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G‹R‹fi

Beyin ifllevleri birincil olarak
kimyasal sinir iletisinden te-
mel almaktad›r. Nöronlar ara-
s›ndaki haberleflmenin, si-

naptik ba¤lant›larla sa¤land›¤› uzun za-
mandan beri biliniyordu. Son y›llarda
nöronlar›n birbiri ile sinaptik ba¤lant›
olmadan da haberleflebilece¤i düflün-
cesi ortaya at›larak, bunun fizyolojik
önemi üzerinde duruldu. Günümüzde
nöronlar aras›ndaki haberleflmenin iki
türde oldu¤u kabul edilmektedir: Si-
naptik ileti (S‹) (a¤ sinir iletisi) ve si-
naps d›fl› ileti (SD‹) (hacim iletisi) (1).
Bu yaz›da özgül olarak SD‹’nin beyin
aktivitesinde ve ilaç etkisindeki olas›
rolleri gözden geçirilecektir.

Sinaps d›fl› iletinin tarihçesi

Son zamanlardaki birçok morfolojik
ve fonksiyonel gözlem, araflt›r›c›lar›
nöronlar aras› iletiflim aç›s›ndan sinap-

tik iletiden farkl› bir yolun bulundu¤u-
nu düflünmeye zorlam›flt›r (1). Bundan
on üç y›l önce merkezi sinir sisteminde
(MSS) hücreleraras› iletiflimin s›n›flan-
d›r›lmas›na iliflkin bir giriflimde a¤ ileti-
si (wiring transmission) ve hacim ileti-
si (volume transmission) terimleri gün-
deme gelmifltir (2). Bu terimler iletide
sinyallerin kaynakland›¤› yap›lar›n sa-
y›s› (S) ve sinyallerin hedefledi¤i yap›-
lar›n say›s› (T) aras›ndaki oran üzerine
kurulmufltur (3). Buna göre S‹, elektrik
sinapslardaki kavflak yap›lar (gap junc-
tion) ve kimyasal sinapslardaki bitiflik
membran pozisyonlar› arac›l›¤› ile h›z-
l›, bire-bir, bir noktadan di¤erine hüc-
releraras› iletidir ve S/T oran› 1’dir. Bu-
na karfl›l›k SD‹, hücreleraras› bofllukta
ve BOS’ta yavafl, bire-çok, yayg›n hüc-
releraras› iletidir S/T oran› <1’dir. Her-
hangi bir hücre tipi (nöron, astroglia,
mikroglia) ve herhangi bir substrat
(iyon, aminoasitler, monoaminler, pep-
tidler, gazlar, nörosteroidler) S‹ veya
SD‹’ye kat›labilir. MSS’de bunlar›n d›-
fl›nda sinaps d›fl› iletiflimin baflka bir
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ÖZET:
Sinaps d›fl› ileti

Bilgi beyinde sinaptik ve sinaps d›fl› ileti (SD‹) arac›l›¤› ile aktar›l›r.
SD‹, sinaps d›fl› varikositlerden sal›nan hücre d›fl› s›v›n›n yay›lmas›,
yüksek afiniteli reseptörler ve tafl›y›c›lar arac›l›¤› ile gerçekleflir.
Bu yüksek afiniteli al›m sistemleri noradrenalin, dopamin, seroto-
nin, asetilkolin, nitrik oksit (NO) gibi birçok nörotransmitteri, tri-
siklik antidepresanlar, psikostimulanlar, serotonin geri al›m blo-
kerler ve antikonvulzanlar gibi ilaçlar› hedef al›r. SD‹ ayn› zaman-
da NO, karbon monoksit gibi maddelerin hücre d›fl› s›v› ve hücre
membranlar›na yay›lmas›n› da içerir. NO’un tafl›y›c› sistemlerin ifl-
levlerini etkileyebildi¤i de gösterilmifltir. Bu yaz›da SD‹’nin beyin
aktivitesinde ve ilaç etkisindeki olas› rolleri gözden geçirilmekte-
dir.
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ABSTRACT:
Nonsynaptic neurotransmission

Information in the brain is transmits by both synaptic and
nonsynaptic neurotransmission (NSN). NSN includes the diffusion
through the extracellular fluid of neurotransmitters released
from nonsynaptic varicosities and high-affinity transmitter
receptors and transporters. This high-affinity uptake system is the
target of many neurotransmitters such as noradrenaline,
dopamine, serotonin, acetylcholine and nitric oxide (NO) and also
many drugs such as tricyclic antidepressants, psychostimulants
serotonin reuptake blockers, and anticonvulsants. NSN also
includes the diffusion of substances such as NO and carbon
monoxide (CO) through both extracellular fluid and cellular
membranes. It has been shown that NO can influence the
function of uptake carrier systems. In this paper, the possible roles
of NSN in the brain activity and drug actions are reviewed.

