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Sizofreni, sanrilar, varsanilar gibi pozitif semptomlar ile aloji, avoliisyon gibi negatif semptomlari igeren kronik bir
psikiyatrik bozukluktur. Toplumda yaklasik %1 oraninda gdrilen hastaligin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte,
genetik ve cevresel faktdrlerin etkilesimiyle frontal ve temporal loblar etkiledigi diistinilmektedir. Dopamin
hipotezi, sizofreninin patofizyolojisini agiklayan temel teorilerden biridir ve amfetamin gibi dopamin artirici
maddelerin psikotik semptomlari tetikledigi gozlemlerine dayanir. Postmortem beyin drneklerinde dopamin
yogunlugu ve D2 reseptorlerindeki artislar bu hipotezi destekler. Sizofrenide D2R ekspresyonundaki degisiklikler
ve dimerizasyon, hastaligin molekiler temelinde dnemli rol oynar. Ancak, dopamin hipotezi, semptomlarla dopamin
dlzeyleri arasindaki tutarsizliklar ve negatif/bilissel semptomlarda antipsikotiklerin sinirli etkisi nedeniyle
elestiriimektedir. Glutamat, GABA ve serotonin gibi diger nérotransmitter sistemleri de sizofrenide rol oynar.
Ozellikle NMDA reseptdr hipofonksiyonu, ndrogelisimsel ve ndrodejeneratif siireglerle iliskilendirilir. Genetik
calismalar, ZNF804A, BDNF ve HLA gibi genlerdeki varyasyonlarin hastalik riskini artirdigini gdsterir. Epigenetik
mekanizmalar da gen ekspresyonunu etkileyerek patofizyolojiye katkida bulunur. Sizofreni, dopamin
disfonksiyonunun dtesinde, cok faktorli bir modelle aciklanmali; glutamaterjik, serotoninergik ve immin yollari
hedefleyen yeni tedaviler umut vadetmektedir. Bu galisma, dopamin hipotezinin gegerliligini molekdler kanitlara
ve literatlrdeki ilgili bulgulara dayandirarak tartismaktadir.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic psychiatric disorder characterized by positive symptoms such as delusions and
hallucinations, and negative symptoms like alogia and avolition. Affecting approximately 1% of the population, its
etiology remains unclear, but it is believed to arise from the interaction of genetic and environmental factors,
primarily impacting the frontal and temporal lobes. The dopamine hypothesis, a leading theory in explaining
schizophrenia’s pathophysiology, is based on observations that dopamine-enhancing substances like
amphetamines can induce psychotic symptoms. Postmortem brain studies showing increased dopamine levels
and D2 receptor density further support this hypothesis. Changes in D2R expression and dimerization are
significant in schizophrenia's molecular basis. However, the dopamine hypothesis faces criticism due to
inconsistencies between dopamine levels and symptoms, and the limited efficacy of antipsychotics in addressing
negative and cognitive symptoms. Other neurotransmitter systems, including glutamate, GABA, and serotonin, also
contribute to schizophrenia. Notably, NMDA receptor hypofunction is linked to neurodevelopmental and
neurodegenerative processes. Genetic studies highlight variations in genes like ZNF804A, BONF, and HLA as risk
factors. Epigenetic mechanisms further influence gene expression, contributing to the disorder's
pathophysiology. Schizophrenia requires a multifactorial model beyond dopamine dysfunction, with promising
new treatments targeting glutamatergic, serotonergic, and immune pathways. This study discusses the validity of
the dopamine hypothesis by reviewing molecular evidence and relevant findings from the literature.
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Giris

Duygudurum ve psikotik bozukluklara benzeyen psikiyatrik semptomlara iliskin tarihsel kayitlar Antik
Misir'a kadar uzanabilmektedir. M.0. 1500 yilinda yazilmis ve eski bir mezarda bulunmus olan Ebers Papiriis,
1872 yiinda Georg Ebers tarafindan Teb kentinde ortaya cikarilmis en kapsamli kaynaklardan biridir. Ebers
Papirlisi'nde duygudurum bozukluklari kardiyovaskiiler disfonksiyonlarla iliskilendirilmis olsa da,
glinimiizde bu tiir bozukluklarin beyinden kaynaklandigi anlasiimistir. Kronik bir psikotik bozukluk olan
sizofreni, Yunanca ‘schizo’ (ayriimak) ve ‘phrene’ (zihin) kelimelerinden tiiretilmistir ve diisiince ile duygu
arasindaki kopuklugunu ifade etmektedir (Karagilleoglu ve ark. 2021). Sizofreninin ¢agrisim, ambivalans,
otizm ve duygulanim olmak lizere dort temel semptomunun oldugu 6ne siirlilmektedir. Amerikan Psikiyatri
Birligi (APA) tarafindan yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi Besinci Baski Metin
Revizyonuna (DSM-5-TR) gdre sizofreni, bilis, algi, duygulanim, i¢ gorii ve davranista en az alti ay siiren
sirekli bozulmalarla karakterize kronik bir psikiyatrik bozukluktur. Bu slrenin en az bir ayinda aktif donem
semptomlariolan sanrilar, halisinasyonlar, daginik konusma, ileri derecede daginik veya katatonik davranis
ve negatif semptomlardan en az biri bulunmalidir. Tani koyulabilmesi i¢in bu temel semptomlardan en az
ikisinin mevcut olmasi gerekir; bunlardan biri mutlaka sanri, varsani ya da daginik konusma olmalidir.
Ayrica, bozukluk sosyal, mesleki ya da kisiler arasi islevsellikte belirgin bir distsle iliskilendirilmelidir (APA
2022).

Sizofreninin gorilme sikhidi %1 olmakla birlikte, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip bireylerde ylksek
sosyoekonomik dlzeye sahip olanlara kiyasla bes kat daha yayqgindir. Sizofreni erkeklerde 15-25 yagslari
arasinda, kadinlarda ise 25-35 yaslari arasinda ortaya cikar (Summakoglu ve Ertugrul 2018). Klinik bulgular
dikkate alindiginda, DSM-IV'e gbre paranoid, daginik, katatonik, ayrismamis ve rezidiel olmak tzere bes alt
tipe ayriimaktadir. Paranoid tipte sanrilar veya haliisinasyonlar goriltrken, daginik konusma ve katatonik
davranis bulunmaz. Daginik tipte ise daginik konusma ve davranis bulgular belirgindir. Katatonik tipte,
katalepsi veya stupor ile belirgin motor hareketsizlik, asirt motor aktivite, asiri negativizm (tim komutlara
karsi motivasyonsuz direng) veya mutizm, istemli hareketlerde gariplikler, ekolali veya ekopraksi gibi
bulgular géralir. Aynsmamis tipte sizofreni tani kriterleri karsilanmasina ragmen, belirtiler paranoid,
daginik veya katatonik tiplere 6zgu kriterleri karsilamadigindan hastalar bu gruba dahil edilir. Belirgin sanri,
varsani, daginik konusma veya katatonik davranisin bulunmadigi, ancak bozuklugun devam ettigine dair
kanitlarin oldugu durumlar ise rezidiel tip olarak siniflandirilir (Lykouras ve ark. 2001; Huang ve Lee 2006;
Korver-Nieberg ve ark. 2011).

