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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.
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OZET

Sizofreni, pozitif ve negatif semptomlar ile biligsel bozukluklarla karakterize olmus poligenetik ve multifaktériyel bir
nérodejeneratif hastaliktir. Kronopatolojisi gbz 6ntine alindiginda genellikle ilk psikozun yetiskinlikte ortaya ¢tkmast
nedeniyle prodromal dénemde teshis edilememektedir. Genetik yatkinlik, epigenetik etkiler, enflamasyon, nérotrofik
faktorler, oksidatif stres, nérokimyasal ve norogelisimsel hipotezler ile mevcut biyobelirtegler arasindaki iliskiselligi
holistik perspektiften degerlendirme hedeflenmektedir. Bu calismada nérogoriintileme yéntemleri, kan ve BOS
degerleri, hayvan deneyleri, genomik bulgular ve fenotip ile sekillenen epigenetik arastirmalar analiz edilmistir.
Kalitimsal faktorler, intrauterin gelisim anomalileri, konjenital malformasyonlar, dogum Oncesi ve sonrasi stresor
etkenler ya da enfeksiyona maruziyetin nérogelisimsel siirecleri, beyin plastisitesini etkileyerek hastaligin olusumunda
yer aldig1 distintilmektedir. Sitokin diizensizlikleri ve nérotrofik faktorlerin dengesizlikleri, mitokondriyal disfonksiyon,
astr1 sinaptik budamanin oligodendrosit, mikroglia ve astrositlerde disregiilasyona neden olabilecegi belirtilmektedir.
Oksidatif stres faktorleri ve néroenflamasyonun, nérokimyasal transmisyonu etkiledigine yer verilmektedir. Histolojik
bulgulara gére premorbid doénemde meydana gelen anormallikler, beyinde islevsel ve yapisal degisimler
olusturmaktadir. Hastaligin patofizyolojisine iliskin nedensel mekanizmalarin belirlenmesinde aday belirteclerin
epifenomen olmasinin Gtesinde patolojik siireci yansitmasinin 6nemli oldugu ifade edilmektedir. Prodromal, tanisal,
tedaviye yonelik belirteclerin gelismesi ve hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmast icin boylamsal calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu baglamda, literatiirdeki bulgularin ve hipotezlerin bitinctl ve iliskisel bir sekilde degerlendirilmesi
amaclanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, patofizyoloji, nérokimyasal, néroenflamasyon, biyobelirteg
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Giris

Sizofreni sanri, varsani, davranis bozukluklart gibi pozitif semptomlar, anhedoni (keyif alamama), aloji
(konusma miktarinda azalma), avoliisyon (motivasyon eksikligi), sosyal ve duygusal ice ¢ekilme, diisiince
iceriginde fakirlesme, 6z bakimda azalma vb. negatif semptomlar, dikkat, bellek ve yuriticu islevlerde
bozulma ile bilissel semptomlarla seyreden kisinin tiim yasamint etkileyen farklt klinik tablolarla ortaya
ctkabilen néropsikiyatrik hastaliktir!. Genellikle gengligin ilk yillarinda baslayan, kisiler arast iligkileri ve
mesleki islevselligi bozan, yeti kaybina yol agan stiregen ilerleyen hastaliktir?. Sizofreni hastalifi, genetik
yatkinltk ve hayatin farkli dénemlerinde karsilagilan cevresel risk faktorlerin etkilesimiyle meydana
gelmektedir3. Toplumun %1’inde goriilmektedir®. Her iki ebeveynin de tant aldigi cocuklarda hastaligin
gorilme sikhigt %35, ebeveynlerden birinin hasta olmasi durumunda %13 oraninda gérilmektedir.
Monozigot ikizlerde yapilan caligmalarda konkordans oraninin %48, dizigot ikizlerde %712-14 olmast
hastaligin kaliimsal gecisi hakkinda bilgi vermektedirS. Sizofreni erkeklerde kadinlara oranla 1,4/1 daha sik
gorilmektedir”. Erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35 yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir.? Alan yazinda
genetik, biyolojik, nérogelisimsel ve psikososyal faktorlerin iligkili oldugu gériilmistiir. Sosyoekonomik
durum, kentlesme, travmalar, strese maruz kalma, ¢evre kosullari gibi dissal etkenler hastaligin ortaya ¢tkisi
tetiklemektedir®. Sizofreni etiyolojisinde genetik faktérlerin  disinda  epigenetigin, gelisimin erken
dénemindeki anomalilerin, nérogelisimsel ve nérodejeneratif mekanizmalarin, enflamasyon ve immin
sistemin, nérotransmiterlerin rol aldigi distinilmektedir. Genetik ve gevresel risk faktorlerinin etkilegimi,
dogum 6ncesi ve dogum strasindaki komplikasyonlarin, néromaturasyon ve stresor etkenlerin iligkili oldugu
goriilmektedir’. Genetik etkenlerin oksidatif stres hassasiyetini arttirabilecedi, néroenflamasyon, redoks
dengesizligi, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik anormalliklere yol acabilecegi dustiniilmektedir!®.
Yasamin erken donemlerindeki enfeksiyon, bagisikhk —sisteminin aktivasyonu, sitokin artist ve
nérokimyasallarin transmisyonunu etkilemektedir!!. Sizofreni patolojisini aciklamak icin nérodejeneratif ve
nérogelisimsel hipotezler 6ne siirilmektedir!2.

Sizofreni hastaliginin tan, tedavi, remisyon ve prognoz siireglerine yonelik belirte¢ ¢alismalarinda 6ngdriici,
kesin verilere ulagtlamamistir. Multifaktoriyel ve poligenetik bir hastalik olmast sebebiyle tek bir biyomarker
ya da hipotez hastaligin karmasik patogenezini ifade edememektedir'3. Sizofreniyi tanimlayan 6zgil
patofizyolojik bulguya rastlanmamasi hipotez ve biyobelirteclerin nasil etkilesime gectigini anlama
gereksinimi olusturmaktadir. Meveut calisma sizofreni hastaliginin prodromal ve tansal evrelere iliskin
kavramsal ve metodolojik verilerin degerlendirilmesini hedeflemektedir.

Noroenflamatuar Hipotez

Sizofreni patogenezinde néroenflamasyon ve immun sistemin iligkili oldugu bilinmektedir. Beyindeki
néroenflamasyonun varligina isaret eden bulgulara Tablo 1°de yer verilmigtir.

