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GABA (y-aminobutirat, 4-aminobutirat) ilk olarak 1883 yilinda
bulunmustur.

Santral sinir sistemindeki (SSS) kavsaklarin %20’sinde
norotransmitter olarak gorev yapmaktadir.



Norotransmitterler
Eksitator norotransmitterler
e Hucre icine Na* ve Ca?* gegisini
arttirarak hucrenin depolarizasyonuna
neden olurlar

1 g mg s " . 3-.«?; @s:r
Inhibitor norotransmitterler t;g;wé":h —I—:;’Zﬁ?

Sodlum-
ik * ./pmnlum
= pump

; . . 0 =
e Hiicre icine CI- gegisini arttirarak veya " wificn  omm

SmM 150 mM 120mM  CELL

hucre disina K* ¢ikisini arttirarak veya = = = =+ 7= «

hiicre membranindaki Na* ve Ca?* e 11 e 1
kanallarini kapatip hucre icine Na*ve -+
Ca?* girisini azaltarak hilicrenin "

hiperpolarizasyonuna neden olurlar

| membrane




000
0000
Eksitator norotransmitterler :::.
e Hucrenin depolarizasyonuna oo
neden olurlar
e Asidik aminoasidlerdir
Glutamat 7
Aspartat
N-Metil aspartat e it ~
e N N z :,A
_ Wi | st | et | o “ | o




Inhibitor
norotransmitterler

e Hucrenin
hiperpolarizasyonuna
neden olurlar
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e GABA santral sinir sisteminde
ve retinada en iyi bilinen
presinaptik inhibitordar.

e Beyin metabolizmasi ve igleyisi
icin onemli bir
norotransmitterdir.
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e GABA, glutamatin dekarboksilasyonuyla
olusur; beynin birgok bolumundeki sinir
uclarinda immunohistokimyasal yontemlerle
varligi gosterilen glutamat dekarboksilaz
(GAD) enzimi tepkimeyi katalizler.

e Vucut sivilarinda y-aminobutirat olarak
bulunur.
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e Glutamat dekarboksilaz (GAD) enzimi:

Hucre govdesinde sentezlenir ve aksonal transport
lle terminale tasinir.

Bu enzim, akson terminallerinde glutamatin a-
karboksil grubunu cikarir ve sonucta GABA olusuir.

Kofaktor olarak pridoksal fosfata intiya¢ duyar.

Vit B;, manganez, taurin ve lizin GABA sentezini ve
etkisini artirir.



Ayrica putresm Iki ayri yoldan
y-aminobutirat'a donusur.

Bunlardan birtanesi diamin
oksidaz'in ilgili oldugu
deaminasyon, digeri ise N-
asetile olmus ara urunleri
kullanan reaksiyondur.

Bu yolun onemliligi farkl
dokular arasinda degiskendir.
Ornegin: Ornitin embriyonik
civciv retina dokusunda ve
erigkin beynindeki sinir
uclarinda y-aminobutirat’a etkin
bir sekilde donusur.
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e GABA, vucut sivilarinda y-aminobutirat
olarak bulunur.

e GABA esas olarak transaminasyonla
suksinik semialdehide metabolize olur.
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*Piridoksal fosfat, GAD ve GABA-T nin kofaktorudur.



« Suksinat semialdehid ya L-laktat
dehidrogenaz tarafindan katalizlenen
reaksiyonla y-hidroksibutirat'a indirgenebilir
yada sitrik asit dongusunun bir ara urunu
olan suksinata ve oradan CO, ve H,O’ya
oksitlenebilir.
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GABA reseptorleri

e GABA etkisini 3 reseptor uzerinden
gosterir.

GABA, , GABAg, GABA,

GABA, receptor




e GABA'nIn reseptorleri uzerinden genel etkisi,
inhibitor etkidir.

GABA receptors mediate synaptic inhibition
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e GABA, ve GABAg reseptorleri SSS’'de yaygin
olarak bulunurken erigkin omurgalilarda GABA;
reseptorlerinin hemen tamami retinada yer
almaktadir.



o GABA, ve GABA_ reseptorleri iyonotropik
reseptorlerdir ve integral anyon kanallari ile
iligkilidir.

