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ABSTRACT 
Schizophrenia is a polygenetic and multifactorial neurodegenerative disease characterized by positive and negative 
symptoms and cognitive disorders. Considering its chronopathology, it is usually not diagnosed in the prodromal 
period due to the first psychosis occurring in adulthood. It is aimed to evaluate the relationship between genetic 
predisposition, epigenetic effects, inflammation, neurotrophic factors, oxidative stress, neurochemical and 
neurodevelopmental hypotheses and existing biomarkers from a holistic perspective. In this study, neuroimaging 
methods, blood and CSF values, animal experiments, genomic findings and epigenetic studies shaped by phenotype 
were analyzed. Hereditary factors, intrauterine developmental anomalies, congenital malformations, prenatal and 
postnatal stressor factors or exposure to infection are thought to play a role in the formation of the disease by affecting 
neurodevelopmental processes and brain plasticity. It is stated that cytokine irregularities and imbalances of 
neurotrophic factors, mitochondrial dysfunction, excessive synaptic pruning may cause dysregulation in 
oligodendrocytes, microglia and astrocytes. It is stated that oxidative stress factors and neuroinflammation affect 
neurochemical transmission. According to histological findings, abnormalities occurring in the premorbid period cause 
functional and structural changes in the brain. It is stated that it is important for candidate markers to reflect the 
pathological process rather than being epiphenomenal in determining the causal mechanisms related to the 
pathophysiology of the disease. 
Keywords: Schizophrenia, pathophysiology, neurochemical, neuroinflammation, biomarker, 

ÖZET 
Şizofreni, pozitif ve negatif semptomlar ile bilişsel bozukluklarla karakterize olmuş poligenetik ve multifaktöriyel bir 
nörodejeneratif hastalıktır. Kronopatolojisi göz önüne alındığında genellikle ilk psikozun yetişkinlikte ortaya çıkması 
nedeniyle prodromal dönemde teşhis edilememektedir. Genetik yatkınlık, epigenetik etkiler, enflamasyon, nörotrofik 
faktörler, oksidatif stres, nörokimyasal ve nörogelişimsel hipotezler ile mevcut biyobelirteçler arasındaki ilişkiselliği 
holistik perspektiften değerlendirme hedeflenmektedir. Bu çalışmada nörogörüntüleme yöntemleri, kan ve BOS 
değerleri, hayvan deneyleri, genomik bulgular ve fenotip ile şekillenen epigenetik araştırmalar analiz edilmiştir. 
Kalıtımsal faktörler, intrauterin gelişim anomalileri, konjenital malformasyonlar, doğum öncesi ve sonrası stresör 
etkenler ya da enfeksiyona maruziyetin nörogelişimsel süreçleri, beyin plastisitesini etkileyerek hastalığın oluşumunda 
yer aldığı düşünülmektedir. Sitokin düzensizlikleri ve nörotrofik faktörlerin dengesizlikleri, mitokondriyal disfonksiyon, 
aşırı sinaptik budamanın oligodendrosit, mikroglia ve astrositlerde disregülasyona neden olabileceği belirtilmektedir. 
Oksidatif stres faktörleri ve nöroenflamasyonun, nörokimyasal transmisyonu etkilediğine yer verilmektedir. Histolojik 
bulgulara göre premorbid dönemde meydana gelen anormallikler, beyinde işlevsel ve yapısal değişimler 
oluşturmaktadır. Hastalığın patofizyolojisine ilişkin nedensel mekanizmaların belirlenmesinde aday belirteçlerin 
epifenomen olmasının ötesinde  patolojik süreci yansıtmasının önemli olduğu ifade edilmektedir. Prodromal, tanısal, 
tedaviye yönelik belirteçlerin gelişmesi ve hastalığın patofizyolojisinin aydınlatılması için boylamsal çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. Bu bağlamda, literatürdeki bulguların ve hipotezlerin bütüncül ve ilişkisel bir şekilde değerlendirilmesi 
amaçlanmaktadır. 
Anahtar kelimeler: Şizofreni, patofizyoloji,  nörokimyasal, nöroenflamasyon, biyobelirteç 
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Giriş 

Şizofreni sanrı, varsanı, davranış bozuklukları gibi pozitif semptomlar, anhedoni (keyif alamama), aloji 
(konuşma miktarında azalma), avolüsyon (motivasyon eksikliği), sosyal ve duygusal içe çekilme, düşünce 
içeriğinde fakirleşme, öz bakımda azalma vb. negatif semptomlar, dikkat, bellek ve yürütücü işlevlerde 
bozulma ile bilişsel semptomlarla seyreden kişinin tüm yaşamını etkileyen farklı klinik tablolarla ortaya 
çıkabilen nöropsikiyatrik hastalıktır1. Genellikle gençliğin ilk yıllarında başlayan, kişiler arası ilişkileri ve 
mesleki işlevselliği bozan, yeti kaybına yol açan süreğen ilerleyen hastalıktır2. Şizofreni hastalığı, genetik 
yatkınlık ve hayatın farklı dönemlerinde karşılaşılan çevresel risk faktörlerin etkileşimiyle meydana 
gelmektedir3. Toplumun %1’inde görülmektedir4. Her iki ebeveynin de tanı aldığı çocuklarda hastalığın 
görülme sıklığı %35, ebeveynlerden birinin hasta olması durumunda %13 oranında görülmektedir5. 

Monozigot ikizlerde yapılan çalışmalarda konkordans oranının %48, dizigot ikizlerde %12-14 olması 
hastalığın kalıtımsal geçişi hakkında bilgi vermektedir6. Şizofreni erkeklerde kadınlara oranla 1,4/1 daha sık 
görülmektedir7. Erkeklerde 15-25, kadınlarda ise 25-35 yaş aralığında ortaya çıkmaktadır.2 Alan yazında 
genetik, biyolojik, nörogelişimsel ve psikososyal faktörlerin ilişkili olduğu görülmüştür. Sosyoekonomik 
durum, kentleşme, travmalar, strese maruz kalma, çevre koşulları gibi dışsal etkenler hastalığın ortaya çıkışını 
tetiklemektedir8. Şizofreni etiyolojisinde genetik faktörlerin dışında epigenetiğin, gelişimin erken 
dönemindeki anomalilerin, nörogelişimsel ve nörodejeneratif mekanizmaların, enflamasyon ve immün 
sistemin, nörotransmiterlerin rol aldığı düşünülmektedir. Genetik ve çevresel risk faktörlerinin etkileşimi, 
doğum öncesi ve doğum sırasındaki komplikasyonların, nöromaturasyon ve stresör etkenlerin ilişkili olduğu 
görülmektedir9. Genetik etkenlerin oksidatif stres hassasiyetini arttırabileceği, nöroenflamasyon, redoks 
dengesizliği, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik anormalliklere yol açabileceği düşünülmektedir10. 
Yaşamın erken dönemlerindeki enfeksiyon, bağışıklık sisteminin aktivasyonu, sitokin artışı ve 
nörokimyasalların transmisyonunu etkilemektedir11. Şizofreni patolojisini açıklamak için nörodejeneratif ve 
nörogelişimsel hipotezler öne sürülmektedir12. 

