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ÖZET 

Bu yaz ıda eksitatör aminoasitler olan glutamik ve aspartik asidin nöronal hasarlanma ve çeş itli nörolojik has-
talıkların (stroke, epilepsi, Parkinson hastalığı , Huntington hastalığı , Alzheimer hastal ığı , A1DS'e ba ğ lı  nö-
rolojik bozukluklar) olu şması ndaki rolü gözden geçirilmi ş tir. 
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SUMMARY 

The role of excitatory amino acids, namely aspartic acid and glutamic acid, in neuronal injury and in the pat-
hophysiology of some neurologic disorders (stroke, epilepsy, Parkinson's disease, Huntir ıgton's disease, Alz-
heimer's disease, central nervous system manifestations of AIDS) has been reviewed. 
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GİRİŞ  

İnsan beyninde amino asit yap ı sında olup da eksi-
tatör nörotransmitter olma i ş levini üstlenmiş  iki 
madde vardır: L-glutamat ve L-aspartat (81) . Her 
ikisi de dikarboksilik asit ta şı yan polar amino asit-
lerdir (63) . L-aspartat ile kar şı laş tırıldığı nda, L-glu-
tamat (glutamik asit), merkezi sinir sisteminde 
(MSS) çok daha fazla miktarda bulunur (65,48) . 

Geçen on y ıl içinde, söz konusu maddelerin birçok 
nörolojik hastalığı n oluşumundaki rolüyle ilgili çok 
fazla miktarda ara ş tırma yap ı lmış tır (7,40). Özellikle 
Watkins ve Evans adl ı  araş tırmacı ların 1981'de ya-
yınlad ıkları  araş tırman ın tarihi önemi vard ı r (77) . 

Bu yazıda, öncelikle eksitatör amino asitlerin (EA) 
normal beyindeki iş levleri ve bunu gerçekle ş tirme 
biçimlerinden, daha sonra nöronal hasarlanmaya yol 

açış  mekanizmalanndan ve en son olarak da çe ş itli 
nörolojik hastal ıkların semptom ve bulgular ının or-
taya ç ıkmasındaki rollerinden söz edilecektir. 

EA'lar ın sinir sistemindeki da ğı lım ve iş levleri 

Glutamik asit (GA), insan sinir sistemindeki en s ık-
Ula saptanan eksitatör nörotransmitterdir ve ol-
dukça önemli fonksiyonlar ın gerçekle ş tirilmesinde 
rol alır. Örneğ in kortikospinal traktus aksonlar ı , ba-
zal ganglionları  ve alfa motor nöronlan uyarmak 
için GA kullan ı lırlar (18) . 

Ayrıca sometosensoriel korteks piramidal hücreleri 
(44) , hippokampus CA-1 hücreleri (8) , primer vizüel 
korteksin piramidal ve dikensi ç ıkıntı lı  stellat nö-
ronlan (34) , retinadaki baz ı  nöronlar (49,52)  ve ağ rını n 
iletiminde önemli rolü olan A-delta ve C lifleri (72)  
de nörotransmitter olarak GA kullanmaktad ı rlar. 

* Ankara Üniversitesi T ıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dal ı  
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GA eksitatör bir nörotranmitterdir, yani presinaptik 
hücreden sal ındığı nda postsinaptik hücrede depolari-
zasyona yol açar. Bunu, tüm di ğer nörotransmit-
terler gibi postsinaptik membrandaki reseptörleri 
arac ı lığı yla yapar. 

