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GLUTAMATIN SANTRAL SINIR SISTEMINDEKI
PATOLOJIK ETKILERI

Leyli Can AYNAL OLCUCUOGLU*

GIRIS

Glutamat santral sinir sisteminin en ¢ok bulunan aminoasiti ve ana eksitator
norotransmitteridir ve duyusal bilgi, motor koordinasyon, duygular, kognisyon
ve hafiza gibi davranigsal siireglerin temel mediatoriidiir. Depolarizasyon son-
rasinda glutamat voltaj kapili kalsiyum kanallarindan presinaptik nérona kal-
siyum akis1 yoluyla sinaptik vezikiilden salinir. Sinaptik aralik boyunca yayilir
ardindan noronlarin presinaptik terminallerinde ve postsinaptik membranla-
rinda bulunan hem metabotropik hem de iyonotropik glutamat reseptérlerine
etki eder. Glutamatin ekstraselliiler konsanstrasyonun diisitk seviyede ayar-
lanmasi, salinim ve geri alim mekanizmalarinin etkin olarak ¢alismasi sinap-
tik eksitasyon ve inhibisyon arasinda denge saglanmasi agisindan onemlidir.
Glutamat ekstraseliiler alanda enzimatik olarak yikilmadigindan , agir1 reseptor
stimiilasyonunu 6nlemek i¢in glutamat tasiyicilari araciligiyla sinaptik yariktan
hizla temizlenir. Glutamat miktarinda asir1 artis ve glutamat reseptorlerinin faz-
la aktivasyonu noronal hiicre hasarina ve eksitotoksik hiicre 6liimiine yol agar.
Eksitotoksisite bir ok mekanizma ile olusabilir noronlara artmig Ca™ girisi
dendritik veya sinaptik hasara neden olan ve hiicreyi nekroz ya da apoptoz yo-
lunu tetikleyen cesitli siireleri baglatir. Mitokondride agir1 Ca™ yiiklenmesi ser-
best oksijen radikalleri olusmasina , kaspaz aktivasyonuna neden olur ve hiicre
i¢i proteinlerin degradasyonuyla sonuglanir. Artmis glutamat konsantrasyonun
ekstrasinaptik NMDARarin aktivasyonunu tetikleyebilecegi, antiapopitotik
ektkisi olan cAMP yanit eleman1 baglayici proteinin (CREB) deaktivasyonu
ve bir dizi proapoptotik yolu tetikleyerek, mitokondriyal membran potansiye-
li kaybina ve hiicre 6liimiine yol agabilecegini gosterilmistir. Ek olarak sistin
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glutamat taginmasi sistemi olan sistem Xc inhibisyonu yoluyla sistein aliminin
bozulmasi 6nemli bir antioksidan olan glutatyonun titkenmesi ve oksidatif stres
sonucunda kalsiyum bagimli hiicre 6liimii gergeklesir .Bu sekilde olusan sito-
toksisite oksidatif glutamat toksisitesi olarak isimlendirilmistir ve eksitotoksi-
siteden farklidir.

Bu béliimde glutamatin santral sinir sistemindeki patolojik etkilerinin me-
kanizmalar1 agiklanacak; 6nemli nérodejeneratif hastaliklar olan Alzheimer ve
Parkinson hastalig1 iizerinden detaylandirilacaktir.