DSM-5 ile birlikte sizofreni alt tiplerinin gegerliligi sorgulanmis ve semptomlar ile siddetlerinin
degerlendirilmesi yoluyla, sizofreni ile iligkili psikozlarin belirli bir spektrum izerinde tanilanmasi gerektigi
yoniinde gorisler one slriilmistir (Mattila ve ark. 2015). DSM-5 ile sizofreninin geleneksel alt tipleri resmi
tani siniflandirmasindan ¢ikariimistir. Bu karar, dncelikle s6z konusu alt tiplerin sinirli tanisal glvenilirlige
sahip olmasi, zaman iginde istikrarsizlik gstermeleri ve altta yatan etiyoloji, tedavi yaniti ya da uzun vadeli
prognozla anlamli bir iliski kurulamamasi gibi endiselere dayanmaktadir (Tandon ve ark. 2013). Bunun yerine
DSM-b, klinisyenleri sanrilar, varsanilar, daginik konusma, ileri derecede daginik veya katatonik davranis ve
negatif semptomlar olmak lizere bes temel alanda degerlendiren boyutsal bir cergeve benimsemeye tesvik
etmektedir. Bu yaklasim, kati kategorik alt gruplara dayanmadan, bozuklugun heterojen dogasinin daha
kapsamli ve klinik agidan bilgilendirici bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir. Ayrica klinisyenlerin,
semptom siddetini nicel olarak belirlemek ve bireysellestirilmis tedavi planlamasini yénlendirmek amaciyla
Psikoz Semptom Siddeti Klinik Degerlendirme gibi boyutsal derecelendirme araclarini kullanmalari
onerilmektedir (APA 2013).

Antipsikotik ilaglar, sizofreni tedavisinde farmakolojik yaklagimin temelini olusturur; ancak genellikle
psikososyal miidahalelerle desteklenirler (Summakoglu ve Ertugrul 2018). Sizofreni patolojisinin altinda
yatan molekiler mekanizma tam olarak anlasiimamistir ve tedavide kullanilan antipsikotikler yalnizca
hastalarin yarisinda etkilidir. Ayrica, varsanilar veya distince bozukluklarini iyilestirseler de, 6grenme ve
dikkat bozukluklari ya da sosyal cekilme gibi belirtiler tedavi edilememektedir. Bununla birlikte,
antipsikotikler norolojik ve metabolik bozukluklar dahil olmak (zere dnemli yan etkilere yol acabilir;
ozellikle klozapin ile agraniilositoz gibi nadir fakat ciddi reaksiyonlar gelisebilir. Dopamin (DA), serotonin ve
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adrenalin reseptorleri olan G proteini ile eslesmis reseptorler (GPCR), antipsikotiklerin molekiiler
hedeflerini olusturur ve bu reseptorler araciligiyla sizofreni semptomlari Gzerinde etkilerini gdsterirler
(Stepnicki ve ark. 2018). Sizofreni hastalarinin %20'sinden fazlasi antipsikotik monoterapiye yanit
vermedigi gibi hastalarin %70'ine yakini semptomlarini kontrol altina alabilmek icin 6mir boyu ilag
tedavisine ihtiyac duyabilir. Monoterapinin ise yaramadi§ina dair bulgular, klinisyenleri polifarmasiye
yonlendirmistir. Ancak antipsikotik polifarmasiye iliskin riskler nedeniyle, bu yaklasim genellikle klozapin
dahil olmak Ulzere tim monoterapi seceneklerinin basarisiz olmasindan sonra énerilmektedir. Klozapinin
aripiprazol veya D2 agonistleriyle birlikte kullaniimasinin yan etkileri ya da artik semptomlari azaltabilecegi
ileri stiriilmiis olsa da, bu konuda hala yeterli kanit bulunmamaktadir (L&hteenvuo ve Tiihonen 2021).

Epidemiyolojik ¢alismalar, sizofreni insidansinin erkekler ve kadinlarda genellikle esit oldugunu, ancak
semptomlarin erkeklerde daha erken yasta gozlendigini gostermistir. Sizofreni, disiik sosyoekonomik
diizeye sahip ailelerde daha yaygin goriliirken, etiyolojik ¢alismalar sizofreninin genetik, nérodejeneratif,
norogelisimsel ve ndrokimyasal modellerle aciklandigini ortaya koymustur (Karakus ve ark. 2017).
Sizofreniye katkida bulunan birgok genetik faktor gesitli galismalarda kanitlanmistir; ancak, bu faktérler
arasinda en fazla katkida bulundugu distinilen ve sizofreninin molekiiler temelinde yer aldigi kabul edilen
hipotez dopamin hipotezidir. Bu calismada, sizofrenide dopamin hipotezini ve yetersizliklerinin
aciklanmasi, mevcut hipotezlerle karsilastirilip sizofrenide en son kabul géren anlayisin sunulmasi
amaclanmistir.
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Sekil 1. Dopaminin sentezi, yollari ve reseptorleri

‘a’ dopaminin sentez yolunu gostermektedir. ‘b’ VTA ve substantia nigra'dan kaynaklanan dopaminin mezolimbik, mezokortikal ve nig-
rostriatal yollarini géstermektedir. ‘c’ dopaminerjik bir kimyasal ndronda presinaptik dopamin salinimini ve postsinaptik reseptor lokali-
zasyonunu gostermektedir. ‘d’ D1 ve D2 reseptorlerini gostermektedir (BioRender ile olusturuldu. Gaykara Peran, B. 2025. https://Bio-
Render.com/k03a149).

Dopaminin Sentezi ve Yikimi

DA, merkezi sinir sisteminde 6dil mekanizmasi ve motor fonksiyon agisindan kritik dneme sahip bir
katekolamin ndrotransmitterdir. Substantia nigra, hipotalamus ve ventral tegmental alanda (VTA)
sentezlenir. Odiil yolaginda, DA VTAda {retilir ve nucleus accumbens ile prefrontal kortekse salinir.
Nigrostriatal yolakta ise DA substantia nigra’da sentezlenir ve striatuma salinir (Juarez Olguin ve ark. 2016).
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Sekil 1b, dopaminin VTA ve substantia nigra'dan kaynaklandigi mezolimbik, mezokortikal ve nigrostriatal
yollari géstermektedir.

