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Eksitatör amino asitler beyinde bol miktarlarda
bulunmaktadýrlar. Memeli beynindeki nöronlarýn

%50'si nörotransmitter olarak glutamatý kullanmak-
tadýr. Glutamat, beyinde en bol bulunan eksitatör
amino asit nörotransmitterdir ve iyonotropik ve
metabotropik glutamat reseptörlerini uyararak etkisi-
ni ortaya çýkarýr (Conn ve Pin 1997, Sanacora 2002).
Ýyon kanallarý ile eþleþmeli iyonotrofik glutamat
reseptörleri N-metil-D-aspartik asit reseptörleri
(NMDA), α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpro-
pionik asit (AMPA) ve kainat reseptörleri olarak
sýnýflandýrýlýrlar (Monaghan ve ark. 1989).
Metabotropik glutamat reseptörleri G proteinleri ile
eþleþmeli olan ve göreceli olarak daha yeni glutamat
reseptörleridir (mGlu) ve 8 farklý alt tipi tanýmlan-
mýþtýr (Þekil 1). Sekiz adet olan bu metabotropik glu-
tamat reseptörü amino asit diziliþleri, reseptöre
baðlanmalarý, etkileri ve farmakolojik özellikleri göz
önüne alýnarak üç grupta incelenmektedir (Pin ve
Duvoisin 1995). 

Glutamatýn merkezi sinir sisteminin hem fizyolo-
jisinde hem de patofizyolojisinde önemli roller
üstlendiði düþünülmektedir. Merkezi sinir sisteminin
deðiþik bölgeleri arasýndaki iletiþimde ve döngülerde
glutamaterjik yollar önemli yer tutmaktadýr (Þekil 2).
Eldeki bilgiler iyonotrofik glutamat reseptör sistemi-

nin bir grup nöropsikiyatrik hastalýklarda yer aldýðýný
göstermektedir (Wro´blewski ve Danysz 1989, Danysz
ve ark. 1996). Ayrýca glutamaterjik sistemin anksi-
yolitik (Wiley ve ark. 1995) ve antidepresan (Skolnick
ve ark. 1996) ilaçlarýn etki düzeneklerinde yer aldýðý
düþünülmektedir. Glutamaterjik sistemin þizofrenide
obsesif kompulsif bozuklukta, alkol baðýmlýlýðýnda ve
nörodejeneratif hastalýklarda rol oynadýðý göste-
rilmiþtir (Carlsson 2001, Danbolt 2001). Glutamatýn
mizaç bozukluklarýndaki rolünü destekleyen bilgiler
(1) Hayvan deneylerinde glutamaterjik sistemde
stresle iliþkili deðiþiklikler gözlenmesinden ve bunun
nöron kaybý (eksitotoksisite) ile olasý iliþkisinden, (2)
Depresyonlu hastalarda glutamaterjik sistem bozuk-
luklarýnýn gösterilmesinden, (3) Antidepresan ve
mizaç düzenleyici ilaçlarýn glutamaterjik etkilerinden,
(4) Depresyon tedavisinde glutamatý etkileyen ajan-
larýn etkinliðinden gelmektedir.

Hayvan Çalýþmalarýnda Strese Ýliþkin Etkiler

Glutamaterjik nörotransmisyon sistemi strese yanýt
tepkilerinde büyük oranda yer almakta ve nörotok-
sisite ile sonuçlanmaktadýr. Stresin hipokampus ve
prefrontal kortekste sinaptik glutamat konsantras-
yonunu arttýrdýðý (Moghaddam ve ark. 1994) ve
hipokampus ile hipotalamustaki (Nowak ve ark.
1995a) glutamat reseptör iþlevlerini deðiþtirdiði gös-
terilmiþtir. Baþka çalýþmalar paralimbik-hipotalamopi-
tuiter aksýn (HPA) strese yanýtý ile glutamaterjik sis-
temin yakýn iliþkili olduðunu göstermektedir.
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Þekil 1. Glutamaterjik nöronlar ve reseptörleri. PLC: fosfolipaz C, A.C: adenil siklaz, IP3: inozitol trifosfat, DAG: diaçilgliserol,
AMPA: α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropionik asit, KA: kainat reseptörleri, NMDA: N-metil D-aspartat reseptörleri,
mGluR: metabotropik glutamat reseptörleri.

