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Sizofreni ve Adenozin Reseptorleri
Schizophrenia and Adenosine Receptors
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1Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Adana, Turkey

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic neuropsychiatric disease, with a prevalence of about 1% in the population hes no definite
treatment. The pathophysiology of schizophrenia, which causes deterioration in the cognitive and emotional functions
that adversely affect the daily life of person, has not yet been elucidated. Adenosine acts as an endogenous
neuromodulator that affects many functions in the central nervous system. In recent years it has been suggested that
adenosine and its receptors, which function as neuromodulators in the central nervous system, may play a role in the
pathophysiology of schizophrenia. In our review, we examined the neuromodulator function of adenosine and its
receptors in schizophrenia in the light of recent literature.
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OZET

Sizofreni hastaligi toplumda yaklastk %1 oraninda gérilmekle birlikte kesin tedavisi olmayan, kronik néropsikiyatrik
bir hastaliktir. Kisinin glinlik yasamini olumsuz etkileyen biligsel ve duygusal islevlerde bozulmaya neden olan
sizofreninin fizyopatolojisi hentiz aydinlatilamamustir. Adenozin, merkezi sinir sisteminde bircok fonksiyonu etkileyen
endojen bir néromodilatér olarak rol oynamaktadir. Son yillarda ise merkezi sinir sisteminde néromodiilatér olarak
islev goéren adenozin ve reseptorlerinin sizofreni fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi ileri strtilmektedir. Biz de
derlememizde sizofrenide adenozin ve reseptorlerinin néromodilator islevini son literatiir bilgileri 1s1g1nda inceledik.
Anahtar Kelimeler: Adenozin, NMDA, sizofreni

Girig

Sizofreni hastaligt toplumda yaklasik %1 oraninda goriilmekle birlikte kesin tedavisi olmayan kronik
néropsikiyatrik bir hastaliktir. Kisinin giinliik yasamint olumsuz etkileyen bilissel ve duygusal islevlerde
bozulmaya neden olan sizofreninin fizyopatolojisi hentiz aydinlatilamamistir. Sizofreni glintimiizde genetik
ve cevresel faktérlerden kaynaklanan noérogelisimsel bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Sizofreni
fizyopatolojisinde bazt hipotezler 6ne siiriilmekle birlikte hicbirisi sizofrenide ortaya ¢ikan negatif ve pozitif
semptomlart tam olarak actklayamamaktadur.

Sizofrenide 1950’1i yillarda ilk olarak ortaya atilan dopaminerjik sistem hipotezinin ardindan, N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptor hipofonksiyon hipotezi, serotonerjik sistem hipotezi gibi bazi goriisler ortaya
atilmigtir. Sizofreni tedavisinde dopamin reseptér antagonistlerinin kullanimi ile sizofrenideki pozitif
semptomlar azaltilirken negatif semptomlar degismemektedir. NMDA reseptor hipofonksiyon hipotezi i¢in
ise glincel tedavi edici bir ajan heniiz bulunmamaktadir. NMDA reseptor agonistleri olasi eksitotoksisite
etkileri nedeniyle direkt olarak kullanilamamaktadir. Glutamaterjik iletimi artirabilmek icin allosterik ya da
diger néromodiilatérler tizerinde yogun olarak ¢alisiimaktadir. Bunlardan biriside glisin geri alimini inhibe
etmek icin glisin tastyrcilart (glisin transporter-1, GlyT1) tzerinde yapilan arastirmalardir!. Bitin bu
calismalar devam ederken dopaminerjik sistem ve glutamaterjik sistemin her ikisini de diizenleyecek ve bu
iki sistemin arasinda dengenin saglanmasina yardim edecek bir néromodilator olarak adenozin tzerinde
arastirmalar yapimaktadir. Son yillarda ise merkezi sinir sisteminde néromodilator olarak islev géren
adenozin ve reseptorlerinin sizofreni fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi ileri striilmektedir?. Merkezi sinir
sisteminde klasik bir nérotransmitter olarak tanimlanmayan fakat nérotransmitter sistemleri tzerinde
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diizenleyici isleve sahip olan adenozinin dért tip reseptorii bulunmaktadir. Adenozin, G protein eslenik olan
A, Azp, Aop ve As reseptorleri aracihign ile fizyolojik islevlerini ve bazi patolojik durumlarda ortaya c¢ikan
etkilerini géstermektedir. Adenozinin sizofreni fizyopatolojisindeki yeri ilk olarak Asa reseptdr agonistlerinin
tedavi amactyla kullanimi sirasinda antidopaminerjik etkilerinin gésterilmesiyle ortaya ¢ikmigtir3.

