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OZET

SiZOFRENI HASTALIGININ BiYOBELIRTECLERI

Sizofreni pozitif ve negatif semptomlar, bilissel eksikliklerle karakterize olmus
poligenetik ve multifaktoriyel norodejeneratif bir hastaliktir. Kronopatolojisi géz oniine
alindiginda ilk psikozun yetiskinlikte ortaya ¢ikmasi nedeniyle prodromal dénemde
teshis edilememektedir. Genetik yatkinlik, epigenetik etkiler, enflamasyon, norotrofik
faktorler, oksidatif stres, norokimyasal ve norogelisimsel hipotezler ile mevcut
biyobelirtegler arasindaki iligkiselligi  biitiinctil  perspektiften  degerlendirme

hedeflenmektedir.

Bu calisma da noérogoriintilleme yontemleri, kan ve omurilik sivist degerleri,
hayvan deneyleri, genomik bulgular ve fenotip ile sekillenen epigenetik aragtirmalar
analiz edilmektedir.Kalitimsal faktorler, intrauterin gelisim anormallikleri, konjenital
malformasyonlar, dogum O6ncesi ve dogum sonrasi stresor etkenlere ya da enfeksiyona
maruz kalinmasi, norogelisimsel siirecte olusan aksakliklarin beyin plastisitesi ve
hastaligin olusumunda etkili oldugu diistintilmektedir.Sitokin diizensizlikleri, nérotrofik
faktorlerin  dengesizlikleri; mitokondriyal disfonksiyon, asir1 Sinaptik budama ve
oligodendrosit, mikroglia, astrositlerde disregiilasyona neden olabilecegi ifade
edilmektedir.Oksidatif stres faktorleri ve néroenflamasyon,nérokimyasal transmisyonu
etkiledigine yer verilmektedir. Histolojik bulgulara gére premorbid dénemde meydana

gelen anormallikler, beyinde islevsel ve yapisal degisimler olusturmaktadir.

Hastaligin patofizyolojisine dair nedensel mekanizmalarin belirlenmesi, aday
belirteclerin epifenomen olmasindan ziyade siireci yansitabilmesi ic¢in Onem
tasimaktadir. Prodromal, tanisal, tedaviye yonelik belirteglerin gelismesi ve hastaligin
patolojisinin aydinlatilmas1 boylamsal ¢aligmalara yer agmaktadir. Bu dénemlere iligkin
biyobelirteglerin netlik kazanmasi ve metabolitlerdeki degisimlerin hastaligin nedeni mi
ya da sonucu mu oldugu anlamak i¢in yeterli orneklem biiyiikliigiine sahip klinik

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler:Sizofreni, Biyobelirteg, Norokimyasal, No6roenflamasyon,

Patofizyoloji



ABSTRACT

BIOMARKERS OF SCHIZOPHRENIA

Schizophrenia is a polygenetic and multifactorial neurodegenerative regulation
characterized by positive and negative assumptions, lack of review. Since the first
psychosis whose chronopathology is seen occurs in adulthood, it cannot be diagnosed in
the prodromal period. It is aimed to evaluate the correlation between genetic
predisposition, epigenetic changes, inflammation, neurotrophic factors, oxidative stress,
neurochemical and neurodevelopmental hypotheses and existing biomarkers from a
holistic perspective.

In this study, epigenetic studies shaped by neuroimaging methods, blood and
spinal fluid values, animal experiments, genomic effect and phenotype are analyzed.
Hereditary factors, intrauterine developmental abnormalities, congenital malformations,
exposure to prenatal and postnatal stressful experience, disease, and
neurodevelopmental processes terminate brain plasticity and development. Cytokine
functions, neurotrophic parameters imbalances; It causes mitochondrial dysfunction,
excessive synaptic pruning and dysregulation in oligodendrocytes, microglia, astrocytes.
Oxidative stress factors and neuroinflammation affect neurochemical transmission.
According to histologically determined, abnormalities occurring in the premorbid
period constitute functional and changing changes in the brain.

Determining the causal parameters related to the pathophysiology to be
expanded is important to reflect the process after the epiphenomenon of candidate
markers. Longitudinal directions make room for the development of prodromal,
recognition, placement-oriented markers and the elucidation of the pathology of the
disease. Clinical distributions with sufficient sample sizes are needed to clarify the
biomarkers for these periods and to understand whether the extent of the changes in

metabolites is the cause or the result.

Keywords:  Schizophrenia, Biomarker, = Neurochemical, = Neuroinflammation,
Pathophysiology
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1. GIRIS

Sizofreni sanr1, varsani, davranis bozukluklar1 gibi pozitif semptomlar, anhedoni,
aloji, avolisyon, sosyal ve duygusal i¢e c¢ekilme ve diislince iceriginde fakirlesme, 6z
bakimda azalma negatif semptomlar, dikkat, bellek ve yiiriitiicii islevlerde bozulma ile
biligsel semptomlar seyreden kisinin tiim yasamini etkileyen farkli klinik tablolarla
ortaya c¢ikabilen noérodejeneratif bozukluktur (Owen, Sawa, & Mortensen, 2016).
Toplumun %1’inde goriilen genellikle gencligin ilk yillarinda baslayan, kisiler arasi ve
mesleki islevselligi bozan ve yeti kaybina yol acan, siire§en ilerleyen psikiyatri

hastaligidir(Summakoglu & Ertugrul, 2018).

Sizofreni, genetik yatkinligin hayatin farkli donemlerinde karsilagilan g¢evresel
risk faktorlerin etkilesimiyle meydana gelmektedir (Khavari & Cairns, 2020). Genetik
etkenlerin oksidatif stres hassasiyetini arttirabilecegi, noéroenflamasyon ve redoks
dengesizligine, mitokondriyal disfonksiyon ve metabolik anormalliklere yol agabilecegi
distiniilmektedir (Ermakov & digerleri, 2021). Yasamin erken dénemindeki enfeksiyon,
bagisiklik sisteminin aktivasyonu ve sitokin artigi, ndrokimyasallarin transmisyonu
etkilemektedir(Miiller, 2018). Sizofreni patolojisini agiklamak i¢in norodejeneratif ve

norogelisimsel hipotezler 6ne siiriilmektedir (Fisar, 2022).

Sizofreni hastaliginin tani, tedavi, remisyon ve prognoz siireclerine yonelik
belirteg ¢alismalar1 Ongoriicli, kesin verilere ulasamamustir. Multifaktoriyel ve
poligenetik bir hastalik olmas1 sebebiyle tek bir biyomarker ya da hipotez hastaligin
karmagik patogenezini ifade edememektedir (Blokhin & digerleri, 2020).Mevcut
fenomenolojik siniflandirma yontemleri hastaligin etiyolojisi ve mekanizmasini tam
olarak agiklayamamaktadir (Fischer & digerleri, 2017). Sizofreniyi tanimlayan 6zgiil
patofizyolojik bulguya rastlanmamasi hipotez ve biyobelirteclerin nasil etkilesime

gectigini anlama gereksinimi olusturmaktadir.