Şizofreni hastalığının tanı, tedavi, remisyon ve prognoz süreçlerine yönelik belirteç çalışmalarında öngörücü, 
kesin verilere ulaşılamamıştır. Multifaktoriyel ve poligenetik bir hastalık olması sebebiyle tek bir biyomarker 
ya da hipotez hastalığın karmaşık patogenezini ifade edememektedir13. Şizofreniyi tanımlayan özgül 
patofizyolojik bulguya rastlanmaması hipotez ve biyobelirteçlerin nasıl etkileşime geçtiğini anlama 
gereksinimi oluşturmaktadır. Mevcut çalışma şizofreni hastalığının prodromal ve tanısal evrelere ilişkin 
kavramsal ve metodolojik verilerin değerlendirilmesini hedeflemektedir. 

Nöroenflamatuar Hipotez  

Şizofreni patogenezinde nöroenflamasyon ve immun sistemin ilişkili olduğu bilinmektedir. Beyindeki 
nöroenflamasyonun varlığına işaret eden bulgulara Tablo 1’de yer verilmiştir. 

Şizofreni patogenezinde nöroenflamasyona işaret eden bulgular gösterilmiştir. Yaşamın erken dönemindeki 
enfeksiyonun sitokin artışıyla nörokimyasalların disfonksiyonuna sebep olabileceği hipotezi üzerine 
durulmaktadır11. Perinatal ve prenatal dönemlerde enfeksiyon maruziyetinin şizofreni riski oluşturduğu 
düşünülmektedir. Doğum öncesinde maruz kalınan enfeksiyon, hamilelik sürecinde artan inflamatuar 
sitokinler, beyinde oluşan işlevsel ve yapısal anormallikler ilişkilendirilmiştir14. Glutamaterjik sinyallerdeki 
azalmanın NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptörlerinin antagonisti olan metabolit artışını ve sitokinlerin 
oksidatif strese neden olarak nörodejenerasyona oluşturabileceği, doğum öncesi enflamasyonun nöral 
gelişimi etkilediği ve monoamin nörotansmiterlerinin salımını etkileyebileceği gösterilmiştir15. 

Şizofreni ve enflamasyon ilişkisi alan yazınında kabul görmektedir. Bu bağlamda mikrogliaların merkezi sinir 
sistemindeki modülatör ve immün savunma fonksiyonları araştırılmaktadır. Mikroglial fonksiyon ve 
proinflamatuar sitokinlerin artışı doğru orantılı olduğu bilinmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin ve serbest 
radikallerin varlığıyla mikroglialar aktif olarak rol almaktadır16. Astrositlerin mikroglial işlevler, plastisite ve 
sinaptik oluşumu düzenleme görevleri vardır17. Astrositler nöroenflamasyondan sorumlu reaktif oksijen 
üretebilirler18. Çalışmalar astrositlerin işlevlerindeki bozulmanın nöroenflamasyon sürecini etkilediğini 
göstermektedir. Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan glial hücre astrositlerdir. Nörotrasmitterlerin 
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özellikle glutamatın düzenlenmesi ve depolanmasında astrositlerin görevleri vardır. Glutamat metabolizması 
ve nöroimmün düzenleyiciler üzerinde rolü olduğu bilinmektedir. 

Tablo 1. Şizofrenide Nöroenflamasyon 

IL-1β dopaminerjik fenotipe uyarılması. IL-6 yoluyla serotonerjik nöro-apoptoz 

 Mikroglia'nın aktivitesindeki değişiklikler ve proinflamatuar sitokinlerin artan üretimi 

 Çocukluk çağında artan CRP ve proinflamatuar sitokin seviyeleri 

 IL-8, IL-10, IL-18 artan düzeyleri 

 IL-8 ile negatif semptomlar pozitif korelasyon 

 CRP ve proinflamatuar artışları 

 IL1β, IL-6 ve TGFβ artışı 

 TNF-a, IL-1 ve IL-6 artışı 

 Kinürenik Asit konsantrasyon yoğunluğu 

 Oksidatif stres artışı ve antioksidan aktivitesinin azalması 

 Redoks dengesizliği  

 MMP9 ve RAGE hiperaktivasonu 

 Artan Kinürenik asit, proinflamatuar ve triptofan metabolizması 

 Periferde artmış ROS türleri 

 TNF-a artışı 

 Negatif belirtilerde azalmış glutatyon ve artan glutamin konsantrasyonu 

 S100B seviyelerinde artış 

 

S100B, kalsiyum bağlayıcı protein olup hücre içi ve dışındaki faaliyetleri düzenlemektedir19. Nöronal 
dejenerasyon, apopitoz ile ilişkili olan S100B proteini, glial hücreler tarafından üretilmektedir. Mikroglialara 
işlevsel etkide bulunan S100B proteininin artan seviyeleri astrositik enflamasyon, nörodejenerasyon, KBB 
(Kan-Beyin Bariyeri)’deki anormalliklere işaret etmektedir20. S100B, astrositlerde kalsiyum homeostazını 
düzenleme görevi dışında çinkoya bağlanabilir ya da glutamaterjik nöronların aşırı uyarımı ile enflamatuar 
faktörlerle birlikte çinko seviyelerinde değişikliğe neden olabileceği düşünülmektedir21. Sağlıklı kişilere kıyasla 
plazma S100B seviyeleri şizofreni hastalarında daha yüksek bulunmuştur22. Enflamatuar sitokinlerin 
disregülasyonu beyin hacmine, nöronal toksisiteye, nörotransmisyona, bilişsel yetilere etki etmektedir11. 

Proinflamatuar sitokin TNF-a (Tümör nekroz faktörü alfa), nöroenflamasyon etkileri araştırılmıştır. 
Şizofrenide TNF-a, IL-1, IL-6 konsantrasyon seviyelerinde yükselme negatif semptomlarla 
ilişkilendirilmiştir23. 

Kyn (Kynurenic) yolu ile bağışıklık sistemi, proinflamatuar sitokinler ve nörotrofik faktörler arasındaki 
etkileşim değerlendirilmektedir. Proinflamatuar sitokinler, şizofrenide görülen semptomları, nörotrofik 
faktörleri ve Kyn yolunu etkilemektedir. Kyn, NMDA ve alfa 7 nikotinik reseptörlerinin antagonistidir. 
Glutamat, kolinerjik ve dopaminerjik yolaklar şizofrenide görülen pozitif ve bilişsel semptomlarla ilişkili 
görülmektedir24. Kyn yolunda dikkati sürdürme ve yönlendirme işlevi olan proinflamatuar sitokinlerin, 
dorsolateral prefrontal kortekste hacim azalması ve dikkat sorunlarına yol açtığı belirtilmiştir25. Şizofreni 
hastalarında yüksek kinürenik asit tespit edilmiştir26. Bulgular proinflamatuar sitokinlerin, NMDAR endojen 
antagonisti olan kinürenik asit konsantrasyonunu arttırabileceği ve glutamaterjik disfonksiyona neden 
olabileceğini desteklemektedir11,26. İmmün sistemi, triptofan/ kinürenin metabolizması enzimi olan IDO’yu 
aktive ederek kinürenik asit benzeri metabolitler yoluyla serotonin ve glutamat salınımını 
değiştirebilmektedir.25 Kinürenik asit, triptofan/kinürenin yolu metaboliti olması ve şizofreni vakalarında 
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PFC’de konsantrasyonu yüksek bulunması nedeniyle çalışılmış ve NMDAR disfonksiyonuyla ilişkili olduğu 
desteklenmiştir24. 