Sizofreni patogenezinde néroenflamasyona isaret eden bulgular gosterilmistir. Yasamin erken dénemindeki
enfeksiyonun sitokin artistyla norokimyasallarin disfonksiyonuna sebep olabilecegi hipotezi tizerine
durulmaktadir!?. Perinatal ve prenatal dénemlerde enfeksiyon maruziyetinin sizofreni riski olusturdugu
distnilmektedir. Dogum Oncesinde maruz kalinan enfeksiyon, hamilelik siirecinde artan inflamatuar
sitokinler, beyinde olusan islevsel ve yapisal anormallikler iliskilendirilmistir'#. Glutamaterjik sinyallerdeki
azalmanin NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptotlerinin antagonisti olan metabolit artisint ve sitokinlerin
oksidatif strese neden olarak nérodejenerasyona olusturabilecegi, dogum o6ncesi enflamasyonun néral
gelisimi etkiledigi ve monoamin nérotansmiterlerinin saliminit etkileyebilecegi gdsterilmistir!®.

Sizofreni ve enflamasyon iliskisi alan yazininda kabul gérmektedir. Bu baglamda mikroglialarin merkezi sinir
sistemindeki modilatér ve immiin savunma fonksiyonlart arastirilmaktadir. Mikroglial fonksiyon ve
proinflamatuar sitokinlerin artist dogru orantilt oldugu bilinmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin ve serbest
radikallerin varligiyla mikroglialar aktif olarak rol almaktadiré. Astrositlerin mikroglial islevler, plastisite ve
sinaptik olusumu diizenleme gorevleri vardir!”. Astrositler néroenflamasyondan sorumlu reaktif oksijen
tretebilitrler's. Calismalar astrositlerin islevlerindeki bozulmanin ndéroenflamasyon siirecini etkiledigini
gostermektedir. Merkezi sinir sisteminde en fazla bulunan glial hiicre astrositlerdir. Norotrasmitterlerin
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6zellikle glutamatin dizenlenmesi ve depolanmasinda astrositlerin gérevleri vardir. Glutamat metabolizmast
ve néroimmiin diizenleyiciler tizerinde rolii oldugu bilinmektedir.

Tablo 1. Sizofrenide N6roenflamasyon

IL-18 dopaminetjik fenotipe uyarilmast. IL-6 yoluyla serotonerjik néro-apoptoz

—  Mikroglia'nin aktivitesindeki degisiklikler ve proinflamatuar sitokinlerin artan tretimi
—  Cocukluk ¢aginda artan CRP ve proinflamatuar sitokin seviyeleri
- IL-8,IL-10, IL-18 artan diizeyleri

—  IL-8 ile negatif semptomlar pozitif korelasyon

—  CRP ve proinflamatuar artislart

— IL1B,IL-6 ve TGFB artigt

—  TNF-a, IL-1 ve IL-6 artist

—  Kiniirenik Asit konsantrasyon yogunlugu

—  Oksidatif stres artist ve antioksidan aktivitesinin azalmast

—  Redoks dengesizligi

—  MMP9 ve RAGE hiperaktivasonu

—  Artan Kiniirenik asit, proinflamatuar ve triptofan metabolizmas:
—  Periferde artmis ROS tiitleri

—  TNF-aartis1

—  Negatif belirtilerde azalmig glutatyon ve artan glutamin konsantrasyonu

—  S100B seviyelerinde artis

S100B, kalsiyum baglayict protein olup hiicre ici ve digindaki faaliyetleri diizenlemektedir!’®. Néronal
dejenerasyon, apopitoz ile iliskili olan S100B proteini, glial hiicreler tarafindan tretilmektedir. Mikroglialara
islevsel etkide bulunan S100B proteininin artan seviyeleri astrositik enflamasyon, nérodejenerasyon, KBB
(Kan-Beyin Bariyeri)’deki anormalliklere isaret etmektedir?. S100B, astrositlerde kalsiyum homeostazin
diizenleme gorevi disinda ¢inkoya baglanabilir ya da glutamaterjik néronlarin asirt uyarimi ile enflamatuar
faktorlerle bitlikte cinko seviyelerinde degisiklige neden olabilecegi distiniilmektedir?!. Saglikli kisilere kiyasla
plazma S100B seviyeleri sizofreni hastalarinda daha yiiksek bulunmustur??2. Enflamatuar sitokinlerin
disregiilasyonu beyin hacmine, néronal toksisiteye, nérotransmisyona, bilissel yetilere etki etmektedir!!.
Proinflamatuar sitokin TNF-a (TUmor nekroz faktéri alfa), ndroenflamasyon etkileri arastirilmugtir.
Sizofrenide TNF-a, IL-1, IL-6 konsantrasyon seviyelerinde yiikselme negatif semptomlarla
iliskilendirilmistir23,

Kyn (Kynurenic) yolu ile bagisiklik sistemi, proinflamatuar sitokinler ve norotrofik faktérler arasindaki
etkilesim degerlendirilmektedir. Proinflamatuar sitokinler, sizofrenide gorilen semptomlari, nérotrofik
faktorleri ve Kyn yolunu etkilemektedir. Kyn, NMDA ve alfa 7 nikotinik reseptorlerinin antagonistidir.
Glutamat, kolinetjik ve dopaminerjik yolaklar sizofrenide gorilen pozitif ve bilissel semptomlarla iliskili
goriilmektedir?*. Kyn yolunda dikkati stirdirme ve yoénlendirme islevi olan proinflamatuar sitokinlerin,
dorsolateral prefrontal kortekste hacim azalmast ve dikkat sorunlarina yol actigr belirtilmistir?®. Sizofreni
hastalarinda ytksek kintrenik asit tespit edilmistir?. Bulgular proinflamatuar sitokinlerin, NMDAR endojen
antagonisti olan kiniirenik asit konsantrasyonunu arttirabilecegi ve glutamaterjik disfonksiyona neden
olabilecegini desteklemektedir!!.26, Immiin sistemi, triptofan/ kintirenin metabolizmasi enzimi olan IDO’yu
aktive ederek kintirenik asit benzeri metabolitler yoluyla serotonin ve glutamat salinimini
degistirebilmektedir.?> Kinurenik asit, triptofan/kintrenin yolu metaboliti olmasi ve sizofreni vakalarinda

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



144 Sizofreninin belirtecleri

PFC’de konsantrasyonu yiksek bulunmasi nedeniyle ¢alisiimis ve NMDAR disfonksiyonuyla iliskili oldugu
desteklenmistir?4.

