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OZET:
Sinaps disi ileti

Bilgi beyinde sinaptik ve sinaps disi ileti (SDi) araciligi ile aktarilir.
SDi, sinaps digi varikositlerden salinan hicre digi sivinin yayilmasi,
yuksek afiniteli reseptorler ve tasiyicilar aracihgr ile gerceklesir.
Bu yuksek afiniteli alim sistemleri noradrenalin, dopamin, seroto-
nin, asetilkolin, nitrik oksit (NO) gibi bircok nérotransmitteri, tri-
siklik antidepresanlar, psikostimulanlar, serotonin geri alim blo-
kerler ve antikonvulzanlar gibi ilaglari hedef alir. SDi ayni zaman-
da NO, karbon monoksit gibi maddelerin hicre disi sivi ve hiicre
membranlarina yayilmasini da icerir. NO'un tasiyici sistemlerin is-
levlerini etkileyebildigi de gésterilmistir. Bu yazida SDi’nin beyin
aktivitesinde ve ilag etkisindeki olasi rolleri gozden gecirilmekte-
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.
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GIRIS

eyin islevleri birincil olarak

kimyasal sinir iletisinden te-

mel almaktadir. Néronlar ara-

sindaki haberlesmenin, si-
naptik baglantilarla saglandigi uzun za-
mandan beri biliniyordu. Son yillarda
noéronlarn birbiri ile sinaptik baglanti
olmadan da haberlesebilecegi diisiin-
cesi ortaya atilarak, bunun fizyolojik
o6nemi Uzerinde duruldu. Guntmiizde
noronlar arasindaki haberlesmenin iki
tirde oldugu kabul edilmektedir: Si-
naptik ileti (SD) (ag sinir iletisi) ve si-
naps dist ileti (SDI) (hacim iletisi) (1).
Bu yazida 6zgiil olarak SDi'nin beyin
aktivitesinde ve ila¢ etkisindeki olasi
rolleri gbzden gecirilecektir.

Sinaps dist iletinin tarihcesi
Son zamanlardaki bircok morfolojik

ve fonksiyonel go6zlem, arastiricilari
noronlar arast iletisim agisindan sinap-

tik iletiden farkli bir yolun bulundugu-
nu distinmeye zorlamistir (1). Bundan
on U¢ yil once merkezi sinir sisteminde
(MSS) hiticrelerarasi iletisimin siniflan-
dirilmasina iliskin bir girisimde ag ileti-
si (wiring transmission) ve hacim ileti-
si (volume transmission) terimleri giin-
deme gelmistir (2). Bu terimler iletide
sinyallerin kaynaklandigi yapilarin sa-
yist (S) ve sinyallerin hedefledigi yapi-
larin sayisi (T) arasindaki oran tzerine
kurulmustur (3). Buna gore SI, elektrik
sinapslardaki kavsak yapilar (gap junc-
tion) ve kimyasal sinapslardaki bitisik
membran pozisyonlart araciligi ile hiz-
li, bire-bir, bir noktadan digerine hiic-
relerarasi iletidir ve S/T orani 1'dir. Bu-
na karsilik SDI, hiicreleraras: boslukta
ve BOSta yavas, bire-cok, yaygin hiic-
relerarast iletidir S/T orani <1’dir. Her-
hangi bir hiicre tipi (n6ron, astroglia,
mikroglia) ve herhangi bir substrat
(iyon, aminoasitler, monoaminler, pep-
tidler, gazlar, noérosteroidler) SI veya
SDI'ye katilabilir. MSS’de bunlarin di-
sinda sinaps disi iletisimin baska bir
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formunun daha oldugu dustntlmektedir (4): bu ileti
glutamaterjik ve monoaminerjik noronlar arasinda nit-
rik oksitin (NO) yardimu ile gerceklesmektedir. Bu et-
kilesim tipinde spesifik reseptorlere gereksinim du-
yulmamaktadir. Postsinaptik bolgede sentezlenen NO
retrograd olarak presinaptik uca donebilmekte ve gu-
anilat siklaz ¢cGMP Uzerinden sinaps araligina gluta-
mat (Glu) saliverilmesini indiiklemektedir. Sinaps ara-
ligina saliverilen Glu ise postsinaptik membranda
NMDA reseptorleri gibi glutamaterjik reseptorleri
uyarmaktadir (5,6).