GA'nin çeş itli araş tırmalarda tan ımlanm ış  birçok re-
septör tipi vard ır (6,40,41,82). Ancak bunların ad-
landırma ve s ınıflamas ında bir fikir birli ğ i oluşmuş  
değ ildir. Bu yaz ıda, konuyla olan uyumluluğu ne-
deniyle Kandel ve Schwarts' ın önerdiğ i sın ı flama 
kullan ı lacaktır (33) : 

GA Reseptörleri (bunlar kendilerini spesifik ola-
rak uyaran maddelerin ad ıyla an ı lırlar): 

1- NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörü 
2- Kainat reseptörü AMPA reseptörü (alfa amino-

3-hidroksi-5-metil-4-izokzasol propionik asit) 
3- Quiskualat-A reseptörü 
4- Quiskualat-B reseptörü (metabotropik reseptör) 

NMDA reseptörü uyarıldığı nda, içerdiğ i iyon kanal ı  
aç ı lır ve bu iyon kanal ı  kalsiyum, sodyum ve po- 

(28,81) .  tasyuma karşı  geçirgendir 	AMPA reseptörü 
ise, sadece sodyum ve potasyuma kar şı  geçirgen 
olan bir iyon kanalı  içermektedir (6,82) . Quiskualat-B 
reseptörü ise iyon kanal ı  içermez (82) . Bu reseptör 
uyarıldığı nda, G-proteinini, o da fosfolipaz-C'yi ak-
tive eder (45) . Bu enzim ise hücre zar ının iç bö-
lümündeki fosfotidil inozitolü, inozitol trifosfat ve 
diasilgliserole parçalar. Diasilgliserol, baz ı  hücre içi 
proteinleri aktif hale sokarken, inozitol trifosfat da 
hücre içi depolardan kalsiyum sal ınımına neden olur 
(9,43) .  

EA'lar ın nöronal hasarlanmaya yol açış  me-
kanizmaları  

Bir hücre yüzlerce de ğ iş ik nedene bağ lı  olarak öle-
bilir. Ancak, tüm hücre ölüm nedenleri için, si-
toplazmada kalsiyum birikimi son ortak yoldur (68) . 

Örneğ in, serebral iskeminin ba ş langıcından birkaç 
dakika sonra, iskemik nöronlann içindeki kalsiyum 
Miktarı  1000 kat artmaktad ır (42) . 

EA'lar, NMDA reseptörleri arac ı lığı yla hücre içine 
bol miktarda kalsiyum girmesine neden olarak, qu- 
iskualat-B reseptörleri arac ı lığı yla hücre içi kal- 

siyumun sitoplazmaya salınmas ına ned, n olarak ve 
AMPA reseptörleri arac ı lığı yla - hücrenin sodyum-
potasyum dengesini bozarak nöronal toksisiteye yol 
açarlar (16 '83) . EA'lar ın önemli özelli ğ i, fizyolojik 
düzeyleriyle, toksik düzeyleri aras ındaki fark ı n çok 
az olmas ıdır (7°). 

Kalsiyum sitoplazmada normalden fazla miktarda 
bulunduğunda, aktivitesi kendine bağ lı  birçok en-
zimin normalden fazla çal ış mas ına yol açarak hile-
reyi haraplar. Bu enzimlerden baz ı ları  aş ağı da s ı -
ralanm ış tı r: 

- Kalpainler: Bunlar kalsiyum miktar ındaki küçük 
artış larla aktive olan proteazlard ır ve aktif duruma 
geçtiklerinde sitoskeletal proteinleri ve baz ı  hücre 
membran proteinlerini parçalarlar (48). 

- Fosfolipazlar: Bu grup enzim de kalsiyum var-
lığı nda aktive olur ve hücre zar ı nın önemli ya-
pıtaş lanndan olan fosfolipitleri parçalar (83) . Ayrıca 
fosfolipaz A2'nin aktivasyonu fazla miktarda pros-
taglandin ve lökotrienin ortaya ç ıkmas ına neden olur 
(48,65) .  

- Endonükleazlar: Aktive oldukça DNA'y ı  
parçalayan enzimlerdir (10,48). 

- Ksantin oksidaz: Aktivitesi kalsiyuma bağ lı  bu 
enzim ksantini ürik aside çevirir. Fazla çal ış tığı nda, 
yan ürün olarak ortalama bol miktarda hidroksil ve 
süperoksit radikali yay ı lır (47) . Bunlar çok toksiktir. 

- Nitrit oksit sentetaz: Bu enzim kalsiyum ta-
rafından aktive edildiğ inde, mitokondrial solunum 
zincirini, sitrik asit siklusundaki akontinaz enzimini 
ve DNA sentezini bloke eden nitrik oksit olu şur 
(22,23,48) .  