Oksidatif stres, ROS (Reaktif oksijen tirleri) ve RNS (Reaktif nitrojen tiirleri) olarak ikiye ayrilmaktadur.
ROS ve antioksidan sistemi arasindaki dengenin bozulmast oksidatif stres hipotezini olusturmaktadir?’. ROS
artis1 ve antioksidan enzimlerinde azalmaya iligkin sizofreni patofizyolojisinde oksidatif stresin roli oldugu
6ne surilmistir. Sizofreni hastalarinda saglikli bireylere gbre serum glutatyon ve total antioksidan
seviyelerinde azalma bulunmustur?s. NMDAR islevleri ve glutatyon seviyeleri arasinda karsilikli etkilesim
6ne surilmistir. Reseptorlerdeki hipoaktivasyonun serbest radikalleri arttirabilecegi gOsterilmistir®.
Glutatyon eksikligi, NMDAR hipofonksiyonu, sinaptik glutamat diizeyi, redoks dengesi ve astrositik
anormallikler birbirleriyle iliskili g6riilmektedir30. Oksidatif stres, néroenflamasyon ve mikroglial aktivasyon,
parvalbumin cksprese eden ara noronlart etkilemektedit®'. Redoks dizensizligi ve MMP9/RAGE
hiperaktivitesi parvalbumin néronlarinin maturasyonunu olumsuz yonde degistirdigi belirtilmistir32. Yapilan
bir calisma oksidatif stresin mikroglial aktivasyonu ve parvalbumin néronlarinin islevselligini etkiledigini
desteklemistir.

Genetik etkilerin bagisikhik sistemini sekillendirdigi ve enflamatuar sitokinlerin dizeylerinin prodromal
donemde artti§r aragtirmalarda dikkat ¢eken bir bulgudur. Sitokinlerin gen ekspresyonlarinin
degerlendirildigi bir ¢alisma IL-6, IL-8 ve TNF-a ’da yikselme, IL-2 mRNA'da azalma tespit etmektedir?.
Proinflamatuar sitokinler olan IL-6, IL-8 ve IL-1b sizofreni hastalarinin BOS seviyelerinde artis gézlenmistir.
CRP teranostik belirte¢ olup IL-1b, IL-6 ve TNF-a ’ya cevap olarak karacigerden sentezlenmektedir?’. C-
Reaktif Protein (CRP), laboratuvar ortaminda incelenen enflamasyonun en sik kullanilan evrensel durum
belirtecidir. Son yillarda yapilan bir ¢alisma, CRP artist sizofrenideki bilissel belirtilerle iliskilendirilmis olup
antiinflamatuar tedavi stratejilerini giindeme getirmektedir34.

Norotrofik Faktorler

Sizofreni patolojisini agiklamak icin nérodejeneratif ve nérogelisimsel hipotezler 6ne stiriilmektedir!2. Hucre
sag kalimi, néral gbg, sinaptogenez ve plastisite siireclerinde meydana gelen anormalliklerin gelisimsel stirecte
olustugu distnilmektedir. Gelisimsel siirecler nérotrofik faktérler, glial hiicreler ve glial tiirevli sitokinler ile
modtle edilmektedir. Sizofreni hastaliginda nérotrofik faktorlere iliskin veriler Tablo 2°de g6sterilmektedir.

Tablo 2. Sizofrenide Noérotrofik Faktorler

Norotrofik Faktor

—  Proinflamatuar seviyelerinin yiitkselmesi ve azalmis BDNF gen ekspresyonu
—  Sizofreni hastalarinda disiik periferik BDNF

—  Azalmus BDNF, artmis testosteron ve 11.-23

—  BDNF serum seviyelerinde azalma ve CRP artist

—  Sizofreni ve sizoaffektif bozukluk BDNF serum degerlerinde azalma

—  BDNF ckspresyon seviyelerinin azalmasi

— D vitamini eksikligi

—  E ve C vitamin duzeylerinin azalmasi

—  PUFA ve BDNF seviyelerinde azalma

Sizofreni hastalarinda BDNF, NGF (Sinir buyime faktéri)) ve VEGEF (Vaskiler biyime faktori)
nérotrofinlerin  azalmis periferik seviyeleri kaydedilmistir® BDNF serum diizeyinde azalma ve
hipokampiiste hacim kaybi, bilissel islevler, hafiza bozuklugunda pozitif korelasyon gdstermektedir®.
BDNF, sinaptogenez, néroplastisite, néronlarin olgunlagmasi, sinir aglarinin fonksiyonlarinda énemli role
sahip norotrofik faktérdir. BDNF geninde olusan epigenetik degisikliklerin sizofreni patofizyolojisinde
klinik tablo ve cinsiyet ile iliskisi degerlendirilmis, DNA metilasyonunun erkeklerde daha belirgin oldugu
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bulunmustur’”. BDNF geninde olusan DNA metilasyonlarin  sizofreni patofizyolojisine katildigt
distinilmistir’. BDNF, norotransmisyon ve plastisite modiilasyonunda gorev yapmaktadir. BDNF,
sitokin ve hormon iligkisinin arastirildigt bir calisma, sizofreni hastalarinda azalan BDNF, artan testosteron
ve IL-23 diizeyleri oldugunu bildirmistir?’. Testosteronun néron ve sinaptik gelisim i¢in 6nemli bir hormon
olmast ve sizofreninin erkeklerde daha sik gériillmesi iliskili oldugunu disindirmektedir.

Son yillarda yapilmis ¢calismalar sizofrenide biligsel bozuklugun azalmig BDNF ve artan CRP seviyeleri iligkili
olabilecegini géstermektedir’®. Saglklt kisilere kiyasla sizofreni hastalarinin serum BDNF diizeyinin disiik
oldugu belirtilmistir. Prefrontal korteks ve hipokampiisteki enflamasyon ve apoptoz siirecinde BDNF’nin
iyilestirici bir faktor olabilecegi vurgulanmistir®). BDNF’nin bilissel semptomlarin biyolojik belirteci ve
bilissel performansin iyilesmesinde parametre olabilecegi distintilmektedit. Sizofrenide nérotrofik yolaklarin
moddlasyonu ile ¢oklu yag asitlerinin iligkili olabilecegi dustintilmektedir. Coklu yag asitlerinin BDNF
diizeyine etkilerinin arastirddigt ¢alismada EPA (Eikosapentaenoik) ve DHA (Dokosaheksaenoik asit)
kullaniminin BDNF seviyelerinde artisla iliskili olabilecegi bulunmustur3s. Sitokin tiretimi ve oksidatif strese
etkilerinden dolayt D vitamininin roli arastirdmistir. Cui ve arkadaglari, calismalarinda yasamin erken
dénemlerindeki D vitamini eksigikligi sizofreni riskini tetikleyebilecegine yer vermislerdir4!. Yapilan bir
baska ¢alismaya gore; D vitamini dopamin mekanizmasiyla, E vitamini serotonin ve glutamat sistemiyle
ctkilesime girmektedir®?. N-3 PUFA duzeyleri ile BDNF etkinligi arasinda iliskiden séz edilmektedir.?
Tedaviye PUFA ekleyen bir arastirma psikotik bozuklugun ilerlemesinin 6nlenebilecegini ileri sirmektedir®.
PUFA, E ve C vitamini diizeylerinin azalmasi ve redoks sisteminin disfonksiyonu arasinda baglanti
kurulmustur. Elde edilen bulgular mitokondriyal islev bozuklugu, oksidatif fosforilasyon, redoks dengesinin
bozulmast ve enflamasyonun sizofreni patogenezinde rol aldigimi desteklemektedir*. Antienflamasyon ve
antioksidan &zellikleri yoniyle tedavide destekleyici olmasi icin silforafan ve PUFA takviyesi
Onerilmektedir®. Sizofreni ve oksidatif stres arasinda iliskisellik kabul edilse de spesifik semptomlatla nasil
baglant1 kurulacagi hentiz netlesmemistir.

