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Glutamat Sistemi ve Sizofreni
Glutamatergic System and Schizophrenia
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Glutamat santral sinir sisteminin ana uyarici ngrotransmitteridir. Glutamat 6grenme, bellek ve algi
gibi bircok bilissel fonksiyonlarda gorev alir. Glutamat beyin gelisiminde, ndronal gégte, ndronal
farklilasmada, akson olusumunda ve ndronal yasaminda dnemli gérev almaktadir. Glutamat bircok
ndrodejeneratif hastalikta goriilen eksitotoksisite ile iliskilendirilmektedir. Sizofreni patogenezinde
glutamat disfonksiyonun katkisi oldugunu diisiindiiren bircok kanit bulunmaktadir. Fensiklidin ve
ketamin gibi NMDA reseptdr antagonistleri saglikli goniillilerde hem pozitif hem de negatif belirti-
lere neden olabilmektedir. Ayrica bu molekiiller sizofreni hastalarinda belirtileri arttirmaktadir. Bu
nedenle sizofreninin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr hipofonksiyonu ile iliskili oldugu dne
siiriilmiigtiir. Bu hipoteze gdre NMDA reseptdr hipofonksiyonu glutamat ndronlan iizerindeki
inhibisyonun azalmasina ve asir glutamat salinimina yol agmaktadir. Sonugta, sizofreni hastalarin-
da bircok beyin bdlgesinde gdriilen hacim azalmasinin NMDA reseptor aracili glutamat ndrotoksisi-
tesiile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar sozciikler: Sizofreni, glutamat, NMDA reseptdrler hipofonksiyonu.

Abstract

Glutamate is the major excitatory neurotransmitter in the brain. It has a role several cognitive
functions including learning, memory and perception. Glutamatergic neurotransmission is also
involved in regulating neuronal migration, synaptogenesis, and the pruning neurons. Glutamatergic
excitotoxicity has been implicated in various neuropsychiatric disorders. Accumulating evidence
suggests that glutamatergic dysfunction may contribute to the pathogenesis of schizophrenia. The
N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptor antagonists such as phencyclidine and ketamine can
cause both the positive and negative symptoms psychotic symptoms in normal humans, and
worsen these symptoms in persons with schizophrenia. Hence, it has been hypotesized that schizo-
phrenia may be associated with decreased NMDA-receptor activity. According to the hypothesis,
NMDA reseptor hypofunction can lead to decreased inhibition of glutamatergic neurons and exces-
sive glutamate release. Finally, the reduction of gray matter in several brain regions seen in patients
with schizophrenia has been suggested to be the result of neurotoxicity mediated by NMDA recep-
tors.

Key words: Schizophrenia, glutamate, NMDA receptor hypofunction. .

SIZOFRENIDE bircok nérotransmitter suglanmaktadir. Onyillar boyunca sizofreni
aragtirmalar1 dopamin hipotezine odaklanmugtir. Bu hipoteze gére dopamin nérotrans-
mitterindeki diizensizlikler hastaligin temel belirtilerinin nedenidir. Tki nedenden dolay:
sizofreni patofizyolojisinde dopamin suclanmaktadir. Birincisi dopaminerjik agonistler
psikotik belirtileri alevlendirmektedir. Tkincisi antipsikotik etkinlik ile D2 dopamin
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reseptor blokaji arasinda iligki bulunmaktadir. Cok sayida caligma sizofrenide dopamin
disfonksiyonunu vurgulamasina ragmen dopamin hipotezi tek bagina sizofrenide gorii-
len tim belirtileri agiklamaya yeterli degildir (Gargiula ve Landa De Gargiulo 2014,
Frohlich ve Van Horn 2014, Howes ve ark. 2015). Ciinki antipsikotikler hastalifin
pozitif belirtiler i¢in etkili iken negatif belirtiler ve biligsel bozukluklar tedaviye yeterli
yanit: vermemektedir. Ayrica sizofrenide dopaminerjik sisteme odaklanmig postmortem
caligmalarin sonuglari genelde negatif olarak bildirilmigtir. Bu ¢aligmalarda striatal D2
reseptor artist antipsikotik kullanimu ile iligkilendirilmigtir. Bu veriler sizofrenide dopa-
min hipotezinin gézden gecirilmesine neden olmug ve alternatif ndrotransmitter sis-
temleri hastaligin patofizyolojisinde aragtirilmis (Meador-Woodruff ve Kleinman
2002).

Glutamaterjik noronal disfonksiyonun ¢esitli néropsikiyatrik bozuklulara yol agtig
kabul edilmektedir. Sizofrenide glutamat hipotezi beyin omirilik sivisinda glutamat
duzeylerinin azalmasina, ve sizofreni hastalarinda hipokampus ve talamusta NMDA,
AMPA reseptér expresyonlarinin azalmasina dayanir (Fatemi 2008). Bu hipotez bas-
langicta yazarlar tarafindan ¢ok destek gérmese de daha sonra bu teoriyi destekleyen
birgok kanit ortaya ¢ikmigtir (Ceylan ve Tagc1 1999, Belsham 2001, Gargiula ve Landa
De Gargiulo 2014, Howes ve ark. 2015). Giiniimizde sizofrenide glutamat disfonksi-
yonu oldugunu distindiren birgok kamit bulunmaktadir. Bu yazida glutamat sistemi ele
alindiktan sonra sizofreni hastalarinda bu alanda yapilan ¢aligmalarin 6zetlenmesi amag-
lanmaktadir.

