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Bölüm 4

GLUTAMATIN SANTRAL SİNİR SİSTEMİNDEKİ 
PATOLOJİK ETKİLERİ

Leyli Can AYNAL ÖLÇÜCÜOĞLU1

GİRİŞ

Glutamat santral sinir sisteminin en çok bulunan aminoasiti ve ana eksitatör 
nörotransmitteridir ve duyusal bilgi, motor koordinasyon, duygular, kognisyon 
ve hafıza gibi davranışsal süreçlerin temel mediatörüdür. Depolarizasyon son-
rasında glutamat voltaj kapılı kalsiyum kanallarından presinaptik nörona kal-
siyum akışı yoluyla sinaptik vezikülden salınır. Sinaptik aralık boyunca yayılır 
ardından nöronların presinaptik terminallerinde ve postsinaptik membranla-
rında bulunan hem metabotropik hem de iyonotropik glutamat reseptörlerine 
etki eder. Glutamatın ekstrasellüler konsanstrasyonun düşük seviyede ayar-
lanması, salınım ve geri alım mekanizmalarının etkin olarak çalışması sinap-
tik eksitasyon ve inhibisyon arasında denge sağlanması açısından önemlidir. 
Glutamat ekstraselüler alanda enzimatik olarak yıkılmadığından , aşırı reseptör 
stimülasyonunu önlemek için glutamat taşıyıcıları aracılığıyla sinaptik yarıktan 
hızla temizlenir. Glutamat miktarında aşırı artış ve glutamat reseptörlerinin faz-
la aktivasyonu nöronal hücre hasarına ve eksitotoksik hücre ölümüne yol açar. 
Eksitotoksisite bir çok mekanizma ile oluşabilir nöronlara artmış Ca²+ girişi 
dendritik veya sinaptik hasara neden olan ve hücreyi nekroz ya da apoptoz yo-
lunu tetikleyen çeşitli süreçleri başlatır. Mitokondride aşırı Ca²+ yüklenmesi ser-
best oksijen radikalleri oluşmasına , kaspaz aktivasyonuna neden olur ve hücre 
içi proteinlerin degradasyonuyla sonuçlanır. Artmış glutamat konsantrasyonun 
ekstrasinaptik NMDAR’ların aktivasyonunu tetikleyebileceği, antiapopitotik 
ektkisi olan cAMP yanıt elemanı bağlayıcı proteinin (CREB) deaktivasyonu 
ve bir dizi proapoptotik yolu tetikleyerek, mitokondriyal membran potansiye-
li kaybına ve hücre ölümüne yol açabileceğini gösterilmiştir. Ek olarak sistin 
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glutamat taşınması sistemi olan sistem Xc inhibisyonu yoluyla sistein alımının 
bozulması önemli bir antioksidan olan glutatyonun tükenmesi ve oksidatif stres 
sonucunda kalsiyum bağımlı hücre ölümü gerçekleşir .Bu şekilde oluşan sito-
toksisite oksidatif glutamat toksisitesi olarak isimlendirilmiştir ve eksitotoksi-
siteden farklıdır.

Bu bölümde glutamatın santral sinir sistemindeki patolojik etkilerinin me-
kanizmaları açıklanacak; önemli nörodejeneratif hastalıklar olan Alzheimer ve 
Parkinson hastalığı üzerinden detaylandırılacaktır.

