Tiirk Norosiriirji Dergisi, 2005, Cilt: 15, Sayi: 1, 39-44

Eksitator Aminoasidler ve
Eksitotoksisite

Bolum: I
Excitatory Aminoacids and Excitotoxicity
Part: I

oz

Son 10 yilda yapilan deneysel ¢alismalar eksitator aminoasidlerin birgok santral
sinir sistemi hastaliginin patogenezinde rol oynadifini ortaya koymustur.
Serebral iskemi, kafa travmasi, spinal travma, epilepsi, hareket bozukluklar: ve
baz1 kronik dejeneratif hastalik modellerinde eksitatér aminoasid antagonistleri
ile yapilan caligmalar, bu ilaglarin tedavi edici etkilerini ortaya koymustur.
Calismamizda arastirma laboratuvarlarimizda cesitli modellerde (fokal
serebral iskemi, kafa travmasi, spinal travma) yapilan c¢aligmalardan ve
literattirden elde ettigimiz bilgiler 1s1§inda santral sinir sisteminin 6nemli
hastaliklarinda nérotoksik mekanizmalarin rolii ve tedavi uygulamalariyla ilgili
toplu bir birikim sunulmustur.

ANAHTAR SOZCUKLER: Aspartat, eksitatér 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.
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GIRIS

Glintimtizde santral sinir sistemini tutan akut
veya kronik bir ¢ok hastalik stirecinde eksitator
aminoasidlerin (EAA) 6nemi bilinmektedir. Hastalik
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi,  yeni
reseptor antagonistlerinin ortaya konulmas;i,
tedaviye yonelik girisimlerin de artmasina yol
agmustir. Ozellikle son 10 yilda serebral iskemi, kafa
travmasi, beyin 6demi, spinal travma, epilepsi ve
kronik dejeneratif hastaliklar tizerinde yogun
calismalar yapilmistir. Bunlardan elde edilen
deneyimler bu calismada kisaca 6zetlenmistir.

