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Birçok psikiyatrik hastal ıkta ortaya ç ıkabildi-
ğ i için dikkatli olmak gereklidir. Ş izofreni, affek-
tif bozukluklar, organik mental bozukluklar, ank-
siyete bozukluklar ı  ve epilepside bir semptom 
olabilir. Psikomimetik ilaçlar ın neden oldu ğ u ger-
çeklik duygusundaki bozukluk atlanmamal ı dır. 
Dikkatli bir öykü ve ak ıl muayenesi gereklidir. 
Ciddi bir nörolojik muayene ile epilepsi ve tümör 
olasılığı  dış lanmalıdır. 

ATİPİ K D İ SSOSİYATİF BOZUKLUK 

özgün bir dissosiyatif bozukluk için doyurucu 
ölçütleri bulunmayan bireyler için kullan ılan ka-
lıntı  bir kategoridir. Trans benzeri durumlar de-
personalizasyonun e ş lik etmediğ i derealizasyon 
ve uzun, ş iddetli, zorlay ıc ı  ikna dönemlerine ma-
ruz kalmış  kiş ilerde (Nazi toplama kamplar ında 
kalan, beyin y ıkama, düşünce reformu ve endok-
rinasyona uğ rayan ki ş ilerde) meydana gelebilen 
daha uzun dissosiye durumlar ı  içerir. 

ETKENLER: 
Dissosiyatif bozukluklar ın nedenleri için çe-

ş itli aç ıklamalar yap ılmaya çalışı lmış tı r. Bunlar-
dan baz ıları  yükselen retiküler aktive edici sistem, 
talamokortikal yans ımalar ve diğ er nörolojik yol-
lar üzerinedir. Ancak ş imdiye dek elde edilebil-
miş  nörofizyolojik bilgiler klinik yattı  ve aç ı kla-
maların yap ılmasına yeterli olamam ış tır. 

Dissosiyatif histerinin kullan ılagelen aç ıklama- 

ları  Freud'un dinamik kavramlanna dayan ır. 
Amneziye ya da di ğ er dissosiasyon belirtilerine 
;götüren mental içeriklerin bast ırılması , rahatsız 
edici d ış sal olaylardan, ya da anksiyete uyand ıran 
iiçsel dürtü ve etkilerden uyanacak olan duygusal 
aç ıdan hastay ı  koruma mekanizmas ı  ürünüdür. 

Konversiyonun ve dissosiyatif histerinin alt ın-
da yatan temel mekanizma çözülmedir. Semptom 
konversiyonda oldu ğu gibi bir organdaki duyu ya 
da "iş lev kayb ı  olsun ya da dissosiyatif bozuklukta 
olduğu gibi bellek kayb ı  olsun, düşünceler, görün-
tüler, duygular, duyumlar ve dürtüler ş eklindeki 
ilgili mental elemanlar kompleksinin belinçli uya-
nıklıktan uzaklaş tınlmasıdır. Birlikte görünmeleri 
ş aşı rtıcı  değ ildir. 

Depersonalizasyon etyolojisinin ara ş tınlma-
sında son çal ış malar çeş itli farmakolojik, nöro-
fizyolojik ve yerel faktörler üzerine yo ğunlaşmış -
tır. Psikomimetik ilaçları n (Meskalin, LSD) kulla-
n ım ın ı  izleyerek ortaya ç ıkan alg ılama yan ılsama-
ları  arasmda, gerçeklik duygusuiida de ğ iş iklik en 
baş ta gelenidir. Temporal loblara verilen elektrik 
uyarı sı  ile depersonalizasyon fenomeninin olu ş tu-
ğ u gözlenmi ş tir. Pek çok yazar duyu k ısıtlaması-
na maruz bırakılan kiş ilerde depersonalizasyon 
ortaya ç ıktığı nı  söylemektedir. 
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MONOAM İNLERLE İLGİ Lİ  YENI ÇALIŞ MALARA İLIŞ KIN 
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ÖZET 
Bu rewievda yazar, yeni çal ış malarla birlikte 

monoaminlerdeki geli ş meleri incelemiş tir. Bilin-
diğ i gibi monoamin teorileri bugünkü psikiyatrik 
hastal ı klar ın etyolojisini aç ıklayıc ı  en önemli ku-
ramsal ve deneysel yakla şı mdır. Yaz ı  bu yönüyle 
önem taşı r. 

SUMMARY 
In this review, the author aimed to repeat the 

monoamine theories with investigations. We 
know that monoamines are basic subject in bio-
logical pyschiatry. Many author say that these 
are main etiological procedures in schizophrenia 
and especiş lly bipolar and monopolar affective 
disorders. Because of this reason monoamines 
must be argued in all the ways. 

