarinik reseptörler parvalbu-
min (PV) pozitif gama-aminobutirikasit (GABA)’erjik ara
nöronlardan salınan GABA’nın salınımını engellerler. Ni-
kotinik reseptörler ise kolesistokininle boyanan GA-
BA’erjik ara nöronların uyarılmasını sağlarlar. Böylece
özgün bir uyaran geldiğinde piramidal hücrelerin cevabı-
nın ince ayarının yapılması dolayısıyla fazik bir aktivite
sağlanmış olur (7). Ach düzeyleri çocukluk çağı boyunca
artış göstererek ergenlik öncesi dönemde en yüksek sevi-
ye ulaştıktan sonra sabit kalır (8).

2) Glutamat
Beyindeki baskın uyarıcı nörotransmitter olan ve nere-

deyse önbeyindeki tüm sinapsların yarısına yakınını oluş-
turan glutamat’ ın (GLU) 2 reseptör grubu vardır (8). Tek
bir proteinden oluşan metabotropik reseptörler G-proteine
bağlı çalışırlar. Metabotropik reseptörlerin N-metil D-as-
partat (NMDA), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksa-
zolepropionik asit (AMPA) ve kainat olmak üzere 3 alt ti-
pi vardır. Birkaç alt üniteden oluşan iyonotropik reseptör-
ler ise aslında iyon kanalı oluşumlarıdır (9). AMPA ve
NMDA reseptörleri genellikle aynı sinapsta yerleşmişler-
dir. Bu nedenle glutamat aynı anda her iki reseptör aracı-
lığıyla iletiyi sağlamış olur (10). Bir sinapstaki AMPA/
NMDA’ya bağlı iletimin oranı sinapsın cinsine ve geli-
şimsel düzeyine bağlı olarak değişir (11). Yaşamın ilk haf-
talarında NMDA aktivitesi baskın iken, beyin gelişimi ile
birlikte zaman içerisinde NMDA aktivitesi azalır ve eriş-
kin yaşamda özellikle AMPA aktivitesi belirgin hale gelir
(1). Glutamaterjik sinir uçları erken postnatal dönemde
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gereğinden fazla miktarda bulunmaktadırlar. Bunun daha
sonra budanmanın gerçekleşeceği sinapsları yansıttığı ile-
ri sürülmektedir (9). NMDA ve kainate reseptörleri nörit-
lerin oluşmasına ve dallanmasına neden olurlar (12,13).
Glutamatın NMDA üzerinden uzun süreli güçlendirme
(long-term potentiation) ve AMPA üzerinden uzun süreli
söndürme (long-term depression) etkisi ile sinaps gelişi-
minde önemli rolü olduğu düşünülmektedir.

3) GABA
GABA’nın bağlandığı 2 grup reseptör vardır: GABA-

A ve GABA-B. Postsinaptik düzeyde piramidal hücreler
üzerinde GABA’nın etkisi, bağlandığı GABA-A reseptö-
rünün tipi ile belirlenir. GABA, GABA-A reseptörleri yo-
luyla progenitor hücreler, eksitatör nöronlar ve glial hüc-
reler üzerinde nörotrofik etkiler göstermektedir (13,14).
GABA-A reseptörü heteropentamerdir. 6 farklı alfa alt ti-
pi tanımlanmıştır. Benzodiazepinlerin sedatif etkilerinden
sorumlu olan alfa-1 alt tipi erişkin serebral korteksinde
GABA-A sinapslarının yaklaşık %85’inde mevcuttur ve
piramidal hücrelerin bütün postsinaptik alanlarında bulu-
nur. Benzodiazepinlerin anksiyolitik etkilerinden sorumlu
olan alfa-2 alt tipi GABA reseptörlerinin ise GABA için
yüksek afinitesi ve daha hızlı aktivasyon süresi vardır. Bu
nedenle alfa-2 içeren sinapslarda GABA iletimi daha etkin
olarak gerçekleşmektedir. Alfa-2 alt tipi prenatal dönemde
en yoğundur fakat postnatal dönemde alfa-1 alt tipi daha
baskın hale gelmektedir. Bu, postnatal olgunlaşma süre-
since, akson başlangıç bölümlerinde GABA-erjik iletimin
etkinliği ve hızında azalma olarak yorumlanabilir.

