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Eksitatör Aminoasidler ve
Eksitotoksisite 

Bölüm: II

Excitatory Aminoacids and Excitotoxicity

Part: II

ÖZ
Son 10 yılda yapılan deneysel çalışmalar eksitatör aminoasidlerin birçok santral
sinir sistemi hastalığının patogenezinde rol oynadığını ortaya koymuştur.
Serebral iskemi, kafa travması, spinal travma, epilepsi, hareket bozuklukları ve
bazı kronik dejeneratif hastalık modellerinde eksitatör aminoasid antagonistleri
ile yapılan çalışmalar, bu ilaçların tedavi edici etkilerini ortaya koymuştur.
Çalışmamızda  araştırma laboratuvarlarımızda çeşitli modellerde (fokal
serebral iskemi, kafa travması, spinal travma) yapılan çalışmalardan ve
literatürden elde ettiğimiz bilgiler ışığında santral sinir sisteminin önemli
hastalıklarında nörotoksik mekanizmaların rolü ve tedavi uygulamalarıyla ilgili
toplu bir birikim sunulmuştur.
ANAHTAR SÖZCÜKLER: Aspartat, eksitatör aminoasid, glutamat, NMDA

ABSTRACT
Experimental studies in the last ten years demonstrated that excitatory amino
acids play an important role in the pathogenesis of many central nervous
system diseases. Experimental studies with   excitatory aminoacid antagonists
have been found to be beneficial in various models such as cerebral ischemia,
head and spinal cord injury, epilepsy and some  chronic degenerative  diseases.
In this article we reviewed our experience with excitatory amino acid
neurotoxicity gained from experimental studies with various models (focal
cerebral ischemia, head and spinal cord injury) carried out in our research
laboratories. We also reviewed the current medical literature and aimed to give
a brief summary on the neurotoxic mechanisms of important central nervous
system diseases and therapeutic applications.
KEY WORDS: Aspartate, excitatory aminoacid, glutamate, NMDA



GİRİŞ

Günümüzde santral sinir sistemini tutan akut
veya kronik bir çok hastalık sürecinde eksitatör
aminoasidlerin (EAA) önemi bilinmektedir. Hastalık
mekanizmalarının daha iyi anlaşılması,  yeni
reseptör antagonistlerinin ortaya konulması,
tedaviye yönelik girişimlerin de artmasına yol
açmıştır. Özellikle son 10 yılda serebral iskemi, kafa
travması, beyin ödemi, spinal travma, epilepsi ve
kronik dejeneratif hastalıklar üzerinde yoğun
çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan elde edilen
deneyimler bu çalışmada kısaca özetlenmiştir.

Serebral İskemi
Serebral iskeminin fizyopatogenezinde EAA’