GLUTAMAT

Glutamat santral sinir sisteminin en ¢ok bulunan aminoasiti ve ana eksita-
tor norotransmitteridir. Noronal sinapslarin yaklasik % 80-90'inda salinan
glutamat duyusal bilgi, motor koordinasyon, duygular, kognisyon ve hafiza
gibi davranissal siireglerin temel mediatoriidiir (1-3). Kan beyin bariyerini
gecememesi nedeniyle noronlarda ve astositlerde fosfat bagimli mitokond-
riyal glutaminaz etkisiyle glutamin {izerinden veya glutamat dehidrojenaz
enzimiyle a-ketoglutarat’ in transaminasyonu yoluyla elde edilir (4, 5). Glu-
tamat olustuktan sonra sinaptik vezikiillerde depolanir. Vezikiiler membran-
daki vezikiiler glutamat tasiyicilar1 (VGLUT lar), sinaptik vezikiillerde gluta-
mat birikmesine neden olur. VGLUT’ lar, proton/glutamat antiporterleri olan
multimerik protein kompleksleridir. Vakuolar (V-tipi) H*-ATPaz, vezikiiler
membran boyunca proton bazli bir elektrik gradyani olusturur. Protonlar ve-
zikiil limeninde birikir ve vezikiil limeni sitozole gore pozitif hale gelir. Bu sa-
yede glutamat vezikiil icinde depolanir (3, 6). Depolarizasyon sonrasinda glu-
tamat voltaj kapili kalsiyum kanallarindan presinaptik nérona kalsiyum akis
yoluyla sinaptik vezikiilden salinir. Sinaptik aralik boyunca yayilir ardindan
noronlarin presinaptik terminallerinde ve postsinaptik membranlarinda bulu-
nan hem metabotropik hem de iyonotropik glutamat reseptorlerine etki eder
(7). Glutamat salinimi sonrasinda sinaptik glutamat konsantrasyonu 6nemli
derecede artar . Postsinaptik noronda glutamat reseptdrlerinin aktivasyonu,
Na+ ve Ca2+ iyonlarmin hiicre igine girisinin uyarilmasiyla depolarizasyon
ve aksiyon potansiyellerine katkida bulunur (8). Glutamat nérotransmitter
ozelliginin yaninda GABA ve gesitli amino asit tiirevlerinin metabolik 6nciisii
olarak da kullanilir (9).
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GLUTAMAT RESEPTORLERI

Metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR) sekiz adet tanimlanmaistir, iyon
kanali 6zellikleri yoktur aktive olduklarinda etkilerini G proteinleri iizerinden
intraseliiler sinyal kaskadlarini baslatarak gerceklestirirler . Kullandiklari ikincil
mesajci sistemine gore ii¢ gruba ayrilmislardir. Santral sinir sistemindeki fonk-
siyonel etkileri oldukga gesitlidir. Grup 1 mGluR'ler ( mGluR1-5) fosfolipaz C
aktivasyonu tizerinden inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diagilgliserol iireterek et-
kilerini gosterir (10). Grup 2 (mGluR2, mGluR3) ve grup 3 (mGluR4, mGluRe,
mGluR7 ve mGluR8) alt tipleri Gi /Go iizerinden adenilat siklazlanegaif regiile
olarak MAP kinaz ve PI-3-kinaz yolaklarini aktive ederler (11, 12).

Agonistlerine gore isimlendirilmis ii¢ iyonotropik glutamat resptorii (iGluR)
mevcuttur. NMDAR (N-metil-D-aspartat reseptorii), AMPAR (a-amino-3-hid-
roksi-5 metilizoksazol-4-propiyonik asit reseptorii ) ve KAR (kainat reseptorii).
Iyonotropik glutamat reseptérleri iki ¢ift dimer halinde eslesen dort subunitten
olusur (13). AMPAR’ lar Glu A1-4 alt tinitelerininin kombinasyonundan (14),
KAR lar ise GluK1-5 alt tinitelerinin beyinde bulunduklar1 yere gore degisen
dortlii kombinasyonlarindan olusur (15). AMPAR’ lar Glu A2 posttranskripsi-
yonel modifikasyonu ile kalsiyuma ge¢irimsiz hale gelir diizenlenmemis GluA2
iceren AMPA reseptorleri kalsiyuma gegirgen hale gelir (16).