GLUTAMAT

Glutamat santral sinir sisteminin en çok bulunan aminoasiti ve ana eksita-
tör nörotransmitteridir. Nöronal sinapsların yaklaşık % 80-90’ında salınan 
glutamat duyusal bilgi, motor koordinasyon, duygular, kognisyon ve hafıza 
gibi davranışsal süreçlerin temel mediatörüdür (1-3). Kan beyin bariyerini 
geçememesi nedeniyle nöronlarda ve astositlerde fosfat bağımlı mitokond-
riyal glutaminaz etkisiyle glutamin üzerinden veya glutamat dehidrojenaz 
enzimiyle α-ketoglutarat’ ın transaminasyonu yoluyla elde edilir (4, 5). Glu-
tamat oluştuktan sonra sinaptik veziküllerde depolanır. Veziküler membran-
daki veziküler glutamat taşıyıcıları (VGLUT’lar), sinaptik veziküllerde gluta-
mat birikmesine neden olur. VGLUT’ lar, proton/glutamat antiporterleri olan 
multimerik protein kompleksleridir. Vakuolar (V-tipi) H+-ATPaz, veziküler 
membran boyunca proton bazlı bir elektrik gradyanı oluşturur. Protonlar ve-
zikül lümeninde birikir ve vezikül lümeni sitozole göre pozitif hale gelir. Bu sa-
yede glutamat vezikül içinde depolanır (3, 6). Depolarizasyon sonrasında glu-
tamat voltaj kapılı kalsiyum kanallarından presinaptik nörona kalsiyum akışı 
yoluyla sinaptik vezikülden salınır. Sinaptik aralık boyunca yayılır ardından 
nöronların presinaptik terminallerinde ve postsinaptik membranlarında bulu-
nan hem metabotropik hem de iyonotropik glutamat reseptörlerine etki eder 
(7). Glutamat salınımı sonrasında sinaptik glutamat konsantrasyonu önemli 
derecede artar . Postsinaptik nöronda glutamat reseptörlerinin aktivasyonu, 
Na+ ve Ca2+ iyonlarının hücre içine girişinin uyarılmasıyla depolarizasyon 
ve aksiyon potansiyellerine katkıda bulunur (8). Glutamat nörotransmitter 
özelliğinin yanında GABA ve çeşitli amino asit türevlerinin metabolik öncüsü 
olarak da kullanılır (9).
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GLUTAMAT RESEPTÖRLERİ

Metabotropik glutamat reseptörleri (mGluR) sekiz adet tanımlanmıştır, iyon 
kanalı özellikleri yoktur aktive olduklarında etkilerini G proteinleri üzerinden 
intraselüler sinyal kaskadlarını başlatarak gerçekleştirirler . Kullandıkları ikincil 
mesajcı sistemine göre üç gruba ayrılmışlardır. Santral sinir sistemindeki fonk-
siyonel etkileri oldukça çeşitlidir. Grup 1 mGluR’ler ( mGluR1-5) fosfolipaz C 
aktivasyonu üzerinden inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol üreterek et-
kilerini gösterir (10). Grup 2 (mGluR2, mGluR3) ve grup 3 (mGluR4, mGluR6, 
mGluR7 ve mGluR8) alt tipleri Gi /Go üzerinden adenilat siklazlanegaif regüle 
olarak MAP kinaz ve PI-3-kinaz yolaklarını aktive ederler (11, 12).

Agonistlerine göre isimlendirilmiş üç iyonotropik glutamat resptörü (iGluR) 
mevcuttur. NMDAR (N-metil-D-aspartat reseptörü), AMPAR (a-amino-3-hid-
roksi-5 metilizoksazol-4-propiyonik asit reseptörü ) ve KAR (kainat reseptörü). 
İyonotropik glutamat reseptörleri iki çift dimer halinde eşleşen dört subunitten 
oluşur (13). AMPAR’ lar Glu A1-4 alt ünitelerininin kombinasyonundan (14), 
KAR’ lar ise GluK1-5 alt ünitelerinin beyinde bulundukları yere göre değişen 
dörtlü kombinasyonlarından oluşur (15). AMPAR’ lar Glu A2 posttranskripsi-
yonel modifikasyonu ile kalsiyuma geçirimsiz hale gelir düzenlenmemiş GluA2 
içeren AMPA reseptörleri kalsiyuma geçirgen hale gelir (16). 