EA'ların nörolojik hastal ıklar ın oluşması ndaki 
rolü 

16 Eylül 1942'de yirmibin Romen yahudisi, Ruslar 
tarafından, Almanlar ad ına, Ukrayna'daki Wap-
niarka esir kamp ında toplandı . Kampın personeli ve 
tüm esirler hergün 400 gram yabani bezelye ve 200 
gram ekmek yiyordu. Bu tarihten 4-5 ay sonra 800 
esir ve 150 Ulcraynal ı , spastik parapareziyle ba ş -
layan, tetrapareziye ve yutma güçlü ğüne kadar iler- 
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leyen bir hastal ığ a yakaland ı . Esirler aras ındaki Dr. 
Kessler çevredeki atlar ı  sadece ekmek ve sadece be-
zelye ile besleyerek, hastal ığı n bezelyeye bağ lı  ol-
duğunu buldu (36) . 1947'de ise bu bulgular ını  ya-
yınlayarak modern dünyada bu hastal ıkla ilgili ilk 
yazıyı  yazdı . Bugün art ık hastalığı  "lathirizm" di-
yerek an ıyoruz ve nedeninin yabani bezelyede (lath-
yrus savitus) bulunan AMPA reseptör agonisti beta-
N-oksalil-L-alanin olduğunu biliyoruz (32) . 

Konuyla ilgili bir tarihi hastal ıkda Guam'ın ALS-
parkinsonizm demans kompleksidir. Bu hastal ık, et-
yopatogenezi bulunmadan önce Guam'da ya şayan 
insanların % 10'unun ölümüne yol aç ıyordu (36) . 

Ancak bugün, hastal ığı n nedeninin Cyas Circinalis 
(falsosago palmiyesi) tohumlanndan yap ılan unda 
bulunan beta-N-metil-amino-L-alanin adl ı  NMDA 
reseptörlerini uyarma yetene ğ indeki bir amino asit 
olduğunu biliyoruz (48) . 

Göründüğü gibi, dış arıdan al ındıklannda, GA ago-
nistleri önemli nörolojik hastal ıklara yol açabil-
mektedirler. Ancak, eksojen al ı rım söz konusu ol-
maksı zın, sinir sisteminde fizyolojik olarak bulunan 
EA'lar da önemli hastal ıkların oluşumunda rol oy-
nayabilir. Aş ağı da kısaca, bu söz konusu hastal ıklar 
taruşı lmış tır. 

- İskemik serebral hastal ıklar: Fokal (serebro-
vasküler olaylardaki gibi) ve global (anoksik do ğum, 
kardiyak arrest ve ş iddetli kan kaybında olduğu gibi) 
serebral iskemide nöronal hasarlanman ın oluşma-
sında GA'nın önemli rolü olduğunu gösteren bul-
gülar vardı r; 
1. Uzun yı llardır bilinmektedir ki, beynin baz ı  böl-
geleri iskemiye daha duyarl ıdır. Örneğ in, hippokam-
pusun CA-1 ve CA-3 bölgesi, neokorteksin 3.5 ve 6. 
tabakaları , striatum ve serebellumun baz ı  nöronlan 
iskemi sırasında, diğ er nöronlardan çok daha çabuk 
dejenere olur (19,20,61).  Bu bölgeler aynı  zamanda 
glutamik asiderjik sonlanmalann en fazla oldu ğu 
yerlerdir (19) . 

2. Söz konusu iskemiye duyarl ı  bölgelere olan glu-
tamik asiderjik sonlanmalar kesildi ğ inde, bu böl-
gelerin iskemiye duyarl ı lıkları  ortadan kall<maktad ır 
(2,79).  

3. Söz konusu iskemiye duyarl ı  bölgelere olan glu-
tamik asiderjik sonlanmalar bir süre uyanld ığı nda 
ise iskemiye benzer patolojik değ iş iklikler olmakta- 

dır (48) . 