Glutamat Norotransmisyonu (letimi)

Glutamat presinaptik néron terminallerinde kan beyin bariyerinden gegebilen, beyin
omirilik sivisinda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutaminden glutaminaz enzimi
aracilif ile sentezlenir. Noronlara ek olarak, astrositler glutamat prekiirsérii olan gluta-
min i¢in ana kaynaklardir (Dwivedi ve Pandey 2011). Sentezlenen glutamat vesikiiler
glutamat tagtyict ailesi (VGLUT1-3) tarafindan sinaptik araliga salinmak i¢in vezikiille-
re alinmaktadir (Belsham 2001, Dwivedi ve Pandey 2011, Shan ve ark. 2013, Ham-
mond ve ark. 2014). Glutamat ayrica N-asetil-L-aspartat-L-glutamat (NAAG)in
astrositlerde tiretilen karboksipeptidaz IT (GCP II) tarafindan NAA ve glutamata par-
calanarak sentezlenebilmektedir (Bauer ve ark. 2008). Glutamat yiiklii vezikiiller presi-
naptik membrana baglanarak glutamat: sinaptik bosluga birakirlar (Hammond ve ark.
2014). Glutamat, glutamat néronlarinda depolanan sinaptik vezikiillerden salindiginda
presinaptik, postsinaptik ve astrositlerde bulunan reseptorler vasitasiyla etki gosterir
(Bauer ve ark. 2008, Dwivedi ve Pandey 2011, Tamminga ve ark. 2012, Shan ve ark.
2013, Hammond ve ark. 2014). Glutamatin etkisi sinaptik aralikta sonlandiginda post-
sinaptik ve daha ¢ok presinaptik néronlarinda, astroglial bélgelerde, yerlesmis bulunan
plazma membran eksitator aminoasit tastyicilari (EAATS) tarafindan geri alinir (Shan
ve ark. 2013, O'Donovan ve ark. 2015). Presinaptik terminale geri alinan glutamat,
glutamat dehidrogenaz aracilif ile alfa-ketoglutarata donustirilerek sitrik asit déngt-
stine girerek enerji tiretimine katkida bulunabilir, glutamin sentetaz araciligi ile yeniden
glutamine donistiirilebilir, sinaptik araliga tekrar donebilir, ya da sistin/glutamat anti-
port sistemleri aracilify ile extraselliler araliga salgilanabilir (Bauer ve ark. 2008, Ham-
mond ve ark. 2014).
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Glutamat Reseptor Ailesi

Molekiiler yapilari, elektrofizyolojik ve farmakolojik dzelliklerine gore glutamat resep-
torleri iyonotropik ve metabotropik kanallar olmak tizere iki biiyiik gruba ayrilmaktadur.
Iyon kanali bagimli reseptérler olarak da bilinen ve Ca+2 araciligi ile calisan kanallar
olan iyonotropik glutamat reseptorleri, AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksazol-propionik asit), kdinat ve NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerinden
olusmaktadir. AMPA reseptor ailesi dort farkl genin trettigi, Ca+2 iyonlarina gegirgen
proteinlerden olusmaktadir (GluR1-4). Her bir AMPA reseptori dort glutamat bag-
lanma alanina sahiptir. Genetigi degistirilmis farelerde AMPA reseptorlerinin Ca+2
gecirgenlifi arttirilarak epilepsi modelleri olugturulmaktadir (Coyle ve ark. 2002).
Kainat reseptorleri bes gen ailesi tarafindan kodlanan ve her biri beg alt birimden (ho-
momer) olusan disik afiniteye sahip GluR5-7 ve yiiksek afiniteye sahip KA1-KA2
reseptorlerinden olusmaktadir (Coyle ve ark. 2002, Bauer ve ark. 2008). NMDA resep-
tor alt birimleri NR1, NR2A-NR2D, olarak tanimlanan gen aileleri tarafindan kod-
lanmaktadir. Ayrica erken gelisim donemlerinde sentezlenen NR3 geni tanimlanmugtir.
Cesitli ikincil mesajcilarin aktivasyonu aracilifs ile elektriksel uyariyr dolayli olarak
dizenleyen metabotropik reseptor ailesi (mGIluR1-8) farmakolojik yapilari ve farkli
sistemleri harekete gegiren sinyal ileti yolaklarina gére Grup I, II, III olmak tzere tig
gruba ayrilir (Fatemi 2008, Frohlich ve Van Horn 2014). Grup I mGluR1 ve mGluRS5;
grup II, mGluR3; ve grup III, mGluR4, mGluR6, mGluR?7, ve mGIuRS8 igerir. Grup I
mGlu reseptérlerin fosfolipaz C aktivasyonu yaptign ve cAMP olusumunu uyardigy;
grup II ve IIT mGlu reseptorlerin ise cAMP ve adenilat siklaz inhibisyonu yaptig1 gos-
terilmigtir (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002, Bauer ve ark. 2008, Dwivedi ve
Pandey 2011, Hammond ve ark. 2014). Grup I metabotropik glutamat reseptorleri
daha ¢ok postsinaptik somatodentritik alanda bulunurlar. Bunlarin eksitatér glutama-
terjik nérotransmisyon sirasinda iyon kanallarinin aktivasyonunu diizenledikleri, ligand
bagimli iyon kanallarini hizlandirmak i¢in diger postsinaptik glutamat reseptérleri ile
etkilesim halinde olduklar: kabul edilmektedir (Dwivedi ve Pandey 2011, Stahl 2013).
Presinaptik yerlesimli olan grup II ve III mGlu reseptorler ise glutamat salinimini
engelleyen otoreseptérler olarak gérev yapmaktadirlar. Bu reseptorleri uyaran agonist
ilaglar glutamat salimmini azaltarak antikonviilzan, duygudurum dengeleyici ve gluta-
mat eksitotoksisitesine karsi koruyucu etkinlik gosterebilirler (Stahl 2013).

