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OZET

Glutamat santral sinir sisteminde baskin eksitator

amino asit mediyatort olup reseptorleri metabotropik

ve iyonotropik olmak Ttzere ikiye ayrilmaktadir.

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri iyonotropik
glutamat reseptor ailesinin bir tiyesidir ve 7 farkl alt
birime sahip transmembran iyon kanallaridir. Alt birim
bilesenlerine ve sinyal proteinlerine bagli olarak NMDA
reseptorleri uzun doénem potansiyalizasyon veya
depresyon, norotransmitter saliniminin  uyarilmast
veya inhibisyonu ve hticre sagkalimi veya olumtinde
rol oynamaktadir.
olarak noronlar tarafindan eksprese edilmektedir. Son
zamanlarda ise santral sinir sisteminde néronal olmayan
hiicreler ve periferal dokular tarafindan da eksprese

NMDA reseptorlerinin  baskin

edildigi gosterilmistir ve bu reseptorlerin santral sinir
sistemi disindaki dagihmu ilgi cekici bir konu olarak
ortaya ¢tkmustir. Son bulgular ile NMDA reseptorleri

pankreas adacik hticreleri, kalp, akciger ve bobregin
yer aldig1 bircok hticre ve dokuda bulunabilecegi one
sturtlmustir. Noronal olmayan NMDA reseptorleri
proliferasyon, apoptoz, hiicre adezyonu ve migrasyonu,
aktin yeniden dtzenlenmesi, hiicre buytimesi ve
farkhlasmast ve hormon saliminin diizenlenmesinde
onemli rol oynadigi ve yara iyilesmesi, insiilin salmi,
kan-beyin bariyerinin buittnligii ve miyelinizasyonda
yer alabilecegi de bildirilmistir. Bu derlemede kalp ve
pankreasta NMDA reseptorlerinin rolii ele alinarak bu
reseptorlerin kardiyovaskiiler ve diyabetik hastaliklarda
terapotik  potansiyeli  degerlendirilmistir. Noronal
olmayan NMDA reseptorlerinin daha fazla arastirilmasi
ile kronik hastaliklar icin yeni tedavi secenekleri

saglanabilir.
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PERIPHERAL N-METHYI ASPARTATE RECEPTORS
IN CARDIOVASCULAR DISEASES AND DIABETES
MELLITUS

ABSTRACT

Glutamate is the dominant excitatory amino acid
mediator in the central nervous system and its receptors
are divided into metabotropic and ionotropic receptors.
N-methylaspartate (NMDA) receptors are a member
of the ionotropic glutamate receptor family and these
receptors are transmembrane ion channels with 7 different
subunits. Depending on their subunit components and
signal proteins NMDA receptors play a role in long-
term potentiation or depression, stimulation or inhibition
of neurotransmitter release, and cell survival or death.
NMDA receptors are predominantly expressed in neurons.
Recently, it has been shown that NMDA receptors are
expressed in non-neuronal cells and peripheral tissues
in the central nervous system and the distribution of

these receptors outside the central nervous system has
emerged as an interesting topic. Recent findings suggest
that NMDA receptors may be present in multiple cells
and tissues including pancreatic islet cells, heart, lung,
medulla, Ridneys. Non-neuronal NMDA
play an important role in proliferation, apoptosis, cell
adhesion and migration, actin rearrangement, cell
growth and differentiation, and regulation of hormone
secretion and non-neuronal NMDA receptors may be
involved in wound healing, insulin secretion, blood-brain
barrier integrity, and myelination. In this review, the

receptors

role of the NMDA receptors in the heart and pancreas is
discussed and the therapeutic potential of these receptors
in cardiovascular and diabetic diseases has been
evaluated. New treatment options for chronic diseases
can be provided by further investigation of non-neuronal