Son yı llarda psikiyatride özellikle afektif has-
talıklarla ilgili olan hipotezler, kendilerini mono- 

*Bakırköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi Ruh Sağ lığı  ve Hastal ıkları  Asistan ı .  
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aminerjik yaklaşı mlar olarak kurmakta zorunlu 
görmektedirler. Bu zorunluluk afektif hastal ı klar-
la ilgili monoaminleri ta şı mayan herhangi bir teo-
rinin, bulundurduğu yoğun çeliş kiler nedeniyle 
kabul edilemez olu şundan kaynaklanmaktad ır. 
Yazar, bu yaz ıda günümüze kadar psikiyatrik has-. 
tal ıklar ın etyolojisine iliş kin olarak önerilmi ş  de-• 
ğ iş ik biyolojik hipotezlerin en dikkate de ğ eri ola-
rak gördü ğü hipotezlerde sözü edilen monoamin-
lerle ilgili, nisbeten yeni geliş melerin altını  çizme 
arzusundad ır. 

Beyin monoaminleri üzerine serebral emboli-
nin etkisi: Yap ılan araş tırmaların çoğunda, sereb- 
ral emboliden sonra monoamin fonksiyonlarrnda 
bir bozulma oldu ğ u tesbit edilmiş , ilave olarak 
Welch ve arkada ş lar ın ın (I) çal ış masında da bozu-
lan monoamin fonksiyonlar ının embolinin beyin-
de yarattığı  hasardan da sorumlu tutulabilece ğ i 
ortaya atı lm ış tır. Yine Welch'in bir çal ış masında 
majör serebral arterlerden birisinin cerrahi olarak 
bağ lanmas ıyla serotonin (5-HT) in beyin doku-
sunda arteriovenöz kana bo ş almas ında azalma 
görülmüş tür. Öte yandan de ğ iş ik araş tırı c ılarrn 
çal ış malar ında common carotid arterle middle 
cerebral arterin ba ğ lanmas ıyla serebral korteks- 
de 5-HT, DA ve NA seviyelerinde bir dü ş üş  tes-
bit edilmiş tir (2, 3, 4). Buna kar şı l ık Kogure (5) 
yukarıdaki bulgunun aksine serebral emboliyle 
birlikte DA seviyelerinde bir art ış  tesbit etmi ş -
tir. (NA seviyelerindeki h ızl ı  düşüş e karşı lık). 
Konuyu nisbeten daha kapsaml ı  biçimde ele alan 
Houston'dan N. Ish ıhara yaptığı  çal ış mada Ha-
beş  maymunlarrn ı  kullanmış  ve sağ  beyin yar ısı n-
da middle serebral arterde t ıkanma olu ş turmu ş -
tur. Bu çal ış mada hayvanlarda maksimal iskemik 
hasar ın olduğu ipsilateral caudat nükleusta DA 
seviyelerinde bir azalma tesbit etmi ş tir. Buna 
kar şı l ık oklüzyona u ğ rayan arter taraf ından su-
iand ığı  bilinen frontal ve oksibital gri cevher böl-
gelerinde hem ipsilateral hem de kontrlateral ta-
rafta DA seviyelerinde yükselmeler görülmü ş tür. 
Hemisferlerin her ikisinde de NA seviyelerinde 
bir art ış  olurken, 5-HT seviyelerinde bir yüksel-
me de bunun yan ında dikkati çekmektedir. Bu 
son durum oklüzyondan bir süre sonra 5-HT me-
tabolizmas ında bir h ızlanma oldu ğ unu göster-
mektedir. Ish ıhara'n ı n çal ış masında 5-HT meta-
bolizmasrnda h ızlanmayla beraber 5-HT seviye-
sinde azalma olmay ışı , yık ım ı  telafi etmeye çal ı-
şan sentez art ışı  ile ilgilidir. Serebral emboliden 
sonra NA seviyelerinde bir art ışı n olması , buna 
kar şı l ı k DA seviyelerinin ya eski düzeyini koru-
mas ı  ya da normalden dü şük bulunmas ı  kateş ola-
min metabolizmas ındaki art ış a bağ lanmış tır. 
Çünkü bilindiğ i gibi NA sentezi DA den sonra ge-
lir ve DA, NA nin prekürsö ıii durumundad ır (6). 