DA sentezinin blylk bdlimi dogrudan tirozin amino asidinden gergeklesir; ancak fenilalanin hidroksilaz
enzimi araciligiyla L-fenilalanin’in tirozine dondstlrilmesi yoluyla dolayl olarak fenilalaninden de
sentezlenebilir. Sitoplazmada iki asamada gergeklesen bu sentezde; tirozin hidroksilaz enzimi tirozin'i
levodopa’ya (L-DOPA) dondstiirlr, ardindan aromatik L-amino asit dekarboksilaz (DOPA dekarboksilaz)
enzimi L-DOPA’y1 dopamin’e gevirir. Substantia nigra’da ayrica p-tiramin’'in Cytochrome P450 2D6 enzimi
araciligiyla DA'ya donusttigu kiicik bir sentez yolu da mevcuttur. Dopaminerjik ndronlarda sentezlenen DA,
sinaptik vezikullerin asidik limeninde depolanabilir. Asidik olmayan mikrosistemlerde, monoamin oksidaz
B (MAO-B) enzimiyle 3,4-dihidroksifenilasetaldehit (DOPAL) olusur; bu ara irlin, aldehit dehidrogenaz
(ALDH) tarafindan 3,4-dihidroksifenilasetik aside (DOPAC) donistirilir. DOPAC ise, katekol-O-
metiltransferaz (COMT) araciligiyla homovanilik asite (HVA) cevrilir. COMT ayrica DA’yi dogrudan 3-
metoksitiramin’e de doniistlirebilir (Sekil 1a). DA ve metabolitleri kandaki ve beyin omurilik sivisindaki
diizeyleri dlgllebilir; ancak dopamin hem merkezi sinir sistemi hem de bobrekler ve bagirsaklar gibi
periferik organlarda Uretildiginden, kaynagini kesin olarak belirlemek giictiir (Klein ve ark. 2019). Sekil 1a,
DA'nin sentez yolunu gdstermektedir.

Dopamin Reseptorleri

DA, plazma membranindaki reseptdrlerine baglandiginda hiicre ici sinyal yollarini baslatir. DA reseptorleri,
G proteini ile eslesmis reseptorler (GPCR) ailesine aittir ve bes alt tipe sahip olup, dizi benzerliklerine gore
iki ana alt gruba ayrilir: D1-benzeri(D1R, D5R) ve D2-benzeri(D2R, D3R ve D4R) reseptorler (Sun ve ark. 2021)
(Sekil 1d). Her bir dopamin reseptdr alt tipi (D1'den D5'e kadar), beyindeki bolgesel dagilimlari ve fonksiyonlari
bakimindan farklilik gosterir. Tim DA reseptorleri hafiza ve dikkatle iliskili olmakla birlikte, D3R, D4R ve
D5R'nin biligsel siireglerde rol oynadidi bildirilmistir (Mishra ve ark. 2018). DA D1R'ye baglandiktan sonra, DIR
konformasyonel degisikliklerle hiicre igi heterotrimerik uyarici G proteini (Gs) ile etkilesime girer. Bu
etkilesim sonucunda adenilat siklaz aktive edilir, ikincil haberci olan siklik AMP (cAMP) Gretimi baslar ve
asagi yonde sinyal iletim kaskadi aktive edilir. Ayrica, D1R dahil olmak (zere bir¢cok GPCR, G proteininden
bagimsiz, kanonik olmayan yollarda da goérev alir. Aktive olan DR, B-arrestin2 aracilijiyla endositoza
ugrayabilir ve bu durum hiicre ylizeyindeki reseptor sayisinda azalmaya neden olabilir (Gray ve ark. 2018).
DIR ve D5R, adenilat siklazi aktive eden uyarici G proteinleri(Gs)ile eslesmistir; bu aktivasyon, protein kinaz
A'nin (PKA) aktive olmasina ve buna bagli olarak gen transkripsiyonunun diizenlenmesine yol acar. D1R ve
D5R, adenilat siklazi uyarmanin yani sira fosfolipaz C'yi de aktive eder; bu da hiicre i¢i kalsiyum salinimini
ve protein kinaz C'nin (PKC) aktivasyonunu tetikler. Olusan kalsiyum girisi ayrica ekzositoz yoluyla
norotransmitter saliniminin modilasyonuna katkida bulunur. D2R, D3R ve D4R ise adenilat siklaz aktivitesini
inhibe eden G inhibitdr proteinlerine baglanir. Bu durum K* kanallarinin aktivasyonuna neden olarak
potasyum cikisi ve membranin istirahat potansiyelinin otesinde hiperpolarizasyonunu saglar. Bu
reseptorler, postsinaptik reseptorler araciliiyla medyatorliik eden ekstrapiramidal aktiviteyi de etkiler.
D2R, D3R ve D4R, dopaminerjik noronlarin sagkalimi ve gelisimini destekleyen sinyal yollarinda kritik roller
oynar. Merkezi sinir sisteminde en bol bulunan DA reseptdrd DIR'dir; onu sirasiyla D2R, D3R ve D5R izler. En
az bulunan DA reseptort ise D4R'dir. D1 ve D5 reseptarleri, olfaktor bulbus, nucleus accumbens, striatum
ve substantia nigra'da yiksek yogunlukta bulunurken; D2, D3 ve D4 reseptdrleri esas olarak striatum, dis
globus pallidus, amigdala, hipokampus, nucleus accumbens ve serebral kortekste eksprese edilir
(Vekshina ve ark. 2017; Mishra ve ark. 2018). Sekil 1c, dopaminerjik bir sinapsta presinaptik dopamin
salinimini ve postsinaptik reseptdr lokalizasyonunu sematik olarak géstermektedir; Sekil 1d ise D1 ve D2
reseptorlerini sematize etmektedir.

Sizofrenide Dopamin Hipotezi

Dopaminerjik sinyal iletim yollari, fizyolojik sireglerin stirdirilmesinde hayati 6neme sahiptir ve bu yollarin
islev bozukluklari, nérodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklara yol acabilir. Bu hastaliklarin molekdler
mekanizmalarinin ortaya cikariimasi, yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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Literatlirde, DA sinyal yollarinin sizofreni, Parkinson hastali§i ve bagimlliklar gibi bazi sinir sistemi
hastaliklarinin baslangicini ve ilerlemesini tetikleyici potansiyel roliine iliskin cok sayida galisma mevcuttur
(Klein ve ark. 2019; Channer ve ark. 2023).