Norokimyasal Hipotezler

Sizofreni hastalarinin tedavisi nérokimyasallarin regiile edilmesi yoluyla yapidmaktadir. Nérotransmiter ve
reseptotlerin agonist ve/veya antagonist etkileri farmakolojik tedavide 6nemli yer tutmaktadir. Tablo 3,
nérokimyasal bulgulart icermektedir.

Tablo 3. Sizofrenide Norotransmiterler ve Reseptérler

Norotransmiter GoriintillemeYontemi | Baglandigr Yer /Etkiledigi
Reseptor
-~ 1lk epizod GABA+ yiikselme - PET - Ventromedial
—  NE hiperkativasyonu, NMDA hipofonksiyonu - Invivo —  Korteks, Striatum
—  NMDAR hipoaktivasyonu - PET —  Sol Hipokampus
—  Da sentezi artigt - PET —  Striatum
—  Yikselmis D2/3 reseptotleri - PET —  Striatal
—  Glutamat hipofonksiyonu — FPmri - fMRI
—  Kolinerjik disregiilasyon ve dopaminerjik —  H. Deneyi —  Nucleus Accumbens
—  MGIuR5 ve NMDAR hipoaktivasyonu - PET - PFC
—  GABA diizeyinde azalma - MRS —  Frontal
—  DLPFC disfonksiyonu - fMRI - Kortikal
- U/i dengesizligi, NMDA disfonksiyonu - EEG —  Kortikal
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—  NMDA hipofonksiyonu ve BDNF seviyelerinde —  H. Deneyi - PFC
azalma
—  GABAaR azalmast - PET/MR —  Hipokampus
—  NE artist - Kan/Idrar —  Locus Seruleus
—  Kolin metabolitleti artist — MRS — DLPFC, OC
— D1 reseptdr hiperaktivitesi ve SHT2A baglanma artist - PET —  Fronktal korteks
—  GAMA osilasyonunda azalma - EEG —  DLPFC 3. Katmani

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 Gériintileme, NE:
Norepinefrin

Dopamin Hipotezi

Dopaminerjik nérotransmisyonun diizenlenmesi sizofreni hastalarinin  farmakolojik tedavisinde yer
almaktadir. Ventral Tegmental Alan (VTA) ve Substantia Nigra *da baslayan dopaminerjik yolaklar limbik
sistem, striatum ve korteks bolgesine dagilmaktadir®. VT'A bélgesinde baslayip DLPFC (Dorsolateral
Prefrontal Korteks) ve VMPEFC (Ventromedial Prefrontal Korteks) bélgelerine uzanan devrelerin dopamin,
serotonin, glutamat ve GABA néronlarinin aktivitesinden etkilendigi ileri siiriilmektedir. Duygusal ve
yonetici islevler, odaklanma, uyamklk ile ilgili bu devrelerde olusan disfonksiyonun negatif belirtilerin
gelismesine sebep olabilecegi distnilmektedir. Kortikal dopamin hipoaktivasyonu ve dorsal striatum da
dopamin hiperaktivasyonu belgelenmistir*’. Dopamin disfonksiyonu ve striatal dopamin hiperaktivitesi
haliisinasyon ve algisal siireclerle ilgili bulunmaktadir®s. Kronik strese maruz kalmanin kortikostriatal
baglantilart etkiledigi belirtilmistir®.

Bazal ganglionlar ve nigrostriatal dopamin yolagina projekte olan substantia nigradaki GABAerjik néronlarin
dopaminerjik nérotransmisyonu etkiledigi diisintlmektedir®. Sol amigdaladaki dopamin artisinin
GABAerjik internéronlarin eksikligi ve islev bozukluguyla ters korelasyon géstermektedir®.

Sizofrenide gorilen porzitif, negatif ve bilissel semptomlarin dopamin disregtilasyonuyla ilgili oldugu
diginilmekte ve dopamin seviyelerinin modiilasyonu tzerine ¢alismalar yapilmaktadir. Dopamin
sistemindeki islevsel bozuklugun genetik ve ¢evresel etkenlerle birlikte sizofreni patogenezinde yer aldig
kabul edilmektedir. Ancak dopaminin modile edilmesi islev bozukluklarini actklama ve semptomlarin
kontrol altina alinmasinda yeterli olmamaktadir. Bu durum diger nérotransmiterlerin ¢alistlmasina yol
acmaktadir.

Glutamat Hipotezi

Glutamat beyinde en yaygin bulunan ana uyarict nérotransmiterdir. Glutamat, VI'A ve substania nigrada
dopaminerjik sistemi, locus seruleusta noradrenerjik sistemi, raphe ¢ekirdeklerinde serotonin sistemine
kortikal piramidal yolaklar tizerinden regiilasyon saglamaktadir®!. NMDA reseptorleri; sinaptik plastisite,
nérotoksisite, nérodejenerasyon, apoptoz stirecleri ve oksidatif stres yollarini etkileyen kalsiyum dengesinde
gorev almaktadir®2. Kortikal alanlarda glutamaterjik etkinlikte yiikselme ve NMDAR hipofonksiyonu,
NMDA kanallari araciligiyla hiicre icerisine giren kalsiyum, serbest radikalleri aktive ederek oksidatif strese
neden olmaktadir. Glutamat nérotransmiter gérevinin yaninda protein sentezi, nitrojen metabolizmasi ve
GABA izerinde de etkili olmaktadir. Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamattan
sentezlenmektedir. GADG65 ve GADG67, molekiil agirliklarina gore tanimlanan GAD enziminin iki alt tipi
bulunmaktadir. GADG7 kortikal GABA sentezinde gbrev yapmaktadir. Bu argumana gore glutamat
GABA’nin 6ncisidur. Sizofreni hastalarinda GADG7, parvalbumin ve hipokapmuste dopamin ve glutamat
metabolizmasini kodlayan genlerin asag1 regiilasyonu s6z konusudur. Ote yandan hipokampus GADG7
protein seviyeleri glutamaterjik islevi yansitmaktadir. GADG7 risk geni GABAerjik disfonksiyon ile
iliskilendirilmekte ve kortikolimbik sistemdeki GADG7 disregiilasyonu parvalbumin iceren internéronlara
atfedilmektedir33.
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Ventral hipokamptste artan glutamat ndrotransmisyonu ile subkortikal yapilarda ylikselmis dopamin
seviyelerinin iliskili olduguna deginilmistir>*. GABAerjik internéronlara lokalize olmus NMDAR
disfonksiyonun glutamat seviyelerinde artis ve hipokampal hiperaktiviteye yol acabilecegi 6ne
strtilmektedir®. Glutamaterjik piramidal néronlarda disinhibisyon ve kortikal GABA disfonksiyonu
hipokampal aktivite artisina neden olabilecegini desteklemektedit5®.