NMDAR’ lar zorunlu subunit olan iki adet glisin / serin bağlayıcı bölge 
GluN1 alt ünitesine ek olarak iki adet ; glutamat bağlayıcı GluN2 ( GluN2A-D) 
veya glisin bağlayıcı GluN3 ( GluN3A-B) alt ünitelerinden oluşur. Alt ünitele-
rin kombinasyonları bulundukları bölgeye göre değişkenlik gösterir ve reseptö-
rün fizyolojik özelliğini belirler (17). NMDA reseptörleri yüksek derecede Ca 
geçirgenlikleri, kanal açılmasının için hem voltaj hem ligand bağımlı olması, 
aktivasyonlarının glutamat ve glisin olmak üzere iki farklı agonist gerektirmesi, 
deaktivasyon kinetiklerinin yavaş olması sebebiyle sinaptik aktivitenin zaman-
sal entegrasyonuna izin vermesi nenediyle diğer iyonotropik glutamat reseptör-
lerinden ayrılır (3, 13, 18, 19). 

Tüm iGluR’ lar eksitotoksik yanıtta yer almasına rağmen kalsiyum iyonla-
rına karşı geçirgenlikleri nedeniyle glutamat kaynaklı nörotoksisitede en çok 
NMDAR suçlanmıştır. Glu N2A subünitesi içeren NMDAR’ lar GluN2B içe-
renlere göre daha hızlı açılıp kapanma kinetiğine sahiptir ve sinaptik aralıktaki 
glutamat seviyesindeki değişikliklere daha duyarlıdır (20). Sinaptik NMDA re-
septörlerinin (sNMDAR) daha çok GluN2A, ekstrasinaptik olanların ise (eNM-
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DAR) GluN2B subüniti içerdiği bildirilmiş ve GluN2A içeren sNMDAR’ların 
nöron koruyucu yolakları aktive ettiği buna karşın GluN2B içeren eNMDAR’ 
ların aktivasyonun eksitotoksisite ve nöron ölümü ile ilişkili olduğu öne sürül-
müştür (21-23).

GLUTAMAT GERİ ALIM MEKANİZMALARI

Glutamatın ekstrasellüler konsanstrasyonun düşük seviyede ayarlanması, salı-
nım ve geri alım mekanizmalarının etkin olarak çalışması sinaptik eksitasyon 
ve inhibisyon arasında denge sağlanması açısından önemlidir (19). Glutamat 
ekstraselüler alanda enzimatik olarak yıkılmadığından , aşırı reseptör stimü-
lasyonunu önlemek için glutamat taşıyıcıları aracılığıyla sinaptik yarıktan hızla 
temizlenir. Presinaptik nörondan salınan glutamatın yaklaşık beşte biri postsi-
naptik reseptörlere ulaşır geri kalanı ekstrasinaptik alana ve komşu sinapslara 
doğru yayılır. Glutamatın uzaklaştırılmasının ve komşu sinapslara yayılımın 
kontrol edilmesinin büyük kısmı astrosit uzantıları üzerindeki eksitatör amino-
asit taşıyıcıları tarafından gerçekleştirilir. Eksitatör aminoasit taşıyıcılar olarak 
isimlendirilen beş adet sodyum bağımlı yüksek afiniteli glutamat taşıyıcısı ta-
nımlanmıştır (EAAT 1-5). EAAT2 ön beyindeki ana taşıyıcıdır; hem astrositler-
de hem de sinir terminallerinde bulunur. EAAT1 yalnızca astrositlerde, EAAT3 
tüm nöronlarda eksprese edilir. EAAT4 çoğunlukla serebellumdaki Purkinje 
hücrelerinin dendritlerinde, EAAT5 ise retinada ifade edilir. Glutamatın hücre 
içine alımı, elektrojeniktir ve konsantrasyon gradyanına karşı gerçekleşir. Glu-
tamat, hücrelere üç sodyum iyonu ve bir proton ile birlikte girerken bir potas-
yum iyonu ise hücre dışına çıkar(8) Bu nedenle glutamat alımı elektrojeniktir 
ve plazma zarı boyunca net bir pozitif yük hareketi ile sonuçlanır. EAAT ler 
ile glutamat taşınması ek olarak Cl gradienti ile de ilişkilidir (24). Astrositik 
EAAT2’lerinde genetik delesyon olan farelerde artmış sinaptik glutamat seviye-
lerine bağlı olarak ölümcül spontan nöbetler bildirilmiştir. İnsanlarda görülen 
interiktal epileptik odakta yüksek glutamat seviyelerinin geri alımın azalmasına 
bağlı olduğu hipotezini gündeme getirmiştir. 