Þekil 2. Beyin döngülerinin oluþmasýnda glutamaterjik sistemin yeri. Glut: glutamat, GABA: gama amino bütirik asit, Asp:
aspartat, DA: dopamin, SMA: suplementer motor alan.
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(CRF) salýmýný uyarma gücüne sahiptir (Feldman ve
Wiedenfield 1997). Glutamatýn stres yanýtýnda
varsayýlan bu rolü ile uyumlu olarak, NMDA reseptör
antagonistlerinin hayvanlarda zorlu yüzme testinde
hareketsizlik zamanýný azaltmakta (Maj ve ark. 1992)
ve kronik stresle beraber gözlenen pek çok davranýþsal
bozukluðu önleyebilmektedir (Ossowska ve ark.
1997).

Mizaç Bozukluðu Olan Hastalarda Glutamaterjik
Sistem Bozukluðuna Ýliþkin Kanýtlar

Plazmada glutamat ve eksitatör amino asit düzeyleri
ile ilgili çalýþmalarýn sonuçlarý çeliþkilidir ve yön gös-
terici olmaktan þimdilik uzaktýr. Altamura ve ekibi
(1993) ilk çalýþmalarýnda bir grup mizaç bozukluðu
olan hastada yükselmiþ plazma glutamat seviyeleri
bildirmiþ olsalar da daha sonraki çalýþmalarýnda
(Altamura ve ark. 1995) ilaç almayan depresyonlu
hastalar ve normal kontroller arasýnda fark bula-
mamýþlardýr. Mauri ve arkadaþlarý (1998) depresyonlu
hastalarda kontrollere göre yükselmiþ plazma ve
platelet glutamat seviyeleri bulmuþlar, Maes ve
arkadaþlarý (1998) ise depresyonlu hastalarýn plazma
ve platelet düzeylerinde yaþ ve cinsiyet eþleþmeli nor-
mal kontrollere göre farklýlýk bulamamýþlardýr. Çok az
sayýda çalýþma depresyonda glutamatýn serebrospinal
sývýdaki (BOS) konsantrasyonunu deðerlendirmiþtir.
Hastanede yatan ve aðýr depresyonu olan hastalarýn
BOS glutamat düzeylerinin manyetik rezonans spek-
troskopi (MRS) tekniði ile saðlýklý kontrollerle
karþýlaþtýrýlmasý sonucunda, depresyonlu hastalarda
yükselmiþ BOS glutamin konsantrasyonu bulunmuþ-
tur (Levine ve ark. 2000). Ancak Hiroka ve arkadaþlarý
(1989) iþlevsel psikozlarda (þizofreni, mani ve diðer
psikozlar) BOS glutamin düzeylerinin nörotik
hastalýðý, serebrovasküler hastalýðý olanlardan ya da
metabolik nöropatili hastalardan farklý olmadýðýný
bulmuþlardýr. 

Kronik depresyonlu hastalarýn beyin cerrahisi giriþimi
sonucunda toplanan doku örneklerinde prefrontal
korteks glutamat konsantrasyonunun araþtýrýldýðý tek
bir çalýþma anlamlý bir fark bulamamýþtýr (Francis ve
ark. 1989). Baþka bir çalýþma da depresyon sonucu
intihar ederek ölenlerin beyninde NMDA reseptörle-
rine yarýþmalý baðlanmada kontrol grubuna göre
anlamlý fark bulamamýþtýr (Holemans ve ark. 1993).
Glutamat, glutamin ve GABA konsantrasyonlarýnýn
kombine in vivo ölçümleri 1H-MRS ile yapýlabilmekte-
dir. Bu yöntemle Cousins ve Harper (1996) Taxol ve
Neupogen kemoterapisi alan hastalarda gözlenen