Primatlarda dorsolateral prefrontal korteks (PFK),
neokortikal bölgelerde bulunan genel hücresel ve bağlan-
tısal organizasyonu göstermesi nedeniyle en çok incele-
nen bölgelerden biridir. Burada GABA nöronlarının, mo-
leküler, elektrofizyolojik ve anatomik özelliklerine daya-
narak alt gruplar oluşturduğu saptanmıştır. GABA nöron-
ları üzerlerinde taşıdıkları kalsiyum bağlayıcı proteinin
çeşidine göre sınıflandırılabilirler. Bunlar; parvalbumin
(PV), calbindin (CB), calretinin (CR) pozitif olarak grup-
landırılabiliriler. Özellikle PV boyanan akson uçlarının
yoğunluğunun postnatal gelişim süresince arttığı belirlen-
miştir (15).

GABA’nın en önemli gelişimsel rolü sinapsların ol-
gunlaşmasındaki etkisidir. Prenatal dönemde henüz gluta-
materjik sinapslar olgunlaşmamışken GABA’nın hem ek-
sitatör hem inhibitör etkileri vardır (14). Erken yenidoğan

dönemi ile birlikte GABA-A reseptörlerinin formunda
oluşan değişiklik ve glutamaterjik sinapsların olgunlaş-
masıyla birlikte GABA yalnızca inhibitor biçimde etki et-
meye başlar (16).

Doğumdan sonraki ilk iki yılda GABA düzeyleri hız-
lıca artarak erişkin düzeyin yaklaşık iki katına ulaşır. Er-
genlikle birlikte önce erişkin seviyesinin altına iner, er-
genliğin bitimiyle erişkin seviyesine ulaşır (17).

GABA- Glutamat Etkileşimi
Pek çok kortikal hücre aynı postsinaptik bölgede hem

GABA-erjik hem glutamaterjik uyarıyı aldığından bu iki
sistem arasındaki denge hem karmaşık hem de oldukça
önemlidir. Gelişimin erken dönemlerinde presinaptik çık-
tılar ile ulaştıkları postsinaptik reseptörler arasında uyum-
suzluk vardır (18) (Şekil 1). GABA-erjik aktivite postsi-
naptik GABA-erjik reseptörlerin uyarılmasına ve gluta-
materik sinapsların zayıflamasına neden olur. Eksitatör
(glutamaterjik) ve inhibitor (GABA-erjik) sinir uyarımı-
nın uygun bir biçimde gelişmesi GABA-erjik sinaps olu-
şumunun ağırlık kazanması yönünde deneyime dayalı ola-
rak gerçekleşmektedir (19) (Şekil 2). GABA ve glutamat

fiekil 1: GABA-Glutamat etkileflimi - I

fiekil 2: GABA-Glutamat etkileflimi - II
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arasındaki bu denge nörogelişimin uygun bir biçimde ger-
çekleşmesine olanak sağlamaktadır. Böylelikle sinapsla-
rın elenmesi, nöronların mini ve makro kolonlar şeklinde
düzenlenmesi ve farklı beyin sistemlerinin bir arada çalış-
ması sağlanmış olur (9).