Temporal lob epilepsisi ve neokortikal epilepside EAAT 2 ekspresyonun 
azaldığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Ek olarak genetik olarak atrostitik 
EAAT2 silinmiş farelerde kortikal yayılan depresyon hızında ve frekansında ar-
tış gösterilmiştir (25). Parkinson hastalığı hayvan modelleri üzerinde yapılan 
çalışmalarda da fare striatumunda EAAT2’nin down regülasyonu bulunmuştur 
(26, 27). 
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GLUTAMAT EKSİTOTOKSİSİTESİ

Glutamat nöronal fonksiyonlar için temel ve kritik olduğundan dolayı glutama-
terjik sistemin disregülasyonu nöronal hasar oluşumunda rol oynar. Glutamat 
miktarında aşırı artış ve glutamat reseptörlerinin fazla aktivasyonu nöronal hüc-
re hasarına ve eksitotoksik hücre ölümüne yol açar. Bu fenomen ilk defa 1970 
yılında John Olney tarafından glutamat ilişkili eksitotoksisite olarak isimlen-
dirilmiştir.(28, 29) Bu tipteki eksitotoksisise iyonotropik glutamat reseptörleri-
nin aşrı uyarılması ile başlar. NMDAR’lar sodyum ve kalsiyuma yüksek oranda 
geçirgendir. AMPAR ve KAR aktivasyonu hücre içi sodyum akımına yol açar. 
Hücre içine katyon akışıyla birlikte su girişi hücresel şişmeye ve mitokondriyal 
fonskiyon bozukluğuna yol açarak enerji stresi , oksidatif stres ve reaktif oksijen 
türlerinin aşırı üretimini tetikler (30, 31). Metabotropik glutamat reseptörle-
rinin aktivasyonu ile diaçilgliserol ve inositol 1,4,5 trifosfat tarafından düzen-
lenen yolaklar tetiklenir (32) .Eksitotoksisite literatürde alternatif olarak güçlü 
ve zayıf eksitotoksisite şeklinde sınıflandırılmıştır (33). Güçlü eksitotoksisite , 
olarak glutamat veya başka bir eksitator maddenin doğrudan etki etmesiyle olu-
şur . Bu tip eksitotoksisite uzamış Ca akımı sonucunda hücre ve mitokondriyal 
membranların depolarizasyonu aşrırı tüketilen NADPH ve sonuç olarak biyo-
enerjetik disfonksiyonla sonuçlanır ve hücre ölümü nekroz yoluyla gerçekleşti-
rilir (31, 34). Zayıf eksitotoksisite ise glutamat reseptör fonksiyonunda uzamış 
değişiklikler sebebiyle hücre, gluatamatın toksik etkilerine daha duyarlı hale ge-
lir; geçici bir süre Ca dengesini koruyabilsede sonunda kalsiyum disregülasyo-
nu membran potansyelinde bozulma, ATP deplesyonuyla birlikte biyoenerjetik 
yoksunluk gelişir. Nöron kaybı genellikle geç apoptoz ile meydana gelir (35, 36) .

Eksitotoksisite bir çok mekanizma ile oluşabilir, kalsiyumun nöronlara art-
mış girişi dendritik veya sinaptik hasara neden olan ve hücreyi nekroz ya da 
apoptoz yolunu tetikleyen çeşitli süreçleri başlatır. Mitokondride aşırı Ca²+ yük-
lenmesi serbest oksijen radikalleri oluşmasına , kaspaz aktivasyonuna neden 
olur ve hücre içi proteinlerin degradasyonuyla sonuçlanır. Ek olarak Ca²+ ba-
ğımlı nöronal nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu ile yüksek derecede toksik 
peroksinitrit (ONOO -) üretilir. Mitojen aktive protein kinaz p38 ( MAPK p38) 
apoptozu indükleyen transkripsiyon faktörlerini aktive eder (37, 38).

