SANTRAL SINIR SISTEMI

FARMAKOLOJISI

NOROTRANSMITTERLER

¢ Presinaptik nérondan bir aksiyon potansiyeli ile saliverilen, postsinaptik néronda
etki ortaya cikardiktan sonra ortamdan uzaklastirilan maddelerdir.

e Salinim igin gerekli iyon kalsiyumdur.

KO-TRANSMITTERLER
=

Ko-Transmitterler:

Achiimeesssss)> VIP
NA s> Noropeptid Y/Somatostatin/Norotensin

Dopamin inmssssP> Kolesistokinin
5-HT inmmmmmmmp> Substance P/Enkefalin/ TRH/VIP

$SS’DE AKSIYON POTANSIYELLERININ OZELLIKLERI

e SSS'de, periferden farkli olarak daha cok EPSP (Eksitatuvar Postsinaptik Potansiyel)
ve IPSP (inhibitor Postsinaptik Potansiyel)’ler bulunmaktadir. EPSP veya IPSP'ler
biriki. EPSP veya IPSP belli bir esigi gecerse aksiyon potansiyeli olusur.

e Eksitatér postsinaptik potansiyel (EPSP), genellikle sodyum ya da kalsiyum
kanallarinin agilmasiyla olusur. Bazi sinapslarda, potasyum kanallarinin kapanmasiyla
da benzer potansiyeller olusabilir.

 Inhibitdr postsinaptik potansiyel (IPSP), potasyum veya klor kanallarinin agilmasiyla
olusur. IPSP sonucunda olusan hiperpolarizasyonun bir 6rnegi kalpte muskarinik 2
reseptorii uyarisi sonucunda potasyum kanallarinin agilmasidir.

ASLA HELAL ETMIYORUZ

Bu eserin tiim haklann TUS-DATA A.S.ye aittir. Yillar boyunca verilen nice emek, zahmet,
giincelleme telif ve yayin harcamalari ile bugiinkii haline gelmistir.

Bu eserin yasal olmayan yollarla (fotokopi, PDF vb.) edinilmesi iki agidan daha yasak ve ahlak
disidir.

1. Telif hukuku ve kanunlar agisindan yasak ve cezaya tabidir.

2. Biitiin inanglar agisindan “yasak” ve “haram” dir. Kul hakkidir ve TUSDATA ya da emegi
gegen herhangi bir yazarimiz, kul haklarini higbir sekilde helal etmeyecedini ve bir gesit
“hirsizlik” yoluyla elde edilen yayinimizin fayda etmemesini goniilden dilediklerini agik¢a
deklare etmektedir.

Bu esere gercekten ihtiyaci olan 6grenci arkadaslarimizin; subelerimize yazili bagvurmasi ve
incelememiz durumunda, iyi niyetle ve comertce hediye etmeye hazir oldugumuzu da deklare
ediyoruz.

Miilkiyet haklarina tecaviiz ne kadar cirkinse; miilkiyet haklarina saygi da o kadar asil bir
durustur.

TUSDATA
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NOROTRANSMITTERLERIN SINIFLANDIRILMASI

Norotransmitterlerin siniflandirilmasi

« Asetilkolin

« Dopamin

» Noradrenalin/adrenalin
« Serotonin

« Histamin

Amin yapih
norotransmiterler

* GABA
Amino asit yapil « Glisin
norotransmiterler « Glutamat
» Aspartat

« Hipotalamohipofizer hormonlar (ADH, Oksitosin, ACTH, GH, TRH, GnRH)
Peptit yapili » Endojen opiyat hormonlar (Enkefalin, Endorfin, Dinorfin)
norotransmiterler « Tasikininler (SP, CGRP, Norokinin A, Noropeptit Y)

- Bagirsak hormonlar (VIP, Kolesistokinin, Gastrin, insiilin, Somatostatin)

Piirin yapili o ATP
norotransmiterler » Adenozin

Lipid yapih

. . « Anandamid / 2 arakidonilglyserol
norotransmiterler

Gaz yapili * NO
norotransmiterler - CO

1
DOPAMIN (DA)

Dopaminerjik Reseptorlerin Etki Mekanizmalari
e D1 ve D5: Gs ile kenetlidir.
e D2, D3, D4: Gi ile kenetlidir.

Dopaminin Santral Etkileri

e Bulanti-kusma olusturur (Kemotrigger zonedaki D2 reseptor aktivasyonuyla)

¢ Santral dopamin, &dillendirme, duygulanim, bilis, bellek ve motor aktiviteyi
icerir.

¢ Dopaminerjik sistemin bozulmasi parkinson, sizofreni, tourette sendromu, bipolar
depresyon, DEHB, badimlilik/madde kétlye kullanma ile iligkilidir.

SSS'de 3 majér dopaminerjik yolak vardir.

1. Nigrostrial yolak:
e Hareketin anahtar diizenleyicisidir.

e Bu yolak parkinsonda dejenerasyona udrar. Buradaki dopaminerjik aktivasyon
(cogunlukla D2-D3) ekstrapiramidal semptomlarda diizelme sadlar.