lerin aşırı salınımı ve bunun da özellikle N-methyl-
D-aspartat (NMDA) reseptörlerinin aşırı
aktivasyonuna yol açarak hücre içine Ca++ girişini
ve hücre ölümüne giden olayları başlattığı kabul
edilmektedir (8, 12-15). Anoksik-hipoksik nöronal
kültür çalışmalarında sinaptik aralığa salınan
EAA’lerin nörotoksik seviyelere ulaştığı
saptanmıştır. Bu hasar hem kompetitif hem de non-
kompetitif NMDA antagonistleri ile azaltılabilmiştir
(6,24). AMPA veya kainat antagonistleri ise hipoksik
hasarda daha çok kısmi yarar sağlamıştır (19).
NMDA antagonistleri ile global iskemi modelleri
üzerindeki çalışmalar genellikle cesaret kırıcıdır.
Buna karşılık fokal iskemide umut verici sonuçlar
elde edilmiştir (18,33). Fokal iskeminin
fizyopatogenezi global iskemiden tamamen
farklıdır. Burada infarktlı dokunun bulunduğu
merkez, çevresinde ise tam olarak hasarlanmamış,
kurtarılabilir hücrelerin bulunduğu perifer bölümü
mevcuttur (penumbra). Merkezde kan akımı sıfır
iken, çevrede değişik derecelerdedir ve bu bölge
tedavideki esas hedefi oluşturur (32). Fokal serebral
iskemi modellerinde NMDA antagonistleri ile
iskemik hasar alanını yaklaşık %50 azaltmak
mümkün olmuştur. Koruma korteksde maksimal,
striatumda minimaldir. Bu durum korteksde
striatumdan daha fazla NMDA reseptörü olması
veya striatumdaki hasarın korteksden daha yoğun
olması ile açıklanabilir. Özellikle  NMDA reseptör
antagonistlerinin altın standardı haline gelen yüksek
affiniteli non-kompetitif EAA antagonisti dizocilpin
(MK-801) ile çok yararlı sonuçlar elde edilmiştir. Bu
ilaç sıçanlarda orta serebral arter tıkanmasının
hemen öncesi uygulandığı zaman iskemik alan
volümü yaklaşık %76 oranında küçülmüştür. Kan
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beyin bariyer geçirgenliğini ve iskemik ödemi
azaltmıştır (55). Yaklaşık aynı oranda koruma ilaç
iskeminin 2 saat  sonrasında uygulandığında da elde
edilmiştir (33). Koruyucu etki en çok iskemik
penumbradadır. Bu olumlu etkilere karşılık gerek
uygulama zamanı gerekse yan etkiler dizocilpine ve
benzeri birçok ilacın klinik kullanımına engeller
getirmektedir. Deneysel modellerde çoğu NMDA
antagonistinde koruma uygulamanın iskemik
hasardan önce ya da hasar sonrası 1-3 saatlik dar bir
zaman aralığı içinde yapılmasını gerektirmektedir
(7). Oysa Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir
çalışmada, inmeli olguların doktor ile ilk temasının
ortalama 4 saatte, nöroloji uzmanıylaysa 10.5 saatte
olduğu bildirilmektedir (17). Nadir olarak
oklüzyonun 24 saat sonrasındaki uygulamaların
faydalı olabileceğini bildiren yayınlar da mevcuttur
(7). Bu ilaçlar geçici iskemik atak hikayesi veya
serebrovasküler hastalık riski olan olgularda daha
çok kullanım bulabilirler. İnsanlarda inmenin tıbbi
tedavisinde kullanılacak ilaç yeterince güvenli
olmalıdır. Bu nedenle son yıllarda yan etkileri
minimal olan düşük affiniteli non-kompetitif
antagonistlere olan ilgi daha çok artmıştır. Bu grup
ilaçların bir örneği olan Memantin tarafımızdan da
bir dizi çalışma protokolü içinde denenmektedir.
Bizim yakın zamanda yayınlanmış olan
çalışmamızda  sıçanlarda lümen içi iplik yöntemi ile
fokal serebral iskemi oluşturulmuş ve iskeminin 15.
dakikasında Memantin (10 mg/kg, i.p.) ve
Dizocilpine (1 mg/kg, i.p.) uygulanmıştır. Üç saatlik
iskemi periyodu sonrası ipek geri çekilerek
reperfüzyon sağlanmıştır. Memantin, etkileri
Dizocilpinden az olmakla beraber penumbra
alanında iskemik ödemi ve kan beyin bariyeri
geçirgenliğini azaltmıştır. İnfarkt volümü de
Dizocilpine % 55, Memantinle % 63 oranında
küçülmüştür (20). Aynı model ve aynı dozda
Memantinin iskemi öncesi uygulanması da infarkt
alanı üzerinde etkili bulunmuştur (64). Glisin ve
poliamin bölgesi antagonistleri sayı olarak diğer
antagonistlerden daha azdır ve NMDA
antagonistlerinden daha az çalışılmıştır. Bununla
beraber yan etkilerinin azlığı nedeniyle son
zamanlarda bu grup ilaçla yapılan araştırmalar
artmıştır. Glisin ve poliamin antagonistleri özellikle
fokal serebral iskemi modellerinde etkili
bulunmuşlardır (10,11). Poliamin bölgesinin
subünit-spesifik (NR2B) antagonistlerinden
eliprodil, ifenprodil ve CP 101606 bazı NMDA



antagonistlerinin oluşturduğu psikomimetik etkileri
veya beyin vakuolizasyonunu oluşturmazlar. Bu
subünit reseptörler özellikle hipokampusda yüksek
oranda mevcutturlar (17).

