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TESEKKUR

Bu g¢aligmamin gergeklestirilmesinde, hem arag ve gereg¢, hem de engin
norofarmakoloji bilgisinden faydalanmam konusunda higbir kisitlama getirmemis olan
degerli meslektasim, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilimdali
Yardimci Dogentlerinden sayin Eyiip Sabri Akarsu bagta olmak iizere, ayn1 Anabilim
Dali'nin tiim 6gretim goérevlileri ve personeline sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Yine bu
tezin yazimi ve baskiya hazirlanmasinda ve diger tim teknik alanlarda ¢ok degerli
yardimlarimi gérdiigiim saymn hocam, Dogent Doktor Nur Banoglu'na ve kiirsiimiiziin
diger degerli 6gretim elemanlan ile tiim emegi gegenlere tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

Daha Onceki ¢alismalarimizda, kobayda ve sol penge tercihli kedilerde
tanimlanan 3,5 mg/kg klorpromazin ve 20 mg/kg pentobarbiton'un intraperitoneal
enjeksiyonlan: ile indiiklenmis tremorlar, bu ¢alismada ratlarda da aym prosediir ile
olusturuldu. Daha sonra GABA'erjik Diazepam 2 mikrogram/mikrolitre, Dopaminerjik
Amantadin 10 mikrogram/ mikrolitre ve Antikolinerjik Atropin 20 mikrogram/
mikrolitre dozlarinda Caudate Putamen, Globus Pallidus ve Lateral Posterior Thalamik
Niikleusa stereotaksik metod ile enjekte edildi. Buradaki amag; Cortiko- striato-
pallido- thalamo- cortical feed back halkasindaki muhtemel hasari ortaya koyarak, bu
tremorlarin kaynagini anatomik ve biokimyasal olarak agiklayabilmekti.

Dokuz ayn grup igerisinde sadece globus pallidus'a Diazepam enjekte edilen
gruptaki deney hayvanlarinin tremor amplitiidlerinin ortalamalari, egleme testi ile
kontrol ®l¢iimlerindekilerden anlamli derecede farkli bulundu. 1. Dakika igin;
p<0,0005, 10. dakika igin; p<0,0005, 20. dakika i¢in; p<0,005 ve 30. dakika i¢in
p<0,05 bulundu. Diger taraftan tremor frekanslarmin kontrol degerleri ile
karsilastirilmalarinda hicbir grupta anlamh degisiklik saptanamada.

Bu c¢ahismanin ve daha Onceki c¢aligmalarin 1s18inda; klorpromazin ve
pentobarbiton ile indiiklenmis tremor modelinin, basal ganglionlarin fizyolojik
mekanizmalarin1  hasara ugratarak ortaya ¢iktigi anlagilmaktadir. Ozellikle bu
caliymada elde edilen verilere ve basal ganglionlanin anatomi ve fizyolojileri
hakkindaki klasik bilgilere dayanarak, bu tremorlarin muhtemel kaynaklarini;
subthalamik niikleus, dorsal rafe niikleus ve pedunkulopontin niikleustan biri veya
birkag olarak sdylemek miimkiin olmustur.



SUMMARY

We have described a new tremor model induced by 3,5 mg/kg chlorpromazine
and 20 mg/kg pentobarbitone intraperitoneally in guinea pigs and Jeft handed cats. In
this study; we have produced- similar tremors in rats by same dosages of
chlorpromazine and pentobarbitone intraperitoneally. Than we examined the effects of
GABA'ergic diazepam 2 microgram/ microlitres, dopaminergic amantadine 10
microgram/ microlitres and anticholinergic atropine 20 microgram/ microlitres in the
caudate putamen, Globus pallidus and lateral posterior thalamic nucleus
stereotaxically, so that show any beneficial effect in the Cortico- striato- pallido-
thalamo- cortical feed back loop.

In 9 groups, we have had significant responces in globus pallidus- diazepam
group only in the mean scores of amplitudes by paired test. In comparison with the
control measurment, for 1. minute; p<0,0005, for 10. minute; p<0,0005, for 20.
minute; p<0,005 and for 30. minute p<0,05 were found in globus pallidus- diazepam
group. At the other hand, there wasn't any significant difference of frequency of the
tremors in any of the groups we had studied.

Results of this study and former studies on the tremors induced by
chlorpromazine and pentobarbitone, indicate a reversible impairment in the basal
ganglia's physiologic mechanisms. As a result of all and in accordance of the
knowledges on the basal ganglia's anatomy and physiology, we have to take in the
consideration; the subthalamic nucleus, dorsal raphe nucleus and pedunculopontine

nucleus to be probable source of the tremors.
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GIRIS VE AMAC

Chlorpromazine ve Pentobarbitone kombinasyonuyla olusturulan yeni tremor
modeli hem kobay (1,2), hem de kedilerde (3) tanimlanmustir. Bildirilen dozlarda aym
ila¢ kombinasyonlarimi kullanarak benzer tremor modelini ratlarda olusturduk. Bu
caliymamizda; ratlarda olusturulan tremorlara, gesitli basal ganglion ¢ekirdeklerine
stereotaksik yontemle uygulanan antikolinerjik, dopaminerjik ve GABA'erjik oldugu
bilinen maddelerin etkilerini inceledik.

Chlorpromazine (3,5mg/kg) ve pentobarbitone (20mg/kg)'un kombinasyonu ile
kobayda olusturulan postural, intermittent tremorlarin spinalizasyon sonrasinda
tamamen ortadan kalkmasi, bu olayin supraspinal kaynakli olduguna yorumlanmis ve
antikolinerjik dogadaki biperidenin i.v. uygulanmasinin tremor amplitiid ve frekansimi
azalttif1, dopaminerjik amantadinin ise ¢ok daha etkili oldugu bulunmustur. Aymi
calismada GABA'erjik dogadaki baklofenin i.v. kullaniminin bu tremorlara en etkin
cevabi verdigi saptanmistir (2). Normal sartlarda spontan olarak meydana gelen tremor
patlamalarinin sesli uyaranlarla da baslatilabildigi tespit edilmis, biperiden kullanimim
takiben verilen sesli uyaranlarla olugturulan tremor patlamalarinin baslangicinda,
biperidene bagh bir gecikme saptanmugtir. Diger taraftan, bu tremorun olusumunda
klorpromazinin mutlaka gerekli olmadif, tek basina diigiik doz pentobarbitonun supine
pozisyonundaki kobaylarda intermittent tremor patlamalarina yol agtigi anlagilirken,
klorpromazinin tek bagina tremor olusturma yeteneginin olmadigi saptanmustir (1).
Ayn1 grup tarafindan yiiriitiilen bir diger ¢aligmada klorpromazin ve pentobarbiton ile
sol penge tercihli kedilerde benzer tremorlar olusturulmustur. Ambidekster ve sag
penge tercihli kedilerde ise aym doz ilag uygulamasimin goriiniir bir tremorojenik etki
yapmadig1 bildirilmistir. Bu tremorlann frekansinin 12/dk oldugu, dort ekstremitede
birden izlendigi, Ozellikle de bu ekstremitelerin proksimal kas gruplarinda daha
belirgin gorildiigii belirtilmistir. Sol penge tercihli kedilerdeki bu tremorlarn
siddetlerinin, intravendz olarak uygulanan lioresal (GABA'erjik), atropin ve biperiden
(antikolinerjik) ile azaldif1 saptanmagtir (3).

Ayn tirden deney hayvanlanyla yapilan bu ¢alismalarda; klorpromazin ve
pentobarbiton kombinasyonlanmin veya en azindan diisik doz pentobarbiton'un



kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikal feed back halkasinda bir hasara sebep olarak,
parkinson benzeri bu tremorlara yol agabilecekleri sOylenmektedir.

1983 yiinda ABD'de MPTP (1- Methyl- 4- Phenyl- 1,2,3,6- tetrahydro-
pyridine) adli maddenin parkinson benzeri semptomlara yol agtigi bulunmustur (4,5,6).
llerletilen ¢aligmalar sonucunda MPTP'nin, monoamino oksidaz enzimi tarafindan
MPP' adli neurotoksine doniistiiriilerck diskinezi, bradikinezi, anterofleksiyon
postiirii, muskiiler rijidite ve postural tremor gibi parkinsonien bulgulara sebep oldugu
anlasilmistir. Ancak bu tablo sadece insan ve Afrika yesil maymun tiirlerinde meydana
gelmistir (7). Bu tiirlerin postmortem patolojik incelemesinde; Substantia Nigra pars
compacta'daki melatonin iceren liflerin kaybi, Striatum ve Substansia nigra'da dopamin
eksikligi ve Locus Coeruleus ve Raphe'de nbron hasarma rastlanmigtir.
Elektrofizyolojik c¢aligmalar ise, MPTP verilmig hayvanlarda hem Globus Pallidus
Internus, hem de Subthalamik nucleus'ta normalden farkli olarak tonik ndronal aktivite
artis1 saptanmustir. Globus Pallidus Eksternusta ise aksine, bu tonik desarjlarda anlamli
azalma olmustur. Yine basal ganglion efferentlerinde artmms tonik desarjlar izlenmisgtir.
MPTP ile parkinson yapilmig maymunlarda, Subthalamik nukleusun ibotenik asit ile
lezyone edilmesinin kontrlateral tarafta akinezi, bradikinezi, tremor ve rijiditeyi
dramatik bir bigimde ve irreversibl olarak geriye dondiirdiigii bildirilmistir (7).