geçici suisidal depresyon sýrasýnda anterior singulat
kortekste geçici glutamat azalmasý bulmuþlardýr.
Yakýn dönemde Auer ve arkadaþlarý (2000) þiddetli
depresyonu olan hastalarýn anterior singulat kor-
teksinde azalmýþ glutamat bildirmiþlerdir. Depresyon
sýrasýnda anterior singulat korteksinde azalmýþ olarak
bulunan glutamatýn elektro konvulzif tedavi sonrasýn-
da arttýðý bildirilmiþtir (Sanacora 2002). Nowak ve
arkadaþlarý (1995b) intihar ile ölen deprese hastalar-
da frontal glutamat reseptörlerine agonist baðlan-
masýnda bir azalma bildirmiþlerdir. 

Antidepresan ve Mizaç Düzenleyici Ýlaçlarýn
Glutamaterjik Etkileri 

NMDA tipi glutamat reseptörlerinin antidepresan
ilaçlarýn etki düzeneklerinde yeri olduðu düþüncesi
her geçen gün güçlenmektedir. NMDA reseptörlerinin
glisin-B kýsmýnda oluþan down-regülasyonun
antidepresan ilaç etkisinin ortak bir yolu olduðu ileri
sürülmektedir (Skolnick 1999). Terapötik dozlarýnda
bir antidepresan olan desimipramin, doðrudan NMDA
reseptör antagonizmasý yapmaktadýr (White ve ark.
1990). NMDA reseptörleri dopamin salgýsýný da regüle
etmektedir. Fare korteksine verilen NMDA kortikal
dopamin içeriðini azaltmaktadýr. Bir antidepresan
olan klomipraminin akut uygulamalarýnda deðil ama
kronik (15 gün) uygulanmasýnda fare frontal kor-
teksinde dopamin içeriðini arttýrmaktadýr. NMDA
uygulamasý ise dopamin ve serotoninin ekstrasellüler
düzeylerini azaltmaktadýr. Kronik antidepresan uygu-
lamasý sonrasýnda ise NMDA'nýn dopamin ve sero-
toninin ekstrasellüler düzeylerini azaltýcý etkisi
ortadan kalkmaktadýr. Bu bulgu klomipraminin anti-
depresan etkinliðinde NMDA reseptör antagoniz-
masýnýn ve/veya NMDA reseptörlerinde uyumsal
deðiþikliklerin de rolü olduðunu düþündürmektedir
(Pallotta ve ark. 1999, Pallotta ve ark. 2001). 

Bazý mizaç düzenleyici moleküller glutamaterjik iþlev-
leri zayýflatýyor gibi görünmektedir. Mizaç düzenleyici
ilaçlarýn öncü molekülü olan lityumun tekrarlayan
uygulamalarý sonucu sinapstan glutamat alýmýný art-
týrdýðý (Dixon ve Hokin 1998), glutamaterjik reseptör
iþlevlerini zayýflattýðý (Nonaka ve ark. 1998) ve gluta-
mat reseptörlerinin uyarýlmasý ile aktive olan hücre içi
sinyal akýþýnýn azaldýðý gösterilmiþtir (Manji ve Lenox
1999). Antikonvülzan ve voltaj duyarlý kalsiyum
kanalý antagonisti mizaç düzenleyiciler glutamat
salýmýný azaltmakta ve glutamat reseptörlerinden
baþlayan hücre içi sinyal akýmýný baskýlamaktadýrlar
(Manji ve ark. 1999). 
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Antidepresan Ýlaç Olarak NMDA Antagonistleri