Merkezi Sinir Sistemi Monoaminleri ve Kon- 

vülsiyon E ş iğ i: Konuyla ilgili ilk çalış malarda re-
zerpinin (beyin monoamin seviyelerini deplese et-
tiğ i bilinir) konvülsif eş iğ i düşürerek konvülsi-
yonlara duyarl ı lığı  artt ırdığı  görülmüş tür (7). Bu-
na karşı lık monoamino oxidaz inhibitörlerinin 
(MAOI) verilmesi (Bilindiğ i gibi anti depresan 
etkiyi beyin monoamin seviyesini yükselterek 
gösterirler) konvülsif e ş iğ i yükseltmi ş tir (8). Da-
ha sonralar ı  nisbeten daha kapsaml ı  çal ış malar 
sonunda monoaminlerin içinde özellikle 5-HT'- 
nin konvülsif eş ik konusunda diğ erlerine göre 
nisbeten predominant bir rol üstlendi ğ i farkedil-
miş tir (9). Konu bu haliyle çözülmü ş  görünse de 
metodolojik. aç ıdan çal ış malar aras ında konvülsi- 
yon yaratmak aç ısından farkl ı  yöntemlerin kulla-
n ılması  ve denek olarak ayr ı  türden hayvanlar ın 
kullanılmas ı, eş ik konviilsiyonu yaratmaea mono-
aminler aç ı s ından standart nümerik de ğ erlerin el-
de edilmesini engellemi ş tir. Bahsedilen ilk soruna 
iliş kin çözüme yönelik çal ış ma Marion Kı lıan'-
dan gelmi ş tir. Sözü edilen ara ş tırıc ı  çal ış masında 
konvülsiyonları  yaratmada pentetrazol ve elektro-
ş ok gibi iki farkl ı  yöntem kullanm ış tır. K ı lıan 
NA deplesyonu için bir a- adrenolitik olan phen-
tolamin kullan ırken, 5-HT deplesyonu içinde 
cyproheptadine kullanm ış t ır. Farelerde yap ılan 
bu çal ış mada cyproheptadin ve phentolaminin 
konvülsif e ş iğ i düşürdüğü buna kar şı lık L-Dopa 
ve 5-HT tedavisinin konvülsif e ş iğ i yükselttiğ i 
farkedilmi ş tir. Öte yandan türe göre de ğ iş mekle 
birlikte genellikle pentetrazol konvülsiyonlar ın ın 
klonik safhas ı  NA seviyesini dü şüren B- adrenoli-
tik ilaç propranolol ile daha dü şük bir eş iğ e in- 
mekte, burıa karşı lık L-Dopa ile yükseltilmekte-
dir. Buna karşı lık konvülsiyonlarm tonik extan-
sör safhasrn ın eş iğ i p-chloroheptadine ve cypro-
heptadine (5-HT antagonistleri) taraf ından dü şü-
rülürken, 5-HT taraf ından yükseltilmektedir. To-
nik safha için noradrenalin ve DA nin bir etkisi 
bulunmamaktad ır. Klonik safha ise nisbeten 5-
HT değ iş imlerine duyars ız görünmektedir (10). 

Monoamin Sekresyonu Üzerine: De ğ iş ik araş -
t ır ıc ılar ın MSS'deki de ğ iş ik komponentlerle peri-
ferde uygun analoglar bulmak çabas ı  öteden beri 
bilinmektedir. Özellikle bu çaba trombositlerle 
MSS sinaptozomlar ı  üzerine yo ğ unlaş mış t ır. Se-
rotonin uptake'i yönünden organizman ın bu iki 
değ iş ik oluş umu aras ında benzer noktalar yaka-
lan ırken, serotonin sekresyonu aç ısından bir fark-
lı l ık tesbit edilmi ş tir (11). Burada referans ı  veri-
len Pletscher'in çal ış mas ı  da dahil Peyer'e gelin-
ceye kadar hiçbir ara ş t ır ı c ı  aynı  tür hayvanlarda 
trombosit ve sinaptozomlar aras ında karşı laş t ı r-
ma yapmam ış tır. Sadece Peyer 1982'de yapt ığı  
çalış mada domuzlar ı  kullanm ış  ve hayvanlar ın 
anestezi alt ında cortex, cerebellum ve colliculus 
süperiordan daha distaldeki beyin sap ı n ı  ç ıkar- 
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dıktan sonra geride kalan beyin dokusundan ha-
z ırlad ığı  sinaptozomlarla trombositleri 4 farkl ı  
ilaç kullanarak monoamin sekresyonu yönünden 
karşı laş t ırmış tır. Kullandığı  ilaçlardan imipramin 
bilindiğ i gibi plazma membran ındaki 5-HT reup-
takenin potent bir inhibitörüdür ve yüksek kon-
santrasyonlarda intraselüler amin depolar ıyla da 
etkile ş ir. Diğ er ilaç Ro 4-1284 rezerpin gibi depo 
organellerin membranlar ında etkide bulunur. Di-
ğ er iki ilaç olan tyramine ve D, L-p-chlormetamp-
hetamine (PCMA) intraselüler depolardan aminle-
rin boş almasına neden olur. Bunlardan özellikle 
PCMA serotonin üzerine spesifik etkisiyle tan ın ır. 
Peyer çal ış masında iki grup hayvan kullanm ış t ır. 
İ lk grup rezerpinize hayvanlardan olu ş makta, 
ikinci grup ise normal intakt hayvanlardan olu ş -
maktad ır. İki grup hayvana da yukar ıda say ılan 
dört ayr ı  ilaç verilmi ş  ve sonuçlar kar şı laş t ınl-
mış tır. İmipramine NA ve•5-HT için gösterdiğ i 
uptake inhibisyon dozundan daha yüksek doz-
larda her üç amini (DA, NA, 5-HT) de granüler ve 
extragranüler depolardan sekrete ettirmi ş  ve hem 
trombositler hem de sinaptozomlar için e ş it akti-
vite göstermi ş tir. Ro-4-1284 ise sadece granüler 
monoaminler üzerine etkide bulunmu ş  ve trom-
bositler üzerine olan etkisi sinaptozomlar üzerine 
olan etkisinden NA özelinde daha kuvvetli bulun-
muş tur. Öte yandan tyramine ve PCMA sinapto-
zomlarda sadece granüler aminler üzerine etkide 
bulunurken, plateletlerde ayn ı  etkiyi extragranü-
ler 5-HT üzerine de göstermi ş lerdir. Tyramine tek 
başı na sinaptozomlar da daha potent bir etkiye 
sahipken, PCMA sinaptozomlarda daha çok 5-HT 
üzerine etkili görülmü ş tür. Peyer bu sonuçlardan 
sonra plateletlerin sinaptozomlar için ancak k ı s-
mi bir model olabileceğ ini savunmuş tur (12). 