Kavramsal ve metodolojik verilerin degerlendirilmesi, norogelisim ve yapisal
degisimin; prodromal, tanisal ve proksimal evrelere yonelik belirteglerin diyalektik
acidan incelenmesi planlanmaktadir. Kiimiilatif bulgulari, gelistirilen hipotezleri

iligkisel ve biitlinciil degerlendirmeamaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreninin Tanim ve Siniflandirilmasi

Sizofreni sanri, varsani, davranis bozukluklar1 gibi pozitif semptomlar, anhedoni
(keyif alamama), aloji (konusma miktarinda azalma), avolisyon (motivasyon eksikligi),
sosyal ve duygusal ice ¢ekilme ve diisiince igeriginde fakirlesme, 6zbakimda azalma
negatif semptomlar, dikkat, bellek ve yiritici islevlerde bozulma ile bilissel
semptomlar seyredenkisinin tiim yasamini etkileyen farkli klinik tablolarla ortaya
cikabilen noropsikiyatrik hastaliktir (Owen, Sawa, & Mortensen, 2016). Toplumun
%1’inde goriilen genellikle gengligin ilk yillarinda baslayan, kisiler arasi ve mesleki
islevselligi bozan ve yeti kaybina yol agan, siiregen ilerleyen hastaliktir. (Summakoglu

& Ertugrul, 2018)

Sizofreni teshisinde laboratuvar tetkikleri ve goOriintileme yontemleri
kullanilamamaktadir. Hastanin klinik gézlemi ve Oykiisii ile teshis edilmektedir.
Amerikan Birligi Dernegi’nin (American Psychiatric Association) DSM-5 Tani
Olgiitleri El Kitab1 (Diagnosis and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-V) tan1
koymak ve standardizasyon saglamak amaciyla kullanilmaktadir. APA’nin 2013 yilinda

yayinlamis oldugu DSM-5’te yer alan sizofreni tani dl¢iitleri agagida yer almaktadir.
Sizofreni Tani1 Kriterleri DSM- V’ e gore;

A. Asagidaki belirtilerden ikisi (ya da daha ¢ogu), bir aylik (ya da basart ile tedavi
edilmisse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.
1.Sanrilar (Hezeyanlar)
2.Varsanilar (Hallisinasyonlar)
3.Daginik konusma
4.1leri derecede dezorganize ya da katatonik davranist
5.Negatif belirtiler

B. Mesleki, kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok

alanda islevsellik diizeyi bozulmalidir.

C. Bu bozuklugun belirtileri en az 6 ay siirer. A tani kriterlerini en az 1 aylik siire

kapsamalidir.



D. Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz ozellikleri gosteren duygudurum

bozukluklari diglanmalidir.
E. Madde kullanim1 ya da bagka bir saglik durumunun etkilerine baglanmamalidir.

F. Otizm kapsaminda bir bozukluk ya da cocuklukta bir iletisim bozuklugu
Oykiisli varsa sizofreni tanist konulabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin yani sira,
belirgin sanrilar ya da varsanilar en az bir aylik bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanisi

da konur (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-5, 2013).

2.2. Sizofreninin Tarihgesi

Sizofreni belirtileri milattan Onceki tarihlere dayanan yazili belgelerde
goriilmektedir. Eski Cin yazilarinda, Yunan mitolojilerinde, M.O. 1400°lii yillara ait
Hint Veda’sinda sizofreninin klinik bulgularina ve belirti kiimelerine rastlanmistir. Bu
metinlerde 6z bakimi azalmis, etrafta ¢iplak dolasan, kendini askin bir varlik olarak
goren, zehirlenecegini sOyleyen kisilerden bahsedilmistir(Kocal, Karakus, & Sert,
2017). Ortagagdan itibaren hezeyan ve haliisinasyon belirtileri gosteren insanlar,seytani
canlilar olarak goriilerek korkan ve kendileriyle alay eden toplumdan dislanmis, iskence
ve idam cezalar1 uygulanmstir. Bu siiregte Islam diinyas1 8. Yiizyildan itibaren sizofreni
klinik tablosundaki semptomlar1 olan hastalar igin hastaneler kurulmustur. Ibn-i Sina
(1025), “El-Kanun Fi’t Tib” kitabinda ruh hastaliklarini tanimlamistir. Selguklu ve
Osmanli donemlerinde hastalara bakim ve tedavi uygulanmistir. Aydinlanma donemiyle
beraber bilimsel a¢idan incelenmeye baslanmistir(Soygiir & Erkog, 2007). 1856 yilinda
Morel, “Démence precoce” terimini ilk defa kullanarak hastasinin bilissel yikimini
ayrintili bir sekilde ele almistir(Goker, 2021). Philippe Pinel hastalarini gozlemleyerek
bulgulara gore aywrmis ve modern psikiyatride hastalik siniflandirmalarina katki
saglamistir. Emil Kraepelin (1899), sizofreni i¢in ayrici tani olugturarak kapsamli bir
sekilde aciklamistir(Oztiirk & Ulusahin, 2008). Eugen Bleuler, zihin béliinmesi
anlamina gelen schizen ve pheren kelimelerinin birlesimi olan “sizofreni” terimini
literatlire katmistir. Alman hekim Kurt Schneider 20. Yiizyilda sizofrenide en sik
goriilen belirtileri birinci ve Oncelikli gruba almis tani ve teshis siirecinde bu gruptan

yararlanmistir(Polat , 2010).



2.3. Epidemiyoloji

Sizofreni hastaliginin diinya capinda goriilme sikliginin yaklasik olarak %1
oldugu diistintilmektedir (Ayano, 2016). Her iki ebeveynin de tani1 aldig1 ¢ocuklarda
hastaligin goriilme sikligi %35 iken, ebeveynlerden birinin hasta olmasi durumunda
%13 oraninda goriilmektedir (Kocal, Karakus, & Sert, 2017). Monozigot ikizlerde
yapilan calismalarda konkordans oraninin %48, dizigot ikizlerde %12-14 olmasi

hastaligin kalitimsal gegisi hakkinda bilgi vermektedir (Fatani & digerleri, 2017).

Sizofreni erkeklerde kadinlara 1,4/1 oranla daha sik goriilmektedir(McGrath &
digerleri, 2008). Erkeklerde 15-25, kadinlarda ise 25-35yas aralifinda ortaya
¢ikmaktadir (Summakoglu & Ertugrul, 2018).

Tirkiye’de hastaligin yasam boyu yaygmlhigi 1000’de 8.9°dur (Binbay
&digerleri, 2011).Genel popiilasyonda sizofreninin yasam boyu yayginligi % 0.75
bulunmustur (Moreno-Kiistner & digerleri, 2018).

Toplumlarin yerlesim yerleri ve yasam pratikleri sizofreninin yayginligi ve
sikligr ile ilgili farkhiliklar igermektedir. Kentsel bolgelerde yasayanlarda ve
goemenlerde sizofreni goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu bilinmektedir(McGrath &
digerleri, 2004).

Geoffrey ve arkadaglarinin yaptigi arastirma(2003), kis ve ilkbahar aylarinda
dogan kisilerde sizofreninin goriilme sikligt anlamli oOlgiide daha fazla oldugu

bildirmektedir.