Glutamat hipotezine gbére GABAerjik ara néronlar izerindeki NMDAR  disinhibisyonu bazal
ganglionlardaki glutamaterjik néronlarin  disinhibisyonuna yol actigt vurgulanmaktadir. NMDA
reseptOtlerinin blokajiyla glutamat néronlarindaki hiperaktivasyonun striatumdaki dopaminetjik aktivitenin
artmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir®. GABAerjik ara noronlarin disfonksiyonu kortikal piramidal
glutamat néronlarinda aktivite artisina, subkortikal hiperdopaminetjiye ve lokal dendrit dikenlerinin astrt
budamastyla iliskili oldugu distnilmektedir®. Glutamat yogunlugundaki yilikselmenin mikroglial
aktivasyonu arttiracagt dendritik apoptoz stireci ve bagisiklik sistemini etkilemesiyle sizofreni belirtileri
goriilecegi ileri stirtilmektedir®®. Glutamat hipotezi NMDAR hipoaktivitesine vurgu yapmaktadir. NMDAR
hipofonksiyonun dopamin aktivitesini etkiledigi bildirilmistir®!. VIT'A *dan nucleus accumbens ve frontal
loba giden mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolaklarin glutamaterjik devreletle iliskili oldugu
vurgulanmaktadir.®? Bir calismaya gére NMDAR hipoaktivasyonu, GABA internéronlarinin PFC’de
bulunan DAerjik néronlarin  ketlenmesiyle negatif ve bilissel semptomlara katkida bulunabilecegi
distnilmektedir®>. NMDAR ve glutamat diizeylerindeki disfonksiyonun iligkili oldugu diger mekanizmalarla
sizofreni patofizyolojisinde rol oynayabilecegi degerlendirilmekte bu sebeple NMDA reseptotlerinin
etkiledigi GABAerjik internéronlar arastirilmaktadir. NMDA reseptorlerinin GABAerjik néronlardaki
varligl, glutamat ve GABA aktivasyonlarinin birbirlerini karsilikli olarak regiile edebilecegi hipotezini
desteklemektedir5.

Gama Amino Biitirik Asit (GABA) Hipotezi

Beyindeki en yaygin inhibitér etkiye sahip nérotransmiterdir. GABAa ve GABAD iki alt reseptér tipi bulunan
lokal engelleyici internéronlardir. GABAerjik ara ndronlara lokalize olmus NMDAR aktivasyonu glutamat
ve GABA transmisyonunu etkilemektedir®. Giincel bir ¢alismaya gére NMDAR hipofonksiyonu GABA
diizeylerinde azalma ve glutamat dizeylerinde ise artisa neden olmakta bu durum uyarict ve inhibisyon
dengesindeki anormallikleri gdstermektedir®® Hipokampuste GABAa reseptotlerinin - azalmast  ve
GABAerjik néronlarin hipofonksiyonu sizofreni patolojisinde yer alabilecegini desteklemektedir®. GABA
ara noronlart kortikal ve limbik bélgelerdeki piramidal néronlar tizerine inhibe edici ve projeksiyon néron
yolaklarint modiile edici etki saglamakta, subkortikal yapilarda dopamin islevlerini diizenlemektedir. Striatal
GABAerjik orta dikenli néronlar, prefrontal korteks ve talamustan gelen dopamin ve glutamat
projeksiyonlart alicilart olarak bilinmektedir. Bu baglamda GABA seviyesinde azalma dopamin artisina neden
olabilecegi bulgularla uyumludur¢’. Bir calisma sizofrenide kortikal inernéronlar ve astrositler arasindaki iligki
de astrositlere 6zgili genlerin up-regiilasyon, néronlara 6zgi genlerin down-regiilasyon gostermektedir®. Ek
olarak bir bagka calisma hipoaktif GABA sisteminin astrosit ve GABAerjik interndronlar tizerindeki etkisini
bildirmektedir®.

Sizofrenide gorilen ¢alisma bellegindeki bozukluklar fMRI gérintiilemelerinde hastalarin DLPFC’lerinde
disfonksiyon seklinde gorilmektedir. MRS (Manyetik Rezonans Spektroskopisi) yonteminde kontrol
grubuna kiyasla sizofreni hastalarinin frontal kortekslerinde azalmis GABA seviyeleri kaydedilmigtir™.
Preklinik arastirmalar nucleus accumbens bolgesinde mGLu reseptérlerinin dopamin aktivitesini diizenledigi
gostermektedir. NMDAR hipoaktivitesi mGLu ve GABA yolaklarini inhibe etmekte ve dopamin
hiperaktivasyonuna neden olmaktadir”. Hipokampal parvalbumin ara ndronlarinin azalmast hem
dopaminerjik hem de GABAerjik disfonksiyonla iliskilendirilmektedir2.

Gama bandr salinimlart bilissel islevletle iliskilenditilmistir.”> Uyatict-inhibe edici (U/I) denge ve gama bandi
salinimi arasinda etkilesim bulunmustur. PFC’nin 3. katmaninda GABAerjik parvalbumin hiicreler ve
glutamaterjik piramidal hiicreleri bilissel performans icin gereken gama etkinliginde rol oynamaktadir’.
DLPFC 3. katmaninda yer alan U/I dengenin bozulmasi, degismis GABA ve glutamat seviyeleri, gama
salinimin azalmas: bilissel performans: etkiledigi distintilmektedir’™. Sizofreni hastalari kontrol grubuyla
karsilastirldiginda calisma bellegi performansi, DLPFC’de GABA diizeyi ve gama band: saliiminda
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amplitudleri daha distik bulunmustur. Frontal U/I dengesizliginin glutamaterjik transmisyon ve sinaptik
budama etkisiyle bilissel ve negatif belirtilerin mekanizmasinda rol aldig1 belirtilmektedir. U/I dengesizliginin
kortikale projekte olan dopaminetjik yolaklari disregiile edebilecegi ve pozitif semptomlarin olusumunda
etkili olabilecegi dustinilmektedir.

Serotonin (5-HT) Hipotezi

Serotonin (5-Hidroksitriptamin), raphe nukleusunda tretilmektedir. Korteks, limbik bolge ve striatuma
ulasmaktadir. Serotonin biyokimyasal yap: ve farmakolojik etkilerine gére ayrilan 7 farkli reseptor ailesi
bulunmaktadir. 5-HT6R glutamat transmisyonunu inhibe etmekdir. 5-HT6 ve 7 reseptor antagonistlerinin
PFC’de dopamin, glutamat ve asetilkolin salinimint artturdim GABA seviyelerini dustirdigt, sizofreni
benzeri etki olusturdugu gésterilmektedir”.