Glutamat reseptorleri birgok seviyede etkilesim halinde goériinmektedir. Her bir
glutamat reseptoriiniin glutamat saliniminda kendine 6zgi bir role sahip oldugu bilin-
mektedir. NMDA reseptorleri en iyi bilinen reseptorlerdir. AMPA, kainat ve metabot-
ropik reseptorleri tim NMDA reseptorlerini etkileyebilmektedir. Dolayisiyla, NMDA
reseptorleri teorik olarak sizofreni etyolojisinde suglansa da herhangi bir glutamat resep-
torintin bozuklugu NMDA reseptor fonksiyonlarinda bozulma ile sonuglanabilmekte-
dir (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002). Ligand kapili iyon kanallar1 olan iyonotro-
pik glutamat reseptorleri glutamat tarafindan baglatilan eksitator postsinaptik iletimi
duzenlemek igin birlikte ¢aligirlar. Bu iyonotropik reseptorler néronlarinin depolarizas-
yonunu saglayan Na ve Ca iyonlarina gegirgen olan katyon kanallarinin agilmasini
saglar. Ozellikle AMPA ve kainat reseptorleri, sodyumun hiicre igine girmesine izin
vererek noronu depolarize eden hizli ve eksitatér nérotransmisyona aracilik ederler.
NMDA reseptorleri ile AMPA ve kiinat reseptorleri (non-NMDA iGlu reseptorleri)
arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir (Coyle ve ark. 2002). NMDA reseptorleri
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istirahat halinde dinlenme membran potansiyelinde kanallar Mg tarafindan bloke edile-
rek kalsiyum gegisini engeller. Bu blokaj voltaj bagimhdir ve hiicre membraninin AM-
PA ve kainat reseptorleri aktivasyonu yoluyla kismi depolarizasyonu magnezyum iyonu
blokajinin kalkmasini saglar (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002). Kalsiyumun néron
icine girerek postsinaptik etkileri tetiklemesi i¢cin glutamatin baglanmasima ihtiyag
duyulmaktadir. Fakat glutamat iyon kanallarinin aktif hale gelebilmesi i¢in ayni zaman-
da allosterik modilatér olarak etki eden yardimer agonist glisin ve D-serin ligand bag-
lanma bolgesine yerlesmelidir. Bu nedenle NMDA reseptorlerinin iglevleri hem ligand
kapili hem de voltaj bagimlidir (Dwivedi ve Pandey 2011). Kanallar agilinca kalsiyum
akis1 gen expresyonu ve ikincil mesajcilarin aktivasyonu saglayarak uzun siireli 6grenme,
sinaptogenez ve diger néronal islevlere katkida bulunan uzun sireli potansiyalizasyonu
olusturur (Coyle ve ark. 2002, Dwivedi ve Pandey 2011, Stahl 2013). Néronal plastisi-
tede rol oynayan ve fazlaliginda toksik etkileri bulunan, oksidatif stres ve hiicre 6limiine
yol acan Ca+2 iletiminde gérev aldigi icin NMDA reseptorleri sinaptik plastisite i¢in
hayati 6neme sahiptir (Dwivedi ve Pandey 2011).

NMDA reseptorleri fizyolojik 6nemi bulunan bir¢ok alt birim ve 6zgil baglanma
bolgelerine sahiptir. Bu baglanma bélgeleri farkli alt birimler ile iligkilidir ve afiniteleri
alt birim bilegenlerine gore degisebilir. NR1 alt birimlerinin glisin baglanmas: i¢in;
NR2 alt birimlerinin glutamat ve MK-801 baglanmas: i¢in daha yiksek afinite goster-
mektedir. Dolayisiyla farkli alt tip kombinasyonlar: reseptorlerin baglanma 6zelliklerini
ve alt tiplerle iligkili elektro fizyolojik farkliliklarini belirleyebilmektedir.6 Reseptérlerin
farmakolojik diizenlenmesi baglanma bolgelerinin kendine 6zgii kombinasyonlarina da
baglidir. Modilatér baglanma alanlar: i¢in protonlar (H+) ve dinorfin gibi poliaminle-
rin yaninda ¢inko da bulunmaktadir. Zn+2 NMDA reseptor akiminin, ozellikle NR2A
alt birimi i¢in, gliclii bir inhibitordir. Ayrica, NMDA reseptorlerinin yarigmali olma-
yan fensiklidin, ketamin ve MK-801 gibi antagonistler i¢in kanal i¢inde baglanma
bolgeleri bulunmaktadir (Bauer ve ark. 2008). Ogrenmeyi ve uzun sireli giiclendirmeyi
bloke eden disosiyatif anesteziklerin etkisi kanal agikken gerceklesmektedir (Coyle ve
ark. 2002, Bauer ve ark. 2008, Dwivedi ve Pandey 2011).

Glutamat ve Fonksiyonlar:

Glutamat ya da L-Glutamik asit (Glu) santral sinir sisteminin ana eksitator-uyarict
nérotransmitteri olarak kabul edilmektedir. Yaklagik olarak néronlarin %60’t ve sinapla-
rin %401 glutamaterjik yapida oldugu belirtilmektedir (Fatemi 2008, Fis ve Berkem
2009, Howes ve ark. 2015). Glutamat beyinde kognisyon, bellek ve alg: gibi bircok
fizyolojik fonksiyonlarda gorev alan major eksitatér norotransmitterdir (Ceylan ve Tagc1
1999, Dwivedi ve Pandey 2011). Glutamat beyin gelisiminde, n6ronal gogte, néronal
farkhlagmada, akson olusumunda ve néronal yagaminda 6nemli gorev almaktadir. Sinir
sisteminde, noroplastisitede, sinaptik etkinlifin ve sinaps yapilarinin degisiminde mer-
kezi rol oynamaktadir. Bu islevler bellek ve diger biligsel fonksiyonlarla iligkilidir (Coyle
ve ark. 2002, Tamminga ve ark. 2012). NMDA reseptorleri baz: yazarlar tarafindan
bellek fonksiyonlarinin temel bilesenleri olarak kabul edilmektedir. Bu reseptorler
bellek olusumuna yol agan hiicre ici olaylar zincirini uzun sireli giclendirme (L'TP)
olarak bilinen siire¢ aracihifs ile baglatir. Uzun siireli giiglendirme (LTP) ve uzun siireli
depresyon (LTD) sinaptik plastisite i¢in anahtar kavramlardir. Glutamat ve reseptorleri
hareketin dizenlenmesi i¢in 6nemlidir. Glutamat kortex piramidal hiicrelerde, serebel-
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lum, striatum, ve hareket i¢in 6nemli olan kortikostriatal projeksiyonlarda yiiksek oran-
larda bulunmaktadir. Ayrica NMDA antagonistlerinin hayvanlarda dopamin tiiketimi
sonrast ortaya citkan hareketsizligi geriye dondirebildigi gosterilmistir. Glutamatin
ayrica algida rol aldig1 distintilmektedir. Uyarict aminoasit sistemleri gesitli dokularda
néronal gelisimi uyarma veya inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, gelisim
asamalarinda bu sistemler noronal plastisite olusumunda yeterli néronal baglantilarin

olusumunda énemlidir (Belsham 2001, Tamminga ve ark. 2012).
Glutamat ve Noroplastisite

