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Eksitator Aminoasidler ve
Eksitotoksisite
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Excitatory Aminoacids and Excitotoxicity
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Santral sinir sistemini ilgilendiren bir¢ok hastaligin fizyopatolojisi tizerinde son
yillarda giderek artan sayidaki calisma birincil ve ikincil yaralanma
kavramlarmin énemini gostermistir. Birincil hasar travmatik ya da iskemik olay
aninda olusan noral doku zedelenmesi olup bu konuda yapilabilecekler ancak
koruyucu yontemlerdir. Tkincil hasar ise yaralanmayi takiben hiicre seviyesinde
dakikalar iginde gelismeye baglayan kompleks olaylari igerir. Bunun sonucunda
ortaya ¢ikan zincirleme reaksiyonla néral doku hasar giderek artar ve yayilir.
Bu nedenle ikincil hasarin 6énlenmesi tedavinin ana amacini olusturur.
Giiniimiizde ikincil néronal hasarin patogenezinde eksitatér aminoasitlerin
oynadig1 rol giderek artan sayidaki ¢alismada vurgulanmaktadir. Aym
zamanda santral sinir sisteminin cegitli hastalik modellerinde, eksitator
aminoasid reseptor antagonistleri ile yapilan ¢alismalar da bu ilaglarin noral
dokuyu koruyucu etkisini ortaya koymaktadir. Bu derlemede eksitator
aminoasidlerle ilgili yaptigimiz arastirmalar ve giincel literatiir 1s1ginda bu
konuda calisma yapmak isteyen arastirmacilara katkida bulunmak amaciyla
konu hakkindaki genel bilgiler sunulmustur.
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ABSTRACT

Anumber of studies published in recent years on the pathophysiology of certain
central nervous system diseases demonstrated the importance of the concept of
primary and secondary injuries. Primary injury is the neuronal tissue damage
to take form immediately after the traumatic or ischemic event. There are no
therapeutic options for the primary injury and only preventive measures can be
taken. Secondary injury begins to develop a few minutes after the event at the
cell level. The chain reaction induced by the complex secondary damage further
increases and propagates the neuronal injury. Recent studies pointed out the
importance of excitatory amino acids on the pathogenesis of secondary
neuronal injury. On the other hand, studies with different central nervous
system disease models using excitatory amino acid antagonists have shown the
protective effects of these drugs on neuronal tissue. We review the literature and
our studies on this topic and provide up-to-date information for researchers on
this field.
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GIRIS

Eksitatér aminoasitlerin (EAA) ilk ortaya cikist
1957 yilinda Lucas (18) ve Newton (5) isimli
aragtiricilarin rastlantisal gozlemlerine dayamir. Bu
kisiler retinal distrofiyi iyilestirmek i¢in fare retinasi
tizerinde ¢esitli maddeler denerlerken glutamatin
sistemik enjeksiyonunun retinanin i¢ sinir
katmanlarini harapladigim gozlemlemiglerdir. Yirmi
yil sonra Olney ve Sharpe (31) sonradan eksitoksisite
olarak adlandirilacak bu nérotoksik etkinin yalnizca
glutamat ve retinal noronlar ile smirli olmadigin,
EAA’lerin santral néronlar {izerinde genel bir etki
olusturduklarini bildirmislerdir. Son yillarda bu
hipotez glutamat reseptdr fonksiyonlarinin ortaya
konulmasi1 ve etkili glutamat antagonistlerinin
gelisimi ile desteklenmistir. Giintimtiizde kafa
travmasi, spinal travma, serebral iskemi, epilepsi ve
kronik dejeneratif hastaliklarin fizyopatogenezinde
eksitotoksik yangimin oénemi kabul edilmektedir
(1,3,4,43-45).