SDI'nin tipleri

Noronal sistemde degisik SDI tipleri tanimlanmis-

tir (3);

1. SDI'nin ilk 6érnegi “acik” sinapstir. Bu sinaps tipin-
de sinaptik araliga salgilanan transmitter sinaptik
yangin disina yayilarak varikozitlerde bulunan re-
septorler Gizerinden etki ederler.

2. Bazi noronal sistemlerde noropeptidlerden zengin
buytik vezikillerin bulundugu transmitter salgilan-
ma bolgeleri sinaps disina salgilar, transmitterler si-
naps dist reseptorlere baglanarak etki olusturur.

3. Sinaptik 6zelligi olmayan yiiksek dansiteli kiictuik
vezikiller iceren varikozitler hiicreler arasi boslu-
ga ekzositozla transmitterleri salgilar ve parakrin
noronal etki olusur.

4. Vezikiiler salintmdan ayr1 néronal ve glial SDI sin-
yalleri, tastyict aracili mekanizmalarla yani trans-
mitter geri alim tastyicilarinin tersine islev gérme-
siyle disartya salgilanabilir.

5. Noron dist hiicrelerden (glial, endotelial) kimyasal
sinyallerin hiicre dist bosluga salgilanmasi. Bu sal-
gilanma vezikiler veya vezikiiler olmayan meka-
nizmalarla gerceklesebilir.

6. Gaz seklindeki transmitterler (NO ve CO) ve no-
rosteroidler (ndronlar, glial hiicreler ve endotel
hiicrelerinden salgilanabilir) SDI sinyallerinin ¢zel
bir tipini olusturur. Bunlar biyolojik membranlari
gecerek htcrelerin icinde kendilerine ait hedef
molekilleri bulurlar ve etki olustururlar.

SDI'ye aracilik eden komponentler

a. Sinaps dist varikozitler

MSS ve otonomik sinir sisteminde aksonlarin va-
rikoz dallar olusturdugu bilinmektedir (7). Anatomik
calismalar sinaps disi varikozitlerin varligini ve bun-
larin  transmitter salgiladigini  gdstermistir.  Akson
ucunun cevresine yayilan ya da salgilanan bu mad-
deler, temel transmitterin salinimint module edebil-
mektedir (8). MSS’deki noradrenerjik, serotonerjik,

dopaminerjik ve kolinerjik varikozitlerin buyuk bir
bolimi sinaptik baglanti yapmamaktadir (9-12). Se-
rebellar kortekste 0.24-2 milyon/mm? civarinda sero-
tonerjik varikozit, serebral kortekste ise 6000/mm?
civarinda noradrenerjik varikozit bulundugu bildiril-
mektedir (12). Sinaps dist yayilimdaki baglantilar da-
ha az enerji gerektirdigi icin bu tir iletinin daha
ekonomik oldugu ileri strtilmektedir (13).

b. Sinaps dist iletinin haber kanali olarak
hiicre dist bosluk

MSS’de hiicre disi bosluktaki transmitter konsant-
rasyonunu belirleyen bircok etken vardir. Hiicre dist
K* konsantrasyonundaki artisa paralel olarak hiicre
dist boslugun kiictilme payt in vivo olarak gosteril-
mistir (14). Bu da hicre dist bosluga salinan trans-
mitter konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Diger
onemli etken ise akson uclarindan salgilanan trans-
mitter miktaridir (15). Birkag¢ yiiz bin sinaps dist son-
lanma varikoziti bulunan bir ndron, transmitterin no-
ron dist konsantrasyonunu tek basina 6nemli dere-
cede degistirecek glice sahip degildir. Eger bu néron
diger bircok noron ile birlikte ayni anda uyarilirsa
bunlarin kombine etkisi genis bir alani etkileyebile-
cek sekilde hiicre disi boslukta transmitter konsant-
rasyonunu arttirabilir. Salgilanan transmitterin yari
omri de hicre dist boslukta transmitter miktarini be-
lirleyen bir etkendir. Substansia nigra’da ekstrasellii-
ler serotoninin yart émri 0.21 saniye iken dorsal rap-
he nukleusta 0.09 saniyedir. Bu da gostermektedir ki
dorsal raphe nukleustaki iletisimde SDI, substansia
nigrada oldugundan daha fazla kullanilmaktadir