Biz de detlememizde sizofreni fizyopatolojisine kisaca degindikten sonra, adenozin ve reseptétlerinin
néromodilatér islevi ve olast sizofreni fizyopatolojisindeki 6nemine dair son literatlir arastirmalarimi
inceledik.

Sizofreni

Sizofrenide uzun yillardir bilinen dopminerjik sistem hipotezinde, mezolimbik yolakta dopaminetjik aktivite
artist bulunurken mezokortikal yolakta dopaminerjik aktivitede azalma gorilmektedir. Bu hipotezde
dopaminin neden bir yolakta fazla digerinde daha az oldugu konusunda cesitli tartismalar siirerken 1995
yilinda Olney ve Farber’in normal saglikli kisilerde ketamin ve fensiklidin gibi yarismasiz N-metil-D-aspartat
(NMDA) blokérlerinin - psikomimetik etkilere neden oldugunu gdstermeleri ile NMDA reseptor
hipofonksiyonu hipotezi ortaya c¢ikmistir®. Son 20 yiddir yapilan calismalarda da beyinde eksitator
nérotransmitter olarak islev géren glutamatin NMDA reseptdtlerinin azalmis fonksiyonunun sizofreninin
gelisiminde 6nemli rol oynadig bildirilmektedir®. Bu hipoteze gore, kortikal NMDA reseptorlerinin
hipofonksiyonu, ventral tegmental alana projekte olan glutamaterjik néronlarda sinaps yapan inhibitér gama-
amino-bitirik asit (GABA)erjik ara néronlarin inhibisyonunu azaltmaktadir. Sonugta ventral tegmental
alandan limbik sisteme projekte olan mezolimbik dopaminerjik néronlar tizerindeki disinhibisyon N.
akkumbensteki dopaminerjik sistem aktivitesinde artiga neden olmaktadir. Ayrica, disinhibisyon ile agir1
glutamat salinmina neden olan bu yolak ventral tegmental alanda bulunan GABAerjik ara néronlarda sinaps
yapar ve bu ara néronlar ise dorsolateral ve ventromediyal prefrontal kortekse projekte olan mezokortikal
dopaminerjik néronlardaki aktivitenin azalmasina neden olur®.

Sizofreni hastalarinda NMDA hipofonksiyon hipotezi ile uyumlu olarak postmortem yapilan arastirmalarda
NMDA reseptotlerinin alt grup ekspresyonlarinda azalma oldugu gosterilmistir’. Kortikal GABA ara
néronlarindaki NMDA reseptdtlerinin fonksiyonunda azalma, kortikal ag sinyallerinde degisiklige neden
olarak bilissel islevleri bozmaktadir®?. Serotonerjik sistem hipotezi ise dorsal rafe niikkleusunda asir1 serotonin
aktivitesinin kortikal néronlarda fonksiyonlart bozdugu ile ilgilidir'0. Prefrontal korteks piramidal
néronlarindaki serotonerjik néronlar ve NMDA reseptOrleri arasinda karsilikli fonksiyonel bir iliskinin
bulundugu ve bu iliskide meydana gelen bir bozuklugun sizofreni gelisimi i¢in alternatif bir yol oldugu
bildirilmektedir!!. Son yillarda ise merkezi sinir sisteminde néromodilatdr olarak islev géren adenozin ve
reseptorlerinin sizofreni fizyopatolojisinde rol oynayabilecegi ileri striilmektedir?.