Glutamat ve aspartat gibi EAA’ler memeli santral
sinir sisteminin ana norotransmitterleridir. Beyinde
oldukca yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar
(glutamat 10 mmol/1 ve aspartat 4 mmol/L), sinir
terminallerindeki sinaptik gegisi yonlendirir ve
noron igine iyon gegisini kontrol ederler. Noronal
yasam, sinaptogenesis, noronal plastisite, 6grenme
ve hafiza tizerinde etkili bulunmuslardir (3,4,7-9, 14,
29). EAA’ler normalde sinir iletiminden sorumlu
olduklar1 halde, nérotoksisitenin de potansiyel
kaynagidirlar. Glutamatin anormal distklagi
normal eksitasyonun bozulmasina, asir1 yiikselmesi
ise kalsiyum homeostazisini bozarak eksitotoksiteye
ve hiicre 6limiine neden olabilir. Glutamat ve
benzeri aminoasidlerin noéronun goévdesinde,
dendridlerde, glialarda akut sismeye ve daha yavas
olarak noronal dejenerasyona yol agtiklari
gosterilmistir (3-5,16,44-47). Bu nedenle normal
sartlarda sinaptik araliktaki glutamat seviyelerini
diizenleyen hassas bir mekanizma mevcuttur. Bu,
sinir terminalinin presinaptik ucundaki reseptérler
ve glia hiicreleri araciligiyla hiicre dis1 fazla
glutamatin sinaptik araliktan hiicre igine geri
alimina dayanir (Sekil 1) (3-5). Bu mekanizma
sayesinde fizyolojik kosullarda glutamat kuvvetli ve
hizl1 etki gosteren bir toksin oldugu halde
glutamatin beyne direkt uygulanmas: bile hasar
yaratmayacaktir (7). Bununla beraber sistemin
yetersizligine yol acabilen veya ¢ok yiiksek glutamat
salinimina neden olan patolojik durumlar ise néron
kaybina yol acacaktir (2-5,22,24,36,37).
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Glia Hiicresi

Sekil 1: Glutamat salinimi ve geri alinimi

EAA RESEPTORLERI

Glutamat ve aspartat postsinaptik hiicre
ylizeyindeki etkilerini belirli reseptorlerle etkilesime
girerek olustururlar (20,25,27,50). Bu reseptorler
iyonotropik ve metabotropik olarak ikiye ayrilir.
Iyonotropik reseptérler uyarildiklarinda hiicre
membranindan hiicre icine iyon gegisini dogrudan
etkileyen reseptorlerdir. Na+, K+ ve Ca++’a olan
farkli gecirgenlikleri nedeniyle N-methyl-D-
aspartate (NMDA), Ampa ve Kainat olmak tizere 3’e
ayrilirlar (Sekil 2).

NMDA reseptorleri hipokampus (stratum
radiatum), striatum, talamus ve serebral ve
serebellar korteksde yiiksek dansitede bulunur.
AMPA reseptorlerinin  dagilimi  da NMDA
reseptorlerine benzer ancak NMDA reseptorleri
serebrellumda grantiler hiicre tabakasinda yogun
iken AMPA reseptorleri molekiiler tabakada daha
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Sekil 2: Eksitator aminoasid sinir terminali
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fazladir. Kainat reseptorleri ise hipokampusda
(stratum lucidum), neokorteksin i¢ ve dig
tabakalarinda bulunurlar (20,27,32).

NMDA reseptorleri tizerinde en ¢ok c¢alisilan ve
bilgi sahibi olunan reseptdr kompleksidir.
Monovalan katyonlara ek olarak, Ca++ iyonunun da
hiicre membranindan gegisini saglar. Diger
iyonotropik reseptorlere kiyasla Ca++ ‘a karsi en az
5 kez daha fazla gecirgen oldugu gosterilmistir (40).
Santral sinir sistemine yaygin olarak dagilmuistir.
Duysal ileti ve iletinin integrasyonu ile motor
fonksiyon ve aktivitenin koordinasyonu ve
programlamasinda yer alir (7). Bu reseptor baglica 6
bolge igerir:

1. NMDA ve diger agonist tanima boélgesi;
NMDA, glutamat ve diger agonistler ile reaksiyona
girer. Reseptor igindeki iyon kanalinin agilmasii
saglayarak normal eksitatér etkinin olusmasini
saglar. Stimtilasyonun siirmesi halinde ise patolojik
eksitotoksik etki ortaya g¢ikar. Kompetitif eksitator
aminoasid antagonistleri buraya yapismak igin
glutamatla yaris ederler (1,2,15,22,39,51,52).

2. Katyon baglanma bélgesi; kanal iginde yer
alir, buraya Mg+ baglanir ve membran boyunca olan
ion akimmi bloke eder. Mg+ ‘un etkisi agonist ve
voltaj bagimhidir. Yani iyon kapisi olarak igleyen
reseptorii istirahat membran potansiyeli (-70mV)
durumunda bloke eder. Reseptoriin tekrarlayan,
uzun siireli uyarilarca (NMDA tanima bélgesine
stirekli baglanan agonistlerin varliginda) depolarize
edilmeye basladig1 ve membran potansiyeli -30 mV
diizeylerine wulastigi zaman Mg+ ‘un etkisi
kaybolarak iyon kapisi agilir (19,21,39,52).