Serebral iskemi

Serebral iskeminin fizyopatogenezinde EAA’
lerin agir1 salinimi ve bunun da 6zellikle N-methyl-
D-aspartat (NMDA)  reseptorlerinin  asir1
aktivasyonuna yol agarak hiicre igine Ca++ girisini
ve hiicre 6limiine giden olaylar1 baglattigi kabul
edilmektedir (8, 12-15). Anoksik-hipoksik néronal
kilttir calismalarinda sinaptik araliga salinan
EAA’lerin  norotoksik  seviyelere  ulastig:
saptanmigtir. Bu hasar hem kompetitif hem de non-
kompetitif NMDA antagonistleri ile azaltilabilmistir
(6,24). AMPA veya kainat antagonistleri ise hipoksik
hasarda daha ¢ok kismi yarar saglamigtir (19).
NMDA antagonistleri ile global iskemi modelleri
tizerindeki calismalar genellikle cesaret kiricidir.
Buna karsilik fokal iskemide umut verici sonuglar
elde edilmistir  (18,33). Fokal iskeminin
fizyopatogenezi global iskemiden tamamen
farklidir. Burada infarktli dokunun bulundugu
merkez, cevresinde ise tam olarak hasarlanmamus,
kurtarilabilir hiicrelerin bulundugu perifer bolimii
mevcuttur (penumbra). Merkezde kan akimi sifir
iken, cevrede degisik derecelerdedir ve bu boélge
tedavideki esas hedefi olusturur (32). Fokal serebral
iskemi modellerinde NMDA antagonistleri ile
iskemik hasar alanimm yaklagik %50 azaltmak
mimkiin olmugstur. Koruma korteksde maksimal,
striatumda minimaldir. Bu durum korteksde
striatumdan daha fazla NMDA reseptorii olmasi
veya striatumdaki hasarin korteksden daha yogun
olmasi ile aciklanabilir. Ozellikle NMDA reseptor
antagonistlerinin altin standard1 haline gelen ytiksek
affiniteli non-kompetitif EAA antagonisti dizocilpin
(MK-801) ile ¢ok yararli sonuglar elde edilmistir. Bu
ila¢ sicanlarda orta serebral arter tikanmasinin
hemen Oncesi uygulandifi zaman iskemik alan
volimii yaklastk %76 oraninda kiigtilmiistiir. Kan
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beyin bariyer gecirgenligini ve iskemik 6demi
azaltmigtir (55). Yaklasik ayni oranda koruma ilag
iskeminin 2 saat sonrasinda uygulandiginda da elde
edilmistir (33). Koruyucu etki en ¢ok iskemik
penumbradadir. Bu olumlu etkilere karsilik gerek
uygulama zamani gerekse yan etkiler dizocilpine ve
benzeri birgok ilacin klinik kullanimina engeller
getirmektedir. Deneysel modellerde ¢ogu NMDA
antagonistinde koruma uygulamanin iskemik
hasardan 6nce ya da hasar sonrasi 1-3 saatlik dar bir
zaman aralif1 icinde yapilmasini gerektirmektedir
(7). Oysa Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calismada, inmeli olgularin doktor ile ilk temasinin
ortalama 4 saatte, noroloji uzmaniylaysa 10.5 saatte
oldugu bildirilmektedir (17). Nadir olarak
okliizyonun 24 saat sonrasindaki uygulamalarin
faydali olabilecegini bildiren yayinlar da mevcuttur
(7). Bu ilaglar gegcici iskemik atak hikayesi veya
serebrovaskiiler hastalik riski olan olgularda daha
cok kullanim bulabilirler. insanlarda inmenin tibbi
tedavisinde kullanilacak ilag yeterince giivenli
olmalidir. Bu nedenle son yillarda yan etkileri
minimal olan diistik affiniteli non-kompetitif
antagonistlere olan ilgi daha ¢ok artmigtir. Bu grup
ilaglarin bir érnegi olan Memantin tarafimizdan da
bir dizi calisma protokolii iginde denenmektedir.
Bizim yakin zamanda yaymlanmigs olan
calismamizda sicanlarda liimen ici iplik yontemi ile
fokal serebral iskemi olusturulmus ve iskeminin 15.
dakikasinda Memantin (10 mg/kg, ip.) ve
Dizocilpine (1 mg/kg, i.p.) uygulanmistir. Ug saatlik
iskemi periyodu sonrasi ipek geri c¢ekilerek
reperflizyon saglanmistir. Memantin, etkileri
Dizocilpinden az olmakla beraber penumbra
alaninda iskemik 6demi ve kan beyin bariyeri
gecirgenligini azaltmigtir. Infarkt volimii de
Dizocilpine % 55, Memantinle % 63 oraninda
kiigtilmustir (20). Ayn1 model ve aymi dozda
Memantinin iskemi 6ncesi uygulanmasi da infarkt
alani tizerinde etkili bulunmustur (64). Glisin ve
poliamin bolgesi antagonistleri say1 olarak diger
antagonistlerden daha azdir ve NMDA
antagonistlerinden daha az ¢alisilmistir. Bununla
beraber yan etkilerinin azligi nedeniyle son
zamanlarda bu grup ilagla yapilan aragtirmalar
artmigtir. Glisin ve poliamin antagonistleri 6zellikle

fokal serebral iskemi modellerinde etkili
bulunmuslardir (10,11). Poliamin bolgesinin
subtinit-spesifik (NR2B) antagonistlerinden

eliprodil, ifenprodil ve CP 101606 bazi NMDA
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antagonistlerinin olusturdugu psikomimetik etkileri
veya beyin vakuolizasyonunu olusturmazlar. Bu
subiinit reseptorler 6zellikle hipokampusda yiiksek
oranda mevcutturlar (17).

