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ÖZET 

Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti (PPN) kaudal tegmentum yerleĢimli, 

sınırları belirsiz bir beyin sapı  nükleusudur. Lokomotor hareketlerin oluĢumunda ve 

kontrolünde rol oynaması yanı sıra uyku uyanıklık, davranıĢ, öğrenme, dikkatle de 

iliĢkilendirilmiĢ olması sebebiyle son dönemlerde PPN ile yapılan çalıĢmalara ilgi 

artmıĢtır. Nöron yoğunluğuna göre anatomik olarak iki alt gruba; pars compacta 

(PPNc) ve pars dissipatus (PPNd) ayrılır. Bu nükleus  içinde kolinerjik,  

glutamaterjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve GABAerjik nöronlar tanımlanmıĢtır. 

GABAerjik  nöronların uyku uyanıklık siklusunun düzenlenmesi, hareketin oluĢması 

ve dikkat ile iliĢkili olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur. Son dönemde yapılan 

bir çalıĢma ile PPN‟in sınırlarının klasik olarak kolinerjik nöronlar ile belirleniyor 

olmasına karĢın GABAerjik nöronların sayısının kolinerjik nöronlardan daha fazla 

olduğu saptanmıĢtır. 

PPN fonksiyonları geliĢimin çeĢitli dönemlerinde ortaya çıkmaktadır. Bazı 

lokomosyon paternleri ( zıplama veya koĢma) ikinci postnatal haftada, keĢfetme 

davranıĢı ise daha sonra ortaya çıkmaktadır. PNN‟de kolinerjik nöronların geliĢimsel 

değiĢiminde kolinasetiltransferaz boyanması postnatal üçüncü günde azalmıĢtır ve 

ardından 14 ve 21 günlerde en üst noktaya ulaĢan bir artıĢ izlenmiĢtir. Motor 

hareketlerin kontrolü ve paradoksik uykunun düzenlenmesi PPN‟deki kolinerjik 

nöronlarının geliĢimsel dönemine bağlıdır. REM uykusunda 10. ve 30.günler 

arasında düĢüĢ meydana gelmektedir. DavranıĢsal geliĢimin daha iyi anlaĢılabilmesi 

için kolinerjik sistemin dıĢında, monoaminerjik, GABAerjik ve glutamaterjik 

sistemlerin araĢtırılması gerekmektedir.  

Bu çalıĢma  ile PPN‟de GABAerjik ve glutamaterjik nöronlar tarafından 

sentezlenen ve bir iĢaretleyici görevi gören kasiyum bağlayıcı proteinlerden  olan 

kalbindinin geliĢimsel süreçteki değiĢimini inceledik. 7.,14., ve 21. Günlük sıçan 

beyinlerde yaptığımız immunohistokimyaal boyamalar sonucunda 7.günlükte 

ortalama 30, 14. Günlükte ortalama 11 ve 21 günlükte ortalama 150 nöronun 

kalbindin pozitif olduğunu gördük.  
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Ġstatistiksel olarak değerlendirildiğinde 7 ile 14  ve 14 ile 21 günlük sıçanlarda 

kalbindin pozitif nöron sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir 

(p=0.0075 ve p=0.0343). 

Nöron çapları 7 günlüklerde ortalama 13 µm, 14 günlüklerde ortalama 11 µm 

ve 21 günlüklerde ortalama 13,5 µm olarak ölçülmüĢtür. Nöron çapları 

karĢılaĢtırıldığında 7 ile 21 ve 14 ile 21. günlerdeki sıçanların nöron çap ortalamaları 

arasında unpaired t-testine göre anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir (p=0.01) ve 

(p=0.0001). 

Bu çalıĢma sonucunda belirtilen günler arasında PPN‟de geliĢimsel 

farklılıkların olduğu gösterilmiĢtir. Bunun yanı sıra geçmiĢte yapılan çalıĢmaları 

destekleyen ve katkı yapan sonuçlar elde edilmiĢtir. 

 

Anahtar kelimeler: Nucleus pedunculopontinus tegmenti, kalbindin, 

GABAerjik, Glutamaterjik, Kolinerjik 
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SUMMARY 

DEVELOPMENTAL İNVESTİGATİON OF NEUROCHEMİCAL 

FEATURES İN NUCLEUS PEDUNCULOPONTİNUS TEGMENTİ 

Pedunculopontine nucleus (PPN) is a brainstem nucleus with an obscure 

borders and located in the caudal tegmentum. In recent years, the number of studies 

related to PPN has been increasing due to its role in sleep/waking, behavior, learning, 

attention besides its role in generation and control of locomotion.  PPN is divided 

into two parts according to the density of the cholinergic neurons; pars compacta 

(PPNc) and pars dissipatus. Besides cholinergic neurons, GABAergic, glutamatergic, 

dopaminergic and noradrenergic neurons have been described in the PPN. 

There are studies which show that the GABAergic neurons are related to 

regulation of the sleep/waking cycle, generation of movement and attention. The 

borders of PPN has been determining according to cholinergic neurons. However, a 

very recent studies has shown that the number of GABAergic neurons is higher than 

the cholinergic neurons in PPN.The functions of the PPN develop at different 

developmental periods. Some of the locomotion patterns (running, jumping) start at 

the second postnatal week, discover starts in later period.  

The acetylcholinetransferase staining of the cholinergic neurons is decreased at 

3.postnatal day and then a peak was at the 14 and 21 days was observed. The control 

of motor movements and regulation of paradoxical waking is dependant to the 

development of the cholinergic neurons in the PPN. There is a decrease in the 

duration of the REM sleep in between 10. and 30. days. The monoaminergic, 

GABAergic and glutamatergic systems should be investigated to understand the 

development of the behavior. In this study, the developmental change of a calcium 

binding protein calbindin in PPN was evaluated. 

 Calbindin is expressed by GABAergic and glutamatergic neurons.  The 

number, location and diameters of calbindin positive neurons in PPN was evaluated 

in 7, 14 and 21 days rats. The mean number of neurons was 30 in 7 days, 11 in 14 

days and 150 in 30 days rats. There were statistically significant differences between 

7 and 14 days and 14 and 21 days rats (p=0.0075 ve p=0.0343 respectively).The 
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diameters of the neurons were 13 µm in 7 days;11 µm in 14 days; 13,5 µm in 

21days.  

There were statistically significant differences between 7 and 21 and also 14 

and 21 days (p=0.0001 and p=0.01 respectively).This study indicates that there are 

critical developmental changes in PPN occur  between these day intervals. These 

findings support and contribute to the findings of  previous studies. 

Key Words: Nucleus pedunculopontinus tegmenti, Calbindin, GABAergic, 

Glutamatergic, Cholinergic   
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BÖLÜM I. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Kaudal tegmentumda yerleĢimli sınırları belirsiz bir beyin sapı nükleusu olan PPN 

lokomotor hareketlerin oluĢumunda ve kontrolünde rol oynaması yanı sıra uyku 

uyanıklık, davranıĢ, öğrenme, dikkatle de iliĢkilendirilmiĢtir.  

PPN‟in santral sinir sisteminin birçok bölgesine inen ve çıkan yollarla bağlantıları 

vardır. PPN‟in mesencephalon‟da yer alan lokomotor sistemin (MLR) bir parçası 

olduğu düĢünülmektedir. PPN, REM uykusu ve uyanıklık modulasyonunda 

fonksiyonu olan retiküler aktive edici sistemin kolinerjik kolu olduğu gösterilmiĢtir. 

DavranıĢsal geliĢimin daha iyi anlaĢılabilmesi için kolinerjik sistemin dıĢında, 

monoaminerjik, GABAerjik ve glutamaterjik sistemlerin araĢtırılması gerekmektedir. 

PPN içinde kolinerjik glutamaterjik, dopaminerjik, noradrenerjik ve GABAerjik 

nöronlar tanımlanmıĢtır. PPN son deönemlerde Parkinson hastalığının aksial 

semptomlarının tedavisi için potansiyel bir hedef haline gelmiĢtir. PPN‟e uygulan 

derin beyin stimülasyonu parkinson hastalarının yaĢam kalitesini arttırırken, PPN‟e 

olan ilgiyi de arttırmaktadır. 

Protein sentezi ve salınımı sırasında gerek duyulan önemli Ģaperon moleküller olan 

kalsiyum bağlayıcı protein ailesi üyesi kalbindin Alzheimer gibi nörodejeneratif 

rahatsızlıklarla iliĢkilendirilmektedir. 

Bu tez çalıĢması ile amacımız REM uykusu , Parkinson , anksiyete bozuklukları ile 

klinik önemi olan kalbindinin geliĢimsel olarak 7.,14. ve 21. günlerdeki sıçan 

beynine ait Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti’de incelenmesidir. 
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BÖLÜM II. GENEL BÖLÜM  

II.1.Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti  

Tegmentum‟un kaudal kısmında yerleĢmiĢ olan Nucleus Pedunculopontinus 

Tegmenti (PPN) kolinerjik ve nonkolinerjik nöronlardan oluĢmaktadır (1). 

Lokomotor hareketlerin oluĢumunda ve kontrolünde rol oynadığı bilinen PPN‟in 

basal çekirdeklerin yanı sıra farklı beyin bölgeleri ile de yoğun bağlantılar 

içermektedir (2). Son yıllardaki çalıĢmalar PPN‟e olan ilginin arttığını 

göstermektedir. Bu ilgi, PPN‟in bazı motor hareketlerin oluĢmasıyla iliĢkili 

olabileceğinin öne sürülmesi ile baĢlamıĢtır (3). Parkinson hastalığında görülen 

akinezi tedavisinde, derin beyin stimulasyonu uygulanan bir çekirdek olması da 

klinik önemini arttırmıĢtır (4). Motor fonksiyonlardaki rolü yanında PPN uyku 

uyanıklık, davranıĢ, öğrenme, dikkatle de iliĢkilendirilmiĢtir. 

II.1.1.Anatomi 

PPN kama Ģeklinde bir nükleus olup, substantia nigra pars reticulata‟dan pedunculus 

cerebelli superior‟a doğru dorsokaudal olarak uzanır (5). Rostral ucu nuclues ruber‟in 

hemen altında, substantia nigra‟nın dorsalinde bulunup, kaudale doğru locus coerules 

seviyesine devam eder (ġekil 1 ve ġekil 2).  

Olszewski ve Baxter, 1982 yılında insanda yaptıkları çalıĢma sonucunda PPN‟i 

nöronların yoğunluklarına göre PPN pars compacta (PPNc) ve pars dissipatus 

(PPNd) diye iki kısıma ayırmıĢlardır (6). PPNc nükleusun kaudalde kalan kısmıdır ve 

büyük nöronlardan oluĢur. Bu nöronlar nükleusun dorsolateral kısmında yoğun 

olacak Ģekilde dizilim göstermiĢlerdir. PPNd ise nükleusun rostrakaudal hattında 

yerleĢir, küçük ve orta boyutlu nöronlardan meydana gelir (6,13). PPNc kolinerjik 

nöronlardan oluĢur. Bu iki farklı kısım içerdikleri kolinerjk nöron sayısı açısından 

farklılık göstermektedirler. PPN‟deki çoğu hücrenin asetilkolin salgılamasına rağmen 

PPN‟deki diğer pek çok hücre de farklı nörotransmitterler kullanmaktadır. PPN‟de 

glutamaterjik (8,9), GABAerjik (10), dopaminerjik (11) nöronların bulunduğu gösterilmiĢtir. 
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(a)

 

Şekil 1: Nucleus pedunculopontinus tegmentinin sıçan beyninde gösterimi. (The 

Rat Brain in Stereotaxic Coordinates Sixth Edition by George Paxinos and Charles 

Watson‟dan alınmıĢtır).              

 

(b) 
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Şekil 2: Macaca mulatta ‘ya ait coronal beyin kesitinde PPN  (BrainMaps.org 

adresinden 15.06.2011 tarihinde alınmıĢtır).  

II.1.2.Bağlantılar  

1909 yılında Jacobsohn‟un PPN‟ i ilk tanımlamasından beri mesencephalon‟daki 

anlaĢılması güç hücre grubu olmuĢtur. 1954 yılında insan beyin sapının 

sitoarkitektonik tanımlanması ile Olszewski and Baxter bu nükleusu bilinmeyen 

bağlantılara sahip bir nükleus olarak tanımlamıĢlardır (7) . 