Kafa Travması
Kafa travmasını takiben oluşan sekonder nöron

hasarı, beyin ödemi ve EAA’ler arası ilişki bir çok
çalışma ile ortaya konulmuştur. Deneysel kafa
travma modelleri üzerindeki çalışmalar hasarlı
dokuda glutamat seviyelerinin çok yükseldiğini
göstermektedir. Sıçanlarda travmatik kortikal lezyon
sonrası doku nekrozunun 24 saatte % 150 oranında
genişlediği, bu periferik bölgede yapılan mikrodializ
çalışması ile  aspartat ve glutamat seviyelerinin ileri
derecede arttığı gösterilmiştir (47). Baker ve ark.(3)
ciddi kafa travmalı olguların serebrospinal
sıvılarında, Tanaka ve ark. (49) ise kontüze beyin
dokusunun merkez ve periferinden alınan
örneklerde glutamat miktarının arttığını
bildirmişlerdir. Kanthan ve Shuaib (25) ciddi kafa
travmalı bir grup olguda intraserebral invivo
mikrodiyaliz yöntemi ile 3 saat boyunca sürekli
aminoasid tayini yapmıştır. Bu çalışmada da
glutamatın çok yüksek seviyelere ulaştığı
bildirilmektedir. Tolias ve ark.ları ise ciddi kafa
travmalı çocuklarda mikrodializ yöntemi ile elde
edilen örneklerde aynı sonuca ulaşmışlardır (52).
Bunun yanısıra elde edilen bu veriler kafa travması
modellerinde EAA antagonistleriyle yapılan tedavi
çalışmalarına da hız kazandırmıştır. Diğer
patolojilerde olduğu gibi non-kompetitif EAA
antagonisti Dizocilpine kafa travma modellerinde de
üzerinde en çok çalışılan ilaçlardan birisi olmuştur.
Dizocilpine “fluid percussion”(sıvı çarpması)
modelinde travma sonrası 15. dakikada uygulandığı
zaman lezyon yerindeki beyin ödemini azaltmış,
nörolojik fonksiyon bozukluklarını düzeltmiştir.
Ayrıca travma sonrası lokal olarak azalan kan
akımını arttırdığı, travmanın şiddetiyle orantılı
olarak azaldığı bilinen serbest ve total beyin
Mg++’unu yükselttiği bildirilmektedir (35,36). Non-
kompetitif EAA antagonisti dextrorphan ve
kompetitif EAA antagonisti CGS 19755’in (Selfotel)
travma öncesi uygulanması ekstrasellüler
glutamatın posttravmatik artışını azaltmıştır (41).
Deneysel künt kafa travması modelinde travma
sonrası 15. dakikada uygulanan Memantin’in nekroz
volümünü  ve lezyon periferindeki beyin ödemini
azalttığı laboratuvarımızdaki çalışmada ortaya
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konulmuştur (45). Aynı gruptan bir diğer ilaç olan
Gacyclidin’in kafa travmasındaki etkileri klinik