Ca²+ girişi, eksitotoksisite kaynaklı hücre ölümünün tek faktörü değildir. Aşı-
rı glutamat maruziyetinin veya hipoksi/iskeminin ekstrasinaptik NMDAR’ların 
aktivasyonunu tetikleyebileceğini, antiapopitotik ektkisi olan cAMP yanıt ele-
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manı bağlayıcı proteinin (CREB) deaktivasyonu ve bir dizi proapoptotik yolu 
tetikleyerek, mitokondriyal membran potansiyeli kaybına ve hücre ölümüne yol 
açabileceğini göstermiştir (22). 

Oksidatif Glutamat Toksisitesi
Sistem Xc– ( SXc– ) hücre içinde L- sistin alırken aynı oranda L –glutamat çıka-
rılmasını sağlayan , Na+ bağımsız anyonik aminoasit taşıyıcısıdır. Olgun beyin-
de in vivo S Xc– eksprese eden başlıca hücre tipi astrositler ve mikroglialardır. 
Bu antiporter, heterodimer yapıdadır ve 4F2 adlı verilenbir ağır zincir ve xCT 
adlı spesifik bir hafif zincirin disülfid bağı oluşturması ile meydana gelir(39)

Sistinin hüce içine alınması dışında bu sistem oksidatif denge için çok önem-
lidir. 1989 yılında Murphy ve arkadaşları bir nöronal hücre soyunda yaptıkları 
çalışmada glutamat tarafından indüklenen sistein alımının bozulmasıyla önem-
li bir antioksidan olan glutatyonun (GSH) tükenmesi ve oksidatif stres sonu-
cunda kalsiyum bağımlı hücre ölümü bildirmişlerdir (40). Bu şekilde oluşan 
sitotoksisite oksidatif glutamat toksisitesi olarak isimlendirilir ve eksitotoksisi-
teden farklıdır (40, 41). 

SXc– glutamat tarafından inhibe edildiğinde ɤ-glutamat, sistein ve glisinden 
oluşan bir tripeptit olan GSH seviyeleri düşmeye başlar ve yaklaşık beşte biri 
kadar azaldığında reaktif oksijen ürünleri eksponansiyel olarak artar . GSH tü-
kenmesi aynı zamanda glutatyon peroksidazın inhibisyonuna da yol açar. Sonuç 
olarak lipit oksitleyici enzim 12/15-lipoksijenaz (12/15-LOX) aktive olur. Mito-
kondri hasarı ve aşırı mıktarda ros üretimi ve kalsiyumun hücre içine akmasına 
neden olan sinyal kaskadlarının aktive olmasına ve ardından apoptoz indük-
leyici faktör aracılıyla hücre ölümüne yol açar (41-44). Hücre içine sistin alı-
mı yanısıra SXc– glutamat dışarı atılmasıyla ekstraselüler glutamat seviyesinin 
ayarlanmasında ve eksitatör inhibitör dengesinin sağlanmasında rol oynar (19). 

SXc– antiporter sistemi, sistein homeostazı için esastır ve glutamat salınımı 
ve alımında sadece ikincil bir mekanizma olarak kabul edilir. Ancak glutamat 
eksitotoksisitesi gibi patolojik durumlara katkısı da göz ardı edilmemelidir (45). 
SXc ekstraselüler glutamat seviyelerini önemli ölçüde arttırır (46).