1lk epizod psikozda goriilen hipokampal atrofi ve serotonin reseptérlerinin etkilemesinde glutamaterjik
néronlarin rol alabilecegi ifade edilmektedir™. 5-HTR, frontal lob ve hipokampuste glutamat ve GABA
islevlerini etkilemektedir. 5-HT2AR; piramidal glutamat néronlarin dendritlerinde, kortekste, GABAerjik
ara néronlarda bulunmaktadir. Piramidal hiicrelerde 5-HT2AR upregiilasyonu ve internéronlarda NMDAR
hipoaktivitesinin psikoza zemin hazirladigr disiiniilmektedir™. Glutamaterjik ve serotonerjik devrelerin
birbirleriyle iliskili oldugu disintilmektedir. SHT2AR, glutamaterjik ve dopaminerjik aktivasyonu ve iletimi
diizenlemektedir®. Kortikal piramidal néronlarda 5-HT2A reseptorleri mGlu2R ile birlikte yerlesmektedir.
5-HT2A ve mGlu2 reseptdrlerinin fonksiyonel olarak etkilesime gecmeleri ve birbirlerini modiile etmeleri,
sinaptik ve epigenetik mekanizmalar yoluyla agiklanmaktadir®!,

Quednow ve arkadaglarinin yaymnladigt calismaya gore, gériintileme yéntemleri, 6lim sonrast ¢aligmalar,
reseptorler tizerine yapilan arastirmalar; BOS ve kan degerleri, haliisinojenik etkilerin fenomenolojisi,
glutamat sistemiyle iliskisi sizofreni patogenezinde serotonin rolii oldugunu géstermektedir®2.

Serotonin hipotezine gore serebral korteks, anterior singulat korteks ve DLPFC’de bulunan glutamat
néronlarmlarindaki 5-HT2A  reseptorlerinde upregillasyon ve serotonerjik hiperfonksiyon sizofreni
belirtilerine yol agmaktadir®3. Sizofreni yatkinlik geni olarak aday gosterilen CACNAI1, duygudurum
bozukluklari, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres risk faktotleri olarak tanimlanmaktadir. Stresor
faktorlerinin serotonerjik transmisyonu etkilemesi sizofreni patofizyolojisine isaret etmektedirs*. Frontal
kortekste 5-HT2AR azalmasi, glutamat disfonksiyonu ve subkortikal dopamin hiperaktivasyonu iligkisini
glindeme getirmektedir.

Asetilkolin (Ach) Hipotezi

Sizofreni hastalarinin frontal ve singulat korteks, hipokampiisin dentat gyrus ve CA3 alanlarinda alfa7
nikotinik  reseptortlerinin - baglanmasinda  azalma  gorillmektedir®.  Sizofreni hastalarinda  alfa7
ekspresyonunda azalma tespit edilmis nikotinik reseptor hipofonksiyonu ve biligsel islev arasinda iliski
bulunmugtur. Alfa7R’nin  glutamat ndrotoksisitesi ve NMDAR fonksiyonunda yer aldig
desteklenmektedir®s. Alfa7, 5-HT3R antagonistidir. NMDAR ve alfa7R aktivasyonunda negatif korelasyon
bulunmugtur. Piramidal glutamat néronlarinda depolarizasyon, NMDA kanallarini agan alfa7R ile
gerceklesmektedir®”. NMDAR ve alfa7R anormallikleri sizofreniyle iligkilendirilmektedir®®. Alfa7R
agonistlert dopamin hiperaktivitesini regile etmektedir. NAChR agonisti olan nikotin, mezolimbik yolakta
D2R artist ve ventral striatumda dopaminerjik hiperaktivite olusturmaktadir®. Nikotin GABA, glutamat ve
dopamin aktivitesini etkilemektedir. Bir arastirmada elde edilen bulgulara gore sizofreni hastalarinin saghkh
bireylere gbre daha fazla sigara icmesinin bilissel islevlerini diizeltme amacgli olabilecegine deginilmektedir®.

Yapilan bir ¢alisma mAChR‘nin beyin fizyolojisi ve ndérotransmiter modilasyonunda gérev aldigini
belirtmektedir?. Sizofreni hastalarinda muskarinik ve kolinerjik reseptorlerin hipofonksiyonu bilinmektedir.
Dopaminerjik hiperaktivitenin muskarinik reseptotlerde olusan down regiilasyondan kaynaklanabilecegi
degerlendirilmistir”!. MGIu5 ve mACh reseptorlerinin koaktivasyonu PFC’de islevsel ve bilissel etki
olusturmaktadir. Muskarinik reseptorlerin  bilissel ve negatif belirtilerin - patomekanizmasinda  rol
oynayabilecegi distiniilmektedir®. Yukarida tartisilan bulgular sizofreni patofizyolojisinde gecerli hipotezleri
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ve biyobelirtecleri gostermektedir. Bahsedilen mekanizmalarin nasil etkilesime gectigini anlama gereksinimi
dogmaktadir.

Tartigma

Sizofreni hastaligr haliisinasyon, hezeyan, sosyal ice ¢ekilme, motivasyon eksikligi, bilissel bozulmalarla
karakterize olmus, poligenetik ve multifaktériyel bir nérodejeneratif bozukluktur. Sizofreni hastaligt genetik
egilim, epigenetik etkenler, nérotrofik faktérler, oksidatif stres ajanlari, néroenflamasyon ve nérokimyasal
mekanizmalarin grift iliskisiyle olustugu bilinmektedir. Mevcut calisma, teknolojik gelismeler 1siginda
olusturulmus nérogorintilleme yontemleri, kan ve omurilik stvist degerleri, hayvan deneyleri, genomik
bulgular ve fenotip ile sekillenen epigenetik ¢alismalarin verilerini sunmaktadir. Ek olarak bagirsak ve beyin
iligkisi, bagirsak mikrobiyotasinin  etkisi, HPA (Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal) akst ve poliaminler
deginilmeyen noktalardir. Ek olarak sizofreninin nérofizyolojisiyle iliskili gériilen uyku EEG verileri ve uyku
igcikleri (sleep spindle) anormalliklerine yer verilmemistir. Calisma yorumlanirken analizin sirlidiklar g6z
6ntinde bulundurulmasi 6nerilmektedit.