Noroplastisite, ¢esitli i¢ ve dig uyaranlara bagl olarak beyindeki néronlarin ve bunlarin
olusturdugu sinaplarin yapisal 6zellikleri ve islevlerindeki degisiklikler olarak tanimla-
nabilir (Kotan ve ark. 2009, Eker ve Eker 2009). Olugan degisiklikler tek bir néronla
siirlt kalmayip sinaps dizeyine ulasmigsa olusan adaptif yanit “sinaptik plastisite”
olarak da adlandirilabilir. Sinaptik plastisite ¢ok sayida deneyimin gelecekteki duygu,
diisince ve davramgi degistirebilmesini saglayan ozelligidir. Bu iglemlerin sonucunda
ilgili develerde etkinlik sinapslarda uzun stre degisikliklere neden olur, yeni bilgi depo-
lanir, hatiralar olugur (Malenka 2002). Sinaptik ileti néronal aktiviteyi hem arttirabilir
hem de azaltabilir. Bu degisiklikler milisaniyeler icinde gerceklesebilir giinler haftalar ve
hatta daha uzun siire devam edebilir. Sinaptik plastisitenin gegici formlari duysal uya-
ranlara kisa streli uyum, gecici davranig degisiklikleri ve kisa streli bellek formlar: ile
iligkilidir. Daha uzun stireli degisiklikler olgunlagmus sinir sisteminde uzun stireli bellek
ile néronal devrelerin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu farkli fonksiyonlar
sinaptik plastisitenin farklh formlariyla iligkilidir. Merkezi sinir sisteminde noroplastik
yamitlarla iligkili degisiklikler s6yle siralanabilir: 1. Dentritlerde dallanmanin azalmas:
veya artmasi, 2. Dentritlerde kirilma, 3. Dentrit boylarinda uzama, 4. Yeni sinaps olu-
sumu, 5. Var olan sinasplarin artmasi veya azalmasi, 5. Yeni noron olusumu (néroge-
nez), 6. Néron olimii (apopitoz), 7. Temel beyin metebolitlerinde degisiklikler, 8.
Mevcut néronlarin hayatta kalma stresinde degisiklik, 9. Mevcut néronlarin stres altin-
da bozulmaya karsi direnglerin artmasi, 10. Mevcut néronlarin uyartya karsi sinaps
sonrasi potansiyellerindeki degisiklikler, 11. Noérotrofik faktorlerin etkinliklerindeki
degisiklikler.12 Béylece 6nceden var olan sinapslarda sinaptik iletimin etkinligi degise-
bilir ya da gliglenebilir, yeni sinaptik baglantilar olusabilir ya da var olanlar budanabilir
veya ilgili néronlarin uyarilabilirligi diizenlenebilir (Malenka 2002, Fis ve Berkem
2009).

Gelen uyarinin siddeti ve siiresi ile santral sinir sisteminde primer olarak yanit vere-
cek bolgenin ozelliklerine bagl olarak bu degisikliklerden biri veya birkagi ortaya ¢ika-
bilir. Hipokampus noroplastisitesi en yiiksek beyin boélgelerinden biridir. Her tirla
zihinsel egzersiz ile hipokampal hacimde ve yeni néron olusumu anlamina gelen néro-
genezde artma goriliirken, siirekli stres durumlar: hipokampal hacimde ve hipokampal
norogenezde azalmaya neden olur (Kotan ve ark. 2009, Eker ve Eker 2009). Hipokam-
pusta uyarict sinaplarin tekrarlayici uyarimi saatler ya da ginler boyunca devam eden
sinaptik gliclenmede artisa neden olabilecektir. Bu uzun siire devam eden sinaptik
guclenme bellek olusumunda ve davranigin degisimine yol acan deneyimlerden sorumlu
LTP olarak adlandirilmaktadir. Ayrica gelisim doneminde aktivite ve deneyim bagiml
sinaptik devrelerin diizenlenmesi ile gergeklesen 6grenme LTP ile iligkilidir (Malenka
2002, Fig ve Berkem 2009). Cevresel degisikliklere uyum ancak “6grenme” yolu ile

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



399 Glutamat Sistemi ve Sizofreni

saglanabilir. Ogrenme de sinaptik plastisite yolu ile gergeklesir. Ogrenme i ve dig
uyaranlara karsi santral sinir sisteminin verdigi en giigli ve Snemli adaptif yanittir.
Ogrenmenin olu§ab11m631 i¢in néronlarda sinaptik iletimde meydana gelen uzun stireli
arti anlamina gelen “uzun donem potansiyalizasyon” (long-term potentiation=L'TP)
olusmas: gerekmektedir. Kronik ve siddetli stres olusturan nedenler depresyon gibi
olumsuz néroadaptif degisikliklere neden olurken, kisa stireli ve belli bir dizeyde stres
ogrenme i¢in temel olusturan LTP icin gereklidir (Kotan ve ark. 2009). Bu duruma
néronal aktivite, stres cevabi ve adaptasyonda kritik rolleri oldugu bilinen minerokorti-
koid, glukokortikoid ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri aracilik eder. Stres
nedeniyle kortizol ve glutamat gibi eksitatér nérotransmitterlerin salinimi, reseptor
sonrast dongiilerin aktivasyonuna ve mitokondri aracihifi ile salinan kapkazlar yoluyla
nekrotik ya da apopitotik hiicre 6limiine yol agar. Mitokondri zari tizerinde yer alan
proapoptotik proteinler arasindaki denge hipokampal noron hayatta kalimi agisindan
kritik 6neme sahiptir. Sonug; glutamat beyinde sinyal iletiminde ve ayrica genetik,
yapisal, ve sinaptik diizeylerde noroplastisinin diizenlenmesinde merkezi bir yerde
bulunmaktadir (Coyle ve ark. 2002, Kotan ve ark. 2009).