Key words: nonsynaptic neurotransmission, volume transmission,
nitric oxide
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formunun daha oldu¤u düflünülmektedir (4): bu ileti
glutamaterjik ve monoaminerjik nöronlar aras›nda nit-
rik oksitin (NO) yard›m› ile gerçekleflmektedir. Bu et-
kileflim tipinde spesifik reseptörlere gereksinim du-
yulmamaktad›r. Postsinaptik bölgede sentezlenen NO
retrograd olarak presinaptik uca dönebilmekte ve gu-
anilat siklaz cGMP üzerinden sinaps aral›¤›na gluta-
mat (Glu) sal›verilmesini indüklemektedir. Sinaps ara-
l›¤›na sal›verilen Glu ise postsinaptik membranda
NMDA reseptörleri gibi glutamaterjik reseptörleri
uyarmaktad›r (5,6). 

SD‹’nin tipleri

Nöronal sistemde de¤iflik SD‹ tipleri tan›mlanm›fl-
t›r (3);
1. SD‹’nin ilk örne¤i “aç›k” sinapst›r. Bu sinaps tipin-

de sinaptik aral›¤a salg›lanan transmitter sinaptik
yar›¤›n d›fl›na yay›larak varikozitlerde bulunan re-
septörler üzerinden etki ederler.

2. Baz› nöronal sistemlerde nöropeptidlerden zengin
büyük veziküllerin bulundu¤u transmitter salg›lan-
ma bölgeleri sinaps d›fl›na salg›lar, transmitterler si-
naps d›fl› reseptörlere ba¤lanarak etki oluflturur.

3. Sinaptik özelli¤i olmayan yüksek dansiteli küçük
veziküller içeren varikozitler hücreler aras› bofllu-
¤a ekzositozla transmitterleri salg›lar ve parakrin
nöronal etki oluflur.

4. Veziküler sal›n›mdan ayr› nöronal ve glial SD‹ sin-
yalleri, tafl›y›c› arac›l› mekanizmalarla yani trans-
mitter geri al›m tafl›y›c›lar›n›n tersine ifllev görme-
siyle d›flar›ya salg›lanabilir.

5. Nöron d›fl› hücrelerden (glial, endotelial) kimyasal
sinyallerin hücre d›fl› bofllu¤a salg›lanmas›. Bu sal-
g›lanma veziküler veya veziküler olmayan meka-
nizmalarla gerçekleflebilir.

6. Gaz fleklindeki transmitterler (NO ve CO) ve nö-
rosteroidler (nöronlar, glial hücreler ve endotel
hücrelerinden salg›lanabilir) SD‹ sinyallerinin özel
bir tipini oluflturur. Bunlar biyolojik membranlar›
geçerek hücrelerin içinde kendilerine ait hedef
molekülleri bulurlar ve etki olufltururlar.

SD‹’ye arac›l›k eden komponentler

a. Sinaps d›fl› varikozitler

MSS ve otonomik sinir sisteminde aksonlar›n va-
rikoz dallar oluflturdu¤u bilinmektedir (7). Anatomik
çal›flmalar sinaps d›fl› varikozitlerin varl›¤›n› ve bun-
lar›n transmitter salg›lad›¤›n› göstermifltir. Akson
ucunun çevresine yay›lan ya da salg›lanan bu mad-
deler, temel transmitterin sal›n›m›n› module edebil-
mektedir (8). MSS’deki noradrenerjik, serotonerjik,

dopaminerjik ve kolinerjik varikozitlerin büyük bir
bölümü sinaptik ba¤lant› yapmamaktad›r (9-12). Se-
rebellar kortekste 0.24-2 milyon/mm3 civar›nda sero-
tonerjik varikozit, serebral kortekste ise 6000/mm3

civar›nda noradrenerjik varikozit bulundu¤u bildiril-
mektedir (12). Sinaps d›fl› yay›l›mdaki ba¤lant›lar da-
ha az enerji gerektirdi¤i için bu tür iletinin daha
ekonomik oldu¤u ileri sürülmektedir (13).