Sizofrenide DA hipotezi, dolayli kanitlara dayanarak ortaya atilmistir. Bu kanitlar arasinda, amfetamin ve
ekstrasellller DA diizeylerini artiran diger bilesiklerin uygulanmasinin, sizofrenide gozlemlenen psikotik
semptomlara benzer belirtileri indlkleyebildigini gdsteren calismalar yer almaktadir. Bazi psikotik
semptomlarin artmis dopamin konsantrasyonuna bagli olarak gelistigi ve bu semptomlarin sizofreniye
benzerlik gdsterdigi ortaya konmustur. Antipsikotik ilaglarin terapétik etkinliginin, 6zellikle degismis DA
reseptdr yogunluklar baglaminda, dopamin reseptdrlerine olan baglanma afiniteleriyle iliskili oldugu
bulunmustur. Sizofreni hastalarindan elde edilen postmortem beyin drneklerinde, DA tasiyicilari (DAT)
diizeylerinde bir degisiklik olmaksizin, hem striatal DA diizeylerinde hem de D2R yogunlugunda artis oldugu
gosterilmistir. Daha sonraki galismalar, presinaptik ve postsinaptik DA degisimlerinin dogasina iliskin daha
fazla ayrinti saglamistir (Howes ve ark. 2015). Bir ¢alismada, DA sentezinde gérev alan tirozin hidroksilaz
enziminin sizofreni hastalarinin substantia nigra bolgelerinde upregdile oldugu gosterilmis ve bu bulgudan
yola ¢ikilarak orta beyindeki ve striatal DA néron terminallerindeki dopamin iretim kapasitesinin artmis
oldugu sonucuna varilmistir (Howes ve ark. 2013).

Baslangicta sizofreninin patofizyolojisini agiklamak amaciyla éne siriilen DA hipotezi, glincel klinik bulgular
ve norobiyolajik veriler 1siginda degerlendirildiginde ¢esitli kuramsal celigkiler barindirmaktadir. Bu
hipotezin en énemli sinirlliklarindan biri, dopamin dizeyleri ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasinda tutarli
ve dogrudan bir iliskinin bulunmamasidir. Ornedin, bazi asemptomatik bireylerde dopaminerjik
hiperaktivite gézlenmisken, belirgin pozitif semptomlar gésteren bazi hastalarda DA sentezinde anlamli bir
degisiklik tespit edilmemistir (Howes ve ark. 2012). Bir diger 6nemli geliski ise, esas etkilerini D2 reseptor
antagonizmasi yoluyla gdsteren klasik antipsikotik ilaglarin sinirli etkinligidir. Bu ajanlar pozitif sesmptomlari
azaltmada etkili olsalar da, neqatif ve biligsel alanlarda anlamli bir iyilesme saglamada yetersiz kalmiglardir
(Millan ve ark. 2012). Ayrica DA hipotezi, sizofrenide gdzlemlenen gelisimsel ve kortikal anormallikleri
aciklamada da yetersiz kalmaktadir; bu bozukluklar genellikle glutamat, GABA, asetilkolin ve serotonin gibi
diger nérotransmitter sistemlerdeki bozulmalarla daha biitiinciil bigimde agiklanabilmektedir (Moghaddam
ve Javitt 2012). Buna ek olarak, dopaminerjik diizensizligin sizofreninin birincil patolojik mekanizmasini
dedgil, daha genis nérobiyolojik bozukluklarin ikincil bir sonucu olabilecedi de 6ne siirlilmistir (Kaar ve ark.
2019). Tim bu geliskiler bir arada degerlendirildiginde, DA diizensizliginin tek basina sizofreninin karmasik
klinik fenotipini agiklamakta yetersiz kaldigi gorilmektedir. Bunun yerine, DA daha genis, ¢ok faktorll ve

birbirine etkilesimli molekdler ve sinirsel sistemleri iceren bir modelin bileseni olarak ele alinmalidir.

Dopamin Hipotezi, Dopamin Reseptarleri ve Norogoriintiileme Calismalari

Postmortem dérneklerde yapilan bir ¢alismada, dorsolateral prefrontal kortekste kontrol gruplarina kiyasla
presinaptik D2R ekspresyonunun artti§i, ancak postsinaptik D2R varyantlarinin ekspresyonunun azaldigi
gOsterilmistir. Elde edilen bulgular, sizofrenide D2R ekspresyonunun degistigini gostermistir ve bu durum,
genetik bulgularla da desteklenerek D2R geni ile sizofreni arasinda acik bir iliski kurularak DA hipotezinin
temelinin atilmasina neden olmustur (Kaalund ve ark. 2014). Calismalar, DA reseptdrlerinin kendi aralarinda
ya da diger reseptorlerle dimer olusturabildigini gostermistir. DA reseptdr dimerizasyonunun sizofrenide
oynayabilecedi roli inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bir nérogdériintiileme calismasinda, saglikl
bireylere yedi gliin boyunca uygulanan D2/D3 reseptdr antagonizmasinin negatif semptomlara neden
oldugu gosterilmistir. Ayni siireyle uyqulanan kismi D2/D3 agonizmasinin ise ddil sinyallemesini veya
motive davranislari bozmadigi; her iki uygulamanin da striatal 6dil yanitindan bagimsiz motor bozukluklara
neden oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, D2/D3 sinyal iletiminin sizofrenide motivasyon ve duygusal
yanitlarin molekiler mekanizmasini agiklamada etkili olabilecegini distindlirmektedir (Osugo ve ark. 2025).
Wang ve arkadaslari, 15 sizofreni hastasinda D2R dimer ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla %278
oraninda arttigini, buna karsilik D2R monomerlerinin kontrol grubuna gére %69a distiguni bildirmistir
(Wang ve ark. 2010). Birgok antipsikotik ilacin D3 reseptdriine (D3R) yiliksek afinite gostermesi, bu reseptorii
farmakolojik agidan anlamlibir hedef olarak 6ne ¢ikarmistir (Sokoloff ve ark. 2006). Aripiprazol ve kariprazin
gibi Gc¢lincl kusak antipsikotiklerin D3R Gizerindeki kismi agonist aktivitesi, bu reseptériin yalnizca pozitif
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degil, ayni zamanda negatif sizofreni semptomlarinin tedavisinde de bu ajanlarin terapétik etkinligine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Gyertyan ve ark. 2011).

Bir otopsi calismasinda globus pallidus bdlgesinde sizofreni hastalarinda DIR-D2R heteromerlerinin
arttiginin bulunmasi, D2R heteromerlerine dair 6ncl kanitlar sunmustur (Perreault ve ark. 2010). Pozitron
emisyon tomografisi (PET) ile yapilan bir goriintiileme calismasinda, uzun siireli antipsikotik tedavi alan
grupta D2R mevcudiyetinin anlamli sekilde artti§i gdsterilmistir; bu bulgu, antipsikotik tedavinin D2R
upregdilasyonuna neden oldugu bilgisiyle tutarhdir (Silvestri ve ark. 2000).

Kronik ilag kullanan hastalarla yapilan iki calismada, kortikal ve striatal bolgelerde yaygin DIR yogunlugu
azalmasi rapor edilmistir (Hirvonen ve ark. 2006; Kosaka ve ark. 2010). Antipsikotik hi¢ kullanmamis ve ilag
tedavisi almamis hastalarla yapilan bir ¢alismada, prefrontal kortekste DIR yogunlugunda azalma
gosterilmistir (Okubo ve ark. 1997). Ancak, yine antipsikotik kullanmamis bireylerle yapilan baska bir
calismada anlamli bir fark saptanmamistir (Karlsson ve ark. 2002). Ozellikle dorsolateral prefrontal
kortekste D1 reseptérii (DIR) ekspresyonunun azalmasi, sizofreni hastalarinda negatif ve bilissel
semptomlarla iliskilendirilmistir (Abi-Dargham ve ark. 2002). PET galismalarindan elde edilen bulgular, DIR
agonistlerinin prefrontal korteks aktivitesini modiile ederek bilissel performansi artirdigini gostermis ve
DIR’yi umut vadeden bir terap6tik hedef olarak 6n plana gikarmistir (Slifstein ve ark. 2007).