olarak araştırma aşamasındadır. Travmatik beyin
ödemini yansıtan soğuk hasar modeli üzerindeki 2
ayrı çalışmamızda Dizocilpine lezyon periferinde
beyin ödemini ve kan beyin bariyer geçirgenliğini
azaltmış ve soğuk hasar sonrası 1. saatte artan
malondialdehit (MDA) düzeyini düşürmüştür
(21,28). Akut subdural hematom modelleri
üzerindeki çalışmalarda ise Dizocilpine’in beyin
ödemini, D-CPP’ene’nin ise iskemik hasar
volümünü azalttığı ortaya konulmuştur (26). Yine
araştırma laboratuvarımızda gerçekleştirilen bir
çalışmada, hem Dizocilpinin hem de Memantinin
akut subdural hematom altında gelişen iskemiyi
anlamlı derecede azaltmıştır (2). Kapalı kafa
travması modellerinde de benzer sonuçlar
bildirilmektedir (23). Kompetitif ve nonkompetitif
antagonistler dışında poliamin ve glisin bölgesi
antagonistleri de etkilidir. Sonuç olarak NMDA
antagonistleri ile kafa travması modellerinde yapılan
çalışmalarda bu ilaçların beyin ödemini ve aşırı
glukoz kullanımını azalttığı, enerji dengesini ve
nörolojik tabloyu düzelttiği, beyin dokusu Na+ ve
Ca++’undaki artışı düşürdüğü, Mg++ ve K+’undaki
azalmayı kısıtladığı gösterilmiştir (1). Son yıllardaki
çalışmalar etkinliği deneysel olarak kanıtlanmış ve
yan etkileri minimal olan ilaçlar ile çok merkezli
klinik çalışmalara yönelmektedir. Düşük affiniteli
non-kompetitif EAA antagonist grubundan yeni bir
ilaç olan ve organofosfat zehirlenmesi nedeniyle
klinikte kullanılmaya başlayan Gacyclidin’in kafa
travmasındaki etkileri halen Fransa’da kafa travmalı
bir grup hasta üzerinde denenmektedir.  Kompetitif
EAA antagonisti CGS 19755 (Selfotel) faz 3 klinik
çalışma protokolu çerçevesinde ciddi kafa travmalı
ve inme’li yaklaşık 1600 olguya uygulanmıştır. İlacın
hayvan deneylerindeki olumlu etkilerine karşılık
klinik çalışmalarda mortalite açısından bir farklılık
ortaya konmamış ve uygulama durdurulmuştur.
İlacın etkisiz olmasının nedeninin, travma sonrası
yeterli beyin konsantrasyonuna ulaşamaması,
reseptör bölgesine uygun zamanda gelememesi ve
ilacın yapısından kaynaklanabileceği düşünülmek-
tedir.  Buna karşılık yazarlar bu sonucun cesaretleri
kırmamasını ve gelecekteki klinik çalışmaların
mikrodializ teknikleri kullanılarak beyin içindeki
ilaç seviyelerinin doğrudan ölçülmesi yoluyla
yürütülmesi gerektiğini bildirmektedirler (39).