4) Serotonin
Birçok çalışmada serotoninin morfogenez, glial hücre-

lerin çoğalması, nöronal farklılaşma, sinaptogenez ve
bağlantıların oluşmasında rol aldığı gösterilmiştir (20).
Serotoninin farklı dağılım ve işlev gösterdiği bilinen en az
15 alt reseptör (5-hidroksitriptamin) (5HT) tipi mevcuttur.
Gelişim sırasında bazı reseptör alttipleri kilit roller üstle-
nirler. Örneğin; 5HT1A reseptörlerinin aktivasyonu hipo-
kampusda dendritlerin kısalmasına ve dendritik çıkıntıla-
rın sayıca azalmasına neden olurken, 5HT2 reseptörleri
nöronal farklılaşma ve dendritik olgunlaşma ile ilişkili bu-
lunmuştur (21, 22).

Serotoninin deneyime dayalı organizasyonda önemli
rolü olduğu düşünülmektedir. Gelişim sırasında serotonin,
reelin salan Cajal-Retzius GABA-erjik aranöronların işle-
vini düzenler. Talamustan köken alan aksonlardan salınan
serotoninin uygun talamokortikal bağlantıların sağlanma-
sında önemli rolü olduğu gösterilmiştir (15).

Kortekste ise serotonin ya doğrudan glutamaterjik nö-
ronlar üzerinden ya da dolaylı olarak GABA-erjik aranö-
ronlar üzerinden glutamat salınımını düzenler (23). Ma-
kak maymunlarında korteksteki serotonin miktarındaki
hızlı artış doğum öncesinde başlar ve yaşamın ilk 2 ayın-
da en yüksek seviyeye ulaşır. Daha sonra 3 yaşa kadar ya-
vaş bir düşüş gösterir (24). Serotonin reseptörleri için de
benzer bir zamanlama gösterilmiştir (25). Serotonin ile il-
gili bu değişiklikler makak korteksindeki sinaps sayısı ile
de paralellik göstermektedir (26,27). Benzer şekilde si-
naps sayısındaki bu artış makak ve vervet maymunların-
daki glukoz metabolizmasındaki gelişimsel değişiklikler-
le benzer zamanlama göstermektedir (28). 

5) Dopamin
Dopaminerjik sistemle ilgili sıçanlarda en çok çalışı-

lan bölgeler striatum, nucleus accumbens, frontal korteks
ve hipokampus olmuştur. Ratlarda postnatal 36. gün önce-
si ergenlik öncesi, 36-50. günler arası ergenlik ve 50. gün
donrası ise genç erişkinlik olarak tanımlanmaktadır (29).
Dopamin nöronlarının spontan elektriksel aktivitesi eriş-
kin düzeyine postnatal 4. haftada ulaşmaktadır (30,31). 

Tarazi ve Baldessarini, dopamin D1, D2 ve D4 resep-
törlerinin striatum, nükleus akkümbens, frontal korteks ve
hipokampusdaki gelişimlerini inceledikleri çalışmaların-
da, bölgelere göre değişen sonuçlar elde etmişlerdir (32).
Striatum ve nükleus akkümbenste dopamin reseptörleri-
nin hızla artarak erişkin düzeyini de aştığı ancak 35. post-
natal günden sonra -ki bu dönem ergenliğe karşılık gel-
mektedir- ciddi bir azalma ile dopamin reseptör miktarla-
rının erişkin düzeylerine indiği gösterilmiştir. Buna karşı-
lık frontal korteks ve hipokampusda dopamin reseptörle-
rinin daha yavaş artarak postnatal 60. günde ancak erişkin
düzeylerini yakaladıkları saptanmıştır. 

Striatumdaki eksitatör sinapslarda glutamat salınımı
gelişim sürecinde azalma göstermektedir. Sinapslardaki
bu gelişimsel plastisitenin dopamin reseptörlerine bağım-
lı olduğu saptanmıştır (33).