NMDA receptors.
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Glutamat santral sinir sisteminin (SSS) baskin eksitator
amino asit mediyatorudiir ve reseptorleri metabotropik
(mGluR)veiyonotropik iGluR) olarakikiyeayrilmaktadir.
mGluRlar G-protein-kenetli reseptoér (GPKR) ailesinden
olup, grup I (mGluRl ve mGluR5), grup II (mGluR2
ve mGluR3) ve grup III (mGluR4, mGluR6, mGluR7
ve mGIuR8) olmak tizere tice ayrilmaktadir. mGluR'lar
eksitabilite ve sinaptik iletimi dtizenleyen ikincil mesajct
sistemler ile etki etmektedir. iGluRlar ise N-metil-D-
aspartat (NMDA), ai-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-
4-propionat (AMPA), kainat (KAR) ve delta (GluRd)
reseptorler olmak tizere dorde ayrilmaktadir (Sekil 1). Bu
reseptorler genel olarak kendilerine baglanan agonistler
temel almarak adlandirlmistir.

NMDA reseptorlerinin (NMDAR) noronlar tarafindan
eksprese edildigi ve reseptor
bircok SSS islevi i¢in gerekli oldugu bilinmektedir.!

aktivasyonunun

NMDARIarin néronlarda yaygn olarak dagilimina
ek olarak, Nishikawa ve Moroni'nin ilk cahsmalar
NMDAR'Tarin  ekstrantéronal — dokularda
olabilecegini  gdstermistir*®  Son

meveut
bulgular ile
NMDARlarin pankreas adacik hticreleri, kalp ve
damarlarda, akciger ve bobregin yer aldigi bircok
hticre ve dokuda bulunabilecegi 6ne siirtilmistiir.**
Noronal NMDAR'larin yapisi, fonksiyonu ve dagilimi
kapsaml gekilde aydinlatilmasina karsin noronal
olmayan reseptorleri ¢cok az bilinmektedir. Noronal
olmayan NMDAR'ar proliferasyon, apoptoz, hiicre
adezyonu ve migrasyonu, aktin yeniden diizenlenmesi,
hticre bitytimesi ve farklilasmasi ve hormon saliminin

dtizenlenmesinde ©nemli rol oynamaktadir.”™° Bu
derlemede kalp ve pankreasta rolit ele alinarak,
kardiyovasktiler hastaliklar ve diyabette NMDAR'larin
terapotik potansiyeli tizerinde durulmustur.

NMDAR Yapisi ve Hedeflenmesi

NMDAR yapist ve fonksiyonu hakkinda bilgilerin
bircogu noéronal NMDARlarin arastirlmast ile elde
edilmis ve noronal olmayan NMDAR'lar icin de gecerli
olacagt varsayllmisti. NMDARTar ligand ve voltaj
kapihdir ve kanalin acilmast icin ligand ve membran
depolarizasyonu gerekmektedir. Dinlenme membran
potansiyelinde ekstraseliller Mg kanalin i¢ kismina
bagli haldedir ve iyon akisimi inhibe etmektedir."
Depolarizasyon sonucu Mg* blokaji ortadan kalkmakta
ve Na* ve Ca* girisi ile K* ¢ikist meydana gelmektedir.

Noronal NMDARar 7 farkh alt birime sahip (GluN1,
GluN2, ~ve GluN3, ) heterotetramerik transmembran
iyon kanallandir (Sekil 2).! NMDAR aktivasyonu icin
GluN2ye L-glutamat ve L-aspartatin ve GluNle
ko-agonist olan glisin veya D-serinin baglanmasi
gerekmektedir.!  Alt
proteinlerine baght olarak NMDARlar uzun dénem

birim bilesenleri ve sinyal
potansiyalizasyon veya depresyon, norotransmitter
salmminin stimiilasyonu veya inhibisyonu ve hiicre
sagkalimu veya oliimiinde rol oynamaktadir.'?