PPN‟in santral sinir sisteminin birçok bölgesine inen ve çıkan yollarla bağlantıları 

vardır (12) Bu nöronların dallanan aksonları farklı birçok yapıyla da bağlantı sağlar 

(13). Çıkan yollakların kontralateral ya da ipsilateral nasıl bir dağılım gösterdiği tam 

olarak bilinmemektedir. 

Yapılan çalıĢmalardan elde edilen bilgiler ıĢığında bağlantıları aĢağıda özetlenmiĢtir: 

1) Medulla spinalis ile her iki yönlü bağlantısı mevcuttur. Servikal, torakal ve 

lumbar seviyelerinde arka boynuz hücreleri ile bağlantıları gösterilmiĢtir (14).  

PPN‟in kolinerjik nöronları medulla spinalis‟ten gelen duyu liflerini thalamus‟a 

aktaran bir ara istasyon gibi davranır (15). Servikal, lumbar ve sakral bölgelere 
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uygulanan retrograd trase izleme boyaları çoğunlukla PPNd‟de boyanmaya neden 

olmuĢtur. Bu bölge bir miktar kolinerjik nöron içerse de genelde nonkolinerjik 

nöronlar içerir. Ġnen bağlantıların bazıları medulla spinalis‟in servikal ve torakal 

bölgesinde lamina indermediate’da tek taraflı veya servikal bölgede griseum 

centralis’te bilateraldir (16-17),  

2) Beyinsapı bağlantıları: Formatio reticularis pontis ve medullaris (18-23) , nucleus 

motorius nervi trigemini (24), colliculus superior, nucleus oculomotorius, 

nuc.cuneiformis, nuc. parabrachialis, nuc. raphe dorsalis, cerebellum ve duyu 

çekirdekleri. Kolinerjik ve nonkolinerjik efferent lifler nuc. reticularis pontinus’da 

bilateral olarak sonlanırlar (25).  

PPN, formatio reticularis’in pons‟ta yer alan kısmından medulla‟da yer alan kısmına 

göre daha fazla lif alır. Asendan Retikular Aktivasyon Sistemi (ARAS) (nuc. raphe, 

locus cereleus, nuc. tegmentalis laterodorsalis, kontrolateral PPN) ile serotonerjik ve 

noradrenerjik bağlantıları vardır (26-30). Kontralateral PPN ile de kolinerjik 

bağlantıları mevcuttur (31). 

3)  Thalamus: PPN‟nin kolinerjik nöronlarının thalamus ile dorsal asendan tegmental 

yollaklar aracılığıyla efferent bağlantıları vardır. PPN, nuc. geniculatum mediale, 

nuc. geniculatum dorsolateralis, ve thalamus’un nuc.centrolateralis, nuc. 

dorsolateralis, nuc.ventroanterioris, nuc.ventrolateralis’i yanı sıra yine thalamus‟un 

nuc. anteroventralis, nuc.ventromedialis, nuc.dorsomedialis ve nuclei reticularis 

intralaminaris bağlantıları vardır. Thalamus’un nuc. parafascicularis ve nuc. 

centromedianus’u da PPN‟den efferent lifler alırlar. PPN thalamusun neocortex ve 

striatum‟a iletilerini etkiler. Asetilkolin (Ach), neokortikal sinaptik aktivitede önemli 

etkisi olan talamik ateĢlemenin düzenlenmesinde rol oynar (32-33) 

4) PPN‟den kortikal projeksiyonları ve ventral striatum’un çıkıĢ istasyonu olan 

hypothalamus lateraline ve kortekse yoğun kolinerjik innervasyon sağlayan nucleus 

basalis magnocellularis ile bağlantılar vardır (14,31). Bu kolinerjik nöronlara olan 

PPN bağlantılarının kolinerjik olup olmadığı net değildir, hatta nonkolinerjik 

olduğuna iliĢkin bulgular vardır (34). 

5) PPN basal ganglia ile de yoğun bağlantılara sahiptir.  

PPN‟den basal ganglia‟nın çeĢitli kısımlarını inerve eden glutamaterjik ve 

GABAerjik afferentleri olduğu gösterilmiĢtir. PPN substantia nigra pars reticulata 
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(SNr) ve globus pallidus‟un iç kısmına (Gpi), substantia nigra pars compacta (SNc) 

ile bağlantıları mevcuttur (35,36). Bu nöronlar glutamat ve asetilkolin içerir (9). Nuc. 

subthalamicus (STN) ve sıçanda insandaki Gpi‟ye denk gelen entopedunkular 

çekirdekteki kolinerjik sonlanmaların PPN‟den kaynaklandığı ve glutamat içerdiği 

düĢünülmektedir (37). Mena-Segovia ve ark. (38) PPN‟den area tegmentalis 

ventralis‟e (VTA) glutamaterjik ve GABAerjik projeksiyoları göstermiĢlerdir. Bunun 

yanısıra STN‟de ve VTA‟daki dopaminerjik nöronların PPN‟den gelen kolinerjik 

terminallerden uyarı (input) aldığı gösterilmiĢtir (39,40). 

PPN‟a basal ganglia‟dan (SNr, Gpi) gelen liflerin PPN‟ye GABAerjik ileti 

sağladıkları düĢünülmektedir.  Nigral GABAerjik aferentler glutamaterjik olduğu 

sanılan nonkolinerjik ve daha az miktarda kolinerjik nöronlarla bağlantıları içerir. 

SNr ve Gpi ile iki yönlü bağlantılarını gösteren çalıĢmalar mevcuttur. STN‟e 

glutamaterjik bağlantıları gösterilmiĢtir. Basal ganglia‟nın çıkıĢ (output) 

çekirdeklerinin PPN nöronlarını doğrudan veya indirekt yoldan etkilediği 

düĢünülmektedir (2). PPN‟nin korteks-basal ganglia-talamokortikal döngüdeki 

rolünün hala araĢtırılması gerektiği düĢünülmektedir. 

Bu bilgiler ıĢığında aĢağıda PPN‟in basal ganglia döngüsündeki yeri aĢağıdaki 

Ģemada verilmiĢtir (ġekil3a-b). 

  

Şekil 3a: Basal ganglia döngüsü. GABAerjik projeksiyonlar mavi, glutamaterjik 

kırmızı ve dopaminerjik sarı ile gösterilmiĢtir. Prof. Dr. Paul Bolam‟ın web 

sayfasından alınmıĢtır. (http://mrcanu.pharm.ox.ac.uk/groups/paul.html,(02/04/2011) 

PPN =nucleus pedunculopontinus tegmenti  

RF = fornatio reticülaris,  

HBN =habenula  

SC =medulla spinalis  

STN  = nucleus subthalamicus  

GPe  = globus pallidus‟un dıĢ kısmı 

GPi  = globus pallidus‟un iç kısmı  

SNr  = substantia nigra pars reticulata 

SNc = substantia nigra pars compacta 

http://mrcanu.pharm.ox.ac.uk/groups/paul.html,(02/04/2011)
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Şekil 3b : Basal ganglia ve PPN arasındaki bağlantılar (i) PPN‟in talamik hücrelere 

lifler gönderir, bu hücreler striatuma projekte olur. (ii) PPN ile basal ganglia çıkıĢ 

nükleusları arasında karĢılıklı bağlantılar mevcuttur. (iii) PPN SNc‟deki 

dopaminerjik nöronları uyarır. (iv) PPN ve STN arasında karĢılıklı ekstatuar olduğu 

varsayılan bir döngü vardır. 

(Mena –Segovia 2004 yılı makalesinden alınmıĢtır).  

Tablo 1: Nucleus pedunculopontinus tegmenti’nin efferent bağlantıları 

Basal ganglia 

STN Caudal   Nomura et al. (1980), Carpenter et al. (1981), Saper and Loewy 

(1982), Edley and Graybiel (1983), Hammond et al.(1983), Lavoie 

and Parent (1994), Bevan and Bolam (1995), Muthusamy et al. 

(2007), Martinez-Gonzalez et al. (2009),Kita and Kita (2010) 

EP/GPi Rostral Saper and Loewy (1982), Gonya-Magee and Anderson (1983), 

Jackson and Crossman (1983), Woolf and Butcher (1986), Scarnati 

et al. (1988), Charara and Parent (1994), Lavoie and Parent (1994), 

Shink et al. (1997) 

SN Rostral Saper and Loewy (1982), Scarnati et al. (1984, 1987), Sugimoto 

and Hattori (1984), Woolf and Butcher (1986), Clarke et al. (1987), 

Gould et al. (1989), Nakamura et al. (1989), Bolam et al. (1991), 
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Lavoie and Parent (1994), Futami et al. (1995), Oakman et al. 

(1995), 1999, Charara et al. (1996), Takakusaki et al. (1996) 

VTA Caudal Sugimoto and Hattori (1984), Oakman et al. (1995), Charara et al. 

(1996), Geisler and Zahm (2005), Mena-Segovia et al. (2005), 

Good and Lupica (2009) 

STR Saper and Loewy (1982), Nakano et al. (1990) 

Thalamus 

MD Caudal Steriade et al. (1988), Lavoie and Parent (1994) 

VA  Caudal Caudal Smith et al. (1988) 

VL  Caudal Caudal Smith et al. (1988) 

VM Caudal Caudal Smith et al. (1988) 

Pf Caudal Sugimoto and Hattori (1984), Kobayashi and Nakamura (2003), 

Kobayashi et al. (2007), Parent and Descarries (2008) 

DG Caudal Parent and Descarries (2008) 

RT Caudal Parent and Descarries (2008) 

CM/CL/PV Caudal Steriade et al. (1990), Erro et al. (1999), Krout et al. (2002) 

Tectum 

IC Caudal Mena-Segovia et al. (2008), Motts and Schofield (2009) 

SC Caudal Beninato and Spencer (1986), Hall et al. (1989), Krauthamer et al. 

(1995), Mena-Segovia et al. (2008) 

Forebrain 

MgPA Rostral Semba and Fibiger (1992), Losier and Semba (1993) 

NbMC Rostral Semba and Fibiger (1992) 

Hypothalamus Woolf and Butcher (1986), Hallanger et al. (1987), Ford et al. 

(1995) 

LM-Sg Hoshino et al. (2004) 

RMTg Jhou et al. (2009) 

Brainstem 

PRF Caudal Mitani et al. (1988), Semba et al. (1990), Takakusaki et al. (1996) 

MVM Caudal Skinner et al. (1990b) 

MRF Caudal Nakamura et al. (1989), Grofova and Keane (1991) 

NPO Caudal Garcia-Rill et al. (2001) 

Spinal cord Caudal Rye et al. (1988), Spann and Grofova (1989), Skinner et al. (1990a) 
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Tablo 2 | Nucleus pedunculopontinus tegmenti’nin afferent bağlantıları 

Cerebral cortex 

FL  Semba and Fibiger (1992), Matsumura et al. (2000) 

PAC Schofield and Motts (2009) 

MPC Sesack et al. (1989) 

Cerebellum 

DCN Hazrati and Parent (1992) 

Basal ganglia 

STN  Nauta and Cole (1978), Jackson and Crossman (1981), Hammond et 

al. (1983), Kita and Kitai (1987), Granata and Kitai (1989), Semba 

and Fibiger (1992), Florio et al. (2007) 

EP/GPi Rostral Smith et al. (1990), Moriizumi and Hattori (1992), Semba and 

Fibiger (1992), Shink et al. (1997), Parentet al. (2001) 

SN Rostral Noda and Oka (1986), Scarnati et al. (1987), Nakamura et al. 

(1989), Granata and Kitai (1991), Spann and Grofova (1991), 

Semba and Fibiger (1992), Saitoh et al. (2003) 

VTA  Haber et al. (1990), Semba and Fibiger (1992) 

STR Semba and Fibiger (1992) 

Tectum 

SC  Woolf and Butcher (1986), Redgrave et al. (1987), Semba and 

Fibiger (1992), Steininger et al. (1992) 

Forebrain 

LC  Jones and Yang (1985),Habenula Semba and Fibiger (1992) 

RMTg  Jhou et al. (2009) 

ZI  Satoh and Fibiger (1986), Semba and Fibiger (1992), Kolmac et al. 

