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Zamanmimizda sinir yatistirici ilaglar (tranki-
lizan) cok kullanilmaktadir. Bunlar en ¢ok ank-
slete igin veriliyor. O halde anksieteyi tanimla-
yalim: Anksiete bir i¢ gerginlik durumudur. insan
basina bir felaket gelecedi korkusu igindedir.
Elleri ve ici titrer, ylizli solar veya kizarir, ter
doker. Bu sirada tansiyon ylkselmis ve kalp hiz-

lanmistir, Anksiete sirasinda bobrek (istii bezi
salgisi artar, kanda bu bezin hormonlari olan
adrenalin ve kortizol ylkselir. Benzodiazepin
(BZ) grubu llaglar anksieteyi 6nler. Tip uzun
siiredir trankilizan ilaglarmn nasil olup da sinir
yatistirdigini inceliyor. Bu konudaki gelismeleri
soyle siralayabiliriz: 1) Her sinir hilcresinin (nd-
ron) kisa uzantilari (dendrit) ve tek bir uzun
uzantisi (akson) vardir, Aksonlar dendritlarle ve-
ya sinir hiicresinin gbvdesi ile bir eklem yapar,
buna sinaps denir (sekle bkz.). Ilk blyiik asama
post-sinaptik zar (zerinde alici uclar (reseptor.
ler) bulunusu oldu. 2) Daha sonra New York Uni-
versitesi'nden Prof. Eric Simon beyin hiicre zar-
larinda morfin reseptérleri buldu. Nasil oluyor-
du da hic morfin kullanmamis bir insanda bile
morfini baglayacak reseptorler bulunuyordu? De-
mek ki viicudun kendisi morfin'ler yatmakta idi,
bunlara ig morfin (endojen morfin) anlamina en-
dorfin'ler dendi. 3) 1977'de Danimarkali arastiri-
ci C. Braostrup, beyin ve omurilik sinir hiicre zar-
larinda BZ reseptorleri buldu. Demek ki bir 6n-
ceki drnekte oldugu gibi vicudun kendisi BZ
benzeri, yani anksiete giderici bir madde yapi-
yor olmaliydi. Béylece BZ reseptdrlerine bagla-

nan ligand'larin aranmasina basland (ressptérle-

SINAPS VE slm OTESI RESEPTORLER
mmmw.mmwurmmmwwm&mmwm:.
Her noronun istiinde ortalama 100.000 akson sonlanir. Sinaps yandi birkac mikron genis-
ligindedir. Uyarilan néronun aksonundan madiatdr (lleticl) denen maddeler gikarak sinaps
yerigim gecer ve sinaps Otesi zar (izerindeki reseptbriere baglamir. 1. reseptére ancak B,
3. reseptre ancak C baglanabilir; 2. reseptire ne A, ne B ve ne de C baglanabilir; A

ve B 3, reseptire kismen baglanabilir,
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re baglanan maddelere ligand denmektedir}. Bu
maddeler hala aranmaktadir, bu sirada Gnemll

buluslar yapildi. 4) llk bulus: BZ reseptérleri-

nin 3 bash oldugu anlasildi: a) BZ reseptéril, b)
GABA ([gama-amino biitirik asit) reseptéril, c)
Klor kapilart (Cl iyonofor gézciikleri] [sekle bkz.)
Ug basli BZ reseptorii su sira lle galismaktadir:
BZ molekillil BZ reseptériine baglanir—GABA mo-
lekiili GABA reseptoriine badlanir—klor kapilari
agihir. Normalde hiicrenin Iginde ve disinda Cl
yogunlugu esittir. Bunun aksine Na, K gibl
pozitif Iyonlar daha cok hicrenin disinda bulu-
nur ve bunun sonucu olarak hicre zarimin dis
yiizeyi arti, i¢ yizeyi eksi yitklidiir; bu hal za-
rin il ile disi arasinda 70 mikrovoltluk bir po-
tansiyel farkina yol agar. Sinir uyanlinca + Iyon
lar [en basta Na) hiicre Igine akar, bunun so-
nucu olarak uyarilan bélgede zarn disi negatif,
i¢i pozitif olur. BZ'nin reseptdre baglanmasi so-
nucu klor kapilari agilinca hilcre igine Cl dolar,
bunun sonucu zarin dis: daha + i¢i daha — olur.
Demek ki sinir uyarilinca sinir hicresine Na
girmekte, BZ verilince ise Cl girmektodir, bu
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iki olay birbirinin tam kargitidir. Simdi BZ'nin
neden sakinlestirdidini anlayabiliriz: BZ verilisi
GABA aracih§ lle klor kapilarimi agar ve hiicre
elektrigini uyarinin (eksitasyon) aksi ybniinde
dedistirir, dolayisi ile néron uyansi azalmakta-
dir (inhibisyon olayi). Bu sakinlesme demektir.
GABA, BZ disi nbronlarda da klor kapisim aca-
rak sinir uyarsini azaltir, Beyinde GABA'min ha-
fif azalist anksiete, orta derecede azalisi ajitas-
yon [(endiseden yerinde duramayis) ve asin
azalis1 sara yapmaktadir. BZ grubu ilaglar her
3 halde de etkilldir. 5) BZ karsitt maddeler: llk
6nce Amerikali aragtinicilar GABA'nin reseptire
baglanmasim engelleyicl bir protein buldular,
buna GAMA-Modiilin dendi, 1981'de Inglliz aras-
tiricilart  Insan idrarinda ve insan ve memell
beyinlerinde yeni bir BZ karsiti (antagonist) mad-
de buldular: Etil-beta-carboline-3-carboxylate (be-
tc-CCE). Hayvanlarda pentilentetrazol veya bi-
cuculline vererek deneysel sara yaratilabilir. Is-
te BZ bu gibl deneysel saralari Snlerken beta.
CCE (ve metilbeta CCE) kolaylagtirmaktadir.
Surast Iilginctir ki beyinde GABA'ya benzeyen
bir diger frenleyici vardir: Glisin. Striknin glisini
etkisiz kilarak uyarilmay: artinir. BZ ve beta-
CCE, GABA-klor kapisi yolu lle etki yaptidi igin
striknin-glisin sisteminl etkilemez, Beta-CCE, BZ
reseptoriine baglanarak anti-BZ etki yapmakta-
dir: ¢linkil BZ reseptdriine beta-CCE baglaninca
artik BZ baglanamiyor. Belki de beta-CCE, BZ
reseptirlerinin  dofal ligandidir (endorfinlere
Lenzer olarak). Fareler bir ipin Gzerine konunca
diismemek i¢in cambazliga baslar, simdi BZ ve.
rilirse cambazligy birakip 6n ayaklan ile Ipe
asihp sallanirlar, beta-CCE verilince sallanmayi
birakip yine cambaz olurlar. 6) Beta CCE'de
etil yerine metil konmasi Ike elde edilen beta-
CCM anksiete yaretici blr maddedir. Sigaals
vapilan anksiete deneylerinde bu madde siga-
nin pedala basma sayisim azaltir, BZ Ise artirir.
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