NMDAR antagonistleri; kompetetif, ankompetetif ve
nonkompetetif antagonistler olarak tice ayrilmaktadur.
AP-5 (2-amino-5-fosfonopentanoik asid) ve AP-7

(2-amino-7-fosfonoheptanoik  asit) NMDARlarin
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glutamat bolgesine, 5,7-diklorokintirenik asit ise
NMDARarin  glisine duyarh bolgesine baglanan
kompetetif antagonistlerdir.®'* Sadece kanal aktif
konformasyonel durumda oldugu zaman kanal
blokeri olarak etki eden unkompetetif antagonistler ise
dizosilpin (MK-801), fensiklidin, amantadin, ketamin
ve memantindir ve davramssal ve kardiyovaskiiler
degisiklikleri  induklemektedir.®  Intoksikasyon
seviyesindeki etanol ise nonkompetetif NMDAR
antagonistidir. Akut etanol maruziyetinin NMDAR
fonksiyonunu inhibe ettigi, kronik etanol maruziyetinin
ise NMDAR'art aktive ettigi ¢ne strtlmustir.!® Son
NMDAR
agr1, depresyon ve Parkinson hastaliginin tedavisinde
terapotik oldugu  gosterilmistir.!
Nonkompetetif antagonist olan ifenprodil Parkinson
hastaligt ve depresyon tedavisinde kombine ilag
olarak kullamlmaktadir.'” NMDAR!ar kismen de olsa
ortamdaki H* tarafindan inhibe edilebilmektedir.'®
Cinko (Zn*?) NMDAR'larin hem voltaj bagimlhi hem de
bagimsiz inhibitéridir.'® Kursun (Pb*?) katyonu da
NMDAR inhibitéridir.'® Yiksek konsantrasyonlarda
spermin  ve
bagimh bir sekilde kanali bloke etmekte, diisiik

konsantrasyonlarda ise reseptoriin glisine afinitesini
19,20

zamanlarda antagonistlerinin  noropatik

potansiyeli

spermidin gibi poliaminler voltaj-

artirarak kanalin acilmasimn tetiklemektedir.

Genis  spektrumlu  selektif NMDAR
modilatorlerinden daha etkili ve daha iyi tolere
edilebilen alt birime selektif modiilatorler gelistirilmelidir.
Ornegin  NMDAR antagonisti olan dekstrometorfan
(DXM) kan-beyin bariyerini gectigi icin santral
NMDARIarla etkilesime girmektedir.?' Yitksek dozda
DXM bulant1 veya bulanik gérme gibi akut merkezi sinir
sistemi yan etkilerine yol agmaktadir.??

olmayan

Kardiyovaskiiler Hastaliklarda NMDAR’lar

NMDAR'arin  periferal damar sistemi, kardiyak
miyositler, sinoatriyal ve atriyoventriktler dugtmler,
His-Purkinje lifleri de dahil olmak tizere kardiyovasktiler
sistem boyunca eksprese edildigi rapor edilmistir.®
Ik olarak Sitniewska ve ark.'lart (2003) tarafindan
tarafindan anestezi altindaki sicanlara NMDA (25, 50 ve
1000 mg/kg IV) uygulamasinin kalp hizinda degisiklik
olusturmadan hafif hipotansiyona neden oldugu
gosterilmistir.**Nikotinik reseptorantagonisti varliginda
da hipotansiyon gozlemlenmesi sonucu santral koken
reddedilmistir. Anestezinin kardiyovasktiler —yanit
tizerindeki etkileri nedeniyle McGee ve ark.'lar1 (2012)
tarafindan anestezi uygulanmayan sicanlarda periferal
NMDAR aktivasyonu degerlendirilmis ve sistemik
NMDA uygulamast (125, 250, 500 ve 1000 mg/
kg 1V) sonrasinda dozdan bagimsiz olarak tasikardi
gozlemlenmistir. Ganglion blokaji (hekzametonyum)

sonrasinda da tasikardik yamtlarn gozlemlenmesi

Metabotropik (mMGIuR)
Grup 2-3

iyonotropik (iGIuR)
KAR

NMDAR  AMPAR
K

Grup 1

AL Oy

|V s ae
PLC AC Ca*
Na*
| | °
IP3 cAMP
|
Ca+2

Sekil 1. Metabotropik (mGIuR) ve iyonatropik (iGIUR) glutamat reseptérlerinin gasterimi.
reseptorlerdir, iGIUR'lar ise Na*, K* ve Ca*a selektif olarak gegirgen ligand kapili iyon
kanallandir ve NMDA, AMPA, kainat (KAR) ve delta reseptorii (GIuRS) olmak {izere
4 alt gruba aynimaktadir. Kalin olarak yazimis olanlar baskin iyon gegirgenliklerini
gostermektedir.