(1998) 

DR Caudal Vertes (1991), Steininger et al. (1997) 

Brainstem 

LTDg  

 

Satoh and Fibiger (1986), Cornwall et al. (1990), Semba and Fibiger 

(1992) Contralateral PPN Semba and Fibiger (1992) 

 

 (Martinez & Gonzales 2011 den alınmıĢtır). 
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II.1.3.Fizyoloji   

Kedi ve sıçanlarda in vivo ateĢleme özellikleri göz önüne alınarak iki tip nöron 

tanımlanmıĢtır. Ġlk tip yaygın üçlü- fazik dalga boyu içerisinde düĢük fakat düzenli 

aktivite gösteriken, ikinci tip kısa ikili - fazik dalga boyu gösterir ve ateĢlemeleri 

yüksek ve düzensizdir (41)  

PPN lokomosyon, uyku uyanıklık, öğrenme gibi temel fonksiyonlarda görev 

alan bir yapıdır. Ancak bu çekirdekte bulunan nöronların iĢlevsel değiĢkenlik 

gösterdiği düĢünülmektedir. 

PPN farklı ateĢleme paternleri göstermektedir. Bu durum aktivasyon veya 

inhibisyona bağlı olan değiĢiklikler olarak yorumlanmaktadır. Herbir nöronda 

nörotransmiter kombinasyonları ve de reseptör kombinasyonları bulunmaktadır. Tek 

bir nöron farklı fonksiyonlarda bulunabilir. Tek bir PPN nöronunun farklı 

fonksiyonlarda farklı fizyolojik özellikler göstermesi ve farklı nörotransmiter 

koekspresyonu birlikte ele alındığında, PPN hücrelerinin ateĢleme paternine bağlı 

olarak değiĢken nörotransmiterler salma olasılığı düĢünülmektedir (2). PPN‟nin 

potansiyel görevinin postür modulasyonu ve yürüme baĢlangıcı için geribesleme 

sağlayan bir aktarma istasyonu olduğu düĢünülmektedir. Bu görev thalamusa 

kolinerjik çıkan liflerle ve cerebellum‟un çekirdeklerine bağlantıları ile iliĢkilidir (3). 

PPN‟in mesencephalon‟da yer alan lokomotor sistemin (MLR) bir parçası 

olduğu düĢünülmektedir. MLR, bu alana yapılan stimulusun lokomotor aktiviteleri 

indüklemesi sonucu bu ismi almıĢtır. Elektrik stimulus sonrası bu ismi aldığından 

anatomik olarak sınırları kesin değildir (25). MLR stimulasyonu ile hareketin (adım 

atma) baĢlangıcı arasında 2 saniyelik tipik bir gecikme görülür. Bu durum 

lokomosyonun gitgide oluĢan bir hareket olduğunu düĢündürür. PPN‟a yapılan hızlı 

bir stimulusun baĢlangıç yanıtı oluĢturduğu ancak bu stimulasyonun artırıldığında 

adım hareketini oluĢturduğu gösterilmiĢtir (1). PPN‟in uyarılmasının bağlantılı 

olduğu alanlar (pons retiküler nöronlarında örneğin) üzerinde etkisi de uyarının 

frekansı ile iliĢkilidir (42). Bu değiĢken yanıtların PPN terminallerinden değiĢken 

nörotransmiter salınımı ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. AteĢleme hızı yanında 

ateĢleme paterninin de farklı davranıĢlarla ilĢkili olduğu düĢünülmektedir: tonik 

ateĢleme lokomosyonun baĢlangıcı ve sonlandırılması, burst (patlayıcı) ateĢleme 

adım frekansı ile iliĢkilidir (43). Fizyolojik özelliklerin de PPN içinde topografik bir 

dağılım gösterdiği ileri sürülmüĢtür. Burst ateĢleme gösteren hücrelerin dorsal 
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kısımda, tonik ateĢleme özelliğindeki hücrelerin ventral kısımda daha yoğun olduğu 

belirtilmektedir. Elektrod ile yapılan uyarılarda elektrodun dorsal ya da ventralde 

bulunmasına bağlı olarak lokomotor yanıta ya da kas tonusu değiĢikliğine neden 

olduğu görülmüĢtür (44 ). Aynı PPN nöronu farklı görevlerde farklı ateĢleme paterni 

göstermektedir (45). 

PPN REM uykusu ve uyanıklık modulasyonunda fonksiyonu olan retiküler 

aktive edici sistemin kolinerjik kolu olduğu gösterilmiĢtir. PPN nöronları uyku 

uyanıklıkta hızlı ritmlerin senkronizasyonu sırasında ateĢleme oranını artırırlar. 

Uyanıklık sırasında tonik aktivite, REM uyku sırasında burst aktivite ve yavaĢ uyku 

dalgası sırasında azalmıĢ aktivite görülür (46). Son dönemde yapılan bazı çalıĢmalar 

kedi ve sıçanlarda PPN‟de glutamat reseptörlerinin aktivasyonunun REM uykusunu 

indüklediği gösterilmiĢtir. Diğer çalıĢmalarda PPN GABA-B reseptör 

aktivasyonunun REM uykusunu baskıladığı gösterilmiĢtir (47). Beyin sapının 

rostralinde PPN‟i de içeren kolinerjik nöronların yavaĢ ossilasyonlar sırasında 

kortikal gamma aktivitesini module ettiği gösterilmiĢtir. Bu nedenle PPN‟in uykuda 

Ģimdiye kadar anlaĢılandan farklı bir role sahip olabileceği belirtilmektedir (48). 

Bunun yanısıra, PPN‟in öğrenmede de rolü olabileceği tartıĢılmaktadır (47).  

II.1.4. İçerdiği Nöron Grupları 

PPN nöron yoğunluğuna göre anatomik olarak iki alt gruba ayrılmıĢtır: pars 

compacta (PPNc) ve pars dissipatus (PPNd). PPNc çekirdeğin dorsolateral kısmında 

caudal yerleĢim gösterir. PPPNd hücreleri ise daha seyrek Ģekilde pedunculus 

cerebelli superior ve tractus tegmentalis centralis içinde yerleĢmiĢtir. Bu iki kısım 

insanlarda, maymunlarda ve subprimatlarda tanımlanmıĢtır (6,9, 49 ,50,) PPN içinde 

kolinerjik (49)  glutamaterjik (9), dopaminerjik (51), noradrenerjik ve GABAerjik 

(52) nöronlar tanımlanmıĢtır. Bu hücre tipleri arasında en çok kolinerjik nöronlarla 

ilgili çalıĢmalar yapılmıĢtır. PPN‟in sınırları bu hücrelerin dağılımına göre 

tanımlanmıĢtır(13). Diğer hücrelerin PPN sınırlarına katkısı tam olarak 

bilinmemektedir. PPN çalıĢmalarındaki temel sorunlardan biri de sınırlarının tam 

olarak bilinememesinden kaynaklanmaktadır (2). PPN‟de glutamaterjik hücreleri ilk 

kez tanımlamıĢlardır ve bu hücrelerin bulunduğu alanların kolinerjik nöronlarla 

belirlenen klasik sınırlarla tam olarak örtüĢmediğni saptamıĢlardır (8). 
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Segovia PPN‟in tüm mediolateral seviyeleri boyunca GABAerjik nöronların 

kolinerjik nöronlardan daha fazla yoğunlukta bulunduğunu göstermiĢtir.  

Hatta bu nedenlerle bazı yazarlar PPN‟in bir çekirdek değil de alan olarak 

tanımlanması gerektiğini belirtmektedir (11). Hatta bu nedenle gelecekte farklı bir 

anatomik tanımlama yapılması olasılığı da mevcuttur (2). 

II.1.4.1. Kolinerjik nöron dağılımı 

Kolinerjik nöronlar ( formatio retikularis pontinus, thalamus, limbik sistem, 

colliculus superior, basal ganglia) ve REM ( rapid eye movement ) uykusu, göz 

hareketleri, uyku uyanıklık döngüsü, ödül teĢvikli öğrenme ile iliĢkili çeĢitli beyin 

bölgelerini innerve ederler. PPN sınırları kolinerjik hücrelere göre tanımlanıyor olsa 

da kolinerjik hücreler PPN‟deki hücrelerin ancak  %50sini oluĢturmaktadır (53). 

Sıçanlarda yapılan çalıĢmada PPN içindeki ilk kolinerjik nörona bregmanın 2.3mm 

lateralinde rastlandığı belirtilmiĢtir. Kolinerjik nöronlar substantia nigra sınırına çok 

yakın olup lemniscus medialis ile sınırlanırlar. Rostral alanda bulunan kolinerjik 

nöronlar kaudal bölgedekilere oranla daha seyrek dağılımlıdırlar. Rostral 

segmentlerdeki nöronlar pedunculus cerebelli superior‟u takip eden bir düzen 

gösterirken kaudal segmentlerde bulunan kolinerjik nöronlar herhangi bir düzen 

göstermezler. Total hücre sayıları açısından bakıldığında kolinerjik nöronların 

substantia nigradan uzaklaĢtıkça sayılarının arttığı ortaya çıkmaktadır (5).  

II.1.4.2 Gabaerjik nöron dağılımı 

Beyin sapında yaygın dağılım gösteren GABAerjik  nöronlar uyku uyanıklık 

siklusunun düzenlenmesi (54), hareketin oluĢması (55) ve dikkat (56) ile iliĢkilidir. 

Pedunculopontine nükleusun sınırları kolinerjik nöronlar ile belirleniyor olsa da 

gabaerjik nöronların sayısı kolinerjik nöronlara oranla daha fazladır (57). GABAerjik 

nöronların geleneksel immunohistokimyasal yöntemlerle iĢaretlenmesinde yaĢanan 

sorunlardan dolayı karakterizasyonları hakkında bilgi sahibi olmada güçlük 

yaratmaktadır. Mena Segovia ve arkadaĢlarının 2009 yılında in situ hibridizasyon 

yöntemi ile yaptığı çalıĢmada GABAerjik nöronların dağılımının PPN‟i fonksiyonel 

alt bölgelere ayırdığı, GABAerjik nöronların kolinerjik nöronların aksine 

rostrokaudal bir gradiyente sahip olduğu bulunmuĢtur. GABAerjik nöronlar 

kolinerjik nöronlarla ile içe içe geçmiĢ bir görüntü verirken, rostral PPN‟de bulunan 

kolinerjik nöronların karakteristik özelliği olan tabakalanma benzeri bir düzende 
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yerleĢmezler. PPN‟in tüm mediolateral seviyeleri boyunca GABAerjik nöronların 

yoğunluğu kolinerjik nöronların yoğunluğundan fazladır ve GABAerjik nöronlar 

heterojen bir dağılım gösterir. ġekil 4‟te dağılım farklılıkları gösterilmiĢtir (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: PPN‟in tüm mediolateral seviyeleri boyunca kolinerjik ve GABAerjik nöron 

dağılımları (Mena-Segovia J.2005 yılı makalesinden alınmıĢtır). 
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II.1.4.3. Glutamaterjik nöron dağılımı 

Glutamat immunoreaktivitesi gösteren nöronlar sıçan (58,59) ve maymun (60) 

PPN ve LDTg nükleuslarında gösterilmiĢtir. Ġmmunokimyasal boyamalar sonucunda 

PPN‟in sınırlarını belirleyen kolinerjik nöronların bir kısmının asetilkolin ile birlikte 

glutamat eksprese ederken bir kısmının da GABA eksprese ettiği gösterilmiĢtir. 

kolinerjik nöronların sıçanlarda  (59) ve maymunlarda (60) glutamat 

immunoreaksitvitesi gösterdiği çalıĢmalar bulunmaktadır. Kedi mesopontine 

tegmentumunda bulunan kolinerjik nöronların %50‟sinin  

GABA immunoreaktivitesi gösterdiği (61) bulunmuĢken, sıçandaki kolinerjik 

nöronlarda GAD (GABA‟nın sentezi için gerkli esansiyel bir enzim) 

immunoreaktivitesine rastlanmamıĢtır. PPN ⁄ LDTg „nin nöronlarının in situ 

hibridizasyon ile karakterize edildiği Morales ve arkadaĢlarının 2009 yılında 

yaptıkları çalıĢmada ChAT, GAD ve vesiküler transporter proteinler olan vGluT1, 

vGluT2 and vGluT3‟nın hücresel ekspresyonları ortaya çıkarılmıĢtır (62). Rye ve 

arkadaĢlarının 1987‟de yaptığı çalıĢmada sıçan PPN pars compacta bölgesinin 

tamamen kolinerjik nöronlardan oluĢtuğu bulunmuĢken Morales ve arkadaĢlarının 

yaptığı bu çalıĢması ile kolinerjik glutamaterjik ve GABAerjik nöronların PPN „in 

bütün seviye ve alt bölgelerinde bulunduğu açıklanmıĢtır. Pars compacta 

bölgesindeki glutamaterjik nöronların kolinerjik nöronların 1,5 katı olduğu, pars 

dissipata bölgesinde ise GABAerjik nöronların kolinerjik nöronalrın iki katı 

konsantrasyonda olduğu bulunmuĢtur (62). 