Ik goriilme genellikle negatif ve bilissel belirtilerin eslik ettigi adolesan dénemde ortaya cikmaktadir.
Kronopatolojisi gbz 6ntine alindiginda ilk psikozun genellikle yetiskinlikte ortaya ¢tkmastyla tani ve tedaviye
baslanmaktadir. Kalitimsal faktdtler, intrauterin gelisim anormallikleri, konjenital malformasyonlar, dogum
6ncesi ve sonrast stresor etkenlere, enfeksiyona maruz kalma, nérogelisimsel stiregte olusan aksakliklar beyin
plastisitesi ve hastaligin olusumunu etkilemektedir. Mevcut fenomenolojik siniflandirma yontemleri
etiyolojisi ve mekanizmasini tam olarak agiklayamamaktadir. Gériintileme calismalari, hayvan deneyleri,
prediktif belirtecler, nérokimyasal ve genetik faktérlerin incelenmesi hastaligin patolojisine yonelik farklt
hipotezlerin gelismesine yol agmaktadir.

Yapilan literatiir taramast sonucunda elde edilen bilgiler genetik yatkinhigin, maternal ve postnatal dénemde
olast stres faktorlerinin, enflamasyonun hastaligin baslangicinda yer alabilecegini géstermektedir. Tablo 5’te
sizofreni olusumunda rol oynayan mekanizmalar belirtilmigtir.

Tablo 5. Sizofreni etiyolojisi

Yasam Doénemi Risk Faktérleri ve Etiyolojik Etkenler
Genetik Faktorler ve Cevresel Etkenler Genetik yatkinlik ve ¢evre etkilesimi
Prenatal Dénem Gebelikte enflamasyon

Komplikasyonlar

Vitamin eksiklikleri

Yetersiz beslenme
Stresor faktorler

Postnatal Dénem Immun sistem dengesizlikleri
Oksidatif stres

Stresor etkenler

Vitamin eksiklikleri
Norotrofik faktor bozukluklart
Norodejenerasyon

Adolesan Dénem Negatif ve bilissel belirtiler
Sitokin diizensizlikleri
Norotransmisyon bozukluklart
Hormonel degisiklikler

Serbest radikal diizeylerinde anormallikler

Yetiskinlik Pozitif semptomlar
Morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler
Nérotransmiter salinim ve geri alim disfonksiyonu

1lkk Epizod Genetik, biyolojik ve c¢evresel faktorlerin  etkilesiminden
kaynaklanan klinik tablo
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Genetik calismalar sizofreniye yatkinlik genlerinin tespit edilmesinde 6nemli veriler sunmaktadir. Bu veriler
sizofreniyle iliskili aday genlerin hastalik riskini arttrdigini vurgulamaktadir®?. Yapilan tarama genetik
yatkinlik ve ¢evresel etkenlerin hastaligin ekspresivite bulmasinda rol oynadigini géstermektedir. Genotipin
ekspresivite bulmast biyolojik ve cevresel faktorlerle iliskili gorilmektedir. Bu gercevede sizofreni
hastaliginin genler yoluyla olustugunu ve genetik yatkinligin gevresel etkenlere karst hassasiyet meydana
getirdigini digindirmektedir.

Perinatal ve prenatal stireclerde annenin enfeksiyon gecirmesi, obstetrik komplikasyonlar, ila¢ kullanimi ve
vitamin eksiklikleri fetlstin bagisikligini etkiledigi kabul edilmektedir®>. Dogum sonrasinda gerceklesen
yetersiz beslenme, stresor faktorlere maruz kalma, enflamasyon beyin fizyolojisini degistirmekte hastaligin
ortaya ctkisini beliflemektedir®. Dogum Oncesi ve sonrast gelisim donemlerinde olusan islevsel
bozukluklarin genetik varyasyonlar ve nérotransmiter sistemlerini etkileyerek hastaligin ortaya ¢ikmasinda
rol oynayacagi 6ngorilmektedir.

Sitokin diizensizlikleri, norotrofik faktdrlerdeki dengesizlikler, mitokondriyal disfonksiyon, asirt sinaptik
budama; oligodendrosit, mikroglia, astrositlerde disreglilasyona yol ac¢maktadir. Astrositlerdeki
disfonksiyonun  glutamat ve sinaptik bozukluklara, oligodendrositlerdeki islev  bozuklugun
hipomiyelinizasyon ve beyaz cevher bitinligini etkiledigi diistinilmektedir®.

Belirtildigi gibi oksidatif stres ve immun sistem arasinda bag oldugu bilinmektedir. Nérogenez ve
miyelinizasyondaki anormal gelismeler nérotransmiter ve PV+ internéronlarinin islev bozukluguna neden
oldugu disinilmektedir®. Mikroglial hiperaktivasyon, miyelin hasarlar;, ROS dretimi enflamasyon
gelisimine rol oynadigt 6ne strilmektedir. Psikososyal stres ve oksidatif stres iliskiselligi artan ROS
tretimiyle ifade edilmektedir. Oksidatif stresin sizofreni hastaliginin birincil nedeni olmasa da streci ve
prognozu olumsuz etkiledigi varsayilmaktadir. Farmakotedaviye eklenmesi hastaligin klinik seyrinde ve
prognozunda etkin bir yontem olabilecegi dustntlmektedir. Enflamasyonun genetik ve ¢evresel risk
faktorlerinin - ortak  paydasint  olusturabilecegi, sinaptogenez ve noéroplastisiteyi etkileyebilecegi
degerlendirilmektedir. Bu verileri 1s161nda antipsikotik tedaviye eklenebilecek takviyelerin hastaligin seyri
acisindan 6nemli oldugu sonucuna ulasilmaktadir. E, B ve D vitaminleri, omega-3 PUFA, fosforilasyon,
stlfiirofan zerdegal; antioksidan ve antienflamasyon Ozelliklerinden dolayr yapilan caligmalar sizofreni
hastalarina verilmesini desteklemektedir?4597. Bu etkileri dogrulamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Semptom 6ncesi siirecin reseptér disfonksiyonu ve DLPFC’de aktivasyon bozukluguyla ilerledigi sonrasinda
nérotramsmiterlerin  anormal saliumi ve geri alinimuyla nérofizyolojide degisiklige neden oldugu
distnilmektedir®®. PFC’de NMDAR hipofonksiyonu glutamat artisina ve GABA iletiminin azalmasina
neden oldugu dasintlmektedit®. PV+ noéronlarinda azalma sonucu uyarici-inhibe edici sistem
disregiilasyonu olusmaktadir. GABAerjik ara néronlar tzerindeki NMDAR disinhibisyonunun bazal
ganglionlardaki glutamaterjik néronlarin disinhibisyonuna yol a¢tigr bilinmektedir®”. NMDAR hipoaktivitesi
piramidal glutamat néronlarin artisina etki etmektedir. GABAerjik internéronlarin anormal ¢alismast kortikal
piramidal glutamat néronlarinda aktivite artisina, subkortikal hiperdopaminerjiye ve lokal dendrit dikenlerin
astr1 budamasiyla iligkili oldugu diistintilmektedir®. Kortikal parvalbumin internéronlarin fenotipik kaybinin
glutamaterjik aktivitenin sonucu mu yoksa hastaligin ikinci bir yént mii oldugu gizemini korumaktadir.