Adenozin ve Reseptorleri

Adenozin, yetetli diizeyde adenozin monofosfat (AMP) vathginda AMP selektif 5'niikleoetidaz enzimi
tarafindan olugsmakta ve bu durum baslica yetetli diizeyde AMP varligi ile kontrol edilmektedir. Bu nedenle
adenozin trifosfat (ATP) sentez ve yikimi arasindaki oran adenozin olusumunu etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Yani hiicrede metabolize edilebilen substrat miktart ve enetji kullanimi arasindaki denge ile
adenozin olusumu belirlenmektedir. Hiicre iginde sitoplazmik 5'-ntikleoetidaz enzimi ya da S-adenozil
homosisteinin hidrolizi ile adenozin sentezlenmektedit!2. Hiicre ici adenozin, adenozin kinaz tarafindan
AMP’ye ya da adenozin deaminaz tarafindan inozine donistiiriilmektedir. Adenozin kinazin hiicre icindeki
diizeyi hiicre i¢i adenozin seviyesinin disiik tutulmasint saglayacak kadar ylksektir'. Bu nedenle normal
sartlar altinda adenozin hiicre disindan Na* bagimli tastytcilar ile hiicre icine tastnir, Iskemi, hipoksi, uzamis
elektriksel uyari gibi durumlar enerji gereksinimi ve ATP hidrolizini artirir. Hiicre icinde adenozin seviyesinin
artmast ile tastyicilar hiicre disina niiklozidin tasinmast saglar. Normal sartlarda ise hiicre ici ve dist adenozin
diizeyi tastyicilar ile dengede tutulmaktadir. Hiicre disindaki adenozin genel olarak ATP gibi adenozin
ntkleotidlerinin ekto-ntikleotidaz enzimi ile defosforilasyon sonucu olusturulmaktadir. Hicre disinda
ATP’nin adenozin ve diger metabolitlere doniigimii olduk¢a hizlidir. Bir nérondan transmitter ya da
hticreler arast bir sinyalci olarak ATP salindiginda hiicre dist adenozin i¢in kaynak olusturabilmektedir!4.
Hiicre distnda AMP  hidrolizinin gesitli ajanlarla engellenmesine ragmen adenozin salinim oranin
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degismemesi hicre dist adenozin kaynagindan ziyade hiicre i¢i adenozin olusumunun daha 6nemli oldugunu
gostermektedir’>. Ancak hiicre dist adenozin kaynaginin bazi durumlarda ve lokalizasyonlarda 6nemli oldugu
ileti sirilmektedir.

Adenozin, merkezi sinir sisteminde bir¢ok fonksiyonu etkileyen endojen bir néromodilatér olarak rol
oynamaktadir. Sinaptik vezikillerde depolanmadigl, aksiyon potansiyeline cevap olarak vezikillerden
salinmadigi ve sinapslarda tek yonli iletiye katilmadigt icin beyinde klasik bir nérotransmitter olarak kabul
edilmemektedir Artan is ylkd, stres gibi enerji kullaniminin arttigt durumlar ile adenozin tretimi arasinda
yakin bir iliski bulunmaktadir!o. Enerji tiiketimi ve tretimi arasindaki dengenin bozulmasi durumunda
adenozin diizeyi artabilir. Adenozin reseptérleri sinaptik plastisite, bilissel fonksiyonlar, uyku ve motor
fonksiyonlarin néromodilasyonu ve homeostazisine kadar genis bir yelpazede beyin fonksiyonlarina katkida
bulunmaktadir!”. Ozellikle glutamat, GABA, dopamin ve asetilkolin gibi gesitli nérotransmittetlerin
salinimint dizenlemektedir'®. Adenozin reseptérlerinin beyinde fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesi
vaninda nérodejeneratif hastaliklar, iskemireperfiizyon, néroinflamasyon gibi patolojik olaylarda da rol
oynadigt bilinmektedir'®2. Beyinde endojen adenozin diizeyi fizyolojik kosullarda tahmini 20-200 nM
diizeyinde bulunmustur?!. Adenozinin etkisi, belirli bir hiicre tipi veya beyninin belitli bir bélgesindeki
adenozin reseptOr alt tiplerinin ekspresyon dilizeyinin yani sira adenozin seviyesine de baglidir. Hiicre
disindaki adenozin fizyolojik ve patolojik etkilerini simdiye kadar tanimlanmis A1, Aza, Asp ve As olmak
tzere dort tip reseptdrii aracilifl ile gostermektedir?2. Adenozin reseptorlerinin alt tipleri farklt dokularda
dagilim gostermekle birlikte farmakolojik 6zellikleri, baglandiklar1 G proteinleri ve aktive ettikleri sinyal
yolaklart birbirinden farkhdir?3. A; ve As reseptorleri G proteinlerinin Gj ailesine esleniktirler. Bu
reseptorlerin aktivasyonu voltaj kapili Ca?* kanallarindan iyon akimini azaltp, K* kanallarindan gegcisi
artirmakta ve cAMP olusumunu inhibe etmektedir. Aoa reseptotleri G ailesine (striatumdaki néronlarda
Goi) eslenik iken, Asp reseptdtleri G Gq ve Giz gibi farkli bircok G proteinle eslenik olabilir. Adenozin
reseptor alt tiplerinin farklt G proteinlerle eslenik olmasi bu reseptorlerin fizyolojik ve patolojik etkilerindeki
cesitliligi actklayabilmektedir.