Atipik antipsikotiklerin—ozellikle klozapin gibi ajanlarin— D4 reseptoriine (D4R) olan ylksek afinitesi, bu
ilaglarin tedaviye direngli sizofreni vakalarinda ozellikle etkili olabilecegini dlistindiirmiistir (Van Tol ve ark.
1991). Ancak, D4R ekspresyonundaki bireyler arasi belirgin degiskenlik, bu etkinin popiilasyona
genellenemeyecedini gostermektedir (Oak ve ark. 2000). D5 reseptorleri (D5R) ise agirlikh olarak
hipokampus, talamus ve diger limbik bolgelerde eksprese edilir ve bu néroanatomik dagilimin 6grenme,
motivasyon ve duygusal dizenleme ile iliskili siireclerde rol oynadigini distindirmektedir. Sizofrenide D5
reseptdrlerinin azalmis ekspresyonu, 6zellikle motivasyon eksikligi ve duygulanim bozuklugu gibi negatif
semptomlarla iliskilendirilmistir (Ciliax ve ark. 2000).

Sonug olarak, gtincel DA hipotezi yalnizca DA diizeylerine degil; ayni zamanda reseptor alt tiplerinin farkl
dagiimina, sinyal iletim 6zelliklerine ve dimerizasyon davranislarina da vurgu yapmaktadir. Bu faktérler,
sizofreninin cesitli semptom boyutlarini  birlikte sekillendirmekte olup, reseptor-spesifik tedavi
yaklasimlarinin gerekliligini pekistirmektedir.

Serotonerjik Sistem ile Sizofreni Arasindaki iliskiye Dair Bulgular

Radyotracerlarin 5HT2A reseptoriine de baglandiginin kesfi, DA'nin yani sira serotoninin de sizofreni
patolojisinde rol oynayabilecegini distindiirmektedir (Ekelund ve ark. 2007; Catafau ve ark. 2010). Atipik
antipsikotiklerin etki mekanizmalari, serotonerjik sistemin de sizofreninin etiyolojisinde rol oynadigini
ortaya koymustur. Ozellikle postsinaptik serotonin reseptorlerinin artmis duyarliiginin bazi sizofreni
semptomlarina neden oldugu diisiiniimektedir (Yavasci ve Akkaya 2012). Baslangigta, beyin serotonin
reseptorleri 5-HT1ve 5-HT2 olmak (izere iki alt tipe ayriimistir. Ancak sonraki biyokimyasal ¢calismalar, yedi
aileye (5-HTT1den 5-HT7'ye) ayrilan toplam 14 serotonin reseptdriini tanimlamistir (McCorvy ve Roth 2015).

5-HT1reseptorleri arasinda en kapsamli sekilde incelenmis olan 5-HT1A reseptdri, baslica limbik yapilarda
eksprese edilir. Atipik antipsikotiklerin sizofreni hastalarindaki biligssel problemleri iyilestirme etkisinin, 5-
HT1A reseptdrleri araciligiyla prefrontal korteksten DA saliniminin artmasina baglh oldugu distnilmektedir.
5-HT1A reseptorlerinin sizofrenide gdzlenen bilissel degisikliklerden sorumlu olduguna dair caligsmalar
mevcuttur (Selvaraj ve ark. 2014).

5-HT2A reseptoriinin ise sizofrenide bozulmus olan galisma belledi (working memory) gibi bilissel
stireglerde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Nocjar ve ark. 2002; Kim 2021). Serotonin, mezokortikal DA
noronlari izerinde baskilayici bir etkiye sahiptir; ancak 5-HT2 reseptdrlerinin bloke edilmesiyle bu inhibitdr
etki ortadan kalkar ve frontal lobda DA diizeylerinde artis goriliir. 5-HT2 reseptorleri dopaminerjik néronlar
Uzerinde presinaptik olarak yer alir ve bu reseptorlerin serotonin ile uyarilmasi, tonik inhibitor etki
olusturarak DA saliniminda azalmaya neden olur. 5-HT2 blokaji veya farkli yollarla DA diizeylerinin
artinlmasinin negatif semptomlari azaltti§ gésterilmistir (Soykan ve Sarman 1993).
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5-HT2A ve 5-HT2C reseptorleri, GPCR siiper ailesine aittir ve depresyon, sizofreni, anksiyete, uyku diizeni
ve beslenme davranislari gibi gok cesitli islevlerin diizenlenmesinde rol oynadiklari gosterilmistir (Van
Oekelen ve ark. 2003). DA dretiminin iki ana moddlatori 5-HT2A ve 5-HT2C reseptorleridir. Preklinik
calismalar, 5-HT2A reseptdr antagonistlerinin ve/veya 5-HT2C reseptdr agonistlerinin istek (craving)
ve/veya niksl azaltmada etkili olabilecegini ve benzer sekilde yoksunlugu kolaylastirabilecegini
gostermistir. Ayrica, 5-HT2C reseptdr agonistlerinin kokain alimini azaltmada etkili oldugu da bildirilmistir
(Bubar ve Cunningham 2006).

Glutamat Hipotezi, Norogelisimsel ve Norodejeneratif Model ile Sizofreni

Psikolojik agidan DA hipotezi, yeni potansiyel ddillerle karsilasildiinda veya yerlesik odil iligkileri
bozuldugunda, subkortikal DA saliniminin milisaniyeler i¢inde hizla arttigini éne slrer. Bu nedenle
dopaminerjik sistem, 6dil isleme ve pekistirme siiregleriyle iligkilendirilmistir. Uzun vadeli davranissal
uyumlari aciklamak amaciyla ortaya atilan “motivasyonel dnemlilik” (motivational salience) hipotezi, DA
aracih sinirsel degisikliklere bagl olarak uyaranlarin 6ddllendirici ya da itici olarak kodlandigini savunur.
Bdylece bu uyaranlar dikkat, motivasyon ve amaca yonelik davranislari yonlendirecek sekilde 6nem kazanir
(Yiksel ve Ugok 2010).