Diger taraftan MPTPnin rodentlerdeki etkileri, primatlardakilerle
karsilagtinldiginda baz1 farkliliklara rastlaniimaktadir (8). Ratlarda MPTP, tek dozluk
triptamin kullamminda ortaya ¢ikan semptomlarin aymsim goOstermektedir. Bu
semptomlar "Straub tail", geriye dogru karakteristik hareket ve immobilite olarak
tanimlanabilir. Ayni bulgulara kobay ve farelerde de rastlamak mimkiindir. MPTP'nin
rodentlerde tremor yapict etkisine rastlanmamistir. Gerek rodentlerde gerekse
primatiarda bu maddenin, striatumda dopamin seviyesini diigiirerek, bazi beyin
gekirdeklerinde serotonin seviyesini arttirdigi bulunmustur. Markey, basal ganglion
¢ekirdeklerinin ve 6zelliklede striatal neuronlarin, rodent ve primatlarda farkli rollere
sahip olduklarini, bundan dolayr da bu 0zgiin nérotoksinin, tiirlere goére farkli
tablolarda kargimiza gikabilecegini sOylemigtir.

Sizofrenik hastalarda kullanilan dopamine reseptér blokeri ilaglarin en sik
goriilen yan etkilerinden birinin akinezi, bradikinezi, rijidite ve tremor semptomlartyla
karsimiza ¢ikan Parkinsonien bir tablo oldugu bilinmektedir (9,10). Ayrica
haloperidoliin, 6n kollar ile bir gii¢ transdiiserine siirekli olarak basan ratlarda, atropin
sulfat ile 5nlenebilen tremorlara yol agtif1 bildirilmistir (11).



Klorpromazin ve pentobarbiton kombinasyonuyla indiiklenmis postural
tremorlarin, basal ganglionlarin fizyolojisinde olusan bir bozukluk sonucu ortaya
giktign  diigliniilmektedir (2). Tim ekstremitelerde ani baslayan ekstensor
kontraksiyonlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu, parkinsonien tremorlardan farklt bir
izlem olsa da, basal ganglionlarin rodent ve primatlardaki rollerinin birbirinden ¢ok
farkh olmasi da g6zoniinde bulundurulmahdar.

Daha oOnce kobayda olusturulan intermittent tremorlari, bu ¢alismada
kemiriciler grubunun bir diger iiyesi olan ratlarda olugturmay: bagardik. Basal
ganglionlarin ana reseptif gekirdegi Caudate-Putamen, ana efferent ¢ekirdegi Globus
Pallidus ve kortekse iletildikleri ara istasyon olan Talamusun Lateral Posterior
gekirdegi, bu ¢alismadaki hedef koordinatlar olarak segilmislerdir. Caligmamn amaci;
ratlarda olusturulan parkinsonien tremorlarin, basal ganglionlar igerisinde hangi
anatomik birimde ve hangi norotransmitterin eksikligi veya fazlalifinda ortaya
ciktigim, stereotaksik metod kullanarak saptamaktir. Dort bacakli hayvanlarda bir
tremor modeli olusturulmasi, motor kontroliin fizyolojik, farmakolojik ve patolojik
anlasilmasinda ve anlatiilmasinda arastiricilara yeni sahalar agacaktir. Daha Onceki
calismalanimizda elde ettigimiz bilgilere, bu ¢ahiymada kullamilan stereotaksik metod
yardimu ile yeni ve degisik katkilarda bulundugumuza inaniyoruz.

Burada kullanilan "Diazepam" GABA agonisti olup, a ve b reseptor subtiplerini
nonselektif olarak etkilemektedir. Atropin antikolinerjik amacla kullanilmig olup,
GABA ve Asetilkolin bu sistemde birbirleri ile bir denge igerisinde bulunduklan
siirece, hipo veya hiperkinetik bozukluklarla kargilagiimamaktadir. Kullamilan bu iki
maddenin, klorpromazin ve pentobarbiton kombinasyonundaki tremorlarda kullanilma
amaci, bu dengenin bir taraf lehine bozulmus olabilecegi tahmininden
kaynaklanmaktadir. Diger taraftan bu dengenin modiilasyonunda en Gnemli gdrev,
Substantia Nigra kaynakli dopamine ait olmaktadir. Bu sebeple stereotaksik metodla
verilen igiincii madde olarak Dopamin segilmigtir.



GENEL BILGILER:

Sir William Richard Gowers ve Sir Frederick Peterson, literatiire tremor ile
ilgilenen ilk bilim adamlan olarak gegmislerdir. Gowers, 1886'da histerik,
parkinsonien, hipertiroidili ve alkolik hastalarda tremorlan tammlamis ve bu
tremorlanin ayirict Ozelliklerini yaymlamistir (12). Diger taraftan Peterson, sebebi
farkli tremorlarin frekans ve amplitid farklarnini tanimlamay: bagarmugtir (13).
Giiniimiizde tremor igin "eklem cevresindeki ritmik, osilatuar hareketler” tanmu
kullanilmaktadir. Tremorlar aktivite ile olan iliskisine bakilarak karakterize
edilebilmektedir. Dinlenme esnasindaki tremor igin en karakteristik 6rnek Parkinson
tremoru iken (ki bu tremora rijidite ve istemli hareketlerde bozukluklar eslik
etmektedir), postural tremorlarin kardinal sebebi olarak benign esansiyel veya familyal
tremor gosterilebilmektedir. Hareket ile ortaya ¢ikan intensiyonel tremor ise
serebellum veya beyin sap1 kaynakh lezyonlar tarafindan meydana getirilmektedir (74).

Daha 6nceden basal ganglionlarin motor integrasyona katilan 6nemli bir
subkortikal kompleks oldugu bilinmekte idi. Ancak bu konuya artan ilgi, Parkinson
hastaliginin bu sistemle iligkisinin anlagildig1 zamanlara denk diigmektedir. Gergekten
fonksiyon bozuklugu hipokinetik diizensizliklerden (6r. Parkinson), hiperkinetik
bozukluklara dek (6r. Huntington koresi, Hemiballismus), ¢ok genis bir spektruma
sahip olan basal ganglionlar telencephalon, diencephalon ve orta beyin arasindaki
iliskiyi saglayan bir grup subkortikal gekirdekten ibarettir (14). Klinik gdzlemlerden
anlagilacag: iizere basal ganglionlar, hareketlerin kontrolii ile gorevlidir. Parkinson,
Huntington hastaligi ve hemiballismuslu hastalarin postmortem incelemeleri sonucu,
bu hastalarda ii¢ tip motor bozuklukla karsilasﬂmaktadlr;

A-Tremor ve diger istemsiz hareketler,
B-Postiir ve kas tonusundaki degisiklikler,

C-Paralizi goriilmeksizin gii¢siizliik ve hareket yavaslamast.



Bunlardan sonra basal ganglionlarin, hareket kontroliinde goérevli
"ekstrapiramidal motor sistemin" major komponentini olusturdugunu sdyleyebiliriz.
Ekstrapiramidal sistemin piramidal sistemden bagimsiz, ama paralel olarak caligtigi
diisiiniilmektedir. Boylece iki ayr1 motor sendrom karsimiza ¢ikmaktadir. Spastisite ve
paralizi ile karakterize olan piramidal yol sendromu ve paralizi olmaksizin immobilite,
istemsiz hareketler ve kas rijiditesi ile karakterize edilebilen ekstrapiramidal sendrom
(75). Ancak istemli hareketlere beynin diger bolimlerinin katiltyor olmasi sonucu
beyin sapi, kirmizi niikleus, ve serebellum hasarlarinda da benzer hareket bozukluklar
ortaya gikmaktadir. Ayrica piramidal ve ekstrapiramidal yollann, hareket kontroliinde
yaygin igbirligi igerisinde olduklar bilinmektedir. Basal ganglionlar, hastaliklarinin
yayginhig1 sebebi ile norolojik bilimler i¢in ¢ok 6nemlidir.

19801 yillarda basal ganglion ultrastriiktiirel kemoanatomisinde ¢ok
onemli degisiklikler kaydedilmigtir. Basal ganglionlarin, motor sistemin diger birgok
anatomik biriminden farkli olarak spinal kord ile direkt afferent veya efferent
baglantis1 bulunmamaktadir. En son sekliyle basal ganglionlarn anatomik birimlerini;
genel reseptif alan olarak, Caudate putamen (Nucleus caudatus+Putamen veya
Neostriatum olarak adlandirilabilir) ve genel efferent merkezi Pallidum olmak iizere iki
ana birime ayirabiliriz. Basal ganglionlara dahil edilmesi miimkiin olan bir¢ok niikleus,
islevlerini bu iki anatomik birim iizerinden yiiriiterek bu sisteme indirekt olarak
katilmaktadir. Bu sisteme katilan anatomik birimlerin 6zelliklerini incelersek:

Neastriatum: Burasi basal ganglionlarin genel reseptif alani olup, buradaki
neuronlar 1i¢ ana tipe ayrilmaktadir (15);

1) Spiny
2) Aspiny
3) Large cell (Tanimlanamayan tip)

Bu hiicrelerin her iigii de GABA immunoreaktant'dirlar. Ayrica Substans-P ve
Enkefalin immunoreaktantiigi da hiicre tiplerinin taninmasinda yardimci olmaktadir.
En fazla oranda izlenen hiicre; Spiny 1 tipidir. Bu hiicre tipinin somasinda, GABA ve
Enkefalin kolokalizasyonu bilinmektedir (16). Ayrica striatumdaki tiim Substans-P
immunoreaktant neuronlarin Spiny 1 tipine uygun oldugu bulunmustur (17). Spiny
I'ler neostriatumun fonksiyonel birimi olarak tanimlanirlar ve gerek striatum igi,
gerekse diger gekirdeklerden ¢ok sayida projeksiyonlar alirlar. Spiny 1'ler hem kendi
aralarinda, hem de Aspiny tipindeki hiicrelerie kollateralizasyon yapmaktadirlar. Spiny
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I'lerde bulunan Ca-binding proteinlerin, striatuma gelen kortikal orijinli
"glutamaterjik" afferentlerin regiilasyonunu sagladig: diisiiniilmektedir (18,19). Spiny
1'ler orta boyda (10-20 mikrometre) somasi olan (20} , uzun aksonlu, organelden fakir
ve kiigiik sitoplasmali, merkezi yerlesimli ve c¢entiksiz niikleusu olan nGronal
birimlerdir (19). 4-6 adet primer dentritleri bulunur. Bu hiicrelere gelen eksitator
dogadaki afferentlerin %45'inin dendritik govde ile, %34'iniin dendritteki dikensi
cikintilarla ve %20'sinin neural perikarya ile sinaps yaptigi bulunmustur (17).
Dopaminerjik afferentlerin ise %30'u Spiny 1'lerin govdesinde, %70' ise dikensi

¢ikintilarin boyun kisminda sonlanirlar.