6) Norepinefrin
Bilişsel işlevler, strese verilen yanıt, depresyon oluşu-

mu ve madde bağımlılığı ile ilişkili olduğu saptanan (34)
norepinefrin (NE) beyin sapında, özellikle de lokus seru-
leus’ta yerleşmiş olan nöronlarda bulunmaktadır. Başlıca
alfa ve beta olmak üzere iki ana aileye ayrılan 10 civarın-
da NE reseptörü tanımlanmıştır. Hücre gövdeleri sıçanlar-
da embriyonik yaşamın 12-14. günlerinde oluşan NE nö-
ronlarının aksonal uzantılarının doğum sırasında tam ge-
lişmiş halde bulunduğu gösterilmiştir. Postnatal dönemde
ise santral adrenejik sinir uçlarının inerve edecekleri böl-
gelere yol bularak uzanmaları şeklinde bir gelişim süreci
gösterdikleri saptanmıştır (35). Dopaminerjik, serotoner-
jik, kolinerjik ve GABA-erjik reseptörlerle benzer şekilde
adrenerjik reseptör yoğunlukları maymunlarda yaşamın
ilk 2-4 ayı arasında en yüksek seviyede bulunurken, son-
rasında önce bir plato çizerek daha sonra da zaman içinde
azalarak erişkin seviyelerine inmektedir (36). Kaygı, uya-
nıklık, dikkat, öğrenme ve bellek işlevlerinde rolü olduğu
düşünülen NE’nin beyin gelişiminde Ach ile birlikte özel-
likle duyusal kortikal bölgelerde deneyim bağımlı plasti-
siteden sorumlu olduğu öne sürülmektedir (37).

III. Psikopatolojiler

Otizm
Glutamaterjik iyonotropik reseptörler (NMDA, AMPA

ve kainat) otizmde en çok araştırılmış reseptörlerdendir.
Erişkinler ile yapılan çalışmalarda otizm tanısı konan bi-
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reylerde normal kontrollere göre daha yüksek glutamat dü-
zeyleri saptanmıştır (38). Benzer şekilde erişkin otizm ol-
gularının postmortem beyin incelemelerinde bazı AMPA
reseptör alt üniteleri genlerinin ve uyarıcı aminoasit taşıyı-
cı 1 (EAAT1) geni gibi glutamat ile ilişkili kimi genlerin
mRNA seviyelerinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu bulgu-
lara ek olarak otizm tanısı olan bireylerin beyinlerinde AM-
PA bağlanmasında azalma saptanmıştır (39). Bu durumda
iki olasılık akla gelmektedir: AMPA reseptör alt üniteleri
yeterli işlev görmemektedir ve EAAT1’in artmış işlevselli-
ği glutamatın ortamdan daha çabuk uzaklaştırılmasına ve
glutamat reseptörlerinin daha düşük oranda uyarılmasına
neden olabilir. İkinci olasılık ise EAAT1’in artmış seviye-
lerde bulunması ortamdaki artmış glutamata ikincil geliş-
miş bir upregulasyon olarak da yorumlanabilir (9).

Otizmde GABA-erjik sistemin olası rolü ile ilgili bil-
giler daha çok GABA ile ilgili kromozom bölgelerinin in-
celendiği genetik çalışmalardan elde edilmektedir. GA-
BA-A reseptörü alt ünitelerinden GABRB3, GABRA5,
GABRG3’ün kodlandığı kromozom 15q11-q13 bölgesin-
de otizm tanısı alanların %3’ünde sitogenetik anormallik
saptanmıştır (40, 41). Ondört GABA reseptör geninin in-
celendiği tek nükleotid polimorfizm çalışmasında GAB-
RA4’ün GABRA1 ile etkileşim içine girerek bireyin otiz-
me duyarlı hale gelmesine neden olduğu yönünde bulgu-
lar elde edilmiştir (42). 

Serotonin ile ilgili bulgular göreceli olarak daha eski-
ye dayanmakta ve daha tutarlı görünmektedir. Örneğin,
otistik çocuk ve ergenlerin önemli bir bölümünde plazma
ve trombositlerde saptanan artmış seronin düzeyleri pek
çok çalışmada tekrarlayan bir bulgu olarak karşımıza çık-
maktadır (43,44).