Oksidatif stres, ROS (Reaktif oksijen türleri) ve RNS (Reaktif nitrojen türleri) olarak ikiye ayrılmaktadır. 
ROS ve antioksidan sistemi arasındaki dengenin bozulması oksidatif stres hipotezini oluşturmaktadır27. ROS 
artışı ve antioksidan enzimlerinde azalmaya ilişkin şizofreni patofizyolojisinde oksidatif stresin rolü olduğu 
öne sürülmüştür. Şizofreni hastalarında sağlıklı bireylere göre serum glutatyon ve total antioksidan 
seviyelerinde azalma bulunmuştur28. NMDAR işlevleri ve glutatyon seviyeleri arasında karşılıklı etkileşim 
öne sürülmüştür. Reseptörlerdeki hipoaktivasyonun serbest radikalleri arttırabileceği gösterilmiştir29. 
Glutatyon eksikliği, NMDAR hipofonksiyonu, sinaptik glutamat düzeyi, redoks dengesi ve astrositik 
anormallikler birbirleriyle ilişkili görülmektedir30. Oksidatif stres, nöroenflamasyon ve mikroglial aktivasyon, 
parvalbumin eksprese eden ara nöronları etkilemektedir31. Redoks düzensizliği ve MMP9/RAGE 
hiperaktivitesi parvalbumin nöronlarının maturasyonunu olumsuz yönde değiştirdiği belirtilmiştir32. Yapılan 
bir çalışma oksidatif stresin mikroglial aktivasyonu ve parvalbumin nöronlarının işlevselliğini etkilediğini 
desteklemiştir33. 

Genetik etkilerin bağışıklık sistemini şekillendirdiği ve enflamatuar sitokinlerin düzeylerinin prodromal 
dönemde arttığı araştırmalarda dikkat çeken bir bulgudur. Sitokinlerin gen ekspresyonlarının 
değerlendirildiği bir çalışma IL-6, IL-8 ve TNF-a ’da yükselme, IL-2 mRNA'da azalma tespit etmektedir23. 
Proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-8 ve IL-1b şizofreni hastalarının BOS seviyelerinde artış gözlenmiştir. 
CRP teranostik belirteç olup IL-1b, IL-6 ve TNF-a ’ya cevap olarak karaciğerden sentezlenmektedir23. C-
Reaktif Protein (CRP), laboratuvar ortamında incelenen enflamasyonun en sık kullanılan evrensel durum 
belirtecidir. Son yıllarda yapılan bir çalışma, CRP artışı şizofrenideki bilişsel belirtilerle ilişkilendirilmiş olup 
antiinflamatuar tedavi stratejilerini gündeme getirmektedir34. 

Nörotrofik Faktörler  

Şizofreni patolojisini açıklamak için nörodejeneratif ve nörogelişimsel hipotezler öne sürülmektedir12. Hücre 
sağ kalımı, nöral göç, sinaptogenez ve plastisite süreçlerinde meydana gelen anormalliklerin gelişimsel süreçte 
oluştuğu düşünülmektedir. Gelişimsel süreçler nörotrofik faktörler, glial hücreler ve glial türevli sitokinler ile 
modüle edilmektedir. Şizofreni hastalığında nörotrofik faktörlere ilişkin veriler Tablo 2’de gösterilmektedir. 

Tablo 2. Şizofrenide Nörotrofik Faktörler 

Nörotrofik Faktör 

 Proinflamatuar seviyelerinin yükselmesi ve azalmış BDNF gen ekspresyonu 

 Şizofreni hastalarında düşük periferik BDNF 

 Azalmış BDNF, artmış testosteron ve IL-23 

 BDNF serum seviyelerinde azalma ve CRP artışı 

 Şizofreni ve şizoaffektif bozukluk BDNF serum değerlerinde azalma 

 BDNF ekspresyon seviyelerinin azalması 

 D vitamini eksikliği 

 E ve C vitamin düzeylerinin azalması 

 PUFA ve BDNF seviyelerinde azalma 

Şizofreni hastalarında BDNF, NGF (Sinir büyüme faktörü) ve VEGF (Vasküler büyüme faktörü) 
nörotrofinlerin azalmış periferik seviyeleri kaydedilmiştir35. BDNF serum düzeyinde azalma ve 
hipokampüste hacim kaybı, bilişsel işlevler, hafıza bozukluğunda pozitif korelasyon göstermektedir36. 
BDNF, sinaptogenez, nöroplastisite, nöronların olgunlaşması, sinir ağlarının fonksiyonlarında önemli role 
sahip nörotrofik faktördür. BDNF geninde oluşan epigenetik değişikliklerin şizofreni patofizyolojisinde 
klinik tablo ve cinsiyet ile ilişkisi değerlendirilmiş, DNA metilasyonunun erkeklerde daha belirgin olduğu 
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bulunmuştur37. BDNF geninde oluşan DNA metilasyonların şizofreni patofizyolojisine katıldığı 
düşünülmüştür38. BDNF, nörotransmisyon ve plastisite modülasyonunda görev yapmaktadır. BDNF, 
sitokin ve hormon ilişkisinin araştırıldığı bir çalışma, şizofreni hastalarında azalan BDNF, artan testosteron 
ve IL-23 düzeyleri olduğunu bildirmiştir37. Testosteronun nöron ve sinaptik gelişim için önemli bir hormon 
olması ve şizofreninin erkeklerde daha sık görülmesi ilişkili olduğunu düşündürmektedir.  

Son yıllarda yapılmış çalışmalar şizofrenide bilişsel bozukluğun azalmış BDNF ve artan CRP seviyeleri ilişkili 
olabileceğini göstermektedir39. Sağlıklı kişilere kıyasla şizofreni hastalarının serum BDNF düzeyinin düşük 
olduğu belirtilmiştir. Prefrontal korteks ve hipokampüsteki enflamasyon ve apoptoz sürecinde BDNF’nin 
iyileştirici bir faktör olabileceği vurgulanmıştır40. BDNF’nin bilişsel semptomların biyolojik belirteci ve 
bilişsel performansın iyileşmesinde parametre olabileceği düşünülmektedir. Şizofrenide nörotrofik yolakların 
modülasyonu ile çoklu yağ asitlerinin ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Çoklu yağ asitlerinin BDNF 
düzeyine etkilerinin araştırıldığı çalışmada EPA (Eikosapentaenoik) ve DHA (Dokosaheksaenoik asit) 
kullanımının BDNF seviyelerinde artışla ilişkili olabileceği bulunmuştur35. Sitokin üretimi ve oksidatif strese 
etkilerinden dolayı D vitamininin rolü araştırılmıştır. Cui ve arkadaşları, çalışmalarında yaşamın erken 
dönemlerindeki D vitamini eksiğikliği şizofreni riskini tetikleyebileceğine yer vermişlerdir41. Yapılan bir 
başka çalışmaya göre; D vitamini dopamin mekanizmasıyla, E vitamini serotonin ve glutamat sistemiyle 
etkileşime girmektedir42. N-3 PUFA düzeyleri ile BDNF etkinliği arasında ilişkiden söz edilmektedir.26 