2.4. Etiyoloji

Sizofreninin patogenezi bilinememekte ve etiyolojisinde genetik faktorlerin yani
sira  epigenetik, gelisimin erken donemindeki anomalilerin, nérogelisimsel ve
norodejeneratif mekanizmalarin, inflamasyon ve immun sistemin,
norotransmitterlerinrol aldigi disiiniilmektedir. Genetik ve gevresel risk faktorlerinin
etkilesimi, dogum oncesi ve dogum sirasindaki komplikasyonlar, néromaturasyon,
stresor etkenlerin yol actigi sizofreni, ge¢ ergenlik ve geng eriskinlik donemlerinde
ortaya ¢ikmaktadir. (Walker, Kestler, & Bollini, 2004).



Yapilan aragtirmalarin  kiimiilatif bulgularina bakarak genetik, biyolojik,
norogelisimsel ve psikososyal faktorlerin entegre oldugu saptanmistir.Sosyoekonomik
durum, kentlesme, travmalar, strese maruz kalma, ¢evre kosullar1 gibi dissal etkenler

hastaligin ortaya ¢ikisini tetiklemektedir (McCutcheon, Marques, & Howes, 2020).

Kagizman ve Avsar ‘in(2022) ifade ettigi gibi (Tablo 1), sizofreni kalitimsal
temelli olup ¢evresel etmenlerle sekillenen multifaktoriyel bir hastaliktir.

Tablo 1: Sizofreni etiyolojisi ile ilgili etkenler (Kagizman & Avsar, 2022)
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2.4.1. Genetik

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar genetigin sizofrenide Onemli bir etken
oldugunu gostermistir. Bir¢ok genin sorumlu oldugu ve bu gen bolgelerinin epigenetik,
cevresel sartlardan etkilendigi poligenomik bir hastaliktir (Smeland, Frei, Dale, &
Andreassen, 2020). Sizofreni olusumunda beyin yapisinin ve isglevselliginde olusan
anormalliklerden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Negatif, pozitif ve bilissel
semptomlarla karakterize olan hastaligin beyinde frontal, parietal, temporal loblarin ve
limbik sistemin disfonksiyonu sonucu olarak olustugu diisiiniilmektedir (McCutcheon,
Marques, & Howes, 2020).

Calismalar, hastalik siirecinde goriilen hipfrontalite, mezolimbik ve
mezokortikal yolaklarmn hiperaktivitesine odaklanarak dopaminerjik, serotonerjik,
glutamaterjik ve noradrenerjik reseptorleri kodlayan genlere odaklanmaktadir(Khan &
Powell, 2017).

2.4.2. Epigenetik

Epigenetik, DNA diziliminde degisiklige sebep olmadan gen ifadesini etkileyen
stiregleri tanimlamaktadir (Delcuve, Rastegar, & Davie, 2009). Dinamik yapida olan
epigenetik degisiklikler sonraki nesillere aktarilabilir(Eren Kocak & Ertugrul, 2012).
Epigenetik arastirmalar fenotip sonuclarina bakilarak yapilabilmektedir (Kaminsky
&digerleri, 2009).DNA metilasyonu, epigenetik c¢aligmalarda noropsikiyartik
hastaliklarla iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Srivastava & digerleri, 2021). Lewis ve
arkadaglar1 (2005), dorsolateral prefrontal korteksteki islevsel bozulmanin GABAerjik
sistemle iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir. GABA sentezinde rol alan proteinler, azalan

noronal aktivite ve bilissel bozukluklar ile isaret edilmistir.

Epigenomik gecislerde yap1 ve islev acisindan farkli olup kodlayic1 olmayan
RNA’larin molekiil fonksiyonunu ve noéral yapilari etkiledigi, sizofreni ve diger

psikiyatri hastaliklarina zemin hazirladig1 diistiniilmektedir (Khavari & Cairns, 2020).

Melbourne ve meslektaglar1 (2018), proinflamatuar sitokin ile mRNA
ekspresyonu arasinda korelasyon oldugunu ve RNA ekspresyonunun arttigini
bildirmislerdir. Sinaptik plastisite, ndral aglar ve beyin islevlerinin diizenlenmesinde rol

alan mRNA’larin  merkezi sinir sistemindeki gen ekspresyonuna odaklanmanin
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noropsikiyatrik hastaliklarin tani ve tedavisine katki saglayabilecegine dair caligsmalar

bulunmaktadir (Kagizman & Avsar, 2022).
2.4.3. Noroenflamatuar hipotez

Fudenberg ve arkadaslar1 (1983), sizofreni patogenezinde noroinflamasyon ve
immun sistem degisiklikleri oldugunu bildirilmistir. Beyindeki noroinflamasyonun
varligina isaret eden bulgular saptanmistir. Saglikli insanlarin enflamasyon veya stres
uyaranlarina maruz kalmasi pro-inflamatuar sitokinler ve bagisiklik sistemi aktivitesi ile
devam etmektedir. Yasamin erken donemindeki enfeksiyon, bagisiklik sisteminin
aktivitesi ve sitokin artisiyla norokimyasallarin disfonksiyonuna sebep olabilecegi
hipotezi vurgulanmaktadir (Miiller, 2018).Perinatal ve prenatal donemlerde enfeksiyon

maruziyetinin sizofreni riski olusturdugu bilinmektedir (Brown & digerleri 2004).

Glutamaterjik  sinyallerdeki  azalmanin  NMDA  (N-Metil-D-Aspartat)
reseptorlerinin antagonisti olan metabolitin artisin1  (Steiner & digerleri, 2013),
sitokinlerin etkiledigi oksidatif stresi arttirarak ndrodejenerasyona sebep olabilecegi,
dogum oncesi enflamasyonda noral gelisimi etkiledigi ve monoamin nérotansmitterlerin
salimin etkileyebilecegi gosterilmistir (Momtazmanesh, Zare-Shahabadi, & Rezaeli,
2019).Dogum oOncesinde maruz kalinan enfeksiyon hamilelik siirecinde artan
inflamatuar ~ sitokinler, beyinde olusan islevsel ve yapisal anormallikler
iliskilendirilmistir (Khandaker & digerleri, 2013).Sizofreni ve inflamasyon iligkisi
yapilan calismalarla kabul gérmekte ve norogelisimsel siirecte etkilenen bireylerde
riskin artabilecegi diistiniilmektedir(Miiller, Weidinger, Leitner, & Schwarz, 2015).

Bu baglamda, merkezi sinir sisteminde modiilator ve immun savunma gorevi
sebebiyle, mikroglialar incelenmektedir. Mikroglial fonksiyonun artisiyla pro-
sitokinlerin artist dogru orantida olmaktadir(Takahashi & Sakurai, 2013).Pro-
inflamatuar sitokinlerin ve serbest radikallerin varligiyla mikroglialar aktif olarak rol
almaktadir (Monji & digerleri, 2013). Astrositlerin, mikroglilarin islevleri ve plastisiteyi
diizenleme, sinaps olusumu gibi gorevleri vardir(Namli, Karabulut, & Ayyildiz,
2021)ve sitokinleri, néroinflamatuardan sorumlu reaktif oksijeni iiretebilirler(Erkmen,
Sahin, & Aricioglu, 2015). Mikroglialar aktive olduklarinda sitokinleri ve serbest
radikalleri birakarak noérodejenerasyon, beyaz madde anomalisi, azalmis ndrogeneze
neden oldugu ve sizofreninin patofizyolojisinde 6nemli faktdrlerden biri olabilecegi

distiniilmektedir (Monji, Kato, & Kanba, 2009).
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Oksidatif stres hipotezi antioksidan mekanizmasinin irettigi serbest radikallerin
artisinin membran disfonksiyonuna neden olarak sizofreni patofizoyolojisinde yer aldig1

kabul edilmektedir (Mahadik & digerleri, 2006).