(16).

c¢. Yuksek afiniteli sinaps disi reseptorler

Uzun mesafelerde dusik konsantrasyonla etki
olusturabilmek icin transmitterler yiiksek afiniteli re-
septorlere gereksinim duyarlar (17). Tranmitterlerin
sinaptik yariktaki konsantrasyonlart 0.01-6mM ara-
sinda degistigi icin postsinaptik reseptorler gorece
duyarsizdir ve distk afinitelidir (18). Bu ytzden bu
reseptorler vicutta disiik konsantrasyonlarda yayila-
bilen ilaclar tarafindan etkilenmezler; ilaclar bu int-
rasinaptik reseptorleri sadece asirt ylksek ve toksik
dozlarda etkileyebilir. Bu reseptorler SDI yoluyla
uzaktan modulasyon icin hedef olamazlar. Bununla
beraber, sinaptik baglantis1 olmayan varikozitlerdeki
reseptor ve tastyicilara endojen maddeler (transmit-
ter, modulator vs) ve ilaclar (antidepresanlar, niko-
tin) kolayca ulasabilmektedir. Bu reseptorler daha
distk konsantrasyondaki ilaglar tarafindan (0.01-
1uM) etkilenebilmektedir (19). Bir arastirmada subs-
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tansia nigra pars retikulatada sinaps dist lokalizas-
yonlu 5-HT1 reseptorleri gosterilmis olup, buradaki
hiicre dist 5-HT konsantrasyonu yaklasik 55nM ola-
rak Slcilmustir (18). Bu durum varikozitlerdeki re-
septorlerin agonist, parsiyel antagonist veya antago-
nist etkili ekzojen bilesiklerin hedefi olabilecegini
gostermektedir.

d. Yiksek afiniteli sinaps dis1 tasiyicilar

MSS'de tastyicilarin yogunlugu ve lokalizasyonu
uzerine yapilmis cok az sayidaki calismanin verileri
noronlar arasinda sinaptik olmayan etkilesimleri anla-
mamiza 1sik tutmaktadir. Tastyict yogunlugunun daha
az oldugu bolgeler uzaktan etkilesimlerin daha sik
kullanildigi yerlerdir. isaretli serotonin (5-HT) ve no-
radrenalin (NA)'nin varikozitlerce herhangi bir sinaptik
baglanti yapmadan htcre dist bosluktan alindigi gos-
terilmistir (12). Daha sonraki calismalarda sinaps dist
varikozitlerde transmittere gore seciciligi olan tastyici-
larin sentezlendigi bulunmustur (20). Tastyicilar hiicre
dist boslukta transmitterin dmrint ve dolayisiyla salgt-
landig1 yerden daha uzak yerlere ulasmasini diizenler-
ler. Bir transmitterin salgilandigi hiicre dist bosluk ala-
ni ve transmitter konsantrasyonu, tastyicinin lokal dan-
sitesine bagli olarak bolgeden bolgeye degisir. Norad-
renerjik, serotonerjik ve dopaminerjik tastyicilarin 6ne-
mi uzun zamandan beri bilinmektedir (21). Ornegin
antidepresanlarin tedavi edici etkisi, bu tastyicilar Gize-
rine olan bloke edici etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Imipramin ve fluoksetin gibi antidepresanlar diisiik
dozda sinaps disinda lokalize olan yiiksek afiniteli
membran tastyicilarint etkileyerek NA ve/veya S5-HT
nin geri alimint inhibe eder, dolayisiyla konsantrasyo-
nunu, yart dSmriint ve transmitterin salgilandigr mikro-
cevrede ulasacagi mesafeyi arttrirlar (15).