4. Beyne GA enjekte edildi ğ inde, yine, benzer de-
ğ iş iklikler ortaya ç ıkmaktadır (19,65) . 

5. Fokal geçici iskemi (10 dakika) olu ş turulan böl-
gelerde GA miktar ında 8 kat art ış  olmaktad ı r (65) . 

6. Ve son olarak iskemik ortama GA reseptör an-
tagonistleri eklendi ğ inde, iskemik hasar ya tam ola-
rak ya da büyük oranda engellenmektedi (2 '3,1°,19,  

27,48,65,67,70,83) 

Bu bulgulardan da yararlanarak, iskemik serebro-
vasküler hastal ıklarda hasar olu şum mekanizmas ı n ı  
şu şekilde aç ıklayabiliriz: 

Beynin bir bölgesini besleyen damar t ıkandığı nda 
iki alan patofizyolojik önem kazan ır: 1- Kor: Bu böl-
gede kan akımı  9 m1/100 gm/dk olup, etkilenen nö-
ronlar derhal ölürler. 2- Penumbra: Bu bölge, diğe-
rinden çok daha büyük bir alan ı  kaplar ve kan-
lanmas ı  10-55 ml/100 gm/dk düzeyindedir ( 1 ). 

Kor bölgesindeki nöronlarda sodyum-potasyum 
pompas ı  çalış mayacağı ndan, hücre depolarize olur 
ve voltaj ba ğı mlı  kalsiyum kanalları  aç ı lı r (65 '83) . Bu 
yolla hücre içine giren kalsiyum, daha önce sözü 
edilen enzimlerle birlikte "kalsiyum-kalmodulin ba-
ğı mlı  protein kinaz-II" adl ı  enzimi de aktive eder 
(53,54) . Bu enzim aktive oldu ğunda, içi nörontrans-
mitter dolu vezikülleri skeletal proteinleri ba ğ lı  tutan 
sinapsin adl ı  proteini fosforile ederek veziküllerin 
serbestleşmesine neden olur (73) . Böylece serbest 
kalan veziküller, yine kalsiyum yard ımıyla, pre-
sinaptik membrandaki sinaptofizin adl ı  proteinle bir-
leşerek, sinaptik aral ığ a içerdiklerini bo şaltırlar (62) . 

Bu yolla, kor bölgesindeki nöronlar, penumbra böl-
gesine uzanan aksonlan arac ı lığı yla, bıl bölgedeki 
hücreleri de hasarlarlar. Kor bölgesinden uzanan ak-
sonlardan sal ıverilen EA'ların yaptığı  hasarlanmay ı  
engellemenin, dolay ı sıyla sonuçta olu şacak [24-72 
saat içinde] (83)  infarkt alan ını  % 10-88 oran ında kü-
çültmenin mümkün olduğunu gösteren birçok ça- 

(2,3,29,65)  lış ma vardır 	Ancak bulguların hatal ı  yo- 
rumlandığı nı  düş ünenler de vard ır (11 '51). 

- Epilepsi: Hayashi adl ı  araş tırmac ı , 1954'te, me-
meli korteksine dü şük dozlarda GA enjekte ederek 
klonik nöbetler olu ş turmu şur (65) . Daha sonraki y ıl-
larda yap ılan çal ış malar GA reseptör antagonistle- 
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rinin günümüzde bilinen en potent antiepileptikler 
olduğu gerçeğ ini ortaya ç ıkarm ış tır ("). Ayrıca, GA 
antagonistlerinin beynin epileptik hale gelmesini de 
engelledikleri gösterilmi ş tir (50). Kindling, bir canlı -
ya ardışı k elektriksel uyaranlar vererek, onu epilep-
tik hale getirme olay ına verilen add ır. Ortamda GA 
antagonistleri bulunursa bu olay gerçekle şmemek-
tedir (14) . Ayrıca, epilepsi cerrahisi sonucu insanlar-
dan çilcarı lan beyin parçalannda, çe ş itli GA re-
septörlerinin a şı rı  miktarda artt ığı  gösterilmiş tir (14). 