 

Nöron Ekspresyonları  

       ChAT  vGluT2mRNA    GAD mRNA 

PPN   %           n            %                n        %                    n 

Pars compacta  (n = 2093) 31 ± 3     652  5 0 ± 4          912 19 ± 2            372 

Pars dissipata   (n = 3789) 23 ± 3     760  37 ± 2           1392 40 ± 4           1637 

Toplam (PPN)  (n = 5725) 27 ± 2   1412   43 ± 2           2304 31 ± 3           2009 

 

Tablo 3. PPN‟ de bulunan ChAT, vGluT2 mRNA ve GAD mRNA 

immunoreaktivitesi gösteren 3 alt nöron grubunun oranları (Hui-Ling Wang 

2009‟dan alınmıĢtır.) 

 

II.1.5. Gelişimsel Özellikler 

PPN‟in fonksiyonları geliĢimin çeĢitli dönemlerinde ortaya çıkmaktadır. 

Örneğin bazı lokomosyon paternleri ( zıplama veya koĢma) ikinci post natal haftada, 

keĢfetme davranıĢı ise daha sonra ortaya çıkmaktadır (64). Neonatal memeliler 
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günlük yaĢamlarının büyük kısmını uyuyarak geçirirler. Bu özellikle paradoksik 

uyku Ģeklindedir. Paradoksik uyku ikinci postnatal dönemde hızlıca kaybolmaktadır 

(65). Kolinasetiltransferaz aktivitesinin bu bölgede ikinci postnatal dönemde ciddi 

oranda azaldığı (66) ve bunun da geliĢim sürecindeki lokomotor paternlerdeki 

değiĢikliklerle (64) korelasyon gösterdiği düĢünülmektedir. Fakat mesopontin 

kolinerjik nöronların bu davranıĢsal ve fonksiyonel geliĢimsel süreci nasıl 

etkiledikleri net değildir. PNN‟de kolinerjik nöronların geliĢimsel değiĢiminde 

kolinasetiltransferaz boyanması postnatal üçüncü günde azalmıĢtır ve ardından 14 ve 

21 günlerde pik yapan bir artıĢ izlenmiĢtir (66) . Hücre boyutundaki artıĢın oluĢtuğu 

dönemle, NADPH-d boyanmasının görüldüğü nöronların elektriksel aktivitelerinin 

değiĢtiği dönem birbiriyle koreledir (67). Bu dönemde birçok motor patern anlamlı 

olarak değiĢim gösterir (64). PPN kolinerjik nöronlarının projeksiyonları yoğun 

olarak bazal ganglionlar, retiküler formasyon ve medulla spinalis bölgelerinedir (68). 

Bu bağlantıların motor fonksiyonların düzenlenmesinde etkili olduğu bilinmektedir 

(1,69). Bu bilgiler ıĢığında motor hareketlerin kontrolündeki geliĢimsel dönem, PPN 

kolinerjik nöronlarının geliĢimsel dönemine bağlıdır (66). Motor kontrole ek olarak 

PPN  paradoksik uykunun düzenlenmesinden de sorumludur. (70). Bunun yanısıra, 

monoaminerjik nöronların paradoksik uykuyu inhibe ettiği bilinmektedir (71). 

Noradrenerjik sistemin geliĢimi ise prenatal döneme denk gelmektedir ve 

noradrenalin sentezinin düzenleyici enzimi olan tirozin hidroksilaz aktivitesi 

postnatal yedinci günde yetiĢkin seviyesinin yarısına, postnatal ondördüncü günde 

ise yetiĢkin seviyesine ulaĢmaktadır (72). Serotonin sentezinin düzenleyici enzimi 

olan triptofan hidroksilaz aktivitesi ise onsekizinci embrionik günle postnatal yirmi 

ikinci günler arasında anlamlı olarak artmaktadır (73). Tüm bu davranıĢsal geliĢimin 

daha iyi anlaĢılabilmesi için kolinerjik sistemin dıĢında, monoaminerjik, GABAerjik 

ve glutamaterjik sistemlerin araĢtırılması gerekmektedir (66). 

 

II.1.6. Nörokimyasal Özellikler 

PPN nörokimyasal olarak değiĢken hücreler içerir. Bu çekirdekteki nöronların 

acetilkolin (Ach), noradrenalin, serotonin (5-HT), glutamat, GABA içerdiğini 

bildiren çalıĢmalar mevcuttur. PPN, nörokimyasal olarak kolinerjik ve nonkolinerjik 

iki gruba ayrılır (4). 

Kolinerjik nöronlar aynı zamanda NADPH, değiĢen boyutta glutamat ve 

GABA içerir. Bazı kolinerjik hücreler kalbindin, kalretinin, parvalbumin, enkephalin 

ve P maddesi içerir. Yeni yapılan bir çalıĢmada PPN‟in kolinerjik hücrelerinde 

ürotensin II bulunduğu belirtilmektedir (2, 4). Urotensin II‟nin PPN‟deki kolinerjik 

nöronlara spesifik etkisi olduğu belirtilmektedir. 
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Nonkolinerjik nöronların önemli kısmının bazı peptidler içermesine rağmen 

henüz tanımlanmamıĢ önemli nöron popülasyonları olabileceği düĢünülmektedir. 

Nonkolinerjik nöronların nörokimyasal özelliklerinin kısmi olarak bilinebilmesinin 

bir nedeni de PPN‟de güvenilir imunohistokimyasal sinyallerin alınmasındaki 

güçlüklerdir (2). PPN hücrelerin bazı nörokimyasal özellikleri çalıĢılmıĢ olmasına 

karĢın asetilkolinin diğer nörotransmiterlerle birlikte görülmesinin sistematik 

açıklaması yapılamamıĢtır (2).  

II.1.7. Elekrofizyolojik Özellikler ve Nöron Morfolojisi 

Intraselüler kayıtlara göre bazı araĢtırmacılar 3 tip nöron tarif ederken bazıları 

2 tip nörondan bahsetmektedirler. Tip I hızlı Ģekilde inaktive olan inward (iç) 

kalsiyum akımı ve burst ateĢleme özelliklerine sahiptir. Tip II transient outward (dıĢ) 

potasyum akımına ve nonburst ateĢleme özelliklerine sahiptir. Tip III ise her iki tipin 

özelliklerini de gösterebilmektedir. Tip II ve III göreceli olarak büyük nöronlardır. 

Bu nöronların hepsinin belli miktarının Ach içerdiği öne sürülmektedir.  

Ekstrasellüler kayıtlar iki ana grup göstermiĢtir. Bir grup düĢük ve regüler 

spontan ateĢlenen (0.5-8 diken/s) ve ikinci grupta dar diken ve daha yüksek deĢarj 

oranı (10-20 diken/s) geniĢ diken ve düĢük deĢarj oranları olanların kolinerjik olduğu 

ve Tip II nöronlara karĢılık geldiği diğer grubun da nonkolinerjik olup Tip I grubuna 

denk geldiği bildirilmektedir. 

Ancak ġehirli ve Stanford‟un çalıĢmasında ekstrasellüler tek hücre kaydı ile 

elde edilen verilere göre en az 3 ana grubun olduğu ve bunların alt gruplarının 

olabileceğini düĢündüren veriler elde edilmiĢtir (74).   

PPN nöronlarının elektrofizyolojik özellikleri ve morfoloji iliĢkisini ortaya 

koymaya amaçlayan çalıĢmalar mevcuttur. Kolinerjik nöronların gövdeleri 20 - 40 

µm ve 3-6 dendrit içermekte, glutamerjik ve GABAerjik nöronlar ise 10-20 µm 

boyutunda nöron gövdesi, glutamaterjik nöronlarda 2-4 dentrit içermektedir 

(8,11,61,75). Glutamaterjik ve GABAerjik nöronların daha küçük gövdeleri (10-20 

μm) olduğunu bildiren çalıĢmaların yanı sıra bazı çalıĢmalarda daha geniĢ gövdeli 

GABAerjik ve glutamaterjik nöronların aynı zamanda Ach de içerdiği görülmüĢtür 

(2). Yapılan diğer bir çalıĢmada da PPN‟deki kolinerjik nöronların dendritlerinin 

yaĢlanmayla birlikte morfolojik değiĢikliklere uğradığı gösterilmiĢtir (77).  

Yapılan çalıĢmalara karĢın PPN nöronlarının alt tiplerinin nörokimyasal 

özellikleri açık bir Ģekilde ortaya konamamıĢtır. Bu durum asetilkolin ve de diğer 

nörotransmiterler açısından geçerlidir. Açık olan tek Ģey tüm nöronların farklı 

nörotransmiterlerin etkisinde olduğudur (4).  
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Şekil 5. PPN‟den alınan ekstrasellüer tek hücre kaydı.        

 

(a) 

(b)                 

Şekil 6. PPN nöron ateĢleme hızı, aksiyon potansiyeli, değiĢkenlik katsayısı a) Olası 

non-kolinerjik bir nöronun AP süresinin ölçümü, hızı ve frekansı b) Olası kolinerjik 

bir nöronun AP süresinin ölçümü, hızı ve frekansı 
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II.1.8. İlaç Yanıtları 

Ġlaç çalıĢmaları GABA ve Ach‟in PPN‟in kolinerjik aktivitesini ve lokomosyonu 

azalttığını gösterirken glutamatın PPN‟in kolinerjik ativiteyi artırdığı ve lokomosyonu 

artırdığını göstermiĢtir.   

Asetilkolin agonisti olan karbakolun kobaylardan alınan beyin kesitlerine 

mikroinjeksiyonları doza bağlı hiperpolarizasyona ve kolinerjik PPN nöronlarının ateĢleme 

oranında azalmaya neden olmuĢtur. Bu etkiler atropin ile bloke edilmiĢtir. 

ġehirli ve Stanford (74)  çalıĢmasında 90 hücre kaydı değerlendirilmeye uygun 

bulunmuĢtur. Ekstrasellüler tek hücre kaydı sırasında kesite karbakol, dopamin ve 

serotonin uygulanmıĢtır. Elde edilen veriler ateĢleme hızı, nöronun ateĢleme 

paternini gösteren varyans katsayısı ve aksiyon potansiyeli ile ilaçlara yanıtlara göre 

değerlendirilmiĢtir.  AteĢleme hızı <10Hz, varyans katsayısı <%40 ve aksiyon 

potansiyeli süresi >2ms olan nöronlar literatürdeki bilgilerin ıĢığında muhtemel 

kolinerjik nöronlar olarak kabul edilmiĢtir.  AteĢleme hızı <10Hz, varyans katsayısı 

<%40 ve aksiyon potansiyeli süresi <2ms olan nöronlar ile ateĢleme hızı >10Hz, 

varyans katsayısı <%40 ve aksiyon potansiyeli süresi <2ms olan nöronlar iki ayrı 

grup olarak sınıflandırılmıĢtır. Ancak bu genel sınıflamanın yanında alt grup 

olabilecek hücre grupları da mevcuttur.  

Birinci grupta, karbakol hücrelerin %55‟inde eksitasyon %36‟sında inhibisyona neden 

olmuĢtur. Bu bulgular literatürle farklılık göstermektedir. Diğer iki grupta da karbakol hem 

inhibisyon hem de eksitasyon yanıtlarına neden olmuĢtur (74).  

Bikukulin‟in banyo sıvısına uygulanması kolinerjik nöronlarda IPSP‟leri bloke 

ettiği gösterilmiĢtir. Pikrotoksin ya da bikukulin‟in PPN bölgesine 

mikroenjeksiyonlarının doza bağlı olarak lokomosyonu artırdığı ve benzer zaman 

etkisi gösterdiği ancak musimol‟ün intakt sıçanlarda lokomosyonu inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir (15). PPN‟in farmakolojik özellikleri birçok çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. 

Ancak çalıĢmalarda kolinerjik nöronlara ağırlık verilmesine karĢın nonkolinerjiklere 

daha az önem verilmiĢtir. Yöntemlerdeki ve ilaç konsantrasyonlarındaki büyük 

farklılıklar sonuçlarda da büyük farklılıklara neden olmuĢtur (25 ). Parkinson 

hastalığında beyindeki histamin dopamin uyarı sistemleri normal iken locus 

coeruleus (noradrenalin), PPN ve ön beyin (acetylcholine), median raphe (serotonin) 
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ve lateral hypothalamus (orexin) gibi çoğu uyarı sistemi hasarlıdır. Modefinil gibi 

stimulanlar hastaların tedavisinde  kısmen etkilidir. Anti h3  ve sodyum oxibate 

ilaçlar ile tedavi uygulanması ise daha etkili olmaktadır. Sonuç olarak PPN‟e yapılan 

uyarılar uygulanma sıklıklarına göre hastalar üzerinde uyarıcı veya sedatif etkiler 

yaratabilir (77). 