Monoaminlerle Peptid ve Cyclic Nükleotidle-
rin Etkileş imi': Nöronal iletimde biyojenik amin-
lerin, peptidlerin ve siklik nükleotidlerin yeri ol-
duğ u bilinir. Ş u anki dü şünceye göre aminler ve 
peptidler ekstra selüler olarak bulunur ve nörore-
gülatör ya da nörotransmiter olarak çal ışı rlar. 
Buna kar şı l ı k siklik nükleotidler ve özellikle C-
AMP plazma membran ında fonksiyon göriir. Bu-
radaki fonksiyonu hücresel metabolizman ın dü-
zenlenmesi yönünde nörotransmiterlerden aldi ğı . 
bilgiyi hücre içine ta şı makt ı r. Yukar ıda an ılan bu 
üç organik bile ş iğ in organizmadaki etkile ş imi 
üzerine Nathanson •'un verdiğ i bilgiye göre üç 
tip etkileş im vard ır. 

Tip I etkileş ime göre, Periferdeki her bir hor-
mon için spesifik olan adenilat siklaz enzimi var-
d ır. Bu enzim C-AMP semtezinde rol al ır. Spesi-
fik adenilat siklaz aktivitesi yaratacak hormonla-
ra örnek verecek olursak ACTH (Adrenal kortex 
ve adipoz dokudaki adenilat siklaz üzerine), glu-
kagon (KC adenilat siklaz ı ), ADH (böbrek adeni- 

lat siklaz ı ). Periferdeki bu hormonlardan ba ş ka 
MSS de substance P gibi maddelere duyarl ı  ade-
nilat siklazlar keş fedilmiş tir. Adenelat siklaz ak-
tivitesi, substance P nin 10-8 M gibi bir aktivite-
sinde baş larken, 10-7 M de bu aktivite yar ı  m"k 
simale eri ş ir. Öte yandan beyin adenilat siklaz ı  
için diğ er bir stimülatör peptid Vazoaktif İ ntesti-
nal Peptid'dir (VIP). Bu peptid kate ş olaminlerin, 
adenozin ve prostoglandin El stimülasyonunda 
rol al ır. En büyük etkisini kortex ve hipokampus-
ta gösterirken daha dü şük ölçülerde ön hipofiz-
de  de etkisi vard ır. 

Tip II etkileş imine gelince, bu tip etkile ş im 
beynin değ iş ik bölgelerinde peptiderjik nöronlar-
da var olan aminerjik reseptörlerce indüklenen 
amin duyarl ı  adenilat siklazlar ın varl ığı yla tesbit 
edilmiş tir. •Bu etkile ş im en iyi şekliyle hipotala-
mik bölgelerde nöroendoktrin regülasyonda görü- 
lür. Bu bölgenin somatostatin ihtiva eden nö-
ronları na özellikle median eminens bölgesinde 
proksimal bir yerle ş im göstermi ş  DA ve NAerjik 
terminaller bulunur. Mesela median eminens böl-
gesine DA ya da NA verilmesi somatostatin sek-
resyonuna neden olur. Buna kar şı lık DA ya da 
NA blokerlerinin verilmesi bu sekresyonu durdu-
rur (13). Buna benzer ş ekilde hipotalamustaki 
kateş olamin ve LHRH sekresyonu da ayn ı  yollar- 
la gerçekle ş ir. Ancak baz ı  beyin bölgelerinde pre-
sinaptik kateş olamin ıeseptörlerinin adenilat siklaz 
ile olan'bağ lantilarini yakalamak mümkün olma-
mış tır. Hatta hipofizdeki adenilat siklaz aktivi-
tesinin bir k ısm ı n ın dahi DA reseptörleriyle ba ğ -
lantı s ı  kurulamam ış tır (14). Öte yandan, hipofiz : 
adenomlar ında, prolaktin sekresyonunun inhibis-
yonu doğ rudan DA taraf ı ndan yarat ı lan adenilat 
siklaz aktivitesinin inhibisyonuna paralel bulun-
muş tur. Yine releasing hormonlar olarak bildiğ i-
miz sekretuar hormonlar, hipofizin trofik hor-
monlarını  c-AMP düzeylerinde değ iş iklikler yara-
tarak etkilerler (15). 

