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PERIFERIK GABAERJIK MEKANIZMALAR

Nuray YILDIZOGLU(*) Yusuf OZTURK(**) V.Mclih ALTAN(*)

OZET:

Periferik dokularda GABA'min varlifimin gosterilmesinden sonra burada-
ki GABAeérjik mekanizmalara iliskin aragtirmalar giiniimiizde biiyiik bir ivme
kazanmugtir. Periferde nGrotransmiter adayr olarak goriilmesine karsin hentiz
bu konuda kesin bir sonuca vanlamamigtir. Bu derlemede periferik GABAer-
jik sistemlere iligskin genel bilgiler derlenmis ve Gzellikle GABA™n dagilim,
diiz kash yapilardaki farmakolojik etkileri ve islevsel rolii iizerindeki son bul-
gular lizerinde durulmugtur.

PERIFERIC GABAERGIC MECHANISMS

SUMMARY:

Up to now, increasing evidence has shown that GABA is present in certain
peripheral tissues of mammals and might play a neurotransmitter role has not
yet been provided. In the present review the current knowledge of GABAer -
gic systems in peripheral tissues is summarized and especially its location,
pharmacological effects on certain smooth muscles and functional importance
is emphasized.

GIRiS:

GABA (Gama-aminobiitirik asid) SSS'
nin inhibitGr nérotransmiterlerinden biri-
dir(1). Ote yandan ¢ok sayida periferik
dokuda da varhg: saptanmigtir. Yine, sbzii
edilen dokularda 6zgiin GABAerjik yani-
lar da psterilmig ancak, GABA'nin peri-
ferdeki nGrotransmiter rolii heniiz kesinlik
kazanmamistir,

Dagilim ve Lokasyonu:

Giiniimiize dek memelilerde yaklagik
30 farkh periferik yapida GABA'nin varh-
g1 gosterilmis ve bu yapilann ¢ogundaki
diizeyin beyin diizeylerine gére ¢ok daha
diislik oldugu saptanmgtir (yaklasik % 1'i
kadar). Ancak, sicanlarda yapilan diizey
taramalarnnda ovidukt, pankreas beta ada-
ciklan, overler ve barsak myenterik plek-
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sus noronlanndaki diizeyler beyinden
daha yiiksek bulunmustur. Sagmtic1 ola-
rak da, sican oviduktu beyinden iki kat
daha yiiksek konsantrasyonlarda GABA
igermektedir(2). Ancak periferik GABA
diizeyleri tiirler arasi biiyiik degiskenlik
gistermektedir.

GABA'min periferik dokulardaki hiic-
resel lokasyonuna iligskin veriler gimdilik
oldukcga azdwr. Ancak, myenterik pleksus
(noronlar) (3,4), pankreas (beta hiicrele-
ri) (5), adrenaller (kromafin hiicreler) be-
lirlenenler arasindadar.,

Biyosentez ve Metabolizma:

Yaklasik 20 farkh dokuda GAD (L-
glutamat dekarboksilaz) aktivitesi saptan-
migtir. Ancak, bobrek, kalp, pankreas
adaciklan, myenterik pleksus ve ovidukt
gibi az say1da dokuda bu enzim énemli sa-
yilabilecek diizeyde etkinlik gistermekte-
dir(6). Immiinolojik ve biyokimyasal yon-
temlerle bobrek, kalp gibi non-niral pe-
riferik dokular fle néronal dokularda en
az iki farkh GAD tipi belirlenmigtir(7).
Enzimin oviduki ve beyindeki Hzellikleri-

nin benzer olmasi, néral tipinin periferde-

de bulundugunu gostermektedir(8). Ayn-
ca, periferik GABA biyosentezinde ikinci
bir yolak daha gosterilmigtir. Barsak, ka-
raciger, bobrek, dalak, kalp, overler, ute-
rus ve tiroid gibi bir dizi periferik organda
GABA o6nemli Slgiide putresin'den sentez-
lenmektedir(6). Bu biyosentez yolagmin

ilk basamaginda puiresin (1,4-diaminobii- .

tan), diamin oksidaz ile GABA-aldehid
(4-aminobiitirik aldehid)'e, bu da aldehid
dehidrojenaz ile GABA'ya déniismekte-
dir. Secimli biyosentez yolaklan ve esas
katabolik yolak Sekil 1'de gorilmekte-
dir(6). '

Son zamanlarda, sican oviduktunda
putresin ve glutamat'dan hemen hemen
aym miktarlarda GABA sentezlendigi bil-
dirilmigtir {(putresin yolaginm varhg be-
yinde de gisterilmigtir)(6).