II.1.9. Derin Beyin Stimüalasyonu ve PPN  

PPN hareketin baĢlatılması ve sürüdülmasinde önemli rol oynadığı hayvan 

çalıĢmaları ile gösterilmiĢtir. (23,43 ). PPN son deönemlerde Parkinson hastalığının 

aksial semptomlarının tedavisi için potansiyel bir hedef haline gelmiĢtir. YaĢam 

kalitesinin düĢmesine sebebiyet veren duruĢ ve yürüyüĢ bozuklukları dopaminerjik 

terapilere direnç gösterir. Önceleri PPN‟in kolinerjik nöronlardan oluĢtuğu öne 

sürülse de daha sonraları nonkolinerjik nöronlarında varlığına dikkat çekilmiĢtir. 

Nonkolinerjik nöronlar çoğunlukla glutamaterjik olmasının yanı sıra noradrenarjik, 

dopaminerjik, GABAerjik  ve peptiderjiktir     

 

 Şekil 7: Primat PPN‟ine gelen Major  uyarılar (Pahapill and Lozano 2000). 

 

Nucleus subthalamicus  (STN), cerebral korteksten gelen glutamaterjik, globus 

pallidus internustan (GPi)‟tan ve substantia nigra pars retikulatadan (SNr) gelen 

GABAerjik ve omurilikten gelen duyu uyarıları primat PPN‟ine gelen major afferent 

liflerdir. (15). PPN‟in çıkan kolinerjik projeksiyonları talamik bölgelere giderek 

öncelikle intralaminar nükleusları innerve ederler. (9) Çıkan diğer yolaklar ise PPNd 

kısmından basal ganglia yapılarına, özellikle de STN, substantia nigra compacta 
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(SNc) ve globus pallidus‟a bağlantı sağlayan liflerdir (9,15). Ġnen PPN 

projeksiyonları, pons, nucleii pontinus et medullaris, formatio reticularis, locus 

coeruleus, raphe nuclei ve medulla spinalis (1,15,78). PPN mesensephalik lokomotor 

bölgenin bir parçasını oluĢturduğu, beyni çıkarılmıĢ hayvanlara verilen uyarı 

vasıtasıyla lokomosyonun kontrol edilmesi ile açıklanmıĢtır ( 1,79) . Son dönem 

yapılan çalıĢmalardan Takakusaki ve arkadaĢlarınının beyni çıkarılmıĢ kedilerde 

yaptıkları çalıĢmada, PPN‟in dorsal kısımının uyarılması ile azalan lokomotor 

aktivite ve düĢen kas tonusunda indüklenmenin gerçekleĢtiği görülmüĢtür.  Uyarının 

ventral PPN‟e verildiği durumda ise hipotoninin indüklendiği belirtilmiĢtir. (69). 

 

 

Şekil 8: PPN‟ in major projeksiyonları (Pahapill and Lozano 2000). 

Romigi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada PPN‟e derin beyin stimulasyonu 

sonucunda ise gece uykusunun stabilite ve devamlılığının iyileĢtiği görülmüĢtür. faz 

2 uykusunun %30 arttığı,  uyanıklığın % 70 azaldığı, REM uykusunda anlamlı bir 

artıĢ gözlendiği ortaya koyulmuĢtur. (80). 

II.1.10.Ödül ve öğrenme üzerine etkisi  

PPN‟in ödül ile iliĢkili olabileceğine dair ilk teori Van Der Kooy ve arkadaĢları 

tarafından öne sürülmüĢtür. (81) PPN ve dopamin içeren nöronlar ödül ile farklı 

Ģekilde iliĢkilidir. Yapılan hayvan deneylerinde, hayvanların su ve yiyecekten 
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mahrum olmadıkları durumlarda PPN etkin rol üstlenirken, su ve yiyecekten mahrum 

oldukları durumda ise dopamin nöronları etkin rol oynamaktadır. Bu „iki motivasyon 

sistemi‟ hipotezi bir soru haline geldi çünkü ne ppn ne de dopamin nöronlarının 

spesifik olarak mahrumiyet veya mahrum olamama durumları ile iliĢkili olmadıkları 

görüldü (82).  PPN‟ ponstaki dopaminerjik nöronlarda ateĢleme aktivitesi yaratan 

uyarılar gönderir ve ipsilateral striatumda dopamin akıĢını yönetir. SNC‟nin 

kolinerjik stimülasyonu dopamine bağlı davranıĢların düzenlenmesinde  görev alır 

(83). PPN „deki bileteral lezyonlar doğal ödüllere verilen edimsel cevabı (84) ve 

pavlovun bağlantıladığı gibi birincil pekiĢtiriciler ile ( yemek ,su ,seks) 

iliĢkilendirildiklerinde pekiĢtiricilik özelliği kazanılabilen ıĢık ve ses gibi ikinicil 

pekiĢtiricilere olan cevabı bozar. ( 85) PPN lezyonları aynı zamanda nikotin , (86) 

eroin (87) ve D- amphetamine (88) gibi kötüye kullanılan maddelerin kendi kendine 

intravenöz kullanımınıda değiĢtirmiĢtir. Edimsel testlerdeki doğal ödüllere karĢı 

cevabın bozulması temel motivasyonel süreçlerdeki bir bozukluğa bağlı değildir 

çünkü ana kafesteki yeme içme durumu normaldir.(89) ve tat algılaması 

değiĢmemiĢtir. (90) problemin istemek ve beğenmekten (82) ziyade uygun davranıĢı 

seçmekte olduğu anlaĢılmaktadır. 

PPN deki kolinerjik nöronlar limbik motivasyon sistemi ve beyin sapında 

bulunan motor bölümler arasında aracı olarak görev yapar. Sıçan SNc‟nin kolinerjik 

karĢıtı uyarıları-ki bunlar PPNc den gelen ana kolinerjik afferentlerdir -hareketin 

baĢlatılması ve performansın arttırılmasını sağlarlar. Mikroenjeksiyon ile karbakol 

uygulanan kolinerjik PPN nöronlarının inhibisyonunun motor performansı 

düĢürebileceği amphetamine uygulanan nükleus accumbens ile açıklanmıĢtır.(91). 

PPNd‟nin nonkolinerjik nöronlarının basal ganglia ve limbik yapılardan afferent 

lifler alması PPN‟in basal gangliadan aldığı motor lifler ve striatal- pallidial 

komplexten gelen motivasyonu teĢvik edici uyarılar pons, medulla ve medulla 

spinalisteki motor yapıların aktivasyonunu arttırıcı bir arayüz olmuĢtur.( 78) TeĢvik 

ve motivasyonu etkileyici faktörler motor fonksiyonuları etkiler. PPN aktivasyonu 

motor planlamayı geliĢtirir (15). 
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II.1.11. Algılama ve dikkat  

PPN davranıĢ ve davranıĢ pekiĢtireçleri arasındaki iliĢkiden dolayı öğrenme ile 

ilgili bir nükleustur ve ponstaki dopaminerjik nöronlara gelen bilginin büyük bir 

ksımını sağlar. 

Duyusal bilginin iĢlenme sürecinde de rol oynadığna dair netlik kazanmamıĢ 

fikirler öne sürülmüĢtür. PPN‟in görsel ve iĢitsel stimuluslardan sorumlu olduğu 

bilinir (92). Colliculus superiorun PPN‟e projekte olduğu düĢünülmektedir (93) fakat 

kesin duyu inputlarının tanımlanması baĢarılması hedeflenen bir amaç olsa da yine 

de iliĢkiyi açıklayabilmek için önemli bir bilgidir. Deneyler sıçanlardaki bilateral 

ekzitoksik lezyonların  

dikkat performansında kusurlara yol açtığını göstermiĢtir. Eletrofizyolojik 

çalıĢmalardan gelen veriler ile bu iddialar desteklenmiĢtir. Dormont ve arkadaĢları 

kediler üzerinde yaptıkları çalıĢmada kedilere zorunlu bir iĢitme sinyali arkasından 

yiyecek ödülüne ulaĢmak için asılı kalma hareketi yapmaları öğretilmiĢtir. Bu esnada 

alınan nöron kayıtlarında cevap sürelerinin olağanüstü hızlı olduğu görülmüĢtür 

(ortalama cevap süresi 8 ms) (92). Kobayashi ve arkadaĢlarının primatlarda yaptığı 

çalıĢmada bu sonuçları desteklemektedir. Gözün kısa ve hızlı hareketleri sırasında 

nöronlarda ateĢleme aktivitesinin gerçekleĢtiği görülmüĢtür. Elekrofizyolojik 

çalıĢmalar PPN‟in çoklu modal duyu bilgisi aldığı,  bu bilgilerin hedef bağlantılı 

davranıĢların performansında etkili olduğu, PPN „in bu bilgilerin entegrasyonuyla 

iliĢkili olduğu önerilmiĢtir (94). 

 

II.2 Nucleus Pedunculopontinus Tegmenti ile ilişkili hastalıklar  

II.2.1.PPN’in Parkinson Hastalığındaki Rolü 

Parkinson substantia nigra da bulunan dopaminerjik nöronların kaybı ile 

tanımlanan bir hastalık olup, tremor, kas rijiditesi, bradikinezi, duruĢ ve yürüyüĢ 

bozukluklar ile karakterizedir. Basal ganglia‟nın PPN üzerindeki rolü doğrudan ya da 

dolaylı yollaklara bağlıdır. STN‟den gelen glutamaterjik ve Gpi ve SNr‟dan gelen 

GABAerjik projeksiyonlar PPN‟e basal gangliadan gelen temel inputlardır. Bu 

yollaklar ve nörotransmiterler PPN fonksiyonlarında önemli rol oynarlar. Parkinson 

modelinde basal ganglia aĢırı aktiftir ve PPN nöron aktivitesinde belirgin değiĢiklere 

neden olur. Bu durumda basal ganglia çıkıĢ (output) çekirdeklerinden PPN‟e gelen 

artmıĢ inhibe edici etki ve STN‟den gelen artmıĢ uyarıcı etki PPN nöronlarında 

ateĢlemede artma ya da azalma Ģeklinde farklılıklara neden olur (15,38). Ancak 

etkilenen hücrelerin hangi tipte olduğu bilinmemektedir. Bu değiĢikliklerin 
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Parkinson Hastalığında görülen akinezinin altında yatan neden olduğu 

düĢünülmektedir ve GABA-A reseptör blokajı ile düzelme sağlanabilmektedir (95). 

Son dönemde yapılan bir çalıĢmada Parkinson hastalığında kolinerjik nöronlarda 

kayıp ve küçülme olduğu ancak nöron kaybının boyutundaki değiĢimlerden daha 

fazla olduğu vurgulanmıĢtır. Nonkolinerjik nöronlardaki değiĢikliklerin hastalığın 

daha ileri safhalarında ortaya çıktığı belirtilmektedir (96). 

 

 

 

Şekil 9 : Basal Ganglia Döngüsü a) Sağlıklı bireyde b) Parkinson hastalığına sahip 

bireyde  

 

Basal ganglia döngüsündeki bozukluklar Parkinson hastalığının patofizyolojisinde 

merkezi rol oynamaktadır. Paralel nöral bağlantılar basal ganglia ile korteks, 

thalamus ve beyinsapı arasında entegrasyonu sağlar (97) motor döngü içerinde direkt 

ve indirekt olmak üzere iki yol vardır. Direkt yol striatumu GPi ve SNr‟ye bağlar. 

GPi ve SNr inhibitör GABA nöronlarını talamus ve PPN‟e gönderirir. Talamik 

outputlar ise ekstatuar glutamaterjik lifler yoluyla prefrontal ve motor kortekse 

projekte olur. Major beyin sapı nükleusu olan PPN lokomasyon sürecinde yer alan 

mesensefalik lokomotor bölgenin bir parçasıdır. Ġndirekt yolda ise yine striatum GPi 

veSNr ile bağlantılıdır. Fakat bu döngüde inhibitör lifler öncelikle globus pallidusun 

eksternal kısmındaki (GPe) sinaptik bağlantılardan geçer. GPe GABAerjik 
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bağlantılar aracılığı ile STN üzerinde inhibitör etki yaratır. Ġndirekt yolun son 

basamağı STN‟dan çıkan glutamaterjik uyarılar GPi/SNr output nükleuslarına ulaĢır. 