GABA, Receptor
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e GABA reseptorleri metabotropiktir ve G
proteinleri uzerinden etkisini gosterir.
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o GABA, ve GABA reseptorleri

yapisal olarak benzerdir:

Ikisi de 5 alt birimden olusur
(ki o, iki B ve bir y alt Ginitesi) .
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GABA, Reseptorleri

e GABA, reseptorleri GABA,
reseptorlerinden daha karmasik
yapida olup 6a, 3[3, 3y,
10,1¢€,16,11T alt birimden
olusmaktadir.

e GABA, reseptor kanallari amino
ucunda buyuk bir ekstraseluler
domaine sahiptirler ve ligand

baglama bolgesi buradadir.




e Ekstraseluler kismi 4 hidrofobik transmembran bolgesi
izler (M1, M2, M3, ve M4).

e Ikinci transmembran parcanin kanal boslugunu
olusturan kisim oldugu dusunulmektedir. Reseptor
kanalinda notral veya pozitif yuklu bazik reziduler
bulunmakta ve anyonlara secicilik gostermektedirler.

e GABA bu kanalin ekstraselluler kismina baglanir.
Reseptor kanallarin aktivasyonu icin en az iki molekul
GABA'niIn reseptore baglanmasi gerekir.



e GABA, benzodiazepinler, barbituratlar ve alkol
GABA, reseptorunun farkli yerlerine baglanirlar ve
Cl- kanalini acarlar; boylece hucre icine CI- gecisini
arttirarak inhibitor sinaptik iletiyi desteklerler.




e Benzodiazepinler [Lorazepam (Ativan) ve
klonazepam (Klonopin)]: GABA, reseptorlerinin a
ve y alt birimlerine baglanirlar. Anksiyolitik ve kas
gevsetici ozellikleri vardir.

GABA, reseptorlerinin uyariimasi ile ortaya ¢ikan
Cl- akisindaki artis benzodiazepinler ile
potansiyalize edilir.

e Barbituratlar (Phenobarbital ve Secobarbital):
Hipnotik ozellikleri vardir.

GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site
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e GABA reseptorune baglanmis ise,
benzodiazepinin veya barbituratin etkisi daha
guclu olur.




e Steroid hormonlardan progesteron ve
deoksikortikosteron yuksek dozlarda uyku
getirici ve anestezik ozelliklerini GABA,
reseptorleri uzerinden gosterirler.

site for chlorine
sitefor  GABA  channel

pinrutnxl_g slte for
site for , '. , / steroids
barbiturates _ _Q : : site for

benzodiazepines



GABA, reseptorleri uzerinden etkili bazi
steroidler, barbituratlar ve anestetikler.
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Com o und SAaBA,
SABA Augonist
Muscimol Ao nist
Isoguvacine Agonist
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Bazi GABA, reseptor agonistlerinin kimyasal

yaplilari
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e Bazi epileptojen maddeler SSS’de GABA'nIn
etkinligini azaltirlar. Ornegin: By vitamin
eksikligi olusturan maddeler (INH) ve spesifik
GABA antagonistleri (bikukulin, alfa aminovalerik
asit) GABA sentezini inhibe ederek epileptojen
etki olusturabilmektedir. Ancak deney
hayvanlarinda epilepsi olusturmada pentetrazol
kullanilir.