Tedaviye PUFA ekleyen bir araştırma psikotik bozukluğun ilerlemesinin önlenebileceğini ileri sürmektedir43. 
PUFA, E ve C vitamini düzeylerinin azalması ve redoks sisteminin disfonksiyonu arasında bağlantı 
kurulmuştur. Elde edilen bulgular mitokondriyal işlev bozukluğu, oksidatif fosforilasyon, redoks dengesinin 
bozulması ve enflamasyonun şizofreni patogenezinde rol aldığını desteklemektedir44. Antienflamasyon ve 
antioksidan özellikleri yönüyle tedavide destekleyici olması için sülforafan ve PUFA takviyesi 
önerilmektedir45. Şizofreni ve oksidatif stres arasında ilişkisellik kabul edilse de spesifik semptomlarla nasıl 
bağlantı kurulacağı henüz netleşmemiştir.  

Nörokimyasal Hipotezler  

Şizofreni hastalarının tedavisi nörokimyasalların regüle edilmesi yoluyla yapılmaktadır. Nörotransmiter ve 
reseptörlerin agonist ve/veya antagonist etkileri farmakolojik tedavide önemli yer tutmaktadır. Tablo 3, 
nörokimyasal bulguları içermektedir. 

Tablo 3. Şizofrenide Nörotransmiterler ve Reseptörler 

Nörotransmiter GörüntülemeYöntemi Bağlandığı Yer /Etkilediği 
Reseptör 

 İlk epizod GABA+ yükselme  PET  Ventromedial  

 NE hiperkativasyonu, NMDA hipofonksiyonu  İn vivo  Korteks, Striatum 

 NMDAR hipoaktivasyonu   PET  Sol Hipokampus 

 Da sentezi artışı  PET  Striatum 

 Yükselmiş D2/3 reseptörleri  PET  Striatal 

 Glutamat hipofonksiyonu  Fmri  fMRI 

 Kolinerjik disregülasyon ve dopaminerjik   H. Deneyi  Nucleus Accumbens 

 MGluR5 ve NMDAR hipoaktivasyonu  PET  PFC 

 GABA düzeyinde azalma  MRS  Frontal 

 DLPFC disfonksiyonu  fMRI  Kortikal 

 U/İ dengesizliği, NMDA disfonksiyonu  EEG  Kortikal 
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 NMDA hipofonksiyonu ve BDNF seviyelerinde 
azalma 

 H. Deneyi  PFC 

 GABAaR azalması  PET/MR  Hipokampus 

 NE artışı  Kan/İdrar  Locus Seruleus 

 Kolin metabolitleri artışı  MRS  DLPFC, OC 

 D1 reseptör hiperaktivitesi ve 5HT2A bağlanma artışı  PET  Fronktal korteks 

 GAMA osilasyonunda azalma  EEG  DLPFC 3. Katmanı 

DLPFC: Dorso-Lateral Prefrontal Cortex, OC: Oksipital Cortex, EEG: Elektroensefalografi, PET: Pozitron Emisyon Tomografisi, 
MR: Manyetik Rezonans, MRS: Manyetik Rezonans Spektroskopisi, fMRI: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme, NE: 
Norepinefrin 

Dopamin Hipotezi  

Dopaminerjik nörotransmisyonun düzenlenmesi şizofreni hastalarının farmakolojik tedavisinde yer 
almaktadır. Ventral Tegmental Alan (VTA) ve Substantia Nigra ’da başlayan dopaminerjik yolaklar limbik 
sistem, striatum ve korteks bölgesine dağılmaktadır46. VTA bölgesinde başlayıp DLPFC (Dorsolateral 
Prefrontal Korteks) ve VMPFC (Ventromedial Prefrontal Korteks) bölgelerine uzanan devrelerin dopamin, 
serotonin, glutamat ve GABA nöronlarının aktivitesinden etkilendiği ileri sürülmektedir. Duygusal ve 
yönetici işlevler, odaklanma, uyanıklık ile ilgili bu devrelerde oluşan disfonksiyonun negatif belirtilerin 
gelişmesine sebep olabileceği düşünülmektedir. Kortikal dopamin hipoaktivasyonu ve dorsal striatum da 
dopamin hiperaktivasyonu belgelenmiştir47. Dopamin disfonksiyonu ve striatal dopamin hiperaktivitesi 
halüsinasyon ve algısal süreçlerle ilgili bulunmaktadır48. Kronik strese maruz kalmanın kortikostriatal 
bağlantıları etkilediği belirtilmiştir47. 

Bazal ganglionlar ve nigrostriatal dopamin yolağına projekte olan substantia nigradaki GABAerjik nöronların 
dopaminerjik nörotransmisyonu etkilediği düşünülmektedir49. Sol amigdaladaki dopamin artışının 
GABAerjik internöronların eksikliği ve işlev bozukluğuyla ters korelasyon göstermektedir50.  

Şizofrenide görülen pozitif, negatif ve bilişsel semptomların dopamin disregülasyonuyla ilgili olduğu 
düşünülmekte ve dopamin seviyelerinin modülasyonu üzerine çalışmalar yapılmaktadır8. Dopamin 
sistemindeki işlevsel bozukluğun genetik ve çevresel etkenlerle birlikte şizofreni patogenezinde yer aldığı 
kabul edilmektedir. Ancak dopaminin modüle edilmesi işlev bozukluklarını açıklama ve semptomların 
kontrol altına alınmasında yeterli olmamaktadır. Bu durum diğer nörotransmiterlerin çalışılmasına yol 
açmaktadır.  