2. Mezokortikal/Mezolimbik yolak:

e Buradaki dopaminerjik aktivasyon davranigsal tepkilere (6fori, hallsinasyon,
psikoz vb.) ve 6grenme bozukluklarina yol acar.

e Limbik sistemde Nuc. accumbens'deki dopamin artisi (daha cok D3 aracil)
ilaclarin koétiye kullanimi (bagimlilik) ve odillendirilmis davranislarla
iliskilidir.

3. Tuberoinfindibular yolak:
¢ Bu yolaktan saliverilen dopamin, prolaktin salinmasini baskilar.

Dopaminerjik D2 aktivite azalirsa > Parkinson hastaligi
Dopaminerjik D2 aktivite artarsa > Huntington koresi / Sizofreni
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NORADRENALIN (NA)

e NAnin beyinde en fazla bulundugu yer; hipotalamus, amgydal niikleus ve
hipokampusun dentat gyrus’udur.

e Adrenalinin en fazla bulundugu yer; mediiller retikiiler formasyondur.

e SSS’de katekolaminerjik néronlarin en fazla bulundugu yer; Locus
Coeruleus’dur.

¢ Noradrenalin ile sekresyonu artanlar: Katekolaminler, ACTH, GnRH

§$SS’deki Adrenerjik Reseptorler

e SSS'de eksitasyon yaratan reseptorler; Alfal, Beta reseptorler
e SSS'de inhibisyon yaratan reseptorler; Alfa2
SEROTONIN (5-HT)

4 L-Triptofan h

Kofaktorler: O,, Triptofan
terrahidrobiopterin || hidroksilaz © Klorfenilalanin
v

L-5- Hidroksitriptofan

Kofaktor: B, || L-Aromatik amino asit
dekarboksilaz

v

5-Hidroksitriptamin
(Serotonin, 5-HT)

MAO,
5-HT N-asetilaz

v

5-Hidroksiindol asetaldehit N-asetil-5-HT

Kofaktor: NAD Aldehit
dehidrogenaz

5 Hidroksiindol asetikasit (5-HIAA)

Hidroksiindol
O-metiltransferaz
v

Y Melatonin )

Serotonin sentez yolagi

L-triptofan: Serotoninden farkli olarak SSS'ye belirgin dlglide gegebilir. Antidepresif
etkisi bulunmaktadir.

e SSS’de en fazla Raphe sistemi iginde bulunurlar.

Serotoninin $SS’deki Bazi Eckileri
o Istahi azaltir.
e Normal davranig kalibinin strdarilmesinden sorumlu tutulmaktadir.
¢ Uyku sikluslarinin diizenlemesinden sorumludur.
e ACTH ve PRL salinimininda artis, GnRH saliniminda ise azalma ortaya gikartir.

¢ Kognitif fonksiyonlarda katki saglar. Serotonin, belledi ve assosiyatif
6grenmeyi artirir.
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Serotonerjik Reseptorlerin Etkileri

e 5-HT1A: Anksiyolitik etki olugturur. Otoreseptordiir.

e 5-HT1B: Presinaptik inhibitor etkiye sahiptir. Otoreseptordur.

e 5-HT1D: Migren ile iliskilidir.

o 5-HT2A-B: GiS'te kasiima, vazokonstriksiyon, agregasyon olusturur.
e 5-HT2C: Noronal eksitasyon ve BOS salinimindan da sorumludur.

e 5-HT3: Bulanti-kusma merkezinde bulunur.

e 5-HT4: Miyenterik pleksusta bulunur. Peristaltizmi hizlandirir.

MELATONIN

¢ Geceleri salinir.

¢ Pineal glandda serotoninden sentezlenir.

e Geceleri salinir, uyku diizeninde rolii vardir.

e Melatonin reseptor agonistleri depresyon tedavisinde kullanilirlar.

Melatonin reseptor agonistlerinin Endikasyonlari

* Ramelteon ve Tasimelteon: Melatonin reseptér (MT, & MT,) agonistidir.
Insomnia tedavisi & jet-lag sendromuda kullanilir. Uyku baslatici etkilerine karsi
tolerans gelismez.

e Agomelatin: MT,/MT,agonisti ve 5-HT, . antagonisti major depresyon (depresyon
+ uyku bozuklugu) tedavisinde kullanilir.

ASETILKOLIN
e SSS'de muskarinik yolaklarin %80 kadari Meynert’in Nuc. Basalis’inden kdken
alr.

¢ Nikotinik reseptorler, SSS'de medulla spinalis'te Renshaw hiicrelerinde bulunur.

o Ogrenme ve bellek gibi fonksiyonlarda rolii vardir. Asetilkolin kortekste azalirsa
Alzheimer hastalidi ve kognitif fonksiyonlarda baskilanma ortaya cikar.

