AYIRICI TANI

Bircok psikiyatrik hastalikta ortaya cikabildi-
gi icin dikkatli olmak gereklidir. Sizofreni, affek-
tif bozukluklar, organik mental bozukluklar, ank-
siyete bozukluklan ve epilepside bir semptom
olabilir. Psikomimetik ilaglarin neden oldugu ger-
ceklik duygusundaki bozuKkluk atlanmamalidir.
Dikkatli bir oykii ve akil muayenesi gereklidir.
Ciddi bir norolojik muayene ile epilepsi ve tiimor
olasihg dislanmahdir.

ATIPIK DiSSOSIYATIF BOZUKLUK

Ozgiin bir dissosiyatif bozukluk icin doyurucu
Olciitleri bulunmayan bireyler icin kullanilan ka-
lint1 bir kategoridir. Trans benzeri durumlar de-
personalizasyonun eslik etmedigi derealizasyon
ve uzun, siddetli, zorlayict ikna donemlerine ma-
ruz kalmis Kisilerde (Nazi toplama kamplarinda
kalan, beyin yikama, diigiince reformu ve endok-
rinasyona ugrayan kisilerde) meydana gelebilen
daha uzun dissosiye durumlan icerir.

ETKENLER:

Dissosiyatif bozukluklarin nedenleri icin ce-
sitli aciklamalar yapimaya cahsilmigtir. Bunlar-
dan bazilan yiikselen retikiiler aktive edici sistem,
talamokortikal yansimalar ve diger norolojik yol-
lar lizerinedir. Ancak simdiye dek elde edilebil-
mig norofizyolojik bilgiler klinik yarg: ve agikla-
malarin yapilmasina yeterli olamamistir. '

Dissosiyatif histerinin kullanilagelen aciklama-

lann Freud'un dinamik kavramlarna dayanir.
Amneziye ya da diger dissosiasyon belirtilerine
:gotiiren mental iceriklerin bastirlmasi, rahatsiz
edici digsal olaylardan, ya da anksiyete uyandiran
i¢sel diirtii ve etkilerden uyanacak olan duygusal
acidan hastayr koruma mekanizmas iirliniidiir.

Konversiyonun ve dissosiyatif histerinin altm-
da yatan temel mekanizma ¢oziilmedir. Semptom
konversiyonda oldugu gibi bir organdaki duyu ya
da‘islev kaybi olsun ya da dissosiyatif bozuklukta
oldugu gibi bellek kaybi olsun, diisiinceler, goriin-
tiller, duygular, duyumlar ve diirtiiler seklindeki
ilgili mental elemanlar kompleksinin belin¢li uya-
nikliktan uzaklastinlmasidir. Bidikte goriinmeleri
sasirtic1 degildir.

Lepersonalizasyon etyolojisinin arastinlma-
sinda son calismalar cesitli farmakolojik, noro-
fizyolojik ve yerel faktorler iizerine yogunlagmis-
tir. Psikomimetik ilaglarin (Meskalin, LSD) kulla-
nimmi izleyerek ortaya ¢ikan algilama yanilsama-
lan arasinda, gerceklik duygusunda degisiklik en
basta gelenidir. Temporal loblara verilen elektrik
uyarisi ile depersonalizasyon fenomeninin olustu-
gu gozlenmistir. Pek ¢ok yazar duyu kisitlamasi-
na maruz birakilan Kkisilerde depersonalizasyon
ortaya ciktigim soylemektedir.

KAYNAKLAR:

1- Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-III)

2- Kaplan, H. L, Sadock, B. J., Freedman, A. M:
Comprehensive Text Book of Psychiatry, 1985
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MONOAMINLERLE ILGILI YENI CALISMALARA ILISKIN
KISA NOTLAR

Dr. §. Emin CEYLAN*

OZET
Bu rewievda yazar, yeni caligmalarla birlikte
monoaminlerdeki gelismeleri incelemistir. Bilin-
digi gibi monoamin teorileri buglinkii psikiyatrik
hastaliklarin etyolojisini a¢iklayic: en onemli ku-
ramsal ve deneysel yaklasimdir. Yaz1 bu yoniiyle
onem tagir.