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu
Gerek dopamin gerekse noradrenalin dikkat sistemle-

rinin düzenlenmesinde önemli rol üstlenmektedir (45). Bu
nedenle de Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu
(DEHB) ile ilgili araştırmalarda bu iki nörotransmitter
üzerinde çok sıklıkla durulmaktadır (46,47). Yine, stimu-
lanların DEHB tedavisinde etkili olması ve hayvan çalış-
malarının sonuçları DEHB’de katekolamin sistemi ile il-
gili bir sorun olduğunu destekler nitelikte verilerdir (48).
Stimulanlar dopamin ve noradrenalin gerialımını bloke
ederek sinaptik aralıktaki katekolaminleri arttırmaktadır-
lar (49). Volkow ve arkadaşları metilfenidatın terapötik
dozlarda insan beyninde dopamin taşıyıcılarının %50 sin-

den fazlasını bloke ederek hücre dışı dopamini belirgin
düzeyde arttırdığını göstermişlerdir (47). Aynı ekip, metil-
fenidatın bu etkisine hastalar tarafından verilen cevabın
farklılığının dopaminin tonik salınım düzeyine bağlı oldu-
ğu görüşündedir. 

DEHB fizyopatolojisinde dopamin azlığı üzerinde de
durulmuştur (47,50). Grace’e göre DEHB’nin aşırı hare-
ketlilik ve dürtüsellik belirtileri ventral striatum ve nükle-
us akkübens’teki düşük tonik dopaminerjik aktiviteye
ikincil gelişen anormal fazik dopaminerjik cevaba bağlı
olarak ortaya çıkmaktadır (51). 

Diğer yandan DEHB’de santral noradrenerjik sistemle
ilgili disregülasyonun rol almış olabileceği de pek çok
araştırmacının ilgisini çekmiştir (48,52,53). Klinik uygu-
lamalarda α2A agonistleri olan guanfasin ve klonidinin
etkinliği bilinmekle birlikte guanfasinin deneysel olarak
primatlarda, kemirgenlerde ve maymunlarda uzamsal ça-
lışma belleği, dikkat ve bilişsel becerilerde etkili olduğu
gösterilmiştir (52). 

Bu bilgilerle doğrudan bağlantılı olarak, PFK'te yoğun
miktarda bulunan dopamin ve norepinefrinin sentez ve iş-
levlerini etkileyen genler fizyopatolojiyi açıklamada muh-
temel aday genler olarak araştırılmışlardır.

Davranım Bozukluğu
Gerek erişkinlerde gerekse çocuk ve ergenlerde agres-

yon ve şiddetle bağlantılı olarak en çok araştırılan nörot-
ransmitter serotonindir. Bir serotonin metaboliti olan 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) düzeyleri çocuklardaki
agresyon ile ilişkili bulunmuştur (54). Çocukluk çağı baş-
langıçlı davranım bozukluğu olan çocuklarda ergen baş-
langıçlı olanlara göre kan serotonin seviyelerinin daha
yüksek olduğu bildirilmiştir (55). Çalışmalarda serotonin
yıkımının azalmış olması çocukluk çağı agresyon ve dav-
ranım bozukluğu ile ilişkili bulunmuştur. Serotoninin duy-
gudurum ve dürtüselliğin regülasyonundaki etkisinin ya-
nısıra farklı beyin bölgeleri ve diğer nörotransmitter sis-
temleri ile de önemli bağlantıları olduğu saptanmıştır
(56). Şimdiki bilgilerimiz sadece serotonin- agresyon iliş-
kisi ile sınırlı olsa da aslında temelde farklı beyin bölgele-
ri ve nörokimyasal sistemleri içeren daha karmaşık bir
bağlantı olduğu düşünülmektedir (57).