Glutamat Hipotezi  

Glutamat beyinde en yaygın bulunan ana uyarıcı nörotransmiterdir. Glutamat, VTA ve substania nigrada 
dopaminerjik sistemi, locus seruleusta noradrenerjik sistemi, raphe çekirdeklerinde serotonin sistemine 
kortikal piramidal yolaklar üzerinden regülasyon sağlamaktadır51. NMDA reseptörleri; sinaptik plastisite, 
nörotoksisite, nörodejenerasyon, apoptoz süreçleri ve oksidatif stres yollarını etkileyen kalsiyum dengesinde 
görev almaktadır52. Kortikal alanlarda glutamaterjik etkinlikte yükselme ve NMDAR hipofonksiyonu, 
NMDA kanalları aracılığıyla hücre içerisine giren kalsiyum, serbest radikalleri aktive ederek oksidatif strese 
neden olmaktadır. Glutamat nörotransmiter görevinin yanında protein sentezi, nitrojen metabolizması ve 
GABA üzerinde de etkili olmaktadır. Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamattan 
sentezlenmektedir. GAD65 ve GAD67, molekül ağırlıklarına göre tanımlanan GAD enziminin iki alt tipi 
bulunmaktadır. GAD67 kortikal GABA sentezinde görev yapmaktadır. Bu argumana göre glutamat 
GABA’nın öncüsüdür. Şizofreni hastalarında GAD67, parvalbumin ve hipokapmuste dopamin ve glutamat 
metabolizmasını kodlayan genlerin aşağı regülasyonu söz konusudur. Öte yandan hipokampus GAD67 
protein seviyeleri glutamaterjik işlevi yansıtmaktadır. GAD67 risk geni GABAerjik disfonksiyon ile 
ilişkilendirilmekte ve kortikolimbik sistemdeki GAD67 disregülasyonu parvalbumin içeren internöronlara 
atfedilmektedir53.  
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Ventral hipokampüste artan glutamat nörotransmisyonu ile subkortikal yapılarda yükselmiş dopamin 
seviyelerinin ilişkili olduğuna değinilmiştir54. GABAerjik internöronlara lokalize olmuş NMDAR 
disfonksiyonun glutamat seviyelerinde artış ve hipokampal hiperaktiviteye yol açabileceği öne 
sürülmektedir55. Glutamaterjik piramidal nöronlarda disinhibisyon ve kortikal GABA disfonksiyonu 
hipokampal aktivite artışına neden olabileceğini desteklemektedir56. 

Glutamat hipotezine göre GABAerjik ara nöronlar üzerindeki NMDAR disinhibisyonu bazal 
ganglionlardaki glutamaterjik nöronların disinhibisyonuna yol açtığı vurgulanmaktadır57. NMDA 
reseptörlerinin blokajıyla glutamat nöronlarındaki hiperaktivasyonun striatumdaki dopaminerjik aktivitenin 
artmasına neden olduğu ileri sürülmektedir58. GABAerjik ara nöronların disfonksiyonu kortikal piramidal 
glutamat nöronlarında aktivite artışına, subkortikal hiperdopaminerjiye ve lokal dendrit dikenlerinin aşırı 
budamasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir59. Glutamat yoğunluğundaki yükselmenin mikroglial 
aktivasyonu arttıracağı dendritik apoptoz süreci ve bağışıklık sistemini etkilemesiyle şizofreni belirtileri 
görüleceği ileri sürülmektedir60. Glutamat hipotezi NMDAR hipoaktivitesine vurgu yapmaktadır. NMDAR 
hipofonksiyonun dopamin aktivitesini etkilediği bildirilmiştir61. VTA ’dan nucleus accumbens ve frontal 
loba giden mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolakların glutamaterjik devrelerle ilişkili olduğu 
vurgulanmaktadır.62 Bir çalışmaya göre NMDAR hipoaktivasyonu, GABA internöronlarının PFC’de 
bulunan DAerjik nöronların ketlenmesiyle negatif ve bilişsel semptomlara katkıda bulunabileceği 
düşünülmektedir63. NMDAR ve glutamat düzeylerindeki disfonksiyonun ilişkili olduğu diğer mekanizmalarla 
şizofreni patofizyolojisinde rol oynayabileceği değerlendirilmekte bu sebeple NMDA reseptörlerinin 
etkilediği GABAerjik internöronlar araştırılmaktadır. NMDA reseptörlerinin GABAerjik nöronlardaki 
varlığı, glutamat ve GABA aktivasyonlarının birbirlerini karşılıklı olarak regüle edebileceği hipotezini 
desteklemektedir50. 

Gama Amino Bütirik Asit (GABA) Hipotezi  

Beyindeki en yaygın inhibitör etkiye sahip nörotransmiterdir. GABAa ve GABAb iki alt reseptör tipi bulunan 
lokal engelleyici internöronlardır. GABAerjik ara nöronlara lokalize olmuş NMDAR aktivasyonu glutamat 
ve GABA transmisyonunu etkilemektedir64. Güncel bir çalışmaya göre NMDAR hipofonksiyonu GABA 
düzeylerinde azalma ve glutamat düzeylerinde ise artışa neden olmakta bu durum uyarıcı ve inhibisyon 
dengesindeki anormallikleri göstermektedir65 Hipokampuste GABAa reseptörlerinin azalması ve 
GABAerjik nöronların hipofonksiyonu şizofreni patolojisinde yer alabileceğini desteklemektedir66. GABA 
ara nöronları kortikal ve limbik bölgelerdeki piramidal nöronlar üzerine inhibe edici ve projeksiyon nöron 
yolaklarını modüle edici etki sağlamakta, subkortikal yapılarda dopamin işlevlerini düzenlemektedir. Striatal 
GABAerjik orta dikenli nöronlar, prefrontal korteks ve talamustan gelen dopamin ve glutamat 
projeksiyonları alıcıları olarak bilinmektedir. Bu bağlamda GABA seviyesinde azalma dopamin artışına neden 
olabileceği bulgularla uyumludur67. Bir çalışma şizofrenide kortikal inernöronlar ve astrositler arasındaki ilişki 
de astrositlere özgü genlerin up-regülasyon, nöronlara özgü genlerin down-regülasyon göstermektedir68. Ek 
olarak bir başka çalışma hipoaktif GABA sisteminin astrosit ve GABAerjik internöronlar üzerindeki etkisini 
bildirmektedir69. 

Şizofrenide görülen çalışma belleğindeki bozukluklar fMRI görüntülemelerinde hastaların DLPFC’lerinde 
disfonksiyon şeklinde görülmektedir. MRS (Manyetik Rezonans Spektroskopisi) yönteminde kontrol 
grubuna kıyasla şizofreni hastalarının frontal kortekslerinde azalmış GABA seviyeleri kaydedilmiştir70. 
Preklinik araştırmalar nucleus accumbens bölgesinde mGLu reseptörlerinin dopamin aktivitesini düzenlediği 
göstermektedir. NMDAR hipoaktivitesi mGLu ve GABA yolaklarını inhibe etmekte ve dopamin 
hiperaktivasyonuna neden olmaktadır71. Hipokampal parvalbumin ara nöronlarının azalması hem 
dopaminerjik hem de GABAerjik disfonksiyonla ilişkilendirilmektedir72. 

Gama bandı salınımları bilişsel işlevlerle ilişkilendirilmiştir.73 Uyarıcı-inhibe edici (U/I) denge ve gama bandı 
salınımı arasında etkileşim bulunmuştur. PFC’nin 3. katmanında GABAerjik parvalbumin hücreler ve 
glutamaterjik piramidal hücreleri bilişsel performans için gereken gama etkinliğinde rol oynamaktadır74. 
DLPFC 3. katmanında yer alan U/I dengenin bozulması, değişmiş GABA ve glutamat seviyeleri, gama 
salınımın azalması bilişsel performansı etkilediği düşünülmektedir75. Şizofreni hastaları kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında çalışma belleği performansı, DLPFC’de GABA düzeyi ve gama bandı salınımında 
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amplitüdleri daha düşük bulunmuştur. Frontal U/I dengesizliğinin glutamaterjik transmisyon ve sinaptik 
budama etkisiyle bilişsel ve negatif belirtilerin mekanizmasında rol aldığı belirtilmektedir. U/I dengesizliğinin 
kortikale projekte olan dopaminerjik yolakları disregüle edebileceği ve pozitif semptomların oluşumunda 
etkili olabileceği düşünülmektedir76. 