Glutamat ve Norodejenerasyon

Glutamatin norotoksik etkisi eksitator etkisiyle iligkilidir. Bazi yazarlar néronal dejene-
rasyonun glutamat reseptorlerinin néronlarda fazla salgilanmasindan kaynaklandigini
one sirmuslerdir. Cinki bircok norodejeneratif hastalikta eksitotoksisite programl
hicre 6limi ile baglantilidir. Glutamatin potent analoglarinin deneysel ¢alismalarda
kullanilmasi norodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. iGlu resep-
torlerinin norodejeneratif hastaliklarda rélintn arttis bildirilmektedir. Spesific iGlu
reseptorleri ve baglattifn reaksiyonlar reseptor uyarimini takiben hiicre 6lim stirecine
aracihik etmektedir. Ayrica, birgok molekiiler yolaklar ve bunlarin noronal hiicre limii-
ni onleyen iligkili bilesenleri iGlu reseptorler aktivasyonu ile iligkilidir. iGlu reseptorleri
tarafindan olusturulan Ca asin1 yiklenmesi nérodejenerasyonda 6nemli role sahiptir
(Ceylan ve Tagct 1999, Coyle ve ark. 2002). iGlu reseptorlerinin agirt aktivasyonu nek-
rozis ya da apoptozis aracilify ile néronlarda 6liime yol agmaktadir. Nekroz iGlu resep-
torlerinin aktivasyonu sonucu hiicre igine asir1 katyon akisi ile iligkilidir. Apoptozis ise
yetersiz glutamat iletimi nedeni ile immatur néronlarda meydana gelen dejenerasyon
sonucu olugmaktadir. Fakat apoptosis hem AMPA/KA hem de NMDA stimulasyonu-
nu takip edebilir. iGlu reseptorleri apoptozisi aktive edebilir. Apoptotik hiicre 6limi
kaspaz aktivasyonu, kromatin yogunlagmasi, DNA ve hiicre membran hasar ile iligkili-
dir. Kalpain ve kaspazlar tarafindan olusturulan proteoliz iGlu reseptér aktivasyonunu
takiben ortaya ¢ikan ilk olaylardir. iGlu reseptér aktivasyonunu takiben nekrotik hiicre
olimi reseptor duyarliigindaki degisime baglanir. Ayrica, reaktif oksijen radikalleri
iGlu reseptor aracili néronal hasarda 6nemli rol oynamaktadir. Glutamat toksisitesinin
reaktif oksijen radikallerinin artmasi sonucu glutamat tagtyicilarinin (EAAT) inhibisyo-
nu ile iligkili oldugu bildirilmigtir (Coyle ve ark. 2002). Sonugta, 1srarl ve asir1 glutamat
aktivasyonu nekroz ve apoptozise neden olarak noronal hasara yol agar.

Glutamat norotransmitter eksitotoksisite Hungtington hastalifi, Alzheimer hastali-
&1, amiyotrofik lateral skleroz (ALS) strok ve yasglanmaya bagh goriilen bellek bozukluk-
lar1 gibi cesitli noropsikiyatrik hastaliklarda suglanmaktadir. Progresif kortikal nérode-
jenerasyonla karakterize Alzheimer hastaligi'nda iGlu reseptdr aracili eksitotoksisitenin
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norodejenerasyonda rol oynadig ileri stirtilmektedir. Alzheimer hastaliginda AMPA
reseptorlerinde kalsiyum akigkanlifinin artisinin dejenerasyona yatkinlagtirdigy disti-
nilmektedir. Huntington hastalig1 iGlu reseptér aracili nérodejenerasyon i¢in tanimla-
nan diger bir hastaliktir. Ratlarda glutamat agonistlerinin intrastriatal enjeksiyonu
Huntington hastaligina benzer sekilde striatal nérodejenerasyona yol agmaktadir. Daha
sonra yapilan c¢aligmalarda NMDA reseptor agonistlerinin Huntington hastaligina
yatkinlik i¢cin daha etkili oldugunu géstermistir. Huntington hastaliginda striatal néron-
larda dinlenme membran potansiyeli devam ettirilemedigi icin kalsiyum hiicre icine
akag1 artmakta ve hiicre olimi gergeklesmektedir (Coyle ve ark. 2002). ALS hastalarin-
da yagam stiresini uzattify gosterilen riluzol iGlu reseptorlerini inhibe ederek glutamat
norotransmitter salinimini azaltmaktadir. Yaglanmada gorilen bellek bozukluklarinin
NMDA reseptorleri ile iligkili oldugu bildirilmigtir. NMDA reseptor blokaji ve hipo-
kampal NR1 reseptorlerinin genlerinin degistirilerek hasarlanmasi bellek bozukluklari-
na neden olmaktadir. NMDA reseptor aracili olan uzun sireli giiglendirmenin (L'TP)
bozulmas: bu bellek bozukluklariyla iliskilendirilmistir (Coyle ve ark. 2002).