Spiny Il'ler neostriatumun uzun aksonlu ve dikensi ¢ikintilari, Spiny 1- lerden
az olan ve orta-genis boyutlardaki neuronal birimlerdir. Bu hiicreler ince uzun ve/veya
tiggensi morfolojidedirler. Aksonlan ¢ok dallidir. Bunlarin Spiny 1'lerle ¢ok yakin
iligkili olduklar saptanmustir (21). Bunlann ndrokimyasi ¢ok agik olmamakla birlikte,
bazi Substans-P (+) noronlarin bu tipe ait olabilecekleri savunulmustur. Cok fazla
olmasa da, primat neostriatumunda GABA(+)'lik gosteren hiicrelere rastlanmustir.
Ratlarda ise, oOzellikle ventral striatumda olmak {izere, primatlardakine benzer sekilde
GAD(+) hiicrelere rastlanmaktadir (22). Aynca ChAT(+)'ligi gosteren hiicrelerin
varhigt ¢ogu arastiricilar tarafindan kabul edilmekte (23,24,25) ve tiim striatal
ndronlarin %1'ini olusturmakta olup diger spiny'lerin aksine, afferentlerini thalamustan
alirlar. Thalamustaki neuronlarin ibotenik asit ile yikilmasimin striatumda ChAT
aktivitesini azaltmasi, bu konuda bir delil olarak kabul edilmektedir (26).

Aspiny 1'ler orta boyda, egzantrik niikleuslu, bogumlu dendritleri olan neuronal
birimlerdir. Son yillarda primatlarla yapilan ¢alismalar ile, direkt GABA antikoruna
kargt, Spiny l'in verdiginden daha yiiksek pozitiflik gosterdigi bulunmustur (27).
Ratlarda ve primatlarda, Neuropeptid-Y'ye (28,29,30), Somatostatin'e (31,32),
Kolesistokinin'e (33), ve Substans-P'ye (34) immunoreaktant olduklart bulunmustur.
Adi gegen bu peptidler, genellikle GABA(+) Aspiny 1 hiicrelerde birbirleri ile
kolokalizasyon yaparlar. Spiny 1 ve Aspiny 1lerin aymmmnda, GABA
immunositokimyasti kullamlmaktadir  (27). Striatuma  Neuropeptid-Y'nin
enjeksiyonunun, dopamin turnoverini arttirdigi saptanmugtir (35).

Biiyiik, yuvarlak, eksantrik ve gentikli ¢ekirdekli, organelden zengin, fazlaca
Nissl hiicreleri igeren, yogun stoplasmali striatal neuronlar "Aspiny II" olarak
tanmirlar. Ozellikle nucleus caudatus'un rostral bolgelerinde ChAT immunoreaktivitesi
gosterirler (36). Kolinerjik dogadaki hiicreler, basal ganglionlar igerisinde sadece
striatumda bulunur ve striatumun subkortikal ve diger hedef alanlarina projeksiyon
yapmazlar.



Aspiny III ise striatumda en gizemli hiicre tipini olusturmaktadir. Orta boy
golgi materyali, diizgiin olarak uzanan dendritleri ve ¢ok sayida aksonal dallanmalan
ile karakterize edilebilir. Vasoaktif-intestinal-peptide immuno- reaktant oldugu bazi
yazarlarca ifade edilmektedir (37). Bu hiicrelere gelen afferentlerin ¢ogunlugunun
simetrik dogada olusu dikkat cekicidir, Striatumda salgilanan Vasoaktif intestinal
peptid'in, buradaki kolinerjik sistemi etkileyip etkilemedigi ve/veya lokal enerji
metabolizmasinin regiilasyonunda rol oynaylp oynamadigi heniiz bilinmemektedir
(38).

Large cell veya tamimlanamayan tip ise Tirozin hidroksilaz immunoreaktant
olup, Neostriatumun kenar kisimlarindan identifiye edilmigtir (39). Bu tip hiicrelerin
tanim bugiine kadar sadece primatlarda yapilabilmigtir. Bu hiicreler kii¢iik somah ve
biiylik ¢entikli gekirdekleri olan hiicreler olarak tamimlanmaktadirlar. Elimizde bu
hiicre tipine ait daha fazla bilgi mevcut degildir.

Biitiin bu hiicre tipleri ve basal ganglionlardaki diger hiicrelerin gerek basal
ganglion i¢i, gerekse basal ganglion digindaki hedeflerle iligkilerinin eksitatdor veya
inhibitdr oldugunu, yeni tekniklerin 1;1ginda morfolojik olarak saptamak miimkiin

olmaktadir. Buna gore;
a. Asimetrik morfolojideki sinaps'lar: Eksitator yapida,
b. Simetrik morfolojideki sinaps'lar: Inhibitdr yapidadir.

Dopaminerjik afferentler haricinde Spiny 1'ler genellikle asimetrik, Spiny 11,
Aspiny 1, Aspiny II, Aspiny III'ler ise simetrik dogada sinaps yapmaktadirlar.

Biitin bu histolojik tamimlardan sonra, bu birimlerin olusturdugu caudate
putamen'in dig anatomik birimlerle iligkilerini saglayan afferent ve efferentlerden
sozetmek faydali olacaktir.

Striatum 'un afferentleri; Daha 6nce de soz edildigi gibi, basal ganglionlarin esas
reseptif alam striatum olarak kabul edilmektedir. Buraya birgok ¢ekirdekten
projeksiyonlar gelse de, en Onemli basal ganglion afferenti korteks'tir. Ayrica
Thalamus ve Substantia Nigra Compacta'dan da masif projeksiyonlar almaktadir.
Globus Pallidus, Subthalamik Nukleus, Dorsal Raphe Niikleus ve Pedunculopontin
Nukleus'tan ise daha az yogunlukta projeksiyonlarin varligi saptanmugtir (43).
Korteks'ten gonderilen bu inputlarin glutamaterjik oldugu fikri hemen hemen
kesinlegmistir. Bu glutamaterjik ve eksitator dogadaki afferentlerin kabaca gorevinin;
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striatal neuronlarda GABA salinimin: uyararak, buradaki dengenin Asetilkolin lehine
bozulmasini engellemek oldugu bilinmektedir. Ayrica Substantia Nigra'nin
kontroliindeki Dopaminerjik D1 ve D2 reseptdr subtiplerinin buradaki dengenin
saglanmasina katkilari, heniiz tartismali olsa da, bilinmektedir. Diger taraftan, 6nemi
son yilarda daha iyi anlasilan Subthalamik Nucleusun'da, spontan spike iretim
kapasitesi ile, bu sistemi dengede tutmada Snemli gorevlere sahip oldugu agiktir.

Serotonin'in striatal neuronlann, presinaptik Dopaminerjik ve Kolinerjik
terminallerinde aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu SHT(+) yapilarin, dendritik uzanti
ile veya dikensi ¢ikintilarla ¢ogunlukla asimetrik sinapslar yaptigi, diger bir deyisle;
serotoninerjik afferentlerin ¢ogunun eksitatér oldugu bilinmektedir. Sik olmamakla
beraber, ozellikle SHT(-) dogadakiler olmak i{izere simetrik (inhibitdr) sinapslarin
varhg: bildirilmistir. Serotonin'in birbirine ters etkileri ise, striatum iginde de SHT 1 ve
SHT 2 olarak iki ayn reseptor subtipinin isledigi yoniinde delildir (40).

Norotransmitter ve metabolik driinlerinin immunositokimyasal ayrimindaki
giicliik nedeni ile, kortiko-striatal afferentlerin dogas: hakkinda kesin bilgiler vermek
miimkiin olmamaktadir. Ancak yukanda da soziinii ettigimiz gibi, bu afferentlerin
glutamaterjik oldugu yOniinde elimizde kuvvetli deliller vardir. Tim striatal
afferentlerin %40-50'sini kortikal olanlar olusturmaktadir (41). Bunlar spiny'lerdeki
dikensi ¢ikintilarla asimetrik sinapslar yaparlar. Ayn1 Spiny hiicresinin aymi dikensi
¢ikintisimin lateral kisiminda sonlanan Dopaminerjik afferentlerin varligs bilinmektedir.
Kortiko-striatal hedeflerin ¢ogunlugunun GAD immunoreaktif Spiny'ler oldugu,
sadece % 2'sinin ChAT immunoreaktif ndronlara ulagtig bulunmus olup, kortiko-
striatal projeksiyonlarin esas hedefinin GABA'erjik noronlar ve GABA salinimi oldugu
anlagilmaktadir (42). Sensorimotor korteks kaynakli projeksiyonlar, cogunlukla
putamen'e ulasirken, Prefrontal, Temporal, Parietal ve Cingulate korteksin assosiyatif
birimleri Nucleus Caudatus'ta sonlanmaktadir. Amigdala, Hipokampus, Limbik ve
Paralimbik kortikal alanlar ise cogunlukla Striatum'un ventral alanlarina projekte
olmaktadir (43). Daha sonra da ayrintilar: ile bahsedilecegi gibi, ayn kortikal alanlar
temsilen gelen bu lifler, striatum igerisinde de ayri demetler halinde iletildikleri igin,
Striatum'u da; sensorimotor, assosiative ve limbik alanlara ayirmak miimkiin olacaktir.
Korteksten iletilen stimulusiar striatumda norotransmitterlerle ifade edilebilir bir hal
alirlar. Hatta bazt yazarlar bu sistemi " korteks'in kontrolii altinda, farkli inputlarin
getirildigi norotransmitter spesifik kompartmanlar " olarak tarif etmektedirler.