A1 reseptorleri beyinde yaygin olarak dagilmakla birlikte yogun olarak hipokampus, serebral korteks,
serebellar korteks ve talamusta bazt ¢ekirdeklerde (kaudat-putamen ve N. akkumbens) bulunmaktadir?+.
Beyinde presinaptik ve postsinaptik olarak Aj reseptorleri yerlesmektedir?>. Neredeyse tiim noron tiplerinde
A1 reseptotlerinin transmitter salinimini inhibe ettigi gOsterilmistir2. Multipl skleroz (MS) hastalarinda
periferal kanda monontkleer hiicrelerde ve beyinde CD45 pozitif glial hicrelerde A reseptor
ekspresyonunun azaldig: bildirilmektedir?”.

AzA reseptOrleri olfaktor tliberkilliin yani sira dorsal ve ventral striatumda yiiksek oranda eksprese
edilmistir?$29. Striatopallidal GABAerjik néronlarda sinaptik ve ekstrasinaptik olarak yaygin dagilimi
bulunmaktadir®. Striatum disinda ise daha distik duzeyde hipokampus ve serebral kortekstede
goOsterilmistir3!. Striatumda 6zellikle postsinaptik néronlarda lokalize iken hipokampusta ve kortikostriatal
néronlarda ise presinaptik olarak lokalize olmaktadir®. A; reseptotleri ile birlikte presinaptik olarak
striatumda glutamaterjik noronlarda yerlesimi gésterilmektedir®. Immiin sistem hiicreleri ve glial hiicrelerde
Aoa reseptOrlerinin beyin hasarlanmalart ve inflamatuar sinyaller ile uyarilmasi, lokal IL-13 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve adenozin diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bu durum ise beyinde
noroinflamatuar cevabin lokal kontrolii olarak diisintlmekte ve ileri beslemeli mekanizmanin énemli bir
parcast oldugu bildirilmektedir.

Beyinde Asp ve Aj reseptorleri diisik oranda eksprese edilmistir ve bu konuda da cok az bilgl
bulunmaktadir®. Aj reseptdrleri ve Agp reseptorlerinin adenozine affinitesi ¢ok disiktiir. Yani normal
kosgullar altinda kafein bu reseptorlerin blokajr ile etkisini géstermemektedir. Oysa normal kosullarda A, ve
Aoa reseptOrleri kafeine yliksek affinite ile baglanmakta nanomolar diizeyde de adenozin etkisini
gostermektedir’>%.  Bu nedenle normal kosullarda kafenin etkisini A1 ve Aga reseptotleri araciligi ile
gosterdigi ileri strtilmektedir’s. Asp reseptorlerinin G proteinleri ile fosofolipaz C’nin aktivasyonuna neden
olarak hiicre ici Ca?* dizeyini artirdigl gosterilmistir®. Bu reseptdr alt tipi adenozinin mikromolar
diizeylerinde aktive olabilmektedir ki bu durum ise ancak patolojik kosullarda ortaya ¢ikmaktadir3s. Son
yapilan bir ¢alismada Aza ve Asp reseptorlerinin heteroreseptér kompleksi olusturdugu bildirilmistir®. A,B
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reseptdr protomerinin AzA reseptdr protomerinin islevini yapisal olarak inhibe ettigi ileri striilmistir. Bu
durumun yeni tedavi secenekleri acisindan g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.

Asreseptorleri hipokampal néronlarda eksprese edilmistir®. Bu reseptérler Giile eslenik olduklari i¢in adenil
siklaz aktivitesini inhibe ederken fosfolipaz C’yi aktive etmektedirler?>. Hipokampustaki Aj reseptor
aktivasyonunun iskemi ve epilepsi de néroprotektif 6zellige sahip oldugu rapor edilmistir*'42. Ayrica bu
reseptOr aktivasyonun analjezik etkilerinin gdsterilmesi bu reseptérlere olan ilginin artmasina neden
olmaktadir®.