Glutamat ve Sizofreni

Sizofrenide glutamat disfonksiyonu oldugunu destekleyen en giiglii kanitlar katekola-
min analoglarindan farkl olarak, fensiklidin ve ketamin gibi yarigmali olmayan NMDA
reseptor antagonistlerinin saglikli gonillillerde dugiik dozlarda biligsel bozukluklarla
beraber pozitif ve negatif belirtileri i¢eren sizofreniyi andiran psikotik tabloya neden
olabilmesidir (Ishimaru ve Toru 1997, Coyle 2006, Howes ve ark. 2015). Ayrica bu
molekiillerin kismi remisyonda olan sizofreni hastalarinda hem pozitif hem de negatif
belirtileri arttirdig1 gosterilmistir. Fensiklidin ve ketamin dissosiyatif anestezik olarak
gelistirilmistir. Yan etkilerinden dolay, 6zellikle postoperasyon sonrasi birkag saat siiren
ajitasyon ve deliryum, genis bir kullanim alani bulunamamigtir. Bu yiizden fensiklidin
psikozu sadece pozitif belirtiler veren amfetamin psikozuna gore daha iyi bir sizofreni
modeli saglamigtir. Hayvanlarda fensiklidin ve diger NMDA reseptor antagonistlerinin
indiikledigi lokomotor aktivite artisi, stereotipi ve rotasyon gibi sizofreni benzeri davra-
niglar bu molekiillerin indirekt dopaminomimetik etkilerine baglanmigtir (Ishimaru ve
Toru 1997, Gargiula ve Landa De Gargiulo 2014). Fensiklidin saghkl goniillilerde ego
sinirlariin kaybi, depersonalizasyon ve derealizasyon gibi belirtilere yol acabilmektedir.
Hastalarda varsam ve sanri gibi pozitif belirtilerin yam sira afektif kiintlesme, konugma-
nin yoksullagmasi, apati ve dikkat eksikligi gibi negatif belirtiler gériilebilmektedir. Bu
tablo baz: bireylerde antipsikotik tedavisine yanit vermeyebilir ve birka¢ giin ile bir kag
hafta devam edebilir. Fensiklidin intoksikasyonu olan hastalarin sizofreniden ayrimi zor
olabilmektedir (Frohlich ve Van Horn 2014). Diisiik doz ketamin ayrica sizofreni has-
talarinda gorilen distince bozukluklarini tetikleyebilmektedir ve dezorganize davranig-
lara yol acabilmektedir. Goruntiileme ¢alismalarinda saglikl gonillilerde fensiklidin ve
ketamin verildikten sonra sizofrenide tanimlanan hipofrontaliteye benzer olarak frontal
bolgede kan akiminda ve glukoz kullaniminda azalma oldugu bildirilmigtir (Dwivedi ve
Pandey 2011).

Sizofrenide NMDA-R hipofonksiyonu

Baglangicta fensiklidin psikozunun mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamig

olsa da NMDA-R farmakolojisinin kesfedilmesiyle birlikte bu psikomimetik etkinin
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NMDA reseptor blokaji nedeniyle oldugu onerilmigtir (Frohlich ve Van Horn 2014).
Spinal kordda NMDA tarafindan indiklenen depolarizasyonun fensiklidin ve ketamin
tarafindan bloke edildiginin bir¢ok caligmada gosterilmesi bu maddelerin iyon kanal
blokeri olabilecegini digiindiirmustir. Fensiklidin NMDA reseptort ile iligkili iyon
kanallarina ac¢ik durumda iken girmekte, kanalin derininde bulunan baglanma bélgesine
yerlesmekte ve kalsiyumun sitoplazma icine girmesini engellemektedir. MK-801 ve
ketamin gibi diger yarigmal olmayan NMDA reseptor antagonistleri benzer ozellikleri
tagimakta bdylece antikonviilzan ve noroprotektif etkileri gerceklesmektedir. Ttim bu
maddeler hayvanlarda anormal davraniglari ve insanlarda psikotik belirtileri ortaya
cikarmaktadir (Ishimaru ve Toru 1997). Ayrica, fare ¢alismalarinda NMDA reseptor
genlerinin degistirilmesi hayvanlarda hiperaktivite ve sizofreni benzeri davranisg degisik-
liklerine yol agmaktadir (Fatemi 2008). Dolayisiyla, bu farmakolojik iliski sizofreninin
azalmig NMDA reseptor aktivitesi ile iligkili olabilecegini digtindirmektedir (Meador-
Woodruff ve Kleinman 2002, Coyle 2006).

Sizofrenide en yaygin olan hipotezlerden biri prefrontal bélgede ve limbik yapilarda
azalmig NMDA reseptor islevleri veya reseptor kayb: oldugunu kabul etmektedir (Mea-
dor-Woodruff ve Kleinman 2002, Coyle ve ark. 2002, Bauer ve ark. 2008, Frohlich ve
Van Horn 2014, Howes ve ark. 2015). Bu hipoteze gore sizofreni ézellikle internéron-
larda NMDA reseptor kaybyla iligkilidir. Bu inhibisyon kayb: sekonder olarak gluta-
mat iletiminde agir1 uyarima neden olabilmektedir. NMDA reseptor hipofonksiyonu
ayrica uyarict noronlarda agagiya dogru (downstream) agiri uyarima yol agarak ve inter-
noronlar tizerinde uyarict NMDA reseptorlerinin eksikligi daha fazla disinhibisyonun
artmasina neden olarak kortikal bolgelerde agir1 glutamat salinimina yol agmaktadir.
Tim yolaklar tizerindeki net etki inhibisyon kaybidir. Bu karmagik disinhibisyon send-
romu primer kortikolimbik yolaklarda asirt uyarima yol agmaktadir. Bu olanlarin sizof-
renide psikotik, biligsel, ve algisal bozukluklara katkida bulundugu dustinilmektedir
(Fis ve Berkem 2009, Dwivedi ve Pandey 2011, Frohlich ve Van Horn 2014).