Stressful life events (e.g. birth, trauma, infection etc...) ]

A4

Stimulating agents of microglia
{e.g. LPS, IFN-yetc...)

——
| Resting microglia | * . . .
| ramifed o) - C_Activated microglia
’—:%; Q [Cytokines] [Free Radicals]
~ @ TNF-ix Nitric Oxide (NO)
IL-1p Superoxide (027)
;%"‘ . IL-6 Peroxyrnilrite (ONOO')
alc... elc...
Neurcnal cells
* Progenitor cells ‘
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[ Neuronal degeneration, decreased neurogenesis, white matter abnormalities etc... ]

@7 ¥

~a i/

® e Pathophysiology of Schizophrenia

Sekil 1: Sizofreninin mikroglia hipotezi(Monji, Kato& Kanba, 2009)

Calismalar astrositlerin islevlerindeki bozulmalarin noroinflamatuar siirecte rol
oynadigin1 gostermistir. MSS’de en fazla bulunan glial hiicre olan astrositlerin
norotrasmitterler ~ iizerinde Ozellikle glutamatin  diizenlenmesi  (Aronica &
digerler1,2003) ve depolanmasinda onemlidir. Glutamat metabolizmasi ve ndéroimmun
diizenleyiciler tizerinde rolii oldugu bilinmektedir (Miiller & Bechter, 2013).S100B,
kalsiyum baglayic1 proteindir (Arrais & digerleri, 2022). Hiicre igi ve disindaki
faaliyetleri diizenlemektedir. (Chukaew & digerleri, 2022). Noronal dejenerasyon,
apopitoz ile ilgili oldugu disiliniillen S100B proteini, glial hiicreler tarafindan
tiretilmektedir (Michetti & digerleri, 2018). Mikroglialara islevsel etkide bulunan
S100B proteininin (Langeh & Singh, 2021), sizofreni hastalarinin serum, serebrospinal
sivt degerlerinde artmis oldugu bilinmektedir(Rothermundt, Ahn, & Jorg, 2009).
Yiikselmis S100B seviyeleriastrositik enflamasyon, norodejenerasyon, KBB (Kan-
Beyin Bariyeri)’deki anormalliklere isaret etmektedir (Steiner & digerleri, 2007).
S100B, astrositlerde kalsiyum homeostazini diizenleme gorevi disinda c¢inkoya
baglanabilir ve glutamaterjik néronlarin asir1 uyarimi ile enflamatuar faktorlerle birlikte
cinko seviyelerinde degisiklige neden olmaktadir (Hagmeyer & digerleri, 2018).
Saglikli kisilere kiyasla sizofreni hastalarinda plazma S100B diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (Deng & digerleri, 2018).



Biligsel performansi etkileyerek S100B’nin sizofreninin patofizyolojiside rol

oynadigi diistiniilmektedir (Chen & digerleri, 2017).

Enflamatuar biyobelirtegler sizofren hastalarinin kani ve BOS (Beyin Omurilik
Sivisi)’unda yillardir arastirilmaktadir. Yapilan g¢alismalar neticesinde kan ve BOS
incelemelerinde sitokin benzeri pro-inflamatuar maddelerin oldugu kabul goérmiistiir
(Miiller & Schwarz, 2006). Hastalik siireci ve 6liim sonrasi yapilan BOS tetkiklerinde
inflamatuar maddelerde  bozunmalar bulunmustur (Korschenhausen, Hampel,
Ackenheil, Penning, & Miiller, 1996). Wildenauer ve meslektaslar1 (1991), yaptigi
calisma sizofreni hastalarinin yaklasik %50’sininBOS’unda enflamatuar maddelerin
bozunmasini gostermistir.Sizofreni hastaliginda semptomlarin siddetiyle iligkili sitokin
artis1 bulunmustur (Dahan, & digerleri, 2018). BOS’daki pro-inflamatuar sitokinlerin
daha yiiksek ve anti-inflamatuar sitokinlerin daha diisiikk seviyelerde oldugu

kanitlanmistir (Wang & Miller, 2018).

Hastalik siiresince sitokin disregiillasyonu o6nemli bir faktér kabul
edilmistir.(Mahendran, Mahendran, & Chan, 2004). Proinflamatuar sitokinlerinin
plazma degerlerinin sizofrenide artis1 gosterilmistir (Goldsmith, Rapaport, Miiller,
2016).Periferik sitokin diizeyleri ile biligsel bozulmasmin iligkili oldugu O6ne
stirilmiistiir (Misiak & digerleri, 2018). IL-2 (Interleukin-2) bagisiklik sistemine etki
eden sitokindir ve antipsikotik ila¢ tedavisiyle serum seviyesinin diismesine takiben
klintk ve biligsel semptomlarda iyilesmeyi yansitan biyobelirte¢ olabilecegi
diistiniilmektedir (Drexhage & digerleri, 2010). Sizofrenide goriilen negatif semptomlar
ve Dbiligsel performansin  periferik IL-2  seviyesiyle pozitif  korelasyon

oldugucalismalarda gosterilmistir (Asevedo & digerleri, 2014).

Enflamatuar sitokinlerindeki degisiklikler beynin hacmini, ndronal toksisiteye,
norotransmisyona, bilissel yetilere etki etmektedir (Miiller, 2018). Proinflamatuar
sitokin  TNF-a (Timor nekroz faktorii alfa) (Chukaew & digerleri, 2022),
noroinflamasyona etkileri arastirilmigtir (Goldsmith, Rapaport & Miller, 2016).Zhu ve
arkadaglar1 (2018) sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yliksek TNF-
a, IL-1(Interleukin 1) ve IL-6 (Interleukin 6) seviyeleri, ilk epizod hastalarinda daha
diisiik konsantrasyon seviyelerini belirtmislerdir (Goldsmith & Rapaport, 2020). Negatif
semptomlar ile TNF-a ve IL-6 sitokinleri iliskilendirilmistir (Goldsmith &



digerleri,2018). Antipsikotik tedavilerle TNF-a ve IL-6 seviyelerinin distigi
bildirilmistir (Na & Kim, 2007).

Yapilan bir bagka ¢alismada IL-2, IL-6 ve IL-8 sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna kiyasla daha yiliksek, TNF-a ve BNDF’nin daha diisiik oldugu bulunmustur
(Zhang & digerleri, 2016). Ikinci nesil antipsikotik ilaglarm noroinflamasyonu ve
noroplastisiteyi iyilestirdigi noroinflamatuar, antioksidan ve ndrotrofik 6zelliklere sahip

oldugu vurgulanmaktadir (Tendilla-Beltran & Flores, 2021).