Adenozin ve nérotransmitter sistemleri arasindaki iliski
I. Adenozin ve Glutamat

Adenozin, glutamaterjik sistemde 6zel bir diizenlemeye sahiptir. Ozellikle hipokampusta eksitatér iletimin
presinaptik olarak adenozin tarafindan inhibe edildigi yaklasik 30 yildir bilinmektedir#. Sinapslarda 6zellikle
glutamaterjik sinapslarda A; ve Azs reseptOrleri yaygin olarak bulunmaktadir®?. Kortikal ve striatal
bélgelerdeki glutamaterjik sitemde A ve Aza reseptotleri birbirine zit etki gostermektedir®. A; reseptorleri
bu bolgelerdeki glutamat salinimint inhibe ederken AsA reseptorleri uyarmaktadir. Bu iki reseptoriin birlikte
calismast kortikal agda bilginin kodlanmasini dizenlemektedir. Glutamaterjik sistemin diizenlenmesi
haricinde adenozin reseptorleri sinaptotoksisiteye karst koruyucu olarak gérev yapmaktadir#. Diger taraftan
Aza reseptorleri sinaptik hasarlanma ile yakindan iliskilidir32. Beyin hasarlanmalarinda Aza reseptotlerinin
upregiilasyonu olmakta ve Aza reseptorlerinin blokajt ile sinaptik hasarlanma 6nlenebilmektedir4”. Bu durum
sizofreni gibi noropsikiyatrik hastaliklara ve farkli nérodejeneratif hastaliklara karst Asa reseptor
antagonistlerini potansiyel néroprotektif hale getirmektedir#8:49.

Hipokampusta Axa ve mGIluR5 reseptorleri arasinda fonksiyonel bir iligki oldugu son yillarda yapilan
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle bu iki reseptoriin birlikte lokalize oldugu ve NMDA aracili sinyal
iletimini sinerjik olarak diizenledikleri ileri strtilmektedir3?>. Elektrofizyolojik ¢alismalarda mGIluR5
reseptOtlerinin hipokampusta NMDA reseptdtlerinin uzun sireli potansiasyonunda (LTP) iyon akisint ve
NMDA reseptor sayisint artirdigl gosterilmistir>!. Hipokampusta adenozin reseptorlerinin, mGIuR5
reseptotlerinin NMDA reseptor subiiniti olan NR2B’nin fosforilasyonuna izin verdigi ileri strtilmektedir.
Fosforile olan NR2B subiiniti sayesinde postsinaptik membran yiizeyinde bulunan ve NR2B subiiniti iceren
NMDA reseptorlerinin internalizasyonu engellenmekte ve NMDA reseptorleri araciligy ile gerceklesen iyon
akimi1 artmaktadir®,

II. Adenozin ve Dopamin

Dopaminden zengin beyin bélgeleri olarak bilinen bazal gangliyonlarda AsA reseptotlerinin yogun olarak
bulundugunun gésterilmesi duygu durum bozukluklarinda adenozinin diizenleyici roliine dikkati ¢ekmistir>.
Calismalarin bir kisminda adenozin reseptétlerinin dopamin salinmint kontrol ettigi ileri siiriilmekle beraber
calismalarin bircogu dopaminerjik sistem ve adenozin sistemi arasinda reseptor-reseptor etkilesimi tizerinde
odaklanmaktadir>*>5. Direkt reseptOr-reseptér etkilesimi Onerisinde membran diizeyinde reseptorlerin
etkilestigi ve hiicre i¢i sinyal yolaklarin etkilesimine neden oldugu ileri stirtilmistiir®. Davranis calismalarinda
beyinde bu reseptor-reseptor etkilesiminin antagonistik etkiye sahip oldugu gésterilmistir>7-8, Bir calismada
striatal membranda AzA reseptér agonisti CGS21680’nin dopamin 2 (D2) reseptor agonistinin reseptore
afinitesini azaltt@g1 bildirilmistir®®. Baska bir calismada AzA reseptér yoklugunda D2 reseptdtlerinde
desensitizasyonun arttigi rapor edilmistir®. Calismalarin cogu AzA reseptotleri ve D2 reseptorleri arasinda
cift yonlii bir etkilesim oldugunu géstermektedir. AsA reseptorleri ve D2 reseptotlerinin olusturdugu bu
kompleks sinaptik Ca?" akiminin dizenlenmesi, N. akkiimbenste NMDA reseptdr aracili iletimin
diizenlenmesi ve B-arrestin2 aracilifl ile reseptor internalizasyonunun dizenlenmesi gibi néronal cevaplart
kontrol etmektedir®'-63. Bu goriise gére dopaminerjik aktivitenin arttigt sizofreni hastalarinda Aza reseptorleri
ve D2 reseptorlerinin olusturdugu kompleksin tedavide etkili olmast gerekmektedir3. Klinikte bu amacla
adenozin reseptdr antagonisti dipiridamol D2 reseptor antagonisti haloperidoliin yaninda adjuvan olarak
kullanildiginda pozitif semptomlari azaltip negatif semptomlarda azalma egilimine neden olmaktadiré465,
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II1. Adenozin ve Asetilkolin