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 especially bipolar and monopolar affective
disorders. Because of this reason monoamines
must be argued in all the ways. ‘

Son yillarda psikiyatride ozellikle afektif has-
taliklarla ilgili olan hipotezler, kendilerini mono-

*Bakirkoy Ruh ve Sinir Hastaliklar Hastanesi Ruh Saghigi ve Hastahiklan Asistani.
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aminerjik yaklasimlar olarak kurmakta zorunlu
gormektedirler. Bu zorunluluk afektif hastahklar-
1a ilgili monoaminleri tagimayan herhangi bir teo-
rinin, bulundurdugu. yogun celiskiler nedeniyle
kabul edilemez olusundan kaynaklanmaktadir.
Yazar, bu yazida giiniimiize kadar psikiyatrik has-
taliklarin etyolojisine iliskin olarak onerilmig de-
gisik biyolojik hipotezlerin en dikkate deferi ola-
rak gordigii hipotezlerde sozii edilen monoamin-
letle ilgili, nisbeten yeni gelismelerin altim ¢izme
arzusundadir.

Beyin monoaminleri iizerine serebral emboli-
nin etkisi: Yapilan aragtirmalarin ¢ogunda, sereb-
ral emboliden sonra monoamin fonksiyonlarinda
bir bozulma oldugu tesbit edilmis, ilave olarak
Welch ve arkadaglarimin (I) ¢aligmasinda da bozu-
lan monoamin fonksiyonlarinin embolinin beyin-
de yaratti§) hasardan da sorumlu tutulabilecegi
ortaya atilmigtir. Yine Welch'in bir ¢alismasinda
major serebral arterlerden birisinin cerrahi olarak
baglanmasiyla serotonin (5-HT) in beyin doku-
sundan arteriovenoz kana bosalmasinda azalma
goniilmiistiir. Ote yandan degisik arastircilarin
calismalarinda common carotid arterle middle
cerebral arterin ‘baglanmasiyla serebral korteks-
de 5-HT, DA ve NA seviyelerinde bir diisiis tes-
bit edilmistir (2, 3, 4). Buna karsilik Kogure (5)
yukaridaki bulgunun aksine serebral emboliyle
birlikte DA seviyelerinde bir artis tesbit etmis-
tir. (NA seviyelerindeki hizhi diisiisé karsilik).
Konuyu nisbeten daha kapsamli bicimde ele alan
Houston'dan N. Ishihara yaptif1 calismadz Ha-
bes maymunlarimi kullanmig ve sag beyin yarism-
da middle serebral arterde tikanma olusturmus-
tur. Bu calismada hayvanlarda maksimal iskemik
hasarm olduguv ipsilateral caudat niikleusta DA
seviyelerinde bir azalma tesbit etmistir. Buna
Karsilik okliizyona ugrayan arter tarafindan su-
iandi8: hilinen frontal ve oksibital gri cevher bol-
gelerinde hem ipsilateral hem de kontrlateral ta-
rafta DA seviyelerinde yiikselmeler goriilmiistiir.
Hemisferlerin her ikisinde de NA seviyelerinde
bir artis olurken, 5-HT seviyelerinde bir yiiksel-

me de bunun yaninda dikkati cekmektedir. Bu

son durum okliizyondan bir siire sonra 5-HT me-
tabolizmasinda bir hizlanma oldugunu gbster-
mektedir. Ishihara'min cahgmasinda 5-HT meta-
bolizmasinda hizlanmayla beraber 5-HT seviye-
sinde azalma olmayisi, yikimi telafi etmeye ¢al-
san sentez artigi ile ilgilidir. Serebral emboliden
sonra NA seviyelerinde bir artigin olmasi, buna