Tip III etkileş ime gelince, bu tür etkile ş im 
için en iyi örnek asl ında Locus Coerulus'taki nö-
ronlar üzerinde bulunan opiat ve 2 adrenerjik re-
septörlerin stimülasyonu olay ıd ır. Bu reseptörle-
rin agonistleri Locus coerulus'un hipoaktivitesi-
ne neden olurken bu aktivite (hipoaktivite) opiat 
ve -adrenerjik reseptör antagonistleri taraf ından 
bloke edilir (16). Bu iki reseptör grubu ayn ı  etki-
yi yaratmakla beraber, biribirlerinden ba ğı ms ız 
hareket eder görünmektedirler. Çünkü diyelim ki 
naloxone (x) verilmesi clonidinin (xx) etkilerini 
bloke etmemiş tir. Yine bunun tam tersi öncelikle 
clonidinin verilmesi naloxone'un etkilerini k ır-
mam ış t ır. Kronik opiat verilmesi s ırasında bu et-
kileş ime ait enteresan noktalar ortaya ç ıkmakta-
d ır. Mesela kronik opiat uygulamas ıyla baş langı ç-
ta locus coerulustaki nöronlarda bir inhibisyon 
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ortaya ç ıkmakta, fakat bir süre sonra bu nöronla-
rın aktivitesi yavaş  yavaş  geriye dönmektedir. Bu 
dönü ş  nöronlarda yarat ılan subsensiviteyle ilgili-
dir. Ikincisi bu s ırada inhibisyona kompansatu-
var olarak geli ş en opiat olmayan reseptörlerin 
aşı rı  aktivasyonundan kaynaklanmaktad ır. Bunu 
destekleyici bir bulgu şudur: Morfin ba ğı mlısı  
deneklere opiat antagonisti verilirse nöronal bir 
hiperaktivite olu şur. Bu aktivite clonidinin düşük 
dozlar ı  tarafından inhibe edilir. O halde morfin 
tedavisi a- adrenerjik reseptörler üzerine çok az 
etkide bulunur. 

Öte yandan yeni baz ı  çalış malar göstermi ş tir 
ki aynı  nöron içinde baz ı  peptidler, baz ı  nörot-
ransmiterlerle birlikte yan yana bulunabilirler. 
Birbirlerinin sekresyonunu etkilerler. Bu tür çift 
taşı nma postsinaptik nöron üzerindeki uzun ve 
k ısa süreli etkiler için çok gerekli olabilir. Çünkü 
bir peptid k ısa süreli etkileri yarat ırken diğ er nö-
rotransmitter uzun süreli etkileri yaratabilmekte-
dir. 

Tip IV etkileş im: Nathanson'un bahsetti ğ i 
bu etkileş im türünde ise nöronlar aras ındaki trans-
sinaptik değ iş ikliklerin adenilat siklaz aşı rı  du-
yarlığı na neden oldu ğu bildirilmektedir. Mesela 
nigro-striatal nöronlarm lezyonuyla kaudat nükle-
ustaki dopamin reseptörleriyle beraber, striatum-
daki dopamince aktive edilen adenilat siklaz siste-
minde de bir hiperaktivasyon görülür. Yine daha 
önce bahsedildiğ i gibi morfin kullan ım ından son-
ra NAnerjik bir inhibisyon, morfin çekilmesin-
den bir süre sonra da NAnerjik bir hiperaktivas-
yon meydana gelir. Bu hiperaktivasyonun belirti-
si fizyolojik olarak artm ış  NA törnoveri, klinik 
olarak da anxiete ve hipertansiyon görülür. Nat-
hanson' ın primatlarla yaptığı  çal ış malarda opiat 
verilmesi ve çekilmesinden sonra locus coeruleus-
ta s ıras ıyla hipoaktivite ve hiperaktiviteye rastlan-
m ış tır. Buna ilave olarak bu locustan olan projek-
siyonlar ın geldiğ i bölgelerde yine reseptörlerde ve 
adenilat siklaz aktivitelerinde azalm ış  ve artm ış  
aktivitelere rastlanm ış t ır. 

Nathanson bu bilgilere dayanarak verdi ğ i hi-
potezde nöronal aktivitedeki de ğ iş iklikler, aynı  
nöronun üzerindeki opiat reseptörler üzerinden 
olur ve adenilat siklaz aktivitesi i ş e karış arak bu 
aktiviteyi düzenler demi ş tir. 