Antiepileptik ilaclar:

e Sodyum Valproat: GABA'yI parcalayan enzimi (gaba
transaminaz) inhibe eder

e Fenobarbital: Sinaptik aralikta bulunan GABA'nin
postsinaptik membrana alinmasini arttirir.

e Fenitoin: GABA reseptorleri Uzerine indirekt etkilidir ve
benzodiazepinlerin baglanma yerlerini arttirir.

e Benzodiazepinler
e GABA analoglari: Felbamat, Gabapentin, Lamotrigin



GABA Reseptorleri

e GABA, reseptorlerinden daha
basit yapida olup ug r biriminin
degisik bilesimlerde yaptig GABA receptor
pentamerlerdir. N

e Retinal bipolar hucrelerde
bulunurlar. CI- kanallariyla
etkisini gosterir.

e Bikukulin ile bloklanmaz,
pikrotoksin ile bloke olur, cis-

aminokrotonik asid (CACA) ile
aktive olur




Compound GABA-
GABA Agonist
Muscimol Partial agonist
Isoguvacine Antagonist
THIP Antagonist
P4S Antagonist
TACA Agonist
CACA Partial agonist
(R)-Baclofen Inactive
Bicuculline Inactive
Picrotoxin Antagonist
CGP 35348 Inactive
CGP 54626 Inactive
CGP 64213 Inactive

SCH 50911 Inactive

TPMPA

Antagonist



Bowery ve arkadaslari 1970'de GABA reseptorlerini
tanimlamak icin periferik sinir sisteminde calismalar
yapmislar.

GABA verilmesiyle rat kalbinde NA saliniminin azaldig:
ve bu etkinin bikukulin ile onlenemedigi gorulmus.

Baklofen verilmesiyle benzer etkiler olusmus ve bu
etkinin noronlardaki CI- iyonu degisimiyle olmadig
gorulmus.

Bu yeni reseptor GABAg reseptoru olarak tanimlanmig



GABAg reseptorleri, yapisal
olarak GABA, ve GABA.’
den farkhdir.

e Heterodimer bir yapiya
sahiptir ve her biri 7
transmembran kisma sahip 2
alt birrmden olusur.

e Bu reseptorler intraselluler G
proteinleri uzerinden etkisini
gosterir.




e GABA reseptorleri, ikinci mesajci yollar aktivasyonu
yoluyla postsinaptik bolgedeki K* kanallarini acar,
presinaptik membrandaki Ca?* kanallarini kapatir. K*
kanallarinda gecirgenligi arttirirken adenitat siklaz ve
buna baglh olarak Ca%* akisini inhibe eder.

e Cl un hucre icine ve K* un hucre disina ¢ikisindaki artis
ile Ca?%* un hicre icine alimindaki azalmanin sonucu
noronlarda hiperpolarizasyon olur.



e GABA seviyesinin dusuk olusu
eksitator norotransmitter
seviyesini yukseltmektedir.
Yapilan arastirmalarda
multiple skleroz, hareket
tremoru, tardiv disknezi,
hareket ile ilgili diger
hastaliklar, panik atak,
anksiyete, depresyon, alkolizm
ve bipolar bozukluklarda
GABA seviyesinin dusuk
oldugu saptanmistir.




e Santral sinir sistemindeki olumlu
etkilerinin  yani  sira yaplilan
medikal calismalar GABA' nin
vucutta da cesitli etkilerinin
oldugunu gostermistir.

Bu etkiler arasinda buyume
hormonu artisi, uykunun
dlUzenlenmesi, kan basinci
stabilizasyonu, artrit ve bel agrisi
gibi kronik agrilarda analjezik etki,
insulin  hormonu etkisinin artisi,
istah kesicilik ve premenstruel
semptomliari azaltici etkiler
sayilabilir.




GABA METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

e GABA metabolizmasi yogun olarak arastirilan bir konu
olmasina ragmen Kklinik acidan ihmal edilmigtir. Bunun
nedeni beyin omurilik sivisinda GABA olgcumunde
karsilasilan gucluklerdir.

e GABA metabolizmasi ile ilgili olarak bu gune kadar
tanimlanan bozukluklar:;

1-Piridoksine bagimli konvulziyonlar (glutamik asit
dehidrogenaz eksikligi)

2-GABA transaminaz (GABA-T) eksikligi
3-Suksinik semialdehid dehidrogenaz (SSADH) eksikligi

4-Homokarnozinozis



Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD)
eksikligi

e GAD eksikliginde antikonvulzanlara yanit vermeyen
nobetler piridoksine dramatik yanit verir.

e GAD enziminin eksik olduguna isaret eden verilerin
elde edildigi bir calisma rapor edilse de bu eksikligi
dogrudan kanitlayan bir enzimatik calisma yoktur.