Centromedian ve parafasikuler cekirdekleri de igeren Intralaminer Thalamik
niikleus, neostriatum'a projeksiyon gonderen bir diger anatomik yapidir. Bu iletilerin

Substans-P, Kolesistokinin ve Vazoaktif intestinal peptid'e immunoreaktant olduklan
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ve belki de bu maddeleri striatum'da agiga ¢ikardiklanm diigtiniilmektedir (44,45).
Thalamik terminallerin, spiny noronlarmin dikensi ¢ikintilan ve distal dentritik gaft ile
iliskiye girdikleri saptanmistir. Bu thalamo-striatal liflerin %50'sinin, striatumdaki
ChAT immunoreaktant noronlarla sinaps yaptiklarn savunulmaktadir. Bu liflerin
simetrik (inhibitér) morfolojide olduklarni disiiniiliiyor (46). Ancak aksine, bu
inputlarin eksitatdr oldugunu savunan bilim adamlan da vardir (47).

Neostriatum'a daha az olarak, Amygdala ve Pyriform corteks'ten gelen
afferentler kolesistokinin immunoreaktantdirlar (33). Bunlar, striatal hiicrelerle
asimetrik sinapslar yaparlar (48). Bu hiicreler, CGRP (Calcitonin gene related peptid)
immunoreaktant liflerle zengin pleksuslar yaparlar. CGRP'nin, frontal korteks'te
Dopamin metabolizmasin1 diizenledigi ve Substans-P'nin kuvvetli bir inhibitorii oldugu
bilinmektedir (49). Histaminerjik innervasyon, kesinlik kazanmamis olsa da, Posterior
Hipothalamik noronlarin %20-25'inin projeksiyonlar: ile olusturuldugu sanilmaktadir
(50). Pedunculopontine niikleus'tan kolinerjik ve Substantia Nigra reticulata ve/veya
Globus Pallidus'dan da GABA immuno-aktif projeksiyonlarin varligi bilinmektedir

(51).

Substantia Nigra pars compacta (SNc), ¢ogunlugu dopamin igeren liflerden
ibarettir. Bu hiicreler fuziform sekailli, iki ince dendritik uzantisi olan, ince, kompakt ve
horizontal band sekli ile, SNr'nin GABA'erjik hiicrelerinden kolayca ayrilabilen bir
yaptya sahiptirler. Masif olarak kontrlateral caudate nucleus ve putamen'i innerve
ederken, dorsal mesostriatal dopaminerjik yolu olusturmaktadir. Ventral mesostriatal
dopaminerjik yol ise; Ventral tegmental alandan ventral striatum'a uzanmaktadir.
Striatum'da Dy ve D7 reseptor subtipleri bulunmaktadir. Dy'in adenilat siklazi stimiile,
D7'nin ise inhibe ettigi bilinir (52). Dopamin'in Caudate noronlar tizerindeki inhibitor
etkisi genel olarak kabul edilmektedir. Dy reseptoriiniin selektif olarak, glutamatin
presinaptik salinimi ile meydana gelen eksitasyon yapict etkisini modile ettigi
bilinmektedir. D reseptor aktivasyonu ise intrensek membran aktivitesinde azalma
yapmaktadir. Striatonigral ve nigrostriatal yolun eksite edilmesini modiile etmektedir.
Striatumun dopaminerjik afferentlerinin aymi zamanda tirozin hidroksilaza da
immunoreaktant olduklan bilinmektedir. Dopaminerjik sinapslarin ¢ogunlugu simetrik
tipte iken, sadece %1'i asimetriktir (53). Bunlarin %30'a spiny'lerin govdesindeki
birimlerde, %70' ise boyun kisminda sonlanmaktadir. Dorsal striatumda, asetilkolinin
salmmu ve turnoveri glutamat ve GABA tarafindan etkilenebilirken, ventral
striatumdaki asetilkolinin ise dopamin etkisi altinda modiile edildigi diisiiniilmektedir
(54). Ventral striatumdaki kolinerjikler, orta thalamus c¢ekirdeklerinden eksitator
projeksiyoniar almakta, bu eksitator projeksiyonlarin stimulasyonunun ise Dopamin
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utilizasyonunu arttirdigi bilinmektedir (55). Ventral striatumda kolinerjik aktivite
Dopamin aracilif: ile saglanmaktadir. Bunlarin sonucunda, ventral striatal ndronlara
projekte olan thalamik afferentlerin, buradaki Dopamin salinmmim potansiye ettigi
saniimaktadir. Caudate putamenin Dopaminerjik projeksiyonlarinin lezyone edilmesi,
buradaki Dopamin terminallerinin ve ozellikle pars compacta kaynakli presinaptik D7
reseptorlerinin  yok olmasina yol agmaktadir (56). Caudate putamendeki Dy
reseptorlerin ¢ogunlugu postsinaptik ve kolinerjik interndronlarla kolokalizedir. Dy
reseptorler ise dopaminerjik noronlardan afferentler alan nonkolinerjik hiicrelerde,
postsinaptik lokalizasyonludur (57).

Buradan anlagilacagi gibi basal ganglionlarn, diger birgok yapinin yaninda esas
olarak korteks ile yakin iliskisi vardir. Korteksteki internoronal iliskilerin
modiilasyonundan da D3 reseptorii sorumlu tutulmaktadir. D3 reseptdriiniin en ¢ok
bulundugu bdlgeler; olfaktér tuberkiil, nucleus accumbens, Calleja adacigl ve
hypothalamus gibi limbik alanlardan ibarettir. D3 reseptore ait mRNA ise caudate
putamen ve cingulate, frontal ve prefrontal kortikal alanlarda yogun olarak
bulunmustur. Substantia Nigra reticulata'daki noronlarin ¢ogu ve compacta'dakilerin
bazilarmin GABA immunoreaktant olduklan kesinlesmistir. Aynica Substantia
Nigra'min simira yakin kisimlarinda ya da iginde kolinerjik noronlarin varhigi, ChAT
immuno sitokimyasal yontemi ile saptanmistir. Bu noronlar yapisal olarak Pedunculo
pontin niikleustakilere benzemektedir. Bu yiizden SN'daki bu néronlarin,
pontomezencephalic tegmental sistemin ektopik elemanlan olabilecegi iddia edilir.
Dopaminerjik noronlarin SNc'deki soma ve dendritleri ile SNr'deki dendritleri
korteks'in (glutamaterjik), striatum'un (Substans-P), raphe niikleusunun (5-HT) ve
Pedunculopontin niikleuslarin (Asetilkolin) eksitatdr etkileri altinda iken striatum ve
globus pallidus'un (her ikisi de GABA'erjik) inhibitor etkileri ile karsi karsiyadir.
Substantia Nigra pars reticulata, Globus pallidus kaynakli GABA(+) projeksiyonlaria
innerve edilir. Buraya ulagan butonlar, genig, mitokondriden zengin ve pleomorfik
vesikiillidiirler. Simetrik dogada sinaps yaparlar., Pallido-nigral yolda GABA'nin rolii
artik daha iyi bilinmektedir (58). Primatlarda ise ayni GABA(+) butonlarin striatal
kaynakli oldugu sOylenmektedir. Butonlardan bazilarinin GABA yanisira Enkefalin'e
de immunoreaktant olduklart bulunmustur (59). Bu da bu butonlarin striatal kaynakli
olabilecegini desteklemektedir. Ayrica Spiny 1 striatal néronlar kaynakhli, Gzellikle
SNc'nin ventrolateral boliimiinde bulunan "norotensin” immunoreaktant butonlarin
varligl, kedilerde saptanmigtir. Bu maddenin de dopaminerjik noronlan ve dopamin
metabolizmasini aktive ettigi bilinir (60).
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Pallidum: Globus pallidus, basal ganglionlann efferent boliimiini temsil eder.
Internal (GPi) ve external (GPe) olarak iki birimden meydana gelmigtir. Ayrica ventral
subkomissural parcasini da, ventralis (GPv) ad1 altinda globus pallidus'a dahil etmek
mimkiindiir. Bitiin  pallidal noronlar, neurotransmitter olarak GABA'y1
kullanmaktadirlar. Globus pallidus'un en 6nemli afferentleri Striatum ve Subthalamik
niikleustan olanlardir. Daha az olarak da Substansia Nigra compacta, Dorsal raphe
niikleus, ve Pedunkiilopontine niikleus'tan da afferentler, pallidumu innerve
etmektedir. Neostriatum'dan pallidumu innerve eden projeksiyonlarin GABA,
Enkefalin ve/veya Substans-P ve ¢ok az miktardaki néronlanin da Norotensin'e
immunoreaktant olduklarnt anlasilmugtir (61). Bu afferentlerin %80'inin GABA
immunoreaktant oldugu, pallidal ndronlarla simetrik, yani inhibitér sinaps yaptiklar
bulunmustur. Son yillarda yapilan galismalar ile pallidal afferentlerin 5-HT, dopamin,
Ca baglayan protein ve Ca gene related peptid'e seropozitiflik gosteren populasyonlan
da bulunmustur. Dopaminerjik projeksiyonlarin kaynaginin, Substansia nigra-Ventral
tegmental alan oldugu bulunmugtur. Primatlardaki bu yolagin en ilging yan: ise, MPTP
ile meydana getirilen nigrostriatal destritksiyondan etkilenmemesidir (64). Ratlarda ise
Dopaminerjik innervasyonun kaynagmn nigro-striatal yolagm bir kollaterali oldugu
anlasiimustir (65). CGRP'erjik aksonlara, globus pallidusun caudal béliimlerinde yogun
olarak rastlanmi§ olup, asimetrik sinaps yaptiklari bulunmustur (62). Pedunculopontin
niikleustan gelenlerin ise ChAT (+) olduklan ve globus pallidusa kolinerjik
innervasyon sagladiklan, Subthalamik niikleus kaynakli olanlarin da glutamaterjik
dogada olup, pallidal dendritik uzanti ile asimetrik sinaps yaptiklart bulunmustur (63).
Diger taraftan pallido-subthalamik projeksiyonlarin Glisinerjik oldugu hakkinda
kuvvetli deliller mevcuttur. Bu hiicrelerde GABA ve glisinin beraber islev gérdiikleri
ditgiiniilmektedir. Gerek GPi, gerekse GPe uzun ve diskoid sekilli dendritlere sahip, az
sayidaki genis ndronlardan meydana gelmislerdir. Ozellikle primatlarda, daha sonra
aynintihi olarak anlatilacagi gibi, globus pallidus, paralel iglev teorisine ileri derecede
uymaktadir. Striatal noronlardan ayr1 demetler halinde gonderilen projeksiyonlar,
meduller laminaya dogru paralel bandlar seklinde uzanarak sonlanmaktadir. Aym
anatomik yapi, Subthalamik niikleus ve beyin sapindan iletilen projeksiyonlarda da
izlenmektedir (43). Bu paralel iglem thalamusa da aym sekilde iletitmekte olup, nigro-
thalamik ve cerebellothalamik projeksiyonlardan tamamen ayn bdlgelerde ilerleyip,
sonlanmaktadir. Bu paralel iglemin ratlardaki varlig: bilinmemektedir.