Monoaminlerin Sekresyonu üzerine: Sullivan'- 
ın verdiğ i bir çal ış ma raporunda clonidinin -adre-
no presinaptik reseptörleri dü şük konsantrasyon-
larda agonistik bir etkiyle uyard ığı  ve bu etkisi-
nin noradrenalinin bu reseptörler üzerine olan et-
kisine eklenebilir tarzda oldu ğ u, yani etkisinin 
NA nın etkisine ilave bir etki oldu ğu bildirilmiş -
tir. Buna kar şı l ık eğ er clonidinin dozu yüksekse 
bu durumda -adrenoreseptörlerde yapt ığı  etki da-
ha çok antagonistik etki niteli ğ indedir. Bu du- 

rumda clonidin -adrenoreseptörler için NA le bir 
yarış a girmiş  demektir. Burada bahsedilen resep-
törlerde preeinaptik karakterde oldu ğ u için clo-
nidin yüksek dozlarda NA mn presinaptik inhi-
bisyon etkisini kırmış  olur. Dü şük dozlarda ise 
NA nin presinaptik inhibisyon etkisi stimüle edil-
miş  olur (17). 

Kym F. Faull'un bildirdiğ i bir reviewda probe-
necid testi üzerine yorumlarda bulunulmu ş tur. 
Bilindiğ i gibi probenecid organizmadan asidik bir 
takı m metabolitlerin at ılımın ı  inhibe eder. Onun 
bu etkisinden faydalamlarak monoaminlerin 
BOS taki son ürünleri ölçülerek onlar ı n MSS deki 
törnoverleri hakk ında bilgi sahibi olunmaya çal ı -
şı lır. Ancak bunun için monoamin son ürünleri-
nin BOS tan d ış arıya at ıl ım' probenecid verilerek 
engellenmelidir. Bu bugünkü modern psikiyatride 
en önemli çal ış maların vazgeçilmez uygulamas ı  
halindedir. Faull'un bildirdiğ ine göre değ iş ik 
araş tırıc ılar bu konuda değ iş ik sonuçlar yakala-
makla birlikte genel olarak 100 mg/kg l ık probe-
necid dozu (genellikle kullan ılan doz) monoamin-
lerin son ürünlerinin BOS tan ablum= maksimal 
blokaj ı  için yeterli değ ildir. Maksimal cevap orga-
nizman ın probenecide verdi ğ i farkl ı  ve çok değ iş -
kenli cevaplara göre de ğ iş ebilir. Bu maksimal ce-
vap farkl ı  değ iş kenlerin hesaba kat ı lmasıyla nis-
beten standart bir formül ş eklinde de verilebilir 
(18). 

Tranmitter sahi-anı lar ın ı n belli bir quantum 
yasasına uygun biçimde oldu ğu öteden beri iddia 
edilrnektedir. Bugüne kadar yap ı lan çeş itli çalış -
malarda konuya de ğ iş ik yaklaşı mlar getirilmi ş tir. 
Bu yakla şı mlardan en ortodoks olan ı  sinapt ık 
sonda transmiterlerin bire bir quantum özelli ğ in-
de sal ındığ  mı  iddia etmiş tir. Buradaki bire bir 
özelliğ inden kas ı t, sal ınan her bir quantum değ e-
rindeki transmitter için sinaptik sondan eksositoz 
yoluyla bir vezikülün bo ş aldığı nın bildirilmesidir 
(19). Ancak daha sonralar ı  bu oranı n bu ş ekilde 
kurulamayaca ğı  anlaşı lmaya baş lamış t ı r. Öyle ki 
Heuser (20) in çal ış masında baz ı  veziküller için 
quantum oran ı  ikiye bir olarak bulunmu ş tur. Ya-
ni her sal ınan quantum nörotransmitter için iki 
vezikül sinaptik yar ığ a bo ş almaktad ı r. Ancak ba-
z ı  durumlarda ya da baz ı  veziküler için bu oran 
geçerli olmamaktad ır. Sinaptik sonda niçin yüz-
lerce binlerce vezikül oldu ğ u halde bunlardan sa-
dece bir k ı sm ı  sinaptik aralığ a boş almaktad ır. Bu-
nun aç ıklayıc ı  mekanizmas ı  sinaptik sonda aktif 
birtak ım "zon"ların bulundu ğ u ve bu zonlara en 
yak ı n veziküllerin sekresyona maruz kald ığı  ş ek-
lindedir. Sekresyona maruz kald ığı  ş eklindedir. 
Sekresyona maruz veziküllerin eksositoz yoluyla 
boş almas ında en ş ansl ı  olanlar ın presinaptik 
membrana ortalama 55-65 nm uzakl ığı  olanlar 
olduğu bildirilmiş tir. Aktif zon veziküllerinin 

55 



genel vezikül popülasyonuna oran ı  1/10 hatta ba-
zen 1/100 gibi dü şük bir oran olarak gösterilmi ş -
tir. Ayr ıca veziküllerin eksositoz süresince memb-
rana yap ışı k kalma sürelerinde sekresyon ş ansları  
için önemli bir kriterdir. 