Inflamasyonun sizofreni patogenezindeki roliinde (Buckley, 2019) Kyn
(Kynurenic) yolu ile iligkili oldugu o6ne siirtilmektedir (Pedraz-Petrozzi, Elyamany,
Rummel & Mulert, 2020). Kyn yolunun bagisiklik sistemi, proinflamatuar sitokinler ve
norotrofik faktorlerle etkilesimi bulundugu distiniilmektedir (Qin& digerleri, 2017).
Proinflamatuar sitokinler sizofrenide goriilen semptomlari, ndrotrofik faktorleri ve Kyn
yolunu etkilemektedir (Chiappelli & digerleri, 2018). Kyn, NMDA ve alfa 7 nikotinik
reseptorlerinin antagonisti oldugu (Erhardt, Schwieler, Imbeault, Engberg, 2017)
glutamat reseptorlerini bloke ederek glutamaterjik ve dopaminerjik yolaklar1 etkiledigi
bu noktada sizofrenide goriilen pozitif ve biligsel semptomlarla iligkili goriinmektedir
(Okamoto & digerleri, 2021). Kyn yoluyla proinflamatuar sitokinlerin dikkati siirdiirme
ve yonlerdirmede islevi olan dorsolateral prefrontal kortekste hacim azalmasi ve dikkat
bozulmasina yol agtig1 raporlanmistir (Kindler & digerleri, 2020). Antipsikotik tedavi
sonrasi sizofreni hastalarinin daha yiiksek Kyn seviyeleri tespit edilmistir (Cao &

digerleri, 2021).

Zubin ve Spring (1977), stresin psikotik durumu tetikleyebilecegini 6ne siirerek
savunmasiz-stres modelini Onermislerdir. Stres ve enflamasyonun birlikte ortaya
cikmasina yoOnelik yapilan c¢alismalar (Sparkman & Johnson, 2008)stresin
proinflamatuar sitokinlerle iliskili oldugunu gostermektedir(Miiller & Bechter,
2013).Enflamasyonun sizofrenide rolii oldugu bilinmekte ve stresor faktorlerin bunu
etkileyebilecegi goz oniinde bulundurarak enflamasyon belirtegleri ve nérotransmisyon

tizerine etkileri sematize edilmistir (Sekil 2)(Miiller, 2018).
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Sekil 2:Sizofreninin savunmasizlik-stres-enflamasyon modeline genel bakis. LPS:

lipopolisakaritler; poli 1:C: poliinosinik-polisitidilik asit.

Oksidatif stres, yiikselen seviyelerde reaktif oksijen tiirleri ve/veya islevsiz
antioksidan durumu olarak tanimlanmaktadir (Ruiz-Litago & digerleri, 2012).Oksidatif
stres, ROS (Reaktif oksijen tiirleri) ve RNS (Reaktif nitrojen tiirleri) olarak ikiye
ayrilmaktadir (Mironczuk & digerleri, 2018). Sizofrenide azalan antioksidan ile artan
reaktif oksijen liretimi bildirilmis (Mic6 & digerleri, 2011) ve antioksidan enzimlerinde
azalma, anormal aktivitenin sizofreni patofizyolojisinde oksidatif stresin oldugu one
striilmistiir (Zhang & digerleri, 2006). Devam eden oksidatif stres durumu hiicre
bilesenlerine zarar verebilir ve bu durum periferik sivilarda gozlemlenebilir (Owe-
Larsson & digerleri, 2011). Oksidatif stres belirteci olan Trx1 (Plazma tioredoksin-1)
seviyelerinin  sizofreninin ilk epizodundaki artisi,hastaligin  patogenezinde ve

semptomolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir (Zhang & digerleri, 2009).

Oksidatif stres, hipoglisemi, anormal glikoz metabolizmasi altinda MG
(Metilglioksal) olusmaktadir. Artan MG seviyesi oksidatif stresin daha fazla artigina
sebep olarak mitokondriyal bozulma ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi vuku
bulmaktadir (Hipkiss, 2017). GLO1 (Glioksalaz 1) ve GLO2 (Glioksalaz 2) enzimleri
MG’nin toksititesine kars1 devreye giren glioksalaz sistemidir. Sizofreni hastalarinda
saglikli kisilere kiyasla daha diisik GLO1 enzim aktivitesi ve periferik kaninda B6
vitamini daha diisiik bulunmustur (Arai & digerleri, 2010). GLO1 disfonksiyonu ve B6
vitamin diisiikliigli olusturulan rat deneylerinde PFC (Prefrontal Korteks)’de mitokondri
fonksiyonunda anormal gen ekspresyonu ve artmis oksidatif stresten so6z edilmektedir

(Toriumi & digerleri, 2021).
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Oksidatif stres sizofreni baslangicinda glikoz ve lipitler RCO (Reaktif karbonil
Bilesikler) ‘lara doniismektedir (Gunes & digerleri, 2017). Bu birikime karbonil stres
denmektedir (Jaisson & Gillery, 2010). Genetik faktorlerin etkisiyle GLO1 enziminin
azalmas1 RCO’larda artisa B6 vitamininde diisiise sebep olabilecegi bu noktada kronik
donemde Dbelirgin karbonil stresi olan kisilerin tedaviye direncli olacagi
ongoriilmektedir (Katsuta & digerleri, 2014). Oksidatif stresin sizofreni nedeninden
ziyade klinik seyri kotii etkiledigi diisiintilmektedir (Khan & digerleri, 2002).

C-Reaktif Protein (CRP), laboratuvar ortaminda incelenmekte ve inflamasyonun
en sik kullanilan evrensel durum belirtecidir (Fond & digerleri, 2018). Son yillarda
yapilan c¢aligmalar da, CRP artis1 sizofrenideki biligsel belirtilerle iliskilendirilmis
(Misiak & digerleri, 2018) olup anti-inflamatuar tedavi stratejilerini giindeme
getirilmistir (Wang,& digerleri, 2017).

Tiitlin kullanimi sizofreni hastalarinin yarisindan fazlasinda goriilmektedir (Rey
& digerleri, 2017). Titiin bagimliligi, biligsel bozukluklar(Featherstone & Siegel,
2015)ve CRP degerlerinin yiiksek olmasi arasinda nedensel iligki arastirilmis (Bulzacka
& digerleri, 2016) fakat heniiz bir netlik kazanmamistir (Fond, Langon, Auquier, &
Boyer, 2018).

Sizofreni tanis1 almis bireylerde CRP artisi, kardiyovaskiiler hastaliklarin riski
ile iligkilendirilmektedir (Dieset & digerleri, 2012). Sizofreni hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin belirteci olarak CRP kabul edilmistir (Sicras-Mainar,
Rejas-Gutiérrez, Navarro-Artieda, & Blanca-Tamayo, 2013). Saglikli bireylere gore
sizofreni hastalarinda diisiik D vitamini diizeyleri goriilmektedir (Lally & digerleri,
2016). D vitamini seviyesinin artisi ile enflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda ters iliski oldugu yapilan calismalarla kabul edilmektedir (Zhu & digerleri
2015). Artan CRP ile pozitif ve bilissel semptomlar, D vitamini diigiikliigii, mikrobiyota
bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, titiin kullanimi iliskilendirilmekte ve
farmakolojik tedaviye eklenecek anti-inflamatuar ilaglarin kullanimi i¢in bireysel tedavi
onerilmistir (Fond, & digerleri, 2017).