NMDAR' lar zorunlu subunit olan iki adet glisin / serin baglayic1 bolge
GluNT1 alt tinitesine ek olarak iki adet ; glutamat baglayic1 GluN2 ( GluN2A-D)
veya glisin baglayici GluN3 ( GluN3A-B) alt iinitelerinden olusur. Alt {initele-
rin kombinasyonlar1 bulunduklar1 bolgeye gore degiskenlik gosterir ve resepto-
rin fizyolojik 6zelligini belirler (17). NMDA reseptorleri yiiksek derecede Ca
gegirgenlikleri, kanal agilmasinin i¢in hem voltaj hem ligand bagimli olmasi,
aktivasyonlarinin glutamat ve glisin olmak iizere iki farkli agonist gerektirmesi,
deaktivasyon kinetiklerinin yavas olmasi sebebiyle sinaptik aktivitenin zaman-
sal entegrasyonuna izin vermesi nenediyle diger iyonotropik glutamat reseptor-
lerinden ayrilir (3, 13, 18, 19).

Tim iGluR’ lar eksitotoksik yanitta yer almasina ragmen kalsiyum iyonla-
rina karst gecirgenlikleri nedeniyle glutamat kaynakli norotoksisitede en gok
NMDAR suglanmistir. Glu N2A subiinitesi iceren NMDAR’ lar GIuN2B ice-
renlere gore daha hizli agilip kapanma kinetigine sahiptir ve sinaptik araliktaki
glutamat seviyesindeki degisikliklere daha duyarlidir (20). Sinaptik NMDA re-
septorlerinin (SNMDAR) daha ¢ok GIuN2A, ekstrasinaptik olanlarin ise (eNM-
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DAR) GluN2B subiiniti i¢erdigi bildirilmis ve GIuN2A i¢eren sNMDARlarin
noron koruyucu yolaklar: aktive ettigi buna karsin GluN2B iceren eNMDAR’
larin aktivasyonun eksitotoksisite ve noron 6liimii ile iliskili oldugu 6ne siiriil-
mustir (21-23).

GLUTAMAT GERI ALIM MEKANIZMALARI

Glutamatin ekstraselliiler konsanstrasyonun diisiik seviyede ayarlanmasi, sali-
nim ve geri alim mekanizmalarinin etkin olarak c¢alismasi sinaptik eksitasyon
ve inhibisyon arasinda denge saglanmasi agisindan 6nemlidir (19). Glutamat
ekstraseliiler alanda enzimatik olarak yikilmadigindan , asir1 reseptor stimii-
lasyonunu 6nlemek i¢in glutamat tasiyicilar: araciligryla sinaptik yariktan hizla
temizlenir. Presinaptik nérondan salinan glutamatin yaklasik beste biri postsi-
naptik reseptorlere ulasir geri kalani ekstrasinaptik alana ve komsu sinapslara
dogru yayilir. Glutamatin uzaklastirilmasinin ve komsu sinapslara yayilimin
kontrol edilmesinin biiyiik kismi astrosit uzantilari tizerindeki eksitatér amino-
asit tastyicilar: tarafindan gerceklestirilir. Eksitator aminoasit tastyicilar olarak
isimlendirilen bes adet sodyum bagiml yiiksek afiniteli glutamat tastyicis ta-
nimlanmigtir (EAAT 1-5). EAAT2 6n beyindeki ana tasiyicidir; hem astrositler-
de hem de sinir terminallerinde bulunur. EAAT1 yalnizca astrositlerde, EAAT3
tim noronlarda eksprese edilir. EAAT4 ¢ogunlukla serebellumdaki Purkinje
hiicrelerinin dendritlerinde, EAATS5 ise retinada ifade edilir. Glutamatin hiicre
icine alimi, elektrojeniktir ve konsantrasyon gradyanina kars: gergeklesir. Glu-
tamat, hiicrelere ii¢ sodyum iyonu ve bir proton ile birlikte girerken bir potas-
yum iyonu ise hiicre digina ¢ikar(8) Bu nedenle glutamat alimi elektrojeniktir
ve plazma zar1 boyunca net bir pozitif yiik hareketi ile sonuglanir. EAAT ler
ile glutamat tasinmasi ek olarak Cl gradienti ile de iliskilidir (24). Astrositik
EAAT?’lerinde genetik delesyon olan farelerde artmis sinaptik glutamat seviye-
lerine bagh olarak 6liimciil spontan nobetler bildirilmistir. Insanlarda goriilen
interiktal epileptik odakta yiiksek glutamat seviyelerinin geri alimin azalmasina
bagli oldugu hipotezini giindeme getirmistir.