b. Sinaps d›fl› iletinin haber kanal› olarak
hücre d›fl› boflluk

MSS’de hücre d›fl› boflluktaki transmitter konsant-
rasyonunu belirleyen birçok etken vard›r. Hücre d›fl›
K+ konsantrasyonundaki art›fla paralel olarak hücre
d›fl› bofllu¤un küçülme pay› in vivo olarak gösteril-
mifltir (14). Bu da hücre d›fl› bofllu¤a sal›nan trans-
mitter konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Di¤er
önemli etken ise akson uçlar›ndan salg›lanan trans-
mitter miktar›d›r (15). Birkaç yüz bin sinaps d›fl› son-
lanma varikoziti bulunan bir nöron, transmitterin nö-
ron d›fl› konsantrasyonunu tek bafl›na önemli dere-
cede de¤ifltirecek güce sahip de¤ildir. E¤er bu nöron
di¤er birçok nöron ile birlikte ayn› anda uyar›l›rsa
bunlar›n kombine etkisi genifl bir alan› etkileyebile-
cek flekilde hücre d›fl› bofllukta transmitter konsant-
rasyonunu artt›rabilir. Salg›lanan transmitterin yar›
ömrü de hücre d›fl› bofllukta transmitter miktar›n› be-
lirleyen bir etkendir. Substansia nigra’da ekstrasellü-
ler serotoninin yar› ömrü 0.21 saniye iken dorsal rap-
he nukleusta 0.09 saniyedir. Bu da göstermektedir ki
dorsal raphe nukleustaki iletiflimde SD‹, substansia
nigrada oldu¤undan daha fazla kullan›lmaktad›r
(16).

c. Yüksek afiniteli sinaps d›fl› reseptörler

Uzun mesafelerde düflük konsantrasyonla etki
oluflturabilmek için transmitterler yüksek afiniteli re-
septörlere gereksinim duyarlar (17). Tranmitterlerin
sinaptik yar›ktaki konsantrasyonlar› 0.01-6mM ara-
s›nda de¤iflti¤i için postsinaptik reseptörler görece
duyars›zd›r ve düflük afinitelidir (18). Bu yüzden bu
reseptörler vücutta düflük konsantrasyonlarda yay›la-
bilen ilaçlar taraf›ndan etkilenmezler; ilaçlar bu int-
rasinaptik reseptörleri sadece afl›r› yüksek ve toksik
dozlarda etkileyebilir. Bu reseptörler SD‹ yoluyla
uzaktan modulasyon için hedef olamazlar. Bununla
beraber, sinaptik ba¤lant›s› olmayan varikozitlerdeki
reseptör ve tafl›y›c›lara endojen maddeler (transmit-
ter, modulatör vs) ve ilaçlar (antidepresanlar, niko-
tin) kolayca ulaflabilmektedir. Bu reseptörler daha
düflük konsantrasyondaki ilaçlar taraf›ndan (0.01-
1µM) etkilenebilmektedir (19). Bir araflt›rmada subs-
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tansia nigra pars retikulatada sinaps d›fl› lokalizas-
yonlu 5-HT1 reseptörleri gösterilmifl olup, buradaki
hücre d›fl› 5-HT konsantrasyonu yaklafl›k 55nM ola-
rak ölçülmüfltür (18). Bu durum varikozitlerdeki re-
septörlerin agonist, parsiyel antagonist veya antago-
nist etkili ekzojen bilefliklerin hedefi olabilece¤ini
göstermektedir.