karsihk DA seviyelerinin ya eski diizeyini koru-

masi ya da normalden diisiik bulunmas: kategola-
min metabolizmasindaki artiga baglanmgtir.
Ciinkii bilindigi gibi NA sentezi DA den sonra ge-
lir ve DA, NA nin prekiirsorii durumundadir (6).
Merkezi Sinir Sistemi Monoaminleri ve Kon-
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viilsivon Esigi: Konuyla ilgili ilk calismalarda re-
zerpinin (beyin monoamin seviyelerini deplese et-
tigi bilinir) konviilsif -esigi diigiirerek konviilsi-
yonlara duyarlihig: arttirdig1 goriilmiistiir (7). Bu-
na karsiik monoamino oxidaz inhibitGrlerinin
(MAOI) verilmesi (Bilindii gibi anti depresan
etkiyi beyin monoamin seviyesini yiikselterek
gosterirler) konviilsif esigi yiikseltmistir (8). Da-
ha sonralari nisbeten daha kapsamli ¢aligmalar
sonunda monoaminlerin icinde ozellikle 5-HT"-
nin konviilsif esik konusunda digerlerine gore
nisbeten predominant bir rol iistlendigi farkedil-
migtir (9). Konu bu haliyle ¢6ziilmiis goriinse de
metodolojik acidan ¢alismalar arasinda konviilsi-
yon yaratmak acisindan farkli yontemlerin kulla-
niimasi ve denek olarak ayri tiirden hayvanlarin
kullanilmasy, esik konviilsiyonu yaratmacda mono-
aminler acisindan standart niimerik degerlerin el-
de edilmesini engellemigtir. Bahsedilen ilk soruna
iliskin coziime yonelik caligma Marion Kilan'-
dan gelmigtir. Sozii edilen arastirici caligmasinda
konviilsiyonlar: yaratmada pentetrazol ve elektro-
sok gibi iki farkh vontem kullanmistir. Kihan
NA deplesyonu igin bir a- adrenolitik olan phen-
tolamin kullanirken, 5-HT deplesyonu iginde
cyproheptadine kullanmigtir. Farelerde yapilan
bu caligmada cyproheptadin ve phentolaminin
ve 5HT tedavisinin konviilsif esigi yiikselttigi
farkedilmigtir. Ote yandan tiire gore degismekle
birlikte genellikle pentetrazol konviilsiyonlarmin-
klonik safhast NA seviyesini diigiiren B- adrenoli-
tik ilac propranolol ile daha diisiik bir esige in-
mekte, buna karsilik L-Dopa ile yiikseltilmekte-
dir. Buna karsilik konviilsiyonlarin tonik extan-
sOr safhasmmn esigi p-chloroheptadine ve cypro-
heptadine (5-HT antagonistleri) tarafindan diisii-
riilirken, 5-HT tarafindan yiikseltilmektedir. To-
nik safha icin noradrenalin ve DA nin bir etkisi
bulunmamaktadir. Klonik safha ise nisbeten 5-
HT degisimlerine duyarsiz goriinmektedir (10).
Monoamin Sekresyonu Uzerine: Degisik aras-
tiricilarin MSS'deki degisik komponentlerle peri-
ferde uygun analoglar bulmak cabasi Oteden beri
bilinmektedir. Ozellikle bu caba trombositlerle
MSS sinaptozomlarn iizerine yogunlagmigtir. Se-
rotonin uptake'i yoniinden organizmanmn bu iki
degisik olusumu arasinda benzer noktalar yaka-
lanirken, serotonin sekresyonu acisindan bir fark-
lihk tesbit edilmistir (11). Burada referans: veri-
len Pletscher'in calismasi da dahil Peyer'e gelin-
ceye kadar. higbir arastirict aym tiir hayvanlarda
trombosit ve sinaptozomlar arasinda karsilastir-
ma yapmamgtir. Sadece Peyer 1982'de yaptig:
calismada domuzlann kullanmig ve hayvanlarm
anestezi altinda cortex, cerebellum ve colliculus
siiperiordan daha distaldeki beyin sapim ¢ikar-