Erken Dönem Olumsuz Yaşantılar ve Sonuçları
Olumsuz yaşam olayları, özellikle yaşamın ilk bir kaç

yılında ortaya çıkarsa, çocukların, kimi zaman erişkinliğe
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kadar uzanabilen depresyon ve anksiyete bozuklukları
için risk altında olmaları sonucunu doğurmaktadır. Prekli-
nik ve klinik çalışmalar bu tarz olumsuz yaşam olayları-
nın Kortikotropin Salıverici Faktör (KSF) ve diğer nörot-
ransmitter sistemlerinde uzun süreli aktivasyona ve du-
yarlılaşmaya neden olduğunu, böylelikle de artmış endok-
rin, otonomik ve davranışsal stres cevaplılığına yol açtığı-
nı düşündürtmektedir (58). KSF sadece hormon olarak yer
almayıp aynı zamanda merkezi sinir sisteminde otonomik
ve davranışsal stres cevabını ortaya çıkaran bir
nörotransmitter olarak da görev yapmaktadır. KSF lokus
seruleus'taki noradrenerjik nöronların ateşleme hızını art-
tırırken (59), rafe çekirdeklerinde serotonerjik nöronları
inhibe etmektedir (60,61). Serotonerjik nöronların da pa-
raventriküler çekirdek, amigdala ve hipokampuse uzanan
projeksiyonları vardır. Bu bölgelerdeki GABA nöronları
da KSF ve stres cevabı üzerinde inhibitör etki oluşturmak-
tadır (62). Preklinik çalışmalarda KSF'nin muhtemel dep-
resyon oluşturma potansiyeli üzerinde durulmakta ve kor-
ku ve anksiyetenin oluşumunda rol aldığı düşünülmekte-
dir (58). Geçmişte istismara maruz kalmış depresif çocuk-
larda KSF ve serotonin düzeyi değişiklikleri saptanırken,
depresif ancak istismara uğramamış çocuklarda bu bulgu-
lara rastlanılmamıştır (63,64). 

Serotonerjik işlev bozukluğu ve erken dönem olumsuz
yaşam olayları arasında ilişki olduğu giderek artan sayıda
çalışmada gösterilmektedir. İlk bir yaş içinde ihmale uğra-
mış çocuklarda NE ve dopamin beta hidroksilaz seviyele-
ri düşük bulunmuştur (65). Depresyonu olan istismara uğ-
ramış çocuklar istismara uğramamış depresif çocuklar ve
normal kontrollerden farklı olarak L–5- hidroksitriptofan
enjeksiyonu sonrasında artmış prolaktin ve normal korti-
zol cevabı göstermişlerdir (64). Benzer şekilde yetişme
koşullarının olumsuz olduğu erkek çocuklarında fenflura-
mine artmış prolaktin cevabı saptanmıştır (66). Kortizol
cevabı normal kalırken artmış prolaktin cevabı, prolaktin
salınımının 5HT1A reseptörleri aracılığıyla gerçekleşme-
si ile açıklanabilir. Erken yaşam stresörleri 5HT1A resep-
törlerindeki duyarlılığı arttırmış olabilir (58). Yapılan hay-
van çalışmalarında sıçanlarda stresle birlikte amigdala ve
nucleus accumbenste serotonin seviyeleri düşerken aynı
bölgelerde dopamin seviyelerinde artış saptandığı da be-
lirtilmektedir (67).

GABA-erjik disfonksiyonun da olumsuz erken yaşam
olaylarından sonra gelişen stres cevabında etkili olduğu
düşünülmektedir. Örneğin anneden ayrılan yavru sıçanlar-