Ek olarak, uzun y ı llardır, eklampsi ile ilgili nöbetle-
rin tedavisinde kullan ı lan magnezyum, antikon-
vülsan etkisini, NMDA reseptörünü bloke ederek 
gösterdiği kanıtlanm ış tı r (66) . 

En potent antiepileptiklerin hem NMDA hem 
AMPA reseptörlerini bloke etme yetene ğ inde mad-
deler olu şu, epileptogenezde bu iki reseptörün bir-
likte rol aldığı nı  gösterebilir. McBain ve McNamara' 
ya göre ilkin AMPA reseptörleri uyanlmakta; bu nö-
ronu depolarize ederek, NMDA reseptörünü do ğ al 
olarak bloke eden magnezyumun ortamdan uzak-
laşmasına neden olmakta ve böylece NMDA re-
septörü de uyanlarak epileptik de ş arjlann uzamas ına 
ve yaygınlaşmasına yol açmaktad ır (14) . 

Görüldüğü gibi hayvan ve in vitro insan çal ış mala-
rında GA antagonistleri oldukça ba şarı lı  antiepilep-
tiklerdir. Üstelik uygun zamanlarda verildiklerinde 
epilepsi geli şmesine de engel olmaktad ırlar. Ancak, 
bu grup ilac ın önemli bir dezavantaj ı  bulunmaktadır: 
Antikonvülsan dozlar ı nda solunum depresyonuna 

(14,80)  yol açmaktad ırlar 	Bu durumda, sadece, yapay 
solunum olanaklar ının bulunduğu merkezlerde, te-
daviye dirençli status epileptikus durumlar ında kul-
lanı labilmektedirler (65 ). Ancak, her geçen y ı l, özel-
likle NMDA reseptörünün, beynin de ğ iş ik bölgele-
rine spesifik alt tiplerinin bulunmas ı  (30), böylece sa-
dece epileptik bölgedeki reseptör subtipinin blokaj 
olanağı nın bulunması , geleceğe umutla bakmam ıza 
yol açmaktad ır. 

- Parkinson hastalığı : İdyopaik Parkinson hasta-
lığı nda, ya bir toksine (35) , ya mitokondrial bir fonk-
siyon bozukluğuna (71) , ya da her ikisine (74)  bağ lı  
olarak substantia nigradaki dopaminerjik nöronlar 
dejenere olmaktad ır (31) . 

Bilindiğ i gibi, bazal çekirdeklerle korteksin iliskisi 

iki devre şeklinde kurulmaktad ır ( 13). Direkt devre 
adıyla da an ı lan birinci devre, korteks-stariatum-me-
dial pallidum-talamus-korteks şeklinde tamamlan-
makta, ikinci (indirekt) devre ise korteks-striatum-
lateral pallidum-subtalamik çekirdek-medial pal-
lidum-talamus-korteks şeklinde tamamlanmaktad ı r. 
Substantia nigran ın dopaminerjik nöronlar ı  da bi-
rinci devreyi uyarı c ı , ikinci devreyi inhibe edici uya-
nlann ı  striatuma yollarlar. Her iki devre birlikte dü-
şünüldüğünde, medial pallidumun talamusu GABA 
ile inhibisyon alt ında tutu şu, medial palliduma sub-
talamik çekirdekten gelen glutamik asiderjik uya-
ranlarla att ırı l ırken, striatumdan gelen GABAerjik 
uyaranlarla azalt ı lmaktad ı r (26)  (Ş ekil 1). 

Parkinson hastal ığı nda, dopaminerjik aktiviteniiı  
azalmas ına bağ lı  olarak, subtalamik çekirdek di-
sinhibe olur ve medial pallidumu ş iddetle uyarır (37) . 

Bu durumda medial pallidumun talamokortikal yol 
üzerinde inhibisyon etkisi çok artar ve parkinsonizm 
tablosu ortaya ç ıkar. 