diktan sonra geride kalan beyin dokusundan ha-
zirladif1 sinaptozomlarla {rombositleri 4 farkh
ila¢ kullanarak monoamin sekresyonu yoniinden
karsilastrmistir. Kullandigi ilaglardan imipramin
bilindigi gibi plazma membranindaki 5-HT reup-
takenin potent bir inhibitoriidiir ve yiiksek kon-
santrasyonlarda intraseliiler amin depolanyla da
etkilesir. Diger ilag Ro 4-1284 rezerpin gibi depo
“organellerin membranlannda etkide bulunur. Di-
ger iki ila¢ olan tyramine ve D, L-p-chlormetamp-
hetamine (PCMA) intraseliiler depolardan aminle-
rin bosalmasina neden olur. Bunlardan 6zellikle
PCMA serotonin iizerine spesifik etkisiyle tanmr.
Peyer (;ahgmasmda iki grup hayvan kullanmigtur.
Ik grup rezerpinize _hayvanlardan olusmakta,
ikinei grup ise normal intakt hayvanlardan olus-
maktadw. iki grup hayvana da yukarida sayilan
dort ayri ilac verilmis ve sonuclar karsilastirl-
migtyr. Imipramine NA ve 5-HT icin gosterdigi
uptake inhibisyon dozundan daha yiiksek doz-
larda her ii¢ amini (DA, NA, 5-HT) de graniiler ve
extragraniiler depolardan sekrete ettirmis ve hem
trombositler hem de sinaptozomlar i¢in esit akti-
vite gOstermigtir. Ro-4-1284 ise sadece graniiler
monoaminler iizerine etkide bulunmus ve trom-
bositler iizerine olan etkisi sinaptozomlar iizerine
olan etkisinden NA 6zelinde daha kuvvetli bulun-
mustur. Ote yandan tyramine ve PCMA sinapto-
zomlarda sadece graniiler aminler iizerine etkide
bulunurken, plateletlerde ayn1 etkiyi extragranii-
ler 5-HT iizerine de g8stermiglerdir. Tyramine tek
basina sinaptozomlar da daha potent bir etkiye
sahipken, PCMA sinaptozomlarda daha ¢ok 5-HT
izerine etkili gonilmiistiir. Peyer bu sonuclardan
sonra plateletlerin sinaptozomlar icin ancak kis-
mi bir model olabilecegini savunmustur (12).
Monoaminlerle Peptid ve Cyclic Niikleotidle-
rin Etkilesimi: Noronal iletimde biyojenik amin-
lerin, peptidlerin ve siklik niikleotidlerin yeri ol-
dugu bilinir. Su anki diisiinceye gore amtnler ve
peptidler ekstra seliiler olarak bulunur ve norore-
glilator ya da norotransmiter olarak cahigirlar.
Buna karsihk siklik niikleotidler ve 6zellikle C-
AMP plazma membramnda fonksiyon goniir. Bu-
radaki fonksiyonu hiicresel metabolizmanin di-

zenlenmesi yoniinde norotransmiterlerden aldig:

bilgiyi hiicre i¢ine tasimaktir. Yukarida amlan bu

iic organik bilegigin organizmadaki etkilesimi-

iizerine Nathanson'un verdigi bilgiye gore iic
tip etkilesim vardir.

Tip I etkilesime gore, Periferdeki her bir hor-
mon i¢in spesifik olan adenilat siklaz enzimi var-
dir. Bu enzim C-AMP semtezinde rol alir. Spesi-
fik adenilat siklaz aktivitesi yaratacak hormonla-
ra Ornek verecek olursak ACTH (Adrenal kortex
ve adipoz dokudaki adenilat siklaz iizerine), glu-
kagon (KC adenilat siklazi), ADH (bobrek adeni-

lat siklazi). Periferdeki bu hormonlardan bagka
MSS de substance P gibi maddelere duyarh ade-
nilat siklazlar kesfedilmistir. Adenelat siklaz ak-
tivitesi, substance P nin 10-8 M gibi bir aktivite-
sinde baglarken, 10-7 M de bu aktivite yari m=k-
simale erigir. Ote yandan beyin adenilat siklazi
icin difer bir stimiilator peptid Vazoaktif intesti-
nal Peptid’dir (VIP). Bu peptid katesolaminlerin,
adenozin ve prostoglandin E1 stimiilasyonunda
rol alir. En biiyiik etkisini kortex ve hipokampus-
ta gosterirken daha diisiik Olciilerde 6n hipofiz-
de de etkisi vardur.

Tip II etkilesimine gelince, bu tip etkilesim
beynin degisik bolgelerinde peptiderjik noronlar-
da var olan. aminerjik reseptorlerce indiiklenen
amin duyarli adenilat siklazlarin varligiyla tesbit
edilmigtir. Bu etkilesim en iyi gekliyle hipotala-
mik bolgelerde néroendoktrin regiilasyonda gorii-
lir. Bu bolgenin somatostatin ihtiva eden no-
ronlanina o6zellikle median eminens bdlgesinde
proksimal bir yerlesim gostermis DA ve NAerjik
terminaller bulunur. Mesela median eminens bol-
gesine DA ya da NA verilmesi somatostatin sek-
resyonuna neden olur. Buna karsihk DA ya da
NA blokerlerinin verilmesi bu sekresyonu durdu-
rur (13). Buna benzer sekilde hipotalamustaki
katesolamin ve LHRH sekresyonu da aym yollar-
la gerceklesir. Ancak bazi beyin bolgelerinde pre-
sinaptik katesolamin reseptorlerinin adenilat siklaz
ile olan”baglantilarim yakalamak miimkiin olma-
migtir. Hatta hipofizdeki adenilat siklaz aktivi-
tesinin bir kisrmmin dahi DA reseptorleriyle bag-
lantis1 kurulamamistir (14). Ote yandan, hipofiz
adenomlarinda, prolaktin sekresyonunun inhibis-
yonu dogrudan DA tarafindan yaratilan adenilat
siklaz aktivitesinin inhibisyonuna paralel bulun-
mustur. Yine releasing hormonlar olarak bildigi-
miz sekretuar hormonlar, hipofizin trofik hor-
monlarimi ¢-AMP diizeylerinde deg1§1k11kler yara-
tarak etkilerler (15).