Temporal lob epilepsisi ve neokortikal epilepside EAAT 2 ekspresyonun
azaldigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Ek olarak genetik olarak atrostitik
EAAT?2 silinmis farelerde kortikal yayilan depresyon hizinda ve frekansinda ar-
tis gosterilmistir (25). Parkinson hastalig1 hayvan modelleri tizerinde yapilan
caligmalarda da fare striatumunda EAAT2’nin down regiilasyonu bulunmustur
(26, 27).

-48-



Gtincel Néroloji Calismalari 111

GLUTAMAT EKSITOTOKSISITESI

Glutamat noronal fonksiyonlar i¢in temel ve kritik oldugundan dolay glutama-
terjik sistemin disregiilasyonu néronal hasar olusumunda rol oynar. Glutamat
miktarinda agir1 artis ve glutamat reseptorlerinin fazla aktivasyonu néronal hiic-
re hasarina ve eksitotoksik hiicre 6liimiine yol agar. Bu fenomen ilk defa 1970
yilinda John Olney tarafindan glutamat iliskili eksitotoksisite olarak isimlen-
dirilmistir.(28, 29) Bu tipteki eksitotoksisise iyonotropik glutamat reseptdorleri-
nin agr1 uyarilmasi ile baglar. NMDARar sodyum ve kalsiyuma yiiksek oranda
gecirgendir. AMPAR ve KAR aktivasyonu hiicre i¢i sodyum akimina yol agar.
Hiicre igine katyon akisiyla birlikte su girisi hiicresel sismeye ve mitokondriyal
fonskiyon bozukluguna yol agarak enerji stresi , oksidatif stres ve reaktif oksijen
tirlerinin agir1 tretimini tetikler (30, 31). Metabotropik glutamat reseptorle-
rinin aktivasyonu ile diagilgliserol ve inositol 1,4,5 trifosfat tarafindan diizen-
lenen yolaklar tetiklenir (32) .Eksitotoksisite literatiirde alternatif olarak giiglii
ve zayif eksitotoksisite seklinde siniflandirilmistir (33). Giigli eksitotoksisite ,
olarak glutamat veya bagka bir eksitator maddenin dogrudan etki etmesiyle olu-
sur . Bu tip eksitotoksisite uzamis Ca akimi sonucunda hiicre ve mitokondriyal
membranlarin depolarizasyonu agrir tiiketilen NADPH ve sonug olarak biyo-
enerjetik disfonksiyonla sonuglanir ve hiicre 6liimii nekroz yoluyla gerceklesti-
rilir (31, 34). Zay1f eksitotoksisite ise glutamat reseptor fonksiyonunda uzamis
degisiklikler sebebiyle hiicre, gluatamatin toksik etkilerine daha duyarli hale ge-
lir; gegici bir siire Ca dengesini koruyabilsede sonunda kalsiyum disregiilasyo-
nu membran potansyelinde bozulma, ATP deplesyonuyla birlikte biyoenerjetik
yoksunluk gelisir. Noron kaybi genellikle ge¢ apoptoz ile meydana gelir (35, 36) .

Eksitotoksisite bir ¢ok mekanizma ile olusabilir, kalsiyumun noronlara art-
mus girisi dendritik veya sinaptik hasara neden olan ve hiicreyi nekroz ya da
apoptoz yolunu tetikleyen cesitli siirecleri baglatir. Mitokondride agir1 Ca™ yiik-
lenmesi serbest oksijen radikalleri olusmasina , kaspaz aktivasyonuna neden
olur ve hiicre i¢i proteinlerin degradasyonuyla sonuglanir. Ek olarak Ca™ ba-
gimli noronal nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu ile yiiksek derecede toksik
peroksinitrit (ONOO ~) iiretilir. Mitojen aktive protein kinaz p38 ( MAPK p38)
apoptozu indiikleyen transkripsiyon faktorlerini aktive eder (37, 38).