Kolinerjik sistemin hipokampusta 6grenme, bellek ve dikkat gibi islevlerde 6nemli roliiniin olmast nedeniyle
néropsikiyatrik, nérolojik ve nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin bu sistem hedef olarak kabul
edilmektedir. Ayrica kolinerjik sistemin hipokampusta sinaptik plastisitenin kontroliinde 6nemli rolii
bulunmaktadir®. Adenozin ve kolinerjik sistem tzerinde yapilan ilk ¢alismalarda adenozinin kolinerjik
sistemde sinaptik aktiviteyi inhibe ettigi yénde bulgular ortaya koyulmustur®’. Daha sonra hipokampusta A4
reseptOr aktivasyonunun sinaptik aktiviteyi inhibe ettigi g&sterilmis ve striatum, néromuskiiler kavsak ve
hipokampusta Aza reseptér aktivasyonunun ise asetilkolin salinimint artirdigs bildirilmistir6s-71,

IV. Adenozin ve GABA

Beyinde temel inhibtor etkiye sahip olan GABAerjik néronlar ve adenozin reseptorleri arasindaki iliski
adenozin reseptor alt tipine gore degisiklik gbstermektedir. Hipokampusta piramidal hiicre dendritlerindeki
glutamaterjik sinapslarin yaninda CA1 piramidal hiicre somatik membraninda ve GABAerjik ara néronlarda
Aq reseptorleri bulunmaktadir7273,

Presinaptik nérondan GABA  salinimina baglt sinaptik iletimin inhibisyonunun A; reseptor
aktivasyonunundan etkilenmedigi bildirilmektedir. Fakat hipokampusta ekstrasinaptik yerlesmis GABAa
reseptorlerinin tonik inhibisyonu Aj reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir. Bu etki ayrica hipokampus
CA1 piramidal néronlarinda ve CA1 GABAerjik inhibit6r ara néronlarda da gosterilmistir.

AzA reseptorleri hipokampal néron sonlanmalarinda GABA salinimint artirmaktadir. CA1 bélgesindeki ara
néronlar arasindaki GABAerjik iletim buradaki ara néronlarda bulunan Ajzs reseptdtleri tarafindan
artirlmakta ve piramidal hiicrelerde disinhibisyona neden olmaktadir. AA reseptorleri CAl piramidal
hiicrelere sinaps yapan eksitator glutamaterjik schaffer kollaterallerinde fasilitasyona neden olurken buradaki
GABAerjik inhibitér ara néronlart etkilememektedir. Ayrica eksitatér ndronlarda sonlanan GABAerjik
néronlarda Aza reseptor aktivasyonundan etkilenmemektedir. Hipokampusta bu oldukga secici sinaps ve
hiicre tipindeki Asa reseptorleri asirt uyarilma durumlarinda piramidal hiicrelerin senkronize ateslemesini
desteklemektedit’ On beyinde de Aas reseptérlerinin sinaptik GABA diizeylerini kontrol ettigi ileri
strtlmektedir’