ALZHEİMER HASTALIĞINDA GLUTAMAT 

Alzheimer Hastalığı (AH) günümüzde demansın en sık nedenidir Epizodik bel-
lek bozukluğu ile başlayıp yürütücü işlevler, görsel mekânsal işlevler gibi diğer 
fonksiyonların kaybı ile demansa kadar ilerler. AH patogenezinde senil plaklar, 
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amilopid prekürson proteinin anormal parçalanması ile oluşan nörotoksik bü-
yük ekstraselüler amiloid beta (Aß) agregatları ve hiperfosforile tau proteinleri 
ile karakterize nörofibriler yumaklar  yer alır (47). Aß ₁₋₄₂ oligomerleri patolojik 
etkilerini mGLUR’ lar ve NMDAR’ lar üzerinden glutamatersik disregülasyon 
oluşturarak gösterirler. Ek olarak Aß’ nın astrositlerde ve nöronlarda glutamat 
salınmasını arttırdığı, artmış glutamat seviyelerinin eNMDAR aktivasyonuna 
buna bağlı artan kalsiyum influksu, ölüm yolaklarının aktivasyonu ve mito-
kondriyal hasara yol açarak eksitotoksisiteye sebep olduğu bildirilmiştir (48-
51). eNMDAR stimülasyonu bellek konsolidasyonu ve sinaptik plastisite için 
çok önemli olan mitojenle aktifleştirilmiş protein kinaz yolunun inaktivasyo-
nuyla ilişkili olması eNMDAR aktivasyonunun bellek ve öğrenme süreçlerinde-
ki bozulmaların sebebi olabileceğini düşündürmüştür (52, 53).

AH’ de görülen glutamat eksitotoksisitesinde astrositlerin de rolü vardır. Aß 
astrositlerde morfolojik, fonksiyonel ve metabolik bozukluklara sebep olur. Al-
zheimer hastalığında astrosit glutama taşıyıcılarının down regülasyonuna bu-
nun da sinaptik aralıkta glutamat fazlalığına neden olduğu gösterilmiştir (54, 
55). Astrositik glutamat geri alımı aynı zamanda astrositlerde glikoliz için de 
önemlidir. Glutamat geri alımı bozulduğunda astrositlerin enerji ihtiyaçlarını 
tam olarak karşılayamazlar. Krebs döngüsündeki aksama nedeniyle laktat üre-
timi ve nöronlara aktarımının engellenmesi hafıza oluşumu ve uzun süreli po-
tensiyasyon (LTP) ve sinaptik plastisitede bozulmalara yol açar. AH’ deki hafıza 
bozukluğu ve kognitif yıkımdan astrositik metabolik disfonksiyonun sorumlu 
olabileceği öne sürülmüştür (45, 56). Astrosit metabolizmasında bozukluğun 
glikoliz metabolizmasının ara ürünleri kullanılarak giderildiği bir çalışmada 
hafızada düzelme bildirilmiş olması bu hipotezi destekler niteliktedir (45, 57). 

AH progresyonunda, nöro-inflamasyonun rolü de vardır. Aktive mikrog-
lialar glutamat salınımıyla eksitotoksisiteyi tetikleyebileceği gibi salgıladıkları 
interferon gama, TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler vasıtasıyla da gluta-
mat geri alımını ve internal degradasyonunu bozabilir (58, 59). Benzer şekilde 
reaktif astrositler de proinflamatuar sitokinlerin salınımı yoluyla glutamat geri 
alımını bozup NMDAR üzerinden eksitotoksisiteye katkıda bulunurlar (45, 60). 

SXc, oksidatif stres, TNF-a veya amiloid öncü protein tarafından aktive edil-
diğinde, sitotoksik miktarlarda glutamat salabilir (61). Eksitotoksisiteye gluta-
mat salınııyla katkıda bulunurken , aynı zamanda AH’deki mikroglial nöropro-
tektif fonksiyonları bloke ettiği de gösterilmiştir (45).
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PARKİNSON HASTALIĞINDA GLUTAMAT

Parkinson Hastalığı (PH); titreme, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite 
gibi hareket semptomları ile karakterize kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. 
Patogenezinde Lewy cisimciklerinin ortaya çıkması ve substantia nigra pars 
kompakta’daki (SNpc) dopaminerjik nöronların ve astrositlerin ölümü ve SNpc 
‘de önemli bir mikroglia artışı ve aktivasyonu eşlik eder. Çevresel ve genetik 
faktörler, yaşlanma ve toksik maddelere maruz kalma gibi birçok faktör PH ris-
kini arttırdığı bilinmekle birlikte, dopaminerjik nöronların kesin ölüm nedeni 
bilinmemektedir (62, 63). 

