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Psikiyatrik hastaliklarin, karmasik patofizyolojile-
rinin altinda yatan molekiiler ve hiicresel meka-
nizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamuistir.
Son yillarda, noral devreler ve sinaptik iletimin
cesitli mekanizmalarinin, reseptdr ve reseptor
sonrast sinyallemenin molekiiler mekanizmala-
rinin ve genlerin daha iyi anlasilmasiyla 6zellikle
duygudurum bozukluklar: ve psikotik bozukluk-
lar bagsta olmak iizere kronik psikiyatrik hastalik-
larin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedil-
mektedir (1).

SiZOFRENI

Dopaminerjik Reseptorler ve Sizofreni

Sizofreninin pozitif belirtilerinin limbik dopami-
nerjik iletimin hiperaktivitesinden kaynaklandig1
hipotezi, tim etkili antipsikotik ajanlarin dopa-
min D2 reseptorlerini bloke etmesi ve dopamin
salinimin1 kolaylastiran amfetaminin sizofreni
benzeri psikotik semptomlara neden olmasindan
kaynaklanmaktadir (2). Dopamin teorisini des-
tekleyen verilerin ¢ogu, antipsikotik ilaglarla ilgili
calismalardan elde edilmektedir.
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D2 reseptorleri presinaptik alanda bulunmak-
ta ve otoreseptor olarak gorev yapmaktadir (3).
D2 reseptorlerine dopamine bagl olmadiklarinda
dopamin salgillanmasina izin verirken, dopamin
artip reseptorlere baglandiginda dopamin sali-
nimini inhibe etmektedirler (3). Beyinde mezo-
limbik dopamin yolagi, mezokortikal dopamin
yolag1, nigrostriatal dopamin yolagy, tuberoinfun-
dibuler dopamin yolag1 ve talamik yolaktir (4).
Sizofrenide mezolimbik dopamin yolaginin hipe-
raktif oldugu kabul edilmektedir. Sinaptik aralikta
dopamin artisina bagh olarak pozitif belirtilerin
(varsanilar ve sanrilar) olustugu diisiiniilmektedir
(4). D2 reseptorlerini bloke eden antipsikotikler,
astr1 etkinligi ve dopamini azaltarak pozitif belir-
tileri tedavi etmektedir (5). Sizofrenide dorsolate-
ral prefrontal kortekse (DLPFK) ve ventromedial
prefrontal kortekse (VMPFK) giden mezokortikal
dopamin yolaginin hipoaktif oldugu ve bu duru-
mun biligsel semptomlar, negatif belirtiler ve afek-
tif belirtilerle iligkili oldugu diisinilmektedir (4).
D2 antagonistlerinin uygulanmasi mezokortikal
yolagin aktivitesini daha da baskilayarak bu be-
lirtileri kotiilestirebilir. Sizofreni de nigrostriatal
ve tuberoinfundibuler dopamin yolaklar1 dog-
rudan etkilenmese de D2 reseptorlerinin blokaji
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