Sizofreni ve D vitamini kullanimi arasindaki iliski arastirildiginda, yasamin
erken dénemlerinde D vitamini takviyesi sizofreni riskinde azalma ile iliskilendirilmistir

(McGrath & digerleri, 2004).
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Sizofreni ve gliiten duyarlilifi arasindaki iligki uzun siiredir calisilmaktadir
(Jackson & digerleri, 2014).Dohan (1988), sizofreni ve ¢dlyak hastaliginin benzer
genler icerdigini gliitenin sizofreni icin etken faktor olabilecegini savunmustur. Anti-
gliadin antikorlarin diizeylerinin her iki hastalikta da artmasi immiinolojik
anormalliklerin ortak paydasi oldugu gosterilmistir (Erglin, Urhan, & Ayer, 2018).
Gliten duyarliligi ve artmis anti-gliadin antikorlar1 ile iligkilidir.Bu c¢alismalar
neticesinde sizofreni hastalarinda saglikli kisilere kiyasla anti-gliadin antikorlar yiiksek
diizeyde bulunmustur (Cihakova, & digerleri, 2018). Beyin-bagirsak-mikrobiyota
ekseninde disfonksiyon, immun sistemin sizofreni gelisiminde rolii oldugu (Cryan &
digerleri, 2019) ve gliiten duyarliligina isaret edilmistir (Dzikowski & digerleri,
2020).Gliiten duyarlihigi diyeti ile Anti-gliadin IgG plazma seviyesi ve psikiyatrik
semptomlarin azaldigi raporlanmistir(Levinta, Mukovozov, & Tsoutsoulas, 2018).
Gliiten hassasiyetinin kronik enflamasyona, sizofreni bulgularini kotiilestirebilecegi
tedaviye yaniti ve ilag emilimini azaltabilecegi diisiiniilerek gliiten diyeti dnerilmistir

(Motoyama, Yamada, Maebayash, Yoshimura, & Matsunaga, 2022).
2.4.4, Norotrofik faktorler

BDNF(Brain-Derived Neurotrophic Factor) , sinaptogenez, ndroplastisite,
ndronlarin olgunlagmasi, sinir aglarinin fonksiyonlarinda 6nemli role sahip norotrofik
faktordiir (Mohammadi, Rashidi, & Amooeian, 2018). BDNF geninde olusan epigenetik
degisikliklerin sizofreni patofizyolojisinde klinik tablo ve cinsiyet ile iligkisi
degerlendirilmis, DNA metilasyonunun erkeklerde daha belirgin oldugu bulunmustur

(Zaifah & digerleri, 2022).

Sizofreni patolojisini agiklamak i¢in ndrodejeneratif ve noérogelisimsel hipotezler
one siirilmektedir (Fisar, 2022). Hiicre sagkalimi, noral gbg¢, sinaptogenez, plastisite
siireclerinde meydana gelen anormalliklerin geligsimsel siirecte olustugu bilinmektedir.
Gelisimsel siirecler norotrofik faktorler, glial hiicreler ve glial tiirevli sitokinler ile
modiile edilmektedir (Nurjono, Lee & Chong, 2012). Sizofreni hastalarinda BDNF
(Heitz & digerleri, 2018), NGF (Sinir biiyiime faktorii) ve VEGF (Vaskiiler biiylime
faktorii) norotrofinlerin azalmis periferik seviyeleri kaydedilmistir(Pawelczyk &
digerleri, 2019). BDNF serum diizeyinde azalma, hipokampiiste hacim kaybi, biligsel
islevler ve hafizanin bozulmasi pozitif korelasyon gostermektedir (Utami, Effendy &

Amin, 2019).
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Son yillarda yapilmis ¢aligmalar sizofrenide biligsel bozuklugun azalmis BDNF
ve artan CRP seviyeleri iliskili olabilecegini gdstermektedir (Bora, 2019). Sizofreni
patofizyolojisindeki temellerden birinin BDNF seviyelerindeki degisimlerin olabilecegi
distintilmektedir (Singh & digerleri, 2020). Saglikli kisilere kiyasla sizofreni
hastalarinin serum BDNF diizeyinin diisiik oldugu belirtilmistir (Yang & digerleri,
2019). Prefrontal korteks ve hipokampiisteki enflamasyon ve apoptoz siirecinde BDNF
nin iyilestirici bir faktor olabilecegi vurgulanmistir (Shi & digerleri, 2022). BDNF’nin
bilissel semptomlarda biyolojik belirteci(Mohammadi, Rashidi, & Amooeian, 2018),
bilissel performansin iyilesmesinde parametre olabilecegi varsayilmaktadir (Zhang &
digerleri, 2018).Sizofreni ve BDNF arasindaki iligki oldugu, BDNF sinyalini modiile

eden stratejilerin etkinligi gosterilmistir (Di Carlo, Punzi, Ursini, 2019).

Sizofrenide norotrofik yolaklarin modiilasyonu ile ¢oklu yag asitlerinin iligkili
olabilecegi diigiiniilmektedir (Fang & digerleri, 2017).Coklu yag asitlerinin BDNF
diizeyine etkilerinin arastirildigi calismada EPA (Eikosapentaenoik) ve DHA
(Dokosaheksaenoik asit) kullaniminin BDNF seviyelerinde artigla iligkili olabilecegi
bulunmustur (Pawelczyk & digerleri, 2019).

Ndell (Niikleer distribution element like-1) norogenez, noral gog,
noromodiilasyonda c¢esitli gorevleri olan ndropeptitleri pargalayan sitozolik enzimin
(Rodriguez & digerleri, 2020) hiicre iskeletinde kompleksler olusturdugu O6ne
siriilmektedir (Bradshaw & Hayashi,2017). Sizofreni c¢alismalarinda periferik
belirteglerde Ndell aktivitesinin azaldigin1 dopaminerjik aktivite ve noral gelisimde
anormallik bildirilmistir (Nani & digerleri, 2020). Yapilan ¢aligma antipsikotik tedavi
ve Ndel-1 aktivitesi arasinda lineer bir iliski sunmaktadir (Dal Mas & digerleri, 2019).

2.4.5. Norokimyasal hipotez

2.4.5.1. Dopamin (DA)hipotezi

Dopaminerjik noérotransmisyonu arttiran ilaglarin  sizofreni hastalarinda
semptomlar: arttirabilecegi ve saglikli bireylerde de psikotik semptomlarin olusmasina
sebep olabilecegi bulunmustur (Bell, 1973). Ventral Tegmental Alan (VTA) ve
Substantia Nigra’ da baslayan dopaminerjik yolaklar limbik sistem, striatum ve korteks

bolgesine dagilmaktadir (Haber,2014).
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Postsinaptik ve presinaptik dopamin reseptorlerinin etkilenmesiyle psikotik
semptomlarin iyilestigi goriilmektedir (Creese, Burt & Snyder, 1976). Mezolimbik
dopamin yolagmin hiperaktivasyonun sizofreninin pozitif semptomlari, mezokortikal
yolaktaki dopaminerjik ndronlarin hipoaktivasyonun negatif ve biligsel semptomlara

neden oldugu bilinmektedir (Schwartz, Sachdeva & Stahl, 2012).

