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İlkay KELEŞ ALTUN 1

BÖLÜM 3

Kronik Psikiyatrik Hastalıklarda 
Nörotransmitter Sistemleri

GIRIŞ

Kronik psikiyatrik hastalıkların nörobiyolojisi 
hakkındaki bilgimiz, son yıllarda yapılan çalış-
malar ile önemli ölçüde artmıştır. Sinir sistemi-
nin düzenli işleyişi için nöronlar arası elektriksel 
ve kimyasal bilgi akışı yoluyla iletişim elzemdir. 
Yirminci yüzyılın ilk yarısında John N. Langley ve 
Thomas R. Elliot gibi bilim insanları nöral hücre 
iletişimi üzerine yapılan çalışmalar ile sinir uya-
rımında kimyasal salınım kavramını ortaya koy-
muşlardır. Bu iletim mekanizması hedef hücre 
üzerinde kendine ait reseptörlere bağlanan ve bir 
uyarı ya da inhibisyon oluşturan nörotransmiter-
lerin salınması şeklindedir. Bunu izleyen çalış-
malarda asetilkolin ve noradrenalinin sempatik 
ve parasempatik sinir sisteminin ana nörotrans-
miterleri olduğu, 1957’de ise dopaminin yapısı ve 
sinir sistemindeki rolü ortaya çıkmıştır (1,2).

Nörotransmiterler endojen sentezlenir, sin-
yal molekülleri olarak hareket eder, presinaptik 
terminaldeki veziküllerde depolanır ve aksiyon 
potansiyeline cevaben sinaptik yarığa salınır ve 
sonuç olarak postsinaptik hücrede bir uyarım 
oluşturur (3). Uyarıcı veya inhibe edici özellikleri 
olan nörotransmitterler iyonotropik veya meta-
botropik reseptörlere bağlanırlar. Nörotransmit-

terler, küçük organik moleküller, peptitler, mo-
noaminler, nükleotitler ve amino asitler olarak 
gruplandırılırlar. Monoaminerjik nörotransmit-
terler genelde etkilerini metabotropik reseptörler 
üzerinden yavaş modülasyon ile ortaya çıkarır an-
cak gama amino bütirik asit (GABA) ve glutama-
tın iyonotropik reseptörleri de bulunmaktadır (4).

Beyinde hakkında çalışma yapılmış oldukça 
fazla nörotransmitter vardır. Bu bölümde kro-
nik psikiyatrik hastalıklarda dopamin, glutamat, 
GABA, serotonin, norepinefrin, asetilkolin, gibi 
nörotransmitterlerin rolleri anlatılacaktır.

DOPAMINERJIK SISTEM

Sentez ve Metabolizma

Dopamin (DA) nöronları, substantia nigra, ventral 
tegmental alan başta olmak üzere periakuaduktal 
gri cevher, hipotalamus, olfaktör bulbus ve retina-
yı da içine alan yaygın bir alana yerleşmiştir(5).

DA hücre dışı boşluktan ve kan dolaşımın-
dan bir tirozin pompası veya taşıyıcı tarafından 
nörona alınan tirozin amino asitinden sentezlenir. 
Tirozin, önce kofaktörü demir, oksijen ve tetra-
hidrobiopterin olan hız sınırlayıcı enzim tirozin 
hidroksilaz (TOH) ile levodopaya (L-DOPA) ve 
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Adrenerjik Sistem

Anksiyete Bozukluğu ve Depresif Bozukluk: 
LC’den noradrenerjik uyarımın artmasının anksi-
yete ve aşırı uyarılmışlığı tetiklediği bildirilmiştir 
(5). Seçici bir α2 reseptör antagonisti olan yohim-
bin maymunlarda ve insanlarda anksiyeteyi tetik-
ler (60,61). Presinaptik α2 reseptör agonisti olan 
klonidinin insanlarda anksiyeteyi yatıştırdığı bil-
dirilmiştir (62). Norepinefrin aktivitesinde azal-
ma ile seyrettiği bilinen depresyonun tedavisinde 
Venlafaksin gibi seçici olmayan ve reboksetin gibi 
daha seçici olan noradrenalin gerialım inhibitör-
lerinin sinaptik aralık noradrenerjik uyarımı art-
tırarak etkilerini gösterirler (63).

DEHB: DEHB’de santral noradrenerjik sis-
temle ilgili disregülasyonun olabileceğine dair 
çalışmalar mevcuttur (64,65). Hayvanlarda, no-
repinefrin geri alım inhibitörü atomoksetinin, su-
bkortikal DA sistemi üzerinde varsayılan etkiler 
olmaksızın, sistemik olarak verildiğinde kortikal 
NA ve DA seviyelerini birkaç kat arttırdığı göste-
rilmiştir (66).

Yetişkin DEHB’li olgularla gerçekleştirilen ilk 
kontrollü çalışmada atomoksetinin DEHB’de et-
kili olabileceğini bildirilmiştir. Atomoksetin FDA 
onayı sonrasında DEHB’de kullanıma girmiştir 
(67).
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