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ksitatér amino asitler beyinde bol miktarlarda

bulunmaktadirlar. Memeli beynindeki néronlarin
%50'si norotransmitter olarak glutamati kullanmak-
tadir. Glutamat, beyinde en bol bulunan eksitator
amino asit ndrotransmitterdir ve iyonotropik ve
metabotropik glutamat reseptorlerini uyararak etkisi-
ni ortaya cikarnr (Conn ve Pin 1997, Sanacora 2002).
iyon kanallari ile eslesmeli iyonotrofik glutamat
reseptorleri N-metil-D-aspartik asit reseptorleri
(NMDA), o-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpro-
pionik asit (AMPA) ve kainat reseptdrleri olarak
siniflandirilirlar - (Monaghan ve ark. 1989).
Metabotropik glutamat reseptdrleri G proteinleri ile
eslesmeli olan ve goreceli olarak daha yeni glutamat
reseptorleridir (mGlu) ve 8 farklt alt tipi tanimlan-
mustir (Sekil 1). Sekiz adet olan bu metabotropik glu-
tamat reseptorii amino asit diziligleri, reseptore
baglanmalari, etkileri ve farmakolojik 6zellikleri goz
Oniine alinarak {i¢ grupta incelenmektedir (Pin ve
Duvoisin 1995).

Glutamatin merkezi sinir sisteminin hem fizyolo-
jisinde hem de patofizyolojisinde &énemli roller
tistlendigi diistiniilmektedir. Merkezi sinir sisteminin
degisik bolgeleri arasindaki iletisimde ve dongiilerde
glutamaterjik yollar 6nemli yer tutmaktadir (Sekil 2).
Eldeki bilgiler iyonotrofik glutamat reseptdr sistemi-
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nin bir grup néropsikiyatrik hastaliklarda yer aldigini
gostermektedir (Wro “blewski ve Danysz 1989, Danysz
ve ark. 1996). Ayrica glutamaterjik sistemin anksi-
yolitik (Wiley ve ark. 1995) ve antidepresan (Skolnick
ve ark. 1996) ilaclarin etki diizeneklerinde yer aldig1
diistiniilmektedir. Glutamaterjik sistemin sizofrenide
obsesif kompulsif bozuklukta, alkol bagimliliginda ve
norodejeneratif hastaliklarda rol oynadig1 goste-
rilmistir (Carlsson 2001, Danbolt 2001). Glutamatin
mizag¢ bozukluklarindaki roliinii destekleyen bilgiler
(1) Hayvan deneylerinde glutamaterjik sistemde
stresle iliskili degisiklikler g6zlenmesinden ve bunun
ndron kaybi (eksitotoksisite) ile olasi iligkisinden, (2)
Depresyonlu hastalarda glutamaterjik sistem bozuk-
luklarinin gosterilmesinden, (3) Antidepresan ve
mizag diizenleyici ilaclarn glutamaterjik etkilerinden,
(4) Depresyon tedavisinde glutamati etkileyen ajan-
larin etkinliginden gelmektedir.

Hayvan Calismalarinda Strese iliskin Etkiler

Glutamaterjik norotransmisyon sistemi strese yanit
tepkilerinde biiyiik oranda yer almakta ve ndrotok-
sisite ile sonuclanmaktadir. Stresin hipokampus ve
prefrontal kortekste sinaptik glutamat konsantras-
yonunu arttirdigl (Moghaddam ve ark. 1994) ve
hipokampus ile hipotalamustaki (Nowak ve ark.
1995a) glutamat reseptor iglevlerini degistirdigi gos-
terilmistir. Bagka calismalar paralimbik-hipotalamopi-
tuiter aksin (HPA) strese yaniti ile glutamaterjik sis-
temin yakin iligkili oldugunu gostermektedir.
Glutamat, portal dolasima kortikotropin salici faktér
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Sekil 1. Glutamaterjik néronlar ve reseptorleri. PLC: fosfolipaz C, A.C: adenil siklaz, IP3: inozitol trifosfat, DAG: diacilgliserol,
AMPA: a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoxazolepropionik asit, KA: kainat reseptoérleri, NMDA: N-metil D-aspartat reseptorleri,

mGIuR: metabotropik glutamat reseptorleri.
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Sekil 2. Beyin dongilerinin olusmasinda glutamaterjik sistemin yeri. Glut: glutamat, GABA: gama amino btirik asit, Asp:

aspartat, DA: dopamin, SMA: suplementer motor alan.
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(CRF) salimini uyarma giiciine sahiptir (Feldman ve
Wiedenfield 1997). Glutamatin stres yanitinda
varsayilan bu rolii ile uyumlu olarak, NMDA reseptor
antagonistlerinin hayvanlarda zorlu yiizme testinde
hareketsizlik zamanini azaltmakta (Maj ve ark. 1992)
ve kronik stresle beraber gézlenen pek ¢ok davranigsal
bozuklugu Onleyebilmektedir (Ossowska ve ark.
1997).