Serotonin (5-HT) Hipotezi  

Serotonin (5-Hidroksitriptamin), raphe nukleusunda üretilmektedir. Korteks, limbik bölge ve striatuma 
ulaşmaktadır. Serotonin biyokimyasal yapı ve farmakolojik etkilerine göre ayrılan 7 farklı reseptör ailesi 
bulunmaktadır. 5-HT6R glutamat transmisyonunu inhibe etmekdir. 5-HT6 ve 7 reseptör antagonistlerinin 
PFC’de dopamin, glutamat ve asetilkolin salınımını arttırdığı GABA seviyelerini düşürdüğü, şizofreni 
benzeri etki oluşturduğu gösterilmektedir77.  

İlk epizod psikozda görülen hipokampal atrofi ve serotonin reseptörlerinin etkilemesinde glutamaterjik 
nöronların rol alabileceği ifade edilmektedir78. 5-HTR, frontal lob ve hipokampuste glutamat ve GABA 
işlevlerini etkilemektedir. 5-HT2AR; piramidal glutamat nöronların dendritlerinde, kortekste, GABAerjik 
ara nöronlarda bulunmaktadır. Piramidal hücrelerde 5-HT2AR upregülasyonu ve internöronlarda NMDAR 
hipoaktivitesinin psikoza zemin hazırladığı düşünülmektedir79. Glutamaterjik ve serotonerjik devrelerin 
birbirleriyle ilişkili olduğu düşünülmektedir. 5HT2AR, glutamaterjik ve dopaminerjik aktivasyonu ve iletimi 
düzenlemektedir80. Kortikal piramidal nöronlarda 5-HT2A reseptörleri mGlu2R ile birlikte yerleşmektedir. 
5-HT2A ve mGlu2 reseptörlerinin fonksiyonel olarak etkileşime geçmeleri ve birbirlerini modüle etmeleri, 
sinaptik ve epigenetik mekanizmalar yoluyla açıklanmaktadır81.   

Quednow ve arkadaşlarının yayınladığı çalışmaya göre, görüntüleme yöntemleri, ölüm sonrası çalışmalar, 
reseptörler üzerine yapılan araştırmalar; BOS ve kan değerleri, halüsinojenik etkilerin fenomenolojisi, 
glutamat sistemiyle ilişkisi şizofreni patogenezinde serotonin rolü olduğunu göstermektedir82. 

Serotonin hipotezine göre serebral korteks, anterior singulat korteks ve DLPFC’de bulunan glutamat 
nöronlarınlarındaki 5-HT2A reseptörlerinde upregülasyon ve serotonerjik hiperfonksiyon şizofreni 
belirtilerine yol açmaktadır83. Şizofreni yatkınlık geni olarak aday gösterilen CACNA1, duygudurum 
bozuklukları, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres risk faktörleri olarak tanımlanmaktadır. Stresör 
faktörlerinin serotonerjik transmisyonu etkilemesi şizofreni patofizyolojisine işaret etmektedir84. Frontal 
kortekste 5-HT2AR azalması, glutamat disfonksiyonu ve subkortikal dopamin hiperaktivasyonu ilişkisini 
gündeme getirmektedir.  

Asetilkolin (Ach) Hipotezi  

Şizofreni hastalarının frontal ve singulat korteks, hipokampüsün dentat gyrus ve CA3 alanlarında alfa7 
nikotinik reseptörlerinin bağlanmasında azalma görülmektedir85. Şizofreni hastalarında alfa7 
ekspresyonunda azalma tespit edilmiş nikotinik reseptör hipofonksiyonu ve bilişsel işlev arasında ilişki 
bulunmuştur. Alfa7R’nin glutamat nörotoksisitesi ve NMDAR fonksiyonunda yer aldığı 
desteklenmektedir86. Alfa7, 5-HT3R antagonistidir. NMDAR ve alfa7R aktivasyonunda negatif korelasyon 
bulunmuştur. Piramidal glutamat nöronlarında depolarizasyon, NMDA kanallarını açan alfa7R ile 
gerçekleşmektedir87. NMDAR ve alfa7R anormallikleri şizofreniyle ilişkilendirilmektedir86. Alfa7R 
agonistleri dopamin hiperaktivitesini regüle etmektedir. NAChR agonisti olan nikotin, mezolimbik yolakta 
D2R artışı ve ventral striatumda dopaminerjik hiperaktivite oluşturmaktadır88. Nikotin GABA, glutamat ve 
dopamin aktivitesini etkilemektedir. Bir araştırmada elde edilen bulgulara göre şizofreni hastalarının sağlıklı 
bireylere göre daha fazla sigara içmesinin bilişsel işlevlerini düzeltme amaçlı olabileceğine değinilmektedir89.  

Yapılan bir çalışma mAChR‘nin beyin fizyolojisi ve nörotransmiter modülasyonunda görev aldığını 
belirtmektedir90. Şizofreni hastalarında muskarinik ve kolinerjik reseptörlerin hipofonksiyonu bilinmektedir. 
Dopaminerjik hiperaktivitenin muskarinik reseptörlerde oluşan down regülasyondan kaynaklanabileceği 
değerlendirilmiştir91. MGlu5 ve mACh reseptörlerinin koaktivasyonu PFC’de işlevsel ve bilişsel etki 
oluşturmaktadır. Muskarinik reseptörlerin bilişsel ve negatif belirtilerin patomekanizmasında rol 
oynayabileceği düşünülmektedir90. Yukarıda tartışılan bulgular şizofreni patofizyolojisinde geçerli hipotezleri 
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ve biyobelirteçleri göstermektedir. Bahsedilen mekanizmaların nasıl etkileşime geçtiğini anlama gereksinimi 
doğmaktadır.  

Tartışma 

Şizofreni hastalığı halüsinasyon, hezeyan, sosyal içe çekilme, motivasyon eksikliği, bilişsel bozulmalarla 
karakterize olmuş, poligenetik ve multifaktöriyel bir nörodejeneratif bozukluktur. Şizofreni hastalığı genetik 
eğilim, epigenetik etkenler, nörotrofik faktörler, oksidatif stres ajanları, nöroenflamasyon ve nörokimyasal 
mekanizmaların grift ilişkisiyle oluştuğu bilinmektedir. Mevcut çalışma, teknolojik gelişmeler ışığında 
oluşturulmuş nörogörüntüleme yöntemleri, kan ve omurilik sıvısı değerleri, hayvan deneyleri, genomik 
bulgular ve fenotip ile şekillenen epigenetik çalışmaların verilerini sunmaktadır. Ek olarak bağırsak ve beyin 
ilişkisi, bağırsak mikrobiyotasının etkisi, HPA (Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal) aksı ve poliaminler 
değinilmeyen noktalardır. Ek olarak şizofreninin nörofizyolojisiyle ilişkili görülen uyku EEG verileri ve uyku 
iğcikleri (sleep spindle) anormalliklerine yer verilmemiştir. Çalışma yorumlanırken analizin sınırlılıkları göz 
önünde bulundurulması önerilmektedir.  