3. Glisin baglanma bdlgesi; Santral sinir
sisteminde inhibitér nérotransmitter olarak calisan
glisin paradoksal olarak NMDA reseptoriiniin
etkinligini, dolayisiyla da eksitator iletiyi gtiglendirir
(23,39,52).

4. Poliamin baglanma bolgesi; endojen
poliaminlerden spermin ve spermidinin baglanma
yeri olan bu bdlgenin islevi, glisin gibi reseptoriin
aracilik ettigi yamiti arttirmaktir. Buna karsilik her iki
bolge de normal durumlarda tam olarak aktif
degildir (19,23,39,52).

5. Cinko baglanma bdélgesi; Bu bolge inhibitor
etki gosterir (23,28). Zn++ blokaji da voltaj
bagimlidir (19,23).

6.Kanal antagonist baglanma bolgesi; reseptor
kanal kompleksinin alt boliimiinde yer alir.
Eksitotoksik  etkiyi  antagonize  edebilecek

farmakolojik mantiplasyonlara agik bir bolgedir. Bu
bolgeye baglanacak antagonistin baglanma yerine
ulasabilmesi igin kanalin ac¢ik olmasi, yani
reseptortin  NMDA, glutamat veya benzeri
agonistlerce uyarilmig ve magnezyumun kanal
kapatici etkisinin ortadan kaldirilmis olmast
gerekmektedir. Bu etki agonist bagimli olmakla
birlikte non-kompetitifdir yani baglanma yeri igin
agonistlerle yarismaz aksine onlarin actig: kanala
girerek kanalin kapanmasini saglar. Postsinaptik
membran reseptoriiniin uyarilmasi arttikca bu
bolgeye yapisan non-kompetitif antagonistlerin
etkinligi de artar (1,4,30,39,41,52).

NMDA reseptorleri tizerindeki yogun ¢alismalar
yakin zamanda bir¢ok subiinitinin de ortaya
konulmasimi saglamistir. Bu subiinitler degisik beyin
bolgelerinde daha yogun konsantrasyonlarda yer
almakta ve canlinin gelisim evresine gore de
farkliliklar gosterebilmektedir.

Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoazole
propionic acid (AMPA) reseptorleri monovalan
katyonlar (Na+,K+H+) i¢in daha segicidirler. Hizli
eksitator sinaptik gegisde rol oynarlar. Bu kanallarin
acilmasi ile Na+ hiicre icine girer ve depolarizasyon
olusur (5,10,48,50). Kainat reseptorleri hakkindaki
bilgiler nisbeten daha azdir ve detayli galismalar
stirdiirtilmektedir (9).

Metabotropik reseptorler ikincil haberci olarak
gorev yaparlar. Uyarilmalar1 hiicre ici inozitol
trifosfat ve diagil gliserol diizeylerini arttirir, hiicre
ici havuzlardan Ca++ salimmini  saglar
(8,9,11,33,42,43,47,48). Diagilgliserol proteinkinaz
C’yi aktive ederek voltaj bagimli kalsiyum giriginin
artmasina da yol agabilir (28,38,39,43).

EAA RESEPTOR ANTAGONISTLERI

NMDA  reseptor antagonistleri reseptor
kompleksindeki degisik bolgelere gore
smiflandirilirlar. Kompetitif antagonistler NMDA ve
diger agonist tanima bolgesine tutunurlar. Blokaj
glutamat ile yarismali olarak yapilir. Cogu fosfonat
yapisindadir. Genellikle polariteleri diistiktiir ve kan
beyin Dbariyerini giigliikkle gegerler (13). Bu
dezavantajlaria karsilik tedavi edici smirlar1 non-
kompetitif olanlardan daha fazladir. Bazi non-
kompetitif ilaglar ile diisiik dozlarda dahi ortaya
citkabilen smurlayicr etkilere karsilik bu ilaglar daha
yiiksek dozlarda ve daha giivenli kullanim
saglayabilir (32,34,43). Baslicalar; CPP, CGS 19755,
CGP 37849, 2-APV, AP7, D-CPP’ene...