Tip III etkilesime gelince, bu tiir etk11e§1m
i¢in en iyi ornek ashinda Locus Coerulus'taki no-
ronlar iizerinde bulunan opiat ve 2 adrenerjik re-
septorlerin. stimiilasyonu olayidir. Bu reseptorle-
rin agonistleri Locus coerulus'un hipoaktivitesi-
ne neden olurken bu aktivite (hipoaktivite) opiat
ve -adrenerjik reseptOr antagonistleri tarafindan
bloke edilir (16). Bu iki reseptor grubu aym etki-
yi yaratmakla beraber, biribirlerinden bagimsiz
hareket eder goriinmektedirler. Ciinkii diyelim ki
naloxone (x) verilmesi clonidinin (xx) etkilerini
bloke etmemistir. Yine bunun tam tersi oncelikle
clonidinin verilmesi naloxone'un etkilerini kir-
mamistir. Kronik opiat verilmesi sirasinda bu et-
kilesime ait enteresan noktalar ortaya ¢ikmakta-
dr. Mesela kronik opiat uygulamasiyla baslangi¢-
ta locus coerulustaki noronlarda bir inhibisyon
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ortaya cikmakta, fakat bir siire sonra bu noronla-
rin aktivitesi yavas yavag geriye donmektedir. Bu
doniig noronlarda yaratilan subsensiviteyle ilgili-
dir. ikincisi bu sirada inhibisyona kompansatu-
var olarak gelisen opiat olmayan reseptorlerin
agin1 aktivasyonundan kaynaklanmaktadur. Bunu
destekleyici bir bulgu sudur: Morfin bagimlisi
deneklere opiat antagonisti verilirse noronal bir
hiperaktivite olugur. Bu aktivite clonidinin diisiik
dozlar1 tarafindan inhibe edilir. O halde morfin
tedavisi a- adrenerjik reseptorler iizerine ¢ok az
etkide bulunur.

Ote yandan yeni bazi caligmalar gostermistir
ki aym noron icinde bazi peptidler, bazi norot-
ransmiterlerle birlikte yan yana bulunabilirler.
Birbirlerinin sekresyonunu etkilerler. Bu tiir cift
taginma postsinaptik ndron iizerindeki uzun ve
kisa sireli etkiler icin cok gerekli olabilir. Clinkii
bir peptid kisa siireli etkileri yaratirken diger no:
rotransmitter uzun siireli etkileri yaratabilmekte-
dir.

Tip IV etkilesim: Nathanson'un bahsettigi
bu etkilesim tiiriinde ise noronlar arasindaki trans-
sinaptik degisikliklerin adenilat siklaz agin du-
yarhgina neden olduBu bildirilmektedir. Mesela
nigro-striatal néronlarin lezyonuyla kaudat niikle-
ustaki dopamin reseptorleriyle beraber, striatum-
daki dopamince aktive edilen adenilat siklaz siste-
minde de bir hiperaktivasyon goriiliir. Yine daha
once bahsedildigi gibi morfin kullamimindan son-
ra NAnerjik bir inhibisyon, morfin c¢ekilmesin-
den bir siive sonra da NAnerjik bir hiperaktivas-
yon meydana gelir. Bu hiperaktivasyonun belirti-
si fizyolojik olarak artmig NA tornoveri, klinik
olarak da anxiete ve hipertansiyon goriiliir. Nat-
hanson'mn primatlarla yaptig1 caligmalarda opiat
verilmesi ve ¢ekilmesinden sonra locus coeruleus-
ta sirasiyla hipoaktivite ve hiperaktiviteye rastlan-
migtir. Buna ilave olarak bu locustan olan projek-
siyonlarin geldigi bolgelerde yine reseptorierde ve
adenilat siklaz aktivitelerinde azalmis ve artmug
aktivitelere rastlanmgtir.

Nathanson bu bilgilere dayanarak verdifi hi-
potezde noronal aktivitedeki degigiklikler, aym
noronun iizerindeki opiat reseptorler iizerinden
olur ve adenilat siklaz aktivitesi ise kangarak bu
aktiviteyi diizenler demistir.