İlk görülme genellikle negatif ve bilişsel belirtilerin eşlik ettiği adolesan dönemde ortaya çıkmaktadır. 
Kronopatolojisi göz önüne alındığında ilk psikozun genellikle yetişkinlikte ortaya çıkmasıyla tanı ve tedaviye 
başlanmaktadır. Kalıtımsal faktörler, intrauterin gelişim anormallikleri, konjenital malformasyonlar, doğum 
öncesi ve sonrası stresör etkenlere, enfeksiyona maruz kalma, nörogelişimsel süreçte oluşan aksaklıklar beyin 
plastisitesi ve hastalığın oluşumunu etkilemektedir. Mevcut fenomenolojik sınıflandırma yöntemleri 
etiyolojisi ve mekanizmasını tam olarak açıklayamamaktadır. Görüntüleme çalışmaları, hayvan deneyleri, 
prediktif belirteçler, nörokimyasal ve genetik faktörlerin incelenmesi hastalığın patolojisine yönelik farklı 
hipotezlerin gelişmesine yol açmaktadır. 

Yapılan literatür taraması sonucunda elde edilen bilgiler genetik yatkınlığın, maternal ve postnatal dönemde 
olası stres faktörlerinin, enflamasyonun hastalığın başlangıcında yer alabileceğini göstermektedir. Tablo 5’te 
şizofreni oluşumunda rol oynayan mekanizmalar belirtilmiştir.  

Tablo 5. Şizofreni etiyolojisi  

Yaşam Dönemi Risk Faktörleri ve Etiyolojik Etkenler 

Genetik Faktörler ve Çevresel Etkenler Genetik yatkınlık ve çevre etkileşimi 

Prenatal Dönem 
 
 

 

Gebelikte enflamasyon 
Komplikasyonlar 
Vitamin eksiklikleri 
Yetersiz beslenme 
Stresör faktörler 

Postnatal Dönem 
 
 
 

 

İmmun sistem dengesizlikleri 
Oksidatif stres 
Stresör etkenler 
Vitamin eksiklikleri 
Nörotrofik faktör bozuklukları 
Nörodejenerasyon 

Adolesan Dönem 
 

 

Negatif ve bilişsel belirtiler 
Sitokin düzensizlikleri 
Nörotransmisyon bozuklukları 
Hormonel değişiklikler 

 Serbest radikal düzeylerinde anormallikler 

Yetişkinlik 
 

 

Pozitif semptomlar 
Morfolojik ve fonksiyonel değişiklikler 
Nörotransmiter salınım ve geri alım disfonksiyonu 

İlk Epizod Genetik, biyolojik ve çevresel faktörlerin etkileşiminden 
kaynaklanan klinik tablo 
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Genetik çalışmalar şizofreniye yatkınlık genlerinin tespit edilmesinde önemli veriler sunmaktadır. Bu veriler 
şizofreniyle ilişkili aday genlerin hastalık riskini arttırdığını vurgulamaktadır92. Yapılan tarama genetik 
yatkınlık ve çevresel etkenlerin hastalığın ekspresivite bulmasında rol oynadığını göstermektedir. Genotipin 
ekspresivite bulması biyolojik ve çevresel faktörlerle ilişkili görülmektedir. Bu çerçevede şizofreni 
hastalığının genler yoluyla oluştuğunu ve genetik yatkınlığın çevresel etkenlere karşı hassasiyet meydana 
getirdiğini düşündürmektedir. 

Perinatal ve prenatal süreçlerde annenin enfeksiyon geçirmesi, obstetrik komplikasyonlar, ilaç kullanımı ve 
vitamin eksiklikleri fetüsün bağışıklığını etkilediği kabul edilmektedir93. Doğum sonrasında gerçekleşen 
yetersiz beslenme, stresör faktörlere maruz kalma, enflamasyon beyin fizyolojisini değiştirmekte hastalığın 
ortaya çıkışını belirlemektedir94. Doğum öncesi ve sonrası gelişim dönemlerinde oluşan işlevsel 
bozuklukların genetik varyasyonları ve nörotransmiter sistemlerini etkileyerek hastalığın ortaya çıkmasında 
rol oynayacağı öngörülmektedir. 

Sitokin düzensizlikleri, nörotrofik faktörlerdeki dengesizlikler, mitokondriyal disfonksiyon, aşırı sinaptik 
budama; oligodendrosit, mikroglia, astrositlerde disregülasyona yol açmaktadır. Astrositlerdeki 
disfonksiyonun glutamat ve sinaptik bozukluklara, oligodendrositlerdeki işlev bozukluğun 
hipomiyelinizasyon ve beyaz cevher bütünlüğünü etkilediği düşünülmektedir95. 

Belirtildiği gibi oksidatif stres ve immun sistem arasında bağ olduğu bilinmektedir. Nörogenez ve 
miyelinizasyondaki anormal gelişmeler nörotransmiter ve PV+ internöronlarının işlev bozukluğuna neden 
olduğu düşünülmektedir96. Mikroglial hiperaktivasyon, miyelin hasarları, ROS üretimi enflamasyon 
gelişimine rol oynadığı öne sürülmektedir. Psikososyal stres ve oksidatif stres ilişkiselliği artan ROS 
üretimiyle ifade edilmektedir. Oksidatif stresin şizofreni hastalığının birincil nedeni olmasa da süreci ve 
prognozu olumsuz etkilediği varsayılmaktadır. Farmakotedaviye eklenmesi hastalığın klinik seyrinde ve 
prognozunda etkin bir yöntem olabileceği düşünülmektedir. Enflamasyonun genetik ve çevresel risk 
faktörlerinin ortak paydasını oluşturabileceği, sinaptogenez ve nöroplastisiteyi etkileyebileceği 
değerlendirilmektedir. Bu verileri ışığında antipsikotik tedaviye eklenebilecek takviyelerin hastalığın seyri 
açısından önemli olduğu sonucuna ulaşılmaktadır. E, B ve D vitaminleri, omega-3 PUFA, fosforilasyon, 
sülfürofan zerdeçal; antioksidan ve antienflamasyon özelliklerinden dolayı yapılan çalışmalar şizofreni 
hastalarına verilmesini desteklemektedir28,45,97. Bu etkileri doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.  

Semptom öncesi sürecin reseptör disfonksiyonu ve DLPFC’de aktivasyon bozukluğuyla ilerlediği sonrasında 
nörotramsmiterlerin anormal salınımı ve geri alınımıyla nörofizyolojide değişikliğe neden olduğu 
düşünülmektedir98. PFC’de NMDAR hipofonksiyonu glutamat artışına ve GABA iletiminin azalmasına 
neden olduğu düşünülmektedir99. PV+ nöronlarında azalma sonucu uyarıcı-inhibe edici sistem 
disregülasyonu oluşmaktadır. GABAerjik ara nöronlar üzerindeki NMDAR disinhibisyonunun bazal 
ganglionlardaki glutamaterjik nöronların disinhibisyonuna yol açtığı bilinmektedir57. NMDAR hipoaktivitesi 
piramidal glutamat nöronların artışına etki etmektedir. GABAerjik internöronların anormal çalışması kortikal 
piramidal glutamat nöronlarında aktivite artışına, subkortikal hiperdopaminerjiye ve lokal dendrit dikenlerin 
aşırı budamasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir59. Kortikal parvalbumin internöronların fenotipik kaybının 
glutamaterjik aktivitenin sonucu mu yoksa hastalığın ikinci bir yönü mü olduğu gizemini korumaktadır.  