Periferde GABA'min secimli katabolik
yolaklan heniiz ayrintih olarak ¢alisilma-
mugtir.
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GLU TAMAT PUTRESEN
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SUKSINIK SEMi ALDEHID
l siksinik semi aldehid dehidra-
genaz

SUKSINAT

Sekil 1. GABA'nin periferdeki se¢imli ve
ana katabolik yolaklan.

" Uptake ve Sahmm:

Tiroid, over, ovidukt, barsak, idrar ke-
sesi, adrenaller ve karaciferde aktif
GABA uptake mekanizmalarinin bulun-
dugu gosterilmistir. 1985 yilinda, Hamb-
ley ve ark. trombositlerde de benzer so-
nuglar elde etmiglerdir(9).

Myenterik pleksus ve adrenallerde
GABA salinm siireclerinin Cd" 2'a bagim-
h noral salinim siire¢lerine benzerlik gos-
terdigi saptanmstir(6).

Reseptorler:

Memeli periferik dokularinda farmako-
lojik ve iglevsel yoniiyle iki farkh tipte
GABA reseptorii belitlenmistir:

1. Antagonist bikukulin'e duyarh
GABA , reseptorleri (klasik GABA resep-
torleri),

2. Baklofen ile secimli olarak uyari-
labilen ancak bikukulin'e duyarh olma-
yan GABAg reseptorleri. )

Her iki tip resepitriin varhifii ve dagi-
Imlan radyoligand baglama ybntemle-
riyle bazi yapilarda belitlenmigfir(10,11,
12). Bu yéntemler ile over, ovidukt, ute-
rus, adrenaller bazi kan damarlan ve
trombositlerde dzgiin GABA, baglayan
yapillann varlifn gosterilmesine kargin,



baklofen'le yaptlan cahgmalar cok yeni
geligtirildiginden GABAB reseptorlerinin
tanmmlanmasinda heniiz bu yontem kulla-
nilmamugtir.

GABA reseptorleri ile olusan yanit-
lar, fizyolojik yaklasimlar ile diiz kash
yapilarda ve endokrin dokularda gosteril-
migtir. Elektrofizyolojik ve farmakolojik
caligmalar reseptrlerin otonomik gangli-
yonlann (sempatik ve parasempatik) ni-
ralelementlerinde yerellestigini gdstermek-
tedir. Reseptorler néral hiicrenin givde,
akson ve dendiritlerinde bulunmaktadir
(13,14). Oviduktda ise GABAB reseptir-
leri biiyilkk bir olasihkla diiz kas hiicrele-
rinde bulunmaktadir(14),

Periferde GABAerjik sistem element-
lerinin varhfi, GABA'nin memeli doku-
lannda bulunug nedeni/nedenleri acisin-
dan, ortaya nérotransmiter varsayimimin
atilmasina neden olmustur. Ancak bu ro-
lime iligkin inandirie1 kamt yalmzea bar-
sak myenterik pleksuslan icin gosteril-
mistir(3). Bu sonucun tek olmasi sagirtl-
cl gibi gorinmesine kargin, barsak-digi
oleki yapilarda noral lokasyonunun belir-
lenmesi sistemik gahgmalan perektirmek-
tedir. Aynca, GABA'nin bir nérotransmi-
ter olup olmadifinin antagilmasi icin belli
norotransmiter Gleiitlerinin aragtinlmas:
zorunludur.

Cesitli periferik dokularda GABAerjik
sistem elementlerine iligkin heniiz tamam-
lanmammg bilgiler Tablo 1'de gorillmekte-
dir(6).

Bazi Diiz Kash Yapilarda In Vitro
Farmakolojik Yamtlar:

Barsak: Memelilerde barsafin cesitli
bolgelerinin kasilmasi ve gevgemesi yerel

GABA reseptotleri ile modiile edilmekte-
dir. GABA, myenterik pleksusdaki GABA
reseptirleri ile kasilmaya, GABAp resep-
torleri ile ise gevsemeye neden olmakta-
dir(16,17,18,19,20,21).