Bobreklerde gosterilen bu enzim eksikliginin beyin
iIcin ne kadar gecerli oldugu tartismalidir.

e Hastalarda vit B; eksikligi de gosterilememistir.



Otopsi calismasinda bir hastanin beyin
dokusunda, bir hastanin da BOS’ unda GABA
miktari dusuk bulunmustur.

Glutamik asit dehidrogenaz enziminin kofaktoru
piridoksindir. Bu vakalarda enzime kofaktor
baglanmasinda bozukluk oldugu dusunulmektedir.

Enzimin 65 ve 67 kDa’ luk iki farkli molekuler
agirhikta seklinin oldugu ortaya konulmustur.

65 kDa agirlikta olan enzim insulin bagimli diyabet
ve stiff-man sendromu ile iligkili bulunmustur.



Stif-person sendromu (SPS), orijinal adiyla stiff-
man sendromu, govde ve ekstremite kaslarinda
progresif rijitide ve spazm ile karekterize bir
hastaliktir.

Hastalarin yaklasik %60’inda glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) enzimine kars! antikor
mevcuttur.

GAD’in pankreasin insulin salgilayan B
hucrelerinde, kavsak vezikullerini andirir ¢atilar
icinde de varhigi ilging olup GABA, adaciklardaki
parakrin bir araci olabilir.

Insiline bagimli diabetes mellitus, B hiicrelerinin
haraplanmasi ile karakterize bir otoimmun
hastaliktir ve bu tabloda en bol bulunan antikor,
GAD’a karsi olandir.



e Konvulsiyonlar fokal ve multifokal klonik,
myoklonik ozelliktedir ve status gelisebilir.

e Intrauterin basladiginda ise mekonyumla
boyanma, hipotoni ve fetal distres eslik
eder. Sik tekrarlayan konvulsiyonlar tedavi
edilmediginde mental gerilik de gorulur.

e Kalitimi otozomal resesif olup kromozom
lokusu 2931’ dir.



Beyinde (bir hastada postmortem) ve BOS’ da (bir
hasta) GABA dusuklugu

GAD’In kofaktor baglayan bolgesinde bozukluk ?

Maksimum piridoksin etkili dozu 10-100 mg / gun p.o.
arasinda degismektedir.

Parenteral tedavi ile dakikalar, oral verildiginde birkac
saat icinde konvulsiyonlar kontrol altina alinir.

Tek doz 2-5 gun kadar etkisini surdurur. Tedavi
kesildiginde konvulsiyonlar tekrar baslar.

Intrauterin konvilsiyon stiphesi varsa anneye
piridoksin verilmesi (100 mg / gun).



GABA Transaminaz (GABA-T)
Eksikligi

e GABA transaminaz GABA’ nin
suksinik aside donusturuldugu
reaksiyonu katalizler. Kofaktor
olarak piridoksal fosfata
gereksinimi vardir.

e Belcika'da biri kiz, digeri erkek
Flaman kokenli kardeslerde
tanimlanmigtir.

e Agir psikomotor retardasyon,
hipotoni, hiperrefleksi,
konvulsiyon, lineer buyumede
hizlanma ve erkek kardesin
beyninde Iokodistrofi
saptanmistir.




Plazma ve BOS’da [3-alanin ve serbest GABA
miktari artmisti.

Total GABA, tanimlanamayan GABA bilesikleri ve
homokarnozinin BOS'daki duzeyleri yuksek.

Aclikta buyume hormonu artigi, GABA'nin buyume
hormonunu artirici etkisiyle agiklanmis.

Karaciger biyopsisi ve lokositlerde enzim eksikligi
gosterilmis.
Bu hastalarin en belirgin fenotipik bulgulari,

psikomotor retardasyon, hipotoni, hiperrefleksi,
letarji ve direncli konvulsiyonlarmis.