AC: Adenilaz siklaz, cAMP: siklik adenozin monofosfat, IP3: inositol trifosfat, PLC: fosfolipaz C.

Glisin Baglama Bdlgesi .
: Na
Serin Ca®
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GluN2

XXX
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Sekil 2. NMDAR ve baglanma bolgelerinin sematk gdsterimi. Tetramer yapisinda
olan NMDAR'larin GluN1, GIuN2 ve GIuNS olmak (izere 3 alt birimi vardir. NMDAR lar
Ca*? ve Na* iyonlannin hiicre igine girigine ve K* iyonunun hilcre disina gikisina izin
veren spesifik olmayan katyon kanallaridir. Ancak NMDAR'larin ana fonksiyonu Ca*?
iyonunun hiicre igine iletmektir. Dinlenme membran potansiyelinde ekstraseliiler Mg+
kanalin ic kismina bagh haldedir ve iyon akisini inhibe etmektedir. NMDAR aktivasyonu
igin GIUN2 {izerinde bulunan NMDA baglanma bélgesine L-glutamat ve L-aspartatin
ve GIuN1 dzerinde bulunan glisin baglanma bélgesine glisin veya serinin baglanmasi
gerekmektedir. Depolarizasyon sonucu Mg*? blokaj ortadan kalkmakta ve Na* ve Ca*?
girisi ile K* cikisi meydana gelmektedir.

7-CL-KYNA: 7-Klorokindrenik asit, APS: D-2-amino-5-fosfonopentanoik asit, Mg*2: magnezyum

nedeniyle buyanitlaravaskiiler NMDARaktivasyonunun
aracilik ettigi 6ne strtlmusttr. NMDAR antagonistleri
ile tasikardi yamti azalmistir. Ayrica NMDA izole
aort halkalarinda kasilma yanitimi artirmis ve kan
basincinin dtzenlenmesinde NMDAR'larin énemli bir
rolit oldugu sonucuna varilmistir.> Kan basincinda ve
kalp hizindaki degisikliklere ek olarak akut ve kronik
NMDAR aktivasyonu aritmi duyarhhginda artis ile
iliskilendirilmistir. Kronik NMDA aktivasyonu kalp hizi
artisint ve repolarizasyonun uzamasini indtklemistir.
Ayrica elektriksel instabilite ve hafif miyokardiyal
fibrozis saptanmustir. Ancak bu degisiklikler NMDAR
antagonisti olan MK-801 uygulamasindan sonra
ortadan kalkmustir.2®
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Miyokardiyal iskemi ve reperfiizyon (IR) hasarn,

ventrikiiler ventrikiiler tasikardi ve
mortaliteye yol acmaktadir. Reperftizyon ile indtiklenen
bu hasarin NMDAR antagonistleri [MK-801 (0,3 mg/kg
V), cyanquixaline (1 mg/kg IV), ketamin (10 mg/kg)
veya memantin (1,5 mg/kg)] ile ¢n-tedavi (5 dakika)
ile azaldig1 gorulmustir ve boylece NMDARlarin IR
hasarinda rol oynadigi one strtlmustir.?” Kalpteki
NMDAR aktivasyonunun kalbin elektriksel aktivitesi
tizerinde o6nemli bir etkisi oldugu ve aritmide rol
oynayabilecegi 6ne sturtlmustir?” Liu ve ark.'lan
(2013) miyokard infarktiistt olan sicanlarda NMDAR
aktivasyonunun ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler

fibrilasyon,

fibrilasyonu  tetikledigini, normal sicanlarda ise
tetiklemedigini  gostermistir.®  Azalmis kalp hizi
degiskenligi (HRV) miyokard infarktiisit sonrast