Sizofrenide gozlenen psikotik semptomlarin, i¢gsel ve dissal uyaranlara atfedilen 6nemlilikteki carpiklik
sonucu ortaya ciktigi 6ne surllmistir. Kapura gore, psikotik dénem 06ncesinde i¢sel veya dissal
uyaranlarla, uyaranlardan bagimsiz sekilde aktive olan subkortikal dopaminerjik sistemin bu islevi,
onemlilik atfindaki bozulmayla sonuglanir; antipsikotik tedaviise bunu baskilayarak etkili olur (Kapur 2003).
Antipsikotik ilaglar dopaminerjik aktiviteyi baskilayarak sanri ve varsanilarin énemini azaltir ve bunlarin
davranis Uzerindeki etkisini zayiflatir. Ancak bu tedaviler altta yatan ndrobiyolojik bozukluklari tamamen
diizeltemediginden, doz azaltimi, tedavinin kesilmesi veya stresdrlere maruz kalinmasi gibi durumlarda
semptomlar siklikla yeniden ortaya cikar (Yiiksel ve Ugok 2010).

Sizofrenide gdzlenen nérogelisimsel anormalliklerde hem genetik yatkinlik hem de gevresel faktorlerin rol
oynadigi kabul edilmektedir. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdrlerinin hipofonksiyonu, bozuklugun
patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamakta olup, hem ndérogelisimsel hem de nérodejeneratif siireglere
anlamli katki saglamaktadir. Ozellikle azalmis NMDA reseptdr aktivitesinin, erken gelisim dénemlerindeki
bozukluklarla birlikte néronal devrelerin ilerleyici bozulmalariyla da iliskili oldugu bildirilmistir (Egerton ve
ark. 2020). NMDA reseptdr hipofonksiyonunun, 6zellikle parvalbumin pozitif GABAerjik interneuronlar
lizerindeki etkisi, asin glutamaterjik aktivasyon ve eksitotoksisiteye yol agarak sinaptik budanma artisi,
dendrit kaybi ve zayiflamis ndronal baglantilar gibi gelisimsel anormalliklere neden olabilmektedir (Steullet
ve ark. 2017). Ayrica, NMDA reseptor alt birimlerini ve metabotropik reseptdrleri kodlayan genler dahil olmak
lizere glutamaterjik yolakla iliskili genlerdeki varyasyonlarin, sizofreni gelisim riskini anlaml diizeyde
artirdigi gosterilmistir (Egerton ve ark. 2020).

NMDA reseptdr hipofonksiyonu, nérodejeneratif modelde ilerleyici néronal hasari tetikleyen bir mekanizma
olarak dne sirtlmektedir. Azalmig NMDA aktivitesi, ekstraselliiler glutamat birikimine, oksidatif strese ve
mikroglia aktivasyonuna yol agarak néron kaybina ve negatif semptomlarin kétllesmesine neden olabilir.
Ayrica, glutamat diizenlenmesindeki bozukluklar astrosit fonksiyonlarini da zayiflatarak hem gelisimsel
hem de dejeneratif patolojik sliregleri daha da siddetlendirebilir (Vellucci ve ark. 2025). Mevcut antipsikotik
tedavilerin, 6zellikle bilissel ve negatif semptomlar Gzerindeki sinirli etkinligi, glutamaterjik sistemi hedef
alan tedavilere yonelik ilgiyi artirmistir. Bu baglamda, metabotropik glutamat reseptor 2/3 (mGIuR2/3)
pozitif allosterik modiilatorleri (PAM'lar), NMDA reseptdr disfonksiyonu kosullarinda sinaptik bitiinliga
yeniden saglama potansiyelleri nedeniyle umut vadeden terapdtik adaylar olarak 6ne cikmaktadir (Egerton

ve ark. 2020).

Dopamin ve Sizofreni ile ilgili Giincel in Vivo ve Postmortem Bulgular

in vivo calismalar, gelisimin erken evrelerinde sinaptik yogunlukta artis oldugunu, ergenlik sonrasinda ise
erken yetiskinlik donemine kadar sinaptik eliminasyon gerceklestigini ve eriskinlikte sinaptik yogunlugun
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sabit kaldigini gdstermektedir (Drzewiecki ve ark. 2016). insan postmortem dokularindan elde edilen
bulgular da sinaptik yogunlugun erken cocuklukta yiiksek oldugunu ve 30 yasina kadar kademeli olarak
azaldigini ortaya koymustur (Petanjek ve ark. 2011). Bu norogelisimsel siiregler boyunca, kortikal
eksitasyon-inhibisyon (E/I) dengesi 6nemli 6lglide degismektedir (Dorrn ve ark. 2010). Bu siiregleri ydneten
sinaptik modifikasyonlardan biri olan eliminasyonun mikroglialar araciligiyla gerceklestigi gosterilmistir
(Paolicelli ve ark. 2011). Mikroglialar, elimine edilecek sinapslari 6zgiil molekiiler etiketleme mekanizmalari
yoluyla tanimlarlar. Bu molekiiler belirteglerden biri olan kompleman faktor 4A'nin (C4A) asiri ifade edildigi
fare modellerinde, mikroglialarin sinapslari elimine ettigi, buna bagh olarak kortikal sinaptik yogunlugun
azaldigi ve davranigsal degisikliklerin ortaya ciktigi saptanmistir (Yilmaz ve ark. 2021). Ayrica, mikroglial
eliminasyon ve sinaptik kaybin erkeklerde kadinlara gore daha belirgin oldugu ve kronik stresin dahi
erkeklerde mikroglial eliminasyona yol agtigi gosterilmistir. Bu bulgular, sizofreninin erkeklerde kadinlara
gore daha erken yasta baslamasini agiklamada dnemli bir katki sunmaktadir (Howes ve Shatalina, 2022).

Chen ve arkadaslari, Synaptotagmin-11(Syt11) genini sizofreni igin potansiyel bir genetik risk faktori olarak
tanimlamig ve ergenlik doneminin basinda DA néronlarinda Syt11 eksikliginin, DA asiriiletimine neden olarak
kalici sosyal bozukluklara ve sizofreni benzeri davranislara yol agtigini gdstermistir (Chen ve ark. 2024).
Sizofreni hastalarinda striatal DA tastyicisi (DAT) diizeyinde azalma ile birlikte fenilalanin, tirozin, I6sin ve
izoldsin diizeylerinde de dusiklik raporlanmistir. Sol kaudat ¢ekirdek veya putamendeki diisiik DAT
diizeylerinin dikkat eksikligi ile pozitif korelasyon gdsterdigi bulunmustur (Yang ve ark. 2024). Ayrica,
mitokondriyal kusurlara bagli olarak gelisen oksidatif stres ve néroenflamasyona ek olarak, DA yikiminda
gorevli enzimlerdeki bozukluklarin da sizofreni ile iliskili oldugu saptanmistir (Xu ve Yang 2022).

Sonug olarak, nérogelisimsel ddnemde sinaps olusumu veya eliminasyonuna ydnelik mikroglial budamanin,
genetik varyasyonlar ve gevresel etkenler altinda homeostazi olumsuz etkileyebilecegi; bu durumun frontal
kortikal bolgede glutamaterjik sinaps kaybina ve buna bagl olarak mezostriatal DA néronlarini diizenleyen
eksitator projeksiyonlarin inhibisyonu yoluyla DA diizeylerinde degisiklik yaratarak psikotik semptomlarin
ortaya ¢ilkmasinda rol oynayabilecegi distntlmektedir.