GPe'un en 6nemli efferenti Subthalamik niikleusa yoneliktir. Daha az olarak da
striatum ve substantia nigra'ya da projeksiyonlan bulunmaktadir. GPi ise yogun olarak
ventral thalamik niiklei, centromedial, lateral habenula ve pedunculopontine nucleusa
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projekte olmaktadir. GPv subthalamik niikleus ve substansia nigra'nin yanisira
mediodorsal thalamik niikleus, lateral habenula, hypothalamus ve amigdala gibi limbik
sistemle iliskili yapilara efferentleri bulunmaktadir. Globus pallidus internus, basal
ganglionlarin efferent projeksiyon merkezidir. Ventroanterior ve ventrolateral
hedeflerine ulagmadan oOnce, ki bu GPi efferentlerinin %20'sini olusturmaktadir,
projeksiyonlarin orta hatti ¢aprazladig bulunmugtur. Diger biitiin pallidal efferentlerin
ipsilateral olduklar bilinmektedir (66).

Subthalamik niikleus: Basal ganglion yapilan igerisinde, son yillarda lizerinde
en ¢ok durulani, subthalamik niikleustur (STN). Bu yapiya basal ganglionlann siiriicii
gicii de denmektedir. Cogunlukla orta boy, daha az olarak ta kiigiik boy yildizs:
néronlardan olugmustur (67). Ozellikle primatlarda gelismis olup, bir hypothalamus
derivesidir. STN'nin esas afferenti frontal, ipsilateral-temporal ve oksipital korteks
olup, asimetrik dogada sinaps yaparlar, yani eksitatér projeksiyonlardir. Striatum'dan
baska korteks'ten direkt afferent alan tek basal ganglion yapisidir. Buradaki aract
transmitterin ne oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bir diger major afferent ise
Globus pallidus eksternus'tur. Bu afferentlerin ¢ogunlugu GABA immunoreaktant
olup, daha az olarak L-Enkefalin ve Glisin'e de seropozitiflik gosterebilmektedir (68).
Pallido-STN projeksiyonlarin, STN'deki spontan ateslemeyi azalttigi bulunmustur.
Ayrica Pedunculopontin niikleusun da STN'ye kolinerjik projeksiyonlar verdigi
anlagilmstir.

STN'nin efferentlerine gelince, Substansia Nigra reticulata ve Globus Pallidus
eksternus olarak iki adettir. Nonprimatlarda bunlara endopeduncular niikleusuda
eklemek miimkiindiir (69). Cok daha az olarak da STN'dan Globus pallidus internus ve
Pedunculopontin niikleusa projeksiyonlarin varligr bulunmustur. STN néronlar1 10-
35/sn spike iireterek diizenli sayilabilecek bir aktiviteye sahiptirler (70). SNr'daki
Dopamin saliniminin, refleks olarak STN'deki spike tiretimini arttirdigl, bunun aksine
STN'nin elektriksel veya kimyasal uyarmminin SNr'de Dopamin salimmina sebep
oldugu bilunmustur (71). Primatlarda STN'nin lezyone edilmesi siirekli ve anormal
ekstremite hareketlerine yol agmaktadir. Bu olay;; STN'nin GP ve SN'y1 uyararak
thalamusta olusturdugu indirekt inhibisyonun, bu lezyon sebebiyle olusturulamamasi
seklinde agiklamak miimkiindiir. Sonuc¢ta thalamo-kortikal eksitator hat, inhibitor
dogadaki dengeleyici mekanizmanin etkisinden yoksun kalmaktadir. Diger bir deyisle,
STN harabiyeti, pallidum ve SN'nin uyarmmyla olusturulan inhibisyonun major giiciini
ortadan kaldirarak, thalamo-kortikal eksitatér halkanin kontrolsiiz ¢alismasina yol

agmaktadir (72).
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Motor Thalamus: Thalamus, striatuma masif afferentler gonderir. Globus
pallidus ve Subthalamik niikleus'a da daha az olmak iizere projeksiyonlan vardir.
Thalamusun, bu sisteme en ¢ok katilan ¢ekirdekleri anterior intralaminer, centromedian
ve parafasikuler (CM-PF) merkezlerdir. Ayrica orta hat ve posterior grup ¢ekirdeklerin
de daha az olarak katildig1 bilinmektedir. Primatlarda, 6zellikle CM-PF birimler bu
sisteme masif afferentler vermektedir. CM c¢ekirdek, ozellikle GPi'den afferentler
almakta ve striatumun sensorimotor bdliimiinde oblik, paralel bandlar seklinde
sonlanmaktadir. PF gekirdegi ise tek bir kaynaktan degil, limbik sistemle iligkisi
oldugu bilinen cesitli yapilardan projeksiyonlar almaktadir. Ozellikle dorsal ve ventral
kisimlarindan kaynaklanan lifler, striatumun asosiyatif ve limbik alanlarina projekte
olur. Subparafasikuler boliimden anlamli miktarda projeksiyon limbik alanlara
ulagmaktadir. Ayrica CM-PF'nin korteks ile de baglantis1 vardir. Bu durumda CM-
PF'nin basal ganglionlar igerisinde hayati bir 6nemi oldugu tahmin edilmektedir. CM,
sensorimotor halkanin, PF ise asosiyatif-limbik halkanin diigiim noktasidir (43). VM
cekirdegin ise ratlarda deneysel rijidite olusumunda 6nemli rolii oldugu bulunmustur.
Bu ¢ekirdege GABA'erjik veya NMDA reseptdr antagonisti enjekte edilmesinin,
ekstremitelerde rijiditeye sebep oldugu bilinmektedir. Ayrica VM ¢ekirdekteki GABA
mekanizmasinin, Kkataleptojen etkisi kesinlik kazanmistir. Superior kollikulunda
VM'dakine benzer bir yol ile ekstremite rijiditesinde rol oynadigi anlagifmigtir.

Ozetle, basal ganglion motor devresi fonksiyonel olarak gruplandirilmig

sekliyle;

1)Presentral motor alanlar (Toplayict motor alanlar, motor ve premotor

korteksin bazi béliimleri)

2)Putamen (Presentral motor alandan gelen uyanlan toplayan basal ganglion

giris bolimi)

3)Substansia Nigra Pars Retikulata (SNr) ve Globus Pallidus internus (GPi). Bu
gruptaki cekirdekler Putamen'den projeksiyonlar alirlar ve basal ganglionlarin ¢ikig
gekirdekleri olarak adlandirilirlar.

4)Globus Pallidus eksternus (GPe) ve Subthalamik niikleus (STN).

5)Ventrolateral Thalamusun baz: bdélimleri (GPi ve SNr'den aldiklan
projeksiyonlari presentral motor alana iletirler).
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Yukanida da s6ziinii ettigimiz gibi somatasensoriyel korteks, primer motor
korteks, arcuate premotor alan ve suplementer motor alan gibi degisik kortikal
alanlardan Putamen'e odaklanan projeksiyonlar, basal ganglionlar igerisinde yakin
bolgelere denk gelse de, kesinlikle ayn1 alana yansimazlar. Putamenin; GPi , GPe ve
SNr'ye gonderdigi uyarilar, Thalamus'ta kendilerini temsil eden farkli ¢ekirdekler
araciligr ile yine suplementer motor alan, primer motor korteks ve motor kortekse
iletilerek, siklusu tamamlamaktadirlar. Korteks'ten basal ganglionlara gelen stimuluslar
farkli alt anatomik birimlere dagilmakla kalmayip, farkli kimyasal ortamlara da
yonlendirilirler. Boylece kortikal uyarlar, basal ganglionlarda neurotransmitterlerle
ifade edilebilir bir hal alirlar. Basal ganglionlara gelen uyanlarnn sekillendirilmesi ile
gorevli ndropeptidlerden ¢ogunun ortaya ¢tkmasi, dopaminin kontrolii altinda
gerceklesmektedir. Striatum'a gelen dopaminerjik uyarilar, striatal néronlarn bir denge
iginde islemesini saglamakta ve bunu da, buradaki peptidlerin salinmasini kontrol
ederek yapmaktadir.

Basal ganglionlar igerisindeki direkt-indirekt kontrol sistemlerinden sozetmek

gerekirse;

A)Direkt vol: GABA ve Substans-P iceren putamen noronlarindan kéken alip,
GPi ve SNr'nin motor alanlarina araci birim olmaksizin ulasir.

B)Indirekt yol: GABA ve enkefalin igeren putamen ndronlarindan kdken alip,
GPe ve STN'vi de igeren bazi ara istasyonlar1 takiben basal ganglion ¢ikis

¢ekirdeklerine ulagmaktadir.