Klasik olarak bu kompleksin striatal dopaminerjik nöronlarca meydana getirilen 

sinyal vasıtasıyla sürdürüldüğü düĢünülmektedir. SNc‟dan çıkan dopaminerjik 

nöronların projeksionu ile striatumun aktivasyonu gerçekleĢir. Direkt yolakda D1 

reseptörü bulunurken indirekt yolak D2 reseptörlerini içermektedir. Striatal 

nöronlarda D1 reseptörünün düzenlemesi GPi‟ deki inhibisyonun artmasına sebep 

olur. Bu durum talamus ve PPN‟in baskılanmasını azaltır. Böylece korteksin 

eksitasynu artar ve hareket gerçekleĢir. 

 

Buna alternatif olarak indirekt yolda striatal nöronlardaki D2 reseptörlerinin 

stimülasyonu GPe‟nin inhibisyonunun azalmasına yol açar. Sonuç olarak STN‟deki 

daha büyük bir inhibisyon daha az GPi aktivasyonuna sebebiyet verir. Azalan GPi 

aktivitesi thalamusun daha fazla aktivasyonuna izin verir. Bu da hareketin oluĢmasını 

kolaylaĢtırır. Sonuç olarak striatumda dopamin salınımı hem direkt hemde indirekt 

yollar ile hareketin oluĢmasını kolaylaĢtırıcı etki yaratır. Bu durumun motor hareket 

üzerinde ince ayar etkisi yarttığına inanılmaktadır (98). 

 

Parkinson hastalığındaki motor döngüye bakılacak olursa motor döngüdeki 

doğal dengenin bozulması striatumdaki dopaminin tükenmesinden kaynaklanır.(Ģekil 

b) Dopaminerjik uyarı kaybı GPi/SNr output nükleuslarının aĢırı aktivasyonuna bu 
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durumda PPN ve thalamusun baskılanmasının artmasına neden olur. Gerek direkt, 

gerekse indirekt yol ile motor hareketin aktivasyonu zayıflayacaktır. Motor 

döngüdeki bu model hastalığın akinetik özelliklerinin açıklanmasını sağlar ayrıca 

klinik çalıĢmalar, fonksiyonel görüntüleme, elektrofizyolojik ve biyokimyasal 

çalıĢmalar ile desteklenir (99,100). 

II. 2.2.Anksiyete bozuklukları  

ÇeĢitli anksiyete bozuklukları Parkinson hastalarında sık olarak görülmektedir. 

Anksiyetenin kronik hastalığa bir yanıt olabileceği gibi Parkinson hastalığında beyin 

sapı dopaminerjik, noradrenerjik ve serotonerjik nöronların hasarı sonucu da 

olaĢabileceği düĢünülmektedir REM uyku davranıĢ bozukluğu (RDB) REM uykusu 

sırasında normal iskelet kası atonisinin kaybı ve rüya durumu ile iliĢkili ekstremite 

hareketleriyle karakterizedir REM uykusunun oluĢumundan sorumlu anatomik 

alanlar beyin sapı nükleuslarında lokalizedir (101,102). Ponsta yer alan 

pedunkulopontin nükleus (PPN) ve laterodorsal tegmental trakt nükleusu(LDTN) 

REM uykusu sırasında aktiftir ve rostral medulladaki magnosellüler nükleus ile 

kaudal medulladaki paramedian retiküler nükleusa projekte olurlar. Bu meduller 

çekirdeklerin aktivasyonu sonucu REM uykusu sırasında kas tonusu kaybolur (103). 

RDB‟nin patofizyolojisinde özellikle peri-lokus seruleus bölgesi, PPN ve LDTN gibi 

beyinsapı bölgeleri sorumlu tutulmaktadır (104). Ġlk RDB olgusunun detaylı beyin 

sapı incelemesinde lokus seruleus nöronlarının sayısında belirgin azalma, PPN ve 

LDTN nöronlarının sayısında da belirgin artıĢ bulunmuĢ ve yazarlar bunu lokus 

seruleusun monoaminerjik aktivitesinde azalma nedeniyle PPN ve LDTN‟un 

disinhibisyonunun azalması ve/veya kolinerjik nöronların aktivitesinde artıĢın 

RDB‟na yol açabileceği Ģeklinde yorumlamıĢlardır (105). RDB‟nun 

patofizyolojisinde dopaminerjik disfonksiyon da anatomik, farmakolojik ve 

fonksiyonel nörogörüntüleme çalıĢmalarında saptanmıĢtır, fakat hala RDB‟nun 

primer nedeninin dopaminerjik disfonksiyon olduğuna dair yeterli veri yoktur.  
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İlişkili olduğu diğer hastalıklar: 15. Kromozomda meydan gelen bir delesyon 

sonucu ortaya çıkan Prader Willi sendromu görülen kadavralarda yapılan çalıĢmada 

ppndeki acetilkolin içeren nöron sayısında ciddi bir azalmanın olduğu gözlenmiĢtir. 

Bu azalmanında bu sendromu taĢıyan hastalardaki hipotoni ve rem uykusu 

bozuklukları ile iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür. (106) 

II.3. Kalsiyum Bağlayıcı Proteinler 

Kalsiyum iyonu kas kasılması, adezyon, sekresyon, hareket, büyüme, 

farklılaĢma, gen ekspresyonu ve hücre ölümü gibi çeĢitli hücresel fonksiyonların 

düzenli iĢlevi için gerekli esansiyel bir mineraldir. Hücrenin kalsiyum 

konsantrasyonundaki bir değiĢim ikincil haberci mekanizmaları için bir sinyal görevi 

görmektedir. Kalsiyum bağlayıcı proteinler sinyal iletiminde aracı bir rol üstlenerek, 

hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadırlar.  

Kalsiyum bağlayıcı proteinler ayrıca protein sentezi ve salınımı sırasında gerek 

duyulan önemli Ģaperon moleküllerdir. Bu proteinler baĢlıca kalsiyumun 

tamponlanması, taĢınımı ve çeĢitli enzim aktivitelerinin kontrolünde rol oynarlar. 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler belirgin bir dizi ve yapısal benzerlik gösterir, ancak 

fonksiyonları geniĢ biyolojik çeĢitliliğe sahiptir. Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin 

hücre içi dağılımındaki dengesizlikler hipertansiyon, kalp hastalıkları, diabet, manik 

depresyon ve Alzhemier gibi çeĢitli hastalıklara yol açmaktadır. Birçok kalsiyum 

bağlayıcı proteinin hücre canlılığı, apoptozis ve kanserin ilerlemesinde önemli bir 

rolleri bulunmuĢtur. 

Kalsiyum bağlayıcı proteinler ailesi içinde parvalbumin, kalretinin, kalbindin 

gibi proteinlerinde bulunduğu 240 adet proteinden oluĢur. Ġlk karakterize edileni 

parvalbumindir. Boyutları ve albumin çözünürlüğü ile isimlendirilmiĢtir. Kalbindin 

(D28k and D9k) ağırlığında ve vitamin d bağımlı exprese olan bir proteindir. (107) 

bu kategorideki üçüncü protein olan calretitin ise ismini baĢlangıç sentez yeri olan 

retinadan almıĢtır. Calretinin baĢlangıçta sıçan beyninde western blot yöntemi 

kullnaılarak tanımlanmıĢ 29 kd ağırlığında bir proteindir. (108.),  calretitn yoğun 

olarak visual sistemin periferal duyu nöronları (retinal ganglion hücreleri ) vestibular 

( tip 1 tüysü hücreler), iĢitme sistemi (korti organı) exprese olur. Santral sinir 

sisteminde en çok bulunan molekülerden biridir (109).  
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GABA nöronları üzerlerinde taĢıdıkları kalsiyum bağlayıcı proteinin çeĢidine 

göre sınıflandırılabilirler. Bunlar; parvalbumin, kalbindin (CB), kalretinin pozitif 

olarak gruplandırılabiliriler. 

II.3.2. Kalbindin  

Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin pek çok türünün sinir sistemi içinde var olduğu 

bilinmektedir (110,111,112 ). Kalsiyum nörotransmitterlerin sentezi, membran 

geçirgenliği enzim aktiviteleri, aksonal taĢınım, nöronal uyarım gibi fizyolojik 

olayların geçekleĢmesinde hayati öneme sahip bir moderatördür. Bunula birlikte 

kalsiyumun bir tampon olarak sinyal aktarımında ne kadar aktif bir rol oynadığı veya 

sinir sistemi içinde kendilerine spesifik fonksiyonları bilinmemektedir. 

Kalbindin D-28k öncelikle uzun aksonlu nöronlar ile talamik projeksiyon 

nöronları, strionigral nöronlar, nucleus basalis Meynert nöronları, beyincik purkinje 

hücreleri geniĢ omurilik retinal, kohlear ve vestibular ganglion hücreleri iliĢkilidir. 

Bununla birlikte kısa aksonlu hücreler ile omurilik internöronları ve serebral korteks 

internöronlarında da bulunur. Kalbindin D-28k içeren hücrelerin çoğu 

nörodegeneratif hastalıklara daha yatkın olduğu belirtilmektedir (113 ). 

Nucleus pedunculopontinus gibi kolinerjik nöronları varlığı ile ortaya çıkan 

basal önbeyin bölgesi de uyku uyanlıklık, öğrenme ve hafıza ile iliĢkili olduğu 

bilinen bir bölgedir. Bu bölgedeki GABAerjik nöronları kalsiyum bağlayıcı 

proteinlerle olan iliĢkisine göre alt gruplara ayırmayı amaçlayan (114 ) çalıĢmanın 

sonucunda % 90 oranında parvalbumin (+) çıkan hücrelerin aynı zamanda GAD (+) 

olduğu , %10 oranındaki kalbindin veya kalretinin (+) hücrelerin ise GAD (+) 

olduğunu bulmuĢlardır. Kalbindin ve kalretinin içeren hücrelerin glutamaterjik basal 

önbeyin nöronları ile projekte olduklarını ortaya koymuĢlardır. 

Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin geliĢim süreçlerindeki varlıklarını inceleyen 

çalıĢmalara bakıldığında (115,, 116 ) kalbindin, kalretinin ve parvalbuminin insan 

beyinciği geliĢimsel sürecinde farklı dönemlerde ortaya çıktıklarını bulmuĢlar. 

Kalbindin ve parvalbuminin genellikle birlikte geliĢim gösterdiği bu sayede üç farklı 

kalsiyum bağlayıcı proteinin de geliĢimin farklı aĢamalarında farklı fonksiyonlara 

sahip olacabileceğini savunmuĢlardır. Kalbindine korteks ve serebellar nükleuslarda 
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hamileliğin 14. haftasında ilk defa rastlandığını ve geliĢim süreci boyunca da 

miktarının azaldığını bulmuĢlardır (117). 

Beynin farlı bölgelerindeki nöronların; hipcampus (118) kortex (119) basal 

ganglia (120) kalsiyum bağlayıcı proteinler sentezledikleri ve aynı transmiteri 

kullanıyor olabilmelerine rağmen farklı fonksiyonel özelliklere sahip oldukları 

gösterilmiĢtir. 

Kalsiyum bağlayıcı proteinlerin maymun(121) ,sıçan (122) ppn nöronları 

tarafından exprese edilidiği gösterilmiĢtir. Kalretinin ve Kalbindin sıçan ppn indeki 

kolinerjik nöronların sayısına benzer nöronlarca sentez edildiklerini (123 ) ortaya 

koymuĢtur. Kolinerjik nöronlarca nadiren eksprese edilseler de yaygın olarak 

gabaerjik ve glutamaterjik nöronlarca sentezlenmeleri gabaerjik ve glutamaterjik 

nöronların alt gruplarının olabileceğini göstermiĢlerdir (124).  

Seto-Ohshima 2003 yılında Hungtinton hastalığından ölen kiĢilerin 

beyinlerinde yaptığı çalıĢmada neostriatum bölgesindeki calbindin içeren nöronların 

önemli derece azaldığını bulmuĢ kalsiyum mekanizmasının HD üzerinde etkili 

olabileceğini savunmuĢtur (125).  