e. Noronlar arasinda reseptorler olmadan
meydana gelen sinaps dist etkilesimler

Son yillarda ayni zamanda bir serbest radikal olan
NO’in ve CO’in MSS’de sinyal transmitterleri olarak
etki ettigi bulundu (22). Bu bilesikler hentiz tam ola-
rak transmitter sinifinda degerlendirilmemektedir.
Clnku sinaptik vezikiillerde sentez edilmezler, gaz
olarak sentezlenip serbestlestikleri yerden uzaklara
ulasabilirler. Uzaktaki hiicrelerin G proteinlerini ak-
tive ederler ve tastyicilart etkilerler. NO’in fizyolojik
islevlerinden birisi bazi norotransmitterlerin geri ali-
mini engellemektir. NO, PHIDA ve [PH]Glu geri alimi-
nt inhibe etmis fakat 5-HT geri alimint arttirmistir
(23,24). Bu calismalarda yontem olarak farkli NO do-
norleri tarafindan ekzojen olarak tretilen NO varli-
ginda transmitter geri alimi olctulmustir. Bir grup

arastirict da hipokampal preparatlarda noéronal nitrik
asit sentetaz (nNOS) enzimini inhibe ederek endojen
NO dretimini azaltmislardir (25). Sonugta endojen
olarak uretilen NO’in, NA geri alim tastyicisini inhibe
ettigi gosterilmistir. Mikrodiyaliz yonteminin kullanil-
dig1 baska bir calismada bir NOS inhibitéri olan
L-NAMF’in sistemik uygulanmasi striatumdan dopa-
min (DA) salgillanmasint 6nemli 6l¢ctide azaltmistir
(26). Son olarak beynin birka¢ bolgesinde iNOS tara-
findan sentez edilen NO’in asetilkolin salgilatabildigi
ve NO donorii olan sodyum nitroprussitin striatumda
Ca™ konsantrasyonuna bagimli bir sekilde hiicre dist
DA dizeyini arttirdigi bulunmustur (27).

NO, L-arjinin aminoasitinden NOS enzimi aracilig
ile uretilir. Bu enzimin ¢ izoenzimi vardir: endoteli-
al, induklenebilir ve noéronal NOS. Sonuncusu sinir
hiicrelerinde bulunmaktadir. Her ne kadar bu izoen-
zimlerin hepsi MSS’de bulunsa da sinir iletisi Gzerine
olan spesifik etkiler nNOS tarafindan tretilen NO’e
bagimlidir. Diger reseptorlerin aktivasyonundan kay-
naklanan Ca™ enzimin etrafina ulastiginda muhteme-
len oldukca seyreltik hale gelir. Bu ytizden NMDA re-
septorleri ile NO sentezi arasinda daha yakin bir ilis-
ki olmast gerekir. Enzim aktive olmus NMDA resep-
torlerinin iyon kanallarina girerek ortama gelen Ca™a
maruz kalir. Boylece nNOS sadece NMDA reseptorle-
ri ile aktiflestirilir (28,29).

MSS’de NO’in sentezi NMDA reseptorlerinin Glu
tarafindan aktivasyonu ile olmaktadir (Sekil 1). Bir
arastirmada, deney hayvani serebral korteksinde
sinaptozomal preparatlarda NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu Glu ve NA salinimini saglamistir ve bu
salinim NO iretimini engelleyen veya hticre dist
bosluktan uzaklastiran ilaclar tarafindan bloke edil-
mistir (28). Bu bulgular akson terminallerinden sal-
gilanan Glu’in, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu
uzerinden NO Uretimini arttirdigini gostermektedir.
NO artisi komsu sinapslardan Glu ve diger trans-
mitterlerin salgilanmasint arttirdigindan, NO’in ay-
nt zamanda NMDA ile indiklenen noérotransmitter
saliniminin modulasyonunda gorev aldigi sdylene-
bilir.

NO, membranlara kolayca niifuz edebilme gibi
fizikokimyasal ¢zellikleri nedeni ile sinaps dist etki-
lesimlerin ideal bir mediatoradir (15). Her ne kadar
yart dmri sadece birka¢ saniye olsa da bu kisa st-
rede birka¢ yliz mm yol alabilir ve daire seklinde
yaklasik 300-350 pm capinda bir alanin islevini etki-
leyebilir (30,31). Bu mesafe sinaptik yarigin capi ile
(20nm) veya bir hiicrenin hacmi ile (birka¢ pm?)
karsilastirlldiginda, nNOS tarafindan postsinaptik
olarak tretilen NO’in sinapslarin etrafinda bulunan
cok sayidaki néronun islevini etkileyebilecegi acik-
tir.
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Sekil 1. Merkezi sinir sisteminde néronal nitrik oksit sentazin
(nNOS) aktivasyonu. Glutamatin salgilanmasi NMDA reseptor-
lerini stimtle eder. Bu da iliskili oldugu PSD95 proteini ile
nNOS'u aktive eder. Burada sentez edilen NO daha sonra Ug
boyutlu olarak dagilarak monoaminerjik varikozitlere ulasir.
Monoaminlerin gercek hucre disi konsantrasyonlari salgilanma
ve geri alim dengesine bagldir. Dolayisiyla NO'in tastyicilari
inhibe etmesi sonucunda hicre disi sivida monoamin kon-
santrasyonu artar. DA: dopamin; NA: noradrenaline; 5-HT: 5-
hidroksi triptamin; NMDA: N-metil-D-aspartat; L-Arg: L-arjinin;
T: transporter (tastyict). Bu sekil Kiss JB, Vizi ES. Nitric oxide: a
novel link between synaptic and nonsynaptic transmission.
Trends Neurosci 2001;24:211-215 makalesinden uyarlanmistir.