Çalışmalar, eksitotoksisitenin bu süreçte dopaminerjik nöronların ölümün-
de önemli bir rol oynayabileceğini göstermiştir (62). NMDAR’ların aşırı akti-
vasyonuna neden olan eksitotoksik kaskad aşırı hücre dışı glutamat tarafından 
tetiklenir hücre içinde Ca2+ akışının artması serbest radikallerin artışını daha 
da şiddetlendirir bu fenomen PH patogenezi için özellikle önemlidir, çünkü 
SNpc’deki dopaminerjik nöronlar oksidatif strese özellikle duyarlıdır (62, 64). 
PH’ de SNpc’deki oksidatif stres bulgularından biri, GSH seviyelerinin sadece 
SNpc’de önemli ölçüde azalmış olması,lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nın oksi-
dasyonu ve toplam demir içeriğinin artması, oksidasyon stresi mekanizmasını 
destekler (62). SNPC’deki oksidatif stres aşırı peroksit oluşumuna yol açar ve 
hidrojen peroksit hücresel ölüm kaskadını başlatır (65, 66).

PH’da alfa-sinükleinin anormal agregasyonu, glutamat taşıyıcılarının taşıma 
etkinliğini etkileyerek ve NMDAR’ların fosforilasyonunu artırarak eksitotoksi-
siteyi artırabilir (67, 68). Ek olarak mikroglial hücreler kısa bir süre aktive edil-
dikten sonra oksidatif stres oluşturmak için bir dizi inflamatuar mediatör sa-
larlar ve inflamasyonla ilişkili nörodejenerasyon, lipid peroksidasyonu, reaktif 
oksijen, reaktif nitrojen, prostaglandinler, proteazlar ve nitrik oksit dahil olmak 
üzere inflamatuar hücrelerde sinyal iletimine ikincil olarak aktive edilmiş bir 
hücresel mekanizmayı tetiklerler (69).

PH’de dopaminerjik transmisyonun azalmasına yanıt olarak, bazal gangli-
yonlardaki glutamaterjik sinyaller telafi edici bir mekanizma olarak SNPC’de 
hayatta kalan dopaminerjik nöronlar aracılığıyla dopamin salınımını uyarabil-
mek için artar (62). Bununla birlikte, glutamat ve glutamat reseptörlerinin aşırı 
aktivasyonunu aşırı Ca2+ akışını indükler ve ROS seviyelerini daha da kötü-
leştirir artan oksidatif durumlar ayrıca lipidlerin, proteinlerin, DNA’nın aşırı 
oksidasyonuna ve SNpc’deki toplam demir içeriğinin artmasına yol açacaktır. 
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AMPAR’ların ve KAR’ların aşırı aktivasyonu, Na+ aşırı yüklenmesini indükler, 
bu da artan hücresel şişme ve nöron ölümü ile sonuçlanır. Ekstraselüler gluta-
mattaki anormal artışlar,sistin/glutamat antiporter sistemi Xc– hücrelere sistin 
taşınmasını engeller ve glutatyonun sentezi ve beynin peroksitleri uzaklaştırma 
yeteneği kaybolur peroksit hücrelerde birikir ve hücre ölümüne de yol açabilen 
hasara neden olur(44, 62).

SONUÇ

Beyinde en çok bulunan ve hemen hemen tüm hücreleri uyaran glutamatın eks-
traselüler alandaki konsantrasyonun belirlenmesi nöron sağ kalımı ve inhibi-
tör ve eksitator uyarılar arasında denge sağlanması için kritiktir. Glutamaterjik 
disregülasyon çeşitli patolojik kaskadları ve ölüm yollarını tetikleyerek santral 
sinir sisteminde birçok hastalığın patogenezinde rol alabilir. Bu mekanizmala-
rın ayrıntılarının ortaya konması sinir sistemi hastalıklarının tedavisinde hedef 
basamakların belirlenmesi açısından önem taşımaktadır.
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