mortalitenin  belirleyici bir gostergesidir.® Bennett
ve ark.’mn (2005) calismasinda maymunlarda MK-
801 ile NMDARlarin bloke edilmesi HRV artisini
tetiklemistir™® Kemirgenlerde ketamin ile NMDAR
antagonizmast sonucu HRV’de artis ve anti-aritmik
etkiler meydana gelmistir” Gao ve ark.'lart (2007)
sican kardiyomiyositlerinde NMDAR aktivasyonunun
mitokondride artmis oksidatif stres ve kalsiyum artisina
yol acarak apoptoza neden oldugunu gostermistir. Bu
sitotoksik etki MK-801 ve serbest radikal stptirtictileri
(glutatyon, N-asetil sistein) ile ortadan kalkmustir.!
Boylece miyokard patogenezinde NMDARlarin ¢nemli
rolti olabilecegi 6ne stirtilmustiir. Meneghini ve ark.lart
(2009) memantin ile NMDAR blokajimnin strese maruz
kalan hayvanlarin sol ventrikiillerinde kardiyomiyosit
boyutundaki azalmay1 engelledigini gostermislerdir.*
Bu sonuglarla NMDAR blokajiin kardiyak koruma
saglayabilecegi desteklenmistir. Memantin klinikte iyi
tolere edilebilen ve kabul edilebilir bir yan etki profiline
sahip olan bir ilactir, bunun yaninda memantinin
hipertansyon, bradikardi ve kalp yetmezligi ve QT
uzamasl olmak tizere kardiyovaskiler yan etkileri
hakkinda yayimlanmis ¢ok az veri vardir. >

Sonu¢ olarak NMDARlar kardiyovaskiiler sistemin
patofizyolojisinde onemli bir role sahiptir. NMDAR
aktivasyonu ventriktiler aritmi ve oksidatif stresi
artinrken, NMDAR blokaji ise HRV'yi artirmakta,
antiaritmik etki meydana getirmekte ve miyokard
patoloji Patofizyolojik
durumlarda periferal NMDARlarin  roliintin - daha

insidansim1  azaltmaktadir.
fazla arastrilmast ile NMDARlar kardiyovaskiiler
hastaliklarda icin yeni bir terapotik hedef olabilir.

Diabetes Mellitusta NMDAR’lar

Pankreas adaciklari ile noronlarin bircok ortak 6zelligi
oldugu gosterilmistir® Bu nedenle SSS tizerinde
etkili olan ilaclarm pankreatik B hiicreleri tizerinde
de etkili olabilecegi one strtlmektedir. Ayrica néron

sinyalizasyonunda ve noronal sagkalimda yer aldigi
gosterilen NMDA reseptortntin B hiicresi sagkalimi
ile de iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Derlemenin
pankreatik  NMDAR’larin
salimi, glukoz toleransi ve pankreas adacik htcresi
sagkalimindaki roltine dair hem preklinik hem de
klinik calismalar ele alinmistir.