Antipsikotik ilaglar katekolamin sistemine etki etmektedir. Bu sebeple
katekolamin metabolitleri 6zellikle dopamin sistemi {izerine ¢aligmalar yapilmaktadir
(Amin, Davidson & Davis, 1992). Plazma HVA (Homovanilik Asit) dopamin metaboliti
olup dopaminerjik aktivasyonu yansitmakta ve antipsikotik tedavi siirecinde
azalmaktadir. (Yoshimura & digerleri, 2010). Sizofreni hastaliginda serum BDNF
seviyeleri ile sozel bellek ve dikkat daginikligi arasinda negatif korelasyon, HVA
seviyeleri ile motor fonksiyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Hori &
digerleri, 2017). HVA’nin psikotik durum ile iligkili oldugu desteklenmektedir (Maas &
digerleri, 1997).

Bagdy ve arkadaslari (1985), dopamin metabolitleri olan DOPAC
(Dihidroksifenilasetik) ve HVA diizeylerinin farmakolojik tedavi sonrast BOS
Olclimlerinde azaldigini ileri siirmektedir. Antipsikotik ilaclarin kesilmesinden sonra
DOPAC ve HVA seviyeleri azalmaktadir (Frecska, Perenyi, Bagdy & Revai, 1985).
Sizofreni hastalarinda ASC (Anterior singulat cortex)* de azalmis DOPAC seviyeleri
bulunmaktadir (Wyatt, Karoum & Casanova, 1995).Sizofreni hastalarinin BT
(Bilgisayarli Tomografi) Ol¢iimlerinde kontrol grubuna kiyasla igiinci ve lateral
ventrikiillerin daha genis oldugu, HVA ve 5-HIAA (5-Hidroksiindolasetik asit)’nin
BOS degerleriyle anlamli negatif iliski gosterilmektedir (Nyback & digerleri, 1983).

VTA bolgesinde baslayip DLPFC (Dorsolateral Prefrontal Kortex) ve VMPFC
(Ventromedial Prefrontal Kortex) bolgelerine uzanan devrelerin dopamin, serotonin,
glutamat ve GABA ndronlarinin aktivitesinden etkilendigi ileri siiriilmektedir. Duygusal
ve yonetici islevler, odaklanma, uyaniklik ile ilgili bu devrelerde olusan disfonksiyon
negatif belirtilerin gelismesine sebep olabilmektedir (Schwartz, Sachdeva & Stahl,
2012).

Owen ve arkadaglar1 (1984), yapmis olduklar1 post-mortem calisma da sizofreni

vakalarinda Subtantia Nigra’da D2 reseptorlerinin artmis oldugunu gostermektedir. D2
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reseptOriiniin ndrotransmisyonunda islev bozukluklar1 goriilmekte ve bu durumun

pozitif semptomlara aracilik ettigi diigiiniilmektedir (Kessler & digerleri, 2009).

Dopamin reseptorii olan D2 reseptoriiniin blokaji ile semptomlarin iyilestirilmesine
yonelik tedaviler uygulanmaktadir (Huhn& digerleri, 2019). Oliim sonras1 yapilan bir
baska ¢alisma DAT (Dopamin Tasiyic1) ve VMAT (Vezikiiller Monoamin Tasiyici) gen
ekspresyonunda azalma ve MAOA (Monoamin Oksidaz A) ekspresyonunda artig tespit
etmektedir (Purves-Tyson & digerleri, 2017).

Striatal DAT mevcudiyetindeki artis ile presinaptik DA artisinin korele oldugu,
striatal ve limbik bolgelerdeki yliksek DAT seviyesinin sizofrenideki pozitif
semptomlarla iligkili oldugu bulunmaktadir (Artiges & digerleri, 2017).PET (Pozitron
Emisyon Tomografisi) beyin sapinda VMAT yogunlugunda artis oldugu
gosterilmektedir (Taylor & digerleri, 2000). Zucker ve arkadaslari’nin (2002) ¢alismasi,
VMAT yogunlugunun dopaminerjik hiperaktivite ve farmakolojik tedavi etkisinde yanit

olusturdugunu diisiindiirmektedir.

Kortikal dopaminhipoaktivasyonu (Rao & digerleri, 2019)ve dorsal striatum da
dopamin hiperaktivasyonu belgelenmistir (McCutcheon, Abi-Dargham & Howes,
2019). Kortikostriatal baglantilardaki degisikliklerin kronik strese maruz kalma ile
tetiklendigi bulunmustur (McCutcheon & digerleri, 2019). Antipsikotik tedaviler
striatum disfonksiyonuyla iligkili dopamin blokajina dayanmaktadir (Li & digerleri,
2020).

Dopamin disfonksiyonu ve striatal dopamin hiperaktivitesi haliisinasyon
(Powers, Mathys & Corlett, 2017) ve algisal siireclerle ilgili bulunmaktadir (Cassidy &
digerleri, 2018). Bazal ganglionlar ve negrostriatal dopamin yolagina projekte olan
substantia nigradaki GABAerjik néronlarin dopaminerjik norotransmisyonu etkiledigi
diistiniilmektedir (Purves-Tyson & digerleri, 2021).Sol amigdaladaki dopamin artiginin
GABAerjik interndronlarin  eksikligi ve islev bozukluguyla ters korelasyon

gostermektedir (Reynolds, 2022).

Sizofrenide goriillen pozitif, negatif ve bilissel semptomlarin dopamin
disregiilasyonuyla ilgili oldugu diisiiniilmekte ve dopamin seviyelerinin modiilasyonu
tizerine caligmalar yapilmaktadir (McCutcheon, Krystal & Howes, 2020). Dopamin

sisteminin islevsel bozuklugunungenetik ve cevresel etkenlerle birlikte sizofreni
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patogenezinde yer aldig1 kabul edilmektedir (Howes & Kapur, 2009). Ancak dopaminin
modiile edilmesi islev bozukluklarim1 agiklamada ve semptomlarin kontrol altina
alinmasinda yeterli olmamaktadir bu durum diger nérotransmitterlerin galisilmasina yol

agmaktadir (Potkin & digerleri, 2020).

2.4.5.2. Glutamat hipotezi

Glutamat beyinde en yaygin bulunan ana uyarici nérotransmitterdir. Glutamat,
VTA ve substania nigrada dopaminerjik sistemi, locus seruleusta noradrenerjik sistemi,
raphe ¢ekirdeklerinde serotonin sisteminde regiilasyonu kortikal piramidal yolaklar

tizerinden saglamaktadir (Kraguljac & digerleri, 2021).