Kortikal piramidal glutamaterjik néronlar raphe nucleus, VTA, substantia nigra ve locus seruleus bélgelerine
projekte olmaktadir. Glutamat; serotonerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik sistemlerle iliskilidir!®. Kortikal
glutamat noronlarinin VI'A’da  glutamaterjik hiperaktivite olusturabilecegi ve mezolimbik yolagin
disregiilasyonuyla ventral striatum da dopamin salinimini arttirabilecegi distiniilmektedir!ot.

Glutamat sinyali dopamin transmisyonunu modiile etmektedir. Glutamat ve dopamin arasindaki iliskinin
cift yonlii olmast kortikal glutamat dizeyinin dopamin sistemine etkisinin oldugunu dustindirmektedir.
Daertjik néronlarin  disinhibisyonunun frontal kortekste dopamin aktivitesinin azalmasina yol actigi
bilinmektedir. Substantia nigraya projekte olan mezokortikal dopamin yolaginda hipodopaminerjik aktivite
meydana gelmektedir. PFC’de norepinefrin, dopamin aktivitesinin reglilasyonunu saglamaktadir.

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Sevingli Bayram ve Ergiizel 151

Beyinde bu siireclerden etkilenen geri besleme mekanizmast VTA, locus seruleus ve substantia nigraya
projekte olmaktadir. DLPFC ve VMPFC’nin VTA’ya uzanan karsiikli besleme mekanizmast bilis
durumlariyla iligkili bulunmustur. Kortikal aktivasyonun, beyin stregleri ve islevsel mekanizmanin locus
seruleus salinimiyla ilgili oldugu diisinilmektedir'®2. Locus seruleusta baslayan noradrenerjik yolaklar
korteks, amigdala, hipokampuse projekte olmakta ve dopaminerjik, serotonerjik, kolinerjik iletimin
regiilasyonunda gbrev almaktadir!03,

Glutamaterjik hiperaktivitenin mezolimbik yolagt asir1 uyarmasi nucleus accumbens dopamin salinimint
arttirmaktadir. VIT'A’da baglayip ventral striatuma uzanan mezolimbik yolagin hiperdopaminerjik aktivitesi
pozitif semptomlarla iliskilendirilmektedir'®. Glutamat hiperaktivitesinin hipokampal hiperaktivite ve
dopamin disfonksiyonuna neden olabilecegi fikrini desteklemektedir. PFC’de dopamin mekanizmasinin
endojen duyarlilasma olabilecegi dopaminerjik aktivasyonun sizofreninin primer nedenlerinden ziyade
kortikal disfonksiyon sonucu sekonder etkiler olabilecegi distintilmektedir.

Kortikal glutamat disfonksiyonun, dopamin ve serotonin disregiilasyonuyla birlikte negatif semptomlarin
ortaya cikisina eslik edebilecegi degerlendirilmektedir. Gorsel halisinasyonlar, oksipital kortekste bulunan
glutamaterjik néronlarin mGLu ve 5SHT-2A reseptorlerinin hiperaktivasyonuyla agiklanmaktadir. NMDA
reseptorlerinden  etkilenen glutamaterjik néronlarin 5-HT2A  reseptorleri  araciligiyla  serotonerjik
transmisyonu etkiledigi disinilmektedir!®. Sonu¢ olarak kortikal D1 reseptotlerinde artis, nikotinik
reseptOr seviyelerinde azalma, muskarinik ve glutamat ligand baglanmalarinda azalma, frontal NA
diizeylerinde yitkselme, NMDAR disinhibisyonu ve adrenetjik reseptdr aktivasyonu ile glutamat saliniminin
moddtlasyonuna dair bulgular bulunmaktadir.

Sonug

Mevcut ¢alisma sizofreni hastaliginda, negatif semptomlart takip eden bilissel bozuklugun ardindan geng
yetiskinlikte ortaya ¢tkan pozitif bulgularin altinda yatan dinamiklere odaklanmaktadir. Sizofrenide genetik
yatkinlk, epigenetik degisimler, enflamasyon, nérotrofik faktorler, oksidatif stres, nérokimyasal ve
nérogelisimsel hipotezler ile mevcut biyobelirtecler arasindaki iligkiselligi biitlincil bir degerlendirme
hedeflenmistir. Alanyazindan elde edilen bulgular, genetik ve gevresel risk faktorleri arasindaki etkilesimin
sizofreninin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Biyobelirte¢ ¢alismalart hastaligin tani, tedavi ve prognoz siireclerinde 6nleyici, duyarlt ve giivenilir veri
olusturma potansiyeli tasidigt ileri striilmektedir. Mevcut bulgular; genetik yatkinlik ve ¢evresel risk
faktorlerin etkisiyle gelisen nérogelisimsel bozukluklarin enflamasyonu arttirabilecegi ve bagisiklik sistemini
tzerinden beyinde yapisal ve islevsel anormalliklerin, kimyasal bozulmalarin olusabilecegi goriisi
desteklemektedir. Klinik ve pratik uygulamalarda; hastaligin daha erken siireclerinde tant koymaya, etkili
miidahale stratejileri gelistirmeye olanak tantyacak belirteglere isaret edilmektedir. Genetik yatkinhk,
néroenflamasyon, ndrokimyasal ve norogelisimsel sireglerin etkilesiminde bireysellestirilmis tedavi
yaklagimlarinin temelini olusturmaya olanak saglayabilecek unsurlara deginilmistir. Bu kapsamda erken tant
ve tedavi yaklagimlar, klinik seyir ve prognozun iyilesmesine yonelik umut verici yaklasimlarin gelisme
potansiyeli bulunmaktadir.

Ayrica, risk altindaki bireylerin boylamsal ¢alismalara katilmalari hastalik 6ncesi klinik gériintim ve hastaligin
dissal etkilerle ifade bulmast hakkinda bilgi verebilecegini diistindiirmektedir.

Hastaligin teshisi, etkin tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi, premorbid, prodrom, prognoz, remisyon
doénemleri ve klinik seyri acisindan biyobelirteclerin tanimlanmasi kritik 6neme sahiptir. Prodromal déneme,
tant ve tedavi stireclerine yonelik belirteglerin gelistirilmesi ve hastaligin néropatolojisinin aydinlatimast igin
kapsamli ve holistik degerlendirme 6nerilmektedir. Ek olarak ortaya atilan hipotezler ve enformasyonel veri
setleri arasindaki baglanusalligi  butiunsellik  perspektifinden  degerlendirmenin  patomekanizmanin
anlasilmasina katki saglayabilecegi distintilmektedir. Bu siireglere iliskin biyobelirteclerin netlik kazanmast
ve metabolitlerdeki degisimlerin hastaligin nedeni mi ya da sonucu mu oldugunu anlamak icin daha genis
orneklem buyikligiine sahip daha fazla boylamsal ve klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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