NMDA, GABA ve Sizofreni ile ilgili Giincel Bulgular

in vivo calismalar, mezostriatal dopaminerjik néronlarin frontal korteksten gelen eksitatdr projeksiyonlar
tarafindan diizenlendigini ortaya koymustur. Frontal kortekste olusturulan lezyonlarin, striatumdaki DA
diizeylerini artirdigi gosterilmistir (Howes ve Shatalina, 2022). Medial prefrontal korteksin optogenetik
yontemlerle uyarilmasi, eksitator afferentlerin yani sira kolinerjik ve glutamaterjik sistemlerin aktive
olmasina ve buna bagli olarak striatal DA saliniminin artmasina yol agmaktadir (Quiroz et al., 2016). Ayrica,
bir fare modelinde ilerleyici kortikal sinaptik kaybin hiperlokomosyon ve artmis striatal DA diizeyleri ile
iliskili oldugu bulunmustur (Kim ve ark. 2015).

Dopaminin presinaptik etkileri, ilkel hicreler ve interneuronlar izerinde ndrotransmitter salinimini
azaltirken, postsinaptik diizeyde bu hiicrelerin uyarilabilirligini ve atesleme oranini artirarak eksitasyon-
inhibisyon (E/I) dengesini etkileyebilir (McCutcheon ve ark. 2023). Frontal korteksten gelen glutamaterjik
girdiler, DA ndronlarinin aktivitesini modiile eder. Kortikal piramidal glutamaterjik projeksiyonlar, inhibitér
gamma-aminoblitirik asit (GABA) interneuronlarini uyarir; interneuronlardan salinan GABA, kortikal
glutamat noronlarinin atesleme oranini azaltarak mezolimbik yolaktaki dopaminerjik néronlarin aktivitesini
etkiler. GABAerjik interneuronlarda NMDA reseptorii (NMDAR) fonksiyonunun azalmasi, glutamaterjik
noronlar lzerindeki inhibitdr etkinin azalmasina yol agabilir. Bu durum, glutamat ndronlarinin atesleme
oranini artirarak striatal DA saliniminda artisa ve buna bagh olarak pozitif sizofreni semptomlarinin
gelismesine neden olabilir. Bu mekanizma “NMDA reseptor hipofonksiyon hipotezi® olarak
adlandiriimaktadir (Buck ve ark. 2022).

Ketamin gibi bir NMDA reseptdr antagonisti ile tedavi edilen farelerde hiperlokomosyon, lokomotor
duyarliik ve artmis striatal DA sentezi gozlenmistir (Kokkinou ve ark. 2021). Dorsolateral prefrontal
kortekste diislik N-asetilaspartat dizeyleri, sizofrenide artmis striatal DA salinimi ile iligkilendirilmistir. N-
asetilaspartat dlzeylerinin disik olmasi néronal disfonksiyon ile iligkili oldugundan, frontal néronal
fonksiyonlarin bozuldugu sonucuna varilmistir (Whitehurst ve ark. 2020). Giincel ¢alismalar, sizofreninin
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GABA ve glutamaterjik sinyal ile iliskili genetik varyantlar ve ndrogelisimsel siireclerle baglantili oldugunu
ortaya koymaktadir (Howes ve Shatalina, 2022).

Genom Diizeyinde iliskilendirme Calismalari (GWAS) bulgulari, sizofreniye genetik yatkinligin hem inhibitdr
GABAB reseptdr bilesenleri olan GABBR1ve GABBR2'yi, hem de eksitator sinyalleme proteinleri olan NMDA
reseptori alt birimi 2A (GRIN2A) ve metabotropik glutamat reseptdr 3 (GRM3) genlerini etkileyerek kortikal
eksitasyon/inhibisyon (E/I) dengesinde bozulmalara yol agabilecegini gdstermistir (Ikeda ve ark. 2019).

Genetik ve Sizofreni ile ilgili Giincel Bulgular

Son yillarda tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), kopya sayisi varyasyonlari (CNV'ler), mikrodelesyonlar
ve epigenetik modifikasyonlar gibi alanlardaki bilimsel gelismeler, sizofreninin genetik yapisinin
anlasilmasina 6nemli katkilar saglamistir. Bu yapilar arasinda, DNA dizisinde tek bir baz degisikligi anlamina
gelen SNP'ler, hastalik yatkinligi Gzerindeki rolleri agisindan en kapsamli sekilde arastiriimistir. Genom
Diizeyinde iliskilendirme Calismalari (GWAS), sizofreni ile iliskili cok sayida SNP tanimlamistir ve bu
varyantlarin poligenik risk skoru (PRS) modelleriyle degerlendiriimesi sonucunda, bireysel hastalik riskine
anlamli katki sagladiklar gdsterilmistir (van der Merwe ve ark. 2019).

Sizofreni ile en kapsaml sekilde calisiimis SNP'lerden biri, ZNF804A geninde yer alan rs1344706'dir.
Fonksiyonel MRG c¢alismalari, risk alelini tasiyan bireylerde, isleyen bellek ve yiritici islevler agisindan
kritik olan prefrontal korteks ile hipokampus arasinda bozulmus baglanti ve bilissel islev bozuklugu
oldugunu ortaya koymustur (Yang ve ark. 2021). Benzer sekilde, sinaptik plastisite ve 6grenme igin gerekli
bir ndrotrofin olan beyin kaynakli nérotrofik faktdriin (BDNF) rs6265 (Val66Met) polimorfizmi (metiyonin
ikamesi iceren) hem artmis sizofreni riskiyle hem de bilissel disfonksiyona yatkinlikla iliskilendirilmistir
(Farcas ve ark. 2023). Ek olarak, bagisiklik sisteminin sizofreni patofizyolojisindeki roliine dair kanitlar
giderek artmaktadir. Ozellikle insan I6kosit antijeni (HLA) bélgesinde yer alan rs2021722, zellikle A allelini
taslyan bireylerde artmis hastalik riskiyle iliskilendirilmistir (Li ve ark. 2021).

Ayrica, nadiren goriilen ve biiylik boyutlu kopya sayisi varyasyonlarinin (CNV'ler), genel popiilasyona kiyasla
sizofreni hastalarinda daha sik meydana geldigi bildirilmistir (Szecowka ve ark. 2023). Ozellikle, 22q11.2
bolgesindeki mikrodelesyonlar, sizofreni icin en iyi tanimlanmis genetik risk faktorlerinden biri olarak
belirlenmistir ve bu delesyonlarin bozulmus nérogelisim ile iliskili oldugu ve hastalik patogenezine anlamli
dlglide katki sagladigina dair giicll kanitlar mevcuttur (Karayiorgou ve ark. 2010).