NMDA reseptorleri gesitli ligandlar kullanilarak arastirilmigtir. Sizofreni hastalari-
min beyinlerinde kortikal alanda NMDA reseptorlerinin iyon kanallarina baglanan
ligandlarda artig bildirilmistir. NMDA reseptérlerinin gen ifadesini inceleyen ¢aligma-
larda bazi kortikal alanlarda belirli glutamat resept6r alt birimlerinde belirgin artig
oldugu bildirilmigtir. $izofrenik beyinlerde serebral kortexte glutamat reseptorlerinde
artis tekrarlayan caligmalarda bildirilmistir. Birgok subkortikal yapilardaki glutamat
diizeyleri ile bu subkortikal yapilardan projeksiyon alan kortikal bélgelerde glutamat
resept6r baglanmasi arasinda anlamb bir negatif iligki oldugunu gésterilmigtir. Bu veri-
ler sizofreni hastalarinda glutamat hipofonksiyonu sonucu kompensatuvar olarak glu-
tamat reseptérlerinde artig oldugunu digindirmektedir (Ishimaru ve Toru 1997).

Sayet sizofreni belirtileri NMDA reseptor hipofonksiyonundan kaynaklaniyorsa
NMDA reseptor fonksiyonunu arttiran ajanlarin belirtileri azaltmas: beklenir. Tam
agonistler eksitotoksik etkide bulunduklar: i¢in ¢aligmalar daha ok NMDA reseptorleri
tizerinde bulunan glisin diizenleyici bolgelerine etki eden d-serin ve glisin gibi co-
agonist ajanlar Uzerinde yapilmaktadir. Sizofreni hastalarinda glisin, d-serin ve d-
sikloserin gibi molekiillerin pozitif, negatif ve biligsel belirtilere etkisinin aragtirildig
caligmalarda tutarli sonuglar bildirilmemistir (Coyle ve ark. 2002, Fatemi 2008, Ham-
mond ve ark. 2014, Zink ve ark. 2014). Glisin, d-serin ve d-sikloserin gibi molekiillerin
sizofreni hastalarinda pozitif ve negatif belirtileri azalttii (Fatemi 2008, Uzbay 2009,
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Zink ve ark. 2014);baz1 aragtirmalarda d-serinin tipik antipsikotiklere eklenmesi ile
negatif belirtilerde ve biligsel fonksiyonlarda ve psikozda belirgin diizelme oldugu, buna
karsin diger bazi aragtirmalarda glisin ve D-serin klozapine eklenmesi ile biligsel ve
negatif belirtilerde ek bir degisiklik olmadig: (Coyle ve ark. 2002) bildirilmigtir. Kigik
ornekli bir caligmada hastalara glisin verilmesi negatif belirtileri azaltmus, diger ¢aligma-
larda yine d-serin ve siklosporin verilmesi olumlu sonug verse de daha sonra yapilan
daha genis ornekli ¢aligma d-serin pozitif, negatif, biligsel belirtiler ve islevseligin genel
degerlendirilmesi skorlart tizerine olumlu etki géstermemistir. Diger bir ¢alismada
klozapin ile tedavi edilen hastalarda d-serin ya da glisin eklenmesi negatif ya da pozitif
belritilerin kotilesmesine yol agmis (Hammond ve ark. 2014); calisilan bir diger ajan
antituberkiiloz olan d-sikloserinin negatif belirtilerde ve biligsel fonksiyonlarda belirgin
duzelme yaptii, d-sikloserin klasik antipsikotiklere eklendiginde negatif belirtilerde
belirgin dizelme sagladig, fakat biligsel bataryada belirgin degisiklik yapmadig: bildi-
rilmistir (Coyle ve ark. 2002).

Sizofrenide Glutamat Tastyicilar: Bozukluklar:

Glutamat nérotransmisyonu presinaptik ve postsinaptik reseptérlerin uyarilmas: aracili-
g1 ile gergeklesir. Buytik 6lctide, sinaptik glutamat diizeyleri glutamat reseptor aktivas-
yonunu belirler. Yiksek oranda sinaptik glutamat diizeyleri ve glutamat reseptdrlerinin
fazla miktarda uyarilmas: epileptik nobetlere yol agabilir. Oysa vezikiiler glutamat sali-
mmt oncesi digiik dizeyde sinaptik glutamat yiiksek sinyal iletimi ve ideal dizeyde
reseptor islevi saglar (Bauer ve ark. 2008). Fazla glutamatin sinapslardan paketlenme
yoluyla geri alinmasi glutamat geri alim tagiyicisi, eksitatér aminoasit tagiyicilary
(EAAT1-5) ve vezikiiler glutamat tagtyicilar1 (VGLUT1-2) olmak tizere iki farkli yolla
olabilmektedir. Bu iki tip glutamat tagiyicilar: birbirinden farklidir; glutamatin sinaptik
araliktan geri aliminda biytik ol¢tide sorumlu olan EAAT ailesi i¢in enerji kaynag:
olarak Na+/K+ ATPaz gereklidir. EAAT1 daha ¢ok serebellum astrositlerinde ve daha
az miktarda 6n beyinde sentezlenmektedir. EAAT2 hem astrositlerde hem de néron-
larda olmak tizere beyinde daha genis bir alanda sentezlenmektedir. EAAT2 genlerinin
degistirilmesiyle (knockout) néropatoloji ve epilepsi modeli olugturulmaktadir. EAATS3
birgok limbik alanda sentezlenen néronal tasiyicidir. EAAT4 purkinje hiicrelerinde,
EAATS5 retinada sentezlenmektedir (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002, Shan ve
ark. 2013, O'Donovan ve ark. 2015). Sizofreni hastalarinin prefrontal korteksinde
EAAT2 mRNA dizeylerinde azalma oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Diger yandan sinaptik araliktaki glutamati paketleyerek vezikiiller i¢ine alan VGLUT
ailesi glutamata daha az afinite gosterir ve klorid bagimlhidir (Bauer ve ark. 2008). Ek
olarak, onlar enerji kaynag: olarak hidrojen iyonu bagimli ATPaz kullanir. Yapilan bazi
calismalarda sizofreni hastalarinda hipokampuste ve DLFPK te VGLUT1 mRNA
ifadesinde azalma oldugunu gostermiglerdir (Dwivedi ve Pandey 2011, Hammond ve
ark. 2014). Bu veriler sizofrenide glutamat sinaplarinda glutamat geri alimiyla ilgili
degisiklikler olabilecegini distindirmektedir.