Gorildiigh gibi basal ganglionlardan thalamusa dogru olan iletisimde baskin
neurotransmitter GABA'dir. Normal sartlar altinda direkt-indirekt sistemler belli bir
denge icerisinde ¢alismaktadir. Bu dengenin bir tarafa kaymasinin basal ganglionlara
ait hipo ve hiperkinetik diizensizliklere yol agtig1 bilinmektedir. Direkt yol, hareketle
iligkili aktivitenin kaynaklandigi presentral motor alanlara (+) feed back yapici
stimuluslar gonderirken, indirekt yolun aktivitesi presentral motor alanlara (-) feed

back yapar.

Son yillarda basal ganglion yapilari arasindaki seri baglantilarin 6nemi yaninda,
her ayrt devrenin igerisinde fonksiyonel paralel yapilanmalarin varhig: konuyu daha
karmagik hale getirmektedir. Kortikal deasosiasyon ve sensorimotor bolgelerden gelen
afferentlerin, korteks-basal ganglia-thalamusu birbirine baglayan kismen kapali ve en
az bes adet birbirinden ayr1 devrede yol aldigina dair goriisler de kesinlik kazanmaya

baglamistir (7). Bu goriiglere gore farkli basal ganglio-thalamo-kortikal devrelerin,
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paralel yapilanmalari sebebiyle skeletomotor, okiilomotor, cognitive ve limbik
yapilarda dahil olmak {izere gok sayidaki degisik fonksiyona birden aymi anda katilim
izah edilebilmektedir. Bu beg ayr1 devrenin igindeki inhibitér ve disa dogru olan akim,
iki ayn ayn yonde igleyen direkt ve indirekt koridorlar aracilig: ile, birbirlerinden
bagimsiz olarak modiile edilirler. Her ayrt devredeki direkt yol aktivasyonu
disinhibisyona yol agarak thalamusu, kollikiller ve tegmental néronlan aktive
etmektedir. Indirekt yolun aktivasyonu ise STN'ye inhibitor etki olusturarak thalamusta
inhibisyon olusturur. Buradan da anlasilacag: gibi direkt ve indirekt devreler, thalamik
hedefler {izerinde birbirlerine ters etkiler gdstererek bir denge igerisinde
kalmaktadirlar.

Bunlarin sonucunda motor hareket devresi, bir taraftan direkt koridor ile
hareket kalibim1 giiglendirmekte, diger taraftan indirekt koridor aracilif: ile birbiriyle
celisen mesajlant baskilamakta ve korteksten baglatilan motor hareket kahplarinin
diizenlenmesinde ikili bir rol oynamaktadir. Sonu¢ olarak indirekt yolda azaltilan
gegcis, pallidothalamik inhibisyonu azaltarak hiperkineziye yol agar. Tersi olarak da
direkt yolda azaltilan aktivite, hipokinetik bir karakterle karsimiza ¢ikmaktadir (73).
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligmada 200-300 gram agirhgindaki erkek Wistar tiirii eriskin siganlar
kullanildi. GABA'erjik Diazepam, Dopaminerjik Amantadine ve Antikolinerjik
Atropin'in stereotaksik yontemle caudate putamen, globus pallidus ve lateral posterior
thalamik niikleusa mikroenjeksiyonunun, klorpromazin ve pentobarbital kombinasyonu
ile olusturulan tremorlara etkilerini incelemek amac ile herbiri bes veya alti sigandan
meydana gelmis dokuz ayn grup olusturuldu. Bireysel farklihiklar gozoniine alinarak
kontrol grubu olusturmak yerine, mikroenjeksiyonlar oncesi her hayvan igin ayn
kontrol kayitlart  yapilarak, mikroenjeksiyonlart takip eden 1. 10. 20. ve 30.
dakikalarda alinan kayitlarla ayn ayn karsilastinldi. Bu durumda herbiri bes veya alti
hayvandan meydana gelen su gruplar olustu;

a) Caudate Putamen'e GABA'erjik madde enjekte edilenler.
b) Caudate Putamen'e Dopaminerjik madde enjekte edilenler.
c¢) Caudate Putamen'e Antikolinerjik madde enjekte edilenler.
d) Globus Pallidus'a GABA'erjik madde enjekte edilenler.

¢) Globus Pallidus'a Dopaminerjik madde enjekte edilenler.
f) Globus Pallidus'a Antikolinerjik madde enjekte edilenler.
g) Thalamus'a GABA'erjik madde enjekte edilenler.

h) Thalamus'a Dopaminerjik madde enjekte edilenler.

1) Thalamus'a Antikolinerjik madde enjekte edilenler.

Stereotaksik galigmanin yapildig: siganlar, calismanin en az iki hafta 6ncesinden
baslayarak 0700 ile 1900 saatleri arasinda giinigigina acik, serbest miktarda su ve
yiyecek bulunan ortamlarda hazirlandi. Anatomik bolge lokalizasyonlart "Paxinos ve
Watson'un Sigan Stereotaksik Atlas1” kullanilarak su sekilde tespit edildi (76);
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Caudate Putamen Coronal: +0,2
Lateral: +3.4

Horizontal: +5,1

Globus Pallidus: Coronal: -1.3
Lateral: +3,

Horizontal: +7,1

Lateral Posterior Thalamik Niikleus: Coronal; -1.8
Lateral: +2.0
Horizontal: +5,4

Siganlar intraperitoneal uygulanan 50 mg/kg Pentobarbital ile anesteziye
edildikten sonra, stereotaksik kulak tikaglari yardim ile stereotaksik cihaza fikse
edildiler. Daha 6nceden traslanmis olan bas derisi orta hattan bir bisturi yardim ile
acilarak ciltalti dokulart kemik dokudan ayrildi. Bu sayede hedef nokta olan Bregma
goriilebilir duruma getirildi. Bregma yardimi ile hedef koordinatlar saptanarak.
stereotaksik drill yardimi ile enjeksiyon kaniilleri ve fiksasyon kaniilleri kraniuma
yerlestirildi. Bunlann stabilizasyonunu saglamak amact ile ince bir tabaka halindeki
dental akril, fiksasyon Kkaniillerini kapatacak sekilde kemik tabakanin {izerine
dokiilerek donmasi saglandi. Bu sayede post operatif ve pre eksperimental aras: siire
olan 5-7 giinde kaniillerin hayvan tarafindan ¢ikartilmas: veya yerlerinin degistirilmesi
riski ortadan kaldiriimigtir, Ayrica enfeksiyon riskini minimuma indirmek amaci ile,
enjeksiyon kaniiliniin ucu, bir polietilen sonda ile deney ammna kadar kapah
tutulmugstur. Operasyon sonrast ilk 3 saatlik siirede siganlar yogun gozlem altinda
tutulmusg, daha sonra ise 0700 -1900 gaatlerinde giin 15181 alan kafeslerde 5-7 giin aras:

tutulmuslardar.

Bu siirenin sonunda deneysel periyod baslatiimuig ve 3,5 mg/kg intraperitoneal
klorpromazin ve 10 dakika sonrasinda da 20 mg/kg intraperitoneal pentobarbital ile
tremorlar olusturulmus (Tremorlar son enjeksiyondan 20-30 dk sonra ortaya
¢tkmaktadir) ve hayvanlar tremorlarin en iyi sekilde gozlendigi supine pozisyonunda
sabitlenmistir. Daha sonra sicanlarin alt ekstremitelerinden bir tanesi, bir gelik tel
aracilig1 ile bir gii¢ transdiiserine ( Grass Force Displacement Transducer- FT03C )
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baglanmis ve bu yolla tremorlari poligraflara ( Grass Model 7 ve Beckman Polygraph )
iletmek ve kayitlannmi yapmak miimkin olmustur. Her sicanda tremorlarin ortaya
¢ikisi1 5 dk takiben ilk kayitlar yapilmis ve arkasindan intrakranial enjeksiyonlar
uygulayabilmek amaci ile, enjeksiyon kantliiniin ucundaki polietilen uzantilar sicak bir
enjektor ucu ile eritilerek enjeksiyona hazir duruma getirilmistir. Verilen maddelerin

konsantrasyon ve hacimleri su sekildedir:
-Diazepam: 2 mikrogram/ 1 mikrolitre
-Amantadine: 10 mikrogram/ 1 mikrolitre
-Atropin: 20 mikrogram/ 1 mikrolitre

Bu maddelerden Amantadin ve Atropin, serum fizyolojik igerisinde eritilerek
¢ozelti haline getirilmis, Diazepam ise yine serum fizyolojik igerisinde suspansiyon
haline getirilerek kullamimistir. Bu ¢alisma igin maddelerin bu tremor modelinde
etkili olup olmadigi hedeflendiginden, her madde icin tek ve yiiksek bir konsantrasyon
secilmis olup, etkili olanlarn doz-cevap egrilerinin g¢ikartilmasi daha ileri galigmalara

birakiimistir.

Mikroenjeksiyon Oncesinde, tremor baslangicini 5 dk takiben yapilan ilk
kayidin arkasindan, yukanda belirtilen konsantrasyonlardaki maddeler 1'er
mikrolitrelik hacimlerde ve kaniiller aracihgi ile, saptanan koordinatlara enjekte
edilmislerdir. Bu enjeksiyon i¢in "Hamilton 701LT Microliter Syringe" 10 mikrolitre
hacimli mikroenjektorler kullamlmistir. Enjeksiyonlar sonrasinda sirasi ile 1. 10. 20. ve
30. dakikalarda yaklasik 2'ser dakika siire ile ve 10, 25, 50 mm/saniye hizlarinda
kayitlar yapilmistir. Amplitid ve frekans hesaplamalan genellikle 50 mm/sn'lik
kayitlardan Olgiilmiistiir. Mikroenjeksiyonun ve kayitlarin tamamlanmasindan sonra
siganlar kafeslerine geri gotiiriilmils ve ortalama 2 giin siire ile, histolojik tetkik
oncesinde burada muhafaza edilmislerdir.