d. Yüksek afiniteli sinaps d›fl› tafl›y›c›lar

MSS’de tafl›y›c›lar›n yo¤unlu¤u ve lokalizasyonu
üzerine yap›lm›fl çok az say›daki çal›flman›n verileri
nöronlar aras›nda sinaptik olmayan etkileflimleri anla-
mam›za ›fl›k tutmaktad›r. Tafl›y›c› yo¤unlu¤unun daha
az oldu¤u bölgeler uzaktan etkileflimlerin daha s›k
kullan›ld›¤› yerlerdir. ‹flaretli serotonin (5-HT) ve no-
radrenalin (NA)’nin varikozitlerce herhangi bir sinaptik
ba¤lant› yapmadan hücre d›fl› boflluktan al›nd›¤› gös-
terilmifltir (12). Daha sonraki çal›flmalarda sinaps d›fl›
varikozitlerde transmittere göre seçicili¤i olan tafl›y›c›-
lar›n sentezlendi¤i bulunmufltur (20). Tafl›y›c›lar hücre
d›fl› bofllukta transmitterin ömrünü ve dolay›s›yla salg›-
land›¤› yerden daha uzak yerlere ulaflmas›n› düzenler-
ler. Bir transmitterin salg›land›¤› hücre d›fl› boflluk ala-
n› ve transmitter konsantrasyonu, tafl›y›c›n›n lokal dan-
sitesine ba¤l› olarak bölgeden bölgeye de¤iflir. Norad-
renerjik, serotonerjik ve dopaminerjik tafl›y›c›lar›n öne-
mi uzun zamandan beri bilinmektedir (21). Örne¤in
antidepresanlar›n tedavi edici etkisi, bu tafl›y›c›lar üze-
rine olan bloke edici etkilerinden kaynaklanmaktad›r.
‹mipramin ve fluoksetin gibi antidepresanlar düflük
dozda sinaps d›fl›nda lokalize olan yüksek afiniteli
membran tafl›y›c›lar›n› etkileyerek NA ve/veya 5-HT
nin geri al›m›n› inhibe eder, dolay›s›yla konsantrasyo-
nunu, yar› ömrünü ve transmitterin salg›land›¤› mikro-
çevrede ulaflaca¤› mesafeyi artt›r›rlar (15).

e. Nöronlar aras›nda reseptörler olmadan
meydana gelen sinaps d›fl› etkileflimler

Son y›llarda ayn› zamanda bir serbest radikal olan
NO’in ve CO’in MSS’de sinyal transmitterleri olarak
etki etti¤i bulundu (22). Bu bileflikler henüz tam ola-
rak transmitter s›n›f›nda de¤erlendirilmemektedir.
Çünkü sinaptik veziküllerde sentez edilmezler, gaz
olarak sentezlenip serbestlefltikleri yerden uzaklara
ulaflabilirler. Uzaktaki hücrelerin G proteinlerini ak-
tive ederler ve tafl›y›c›lar› etkilerler. NO’in fizyolojik
ifllevlerinden birisi baz› nörotransmitterlerin geri al›-
m›n› engellemektir. NO, [3H]DA ve [3H]Glu geri al›m›-
n› inhibe etmifl fakat 5-HT geri al›m›n› artt›rm›flt›r
(23,24). Bu çal›flmalarda yöntem olarak farkl› NO do-
nörleri taraf›ndan ekzojen olarak üretilen NO varl›-
¤›nda transmitter geri al›m› ölçülmüfltür. Bir grup

araflt›r›c› da hipokampal preparatlarda nöronal nitrik
asit sentetaz (nNOS) enzimini inhibe ederek endojen
NO üretimini azaltm›fllard›r (25). Sonuçta endojen
olarak üretilen NO’in, NA geri al›m tafl›y›c›s›n› inhibe
etti¤i gösterilmifltir. Mikrodiyaliz yönteminin kullan›l-
d›¤› baflka bir çal›flmada bir NOS inhibitörü olan
L-NAME’in sistemik uygulanmas› striatumdan dopa-
min (DA) salg›lanmas›n› önemli ölçüde azaltm›flt›r
(26). Son olarak beynin birkaç bölgesinde iNOS tara-
f›ndan sentez edilen NO’in asetilkolin salg›latabildi¤i
ve NO donörü olan sodyum nitroprussitin striatumda
Ca++ konsantrasyonuna ba¤›ml› bir flekilde hücre d›fl›
DA düzeyini artt›rd›¤› bulunmufltur (27).