Serebral Korteks ve Subkortikal Olu şumlarda 
Monoaminlerin Dağı lım ı : Memelilerde amigdal 
çekirdeklerde, hipokampus, neostriatum, talamus 
ve beyin kökünde monoaminlerin dağı l ı m ı  türler 
aras ı  çok farkl ılık göstermez. Ancak farkl ılık, 
farkl ı  beyin bölgelerindedir. Birtak ım çalış malar 
beyinde monoaminlerin spesifik ve topografik 
bir dağı l ımından söz etmi ş lerdir. Mesela DA kon-
santrasyonu frontal ve temporal neokortexde 
yüksek bir seviyedeyken, fronto-oksibital aks bo-
yunca giderek dü şerek vizüel kortexde en dü şük 
seviyelerine ulaşı r. NA dağı lım ı  da DA ya benzer-
dir. Ancak NA nın en yüksek konsantrasyon 
prefrontal kortexde bulunur. 5-HT nin da ğı lımı  
daha uniform bir yap ı  gösterirken onun metaboli-
ti 5 OH indolasitik asit (5-OHIAA) DA ne ters 
bir dağı l ım içindedir. Frotallerde en dü şük sevi-
yede bulunurken, oksibitalde en yüksek seviyeler-
de bulunur. Öte yandan tüm kateş olaminler genel 
olarak asosiasyon kortexlerinde en yüksek seviye-
lerinde bulunmu ş tur. 

MSS de gros olarak bu tür da ğı lımdan ayrı  ola-
rak Hipokampus ve semptumda da kendi içinde 
farkl ı lıklar gösteren bir monoamin da ğı lım ı  söz 
konusu oldu ğ u Fonnum taraf ı ndan bildirilmiş tir. 
Bilindiğ i üzere hipokampus laminer bir yap ı  gös-
termektedir. Ve bu laminer yap ıda afferent ve 
inkrensek lifler değ iş ik kompozisyonlarda dağı l-
m ış lard ır. Laminada sonlanan afferent ba ğ lantı -
lar diagonal band ve medial septumdan köken 
almaktad ırlar. Serotonerjik ve noradrenerjik lif-
ler ise median raphe nükleusundan köken alm ış -
lard ır. Baz ı  yeni tecriibelerde de glutamat ve as-
partat ın hipokampustaki afferent ba ğ lantılarda 
transmitter olarak rol alabilece ğ i bildirilmi ş tir. 
Afferent bağ lantılar genel olarak bu ş ekildeyken, 
intrensek nerde de bir da ğ !~ sözkonusu ol-
duğu ancak bunu tesbit etmenin güçlü ğ ü bildiril-
mektedir. Fakat gene de daha önceki raporlarda 
GABA nı n hipokampusun lokal nöronlan için bir 
transmitter görevi gördü ğü öte yandan özellikle 
Schaffer kollateralleriyle mossy liflerinde gluta-
mat ve aspartat ı n transmitter olarak rol ald ığı  bil-
dirilmektedir. Fonnumun yapt ığı  çalış mada hi-
pokampusta afferent ba ğ lant ıları  intakt b ı rakarak 
sadece intrensek nöronlar ı  tahrip eden ve bir glu-
tamat analo ğu olan kainik asit kullan ılm ış tır. Ka-
inik asit intrahipokampal olarak verilmi ş  ve int-
rensek nöronlar ı  tahrip edilmiş tir. Bundan sonra 
al ınan sonuçlar şu ş ekildedir; glutamat dekarbok-
silaz aktivitesinde % 75 azalma, L-glutamat ı n 
yüksek afinitesinde % 60 azalma ile GABA, Glu- 

tamat ve Aspartat ı n endojen seviyelerinde % 40-
60 azalma tesbit edilirken, amino asit dekarboksi-
laz ve kolin asetiltransferaz aktivitelerinde de ğ i-
ş iklik görülmemiş tir. Bu an ılan değ iş iklikler sa-
dece dorsal hipokampustaki de ğ iş ikliklerdir. öte 
yandan septumun medial ve lateral k ı sımlarmda 
kolin asetil transfenaz, aromatik amino dekar-
boksilaz ve glutamat dekarboksilaz aktivitelerin-
de değ iş iklik tesbit edilememiş tir. Buna kar şı l ık 
glutamat ın yüksek aktivitesinde lateral septum-
da % 20 azalma görülmü ş tür. Medial septumda 
glutamat için bir de ğ iş iklik görülmemiş tir. 