Pierre-Yves Côté and André Parent 2003 yılında yaptıkları çalıĢmalarda 

maymunlarda ppn ve nucleus basalisteki kolinerjik nöronların ikili 

immunhistokimyasal boyama yaparak cb varlığını incelemiĢler, sonuçta ppn deki 

kolinerjik nöronların cb den yoksun olduğunu nucleus basalisteki kolinerjik 

nöronların ise cb içerdiğini ortaya koymuĢlardır. Bu sonuçlar doğrultusunda ise 

Alzheimer hastalığı patogenezinde rolü olmayan ppn e rağmen nucleus baslisin 

hastalığın üzerinde etkisi olmasından yola çıkarak calbindin varlığının sadece 

Alzheimer hastalığı değil diğer nörodejeneratif rahatsızlıklarda da etkin olabileceğini 

öne sürmüĢlerdir (126). Diğer bir kalsiyum bağlayıcı protein olan kalretinin 

varlığının ise Parkinson hastalığı üzerinde koruyucu etkisi olduğuna dair çalıĢmalar 

yapılmıĢtır (127).  
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Şekil 10 : PPN  içerisindeki farklı nöron gruplarının Ģematik olarak gösterilmesi 

(Martinez Gonzales 2011 yılındaki makelesinden alınmıĢtır). 

Son dönemde yapılan çalıĢmalarda kalbindin içeren hücrelerin eriĢkin sıçan 

ppnindeki dağılımı incelenmiĢ, gabaerjik nöronlar rostral ppn de yoğunluk 

gösterirken kolinerjik, glutamaerjik ve kalbindin ,calretinin içeren nöronların 

caudalde yoğunlaĢtığı gözlenmiĢtir. 

PPN 300 um luk aralıklarla bölgelere ayrıldığında rostral ve caudalde yoğun 

bulunarak nükleusun orta bölgelerinde bu yoğunluğun düĢtüğü bildirilmiĢtir (124). 

Bu çalıĢmanın devamı olarak kalbindinin geliĢmsel süreçteki dağılımının 

incelediği bu çalıĢmanın yapılan diğer çalıĢmalarla bütünlük göstereceğini 

düĢünmekteyiz. 
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BÖLÜM III.  Gereç ve Yöntem  

III.1.Araştırma Yöntemleri 

 

Marmara Üniversitesi deney hayvanları araĢtırma ve uygulama merkezinden 

temin edilen wistar sıçanlar  doğumlarının ,7.gün ,14.gün , ve 21. Günlerinde 

alınarak  % 4 lük paraformaldehit ile transkardiyak perfüze edilip, beyinleri 

çıkarılmıĢtır. 1 gecelik postfiksasyon sonrasında %30 luk sükroz solusyonu içerisine 

saklanmıĢtır. 40 um luk kesitler mikrotom kullanılarak alınmıĢ ve free-floating 

kesitlere immunohistokimyasal boyamalar uygulanmıĢtır. ÇalıĢmamızda her bir 

hayvan grubu için 4‟er tane olmak üzere 12 sıçan kullanılmıĢtır. 

 

III.1.1. Pedunculopontine nüklesun sınırlarının belirlenmesi  

PPN‟in sınırları Ch5 ve Ch6  sınırları kolinerjik nöron gruplarından oluĢur 

(Mesulam et al., 1983).. Kolinerjik nöronların tesbiti için kolinasetil transferaz 

boyası ile boyama gerçekleĢtirilir.Pedunculopontine tegmental nükleus ve 

laterodorsal tegmental nükleusun sınırlarının tanımlanılmasında kullanılan kolinerjik 

nöronların dıĢında bu nükleuslar glutamaterjik ve gabarjik nöronlarda içerirler. 

 

III.1.2. Kolinerjik Nöronların Tesbit Edilmesi : Kolinerjik nöronlara 

spesifik nörotransmitter olan asetilkolin kolin asetil trasnsferaz enzimi tarafından 

kolin ve asetil-CoA'dan sentez edilir. Anti kolinasetil transferaz antikoru kullanılarak 

yapılan immunohistokimyasal boyama yöntemi ile kolin asetil trasnsferaz enzimini 

sentezleyen kolinerjik hücreler tesbit edilir. 

Anti kolinasetil transferaz boyama : 

1.40 um luk free- floating kesitler Salin Fosfat Tamponu  (PBS) tamponu içerisinde 

alınarak 3x10 dakika yıkanır. 

2. Birincil antikor içeren serum + PBS solusyonunda oda ısısında 1 gece bekletilir. 

%0.3 Triton X  (Merck 108643) 

 PBS( Sigma Aldrich P4417 PBS Tablet ) 

%1 nonimmun serum (Sigma D9663 Donkey Serum) 

  1/500 „lik Anti-Choline Acetyltransferase antikor (Milipore AB144P)  

3. 3x10 dakika PBS ile yıkanır. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kolin
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Asetil-CoA&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Sentez
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4. Sekonder antikor ile oda ısısında 2 saat bekletilir. 

 % 0.3 Triton X  (Merck 108643) 

 PBS(Sigma Aldrich P4417 PBS Tablet) 

 %1 nonimmun serum (Sigma D9663 Donkey Serum) 

   1/400 „lik Donkey anti- goat IgG Cy3 antikor (Milipore AP180C)  

5. 3x10 dakika PBS ile yıkanır. 

 

III.1.3. Kalbindin İçeren Nöronların Tesbiti: Kolinerjik boyama yapılan kesitlere 

Kalbindin monoklonal antikor ile ikincil boyama yapılır. 

 

Kalbindin boyama   

1. Birincil antikor içeren serum + PBS solusyonunda oda ısısında 1 gece 

bekletilir. 

%0.3 Triton X  (Merck 108643) 

 PBS( Sigma Aldrich P4417 PBS Tablet  ) 

%1 nonimmun serum (Sigma D9663 Donkey Serum) 

  1/500 „lik Kalbindin D28K antikor (Santa- Cruz Biotechnology CB955)  

 

2. 3x10 dakika PBS ile yıkanır. 

3. Sekonder antikor ile oda ısısında 2 saat bekletilir. 

 % 0.3 Triton X  (Merck 108643) 

 PBS( Sigma Aldrich P4417 PBS Tablet  ) 

 %1 nonimmun serum (Sigma D9663 Donkey Serum) 

 10 mg/ml Alexa Fluor 488 Donkey anti Mouse IgG (invitrogen A21202) 

4. 3x10 dakika PBS ile yıkanır. 

5. Kesitler jelâtinli lamlar üzerinde fırça yardımı ile alınır, kurumaya bırakılır. 

6. Flouromount DPX ile lamlar kapatılır. 

 

III.1.4. Nöron Görüntüleme  

Olympus BX51 model floresan mikroskop ile kolinerjik boyanan hücreler uygun 

filtre (UMWG2) ile bakılarak PPN‟in sınırları belirlenir. Belirlenen bu sınırlar 

içindeki bölgede uygun filtre (UMWIBA3 ) kullanılaark kalbindin pozitif boyama 
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gösteren hücreler tesbit edilir, X40‟lık objektifte fotoğraflanarak; nöron tipleri, 

nükleus içindeki boyanma alanları  ve nöron çapları kaydedilir. 

 

III.1.5.Boyanma alanlarının belirlenmesi 

Düzensi bir Ģekle sahip olan PPN, kama benzeri görüntüsü ile substantia nigra pars 

reticulata  

dan dorsokaudal olarak pedunculus cerebelli superior‟a doğru uzanır. PPN‟in Ģekli ve 

büyüklüğü mediolateral seviye farkına bağlı olarak değiĢir. Kolinasetiltransferaz 

boyama ile nükleusun sınırları belirlenmiĢtir. Nükleusun orta bölgelerinden alınan bir 

görüntü ġekil 3‟te verilmiĢtir. Rostrokaudal uzunluk ˜2193,356 um olarak 

ölçülmüĢtür. Alanın tamamı rostral (yaklaĢık 460 um ), median( yaklaĢık 860 um) ve 

kaudal (860 um) olmak üzere üç bölgeye ayrılmıĢtır. ĠĢaretlenen nöronların 

konumları bölgeler arasındaki nöron yoğunluklarını geliĢimsel olarak karĢılaĢtırmak 

amacı ile bu üç alandaki bulundukları yere kaydedilmiĢtir. Nöronların konumlarının 

yanı sıra çap ölçümleri alınıp, nöron tipleri belirtilmiĢtir. Nükleusun bölgeleri veya 

geliĢimsel süreçleri arasında nöron çapları açısından bir farklılık olup olmadığı 

incelenmiĢtir.  

 

  

Şekil 11: Kolinasetil transferaz boyama yapılan PPN görüntüsü 
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Şekil 12 :  7 günlük sıçan PPN „inde 

boyanmıĢ kolinerjik ve CB + nöronlar 

(a) 

CB + Nöronların nükleus içerisindeki   

rostral yönelimli dağılımları (b) 

 

Şekil 13: 14 günlük sıçan PPN „inde 

boyanmıĢ kolinerjik ve CB + nöronlar 

(a) 

CB + Nöronların nükleus içerisindeki   

rostral yönelimli  dağılımları (b) 

 

Bölüm IV: Bulgular  

IV.I. 7 günlük Sıçanda İmmunohistokimyasal Boyanmalar  

(a)                                                      (b) 

 

IV.II. 14 günlük Sıçanda İmmunohistokimyasal Boyanmalar  

(a)                                                (b) 

 

IV.III. 21 günlük Sıçanda İmmunohistokimyasal Boyanmalar  
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ġekil 14:  21 günlük sıçan PPN „inde 

boyanmıĢ kolinerjik ve CB + nöronlar (a-b) 

CB + Nöronların nükleus içerisindeki   

homojen  dağılımları (c) 

 

                           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a)                                                                    (c)             

 

 

      (b) 
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Tablo 4. 7., 14. ve 21. Günlük sıçanların nöron çaplarının karĢılaĢtırılması  
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Tablo 5. 7.  ve 14.günlerdeki sıçanların nöron çap ortalamaları arasında unpaired     

t-testine göre anlamlı bir farklılık gözlenmemiĢtir. (p=0.1262) 
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Tablo 6. 14  ve 21 .günlerdeki sıçanların nöron çap ortalamaları arasında unpaired    

t-testine göre anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir. (p=0.0001) 
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Tablo 7. 7 ve 21 .günlerdeki sıçanların nöron çap ortalamaları arasında unpaired      

t-testine göre anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir. (p=0.01) 
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Tablo 8. 7., 14.,  ve 21 günlük sıçanların PPN bölgesinde bulunan kalbindin 

pozitif nöron sayıları karĢılaĢtırılması  

                        

 

 

Tablo 9. 14 ve 21 günlük sıçanların PPN bölgesinde bulunan kalbindin pozitif nöron 

sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir (p=0.0343) 

 



42 

 

 

 

 

Tablo 10. 7 ve 14 günlük sıçanların PPN bölgesinde bulunan kalbindin pozitif nöron 

sayıları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir (p=0.0075) 
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Bölüm V: Tartışma ve Sonuç 

PPN pons ve medulla spinalis‟teki motor hareketi yapan yapılar ile basal 

ganglia ve limbik sistem arasında önemli bir anatomik role sahiptir. GABAerjik ve 

glutamaterjik uyarılar alır ve mesensefhalik dopaminerjik nöronlar ile karĢılıklı 

bağlantıları mevcuttur. PPN‟nin frontostriatal bilginin iĢlenme sürecinde anahtar role 

sahip olduğu düĢünülmektedir  (128).  Yaygın olarak kabul edilen görüĢe göre 

PPN‟in farklı boyutlarda ve farklı kimyasal özellikte nöronlardan meydana geldiği 

kabul görülmektedir. Kolinerjik nöronlar PPN içerisinde çok daha az oranda bulunup 

rostrokaudal hat boyunca heterojen Ģekilde represante olmuĢlardır. GeniĢ oranlarda 

GABAerjik ve glutamaterjik nöronlar ile iç içe geçmiĢ bir dağılım göstermektedirler 

(62,129). GABAerjik nöronlar kolinerjik ve glutamaetrjik nöronlara kıyasla rostral 

PPN‟de çok daha yoğun bulunmaktadır (124). Rostral PPN‟in aksine kaudal PPN‟ de 

glutamaterjik nöron oranı fazladır  (62). 

Martinez-Gonzalez‟in Nisan 2011 de yayınladıkları çalıĢmaya kadar PPN‟deki 

aynı nöron gruplarının farklı nörokimyasal bir marker ile birlikte exprese olabileceği 

tanımlanmamıĢtır. Beynin farklı bölgelerindeki nöronlar, hipokampus (118); korteks 

(119) ve basal ganglia gibi (120 ) kalsiyum bağlayıcı proteinler sentezlemektedirler. 