Ovidukt ve uterus: Tavganda, biiyik
olasihkla diiz kas hiicrelerinde bulunan
GABAgp reseptorleri ile oviduktun spon-
tan kasilmasim uyarmaktadir(15). Benzer
yamtlar uterusseritlerinde dealinmugti(6).

Idrar kesesi: Kobayda motilite GABA
ile inhibe edilmekiedir{22)., Bikukulin'e
duyarh bu etki esas olarak kolinerjik né-
ronlardaki GABA , reseptorleri ile ger-
ceklesmektedir.

Safra Kesesi: Bu organdan hazirlanan
gseritlerde asetilkolin sahnimina neden ol-
maktadir. Bu etkinin postganglivonik ko-
linerjik néronlardaki GABA , reseptorleri
ile olugtugu samlmaktadlr(ﬁf

Table 1. Cesitli periferik dokularda GABAerjik parametreler.

GABA
trans resep-  Iglevsel
Dokular GABA GAD aminaz uptake salimm torler Yamt
Adrenaller + + + + + + +
Anacoccygeus kas + +
Kan damarlan + + + " +
Barsak + + + + + + +

Bobrek + + +
Overler + + + + + +
Oviduct + + * + + + +
Pankreas adaciklan + + + +
Mide + +
Idrar kesesi + + + + + +
Vas deferens + + + +
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Vas deferens: Elektrik stimulasyonu
yanitt (twitch)'n1 ve noradrenalin sahm-
mini inhibe etmektedir(12,23). Bu etki-
nin adrenerjik sinir sonlarindaki GABAB
reseptorleri ile gerceklestigi diisiiniilmek-
tedir.

Anococeygeus kasi: Siganda elekiriksel
stimulasyon yanitim inhibe etmektedir.
Etkinin eksitator adrenerjik ndronlardaki
GABAg reseptorleri ile olugiugu saml-
maktadir(24).

GABA'nin, enterik motilite regiilasyo-
nu, ovum transportu ve fertilitesi, tirinas-
yon ve doku kan akim gibi Snemli ya-
samsal iglevlerin yerel modiilasyonunda
gorev aldifn one siirilmektedir(25). Ote
yandan kardiyovaskiiler ve respiratuvar
refleks yolaklannin cegitli yerlerinde bu-
lunan iki tip reseptorii ile sempatik vazo-
motor ve respiratuvar etkinlikleri deprese
va da fasilite ettipi bildirilmistir(6).

SONUC:

Bir ¢cok dokuda GABA ve ilgili enzim-
lerin varligl, otonomik inervasyona sahip
bir ¢ok organda dzgiin GABAerjik yamt-
larin gozlenmesi gibi bulgular, GABA'nin
periferde de norotransmiter olabilecegini
diisiindiirmektedir. Heniiz elimizde GABA
erjik inervasyona iliskin kesin morfolojik
kanitlar bulunmamaktadir.

Lokasyon ve iglevi ne olursa olsun, pe-
riferik GABAerjik mekanizmalar herhalde
onemli yasamsal siiveclerin diizenlenmesi
le ilgilidir. Ornegin, karaciferdeki aktif
GABA transport siireci belki de serum
GABA diizeylerinin regiilasyonu ile ilgili-
dir, belki de karaciger yetersizlijinde se-
rum GABA diizeylerinin yiikselmesi,
GABA'nn hepatositlerde yeterli Glciide
depolanamamasi ile iligkilidir. Pankreatik
beta hiicreleri ve adrenal kromafin hiicre-
lerindeki varligl, bu dokularda hiimoral
faktor olabilecefini disiindirmektedir.

Sonug¢ olarak, GABA'ya ézgiin fizyo-
lojik yamti olan dokularda, GABAerjik
sistemler ilag etkisi igin olas1 hedefler ola-
rak diigiinillebilir. Gelecekteki cabalar, pe-
rviferik diizeyde, kan-beyin engelini agma-
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yan genis tedavi etkinligine sahip GABA
erjik itaclann geligtirilmesi yoniinde olma-
ldrr.
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