da özellikle lokus seruleus, amigdalanın bazı çekirdekleri
ve frontal korteks gibi bölgelerde GABA-A reseptör yo-
ğunluğunun azaldığı gösterilmiştir (68). Özellikle amig-
dalada GABA-A reseptörlerinin alt ünitelerinin yapısında
değişiklik meydana gelmekte ve hem santral benzodiaze-
pin (BZ) reseptörlerinin hem de GABA-A reseptörlerinin
yoğunluğu azalmaktadır (68,69). Düzgün çalışan GABA/
BZ sistemi amigdala santral çekirdeğinde KSF sentezinin
dolayısıyla da stres sırasında verilen NE cevabının azal-
masına neden olmaktadır. Bu bilgilerle uyumlu olarak, an-
neleri ile bir arada bulunan sıçan yavrularında GABA ve
BZ reseptör düzeylerinde artış olmasının uzun dönemde
KSF’yi baskılayarak ya da KSF’nin lokus seruleustaki et-
kisini azaltarak stres cevabını azalttığı düşünülmektedir
(68).

Erken dönemlerde karşılaşılan olumsuz yaşam olayla-
rının sadece monoamin nörotransmitter sistemlerinin geli-
şimini etkilemekle kalmayıp aynı zamanda lateralleşme
derecesini de etkilediği gösterilmiştir (67,70). Örneğin,
serotoninin amigdalaya ve dopaminin prefrontal kortekse
giden projeksiyonlarında sağı-sol asimetrisinin anksiyete
düzeyleri ile daha yüksek korelasyon gösterdiği saptan-
mıştır (71).

Şizofreni
Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK) ile subkorti-

kal yapılar arasındaki devreleri içeren bağlantıların gelişi-
mi geç ergenlik ile erken erişkinlik dönemine kadar sür-
mektedir. Şizofreninin etiyopatogenezinde sıklıkla vurgu-
lanan bu devrelerdeki bağlantı bozukluklarının, genetik ve
epigenetik etmenlerin bir araya gelmesiyle birlikte, nöro-
gelişimsel bir patoloji sonucu ortaya çıktığı düşünülmek-
tedir (72). Her ne kadar şizofreninin etiyoloji ve patofiz-
yolojisi tam olarak aydınlatılmış olmasa da dopamin, GA-
BA ve glutamat gibi çeşitli nörotransmitter sistemlerinde-
ki değişikliklerin, belirtilerin ortaya çıkışında rolü olduğu-
na dair bulgular mevcuttur. 

Bu sistemlere tek tek bakacak olursak; aralarında ilk
üzerinde durulan ve en fazla çalışılan dopaminerjik sistem
olmuştur. Şizofrenide mezokortikal ve mezolimbik dopa-
minerjik uyarılar arasında bir dengesizliğin varlığından
söz edilmektedir (73). Bir yanda prefrontal kortekse ula-
şan mezokortikal dopaminerjik iletimin hipoaktivasyonu-
na, diğer yanda ise mesolimbik dopaminerjik hiperakti-
vasyona rastlanılmaktadır. Kortikal D1 reseptörlerindeki
dopaminerjik uyarının yetersizliği kognitif yetilerdeki ek-
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siklik ve negatif belirtileri açıklarken subkortikal yapılar-
daki D2 reseptörlerinin artmış uyarılması da şizofreninin
pozitif belirtilerini açıklamada kullanılmaktadır (74). D2
reseptör blokajı yolu ile etki eden antipsikotiklere verilen
tedavi yanıtı ve psikostimulanların psikotojenik etkileri de
yukarıda bahsedilen klasik dopaminerjik teori ile uyumlu
bulunmaktadır.