Monoaminlerin Sekresyonu Uzerine: Sullivan'-
m verdigi bir caligma raporunda clonidinin -adre-
no presinaptik reseptorleri diigiik konsantrasyon-
larda agonistik bir etkiyle uyardig1 ve bu etkisi-
nin noradrenalinin bu reseptorler iizerine olan et-
kisine eklenebilir tarzda oldugu, yani etkisinin
NA nin etkisine ilave bir etki oldugu bildirilmig-
tir. Buna karsihk eger clonidinin dozu yiiksekse
bu durumda -adrenoreseptorlerde yaptig1 etki da-
ha cok antagonistik etki niteligindedir. Bu du-

rumda clonidin -adrenoreseptorler icin NA le bir
yanga girmig demektir. Burada bahsedilen resep-
torlerde presinaptik karakterde oldugu icin clo-
nidin yitksek dozlarda NA min presinaptik inhi-
bisyon etkisini kirmig olur. Diisiik dozlarda ise
NA nin presinaptik inhibisyon etkisi stimiile edil-
mis olur (17).

Kym F. Faull'un bildirdigi bir reviewda probe-
necid testi iizerine yorumlarda bulunulmustur.
Bilindigi gibi probenecid organizmadan asidik bir
takim metabolitlerin atiimini inhibe eder. Onun
bu etkisinden faydalamlarak monoaminlerin
BOS taki son iiriinleri olciilerek onlarin MSS deki
tornoverleri hakkinda bilgi sahibi olunmaya cali-
sihir. Ancak bunun icin monoamin son iiriinleri-
nin BOS tan disariya atilimi probenecid verilerek
engellenmelidir. Bu bugiinkii modern psikiyatride
en onemli calismalarin vazgegilmez uygulamasi
halindedir. Faull'un bildirdigine gore degigik
aragtmecilar bu konuda degisik sonuclar yakala-
makla birlikte genel olarak 100 mg/kg lik probe-
necid dozu (genellikle kullanilan doz) monoamin-
lerin son iitiinlerinin BOS tan atilmiin maksimal
blokaiji icin yeterli degildir. Maksimal cevap orga-
nizmanin probenecide verdigi farkh ve ¢ok degis-
kenli cevaplara gore degigebilir. Bu maksimal ce-
vap farkh degiskenlerin hesaba katilmasiyla nis-
beten standart bir formill seklinde de verilebilir
(18). .

’%‘ranmitter salimmlarinin belli bir quantum
yasasina uygun bicimde oldugu dteden beri iddia
edilmektedir. Bugiine kadar yapilan cesitli calis-
malarda konuya degisik yaklagimlar getirilmigtir.
Bu yaklagimlardan en ortodoks olam sinaptik
sonda transmiterlerin bire bir quantum dzelligin-
de salindigim iddia etmistir. Buradaki bire bir
ozelliginden kasit, salinan her bir quantum dege-
rindeki transmitter icin sinaptik sondan eksositoz
yoluyla bir vezikiilin bosaldigimn bildirilmesidir
(19). Ancak daha sonralari bu oranin bu sekilde
kurulamayacag anlagilmaya baglamigtir. Oyle ki

.Heuser (20) in caligmasinda bazi vezikiiller i¢in -

quantum oram ikiye bir olarak bulunmustur. Ya-
ni her salinan quantum norotransmitter icin iki
vezikiil sinaptik yanga bosalmaktadir. Ancak ba-
z1 durumlarda ya da bazi vezikiiler i¢in bu oran
gecerli olmamaktadir. Sinaptik sonda nicin yiiz-
lerce binlerce vezikiil oldugu halde bunlardan sa-
dece bir kismi sinaptik araliga bogalmaktadr. Bu-

.nun aciklayiel mekanizmasi sinaptik sonda aktif
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birtakim ''zon''larin bulundugu ve bu zonlara en
yakin vezikiillerin sekresyona maruz kaldi: sek-
lindedir. Sekresyona maruz kaldigi seklindedir.
Sekresyona maruz vezikiillerin eksositoz yoluyla
bosalmasinda en sansh olanlarin presinaptik
membrana ortalama 55-65 nm uzakhg olanlar
oldugu bildirilmistir. Aktif zon vezikiillerinin



genel vezikiil popiilasyonuna oram 1/10 hatta ba-
zen 1/100 gibi diisiik bir oran olarak gosterilmis-
tir. Ayrica vezikiillerin eksositoz siiresince memb-
rana yapisik kalma siirelerinde sekresyon sanslar:
icin 6nemli bir kriterdir.