Kortikal piramidal glutamaterjik nöronlar raphe nucleus, VTA, substantia nigra ve locus seruleus bölgelerine 
projekte olmaktadır. Glutamat; serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerle ilişkilidir100. Kortikal 
glutamat nöronlarının VTA’da glutamaterjik hiperaktivite oluşturabileceği ve mezolimbik yolağın 
disregülasyonuyla ventral striatum da dopamin salınımını arttırabileceği düşünülmektedir101. 

Glutamat sinyali dopamin transmisyonunu modüle etmektedir. Glutamat ve dopamin arasındaki ilişkinin 
çift yönlü olması kortikal glutamat düzeyinin dopamin sistemine etkisinin olduğunu düşündürmektedir. 
Daerjik nöronların disinhibisyonunun frontal kortekste dopamin aktivitesinin azalmasına yol açtığı 
bilinmektedir. Substantia nigraya projekte olan mezokortikal dopamin yolağında hipodopaminerjik aktivite 
meydana gelmektedir. PFC’de norepinefrin, dopamin aktivitesinin regülasyonunu sağlamaktadır. 
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Beyinde bu süreçlerden etkilenen geri besleme mekanizması VTA, locus seruleus ve substantia nigraya 
projekte olmaktadır. DLPFC ve VMPFC’nin VTA’ya uzanan karşılıklı besleme mekanizması biliş 
durumlarıyla ilişkili bulunmuştur. Kortikal aktivasyonun, beyin süreçleri ve işlevsel mekanizmanın locus 
seruleus salınımıyla ilgili olduğu düşünülmektedir102. Locus seruleusta başlayan noradrenerjik yolaklar 
korteks, amigdala, hipokampuse projekte olmakta ve dopaminerjik, serotonerjik, kolinerjik iletimin 
regülasyonunda görev almaktadır103.   

Glutamaterjik hiperaktivitenin mezolimbik yolağı aşırı uyarması nucleus accumbens dopamin salınımını 
arttırmaktadır. VTA’da başlayıp ventral striatuma uzanan mezolimbik yolağın hiperdopaminerjik aktivitesi 
pozitif semptomlarla ilişkilendirilmektedir104. Glutamat hiperaktivitesinin hipokampal hiperaktivite ve 
dopamin disfonksiyonuna neden olabileceği fikrini desteklemektedir. PFC’de dopamin mekanizmasının 
endojen duyarlılaşma olabileceği dopaminerjik aktivasyonun şizofreninin primer nedenlerinden ziyade 
kortikal disfonksiyon sonucu sekonder etkiler olabileceği düşünülmektedir.  

Kortikal glutamat disfonksiyonun, dopamin ve serotonin disregülasyonuyla birlikte negatif semptomların 
ortaya çıkışına eşlik edebileceği değerlendirilmektedir. Görsel halüsinasyonlar, oksipital kortekste bulunan 
glutamaterjik nöronların mGLu ve 5HT-2A reseptörlerinin hiperaktivasyonuyla açıklanmaktadır. NMDA 
reseptörlerinden etkilenen glutamaterjik nöronların 5-HT2A reseptörleri aracılığıyla serotonerjik 
transmisyonu etkilediği düşünülmektedir105. Sonuç olarak kortikal D1 reseptörlerinde artış, nikotinik 
reseptör seviyelerinde azalma, muskarinik ve glutamat ligand bağlanmalarında azalma, frontal NA 
düzeylerinde yükselme, NMDAR disinhibisyonu ve adrenerjik reseptör aktivasyonu ile glutamat salınımının 
modülasyonuna dair bulgular bulunmaktadır.  

Sonuç 

Mevcut çalışma şizofreni hastalığında, negatif semptomları takip eden bilişsel bozukluğun ardından genç 
yetişkinlikte ortaya çıkan pozitif bulguların altında yatan dinamiklere odaklanmaktadır. Şizofrenide genetik 
yatkınlık, epigenetik değişimler, enflamasyon, nörotrofik faktörler, oksidatif stres, nörokimyasal ve 
nörogelişimsel hipotezler ile mevcut biyobelirteçler arasındaki ilişkiselliği bütüncül bir değerlendirme 
hedeflenmiştir. Alanyazından elde edilen bulgular, genetik ve çevresel risk faktörleri arasındaki etkileşimin 
şizofreninin patogenezinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir.  

Biyobelirteç çalışmaları hastalığın tanı, tedavi ve prognoz süreçlerinde önleyici, duyarlı ve güvenilir veri 
oluşturma potansiyeli taşıdığı ileri sürülmektedir. Mevcut bulgular; genetik yatkınlık ve çevresel risk 
faktörlerin etkisiyle gelişen nörogelişimsel bozuklukların enflamasyonu arttırabileceği ve bağışıklık sistemini 
üzerinden beyinde yapısal ve işlevsel anormalliklerin, kimyasal bozulmaların oluşabileceği görüşü 
desteklemektedir. Klinik ve pratik uygulamalarda; hastalığın daha erken süreçlerinde tanı koymaya, etkili 
müdahale stratejileri geliştirmeye olanak tanıyacak belirteçlere işaret edilmektedir. Genetik yatkınlık, 
nöroenflamasyon, nörokimyasal ve nörogelişimsel süreçlerin etkileşiminde bireyselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımlarının temelini oluşturmaya olanak sağlayabilecek unsurlara değinilmiştir. Bu kapsamda erken tanı 
ve tedavi yaklaşımları, klinik seyir ve prognozun iyileşmesine yönelik umut verici yaklaşımların gelişme 
potansiyeli bulunmaktadır. 

Ayrıca, risk altındaki bireylerin boylamsal çalışmalara katılmaları hastalık öncesi klinik görünüm ve hastalığın 
dışsal etkilerle ifade bulması hakkında bilgi verebileceğini düşündürmektedir.  

Hastalığın teşhisi, etkin tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi, premorbid, prodrom, prognoz, remisyon 
dönemleri ve klinik seyri açısından biyobelirteçlerin tanımlanması kritik öneme sahiptir. Prodromal döneme, 
tanı ve tedavi süreçlerine yönelik belirteçlerin geliştirilmesi ve hastalığın nöropatolojisinin aydınlatılması için 
kapsamlı ve holistik değerlendirme önerilmektedir. Ek olarak ortaya atılan hipotezler ve enformasyonel veri 
setleri arasındaki bağlantısallığı bütünsellik perspektifinden değerlendirmenin patomekanizmanın 
anlaşılmasına katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. Bu süreçlere ilişkin biyobelirteçlerin netlik kazanması 
ve metabolitlerdeki değişimlerin hastalığın nedeni mi ya da sonucu mu olduğunu anlamak için daha geniş 
örneklem büyüklüğüne sahip daha fazla boylamsal ve klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  
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