Bir SDI olarak NO’in etki mekanizmast

Elde edilen veriler NO’in monoamin aracili norot-
ransmiyonun dizenlenmesine katkida bulundugunu
gostermektedir. Diger mekanizma ise NO’in mono-
aminlerin islevini inhibe etmesidir. Dimetilfenilpipera-
zinin sican hipokampal kesitlerinden tasiyict aracili
NA salinimini indikleyebilecegi gosterilmistir (32).
Bunun aksine nNOS’un inhibisyonu bu yanitt arttir-
maktadir. Sonucta NO yoklugunda NA’in geriye trans-
portu artmaktadir (Sekil 1). Striatal kesitlerden DA’in
elektriksel uyarilar ile salinimi bir NOS inhibit6rii olan
L-NAME tarafindan azaltilmistir (33). Yakin zamanlar-
da yapilan bir yayin bu inhibisyonun mekanizmasini,
en azindan NA tastyicist icin aciklamistir. Kaye ve ar-
kadaslar1 (34) NO donéri olan S-nitrozo-penisilami-
nin insan NA tastyicisinin ¢cDNA’sinin transfekte edil-
digi hamster over hiicrelerine NA (3H ile isaretli) geri
alimmt 6nemli oranda azalttigini buldular. Tastyict
proteinin yer tanityan bolgesine karsilik gelen
Cys351’in Ser351’e mutagenezi NO dondriiniin inhibe
edici etkisine direncli islevsel bir NA tasiyicist olustur-
mustur. Calismalar DA geri alimi icin de benzer meka-
nizmalarin olabilecegini distindirmektedir. Yalniz
buradaki inhibitor etki NO’in kendisi tarafindan degil,
reaktif oksijen tirleri (ROS) tarafindan, 6zellikle NO

ile ROSun reaksiyonundan elde edilen peroksinitrit

(ONOO-) tarafindan olusturulur (35).

Glutamat beynin major eksitator transmitteridir ve
esas olarak sinaptik etkilesimlere katilir. Ancak NO’in
yardimi ile Glu genis aralikli nonsinaptik etkilesimle-
re de katilabilir. Spesifik beyin bolgelerinin islevlerin-
de (Or: hipokampitiste 6grenme ve bellek) glutamater-
jilk ve monoaminerjik yollar arasindaki etkilesim
onemlidir (36). Bu bolgelerde monoaminlerin salinimi
Glu tarafindan farkli yollarla etkilenebilir (36):

1. Glutamaterjik projeksiyonlar monoaminerjik vari-
kozitler tizerinde akso-aksonik sinapslar olustura-
bilir. Bu durumda glutamaterjik sinapslar tek bir
varikozitteki monoaminlerin salinimini degistirir.

2. Glutamaterjik noéronlar monoaminerjik néronlarin
hicre govdesine bir projeksiyon goénderebilir. Bu
da monoaminlerin hedef alanda daha genis hacim-
lerde salinmmini arttirabilir. Ctinka tek bir hicre
ylzbinlerce varikozite sahip olabilir.

3. Glutamaterjik hiicre hedef alan icinde nNOS ice-
ren tek bir nérona projeksiyon gonderebilir. Bu
durumda NO bulutu monoaminlerin geri alimini
genis bir alanda (birka¢ bin varikozite) azaltir. Bu
etki monoaminlerin hiicre disi konsantrasyonunu,
sinaps etrafindaki yerel alanda bu monoaminlerin
yari Omrint uzatarak arttirabilir.