HISTAMIN
Beyinde histaminerjik noronlarin en fazla bulundugu yer; ventral posterior
hipotalamus'tur.

o Istahi azaltir. Vaskiiler etkileri (vazodilatasyon) ve viicut isisi lizerine etkileri
mevcuttur.

GAMA-AMINOBUTIRIK ASIT (GABA)

e SSS’nin ana inhibitoriidiir. GABA, GABA reseptori Uzerinde alf2 bdlgesine
baglanir.

e GABA, beyinde alfa-ketoglutarattan veya spontan olarak glutamatin glutamik asit
dekarboksilaz enzimi tarafindan GABA'ya cevrilmesiyle sentezlenir.

(" Kofaktor: B6 h
Glutamik asn —————————————Jp Gamma - aminobutirat
Glutamik asit (GABA)

Dekarboksnaz (GAD)

Valpr0|k asnt GABA transaminaz
(GABA-T)

Valproik asit

Vigabatrin

Malat <4— Fumarat

Kofaktor: B6

v

Siiksinat ——p  Suksinik
¢ — Semlmdehlt—VTLASlklusun

Valproik asit ve vigabatrinin etki olusturma mekanizmalar
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« Glutamik asid dekarboksilaz piridoksine bagimli bir enzimdir. Izoniazid ve sikloserin
tarafindan inhibe edilir. Bu ilaglar GABA olusumunu azaltarak, eksitasyon ve
konviilsiyon yapabilirler.

« Benzodiazepinler, barbitiiratlar, etanol, anestezik steroidler ve volatil
anestezikler GABA-A reseptori lizerinden agonistik etkiler olustururlar.

* Nipekotik asid, guvasin ve 2,4 diaminobutirat GABA geri alim (reuptake)
blokerleridir.

GABA iizerinden etki eden maddeler

Transmitter Rsp Agonist Antagonist Efektor
Musimol Bikukulin
GABA GABA-A " . * Pikrotoksin iyon kanali (Cl)
1zoguvasin % .
Pentilentetrazol
GABA GABA-B*** | Baklofen Saklofen, faklofen Gi protein
GABA GABA-C** iyon kanali (Cl)

* : GABA A reseptorii klor kanal antagonistleri, deneysel epilepsi olusturmak icin kullanilirlar.
**: GABA C reseptori retinada bulunur.

***: Presinaptik otoreseptorlerdir. GABA sekresyonunu baskilarlar.

GABA B reseptorleri ile 5-HT1A reseptorleri ayni potasyum kanalini paylasir.

|
GLIsSiN
e Omurilik ve beyin sapinin en 6nemli inhibitdér ndromediyatoridir.

e Glisin reseptorleri; pentamerik yapidadir ve klor kanali aktivasyonunu arttirirlar.

e Glisin, primer olarak Serin'den serinhidroksimetiltransferaz (SHMT) enzimi tarafindan
sentezlenir.

¢ Glisin, kendi reseptorleri disinda, glutamat NMDA reseptoriinii de uyaririr
ve NMDA reseptoriiniin ko-agonisti olarak rol oynar. NMDA reseptdrinin
aktivasyonu igin glutamat ve glisin birlikte bulunmak zorundadirlar.

e Striknin: Postsinaptik glisin reseptor blokoériidiir. Konviilzyon olusturur.

o Tetanoz toksini; inhibitdr néronlardan presinaptik olarak glisin salinimini inhibe
eder.

« Taurin ve B-alanin glisin reseptér agonistleridir. Inhibisyon olustururlar.

GLUTAMAT

¢ Santral sinir sisteminin ana ve en yaygin bulunan eksitatoriidiir.

e SSS'de 6grenme ve bellekte primer rolii oldugu diistintilmektedir.

e Glutamat presinaptik ucta, glutaminden glutaminaz enzimi araciidi ile olusur.
Sinaptik araliktan glia hiicresine alinan glutamat, glutamin sentetaz ile tekrar
glutamine donlsur.

¢ Sinaptik araliktaki glutamat, néronlara eksitator aminoasit transportirlari (EAAT)
tarafindan tasinirlar. EAA'ler SLC1A 1-3,6 ve 7 ailesinin Gyesidir.

Glutamat reseptorleri

Iyonotropik Glutamat Reseptérleri

NMDA, AMPA, Kainat: Eksitator etkilidirler, katyon (6zellikle kalsiyum ya
da sodyum) kondiiktansini arttirirlar.

NMDA; Na-Ca kanalidir. Ancak AMPA; Na ve K* kanalidir. Néron &limii
NMDA veya AMPA/Kainat reseptarlerinin asiri uyarisi sonucunda hiicre
igine fazla kalsiyum girisiyle olusur.

Metabotropik Glutamat Reseptérleri (mGLU)
6rup I mGLU reseptorleri 6q kenetlidirler eksitasyon olustururlar.

Grup II ve grup IIT mGLU reseptorleri Gi/Go kenetlidirler. Eksitasyonu
baskilarlar.