Hayvan Çalýþmalarý

Hayvan modellerinde NMDA reseptör antagonist-
lerinin antidepresan benzeri etkiler gösterdiðine dair
bilgilerimiz artmaktadýr. Yarýþmasýz NMDA reseptör
antagonistlerinin (amantadin ve memantadin), yarýþ-
malý NMDA reseptör antagonistlerinin (CGP 37849) ve
Glisin-B kýsmi agonistlerinin (ACPC) deðiþik hayvan
deneylerinde antidepresan etkileri gözlenmiþtir
(Ossowska ve ark. 1997, Sklolnick 1999, Sanacora
2002). NMDA reseptör antagonizmasýnýn antidepre-
san benzeri etki çýkarmasýnýn altýnda yatan düzeneðin
nasýl olduðu henüz tam anlaþýlabilmiþ deðildir.
Bununla beraber birkaç olasý yol vardýr. Örneðin
NMDA reseptör antagonistlerinin antidepresanlara
benzer þekilde β-adrenerjik reseptörleri down regüle
ettiði, 5-HT1A reseptör sayýsýný arttýrdýðý ve serotoner-
jik iþlevleri güçlendirdiði bilinmektedir (Pallotta ve
ark. 2001, Sanacora 2002). 

Ýnsan Çalýþmalarý

Ýnsanlarda NMDA reseptör antagonistlerinin antidep-
resan aktivitesi dikkati az çekmiþtir. Baþlangýçta
antitüberküloz tedavide kullanýlan bir antibiyotik olan
ve NMDA antagonizmasý yapan D-sikloserin kullanan
hastalarda deprese mizaç, uykusuzluk ve azalmýþ
iþtah gibi belirtilerde hýzlý bir iyileþme olduðu aktarýl-
maktadýr (Sanacora 2002). NMDA reseptörlerinin
yarýþmasýz ve düþük afiniteli bir antagonisti olan
amantadin ile tedavi edilen depresyonlu ve katatonik
olgular bildirilmiþtir (Dietrich ve ark. 2000, Huber ve
ark. 1999, Northoff ve ark. 1997). Yarýþmasýz NMDA

reseptör antagonisti olan memantadin de bazý hasta-
larda mizaç ve motor aktivite düzelmesinde yararlý
bulunduðu aktarýlmaktadýr (Sanacora 2002). Kýsa bir
süre önce plasebo kontrollü pilot bir çalýþmada NMDA
reseptör antagonisti özellikler gösteren ketaminin tek
doz intravenöz uygulamasýnýn depresyonlu hastalar-
da saatler içerisinde ortaya çýkan antidepresan et-
kisinin olduðu bildirilmiþtir (Berman ve ark. 2000).
Her ne kadar NMDA reseptör antagonistlerinin
antidepresan etkinliðini destekleyen kesin kanýtlar
olmasa da eðer bu doðru ise, NMDA antagonistlerinin
hýzlý ortaya çýkan bir antidepresan etkinliklerinin ola-
bileceði beklenebilir. 

Sonuç

Mizaç bozukluklarýnýn patofizyolojisinde, antidepre-
san ve mizaç düzenleyici ilaçlarýn etki düzeneklerinde
ana nörotransmitter sistemi olan glutamaterjik sis-
temin ve NMDA reseptörlerinin yeri olduðuna dair bil-
gilerimiz giderek artmaktadýr. Ancak henüz güvenilir
ve etkisini doðrudan glutamaterjik sistem veya NMDA
reseptör antagonizmasý ile gösteren bir antidepresan
ilaç bulunmamaktadýr. MRS gibi görece yeni teknikler,
amino asit fizyolojisine ve metabolizmasýna ait bilgi-
lerimizin artmasý þimdilerde mizaç bozukluklarýnýn
patofizyolojisini anlamamýzda ve tedavi etmemizde
yeni ufuklar açacaktýr. Depresyon ve stresle oluþan
nöronal atrofi ve glial bozulmalarla eksitatör amino
asitlerin iliþkisi nöropsikiyatrik tablolarýn oluþumun-
daki ortak yol olabilir. Ýnhibitör ve eksitatör uyarýmlar
arasýndaki dengesizlik atrofi ve nörotoksisiteyi
güçlendirerek kortikal nöron aktivitesinde dengesiz-
liðe ve psikopatoloji þiddetine katkýda bulunabilir.
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