Bu bilgiden yola ç ıkan baz ı  araş tırmac ılar, NMDA 
antagonistleri vererek rijidite ve akineziyi gidermi ş  
(38) , bir diğer grup ise ilgili bölgeye NMDA ago-
nistleri vererek parkinsonizm olu ş turmu ş tur (69) . Ay-
rıca, amantadin ve difenhidramin gibi parkinsonizm 
tedavisinde kullan ı lan ilaçlar ı n, asl ında NMDA re-
septörlerini bloke ederek etki etti ğ inin PET ve bi-
yokimyasal çal ış malarda gösterilmesi de bu teoriyi 
desteklemektedir (26) . 

GA antagonistlerinin, parkinsonizm tedavisinde fay-
dal ı  olmaları n ı  aç ıklamaya çal ış an bir diğer grup 
yazar da, dopaminin postsinaptik inhibe etti ğ i fos-
fataz-I'i, GA agonistlerinin aktive ederek dopami-
nerjik aktiviteyi azaltt ıklarını  göstermiş lerdir (25) . 

- Hungtington hastal ığı : Huntington hastal ığı nı n 
oluşumundan sorumlu gen 4. kromozomun k ısa ko-
lunda lokalize edilmi ş , ancak henüz bu genin ne i şe 
yarad ığı  saptanamam ış t ır (5) . Yapı lan birçok ça-
lış mada striatumdaki mitokondrilerde bozukluk gös-
terilmesi, bu genin mitokandrinin fonksiyonlar ıyla 
ilişkili bir proteinin sentezinden sorumlu oldu ğunu 
düş ündürmektedir (7) . Ayrıca, baz ı  mitokondrial en-
zimlerin sadece striatumda bulunan alt tiplerinin ol-
duğunun gösterilmesi de selektif stiratal tutulumu 
aç ıklayabilmektedir (7). 
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TALAMUS 

Ş ekil 1. Bazal çekirdelderin döngüleri. GA: glutamik asit, GABA: gama amino bütirik asit. 

Bilindiğ i gibi tüm striatal nöronlar, korteksten gelen 
glutamik asiderjik aksonlarla uyanl ırlar. Ancak, 
bunlardan AMPA reseptörü ta şı yan büyük nöronlar 
sağ lam kalırken, NMDA reseptörü ta şı yan küçük ve 
belirgin dentritli olanlar, söz konusu hastal ıkta se-
lektif olarak dejenere olmaktad ırlar (4,5) . Üstelik bu 
nöronlarda hasarlanman ın ilk olarak sitoskeletal pro-
teinlerin defosforile olmas ıyla baş lamas ı  da ha-
sarlanman ın NMDA reseptörlerinden giren kalsiyum 
nedeniyle olabileceğ ini göstermektedir (55) . 

Sonuç olarak, genetik bir defekte ba ğ lı  rölatif bir 
enerji eksikliğ i içindeki striatal nöronlarda, elektrolit 
dengesi bozulmakta ve bir depolarizasyon durumu 
oluşmaktad ır. AMPA reseptörü içerenleri bu durum 
pek etkilemezken, depolarizasyon nedeniyle ortam-
dan uzakla şan magnezyum sayesinde sitoplazma-
lanna bol miktarda kalsiyum giren,, NMDA içeren 
nöronlar dejenere olarak Huntington hastal ığı n ı n 
semptom ve bulguların ın ortaya ç ıkmas ına neden ol-
maktad ırlar (4,7,48,55) . 

- Alzheimer hastal ığı : Alzheimer hastal ığı nda, pa-
tolojik değ iş ikliklerin glutamik asiderjik sonlanma-
lann fazla olduğu (hippokampus, kortiko kortikal 
asosiyasyon lifleri gibi) alanlarda yo ğunlaşmaları  
(57)  ve nörofibriller yumaklann sitoskeletal pro-
teinlerin aşı rı  fosforile edilmesiyle ortaya ç ıktığı nın 
gösterilmesi (76) , hastalığı n patogenezinde EA'lar ın 
rol alabileceğ ini düşündürmüş tür. 