Glutamatin iyonotropik ve metabotropik (mGlul- mGlu2- mGlu3) olmak iizere
iki reseptor grubu bulunmaktadir. Kalsiyum (Ca+2) bagimli iyon kanallar1 araciligiyla
calisgan NMDA, AMPA (a-amino-3-hidroksi5-metilizoksazol4-propiyonik asit), kainat
(kainik asit) iyonotropik reseptorlerinden olusmaktadir (Reiner & Levitz, 2018). NMDA
reseptorleri; sinaptik plastisite, norotoksisite, nérodejenerasyon, apoptoz siiregleri ve
oksidatif stres yollarin1 etkileyen kalsiyum dengesinde gorev almaktadir (Arya,
Sindhwani & Kadian, 2018) . Kortikal alanlarda glutamaterjik etkinlikte yiikselme ve
NMDA reseptorlerinin hipofonksiyonu, NMDA kanallar1 aracilifiyla hiicre igerisine

giren kalsiyum, serbest radikalleri aktive ederek oksidatif strese neden olmaktadir.

Glutamat norotransmitter gorevinin  yaninda protein sentezi, nitrojen
metabolizmasi ve GABA {izerinde de etkili olmaktadir (Roberts & Frankel,
1950).Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamattan sentezlenmektedir
(Bak, Schousboe & Waagepetersen, 2006). GAD65 ve GAD67, molekiil agirliklarina
gore tanimlanan GAD enziminin iki alt tipt bulunmaktadir (Fish, Sweet & Lewis, 2011).
GADG67 kortikal GABA sentezinde gorev yapmaktadir (Asara & digerleri, 1997).Bu

argumana gore glutamat GABA nin onciisiidiir.

Ventral hipokampuste artan glutamat norotransmisyonu ile subkortikal yapilarda
yiikselmis dopamin seviyelerinin iligkili oldugu bildirilmektedir (Grace, 2016).
GABAerjik interndronlara lokalize olmus NMDA reseptorlerinin  disfonksiyonu
glutamat seviyelerinde artis ve hipokampal hiperaktiviteye yol agabilecegi One

striilektedir (Grace, 2017). Glutamaterjik piramidal noronlarda disinhibisyon ve
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kortikal GABA disfonksiyonu hipokampal aktivite artisina neden olmaktadir (Modinos
& digerleri, 2018).

NMDA antagonistleri, sizofreni bulgularina benzer davranissal ve ndrobiyolojik
belirtiler gdstermektedir (Domino & Luby, 2012). Fenisiklin, ketamin gibi NMDA
antagonistlerinin, sizofrenide goriilen semptomlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(Hu & digerleri, 2015). NMDA reseptor hipofonskiyonu glutamaterjik ve GABAerjik
norotransmiyonda islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir (Schoonover & digerleri,

2020).

Glutamat hipotezine goére GABAerjik arandronlar tizerindeki NMDA
reseptorlerinin  disinhibisyonu bazal ganglionlardaki glutamaterjik néronlarin
disinhibisyonuna yol agtigi bilinmektedir (Escamilla & digerleri, 2017). NMDA
reseptorlerinin  blokajiyla glutamat noronlarindaki hiperaktivasyon striatumdaki
dopaminerjik aktivitenin artmasina neden oldugu ileri siiriilmektedir (Lodge & digerleri,
2009).GABAerjik ara noronlarin anormal ¢aligmasi kortikal piramidal glutamat
noronlarinda aktivite artisina, subkortikal hiperdopaminerjiye ve lokal dendrit
dikenlerin asirt budamasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Bartolomesis & digerleri,
2022). Glutamat yogunlugundaki yiikselmenin mikroglial aktivasyonu arttiracagi
dendritik apoptoz siireci ve bagisiklik sistemini etkilemesiyle sizofreni belirtileri

gortilecegi ileri stiriilmektedir (Parellada & Gasso, 2021).

Glutamat uyarici nérotransmitter olmasi ve norotoksisite potansiyeli nedeniyle
astrositler ve enzimler tarafindan kontrol edilmektedir (Erecinska & Silver,
1990).EAAT (Uyarici Amino Asit Tagsiyicilari) glutamatin  sinaptik yariktan
uzaklastirilmasini saglamaktadir. Glutamin sentetaz tarafindan glutamat glutamine
doniistiiliir ve noronlara iletildiginde glutaminaz, glutamini glutamata doniistiirmektedir.
Glutamat alimindan sorumlu olan EAAT2 nin mRNA ve protein diizeylerinin sizofreni
hastalarinda frontal ve temporal lobda azaldigi, glutaminaz ifadesi ve sinaptik glutamat
seviyelerinin arttig1 gosterilmektedir (Hu & digerleri, 2015). Anterior singulat kortekste
glutamin ve glutaminaz diizeylerinin azalmasi sol superior temporal girus seviyelerinin
artisinda noronal hiperaktiviteden kaynakli isitsel haliisinasyonlar olusabilecegi

belirtilmistir (Hjelmervik & digerleri, 2020).

Glutamat, Glutamin ve GABA dengesindeki bozukluklarin bagirsak mikrobiyata
sisteminden etkilenebilecegine yer verilmistir (Stan & digerleri, 2015). Hayvan
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caligmalar1 bagirsak mikrobiyotasinin noral gelisim, bagisiklik ve endokrin sistemini
etkiledigi bahsedilmektedir (Clark & digerleri, 2013). Beyin-bagirsak dongiisiiniin
amino asit ve lipid metabolizmasi iizerinden sizofreni patolojisinde rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir (Zheng & digerleri, 2019).

Tedaviye direncli sizofreni hastalarinda MRI goriintiileme yontemi uygulanarak
anterior singulat kortekste glutamat seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(Mouchlianitis & digerleri, 2016). DLPFC ve putamende glutamat ve glutamin
seviyeleri tedaviye direngli sizofreni hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (Goldstein

& digerleri, 2015).

Kiniirenik asit NMDA reseptor glisin bdlgesi antagonistidir (Stone, 1993).
DLPFC’de kiniirenik asit protein diizeylerindeki yiikselmenin NMDA reseptorlerini
asagl dogru regiile edebilecegi diisiiniilmektedir (Schwarcz & digerleri, 2001). Yapilan
calismalarda sizofreni hastalarinin BOS degerlerinde kinilirenik asidin arttig

bulunmustur (Plitman & digerleri, 2017).

Glutamat hipotezi NMDA reseptor hipoaktivitesine vurgu yapmaktadir (Stahl,
2007). NMDA reseptorlerinde hipofonksiyonun dopamin aktivitesini etkiledigi
bildirilmistir (Howes, McCutcheon & Stone, 2015). VTA’ dan nucleus accumbens ve
frontal loba giden mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik yolaklarin glutamaterjik
devrelerle iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Robison, Thakkar & Diwadkar, 2020).
NMDA reseptorlerindeki hipoaktivite PFC’de bulunan néronlarin anormal gelisiminden

kaynaklanmaktadir (Little & Dmello, 2022).

NMDA reseptorlerinin  aktivasyonu i¢in  glutamatin endojen  beyin
aminoasitlerinden (Glisin, D-serin, D-sikloserin) birine de baglanmasi gerekmektedir
(Kleckner &Dingledine, 1988).Glisin, NMDA kanallarin1 agarak hipogulutamaterjik
etkiyi degistirebilir. Antipsikotik tedaviye glisin eklendigi ¢calismada hastalarin pozitif
semptomlarinda anlamli diizeyde iyi