Öte yandan Fimbria ve Süperior Foririx'in ke- 
silmesi hipokampustaki aromatik amino asit de-
karboksilaz ve kolin asetil transferazda azalma 
yaparken lateral septumda endojen glutamat sevi-
yeleri için bir de ğ iş iklik alınamam ış tır. Bütün bu 
sonuçlann dolayl ı  olarak gösterdiğ i gibi, Kainik 
asit hipokampusta sadece intrensek nöronlan tah-
rip eder. GABA ta şı yan lifler hipokampusta da-
ha çok intrensek nöronlarla giderken, aspartat ve 
glutamat taşı yan nöronlar kısmen lokal nöronlara 
eş lik ederler. Hipokampustan lateral septuma 
olan bağ lantılarda glutamat ı  bir nörotransmiter 
olarak kullan ı rlar. 

Stockholm'den N. Halasz fare olfaktor bulbus-
lanhda nisbeten özgün bir teknik olan Falck-Hil-
larp formaldehit floresan tekni ğ ini kullanarak 
yaptığı  çal ış mada, bulbusun periglomerüler hüc-
relerinin kat ş olaminlerden, özellikle de DA den 
zengin oldu ğ unu bildirmiş tir (21). Glomerül se-
viyesinde ise 5-HT seviyelerinin yüksek oldu ğ u 
görülmüş tür. Yine granüler ve external r ı lexiform 
katlar ında NA nerjik sinir sonlan bulunmaktad ır. 
Öte yandan ultrastnüktürel seviyede granüler hüc-
relerin dendiritik uzant ılanyla monoamin geniş le-
melerin sinaptik bir konta ğı  gözlenmektedir. Yi-
ne ultrastrüktürel seviyede 5-HT sonlar ınm perig-
lomerüler hücre hücre dendiritleriyle sinaptik 
bağ lant ılar yaptığı  görülmektedir. 

Beynin Farkl ı  Bölgelerinde Enerji Metaboliz-
mas ıyla, Nörotransmiter Sentezinde Yer Alan 
Enzimlerin Geli ş im Dönemlerine Ait De ğ iş iklik-
ler: Değ iş ik geli ş im devrelerinde farkl ı  enzimlerin 
düzeylerini tesbit için en dikkat çekici çal ış mayı  
Paristen Diebler yapm ış t ır (22). Sözü edilen bu 
araş t ırı c ı  4. motor saha, 17. vizüel kortex ile 40. 
saha (gyrus supramarjinalis) da pirüvat kinaz, lak-
tat dehidrogenaz, alfa-glisero-fosfat dehidrojenaz, 
süksinat dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, ko-
lin asetiltransferaz, glutamat dekarboksilaz aktivi-
telerini ölçmüş tür. Enzimlerdeki aktivite de ğ iş ik-
likleri fötal hayat ın 8. haftas ından, adult yaş a ka-
dar de ğ erlendirilmi ş tir. Bunun sonunda al ınan iz-
lenim A) Glikolitik yoldaki enzimler fötal haya-
t ın ilk devrelerinde yüksek bir aktivite gösterir-
ler, bu aktivite nörojenezizin sonlar ına doğ ru dil- 
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ş er ve ilk ya şı n sonlar ına doğ ru tekrar yükselir. 
B) Pentoz fosfat yolunun oxidatif segmentinde 
yer alan glukoz 6 fosfataz ise fötal hayat ın 8. haf-
tasında yüksek bir aktivite gösterirken bu aktivite 
nörojenezizin sonlar ı na doğ ru giderek dü ş er ve 
ileriki dönemlerde ya dü şük düzeyde seyreder ya 
da çok hafif bir aktivite art ışı  gösterir. Trikar-
boksilik asit siklusundaki enzimler fötal hayat ın 
ilk devrelerinde dü şük bir aktivite gösterirken 
(özellikle gestasyonun ilk yar ıs ında) bu aktivite 
giderek dü ş er ve birinci ya şı n sonuna kadar akti-
vite dü ş üklüğü bir süreci takip eder. Süksinik De-
hidrojenaz art ışı  (XIO), glikolitik enzimlere (X4) 
göre çok daha yüksek düzeydedir. Oxidatif meta-
bolizma için motor kortex en duyarl ı  bölgeyi 
oluş turmaktad ır ve değ iş iklikler bu bölgede en 
belirgin ş ekliyle olmaktadır. Asosiasyon sahala-
nnda ise bu çarp ı c ı  değ iş iklik görülemez fakat 
yavaş  bir değ iş im her zaman fark edilebilir. Ya-
ni motor kortex h ızl ı  bir matürasyon gösterirken 
asosiasyon sahalar ı  daha yava ş  bir matürasyon 
gösterirler. C) Kolin asetil transferaz aktivitesi 
8. fötal haftada vizüel kortexde yüksek bir akti-
vite gösterirken 5. fötal haftaya do ğ ru bu aktivi-
te dü ş er, dü şüş  II. yaş a kadar devam eder. 
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