Bu gune kadar GABA-T eksikligi icin baska bir
vaka bildiriimemis olmasi bu hastaligin nadir
olduguna isaret etmektedir. Tanimlanan hasta
sayisinin az olusunun diger olasi nedenleri:

1-Her iki hastanin da hayatin erken donemlerinde
olmeleri bu vakalarin bazilarinin intrauterin olarak
veya dogumdan hemen sonra teshis edilemeden
oldukleri fikrini ortaya cikarmistir.

2-Konvulsiyonlu her hastanin BOS'unda GABA duzeyi
olcumu yapilmamaktadir.

3-BOS’da hafifce artmig GABA dizeylerini saptamak
guctur.

4-GABA-T aktivitesi dokuya ozgu olabilir ve
lokositlerde normal bulunabillir.



GABA-T eksikligi, artmis GABA konsantrasyonlarinin
santral sinir sistemi Uzerindeki etkilerini
arastirabilmek i¢in iyi bir model olusturmaktadir.

Birinci vakanin DNA orneginde 220 pozisyonunda
arginin yerine lizin geldigi saptanmistir. Bu
degisikligin enzimin aktif bolgesi ile ilgili oldugu ve
enzim aktivitesini cok dusurdugu tahmin edilmektedir.

Bu enzimi kodlayan bolge 16. kromozon Uzerindedir
ve genetik gecisi otozomal resesiftir.

Bilinen bir tedavisi yoktur. Enzimin kofaktoru olan
piridoksinle birlikte non-kompetitif bir GABA
antogonisti olan pikrotoksin birlikte denenmis ve

basarili sonug¢ alinamamistir.



Suksinik semialdehid dehidrogenaz eksikligi
(4- hidroksibutirik asiduri)

Suksinik semialdehid dehidrogenaz GABA yikim
yolunda suksinik semialdehidten suksinik asit
sentez basamagini katalizler.

Suksinik semialdehid dehidrogenaz eksikligi 4-
hidroksi butirik asiduri olarak da bilinir.

Ik kez 1981 yilinda Jacobs ve arkadaglar
tarafindan tanimlanmistir.

Enzim eksikligi nedeni ile biriken suksinik
semialdehid, 4-hidroksibutirat dehidrogenaz ile 4-
hidroksibutirik aside donusur.



Entellektuel, motor, konusmada
ve dil gelisiminde gecikme vardir.

Hastalarin gogu hipotonik ve
ataksiktir. Ataksi yagsla birlikte
dUzelme gosterir. Hasta ¢cocuklar
genellikle 2 yasindan sonra bulgu
verir.

Baslica bulgulari psikomotor
retardasyon, hipotoni, ataksi,
koreoatetoz ve degisik
derecelerde mental
retardasyondur.

Tek bulgusu gelisme geriligi olan
bir vaka da bildirilmistir. Vakalarin
yaklasik % 50’si Akdeniz
ulkelerinden rapor edilmistir.




Biyokimya

e SSADH eksikligi

e 4-hidroksibutirik asiduri
o Glisinuri

e Kalitim: Otozomal resesif

e Bugune kadar 150°’den fazla hasta bildirilmistir. Fenotipik
bulgular bir aileden digerine ve ayni ailenin hasta
cocuklar! arasinda degiskenlik gosterir.



Jakobs ve arkadaslari 1993 yilinda o zamana kadar rapor
edilmis hastalarin klinik, biyokimyasal ve enzimatik
bulgularini ozetlemislerdir:

Klinik prezentasyon (25 hasta)
Psikomotor retardasyon (25)
Konusma gecikmesi (21)
Hipotoni (16)

Ataksi (16)

Hiporefleksi (12)

Konvulsiyon (8)

Agresif davranis (6)
Hiperkinezi (5)

Okulomotor praksi (4)
Makrosefali (3)

Ragged red fiber myopati (2)
Koreoatetoz (2)

Nistagmus (2)

Konjuktival telenjektaziler (2)
Bilateral globusta anormallik (2)




Saptanan metabolitler (31 hasta)

4-hidroksibutirik asit (29)