Glutamat ve §izofreninin Norogelisimsel Hipotezi

Sizofreninin nérogelisimsel hipotezi prenatal ve erken yagam olaylarinin yatkin kisilerde
sizofreni gelisimi ile iligkili oldugunu disindirmektedir. Anne karninda baglayan pato-
lojik siireglerin ergenlik déneminde sizofreni gelisimine neden oldugu yontinde kanitlar

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar - Current Approaches in Psychiatry



403 Glutamat Sistemi ve Sizofreni

bulunmaktadir. Birinci ve ikinci trimester kadar erken dénemlerde baglayan bu néroge-
lisimsel anormalliklerin ge¢ adelosan ve erken erigkinlik donemlerinde negatif ve pozitif
belirtilere yol agtig1 kabul edilmektedir (Fatemi 2008, Uzbay 2009, Hammond ve ark.
2014, Zink ve ark. 2014).

Sizofreninin nérogelisimsel yoniini agiklamaya ¢aligan hipotezlerden birisi NMDA
reseptor inhibisyonudur. Bazi yazarlar genetik ve nongenetik faktorlerin NMDA resep-
tor hipofonksiyonuna yol agabilecegini ve bu durumun zamanla beyinde sizofreniye gizli
bir yatkinlik olugturdugunu, bunun erigkinlik éncesi dénemde degil, erken erigkinlik
doéneminde psikotik belirtileri tetikleyebilecegini ileri stirmigtiir. NMDA reseptorlerin-
de hipofonksiyon durumu sizofreni benzeri belirtileri agiFa ¢ikarma potansiyeline sahip-
tir ve bu patolojik durum bazi vakalarda yapisal degisikliklere ve klinik bozulmaya yol
acabilir. Bu hipotezi destekleyen hayvan ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Ratlarda NMDA
reseptor antagonisti olan MK-801 ya da fensiklidin ile NMDA reseptorlerinin yalnizca
birkag saat siiresince bloke edilmesi geg fetal veya erken neonatal dénemde rat beyinle-
rinde apoptotik norodejenerasyonu tetikleyebilmektedir. Diger yandan, NMDA anta-
gonistlerinin uygulanmas: eriskinlerde nekroza yol agabilmektedir. Bazi yazarlar bu
nekroz néronal baglanti zincirleri psikotik belirtileri ortaya ¢ikarici etki ve NMDA
reseptor antagonistlerinin norotoksisitesi ge¢ ergenlik donemine kadar tam geligmis
olmadiFini 6ne siirmistiir (Fis ve Berkem 2009, Dwivedi ve Pandey 2011).

NMDA reseptorti gelisimsel stiregte aksonlarin uygun dagilimi i¢in 6nemlidir. Da-
hast NMDA reseptorleri ergenlik doneminde goriilen ve sizofreni hastalarinda normal
olmadig 6ne stiriilen sinaptik budanma stirecinde 6nemli rol oynayabilir. Biligsel fonk-
siyonlar NMDA reseptorlerinin kismen aracilik ettigi plastisiteye baghdir ve sizofreni
hastalar1 siklikla biligsel defisitlere sahiptir. Sonugta, sizofreni hastalarinin bir¢ok beyin
bolgesinde goriilebilen gri madde miktarinda azalma NMDA aracili norotoksisiteyi
dugtindtirmektedir. Belirti kiimesi, bulgular ve sizofreni hipotezleri NMDA reseptor
disfonksiyonu ile agiklanabilir. NMDA reseptorleri glutamat reseptorlerinin bir alt
tipidir fakat diger tiim alt tiplerle islevsel agidan iligkilidir. Bu nedenle, NMDA resep-
tor anormallikleri sizofrenide ileri siiriilmesine ragmen, goriniirdeki NMDA reseptor
bozukluklar1 NMDA ile etkilesim halinde olan bagka bir reseptdr alt tipinin anormalligi
ile iligkili olabilir (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002, Fis ve Berkem 2009, Zink ve
ark. 2014).

Sonug

Sizofreni patofizyolojisi daha 6nce dopamin anormalliklerine odaklanmasina ragmen
glutamat sisteminin bu bozuklukta rol oynabilecegine ait kanitlar artmaktadir. Farma-
kolojik kamitlar gizofrenide NMDA reseptorlerinin déhil oldugunu distindirmektedir.
Sizofreni hastalarinda glutamat nérotransmisyonunda 6zel beyin bolgelerinde reseptor
ailesi ile ilgili baglanma alanlarinda yapisal degisikliklerden kaynaklanan bozulmalar ve
gen expresyonunda degisiklik olabilecegi bildirilmektedir (Meador-Woodruff ve
Kleinman 2002). Glutamat saliniminda, reseptor uyariminda ya da glutamat gerialini-
minda olan degisiklikler sinaptik islevlerde degisme ile sonuglanabilir. Ilging olarak,
cevresel stresler glutamat nérotransmisyonu degistiren kortizol yiikselmesine yol agabi-
lir. Preklinik modellerde stress ve kortizol diizeylerinde artiglar presinaptik glutamat
saliniminda artiga yol agmugtir. Ayrica, postsinaptik néronda glutamat reseptor expres-
yonu strese yanit olarak degismektedir. Ek olarak, stres sinaptik uglarda azalmaya yol
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agmaktadir. Bunun yaninda, stres glutamat geri alim tagiyicilarinin (EAAT) expresyo-
nunu ve glutamatin sinaptik araliktan geri alinimini degistirmektedir. Boylece ¢evresel
stress ve hormon salinimi glutamat nérotransmisyonu diizenleyebilmektedir (Eker ve
Eker 2009, Hammond ve ark. 2014). Bu veriler ilgili reseptorlerin diizenlenmesini
saglayan yeni tedavi stratejilerinin sizofrenide terapédtik etki saglayabilecegini distin-
dirmektedir (Meador-Woodruff ve Kleinman 2002, Gargiula ve Landa De Gargiulo
2014).
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