NO, L-arjinin aminoasitinden NOS enzimi arac›l›¤›
ile üretilir. Bu enzimin üç izoenzimi vard›r: endoteli-
al, indüklenebilir ve nöronal NOS. Sonuncusu sinir
hücrelerinde bulunmaktad›r. Her ne kadar bu izoen-
zimlerin hepsi MSS’de bulunsa da sinir iletisi üzerine
olan spesifik etkiler nNOS taraf›ndan üretilen NO’e
ba¤›ml›d›r. Di¤er reseptörlerin aktivasyonundan kay-
naklanan Ca++ enzimin etraf›na ulaflt›¤›nda muhteme-
len oldukça seyreltik hale gelir. Bu yüzden NMDA re-
septörleri ile NO sentezi aras›nda daha yak›n bir ilifl-
ki olmas› gerekir. Enzim aktive olmufl NMDA resep-
törlerinin iyon kanallar›na girerek ortama gelen Ca++’a
maruz kal›r. Böylece nNOS sadece NMDA reseptörle-
ri ile aktiflefltirilir (28,29). 

MSS’de NO’in sentezi NMDA reseptörlerinin Glu
taraf›ndan aktivasyonu ile olmaktad›r (fiekil 1). Bir
araflt›rmada, deney hayvan› serebral korteksinde
sinaptozomal preparatlarda NMDA reseptörlerinin
aktivasyonu Glu ve NA sal›n›m›n› sa¤lam›flt›r ve bu
sal›n›m NO üretimini engelleyen veya hücre d›fl›
boflluktan uzaklaflt›ran ilaçlar taraf›ndan bloke edil-
mifltir (28). Bu bulgular akson terminallerinden sal-
g›lanan Glu’›n, NMDA reseptörlerinin aktivasyonu
üzerinden NO üretimini artt›rd›¤›n› göstermektedir.
NO art›fl› komflu sinapslardan Glu ve di¤er trans-
mitterlerin salg›lanmas›n› artt›rd›¤›ndan, NO’in ay-
n› zamanda NMDA ile indüklenen nörotransmitter
sal›n›m›n›n modulasyonunda görev ald›¤› söylene-
bilir. 

NO, membranlara kolayca nüfuz edebilme gibi
fizikokimyasal özellikleri nedeni ile sinaps d›fl› etki-
leflimlerin ideal bir mediatörüdür (15). Her ne kadar
yar› ömrü sadece birkaç saniye olsa da bu k›sa  sü-
rede birkaç yüz mm yol alabilir ve daire fleklinde
yaklafl›k 300-350 µm çap›nda bir alan›n ifllevini etki-
leyebilir (30,31). Bu mesafe sinaptik yar›¤›n çap› ile
(20nm) veya bir hücrenin hacmi ile (birkaç µm3)
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, nNOS taraf›ndan postsinaptik
olarak üretilen NO’in sinapslar›n etraf›nda bulunan
çok say›daki nöronun ifllevini etkileyebilece¤i aç›k-
t›r.
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Bir SD‹ olarak NO’in etki mekanizmas›

Elde edilen veriler NO’in monoamin arac›l› nörot-
ransmiyonun düzenlenmesine katk›da bulundu¤unu
göstermektedir. Di¤er mekanizma ise NO’in mono-
aminlerin ifllevini inhibe etmesidir. Dimetilfenilpipera-
zinin s›çan hipokampal kesitlerinden tafl›y›c› arac›l›
NA sal›n›m›n› indükleyebilece¤i gösterilmifltir (32).
Bunun aksine nNOS’un inhibisyonu bu yan›t› artt›r-
maktad›r. Sonuçta NO yoklu¤unda NA’in geriye trans-
portu artmaktad›r (fiekil 1). Striatal kesitlerden DA’in
elektriksel uyar›lar ile sal›n›m› bir NOS inhibitörü olan
L-NAME taraf›ndan azalt›lm›flt›r (33). Yak›n zamanlar-
da yap›lan bir yay›n bu inhibisyonun mekanizmas›n›,
en az›ndan NA tafl›y›c›s› için aç›klam›flt›r. Kaye ve ar-
kadafllar› (34) NO donörü olan S-nitrozo-penisilami-
nin insan NA tafl›y›c›s›n›n cDNA’s›n›n transfekte edil-
di¤i hamster over hücrelerine NA (3H ile iflaretli) geri
al›m›n› önemli oranda azaltt›¤›n› buldular. Tafl›y›c›
proteinin yer tan›yan bölgesine karfl›l›k gelen
Cys351’in Ser351’e mutagenezi NO donörünün inhibe
edici etkisine dirençli ifllevsel bir NA tafl›y›c›s› olufltur-
mufltur. Çal›flmalar DA geri al›m› için de benzer meka-
nizmalar›n olabilece¤ini düflündürmektedir. Yaln›z
buradaki inhibitör etki NO’in kendisi taraf›ndan de¤il,
reaktif oksijen türleri (ROS) taraf›ndan, özellikle NO

ile ROS’un reaksiyonundan elde edilen peroksinitrit
(ONOO-) taraf›ndan oluflturulur (35). 