3,4 dihidroksibutirik asit (10)
Glisin (idrar, plazma, BOS) (8)
4,5 dihidroksibutirik asit (7)
3-okzo-4-hidroksibutirik asit (5)
2,4-dihidroksibdutirik asit (5)
Glikolik asit (5)
3-hidroksipropionik asit (4)
Glutarik asit (4)

Adipik asit (4)

Suberik asit (4)

Suksinik semialdehit (2)
Homovanilik asit (2)




® Amnion sivisinda metabolit ve amniotik
hucrelerde enzim aktivitesi olcumu ile prenatal
tanist mumkundur.

e Teshis idrarda 4-hidroksibutirikasit (4HB)
atiliminin arttiginin gosterilmesi ile konulur (2-
800 kat).

e Yasla birlikte itrahta azalma bildirilmektedir.
Bunun nedeni yasla birlikte kreatinin itrahinin
artmasi veya beyin / vucut kitlesi oraninin
artmasi olabilir.



Yenidogan doneminde 4HB itrahi dusuk
olabileceginden dikkatli olunmali ve teshiste daha
hassas yontemler kullaniimalidir.

Temel bulgular olan entellektuel,motor ve dil
gelisiminde gerilik ve aciklanamayan hipotoniden iki
veya daha fazlasi bulunan hastalarda bu inceleme
yapiimalidir.

Bulgu ve semptomlarinin nonspesifik olmasi
dolayisiyle organik asit analizi yapiimadigi takdirde
teshisi atlanabilir.

Bazi vakalar bu nedenle baslangicta serebral palsi ve
frajil X sendromu tanisi alabilirler. MRI'da globus
pallidusda hiperintens sinyaller rapor edilmistir.

Enzim eksikligi lenfoblast ve fibroblastlarda
gosterilebilir.




e Tedavide klinik bulgu ve semptomlarin ortaya
cikmasindan sorumlu tutulan 4-hidroksibutirik asit
birikimini azaltmak icin SSADH basamagindan bir
onceki basamagi katalizleyen GABA-T 'nin
irreversible inhibitoru olan vigabatrin (y-vinil GABA;
4-amino-5-heksanoik asid) 40-100 mg/kg/gun
kullaniimaktadir.

e \igabatrin tedavisinin vakalarin yaklasik %35’inde
etkili oldugu gorulmustur.



e Vigabatrin santral sinir sisteminde GABA-T'yi inhibe
edebilir fakat periferik organlardaki GABA-T uzerindeki
Kisith inhibitor etkisinden dolayi beyine 4-hidroksibutirikasit
akimi devam eder, bu da vigabatrinin tedavideki etkinligini
Kisitlar.

e \igabatrine degisik yanit genetik ve enzimatik duzeyde
hastaligin heterojenitesinin bir gostergesi olabilir. Karnitin
duzeyi dusuk bulunanlarda karnitin verilmesi gerekebilir.



Homokarnozinozis

Homokarnozin, L-histidin ve
GABA'dan olusan, beyine 6zgu bir
dipeptittir (y-amino butiril-L-histidin).
Fizyolojik rolu henuz
bilinmemektedir. Norvecte iki erkek
bir kKiz kardeste ve annelerinde BOS
homokarnozin konsantrasyonu 20
kat artmis bulunmustur.

|drarlarinda karnozin itrahi artmis
olmasina karsin, BOS karnozininde
artma saptanmamistir.

Her U¢ kardeste de spastik parapleji,
mental retardasyon ve retinal
pigmentasyon mevcuttu. Sadece bir
ailede tanimlanmis oldugundan bu
hastalikla ilgili bilgiler henuz
Kisithdir.




Klinik

Retinal pigmentasyon
Spastik parapleji
Mental retardasyon

Laboratuar

Artmis homokarnozin
Beyinde homokarnozinaz eksikligi
Serum karnozinaz eksikligi

Kalitim otozomal resesifdir.

Tedavide kullanilan histidinden fakir diyet ile BOS homokarnozin
duzeyleri %70 azalmaktadir.
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