Kafa Travmasi

Kafa travmasini takiben olusan sekonder noéron
hasari, beyin 6demi ve EAA’ler arasi iligki bir ¢ok
calisma ile ortaya konulmustur. Deneysel kafa
travma modelleri iizerindeki calismalar hasarli
dokuda glutamat seviyelerinin ¢ok yiikseldigini
gostermektedir. Sicanlarda travmatik kortikal lezyon
sonrasi doku nekrozunun 24 saatte % 150 oraninda
genigledigi, bu periferik bélgede yapilan mikrodializ
calismasi ile aspartat ve glutamat seviyelerinin ileri
derecede artti1 gosterilmistir (47). Baker ve ark.(3)
ciddi kafa travmali olgularin serebrospinal
stvilarinda, Tanaka ve ark. (49) ise kontlize beyin
dokusunun merkez ve periferinden alinan
orneklerde  glutamat  miktarinin  arttigini
bildirmislerdir. Kanthan ve Shuaib (25) ciddi kafa
travmali bir grup olguda intraserebral invivo
mikrodiyaliz yontemi ile 3 saat boyunca stirekli
aminoasid tayini yapmigtir. Bu calismada da
glutamatin ¢ok yiiksek seviyelere ulastig:
bildirilmektedir. Tolias ve ark.lar1 ise ciddi kafa
travmali ¢ocuklarda mikrodializ yontemi ile elde
edilen orneklerde aymi sonuca ulagmiglardir (52).
Bunun yanisira elde edilen bu veriler kafa travmasi
modellerinde EAA antagonistleriyle yapilan tedavi
calismalarina da hiz kazandirmistir. Diger
patolojilerde oldugu gibi non-kompetitif EAA
antagonisti Dizocilpine kafa travma modellerinde de
tizerinde en ¢ok caligilan ilaglardan birisi olmustur.
Dizocilpine “fluid percussion”(sivi g¢arpmasi)
modelinde travma sonrasi 15. dakikada uygulandig:
zaman lezyon yerindeki beyin 6demini azaltmus,
norolojik fonksiyon bozukluklarini diizeltmistir.
Ayrica travma sonrasi lokal olarak azalan kan
akimini arttirdigl, travmanin siddetiyle orantili
olarak azaldig1 bilinen serbest ve total beyin
Mg++"unu yiikselttigi bildirilmektedir (35,36). Non-
kompetitif EAA antagonisti dextrorphan ve
kompetitif EAA antagonisti CGS 19755’in (Selfotel)
oncesi  uygulanmasi  ekstraselliiler
glutamatin posttravmatik artisini azaltmigtir (41).
Deneysel kiint kafa travmasi modelinde travma
sonrasi 15. dakikada uygulanan Memantin’in nekroz
volimiinti ve lezyon periferindeki beyin 6demini
azalttigr laboratuvarimizdaki galismada ortaya

travma

konulmustur (45). Aymi gruptan bir diger ila¢ olan
Gacyclidin’in kafa travmasindaki etkileri klinik
olarak arastirma asamasindadir. Travmatik beyin
ddemini yansitan soguk hasar modeli tizerindeki 2
ayr1 calismamizda Dizocilpine lezyon periferinde
beyin 6demini ve kan beyin bariyer gecirgenligini
azaltmis ve soguk hasar sonrasi 1. saatte artan
malondialdehit (MDA) diizeyini diistirmusgtir
(21,28). Akut subdural hematom modelleri
tizerindeki calismalarda ise Dizocilpine’in beyin
D-CPP’ene’nin ise iskemik hasar
volimiinii azalttig1 ortaya konulmustur (26). Yine

odemini,

arastirma laboratuvarimizda gerceklestirilen bir
calismada, hem Dizocilpinin hem de Memantinin
akut subdural hematom altinda gelisen iskemiyi
anlamli derecede azaltmistir (2). Kapali kafa
modellerinde de Dbenzer sonugclar
bildirilmektedir (23). Kompetitif ve nonkompetitif
antagonistler disinda poliamin ve glisin bélgesi
antagonistleri de etkilidir. Sonug olarak NMDA
antagonistleri ile kafa travmasi modellerinde yapilan

travmasi

calismalarda bu ilaglarin beyin 6demini ve asiri
glukoz kullanimini azalttif1, enerji dengesini ve
norolojik tabloyu dtizelttigi, beyin dokusu Na+ ve
Ca++'undaki artis1 diistirdtigi, Mg++ ve K+ undaki
azalmay1 kisitladig: gosterilmistir (1). Son yillardaki
calismalar etkinligi deneysel olarak kanitlanmis ve
yan etkileri minimal olan ilaglar ile ¢ok merkezli
klinik calismalara yodnelmektedir. Diistik affiniteli
non-kompetitif EAA antagonist grubundan yeni bir
ilag olan ve organofosfat zehirlenmesi nedeniyle
klinikte kullanilmaya baslayan Gacyclidin’in kafa
travmasindaki etkileri halen Fransa’da kafa travmali
bir grup hasta tizerinde denenmektedir. Kompetitif
EAA antagonisti CGS 19755 (Selfotel) faz 3 klinik
calisma protokolu gercevesinde ciddi kafa travmali
ve inme’li yaklagik 1600 olguya uygulanmistir. [lacin
hayvan deneylerindeki olumlu etkilerine karsilik
klinik ¢alismalarda mortalite agisindan bir farklilik
ortaya konmamis ve uygulama durdurulmustur.
flacin etkisiz olmasimin nedeninin, travma sonrasi
yeterli beyin konsantrasyonuna ulasamamasi,
reseptor bolgesine uygun zamanda gelememesi ve
ilacin yapisindan kaynaklanabilecegi diistintilmek-
tedir. Buna karsilik yazarlar bu sonucun cesaretleri
kirmamasimi ve gelecekteki klinik c¢alismalarin
mikrodializ teknikleri kullanilarak beyin igindeki
ilag seviyelerinin dogrudan o&lgiilmesi yoluyla
yiiriitiilmesi gerektigini bildirmektedirler (39).
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Spinal Travma