Serebral Korteks ve Subkortikal Olusumlarda
Monoaminlerin Dagilimi: Memelilerde amigdal
cekirdeklerde, hipokampus, neostriatum, talamus

. ve beyin kokiinde monoaminlerin dagilimi tiirler
arast cok farklihk gostermez. Ancak farklilik,
farkl beyin bolgelerindedir. Birtakim caligmalar
beyinde monoaminlerin spesifik ve topografik
bir dagilimindan s6z etmislerdir. Mesela DA kon-
santrasyonu frontal ve temporal neokortexde
yiiksek bir seviyedeyken, fronto-oksibital aks bo-
yunca giderek diiserek viziiel kortexde en diisiik
seviyelerine ulasir. NA dagilimi da DA ya benzer-
dir. Ancak NA nin en viiksek konsantrasyonu
prefrontal kortexde bulunur. 5-HT nin dagilim
daha uniform bir yap: gosterirken onun metaboli-
ti 5 OH indolasitik asit (5-OHIAA) DA ne. ters
bir dagilim icindedir. Frotallerde en diisiik sevi-
yede bulunurken, oksibitalde en yiiksek seviyeler-
de bulunur. Ote yandan tiim kategolaminler genel
olarak asosiasyon kortexlerinde en yiiksek seviye-
lerinde bulunmustur.

MSS de gros olarak bu tiir dagilimdan ayr1 ola-
rak Hipokampus ve semptumda da kendi icinde
farklilklar gbsteren bir monoamin dagihm s6z
konusu oldugu Fonnum tarafindan bildirilmistir.
Bilindigi lizere hipokampus laminer bir yap: gos-
termektedir. Ve bu laminer yapida afferent ve
inkrensek lifler degisik kompozisyonlarda dagil-
mislardir. Laminada sonlanan afferent baglanti-
lar diagonal band ve medial septumdan koken
almaktadirlar. Serotonerjik ve noradrenerjik lif-
ler ise median raphe niikleusundan koken almig-
lardir. Baz: yeni tecriibelerde de glutamat ve as-
partatin hipokampustaki afferent baglantilarda
transmitter olarak rol alabilecegi bildirilmistir.
. Afferent baglantilar genel olarak bu sekildeyken,
intrensek liflerde de bir dagilimin sozkonusu ol-
dugu ancak bunu tesbit etmenin giicliigi bildiril-
mektedir. Fakat gene de daha 6nceki raporlarda
GABA nin hipokampusun lokal noronlan icin bir
transmitter gorevi gordiifii 6te yandan ozellikle
Schaffer kollateralleriyle mossy liflerinde gluta-
mat ve aspartatin transmitter olarak rol aldig: bil-
dirilmektedir. Fonnumun yaptig1 caligsmada hi-
pokampusta afferent baglantilar1 intakt birakarak
sadece intrensek noronlar: tahrip eden ve bir glu-
tamat analogu olan kainik asit kullanlmigtir. Ka-
inik asit intrahipokampal olarak verilmis ve int-
rensek noronlan tahrip edilmistir. Bundan sonra
alinan sonuclar su sekildedir; glutamat dekarbok-
silaz aktivitesinde % 75 azalma, L-glutamatin
viiksek afinitesinde % 60 azalma ile GABA, Glu-
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tamat ve Aspartatin endojen seviyelerinde % 40-
60 azalma tesbit edilirken, amino asit dekarboksi-
laz ve kolin asetiltransferaz aktivitelerinde degi-
siklik ' goriilmemistir. Bu amilan degigiklikler sa-
dece dorsal hipokampustaki degisikliklerdir. Ote
yandan septumun medial ve lateral kisimlarinda
kolin asgtil transfenaz, aromatik amino dekar-
boksilaz, ve glutamat dekarboksilaz aktivitelerin-
de degisiklik tesbit edilememistir. Buna kargihk
glutamatin yiiksek aktivitesinde lateral septum-
da % 20 azalma goriilmiistiir. Medial septumda
glufamat icin bir degigiklik gorilmemisgtir.