Ca™ girisi, eksitotoksisite kaynakl1 hiicre 6liimiiniin tek faktorii degildir. Asi-
r1 glutamat maruziyetinin veya hipoksi/iskeminin ekstrasinaptik NMDARarin
aktivasyonunu tetikleyebilecegini, antiapopitotik ektkisi olan cAMP yanit ele-
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mani baglayici proteinin (CREB) deaktivasyonu ve bir dizi proapoptotik yolu
tetikleyerek, mitokondriyal membran potansiyeli kaybina ve hiicre 6liimiine yol
acabilecegini gostermistir (22).

Oksidatif Glutamat Toksisitesi

Sistem Xc~ ( SXc ) hiicre i¢inde L- sistin alirken ayni oranda L -glutamat ¢ika-
rilmasini saglayan , Na* bagimsiz anyonik aminoasit tagiyicisidir. Olgun beyin-
de in vivo S Xc eksprese eden baslica hiicre tipi astrositler ve mikroglialardur.
Bu antiporter, heterodimer yapidadir ve 4F2 adli verilenbir agir zincir ve xCT
adli spesifik bir hafif zincirin disiilfid bag1 olusturmasi ile meydana gelir(39)

Sistinin hiice i¢ine alinmasi disinda bu sistem oksidatif denge i¢in ¢ok 6nem-
lidir. 1989 yilinda Murphy ve arkadaslar1 bir néronal hiicre soyunda yaptiklar
caligmada glutamat tarafindan indiiklenen sistein aliminin bozulmasiyla 6nem-
li bir antioksidan olan glutatyonun (GSH) titkenmesi ve oksidatif stres sonu-
cunda kalsiyum bagimli hiicre 6liimii bildirmislerdir (40). Bu sekilde olusan
sitotoksisite oksidatif glutamat toksisitesi olarak isimlendirilir ve eksitotoksisi-
teden farklidir (40, 41).

SXc™ glutamat tarafindan inhibe edildiginde ¥-glutamat, sistein ve glisinden
olusan bir tripeptit olan GSH seviyeleri diismeye baslar ve yaklasik beste biri
kadar azaldiginda reaktif oksijen iiriinleri eksponansiyel olarak artar . GSH tii-
kenmesi ayni zamanda glutatyon peroksidazin inhibisyonuna da yol agar. Sonug
olarak lipit oksitleyici enzim 12/15-lipoksijenaz (12/15-LOX) aktive olur. Mito-
kondri hasar1 ve agir1 miktarda ros tiretimi ve kalsiyumun hiicre i¢ine akmasina
neden olan sinyal kaskadlarinin aktive olmasina ve ardindan apoptoz indiik-
leyici faktor araciliyla hiicre 6liimiine yol agar (41-44). Hiicre igine sistin ali-
mu1 yansira SXc~ glutamat disar1 atilmasiyla ekstraseliiler glutamat seviyesinin
ayarlanmasinda ve eksitator inhibitér dengesinin saglanmasinda rol oynar (19).

SXc™ antiporter sistemi, sistein homeostazi igin esastir ve glutamat salinimi
ve aliminda sadece ikincil bir mekanizma olarak kabul edilir. Ancak glutamat
eksitotoksisitesi gibi patolojik durumlara katkisi da g6z ardi edilmemelidir (45).
SXc ekstraseliiler glutamat seviyelerini 6nemli 6l¢tide arttirir (46).