Non-kompetitif antagonistler kanal antagonist
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baglanma bolgesine tutunurlar. Bu olay glutamat
mevcudiyetini gerektirmekle beraber kompetitif
antagonizmada oldugu gibi glutamatla yarismali
degildir. Aksine reseptor igine ne kadar glutamat
girerse yani reseptdr ne kadar ¢ok uyarilirsa non
kompetitif blokajda o denli kuvvetli olacaktir. Bu
nedenle NMDA reseptoriiniin asir1 stimiile oldugu
norolojik hastaliklarin (epilepsi, serebral iskemi...)
tedavisinde ayr1 bir degeri oldugu diisiiniilmektedir
(12,33). Bunlar oldukga lipofiliktir ve santral sinir
sistemine kolaylikla gegerler. Non-kompetitif
antagonistler ytiiksek, orta ve diistik affiniteli olmak
lizere 3 tiptir. Yiiksek affiniteli olanlarin néron
koruyucu etkisi daha fazla olmakla beraber, yan
etkileri de daha coktur. Bunun nedeni diisiik
affiniteli olanlarin kanal igine girip hizli blokaj
saglaylp hizli ¢oziilmeleri ve blokaj sonrasi
fizyolojik etkinin saglanabilmesi buna karsilik,
ytiksek affiniteli olanlarin kanal i¢indeki antagonist
bolgeye uzun siireli baglanarak kanalda tam ancak
streli blokaj olusturmalaridir. Boylece
eksitotoksiteyi daha fazla bloke ederken fizyolojik
sinir iletimini de olumsuz etkileyerek, patolojik
durumlara neden olurlar (13,35,51). Yiiksek affiniteli
olanlara Dizocilpine (MK-801), Phencyclidine, CNS
1102, MDL 27266, orta affiniteli olanlara
Dextrorphan, diistik affiniteli olanlara ise Ketamine,
Amantadine, Memantine, Remacemide, Kyurenate
ornek verilebilir (13,23,35,39,51).

Glisin bolgesi antagonistleri kan beyin bariyerini
glicliikle gegerler ve etkinlikleri glisin bolgesi ile
siurlidir. Baglica 7-chlorokynurenate, quinoxaline
deriveleri (CNOX,DNOX), aminocyclobutane
carboxylate (ACBC) sayilabilir (12,17,51).

Poliamin bolgesi antagonistleri daha yakin
zamanda ortaya konulmustur (1,6,39). Baslicalar:
ifenprodil, eliprodil ve CP 101606’dir. Hem glisin
hem de poliamin bélgesi antagonistlerinin koruyucu
etkileri ve yan etkileri arasindaki sinir
dizocilpine’den ¢ok daha genistir (37).

uzun

EAA Reseptor Antagonistlerinin Potansiyel Yan
Etkileri

NMDA reseptorleri ozellikle sinaptik bolgede
gorev yaptiklari icin yan etkileri de bu alanlarda
beklenmelidir (39). Belirli NMDA reseptor
antagonistleri yetiskin hayvanlarda 6grenme ve
hafiza bozukluklar1 olustururlar. Ozellikle
kompetitif =~ NMDA  reseptér  antagonistleri
(fenilsiklidin, dizocilpine...) ile beraber olan diger
ciddi problem de psikomimetik yan etkilerdir

non-
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(4,5,14,30,39). Bu durum reseptorlerin
hipokampusdaki yogunlugu ile agiklanmaktadir.
Ayrica bu ilaglar sican limbik sisteminde glukoz
kullanimini da arttirirlar. Bir boliim antagonistin
viziiel sistemin gelisimini bozdugu bunun da
ilaglarin  pediatrik  hastalardaki  kullanimini
etkileyebilecegi  bildirilmistir ~ (14). NMDA
reseptorleri nefes alma, arteryel kan basinci gibi
birgok fizyolojik olaym santral kontroliinde gorev
yaptiklari i¢in, antagonistleri solunum ve kan basinct
degisikliklerine neden olabilir (39).

Buna kargin bildirilen yan etkiler antagonistlerin
tiimiinii kapsamamaktadir. Son yillardaki calismalar
yan etkilerinin ¢ok daha az oldugu diistintilen diistik
affiniteli non-kompetitif antagonistler ile glisin ve
poliamin  bolgesi  antagonistleri  tizerinde
yogunlagmugtir (26).

