BOLUM 3

ilkay KELES ALTUN '

GIRIS

Kronik psikiyatrik hastaliklarin nérobiyolojisi
hakkindaki bilgimiz, son yillarda yapilan ¢alis-
malar ile 6nemli dl¢iide artmistir. Sinir sistemi-
nin diizenli isleyisi i¢in néronlar arasi elektriksel
ve kimyasal bilgi akist yoluyla iletisim elzemdir.
Yirminci yiizyihin ilk yarisinda John N. Langley ve
Thomas R. Elliot gibi bilim insanlar1 néral hiicre
iletisimi {izerine yapilan ¢aligmalar ile sinir uya-
riminda kimyasal salinim kavramini ortaya koy-
muglardir. Bu iletim mekanizmas: hedef hiicre
tizerinde kendine ait reseptorlere baglanan ve bir
uyari ya da inhibisyon olusturan ndrotransmiter-
lerin salinmasi seklindedir. Bunu izleyen c¢alig-
malarda asetilkolin ve noradrenalinin sempatik
ve parasempatik sinir sisteminin ana norotrans-
miterleri oldugu, 1957de ise dopaminin yapis1 ve
sinir sistemindeki rolii ortaya ¢ikmigtir (1,2).

Norotransmiterler endojen sentezlenir, sin-
yal molekiilleri olarak hareket eder, presinaptik
terminaldeki vezikiillerde depolanir ve aksiyon
potansiyeline cevaben sinaptik yariga salinir ve
sonug olarak postsinaptik hiicrede bir uyarim
olusturur (3). Uyarici veya inhibe edici 6zellikleri
olan norotransmitterler iyonotropik veya meta-
botropik reseptorlere baglanirlar. Norotransmit-
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terler, kiiciik organik molekiiller, peptitler, mo-
noaminler, nikleotitler ve amino asitler olarak
gruplandirilirlar. Monoaminerjik nérotransmit-
terler genelde etkilerini metabotropik reseptorler
tizerinden yavas modiilasyon ile ortaya ¢ikarir an-
cak gama amino biitirik asit (GABA) ve glutama-
tin iyonotropik reseptorleri de bulunmaktadir (4).

Beyinde hakkinda ¢alisma yapilmis olduke¢a
fazla norotransmitter vardir. Bu bolimde kro-
nik psikiyatrik hastaliklarda dopamin, glutamat,
GABA, serotonin, norepinefrin, asetilkolin, gibi
norotransmitterlerin rolleri anlatilacaktur.

DOPAMINERVJIK SISTEM

Sentez ve Metabolizma

Dopamin (DA) noéronlari, substantia nigra, ventral
tegmental alan bagta olmak iizere periakuaduktal
gri cevher, hipotalamus, olfaktér bulbus ve retina-
y1 da i¢ine alan yaygin bir alana yerlesmistir(5).
DA hiicre dist bosluktan ve kan dolasimin-
dan bir tirozin pompasi veya tastyici tarafindan
norona alinan tirozin amino asitinden sentezlenir.
Tirozin, 6nce kofaktorii demir, oksijen ve tetra-
hidrobiopterin olan hiz sinirlayici enzim tirozin
hidroksilaz (TOH) ile levodopaya (L-DOPA) ve
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Adrenerjik Sistem

Anksiyete Bozuklugu ve Depresif Bozukluk:
LCden noradrenerjik uyarimin artmasinin anksi-
yete ve asir1 uyarimislig: tetikledigi bildirilmistir
(5). Segici bir a2 reseptdr antagonisti olan yohim-
bin maymunlarda ve insanlarda anksiyeteyi tetik-
ler (60,61). Presinaptik a2 reseptdr agonisti olan
klonidinin insanlarda anksiyeteyi yatistirdig: bil-
dirilmistir (62). Norepinefrin aktivitesinde azal-
ma ile seyrettigi bilinen depresyonun tedavisinde
Venlafaksin gibi segici olmayan ve reboksetin gibi
daha segici olan noradrenalin gerialim inhibitor-
lerinin sinaptik aralik noradrenerjik uyarimi art-
tirarak etkilerini gosterirler (63).

DEHB: DEHBde santral noradrenerjik sis-
temle ilgili disregiilasyonun olabilecegine dair
¢alismalar mevcuttur (64,65). Hayvanlarda, no-
repinefrin geri alim inhibitori atomoksetinin, su-
bkortikal DA sistemi iizerinde varsayilan etkiler
olmaksizin, sistemik olarak verildiginde kortikal
NA ve DA seviyelerini birkag kat arttirdig: goste-
rilmistir (66).

Yetiskin DEHB'li olgularla ger¢eklestirilen ilk
kontrollii ¢aliymada atomoksetinin DEHBde et-
kili olabilecegini bildirilmistir. Atomoksetin FDA
onay! sonrasinda DEHBde kullanima girmistir
(67).
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