ALZHEIMER HASTALIGINDA GLUTAMAT

Alzheimer Hastalig1 (AH) giiniimiizde demansin en sik nedenidir Epizodik bel-
lek bozuklugu ile baslayip yiiriitiicii islevler, gorsel mekansal islevler gibi diger
fonksiyonlarin kaybi ile demansa kadar ilerler. AH patogenezinde senil plaklar,
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amilopid prekiirson proteinin anormal par¢alanmasi ile olugsan norotoksik bii-
yiik ekstraseliiler amiloid beta (Af) agregatlar1 ve hiperfosforile tau proteinleri
ile karakterize norofibriler yumaklar yer alir (47). Af3 ;-4 oligomerleri patolojik
etkilerini mGLUR’ lar ve NMDAR’ lar iizerinden glutamatersik disregiilasyon
olusturarak gosterirler. Ek olarak Af’ nin astrositlerde ve néronlarda glutamat
salinmasini arttirdigl, artmis glutamat seviyelerinin eNMDAR aktivasyonuna
buna bagli artan kalsiyum influksu, 6liim yolaklarinin aktivasyonu ve mito-
kondriyal hasara yol agarak eksitotoksisiteye sebep oldugu bildirilmistir (48-
51). eNMDAR stimiilasyonu bellek konsolidasyonu ve sinaptik plastisite i¢in
¢ok onemli olan mitojenle aktiflestirilmis protein kinaz yolunun inaktivasyo-
nuyla iliskili olmasi eNMDAR aktivasyonunun bellek ve 6grenme siireglerinde-
ki bozulmalarin sebebi olabilecegini diisiindiirmiistiir (52, 53).

AH’ de goriilen glutamat eksitotoksisitesinde astrositlerin de rolii vardir. A3
astrositlerde morfolojik, fonksiyonel ve metabolik bozukluklara sebep olur. Al-
zheimer hastaliginda astrosit glutama tagiyicilarinin down regiilasyonuna bu-
nun da sinaptik aralikta glutamat fazlaligina neden oldugu gosterilmistir (54,
55). Astrositik glutamat geri alim1 ayn1 zamanda astrositlerde glikoliz i¢in de
onemlidir. Glutamat geri alimi bozuldugunda astrositlerin enerji ihtiyaglarini
tam olarak karsilayamazlar. Krebs dongiisiindeki aksama nedeniyle laktat iire-
timi ve noronlara aktariminin engellenmesi hafiza olusumu ve uzun siireli po-
tensiyasyon (LTP) ve sinaptik plastisitede bozulmalara yol agar. AH’ deki hafiza
bozuklugu ve kognitif ytkimdan astrositik metabolik disfonksiyonun sorumlu
olabilecegi one stiriilmistiir (45, 56). Astrosit metabolizmasinda bozuklugun
glikoliz metabolizmasinin ara triinleri kullanilarak giderildigi bir ¢alismada
hafizada diizelme bildirilmis olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir (45, 57).

AH progresyonunda, noro-inflamasyonun rolii de vardir. Aktive mikrog-
lialar glutamat salinimiyla eksitotoksisiteyi tetikleyebilecegi gibi salgiladiklar:
interferon gama, TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinler vasitasiyla da gluta-
mat geri alimini ve internal degradasyonunu bozabilir (58, 59). Benzer sekilde
reaktif astrositler de proinflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla glutamat geri
alimini bozup NMDAR iizerinden eksitotoksisiteye katkida bulunurlar (45, 60).

SXc, oksidatif stres, TNF-a veya amiloid 6ncii protein tarafindan aktive edil-
diginde, sitotoksik miktarlarda glutamat salabilir (61). Eksitotoksisiteye gluta-
mat salinuyla katkida bulunurken , ayn1 zamanda AHdeki mikroglial néropro-
tektif fonksiyonlar1 bloke ettigi de gosterilmistir (45).
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PARKINSON HASTALIGINDA GLUTAMAT

Parkinson Hastalig1 (PH); titreme, bradikinezi, rijidite ve postural instabilite
gibi hareket semptomlari ile karakterize kronik nérodejeneratif bir hastaliktir.
Patogenezinde Lewy cisimciklerinin ortaya ¢ikmasi ve substantia nigra pars
kompaktadaki (SNpc) dopaminerjik néronlarin ve astrositlerin 6liimii ve SNpc
‘de 6nemli bir mikroglia artig1 ve aktivasyonu eslik eder. Cevresel ve genetik
faktorler, yaslanma ve toksik maddelere maruz kalma gibi bir¢ok faktoér PH ris-
kini arttirdig1 bilinmekle birlikte, dopaminerjik noronlarin kesin 6liim nedeni
bilinmemektedir (62, 63).