Histolojik tetkikler oncesinde siganlar 250 miligram/lcc'lik Ethyl Carbamate
(Ethyl Urethane)'in serum fizyolojik igerisindeki ¢Ozeltisinden 780 miligram/kg'lik
intraperitoneal anestezik doz hesaplamasi ile uyutulduktan sonra batin ve gogiis
boslugu acilarak, Aorta Descendens diyafram hizasindan baglandi. Sag atrium
auriculasi kesilerek yapilacak perfiizyonun geri doniisiimii temin edildi. 5 cc'lik serum
fizyolojik, sol ventrikiilden perfiize edilerek, incelenecek dokulardaki artefakt goriilme
riski minimuma indirilmeye ¢alisildi. Eksperimental safhada mikroenjeksiyon amaci ile
kullamilan kaniilden, aym mikroenjektor ve aym mikroenjektor uglari yardimu ile aym

hacimde, yani 1 mikrolitre %3'lik FeCl3 verilir iken aym anda sol ventrikiilden
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%10'Tuk Formol icerisinde hazirlanmig %3'lik KFeCN ¢ozeltisinin 2-3 cc'lik miktar
ile perfiize edildi. Bu islemin amaci; mikroenjeksiyon uygulanan alanda. kaniil ucunda
olasi presipitasyonlar1 Prusya Mavisi reaksiyonu ile gostererek. enjeksiyon
koordinatlarinin dogrulugunun saglamasint yapmak idi. Daha sonra kranium agilarak
biitin olarak ¢ikartilan beyin., %10'luk formol ¢6zeltisine alinarak bir hafta siire ile
fikse edildi. Parafin bloklardan elde edilen 4-5 mikronluk kesitlere, genel histolojik
yapiy1 gozleyebilmek amaci ile Hematoksilen-Eosin ve Krezil fast viyole boyama
yontemleri uygulandi (77). Preparasyonlarin Olympus Vanox PM-10-A
fotomikroskobu ile mikrofotograflan ¢ekildi.

Tiim gruplarda mikroenjeksiyon ile wverilen ilaglarin, klorpromazin ve
pentobarbitone kombinasyonlan ile olusturulan tremorlara etkilerini degerlendirmek
i¢cin baglangig, yani ilagsiz degerleri sirast ile 1,10,20 ve 30. dakikalardaki ilagh
degerler ile her grup igin aynt ayn olacak sekilde "paired" (esleme) testi ile
kargilastirildi (78).
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BULGULAR:

Daha onceden 3.5 miligram/kg klorpromazin ve 20 miligram/kg pentobarbital
kombinasyonlar ile kobay ve kedilerde olusturulan Parkinson benzeri tremorlan, ayni
doz kombinasyonu ile erkek Wistar siganlarda da olusturmay1 basardik. Kobay ve
kedilerde oldugu gibi, siganlarda da enjeksiyonlann 10-15 dakika takiben tremorlar
baglamakta, ancak farkhi olarak 2-3 saat igerisinde sonlanmaktadir. Tremorlar, en iyi
supine pozisyonunda izlenen, patlayici tarzda, her dort ekstremiteye ayni anda yayilan
ve ekstensor aktivite artigina yol acan santral sinir sistemi kaynakl desarjlar olarak

tammlanabilir.

Caligmamizda 200-300 gram arasi agirhiklara sahip erkek Wistar siganlari
kullanilmigtir. Materyal ve metod bolimiinde de belirtildigi gibi deneyler; Caudate
Putamen'e Diazepam. Caudate Putamen'e Atropin, Caudate Putamen'e Amantadin,
Globus Pallidus'a Diazepam, Globus Pallidus'a Atropin, Globus Pallidus’a Amantadin,
Lateral Posterior Thalamik Niikleus'a Diazepam, Lateral Posterior Thalamik Niikleus'a
Atropin ve Lateral Posterior Thalamik Niikleus'a Amantadin verilenler olmak iizere
dokuz ayr grupta yiiriitiildii. Her grupta ilag verilmeden 6nceki (Kontrol) ve ilactan 1,
10, 20 ve 30 dakika sonraki amplitiid ortalamalarina ait ¢izelgeler grafik 1-9 ile
gosterilmiglerdir. Bu degerler 0,1 MV/CM'lik sensitivitede elde edilen kayitlardan,
milimetre cinsinden Sl¢iilen amplitiid ortalamalandir.

Daha onceki bulgularimizda, bu tremorlann spinalizasyon sonrasinda alt
ekstremitelerde kaybolmasi ve spinalizasyonun st seviyelerinde devam etmesi
sonuglarina dayanarak supraspinal kaynakhi olduklarim belirtmis idik. Bu ¢aligmada
ise, stereotaksik lokalizasyon saptanmasi ve mikroenjeksiyon teknikleri kullamlarak
¢ok daha spesifik sonuglar almak miimkin oldu. Buradan elde edilen sonuglar da
klorpromazin ve pentobarbital kombinasyonu ile olusturulan bu tremorlarin, basal
ganglia-thalamo-kortikal néromediatdor ve ndéromodiilator sistemlerinde gegici olarak
meydana gelen bir ¢esit hasarlanma ile ortaya ¢iktig hipotezini destekler niteliktedir.
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Sicanlarda olusturulan bu tremorlarin” frekanslar1 16-22/sn olarak tespit edilmis
olup, belirtilen lokalizasyonlara verilen her ii¢ maddenin de belirtilen frekans

degerlerini degistirme potensinde olmadig: saptanmistir.

Tremorlardan yapilan 6l¢iimler, 0,1 MV/CM' lik sensitivitede milimetre birimi
ile skorlanmig ve her grupta yer alan bes veya alti deney hayvaninin ilagsiz amplitiid ve
frekans ortalamalari, ila¢ verildikten sonraki 1. 10. 20 ve 30. dakikalarda yapilan
kayitlardan Olciilen frekans ve amplitiid ortalamalan ile karsilagtinimgtir.
Kargilagtirmalar yapilirken esleme (paired) testi kullanilmugstir. Dokuz ayn grubun
higbirinde anlamh frekans degisikliklerine rastlanamamis ve frekanslar ilag sonrasinda
da 18-22/saniye smurlarmin digina gikmamustir. Diger taraftan amplitiid ortalamalarinin
ila¢ verilmeden Onceki degerlerinin, ilag verildikten sonraki gesitli zaman dilimlerinde
yapilan Olglimlerle kargilastirilmalarinda; dokuz grup igerisinde sadece Globus
Pallidus'a diazepam (2 mikrogram/ Imikrolitre) verilen grupta, biitiin zaman
periyodlarinda olmak iizere yiitksek derecede anlamli sonuglar bulunmugtur. Bu
degerler tablo 1'den de izlenebilecegi gibi; ilagsiz degerler ile ilagh 1. dakika degerleri
arasinda p<0,0005, ilagsiz degerler ile ilagh 10. dakika degerleri arasinda p<0,0005,
ilagsiz degerler ile ilagh 20. dakika degerleri arasinda p<0,005 ve ilagsiz degerler ile
ilacli 30. dakika degerleri arasinda p<0,05 sonuglari elde edilmistir.

Tablo 2'den de goriilecegi gibi, Caudate putamen'e diazepam (2 mikrogram/
mikrolitre) enjeksiyonu dncesi yapilan amplitiid ortalamalannin, enjeksiyonu takibeden
1, 10, 20 ve 30. dakikalardaki amplitiid ortalamalan ile kargilastirilmalan sonucu tiim
zaman dilimleri i¢in p>0,05 ile anlamh olmayan iliskiler ortaya ¢ikmistir.

Diger yedi gruptaki amplitiid ortalamas: degerleri ise grafiklerden daha agik
izlenecegi gibi, ilagsiz degerler ile kiyaslandiginda zaman ile dogru orantili olarak
genellikle artma, daha az olarak da aym kalma egiliminde olduklan i¢in herhangi bir
istatistiksel isleme tabi tutulmamaislardir.
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Her sembol ayr: bir hayvani temsil etmektedir. Y skalasinda gosterilen degerler
milimetre cinsinden tremor amplitiid ortalamalaridir.
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1. dakika | 10. dakika | 20. dakika | 30. dakika
t degeri 11.043 7.146 4.002 2.174
p_degeri <0.0005 <0.0005 <0.005 <0.05

Tablo 1: Globus Pallidus-Diazepam Grubunun Kontrol Degerleri 1le
Karsilagtirilmasi.

1. dakika | 10. dakika | 20. dakika | 30. dakika
t degeri -2.009 1.593 0.608 0.703
p_degeri >(.05 >().05 >().05 >(.05

Tablo 2: Neostriatum-Diazepam Grubunun Kontrol Degerleri lle

Karsilagtirilmasi.
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Trase 1: Globus Pallidus-Diazepam Kontrol, 50 mm/sn, 200 mv/2cm

Trase 2: Globus Pallidus-Diazepam Kontrol 1.Dakika, 50 mm/sn, 200 mv/2cm

Trase 3:Globus Pallidus-Diazepam Kontrol 10.Dakika, 50 mm/sn, 200 mv/2cm
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Trase 4:Globus Pallidus-Diazepam Kontrol 20. Dakika, 50 mm/sn, 200 mv/2cm

Trase 5: Globus Pallidus-Diazepam Kontrol 30.Dakika, 50 mm/sn, 200 mv/2cm
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Resim 1: Hematoksilen-Eosin X 50 Pallidum
(Sagda 4. Ventrikiil Boslugu Izleniyor.)

Resim 2: Krezil Fast Viyolet ile Prusya Mavisi Reaksiyonu (+)
) X50 Pallidum
(Sag Ustte 4. Ventrikiil Boglugu Izleniyor.)
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Resim 3: Krezil Fast Violet X50 Pallidum
(Sag Ustte 4. Ventrikiil Boslugu Izleniyor.)