bu kisminda instlin

Preklinik Calismalar

In vitro adacik hticre kiltiirtinde pankreas NMDAR'
larin genetik olarak silinmesi veya farmakolojik olarak
inhibe edilmesinin izole fare ve insan pankreatik
adaciklanndan glukoz uyarimh insiilin salimini (GSIS)
artirdifl, bazal instlin salimina ise etki etmedigi
saptanmuistir.*? Oral veya intraperitonal olarak NMDAR
antagonisti dekstrometorfan (DXM) veya metaboliti
dekstrorfan (DXO) uygulamast glukoz tolerans testi
sirasinda kan glukozunu anlamh derecede azaltmustir.
NMDAR inhibisyonunun GSIS'yi glukoz bagimh bir
sekilde artirdigina dair bulgularla uyumlu olarak
DXO ve DXM hipoglisemiyi indtiklememistir.* Tip
2 diabetes mellitus (T2DM) modeli olusturulmus
farelere 8 hafta boyunca DXM uygulamasinin aclik kan
glukoz konsantrasyonlarim anlamh olarak dustrdugi
ve glukoz toleransim iyilestirdigi saptanmistir. DXM
uygulanan farelerin pankreas adaciklarinda instlin
icerigi, a ve B hticre boyutu ve pankreatik adacik hiicre
sayist anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.?
Ayrica DXO'nun insan pankreas adaciklarinda sitokine
bagh adacik hticre olimtne karsi koruma sagladigi
bulunmustur.*> Béylece diyabetik kosullar altinda
NMDAR  antagonistlerinin ~ B-hiicre  fonksiyonunu
koruma potansiyeline sahip oldugu ve B-htcre
sagkalimim artirdigy 6ne strtlmustiir. NMDARTarn
GSIS'yi siirlayan negatif bir geri bildirim déngtistintn
bir parcast oldugu one stirtilmektedir. NMDAR!ar K*
kanallarimi (6rnegin KATP kanallarini) aktive edip, K*
akist ve membran repolarizasyonunu saglamaktadir.
NMDAR antagonistleri K* kanallarini inhibe etmekte,
K*un hticre disina atilimini azaltmakta ve 3-hticrelerinin
depolarize halde kalma stiresini uzatmaktadir (Sekil 3).
NMDAR antagonistlerinin instilin salmi tzerindeki
etkisinin KATP kanalina bagimh oldugu gosterilmistir.
Ayrica  NMDAR  inhibisyonunun  B-hiicrelerinde
membran depolarizasyonunu uzattify, instilin salimim
tetikledigi ve hiicre ici Ca*? konsantrasyonunu salinimh
olarak artirdig ortaya koyulmustur.??

Diyabetik olmayan farelere memantin uygulandig: bir
calismada ise K, kanallarina ve kan glukoz dizeyine
etkisi Diyabeti
farelerde kan glutamat konsantrasyonu ve pankreas 3
hticrelerinde glutamat aktivitesi normal olabilecegi icin
bu calismada memantinin kan glukoz diizeyine etkisi
saptanamans olabilir.’

olmadigi  bulunmustur. olmayan
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Sekil 3. NMDAR aracili insiilin sekresyonunun diizenlenmesing dair 6ne sirilen mekanizma. NMDAR'lar negatif feedback ddngisinde yer almaktadir ve GSIS' sinirlamaktadir.

{3 hicrelerindeki NMDAR'larin glutamat ve ko-agonist glisin (veya serin) ile tamamen doyurulmus oldugu tahmin edilmektedir. NMDAR'lar K

v Kanallanni akive etmektedi, bylece K*

hiicre digina glkmakta ve membran repolarize olmaktadir. Boylece voltaj bagimh kalsiyum kanallar kapanmakta ve insiilin salimi azalmaktadir. NMDAR'lanin farmakolojik inhibisyonu GSIS'i
arttirmaktadir. Dekstrometrofan (DXM) ve dekstrorfan (DX0) ile NMDAR blokaji K* kanallannin aktivasyonunu engellemekte, K™'un hiicre disina atilimini azaltmakta ve (3 hiicrelerinin
depolarize halde kalma siiresini uzatmaktadir. Bunun sonucu olarak Ca*”'un hiicre igine salimimli girisi ve insiilin salimi artmaktadir.?

Uzun stireli veya tekrarh olarak ytiksek glukoz
konsantrasyonlarina maruziyet f3-hticre fonksiyonunda
glukotoksisite olarak adlandirilan zararl etkiler
olusturmaktadir.® Ug giin boyunca ytiksek glukoz
ile inktbe edilen B-hticrelerinde GSISte bozulma
ve sagkalimda azalma oldugu o6ne strtlmistir.® In
vitro olarak 3 giin boyunca NMDA uygulamasinin
B-hticrelerde ATP  tretimini
ve GSISYi azaltug gosterilmis ve bu etkiler GluN1
geninin silinmesi ile ortadan kalkmistir®  Artmus

glutamat saliminin NMDAR'm asirt aktivasyonu ile

hticre  sagkalimins,

B-hiicrelerinde glukotoksisiteye yol actig1 in vivo olarak
da kamitlanmistir.*® Diyabetik farelerin memantin ile
tedavisinin GSIS'dekibozulmayiazaltabilecegive 3-hticre
fonksiyonunda rol alan genlerin ekspresyonundaki
azalmayr zayiflatabilecegi  gosterilmistir.*
uzun stire NMDA uygulamasinin noroeksitotoksisiteye
benzer sekilde NMDAR aktivasyonu ile B-hiicrelerde
islev bozukluguna neden oldugu gosterilmistir.** Ayrica
kultar ortamina kronik olarak ytiksek oranda glukoz