Spinal Travma
Travmayı takiben oluşan doku hasarının ilk

andaki primer hasardan çok ikincil hasara bağlı
olduğu teoremi günümüzde tümüyle kabul
edilmiştir. Bu teorem ilk kez 1911 yılında Allen’in
deneysel omurilik yaralanması oluşturduğu
köpekler üzerindeki gözlemlerine dayanmaktadır.
Allen travma sonucu oluşan hemorajik nekrotik
materyal içinde bulunan biokimyasal bir faktörün
omurilikte ek hasara yol açtığını savunmuştur (50).
Daha sonraki çalışmalar omurilik travmasını takiben
lezyon bölgesinde Ca++ biriktiği, Ca++’un hücre
dışından içine doğru kaydığını ortaya koymuştur
(4,5,24,48). EAA’ler ve omurilik travması arasındaki
ilişki ise bu konudaki diğer sistemler üzerindeki
araştırmalara paralel bir seyir izlemiştir. Davies ve
Watkins 1983 yılında omurilikte EAA reseptörlerinin
varlığını ortaya koymuştur (9). Spinal subaraknoid
mesafeye injekte edilen yüksek konsantrasyondaki
glutamat lokal hasarı arttırmaktadır (29,38). Spinal
travma ve iskemiyi takiben mikrodiyaliz yöntemi ile
yapılan çalışmalar ekstrasellüler alandaki glutamat
ve aspartat miktarında aşikar bir artışı göstermiştir
(41,44). Farooque ve ark. bu artışın hasarın derecesi
ile orantılı olduğunu belirtmişlerdir (15). EAA
antagonistleri ile spinal travma modelleri üzerindeki
ilk çalışmalar özellikle Faden ve ark. tarafından
Dizocilpine kullanılarak yürütülmüştür. Bu
araştırıcılar Dizocilpine’in lokal uygulamasının
nörolojik defisiti kötüleştirdiği, sistemik
uygulanmasının ise klinik düzelmeyi arttırdığı ve
histopatolojik değişiklikleri azalttığını bildirmişler-
dir (12,13,14). Dizocilpine hasarlı omurilikte kan
akımını arttırmakta, ödemi ve aptozisi azaltmakta-
dır (31,54). Laboratuvarımızda yapılan bir çalışma,
Dizocilpine’nin sıçanlarda klip kompresyon
yöntemiyle oluşturulan spinal travma sonrası, lipid
peroksidasyonunu azalttığını ortaya koymuştur. Bu
çalışma EAA ler ve lipid peroksidasyonu arasındaki
ilişkiyi ortaya koyan ilk çalışmalardan biridir (28).
İzleyen dönemde hem kompetitif hemde non-
kompetitif NMDA antagonistlerinin etkinliğini
ortaya koyan birçok çalışma yayınlanmıştır. CPP’nin
(kompetitif NMDA antagonisti) travma sonrası
intratekal uygulaması motor fonksiyonel iyileşme ile
yakından ilişkili olan serotonin seviyelerini
düşürmüştür (12,14). Son dönemde klinikte
kullanılabilirlikleri nedeniyle popüler olan düşük
affiniteli non-kompetitif antagonistler grubundan
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olan Memantin omurilik iskemisi sonrası oluşan
nörolojik defisiti azaltırken, klip kompresyonu ile
oluşturulan omurilik hasarında etkili olmamıştır.
Aynı gruptan daha yeni bir ilaç olan Gacyclidine
(GK-11) üzerindeki çalışmalar ise yoğun biçimde
sürdürülmektedir. Gacyclidine sıçanlarda omurilik
kompresyon modelinde travmayı takiben 10.
dakikada uygulandığında oluşan nörolojik defisiti
Dizocilpine’den daha etkili olarak azaltmıştır. İlacın
etkinliği fonksiyonel, histopatolojik ve
elektrofizyolojik olarak da ortaya konulmuştur (16).   

Yakın dönemdeki çalışmalar ile omurilik
travmasını takiben NMDA dışı reseptör
antagonistlerininde etkin olduğu gösterilmiştir
(51,53). Omurilik beyaz cevherinde NMDA dışında
AMPA/KA reseptörleri ortaya konulmuş, NMDA
dışı reseptörler yolu ile etkin olan kainat ve
quisqualatın intratekal uygulaması omurilikte
büyük hasar oluşturmuştur (51). Wrathall ve Teng
omurilik travmasını takiben 15. dakikada intravenöz
veya mikroinjeksiyon ile uygulanan NBQX’in
(spesifik non-NMDA antagonisti) belirgin yan etki
oluşturmaksızın fonksiyonel defisiti düzelttiğini ve
doku kaybını azalttığını bildirmiştir (51,53). Klip
kompresyon yöntemi ile oluşturulan omurilik
travması sonrası NBQX ve CPP‘nin etkinliği bizim
tarafımızdan da araştırılmıştır. Travmayı takiben 15.
dakikada intratekal olarak uygulanan NBQX ve CPP
travma sonrası 1. saatte yükselen MDA’yı
düşürmüştür. NBQX CPP’den daha etkili
bulunmuştur (22). NMDA dışı reseptör
antagonistleri ile çalışmalar halen devam etmektedir.
Yakın zamanda bildirilen bir çalışmada
Dizocilpine’in hasarlı omuriliğe direkt
injeksiyonunun da travma sonucu artan duysal
uyandırılmış potansiyelleri inhibe ettiği
bildirilmiştir (30). Bu ilaçların özellikle lokal
uygulamalardaki etkinlikleri sistemik yan etkiler
olmaksızın kullanımlarını gündeme getireceği için
önem taşımaktadır.  