Resim 4: Hematoksilen-Eosin X125 Pallidum
(Prusya Mavisi Reaksiyinu +)
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TARTISMA

Bu ¢alismada 3,5 miligram/kg klorpromazin ve 20 miligram/kg intraperitoneal
pentobarbiton kombinasyonlarnn ile olusturulan postural tremorlara, stereotaksik
mikroenjeksiyon yOntemi ile Caudate nucleus, Globus pallidus ve Lateral posterior
thalamik niikleus'a uygulanan GABA,+p'erjik Diazepam, Antikolinerjik Atropin ve
Doparrﬁnerjik Amantadin'in etkileri incelendi. Caliymadaki amag; basal ganglionlar
icerisinde bir denge halinde bulunan GABA, Dopamin ve Asetilkolinin, klorpromazin
ve disiik doz pentobarbiton ile ortaya g¢ikan muhtemel hipo veya hiperaktivitelerini
ortaya koymakti.

Daha 6nceki ¢aliymalarimizda kobay ve kedilerde 3,5 mg/kg klorpromazin ve
20 mg/kg pentobarbiton kombinasyonlan ile tesadiifen bulunan tremorlan
tanimlamigtik. Daha sonraki bir ¢calismada ise; kobaylarda bu tremorlarin olugmasi igin
klorpromazinin mutlak gerekli olmadig: ve sadece 20 mg/kg'lik pentobarbiton dozu ile
tremorlarin ortaya ¢ikartilabildigini belirtmistik (1,2,3). Bu tremorlar en iyi supine
pozisyonunda gbzlendigi igin, parkinson tremorlarinda oldugu gibi bunlara da postural
tremor denilmekte, antagonistik kaslardan yapilan karsilikli kayitlardan ise bunlarin
ekstensor hakimiyetinde gelistigi ve fleksor kas gruplarinin olaya daha az katildig:
anlasiimaktadir. Aynica kobayda tremorlarin ortaya ¢ikmasindan sonra L-1
seviyesinden yapilan spinalizasyonun, alt ekstremitelerde tremoru geri doniisiimsiiz
olarak durdurmasi, iist ekstremitelerde ise devam etmesi, bu tremorlarin supraspinal
kaynakli olduguna igaret etmektedir.

Ellenbrock ve Cools, sican ventral striatumuna 0,5-1 mikrogram haloperidol
enjekte ederek, oOn ekstremitelerden elektromiyografik kas aktivitesi artis
saptadiklarin1 bildirmektedirler (79). Ancak bu ve daha Onceki c¢aligmalarda 3,5
miligram/kg intraperitoneal klorpromazin ile herhangi bir tremorojenik aktivite
olusturulamamig ve tremor olusumu ig¢in 20 miligram/kg dozundaki intraperitoneal
pentobarbitonun mutlaka gerekli oldugu anlagilmigtir. Kobayda olusturulan tremorlar
iizerine, GABA'erjik baklofenin intravendz uygulanmasimin dramatik bir iyilesmeye
sebep oldugu ve bu ajanin antikolinerjik biperiden ve dopaminerjik amantadine
HCl'den ¢ok daha etkili oldugu bildirilmigtir (2). Biitiin bu bilgilerin 15181nda, bu
tremorlarin kortiko- striato-pallido-thalamo-kortikal ¢ember veya bu ¢embere basal
ganglionlar disindan katilan diger anatomik birimlerin dengelenmis fizyolojilerinin,
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klorpromazin ve pentobarbiton kombinasyonu ile bozuldugu ve esas patolojinin basal
ganglion ¢ekirdekleri icerisindeki ndromodiilatdr ve néromediator sistemlerde ortaya
ciktig1 kabul edilebilir.

Bu calismada aym tremor modeli siganlarda olusturulmustur. Hayvanlarin
halihazirda anestezi durumunda bulunmalarinin, deneysel analizlere olanak tanimasi da
ayn bir avantajdir. Ug ayn anatomik lokalizasyonun herbirine sabit voliimlerde iiger
ayn1 madde verilmesi ile yapilan calismada sadece globus pallidusa verilen diazepam,
tiim zaman dilimleri i¢in ¢ok anlamli derecede etkili olmustur. Bu sonug tizerine ilk
olarak disiinilecek olasilik; disiik doz pentobarbiton'un korteksi inhibe etmesi
sonucu, kortiko- striato- pallidal glutamaterjik afferentlerin striatum ve pallidumdaki
noronlardan GABA salgilatamamasi ve bunun eksikligine bagh olarak ortaya ¢ikan
relatif asetilkolin artisidir. Inhibitér GABA'nin azalmas ile asetilkolinin eksitatér rolii
o6n plana ¢ikiyor ve tremor olusturuyor olabilir. Ancak gerek daha Onceki
galigmalarimizda izledigimiz; korteksin diazepam ile reversibl inhibisyonu yerine,
aspire edilerek irreversibl olarak inhibe edilmesinin benzer tremorlara yol agmamasi,
gerekse bu calismada diazepamin caudate putamen'e enjeksiyonu ile tremorlar iizerine
anlamli hicbir sonug elde edilememesi, bizi tremorlarin esas kaynag1 konusunda globus
pallidus ve bu birimin anatomik iliskide oldugu basal ganglionlar disimndaki
¢ekirdeklere yoneltmektedir. Bu ¢ekirdekler ise subthalamik niikleus, substansia nigra
compacta, dorsal rafe niikleus ve pedunculopontine niikleustur (61). Bu niikleuslardan
substansia nigra'dan gelenlerin globus pallidus néronlan ile simetrik, yani inhibitor
dogada iligkiye girmeleri ve her li¢ anatomik lokalizasyona da ayri ayn uyguladigimz
dopaminerjik amantadine anlamh cevaplar alinamamasi, bizi bu niikleusun tremor
kaynag1 olabilme ihtimalinden tamamen uzaklastirmaktadir. Geriye kalan yapilar ise,
subthalamik niikleus ve beyin sap1 yapilarindan pedunculopontine niikleus ve dorsal
rafe niikleus'tur.

Subthalamik niikleus; saniyede 10-35 spike iiretme yeteneginde olan (70) ve
gerek substansia nigra retikulata ve gerekse globus pallidus eksternus ile ¢ok sayida
afferent ve efferentlere sahip olup, bu anatomik yapiya basal ganglionlarin siiriicii giicii
de denilmektedir (63). Pallido-subthalamik projeksiyonlar GABA'erjik dogada olup,
subthalamik niikleustaki spontan ateslemeyi inhibe edici yapidadir. Subthalamo-
pallidal projeksiyonlar ise glutamaterjik ve eksitatér karakterdedir (68). Subthalamik
niikleus, globus pallidus ve substansia nigra iizerinden thalamusta, Ozellikle de
ventromedian ve parafasikuler ¢ekirdeklerinde indirekt bir inhibisyon olusturmaktadar.
Primatlarda subthalamik niikleus'un lezyone edilmesi ile bu inhibisyon sistemi
yikilmakta ve siirekli ve anormal ekstremite hareketleri meydana gelmektedir (72).
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Basal ganglionlar igerisinde bu kadar etkin bir goreve sahip olan subthalamik niikleus,
klorpromazin ve diisiik doz pentobarbiton kombinasyonlan ile olusturulan tremorlar
icin de agiklayici olabilir. Primatlarda subthalamik niikleus'a eksitotoksik maddeler
vererek irreversibl sekilde olusturulan anormal ekstremite hareketleri, ratlarda
kullanilan pentobarbitonun etkisi ile subthalamik nikleusun spontan ateslemelerini
reversibl olarak inhibe ediyor ve bu etki ile olusan disinhibisyon ise, thalamus son
noktasinda eksitatér bir cevap olarak karsimiza ¢ikiyor olabilir. Veya disiik doz
pentobarbiton etkisi ile subthalamik niikleusta meydana gelen inhibisyon sonucu,
subthalamo- pallidal afferentlerin eksitatér uyanlan ile pallidumdaki ndronlardan
salgilatilmas: gereken GABA salgilatilamiyor ve dengeyi asetilkolin lehine bozuyor
olabilir.

Globus pallidus'taki dengenin GABA aleyhine bozulmasi, beyin sap:
¢ekirdeklerinden pedunculopontine niikleus ve/veya dorsal rafe niikleus'un globus
pallidus'a subthalamik niikleus araciligi ile, veya direkt yoldan etkileri ile ortaya
¢ikiyor olabilir. |

Parkinsonlu hastalarin serebral ve serebellar kortekslerinde GABA'nin anlamh
derecede azalmis oldugu ve basal ganglionlardaki glutamik asit dekarboksilaz aktivitesi
ile tremorlarin siddeti arasinda yiiksek derecede iligki oldugu bildirilmistir (81). Diger
taraftan MPTP ile deneysel Parkinson olusturulmus maymunlarda, subthalamik
niikleus'un selektif olarak ibotenik asit ile lezyone edilmesi, olusan tremor ve rijiditeyi
kontrlateral ekstremitelerde Onledigi gibi, akinezi ve bradikineziyi de dramatik bir
bigimde durdurmaktadir (7). Primatlarda MPTP vererek olusturulan parkinson
tablosunun, bu ¢aligmada siganlarda klorpromazin ve pentobarbiton kombinasyonu ile
olusturulan tablodan farkhliklarim, bu iki tiir arasindaki anatomofizyolojik
farkliliklarla izah etmek miimkiindiir. Ancak bu caligmanin dopamin ile yapilan
bélimlerinde, bu maddenin klorpromazin ve pentobarbiton kaynakli tremorlar {izerine
etkili olmadigimin gosterilmesi ve buna bagh olarak substansia nigra ve nigrostriatal
yolagin bu olaym dismna ¢ikartilabilmesi bizi, biraz 6nce soziini ettigimiz subthalamik
niikleus, pedunculopontine niikleus ve dorsal rafe niikleus iiclisiinden bir veya
birkagim daha kapsamli olarak, bu tremorlarm kaynagi olarak disiinmeye
yoneltmektedir.

Barbitiiratlar i¢in doza bagh olarak olusan sedasyon, hipnoz, anestezi ve koma
basamaklarina ve ozellikle de hipnoz ve anestezi basamaklan arasina tremorojen
etkilerini de eklemek, bu konunun daha kapsamli deneysel verilerle donatilmasi sonucu
¢ok yakinda gergeklesebilecektir.
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