Boylece

uygulamasimin glutamat icerigini iki katina cikardig
gosterilmistir.*

altinda
salinabilecegi

Boylece kronik hiperglisemik  kosullar
B-hiicrelerden endojen  glutamatin
one strtlmistiir. Ayrica DXMnin anjiyoprotektif
oldugu one
strtilmektedir.*** Ek olarak MK-801 veya memantin
ile NMDAR inhibisyonun T1DM farelerde diyabetik
nefropatiyi NMDAR
inhibisyonunun diyabetin uzun vadeli komplikasyonlar
(KVH, diyabetik retinopati, nefropati ve noropati)
tizerindeki etkilerine dair daha fazla calismaya ihtiyac

ve noroprotektif etkilere sahip

azaltugi  gosterilmistir.¥

vardir.
Klinik Cahsmalar

Memantin 1960'arin basinda antidiyabetik bir molekiil
olarak sentezlenmistir ancak kan glukoz diizeyini
etkili Daha
Alzheimer hastahgimin tedavisinde kullanmilmak tizere

duistirmede bulunmarmustir.** sonra

gelistirilmistir. Fakat memantinin diyabetteki etkilerine

dair klinik bir caligma literattirde yer almamaktadir.
NMDAR antagonisti dekstrometorfan (DXM) ile ise
yirmi T2DM’li erkek hastanin dahil edildigi iki klinik
calisma yapilmuistir. Birinci calismada oral tek doz
DXM (270 mg) tedavisi oral glukoz tolerans testi
(OGTT) swrasinda hipoglisemi gelismeksizin glukoz
toleransini anlamh olarak diizelttigi ve serum instlin
konsantrasyonlarni  arturdifn - gosterilmistir.??  Tkinci
calismada ise OGTT sirasinda 30, 60 ve 90 mg DXM
ve 100 mg sitagliptin (dipeptidil peptidaz-4 inhibitorit)
tedavisine karst DXM ve sitagliptin kombinasyonlarmin
kan glukozunu dustirtict etkileri arastinlmistir. 60 mg
DXM+100 mg sitagliptin kombinasyonunun OGTT
tizerinde en giiclti etkiye sahip oldugu gézlemlenmistir.
Bu ilaclar tek basmna ve kombinasyon halinde ciddi
advers olay veya hipoglisemi olmaksizin hastalarda iyi
tolere edilmistir.

SONUC

NMDA disindaki  hiicre

tiplerinde de eksprese edildigine dair bircok kanit

reseptorlerinin - noron
mevcuttur. Cesitli fizyolojik ve patofizyolojik rolleri
olmast nedeniyle NMDARlarn bircok hastalikta
terapotik olarak hedeflenebilme potansiyeli vardir.
Ancak NMDARlarm bircok farkli doku ve organda
bulunmast nedeniyle selektif olarak hedeflenmesi
zordur. Bununla birlikte periferal dokulardaki NMDAR
fonksiyonu tizerinde yapilan calismalarn cogunda
hedef disi etkilere sahip NMDAR antagonistleri
kullamlmistir. Kan-beyin bariyerini gecmeyen NMDAR
antagonistleri ve/veya hedef bolgedeki NMDAR'lara
spesifik molekdiller arastirlmalidir. Santral NMDARlar1
etkilemeyecek bilesiklerin gelistirilmesi ile santral yan
etkiler olmaksizin periferal NMDAR!lar hedeflenebilir.
Bu yaklasim kardiyovaskiiler hastaliklar ve diabetes
mellitusta terapotik yarar saglayabilir.

*Yazarlar cikar  iliskisi  icinde

herhangi  bir
bulunmadiklarim bildirmistir.
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