Bu sentez ile nöronlar aynı nörotransmitteri kullanmalarına rağmen farklı 

fonksiyonel özelliklere sahip olmaktadırlar ve kalsiyum bağlayıcı proteinler 

nöronların çeĢitli alt gruplar ayrılmalarında yararlı iĢaretleyicidirler. Kalsiyum 

bağlayıcı proteinlerin varlığı maymun PPN „inde (121,126) sıçan PPN‟inde (122) 

gösterilmiĢtir. Aslında sıçan PPN‟indeki kolinerjik nöronların sayısı ile kalbindin ve 

kalretinin eksprese eden nöronların sayısı hemen hemen aynıdır (123). Kalsiyum 

bağlayıcı proteinler nadir olarak kolinerjik nöronlarda eksprese olsalar da yaygın 

olarak GABAerjik ve glutamaerjik nöronlarda eksprese olmaları ile GABAerjik ve 

glutamaerjik nöronların fonksiyonel alt tiplerini ortaya koyarlar (124).  

Kalbindin sentezleyen hücrelerin geliĢimsel süreçteki değiĢimlerini 

incelediğimiz  çalıĢmamızda 7., 14. ve  21. günlük sıçanlara ait beyin kesitlerinde 

yapılan immunohistokimyasal boyamalar sonucunda 7 ile 14  ve 14 ile 21 günlük 

sıçanların PPN bölgesinde bulunan kalbindin pozitif nöron sayıları 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir (sırasıyla p=0.0075 ve 

p=0.0343).  
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PPN üzerinde yaptığı elektrofizyolojik REM uykusu çalıĢmalarında Jouvet-

Mounier sıçanlarda 10 ile 30. postnatal günler arasında REM uykusunda düĢüĢ 

meydana geldiğini, bu düĢüĢün büyük kısmı 12 ile 21. günler arasında gerçekleĢtiğini 

bulmuĢtur ( 65). Garcia rill ise major değiĢikliğin 10 ile 15: günler arasında olduğunu 

savunmuĢtur (130). REM uykusundaki bu düĢüĢ mekanizmasının artan REM uykusu 

eğilimi ile karakterize olan sizofreni, anksiyete ve depresyon gibi hastalıkların 

baĢlangıcında rol oynayabileceğine dair hipotezler ortaya konulmuĢtur (131). REM 

uykusunda tesbit edilen geliĢimsel düĢüĢün rastlanıldığı 14 -21 günler arasındaki 

günlerde çalıĢmamızda saydığımız kalbindin boyanan hücre sayısında artıĢ olması 

uyumluluk göstermektedir. 

REM uykusu ve uyanıklığı düzenleyen retiküler aktive edici sistemin kolinerjik 

parçası olan PPN „in uyarılması REM uykusunu arttırırken ( 132) PPN lezyonları da 

REM uykusunu düĢürmüĢtür (133). PPN nöronları uyanıklık ve REM uykusu 

süresince düĢük burst aktivite göstermektedir. REM uykusundaki düĢüĢü geliĢimsel 

farklılıklar ile açıklamaya çalıĢan Garcia-Rill ve arkadaĢlarının çalıĢmasında PPN 

nöronları geliĢimsel dönem boyunca GABA aganosti muscimol (GABAa reseptörüne 

spesifik) ve yine GABA agonisti baklofen (GABAb reseptörüne spesifik) ile module 

edilmiĢtir. Sonuçta REM uykusunda meydana gelen geliĢimsel düĢüĢ boyunca 

GABA a reseptörünün aktivasyonu ile eksitasyondan inhibisyona doğru bir kayan bir 

tablo ortaya çıkmaktadır. GABAb reseptörü ise daha az göze çarpıcı Ģekilde 

inhibitördür (131). GeliĢimin erken dönemlerinde 12. ve 16. günler arasında GABA a 

reseptörünün aktivasyonu PPN nöronlarının depolarizasyonuna yol açmaktadır. REM 

uykusundaki geliĢimsel düĢüĢ süresince 17-21. günlerde hiperpolarizasyona sebep 

olmaktadır.  

PPN diğer mesopontin nükleuslardan glutamaterjik lifler almaktadır. 

Glutamaterjik liflerin uyarılma durumlarının oluĢumuyla yakın iliĢkili olduğuna 

inanılmaktadır. Christen Simon ve arkadaĢlarının yeni yayınladıkları çalıĢmada 

postnatal 9 ile 17. günler arasındaki glutamat reseptörlerinin alt tiplerindeki 

geliĢimsel değiĢikliklerin PPN nöronlarının cevaplarına katkısı olup olmadığı 

araĢtırılmıĢtır. PPN hücre tiplerinin glutamaterjik eksitabilitesindeki değiĢiklikler 

REM uykusundaki geliĢimsel düĢüĢün temelini oluĢturur(134) 
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Bay (2006 ) ve Simon (2011) çalıĢmaları da gutamaterjik ve gabarjik kökenli 

olduğu bilenen kalbindin pozitif nöronların geliĢimsel olarak 7, 14 ve 21. günler 

arasındaki değiĢikliklerin anlamlı ipuçları verebeileceğinden daha spesifik 

incelenmesi gerektiğini iĢaret etmektedir.   

 

Diğer taraftan gruplar arasındaki nöron çap ortalamalarına bakıldığında ise 7 

ile 21. ve 14 ile 21. günlerdeki sıçanların nöron çap ortalamaları arasında unpaired t-

testine göre anlamlı bir farklılık gözlenmiĢtir (sırasıyla p=0.01 ve p=0.0001). 

Ninomiya ve arkadaĢlarının (2005 )  kolinerjik nöronların geliĢimini inceledikleri 

çalıĢmada 14 ve 21. günler arasında nükleusların çaplarının arttığını göstermiĢlerdir. 

Bizim çalıĢmamızda 14.günde nöron çapı yaklaĢık 12 mikron iken 21.güne 

gelindiğinde 15 mikron olarak ölçülmüĢtür. Genel olarak 14 ve 21. Günler arasında 

nöron çaplarında artıĢ meydana geldiğini söyleyebiliriz. 

ÇalıĢmamız sırasında karĢılaĢılan sorunlardan birisi GABA nöronlarının 

geleneksel immunohistokimyasal yöntemlerle boyanmasında karĢılaĢılan 

zorluklardır. Belirttiğimiz Kalbindin boyanan hücre sayısı gabaerjik ve glutamaterjik 

nöronların toplamıdır. gabaerjik ve glutamaterjik nöronların ayrı olarak sayımlarının 

yapılabilmesi için in situ hibridizasyon yöntemi kullanılmalıdır. 

Côté and André Parent 2003 yılında yaptıkları çalıĢmalarda maymunlarda 

PPNve nucleus basalisteki kolinerjik nöronların ikili immunhistokimyasal boyama 

yaparak kalbindin varlığını incelemiĢler, sonuçta PPN‟deki kolinerjik nöronların 

kalbindinden yoksun olduğunu nucleus basalisteki kolinerjik nöronların ise kalbindin 

içerdiğini ortaya koymuĢlardır (126). Bu sonuçlar doğrultusunda ise Alzheimer 

hastalığı patogenezinde rolü olmayan PPN‟ e rağmen nucleus baslis‟in hastalığın 

üzerinde etkisi olmasından yola çıkarak kalbindin varlığının sadece Alzheimer 

hastalığı değil diğer nörodejeneratif rahatsızlıklarda da etkin olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir. Diğer bir kalsiyum bağlayıcı protein olan kalretinin varlığının ise 

Parkinson hastalığı üzerinde koruyucu etkisi olduğuna dair çalıĢmalar yapılmıĢtır 

(127). 

Uyanıklık ve REM uykusu ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢ olan PPN nöronları 

uyanıklık sırasında tonik, REM uykusu sırasında tonik ve burst, yavaĢ dalgalı uykuda 

ise azalan aktivite gösterirler (135). Kobayashi ve arkadaĢları postnatal 12- 21. 
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günlük sıçanlarda PPN nöronlarında meydana gelen nörokimyasal değiĢiklikleri 

incelemiĢlerdir. Bu çalıĢma hücresel düzeyde uyku uyanıklık siklusu ve uyarılma ile 

ilgili geliĢimsel bilgiler sunmuĢtur. Bu bilgiler doğrultusunda PPN‟e gelen 

gultamatergic ve serotonerjik liflerdeki geliĢimsel düzensizliğin REM uykusundaki 

düĢüĢe yol açtığı hipotezini ortaya koymuĢlardır (136). Temel olarak yenidoğanda 

REM uykusu temel uykunun %50 seviyesindeyken (yaklaĢık 8 saat ), yetiĢkinde % 

15‟ini oluĢturmaktadır (yaklaĢık 1 saat). REM uykusundaki bu ana düĢüĢ doğum ile 

ergenlik dönemi arasında olur. Sıçanda ise geliĢimsel düĢüĢ 10. ile 30. günler 

arasında olmaktadır. Sıçanda bu dönemdeki REM uykusu toplam uykunun %70‟i 

oranından %15‟e düĢmektedir. Bilim adamlarına göre geliĢimsel dönemdeki bu 

düzensizlik arĢatırılıp uyku inhibitör sürecine iliĢkin tedavi uygulanabilirse REM 

uykusu bozukluğuna bağlı, anksiyete, Ģizofreni, bipolar ve unipolar depresyon gibi 

hastalıklar üzerinde olumlu sonuçlar elde edilebilir (137). 

Kobayashi ve arkadaĢaları düĢüĢün olduğu dönemi Ģu Ģekilde açıklamaktadır. 

12-21 günler arasındaki sıçanlara glutamat enjekte etmiĢler. Glutamat NMDA(N-

metil-D-spartik asit) ve kainik asit glutamat reseptörlerini aktif hale geçirir. NMDA 

Uyanıklığın sağlanamsında etkin rol oynarken kainik asit ise REM uykusuna geçiĢi 

sağlar. Uyanıklığın sağlanmasında etkin olan NMDA baĢlangıçta yüksek uyarılara 

cevap verirken zamanla daha düĢük uyarılara cevap verir, uyku durumuna geçiĢte 

etkin olan kainik asit ise baĢlangıçta daha düĢük uyarılara cevap verirken zamanla 

daha yüksek seviyede uyarana cevap vermektedir. Böylelikle NMDA daha etkin 

olmaya baĢlayacağından uyanıklık durumu gerçekleĢir. Bu kritik düĢüĢün 15 ve 16. 

Günler arasında baĢladığı gözükmektedir (136). Ġnsanda REM uykusu bozukluğuna 

bağlı, anksiyete, Ģizofreni, bipolar ve unipolar depresyon gibi hastalıkların ortaya 

çıktığı dönemin 15- 25 yaĢlar arasında olduğu ve ergenlik dönemine rastladığı göz 

önüne alınırsa ve bu dönemde insanda da REM uykusunun azaldığı dönem olması 

anlamlıdır. 

Nucleus pedunculopontinus tegmenti‟de farklı nörokimyasal özellikleri 

bulunan nöronlara çeĢitli görevler adledilmiĢtir. Ninomiya motor kontrolün 

geliĢiminde PPN‟deki kolinerjik nöronların geliĢiminin rol oynadığını (66), Garcia 

Rill uyku uyanıklık siklusunun düzenlenmesinde geliĢimsel değiĢikliklerin etkisini 
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çalıĢmalarında göstermiĢtir (131). Winn‟in çalıĢmaları ödül destekli öğrenme üzerine 

PPN‟in etkisini ortaya koymuĢ olsa da bu alanda geliĢimsel çalıĢmalar 

yapılmamamıĢtır. 

Literatür çalıĢmaları ile elde edilen sonuçlar, ortaya çıkan geliĢimsel 

farklılıkların bazı fonksiyonel farkların oluĢmasıyla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Bu 

çalıĢmamız sonucunda kalbindin miktarının geliĢimsel olarak değiĢimi için elde 

ettiğimiz değiĢim günleri literatürdeki çalıĢmalar ile paralellik göstermektedir. 

PPN‟deki gabaerjik ve glutamaterjik nöronların geliĢimsel değiĢimi ile ilgili 

henüz yeterli çalıĢma yoktur. Bu nörotransmitterlerin rutin immünhistokimyasal 

yöntemlerle iĢaretlenmesindeki zorluklar bu çalıĢmaların olmamasının temel 

nedenlerindendir. Bu çalıĢmamızla gabaerjik ve glutamaterjik nöronları iĢaretlediği 

bilinen Ca bağlayıcı bir protein olan kalbindinin geliĢimsel değiĢimi ortaya 

konmuĢtur.  
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