SDI sinyalleri olarak néropsikoaktif ilaclar

Noropsikoakdtif ilaclarin mekanistik olarak SDI sin-
yalleri gibi ¢calistigt kabul edilebilir (3). Bu ilaglar san-
ki ekzojen SDI sinyalleri imis gibi sistemik kandan ge-
lerek beyine diftize olmaktadir. Ayrica, ilaglar gérece-
li olarak sinirlanmamis durumda olan SDI'yi, tek yon-
lii olarak sinirlandirilmis Si’den daha kolay etkilemek-
tedir. Bu konunun daha iyi anlasilabilmesi icin beyin-
de molekiillerin hareketi ile ilaclarm SI ve SDI ile ilis-
kilerinin bilinmesi gerekmektedir.

Beyinde molekiillerin hareketi

Beyinde molekdllerin davranisint aciklayabilecek
Onemli parametreler ortaya konulmustur. Hacim frak-
siyonu (37), verilen herhangi bir ilacin diftize olabile-
cegi beyin dokusudur. Bunun miktar tipik olarak
hiicre dist kompartmana dagilan molekiiller icin 0.2,
beyin hticrelerine girebilen gaz transmitterler ve no-
rosteroidler gibi lipofilik molekiller icin ise daha yik-
sektir. Molekillerin beyinde hareketi hacimlerine ve
ayni zamanda sekline bagimlidir. Eldeki sinirli veriler
molekiiler yiikiin beyin hiicre dist stvisinda yayilmasi
tzerine herhangi bir etkisinin olmadigini gostermek-
tedir (38). Bununla beraber hiicre dis1 matriks prote-
oglikanlari, 6zellikle hyaluronik asit (negatif yukla
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dallar icerir) anyonlarin difizyonunu azaltabilmekte-
dir. Diftizyon parametreleri bolgeye spesifiktir. Bolge-
ler arasinda heterojenlik gosterir ve gelisme, yaslilik
ve patolojik durumlar sirasinda degisebilir. Hicre dist
matriksteki molekiller hicre dist boslukta diftizyon
parametrelerini kontrol etmede énemli bir role sahip-
tir ve patofizyolojik durumlarda degisebilir (39,40).

Beyin hticre dist boslugunda ilac
difizyonunun o6zellikleri

Noropsikoaktif ilaclarin ekzojen olarak uygulanmis
SDI sinyalleri oldugu varsayildiginda bazi spesifik et-
kenlerin g6z Ontine alinmasi gerekmektedir. Belirli
kaynaklardan kéken alan endojen SDi'nin aksine sis-
temik olarak uygulanan ilaclar tim beyine gecis yapar.
Kan akiminda ve kan-beyin bariyeri gecirgenliginde
bolgesel farkliliklardan kaynaklanabilecek belli hete-
rojenlikler olmasi olasidir. SDI sinyallerini etkileyen o
bolgeye 6zgti etkenler beyinde ilerleyen ilaglarin ka-
derini belirgin sekilde etkilerler. Ornegin, bolgelere
spesifik geri alim veya yikim mekanizmalari (mono-
aminoksidazlarin, peptidazlarin lokal konsantrasyonla-
r1) hicre dist boslukta ila¢ temizlenmesini hizlandira-
bilir (41). Psikoaktif ilaclarin bircogu lipofilik oldugu
icin bunlarin beyinde ilerlemesi hiicre dis1 bosluk ile
sinirli degildir. Bunlarin davranisi gazlar ve nérostero-
idler gibi lipofilik endojen SDI sinyallarininkine benzer
(42,43). Bu nedenle hiicre disi bosluk ¢zelliklerinden
cok, hiicre ici ortamin diftizyon dzellikleri (6r: hiicre
ici tamponlayict molektller) ilaclarin beyinde ilerleme-
sinin 6énemli belirleyicileri olarak kabul edilebilir.