EAA’ler ile OLUSTURULAN HUCRE HASAR
MEKANIZMASI

EAA toksisitesi akut sisme ve ge¢ dejenerasyon
olmak tizere baslica iki fazdan olusur (34,42-48).
Akut degisiklikler hemen daima noronun
depolarizasyonu ile baglar. Depolarizasyon degisik
patolojilere  bagli olabilir (travma, iskemi,
hipoglisemi, epilepsi...). Sonug olarak hiicredis1 Cl-
olusan elektrokimyasal ¢ekime bagl olarak hiicre
igine girer. Bunu iyon dengesinin devam ettirilmesi
icin katyon (siklikla Na+) girisi de izler. Olay hiicre
sigsmesi ile sonlanir. Eksitotoksitenin bu hizli fazinda
Ozellikle AMPA reseptorleri etkindir (4,5,34,49).
Ikinci faz hiicre icine agir1 Ca++ girisidir. Normal
seviyede hiicrei¢i Ca++ metabolik diizenlemede,
norotransmitter saliniminda rol oynarken aym
zamanda hiicre iginde ikinci mesajci olarak da
fonksiyon goriir. Bu nedenle néron igindeki Ca++
dengesi hayati énem tagir. 1980’li yillarin baginda,
hipoksi-iskemi, hipoglisemi ve status epileptikusta
hiicrei¢ci Ca++ yiikselmesi ve buna bagh gelisen
noron Oliimiiniin, dendritik membran {izerinde
yerlesmis voltaj sensitif kalsium kanallar1 (VSCC)
yoluyla olustugu diistintilmekteydi. Giintimiizde
Ca++ un hiicre icine bircok giris yolu oldugu, en
onemlilerinden birinin de glutamat ve diger
eksitatdor aminoasitlerin etkisiyle acgilan ‘agonist
operated kalsiyum kanallar1 (AOCC)"  oldugu
anlasilmistir (45). En onemli AOCC’1 eksitator
aminoasitler tarafindan aktive edilen NMDA
reseptoriidiir. Bu temel olarak NMDA kanallar1 ile
yurtitiiltir ve hiicrei¢i depolardan da Ca++ salimimini
tetikler. Hiicrei¢i Ca++ artigt lipolitik (lipaz ve



Tiirk Norogiriirji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayi: 1, 33-38

Gorgiilii: Eksitator Aminoasidler ve Eksitotoksisite

fosfolipaz) ve proteolitik (Calpain I ve diger Ca++
bagimli proteazlar) enzimleri aktive edecektir.
Proteolitik enzimler plazma membranini ve hiicre
iskeletini olusturan madde ve zincirleri yikar (5).
Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise noron
membranindaki fosfolipidlerden arasidonik asid
salinimina, yani arasidonik asid dongtisiintin
baslamasina neden  olur. Bu  dongiide
prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboxanlar
sentezlenir. Olay serbest radikal ve lipid
hidroksiperoksidlerin yapimiyla ve kisir bir déngii
icinde ilerleyerek néronun Sliimiiyle sonuglanir (9).

Diger tip reseptorlerin (muskarinik M1 ve M2,
ol-adrenerjik ve histamin H1) agir1 uyarilmas: da
hiicrei¢ci Ca++'unda gegici artisa neden olacaktir.
Ancak bu Ca++ hiicreigi depolardan gelir ve hicbir
zaman NMDA reseptoriiniin asir1 uyarilmasinda
oldugu kadar yiiksek seviyelere ulasamaz (23).

Normal sgartlar altinda Ca++ hiicre iginde
kalmodilin ve kalsibindin gibi proteinlere
baglanarak tamponlanir. Ancak H+ iyonu da aymi
proteinlerle tamponlanmaktadir. Bu nedenle
patolojik olaya asidozun eslik etmesi durumunda
baglayici proteinlerin daha biiytik bir boliimii H+
iyonunu tamponlayacaktir. Bu durum hiicreici
serbest Ca++ konsantrasyonunda ek artisa yol
acacaktir (42,45,46).

Sonug olarak EAA’ler santral sinir sisteminin pek
¢ok hastaliginin patogenezinde ©nemli etkilere
sahiptirr. ~ Bunun  disinda  ikincil  hasar
mekanizmalarinin gelisiminde ve geri dontistimstiz
hasarin olusmasinda aragidonik asid dongtisti, lipid
peroksidasyonu gibi siireglerle de dogrudan
baglantilidir. Giiniimiizde EAA’lerin &neminin
ortaya konulmasi bu hastaliklarin tedavisinde EAA
reseptor antagonistleri ile c¢alismalara da hiz
vermistir.
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