Travmay: takiben olusan doku hasarimin ilk
andaki primer hasardan cok ikincil hasara bagh
oldugu teoremi giintimiizde tiimiiyle kabul
edilmistir. Bu teorem ilk kez 1911 yilinda Allen’in
deneysel omurilik yaralanmasi olusturdugu
kopekler tizerindeki gozlemlerine dayanmaktadir.
Allen travma sonucu olusan hemorajik nekrotik
materyal iginde bulunan biokimyasal bir faktoriin
omurilikte ek hasara yol actigini savunmustur (50).
Daha sonraki galigmalar omurilik travmasini takiben
lezyon bolgesinde Ca++ biriktigi, Ca++un hiicre
disindan icine dogru kaydigini ortaya koymustur
(4,5,24,48). EAA’ler ve omurilik travmasi arasindaki
iliski ise bu konudaki diger sistemler tizerindeki
aragtirmalara paralel bir seyir izlemistir. Davies ve
Watkins 1983 yilinda omurilikte EA A reseptérlerinin
varligini ortaya koymustur (9). Spinal subaraknoid
mesafeye injekte edilen ytiiksek konsantrasyondaki
glutamat lokal hasar1 arttirmaktadir (29,38). Spinal
travma ve iskemiyi takiben mikrodiyaliz yontemi ile
yapilan calismalar ekstraselliiler alandaki glutamat
ve aspartat miktarinda asikar bir artis1 gostermistir
(41,44). Farooque ve ark. bu artigin hasarin derecesi
ile orantili oldugunu belirtmislerdir (15). EAA
antagonistleri ile spinal travma modelleri tizerindeki
ilk calismalar Ozellikle Faden ve ark. tarafindan
Dizocilpine
arastiricilar Dizocilpine’in lokal uygulamasmin
defisiti  kotiilestirdigi,  sistemik
uygulanmasimin ise klinik diizelmeyi arttirdig1 ve
histopatolojik degisiklikleri azalttigini bildirmisler-
dir (12,13,14). Dizocilpine hasarli omurilikte kan
akimini arttirmakta, 6demi ve aptozisi azaltmakta-

kullanilarak yiritilmitstiir.  Bu

norolojik

dir (31,54). Laboratuvarimizda yapilan bir ¢alisma,
Dizocilpine’nin  siganlarda klip kompresyon
yontemiyle olusturulan spinal travma sonrasi, lipid
peroksidasyonunu azalttigini ortaya koymustur. Bu
calisma EAA ler ve lipid peroksidasyonu arasindaki
iligkiyi ortaya koyan ilk caligmalardan biridir (28).
zleyen donemde hem kompetitif hemde non-
kompetitif NMDA antagonistlerinin etkinligini
ortaya koyan bir¢ok calisma yayinlanmistir. CPP'nin
(kompetitif NMDA antagonisti) travma sonrasi
intratekal uygulamas: motor fonksiyonel iyilesme ile
yakindan iligkili olan seviyelerini
digtirmiigtiir  (12,14). Son doénemde klinikte
kullanilabilirlikleri nedeniyle popiiler olan diisiik
affiniteli non-kompetitif antagonistler grubundan

serotonin
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olan Memantin omurilik iskemisi sonrasi olusan
norolojik defisiti azaltirken, klip kompresyonu ile
olugturulan omurilik hasarinda etkili olmamigtir.
Ayni gruptan daha yeni bir ilag olan Gacyclidine
(GK-11) tizerindeki caligmalar ise yogun bicimde
sirdiirtilmektedir. Gacyclidine siganlarda omurilik
kompresyon modelinde travmay:1 takiben 10.
dakikada uygulandiginda olusan nérolojik defisiti
Dizocilpine’den daha etkili olarak azaltmigtir. Ilacin
etkinligi fonksiyonel, histopatolojik ve
elektrofizyolojik olarak da ortaya konulmustur (16).