Epilepsi
EAA’lerin santral sinir sistemini etkileyen bir çok

patolojinin temelini oluşturması ve sinir iletisinde
önemli rol oynaması epilepsi ve EAA’ler arasındaki
ilişkinin de araştırılmasına neden olmuştur.
Epileptik insan beyni üzerindeki çalışmalar serebral
korteksin fokal odak olan bölümlerindeki glutamat
ve aspartat konsantrasyonunun olmayan
bölümlerine göre belirgin olarak yüksek olduğunu



ortaya koymaktadır (40,43). Aynı zamanda bu
odaklardaki NMDA reseptörler sayısında artış
görülmüştür (34,46). Glutamatın beyne enjeksiyonu
epilepsili hastalardakine benzer şekilde nöbet
aktivitesi ve beyin hasarı oluşturmuştur. Nöbet
boyunca hasarlanan nöronların  hücreiçi Ca++’unda
belirgin artış görülmüş ve bu bölgedeki NMDA ve
AMPA reseptörlerinde eş zamanlı değişiklikler
saptanmıştır. Aynı zamanda nöronlarda EAA
nörotoksisitesine benzer karakteristik ultrastrüktü-
rel değişiklikler tespit edilmiştir (8). Bu bulgular
epilepsi ve oluşan beyin hasarının patogenezinde
EAA’lerin rolü olabileceğini düşündürmektedir.
Nöbet oluşturulan hayvanlar üzerinde ilk
jenerasyon EAA antagonistleri ile yapılan çalışmalar
zayıf nöronal koruma sağlamıştır. Dizocilpin hayvan
modellerindeki epileptik nöbetlerin tedavisinde
etkili bulunmuştur. Günümüzde deneysel bazda
birçok NMDA ve AMPA reseptör antagonisti ile
umut veren sonuçlar alınmaktadır.

Hareket Bozuklukları
Bazal ganglion fonksiyonları ve spinal refleksler

ile NMDA reseptörleri arasında çeşitli ilişkiler
gösterilmiştir (37). Bu durum reseptör
antagonistlerinin tremor, spastisite ve anormal
hareketler ile birlikte olan hastalıklarda etkin
olabileceğini düşündürmüştür. NMDA
antagonistlerinin güçlü antispastik ilaçlar olduğuna
dair güçlü bulgular vardır ayrıca sıçanlar üzerinde
yapılan çalışmalarda tremor baskılanabilmiştir (42).
Çeşitli antagonistlerle olan çalışmalar sürdürülmek-
tedir.

Kronik Dejeneratif Hastalıklar
Çeşitli şekil ve derecede nöron kaybıyla giden

kronik dejeneratif hastalıkların mekanizması tam
olarak ortaya konulamamıştır. Bu açıdan Alzheimer,
Hungtington koresi, olivoserebellar atrofi,
Parkinson hastalığı gibi patolojiler ile EAA’ler
arasında ilişki olabileceği düşünülmektedir (8).

Günümüzde eksitatör aminoasid reseptör
antagonistleri ile ikincil hasarın önlenmesine yönelik
deneysel çalışmalar yoğun olarak sürdürülmektedir.
Mevcut çalışmalardan elde edilen nöral dokuyu
koruyucu etkiler yakın zamanda klinik
çalışmalarında başlamasına yol açmıştır. Bu
çalışmaların sonuçları ile gelecekte birçok santral
sinir sistemi hastalığına yeni tedavi imkanları ortaya
konulabilir. 
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