V. Adenozin ve sinaptik plastisite

Yaklagik 30 yil 6nce iki farklt grup tarafindan hipokampusta CA1 bélgesinde sinaptik plastisitenin hiicresel
mekanizmasindan olan LTP’nin A; reseptorleri tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir”-78. Bu calismalarda
hem LTP olusmadan hem de LTP’nin ilk olustugu dakikalarda A; reseptdr agonisti uygulanmasi ile LTP
olusumunun engellendigi bildirilmistir. Striatal A4 reseptorlerinin sinaptik plastisiteyi ve davranislart kontrol
etmede glutamaterjik ve dopaminerjik sistem entegrasyonunda ¢ok 6nemli bir roli bulunmaktadir. Bu
reseptorler Ozellikle kortikostriatal sinapslarda ve striatopallidal glutamaterjik sinapslarda  LTP’nin
diizenlemesinde gérev almaktadirlar™80. Sinaptik plastisitenin hiicre diizeyindeki mekanizmalarindan biri de
uzun streli depresyondur (Long-term depression, LTD). Adenozin reseptérleri ve LTD arasindaki iliski
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. LTD ¢alismalari genellikle LTP calismalari ile paralel yirtitilmektedir.
LTD’nin iki farkli formundan birincisi olan LTP’nin olusumundan sonraki erken depotansiasyonun oldugu
dénemde (<3 dakikadan kisa siirede) endojen adenozin tarafindan aktive edilen A reseptérlerinin rolii
oldugu bildirilmektedir8!. As reseptdtleri ise LTP’nin depotansiasyonun erken formunda A; reseptor
aktivasyonuna zit etki géstermektedirs2. Depotansiasyonun diger formu ise LTP tamamlandiktan sonra
gerceklesmektedir (>20-10 dakikadan daha uzun). Bu depotansiasyon sekli NMDA reseptor baglimdir ve
protein fosfataz-1’in aktivasyonunu gerektirmektedir. Endojen adenozin ile Aj reseptdr aktivasyonunun bu
depotansiasyon seklini zayiflattigi bildirilmektedir®3. Ajz reseptOtlerinin ise LTP’yi artirdigt ve LTD’yi
zayiflattigr gOsterilmigtirs+,

Adenozin reseptdrlerinin segici olmayan reseptér antagonisti kafeinin, hipokampus kesitlerinde CA1
piramidal n6éron apikal dendritlerinde LTP’nin frekansini segici A»A reseptér antagonistlerine benzer etki ile
azalttig bildirilmektedir®®. Yaslanmaya bagl olarak adenozin reseptér ekspresyonunda farklhiliklarin oldugu
gosterilmistir. Ozellikle AzA reseptér ekspresyonunda artis olurken Aj reseptér ekspresyonu azalmaktadirse.
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Kafeinin Az reseptorler tizerine disiik konsantrasyonlarda antagonist etkisinin yaslanmaya bagl sinaptik
plastisitede gerceklesen olumsuz degisikliklere karst koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir®”. In vivo stres
modellerinde stresin olusturdugu 6grenme bellek gibi bilissel islevlerde bozulmanin, dendritik atrofinin ve
sinapstik plastisitedeki degisikliklerin Aza reseptor antagonistinin  kullanidmastyla  duzeltildigi ileri
surtlmektedir®’.

Sizofrenide adenozinin rolii

Adenozinin sizofreni fizyopatolojisindeki yeri ilk olarak A»A reseptor agonistlerinin tedavi amactyla kullanimi
sirasinda antidopaminerjik etkilerinin gdsterilmesiyle ortaya ¢ikmistir?. Sizofrenide pirinerjik hipotez ise
Lara ve arkadaglar tarafindan 2006 yilinda ileri strtlmustiir?. Gintmiizde dopaminerjik ve glutamaterjik
hipotezlere yonelik tedavi seceneklerinin hig birisinin tek basina etkili sekilde sizofreninin pozitif ve negatif
semptomlart izerine etkili olmamast nedeniyle arastirmacilar bu iki sistemin dengede tutulmasint saglayacak
ve bunlar diizenleyecek bir sistemin tedavide daha etkili olacagint ileri siirmektedirler. Lara ve arkadaglar
purinerjik sistemde meydana gelen bir bozulmanin dopaminerjik ve glutamaterjik sistem arasindaki dengeyi
bozdugunu ve sizofreninin karakteristik 6zelliklerinin ortaya ¢iktigini bildirmektedir®®. Bu hipotez 6zellikle
ksantin oksidaz inhibitdrii alloplrinolin sizofreni hastalarinda yararli etkilerinin  oldugu, agresif
davranislarda da kismen etkili oldugunu gésteren verilere dayandirilmaktadir?®. Ayrica klinik calismalarda
adenozin sistemi ve sizofreni arasinda iliski oldugunu gésteren bir kisim verilerde bulunmaktadir. Kurumaji
ve arkadaslar1 sizofreni hastalarinda postmortem yaptiklart calismada striatumda Aza reseptor yogunlugunda
artts oldugunu gostermislerdir®. Striatumda AsA reseptér yogunlugunda artisin ise adenozin aktivitenin
azalmasina karst kompansasyon mekanizmasi olarak gerceklestigi ve bununda dopaminerjik sistemde aktivite
artisina neden oldugu ileri siirilmektedir?. Daniel Rial ve arkadaglart ise, Aj ve Asa reseptor aktivitesinin
dengede olmasi gerektigini savunmaktadir. Bu hipoteze gére adenozin diizeyinde azalmaya neden olan
adenozin kinaz aktivitesinin artisy, Aj reseptor yogunlugunun azalmast ve Ana reseptor diizenlenmesindeki
bozulmanin (néronlardaki A2A reseptdr yogunlugunda artis ve astrositlerdeki Aza reseptdr yogunlugundaki
azalma) birlikte sizofreni gelisiminde rol oynayabilecegini ileri stirmektedirler®!.