Ote yandan Fimbria ve Siiperior Fomix'in ke- -
silmesi hipokampustaki aromatik amino asit de-
karboksilaz .ve kolin asetil transferazda azalma
yaparken lateral septumda endojen glutamat sevi-
yeleri i¢in bir degigiklik alinamamistir. Biitiin bu

" sonuglann dolayh olarak gosterdigi gibi, Kainik

asit hipokampusta sadece intrensek noronlan tah-
rip eder. GABA tasiyan lifler hipokampusta da-
ha ¢ok intrensek noronlarla giderken, aspartat ve
glutamat tasiyan nronlar kismen lokal noronlara
eslik ederler.  Hipokampustan lateral septuma
olan baglantilarda glutamat: bir nérotransmiter
olarak kullanirlar.

Stockholm'den N. Halasz fare olfaktor bulbus-
larmda nisbeten 6zgiin bir teknik olan Falck-Hil-
larp formaldehit floresan teknigini kullanarak
yaptig1 calismada, bulbusun periglomeriiler hiic-
relerinin katsolaminlerden, ozellikle de DA den
zengin oldugunu bildirmistir (21). Glomeriil se-

viyesinde ise 5-HT seviyelerinin yiiksek oldugu

goriilmiigtiir. Yine graniiler ve external nlexiform
katlarinda NA nerjik sinir sonlari bulunmaktadur.
Ote yandan ultrastniiktiirel seviyede graniiler hiic-
relerin dendiritik uzantilariyla monoamin genisle-
melerin sinaptik bir kontag: gozlenmektedir. Yi-
ne ultrastriiktiirel seviyede 5-HT sonlarinin perig-
lomeriiler hiicre hiicre dendiritleriyle sinaptik
baglantilar yaptig: goriilmektedir.

Beynin Farkli Bolgelerinde Enerji Metaboliz-
masiyla, Norotransmiter Sentezinde Yer Alan
Enzimlerin Gelisim Donemlerine Ait Degisiklik-
ler: Degisik gelisim devrelerinde farkh enzimlerin
diizeylerini tesbit icin en dikkat cekici ¢calismay
Paristen Diebler yapmustir (22). Sozii edilen bu
arastiric1 4. motor saha, 17. viziiel kortex ile 40.
saha (gyrus supramarjinalis) da pirivat kinaz, lak-
tat dehidrogenaz, alfa-glisero-fosfat dehidrojenaz,
siiksinat dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, ko-
lin asetiltransferaz, glutamat dekarboksilaz aktivi-
telerini olcmiigtiir. Enzimlerdeki aktivite degisik-
likleri fotal hayatin 8. haftasmdan, adult yasa ka-
dar degerlendirilmistir. Bunun sonunda alinan iz-
lenim A) Glikolitik yoldaki enzimler f6tal haya-
tin ilk devrelerinde yiiksek bir aktivite gosterir-
ler, bu aktivite norojenezizin sonlarina dogru dii-




ser ve ilk yasmn sonlarma dogru tekrar yiikselir.
B) Pentoz fosfat yolunun oxidatif segmentinde
yer alan glukoz 6 fosfataz ise fotal hayatin 8. haf-
tasinda yiiksek bir aktivite gosterirken bu aktivite
norojenezizin sonlarina dofru giderek diiger ve
ileriki donemlerde ya diisiik diizeyde seyreder ya
da cok hafif bir aktivite artigi gosterir. Trikar-
boksilik asit siklusundaki enzimler fotal hayatin
ilk devrelerinde diigiik bir aktivite gosterirken
(ozellikle gestasyonun ilk yarisinda) bu aktivite
giderek diiser ve birinci yagin sonuna kadar akti-
vite diisiikliigii bir siireci takip eder. Siiksinik De-
hidrojenaz artis1 (XIO), glikolitik enzimlere (X4)
gore cok daha yiiksek diizeydedir. Oxidatif meta-
bolizma icin motor kortex en duyarh bolgeyi
olusturmaktadir ve degisiklikler bu bolgede en
belirgin sekliyle olmaktadir. Asosiasyon sahala-
nnda ise bu carpicr degisiklik goriilemez fakat
yavag bir degisim her zaman fark edilebilir. Ya-
ni motor kortex hizli bir matiirasyon gosterirken
asosiasyon sahalan daha yavag bir matiirasyon
gosterirler. C) Kolin asetil transferaz aktivitesi
8. fotal haftada viziiel kortexde yitksek bir akti-
vite gosterirken 5. fotal haftaya dogru bu aktivi-
te diiger, diisiis II. yasa kadar devam eder.
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