Glutamat beynin major eksitatör transmitteridir ve
esas olarak sinaptik etkileflimlere kat›l›r. Ancak NO’in
yard›m› ile Glu genifl aral›kl› nonsinaptik etkileflimle-
re de kat›labilir. Spesifik beyin bölgelerinin ifllevlerin-
de (ör: hipokampüste ö¤renme ve bellek) glutamater-
jik ve monoaminerjik yollar aras›ndaki etkileflim
önemlidir (36). Bu bölgelerde monoaminlerin sal›n›m›
Glu taraf›ndan farkl› yollarla etkilenebilir (36): 
1. Glutamaterjik projeksiyonlar monoaminerjik vari-

kozitler üzerinde akso-aksonik sinapslar olufltura-
bilir. Bu durumda glutamaterjik sinapslar tek bir
varikozitteki monoaminlerin sal›n›m›n› de¤ifltirir. 

2. Glutamaterjik nöronlar monoaminerjik nöronlar›n
hücre gövdesine bir projeksiyon gönderebilir. Bu
da monoaminlerin hedef alanda daha genifl hacim-
lerde sal›n›m›n› artt›rabilir. Çünkü tek bir hücre
yüzbinlerce varikozite sahip olabilir. 

3. Glutamaterjik hücre hedef alan içinde nNOS içe-
ren tek bir nörona projeksiyon gönderebilir. Bu
durumda NO bulutu monoaminlerin geri al›m›n›
genifl bir alanda (birkaç bin varikozite) azalt›r. Bu
etki monoaminlerin hücre d›fl› konsantrasyonunu,
sinaps etraf›ndaki yerel alanda bu monoaminlerin
yar› ömrünü uzatarak artt›rabilir.

SD‹ sinyalleri olarak nöropsikoaktif ilaçlar

Nöropsikoaktif ilaçlar›n mekanistik olarak SD‹ sin-
yalleri gibi çal›flt›¤› kabul edilebilir (3). Bu ilaçlar san-
ki ekzojen SD‹ sinyalleri imifl gibi sistemik kandan ge-
lerek beyine difüze olmaktad›r. Ayr›ca, ilaçlar görece-
li olarak s›n›rlanmam›fl durumda olan SD‹’yi, tek yön-
lü olarak s›n›rland›r›lm›fl S‹’den daha kolay etkilemek-
tedir. Bu konunun daha iyi anlafl›labilmesi için beyin-
de moleküllerin hareketi ile ilaçlar›n S‹ ve SD‹ ile ilifl-
kilerinin bilinmesi gerekmektedir.

Beyinde moleküllerin hareketi

Beyinde moleküllerin davran›fl›n› aç›klayabilecek
önemli parametreler ortaya konulmufltur. Hacim frak-
siyonu (37), verilen herhangi bir ilac›n difüze olabile-
ce¤i beyin dokusudur. Bunun miktar› tipik olarak
hücre d›fl› kompartmana da¤›lan moleküller için 0.2,
beyin hücrelerine girebilen gaz transmitterler ve nö-
rosteroidler gibi lipofilik moleküller için ise daha yük-
sektir. Moleküllerin beyinde hareketi hacimlerine ve
ayn› zamanda flekline ba¤›ml›d›r. Eldeki s›n›rl› veriler
moleküler yükün beyin hücre d›fl› s›v›s›nda yay›lmas›
üzerine herhangi bir etkisinin olmad›¤›n› göstermek-
tedir (38). Bununla beraber hücre d›fl› matriks prote-
oglikanlar›, özellikle hyaluronik asit (negatif yüklü