Hayvan deneylerinde yapilan calismalarda ise, 6zellikle A2A reseptér blokajinin isletim bellegindeki
bozulmay: azalttigl, fakat adenozin reseptorlerinin secici olmayan antagonisti kafeinin insanda béyle bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir®23. Yapilan bagka bir calismada da posteriyor singulat girusa Asa reseptor
agonisti CGS21680’nin inflizyonu ile amnezi olustugu Aza reseptor antagonisti ile bu etkinin ortadan kalktig
bildirilmistir®%. Asa reseptorden yoksun farelerde de bellek performansinda artis oldugu ileri stiriilmustiir®.
Bu veriler Aza reseptériiniin bilissel fonksiyonlarda 6nemli oldugunu géstermektedir ki sizofrenide de siklikla
bilissel islevlerde bozulma goriilmektedir. Ayrica sizofrenide lokomotor aktivitede de bozulma meydana
gelmektedir. Adenozin néronal aktivitede genel inhibitor etkili olarak kabul edilmekte ve normal fizyolojik
kosullarda da kafein beyinde adenozin reseptorlerini inhibe ederek etkisini géstermektedir!#. Kafeinin
adenozin reseptorlerine olan afinitesi ve tonik adenozin iletimini inhibe etmesiyle uyumlu olarak deney
hayvanlarinda lokomotor aktiviteyi arttirdigr bilinmektedir?. Aslinda kafeinin lokomotor aktivitede bifazik
etkisi oldugu gosterilmistir. Farelerde disiik doz kafein ile lokomotor aktivitenin artti@, yitksek doz kafein
ile azaldig bildirilmistit?”. Bu bifazik etkinin kortikostriatal néronlardaki presinaptik ve postsinaptik Aza
reseptorleri araciligyla meydana geldigi, 6zellikle endojen adenozinin presinaptik A2a reseptorlerini baskin
olarak etkiledigi ileri stirtilmektedir®.

Sonug¢

Ginimiizde iletleyen teknoloji ve molekiler ¢alismalar, bircok hastaligin fizyopatolojisinin aydinlatilmasina
onemli katkilar sunmaktadir. Toplumda kisinin sosyal yasamint 6nemli Sl¢lide etkileyen néropsikiyatrik
hastaliklardan biti olan sizofreni i¢in ylrttilen klinik ve deneysel ¢alismalar hentiz bu hastaligin kesin tedavisi
icin ¢6zUm Uretememistir. Fakat sizofreni icin 6zellikle son yillarda kabul edilen erken gelisim déneminde
NMDA reseptor blokajt ile olusturulan nérogelisimsel hayvan modeli, arastirmactlara bu hastaligin
tedavisinde yeni ¢6ziim yollarinin bulunmast icin yol gésterici olmaktadir. Bununla birlikte merkezi sinir
sisteminde néromodiilator islevi bulunan adenozinin bir¢ok nérotransmitter sistemi tizerindeki diizenleyici
rolii bu molekiilii sizofreni arastirmalarinda ilgi odagt haline doniistirmektedir. Ozellikle giinliik yasamda
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stkea titketilen kafein gibi metilksantinlerin adenozin reseptorleri Gzerinden etki gstermesi arastirmactlart
bu konu tizerinde daha fazla arastirma yapmaya yoneltmektedir.
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