Miza¢ Bozuklugu Olan Hastalarda Glutamaterjik
Sistem Bozukluguna iliskin Kanitlar

Plazmada glutamat ve eksitator amino asit diizeyleri
ile ilgili calismalarin sonuglarn ¢eligkilidir ve yon gos-
terici olmaktan simdilik uzaktir. Altamura ve ekibi
(1993) ilk calismalarinda bir grup miza¢ bozuklugu
olan hastada yiikselmis plazma glutamat seviyeleri
bildirmis olsalar da daha sonraki calismalarinda
(Altamura ve ark. 1995) ila¢ almayan depresyonlu
hastalar ve normal kontroller arasinda fark bula-
mamuglardir. Mauri ve arkadaslari (1998) depresyonlu
hastalarda kontrollere gore yiikselmis plazma ve
platelet glutamat seviyeleri bulmuslar, Maes ve
arkadaslar (1998) ise depresyonlu hastalarin plazma
ve platelet diizeylerinde yas ve cinsiyet eslesmeli nor-
mal kontrollere gore farklilik bulamamislardir. Cok az
sayida calisma depresyonda glutamatin serebrospinal
stvidaki (BOS) konsantrasyonunu degerlendirmistir.
Hastanede yatan ve agir depresyonu olan hastalarin
BOS glutamat diizeylerinin manyetik rezonans spek-
troskopi (MRS) teknigi ile saglikli kontrollerle
karsilastirilmasi sonucunda, depresyonlu hastalarda
yiikselmis BOS glutamin konsantrasyonu bulunmus-
tur (Levine ve ark. 2000). Ancak Hiroka ve arkadaslari
(1989) islevsel psikozlarda (sizofreni, mani ve diger
psikozlar) BOS glutamin diizeylerinin ndrotik
hastaligl, serebrovaskiiler hastalig1 olanlardan ya da
metabolik noropatili hastalardan farkli olmadigini
bulmuslardir.

Kronik depresyonlu hastalarin beyin cerrahisi girisimi
sonucunda toplanan doku oOrneklerinde prefrontal
korteks glutamat konsantrasyonunun arastirildigi tek
bir calisma anlamli bir fark bulamamustir (Francis ve
ark. 1989). Basgka bir calisma da depresyon sonucu
intihar ederek odlenlerin beyninde NMDA reseptorle-
rine yarismali baglanmada kontrol grubuna gore
anlaml fark bulamamugtir (Holemans ve ark. 1993).
Glutamat, glutamin ve GABA konsantrasyonlarinin
kombine in vivo dlgtimleri 1H-MRS ile yapilabilmekte-
dir. Bu yontemle Cousins ve Harper (1996) Taxol ve
Neupogen kemoterapisi alan hastalarda goézlenen
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gecici suisidal depresyon sirasinda anterior singulat
kortekste gecici glutamat azalmasi bulmuslardir.
Yakin dénemde Auer ve arkadaglari (2000) siddetli
depresyonu olan hastalann anterior singulat kor-
teksinde azalmis glutamat bildirmislerdir. Depresyon
sirasinda anterior singulat korteksinde azalmis olarak
bulunan glutamatin elektro konvulzif tedavi sonrasin-
da arttig1 bildirilmistir (Sanacora 2002). Nowak ve
arkadaglar (1995b) intihar ile 6len deprese hastalar-
da frontal glutamat reseptorlerine agonist baglan-
masinda bir azalma bildirmislerdir.

Antidepresan ve Mizac¢ Diizenleyici Ilacglarin
Glutamaterjik Etkileri

NMDA tipi glutamat reseptorlerinin antidepresan
ilaglarin etki diizeneklerinde yeri oldugu diisiincesi
her gecen giin giiclenmektedir. NMDA reseptorlerinin
glisin-B  kisminda olusan down-regiilasyonun
antidepresan ilag etkisinin ortak bir yolu oldugu ileri
siiriilmektedir (Skolnick 1999). Terapdtik dozlarinda
bir antidepresan olan desimipramin, dogrudan NMDA
reseptr antagonizmasi yapmaktadir (White ve ark.
1990). NMDA reseptorleri dopamin salgisini da regiile
etmektedir. Fare korteksine verilen NMDA kortikal
dopamin icerigini azaltmaktadir. Bir antidepresan
olan klomipraminin akut uygulamalarinda degil ama
kronik (15 giin) uygulanmasinda fare frontal kor-
teksinde dopamin igerigini arttirmaktadir. NMDA
uygulamasi ise dopamin ve serotoninin ekstraselliiler
diizeylerini azaltmaktadir. Kronik antidepresan uygu-
lamas1 sonrasinda ise NMDA'nin dopamin ve sero-
toninin ekstraselliiler diizeylerini azaltict etKkisi
ortadan kalkmaktadir. Bu bulgu klomipraminin anti-
depresan etkinliginde NMDA reseptér antagoniz-
masinin ve/veya NMDA reseptdrlerinde uyumsal
degisikliklerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(Pallotta ve ark. 1999, Pallotta ve ark. 2001).