Sinaps d›fl› ileti

fiekil 1. Merkezi sinir sisteminde nöronal nitrik oksit sentaz›n
(nNOS) aktivasyonu. Glutamat›n salg›lanmas› NMDA reseptör-
lerini stimüle eder. Bu da iliflkili oldu¤u PSD95 proteini ile
nNOS'u aktive eder. Burada sentez edilen NO daha sonra üç
boyutlu olarak da¤›larak monoaminerjik varikozitlere ulafl›r.
Monoaminlerin gerçek hücre d›fl› konsantrasyonlar› salg›lanma
ve geri al›m dengesine ba¤l›d›r. Dolay›s›yla NO’in tafl›y›c›lar›
inhibe etmesi sonucunda hücre d›fl› s›v›da monoamin kon-
santrasyonu artar. DA: dopamin; NA: noradrenaline; 5-HT: 5-
hidroksi triptamin; NMDA: N-metil-D-aspartat; L-Arg: L-arjinin;
T: transporter (tafl›y›c›). Bu flekil Kiss JB, Vizi ES. Nitric oxide: a
novel link between synaptic and nonsynaptic transmission.
Trends Neurosci 2001;24:211-215 makalesinden uyarlanm›flt›r.
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dallar içerir) anyonlar›n difüzyonunu azaltabilmekte-
dir. Difüzyon parametreleri bölgeye spesifiktir. Bölge-
ler aras›nda heterojenlik gösterir ve geliflme, yafll›l›k
ve patolojik durumlar s›ras›nda de¤iflebilir. Hücre d›fl›
matriksteki moleküller hücre d›fl› bofllukta difüzyon
parametrelerini kontrol etmede önemli bir role sahip-
tir ve patofizyolojik durumlarda de¤iflebilir (39,40).

Beyin hücre d›fl› bofllu¤unda ilaç
difüzyonunun özellikleri

Nöropsikoaktif ilaçlar›n ekzojen olarak uygulanm›fl
SD‹ sinyalleri oldu¤u varsay›ld›¤›nda baz› spesifik et-
kenlerin göz önüne al›nmas› gerekmektedir. Belirli
kaynaklardan köken alan endojen SD‹’nin aksine sis-
temik olarak uygulanan ilaçlar tüm beyine geçifl yapar.
Kan ak›m›nda ve kan-beyin bariyeri geçirgenli¤inde
bölgesel farkl›l›klardan kaynaklanabilecek belli hete-
rojenlikler olmas› olas›d›r. SD‹ sinyallerini etkileyen o
bölgeye özgü etkenler beyinde ilerleyen ilaçlar›n ka-
derini belirgin flekilde etkilerler. Örne¤in, bölgelere
spesifik geri al›m veya y›k›m mekanizmalar› (mono-
aminoksidazlar›n, peptidazlar›n lokal konsantrasyonla-
r›) hücre d›fl› bofllukta ilaç temizlenmesini h›zland›ra-
bilir (41). Psikoaktif ilaçlar›n birço¤u lipofilik oldu¤u
için bunlar›n beyinde ilerlemesi hücre d›fl› boflluk ile
s›n›rl› de¤ildir. Bunlar›n davran›fl› gazlar ve nörostero-
idler gibi lipofilik endojen SD‹ sinyallar›n›nkine benzer
(42,43). Bu nedenle hücre d›fl› boflluk özelliklerinden
çok, hücre içi ortam›n difüzyon özellikleri (ör: hücre
içi tamponlay›c› moleküller) ilaçlar›n beyinde ilerleme-
sinin önemli belirleyicileri olarak kabul edilebilir.

Nöropsikoaktif ilaçlar›n hedefi olarak SD‹

Beyinde madde göçü; lokal hücre d›fl› s›v›n›n ge-
nel özellikleri; transmitterlerin y›k›m› veya biyolojik
olarak aktif formlara (peptidik fragmentler) çevrimi
(monoamin oksidaz ve peptidaz ile); nöron veya di¤er
hücre tipleri taraf›ndan transmitterin geri al›m›; kan-
beyin bariyeri yolu ile transmitter klirensi gibi etken-
lere ba¤l›d›r (3). Kapal› sinapslarda transmitter etkisi-
nin sonland›r›lmas› Glu örne¤inde oldu¤u gibi trans-
mitterin yar›k d›fl›na difüzyonu ile sa¤lan›r. Dolay›s›y-
la intrasinaptik parçalay›c› enzimler baz› kapal› sinaps-
larda önemli bir role sahiptir (ör: nöromüsküler kav-
flakta asetilkolinesteraz). Geri al›m blokerleri sinaptik
yar›ktan çok hücre d›fl› bofllukta transmitter düzeyleri-
nin kuvvetli regulatörleridir ve SD‹’yi kontrol ederler.
Geri al›m mekanizmas›n›n olmamas› durumunda, hüc-
re d›fl› bofllukta parçalay›c› veya çevirici enzimler ola-
rak görev yapan peptidler transmitterlerin ana regula-
törleri görevini üstlenirler (44). Bunlar da hücre d›fl›
bofllukta veya hedef nöron hücresi ve glial hücrelerin