Bilişsel işlevler, özel olarak da çalışma belleği ile ilgi-
li kortikal eksitatör sinir iletiminin önemini vurgulayan
bulgular olmakla birlikte (75,76), hayvan çalışmalarında
inhibitör devrelerin rolü üzerinde de durulmuştur. Çalışma
belleği ile ilgili işlemler sırasında DLPFK’te GABA’nın
nöronal cevapların ince ayarının oluşmasında optimum
bir GABA aktivitesinin gerekli olması ve GABA antago-
nistlerinin çalışma belleği performansı üzerinde olumsuz
etkilerinin olması inhibitör devrelerin rollerine örnek ola-
rak verilebilir (18,77). GABA membran taşıyıcısı-1
(GAT1)’e ve bir GABA sentezleyici enzimi olan glutamat
dekarboksilaz-67 (GAD 67)’ye ait mRNA’nın PV içeren
pek çok GABA hücresinde şizofreni hastalarında normal
kontrollere göre belirgin düzeyde azalmış olduğu saptan-
mıştır (78, 79). PV içeren hızlı etkili GABA nöronlarının
çalışma belleği fonksiyonu için önemli olduğu bildiril-
mektedir (18,77). Bu nedenle saptanan bu farklılıklar şi-
zofrenide rastlanılan çalışma belleği zaafıyla uyumlu ola-
rak DLPFK yolağındaki değişikliklerin bir yansıması ola-
rak kabul edilmektedir.

PFK, ortabeyindeki dopaminerjik nöronların ateşleme
düzeylerini aktive edici ve inhibe edici iki ayrı yolak yar-
dımı ile düzenler. Her iki yolakta da GLU’t-erjik nöronlar
yer almaktadır. Aktive edici yolak dopamin içeren nöron-
lara giden direkt ve indirekt GLU’t-erjik uzantılardan olu-
şur ve özellikle de mezokortikal nöronlar üzerinde etki
eder (80). Inhibe edici yolakta ise yine PFK’ten köken
alan GLU’t-erjik nöronlar orta beyindeki GABA-erjik in-
ternöronlar ve striatomesansefalik GABA nöronlar aracı-

lığı ile subkortikal dopaminerjik nöronlara etki eder (81).
Burada subkortikal dopaminerjik nöronlar üzerinde tonik
inhibitör, mesokortikal dopaminerjik nöronlar üzerinde
ise tonik eksitatör etkinin GLU aracılığı ile sağlandığı dü-
şünülmektedir. 

Şizofreni patogenezinde muhtemel NMDA iletiminde-
ki azalmaya ikincil olarak gelişen azalmış prefrontal akti-
vitenin, mesokortikal dopaminerjik aktivitede azalma ile
sonuçlandığı, buna ek olarak gelişen stres durumlarında
ise PFK’in subkortikal bölgelerdeki dopaminerjik aktivi-
teyi düzenleyemediği hipotezi kabul görmektedir (82). 

SONUÇ

Beyin gelişiminin düzenlenmesi, yönlendirilmesi ve
kontrol edilmesinde genetik belirleyicilerin önemli rolleri
olsa da postnatal beyin gelişimi bireyin çevre ile etkileşi-
mi yoluyla gerçekleşmektedir (83). Nörotranmitter (NT)
sistemlerindeki bu gelişimsel değişim sürecinin iki önem-
li sonucu olduğu düşünülebilir. Birincisi çocuklar çevre-
sel, biyokimyasal ve ruhsal stresörlere erişkinlerden daha
duyarlı hale geliyor olabilirler. Diğer yandan, bir çeşit
plastisite becerisi olarak da yorumlanabilen, beynin deği-
şime açık olma özelliği kişiyi bazı bozukluklara karşı da-
yanıklı kılıyor olabilir (84). 

Plastisite kavramı ile birlikte nöronların yapısal orga-
nizasyonunun aslında dinamik süreçler olduğu gösteril-
miş, böylece beyin gelişiminin anlaşılmasına önemli kat-
kıda bulunulmuştur (85). Bu alanda artan bilgilerimiz ço-
cukluk ve ergenliğe özgü ruhsal ve davranışsal sürecin bi-
yolojik bileşenlerini anlamamıza yardımcı olmakla birlik-
te, bahsedilen gelişimsel sürecin klinikteki yansımalarına
baktığımızda, beyindeki moleküler değişimlerin şizofreni,
dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu, otizm gibi ki-
mi psikiyatrik bozuklukların ortaya çıkışının nöral temel-
lerine ışık tutuğunu da görüyoruz. 
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