Noropsikoaktif ilaclarin hedefi olarak SDI

Beyinde madde gocti; lokal hiicre dist sivinin ge-
nel ozellikleri; transmitterlerin yikimt veya biyolojik
olarak aktif formlara (peptidik fragmentler) c¢evrimi
(monoamin oksidaz ve peptidaz ile); néron veya diger
hiicre tipleri tarafindan transmitterin geri alimi; kan-
beyin bariyeri yolu ile transmitter klirensi gibi etken-
lere baglidir (3). Kapali sinapslarda transmitter etkisi-
nin sonlandirilmasi Glu 6rneginde oldugu gibi trans-
mitterin yarik disina difizyonu ile saglanir. Dolayisty-
la intrasinaptik parcalayici enzimler bazi kapali sinaps-
larda 6nemli bir role sahiptir (6r: néromiiskiler kav-
sakta asetilkolinesteraz). Geri alim blokerleri sinaptik
yariktan ¢ok hiicre dist boslukta transmitter diizeyleri-
nin kuvvetli regulatorleridir ve SDI'yi kontrol ederler.
Geri alim mekanizmasinin olmamast durumunda, hiic-
re dist boslukta parcalayici veya cevirici enzimler ola-
rak gdrev yapan peptidler transmitterlerin ana regula-
torleri gorevini Ustlenirler (44). Bunlar da hiicre dist
boslukta veya hedef néron hiicresi ve glial hiicrelerin

sinaps dist membranlarinda lokalize olmustur.
SDI ile patolojik stirecler arasindaki iliski

Bircok patolojik durum SDI’deki degisikliklerin bir
sonucu olabilir veya SDI’de degisikliklere yol acabilir.
Patolojik durumlarla ilgili bircok hiicresel ve moleki-
ler olaylar anormal SDI sinyallerin salinimina ve hiic-
re dist boslugun iyonik komposizyon ve fizikokimya-
sal parametrelerinde degisikliklere yol acabilir. Bun-
lar, enerji rezervinin tiikenmesi, asir1 transmitter ve di-
ger noroaktif bilesiklerin salinimi, hiicre kaybi veya
proliferasyonu, glial sisme ve iyonik homeostazin
kaybidir (3).

Hipoksi ve terminal anoksi esnasinda, hem trans-
mitter ve iyon saliniminda artma (Glu ve K*) hem de
hiicre dist boslukta yiizeysel bir degisiklik s6z konu-
sudur. Anoksi esnasinda glial Glu geri alimmin azal-
masi, bu transmitterin salinmasi icin 6nemli bir meka-
nizmadir (45). Rat korteksinde veya spinal kordda
hiicre dist bosluk hacim fraksiyonunun in vivo olarak
belirgin azaldigi gosterilmistir (46). Bu degisiklikler
molekdllerin difizyonunu azaltabilir, iyonlarin, eksi-
totoksik transmitterlerin ve norotoksik metabolitlerin
birikimini arttirabilir ve boylece iskemik hasara katki-
da bulunabilir. Ayrica, diftizyon parametrelerindeki
degisiklikler lezyonlu dokuda terapétik ajanlarin hiic-
relere gecisini etkileyebilir.

Hiicre dist boslugun hacim fraksiyondaki azalma-
nin epilepside rol oynayabilecegi bildirilmektedir
(37). Beynin patolojik durumlarinda SDi'deki degisik-
likler, bozulmus bir iletiyi diizeltmek i¢in gerekli kom-
pensatuvar degisiklikleri gosterebilir. Parkinson hasta-
liginin hayvan modellerinde yapilan deneylerde do-
paminerjik striatal iletide kisa mesafeli SDI’den uzun
mesafeli SDI'ye bir gecis s6z konusu olmaktadir (47).
Bu da yiikselen dopamin yollarindaki néronlarin  de-
jenerasyonu ile ortaya ¢ikan motor belirtilerin basla-
masini geciktiren major kompensatuvar bir mekaniz-
madir. Bu tiir uzun mesafeli SDI'ye gecislerin MSS ha-
sarindan sonra rehabilitasyonu hizlandirdigi savunul-
maktadir (48).

SONUC

Sonug¢ olarak, SDI beyinde bilginin iletimi konu-
sunda yeni bir anlayis sunmaktadir. MSS hastaliklar
esnasinda SDI’'de belirgin degisiklikler goriilmektedir.
Bu, doku degisikliklerini hizlandirmakta veya tersine
devam edegelen patolojik strecleri kompanse etmek-
tedir. Her durumda bu bulgular arastiricilara MSS has-
taliklarinin patogenezini anlamada ve optimal bir far-
makolojik strateji seciminde Onemli bir yol goster-
mektedir.
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