sinaps d›fl› membranlar›nda lokalize olmufltur.

SD‹ ile patolojik süreçler aras›ndaki iliflki 

Birçok patolojik durum SD‹’deki de¤iflikliklerin bir
sonucu olabilir veya SD‹’de de¤iflikliklere yol açabilir.
Patolojik durumlarla ilgili birçok hücresel ve molekü-
ler olaylar anormal SD‹ sinyallerin sal›n›m›na ve hüc-
re d›fl› bofllu¤un iyonik komposizyon ve fizikokimya-
sal parametrelerinde de¤iflikliklere yol açabilir. Bun-
lar, enerji rezervinin tükenmesi, afl›r› transmitter ve di-
¤er nöroaktif bilefliklerin sal›n›m›, hücre kayb› veya
proliferasyonu, glial fliflme ve iyonik homeostaz›n
kayb›d›r (3).

Hipoksi ve terminal anoksi esnas›nda, hem trans-
mitter ve iyon sal›n›m›nda artma (Glu ve K+) hem de
hücre d›fl› bofllukta yüzeysel bir de¤ifliklik söz konu-
sudur. Anoksi esnas›nda glial Glu geri al›m›n›n azal-
mas›, bu transmitterin sal›nmas› için önemli bir meka-
nizmad›r (45). Rat korteksinde veya spinal kordda
hücre d›fl› boflluk hacim fraksiyonunun in vivo olarak
belirgin azald›¤› gösterilmifltir (46). Bu de¤ifliklikler
moleküllerin difüzyonunu azaltabilir, iyonlar›n, eksi-
totoksik transmitterlerin ve nörotoksik metabolitlerin
birikimini artt›rabilir ve böylece iskemik hasara katk›-
da bulunabilir. Ayr›ca, difüzyon parametrelerindeki
de¤ifliklikler lezyonlu dokuda terapötik ajanlar›n hüc-
relere geçiflini etkileyebilir.

Hücre d›fl› bofllu¤un hacim fraksiyondaki azalma-
n›n epilepside rol oynayabilece¤i bildirilmektedir
(37). Beynin patolojik durumlar›nda SD‹’deki de¤iflik-
likler, bozulmufl bir iletiyi düzeltmek için gerekli kom-
pensatuvar de¤ifliklikleri gösterebilir. Parkinson hasta-
l›¤›n›n hayvan modellerinde yap›lan deneylerde do-
paminerjik striatal iletide k›sa mesafeli SD‹’den uzun
mesafeli SD‹’ye bir geçifl söz konusu olmaktad›r (47).
Bu da yükselen dopamin yollar›ndaki nöronlar›n  de-
jenerasyonu ile ortaya ç›kan motor belirtilerin baflla-
mas›n› geciktiren major kompensatuvar bir mekaniz-
mad›r. Bu tür uzun mesafeli SD‹’ye geçifllerin MSS ha-
sar›ndan sonra rehabilitasyonu h›zland›rd›¤› savunul-
maktad›r (48).

SONUÇ 

Sonuç olarak, SD‹ beyinde bilginin iletimi konu-
sunda yeni bir anlay›fl sunmaktad›r. MSS hastal›klar›
esnas›nda SD‹’de belirgin de¤ifliklikler görülmektedir.
Bu, doku de¤iflikliklerini h›zland›rmakta veya tersine
devam edegelen patolojik süreçleri kompanse etmek-
tedir. Her durumda bu bulgular araflt›r›c›lara MSS has-
tal›klar›n›n patogenezini anlamada ve optimal bir far-
makolojik strateji seçiminde önemli bir yol göster-
mektedir.

Ö. Akyol, S. Ünal
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