Gerçekten de, insan hippokampus kesitleri, beta 
amiloid protezin (Alzheimerlilein beyinlerinde sap-
tanan amiloid türü), glutamik asit ve kalsiyum ile 
muamele edildiklerinde, 4 gün içerisinde nörofibri-
ler yumaldarın oluş tuğu gösterilmiş tir (46) . Bu bul-
gular ışığı nda geli ş tirilen teoriye göre, tüm insan nö-
ronlannda bulunan amiloid prekürsor protein, bi-
linmeyen bir/birkaç nedenle beta amiloid proteine 
dönüşmekte, bu protein hücre zamda sodyum-kal-
siyum değ iş tirici proteinin çal ış mas ını  bozmakta 
(12) , böylece, hücre içinde normalden fazla kalsiyum 
bulunmakta, bu durum da nöronu EA'lara duyarl ı  
kı lmaktad ır. Yani zaten yukar ıda sözü edilen ne- 
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Ş ekil 2. Alzheimer hastal ığı n ı n oluş umunda NMDA reseptörünün 
rolü. NMDA: N-metil-D-aspartat. 

denle içinde normalden fazla kalsiyum bulunduran 
nöron, bir de GA tarafından uyarı ldığı nda, hücre içi 
kalsiyum iyice artmakta, bu daha önce söz edildi ğ i 
şekilde çeş itli fosforilazlan çal ış tı rarak sitoskeletal 
proteinlerin dejenere olmas ına, nörofibriler yu-
maldan olu ş turmas ına yol açmaktadır. Yukarıda söz 
edilen araş tırmada, gerek NMDA gerek AMPA re-
septörü antagonistleriyle nöronal hasarlanma ön-
lenebilmiş tir (46) . 

- AIDS: AIDS% hastalar ın % 75-90' ında nörolojik 
tutulum saptanmaktad ır (75) . Bu tutulum fırsatç ı  in-
feksiyonlar ya da nöronlann direkt invazyonu ol-
madan da gerçekle şebilmektedir. Bu durumun nede-
nini, Lipton, bir gözden geçirme yaz ısında şu şekilde 
aç ıklamış tır (39) : AIDS'te nöronal hasarlanmadan, vi-
rüsün kapsülündeki gp 120 adl ı  protein sorumludur. 
Bu protein hasarlanmar iki yolla gerçekle ş tirir: 

1. Nöronlar geli şmek ve yaş amları nı  devam ettirmek 
için astrositlerce salg ılanan bazı  faktörlere muhtaç-
tır. Astrositler, bu faktörleri, V İP (vazoaktif intes-
tinal peptid) tarafından uyanl ınca salg ı lar. pg  120 ile 
VİP'in amino asit dizilimleri birbirlerine çok ben-
zemektedir. Bu nedenle, gp 120, astrositlerdeki V İP 
reseptörlerini bloke ederek onlar ın, nöronlann gerek 
duyduğu faktörleri salg ılanmas ına engel olur. 

2. gp 120, mikroglia taraf ından aktif olarak hücre 
içine alı n ır ve parçalan ır. Bu parçalar ın bazı ları  
NMDA reseptörlerini uyarma yetene ğ indedir ve fare 
beynine verildiklerinde AIDS benzeri patolojik bul-
gular olu ş turabilmektedirler. Ayr ıca bu bulguların 
oluş mas ı , NMDA antagonistleriyle engellenmekte-
dir. 

- Diğer nörolojik bozukluklar: Yukarıda sözü edi-
len hastal ıkların dışı nda olivo ve ponto serebellar at-
rofi (24,59) , migren (21) , amiyotrofık lateral skleroz 
(56,58,60) , periferik nöropati (17) , ş izofreni (M) gibi 
hastal ıklarda da EAlann rolü olduğ u konusunda bul-
gular vard ır. 

Ayrıca, glutamik ve aspartik asit, a ğnnın medulla 
spinalis düzeyindeki iletiminde önemli rol al ırlar 
(78) . Bu durum, yak ın gelecekte ağn tedavisinde, söz 
konusu maddelerin önemli rolleri olabilece ğ ini gös-
terir (15) . 
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