Yakin donemdeki calismalar ile omurilik
travmasim1  takiben NMDA  disi  reseptor
antagonistlerininde etkin oldugu gosterilmistir
(51,53). Omurilik beyaz cevherinde NMDA disinda
AMPA /KA reseptorleri ortaya konulmus, NMDA
dis1 reseptdrler yolu ile etkin olan kainat ve
quisqualatin intratekal uygulamasi omurilikte
biiytik hasar olusturmustur (51). Wrathall ve Teng
omurilik travmasin1 takiben 15. dakikada intravenoz
veya mikroinjeksiyon ile uygulanan NBQX’in
(spesifik non-NMDA antagonisti) belirgin yan etki
olusturmaksizin fonksiyonel defisiti dtizelttigini ve
doku kaybm azalttigimi bildirmistir (51,53). Klip
kompresyon yontemi ile olusturulan omurilik
travmasi sonrast NBQX ve CPP'nin etkinligi bizim
tarafimizdan da arastirilmistir. Travmayi takiben 15.
dakikada intratekal olarak uygulanan NBQX ve CPP

travma sonrast 1. saatte yilikselen MDA’y1
disiirmiistii.  NBQX CPP’den daha etkili
bulunmustur  (22). NMDA dist  reseptor

antagonistleri ile ¢alismalar halen devam etmektedir.
Yakin zamanda  bildirilen bir calismada
Dizocilpine’in hasarli omurilige direkt
injeksiyonunun da travma sonucu artan duysal
uyandirilmis  potansiyelleri  inhibe  ettigi
bildirilmigtir (30). Bu ilaglarin 6zellikle lokal
uygulamalardaki etkinlikleri sistemik yan etkiler
olmaksizin kullanimlarini giindeme getirecegi icin
Oonem tasimaktadir.

Epilepsi

EAAlerin santral sinir sistemini etkileyen bir ¢ok
patolojinin temelini olusturmasi ve sinir iletisinde
onemli rol oynamasi epilepsi ve EAA’ler arasindaki
iliskinin de arastirilmasina neden olmustur.
Epileptik insan beyni tizerindeki ¢alismalar serebral
korteksin fokal odak olan béliimlerindeki glutamat
ve aspartat  konsantrasyonunun olmayan
béliimlerine gore belirgin olarak yiiksek oldugunu
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ortaya koymaktadir (40,43). Ayni zamanda bu
odaklardaki NMDA reseptorler sayisinda artig
gortlmistiir (34,46). Glutamatin beyne enjeksiyonu
epilepsili hastalardakine benzer sekilde ndbet
aktivitesi ve beyin hasari olusturmustur. Nobet
boyunca hasarlanan néronlarin hiicreici Ca++unda
belirgin artis goriilmiis ve bu bolgedeki NMDA ve
AMPA reseptorlerinde es zamanlh degisiklikler
saptanmistir. Ayni zamanda noronlarda EAA
norotoksisitesine benzer karakteristik ultrastriiktii-
rel degisiklikler tespit edilmistir (8). Bu bulgular
epilepsi ve olusan beyin hasarimin patogenezinde
EAA’lerin rolti olabilecegini diistindiirmektedir.
Nobet olusturulan hayvanlar tizerinde ilk
jenerasyon EAA antagonistleri ile yapilan ¢alismalar
zayif néronal koruma saglamustir. Dizocilpin hayvan
modellerindeki epileptik nébetlerin tedavisinde
etkili bulunmustur. Giintimiizde deneysel bazda
bircok NMDA ve AMPA reseptor antagonisti ile
umut veren sonuglar alinmaktadr.

Hareket Bozukluklar:

Bazal ganglion fonksiyonlar1 ve spinal refleksler
ile NMDA reseptorleri arasinda cesitli iliskiler
(37). Bu reseptor
antagonistlerinin tremor, spastisite ve anormal
hareketler ile birlikte olan hastaliklarda etkin
olabilecegini NMDA
antagonistlerinin gii¢lti antispastik ilaglar olduguna
dair giiclii bulgular vardir ayrica siganlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda tremor baskilanabilmistir (42).
Cesitli antagonistlerle olan ¢alismalar stirdiirtilmek-
tedir.

gosterilmistir durum

distindtrmistir.

Kronik Dejeneratif Hastaliklar

Cesitli sekil ve derecede néron kaybiyla giden
kronik dejeneratif hastaliklarin mekanizmas: tam
olarak ortaya konulamamugtir. Bu agidan Alzheimer,
Hungtington  koresi, olivoserebellar  atrofi,
Parkinson hastalig1 gibi patolojiler ile EAA’ler
arasinda iligki olabilecegi diistiniilmektedir (8).
reseptor
antagonistleri ile ikincil hasarin 6nlenmesine yonelik
deneysel calismalar yogun olarak stirdtirtilmektedir.
Mevcut calismalardan elde edilen néral dokuyu
koruyucu etkiler yakin zamanda  klinik
calismalarinda baglamasina yol Bu
calismalarin sonuglar: ile gelecekte bir¢ok santral
sinir sistemi hastaligina yeni tedavi imkanlar ortaya
konulabilir.

Guniumiizde eksitator aminoasid

acmigtir.
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