22q11.2 disinda, 1921.1, 15q13.3 ve 16p11.2 bolgelerindeki tekrarlayan mikrodelesyonlar da sizofreniye
yatkinlikla iliskilendirilmistir. Bu genom bélgeleri, sinaptik islev, ndronal gelisim ve hiicre ici sinyal iletimi
gibi, bilis ve davranisa temel olusturan sinirsel devrelerin olusumu ve sirdirilmesinde kritik rol oynayan
genleri icermektedir. Dolayisiyla, bu bélgelerdeki bozulmalarin, temel nérobiyolojik mekanizmalari sekteye
ugratarak sizofreni fenotipinin ortaya ¢cikmasina neden oldugu distnilmektedir (Rujescu 2017).

Sizofreni hastalarinda epigenetik mekanizmalarin, dzellikle DNA metilasyonu ve histon modifikasyonlarinin
roll son yillarda giderek daha belirgin hale gelmistir. Anormal epigenetik diizenlemelerin, DNA dizisinde
herhangi bir degisiklik olmaksizin gen ekspresyonunu dedgistirdigi ve bdylece hastalikla iliskili
norogelisimsel ve ndrokimyasal yollari etkiledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle, REELIN ve GAD1 genlerinde
artmis DNA metilasyonu, sizofreni hastalarinda gozlemlenmistir; bu durum, her iki genin de GABAerjik
norotransmisyon ve kortikal gelisim agisindan kritik Gneme sahip olmasi nedeniyle, gen ekspresyonunun
azalmasina ve dolayisiyla hastalik patofizyolojisine katki sagladigi diistiniiimektedir (Tavitian ve ark. 2025).

Tartisma

DA hipotezi, pozitif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda D2 reseptdrlerinin (D2R) blokaji ve amfetamin iliskili
psikoza dayandiriimakta olup, birinci kusak antipsikotiklere verilen yanitla iliskilidir. Ancak ikinci kusak
antipsikotikler, pozitif semptomlara ek olarak negatif semptomlar ve bilissel islev bozukluklarini da hedef
alir ve bu etkilerini birden fazla norotransmitter sistemi zerinde etkili olmalarina borgludurlar. Klozapin,
diger tedavilere yanit vermeyen tedaviye direncli sizofreni (TDH) hastalarinda kullanilan bir antipsikotiktir.
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TDH hastalarinda klozapin tedavisi ile birlikte striatumda presinaptik DA sentezinde azalma
gozlemlenmistir. Bu durum, klasik DA hipotezi ile tek basina aciklanamamaktadir. Ayrica yakin tarihli
calismalar sizofreninin glutamaterjik mekanizmalarla da iliskili oldugunu bildirmistir. Fensiklidin (PCP) ve
ketamin, NMDA-tipi glutamat reseptdri antagonistleri olarak saglikli bireylerde hem pozitif hem negatif
sizofreni benzeri semptomlara yol agabilmektedir (Huang ve ark. 2020). Ote yandan, klasik DA hipotezine
gore presinaptik alanda DA salinminin artisi veya postsinaptik D2R yogunlugu/hassasiyetindeki artisla
sizofreni benzeri belirtilerin olusabilecedi sonradan dogrulanmistir. Ancak, D2R'nin asiri aktivasyonu, DA
hiperaktivitesinin tiim sizofreni semptomlarini agiklayamayacagini ortaya koymaktadir (Kapur, 2003).
Sonug olarak, arastirmacilar, sizofreninin molekiler patolojisine dair yeni bulgular dogrultusunda DA
hipotezini revize etmislerdir. Dopamin diizeylerinin antipsikotik tedavi ile degistigi, TDH hastalarinin farkl
DA profiline sahip oldugu ve bazi NMDA reseptor blokérlerinin sizofreni benzeri psikoza yol acabilecegi
sonucuna varilmistir (Peleg-Raibstein ve Feldon, 2008).

Sizofreninin altta yatan patofizyolojisini agiklamak (izere yalnizca ndromediyatérlere (DA veya serotonin)
dayali bir hipotez gelistirilmemistir. Bunun disinda, néroenflamasyon, kanabinoid sistemi, bagirsak-beyin
ekseni modeli ve oksidatif stres temelli ¢ok sayida alternatif hipotezler dne strilmistir. Ayrica, tek
niikleotid polimorfizmleri, kopya sayisi varyasyonlari, mikro delesyonlar ve epigenetik degisiklikler gibi
genetik faktorler de sizofreniyle iliskili olarak ortaya konmustur.

Mevcut farmakoterapiler esas olarak DA ve serotonin reseptor antagonistleri veya parsiyel agonistleri
tzerine kuruludur. Ancak, serotonin, DA ve glutamat yollarini hedefleyen lumateperone, selektif 5-HT2A
ters agonisti pimavanserin, sigma-2 ve 5-HT2A reseptorlerini hedefleyen roluperidone, ve mGIuR2/3
agonistleri gibi yeni ajanlar, mekanizmaya 6zgi tedavilere yonelik umut vadetmektedir. Ayrica, anti-
inflamatuar ajanlarin destekleyici kullanimi, tedavi sonuglarini iyilestirme potansiyeli géstermis olup, ortak
molekiiler yollari hedefleyen transdiagnostik yaklasimlarin gerekliligini ortaya koymustur (Luptak ve ark.
2021).

Gelecekteki calismalar, nérotransmitter sistemleri ile immdiin sinyal yollari arasindaki islevsel etkilesimi
acikhga kavusturmall, sistem biyolojisi ve omik tabanl yontemleri kullanarak bu iligkileri ¢6zlimlemelidir.
Ayrica, tedavi yanitini éngoren ve hastalari molekiler alt tiplerine goére siniflandirabilecek glvenilir
biyobelirteclerin tanimlanmasi, acil bir klinik ihtiyac olarak var olmaktadir. Nérogorintileme, genetik
profilleme ve Kklinik verilerin entegrasyonu, hem tani hem de tedavi hedeflerinin yeniden tanimlanabilecegi

hassasiyeti ylksek bir psikiyatri (precision psychiatry) cergevesi olusturabilir.

Sonug

Sizofreni, glinimizde genetik, cevresel, norogelisimsel, immin ve norokimyasal faktdrlerin karmasik
etkilesimlerini iceren multifaktoriyel bir néropsikiyatrik bozukluk olarak kabul edilmektedir. Dopaminerjik
disfonksiyon, bu bozuklugun anlasiimasinda hala temel bir unsur olmakla birlikte, tek basina yeterli bir
aciklama sunmamaktadir. Bundan sonraki siiregte, glutamaterjik, GABAerjik, serotoninergik ve inflamatuar
mekanizmalari, genetik ve epigenetik katkilarla birlikte iceren kapsamli modellerin gelistiriimesi; daha
etkili ve kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarinin olusturulmasi acgisindan kritik énemdedir.
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