Calismalar, eksitotoksisitenin bu siiregte dopaminerjik néronlarin 6limiin-
de 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermistir (62). NMDARarin asir1 akti-
vasyonuna neden olan eksitotoksik kaskad asir1 hiicre dis1 glutamat tarafindan
tetiklenir hiicre i¢inde Ca2+ akiginin artmasi serbest radikallerin artigini daha
da siddetlendirir bu fenomen PH patogenezi i¢in 6zellikle 6nemlidir, ¢iinki
SNpcdeki dopaminerjik néronlar oksidatif strese 6zellikle duyarlidir (62, 64).
PH’ de SNpcdeki oksidatif stres bulgularindan biri, GSH seviyelerinin sadece
SNpcde 6nemli 6l¢iide azalmis olmasylipidlerin, proteinlerin ve DNAnin oksi-
dasyonu ve toplam demir igeriginin artmasi, oksidasyon stresi mekanizmasini
destekler (62). SNPCdeki oksidatif stres asir1 peroksit olusumuna yol agar ve
hidrojen peroksit hiicresel 6liim kaskadini baglatir (65, 66).

PHda alfa-siniikleinin anormal agregasyonu, glutamat tagiyicilarinin tasima
etkinligini etkileyerek ve NMDAR'larin fosforilasyonunu artirarak eksitotoksi-
siteyi artirabilir (67, 68). Ek olarak mikroglial hiicreler kisa bir siire aktive edil-
dikten sonra oksidatif stres olusturmak i¢in bir dizi inflamatuar mediator sa-
larlar ve inflamasyonla iliskili ndrodejenerasyon, lipid peroksidasyonu, reaktif
oksijen, reaktif nitrojen, prostaglandinler, proteazlar ve nitrik oksit dahil olmak
tizere inflamatuar hiicrelerde sinyal iletimine ikincil olarak aktive edilmis bir
hiicresel mekanizmayi tetiklerler (69).

PHde dopaminerjik transmisyonun azalmasina yanit olarak, bazal gangli-
yonlardaki glutamaterjik sinyaller telafi edici bir mekanizma olarak SNPCde
hayatta kalan dopaminerjik néronlar araciligiyla dopamin salinimini uyarabil-
mek i¢in artar (62). Bununla birlikte, glutamat ve glutamat reseptorlerinin asir1
aktivasyonunu agir1 Ca2+ akisini indiikler ve ROS seviyelerini daha da kotii-
lestirir artan oksidatif durumlar ayrica lipidlerin, proteinlerin, DNAnin asir1
oksidasyonuna ve SNpcdeki toplam demir igeriginin artmasina yol agacaktur.
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AMPARarin ve KARlarin agir1 aktivasyonu, Na+ asir1 yiiklenmesini indiikler,
bu da artan hiicresel sisme ve néron oliimii ile sonuglanir. Ekstraseliiler gluta-
mattaki anormal artiglar,sistin/glutamat antiporter sistemi Xc- hiicrelere sistin
tasinmasini engeller ve glutatyonun sentezi ve beynin peroksitleri uzaklastirma
yetenegi kaybolur peroksit hiicrelerde birikir ve hiicre 6liimiine de yol agabilen
hasara neden olur(44, 62).

SONUC

Beyinde en ¢ok bulunan ve hemen hemen tiim hiicreleri uyaran glutamatin eks-
traseliiler alandaki konsantrasyonun belirlenmesi néron sag kalimi ve inhibi-
tor ve eksitator uyarilar arasinda denge saglanmasi igin kritiktir. Glutamaterjik
disregiilasyon cesitli patolojik kaskadlar1 ve 6liim yollarini tetikleyerek santral
sinir sisteminde bir¢ok hastaligin patogenezinde rol alabilir. Bu mekanizmala-
rin ayrintilarinin ortaya konmasi sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde hedef
basamaklarin belirlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir.
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