Baz1 mizag diizenleyici molekiiller glutamaterjik islev-
leri zayiflatiyor gibi goriinmektedir. Mizag diizenleyici
ilaglarin 6ncii molekiilii olan lityumun tekrarlayan
uygulamalar1 sonucu sinapstan glutamat alimin art-
tirdig (Dixon ve Hokin 1998), glutamaterjik reseptor
islevlerini zayiflattig1 (Nonaka ve ark. 1998) ve gluta-
mat reseptorlerinin uyarilmast ile aktive olan hiicre igi
sinyal akisinin azaldig1 gosterilmistir (Manji ve Lenox
1999). Antikonviilzan ve voltaj duyarli kalsiyum
kanali antagonisti miza¢ diizenleyiciler glutamat
salimini azaltmakta ve glutamat reseptdrlerinden
baglayan hiicre ici sinyal akimini baskilamaktadirlar
(Maniji ve ark. 1999).

KLINIK PSIKIYATRI 2002;Ek 4:30-34



GLUTAMATER]JIK SISTEM, N-METIL-D-ASPARTIK
ASIT RESEPTORLERI VE DEPRESYON

Antidepresan ilag Olarak NMDA Antagonistleri
Hayvan Calismalar

Hayvan modellerinde NMDA reseptdr antagonist-
lerinin antidepresan benzeri etkiler gosterdigine dair
bilgilerimiz artmaktadir. Yarismasiz NMDA reseptor
antagonistlerinin (amantadin ve memantadin), yars-
malt NMDA reseptor antagonistlerinin (CGP 37849) ve
Glisin-B kismi agonistlerinin (ACPC) degisik hayvan
deneylerinde antidepresan etkileri gozlenmistir
(Ossowska ve ark. 1997, Sklolnick 1999, Sanacora
2002). NMDA resept0r antagonizmasinin antidepre-
san benzeri etki ¢cikarmasinin altinda yatan diizenegin
nasil oldugu heniiz tam anlasilabilmis degildir.
Bununla beraber birka¢ olasi yol vardir. Ornegin
NMDA reseptdr antagonistlerinin antidepresanlara
benzer sekilde B-adrenerjik reseptorleri down regiile
ettigi, 5-HT,, reseptor sayisini arttirdigl ve serotoner-
jik islevleri giiclendirdigi bilinmektedir (Pallotta ve
ark. 2001, Sanacora 2002).

Insan Calismalan

insanlarda NMDA reseptdr antagonistlerinin antidep-
resan aktivitesi dikkati az c¢ekmistir Baslangicta
antitiiberkiiloz tedavide kullanilan bir antibiyotik olan
ve NMDA antagonizmasi yapan D-sikloserin kullanan
hastalarda deprese mizag, uykusuzluk ve azalmis
istah gibi belirtilerde hizli bir iyilesme oldugu aktaril-
maktadir (Sanacora 2002). NMDA reseptdrlerinin
yarismasiz ve disik afiniteli bir antagonisti olan
amantadin ile tedavi edilen depresyonlu ve katatonik
olgular bildirilmigtir (Dietrich ve ark. 2000, Huber ve
ark. 1999, Northoff ve ark. 1997). Yarismasiz NMDA

reseptor antagonisti olan memantadin de bazi hasta-
larda miza¢ ve motor aktivite diizelmesinde yararl
bulundugu aktarilmaktadir (Sanacora 2002). Kisa bir
siire 6nce plasebo kontrollii pilot bir ¢calismada NMDA
reseptOr antagonisti 6zellikler gésteren ketaminin tek
doz intravendz uygulamasinin depresyonlu hastalar-
da saatler icerisinde ortaya c¢ikan antidepresan et-
kisinin oldugu bildirilmistir (Berman ve ark. 2000).
Her ne kadar NMDA reseptOr antagonistlerinin
antidepresan etkinligini destekleyen kesin kanitlar
olmasa da eger bu dogru ise, NMDA antagonistlerinin
hizli ortaya cikan bir antidepresan etkinliklerinin ola-
bilecegi beklenebilir.

Sonug

Mizag¢ bozukluklarinin patofizyolojisinde, antidepre-
san ve mizag diizenleyici ilaclarin etki diizeneklerinde
ana norotransmitter sistemi olan glutamaterjik sis-
temin ve NMDA reseptorlerinin yeri olduguna dair bil-
gilerimiz giderek artmaktadir. Ancak heniiz giivenilir
ve etkisini dogrudan glutamaterjik sistem veya NMDA
reseptOr antagonizmasi ile gosteren bir antidepresan
ila¢ bulunmamaktadir. MRS gibi gorece yeni teknikler,
amino asit fizyolojisine ve metabolizmasina ait bilgi-
lerimizin artmasi simdilerde miza¢ bozukluklarinin
patofizyolojisini anlamamizda ve tedavi etmemizde
yeni ufuklar acacaktir. Depresyon ve stresle olusan
noronal atrofi ve glial bozulmalarla eksitatér amino
asitlerin iligkisi noropsikiyatrik tablolarin olusumun-
daki ortak yol olabilir. Inhibitdr ve eksitatdr uyarimlar
arasindaki dengesizlik atrofi ve nodrotoksisiteyi
giiclendirerek kortikal néron aktivitesinde dengesiz-
lige ve psikopatoloji siddetine katkida bulunabilir.
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